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提升苹果二氢查尔酮对结肠癌细胞抑制功效的研究 
 

周沫，毕金峰，韩丹丹，徐明月，张晔，郑金铠
 

（中国农业科学院农产品加工研究所，农业部农产品加工综合性重点实验室，北京 100193） 

摘要：本文采用结肠癌细胞模型，探究了增强苹果来源二氢查尔酮对结肠肿瘤抑制功效的方法。一方面，采用 MTT 法考察了

根皮素及其类似物对结肠癌细胞增殖的抑制作用，发现 200 μmol/L 根皮素对 HT29、SW620 与HCT116三种结肠癌细胞作用 72 h 的

抑制率分别为 74.18%、52.91%与 72.78%，抑制活性与普遍性强于多种二氢查尔酮类似物，并呈现剂量与时间效应。另一方面，通过

根皮素与多种果蔬功效成分的联合作用，发现在 SW620 与HCT116细胞中，根皮素与白藜芦醇及姜黄素之间存在相互作用。尤其对

HCT116细胞，根皮素与姜黄素联合使用时的 IC50值分别为 69.78 μmol/L 与 4.27 μmol/L，显著低于单独使用时的 153.88 μmol/L 与 8.80 

μmol/L，两者以 20:1 的剂量比使用时，其联合指数均小于 1，表现为协同效应，且在低浓度时更为显著。本研究为深入研究苹果二氢

查尔酮的结肠癌抑制功效奠定了理论基础，并为指导消费者合理搭配膳食提供了科学依据。 
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Abstract: Colon cancer cell lines were used to explore methods of enhancing the anti-tumor activity of apple dihydrochalcone against 

colon cancer. The growth inhibitory effects of phloretin and its analogues were measured using the MTT assay. The tumor inhibition rates of 

HT29, SW620, and HCT116 cells treated with 200 μM phloretin were 74.18%, 52.91%, and 72.78%, respectively, and phloretin showed 

stronger and braoder inhibitory activity than many of its dihydrochalcone analogues in a dose- and time-dependent manner. Furthermore, the 

interaction effects between phloretin and other different functional compounds in fruits and vegetables were investigated. Combinations of 

phloretin with resveratrol or curcumin showed synergistic inhibition against both SW620 and HCT116 cells. Particularly, in HCT116 cells, the 

half-maximal inhibitory concentration (IC50) values for phloretin and curcumin when they were used simultaneously were 69.78 μM and 4.27 

μM, respectively, which were dramatically lower than when phloretin or curcumin was used alone (153.88 μM and 8.80 μM, respectively). 

When these two components were used at a dose ratio of 20:1, all combination indices were lower than 1, and a synergistic effect was observed; 

this effect was greater at low concentrations. Our results provide a theoretical basis for further studies of the inhibitory activities of apple 

dihydrochalcone against colon cancer cells, and they can be used to guide consumers in maintaining a balanced diet. 
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结直肠癌是世界范围内常见的胃肠道恶性肿瘤，

严重威胁人类健康[1]。果蔬中富含生理活性的植化成

分，有助于降低心脑血管疾病、糖尿病、高血压等慢

性疾病，特别是肿瘤的发病风险。30%以上的肿瘤发 
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生与饮食相关，其中高达 70%~90%的结直肠癌与不合

理的饮食结构相关[2]，摄入果蔬是预防结直肠癌、促

进肠道健康的有效手段[2]。二氢查尔酮是苹果中的一

类主要化学成分，其化学结构特征为 1,3–二苯基丙酮

母核结构。文献报道该类物质具有抗氧化[3]、抗炎[4]、

抗肿瘤
[5]
等生物活性。其中，根皮苷是相对含量最高

的二氢查尔酮，在苹果皮中尤为丰富，其在肠道内发

生水解反应，代谢形成其苷元根皮素[6]。 

果蔬和其它食品一样，都是复杂的化学成分体系。

在这一复杂体系下，一方面，果蔬中生理活性物质通
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常为小分子次生代谢产物，它们具有多种结构相似的

