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白藜芦醇治疗胶质瘤研究进展

周德君，袁洁　综述　　费智敏　审校
上海中医药大学附属曙光医院神经外科，上海　２０１２０３

摘　要：神经胶质瘤是颅内最常见的原发性恶性肿瘤，其特点有起病隐匿、发病率高、致死率高、复发率高、治愈率低等。
目前脑胶质瘤的主要临床治疗包括手术切除、放射治疗及药物化疗等，但均不能取得满意疗效。近年来，国内外大量研

究显示，中药活性成分具有治疗胶质瘤的作用，诸如白藜芦醇、人参皂苷、姜黄素、紫杉醇、榄香烯等，其作用机制牵涉广

泛。本文查阅近年关于白藜芦醇抗胶质瘤研究的文献，分析其作用机制与研究进展，对现有研究文献进行总结，旨在为

今后科研思路及临床治疗提供新的参考依据。

关键词：胶质瘤；白藜芦醇；作用机制

ＤＯＩ：１０．１６６３６／ｊ．ｃｎｋｉ．ｊｉｎｎ．２０１９．０２．０２６

　　神经胶质瘤是人类最常见的颅内原发性恶性
肿瘤，占原发恶性脑肿瘤的 ７７％［１］。按肿瘤细胞

在病理学的恶性程度，可分为 Ｉ—ＩＶ级。目前公认
的恶性胶质瘤标准治疗方案是手术切除肿瘤，术后

辅以放疗及替莫唑胺化疗。但即使通过手术联合

放化疗等积极治疗，复发率仍较高，患者生存期较

短。白藜芦醇是一种非黄酮类的天然多酚类物质，

具有抗氧化、抗炎、抗肿瘤、预防心血管疾病等功
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效，且具有低毒性。２０世纪 ７０年代在葡萄中发现
含有白藜芦醇，经研究发现在许多如虎杖、桑椹等

中药材中也含有该成分。白藜芦醇抗肿瘤的能力

主要体现在激活肿瘤细胞凋亡，同时抑制氧化应

激、炎症反应和肿瘤细胞增殖［２］。白藜芦醇对胶质

瘤、胃癌、大肠癌、鼻咽癌、乳腺癌等恶性肿瘤均有

治疗作用［３－６］。本文主要对白藜芦醇抗胶质瘤作

用机制的研究进行综述。

１　白藜芦醇抗胶质瘤的机制研究
１．１　白藜芦醇可促进胶质瘤细胞凋亡并抑制细
胞增殖

细胞在接受凋亡信号后，凋亡调控分子之间相

互作用，Ｃａｓｐａｓｅ级联活化，引起细胞内蛋白质降
解，细胞结构破坏，进而导致细胞凋亡。胡火军

等［７］发现白藜芦醇可通过细胞凋亡途径作用于脑

胶质瘤 Ｕ８７细胞，抑制细胞生长，促进 Ｂａｘ及 Ｂｉｄ
表达并抑制 Ｂｃｌ２表达，且具有时间依赖性及剂量
依赖性。

１．１．１　白藜芦醇可通过调节 ｍｉＲＮＡ促进胶质瘤
细胞凋亡　Ｗａｎｇ等［８］指出，白藜芦醇可以抑制大

鼠 Ｃ６胶质瘤的细胞增殖，阻滞细胞 Ｓ期，并诱导
细胞凋亡，可对颅内 Ｃ６胶质瘤系细胞的体内生长
进行抑制，从而延长颅内胶质瘤大鼠的存活时间。

这一机制在于白藜芦醇可显著下调特异性 ｍｉＲＮＡ，
主要包括 ｍｉＲ２１，ｍｉＲ１９，并改变其靶向性和关键
基因在胶质瘤发展中的表达，如 ｐ５３，ＰＴＥＮ，ＥＧＦＲ，
ＳＴＡＴ３，ＣＯＸ２，ＮＦκＢ和 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ通路。
另有研究［９］发现，白藜芦醇可以使胶质瘤 Ｕ２５１细
胞存活率明显降低，并降低 ＩκＢ磷酸化、ｐ６５蛋白
水平和 ＮＦκＢ转录活性，这提示白藜芦醇可经多
种信号通路诱导 Ｕ２５１细胞凋亡。此外白藜芦醇
还可抑制 ｍｉＲ２１的表达，可以起到抑制 ＮＦκＢ的
活性的作用，提示白藜芦醇可以通过调控 ｍｉＲ２１
来诱导胶质瘤细胞的凋亡。

