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白藜芦醇抗甲状腺癌的药理作用研究进展 
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摘  要：甲状腺癌是头颈部常见的恶性肿瘤，临床常规治疗手段存在不良反应、耐药性、术后并发症等问题。白藜芦醇是一

种天然多酚化合物，其抗甲状腺癌的药理作用体现在调控表观遗传、信号通路、细胞周期、功能基因。总结了白藜芦醇抗甲

状腺癌的药理作用研究进展，为白藜芦醇对甲状腺癌的精准治疗提供依据。 
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Research progress on mechanism of resveratrol against thyroid cancer 

DING Xianglun1, LI Jiarui1, 2, DU Likun2 

1. Heilongjiang University of Chinese Medicine, Harbin 150040, China 

2. The Second Department of Endocrinology, Affiliated First Hospital of Heilongjiang University of Chinese Medicine, Harbin 

150040, China 

Abstract: Thyroid cancer is a common malignant tumor in the head and neck region, and conventional clinical treatment methods have 

problems such as adverse reactions, drug resistance, and postoperative complications. Resveratrol is a natural polyphenolic compound, 

and its pharmacological effects on thyroid cancer are reflected in regulating epigenetics and signaling pathways, regulating cell cycle, 

and regulating functional genes. This article summarizes the research progress on the pharmacological effects of resveratrol against 

thyroid cancer, providing a basis for the precise treatment of thyroid cancer with resveratrol.  
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甲状腺癌是头颈部常见的恶性肿瘤，近年来全

球和中国发病率持续上升，甲状腺乳头状癌增长尤

其显著[1]，且呈现地区、性别分布差异[2]。尽管多数

甲状腺癌预后较好，但仍存在一定的复发率和转移

风险。目前甲状腺癌临床常规治疗主要包括手术、

内分泌调控、放射性核素治疗等手段，但存在不良

反应、耐药性、术后并发症等问题[3]。白藜芦醇是

一种来源于藜芦、虎杖等植物中的天然多酚化合

物，芳香环上的羟基为其核心活性结构[4]。大量研

究证实，白藜芦醇具有广谱抗肿瘤作用[5]，可作用

于肿瘤发生、发展全过程[6-11]。在抗甲状腺癌领域，

白藜芦醇有望成为抗甲状腺癌的潜在治疗药物。白

藜芦醇存在游离态、糖苷态两种形态，以及顺式、
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反式两种异构体，其中反式异构体因稳定性、生物

活性更优，成为研究热点[12]。白藜芦醇抗甲状腺癌

的药理作用体现在调控表观遗传、信号通路、细胞

周期、功能基因。本文总结了白藜芦醇抗甲状腺癌

的药理作用研究进展，为白藜芦醇对甲状腺癌的精

准治疗提供依据。 

1  调控表观遗传 

针对甲状腺未分化癌、髓母细胞瘤中存在的维

甲酸耐药问题，Liu 等[13]针对维甲酸耐药性癌细胞

展开研究，以甲状腺未分化癌 THJ-11T 细胞和髓母

细胞瘤 UW228-2 细胞为研究对象，分别用 100 

μmol/L 白藜芦醇、10 μmol/L 吉西他滨、10 μmol/L

维甲酸单独或联合处理细胞 48 h，发现白藜芦醇能
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显著逆转 THJ-11T 细胞对维甲酸的耐受性，上调细

