
第２８卷第５期
２００８年１０月

国际病理科学与临床杂志
ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＪｏｕｒｎａｌｏｆＰａｔｈｏｌｏｇｙａｎｄＣｌｉｎｉｃａｌＭｅｄｉｃｉｎｅ

Ｖｏｌ．２８　Ｎｏ．５
Ｏｃｔ．　２００８

收稿日期：２００８０７１１　　　修回日期：２００８０８１５

作者简介：陈卫琼（１９７９），女，湖北洪湖人，硕士研究生，主要从事肿瘤药理方面的研究。

基金项目：国家自然科学基金项目（３０４００２６５，３０６７１０４７）；湖南省科技厅项目（２０７０７８）；湖南省青年基金（０６Ｂ０７９）；湖南省自然科学基金

（０８ＪＪ３０１６）　　ＴｈｉｓｗｏｒｋｗａｓｓｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙｇｒａｎｔｓｆｒｏｍｔｈｅＮａｔｉｏｎａｌＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆＣｈｉｎａ（３０４００２６５ａｎｄ３０６７１０４７），

ＭｉｎｉｓｔｒｙｏｆＥｄｕｃａｔｉｏｎＳｃｉｅｎｃｅａｎｄＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙＫｅｙＰｒｏｊｅｃｔ（２０７０７８），ｔｈｅＹｏｕｔｈＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆＨｕｎａｎＰｒｏｖｉｎｃｅＥｄｕｃａｔｉｏｎＤｅｐａｒｔｍｅｎｔ

（０６Ｂ０７９）ａｎｄＨｕｎａｎＰｒｏｖｉｎｃｉａｌＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆＣｈｉｎａ（０８ＪＪ３０１６）

白藜芦醇抗肿瘤作用机制的研究进展

陈卫琼１，２　综述　　 杨慧龄１，２　 审校
（南华大学　１．附属第一医院临床医学研究所，湖南 衡阳４２１００１；２．药物药理研究所，湖南 衡阳 ４２１００１）

［摘要］　 白藜芦醇是一种天然存在的植物抗毒素，广泛存在于多种植物中，是防治肿瘤的绿色抗癌药物。体
内外实验表明，白藜芦醇对大多数肿瘤的起始、增殖、发展３个主要阶段均有抑制乃至逆转作用。其抗肿瘤机制可
以通过抗氧化、阻滞细胞周期、促进肿瘤细胞凋亡、诱导肿瘤细胞分化、抑制环氧化物酶和细胞色素酶 Ｐ４５０的活
性、干扰相关信号转导通路、抑制肿瘤血管生成等发挥作用。
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　　白藜芦醇（ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ，Ｒｅｓ）是一种广泛存在于
葡萄、虎杖、花生等多种植物中的多酚化合物，是植

物为抵抗外界刺激如紫外线、真菌、病毒感染或机械

损伤而产生的一种植物抗毒素［１］。白藜芦醇对心血

管疾病有明显的治疗和预防作用，目前更被广泛应

用于医药、食品、化妆品等行业［２］。大量研究表明白

藜芦醇的药理作用广泛，具有抗突变、抗氧化［３４］、降

低血小板聚集等生物活性。体内外实验表明它还能

够诱导大部分肿瘤细胞凋亡［５６］，具有抗肿瘤活性，

被喻为又一新的绿色抗癌药物。

１　白藜芦醇在植物中的分布及结构
白藜芦醇自１９４０年首次从毛叶藜芦的根部获

得，到目前为止发现其广泛存在于葡萄、虎杖、花生、

桑椹、松树等１２科、３１个属的７２种植物中，其中尤
以葡萄皮中含量最高［７］，为５０～１００ｍｇ／ｋｇ。白藜芦
醇化学名称为反式３，５，４′三羟基１，２二苯乙烯，

３０４
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分子式Ｃ１４Ｈ１２Ｏ３，是一种含有芪类结构的非黄酮类
多酚化合物，结构类似于雌激素己烯雌酚。以游离

