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摘  要：美国黑树莓（black raspberry，BRB）属于蔷薇科悬钩子属浆果，其果实中含有具有多种生物活性的物质，其中肿

瘤化学预防物质——鞣花酸的量尤为丰富。因其具特殊的营养与保健功能，在国内外被推崇为第 3 代小浆果。大量研究证明

其提取物具有显著的抗肿瘤作用。综述了 BRB 提取物对食管肿瘤和结直肠肿瘤预防功效、作用机制及其临床研究，为其作

为功能食品和肿瘤预防制剂的开发研究提供参考。 
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浆果富含具有抗氧化作用的酚酸类物质。具有

商品价值的最主要的浆果包括越橘属蓝莓、越橘、

小红莓、山桑子，悬钩子属黑莓、黑树莓、红树莓、

北极树莓（荆棘）、云莓，草莓属草莓和接骨木属接

骨木、红接骨木[1]。其中蔷薇科悬钩子属黑树莓

Rubus occidentalis H. Lévl.，半灌木，小浆果类，其

成熟果实呈紫黑色，故称为黑树莓果，口感香、甜、

酸，可鲜食。近年来，黑树莓的种植在国内逐步兴

起，各地均有一定种植面积，但是对其的研究主要

集中在食品或饮料加工方面。本文通过查阅整理国

外大量研究结果，对美国黑树莓（black raspberry，
BRB）的活性成分、抗肿瘤作用及其机制及 BRB
提取物抗肿瘤临床研究的进展进行了概述。为其在

国内的进一步开发应用提供有价值的信息和依据。 
1  BRB 中具有生物活性的化学物质 

BRB 中含有具生物活性的化学物质种类繁多，

其中最主要的是酚酸类成分，其芳香环上都连有羟

基，是植物次生代谢产生的非营养成分。BRB 中的

生物活性物质根据化学结构可分为：酚酸类、黄酮

类、原花青素、鞣质、苯乙烯、木脂素、三萜和甾

醇。BRB 中最为普遍的化合物是原花青素和鞣花酸

类（图 1），它们共同发挥抗癌作用。 
鞣花酸是一类广泛存在于植物中的天然多酚组

分，在果肉和种子的汁液中的量丰富[1]。对 28 种水

果测试分析表明，鞣花酸的质量分数在 630～1 500 
μg/g 干重，BRB 中的鞣花酸量居各类可食用植物之

首，其能抵抗多环芳香碳氢化合物、亚硝胺、毒枝

菌素和黄曲霉素等许多化学致癌物质，从而保护人

体细胞，增强机体功能。同时鞣花酸可分解草及大

豆的多环芳香烃，也可预防熏肉与霉变花生中的致

癌物质的毒性作用。 
同时 BRB 中含有大量的花青素，花青素是目 
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图 1  BRB 中活性成分的化学结构 
Fig. 1  Chemical structures of active constituents from BRB 