胞视黄酸结合蛋白 2（CRABP2）表达，部分消除

CRABP2 启动子区域甲基化，抑制 DNA 甲基转移

酶（DNMT1、DNMT3A 和 DNMT3B）表达，同时

可降低细胞增殖、诱导细胞死亡、增加半胱天冬酶

（Caspase）-3 产生，提示白藜芦醇可能通过调节

CRABP2甲基化状态和相关蛋白表达恢复癌细胞对

维甲酸的敏感性，有望成为癌症治疗中的去甲基化

剂或多靶点药物。当前维甲酸在甲状腺未分化癌治

疗中效果存争议，而吉西他滨虽在 CRABP2 去甲基

化、表达上调效果上略优于白藜芦醇，但白藜芦醇

单独或与维甲酸联用仍展现出治疗潜力，二者机制

可形成一定补充。 

尽管白藜芦醇对 CRABP2 基因的去甲基化效

果、对 DNA 甲基转移酶的抑制作用弱于吉西他滨，

但由于白藜芦醇为天然多酚类化合物，在抗癌有效

剂量下对正常组织和细胞的毒性更低，因此有望成

为一种新型的低毒性癌症表观遗传治疗药物。这为

甲状腺未分化癌、髓母细胞瘤等对维 A 酸耐药的癌

症提供了新的治疗思路，但后续仍需在动物模型中

进一步优化白藜芦醇的给药剂量和给药方式，验证

其体内抗癌疗效。 

2  调控信号通路 

2.1  对丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）、BRAF 调

控抗甲状腺乳头状癌 

MAPK 将细胞外的生长因子等信号传递到细

胞核内，从而调控细胞的增殖、分化、存活和凋亡

等基本生命活动。同时，这条通路的异常也与肿瘤

的发生、发展、耐药性密切相关[14-17]，并且是甲状

腺癌恶性进展的关键驱动通路，它的异常激活可通

过调控细胞增殖、迁移以及侵袭相关分子如 Cyclin 

D1、基质金属蛋白酶（MMP）-9 的表达加速肿瘤进

展。白藜芦醇上调对盒基因 1（PAX1），可抑制

MAPK 信号通路的活化表达，阻断甲状腺癌恶性进

展。路铁等[18]通过在甲状腺乳头状癌来源的 TPC-1

细胞模型和裸鼠移植瘤模型中进行体内外实验，采

用 40 μmol/L 白藜芦醇干预 TPC-1 细胞 48 h，发现

白藜芦醇可通过上调 PAX1 的表达抑制 MAPK 信

号通路中 p-ERK1/2 和 p-p38 蛋白的活化，显著抑

制甲状腺乳头状癌细胞体外增殖、迁移和侵袭能

力，并诱导细胞凋亡，同时降低裸鼠移植瘤的体积、

质量和增殖标志物 Ki-67 的表达水平。进一步机制

研究发现，白藜芦醇对甲状腺乳头状癌细胞的生物

学效应和MAPK信号通路的调控作用可被PAX1敲

减完全逆转—敲减 PAX1 不仅会逆转白藜芦醇对

PAX1 蛋白表达的促进作用，还能抵消白藜芦醇对

TPC-1 细胞增殖的抑制、对细胞凋亡的促进，以及

对移植瘤生长的抑制效果，同时逆转白藜芦醇对 p-

ERK1/2 和 p-p38 蛋白表达的抑制作用。同样

Kocabas 等[19]发现白藜芦醇可抑制甲状腺乳头状癌

细胞增殖，通过降低 BRAF 和细胞外信号调节激酶

（ERK）的表达，同时增加钠碘转运体（NIS）的表

达，提示其可能通过 MAPK 通路和 NIS 发挥作用。 

BRAF 是 MAPK 信号通路的关键调控因子，其

突变会导致 MAPK 信号通路异常激活，促进肿瘤发

生、发展。Janus 激酶 2/信号转导和转录激活因子 3

（JAK2/STAT3）是细胞内一条重要的信号转导通路，

可通过激活下游的 STAT3 转录因子在肿瘤细胞的

存活、凋亡、血管生成和转移等多个关键环节中发

挥决定性作用[20]。陆梦迪[21]通过 THJ-11T、THJ-16T

和 THJ-21T 3 种未分化甲状腺癌细胞进行体外实

验，使用 25～100 μmol/L 白藜芦醇处理 24～72 h，

并以 100 μmol/L 白藜芦醇作用 48 h 为主要实验条

