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白藜芦醇抗肝癌作用机制的研究进展

罗德兰, 杨 丹, 舒梅铃, 邓明明
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■背景资料
原发性肝癌是临
床常见的恶性肿
瘤之一 ,  其病因
和发病机制尚不
完全明确 ,  缺乏
有效的预防及治
疗手段 ,  晚期有
赖于药物保守治
疗 .  因此加强对
传统中医中药的
研发显得十分的
必要和迫切. 
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Abstract
Primary liver cancer is one of the most common 
malignant tumors. Because primary liver cancer 
has a high degree of malignancy and the early 
diagnosis is very difficult, it has a very poor 
prognosis and is associated with high mortal-
ity. Resveratrol is found in a variety of natural 
plants. Recent studies found that resveratrol 
has significant effects against liver cancer cells 
in vivo without obvious side effect, so it may 
become one of the most promising anticancer 
agents. This article will review the advances in 
understanding the anticancer mechanisms of 
resveratrol in liver cancer. 
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摘要
原发性肝癌(primary liver cancer, PLC)简称肝
癌, 是最常见的恶性肿瘤之一, 发病十分隐匿, 
早期诊断十分困难, 恶性程度高, 浸润、转移
性强, 预后差, 死亡率高. 白藜芦醇存在于多种
天然植物中, 近年来研究发现, 其对多种肝癌
细胞有较好疗效, 体内研究无明显不良反应, 
因此被认为可能成为最有希望的天然抗癌成
分之一. 为促进其进一步研发, 本文对其抗肝
癌机制的研究进展做一综述. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 白藜芦醇具有抗肝癌生长增殖的作用, 
其分子机制可能涉及诱导肝癌细胞凋亡、阻滞

肝癌细胞周期进程、减少肝癌血管生成、抑制

肝癌细胞转移、抑制部分酶类等. 
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0  引言

原发性肝癌(primary liver cancer, PLC)是我国

常见的消化系恶性肿瘤, 女性肝癌的病死率在

肿瘤疾病中居第8位, 男性居第5位[1]. 据统计, 
世界每年新增的肝癌患者约60万, 肝细胞性肝

癌每年的死亡人数可达70万[2]. 严重影响人类

的身体健康 [3], 近年来, 在手术治疗、全身化

疗、局部化学栓塞、肝移植等治疗手段多管齐

下, 肝癌的预后仍然很差[4]. 且大多数肝癌患者

一经发现已处于中晚期阶段, 肝内及全身普遍

转移, 晚期有赖于药物保守治疗. 中医中药已

成为晚期肝癌患者的主要治疗方法. 因此加强
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■研发前沿
白藜芦醇具有抗
肝癌细胞生长、
转移的作用 ,  为
进一步探寻和开
发原发性肝癌的
保守治疗药物 , 
明确白藜芦醇具
体抗癌机制 ,  为
其应用于临床试
验准备充分的实
验室依据.

对肝癌的中药研究显得十分重要, 近年来天然

植物中提取活性化合物成为抗肝癌研究的热点

方向之一.

1  白藜芦醇分布及其作用

白藜芦醇(resveratrol, Res)是1940年首次从毛

叶藜芦的根部分离得到的一种含有芪类结构

的蒽醌类化合物, 主要在花生、红葡萄酒中发

现[5]. 葡萄中含量尤为丰富[6], 约为50-100 mg/
kg. 白藜芦醇分子式C14H12O3, 化学名称: 反式

-3,5,4-三羟基-1,2-二苯乙烯, 以游离态和糖苷

结合态两种形式存在, 两种形式均具有较强的

抗病毒 [7]、抗炎 [8]、抗氧化 [9]、抗衰老 [10]、平

喘[11]、降血糖[12]、保护心肌细胞、调节脂质代

谢、抑制血小板聚集、改善微循环及调节免

疫功能等作用. 长期以来一直广泛用于心血管

疾病中[13], 有报道表明, Res对于骨关节炎[14]、

胰腺炎、青光眼[15]等疾病亦有保护作用, 近年来

多项研究显示白藜芦醇对肝癌有防治作用[16], 已
被基础实验证明Res能抑制人多种肝癌细胞, 如: 
H22[17]、HepG2[18]、Hep3B、SMMC-7721, 下面

对其抗肝癌作用可能的发生机制做一综述. 

