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白藜芦醇抗前列腺癌的作用机制研究进展 
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摘  要：近年来我国前列腺癌的发病率明显上升，开发新型治疗药物是当前前列腺癌研究的迫切需求。白藜芦醇是一种天然

的多酚类化合物，能够通过抑制细胞增殖、诱导细胞凋亡和自噬、抑制细胞迁移和侵袭、干预表观遗传重编程、靶向线粒体

功能抑制前列腺癌的发生、发展。总结了白藜芦醇抗前列腺癌的作用机制研究进展，为白藜芦醇抗前列腺癌的实验和临床研

究提供参考。 
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Abstract: In recent years, the incidence rate of prostate cancer has increased significantly in China. It is urgent to develop new 

therapeutic drugs for prostate cancer research. Resveratrol is a natural polyphenolic compound, which can inhibit cell proliferation, 

induce apoptosis and autophagy, suppress cell migration and invasion, intervene in epigenetic reprogramming, and target mitochondrial 

function to suppress the occurrence and development of prostate cancer. This article summarizes the research progress on the 

mechanism of resveratrol in treatment of prostate cancer, providing reference for experimental and clinical studies of resveratrol in 

treatment of prostate cancer. 
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根据国际癌症研究机构的统计数据，前列腺癌

是全球 118 个国家男性中最常见的恶性肿瘤，特别

是在发达国家，该疾病呈现出高发病率的特征[1]。

随着我国老龄化进程的加速、筛查技术的普及以及

生活方式的西方化，近年来我国前列腺癌的发病率

明显上升[2]。由于早期前列腺癌常缺乏典型临床症

状，许多患者初诊时已进展至转移性前列腺癌阶
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段。对于转移性前列腺癌患者，以雄激素剥夺疗法

为代表的内分泌治疗是当前的标准治疗方案[3]。虽

然雄激素剥夺疗法能在转移性前列腺癌初期有效

控制病情，表现为前列腺特异性抗原下降、肿瘤缩

小和症状缓解，但通常无法治愈。由于雄激素受体

基因的扩增、过表达、突变以及雄激素受体信号通

路旁路激活[4]等因素，大多数转移性前列腺癌患者
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在经历内分泌治疗后 1～2 年会进展为去势抵抗性

