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摘  要：白藜芦醇是一种二苯乙烯类化合物，主要来源于葡萄、花生、蓝莓等植物，在抗肿瘤方面展现出巨大潜力，不仅能

够抑制肿瘤细胞增殖，诱导肿瘤细胞凋亡，还能抑制肿瘤侵袭与转移、抑制外泌体分泌、增强放化疗敏感性、调节肿瘤微环

境发挥抗肿瘤作用。综述了白藜芦醇抗肿瘤作用的研究进展，探讨其在肿瘤治疗中的应用潜力。 
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Abstract: Resveratrol is a stilbene compound mainly derived from plants such as grapes, peanuts, blueberries, etc. Resveratrol has 

shown great potential in anti-tumor activities. Resveratrol not only inhibits tumor cell proliferation and induces tumor cell apoptosis, 

but also inhibits tumor invasion and metastasis, suppresses exosome secretion, enhances chemoradiotherapy sensitivity, and regulates 

the tumor microenvironment to exert anti-tumor effects. This article reviews the research progress on the anti-tumor effects of 

resveratrol and explores its potential applications in tumor treatment. 
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随着全球癌症发病率的持续上升，寻找高效、

低毒的抗肿瘤药物已经成为医学界亟待解决的重

大课题。据美国癌症协会统计，到 2024 年，美国有

2 001 140 例新发癌症病例和 611 720 例癌症死亡，

且这一数字仍可能不断增长[1]。传统化疗药物虽能

在一定程度上抑制肿瘤生长，但其不良反应大、易

产生耐药性等问题，限制了其临床应用。因此，开

发新型抗肿瘤药物，特别是具有多靶点、多机制作

用的天然产物成为了当前抗肿瘤研究的重要方向。

白藜芦醇是一种二苯乙烯类化合物，主要来源于葡

萄、花生、蓝莓等植物，化学名称为 3,4',5-三羟基-

1,2-二苯基乙烯(3,4',5-芪三酚)，化学结构上具有 2
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个苯环，通过 1 个乙烯基相连。白藜芦醇在自然界

中有自由态和糖苷 2 种形态，分为顺式和反式异构

体，反式异构体具有高稳定性和高活性的特点，而

顺式异构体则恰恰相反。白藜芦醇在抗肿瘤方面展

现出巨大潜力，不仅能够抑制肿瘤细胞增殖，诱导

肿瘤细胞凋亡，还能抑制肿瘤侵袭与转移、抑制外

泌体分泌、增强放化疗敏感性、调节肿瘤微环境发

挥抗肿瘤作用。本文综述了白藜芦醇抗肿瘤作用的

研究进展，探讨其在肿瘤治疗中的应用潜力。 

1  抑制肿瘤细胞增殖 

1.1  调控相关基因表达 

肿瘤细胞增殖是肿瘤发生和发展过程中的关
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键环节，涉及多个特定基因表达。Zhu 等[2]用 0、10、

