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白藜芦醇抗肿瘤作用机制的研究进展

刘宏胜

(天津市第一中心医院，天津300192)

白藜芦醇(resveratr01)是1940年Takaoka从毛叶藜芦

中分离出来的一种多酚类化合物，化学名为蔑三酚(3，5，4 7一

三羟基一均二苯代乙烯)。它是许多植物受到真菌感染、紫外

线照射或病理状况下产生的一种抗毒素。70多种天然植物

中含有白藜芦醇及其苷，包括藜芦、决明、虎杖、葡萄、桑子、

花生、风梨等。葡萄皮中的量最高，为50～100 vg／g；红葡萄

酒中的量为1．5～12 mg／L[1j。研究表明白藜芦醇不但具有

抗血栓、抗突变、抗氧化、抗炎等作用，而且具有抑制肿瘤的

作用心]，本文就白藜芦醇的抗肿瘤作用机制进行综述。

1促进细胞凋亡

细胞凋亡是细胞自身调节的主动性死亡过程，它不引起

炎症反应，机体不会因此发生不良反应，因而细胞凋亡是肿

瘤治疗研究的一个重要领域。白藜芦醇以诱导肿瘤细胞凋亡

的方式抗肿瘤无疑显示了其在肿瘤治疗中的潜在应用价值。

研究发现白藜芦醇可促进多种肿瘤细胞凋亡。唐旭东

等[33报道白藜芦醇诱导鼻咽癌细胞CNE一2Z凋亡过程中伴

有caspase一3的活化。实验中用不同浓度的自藜芦醇处理

CNE一2Z细胞，Western—blot检测到caspase一3的酶元减少，

半定量RT—PCR发现paspase一3的mRNA水平呈浓度依赖

性的升高(尸<o．01)，caspase一3的活性也呈浓度依赖性

(P<o．01)。刘宏胜等H1报道采用不同浓度白藜芦醇处理C6
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胶质瘤细胞和TJ905人脑恶性肿瘤细胞，MTT检测结果表

明白藜芦醇对C6和TJ905细胞具有抑制作用，并呈时间一剂

量依赖性。

近年来发现线粒体在白藜芦醇诱导的细胞凋亡过程中

亦起重要作用。已发现白藜芦醇能通过增加线粒体、促进线

粒体Cytc释放、引起线粒体通透性改变，以及线粒体膜的去

极化和caspase一9的活化等途径而引起多种细胞凋亡[5“]，并

能通过一个神奇的线粒体途径诱导CEM—CTH。细胞凋

亡口]。白藜芦醇还可通过p53依赖、NF一相．等其他途径诱导

细胞凋亡L8’9j。

周海波等n们研究发现不同浓度的自藜芦醇对胃癌细胞

均有明显的抑制作用，且呈时间一剂量依赖性。进一步证实诱

导细胞凋亡是白藜芦醇杀伤胃癌细胞的作用机制之一。

Bcl一2和bax的比率决定了细胞凋亡的发生与否。研究结果

表明，白藜芦醇可使胃癌细胞的bcl一2 mRNA表达水平和蛋

白表达水平下调，而对bax则上调其mRNA表达水平和蛋

白表达水平，从而使bcl一2和bax的比率下降，这可能是白

藜芦醇诱导胃癌细胞凋亡的分子机制之一，即通过下调

Bcl一2的表达和上调bax的表达而实现。

Lin等[1¨研究发现白藜芦醇对前列腺肿瘤细胞具有促

凋亡活性，而对正常细胞无损伤。研究表明，白藜芦醇能引起
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人表皮样瘤细胞A431发生不可逆的G。期细胞周期停滞而