态（顺式、反式）和糖苷结合态（顺式、反式）两种形

式存在，均具有抗氧化效能，其中反式异构体的生理

活性强于顺式异构体［８］。Ａｌｂｅｒｔ等［９］报道白藜芦醇

甙能抑制人脐静脉内皮细胞中基质胶介导的肺转移

和类管状网形成。

２　白藜芦醇抗肿瘤作用机制
２．１　 抗氧化、抗自由基作用　　体内的氧化水平
高低与癌症发生密切相关，尤其是活性氧自由基的

过表达，除了可以引起机体ＤＮＡ氧化损伤而导致原
癌基因活化和抑癌基因失活以外，还可以干扰细胞

内细胞因子、代谢酶等正常表达和活性，而这些均有

一定的促癌作用。白藜芦醇具有较强的抗氧化活

性、清除自由基及影响花生四烯酸代谢的药理作

用［１０］。体外实验发现［１１］，白藜芦醇能够抑制黑色

素瘤细胞氧自由基的合成，并能够抑制其增殖。白

藜芦醇对过氧化氢诱导的红细胞溶血和 ＤＮＡ损伤
有明显的抑制作用，且能抑制兔肝匀浆丙二醛的生

成［１２］。Ｍｉｕｒａ等［１３］也证明白藜芦醇的多酚氢氧基

结构具有抗氧化活性，能显著抑制肝微粒体、脑线粒

体及突触体的氧化损伤过程中ＤＮＡ的生成。
２．２　抑制ＤＮＡ合成、阻滞细胞周期与诱导肿瘤细
胞分化　　细胞周期调控机制的破坏导致细胞失控
性生长，大多数抗癌物质可以使细胞周期停滞在

Ｇ１，Ｓ，Ｍ期的某一阶段。Ｐａｒｋ等
［１４］研究发现，白藜

芦醇以剂量和时间依赖的方式诱导细胞周期依赖性

激酶抑制蛋白 ｐ２１的产生，下调细胞周期蛋白 ｃｙ
ｃｌｉｎＤ１，ｃｙｃｌｉｎＤ２，ｃｙｃｌｉｎＥ和细胞周期蛋白依赖性激
酶 ２（ｃｙｃｌｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｋｉｎａｓｅ２，ＣＤＫ２），ＣＤＫ４，
ＣＤＫ６的表达。并可降低ＣＤＫ活性，造成细胞周期
的阻滞。对不同类型的肿瘤细胞，白藜芦醇阻滞细

胞周期的时相也有所不同，其机制可能为白藜芦醇

通过诱导半胱氨酸蛋白酶 ｃａｓｐａｓｅ３的激活从而分
解ＤＮＡ修复酶，通过清除 ＲＮＡ还原酶的酪氨酞基
来抑制ＲＮＡ还原酶的活性，从而降低 ＤＮＡ的合成
能力，达到抑制细胞增殖的作用［１５］。

细胞周期是细胞生命活动的基本过程，不同阶

段的细胞周期过程是在不同的调节因子推动下完成

的，如细胞周期蛋白和细胞周期蛋白依赖性激酶组

成的复合物、增殖细胞核抗原（ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｎｇｃｅｌｌｎｕ
ｃｌｅａｒａｎｔｉｇｅｎ，ＰＣＮＡ）、Ｐ５３等。白藜芦醇对细胞周

期所发挥的作用主要是减少处在Ｇ０到Ｇ１期的细胞
和阻滞Ｓ期的细胞，即 Ｇ１Ｓ和 ＳＧ２期，从而抑制肿
瘤细胞的增殖［１６］。Ｓｔｅｒｖｂｏ等［１７］通过对人白血病

ＨＬ６０细胞分化系统的模型研究，发现白藜芦醇能
引起粒细胞和巨噬细胞的减少，表明白藜芦醇能诱

导人早幼粒白血病细胞的分化，从而证明其对肿瘤

的抑制作用。

２．３　诱导细胞调亡
２．３．１　凋亡抑制蛋白（ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆａｐｏｐｔｏｓｉｓｐｒｏ
ｔｅｉｎｓ，ＩＡＰｓ）　　ＩＡＰｓ包含有 ＸＩＡＰ，ｃＩＡＰ１，ｃＩＡＰ２和
ｓｕｒｖｉｖｉｎ。ＩＡＰｓ水平升高是肿瘤细胞逃避抗癌药物
杀伤作用的原因之一，能直接抑制 ｃａｓｐａｓｅ３，
ｃａｓｐａｓｅ７的活性阻断凋亡程序的发生。Ｓｕｒｖｉｖｉｎ是
ＩＡＰｓ家族重要成员之一，是迄今发现最强的凋亡抑
制因子，在人类大多数肿瘤中高表达，在正常发育成