前列腺癌[5]。去势抵抗性前列腺癌患者常伴生活质

量下降、病情持续恶化、生存期缩短等不良预后。

因此，开发新型治疗药物是当前前列腺癌研究的迫

切需求。 

白藜芦醇是一种天然的多酚类化合物，具有二

苯乙烯结构，不仅广泛存在于葡萄、覆盆子、蓝莓

等浆果类植物中，也分布于虎杖、何首乌、土茯苓

等中药中。天然的白藜芦醇存在顺式和反式两种异

构体，其中反式白藜芦醇因其更高的稳定性、更强

的生物活性以及更丰富的天然来源，是当前研究和

应用的焦点。白藜芦醇具有显著的抗氧化、神经保

护活性，还可以通过调节肿瘤微环境和调控蛋白激

酶 B/信号转导和转录激活因子 3（Akt/STAT3）等信

号通路介导抗增殖、促凋亡、抑制肿瘤侵袭转移等

多维度抗肿瘤机制，近年来已成为肿瘤靶向治疗和

化学预防的研究热点[6-7]。针对前列腺癌研究领域，

王建良等[8]总结了白藜芦醇在前列腺癌中的多维作

用机制，包括抑制细胞增殖和迁移、诱导细胞凋亡、

调控多条信号通路，揭示了其多靶点作用的特性和

化学预防潜力。前列腺癌的发病机制涉及多个通路

异常激活，而现有治疗手段难以攻克肿瘤异质性、

耐药性等难题。近年来，天然活性成分通过同时干

预多个关键靶点的特性引起了广泛关注，其中白藜

芦醇能够通过抑制细胞增殖、诱导细胞凋亡和自

噬、抑制细胞迁移和侵袭、干预表观遗传重编程、

靶向线粒体功能抑制前列腺癌的发生、发展。本文

总结了白藜芦醇抗前列腺癌的作用机制研究进展，为

白藜芦醇抗前列腺癌的实验和临床研究提供参考。 

1  抑制细胞增殖 

细胞增殖是生物体生长、组织修复的核心生物

学过程，受细胞周期调控、生长因子信号传导和

DNA 修复机制协同调控。生理状态下，机体通过

G1/S 和 G2/M 检查点的精密调控来维持增殖稳态，

而肿瘤发生源于该调控网络的失衡，表现为细胞周

期失控、凋亡逃逸和无限增殖特性。研究证实白藜

芦醇可通过干预细胞周期进程显著抑制前列腺癌

细胞的增殖活性。 

1.1  调控 ANO1 离子通道 

钙激活氯离子通道ANO1是一种受钙离子调控

的跨膜蛋白，具有调控细胞周期、维持酸性微环境、

促进细胞迁移和侵袭等机制，目前研究发现 ANO1

的异常表达可能与肿瘤细胞的增殖密切相关[9]。有

研究人员利用表达人源ANO1的 Fisher 大鼠甲状腺

细胞模型和人前列腺癌 PC-3 细胞，通过电生理学、

分子生物学和细胞功能实验系统揭示：在 30 μmol/L

浓度下处理 24～72 h，顺式白藜芦醇可显著抑制

ANO1 介导的氯离子电流，并下调 PC-3 细胞中

ANO1 的 mRNA 和蛋白表达，进而抑制细胞增殖；

而反式白藜芦醇即使在 300 μmol/L 高浓度下处理

相同时长，仍仅表现出微弱抑制作用。这一顺式结

构对ANO1通道功能的高效调控与传统认知中反式

白藜芦醇更具生物活性的结论形成鲜明对比[10]。 

1.2  调节氧化应激和抗氧化系统 

氧化应激现象源于活性氧簇（ROS）、活性氮物

质等氧化性产物的产生与消除系统间的不平衡状

态[11]。具有双重调控特性的氧化应激作用在肿瘤发

生、进展机制中得以体现，影响着肿瘤细胞的增殖

行为、存活状态以及转移潜能。在以 PC-3 细胞为模

型的实验中，经 50～200 μmol/L 白藜芦醇处理 72 h

后，细胞存活率呈现剂量相关下降，且白藜芦醇组

细胞内 ROS 水平显著降低，同时超氧化物歧化酶

（SOD）、谷胱甘肽还原酶（GR）和谷胱甘肽过氧化

物酶（GPX）等关键抗氧化酶活性均明显增强。进

一步的机制研究表明，白藜芦醇能够上调核因子 E2

相关因子 2（Nrf2）及其下游靶基因血红素氧合酶 1

（HO-1）的表达，从而系统增强细胞的整体抗氧化防

御能力。这一发现为白藜芦醇等天然多酚类化合物在

化学预防、靶向抗氧化通路的联合治疗策略提供了理

论支持[12]。 

1.3  干预低氧诱导因子-1α（HIF-1α）/β-catenin-雄

激素受体信号轴 

HIF-1α/β-catenin 通路的异常激活与肿瘤恶性

进展密切相关，靶向 HIF-1α 或 β-catenin 已成为抗

肿瘤增殖治疗的潜在策略[13]。在去势抵抗性前列腺

癌患者中，雄激素受体仍通过低水平雄激素持续激

活导致前列腺组织缺氧，并诱导 HIF-1α 高表达，并

通过 β-catenin 增强雄激素受体信号。Mitani 等[14]利

用去势雄性裸鼠构建了人前列腺癌 LNCaP 细胞异

种移植模型，通过 ip 方式给予 20 mg/kg 白藜芦醇，

持续干预 5 周，结果表明，白藜芦醇显著抑制了肿

瘤组织内 HIF-1α 的表达，并有效阻断了 β-catenin

的核转位过程，进而削弱雄激素受体信号通路，最

终抑制裸鼠中 LNCaP 肿瘤的生长。该研究揭示了

白藜芦醇通过靶向缺氧微环境调控雄激素受体活

性的新机制，为去势抵抗性前列腺癌的膳食干预提



第 40 卷第 11 期  2025 年 11 月      现代药物与临床    Drugs & Clinic      Vol. 40 No. 11 November 2025 

  