2  白藜芦醇抗肝癌作用机制

2.1 诱导肝癌细胞凋亡
2.1.1 Bcl-2家族: Bcl-2家族主要是通过形成异质

或同质二聚体进一步作用下游信号通路来调控

细胞程序性死亡, 包括促凋亡的Bax亚族和抑制

凋亡的Bcl-2亚族, Bax的过度表达可以促进细胞

的凋亡而Bcl-2能抑制Bax的功能, 戴维奇等[19]报

道Res处理后的肝癌LM3细胞Bak基因mRNA及

Bak蛋白明显增强, 而Bcl-2 mRNA及蛋白表达出

现显著下降, Bak、Bcl-2表达失衡通过改变线粒

体膜的渗透性, 诱导LM3细胞的凋亡, 也有研究

报道: Res作用的HepG2细胞中沉默信息调节因

子3(signal transducers and activators of transcrip-
tion, STAT3)的高表达, 通过影响锰超氧化物歧

化酶的表达, 上调Bax、Fas表达水平诱导HepG2
细胞凋亡[20]. 
2.1.2 p53依赖性途径: p53基因是迄今人类肿瘤

细胞最重要突变率最高的抑癌基因之一, 正常

时可以修复错配基因, 使突变细胞分化停滞于

G1期, 诱导异常细胞凋亡. 50%的恶性肿瘤与P53
蛋白功能的丢失与突变有关[21]. 白藜芦醇诱导

p53的活化可能涉及细胞外信号调节的p38激酶

和蛋白激酶(extracellular signal regulated kinase, 
ERK)使P53蛋白第15位上的丝氨酸酸化 [22,23]. 
Kuo等[18]研究表明, 一定浓度的Res可抑制p53
阳性的HepG2细胞的增殖, 同时发现p53阴性的

HepG2细胞的生长无明显抑制作用. 提示Res可
能通过依赖P53的途径诱导肝癌细胞HepG2凋
亡. 但P53途径是否是Res诱导Bel-7404细胞的凋

亡通路有待进一步揭示. 
2.1.3 Caspases蛋白水解酶家族: Caspases是与

Ced-3半胱氨酸激酶相关的一个家族, 是凋亡通

路上的关键蛋白酶, 共有十多种, 均以酶原形

式存在, 分为始动和效应两类. 其中Caspases3
是细胞凋亡内外源通路中共同的执行蛋白, 活
化后被剪切成17 kDa和12 kDa两种片段, 进而

水解下游蛋白底物, 使DNA片段化诱发细胞凋

亡. Michels等[24]证实Res通过激活半胱氨酸蛋白

酶诱导H4IIE细胞的凋亡. 杜琴等[25]研究发现经

20、40、80 µmol/L Res作用Hepa1-6细胞48 h后
蛋白印迹检测到Caspase3 17 kDa活化型片段, 并
与药物浓度成正相关. 也有学者在研究肝癌细

胞Bel-7404中发现, Res可能通过激活Caspase3酶
原, 剪切作用于底物PARP-1, 分解DNA修复酶, 
通过清除RNA还原酶的酪氨酸基来抑制RNA还

原酶活性, 降低DNA的合成能力, 诱导Bel-7404
细胞发生凋亡[23]. 白藜芦醇、姜黄素联合用药

抑制SMMC-7721增殖的研究中, Caspase8、Cas-
pase9/Caspase3/PARP信号通路可能参与肝癌细

胞凋亡的发生[26]. 
2.1.4 通过线粒体途径介导凋亡: 大量实验研究

证实, 细胞凋亡的早期特征之一就是线粒体在

死亡信号诱导下, 跨膜电位下降, 线粒体细胞膜

通透性增高, 转变孔道开放[27]. 线粒体结构及功

能的改变是细胞凋亡进程的关键. Res能抑制线

粒体呼吸, 促进Ca2+介导线粒体通透转变孔道的

开放, 促进线粒体释放Ca2+, 通过影响线粒体功

能影响细胞的生理活动[28]. Res作用肝癌HepG2
后电子显微镜观察到线粒体的明显变化, 表现

外膜肿胀或破裂、伴有线粒体嵴数减少或消失, 
另外线粒体的跨膜电位明显降低[29]. 说明白藜芦

醇可能通过影响线粒体形态功能变化诱导肝癌

HepG2细胞凋亡. 
2.2 阻滞细胞周期 细胞周期是细胞生命活动的

基本过程之一, 不同的调节因子推动完成不同

阶段的细胞周期过程. 细胞经过一个周期完成

一分为二的增殖过程. 肿瘤细胞的一大特征就
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■相关报道
杜琴、Miura为代
表的国内外学者
均证实白藜芦醇
具有抗肝癌细胞
株生长的作用, 其
分子机制与加强
抗氧化作用相关.
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是细胞过度增殖. 细胞周期受细胞周期蛋白依