25、50、75、100、150、200、300 μmol/L 白藜芦醇

处理人卵巢癌 A2780 细胞发现，A2780 细胞增殖速

率随着白藜芦醇质量浓度的增加而降低，其机制可

能与 circRNA-miRNA-mRNA 调控网络在 A2780 人

卵巢癌细胞中的调控有关。Kocabas 等[3]发现 10～

100 μmol/L 白藜芦醇处理人甲状腺癌细胞系 B-

CPAP 细胞 24、48、72 h，48、72 h 后白藜芦醇的

IC50 值分别为 18.7、56.8 μmol/L，同时导致 BRAF 

mRNA 降低 1.5 倍，ERK mRNA 降低 5.5 倍，NIS 

mRNA 增加 3 倍，表明白藜芦醇不仅可以抑制甲状

腺癌细胞增殖，也可以通过减少 BRAF 和 ERK 

mRNA 和蛋白质表达同时增加 NIS mRNA 和蛋白

质表达来加强肿瘤治疗的预后效果。王晓东等[4]研

究发现长链非编码 RNA-尿路上皮癌抗原 1

（LncRNA-UCA1）过表达可以促进非小细胞肺癌细

胞系的增殖、迁移和侵袭，并抑制细胞凋亡，而白

藜芦醇可以显著抑制该效应，并下调 Wnt/β-catenin

信号通路中的 β-catenin、CyclinD1、c-myc 蛋白表

达。白藜芦醇还通过降低 β-catenin 的表达并干扰长

链非编码 RNA MALAT1 阻断 β-catenin 核易位来抑

制肿瘤细胞增殖[5]。有研究发现白藜芦醇通过抑制

USP28表达和MAPK/ERK信号通路促进Lin28A通

过蛋白酶体途径降解，从而下调 Lin28A 表达[6]。 

1.2  阻滞细胞周期，调控细胞周期相关蛋白 

白藜芦醇可以通过阻滞细胞周期来抑制肿瘤

细胞增殖，因此李丽媛等[7]用白藜芦醇处理人白血

病 HL⁃60 细胞，用流式细胞仪检测细胞周期发现

G₂/M 期细胞数与对照组比较显著减少，同时白藜芦

醇可能通过下调 SIX1 抑制 HL-60 细胞增殖、诱导

其凋亡，具体机制可能是通过下调 SIX1 的表达而

抑制细胞周期蛋白 CyclinD1 的表达、诱导凋亡相关

蛋白 p53 和 p21 表达。另有研究发现将前列腺癌细

胞系 PC3 细胞和 C42B 细胞与 0、10、20、30、40、

50 μmol/L 白藜芦醇一起培养 72 h，用 MTT 法测得

白藜芦醇可以显著抑制 PC3 和 C42B 细胞增殖，并

诱导细胞凋亡，对比发现白藜芦醇对 C42B 细胞具

有更强抑制作用[8]。Taher 等[9]分别用替沃扎尼、白

藜芦醇和替沃扎尼–白藜芦醇组合处理人肾癌细

胞系 ACHN 细胞，流式细胞术检测细胞凋亡率分别

为 38.39%、14.74%、66.06%，subG1率分别为 8.25%、

5.12%、15.6%，表明白藜芦醇与替沃扎尼合用可以

促进肿瘤细胞凋亡，将细胞周期阻滞在 G1/S 期。 