·2948· 

供了实验支撑。值得注意的是，Wang 等[15]也探讨

了白藜芦醇对小鼠前列腺癌细胞的抑制作用及其

分子作用机制，50 μmol/L 白藜芦醇处理 TRAMP 细

胞 24 h，结果显示白藜芦醇通过上调 HIF-1α 的表

达触发细胞内 ROS 水平升高（增加约 300%），进

而激活 p53 肿瘤抑制蛋白通路。结果表明白藜芦醇

能显著抑制前列腺癌细胞的增殖活性，诱导细胞凋

亡，并使细胞迁移能力下降约 50%。两项研究在

HIF-1α 调控层面呈现差异性表现，由此可见白藜芦

醇抗前列腺癌的效应可能涉及多重分子机制，具体

作用机制仍需后续深入探索。 

1.4  通过 SUMO 化修饰调控环氧化酶（COX）-2

功能 

COX-2 可通过前列腺素 E2（PGE2）介导的多

途径促进肿瘤细胞增殖。临床研究显示，COX-2 抑

制剂可显著降低肿瘤细胞增殖活性，提示了其抗增

殖治疗潜力[16]。Cheng 等[17]以人前列腺癌 LNCaP 细

胞为模型，使用 10 μmol/L 白藜芦醇处理细胞 24 h，

结果发现白藜芦醇通过激活细胞外信号调节激酶

（ERK）1/2 信号通路促进磷酸化 ERK1/2（pERK1/2）

核转位，与核内 COX-2 形成复合物。核内 COX-2

的稳定积累依赖 SUMO-1 介导的翻译后修饰

（SUMO 化），该复合物进一步结合磷酸化 p53，激

活促凋亡基因，并抑制增殖基因的表达，最终通过

SUMO 化 COX-2 依赖性机制抑制前列腺癌 LNCaP

细胞增殖。该研究提出 COX-2 的 SUMO 化修饰在

p53 依赖性抗肿瘤通路中的核心作用，为靶向 COX-

2 非经典功能的前列腺癌治疗策略提供了依据。 

上述研究结果不仅揭示了白藜芦醇具有多途

径协同抗增殖的分子机制，包括离子通道调控、表

观遗传修饰、氧化还原稳态重建、缺氧信号干预等，

更为白藜芦醇作为膳食补充剂或联合治疗策略在

前列腺癌防治中的应用提供了实验依据。 

2  诱导细胞凋亡和自噬 

在肿瘤发生、发展进程中，细胞凋亡现象与自

噬过程之间存在着复杂的互动关系。肿瘤细胞恶性

转换的关键性特征表现为凋亡逃逸现象，这种逃逸

构成了恶性转化的重要基础。自噬在肿瘤早期阶段

通过清除受损的细胞器来维持基因组的稳定性，而

在肿瘤晚期则通过代谢重编程来促进肿瘤适应缺

氧或营养匮乏的微环境[18]。 

2.1  调控 PYK2 介导的凋亡与自噬平衡 

酪氨酸激酶 PYK2 作为黏着斑激酶（FAK）家

族成员，通过整合细胞外信号和细胞内代谢/生存通

路参与调控细胞自噬与凋亡的平衡。研究表明，

PYK2 的高表达与早期宫颈癌的预后、进展相关[19]。