熟的组织中却未表达，提示ｓｕｒｖｉｖｉｎ可能是导致肿瘤
细胞恶性分化的重要原因之一［１８］。Ａｚｉｚ等［１９］报道，

以紫外光照射裸鼠后检测到其皮肤中有 ｓｕｒｖｉｖｉｎ的
表达，给予白藜芦醇治疗后，发现白藜芦醇阻断了

ｓｕｒｖｉｖｉｎ的磷酸化水平，进而下调 ｓｕｒｖｉｖｉｎ的蛋白表
达。也有学者报道白藜芦醇能下调成人型Ｔ细胞白
血病肿瘤细胞中ｓｕｒｖｉｖｉｎ的表达，从而诱导肿瘤细胞
的凋亡［２０］。

２．３．２　Ｂｃｌ２家族　　Ｂｃｌ２家族中有大量同源氨
基酸序列的蛋白，包括抑制凋亡的Ｂｃｌ２亚族和促进
凋亡的Ｂａｘ亚族，Ｂａｘ的过表达可促进细胞的死亡，
Ｂｃｌ２可抑制 Ｂａｘ的功能。白藜芦醇作用于肿瘤细
胞后可下调 Ｂｃｌ２表达，上调 Ｂａｘ表达，使 Ｂｃｌ２／
Ｂａｘ下降，线粒体膜的渗透性改变，激活 ｃａｓｐａｓｅ９，
ｃａｓｐａｓｅ３等，诱导肿瘤细胞凋亡［２１］。ＢｃｌＸＬ基因
属于Ｂｃｌ２基因家族的抗凋亡基因，在凋亡发生的通
路中发挥重要的负性调控作用。ＢｃｌＸＬ高表达与
肿瘤凋亡及耐药相关。Ｊｏｈｎｓｏｎ等［２２］报道，白藜芦

醇能抑制黑色素瘤细胞依赖 ＳＴＡＴ３和 ＮＦκＢ的转
录过程，下调细胞型 Ｆａｓ相关死亡区域蛋白样细胞
介素１转换酶抑制蛋白（ｃＦＬＩＰ）和 ＢｃｌｘＬ的表达，
最终激活 ＭＡＰＫ和 ＡＴＭＣｈｋ２ｐ５３信号通路，启动
凋亡程序。

２．３．３　Ｆａｓ　　Ｆａｓ（ＡＰＯ１，ＣＤ９５）是死亡受体家族
的重要成员，可以通过与 ＦａｓＬ结合形成一个被称
为诱导死亡信号的复合物，激活ｃａｓｐａｓｅ８诱导细胞
凋亡。白藜芦醇在一些肿瘤细胞中可通过 ＣＤ９５
４０４
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ＣＤ９５Ｌ系统诱导肿瘤细胞凋亡，尤其是在一些ＣＤ９５
和ＣＤ９５Ｌ高表达的肿瘤细胞中。白藜芦醇作用于
肿瘤细胞后，短时间内即可检测到 ＣＤ９５和 ＣＤ９５Ｌ
ｍＲＮＡ表达的增高，通过上调 ＣＤ９５和 ＣＤ９５Ｌ的表
达在肿瘤的起始和发生过程中抑制肿瘤细胞的增

殖，诱导其凋亡。但Ｄｅｌｍａｓ等［２３］研究发现，白藜芦

醇不影响Ｆａｓ和ＦａｓＬ表达，但可引起Ｆａｓ受体在细
胞膜上重新分布，同时改变 Ｆａｓ相关死亡功能区域
和ｃａｓｐａｓｅ８分布，进而触发凋亡过程且这种作用不
受Ｆａｓ或ＦａｓＬ拮抗剂的抑制。Ｓｕ等［２４］研究发现，

白藜芦醇可诱导肿瘤细胞 Ｃｄｃ４２的表达，激活
ＡＳＫ１和ＪＮＫ，上调 ＦａｓＬ的表达，通过信号级联反
应诱导肿瘤细胞凋亡，目前对这一机制尚存在争议。

２．３．４　ｐ５３　　ｐ５３作为一种抑癌基因，正常情况
下具有修复错误基因，使突变细胞停滞于Ｇ１期，诱
导细胞分化和凋亡的功能，但在约５０％的人类肿瘤
中出现异常改变。Ｓｈｅ等［２５］研究发现，肿瘤细胞经