前所知的最高效的自由基清除剂，其清除能力是维

生素 E 的 50 倍，是维生素 C 的 20 倍。因而 BRB
具有强大的抗氧化活性。 

此外，BRB 中还含有对人体有益的维生素 A、C、
E，叶酸、钙以及微量元素硒和锌等[2-3]。 
2  黑树莓冻干粉的抗肿瘤作用 

20 世纪 80 年代中期，Stoner 研究组发现，给

予富含多酚、鞣花酸的食物，能够抑制致癌物质诱

发的大鼠食管肿瘤的生长[4]。由于浆果中含 85%～

90%的水，冷冻干燥后，鞣花酸的量是鲜果量的 9～
10 倍。除了活性化学预防剂鞣花酸外，黑树莓冻干

粉（BRBs）还含有多种维生素和胡萝卜素、钙、硒

及没食子酸、阿魏酸、对香豆酸、槲皮素、山柰酚、

花色苷、β-谷甾醇和豆甾醇[5]。 
2.1  BRBs 对啮齿类动物食管癌的预防 

反复 sc N-亚硝胺致癌物（NMBA）能够引起

F344 大鼠食管癌的发生[6-10]。癌前病变的量化指标

主要包括单纯性增生、白斑、上皮异常增生。大鼠

注射 NMBA 之前或期间给予 5%和 10% BRBs，肿

瘤发生率降低了8%～22%，肿瘤多样性降低了40%～

50%；注射 NMBA 后 50%～60%大鼠表现为食管上皮

的增生和轻度至中度异型增生病灶的出现，立即给予

5%～10% BRBs 1周后肿瘤发病率降低40%～47%，

肿瘤多样性降低 40%～60%，证明 BRBs 能够预防由

于食管增生导致的食管癌的发生[10]。 
2.2  BRBs 对啮齿类动物结直肠癌的预防 

化学致癌物氧化偶氮甲烷（AOM）能够诱发

F344 大鼠结直肠癌的发生，该动物模型被广泛用于

一些化学预防剂预防结肠癌的作用评价。大鼠 ip 
AOM 15 mg/kg，每周 1 次，连续 2 周。最后 1 次注

射 AOM 24 h 后，给予大鼠 0、2.5%、5%和 10% 
BRBs。结果表明，与模型组相比，给药组肿瘤多样

性分别降低了 42%、45%和 71%，肿瘤负荷分别下

降了 28%、42%和 75%[11]。 
最新研究结果表明，给予小鼠 10% BRBs 能更有

效地预防结直肠癌的发生。在研究中选用 APC1638/N

和 MUC2−/− 两种基因突变型人类结直肠小鼠模型（前

者可以自发的形成小肠肿瘤，后者则会产生肠炎，从

而导致大肠肿瘤的发生）来评价 BRBs 对肿瘤的预防

作用。连续 12 周饲喂高脂饮食和添加 10% BRBs 的
高脂饮食，结果表明，与高脂饮食组小鼠相比，添加

BRBs 组小鼠肿瘤发生率分别降至 55%和 50%，而肿

瘤数目则降至 40%和 50%。作用机制研究表明，BRBs
的肿瘤预防作用与抑制 β-catenin 信号通路异常活化

及炎症效应过度激活相关[12]。 
3  BRB 肿瘤预防的分子生物学机制研究 
3.1  体内生物学机制研究 

研究表明，一些基因在大鼠食管癌癌前阶段过
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度表达[13-15]，其中包含环氧合酶-2（COX-2）、诱导

型一氧化氮合酶（ iNOS）、血管内皮生长因子

（VEGF）。COX-2 的表达伴随肿瘤的发展及前列腺

素 E2（PGE2）水平升高而逐渐增加[13]。提高 PGE2

水平可促进细胞增殖和炎症的发生。给予 NMBA
模型大鼠 5% BRBs，其食管组织中 COX-2 mRNA
表达水平增高，同时 PGE2 水平下降 50%。研究发

