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白藜芦醇与乳腺癌相关研究进展
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　　白藜芦醇（ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ）是广泛存在于葡萄、虎杖、花生等多

种植物中的一种含有芪类结构的非黄酮类多酚化合物，以新鲜

葡萄皮中含量最高，其化学名称为３，５，４′三羟基二苯乙烯（３，

５，４′ｔｒｉｈｙｄｒｏｌｙｓｔｉｌｂｅｎｃｅ），分子式为Ｃ１４Ｈ１２Ｏ３，相对分子质量

２２８．２５。研究表明白藜芦醇的药理作用广泛，具有抗突变、抗

氧化等多种生物学活性和药理作用［１］。近年来，白藜芦醇的强

大抗肿瘤活性受到广泛重视。研究发现白藜芦醇对肺癌、肝

癌、前列腺癌等多种肿瘤具有显著抗瘤效应［２］。乳腺癌是女性

最常见的恶性肿瘤之一，白藜芦醇对乳腺癌的多种生物学作用

尤为引人关注。研究证实白藜芦醇对乳腺癌具有抑制增殖、诱

导凋亡及抑制肿瘤侵袭和迁徙等生物学效应。本文拟就白藜

芦醇与乳腺癌相关研究做一综述。

１　白藜芦醇抑制乳腺癌细胞增殖及机制

研究证实白藜芦醇在多种乳腺癌细胞中均具有明显抑制

增殖效应。在雌激素阳性（ＥＲ＋）乳腺癌细胞（ＭＣＦ７）中，白

藜芦醇能够以浓度依赖方式（１０～５０μｍｏｌ／Ｌ）有效抑制 ＭＣＦ

７细胞增殖，其中５０μｍｏｌ／Ｌ浓度对乳腺癌细胞的增殖抑制率

能够达到７０％以上
［３］。白藜芦醇对他莫昔芬抵抗的 ＭＣＦ７

细胞也具有明显抑制增殖作用［４］。在雌激素阴性（ＥＲ－）乳腺

癌细胞（ＭＤＡＭＢ２３１）中，白藜芦醇同样以浓度和时间依赖性

方式导致 ＭＤＡＭＢ２３１细胞的增殖抑制，而且还有效降低乳

腺癌细胞活力，其中小剂量（１０μｍｏｌ／Ｌ）作用后细胞活力保持

８０．３％，大剂量（１００μｍｏｌ／Ｌ）作用后细胞活力降至２７．３％
［５］。

上述效应在裸鼠乳腺癌移植瘤体内实验中也得到了证实。Ｓａ

ｒｅｅｎ等
［６］证实口服白藜芦醇（５０ｍｇ·ｋｇ

－１·ｄ－１）５周后，能够

有效降低乳腺癌移植瘤大小１倍。还有研究也发现包括白藜

芦醇在内的葡萄多酚类复合物能够有效抑制裸鼠乳腺癌移植

瘤生长［７］。

白藜芦醇抑制乳腺癌细胞增殖具有多种信号机制。Ｈｓｉｅｈ

等［８］研究发现白藜芦醇对ＥＲ＋和ＥＲ－乳腺癌细胞均有抑制

效应，而且抑制效应的信号途径具有较大相似性。白藜芦醇通

过激活 ＭＡＰＫｐ３８或ＥＲＫ等激酶途径，导致ｐ５３激活，从而促

使乳腺癌细胞的细胞周期停滞与相应的ＤＮＡ修复。同时，白

藜芦醇还通过抑制乳腺癌细胞ＥＲ表达水平，干扰ＥＲ相关信

号，进而抑制与ＥＲ相关的乳腺癌细胞增殖
［４］。另外，白藜芦

醇抑制乳腺癌细胞增殖的机制还包括：上调沉默信息调节因子

１（ＳＩＲＴ１）表达，通过ＳＩＲＴ１依赖的途径激活 ＡＭＰＫ激酶活

性；诱导钠氢交换体（ＮＨＥ１和 ＮＨＥ３）表达；调节 Ａｋｔ与

ｃａｓｐａｓｅ９信号分子等
［９１０］。

２　白藜芦醇诱导乳腺癌细胞凋亡及机制

白藜芦醇在诱导乳腺癌细胞凋亡中同样具有重要生物学

作用。Ｎｇｕｙｅｎ等