诱导该细胞凋亡。

Narayanan在白藜芦醇诱导甲状腺癌细胞系凋亡的实

验中证明白藜芦醇是通过受体酪氨酸激酶Ras—MAPK和促

分裂素原活化蛋白激酶(MAPK)信号转导途径来促进p53

的表达n2。“。白藜芦醇诱导的NAG一1基因的表达可能是由

p53表达所介导的¨“，但白藜芦醇提高肿瘤抑制蛋白p53的

表达比NAG一1感应要早。NAG一1的启动子区域的p53连接

位点在控制白藜芦醇诱导的p53表达中起关键作用。

胜利等口53用MTT、流式细胞术等方法探讨白藜芦醇对

胆囊癌细胞(GBC)和正常成纤维细胞(3T3)体外增殖的影

响。结果显示白藜芦醇呈浓度依赖性抑制GBC细胞的生长

与增殖，抑制率最高可达54％。白藜芦醇能明显诱导GBC

细胞凋亡，凋亡率最高为30．52％；处理组G，期细胞比例升

高(55．47-4-3．95)％，S期细胞减少，呈明显的G。／C。期细胞

阻滞现象。GBC细胞的bcl一2、c—myc基因蛋白表达降低，而

p53基因蛋白表达增强。可见，白藜芦醇能通过诱导GBC细

胞凋亡而抑制其生长与增殖，但对3T3细胞无此作用。

Delmas等[163研究表明白藜芦醇作用于大肠癌细胞后，

不能增加肿瘤细胞表面死亡受体的数量，但可引起CD95的

重新分布，逃避Bcl一2介导的抑制作用，诱导肿瘤细胞凋亡。

Liu等n73发现白藜芦醇作用于VW228—3髓母细胞瘤可上调

cYPlAl的表达，下调CYPlBl的表达，通过不依赖Fas途

径诱导细胞凋亡，从而抑制肿瘤细胞生长。

2对细胞周期的作用

Ahmad等[1明报道白藜芦醇主要对G。一S和S—G：细胞周

期发挥作用。白藜芦醇以剂量和时间依赖方式诱导细胞周期

蛋白依赖性蛋白激酶(cDK)抑制蛋白p21”“1的产生，并能

减少细胞周期蛋白(Cyclin)DI、D2、E和CDK2、CDK4、

CDK6的蛋白表达，从而造成人表皮癌A431细胞的G，期停

滞，使细胞不能完成从G，期至s期的转化，并认为这一过程

是不可逆的，将最终导致细胞凋亡。

还有研究则认为白藜芦醇能通过阻断细胞s期和Gz期

的进展而抑制牛肺动脉内皮细胞增殖。Park等[1钉则进一步

发现白藜芦醇在低浓度(30～60 mmol／L)时能诱导细胞的s

期停滞，浓度过高反而无此活性，同时还认为这一阻断过程

是可逆的。

于良等‘2叩利用小鼠移植性肝癌H：：模型研究白藜芦醇

的体内抗肿瘤效果。免疫组织化学法检测实验组与对照组小

鼠肝癌及瘤旁肝组织CyclinDl、CyclinBl和p34cdc2蛋白的

表达情况。结果白藜芦醇治疗组能不同程度抑制小鼠肝脏移

植瘤的生长。10 mg／kg和15 mg／kg的白藜芦醇的抑瘤分别

为36．3％和49．3％，与对照组比较有显著性差异(P<

0．05)；与对照组相比，白藜芦醇治疗组癌组织中CyclinDl

的表达无明显变化(P>0．05)，而CyclinBl(P<0．05)和

p34cdc2(P<o．05)的表达明显降低。揭示白藜芦醇抗肝癌

的机制可能是通过抑制CylinBl和p34cdc2的表达影响细胞

周期的进程，可能是白藜芦醇抗癌作用的机制之一。

朱青等[21 3应用流式细胞术检测白藜芦醇对人肝癌

HepG2细胞周期影响，结果显示白藜芦醇使Hep G。细胞周

期明显阻滞于G，期。

Gao等[223进行白藜芦醇对白血病32Dp210细胞的体内

外试验。体外试验表明，白藜芦醇的半数抑制浓度为23

pmol／L，可将细胞周期阻滞在G。一s期，提高caspase一3的活

性，切割DNA片断引起细胞的凋亡，抑制32Dp210细胞的

增殖。

3抗氧化、抗自由基作用

氧化反应和自由基损伤被公认为是引起细胞DNA损

伤进而导致细胞恶变的重要机制之一。最近研究表明[23]白

藜芦醇能以剂量依赖方式减轻由铬离子和Hz0。引起的

DNA氧化损伤，并指出这一保护作用与其直接清除羟自由

基的能力有关。

朱振勤等[241以离体HeLa细胞为材料，利用细胞培养法