赖性激酶和细胞周期蛋白依赖性激酶抑制剂

共同调控. 破坏细胞周期可以导致细胞失控性

生长, Res主要针对细胞周期G1-S、S-G2期及

Cyclin表达, 进一步影响Cyclin-CDK机制, 实现

对细胞周期的阻滞[30], 抑制肿瘤细胞的增殖[31]. 
对于不同类型的肝癌细胞, 白藜芦醇阻滞细胞

周期的时相不尽相同. 于良等[32]研究发现Res可
抑制小鼠移植性肝癌组织p34cdc2和CyclinB1
的表达影响细胞周期的发展进程, 阻止肝癌细

胞S期向G2/M期的转化, 干扰肝癌细胞有丝分

裂达到抗癌目的, 李科等研究报道Res可能通

过影响细胞周期蛋白CyclinE及细胞周期蛋白

依赖性激酶CDK2的活性将肝癌HepG2细胞周

期阻滞在S期, 从而抑制肝癌细胞增殖. 黄晓丹

等[33]研究提示经Res干预后, 肝癌SMMC-7721
的CyclinD1和CyclinE表达明显减少, 在细胞周

期中起负性调节作用的p21蛋白水平上调, 使肝

癌细胞周期阻滞于G0/G1期. 以上研究结果表明, 
白藜芦醇可通过调控细胞周期相关蛋白的表达

影响肝癌细胞的增殖.
2.3 抑制肝癌血管生成 肝癌的复发与患者的预

后密切相关, 肝癌血管的发生包括新生血管定向

萌芽发展形成实体瘤. 新生血管是促进癌症发展

的重要生物学过程. 血管内皮生长因子(vascular 
endothelial growth factor, VEGF)是新生血管形成

的必需元素, 他的表达可以作为评价肿瘤血管生

成的指标之一. Res作用肝癌细胞Bel-7404后发现

VEGF下调, 明显减少微血管的数目, 抑制肝癌的

发展[23], Yu等[34,35]发现Res可通过信号通路核因子

κB(nuclear factor-κB, NF-κB)减少HepG2的VEGF
表达, 有效地抑制了裸鼠移植瘤的血管生成, 抑
制病变的转移和进展. Zhang等[36]研究发现Res缺
氧条件下可抑制VEGF的表达, 通过缺氧诱导因

子抑制HepG2生长. 
2.4 抑制肝癌细胞转移 由基质金属蛋白酶 (ma-
trix metalloproteinases, MMPs)介导的肿瘤细胞

降解细胞外基质(extracellular matrix, ECM)是
肿瘤组织侵袭、转移及血管生成的前提. 白藜

芦醇可通过降低MMP-9的表达水平, 抑制肝癌

Bel-7404细胞与细胞外基质纤维蛋白的黏附作

用及对基质的降解而达到抗癌细胞侵袭转移的

作用[23]. 
2.5 诱导肝癌细胞分化 Res可呈时间剂量依赖

性抑制肝癌细胞株HepG2增殖, 使HepG2亚细

胞结构趋于正常, AFP的分泌量下降, 显著上调

HepG2细胞中有关的周期蛋白依赖性激酶抑制

因子如P21WAF1/CIP1 mRNA和蛋白的表达, 研
究提示Res能诱导HepG2细胞在体外向正常的肝

细胞分化, 抑制其分裂增殖[37]. 
2.6 抑制部分酶类
2.6.1 环氧化物酶: 前列腺素主要与抑制免疫功

能、血管生成、刺激肿瘤生长有关[38], 这些均

是肿瘤的诱发因素. 环氧化物酶(cyclooxygenase, 
Cox)是花生四烯酸转化成前列腺素过程中限速

酶, 包括Cox-1和Cox-2两个同位异构体. 其中

Cox-2的过度表达可使炎症反应中前列腺素增

高. Cox可通过多种机制影响肝癌的发生发展, 
如刺激肝癌细胞增殖、抑制正常免疫监视. 白
藜芦醇对Cox-1、Cox-2均有不同程度抑制作用, 
并能抑制蛋白激酶C信号转导通路下调Cox-2基
因表达[39]. Khanduja等[40]发现经2.5 mg/kg Res处
理2 wk后给予二乙亚硝胺诱导的小鼠模型, 肝脏

