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白藜芦醇抑制上皮肿瘤细胞侵袭和迁移的机制
高俊英，季淑华，郑兆娣，李国荣*

(山东师范大学生命科学学院，济南 250014)

摘　要 ：白藜芦醇是一种多酚类的植物抗毒素，具有多种生物学活性，其中，抗肿瘤作用受到人们越来越

多的关注。大量实验表明，白藜芦醇具有靶向抑制癌细胞侵袭和迁移的能力。EMT 过程使上皮细胞获得间

充质表型，从而促进癌细胞的侵袭和迁移。MicroRNAs 可靶向 EMT 的转录因子以及上皮和间充质标志物

来调节 EMT 过程。MMP-2 和 MMP-9 是细胞外基质的两个重要成分，均参与肿瘤细胞的转移。白藜芦醇

通过影响 EMT 过程、调控 microRNAs 家族的表达以及抑制 MMPs 的蛋白表达和酶活性来影响上皮肿瘤细

胞的侵袭和迁移。现对白藜芦醇抑制上皮肿瘤细胞侵袭、迁移的机制进行综述。
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Mechanisms of resveratrol inhibiting the invasion 
and migration of epithelial tumor cells
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Abstract: Resveratrol is a polyphenolic phytoalexin that has a variety of biological activities. Its antitumor effect is 
drawing more and more attention. Experimental data exhibit that resveratrol is able to inhibit the invasion and 
migration of cancer cells. EMT processes transform mesenchymal phenotypes of epithelial cells to promote invasion 
and migration of cancer cells. MicroRNAs target transcription factors of EMT as well as the markers of epithelium 
and mesenchyme to regulate the EMT process. MMP-2 and MMP-9 are two important components of extracellular 
matrix and involve in metastasis of tumor cells. Resveratrol hinders the invasion and migration of epithelium tumor 
cells by modulating the EMT process, regulating the expression of microRNAs family and inhibiting the protein 
expression or enzyme activity of MMPs. In this review, we discussed the molecular mechanisms of resveratrol 
inhibiting epithelial tumor cells migration and invasion.
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1　引言

1940 年，人们在白藜芦根部第一次发现了白

藜芦醇 [1], 它属于二苯乙烯家族，是具有多效用的

植物化学物质 ( 其结构式见图 1)。随后，在虎杖、

花生和多种浆果 ( 葡萄、黑草莓和蓝莓 ) 中均发现

有白藜芦醇 ；其中，葡萄皮中白藜芦醇的浓度最

高 [2]。高效液相色谱联合气相色谱 - 质谱联用仪的

分析结果显示：白藜芦醇在葡萄酒中存在顺式和反

式异构体，反式异构体的浓度和生理活性均高于顺

式异构体 [3]。

白藜芦醇具有抗氧化、抗炎症、抗衰老和抗肿

瘤等多种有益于人体生命活动的生物学活性 [4]。

Pintea 等 [5] 通过对视网膜色素上皮细胞的研究，报

道了白藜芦醇对 H2O2 诱导细胞毒性的保护作用；

白藜芦醇可减少促炎细胞因子 (IL-6、IL-8 和 TNF-α)



高俊英，等：白藜芦醇抑制上皮肿瘤细胞侵袭和迁移的机制第7期 753

的分泌，也能减少黏附蛋白和白细胞化学引诱物的

表达 , 以剂量依赖性方式抑制环氧合酶 -1 (cycloo-
xygenase-1, COX-1) 和 COX-2 活性，增加抗炎细胞

因子的产生，最终发挥抗炎作用 [6] ；白藜芦醇具有

抗老化作用，Ren 等 [7] 发现白藜芦醇以动力相关蛋

白 1 (dynamin-related protein 1, Drp1) 依赖性方式抑

制线粒体延伸，从而发挥减缓心肌细胞衰老的作

用，而 parkin 和 PTEN 诱导型激酶 1 (PTEN-inducible 
kinase 1, PINK1) 的激活可能是白藜芦醇治疗与衰老

有关的心血管并发症的潜在机制；在 1997 年，Jang
等 [8] 首次报道白藜芦醇在癌症起始、形成及发展三

个过程中均有较强预防和阻止癌症的活性。白藜芦

醇可通过多条途径调节癌细胞的周期、生长、凋亡、

血管生成和迁移，发挥癌症预防和治疗的生物学活

性，且很少有毒性或副作用 [9-11]。癌症转移的体内

外研究显示，白藜芦醇对癌症侵袭和迁移具有潜在

的抑制作用。本文就白藜芦醇通过上皮 - 间充质转

化 (epithelial-mesenchymal transition, EMT)、microRNAs 
(miRNAs)和基质金属蛋白酶 (matrix metalloproteinases, 
MMPs) 相关信号通路抑制上皮肿瘤侵袭和迁移的作

