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白藜芦醇的抗肿瘤效应机制

孟德萍　许晓群　王郡甫

　　【摘要】　白藜芦醇是一种天然多酚类化合物，具有多种生物学作用，包括神经保护作用、心血管保
护作用、抗炎及抗肿瘤作用等。近年来白藜芦醇抗肿瘤作用日益受到关注，其抗肿瘤机制可能是预防肿

瘤的发生、延缓肿瘤的发展、促进肿瘤细胞凋亡及抑制肿瘤细胞的侵袭等。

　　【关键词】　抗肿瘤药；细胞凋亡；白藜芦醇
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　　白藜芦醇（３，４，５′三羟基二苯乙烯，Ｃ１４Ｈ１２Ｏ３）
是一种具有重要生物活性的天然多酚类化合物，于

１９４０年首次从毛叶藜芦（ｖｅｒａｔｒｕｍｇｒａｎｄｉｆｌｏｒｕｍ）的根
部分离得到，是植物在受到紫外线照射、病理状况或

真菌感染状态下产生的一种植物抗毒素［１］，相对分

子质量２２８２００。主要存在于葡萄、花生等果实中，以
葡萄中含量较高，尤其是葡萄皮中。白藜芦醇具有多

种生物学作用，包括植物雌激素样作用、抗炎和抗肿

瘤作用等。已有研究表明白藜芦醇对肺癌、肝癌、肠

癌、胃癌、乳腺癌等多种肿瘤具有拮抗作用。自１９９７
年报道了白藜芦醇的抗肿瘤作用以来，已发现白藜芦

醇能够通过多种途径抑制肿瘤细胞的发生和发展。

１　抑制肿瘤的发生
１１　对细胞色素Ｐ４５０的抑制作用

细胞色素Ｐ４５０（ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅＰ４５０，ＣＹＰ）又称为混

合性功能氧化酶或单加氧酶，是位于细胞内质网和线

粒体内膜上的一类基因超家族酶系，能催化前致癌物

和前毒物形成致癌物，是癌症等多种疾病发生发展的

始动因素。这个超家族酶系含有 １８个家族，其中
ＣＹＰ１、ＣＹＰ２、ＣＹＰ３与外源物质的代谢密切相关，部
分亚型参与前致癌物的活化。白藜芦醇对ＣＹＰ多个
家族酶系都有作用，可抑制其活性从而抑制肿瘤的发

生发展。二恶英是常见的诱导 ＣＹＰ表达的物质，其
致癌机制是通过与胞质芳香烃受体结合活化芳香烃

受体。此芳香烃受体复合物转移到细胞核内与 ＤＮＡ
结合，诱导一系列基因表达，产生一系列酶如

ＣＹＰ１Ａ１和 ＣＹＰ１Ｂ１等。ＣＹＰ１Ａ１氧化能产生 ＤＮＡ
链加合物及活性氧等与细胞癌变密切相关的物质。

Ｂｅｅｄａｎａｇａｒｉ等［２］研究发现在乳腺癌 ＭＣＦ７细胞中，
二恶英能诱导ＣＹＰ１Ａ１、ＣＹＰ１Ａ２和ＣＹＰ１Ｂ１ｍＲＮＡ的
表达；而在肝癌 ＨｅｐＧ２细胞中，二恶英只能诱导
ＣＹＰ１Ａ１和 ＣＹＰ１Ａ２的表达，不能诱导 ＣＹＰ１Ｂ１
ｍＲＮＡ表达。白藜芦醇能抑制以上两种细胞中二恶
英诱导的 ＣＹＰ１Ａ１、ＣＹＰ１Ａ２和 ＣＹＰ１Ｂ１ｍＲＮＡ的表
达，这些作用主要是通过抑制芳香烃受体复合物与
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ＣＹＰ１Ａ１和ＣＹＰ１Ｂ１基因调控区反应元件结合，进一
步抑制了ＲＮＡ聚合酶Ⅱ与ＣＹＰ１Ａ１和ＣＹＰ１Ｂ１基因
调控区结合，从而抑制了基因的表达。ＣＹＰ家族的
另一个成员 ＣＹＰ１９也称为芳香酶，是雌激素合成的
一种限速酶。在 ＭＣＦ７细胞中白藜芦醇抑制了
ＣＹＰ１９的活性，主要是由于白藜芦醇发挥了抗雌激
素的作用［３］，部分是由于白藜芦醇抑制了芳香酶的