化学成分，不同类似物之间的生物活性可能有所差别
[7]
；另一方面，不同类型的多种成分之间可能对生物

活性存在协同作用，已有研究表明，果蔬功效成分的

混合提取物的生理功效可能强于其中的各单一成分，

表明不同成分之间可能存在相互作用，从而增强了单

一成分的功效[8]。多种成分间的协同效应，可能诱导

不同信号通路共同产生积极的生理功效，是癌症等复

杂疾病的有效预防途径；同时，协同作用的产生能够

降低单一成分使用浓度过高而产生的毒副作用[9]。 

对苹果来源的大多数二氢查尔酮类物质而言，文

献报道其抑制肿瘤细胞的体外有效浓度通常超过 200 

μmol/L
[5]，在日常饮食中很难达到这一摄入剂量，因

此，如何降低二氢查尔酮类物质发挥功效的有效剂量，

增强其对结肠癌的抑制活性，是本文需要解决的主要

问题。研究借助结肠癌细胞模型，采用了两种实验方

案：一方面继续挖掘苹果来源根皮苷类似物，探讨其

抑制结肠癌细胞的构效关系，寻找功效更显著的二氢

查尔酮类物质；另一方面，通过二氢查尔酮根皮素与

其它成分的联合作用，继续探讨降低该类物质结肠癌

抑制作用浓度与的有效途径。本文为提升二氢查尔酮

对结肠癌细胞抑制功效的研究提供理论基础，并为指

导消费者合理搭配果蔬膳食提供科学依据。 

1  材料与方法 

1.1  材料与试剂 

根皮素与根皮苷由北京智选科汇科技发展有限

公司提供；根皮素的类似物：新橙皮苷二氢查尔酮

（CAS 20702-77-6），柚皮苷二氢查尔酮（CAS 

18916-17-1），β-苯基苯丙酮（CAS 1083-30-3）与 2'-

羟基-3-苯基苯丙酮（CAS 3516-95-8）均购自 Sigma

公司；绿原酸，槲皮素，表儿茶素，原花青素 B2，白

藜芦醇，姜黄素均购自中国药品生物制品检定所；人

结肠癌细胞株 HT29，SW620 与 HCT116 细胞株购自

北京协和细胞资源中心；DMEM 培养基购自美国

Hyclone 公司；胎牛血清（FBS）购自以色列 Bioind

公司；胰蛋白酶，青霉素（10000 U/mL）与链霉素（10 

mg/mL）混合溶液购自美国 Gibco 公司；噻唑蓝（MTT）

与二甲基亚砜（DMSO）购自美国Sigma 公司。 

1.2  仪器与设备 

CPA124S 电子天平，德国Sartorius 公司；洁净工

作台，苏净安泰；CO2 培养箱，美国Thermo Scientific；

倒置显微镜，日本 Olympus；离心机，德国 Eppendorf

公司；Varioskan Flash 酶标仪，美国Thermo Scientific。 

1.3  MTT 法测定细胞活力 

人结肠癌细胞株 HT29、HCT116 与 SW620 均培

养于 DMEM 培养液中（含有 10% FBS，100 U/mL青

霉素与 0.1 mg/mL链霉素），置于37 ℃、5% CO2环境

中培养。传代 2~3 次待细胞状态稳定后，取对数生长

期的细胞分别接种于 96 孔板中，接种量为每孔 2000

个细胞。培养 24 h 待细胞贴壁后，弃去培养基，加入

含有不同浓度样品的新鲜培养基 200 μL，培养一定的

时间（24、48 与 72 h）。采用 MTT法进行细胞活力测

定：弃去每孔中的培养基，加入含有 5 mg/mL MTT

的新鲜培养基 200 μL，37 ℃孵育 4 h 后，弃去培养基，

每孔加入 150 μL DMSO轻微振荡 10 min，待紫色结

晶物充分溶解后，使用酶标仪测定每孔在 570 nm 下

的吸光度值（A570），计算细胞存活率，以细胞存活率

表示细胞活力。 

细胞存活率=（A570 样品处理组/A570 空白对照组）×100%。 

1.4  根皮素及其类似物对细胞增殖的影响 

配制不同浓度的根皮素分别作用于 HT29、

HCT116 与 SW620 结肠癌细胞，根皮素终浓度分别为

50、100、150、200 和 250 μmol/L，每个浓度设定 5

个重复，分别培养 24、48 与 72 h后，采用 MTT法测

定细胞活力，绘制结肠癌细胞生长曲线。 

根皮素（100、200 μmol/L）及其类似物（100、

200 μmol/L）分别作用于 HT29、HCT116 与 SW620

细胞，每组设定 5 个重复，培养 72 h 后，采用 MTT

法测定细胞活力，研究根皮素及其类似物对细胞增殖

的影响。其中根皮素（A1）类似物包括：根皮苷（A2），

新橙皮苷二氢查尔酮（A3），柚皮苷二氢查尔酮（A4），

β-苯基苯丙酮（A5），2'-羟基-3-苯基苯丙酮（A6），具

体结构见图 1。 

   

   