用机制进行综述。

2　白藜芦醇抑制上皮肿瘤细胞侵袭和迁移的机制

肿瘤的侵袭和迁移是一个复杂的过程。侵袭的

多步骤模型表明，癌细胞必须首先黏附到细胞外基

质 (extracellular matrix, ECM)，然后通过蛋白水解

酶降解基质，最后癌细胞通过突破基底膜和组织屏

障迁移到周围组织中 [12]。通常，上皮细胞通过细胞 -
细胞之间的黏附相互联系，其基底表面与基底层结

合。EMT 通过上皮细胞丧失其细胞 - 细胞相互作用

并获得间充质表型，增强了肿瘤细胞的侵袭和迁移

并降低了其凋亡能力，也增加了 ECM 中某些组分

的表达量和促进了细胞骨架的重排 [13]。EMT 在胚

胎发育中形成分散的细胞，在受损组织中形成间充

质细胞，以及在上皮癌中启动癌细胞的侵袭和转

移 [14]。MiRNAs 通过靶向 EMT 转录因子进而调节

EMT 过程 [15]，MMPs 与肿瘤侵袭和迁移密切相关，

也可参与癌细胞的 EMT 过程。白藜芦醇作为一种

天然的抗癌药物可通过以上多个方面影响肿瘤细胞

的侵袭和迁移。

2.1　白藜芦醇抑制EMT过程  
EMT 是上皮细胞通过基因的重编程而脱分化、

游离并发生转化的过程，在胚胎发育、组织修复和

伤口愈合的生理过程中起着重要作用 [16]，它也涉及

到多个病理过程，包括器官纤维化、癌症的发展以

及癌细胞对化疗的耐药性 [17]。EMT 期间细胞将经

历从上皮表型转变为更具能动性和侵袭性的间充质

表型，使其能侵入组织并形成转移，EMT 的主要

特点是 E- 钙黏蛋白 (E-cadherin) 的缺失 [18]。在上皮

性肿瘤中，许多锌指家族转录因子包括 Slug、
Snail、E12、Twist、SIP1 (ZEB2) 和 δEF1 (ZEB1) 结
合 E-cadherin 启动子抑制其转录 [19]。多种信号转导

途径都与 EMT 过程相关，其中，TGF-β、Wnt 和 
Notch 信号通路是诱导 EMT 过程的关键信号通路，

它们调节上述转录因子的活化，从而诱导癌细胞迁

移。另外，Hedgehog 和表皮生长因子 (EGF) 信号

通路也成为介导早期癌症转移中 EMT 过程的新机

制 [20-22]。因此，EMT 相关分子调节剂的鉴定可能

成为新的癌症治疗策略。

研究表明，白藜芦醇可通过抑制 EMT 过程进

而抑制上皮肿瘤细胞的侵袭和转移 [23]。在 A549 肺

癌细胞中，白藜芦醇 (20 μmol/L)通过增加E-cadherin
的表达，减少纤维连接蛋白 (fibronectin) 和波形蛋

白 (vimentin) 的表达，以及减少转录因子 Snail 和
Slug 来抑制 TGF-β 诱导的 EMT[24]。Ji 等 [25] 证明白

藜芦醇 (12 μmol/L) 通过抑制 Smad2/3 进而抑制 TGF-β
诱导的 EMT 和结肠癌的侵袭和转移。在结肠癌

LoVo 和 HCT116 细胞系中，白藜芦醇 (50 μmol/L)
抑制 Wnt /β-catenin 信号转导途径，导致转移相关

的肺腺癌转录物 1 (metastasis associated lung adenocar- 
cinoma transcript 1, MALAT1) 的下调，进而抑制结