件，发现白藜芦醇对 BRAF 突变未分化甲状腺癌

MAPK 通路和 STAT3 通路具有双重抑制作用，因

此相较于常规化疗药物和 MAPK 通路靶向药物，其

抗甲状腺未分化癌疗效更显著。白藜芦醇能够有效

抑制由 MAPK 通路靶向药物引发的 STAT3 通路激

活，因此与 MAPK 通路靶向药物联用可能是改善甲

状腺未分化癌患者治疗效果的潜在途径。通过基因

组测序、RT-PCR、Sanger 测序、免疫细胞化学、免

疫荧光和 Western blotting 实验发现 THJ-16T 发生

MKRN1-BRAF 基因融合突变，THJ-21T 发生

BRAFV600E 点突变，而白藜芦醇可显著降低

pBRAF、pMEK 和 pERK 蛋白水平，并抑制细胞增

殖和促进凋亡，结果表明白藜芦醇对 BRAF 突变未

分化甲状腺癌具有双重抑制作用，有望成为治疗该

疾病的新靶点。 

除上述机制外，白藜芦醇还能通过调节其他信

号通路或分子在不同亚型甲状腺癌中发挥抗瘤作

用。毛姗等[22]通过使用 TPC-1 模型进行体内实验，

ip 2.5、5.0、10.0 mg/kg 白藜芦醇，连续给药 21 d，

发现白藜芦醇治疗组移植瘤生长受抑制，质量减

小，抑瘤率随剂量增加而增大；肿瘤细胞凋亡增加，

凋亡相关蛋白和上皮–间质细胞转化（EMT）相关

分子的表达呈剂量相关改变。研究表明，白藜芦醇
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可促进甲状腺癌细胞凋亡，从而抑制其在小鼠体内

的生长，作用机制可能与逆转 EMT 过程有关，为甲

状腺癌治疗提供新方向。 

磷脂酰肌醇 3 激酶/蛋白激酶 B/哺乳动物雷帕

霉素靶蛋白（PI3K/Akt/mTOR）信号通路在其发展

中起关键作用，白藜芦醇也可通过调节该信号通路

抑制肿瘤生长。Bian 等[23]通过研究对 KTC-1 和

TPC-1 两种人乳头状甲状腺癌细胞系进行单药或联

合用药处理，白藜芦醇设置浓度为 10、50、100、

150 μmol/L，雷帕霉素设置浓度为 50、100、200、

250 nmol/L，分别作用 12、24、48 h，检测细胞增

殖、周期、凋亡、侵袭迁移等指标，并构建小鼠异

种移植瘤模型评估毒性、检测肿瘤 Akt 和 p70S6K

的磷酸化情况。结果发现雷帕霉素和白藜芦醇单独

使用均可抑制甲状腺乳头状癌细胞相关行为、降低

移植瘤生长速率，联合使用比单一用药显著增强抗

肿瘤效果，且降低 Akt 和 p70S6K 的磷酸化。这显

示二者联用在抑制甲状腺乳头状癌细胞增殖、侵袭

迁移、诱导凋亡方面具有协同作用，白藜芦醇可增

强雷帕霉素抗肿瘤效果，PI3K/Akt/mTOR 信号通路

参与其中，但还需进一步动物和临床研究明确机制

和评估药物安全性。刘卫国[24]等以人甲状腺乳头状

癌细胞 IHH4 作为模型，将 IHH4 细胞分为对照组、

白藜芦醇 25、50、100 μmol/L 组和 LY294002 通路

抑制剂 50 μmol/L 组，各组药物均作用 48 h，运用

MTT 法、Transwell 实验、流式细胞仪、蛋白质印迹

法分别检测细胞增殖、侵袭、周期、凋亡、相关蛋

白表达水平。结果显示，白藜芦醇能抑制细胞增殖、

侵袭，诱导细胞凋亡，使细胞周期阻滞于 G0/G1期，

且呈现时间、剂量相关，白藜芦醇可能通过抑制

PI3K/Akt 信号通路影响细胞周期并诱导凋亡，进而

抑制甲状腺癌细胞增殖和侵袭能力，为甲状腺乳头

状癌临床治疗提供参考。 

2.2  调控 Hippo 信号通路抗甲状腺滤泡癌 

针对甲状腺滤泡癌，唾液酸转移酶家族成员

ST6GAL2 在甲状腺滤泡癌中异常高表达，Xu 等[25]