研究了白藜芦醇抗肿瘤活性的功效，以及产生这种功效的途

径。旨在从自由基生物学的角度进一步揭示白藜芦醇活性的

机制。噻唑蓝法及流式细胞仪分析结果表明，白藜芦醇能强

烈抑制HeLa细胞增殖并阻断HeLa细胞由S期向G：期转

变。HeLa细胞内源性活性氧(ROS)及HeLa细胞内部氧化

还原态的实验结果表明，白藜芦醇对细胞自分泌的总ROS

有一定的抑制作用；同时，白藜芦醇可明显提高HeLa细胞

内源SoD的活性以及还原型谷脱甘肽(GSH)的水平，但可

使过氧化氢酶(CAT)的活性显著下降，提示白藜芦醇能显

著改变细胞内部的氧化还原态。以上结果为白藜芦醇抗癌机

制提供了自由基生物学方面的实验依据。

4拮抗雄、雌激素及改变自分泌生长调节因子

Serrero等[z51报道，白藜芦醇能最大限度地抑制雌二醇

介导的ER阳性乳腺癌MCF一7细胞生长，但不影响细胞的

活力。从分子水平看，白藜芦醇实际上是剂量依赖性地拮抗

MCF一7细胞生长刺激效应，此种效应由MCF一7细胞中的雌

二醇报告基因和孕酮受体基因表达所致。

Kuwajerwala等[263发现白藜芦醇对雄激素敏感的前列

腺癌LNCaP细胞DNA合成具有剂量及时间依赖性的双向

作用，即经5～10／tmol／L白藜芦醇处理1 h，可抑制细胞

DNA合成，而处理24 h后则刺激细胞DNA合成达2～3

倍，核蛋白p21
c1
P1和p27K1n的表达水平明显降低，而

CyclinA—CDA2的活性相对增高，这可能反应了低浓度白藜

芦醇对细胞DNA合成的健进作用，这种作用只发生在对雄

激素敏感的LNCaP细胞，而在与雄激素分泌无关的DUl45

细胞和NIH3T3细胞中未见这种现象。可见白藜芦醇还可以

通过抑制前列腺癌细胞雄激素的活性及表达来拮抗雄激素

的作用。

白藜芦醇也能抑制雌激素受体阴性乳腺癌细胞MDA—

MB一468的增殖。这一发现提示，除了拮抗雌激素受体机制

外，白藜芦醇也能通过自分泌生长调节因子来抑制乳腺癌细

胞的增殖[2“。

5抑制细胞色素酶

  



·314· 中草药 chinese Traditional and Herbal Drugs 第38卷第2期2007年2月

白藜芦醇抗肿瘤作用本质上与其抗异生素致癌活性相

关。异生素是指非生物性来源的化学物质，如杀虫剂、工业污

染物等。白藜芦醇能通过抑制二恶英受体(AhR)介导的

CYP基因反式激活以及通过抑制自由基的产生，来控制肿

瘤始发突变。Revel等[283的研究表明，白藜芦醇实际上也是

AhR的竞争物，能在体外和体内的很多器官里，有效地阻断

cYPlAl的表达。这些结果表明，白藜芦醇是细胞色素P。

的抑制剂。Potter等瞳“3叩发现，白藜芦醇在细胞色素P；。。酶

cYPlBl的作用下，转化为一种羟基化产物，此产物已被证

明是一种抗白血病因子。该发现提示，肿瘤内的CYPlBl能

通过催化白藜芦醇生成羟基化产物而抑制肿瘤生长，而

CYPlBl也就起着肿瘤抑制酶的作用。这些结果无疑对白藜

芦醇在癌症防治方面的应用提供了新思路。

6诱导解毒酶

解毒酶包括谷胱甘肽一S转移酶、鸟嘧啶一双磷酸葡萄糖

醛酸基转移和醌氧化还原酶等。白藜芦醇能诱导解毒酶，把

致癌性的异生素共轭成元活性的化合物，从而通过新陈代谢

将其排除。Kensler等[3妇研究表明，白藜芦醇能诱导鼠肝癌

细胞中的醌氧化还原酶(药物代谢酶)将致癌物BaP转化为

一种醌而解毒。这些解毒酶的转录是通过抗氧化剂(亲电子

反应)诱导。虽然白藜芦醇能抑制异生素介导的cYP基因的

反式激活，但对抗氧化剂诱导的解毒酶转录无抑制活性，因

此白藜芦醇不能抑制解毒素酶的产生。

7结语

白藜芦醇这一广泛存在于自然界中的植物补体，是一种

很有希望的天然化学防癌剂。在不久的将来，很有希望用于

临床肿瘤的治疗。因而大力开发白藜芦醇和富含白藜芦醇的

植物，将具有重大的市场前景。
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