1.3  抑制信号转导及转录激活因子 3（STAT3）和

核因子-κB（NF-κB） 

STAT3、NF-κB 在细胞增殖、凋亡、免疫调节、

肿瘤和炎症反应中发挥关键作用，两者都可以激活

与细胞增殖相关基因，如细胞周期蛋白（Cyclins）、

细胞周期蛋白依赖性激酶（CDK），从而促进细胞增

殖。Duan 等[10]通过体外实验发现白藜芦醇呈剂量

和时间相关抑制人胰腺癌细胞 PANC-1 和 BxPC-3

细胞中 STAT3、NF-κB 磷酸化水平，但对总 STAT3

和 NF-κB 无显著影响，表明白藜芦醇部分通过抑制

STAT3 和 NF-κB 信号通路抑制肿瘤细胞增殖。 

1.4  抑制细胞呼吸代谢 

在前列腺癌、乳腺癌和肺癌等肿瘤中醛酮还原

酶 1C3（AKR1C3）表达会异常升高。Wang 等[11]通

过体外实验发现白藜芦醇显著抑制肝细胞癌细胞

呼吸代谢，抑制其增殖，同时会下调 AKR1C3 表达

进一步增强白藜芦醇对肝细胞癌的作用。 

2  诱导肿瘤细胞凋亡 

通过激活抑癌基因促进肿瘤细胞凋亡是抗肿

瘤的一种重要方法。经研究证实白藜芦醇可以通过

激活抑癌基因来诱导肿瘤细胞凋亡。Liu 等[12]研究

发现白藜芦醇增强了肿瘤蛋白 p53 和 p53 靶基因的

表达，从而诱导肿瘤细胞凋亡。Fan 等[13]分别用 0、

25、50、100、200 μmol/L 白藜芦醇处理非小细胞肺

癌 A549 细胞 24、48、72 h，并使用 MTT 比色法测

定细胞活力，结果显示白藜芦醇以剂量和时间相关

显著降低 A549 细胞的活力，同时，流式细胞术和

TUNEL 法检测结果显示，白藜芦醇处理后凋亡细

胞数量增加，半胱天冬酶-3（Caspase-3）激活，B 淋

巴细胞瘤相关 X 蛋白（Bax）表达上调，B 淋巴细

胞瘤 2（Bcl-2）表达下调。TAOK1 是一种丝裂原活

化蛋白激酶（MAP3K）家族成员，在食管鳞状细胞

癌（ESCC）组织和细胞系中上调，而白藜芦醇可以

靶向 ESCC 中的 TAOK1，与 TAOK1 直接结合并降

低 TAOK1 的激酶活性，进而抑制细胞增殖，诱导

细胞周期停滞和凋亡[14]。此外，白藜芦醇还可以通

过抑制磷脂酰肌醇-3-激酶/蛋白激酶 B（PI3K/Akt）

通路诱导肿瘤细胞凋亡。赵宇等[15]用白藜芦醇处理

人肝癌细胞株 HepG2 后发现细胞内 P13K、p-Akt、

mTOR 活性降低，推测其机制可能与白藜芦醇抑制

PI3K/Akt/mTOR 通路的活性，促进自噬，进而促进

肿瘤细胞凋亡有关。白藜芦醇还可以通过激活

SIRT1/FOXQ1/ATG16L 信号通路，上调促凋亡蛋白
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Bax 的表达，下调抗凋亡蛋白 Bcl2 表达，自噬抑制

剂 3-MA 可以有效逆转该过程[16]。另外 Zhang 等[17]