活性位点［４］。

此外，体内实验研究发现，白藜芦醇联合应用化

疗药物５氟尿嘧啶可降低ＣＹＰ１Ｂ１基因的表达，发挥
更强的抑制肿瘤生长作用。因此，白藜芦醇可以作为

一种辅助药物来改善胆管癌对化疗药物的敏感

性［５］。

１２　对环氧合酶的抑制作用
白藜芦醇对环氧合酶（ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ，ＣＯＸ）１

和ＣＯＸ２均有抑制作用。ＣＯＸ是花生四烯酸转变为
前列腺素过程中的关键酶，其中 ＣＯＸ２在多种肿瘤
组织中都有表达，并参与癌症的发生发展［６］，ＣＯＸ通
过两种不同途径诱导细胞癌变，一是活化致癌物，二

是增加前列腺素尤其是前列腺素Ｅ２水平，可通过刺
激肿瘤细胞增殖和抑制免疫监视促进肿瘤发生。佛

波酯能诱导小鼠皮肤中 ＣＯＸ２的过量表达，导致小
鼠皮肤癌变。实验证明白藜芦醇能抑制佛波酯诱导

的细胞外信号调节激酶（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｓｉｇｎａｌｒｅｇｕｌａｔｅｄ
ｋｉｎａｓｅ，ＥＲＫ）１、２和 ｐ３８丝裂原活化蛋白激酶
（ＭＡＰＫ）的磷酸化，从而抑制核转录因子（ｎｕｃｌｅａｒ
ｆａｃｔｏｒ，ＮＦ）κＢ活化。ＮＦκＢ抑制蛋白激酶在佛波酯
诱导ＮＦκＢ活化和ＣＯＸ２的表达过程中起着重要作
用，白藜芦醇能抑制ＮＦκＢ抑制蛋白激酶信号通路，
从而抑制ＮＦκＢ活化和ＣＯＸ２的表达［７］。另有研究

表明，白藜芦醇能显著抑制活化蛋白１依赖的ＣＯＸ２
的活化，从而抑制ｃＪｕｎ和ｃＦｏｓ的过度表达［８］。

２　阻滞细胞周期
细胞周期的正常调控有赖于细胞周期蛋白依赖

性蛋白激酶（ｃｙｃｌｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｋｉｎａｓｅｓ，ＣＤＫ）。细胞
周期蛋白（ｃｙｃｌｉｎ）能激活 ＣＤＫ，其中细胞周期蛋白Ｄ
与ＣＤＫ４、６，细胞周期蛋白Ｅ与ＣＤＫ２，细胞周期蛋白
Ａ与ＣＤＫ２的协调作用是 Ｇ１Ｓ期过渡所必需的，而
ｐ２１ｐ１６及ｐ２７等能导致ＣＤＫ失活。Ｂａｉ等［９］研究发

现在人类膀胱癌细胞Ｔ２４中白藜芦醇通过活化 ｐ２１，
下调细胞周期蛋白 Ｄ１和 ＣＤＫ４的表达，促进 Ｒｂ蛋
白磷酸化，使细胞周期Ｇ１期受到阻滞。

ＡＴＭ（ａｔａｘｉａｔｅｌａｎｇｉｅｃｔａｓｉａｍｕｔａｔｅｄ）和ＡＴＲ（ＡＴＭ
Ｒａｄ３ｒｅｌａｔｅｄ）是与ＤＮＡ损伤修复和细胞周期阻滞有
关的信号因子。ＡＴＭ通过细胞周期检测点激酶 ２

（ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔｋｉｎａｓｅ，ＣＨＫ２）等激酶引起细胞周期阻
滞，同时启动ｐ５３依赖或不依赖凋亡途径，清除异常
细胞。ＡＴＲ在 ＤＮＡ损伤修复和细胞周期调节中起
主要作用。ＤＮＡ损伤无法修复的细胞，ＡＴＭ和 ＡＴＲ
信号因子最终以凋亡方式清除。ＡＴＭ／ＡＴＲ激酶磷
酸化和激活 ＣＨＫ２蛋白激酶家族（ＣＨＫ１、ＣＨＫ２、
ＲＡＤ５２、ＣＤＳ１），磷酸化的ＣＨＫ激酶能灭活细胞分裂
周期蛋白ＣＤＣ２５蛋白磷酸酶。此外 ｐ５３依赖的凋亡
途径能抑制 ＣＤＫ２的酪氨酸磷酸化，使细胞 Ｇ１Ｓ期
阻滞。研究表明，在人类恶性 Ｂ细胞如骨髓瘤细胞
中白藜芦醇可以通过ＡＴＭ／ＡＴＲ／ＣＨＫ信号通路诱导
细胞Ｓ期阻滞［１０］。