通过构建相关载体、细胞实验、动物实验表明，它

能在体内外调控甲状腺滤泡癌发生，且可使 Hippo

信号通路失活。白藜芦醇作为一种具抗癌作用的多

酚类物质，以 0、50、100、200、300 μmol/L 分别

处理 FTC133、FTC238 细胞 24、48、72 h，对甲状

腺滤泡癌细胞活力、增殖、迁移、侵袭和血管生成

有显著抑制作用，还能降低 ST6GAL2 表达，并激

活 Hippo 信号通路。表明白藜芦醇可能通过降低

ST6GAL2 表达激活 Hippo 信号通路来抑制甲状腺

滤泡癌肿瘤发生。 

3  调控细胞周期 

白藜芦醇在上游通过表观遗传修饰、信号通路

调控实现了对甲状腺癌细胞恶性表型的精准干预，

而细胞周期的正常调控是抑制肿瘤细胞异常增殖、

诱导其凋亡的核心环节，作为抗甲状腺癌作用机制

的中游关键节点，白藜芦醇可调控细胞周期进程、

影响放射线对细胞的作用效果等方式，进一步放大

上游调控的抗甲状腺癌效应，其中对癌细胞的放射

增敏作用是其细胞周期调控层面的重要体现，也是

实现临床治疗的关键机制 

研究表明白藜芦醇可增强 SW579 细胞对射线

的敏感性，从而使其成为增敏剂的潜力。艾尼·沙塔

尔等[26]以 SW579 细胞为模型，通过体外实验，设

置白藜芦醇浓度为 0、12.5、25.0、50.0、100.0 μmol/L，

分别作用 24、48、72 h，并选用 25.0 μmol/L 作为无

毒性安全浓度开展放射增敏实验，运用 MTT 实验、

克隆形成实验、剂量射线实验、蛋白免疫印记实验、

流式细胞仪检测细胞周期和凋亡等实验，清晰阐明

了白藜芦醇通过抑制细胞增殖、促进凋亡、调控

DNA 损伤修复相关蛋白，从而增加甲状腺癌细胞放

射敏感性的机制，为后续体内实验或临床转化研究

提供了基础模型参考。凌科技等[27]体外培养 SW579

细胞，也证实了白藜芦醇能够抑制甲状腺癌 SW579

细胞的增殖，诱导细胞凋亡，同样，在李碧慧[28]的

研究中也证实这一点。 

除了对常规射线增敏作用，白藜芦醇在甲状腺

癌特异性放射性治疗（131I 治疗）中的效果也得到探

索。Hosseinimehr 等[29]探究白藜芦醇对 131I 诱导的

人甲状腺癌细胞和人非恶性成纤维细胞死亡的疗

效。通过细胞培养，对甲状腺癌和人类胎儿包皮成

纤维细胞（HFFF2）进行 MTT 细胞抗增殖试验，设

置白藜芦醇浓度为 0.5、5.0、10.0、50.0 μg/mL，作

用时间为 24 h，并联合 131I 处理组。结果显示，白

藜芦醇在 10.0、50.0 μg/mL 时显著抑制甲状腺癌细

胞增殖，对 HFFF2 细胞无显著毒性；白藜芦醇联用
131I 对甲状腺癌细胞生长抑制有协同作用，且在部

分浓度下增加 HFFF2 细胞生长。综上，白藜芦醇有

望改善甲状腺癌患者放射性碘治疗效果。 

这些研究成果表明，白藜芦醇在甲状腺癌放射

治疗中展现出“对癌细胞放射增敏、对正常细胞放
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射保护”的独特双向效应，这一特性不仅为优化甲