发现白藜芦醇对人结直肠癌细胞系 HT29 和

HCT116 细胞有剂量相关细胞毒性，铁死亡抑制剂

Ferrostatin-1（fer-1）可保护细胞免受白藜芦醇诱导

的死亡，表明铁死亡在白藜芦醇的细胞毒性中起作

用。白藜芦醇还可以显著抑制人卵巢腺癌细胞

SKOV-3 的活力，进而促进其凋亡，顺铂（DDP）与

白藜芦醇共处理 SKOV-3，经过 48 h 后，显著增强

了Caspase-9和Caspase-3裂解以及聚腺苷二磷酸核

糖聚合酶（PARP）激活，同时可以将 SKOV-3 细胞

周期阻滞在 S 期[18]。有研究发现白藜芦醇联合他莫

昔芬代谢物或曲妥珠单抗会分别降低雌激素受体

（ER）和人表皮生长因子受体 2 型（HER2）阳性乳

腺癌细胞的细胞活力，其机制可能与诱导细胞凋亡

有关，白藜芦醇降低 ERα 的表达并增加 ERβ 的表

达，导致乳腺癌细胞活力降低[19]。Yahayo 等[20]发现

阿霉素对 A549 细胞具有细胞毒性和抗转移活性，

而白藜芦醇可以增强阿霉素作用，机制为上调 p53

表达，并下调 SIRT1 表达。Gao 等[21]研究发现白藜

芦醇可以通过膜相关途径促进顺铂诱导的人肝癌

细胞系 HepG2 细胞的凋亡，同时白藜芦醇通过降低

PLA2G2 表达改变 HepG2 细胞膜形态。 

3  抑制肿瘤侵袭与转移 

肿瘤侵袭与转移是肿瘤发生、发展中关键环

节，研究证实白藜芦醇可以通过多种途径抑制这一

过程，展现出了抗肿瘤重大潜力。Li 等[22]发现白藜

芦醇通过抑制 Hh 信号通路抑制缺氧驱动的活性氧

（ROS）诱导的胰腺癌细胞进展，包括抑制细胞侵袭

和迁移能力、降低 ROS 产生、抑制低氧诱导因子-

1α（HIF-1α）和转移相关因子表达以及下调 Hh 信

号通路。Li 等 [23]用白藜芦醇处理人胰腺癌细胞

BxPC-3、Panc-1，结果显示 E-钙黏蛋白（E-cadherin）

mRNA 水平随着白藜芦醇浓度的增加而增加，N-钙

黏蛋白（N-cadherin）和波形蛋白 mRNA 水平下调，

同时影响转移相关基因基质金属蛋白酶-2（MMP-

2）和 MMP-9 mRNA 水平，此外还发现白藜芦醇还

能通过抑制 TGF-β 介导的上皮–间质转化（EMT），

从而抑制肿瘤细胞的侵袭和转移。有研究发现白藜

芦醇以浓度相关抑制宫颈癌细胞侵袭与转移，可以

直接与脂肪酸结合蛋白 5 互相作用，抑制脂肪酸向

细胞核的转运，下调下游 MMP-2、MMP-9 表达，

进而抑制宫颈癌细胞的转移[24]。Yu 等[25]发现人肝

癌细胞系 HepG2 细胞在肝星状细胞衍生的条件培

养基中培养后，血管内皮生长因子（VEGF）和白细

胞介素（IL）-6 水平显著增加，而白藜芦醇可以通

过下调 Gli-1 来抑制 VEGF 和 IL-6 表达或 ROS 产

生，表明白藜芦醇通过靶向 Gli-1 抑制肝星状细胞

诱导的肝细胞癌的侵袭与转移。Wang 等[26]发现白

藜芦醇在子宫内膜癌治疗中通过激活 MAPK/ERK

通路调节雌激素代谢。 

4  其他机制 

4.1  抑制外泌体分泌 

肿瘤细胞分泌的外泌体在肿瘤的发生、发展、

转移和耐药方面具有重要作用。Tong 等[27]培养人肝

癌细胞系 Huh7 细胞，建立裸鼠异种移植模型，发

现白藜芦醇可以通过降低 Rab27a 表达抑制外泌体

分泌；该实验还使用外泌体分泌抑制剂 GW4869 作

为对照，验证其与白藜芦醇都能抑制 Huh7 细胞增

殖，降低 PCNA、cyclinD1、N-cadherin 和 Vimentin

的表达，同时上调 E-cadherin 的表达，由此推测白

藜芦醇可能通过抑制外泌体分泌发挥抗肿瘤作用。 

4.2  增强放化疗敏感性 

肿瘤细胞或组织对放射治疗和化学治疗的敏

感程度直接影响疗效和患者预后，白藜芦醇与放化

疗药物联用可有效增强放化疗敏感性，并降低不良

反应。Wu 等[28]发现白藜芦醇与替莫唑胺联合治疗

可提高胶质母细胞瘤细胞对替莫唑胺的敏感性，减

少替莫唑胺剂量和不良反应，白藜芦醇和替莫唑胺

主要通过抑制 STAT3 信号通路发挥抗肿瘤作用，且

与 PIAS3、SHP1、SHP2、SOCS3 等负调控因子的