PYK2 激酶失活突变体（PKM）是 PYK2 的功能性

突变形式，PKM 通过定点突变（如 ATP 结合域

K457A）使激酶活性丧失，但仍保留 PYK2 的蛋白

结构，可竞争性结合野生型 PYK2 的相互作用蛋白

（如 FAK、Src），从而阻断其下游信号传导。Conte

等[20]利用非转化人前列腺上皮细胞（EPN）、表达

PKM的肿瘤易感型EPN-PKM细胞和前列腺癌PC3

细胞，通过使用 25～100 μmol/L 白藜芦醇处理 24～

72 h 进行实验，发现 PKM 导致基线细胞活性氧和

自噬水平升高，并调节白藜芦醇的应答强度：PKM

削弱白藜芦醇的抗氧化能力，但增强其抑制增殖和

促自噬效应。PYK2 基因沉默实验进一步验证其功

能缺失可复现 PKM 表型，表明 PYK2 是白藜芦醇

治疗前列腺癌作用机制的关键介质。该研究揭示了

白藜芦醇与 PYK2 在氧化应激和自噬通路中的协同

作用，强调肿瘤细胞遗传背景对药物应答的影响，

为优化白藜芦醇的临床应用、联合治疗策略奠定理

论基础。 

2.2  干预基质相互作用分子 1/钙池操控性钙内流

（STIM1/SOCE）信号通路诱导自噬性死亡 

STIM1/SOCE 通路是细胞调控钙离子（Ca²⁺）

稳态的核心机制。当内质网中的 Ca²⁺浓度降低时，

内质网膜上的钙传感器 STIM1 通过其 EF-hand 结

构域感知钙耗竭，聚合并迁移至内质网–质膜接触

点，激活质膜上的相关钙通道，介导细胞外 Ca²⁺内

流以补充内质网钙库。该通路调控细胞迁移、增殖、

基因转录、凋亡/自噬平衡，与肿瘤进展、免疫逃逸

和化疗耐药密切相关。Selvaraj 等[21]采用雄激素非

依赖性人前列腺癌 PC3 与 DU145 细胞系作为研究

对象，使用 10～100 μmol/L 白藜芦醇进行干预，研

究发现白藜芦醇以时间相关方式下调内质网钙传

感器 STIM1 的表达，破坏其与 TRPC1-Orai1 钙通

道复合物的结合，导致内质网钙库耗竭和 SOCE 抑

制，钙稳态失衡引发内质网应激，激活 AMP 活化

蛋白激酶（AMPK），并抑制 Akt/哺乳动物雷帕霉素

靶蛋白（mTOR）通路，从而解除 mTOR 对自噬的

抑制作用。结果表明白藜芦醇通过靶向 STIM1/ 

SOCE 通路诱导雄激素非依赖性前列腺癌细胞

（PC3、DU145）的自噬性死亡。值得注意的是，Zhao

等[22]发现 STIM1 表达的下调可抑制肝癌细胞凋亡
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和促进转移，表明 STIM1/SOCE 通路对肿瘤细胞凋