［１１］发现在高转移度乳腺癌细胞（ＭＤＡ２３１）

中，白藜芦醇能够有效诱导 ＭＤＡ２３１细胞凋亡，１０μｍｏｌ／Ｌ和

５０μｍｏｌ／Ｌ作用量的诱导凋亡率分别为（１４．２±１．３）％和

（７０．２±２．１）％。其他研究也发现１００μｍｏｌ／Ｌ白藜芦醇作用

９６ｈ后，ＭＤＡＭＢ２３１和 ＭＣＦ７细胞的凋亡率分别从１．３％

和０．９％增加到５２％和４５％，提示白藜芦醇对ＥＲ＋和ＥＲ－乳

腺癌细胞均具有诱导凋亡的生物学效应［６］。

研究发现白藜芦醇可以通过ｃａｓｐａｓｅ依赖或非依赖的方

式诱导乳腺癌细胞凋亡。Ａｌｋｈａｌａｆ等
［１２］发现白藜芦醇作用

后，ｃａｓｐａｓｅ３活性增加５倍，提示白藜芦醇诱导乳腺癌细胞凋

亡效应依赖于ｃａｓｐａｓｅ３信号途径。也有研究报道虽然白藜芦

醇能够降低线粒体膜电位，增加活性氧（ＲＯＳ）与一氧化氮

（ＮＯ）产量，从而诱导凋亡，但是其诱导凋亡作用却独立于

ｃａｓｐａｓｅ信号机制。进一步研究证实白藜芦醇通过抑制ＥＲ依

赖的ＰＩ３Ｋ途径，影响核转录因子κＢ（ＮＦκＢ）转录活性，从而

调节Ｂ细胞淋巴瘤／白血病基因２（Ｂｃｌ２）表达，但该作用独立

于ｃａｓｐａｓｅ３／８分子机制
［１３］。除此之外，白藜芦醇诱导乳腺癌

细胞凋亡的分子机制还包括：抑制ＳｒｃＳｔａｔ３信号途径、调节钙

离子与钙调蛋白启动的细胞死亡途径等［６，１４］。但是也有研究

报道白藜芦醇诱导乳腺癌细胞凋亡的效应可能与细胞类型有

关，ＰｏｚｏＧｕｉｓａｄｏ等
［１５］发现白藜芦醇只能在抑制增殖的同时，

诱导 ＭＣＦ７细胞凋亡，而不能诱导 ＭＤＡＭＢ２３１细胞凋亡的

发生。

３　白藜芦醇抑制乳腺癌细胞迁徙和侵袭及机制

乳腺癌细胞迁徙和侵袭在乳腺癌的发病与转移机制中具

有重要意义。多个研究发现白藜芦醇能够有效抑制多种因素

诱导的乳腺癌细胞迁徙和侵袭。白藜芦醇（５μｍｏｌ／Ｌ，１５

μｍｏｌ／Ｌ）可以通过ＥＧＦＲ／ＰＩ３Ｋ途径，抑制基质金属蛋白酶９

（ＭＭＰ９）表达，最终抑制ＥＧＦ诱导的 ＭＤＡＭＢ２３１细胞迁

徙［１６］。该效应在其他实验中也得到证实。Ａｚｉｏｓ等
［１７］证实白

藜芦醇可以抑制雌二醇和表皮生长因子（ＥＧＦ）诱导的 ＭＤＡ

ＭＢ２３１细胞迁徙，该效应与白藜芦醇抑制细胞骨架蛋白，调

节细胞表面肌动蛋白结构，降低黏着斑和黏着斑激酶（ｆｏｃａｌ

ａｄｈｅｓｉｏｎｋｉｎａｓｅ，ＦＡＫ）活性有关。

白藜芦醇还可以抑制生长因子ｈｅｒｅｇｕｌｉｎβ１（ＨＲＧβ１）和

ＩＧＦ１诱导的乳腺癌细胞迁徙和侵袭。Ｔａｎｇ等
［１８］发现白藜芦

醇可以抑制 ＨＲＧβ１诱导的 ＭＭＰ９蛋白表达与 ＭＣＦ７乳腺

癌细胞的侵袭，该作用与白藜芦醇对ＭＡＰＫ／ＥＲＫ信号途径的

调节有关，但是与 ＨＲＧβ１诱导的 ＨＥＲ２受体磷酸化水平等

无关。该研究小组还发现白藜芦醇可以抑制ＩＧＦ１诱导的ＥＲ

阴性 ＭＤＡＭＢ４３５乳腺癌细胞的迁徙和侵袭，该效应与抑制
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ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号以及抑制 ＭＭＰ２蛋白表达有关
［１９］。另外，