现，BRBs 对人类食管鳞状细胞癌发展的抑制效应，

部分是通过下调 COX-2 实现的[16]。 
iNOS 通过将 L-精氨酸转化为瓜氨酸而产生一

氧化氮（NO）[17]。NO 可导致硝化应激或氧化应激。

硝化应激会导致 DNA 碱基的脱氨和亚硝胺致癌物

的形成；氧化应激导致过氧化物形成从而破坏

DNA，并且通过组织过氧化物酶催化产物诱导

COX-2 的表达[18]。给予 5% BRBs 能够显著下调亚

硝酸盐的量，并降低食管癌组织中 iNOS 的表达，

通过抑制 iNOS 和 NO 的产生，BRBs 可以降低硝化

和氧化应激、炎症反应以及 COX-2 的活性[14]。 
新生血管生成在肿瘤生长和发展中至关重要[19]。

包括 VEGF-C、碱性成纤维细胞生长因子和血小板

衍生生长因子在内的多种生长因子具有血管新生抑

制作用[20-21]。VEGF-C 在食管鳞状癌细胞表达上调，

能够诱导血管内皮细胞增殖和迁移。给予 5% BRBs
能够抑制 NMBA 模型大鼠 VEGF-C 基因转录水平

的升高，显著降低微血管密度（MVD）的表达，表

明BRBs对NMBA模型大鼠新生血管抑制作用与其

下调 VEGF、COX-2 和 iNOS 相关[16,22-23]。 
Stoner 研究小组针对 BRBs 对 cDNA 基因芯片

中 3×104 个基因的影响进行了研究。结果发现，模

型组大鼠中有 3.1×103个基因的表达发生变化，而

给予5% BRBs后能够逆转其中462个基因达到正常

对照组的表达水平[24]。 
3.2  体外生物学机制研究 

Xue 等[25]进行了 BRB 细胞水平的研究，发现

了 BRB 的作用机制并确定了生物活性成分，其乙

醇提取物能够剂量依赖性地抑制苯并[a]芘诱导的

叙利亚仓鼠胚胎细胞转化。Han 等[26]在类似的研究

中发现，BRB 二氯甲烷和酒精提取物能够选择性抑

制癌前和恶性人类口腔细胞株的生长。进一步的研

究还发现它们能够抑制癌前细胞细胞周期蛋白A和

细胞分裂周期基因 2（cdc2）表达水平及恶性细胞细

胞周期素 B1、D1 的表达水平；其乙醇提取物能够升

高 p21WAF1/CIP1 的表达水平，但不影响细胞周期的分

布。Rodrigo 等[27]研究了 BRB 乙醇提取物对人类口

腔癌的预防效果。结果发现，其对肿瘤细胞株的增

殖、VEGF 的产生、iNOS 合酶的活性及终端细胞分

化有明显的抑制作用。Zikri 等[28]研究了 BRB 乙醇提

取物对致瘤性和非致瘤性大鼠食管上皮细胞的影

响。结果表明，与非致瘤性大鼠食管上皮细胞相比，

BRB 乙醇提取物能够抑制致瘤性细胞增殖、诱导细

胞凋亡及抑制 COX-2 和 iNOS 的表达。 
肿瘤初期研究中发现，BRB 乙醇提取物能够抑

制二氢二醇环氧苯并[a]芘（BPDE）诱导的 JB- 6Cl41
小鼠表皮细胞 AP-1 和核转录因子-κB（NF- κB）的

激活，该抑制效应分别与其对有丝分裂原活化蛋白

激酶的活化和 κB 亚基磷酸化的抑制作用相关。其

乙醇提取物预处理 JB-6Cl41 细胞，并未发现其对

AP-1 和 NF-κB 激活的抑制作用，提示该作用机制

与抑制 BPDE 和 DNA 结合无关。同时研究还发现，

BRB 提取物并不影响 p53 的转录活性，提示其可能

是通过影响 AP-1 和 NF-κB 的上游信号通路而发挥

抑瘤作用。进一步的研究发现，BRB 乙醇提取物能

够抑制 PI-3K、Akt 和 p70 S6 激酶的活化，提示

PI-3K/Akt/AP-1/VEGF 信号通路可能参与到 BRBs
的肿瘤预防作用[29-30]。 
4  BRBs 临床试验 
4.1  BRBs 毒理学试验 