图 1 根皮素及其类似物的化学结构 

Fig.1 Chemical structures of phloretin and its analogues 

1.5  根皮素与不同苹果功效成分的联合使用 
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对细胞增殖的影响 

根皮素与苹果中的其它小分子活性成分（绿原酸、

槲皮素、表儿茶素、原花青素 B2）分别组用于 HT29、

HCT116 与 SW620 结肠癌细胞，具体包括试验组：空

白对照、根皮素（100、200 μmol/L）、绿原酸（20、

40 μmol/L）、槲皮素（20、40 μmol/L）、表儿茶素（20、

40 μmol/L）、原花青素 B2（20、40 μmol/L）、根皮素

（100 μmol/L）＋绿原酸（20 μmol/L）、根皮素（100 

μmol/L）+槲皮素（20 μmol/L）、根皮素（100 μmol/L）

+表儿茶素（20 μmol/L）、根皮素（100 μmol/L）+原

花青素 B2（20 μmol/L），每组设定 5 个重复，培养 72 

h 后测定细胞活力，考察根皮素与苹果中其它功效成

分联合使用对结肠癌细胞增殖的抑制效果。 

1.6  根皮素与白藜芦醇及姜黄素的联合使用

对细胞增殖的影响 

根皮素与其它果蔬功效成分（葡萄中的白藜芦醇、

姜黄中的姜黄素）分别作用于 HT29、HCT116 与

SW620 细胞，具体包括试验组：空白对照、根皮素

（100、200 μmol/L）、白藜芦醇（10、20 μmol/L）、姜

黄素（10、20 μmol/L）、根皮素（100 μmol/L）＋白藜

芦醇（10 μmol/L）、根皮素（100 μmol/L）+姜黄素（10 

μmol/L），每组设定 5 个重复，培养72 h 后测定细胞

活力，考察根皮素与其它果蔬中功效成分联合使用对

结肠癌细胞增殖的抑制效果。 

1.7  根皮素与姜黄素的协同作用分析 

配置不同浓度的根皮素与姜黄素，联合作用于

HCT116 细胞，具体包括以下实验组：根皮素浓度为

50、100、150 与 200 μmol/L；姜黄素浓度为 2.5、5、

7.5 与 10 μmol/L；根皮素与姜黄素的联合使用的浓度

为 50+2.5、100+5、150+5 μmol/L 与 200 μmol/L+10 

μmol/L。每组设定 5 个重复，培养 72 h 后，采用 MTT

法测定细胞活力。 

运用 Chou-Talalay 联合指数法[10]分析根皮素与姜

黄素的相互作用。根据中效方程式 fa/fu＝（D/Dm）m，

式中 fu 为细胞存活率，fa 为细胞抑制率=1-细胞存活

率，即成分的作用效应；D 为成分浓度，m 为斜率，

Dm 为中效浓度（IC50），上式两边取对数后为量效方

程，log（fa/fu）＝mlogD-mlogDm，以 logD 为 x，log

（fa/fu）为 y，得到直线回归方程 y＝mx-mlogDm，由

量效方程可计算出两种成分单独使用及联合使用时的

中效剂量，及产生不同效应时的所需剂量。联合指数

（ combinantion index，CI），CI=D1/Dx1+D2/Dx2+α

（D1·D2）/（Dx1·Dx2），D1、D2为联合使用产生 x效应

时两种成分各自所需剂量，Dx1、Dx2 为两种成分单独

使用产生 x 效应时各自剂量。系数 α根据中效作图确

定：两种成分作图相互平行时 α 为 0，反之为 1。依

据上述计算方法，分别绘制根皮素与姜黄素单独使用

与联合使用时的量效曲线，计算两成分联合使用的中

效浓度值（IC50）与 CI值，其中当 CI＜1 时说明两种

功效成分间存在协同作用。 

1.8  统计学分析 

采用 SPSS20.0 软件对数据进行统计分析。所有测

试均采用 5 个重复，数据均以平均值±标准差（mean ± 

S.D.）表示。两组数据间差异采用 Student′s t–检验，

多组数据间差异采用单因素方差分析（ANOVA）。所

有测试中应用的显著性水平为 α=0.05。 

2  结果与讨论 

2.1  根皮素及其类似物对结肠癌细胞的抑制

活性  

采用 HT29、SW620、HCT116 三种结肠癌细胞模

型，比较了根皮素（A1）及其类似物（A2-A6）在 72 

h 处理组的体外抗肿瘤活性，如图 2 所示。根皮苷

