
第 41 卷第 9 期  2026 年 9 月      现代药物与临床    Drugs & Clinic      Vol. 41 No. 9 September 2026 

  

·2737· 

白藜芦醇治疗皮肤肿瘤的药理作用研究进展 
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摘  要：皮肤肿瘤主要包括黑色素瘤、非黑色素瘤皮肤癌，常用治疗药物包括化疗药物、靶向药物和免疫检查点抑制剂等。

白藜芦醇可通过抑制肿瘤细胞增殖、阻止肿瘤侵袭和转移、抑制血管形成、调控氧化应激反应、减轻皮肤炎性损伤、促进肿

瘤细胞凋亡、调控免疫功能、联合增敏发挥抗皮肤肿瘤的作用。总结了白藜芦醇治疗皮肤肿瘤的药理作用研究进展，以期为

其向临床皮肤科抗肿瘤辅助用药的转化提供依据。 
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Abstract: Skin tumors mainly include melanoma and non-melanoma skin cancer. The commonly used therapeutic drugs for skin 

tumors include chemotherapy drugs, targeted drugs, and immune checkpoint inhibitors. Resveratrol can exert anti-skin tumors effects 

by inhibiting tumor cell proliferation, preventing tumor invasion and metastasis, suppressing angiogenesis, regulating oxidative stress 

response, alleviating skin inflammatory damage, promoting tumor cell apoptosis, regulating immune function, and combining 

sensitization. This article summarizes the research progress on the pharmacological effects of resveratrol in treatment of skin tumors, 

in order to provide a basis for the transformation of resveratrol into clinical dermatological anti-tumor adjuvant drugs.  
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皮肤肿瘤是来源于表皮、附属器、黑色素细胞

等结构的一类常见肿瘤性疾病，主要包括黑色素

瘤、非黑色素瘤皮肤癌（如基底细胞癌、鳞状细胞

癌）[1]。皮肤肿瘤发生、发展涉及多因素共同作用，

除紫外线长期暴露外，还与遗传易感性、免疫状态、

慢性炎症等因素密切相关，肿瘤细胞增殖失控、凋
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亡逃逸、血管生成增强、免疫监视功能减弱等是其

进展的主要生物学基础[2]。目前，皮肤肿瘤的常用

治疗药物包括化疗药物（如达卡巴嗪、多柔比星）、

靶向药物（如维莫非尼、达拉非尼、曲美替尼）和

免疫检查点抑制剂（如纳武利尤单抗、帕博利珠单

抗）等，尽管上述治疗药物在一定程度上改善了患
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者预后，但仍存在耐药、不良反应、疗效个体差异