１．１．２　白藜芦醇可通过诱导 ｐ５３基因表达促进
胶质瘤细胞凋亡　Ｐ５３基因是重要的人体抗癌基
因，其中野生型可诱导肿瘤细胞凋亡，突变型则会

促进癌变。Ｃｌａｒｋ等人［１０］表明，白藜芦醇能有效抑

制胶质瘤 Ｕ８７细胞及胶质瘤干细胞的增殖和浸
润，机制在于白藜芦醇可降低 Ａｋｔ磷酸化，并诱导
并激活 ｐ５３的表达从而导致下游 Ｐ５３靶基因的转
录，此外，该研究还指出白藜芦醇在口服和静脉注

射时生物利用度较低，鞘内注射可有效增加局部药

物浓度，且无明显毒性。Ｎａｎｏｇ基因在多种肿瘤细
胞中表达，它在肿瘤的发生发展中发挥重要作用，

ｐ５３激活也是抑制 Ｎａｎｏｇ基因的一个重要因素。
Ｓａｔｏ等［１１］提出，白藜芦醇作用于胶质瘤细胞可通过

激活 ｐ５３／ｐ２１通路，抑制 Ｎａｎｏｇ基因的表达。郭培
中等［１２］经研究发现，白藜芦醇作用于胶质瘤细胞，

可明显降低 Ｗｎｔ、βｃａｔｅｎｉｎ、ｐ５３和 ｐ２１的表达水
平，提示白藜芦醇可以通过抑制 Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ／
ｐ５３信号通路，诱导人胶质瘤细胞凋亡并抑制其增
殖。

１．１．３　白藜芦醇可通过影响 ＥＧＦＲ通路促进胶质
瘤细胞凋亡　受体酪氨酸激酶（ＲＴＫ）参与胶质瘤
的生长、迁移及侵袭等过程，表皮生长因子受体

（ＥＧＦＲ）是其主要家族成员，而 ＥＧＦＲ信号通路在
胶质瘤的发生发展过程中起重要作用。多亮氨酸

重复区免疫球蛋白样蛋白（ＬＲＩＧ）共有 ３个成员，
即 ＬＲＩＧ１、ＬＲＩＧ２、ＬＲＩＧ３，其中，ＬＲＩＧ１是一种内源
性人类 ＲＴＫ抑制蛋白，在脑组织尤其是胶质细胞
中有较高表达，可诱导人脑胶质瘤细胞的凋亡。

