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Abstract 
Prostate cancer has the highest incidence among men in the United States. In recent years, the in-
cidence of prostate cancer has increased in China, which has become an important threat to men's 
health. Although it can be alleviated by surgery, radiotherapy, chemotherapy and endocrine ther-
apy at present, it is not sensitive to endocrine therapy once it turns to hormone refractory pros-
tate cancer. The prognosis is poor with high mortality, so there is an urgent need for alternative 
therapies and drugs. Resveratrol is a kind of polyphenol compound widely existing in red peel of 
grape, peanut and so on. It has been proved that resveratrol has a good anti-cancer effect, has a 
significant inhibitory effect on prostate cancer cells, but has little effect on the growth of normal 
cells. Therefore, it is an ideal anti-prostate cancer drug. This paper reviews the mechanism of res-
veratrol induced apoptosis of prostate cancer cells, and provides reference for its future research 
and clinical application. 
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摘  要 

前列腺癌在美国男性中发病率最高，近年来在中国发病率也逐年上升，成为威胁男性健康的重要因素。

虽然目前可以通过手术治疗、放疗化疗和内分泌治疗缓解，但是一旦转为激素难治性前列腺癌后对内分

泌治疗不敏感，愈后较差，死亡率高，迫切需要替代治疗方法和药物。白藜芦醇是一种广泛存在于葡萄、

花生等红色果皮中的多酚化合物，被证明具有良好的抗癌功效，对前列腺癌细胞具有显著的抑制作用，

但对正常细胞的生长几乎无影响，因此是一种比较理想的抗前列腺癌药物。该文从白藜芦醇诱导前列腺

癌细胞凋亡的机制进行概述，为其今后的研究和临床应用提供参考。 
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1. 引言 

前列腺癌(Prostate cancer)在美国是男性发病率最高的恶性肿瘤，也是导致所有种族男性死亡的主要

原因之一[1]，近年来在中国的发病率也逐渐上升。由于前列腺癌发病机制复杂，目前缺乏理想的治疗方

法，临床主要采用手术治疗、放疗化疗和内分泌治疗。其中内分泌治疗作为前列腺癌的标准化治疗方法

[2]，虽然能明显改善前列腺癌的症状，提高患者的生活质量。但是一旦转为激素难治性前列腺癌后对内

分泌治疗不敏感，预后较差，死亡率高，缺乏靶向性的治疗措施，所以迫切需要替代的治疗方法。 
白藜芦醇(resveratrol)，又称芪三酚，是一种天然的含有芪类结构的非黄酮类多酚化合物，分子式为

C14H12O3。难溶于水，易溶于氯仿、乙醚等有机溶剂，为白色针状晶体。白藜芦醇少量以游离形式被发

现于红色水果的果皮中，包括葡萄、花生、虎杖、藜芦、决明子等。其中日本虎杖中的含量最为丰富。

是一种当植物受到紫外照射、真菌感染等病理情况时产生的植物抗毒素。白藜芦醇已经被证明具有广泛

的抗氧化、抗微生物、抗炎和抗癌的功效[3]。研究表明，白藜芦醇可以抑制前列腺癌细胞的增殖，诱导

其凋亡[4]，对正常人体前列腺细胞的生长没有影响，是比较理想的治疗前列腺癌的化合物。该文就白藜

芦醇诱导前列腺癌细胞凋亡的机制进行综述探讨，为其在前列腺癌的临床应用提供依据。 

2. 影响与前列腺癌细胞凋亡相关蛋白的表达 

2.1. Bcl-2 家族 

细胞内有一些死亡基因和抗死亡基因，这些基因编码的蛋白质影响细胞的凋亡，其中比较重要的就

包括 Bcl-2 家族。Bcl-2 家族是目前公认的与细胞凋亡密切相关的基因，包括凋亡促进因子 Bax 和凋亡阻

遏因子 Bcl-2 等。Bcl-2 主要是通过抗氧化或抑制氧自由基来抑制细胞凋亡，Bax 则是通过线粒体途径来

诱导细胞凋亡。Bax、Bcl-2 蛋白能调节线粒体，通过激活 Caspase 家族来导致细胞凋亡的发生，或直接

作用于细胞核引起细胞凋亡[5]。这些成员又与其它凋亡相关的调控分子相互关联，从而影响凋亡信号传

导，并与前列腺癌的发生密切相关[6]。在前列腺癌细胞中，Bax 的表达与正常前列腺细胞并无显著差异，
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但是由于 Bcl-2 的过度表达导致 Bax/Bcl-2 比值失去平衡，细胞过度增殖而发生前列腺癌[7]。研究表明，