等问题[3]。白藜芦醇作为一种天然多酚类化合物，

广泛存在于葡萄、虎杖等植物中，具有抗氧化、抗

炎、调节代谢、心血管保护等多种药理作用[4]。近

年来研究显示，白藜芦醇在代谢性疾病、心血管疾

病、炎症相关疾病中表现出一定的生物活性，并在

肿瘤相关领域亦开展了初步临床应用探索[5-7]。白藜

芦醇可通过抑制肿瘤细胞增殖、阻止肿瘤侵袭和转

移、抑制血管形成、调控氧化应激反应、减轻皮肤

炎性损伤、促进肿瘤细胞凋亡、调控免疫功能、联

合增敏发挥抗皮肤肿瘤的作用。本文总结了白藜芦

醇治疗皮肤肿瘤的药理作用研究进展，以期为其向

临床皮肤科抗肿瘤辅助用药的转化提供依据。 

1  抑制肿瘤细胞增殖 

1.1  细胞周期阻滞 

皮肤肿瘤细胞的无限增殖能力与其细胞周期

检查点的失调密切相关，周期进程失控是皮肤肿瘤

恶性增殖的核心特征 [8]。杨田野 [9]使用 10～100 

μg/mL 白藜芦醇包覆金纳米花（Au@Res NFs）干预

人恶性黑色素瘤 A375 细胞 24 h，发现 Au@Res NFs

可将肿瘤细胞周期阻滞在 S 期，有效抑制肿瘤细胞

的增殖进程。孟德萍等[10]使用 25～100 μmol/L 白藜

芦醇干预人黑色素瘤 WM239 细胞 48 h，发现白藜

芦醇可剂量相关地增加处于 G0/G1 期的细胞比例，

并减少处于 S 期和 G2/M 期的细胞比例，将细胞周

期有效阻滞于 G0/G1 期，剂量和时间相关降低细胞

活力，有效抑制肿瘤细胞的增殖。Marinheiro 等[11]

使用 400 μg/mL 负载白藜芦醇介孔二氧化硅纳米颗

粒（MSN/RES40）、700 μmol/L 未封装白藜芦醇分

别干预人 A375、MNT-1 黑色素瘤细胞 72 h，发现

两种形式的白藜芦醇均可通过剂量相关降低细胞

活力，有效抑制肿瘤细胞增殖，且 A375 细胞对白

藜芦醇的抑制作用更敏感。Yang 等[12]使用 10～100 

μmol/L白藜芦醇干预人恶性黑色素瘤A375细胞 72 

h，发现白藜芦醇可将细胞周期阻滞在 G1 期，下调

细胞周期蛋白 Cyclin D1 和原钙黏蛋白 PCDH9 表

达，有效调控细胞的周期进程，抑制肿瘤细胞增殖。

胡蕴绮[13]使用 2、8、50 μmol/L 白藜芦醇干预人皮

肤鳞状细胞癌 SCC1 细胞 24 h，发现白藜芦醇可下

调肿瘤组织中 Cyclin B 和 cdc2 蛋白表达，将细胞

周期阻滞在 G2/M 期，有效抑制肿瘤细胞增殖。 

1.2  调控肿瘤抑制蛋白 

肿瘤抑制蛋白功能减弱或失活可削弱细胞对

DNA 损伤和异常增殖的监控能力，是皮肤肿瘤发生

的重要分子基础[14]。Islam 等[15]使用 50 mg/kg 白藜

芦醇 ip 干预 C57BL/6 小鼠 B16F10 黑色素瘤移植瘤

模型 3 周，发现白藜芦醇可上调肿瘤组织中肿瘤抑

制蛋白 p53 及其下游效应蛋白 p21 的表达，激活

DNA 损伤反应通路，有效调控细胞周期。Yu 等[16]