状腺癌 131I 治疗方案提供了创新思路，也为后续研

究指明了可延伸的探索维度—包括深化“双向效

应”的分子机制、推进体内实验与临床转化、设计

白藜芦醇与其他治疗手段（如靶向药、化疗药）的

联合策略等。不过，当前研究仍存在明显的局限性，

现有研究多依赖单一甲状腺癌细胞系（如 SW579），

未涵盖乳头状癌、滤泡状癌等临床常见亚型的细胞

系，无法确定白藜芦醇作用是否具有亚型普适性，

需扩大细胞系范围进行验证，若未来研究能解决这

些局限性，白藜芦醇有望成为甲状腺癌 131I 治疗中

“增效减毒”的关键辅助药物，为切实改善患者预

后提供全新选择。 

4  调控功能基因 

除了通过调控 MAPK、JAK2/STAT3、PI3K/Akt/ 

mTOR 等经典信号通路和逆转 EMT 过程发挥抗甲

状腺癌作用外，白藜芦醇在甲状腺癌治疗中的作用

靶点和机制还进一步拓展至特定功能基因层面，研

究表明丝聚蛋白（FLG）、E 盒结合锌指蛋白 1

（ZEB1）、磷酸酶与张力蛋白同源物基因（PTEN）

与甲状腺癌细胞密切相关，白藜芦醇通过对上述基

因靶向调控实现对甲状腺癌细胞的抑制。其中 FLG

主要作用于甲状腺乳头状癌，以上游 p53 信号通路

为介导，通过转录抑制发挥抑制癌细胞增殖、侵袭

的生物学效应；ZEB1 针对甲状腺癌，以上游 MAPK

信号通路为介导，通过直接结合的方式抑制 EMT，

并降低癌细胞迁移能力；PTEN 同样作用于甲状腺

未分化癌，以上游 PI3K/Akt 信号通路为介导，通过

转录激活诱导癌细胞凋亡，并促进 NIS 核转位。 

4.1  FLG-p53 

刘诗韵等[30]通过构建 TPC-1 模型进行体外实

验，设置白藜芦醇浓度为 25、50、100 μmol/L，分

别作用 24、36、48 h，结果表明白藜芦醇能显著抑

制甲状腺癌细胞存活、增殖、侵袭和迁移。在 TPC-

1 细胞实验中，其抑制效果呈现明显的时间和剂量

相关。通过 mRNA-seq 分析和后续验证，发现 p53

信号通路是白藜芦醇作用关键，且 FLG 基因敲低后

细胞相关能力下降。这表明白藜芦醇可能通过抑制

FLG 和 p53 信号通路表达发挥作用，为甲状腺癌治

疗提供新方向。 

4.2  ZEB1-EMT 

与刘诗韵等[30]聚焦甲状腺乳头状癌中 FLG 基

因不同，黄丽群等[31]通过 SW579 细胞，构建甲状

腺癌模型，设置白藜芦醇浓度为 0、20、40、60 

μmol/L，分别作用 24、48、72 h 采用划痕实验、

Transwell 侵袭实验、MTT 法和 Western Blotting 等

方法检测细胞迁移、侵袭、增殖能力和相关蛋白表

达水平。结果显示白藜芦醇可抑制 SW579 细胞增

殖，且呈剂量和时间相关；还能抑制细胞侵袭和迁

移，可能与下调 MMP-2、MMP-9 蛋白表达有关；

同时白藜芦醇抑制 ZEB 和波形蛋白的蛋白表达，促

进 E-钙黏蛋白的蛋白表达。综上，白藜芦醇可通过

下调 ZEB1 表达抑制甲状腺癌细胞 SW579 侵袭和

迁移，为甲状腺癌治疗提供新思路。在黄丽群等[31]