白藜芦醇衍生物 ＬＹＲ７１也能够通过降低 ＳＴＡＴ３介导的

ＭＭＰ９表达，从而抑制正常 Ｔ细胞表达和分泌因子（ＲＡＮ

ＴＥＳ）作用后促进的 ＭＤＡＭＢ２３１迁徙和侵袭
［２０］。

４　白藜芦醇对乳腺癌的其他生物学效应

白藜芦醇除了对乳腺癌细胞的上述生物学作用之外，还能

够显著增强多种化疗药物的抗瘤效应。５０μｍｏｌ／Ｌ白藜芦醇

可以明显增强环磷酰胺对 ＭＣＦ７细胞的抑制增殖、诱导凋

亡［２１］。白藜芦醇能够明显增强 ｍＴＯＲ 抑制剂雷帕霉素对

ＭＣＦ７和 ＭＤＡＭＢ２３１乳腺癌细胞的抗瘤效应，还可以预防

雷帕霉素抵抗的发生，可以明显增加雷帕霉素对乳腺癌细胞的

抑制增殖效应［２２］。同时，白藜芦醇还可以提高环磷酰胺、肿瘤

坏死因子等多种药物对乳腺癌细胞的促凋亡效应［２３２４］。但是

也有相反报道发现白藜芦醇抑制了紫杉醇对 ＭＤＡＭＢ４３５ｓ，

ＭＤＡＭＢ２３１和ＳＫＢＲ３等多种乳腺癌细胞的抗瘤作用，但

在 ＭＣＦ７细胞中没有发现类似现象，提示该特殊效应可能与

乳腺癌细胞类型有关［２５］。另外，白藜芦醇对乳腺癌细胞还具

有其他多种生物学效应，如对 ＭＣＦ７细胞同时具有辐射保护

和抗瘤效应的双功能性质［２６］，提高乳腺癌细胞乳腺癌易感基

因１（ＢＲＣＡ１）等多种抑癌基因的有效表达
［２７２８］；以ｃａｓｐａｓｅ非

依赖性的细胞死亡机制诱导乳腺癌细胞的自噬作用［２９］，下调

端粒酶的活性等［３０］。

５　展　　望

综上所述，白藜芦醇对乳腺癌细胞具有明确的抑制增殖、

诱导凋亡以及抑制肿瘤侵袭和迁徙等多种药理作用。人群研

究也证实白藜芦醇与乳腺癌发病率呈相反关联［３１］。同时，白

藜芦醇还具有安全性较高、毒副作用较小等优点。因此，随着

国内外学者的深入研究，白藜芦醇在乳腺癌的预防和治疗中将

会有更加广阔的前景，并为乳腺癌的防治提供了新的思路。
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吸收，灭活渗漏药物的细胞毒性；可将生理盐水或无菌注射用

水存于２～８℃冰箱中备用。

４．２　药物外敷　使用不同的拮抗药物，促进液体重吸收，灭活

外渗药物的细胞毒性，拮抗药物效应。（１）阳离子溶液、血管收

缩药液、多巴胺、高渗液用山莨菪碱、酚妥拉明湿敷。山莨菪碱

为抗胆碱药物，能扩张皮肤浅层血管，改善局部组织缺血缺氧

状态。酚妥拉明为α受体阻滞剂，可扩张血管，它可以改善毛

细血管通透性，促进局部毛细血管血液回流，改善缺血缺氧，有

效降低因缺血缺氧而致皮肤坏死，同时具有明显的镇痛作

用［９］，能减轻患儿痛苦。（２）普通液体无破溃的轻度渗漏，可用

维生素Ｅ外敷，维生素Ｅ具有抗氧化作用，能维持生物酶活

性，减少组织不饱和脂肪酸及维生素Ｃ氧化，防止氧化物形

成，保护细胞及脂质不受氧化破坏，可增加局部组织代谢修复；

其为油剂，可保护皮肤促进康复。也可用２５％～５０％硫酸镁

外敷，硫酸镁能扩张毛细血管，改善微循环，解除局部炎症。还

可马铃薯外敷，效果显著，其作用机制待进一步探讨。

４．３　封闭　阳离子溶液、血管收缩药液、多巴胺、高渗液渗漏

严重者，用酚妥拉明封闭；碳酸氢钠渗漏可用维生素Ｃ封闭；

葡萄糖酸钙、甘露醇、碱性液，皮下红肿明显者，用透明质酸酶

封闭；透明质酸酶能暂时降低细胞间质的黏性，使局部渗液易

于扩散和吸收。方法：１５～２０°进针，进针长度针尖在肿胀正中

处，在肿胀部位边缘呈放射状封闭，使药物均匀向四周扩散，并

阻断药物继续向深层组织扩散。

５　小　　结

输液渗漏重在预防，加强责任心，提高认识水平，勤观察，

早发现，早处理。刚出生、窒息或循环不良的新生儿，即使输一

般性药物，也要警惕因易穿刺部位渗出而发生坏死的可能。当

渗漏已不可避免时，积极采取应对措施，使可能造成的皮肤损

害降至最低。制订防治渗漏的标准指引，即针对什么药物渗

漏，何种状态，采取何种措施，有一个标准的处理预案。本科应

用以来收到良好效果，未再出现因渗漏所致的严重损害。
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３０１（２）：１６８１７６．