使用 20～100 μmol/L 白藜芦醇干预小鼠黑色素瘤

B16 细胞 2 周，发现白藜芦醇可抑制 SHCBP1 蛋白

的表达，进而下调下游细胞外信号调节激酶（ERK）

1/2 信号通路的磷酸化水平，上调细胞周期负调控

蛋白 p21、p27 和 p53 的表达，并下调正调控蛋白

Cyclin D1 的表达，将细胞周期有效阻滞在 G1 期，

抑制细胞增殖。孙志阳[17]使用 20～100 μmol/L 白藜

芦醇干预小鼠黑色素瘤 B16 细胞 24 h，发现白藜芦

醇可上调细胞周期负调控蛋白 p21、p27 和 p53 的

表达，并下调正调控蛋白 Cyclin D1 的表达，有效

将细胞周期阻滞在 G1期，抑制细胞增殖。 

1.3  抑制 ERK 信号通路活化 

ERK 通路异常激活是皮肤恶性肿瘤常见分子

事件，持续磷酸化会驱动下游转录因子诱导细胞无

节制扩增[18]。雷明君[19]使用 1～15 μmol/L 白藜芦

醇干预人 HT-144 黑色素瘤细胞 24 h，发现白藜芦

醇处理可下调 p-ERK，并上调 p-有丝分裂原激活蛋

白激酶（MEK）1/2 的蛋白表达，剂量相关降低细

胞存活率，有效抑制肿瘤细胞的增殖，抑制黑色素

的生物合成。 

1.4  抑制磷脂酰肌醇 3 激酶/蛋白激酶 B/哺乳动物

雷帕霉素靶蛋白（PI3K/Akt/mTOR）信号通路活化 

PI3K/Akt/mTOR 信号轴作为调控细胞生长、代

谢的关键枢纽，在皮肤癌细胞的存活、耐药性、蛋

白质合成中起着决定性作用[20]。何国慧等[21]使用

10～200 μmol/L 白藜芦醇干预人黑色素瘤 A375 细

胞 24 h，发现白藜芦醇可剂量相关降低 PI3K/Akt/ 

mTOR 信号通路相关蛋白和周期蛋白 CyclinD1 的

表达，并上调周期抑制因子 P21 的表达，剂量相关

增加处于 G0/G1 期的细胞比例，并减少处于 S 期和

G2/M 期的细胞比例，将细胞周期有效阻滞于 G0/G1

期，发挥抑制细胞增殖的作用。 

1.5  抑制信号转导和转录激活因子 3（STAT3）信

号通路活化 

持续激活 STAT3 转录因子能够逃避免疫监视，

并促进抗凋亡基因表达，是维持皮肤肿瘤增殖潜能

的重要机制[22]。钟鸣骏[23]使用 100 μmol/L 白藜芦
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醇干预人永生化表皮细胞 HaCaT 和皮肤鳞状细胞