中的环氧合酶较未经Res处理的小鼠模型明显

减少. 
2.6.2 细胞色素酶: 白藜芦醇化学防癌作用可能

涉及细胞色素酶的抑制[41], 细胞色素酶与癌症

的关系十分密切, 许多环境致癌物能诱导机体

表达细胞色素(P-450cytochrome P-450, CYP450
或P-450)酶系, 并经CYP450代谢活化为终致癌

物而发挥致癌作用. 细胞色素P4501A1和细胞

色素P4501B1被认为是致正常细胞癌变的两种

最重要的酶. CYP1B1可激活原癌基因, 在相应

正常组织无表达. Res可通过影响CYP1A1基因

与二恶英受体的结合, 抑制CYP1A1酶活性发挥

抑癌作用[42]. 白藜芦醇还可浓度依赖性地下调

CYP1B1 mRNA的表达, 抑制肝癌的发生. Can-
istro等[43]研究Res腹腔注射对小鼠肝外源性代谢

酶的影响中发现Res可以抑制CYP450, 进而抑制

肝癌的发生. 
2.6.3 血红素氧合酶: 血红素氧合酶(heme oxy-
genase-1, HO-1)可催化血红素降解成胆红素、

Fe2+及CO的限速酶, 主要功能是保护细胞避免

氧化及其他各种刺激. 有研究显示HO-1的过度

表达可促进肿瘤细胞增殖及血管生成[44], 参与

癌细胞转移的发生. 黄笛鸣等[45]研究Res对肝癌

HepG2细胞转移影响结果示: 白藜芦醇能明显抑

制HO-1的表达, 其抑制肝癌细胞转移的作用机

制可能与下调MMP-9和MMP-2有关. 
2.7 抗自由基、抗氧化作用 癌症的发生与体内
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■创新盘点
通过近年来白芦
藜醇抗肝癌细胞
作用研究的综合
概括, 证明白芦藜
醇具有抗肝癌的
作用, 第一次系统
总结其各作用机
制, 为进一步探讨
研究白藜芦醇抗
癌作用分子机制
奠定基础.

■应用要点
白藜芦醇是一种
含有芪类结构的
蒽醌类化合物, 具
有较强的抗炎、
抗氧化、抑制血
小板聚集、改善
微循环及调节免
疫功能等作用, 明
确其具体抗癌作
用机制, 对其相关
作用药物成分的
提纯及研发提供
了一条新的思路.



氧化水平密切相关, 特别是活性氧自由基的过

度表达, 除了可通过活化癌基因、失活抑癌基

因外, 还能干扰细胞内细胞因子、各种代谢酶

类的正常活性及表达, 这些后果均有不同程度

的致癌作用. 因此, 一般认为具有抗氧化活性的

药物有潜在抗癌功效. Res能减少H2O2的产生, 
使氧化型谷胱甘肽还原酶和髓过氧化酶活性正

常化, 恢复谷胱甘肽水平和超氧化物歧化酶(su-
peroxide dismutase, SOD)活性, 从而增强机体的

抗氧化、抗自由基这一防御系统, 发挥其抗氧

化、抗自由基作用[46]. Vivancos等[47]亦证实Res
具有较强的清除自由基、抗氧化活性及干扰花

生四烯酸代谢的药理作用. ROS是细胞有氧代谢

过程中产生的活性氧簇, 如H2O2、O2-及OH-等, 
细胞内ROS的水平变化可引起一系列与细胞凋

亡、增殖有关的细胞信号通路的变化, 因此, 提
高细胞内ROS水平可引起肿瘤细胞凋亡[48]. 杜琴

等[25]研究发现Res作用于肝癌Hepa1-6细胞, 细胞

内ROS水平增加, 这提示Res对Hepa1-6的抑制作

用与活性氧簇的水平相关. Miura等[49]也证实Res
中的多酚氢氧基有抗氧化活性, 能抑制肝微粒

体氧化损伤过程中DNA的生成. 另外, 国外研究

有报道Res的抗氧化活性作用与抑制肝癌细胞

侵袭有关[50]. 

3  结论

Res具有多种正向的生物学效应, 在防治肝癌方

面具有广阔前景, 但其抗肝癌作用分子机制及

体内的运转分布尚不十分明确, 有待进一步揭

示. 在今后研究需解决很多问题, 如: 提高水溶

性差的Res在人体内的生物利用率, 揭示Res药
理学及药物代谢学机制, 为其抗肝癌作用的研

发及临床应用提供更有力的实验室依据. 
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■名词解释
细胞色素P450: 简
称CYP450, 为一
类亚铁血红素—
硫醇盐蛋白的超
家族, 他参与内源
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物、环境化合物
在内的外源性物
质的代谢; 在细胞
中, CYP450主要
分布在内质网和
线粒体内膜上, 作
为一种末端加氧
酶, 参与了生物体
内的甾醇类激素
合成等过程.
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■同行评价
本文就白藜芦醇
抗肝癌作用的机
制进行了综述, 收
集国内外资料比
较全面, 而且条理
清晰, 能够从其药
理作用的各个方
面进行介绍, 可以
为同行进行该药
物的机制研究提
供一个全面信息, 
对于科研的意义
较好.
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