上调有关。Makk-Merczel 等[29]研究抗坏血酸、氯喹

和白藜芦醇的联合抗癌作用发现抗坏血酸和白藜

芦醇均可导致 DNA 双链断裂、细胞周期阻滞和细

胞死亡，但抗坏血酸诱导的细胞毒性与 ROS 产生

有关，但不依赖 Caspases，而白藜芦醇诱导的细胞

毒性与 ROS 生成无关，但依赖 Caspases，主要为

Caspase-3、7 活性升高，表明了抗坏血酸、白藜芦

醇和氯喹联合对KRAS突变的胰腺导管腺癌细胞有

协同的细胞毒性作用。Moreira 等[30]通过体外研究

发现喜树碱联合白藜芦醇治疗改善了单独使用喜

树碱对肿瘤干细胞的一般遗传毒性。在肾细胞癌异

种移植小鼠模型体内实验中，白藜芦醇脂质体联用

索拉非尼显著增强了索拉非尼耐药细胞的 G1/S 期

阻滞[31]，其机制可能是通过调节 PI3K/Akt/mTOR、

VHL-HIF 信号通路来阻滞细胞周期。 
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4.3  调节肿瘤微环境 

肿瘤微环境指肿瘤的发生、发展、侵袭和转移

的基础环境。其中的免疫调节细胞如肿瘤相关巨噬

细胞和调节性 T 细胞（Tregs）会分泌免疫抑制性细

胞因子，损害细胞毒性 T 淋巴细胞的抗肿瘤活性。

Zhang 等[32]通过小鼠体内实验发现白藜芦醇不仅降

低了肿瘤组织和外周淋巴器官中 CD4⁺Foxp3⁺ Tregs

的频率，还通过流式细胞术分析发现，治疗 21 d 后，

白藜芦醇治疗组肿瘤组织中 CD8⁺ T 细胞在 CD45⁺

白细胞中的比例增加，而 CD8⁺ T 细胞群体中

CD122⁺ T 细胞的比例显著降低，脾脏和引流淋巴结

中 CD8⁺CD122⁺ Tregs 的比例也降低，同时白藜芦

醇也可以使肿瘤组织中 IFN-γ⁺ CD8⁺ T 细胞的比例

显著增加，脾脏和淋巴结中 IFN-γ⁺ CD8⁺ T 细胞的

比例也升高，表明白藜芦醇通过抑制 CD8⁺CD122⁺ 

Treg 的产生同时增加肿瘤组织中 IFN-γ⁺效应 CD8⁺ 

T 细胞有效抑制肝癌进展，从而改善肿瘤微环境。 

白藜芦醇抗肿瘤作用机制见表 1。 
 

表 1  白藜芦醇的抗肿瘤作用机制 

Table 1  Antitumor mechanism of resveratrol 

肿瘤类型 细胞 机制 作用 文献 

卵巢癌 A2780 细胞 CircRNA-miRNA-mRNA调控网络 抑制细胞增殖 2 

 SKOV-3 细胞 Caspase-9、Caspase-3↓，PARP↑，诱导 S 期 

细胞周期阻滞 

诱导细胞凋亡 18 

白血病 HL-60 细胞 SIX1、CyclinD1、P53、P21↓ 组织细胞周期，抑制 

细胞增殖 

7 

肺癌 A549、Hcc827、H1957细胞 LncRNA-UCA1↓，Wnt/β-catenin 信号通路↓ 抑制细胞增殖 4 

 A549 细胞 Caspase-3、Bax↑，Bcl-2↓ 诱导细胞凋亡 13 

 A549 细胞 联用阿霉素，P53↑，SIRT1↓ 增强阿霉素作用 20 

甲状腺癌 B-CPAP 细胞 BRAF mRNA、ERK mRNA↓，NIS mRNA↑ 抑制细胞增殖 3 

胰腺癌 PANC-1、BxPC-3 细胞 STAT3 和 NF-κB 信号通路↓ 抑制细胞增殖 10 

 PANC-1、BxPC-3 细胞 HIF-1α、ROS、Hh 信号通路↓ 抑制细胞侵袭、迁移 22 

 PANC-1、BxPC-3 细胞 E-cadherin↑，N-cadherin、Vimentin、MMP- 

2、MMP-9、EMT↓ 

抑制细胞侵袭、转移 23 

肝癌 肝细胞癌细胞 AKR1C3↓ 抑制细胞增殖 11 

 Hep G2 细胞 PI3K/Akt/mTOR 通路↓ 诱导细胞凋亡 15 

 HepG2 细胞 Gli-1↓ 抑制细胞侵袭、转移 25 

 Hepa1-6、H22 细胞 CD8⁺CD122⁺Treg↓，IFN-γ⁺效应 CD8⁺T 细胞↑ 改善肿瘤微环境 32 

 Huh7 细胞 Rab27a、PCNA、cyclinD1、N-cadherin、 

Vimentin↓，E-cadherin↑ 

抑制外泌体分泌 27 

 