Ｌｉｕ等［１３］发现，白藜芦醇作用于胶质瘤细胞，可使

ＬＲＩＧ１的 ｍＲＮＡ及蛋白表达水平上调，并下调 ＥＧ
ＦＲ表达水平，提示白藜芦醇可通过上调 ＬＲＩＧ１基
因表达抑制胶质瘤的生长和增殖，促进其凋亡。

ＥＧＦＲ的突变或者过表达可以导致脑胶质瘤细胞，
其 ＩＩＩ型突变体（ＥＧＦＲｖＩＩＩ）为最常见的突变，其表
达与胶质瘤的侵袭能力呈正相关，与预后及治疗效

果呈负相关。石玉生等［１４］认为，白藜芦醇对表达

ＥＧＦＲｖＩＩＩ的胶质瘤细胞具有抑制增殖及诱导凋亡
的作用，且可降低胶质瘤细胞中 ＥＧＦＲｖＩＩＩ的表达水
平。

１．１．４　白藜芦醇通过其他方式促进胶质瘤细胞
凋亡的机制　Ｃｉｌｉｂｒａｓｉ等［１５］发现，白藜芦醇作用于

胶质瘤细胞，能够调节 Ｗｎｔ信号通路相关基因的表
达，降低 βｃａｔｅｎｉｎ表达水平，诱导 ｃｍｙｃ基因表达
水平大幅下降，而 Ｔｗｉｓｔ１和 Ｓｎａｉｌ１蛋白是上皮间质
转化（ＥＭＴ）过程的两个关键激活因子，白藜芦醇
又能够下调 Ｔｗｉｓｔ１和 Ｓｎａｉｌ１的表达，从而起到抑制
胶质瘤细胞增殖生长的作用。锌指蛋白３６（Ｔｒｉｓｔｅｔ
ｒａｐｒｏｌｉｎ，ＴＴＰ）是一种 ＡＲＥｓ结合蛋白，它可以调节
原癌基因、抗凋亡基因及免疫凋亡基因的衰变。

Ｒｙｕ等［１６］证实，白藜芦醇可以通过激活 ＴＴＰ，通过
控制 ｍＲＮＡ３＇非翻译区（３＇ＵＴＲ）的 ＡＲＥ元件活性，
使尿激酶纤溶酶原激活物（ｕＰＡ）和尿激酶纤溶酶
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原激活物受体（ｕＰＡＲ）失稳，诱导胶质瘤细胞凋
亡。白藜芦醇可通过提升 ＴＴＰ的表达对胶质瘤细
胞起到抑制生长和诱导凋亡的作用。胰岛素样生

长因子结合蛋白 －３（ＩＧＦＢＰ３）因其可促进肿瘤细
胞凋亡的作用，几年来称为抗肿瘤治疗的一个新的

靶点，细胞外调节蛋白激酶（ＥＲＫ）具有调节肿瘤
细胞生长及分化的作用，王瑞等［１７］认为，白藜芦醇

可通过增强 ＩＧＦＢＰ３的表达，抑制 ＥＲＫ信号通路
的活性，来促进脑胶质瘤细胞的凋亡。

１．２　白藜芦醇可抑制胶质瘤细胞迁移及侵袭的
能力

白藜芦醇能够有效抑制人脑胶质瘤细胞的迁

移及侵袭能力［１８］。在抑制胶质瘤细胞侵袭能力方

面，基质金属蛋白酶（ＭＭＰｓ）可以降解细胞外基质
中的蛋白成分及破坏肿瘤侵袭的组织学屏障。

ＭＭＰ２是该蛋白家族的主要成员，它在胶质瘤细
胞中呈高表达且与恶性程度密切相关。熊伟等［１９］

通过研究指出，白藜芦醇可抑制 Ｕ８７细胞中 ＮＦ

κＢ的亚单位 ｐ６５蛋白的转录活性从而抑制 ＭＭＰ２
的表达和活性水平。Ｊｉａｏ等［２０］指出，白藜芦醇通过

抑制 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ＮＦκＢ信号转导通路和 ＭＭＰ２表
达，可有效抑制胶质瘤细胞的黏附、侵袭和迁移能

力，其机制可能是 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路参与白藜芦
醇对 ＮＦκＢ的抑制作用，从而抑制 ＭＭＰ２的表达。
ＥＭＴ在胶质瘤侵袭过程中起重要作用，诱导和激
活 ＥＭＴ的转录因子包括 Ｔｗｉｓｔ１、Ｓｌｕｇ、Ｚｅｂ和 Ｓｎａｉｌ
等，白藜芦醇作用于胶质瘤细胞，可有效 抑 制