肠癌的转移 [26]。在 Panc-1 胰腺癌细胞中，白藜芦

醇 (50 μmol/L) 通过 PI3K/Akt/NF-κB 信号通路调节

EMT 相关因子 (E-cadherin、N-cadherin、vimentin、
MMP-2 和 MMP-9)，以剂量依赖性的方式抑制癌细

胞的增殖、侵袭和迁移 [27]。pre-mRNAs 可编码黏

附和迁移中的关键因子 (ENAH、CD44 和 FGFR2)，
白藜芦醇通过影响 pre-mRNAs 的可变剪接 , 抑制

乳腺癌细胞系中 TGF-β 诱导的 EMT 表型，白藜芦

图1  反式白藜芦醇的化学结构



生命科学 第30卷754

醇可促使上述关键因子从特异性的间充质形式转变

为各自的上皮形式，并增加 RNA 结合蛋白 KHSRP
和 hnRNPA1 的表达 [29]。这些结果表明白藜芦醇能

够有效地抑制 EMT 相关信号途径，进而抑制肿瘤

侵袭和转移过程。

2.2　白藜芦醇通过调控miRNAs来抑制上皮肿瘤细

胞的侵袭和迁移

miRNAs 是一类经典的小型非编码 RNAs，通

过与靶 mRNAs 的 3' 非翻译区结合而抑制靶基因表

达，导致 mRNA 降解或翻译抑制。大约有 3% 的人

类基因编码 miRNAs，而高达 30% 的人类蛋白质编

码基因可能受到 miRNAs 的调控 [30]。miRNAs 的异

常表达与多种癌症的发生和进展有关。研究表明， 
miRNAs 在程序性细胞死亡、细胞增殖、分化、侵袭、

迁移和血管生成等许多生物学过程中起着抑癌或致

癌作用。每种 miRNAs 能够调控几种基因的表达，

并同时调控多种细胞信号转导途径 [31]。

最近发现，miRNAs 通过靶向 EMT 转录因子

如 ZEB1/2 和 Snail/Slug 以及上皮和间充质标志物

(E-cadherin、N-cadherin 和 vimentin) 来调节 EMT 过

程。miR-200 家族成员 (miR-200a、miR-200b、miR-
200c、miR-141 和 miR-429) 以维持上皮表型的方式

增强对 ZEB 水平的抑制 [15]。miR-29b 和 miR-30a
均可抑制 Snail [32]，而 miR-506、miR-124 和 miR-181a
能够调节 Slug[33]。miR-9 则直接靶向 E-cadherin，
从而促进乳腺上皮细胞的 EMT 和间充质表型的形