探究白藜芦醇对 SW579 细胞转移能力调控的基础

上，高月等[32]针对同一细胞系的研究，从“细胞周

期调控”这一全新角度，进一步补充了白藜芦醇抗

甲状腺未分化癌的机制细节，完善了白藜芦醇对

SW579 细胞恶性表型的调控网络，该团队以 SW579

细胞为模型构建体外实验体系，设置白藜芦醇浓度

为 25、50、100、200、400 μmol/L，统一作用 24 h，

不同浓度白藜芦醇对 SW579 细胞生长有抑制作用

且呈剂量相关，还能改变细胞周期分布，使 S 期比

例升高、G2/M 期比例降低，同时降低 CDC25B 蛋

白表达。研究表明白藜芦醇可抑制 SW579 细胞增

殖，并使其处于 S 期阻滞，抑制作用可能与 CDC25B

蛋白表达下降有关。 

4.3  PTEN-PI3K/Akt 

除了上述针对甲状腺乳头状癌和甲状腺未分

化癌中特定功能基因的研究外，Xiong 等[33]以 THJ-

16T、THJ-21T 为模型进行体外实验，采用 100 

μmol/L 白藜芦醇分别作用 24、48 h，通过细胞增殖

和凋亡分析、RT-PCR、蛋白质制备与蛋白质印迹法、

免疫细胞化学和双免疫荧光染色等实验，发现白藜

芦醇对甲状腺未分化癌细胞和正常甲状腺细胞影

响不同，可抑制甲状腺未分化癌细胞增殖、诱导凋

亡；甲状腺未分化癌细胞中 PTEN 和 NIS 表达低于

正常甲状腺细胞；白藜芦醇处理后，甲状腺未分化

癌细胞中 NIS 表达有变化且出现核转位，PTEN 水

平升高，同时伴有 NIS 和 PTEN 核共定位，E-钙黏

蛋白出现在细胞膜外层。研究表明，PTEN 上调以

及 NIS 和 PTEN 核转位可能预示甲状腺未分化癌更

好的治疗效果，是有益的预后因素，为甲状腺未分

化癌治疗提供新的思路和理论依据。 

白藜芦醇抗甲状腺癌机制见表 1，可见白藜芦

醇在甲状腺癌治疗中展现出“多靶点调控–多亚 
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表 1  白藜芦醇抗甲状腺癌机制情况 

Table 1  Mechanism of resveratrol against thyroid cancer 

调控层次 作用机制 关键靶点/通路 实验模型/细胞系 主要效果 参考文献 

表观遗传 逆转 CRABP2 甲基化，

上调 CRABP2 表达，

恢复维甲酸敏感性 

CRABP2、DNMT1/3A/3B 甲状腺未分化癌 THJ-

11T、髓母细胞瘤

UW228-2 

逆转耐药性，诱导 

凋亡 

13 

信号通路 上调 PAX1，抑制 MAPK

通路活化 

PAX1、p-ERK1/2、p-p38 甲状腺乳头状癌 TPC-

1、裸鼠移植瘤 

抑制增殖、迁移、侵袭 18 

双重抑制MAPK、STAT3

通路 

BRAF、MEK、ERK、STAT3 THJ-11T、THJ-16T、

THJ-21T 

抑制增殖，诱导凋亡 21 

抑 制 PI3K/Akt/mTOR

通路 

PI3K、Akt、mTOR、p70S6K 甲状腺乳头状癌KTC-1、

TPC-1、小鼠移植瘤 

抑制增殖，增强雷帕

霉素效果 

23 

降低 ST6GAL2 表达，

激活 Hippo 通路 

ST6GAL2、Hippo 通路 甲状腺滤泡癌细胞、动

物模型 

抑制肿瘤发生与血管

生成 

25 

细胞周期 增强放射敏感性 抑制细胞增殖、促进凋亡、调控

DNA 损伤修复相关蛋白 

SW579 细胞 增强放疗效果，诱导

凋亡 

26 

协同 131I 治疗 NIS、PTEN 甲状腺癌细胞、HFFF2

细胞 

协同抑制癌细胞，保

护正常细胞 

29 

功能基因 抑制 FLG 与 p53 通路 FLG、p53 信号通路 TPC-1 抑制增殖、侵袭、迁移 30 

抑制 ZEB1、EMT 进程 ZEB1、E-cadherin、Vimentin SW579 细胞 抑制侵袭、迁移 31 

诱导细胞周期阻滞 CDC25B SW579 细胞 抑制增殖，S 期阻滞 32 

上调 PTEN，促进 NIS

与 PTEN 核共定位 

PTEN、NIS、PI3K/Akt THJ‑16T、THJ‑21T 抑制增殖、诱导凋亡，

改善预后 

33 

 