癌细胞 Colo16、SCC-1、SCC-12、SCC-13 48 h，发

现白藜芦醇可抑制 STAT3 信号通路的活化和核转

位，提高抑癌基因 ARHI 的 mRNA 和蛋白的表达，

有效上调抑癌基因 ARHI 的表达，将肿瘤细胞周期

阻滞在 G1 期，发挥抗肿瘤作用。 

1.6  抑制表皮鸟氨酸脱羧酶活性 

鸟氨酸脱羧酶是多胺合成的限速酶，其活性的

异常升高与皮肤化学致癌过程中的细胞快速更新、

肿瘤负荷增加密切相关[24]。Arora 等[25]使用 0.5、1.0 

μg/kg 磷酸钙包封纳米白藜芦醇局部涂抹干预二甲

基苯并蒽/佛波酯诱导的小鼠皮肤癌模型 18 周，发

现纳米白藜芦醇可显著抑制表皮鸟氨酸脱羧酶活

性和胸苷掺入，有效抑制细胞增殖相关的生物标志

物，显著降低肿瘤发生率和肿瘤负荷。 

1.7  抑制酪氨酸酶活性 

酪氨酸酶是黑色素合成的关键酶，其活性变化

不仅参与色素代谢，也与黑色素瘤的生物学行为相

关[26]。刘心霞[27]使用 50、100 mg/kg 白藜芦醇 ig 干

预 B16F10 黑色素瘤移植瘤 C57BL/6 小鼠 21 d，发

现白藜芦醇可抑制肿瘤细胞增殖，直接抑制肿瘤组

织中酪氨酸酶的活性（而不影响其 mRNA 和蛋白表

达），减少黑色素合成。刘蜀坤等[28]使用 12.5～200.0 

μmol/L 白藜芦醇干预小鼠黑色素瘤 B16 细胞 24、

48 h，发现白藜芦醇可通过抑制酪氨酸酶活性来减

少黑色素的生成，剂量和时间相关降低细胞存活

率，有效抑制肿瘤细胞的增殖。 

1.8  调控表观遗传 

表观遗传异常（如 DNA 甲基化、miRNA 失衡）

可在不改变基因序列的情况下调控肿瘤相关基因

表达，参与皮肤肿瘤发生、发展[29]。康斯斯[30]使用

20～80 μmol/L 白藜芦醇干预小鼠黑色素瘤 B16F10

细胞 48 h，发现白藜芦醇可剂量相关减弱 RUNX3

基因启动子的甲基化条带，增强非甲基化条带，有

效降低该基因启动子甲基化水平，抑制移植瘤的生

长。李燕华等[31]使用 100 μmol/L 白藜芦醇干预人黑

色素瘤 A375 细胞 48 h，发现白藜芦醇可上调 miR-

506 的表达，有效降低细胞的 MTT 吸光度值和克隆

形成率，抑制肿瘤细胞的增殖和克隆形成能力。

Zhang 等[32]使用 40 μmol/L 白藜芦醇干预人皮肤鳞

状细胞癌 HSC-5 细胞 24 h，发现白藜芦醇可上调

miR-126 抑制 Wnt/β-catenin 信号通路，剂量相关降

低细胞增殖率，有效发挥抗皮肤鳞状细胞癌作用。 

2  抑制肿瘤侵袭和转移 

2.1  直接抑制细胞迁移、侵袭、黏附 

肿瘤细胞迁移、侵袭、黏附能力的增强是皮肤

肿瘤突破原发部位限制并形成远处定植和转移的

关键生物学基础[33]。Gong 等[34]使用 100 μmol/L 白

藜芦醇干预小鼠黑色素瘤B16-F10 细胞和人黑色素

瘤 A375 细胞 24 h，发现白藜芦醇可降低细胞的迁

移和侵袭数量，有效抑制肿瘤细胞的迁移和侵袭能

力。刘中洋等[35]使用 100 μmol/L 白藜芦醇干预人口

腔黏膜恶性黑色素瘤 Mm9h-1 细胞 48 h，发现白藜

芦醇可降低细胞的迁移率，减少穿膜细胞数量，有

效抑制肿瘤细胞的迁移和侵袭能力。顾煜琛[36]使用

5～50 μmol/L白藜芦醇干预小鼠 B16BL6、人 A375、

M14、MV3 黑色素瘤细胞 4 h，发现白藜芦醇可降

低细胞与基质的黏附力，并减弱细胞间的聚集程

度，有效抑制肿瘤细胞的黏附和聚集能力。 

2.2  抑制基质金属蛋白酶（MMP）的表达 

MMP 能够降解细胞外基质和基底膜成分，为

肿瘤细胞的侵袭和迁移清除物理屏障，其过表达与

肿瘤的高侵袭性密切相关[37]。李燕华等[30]使用 100 

μmol/L 白藜芦醇干预人黑色素瘤 A375 细胞 48 h，

发现白藜芦醇可上调 miR-506 的表达，有效降低细

胞的迁移率和侵袭数目，并下调侵袭相关蛋白

MMP-2 和 MMP-9 的水平，抑制肿瘤细胞的迁移和

侵袭能力。Zhang 等[32]使用 40 μmol/L 白藜芦醇干

预人皮肤鳞状细胞癌 HSC-5 细胞 24 h，发现白藜芦

醇可减少迁移和侵袭的细胞数量，并下调侵袭相关

蛋白 MMP-2 和 MMP-9 的表达，有效抑制肿瘤细胞

的迁移和侵袭能力。 

2.3  抑制上皮–间质转化进程 

上皮–间质转化是上皮来源肿瘤细胞获得高

迁移和侵袭能力的重要生物学过程，与肿瘤的局部

浸润和远处转移起始直接相关[38]。任建文等[39]使用

50 μmol/L 白藜芦醇干预缺氧条件下培养的人皮肤

黑色素瘤 A375 细胞 48 h，发现白藜芦醇可下调缺

氧诱导因子低氧诱导因子-1α（HIF-1α）的表达，并

进而下调间质标志蛋白 Vimentin、上调上皮标志蛋

白 E-cadherin 表达，抑制由缺氧诱导的上皮–间质

转化过程，以降低肿瘤细胞的侵袭和转移。梁敬[40]