成 [34]，相反，miR-194 和 miR-138 分别减少间充质

标记物 N-cadherin 和 vimentin，从而抑制 EMT 和

转移过程 [35]。不同的 miRNAs 通过影响细胞之间的

黏着连接、紧密连接和桥粒所需的细胞结构成分

来参与 EMT 过程 [32]。除了作为生物标志物之外，

miRNAs 已经成为治疗癌症的新型生物学工具 [36]，

鉴定 miRNAs 在人类癌症发病机制中的作用引发了

白藜芦醇对 miRNAs 表达调控的研究。

白藜芦醇的抗癌功效也可通过对 miRNAs 的调

节来实现 [37]。在肺癌患者中，叉头框 C2 (forkhead 
box C2, FOXC2) 的高表达与促进 EMT、细胞运动、

转移及预后较差有关，白藜芦醇 (10 μmol/L) 处理

CLI-5 和 A549 肺腺癌细胞，抑制了 miR-520h 介导

的信号级联反应，进而抑制了 FOXC2 的表达 [28]。

Sheth 等 [38] 发现白藜芦醇 (25 μmol/L 和 50 μmol/L)
通过下调 Akt 和 miR-21 的表达并诱导程序性细胞

死亡蛋白 4 (programmed cell death 4, PDCD4)和maspin 
(miR-21 靶蛋白 ) 的产生，从而减弱雄激素非依赖

的高侵袭性前列腺癌细胞 PC-3M-MM2 的活力和侵

袭力，抑制前列腺肿瘤的生长和转移。白藜芦醇

类似的作用在另外两种前列腺癌细胞 LNCap 和

DU145 中以及在前列腺癌重症联合免疫缺陷 (severe 
combined immunodeficient, SCID) 的小鼠异种移植

模型中也得到证实，表明白藜芦醇抑制前列腺癌细

胞增殖和迁移的作用是通过下调 Akt/miR-21 信号

通路来实现的。相比于癌旁组织，患者胃癌样本显

示 PDCD4 蛋白低表达和 miR-21 的过度表达，它们

之间存在显著的负相关，而两者的 mRNA 表达没

有差异，表明这种负相关是 PDCD4 蛋白翻译后修

饰的结果，白藜芦醇处理 AGS 胃癌细胞系后下调

了 miR-21 并上调 PDCD4 蛋白的表达 [39]。白藜芦

醇处理人 SW480 结肠癌细胞后，降低了靶向 Dicer1
的多种具有致癌作用的 miRNAs 水平，增加了靶向

TGF-β1 的具有抑癌作用的 miR-663 水平，白藜芦

醇的保护作用至少部分来自其改变细胞中 miRNAs
群体组成的能力，对 miR-663 的调控增强了白藜芦

醇的抗癌作用 [37]。在另一项研究中，白藜芦醇上调

多种具有抑癌作用的 miRNAs ( 包括 miR-141 和

miR-200c)，从而抑制 MDA-MB-231-luc-D3H2LN
细胞 ( 表达荧光素酶的 MDA-MB-231 人乳腺癌细

胞系 ) 的乳腺癌干细胞样特征 [40]。此外，白藜芦醇

通过特异性激活 miR-34c-KITLG、上调 p53 来抑制

结肠癌，也可上调 miR-34 激活癌细胞对奥沙利铂

处理的化学敏感性 [41]。

2.3　白藜芦醇抑制MMPs的蛋白表达和酶活性进而

抑制上皮肿瘤细胞的侵袭和迁移

MMPs 属于 Zn2+ 依赖型肽链内肽酶家族 , 是

第一个被鉴定的能够催化胶原蛋白水解的酶 [42]。在

癌症侵袭过程中 , 各种 MMPs 参与 ECM 的蛋白水

解过程 [43]。20多种不同的MMPs作用于广泛的底物，

包括Ⅰ型、Ⅱ型、Ⅲ型和 IV 型胶原以及基质胶原 [44]。

IV 型胶原蛋白是 ECM 和基底膜的主要结构蛋白，

MMP-2 ( 明胶酶 A) 和 MMP-9 ( 明胶酶 B) 是 ECM
的两个主要成分，在 IV 型胶原和明胶的降解中起

关键作用 , 均参与癌细胞的入侵、转移和 EMT 过

程 [45]。通常，MMP-2 在肿瘤间质的成纤维细胞和

内皮细胞中表达 [46-47]，而 MMP-9 的表达可被各种

细胞因子、生长因子或 12-O- 十四烷酰佛波醚 -13-
乙酸酯 (TPA) 类的化学物质所激活，也能通过细胞

内各种信号通路激活 [48-49]。金属蛋白酶组织抑制剂

(tissue inhibitors of metalloproteinases, TIMP) 是一个

分泌性蛋白家族，为 MMPs 的天然抑制剂，在肿瘤
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和间质组织中均有表达 [50]，可通过激活 TIMP 的方

式抑制 MMPs 的表达，从而抑制肿瘤细胞的转移。

白藜芦醇可通过多条途径对 MMPs 进行调控，

如 PI3K/Akt、MAPK、JAK/STAT 和 NF-κB 途径，从

而抑制肿瘤的迁移 [51]。在肝细胞癌中，PI3K/AKT
通路经常被激活，通过上调 MMP-9 促进癌细胞侵

袭和转移。白藜芦醇可降低 MMP-9 的蛋白表达、

酶活性，并抑制佛波酯 (phorbol myristate acetate, 
PMA) 刺激的 MMP-9 启动子的活性 [52]。Tang 等 [53]

发现白藜芦醇通过抑制胰岛素样生长因子 (insulin-
like growth factor-1, IGF-1) 抑制其介导的 PI3K/Akt 
信号通路和 MMP-2 的表达，最终减弱 MDA-MB-435
乳腺癌细胞的侵袭和迁移。Jiao 等 [54] 在体外用