Ｔｗｉｓｔ１、Ｓｌｕｇ和 Ｓｎａｉｌ三种转录因子对胶质瘤细胞
ＥＭＴ的诱导作用，且可有效抑制 ＭＭＰ２的表达水
平，证实白藜芦醇可有效抑制胶质瘤细胞的侵袭和

转移［２１］。Ｌｉ等［２２］认为，白藜芦醇治疗胶质瘤的机

制在于其可通过 Ｈｅｄｇｅｈｏｇ信号通路抑制 ＥＭＴ过
程。

２　白藜芦醇联合化疗治疗胶质瘤的机制研究
白藜芦醇与替莫唑胺联用，可增强替莫唑胺对

胶质瘤细胞的化疗效果。Ｙａｎｇ等［２３］指出，白藜芦

醇可通过抑制 Ｗｎｔ信号通路的激活以及下调 ＭＧ
ＭＴ的表达而联合 ＴＭＺ诱导胶质瘤细胞发生凋亡。
黄惠勇等［２４］提出，白藜芦醇可通过下调 ＮＦｋＢ信
号通路及上调野生型 ｐ５３蛋白表达降低耐药基因
ＭＧＭＴ的表达，增强胶质瘤细胞对替莫唑胺的药物
敏感性。Ｘｕ等［２５］经研究发现，替莫唑胺与白藜芦

醇在抗胶质瘤过程中具有协同作用，其合用机制可

能是抑制磷酸化蛋白激酶 Ｂ（ｐＡｋｔ）导致肿瘤细胞
死亡，且胶质瘤细胞对 ＴＭＺ／ＲＥＳ灌注纳米粒子的
吸收率很高。Ｌｉ等［２６］通过实验提出，白藜芦醇通

过激活 ＤＮＡ双链断裂／ｐＡＴＭ／ｐＡＴＲ／ｐ５３通路，明
显加强替莫唑胺对胶质瘤细胞内的 ＤＮＡ损伤，提
升替莫唑胺诱导的胶质瘤干细胞凋亡，可通过降低

调控蛋白 ｐＳＴＡＴ３的活化来抑制胶质瘤干细胞的
自我更新和增殖，并可通过上调 ｐ５３表达，诱导胶
质瘤干细胞凋亡，两者联用对胶质母细胞瘤患者效

果显著。此外，替莫唑胺可引起胶质瘤细胞周期

Ｇ２期 阻 滞 且 造 成 ＤＮＡ损 伤 反 应，ＦｉｌｉｐｐｉＣｈｉｅｌａ
等［２７］认为，白藜芦醇与替莫唑胺联合使用，可通过

抑制 Ｇ２／Ｍ期的阻滞和诱导有丝分裂障碍来增加
替莫唑胺对胶质瘤细胞的毒性，来降低胶质瘤细胞

的增殖能力，并提升替莫唑胺的慢性影响。

３　白藜芦醇联合放疗治疗胶质瘤的机制研究
近年来，诸多研究显示白藜芦醇可作为一种增

敏剂用于联合放疗治疗胶质瘤，白藜芦醇联合放

疗，可有效通过增强抗增殖和促凋亡分子的表达，

抑制增殖和抗凋亡的分子，从而通过多途径诱导细

胞死亡［２８］。Ｗａｎｇ等［２９］认为，白藜芦醇可作为治疗

恶性胶质瘤的辐射增敏剂。ＳＵ２是胶质瘤干细胞
耐药细胞株，经研究发现，白藜芦醇可抑制 ＳＵ２
细胞增殖且增强辐射敏感性，白藜芦醇和电离辐射

联合使用可诱导 ＳＵ２细胞分化，明显增加了胶质
瘤细胞的自噬和凋亡水平，且显著减轻了电离辐射

引起的 ＤＮＡ损伤的修复。Ｆｉｒｏｕｚｉ等［３０］的研究表

明，白藜芦醇与碘脱氧尿苷（ＩＵｄＲ）和 ６ＭＶ的射线
辐射联合使用，可显著降低 Ｕ８７胶质母细胞瘤细
胞的菌落总数及诱导其细胞的 ＤＮＡ损伤。其作为
一种缺氧诱导因子 １α抑制剂（ＨＩＦ１α）结合 ＩＵｄＲ
可做为放射增敏剂有效杀灭胶质瘤细胞。