使用 25～100 μmol/L 白藜芦醇干预经 RAW 264.7

培养的小鼠黑色素瘤 B16F10 细胞 24 h，发现白藜

芦醇可抑制 S1PR1 过表达引起的 p-STAT3 表达升

高，干预 S1P/S1PR1/STAT3 信号通路，剂量相关上
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调上皮标志蛋白 E-cadherin，并下调间质标志蛋白

Vimentin 表达，有效逆转肿瘤微环境诱导的上皮–

间质转化，有效抑制肿瘤微环境诱导的细胞迁移和

侵袭。 

2.4  调控 ERK 蛋白 

ERK 信号作为细胞对外界刺激的应答通路之

一，可整合多种信号，并参与侵袭和转移相关表型

的调控[41]。孙正杨等[42]使用 60、80 μmol/L 白藜芦

醇干预人葡萄膜黑色素瘤 MUM2B 细胞 4 h，发现

白藜芦醇可增加 p-ERK 的蛋白表达水平，下调侵袭

迁移相关蛋白（Epha2、E-cadherin）和基因（MMP-

2、MMP-9、PCNA）表达水平，有效抑制了肿瘤细

胞的迁移。孙志阳[17]使用 20～100 μmol/L 白藜芦醇

干预小鼠黑色素瘤 B16 细胞 24 h，发现白藜芦醇可

抑制 SHCBP1 蛋白表达水平，进而下调 ERK1/2 和

Akt 信号通路的磷酸化水平，最终抑制 B16 细胞的

活力、集落形成和迁移能力，抑制肿瘤的侵袭和转

移表型。 

3  抑制血管形成 

皮肤肿瘤的持续扩张依赖于异常增生的血管

系统提供代谢支持，以血管内皮生长因子（VEGF）

为核心的信号通路异常激活是驱动肿瘤组织内微

血管高密度生成的关键作用机制[43]。马昌[44]使用

50、100 mg/kg 白藜芦醇 ig 干预 C57BL小鼠 B16F10

黑色素瘤移植瘤模型 3 周，发现白藜芦醇可下调肿

瘤组织中促血管生成因子 MMP-2 和 VEGF 的蛋白

表达，剂量相关降低肿瘤组织的微血管密度，有效

抑制肿瘤血管生成，发挥抗肿瘤作用。刘心霞[27]使

用 50、100 mg/kg 白藜芦醇 ig 干预 B16F10 黑色素

瘤移植瘤 C57BL/6 小鼠 21 d，发现白藜芦醇可下调

肿瘤组织中血管内皮生长因子 A（VEGFA）的表达

水平，有效发挥抗血管生成作用。Ma 等[45]使用负

载白藜芦醇的 PVP/Poloxamer 407 纳米纤维局部涂

抹干预艾氏腹水癌细胞诱导的皮肤癌小鼠 14 d，发

现白藜芦醇纳米纤维可显著降低小鼠肿瘤组织中

VEGF 蛋白水平，有效抑制肿瘤血管生成和肿瘤细

胞增殖。 

4  调控氧化应激反应 

4.1  杀伤肿瘤细胞 

恶性黑素瘤细胞对氧化负荷表现出高度敏感

性，胞内活性氧水平的急剧升高能够有效抑制关键

代谢酶活性，阻断肿瘤的生长进程[46]。Synowiec-

Wojtarowicz 等[47]使用 500 μmol/L 白藜芦醇干预人

C32 和 Colo829 黑色素瘤细胞 24 h，发现白藜芦醇

可显著降低细胞内关键抗氧化酶超氧化歧化酶

（SOD）、谷胱甘肽过氧化物酶（GPx）、过氧化氢酶

（CAT）的活性，并同时升高脂质过氧化产物丙二醛

（MDA）的浓度和消耗总抗氧化状态，有效破坏肿