白藜芦醇处理后，ｐ５３分子与被激活的细胞外信号
调节蛋白激酶和ｐ３８激酶形成复合物，使 ｐ５３在第
１５位的丝氨酸磷酸化，激活 ｐ５３，上调 ｐ５３蛋白表
达，诱导肿瘤细胞凋亡。但白藜芦醇引起的凋亡只

发生在表达野生型ｐ５３的细胞，而不出现在 ｐ５３表
达缺陷的细胞中。

２．３．５　Ｃａｓｐａｓｅｓ　　Ｃａｓｐａｓｅｓ有 １０多种，是与
Ｃｅｄ３样半胱氨酸激酶相关的家族，可分为始动
（ｃａｓｐａｓｅ２，ｃａｓｐａｓｅ８，ｃａｓｐａｓｅ１０）与效应（ｃａｓｐａｓｅ
３，ｃａｓｐａｓｅ６，ｃａｓｐａｓｅ７）两类，均以酶原形式存在，
活化的始动 ｃａｓｐａｓｅ激活效应 ｃａｓｐａｓｅ，切割细胞骨
架蛋白，在调节和执行细胞凋亡过程中发挥作用。

在白藜芦醇诱导急性淋巴细胞白血病细胞凋亡的研

究中，白藜芦醇可通过线粒体膜去极化，导致

ｃａｓｐａｓｅ９，ｃａｓｐａｓｅ２，ｃａｓｐａｓｅ３，ｃａｓｐａｓｅ６的激活，
然后激活下游的 ｃａｓｐａｓｅ级联反应，促进和放大凋
亡通路，引起细胞凋亡［２６］．
２．４　抑制部分酶类
２．４．１　环氧化物酶　　环氧化物酶（ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎ
ａｓｅ，Ｃｏｘ）是在花生四烯酸转变成为前列腺素过程中
的限速酶，它有 ２个同分异构体 Ｃｏｘ１和 Ｃｏｘ２，
Ｃｏｘ２的过表达可导致前列腺素水平增高，其中前
列腺素Ｅ２最为丰富和重要，可通过多种机制影响
肿瘤的发生、发展，其中包括刺激肿瘤细胞的增殖、

抑制正常的免疫监视作用。白藜芦醇对 Ｃｏｘ１和

Ｃｏｘ２均有直接抑制作用，并能通过抑制蛋白激酶
Ｃ信号转导通路抑制Ｃｏｘ２的基因表达［２７］。在食管

癌动物模型研究中发现，白藜芦醇可使肿瘤组织中

的Ｃｏｘ１ｍＲＮＡ和 Ｃｏｘ２ｍＲＮＡ的表达降低，前列
腺素水平明显减少，从而干预该模型食管癌的生

成，相关的研究在乳腺癌和肠癌中亦有报道［２８］。

２．４．２　细胞色素酶　　白藜芦醇可通过影响细胞
色素Ｐ４５０酶（ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅＰ４５０ｅｎｚｙｍｅｓ，ＣＹＰ）的活
性而发挥抑瘤作用。ＣＹＰ１Ｂ１在人类不同器官的肿
瘤中广泛高表达，可激活原癌基因使之变成癌基

因，在相应的正常组织中未见表达，肿瘤内的

ＣＹＰ１Ｂ１能通过催化白藜芦醇生成羟基化产物而抑
制乳腺癌、脑瘤等肿瘤生长，白藜芦醇呈浓度依赖

性地降低 ＣＹＰ１Ｂ１ｍＲＮＡ的表达，下调 ＣＹＰ１Ｂ１基
因表达，发挥抑瘤作用。白藜芦醇还可通过干预二

恶英受体与ＣＹＰ１Ａ１基因启动子的结合，直接抑制
ＣＹＰ１Ａ１酶活性，发挥抑癌作用［２９］。

２．５　干扰相关信号转导通路　　白藜芦醇可以通
过抑制ＮＦκＢ，ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ，ＭＡＰＫ等信号转导途径来
发挥抗肿瘤活性。