４　白藜芦醇联合其他方式治疗胶质瘤的机制研究
除去与替莫唑胺、放疗联合治疗胶质瘤，尚有

研究显示白藜芦醇分别与去乙酰化酶（ＳＩＲＴ２）和
组蛋白去乙酰化酶（ＨＤＡＣ）抑制剂等联合也可有
效治疗胶质瘤。Ｓａｙｄ等［３１］经研究发现，ＳＩＲＴ２与白
藜芦醇联合使用，可以在人胶质瘤干细胞的原代培

养中起到抑制增殖的作用。而通过 ｓｉＲＮＡ阻断
ＳＩＲＴ２活性或下调 ＳＩＲＴ２的表达，则可以抵消白藜
芦醇对胶质瘤细胞增殖的抑制作用［３２］。Ｖａｒｇａｓ
等［３３］认为细胞衰老是细胞分裂发生时所不可逆

的，因此诱导细胞衰老可用于治疗癌症。他们经研
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究得出数据显示，ＨＤＡＣ抑制剂与白藜芦醇可联合
促进人脑和大鼠胶质瘤细胞衰老。

近年来也有许多研究发现，白藜芦醇的衍生物

也同样具有治疗胶质瘤的作用。作为白藜芦醇的

衍生物聚羟基二苯基乙烯化合物，紫檀芪具有良好

的抗胶质瘤作用。它能显著抑制脑胶质瘤细胞的

增殖和侵袭能力，并能诱导胶质瘤细胞凋亡。Ｙｕ
等人［３４］发现，紫檀芪作用于胶质瘤细胞，可以降低

Ｂｃｌ２和 Ｂａｘ的表达。ε－葡萄素（εＶｉｆｆｅｌｉｎ）是一
种白藜芦醇的二聚体，对肿瘤细胞具有抗增殖及促

进凋亡作用，有研究［３５］发现，低浓度顺铂和 ε－葡
萄素 联 合 应 用 可 在 胶 质 瘤 Ｃ６细 胞 内 检 测 到
ｃａｓｐａｓｅ８、－９、－３的激活，证实其可诱导胶质瘤
细胞 凋 亡。此 外，３，５，４’－三 甲 氧 基 苯 乙 烯
（ＴＭＳ）是一种白藜芦醇类似物，ＴＭＳ可在胶质瘤细
胞周期的 Ｇ２／Ｍ期引起细胞大量聚集，有研究［３６］

通过 ＴＭＳ联合单宁酸作用于胶质瘤细胞，通过线
粒体膜电位丢失及 Ｃａｓｐａｓｅ３裂解水平等方面证
实，ＴＭＳ可以通过诱导 ｐ５３信号通路的表达，抑制
大鼠的 Ｃ６细胞和人脑胶质瘤细胞的增殖并诱导
其细胞凋亡 ＴＭＳ可诱导胶质瘤细胞凋亡。
５　总结

综上所述，白藜芦醇作为一种从天然药材中提

取的多酚类物质，其毒性低，其作用于胶质瘤细胞

的机制体现在多途径、多靶点，经上述诸多体内外

实验，已经证实其对抗胶质瘤的作用有效。在研究

白藜芦醇抗胶质瘤细胞作用机制的同时，也应关注

其对放化疗等治疗手段的协同作用，如白藜芦醇可

通过下调 ＭＧＭＴ的表达而增强替莫唑胺对胶质瘤
的治疗效果，但具体作用机制仍未明确。白藜芦醇

作用于胶质瘤有明显效果，也为今后治疗胶质瘤提

供了一种新的途径，但是胶质瘤治疗胶质瘤的作用

机制复杂，因此，要探清白藜芦醇治疗胶质瘤作用

机制，还须行进一步的深入研究。
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