瘤细胞的氧化还原平衡，引发强烈的氧化应激，发

挥抗癌作用。 

4.2  减轻皮肤细胞损伤 

皮肤组织在受到物理或化学致癌因子刺激时，

抗氧化酶系的耗竭会导致氧化损伤不断累积，维持

胞内氧化还原平衡是保护上皮细胞功能完整性的

基础[48]。孙正杨[49]使用 10～80 μmol/L 白藜芦醇干

预人葡萄膜黑色素瘤 MUM2B 细胞 4 h，发现白藜

芦醇可降低氧化应激相关蛋白（HIF-1α、SOD2）和

基因（HIF-1α、HO1）的表达，减少细胞内活性氧

（ROS）水平，并降低线粒体膜电位，有效减轻肿瘤

细胞的氧化应激。Iqubal 等[50]使用负载 0.5 mg/g 白

藜芦醇的脂质纳米载体凝胶局部涂抹干预中波紫

外线诱导的瑞士白化小鼠皮肤癌模型 8 周，发现该

制剂可显著升高皮肤组织中 SOD、CAT、谷胱甘肽

（GSH）的活性，并降低硫代巴比妥酸反应物的水

平，有效增强机体的抗氧化防御能力，并减轻脂质

过氧化损伤。 

5  减轻皮肤炎性损伤 

慢性炎症被视为皮肤肿瘤演进的促进剂，其中

转录因子核因子-κB（NF-κB）的持续激活和环氧合

酶-2（COX-2）的过度表达共同构成了促癌微环境，

导致组织持续性损伤，并诱发细胞恶性转化[51]。

Samir 等[52]使用负载 1 mg/kg 白藜芦醇的侵袭体凝

胶局部涂抹干预艾氏腹水癌细胞诱导的皮肤癌小

鼠模型 21 d，发现白藜芦醇可下调肿瘤组织中促炎

蛋白 NF-κB 的表达，发挥抗炎作用，显著减轻皮肤

组织的炎性损伤。Iqubal 等[50]使用负载 0.5 mg/g 白

藜芦醇的脂质纳米载体凝胶局部涂抹干预中波紫

外线诱导的瑞士白化小鼠皮肤癌模型 8 周，发现该

制剂可显著降低皮肤组织中促炎细胞因子肿瘤坏

死因子-α（TNF-α）、白细胞介素（IL）-6、IL-1α 的

水平，升高抗炎细胞因子 IL-10 水平，减轻皮肤损

伤。刘心霞[27]使用 50、100 mg/kg 白藜芦醇 ig 干预

C57BL/6 小鼠 B16F10 黑色素瘤移植瘤模型 21 d，

发现白藜芦醇可剂量相关降低肿瘤组织中 COX-2

的酶活性，并下调其 mRNA 和蛋白表达，发挥抗炎

作用。 
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6  促进肿瘤细胞凋亡 

6.1  激活线粒体凋亡途径 

线粒体介导的内源性凋亡通路是细胞程序性

死亡的重要执行途径，其异常调控与皮肤肿瘤细胞

凋亡逃逸密切相关[53]。Islam 等[15]使用 50 mg/kg 白

藜芦醇 ip 干预 C57BL/6 小鼠 B16F10 黑色素瘤移植

瘤 3 周，发现白藜芦醇可上调肿瘤组织中促凋亡蛋

白的表达，并下调抗凋亡蛋白的水平，激活内源性

凋亡通路，有效诱导肿瘤细胞凋亡。刘浩等[54]使用

80、160 μmol/L 白藜芦醇干预人黑色素瘤细胞株

Mel-RM 和 MM200 24 h，发现白藜芦醇可降低细胞

线粒体膜电位、并激活半胱天冬酶（Caspase）-3 的

活性，有效诱导肿瘤细胞发生凋亡，以浓度和时间

相关降低肿瘤细胞存活率。郝玉琴等[55]使用 20、40 

μg/g 白藜芦醇 ip 干预人皮肤鳞状细胞癌 A431 裸鼠