３　抑制肿瘤细胞增殖
白藜芦醇可通过抑制多种信号传导通路来干预

细胞增殖。胰岛素样生长因子１（ｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒｓ，ＩＧＦ１）能激活下游激酶磷脂酰肌醇 ３激酶
（ｐｈｏｓｐｈｏｉｎｏｓｉｔｉｄｅ３ｋｉｎａｓｅ，ＰＩ３Ｋ）／蛋白激酶Ｂ（Ａｋｔ），
增加 Ａｋｔ、糖原合成酶激酶 ３β（ｇｌｙｃｏｇｅｎｓｙｎｔｈａｓｅ
ｋｉｎａｓｅ３β，ＧＳＫ３β）的磷酸化和细胞周期蛋白 Ｄ１的
水平而导致肿瘤细胞的增殖。Ｖａｎａｍａｌａ等［１１］研究表

明白藜芦醇在人类结肠癌细胞 ＨＴ２９中可以抑制
ＩＧＦ１诱导的 ＩＧＦ１受体ＡｋｔＷｎｔ信号传导通路，下
调ＩＧＦ１受体信号蛋白的表达，从而抑制人类结肠癌
细胞 ＨＴ２９的增殖。白藜芦醇可以通过抑制 ＮＦκＢ
的活性而抑制细胞增殖。研究表明在小鼠皮肤中，白

藜芦醇通过ＮＦ抑制蛋白激酶从而抑制 ＮＦκＢ抑制
因子激酶信号通路来抑制佛波酯诱导的 ＮＦκＢ激
活［７］。此外，白藜芦醇还可以通过下调 Ｓｔａｔ３和
ＮＦκＢ介导的信号蛋白包括细胞周期蛋白Ｄ１的表达
抑制细胞增殖［１２］。另有文献报道在人类 Ｕ２５１神经
胶质瘤中白藜芦醇能下调ＰＩ３ＫＡｋｔ哺乳动物雷帕霉
素靶蛋白（ｍａｍｍａｌｉａｎｔａｒｇｅｔｏｆｒａｐａｍｙｃｉｎ，ｍＴＯＲ）介
导的信号通路，抑制相关信号蛋白，进一步抑制细胞

增殖［１３］。

４　促进肿瘤细胞凋亡
４１　ＦａｓＦａｓ配体途径

Ｆａｓ是细胞膜表面的死亡受体，属于肿瘤坏死因
子受体超家族。可以通过与Ｆａｓ配体（ＦａｓＬ）结合形
成死亡诱导信号复合物，激活半胱天冬酶（ｃａｓｐａｓｅ）８
诱导细胞凋亡。白藜芦醇在一些高表达Ｆａｓ和ＦａｓＬ
的肿瘤细胞中可通过ＦａｓＦａｓＬ系统诱导肿瘤细胞凋
亡。在Ｔ细胞性白血病和多发性骨髓瘤中白藜芦醇
通过诱导Ｆａｓ受体的聚集诱发凋亡，而对正常Ｔ细胞
没有影响。同时引起 Ｆａｓ相关死亡功能区域下游信
号分子的聚集或 ｃａｓｐａｓｅ８的改变，进而触发凋亡过
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程。实验还发现干扰素γ能上调Ｆａｓ和 ｃａｓｐａｓｅ８的
表达，增强白藜芦醇诱导细胞凋亡的能力［１４］。Ｓｕ
等［１５］研究发现，在人类白血病 ＨＬ６０细胞中白藜芦
醇通过ｃｄｃ４２Ａｓｋ１ＪＮＫ信号通路诱导ＦａｓＬ的表达，
从而诱导细胞凋亡。白藜芦醇影响 Ｆａｓ和 ＦａｓＬ途
径的相关机制有待进一步研究证实。

４２　Ｂｃｌ２家族
Ｂｃｌ２家族可通过改变线粒体外膜的通透性来调

控线粒体的活化。这个家族包括抑制凋亡的 Ｂｃｌ２
亚族和促进凋亡的 Ｂａｘ亚族。Ｂａｘ过表达可促进细
胞凋亡，而Ｂｃｌ２可抑制 Ｂａｘ功能。白藜芦醇作用于
肿瘤细胞后可上调 Ｂａｘ表达，下调 Ｂｃｌ２表达，使线
粒体膜渗透性改变，激活 ｃａｓｐａｓｅ９、ｃａｓｐａｓｅ３等，诱
导肿瘤细胞凋亡［１６］。Ｓｉｎｇｈ等［１７］研究表明白藜芦醇