（A2）、新橙皮苷二氢查尔酮（A3）与柚皮苷二氢查

尔酮（A4）三种带有糖基的二氢查尔酮糖苷对结肠癌

细胞的生长没有显著的抑制作用。而根皮素（A1）、β-

苯基苯丙酮（A5）与 2'-羟基-3-苯基苯丙酮（A6）三

种物质均对结肠癌细胞具有不同程度的抑制作用。在

200 μmol/L 浓度下，根皮素对 HT29、SW620 与

HCT116 细胞的增殖抑制率分别为 74.18%、52.91%和

72.78%；β-苯基苯丙酮（A5）分别为74.69%、54.13%

和 48.06%；2'-羟基-3-苯基苯丙酮（A6）分别为 82.01%、

77.30%和38.89%。不难看出，与二氢查尔酮糖苷相比，

其苷元部分具有更强的结肠癌抑制活性。其中，根皮

素对HT29和SW620细胞的抑制活性与其苷元类似物

A5、A6 相当；而对 HCT116 细胞而言，根皮素的抑

制效果显著优于其它类似物，表明二氢查尔酮母核上

羟基的个数和取代位点对活性具有一定的影响，结构

中羟基数量越多，对不同结肠癌细胞的抑制效果相对

显著。上述初筛实验证明了根皮素在二氢查尔酮类物

质中的良好活性，通过绘制三种结肠癌细胞在其作用

下 72 h的生长曲线（图3a），进一步计算得到根皮素

对 HT29、SW620 与 HCT116 发挥抑制功效的半数抑
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制浓度（IC50 值）分别为 142.20、173.73 与 153.88 

μmol/L，且通过绘制根皮素对 HCT116 细胞 24、48

与 72 h的生长曲线可以看出（图 3b），根皮素对结肠

癌细胞的抑制活性呈现出浓度依赖特性。此外，Crespy

等
[6]
已经报道，根皮苷在肠道内会脱去葡萄糖苷，代

谢产生根皮素，所生成的根皮素的生物利用度明显升

高，被肠道吸收率高达 30%以上。因此，根皮素是根

皮苷在体内发挥功效的潜在活化形式，对根皮素的相

关深入研究无疑具有更加重要的体内生物学意义。 

 

 

 
图 2 根皮素及其类似物对三种结肠癌细胞的抑制作用 

Fig.2 Inhibitory effect of phloretin and its analogues on colon 

cancer cells 

注：a：HT29 细胞；b：SW620细胞；c：HCT116细胞。 

2.2  根皮素与其它功效成分联合作用对结肠

癌细胞的抑制活性 

 

 
图 3 根皮素作用下的结肠癌细胞生长曲线 

Fig.3 Growth curves of colon cancer cells treated by phloretin 

注：a：不同细胞系；b：不同时间。 

果中富含多种酚类物质，除二氢查尔酮外，还包

括酚酸、黄烷醇、黄酮醇等功效成分
[11]
。为考察不同

成分，特别是小分子功效物质与根皮素之间的相互作

用，选取 4 种代表性的主要成分，分别为酚酸类的绿

原酸、黄酮醇类的槲皮素、黄烷醇类的表儿茶素与原

花青素 B2。根皮素分别与它们联合作用于结肠癌细

胞，考察对细胞生存率的影响，如图 4所示。对 HT29、

SW620 和 HCT116 三种结肠癌细胞而言，100 μmol/L

根皮素与分别与 20 μmol/L 绿原酸、槲皮素、表儿茶

素、原花青素 B2 联合处理细胞 72 h 后，细胞生存率

与 200 μmol/L根皮素、40 μmol/L相应苹果成分的单

独处理组相比，未见显著降低，表明根皮素与其它苹

果成分联合使用对结肠癌细胞的生长影响不大。 

继而考察了根皮素与其它果蔬活性物质的相互

作用。白藜芦醇与姜黄素是果蔬中两种重要的功效成

分，具有多种生理活性，其中抗肿瘤活性是重要功效

之一。而白藜芦醇与姜黄素的生物利用度不高，肠道

吸收的剂量很难发挥功效
[12]

，联合使用是降低其有效

作用浓度的有效方式。它们与根皮素联合使用对结肠

癌细胞生存率的影响如图 5 所示，100 μmol/L根皮素

与 10 μmol/L 白藜芦醇联合使用时，对 HT29 细胞生

存率未见显著影响，而对 SW620 与 HCT116 细胞的生

存率显著低于同浓度单独使用，略高于 200 μmol/L根 
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皮素单独使用时的细胞生存率。100 μmol/L根皮素与