 HepG2 细胞 联用顺铂，PLA2G2↓ 诱导细胞凋亡 21 

食管鳞状细胞癌 KYSE510、KYSE140 细胞 TAOK1↓ 诱导细胞凋亡 14 

结直肠癌 SW480 细胞 SIRT1/FOXQ1/ATG16L 信号通路↑，Bax↑，

Bcl-2↓ 

促进细胞凋亡 16 

 

 HCT116、HT29 细胞 铁死亡↑ 诱导细胞凋亡 17 

肾癌 ACHN 细胞 联用替沃扎尼，诱导 G1/S 期细胞周期阻滞 诱导细胞凋亡 19 

乳腺癌 MCF-7、SKBR-3 细胞 联用他莫昔芬代谢物或曲妥珠单抗，ERα↓， 

ERβ↑ 

诱导细胞凋亡 19 

胶质母细胞瘤 

 

A172、LN428 细胞 联用替莫唑胺，STAT3 信号通路↓， 

PIAS3、SHP1、SHP2、SOCS3↑ 

放化疗增敏 28 

 

胰腺导管腺癌 MIA PaCa-2 细胞 联用抗坏血酸、氯喹 协同细胞毒性作用 29 
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5  结语与展望 

白藜芦醇作为一种具有广泛生物活性的天然

产物，在抗肿瘤研究中展现出巨大的应用潜力和发

展前景[33]。已有大量研究证实白藜芦醇可以抑制肿

瘤细胞增殖、诱导凋亡、抑制肿瘤侵袭和转移，增

强放化疗敏感性、调节肿瘤微环境、还可影响外泌

体分泌等。另外，白藜芦醇还可以作为辅助药物增

强放化疗疗效，降低不良反应。 

在白藜芦醇研究取得进展的同时，也面临着诸

多挑战。首先，尽管白藜芦醇已经展现出显著的抗

肿瘤活性，但其生物利用度低、体内代谢迅速成为

阻碍其临床应用的主要瓶颈。据研究报道，白藜芦

醇在人体内的半衰期仅为数小时，且大部分在肝脏

中被迅速代谢，导致其在靶组织中的浓度难以达到

有效治疗水平，因此，在未来的研究探索中，应该

着重提高白藜芦醇的生物利用度，减缓代谢速度，

开发新型白藜芦醇制剂。其次，白藜芦醇的抗肿瘤

机制复杂多样，涉及多个信号转导通路和分子靶

点，其中还有许多机制尚未完全阐明，还需要更深

入的体内、体外实验来揭示这些机制之间的相互作

用和调控网络，这不仅有助于优化现有治疗方案，

还可能为发现新的治疗靶点提供线索。再次，安全

性评估也是未来研究不可忽视的重要环节，尽管目

前多数研究表明白藜芦醇在适量摄入下对人体无

明显毒性，但长期大量使用或特定人群中的安全性

仍需进一步验证，需要建立全面的安全性评价体

系，包括毒理学研究、药动学监测、长期随访观察

等。最后，还需要积极开展临床实验，注重患者个

体差异，采用个性化给药策略。通过生物标志物筛

选，识别出对白藜芦醇敏感或耐药的肿瘤亚型，从

而优化治疗方案。有理由相信，随着未来医疗技术

的不断发展，白藜芦醇的抗肿瘤机制进一步被挖

掘，将为全球肿瘤治疗和预防事业贡献重要力量。 
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