移植瘤模型 14 d，发现白藜芦醇可下调肿瘤组织中

抗凋亡蛋白 B 淋巴细胞瘤 2（Bcl-2）的表达，并上

调促凋亡蛋白 B 淋巴细胞瘤相关 X 蛋白（Bax）的

表达，有效提高肿瘤细胞的凋亡指数，最终抑制移

植瘤的体积和质量增长。刘中洋等[35]使用 100～150 

μmol/L 白藜芦醇干预人口腔黏膜恶性黑色素瘤

Mm9h-1 细胞 48 h，结果白藜芦醇可激活 Caspase 依

赖的凋亡通路，上调凋亡相关蛋白 cleaved PARP 和

cleaved Caspase-3 的表达，诱导肿瘤细胞凋亡，可

浓度和时间相关降低细胞存活率。杨田野[9]使用 5 

mg/mL 白藜芦醇包覆金纳米花（Au@Res NFs）尾

iv 干预 A375 移植瘤 Balb/c nude 小鼠 16 d，发现

Au@Res NFs 可上调促凋亡蛋白 Bax 的表达，并下

调抗凋亡蛋白 Bcl-2 的表达，诱导肿瘤细胞大面积

凋亡，有效抑制移植瘤的生长。胡蕴绮[13]使用 2、

8、50 μmol/L白藜芦醇干预人皮肤鳞状细胞癌 SCC1

细胞 24 h，发现白藜芦醇可浓度相关提高细胞凋亡

率，上调 p53、p21、Bax、Caspase-3 的 mRNA 和蛋

白表达，有效诱导肿瘤细胞凋亡。严月华等[56]使用

5、10、20 μmol/L 白藜芦醇干预人恶性黑色素瘤

A375 细胞 24 h，发现白藜芦醇可剂量相关增加早

期凋亡细胞比例和总凋亡率，诱导典型的凋亡细胞

形态，有效诱导肿瘤细胞发生凋亡，且该抑制作用

主要通过诱导早期凋亡实现。 

6.2  下调 NF-κB 的活性 

NF-κB信号通路在调控炎症反应和细胞存活中

具有关键作用，其持续激活可抑制凋亡并促进肿瘤

进展[57]。Samir 等[52]使用负载 1 mg/kg 白藜芦醇的

侵袭体凝胶局部涂抹干预艾氏腹水癌细胞诱导的

皮肤癌小鼠 21 d，发现白藜芦醇可下调肿瘤组织中

促炎蛋白 NF-κB 的表达，上调肿瘤组织中促凋亡基

因 Bax 和 Caspase-3 的表达，并下调抗凋亡蛋白 Bcl-

2 的水平，诱导肿瘤细胞凋亡。Ma 等[45]使用负载白

藜芦醇的 PVP/Poloxamer 407 纳米纤维局部涂抹干

预艾氏腹水癌细胞诱导的皮肤癌小鼠模型 14 d，发

现该制剂可下调肿瘤组织中促炎转录因子 NF-κB

的蛋白水平，上调肿瘤组织中促凋亡蛋白 Caspase-

3 和基因 Bax、Caspase-3 的表达，并下调抗凋亡蛋

白 Bcl-2 的水平，有效诱导肿瘤细胞凋亡。 

6.3  下调 mTOR 的活性 

mTOR 信号通路为细胞生长、代谢调控核心节

点，其异常活化有助于肿瘤细胞维持存活优势[56]。

Gong 等[34]使用 100 μmol/L 白藜芦醇干预小鼠黑色

素瘤 B16-F10 细胞 24 h，发现白藜芦醇可抑制 PI3K/ 

Akt/mTOR 信号通路，上调 Beclin-1 和 LC3-II/LC3-

I 比率，下调 p62 表达，并增加 LC3 阳性斑点，促

进黑色素瘤细胞凋亡。杨洪秋 [59]使用 25～200 

μmol/L 白藜芦醇干预人黑色素瘤 A375 细胞 24 h，

发现白藜芦醇可上调 PTEN 蛋白表达、下调 p-Akt