型适配–低毒高选择性”的独特优势，这一特性不

仅为甲状腺癌精准治疗提供了创新思路，也为后续

研究指明了可延伸的探索维度，包括深化功能基因

与信号通路的交互机制、推进纳米载体等剂型优化

以提升生物利用度、设计白藜芦醇与放化疗、靶向

药物的联合治疗策略等。 

5  结语 

白藜芦醇作为天然多酚类化合物，具有多靶

点、作用层次丰富、不良反应小、整体调控等优势，

在抑制甲状腺癌细胞增殖、诱导凋亡、逆转耐药、

调控肿瘤微环境等多个关键环节均展现出显著活

性，为甲状腺癌治疗提供了全新的研究视角，从天

然活性成分出发深入探索其抗甲状腺癌机制和转

化应用，已成为肿瘤领域的研究焦点之一。 

白藜芦醇对甲状腺癌（甲状腺未分化癌、甲状

腺乳头状癌、甲状腺滤泡癌）、髓母细胞瘤的作用呈

现出多靶点、多层次、低毒性的核心特征：机制上

既能通过表观遗传调控（去甲基化）逆转维甲酸耐

药，也能靶向 MAPK、PI3K/Akt/mTOR、Hippo 等

多条肿瘤关键通路，还能通过 PAX1 介导、BRAF

抑制、EMT 逆转等多样化方式调控细胞生物学行

为；疗效上可覆盖维甲酸耐药、BRAF 突变、化疗

耐药等临床难题，且对正常组织毒性低，联合用药

潜力大；在应用上，能适配甲状腺癌多亚型治疗，

同时为髓母细胞瘤等维甲酸耐药癌症提供新思路。

但白藜芦醇的部分药理活性如对甲状腺癌干细胞

的调控作用、肿瘤的微环境与免疫检查点抑制剂的

协同机制等研究尚少，还有很多已知活性如外泌体

调控功能、剂量窗口等尚未或极少用于甲状腺癌治

疗研究，白藜芦醇抗甲状腺癌机制研究上仍有很大

探索空间。白藜芦醇的抗甲状腺癌作用尽管已通过

多种方法在细胞实验和动物实验中进行验证，但不

同亚型甲状腺癌（甲状腺乳头状癌、甲状腺滤泡癌、

甲状腺未分化癌）中白藜芦醇作用机制的差异及其

调控网络的关联性尚不清楚，这种复杂性提示需进

一步研究以更加充分地了解其在不同临床亚型中

的作用特点和最佳应用场景。目前针对白藜芦醇抗

甲状腺癌的研究绝大部分仍依托于细胞实验或动
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物实验，缺乏大样本临床试验加以佐证，其体内生

物利用度优化、联合治疗方案的剂量窗口筛选、长

期安全性评估等关键问题尚未解决，仍需明确研究

和探索方向。 

更重要的是，现有研究表明，靶向纳米递送系

统可显著提升白藜芦醇的体内生物利用度和肿瘤

靶向性，有效克服游离白藜芦醇生物利用度不足的

缺陷，同时能够逆转甲状腺未分化癌对多西他赛/阿

霉素的继发性耐药，临床一线化疗方案虽可短期抑

制甲状腺未分化癌进展，但存在严重不良反应、快

速耐药等突出瓶颈，而白藜芦醇纳米制剂安全性更

高、抑瘤作用更持久，且对耐药肿瘤依然有效，二

者作用机制高度互补[34]。基于此，未来可依托纳米

载体的剂型优化策略，积极推进白藜芦醇纳米制剂

与化疗药物的联合应用，从而实现减毒、增敏、克

服耐药的协同治疗效果，为甲状腺未分化癌的多机

制联合治疗提供全新方向[35-36]。提示临床上联合白

藜芦醇纳米颗粒与化疗药可同时实现“降低化疗

毒性、克服耐药性、增强抗瘤效果”的协同作用，

为甲状腺未分化癌多机制联合治疗提供新思路 

当前研究仍存在明显局限性，研究多以体外细

胞实验为主，体内动物实验验证不足，且部分机制

研究停留在现象层面，尚未明确关键分子的上下游

调控网络，无法全面支撑白藜芦醇的临床转化应

用，需通过构建患者来源异种移植模型、开展机制

验证实验来完善证据链。若未来研究能解决这些局

限性，白藜芦醇有望成为甲状腺癌治疗中“精准靶

向–协同增效”的新型天然药物，为切实改善患者

预后提供全新选择。 

综上所述，白藜芦醇已展现出抗甲状腺癌的巨

大潜力，有望提高甲状腺癌尤其是难治性亚型（如

BRAF 突变甲状腺未分化癌、维甲酸耐药甲状腺癌）

患者的治疗效果，在甲状腺癌复发转移预防等场景

中仍潜力巨大。白藜芦醇的多项药理活性、低毒特

性，使其成为开发甲状腺癌补充和替代疗法的有价

值候选物。 
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