20 µmol/L 白藜芦醇处理来自多形性成胶质细胞瘤

患者的恶性胶质瘤起始细胞 (glioblastoma-initiating 
cells, GICs)，通过抑制 PI3K/Akt/NF-κB 信号通路及

MMP-2 蛋白表达和酶活性，抑制 GICs 的侵袭；在

体内，将 GICs (2 × 105/mice) 注射到六周龄雄性非

肥胖糖尿病严重联合免疫缺陷 (NOD/SCID) 小鼠的

右侧纹状体中使其致瘤，白藜芦醇 (10 mg/kg) 处理

后显著减少了小鼠体内肿瘤的侵袭。在人转移性肺

癌和宫颈癌细胞中，白藜芦醇通过抑制 NF-κB 和

AP-1 的反式激活抑制了 MMP-9 的转录 [55]。白藜芦

醇也抑制磷酸化的 c-Jun N 末端激酶 (JNK) 1/2 和

细胞外信号调节激酶 (ERK) 1/2，而 JNK1/2 和 ERK1/2
均参与 MMP-9 的蛋白表达和转录 [56]。对苯二甲酸

通过诱导 MMP-9、COX-2 的蛋白表达和酶活性促

进乳腺癌 MCF-7 细胞系的侵袭和迁移，加入含白

藜芦醇的金纳米粒子 (Res-AuNPs) 后，这些蛋白的

表达减少，MCF-7细胞的侵袭和迁移受到抑制。此外，

Res-AuNPs通过诱导血红素氧合酶 -1 (heme oxygenase-1, 
HO-1) 来抑制 MMP-9 和 COX-2 的蛋白表达及 MMP-9
的酶活性 [57]。白藜芦醇的类似物白皮杉醇可抑制

NF-κB 的转录活性及 NF-κB 与 MMP-9 启动子的结合，

从而抑制 MDA-MB-231 乳腺癌细胞的侵袭 [58]。

3　展望 

天然产物白藜芦醇因对正常细胞的毒性较低且

具有广谱的抗癌作用，受到越来越多的关注。大量

体内外的实验结果表明，白藜芦醇通过调控多种蛋

白及多条信号通路实现对癌细胞侵袭和迁移的抑

制。因此，白藜芦醇在抗癌细胞转移方面具有良好

的应用前景。然而，白藜芦醇抑制癌细胞转移作用

的分子机制和临床应用仍需进一步深入研究。

为更好地探究白藜芦醇的抗癌作用，还需对以

下问题进行深入研究：(1) 白藜芦醇对正常细胞几

乎没有毒性，而对癌细胞却有较强的抑制作用，白

藜芦醇的毒性敏感性差异的机理尚不明确。(2) 很
多研究表明白藜芦醇可增强传统化疗药物的抗癌作

用，也可改善癌细胞对传统化疗药物的耐药性且无

明显的毒副作用，但对于相关的分子机制仍需更进

一步的探究。为使天然化合物的治疗潜力最大化，

可通过白藜芦醇和其他植物化合物联合作用协同预

防治疗癌症。(3) 白藜芦醇具有良好的抗癌效果，

但它的生物活性可能受吸收率低和首过代谢的限制

而导致生物利用度低，使其在临床的应用上受到很

大的限制，所以对于白藜芦醇的生物利用度的提高

仍需更深入的探究。(4) 白藜芦醇除了调控 EMT 过

程、miRNA 和 MMPs 之外，还能够导致癌细胞线

粒体的功能异常、ROS 的产生增加，进而激活下游

信号分子抑制侵袭和迁移的发生。白藜芦醇通过影

响 FAK 和 Src 的磷酸化和蛋白表达水平提高肿瘤细

胞的黏附性，使其不易迁移。白藜芦醇对更多与癌

症相关蛋白的影响仍需探究，有文献报道白藜芦醇

可作用于肝癌缺失基因 1 (deleted in liver cancer 1, 
DLC1)，它是一种肿瘤抑制基因，属于 RhoGTPase
激活蛋白 (RhoGAP) 家族

[59]，可与多种蛋白质相互

作用，其中包括 S100A10[60]、14-3-3 [61] 和 α-catenin [62]，

DLC1 过表达可以诱导癌细胞凋亡，抑制不同组织

癌细胞的增殖、侵袭和迁移 [63-66]。我们实验室的研

究结果表明，白藜芦醇处理 HepG2 细胞 24 h 后，

通过 PI3K/AKT 通路上调 DLC1 的蛋白表达，使肝

癌细胞的迁移受到抑制 [67]。白藜芦醇喂食一年生鱼

贡式假鳃鳉后，通过激活 SIRT1 经 PI3K/AKT 通路

间接降低 DLC1 的磷酸化，上调了 DLC1 的肿瘤抑

制活性，抑制了贡式假鳃鳉年龄依赖性自发性肿瘤

的发生和发展 [68]。以上体内外的实验结果证明，白

藜芦醇对 DLC1 翻译后修饰以及其相关信号通路的

作用尚有很大的研究空间，需要进一步地深入探讨。
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