和环磷酰胺联合应用能下调 ＭＣＦ７细胞 Ｂｃ１２基因
表达，上调 Ｂａｘ表达，两种药物结合后可以增强
ｃａｓｐａｓｅ介导的细胞凋亡途径。
４３　线粒体途径

线粒体在细胞凋亡的调控和效应阶段起重要作

用。其中细胞色素 Ｃ、ｂｃｌ２、活性氧等因素参与了细
胞凋亡调控的过程。线粒体是细胞三羧酸循环和氧

化磷酸化的场所。研究发现白藜芦醇可通过促进线

粒体细胞色素 Ｃ释放、线粒体膜的去极化以及引起
线粒体通透性改变和ｃａｓｐａｓｅ９的活化等途径引起多
种细胞凋亡［１８］。

５　抑制肿瘤细胞侵袭
癌症侵袭和转移过程中有许多因素参与，只要抑

制癌症侵袭过程中的任一环节，就可以使肿瘤转移受

阻。基质金属蛋白酶能够降解细胞外基质，促进肿瘤

发展，其中基质金属蛋白酶（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ，
ＭＭＰ）２和 ＭＭＰ９起重要作用。Ｔａｎｇ等［１９］研究表

明在人ＭＣＦ７中神经生长因子（ｈｅｒｅｇｕｌｉｎ，ＨＲＧ）β１
能够诱导基质金属蛋白酶 ＭＭＰ９的表达，这和
ＨＲＧβ１人表皮生长因子受体 ２（ｈｕｍａｎｅｐｉｄｅｒｍａｌ
ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ２，ＨＥＲ２）信号通路相关。实验
证明白藜芦醇对ＨＥＲ２受体的磷酸化没有影响，但可
抑制ＨＲＧβ１介导的 ＥＲＫ１／２的磷酸化。白藜芦醇
可下调ＭＭＰ９的表达，其作用与ＰＩ３Ｋ和ＭＡＰＫ的抑
制剂一致，说明白藜芦醇抑制 ＭＭＰ９的表达是通过
下调ＭＡＰＫＥＲＫ信号通路实现的。白藜芦醇在人类
肺腺癌细胞中还可以通过抑制 ＪＮＫ和 ｐ５３磷酸化，
减少ＮＦκＢ介导的蛋白表达和核内活化蛋白１的水
平，导致ＭＭＰ２表达下调，抑制肿瘤细胞的侵袭［２０］。

６　结语
白藜芦醇作为一种重要的植物抗毒素，可通过多

种途径预防肿瘤的发生，是继紫杉醇之后的又一新的

天然多酚类化合物。临床前研究表明，其在体内和体

外均能防止和延迟恶性肿瘤的生长，并且白藜芦醇的

药理作用非常安全。深入研究白藜芦醇的抗肿瘤效

应机制，对进一步开发这种具有广泛应用前景的天然

多酚类化合物，使其成为癌症预防和治疗的有效药物

具有重要意义。
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ｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ２ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ．ＭｏｌＮｕｔｒＦｏｏｄＲｅｓ，２００９，５３（３）：４０７

４１６．

（收稿日期：２０１１０１２１　　修回日期：２０１１０５０５）

　　ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４２２Ｘ．２０１１．０７．００４

作者单位：２００００３上海，第二军医大学长征医院神经外科

通信作者：丁学华，Ｅｍａｉｌ：ｄｉｎｇｘｕｅｈｕａｃｚｙｙ＠１６３．ｃｏｍ

·综述·

抗癌治疗新靶标———去整合素金属蛋白酶１０

潘源　丁学华

　　【摘要】　去整合素金属蛋白酶（ＡＤＡＭ）１０基因是ＡＤＡＭ家族成员，其相应的细胞膜蛋白含有解聚
素域和金属蛋白酶域，在细胞黏附、细胞融合、细胞迁移、膜蛋白脱落和分解等生物学行为中起作用。

ＡＤＡＭ１０蛋白在多种肿瘤中有过表达现象，能与数种黏附分子和癌症信号分子相互作用，促进肿瘤的侵
袭和转移。以调控ＡＤＡＭ１０的表达为靶目标，抑制肿瘤细胞的转移和侵袭，有望成为肿瘤治疗的新策
略。