亡具有双重作用。 

目前研究表明，肿瘤细胞的凋亡和自噬受到多

种信号通路的调控，国内也有学者通过体外细胞实

验揭示，白藜芦醇能够通过调节 Caspase-3/Bax/Bcl-

2 凋亡信号通路促进前列腺癌 PC-3 细胞的增殖[23]。

未来的研究可以通过更深层次实验，如细胞器、亚

细胞定位研究、代谢组学、同位素示踪等实验，进

一步挖掘更全面的凋亡和自噬机制。 

3  抑制细胞迁移和侵袭 

肿瘤转移是癌症相关死亡的主要原因[24]，迁移

和侵袭构成了肿瘤转移的关键生物学过程，两者在

机制方面有明显的不同。迁移描述的是肿瘤细胞在

脱离原发部位后，在趋化因子或力学信号（如基质

硬度梯度）的驱动下进行的定向移动能力；相比之

下，侵袭则着重于描述细胞穿透基底膜或细胞外基

质的破坏性浸润行为，这需要蛋白水解酶（如基质

金属蛋白酶、尿激酶型纤溶酶原激活物）的分泌和

上皮–间质转化介导的黏附分子的下调来协同完

成。体外研究前列腺癌细胞的迁移和侵袭能力是评

估其侵袭性的重要手段[25]。 

3.1  促进肿瘤坏死因子受体相关因子 6（TRAF6）

降解以逆转上皮-间质转化进程 

作为 E3 泛素连接酶的家族成员，TRAF6 通过

调节核因子-κB（NF-κB）、MAPK 等信号通路，在

炎症、免疫应答、肿瘤进展中发挥着重要作用。

Khusbu等[26]采用 50 μmol/L白藜芦醇处理雄激素非

依赖性人前列腺癌 DU145 和 PC3 细胞 48 h，并通

过 Transwell 迁移实验、划痕实验和蛋白质免疫印

迹分析发现白藜芦醇通过诱导 TRAF6 的泛素化依

赖性降解显著抑制前列腺癌细胞的增殖和迁移能

力，其具体机制包括：TRAF6 的消耗导致 Akt 磷酸

化水平降低（阻断细胞周期进展），同时抑制 NF-κB

核转位（减少促炎因子 IL-6、TNF-α 水平），并逆转

上皮–间质转化进程（包括 E-钙黏蛋白上调和 N-

钙黏蛋白、Snail 等间质标志物下调），从而削弱前

列腺癌细胞侵袭和转移潜能。该研究揭示白藜芦醇

靶向 TRAF6 的抗癌新机制，为天然产物治疗前列

腺癌提供了支持。值得注意的是，有研究发现降低

TRAF6 的泛素化水平可以促进胃癌细胞的增殖、迁

移和侵袭[27]。这些研究表明，TRAF6 在肿瘤中的功

能具有一定的组织类型依赖性，而白藜芦醇可能通

过多靶点、多通路的协同作用克服 TRAF6 功能异

质性。 

3.2  抑制 Akt/miR-21 信号通路 

在肿瘤的发生、发展过程中，Akt/miR-21 信号

通路扮演至关重要的角色。Akt 通过与 miR-21 的相

互作用来促进肿瘤细胞的存活、增殖和耐药性。程

序性细胞死亡蛋白 4（PDCD4）是一种肿瘤抑制蛋

白，通过调控基因翻译和细胞凋亡抑制肿瘤发生、

转移。乳腺丝氨酸蛋白酶抑制剂是一种肿瘤抑制因

子，属于丝氨酸蛋白酶抑制剂（serpin）家族，通过

非酶活性机制抑制肿瘤侵袭、转移和血管生成，在

前列腺癌细胞中，乳腺丝氨酸蛋白酶抑制剂处于低

表达水平[28]。Sheth 等[29]基于高度侵袭性的雄激素

非依赖性人前列腺癌 PC-3M-MM2 细胞系，并辅以

DU145 和 LNCaP 细胞进行对比分析。体外实验中，

使用 5～100 μmol/L 白藜芦醇处理细胞 24～72 h；

体内实验中，采用 SCID 小鼠皮下移植瘤模型，通

过 ig 给予 20 mg/kg 白藜芦醇进行研究。结果揭示

白藜芦醇能够降低侵袭性前列腺癌细胞（PC-3M-

MM2）中 Akt 的磷酸化水平，进而下调促癌 miR-

21 的表达，这种下调作用解除了 miR-21 对肿瘤抑

制因子PDCD4和乳腺丝氨酸蛋白酶抑制剂的抑制，

从而抑制了癌细胞的增殖、迁移，并诱导了癌细胞

的凋亡。结果表明，白藜芦醇可通过抑制 Akt/miR-

21 信号通路来抑制前列腺癌的生长和转移。 

3.3  调控雄激素受体 /CXC 趋化因子受体 4

（CXCR4）轴 

前列腺癌的发生、发展和治疗与雄激素受体紧

密相关[30]。雄激素受体信号的重编程能够促进前列

腺癌的上皮–间质转化进程，从而增强癌细胞的迁

移、侵袭能力以及向骨骼转移的趋势。CXCR4 是一

种 G 蛋白偶联受体，其配体为 CXCL12（SDF-1），

在肿瘤细胞的增殖和转移中发挥作用[31]。Jang 等[32]

采用 0.1 μmol/L 双氢睾酮处理 7 d 所构建的激素刺

激 LNCaP 细胞模型，并在此基础上使用 50、100 

μmol/L 白藜芦醇进行干预，结果显示双氢睾酮可通

过激活雄激素受体-CXCR4 轴驱动细胞增殖、迁移

和上皮–间质转化，而白藜芦醇能够上调 LNCaP 细

胞中 E-钙黏蛋白的表达量，并下调 N-钙黏蛋白和

波形蛋白的水平，从而逆转上皮–间质转化表型。

这表明白藜芦醇通过调控雄激素受体/CXCR4 通路

抑制双氢睾酮诱导的前列腺癌细胞的迁移[32]。 

3.4  双向调控肿瘤微环境 

为探究前列腺癌高转移性的分子机制，Hsieh
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等[33]采用人前列腺基质细胞（PrSC）、上皮癌细胞