以 11 例受试个体的临床试验探讨了 BRBs 的安

全性和耐受性。受试个体每日服用 45 g BRBs（相当

于动物实验 5% BRBs），连续 7 d 后对受试个体血浆

和尿中花青素、鞣花酸的量进行测定。第 1、7 和 10
天给药前及给药后 12 h 采集血浆样本，尿液样品分

别在第 1、7 天给药前 12 h 收集，及给药后每间隔 4 
h 收集 1 次，共 3 次。11 例受试样本中 4 例有轻度

或中度便秘发生，血浆中的花青素和鞣花酸的最高

浓度出现在 1～2 h，尿中最高量出现在 0～4 h。同

样给药剂量下花青素和鞣花酸的吸收率小于 1%[31]。 
4.2  BRBs 对食道癌患者的临床试验 

巴雷特食管癌病人 20 例，每日分别服用 32 g 和

45 g BRBs，连续 6 个月。服用前后分别进行氧化损

伤生物标志物 8-羟基-2′-脱氧鸟苷（8-OHdG）和 8-
异 PGF2 的测定和评价[32-34]。结果表明，有 10 例病

人巴雷特食管的病变长度未发生变化，尿中 8-异
PGF2水平明显降低，而 8-OHdG 没有显著变化[35]。 
4.3  BRBs 对结直肠癌临床试验 

50 例大肠癌/息肉病人服用 20 g BRBs，每日 3
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次，直到预定的手术日期。手术过程中采集活检样

本，将给药前、后的活检样本分别进行细胞增殖、

炎症、细胞凋亡及血管新生的生物标志物的分析。

另选伴有结肠直肠吻合术的家族遗传性大肠息肉病

人作为研究对象，第 1 组病人服用 20 g BRBs，每

日 3 次，同时该组病人每日入睡前，盲肠内置含

BRBs 的栓剂；第 2 组病人给予同等剂量的安慰剂，

同时该组病人每天入睡前，也在盲肠内置含 BRBs
的栓剂。持续 9 个月，期间分别于给药前\给药第

18 周\36 周 3 个时间点进行内窥镜检查息肉大小和

数量评估。初步研究结果发现，病人经 18 周给予

BRBs 后，结肠息肉的发生率降低了 50%。数据显

示，BRBs 通过甲基化 Wnt 信号通路上游的一些调

节因子 SFRP2、SFRP5 和 WIF1 抑制了 Wnt 信号通

路及下游靶基因的异常活化[36]。 
5  结语 

经过 15 年的研究证明 BRB 对于消化系统肿瘤

的预防具有一定的前景。对 BRB 的有效成分的分

离工作正在进行，以期发现单个或几种成分联合应

用从而获得更好的效果[37]。在最近的研究中，BRB
乙醇提取物的残渣部分同样显示出与 5% BRB 具有

相同的肿瘤预防作用[38]。 
作用机制研究发现 BRB 对于肿瘤的发生发展

均有影响[39]。BRB 有效成分通过降低 DNA 加合物

水平而影响致癌物的代谢。同时它们还能够降低癌

前细胞的生长速度，促进细胞凋亡和细胞分化，减

少炎症和血管生成。BRB 通过对一些关键调控因子，

如 β-catenin、NF-κB、AP-1、P1-3K/Akt、p38/Erk1/2
以及其下游基因的影响，而调控多种信号转导通

路[40]。虽然氧化自由基可以诱导信号转导通路调控

基因的表达，但是 BRB 活性成分对基因表达调控

并不完全依赖于抗氧化活性。研究显示，BRB 提取

物处理小鼠表皮细胞后，能够下调 AP-1 和 NF-κB
荧光素酶报告基因，时间可持续 1～2 h，鉴于氧化

自由基的半衰期很短，故这种下调并不能完全归结

于氧自由基淬灭。对于 BRB 肿瘤预防作用机制有

待于进一步的深入研究。 
BRB 营养丰富，抗癌、防癌作用明确，中国

BRB 项目已得到国家科技部中国农业科学院等科

研部门的肯定和推荐，而且 BRB 的引进、发展已

被列入国家“948”计划。随着中国经济的发展，除

了 BRB 鲜果、速冻保鲜果及果汁、果酒、果酱的

需求外，鉴于 BRB 活性成分在防治肿瘤方面的药

用价值，其作为功能食品或肿瘤预防剂将会被进一

步开发应用，其相关产品将具有良好的发展空间，

前景更加广阔。 
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