　　【关键词】　细胞黏附分子；肿瘤转移；ＡＤＡＭ蛋白

Ａｎｅｗａｎｔｉｃａｎｃｅｒｔａｒｇｅｔ：ＡＤＡＭ１０　ＰＡＮＹｕａｎ，ＤＩＮＧＸｕｅｈｕａ．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＮｅｕｒｏｓｕｒｇｅｒｙ，Ｃｈａｎｇｚｈｅｎｇ
Ｈｏｓｐｉｔａｌ，ＳｅｃｏｎｄＭｉｌｉｔａｒｙＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｓｈａｎｇｈａｉ２００００３，Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＤＩＮＧＸｕｅｈｕａ，Ｅｍａｉｌ：ｄｉｎｇｘｕｅｈｕａｃｚｙｙ＠１６３．ｃｏｍ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　ＧｅｎｅＡＤＡＭ１０（ａｄｉｓｉｎｔｅｇｒｉｎａｎｄｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ１０）ｉｓａｍｅｍｂｅｒｏｆＡＤＡＭｓｇｅｎｅｆａｍｉ
ｌｙ．Ｔｈｅｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇｍｅｍｂｒａｎｅｐｒｏｔｅｉｎｃｏｎｔａｉｎｓａｄｉｓｉｎｔｅｇｒｉｎｄｏｍａｉｎａｎｄａｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｄｏｍａｉｎ．Ｉｔｉｓ
ｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎｖａｒｉｏｕｓｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｅｖｅｎｔｓｓｕｃｈａｓｃｅｌｌａｄｈｅｓｉｏｎ，ｃｅｌｌｆｕｓｉｏｎ，ｃｅｌｌｍｉｇｒａｔｉｏｎ，ａｎｄｍｅｍｂｒａｎｅｐｒｏｔｅｉｎ
ｓｈｅｄｄｉｎｇａｎｄｐｒｏｔｅｏｌｙｓｉｓ．ＡＤＡＭ１０ｐｒｏｔｅｉｎｉｓｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｅｄｉｎｍａｎｙｔｕｍｏｒｓ，ｗｈｉｃｈｉｎｔｅｒａｃｔｓｗｉｔｈａｄｈｅｓｉｏｎ
ｍｏｌｅｃｕｌｅｓａｎｄｃｒｉｔｉｃａｌｓｉｇｎａｌｉｎｇｍｏｌｅｃｕｌｅｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｃａｎｃｅｒｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｎｄｔｕｍｏｒｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ，ａｎｄｐｒｏ
ｍｏｔｅｓｔｕｍｏｒｉｎｖａｓｉｏｎａｎｄｍｅｔａｓｔａｓｉｓ．ＲｅｇｕｌａｔｉｎｇｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＡＤＡＭ１０ｃａｎｉｎｈｉｂｉｔｔｕｍｏｒｉｎｖａｓｉｏｎａｎｄｍｅ
ｔａｓｔａｓｉｓ，ｗｈｉｃｈｍａｙｂｅｃｏｍｅａｎｅｗｓｔｒａｔｅｇｙｆｏｒａｎｔｉｃａｎｃｅｒｔｈｅｒａｐｙ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｃｅｌｌａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅｓ；Ｎｅｏｐｌａｓｍｍｅｔａｓｔａｓｉｓ；ＡＤＡＭｐｒｏｔｅｉｎ

　　去整合素金属蛋白酶（ａｄｉｓｉｎｔｅｇｒｉｎａｎｄｍｅｔａｌｌｏ
ｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ，ＡＤＡＭ）是一个新的基因家族，与基质金
属蛋白酶（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ，ＭＭＰ）共享“金属
蛋白酶域”。从结构上分为两类：膜锚的ＡＤＡＭ和分

泌性的含有凝血酶敏感蛋白的 ＡＤＡＭＴＳ（ＡＤＡＭ
ｗｉｔｈｔｈｒｏｍｂｏｓｐｏｎｄｉｎｍｏｔｉｆｓ）。这些分子在细胞黏附、
细胞融合、细胞迁移、膜蛋白脱落和分解等生物学行

为中起作用。很多研究提示 ＡＤＡＭ在恶性肿瘤中表
达，在癌症中参与病理过程。ＡＤＡＭ１０是 ＡＤＡＭ家
族成员，在多种肿瘤中有过表达现象，通过与多种癌

症发生发展中关键的信号分子，包括癌基因 ＥｒｂＢ、
Ｎｏｔｃｈ和数种黏附分子等相互作用，在炎症及肿瘤中
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