２．５．１　 ＮＦκＢ　　ＮＦκＢ是一个多效转录因子，在
正常细胞的细胞质中与特殊的抑制蛋白（ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ
ｏｆｔｈｅＮＦκＢ，ＩκＢ）结合而保持静止和失活状态。在
肿瘤细胞中，细胞内的 ＮＦκＢ可被激活释放并转
移至核内，导致各种基因的转录，保护细胞不被

其他因素诱导凋亡。Ｋｕｎｄｕ等［３０］在白藜芦醇抑

制小鼠皮肤癌的研究中发现，白藜芦醇可抑制

ＩκＢ的降解，使 ＮＦκＢ以与 ＩκＢ结合的形式保留
在细胞质内，无法作用于核内基因的转录，从而诱

导肿瘤细胞的凋亡。

２．５．２　ＰＩ３Ｋ　　白藜芦醇的抗肿瘤作用与其干
扰磷脂酰肌醇３激酶（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ３ｋｉ
ｎａｓｅ，ＰＩ３Ｋ）信号转导通路密切相关，在培养的小
鼠 ＪＢ６表皮细胞中，白藜芦醇及其衍生物通过阻
断表皮生长因子介导的 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ的活性而抑制
肿瘤细胞的转化［３１］。在人类乳腺癌细胞中，白藜

芦醇通过影响与雌激素受体 α相关的 ＰＩ３Ｋ信号
通路，从而阻断细胞的生存和增殖，但这一过程

与雌激素受体α的功能并不相关［３２］。

２．５．３　ＭＡＰＫ　　体外研究报道［３３］，在内皮细胞中

白藜芦醇作为雌激素样类似物，能够与雌激素竞争

结合细胞膜上的雌激素受体，而激活丝裂原活化蛋

５０４
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白激酶（ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅｓ，ＭＡＰＫｓ）通
路和内皮型一氧化氮合酶（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅ
ｓｙｎｔｈａｓｅ，ｅＮＯＳ），调节细胞的生长活性，发挥心血管
保护作用。而在体内的研究并没有发现白藜芦醇具

有增加小鼠体质量、促进脂肪合成、水钠潴留等雌激

素样作用［３４］。Ｓｈｅ等［３５］报道白藜芦醇激活 ＭＡＰＫ／
细胞外信号调节激酶１／２（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｓｉｇｎａｌｒｅｇｕｌａ
ｔｅｄｋｉｎａｓｅｓ１／２，ＥＲＫ１／２）信号途径使 ｐ５３激活，诱
导细胞凋亡；此外，白藜芦醇能抑制 ＥＲＫｓ，ＪＮＫｓ和
ｐ３８激酶的表达，从而阻断 ｐ５３的磷酸化，诱导小鼠
ＪＢ６表皮细胞的凋亡［３６］。然而有文献报道白藜芦醇

诱导人黑色素瘤细胞的凋亡途径中 ＥＲＫ１／２并不是
效应分子［３７］；丝裂原激活蛋白激酶（Ｐ３８ｍｉｔｏｇｅｎａｃ
ｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅｓ，Ｐ３８ＭＡＰＫ）在白藜芦醇诱导
的人白血病ＨＬ６０细胞的凋亡中也没有作用［３８］，说

明ＭＡＰＫｓ通路在白藜芦醇诱导肿瘤细胞凋亡过程
中发挥的作用有细胞来源的差异。

２．６　抑制肿瘤血管生成　　肿瘤血管发生包括新
生血管的定向萌芽到形成实体瘤，新生血管的形成

与肿瘤的发生发展、转移、复发密切相关。Ｔｓｅｎｇ
等［３９］发现灌胃给予的白藜芦醇能抑制小鼠Ｌｅｗｉｓ肺
癌的增殖和转移，并发现该作用与其能够抑制血管

内皮生长因子的表达，从而抑制肿瘤血管生成有关；

而 Ｌｉｎ等［４０］在探讨白藜芦醇对神经胶质瘤细胞

ＲＴ２２作用的研究中也发现白藜芦醇可以通过下调
血管内皮生长因子的合成，继而干扰肿瘤血管合成

来抑制实验动物 ＲＴ２２移植性神经胶质瘤的发展。
在人乳腺癌裸鼠移植瘤的实验中白藜芦醇可通过下

调血管内皮生长因子的表达而抑制肿瘤血管的生

成［４１］。由此可见，白藜芦醇具有抑制新生血管形成

的作用，可望在预防和治疗病理性血管生成的药物

开发方面发挥作用。
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