（LNCaP、DU145、PC-3）的共培养模型，一方面通

过 25～50 μmol/L 白藜芦醇处理 PrSC 细胞 1～3 d

制备条件培养基，另一方面以相同浓度处理癌细胞

2～7 d，并结合 Boyden 小室迁移实验、时间延迟显

微成像和分子生物学技术研究了白藜芦醇抑制前

列腺癌转移的分子机制。结果发现白藜芦醇可靶向

抑制前列腺基质细胞分泌肝细胞生长因子（HGF），

阻断 HGF/c-Met 信号通路激活，且能显著上调 E-钙

黏蛋白的水平，逆转上皮–间质转化进程。实验数

据显示白藜芦醇可使细胞迁移能力下降 60%～

80%，并降低基质穿透活性。前期研究发现白藜芦

醇具有调控肿瘤微环境调控作用机制，而该研究则

提出白藜芦醇双向调控肿瘤微环境的作用机制，为

开发针对前列腺癌转移前微环境的新型治疗策略

提供了理论支撑[6, 33]。 

3.5  抑制血管生成拟态形成 

血管生成拟态是一种肿瘤细胞模拟血管结构

的独特现象，其分子机制涉及上皮–间质转化的激

活。血管内皮钙黏蛋白（VE-cadherin）是钙依赖性

黏附分子家族成员，特异表达于血管内皮细胞，直

接参与血管生成拟态的形成和功能。血管生成拟态

与肿瘤的高侵袭性、转移潜能和不良预后紧密相

关，因此，针对血管生成拟态相关通路的靶向策略

已成为肿瘤药物治疗的新方向[34]。有学者以人前列

腺癌 PC-3 和 DU145 细胞为模型，通过使用 10～40 

μmol/L 白藜芦醇处理 24 h，并采用血清作为诱导

剂，探究了白藜芦醇对血管生成拟态的抑制作用。

实验发现白藜芦醇可调节EphA2/twist-VE-cadherin/ 

Akt 信号通路，抑制前列腺癌 PC-3 细胞中血清诱导

的血管生成模拟现象，进而降低其转移能力。具体

而言，白藜芦醇能够显著抑制前列腺癌 PC-3 细胞

中血管生成拟态管状结构的形成，并在 mRNA 和蛋

白水平上减少血管内皮钙黏蛋白的表达量[35]。本研

究为白藜芦醇作为一种潜在的抗肿瘤转移药物提

供了新的分子机制证据，表明它可能通过针对血管

生成拟态过程来克服传统抗血管生成药物的耐药

性问题。 

这些研究表明白藜芦醇通过多机制协同抑制

前列腺癌细胞的迁移、侵袭和转移，未来可结合邻

近标记技术、质谱分析动态捕获 TRAF6、血管内皮

钙黏蛋白等关键靶点的泛素化修饰和互作蛋白网

络，筛选出潜在调控节点，以进一步分析白藜芦醇

抑制前列腺癌转移的作用机制。 

4  干预表观遗传重编程 

表观遗传涉及在不改变 DNA 序列的情况下，

通过化学修饰（如 DNA 甲基化、组蛋白修饰）、非

编码 RNA 的调控等机制可逆地影响基因的表达，

是驱动肿瘤发生、转移和耐药性形成的关键因素[36]。

白藜芦醇作为一种天然活性成分，可通过激活沉默

信息调节因子 1（SIRT1）来参与表观遗传修饰[37]。 

4.1  下调转移相关蛋白 1（MTA1）的表达 

MTA1 作为表观遗传调控的关键节点，可通过

形成 MTA1/HDAC 复合体、调控 Epi-miRNAs 网络

以及促进炎症信号传导驱动前列腺癌的发展和转

移[38]。Kumar 等[39]采用人前列腺癌 LNCaP（雄激素

敏感）、DU145（雄激素非依赖）和 PC3M（高转移）

细胞系，通过 10～40 μmol/L 白藜芦醇及其类似物

处理 24 h 进行机制研究，并在小鼠皮下、原位异种

移植瘤模型中，通过 ig 途径以 50 mg/kg 的剂量给

药，持续 5～7 周，评估其体内抗肿瘤效果。研究发

现，白藜芦醇通过下调表观遗传调控因子 MTA1 和

致癌性 miRNA（如 miR-21、miR-17-92 簇）的表达

抑制前列腺癌细胞的增殖、转移，并诱导其凋亡。 

4.2  特异性调控 miR-17-PTEN 信号轴 

具有致癌性的微小 RNA（miRNA），如 miR-17

家族的过表达，与 PTEN 等抑癌基因的沉默紧密相

关[40]。Kumar 等[41]研究揭示了白藜芦醇及其甲基化

类似物紫檀芪能够特异性地降低致癌性 miR-17 家