和 p-mTOR 的蛋白表达，同时上调促凋亡蛋白 Bax、

下调抗凋亡蛋白 Bcl-2，剂量相关提高细胞凋亡率。

孙正杨[42]使用 10～80 μmol/L 白藜芦醇干预人葡萄

膜黑色素瘤 MUM2B 细胞 4 h，发现白藜芦醇可下

调 p-mTOR 蛋白表达，导致自噬底物 P62 蓄积和自

噬标记蛋白 LC3B-II 减少，有效抑制肿瘤细胞自噬。 

6.4  上调 miR-492 的表达 

miRNA 在皮肤肿瘤发生、发展中通过调控靶基

因表达参与细胞命运决定，其中 miR-492 与皮肤肿

瘤凋亡过程密切相关[60]。Zhao 等[61]使用 80 μmol/L

白藜芦醇干预人恶性黑色素瘤 A375 和 SK-MEL-28

细胞 48 h，发现白藜芦醇可上调 miR-492 的表达，

并上调促凋亡蛋白和下调抗凋亡蛋白的表达，时间

相关增加细胞凋亡率。 

7  调控免疫功能 

皮肤肿瘤微环境中的免疫抑制状态常导致抗

原特异性 T 细胞无法有效识别并杀伤病变细胞，重

建胞内免疫识别信号对于激活宿主的抗肿瘤免疫

应答至关重要 [62]。Morehead 等 [63]使用 30～100 

μmol/L 白藜芦醇干预小鼠 B16-F10 和人 A375、

MeWo 黑色素瘤细胞 48 h，发现白藜芦醇可激活

STING 信号通路，上调干扰素-β 和干扰素刺激基因



第 41 卷第 9 期  2026 年 9 月      现代药物与临床    Drugs & Clinic      Vol. 41 No. 9 September 2026 

  

·2742· 

的表达，并以干扰素依赖和干扰素独立的方式增加

肿瘤细胞表面 MHC-I 分子的表达，显著增强抗原

特异性 T 细胞对肿瘤细胞的杀伤作用。 

8  增敏作用 

肿瘤治疗过程中，细胞间通讯、信号传导网络

的改变可影响药物效应的传递和放大，从而调控整

体治疗反应[64]。Chen 等[65]使用 200 mg/kg 白藜芦醇

ip 给药联合 50 mg/kg 更昔洛韦干预黑色素瘤小鼠

16 d，发现白藜芦醇可增强间隙连接细胞间通讯，

在体内协同增强 TK/GCV 自杀基因系统的抗肿瘤

效果，显著降低肿瘤质量和体积，提高 TK 阴性细

胞的凋亡率。 

9  结语 

研究表明，白藜芦醇可通过多层面调控肿瘤相

关生物学过程，包括抑制肿瘤细胞增殖、干预侵袭

转移过程、抑制血管生成、调节氧化应激反应、减

轻炎性损伤、诱导细胞凋亡以及参与免疫调控等，

从多个环节影响肿瘤进展。目前研究仍存在一些局

限。一方面，多数证据来源于体外实验或动物模型，

研究条件差异较大，结果之间缺乏可比性；另一方

面，给药方式和剂量选择不统一，难以形成稳定的

参考范围。此外，部分研究集中于单一信号通路，

对多通路之间的协同关系关注不足。未来研究可在

以下方面进一步深入：其一，结合临床样本开展验

证性研究，以提高结论的转化价值；其二，优化给

药方式和剂型，提高体内利用度；其三，从网络调

控角度出发，探索不同信号通路之间的联动关系，

以更贴近肿瘤发生、发展的真实状态。 
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