［２３］ＳｉｎｇｈＮ，ＮｉｇａｍＭ，ＲａｎｊａｎＶ，ｅｔａｌ．Ｃａｓｐａｓｅｍｅｄｉａｔｅｄｅｎ

ｈａｎｃｅｄａｐｏｐｔｏｔｉｃａｃｔｉｏｎｏｆｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅａｎｄｒｅｓ

ｖｅｒａｔｒｏｌｔｒｅａｔｅｄＭＣＦ７ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＪＰｈａｒｍａｃｏｌＳｃｉ，２００９，

１０９（４）：４７３４８５．

［２４］ＦｕｌｄａＳ，ＤｅｂａｔｉｎＫＭ．Ｓｅｎｓｉｔｉｚａｔｉｏｎｆｏｒｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓ

ｆａｃｔｏｒｒｅｌａｔｅｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｄｕｃｉｎｇｌｉｇａｎｄｉｎｄｕｃｅｄａｐｏｐｔｏ

ｓｉｓｂｙｔｈｅｃｈｅｍｏｐｒｅｖｅｎｔｉｖｅａｇｅｎｔｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒ

Ｒｅｓ，２００４，６４（１）：３３７３４６．

［２５］ＦｕｋｕｉＭ，ＹａｍａｂｅＮ，ＺｈｕＢＴ．Ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌａｔｔｅｎｕａｔｅｓｔｈｅ

ａｎｔｉｃａｎｃｅｒｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｐａｃｌｉｔａｘｅｌｉｎｈｕｍａｎｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ

ｃｅｌｌｓｉｎｖｉｔｒｏａｎｄｉｎｖｉｖｏ［Ｊ］．ＥｕｒＪＣａｎｃｅｒ，２０１０，４６（１０）：

１８８２１８９１．

［２６］ＢａｄｅｒＹ，ＧｅｔｏｆｆＮ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌａｎｄｍｉｘｔｕｒｅｓｏｆ

ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌａｎｄｍｉｔｏｍｙｃｉｎＣｏｎｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓｕｎｄｅｒｉｒｒａｄｉａ

ｔｉｏｎ［Ｊ］．ＡｎｔｉｃａｎｃｅｒＲｅｓ，２００６，２６（６）：４４０３４４０８．

［２７］ＦｕｓｔｉｅｒＰ，ＬｅＣｏｒｒｅＬ，ＣｈａｌａｂｉＮ，ｅｔａｌ．Ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌｉｎ

ｃｒｅａｓｅｓＢＲＣＡ１ａｎｄＢＲＣＡ２ｍＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｂｒｅａｓｔ

ｔｕｍｏｕｒｃｅｌｌｌｉｎｅｓ［Ｊ］．ＢｒＪＣａｎｃｅｒ，２００３，８９（１）：１６８１７２．

［２８］ＷａｉｔｅＫＡ，ＳｉｎｄｅｎＭＲ，ＥｎｇＣ．Ｐｈｙｔｏｅｓｔｒｏｇｅｎｅｘｐｏｓｕｒｅ

ｅｌｅｖａｔｅｓＰＴＥＮｌｅｖｅｌｓ［Ｊ］．ＨｕｍＭｏｌＧｅｎｅｔ，２００５，１４（１１）：

１４５７１４６３．

［２９］ＳｃａｒｌａｔｔｉＦ，ＭａｆｆｅｉＲ，ＢｅａｕＩ，ｅｔａｌ．Ｒｏｌｅｏｆｎｏｎｃａｎｏｎｉｃａｌ

Ｂｅｃｌｉｎ１ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔａｕｔｏｐｈａｇｙｉｎｃｅｌｌｄｅａｔｈｉｎｄｕｃｅｄｂｙ

ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌｉｎｈｕｍａｎｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＣｅｌｌＤｅａｔｈ

Ｄｉｆｆｅｒ，２００８，１５（８）：１３１８１３２９．

［３０］ＬａｎｚｉｌｌｉＧ，ＦｕｇｇｅｔｔａＭＰ，ＴｒｉｃａｒｉｃｏＭ，ｅｔａｌ．Ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ

ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｓｔｈｅｇｒｏｗｔｈａｎｄｔｅｌｏｍｅｒａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙｏｆ

ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓｉｎｖｉｔｒｏ［Ｊ］．ＩｎｔＪＯｎｃｏｌ，２００６，２８（３）：

６４１６４８．

［３１］ＬｅｖｉＦ，ＰａｓｃｈｅＣ，ＬｕｃｃｈｉｎｉＦ，ｅｔａｌ．Ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌａｎｄｂｒｅａｓｔ

ｃａｎｃｅｒｒｉｓｋ［Ｊ］．ＥｕｒＪＣａｎｃｅｒＰｒｅｖ，２００５，１４（２）：１３９１４２．

（收稿日期：２０１２１０１４　修回日期：２０１２１１０７）

８１７ 重庆医学２０１３年２月第４２卷第６期