10 μmol/L姜黄素联合使用时，对 SW620 与 HCT116

细胞生存率显著低于同浓度单独使用。特别是对

HCT116 细胞，抑制效果甚至低于其单独使用的两倍

剂量组（200 μmol/L根皮素与 20 μmol/L姜黄素），表

明根皮素与姜黄素对 HCT116 细胞增殖可能存在协同

抑制作用。 

 

 

 

图 4 根皮素与苹果其它功效成分联合使用对结肠癌细胞生存

率的影响 

Fig.4 Influence on colon cancer cells growth by phloretin 

combined with other functional components in apple 

注：a：HT29 细胞；b：SW620细胞；c：HCT116细胞。 

2.3  根皮素与姜黄素对结肠癌细胞增殖的协

同抑制作用 

进一步研究根皮素与姜黄素联合使用对 HCT116

结肠癌细胞 72 h 后生长曲线的影响，如图 6a 所示，

当根皮素与姜黄素以 20:1 的剂量比联合使用时，对

HCT116 细胞的抑制活性显著强两者于单独使用，并

且成剂量依赖特性。通过绘制效应曲线（图 6b），计

算得到根皮素单独使用时对 HCT116 细胞的 IC50 值为

153.88 μmol/L，姜黄素单独使用时的 IC50 值为 8.80 

μmol/L；联合使用时根皮素的 IC50值为 69.78 μmol/L，

姜黄素的 IC50值为 4.27 μmol/L，均显著小于单独使用

时的 IC50值，达到了降低单个功效成分使用浓度的目

的。 

 

 

 
图 5 根皮素与白藜芦醇、姜黄素联合使用对结肠癌细胞生存率

的影响 

Fig.5 Influence on colon cancer cells growth by phloretin 

combined with resveratrol and curcumin 

注：a：HT29 细胞；b：SW620细胞；c：HCT116细胞。 

进一步采用 Chou–Talalay 联合指数法分析根皮素

与姜黄素的相互作用是否具有协同效应，见图 6c。根

皮素与姜黄素的联合使用浓度分别为 50 μmol/L+2.5 

μmol/L、100 μmol/L+5 μmol/L、150 μmol/L+7.5 μmol/L
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与 200 μmol/L+10 μmol/L时，所对应的 CI值分别为

0.83、0.87、0.99 与 0.99，均小于1，表现为协同效应，

尤其是在低浓度时，协同效应更为明显。其原因可能

为根皮素是肠道细胞吸收葡萄糖的主要载体Ⅱ型葡萄

糖转运蛋白的抑制剂，能够抑制葡萄糖的吸收
[5]
；而

姜黄素能够调控 AKT 信号通路的磷酸化[13]，抑制葡

萄糖代谢的限速酶己糖激酶与磷酸果糖激酶-1的激活
[14]。因此，根皮素与姜黄素的联合使用能够从葡萄糖

吸收与代谢两方面减缓细胞能量的积累，从而抑制结

肠癌细胞的增殖，起到协同效应。不同果蔬功效成分

间协同作用的存在，对果蔬搭配、合理饮食从而增进

健康预防疾病，具有重要的指导意义。 

 

 

 

图 6 根皮素与姜黄素对 HCT116 细胞增殖的协同抑制作用 

Fig.6 Synergetic inhibition effect on the growth of HCT116 cells 

by a combination of phloretin and curcumin 

注：a：生长曲线；b：效应曲线，c：联合指数。 

3  结论 

本研究采用结肠癌细胞模型，考察了苹果来源二

氢查尔酮根皮素及其类似物的抗肿瘤活性，发现根皮

素可抑制结肠癌细胞 HT29、SW620 与 HCT116 的生

长，抑制活性与普遍性均强于多种二氢查尔酮类似物，

同时呈现剂量与时间效应。进一步通过根皮素与多种

果蔬功效成分的联合作用研究，发现其与绿原酸、槲

皮素、表儿茶素及原花青素 B2 等苹果酚类成分对三

种结肠癌细胞并无显著的协同作用。而对 SW620 与

HCT116 细胞，根皮素与白藜芦醇或姜黄素的相互作

用较为明显。其中，根皮素与姜黄素对 HCT116 细胞

增殖的抑制作用呈现出协同效应，组合使用时的 IC50

值显著低于两者单独使用时的 IC50 值，在增强抑制活

性的同时降低了两者的有效作用剂量，且在低浓度时

协同作用更为明显。本研究将为继续开展根皮素与姜

黄素协同作用分子机制等后续研究工作奠定理论基

础，并为进一步深入探讨果蔬功效成分间的协同作用

以及指导消费者合理搭配膳食提供了科学依据。 
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