族成员（如 miR-17-5p）的表达水平，解除其对抑癌

基因 PTEN 的转录后抑制作用，进而恢复 PTEN 介

导的 PI3K/Akt 信号通路的调控功能，有助于抑制肿

瘤细胞的增殖，并促进其凋亡。 

上述研究为白藜芦醇在表观遗传学中的干预

策略和精准医学领域的应用提供了一定的理论基

础，并从侧面突显了开发高生物利用度白藜芦醇类

似物在临床转化中的重要性。 

5  靶向线粒体功能 

线粒体是一种多功能的细胞器，在多种代谢和

细胞功能中扮演着关键角色。普遍观点认为，健全

的线粒体功能对于肿瘤细胞的增殖至关重要，然

而，线粒体功能的改变对癌症进展的影响机制尚未

完全清晰。研究发现，线粒体可通过调节合成代谢、

细胞内信号传导和肿瘤微环境来推动肿瘤的发生、

发展。因此，线粒体代谢重编程已成为癌症治疗领

域中一个极具吸引力的潜在干预窗口[42]。 
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5.1  抑制线粒体膜脂质重构与 COX 活性 

心磷脂是线粒体内膜的核心磷脂质，其含量的

降低可能会破坏电子传递链复合体（如 COX）的稳

定性。Zichri 等[43]综合运用 LC-MS 脂质组学分析、

电子顺磁共振波谱和酶活性测定技术在由人前列

腺癌 PC-3 细胞及其对照构成的模型体系上展开研

究，发现前列腺癌细胞线粒体膜脂质组成发生相关

变化，包括心磷脂含量显著增加、两性离子脂质减

少、脂酰链不饱和度增加，导致膜流动性增强，且

表面电荷降低；此外，还观察到癌细胞 COX 活性

显著高于正常细胞，这可能与心磷脂含量的增加有

关。在白藜芦醇处理前列腺癌细胞后，结果显示白

藜芦醇在线粒体内富集，并显著抑制了癌细胞 COX

活性。该研究系统阐明了线粒体膜脂质重构在癌细

胞能量代谢异常中的潜在作用机制，为开发靶向线

粒体膜的精准抗癌药物提供了理论依据。 

5.2  诱导线粒体途径的 Caspase 非依赖性凋亡 

Kumar 等 [44]以转基因小鼠前列腺腺癌细胞

TRAMP-C1、TRAMP-C2 和 TRAMP-C3 为模型，

通过使用 50、100 μmol/L 白藜芦醇处理细胞 16 h，

探究其诱导凋亡的机制。发现白藜芦醇能够破坏线

粒体膜电位（Δψm），从而导致促凋亡蛋白 Bax 的

表达上调和抗凋亡蛋白 Bcl2 的表达下调。这一发现

表明，白藜芦醇能够触发线粒体依赖性的凋亡信

号。此外结果还表明，尽管白藜芦醇诱导 DNA 断

裂等典型凋亡现象，但 Caspase-3 抑制剂 Z-VAD-

FMK 未能逆转细胞死亡，证实其作用独立于

Caspase 途径，提示存在新型非经典凋亡路径。另

外，在 TRAMP-C1/C2/C3 3 种亚型中均观察到白藜

芦醇诱导的基因组 DNA 低相对分子质量片段化，

提示其作用机制具有普适性。该研究揭示白藜芦醇

通过线粒体介导的 Caspase 非依赖性通路促进前列

腺癌细胞发生凋亡。 

这些研究揭示了白藜芦醇通过靶向前列腺癌

细胞线粒体功能发挥抗癌作用，未来研究可利用实

时成像技术结合代谢组学解析白藜芦醇对线粒体

氧化磷酸化、ROS 生成和脂质代谢网络动态影响。 

6  结语 

白藜芦醇作为一种具有多靶点特性的天然活

性化合物，在抑制前列腺癌进展中展现出多维度、

协同调控的作用机制，包括抑制肿瘤细胞增殖、促

进凋亡和自噬、阻滞迁移和侵袭，并涉及表观遗传、

代谢层面的干预，凸显了其在化学预防和辅助治疗

中的潜力。目前该化合物的转化应用仍面临生物利

用度低、体内效应不稳定以及机制复杂性等挑战。

未来研究可重点开展以下方向：通过实验系统揭示

白藜芦醇在前列腺癌中对代谢、表观遗传、免疫微

网络之间的动态调控关系；着力提升白藜芦醇的稳

定性和靶向递送效率；深入验证其与现有治疗策略

的协同效应；推动相关基础研究成果向临床应用转

化，开展高质量的临床试验。通过多学科交叉和技

术交融，白藜芦醇有望为前列腺癌的精准治疗开辟

新思路，提供新方法。 
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