白藜芦醇能够降低凋亡阻遏蛋白 Bcl-2 的表达，促进凋亡促进蛋白 Bax 的表达，并激活 caspase 家族，使

Caspase-3 和 Caspase-9 表达上调，从而诱导前列腺癌细胞的凋亡[8]。 

2.2. 转移相关蛋白(MTA1) 

MTA1 蛋白是最近发现的与肿瘤转移相关的蛋白，可能通过与组蛋白去乙酰化酶结合，影响组蛋白

乙酰化水平，调控肿瘤基因的转录和复制，进而参与肿瘤的侵袭和转移。实验证明白藜芦醇会导致前列

腺癌细胞中 MTA1 蛋白减少，MTA1/NuRD 平衡改变，激活 DNA 损伤反应蛋白 P53 的表达。P53 作为一

种抑癌基因，参与并调控细胞周期、细胞凋亡和 DNA 损伤修复等[9]，能够促前列腺肿瘤细胞凋亡。 

2.3. Survivin 蛋白 

Survivin 作为一种凋亡抑制蛋白，是凋亡抑制因子(IAP)家族的成员。在成人正常细胞中不存在，但

是广泛存在于 60 多种肿瘤组织细胞中，并能参与肿瘤细胞的周期调控。Survivin 在癌细胞中表达越高，

癌细胞的存活能力及恶性程度越高，侵袭能力越强。有研究表明，白藜芦醇作用于前列腺癌 PC3 细胞后，

会导致 Survivin 蛋白表达减少，肿瘤细胞生长明显受到抑制[10]。 

2.4. 血管内皮生长因子 VEGF 

血管内皮生长因子(vascular endothelial growth factor, VEGF)能特异地作用于血管内皮细胞，促进血管

的增生及移行，并能促进组织淋巴管的形成。因此 VEGF 在肿瘤的生长、血道转移和淋巴转移中都起着

十分重要的作用。有实验证明，白藜芦醇能使明显抑制前列腺癌 PC3 细胞中的 VEGF 的表达，并抑制细

胞的增殖[11]。 

2.5. 肿瘤坏死因子相关凋亡诱导配体(TRAIL) 

肿瘤坏死因子相关凋亡诱导配体(tumor necrosis factor related apoptosis inducing ligand, TRAIL)对正常

细胞没有作用，但是能特异作用于肿瘤细胞，与细胞膜 TRAIl 受体结合诱导其凋亡。研究表明，白藜芦

醇与TRAIL蛋白合用时能显著增强TRAIL蛋白对前列腺癌PC3细胞增殖的抑制作用，同时能促进TRAIL
蛋白诱导的凋亡作用[12]。 

3. 通过影响细胞信号转导通路诱导前列腺癌细胞凋亡 

3.1. PI3K/AKT 信号通路 

这是细胞凋亡的一条重要通路，该信号通路的活化与多种肿瘤的发生、发展相关。研究表明该通路

在前列腺细胞增殖和生存中发挥着重要作用[13]。磷脂酰肌醇 3'激酶(PI3K)的活性与多种肿瘤的发生密切

相关，蛋白激酶 B 又称 Akt，是 PI3K 的下游激酶，可磷酸化调节许多参与代谢、凋亡和增殖过程的细胞

蛋白，Akt 的激活在前列腺癌发展成非激素依赖性前列腺癌的过程中发挥着重要作用，因此 Akt 成为治

疗前列腺癌药物作用的一个重要靶点。实验证明，白藜芦醇能显著提高前列腺癌激素依赖性 LNCaP 细胞

中 PI3K/p110、PI3K/p85 和磷酸化(活性) Akt 的水平，白藜芦醇处理的 LNCaP 细胞线粒体膜电位会降低，

线粒体损伤修复前 Akt 活化，导致促凋亡蛋白和抗凋亡蛋白之间的平衡向有利于凋亡的方向转变[14]。 

3.2. Hedgehog 信号通路 

前列腺癌患者死亡主要原因是肿瘤侵袭转移，导致肿瘤侵袭转移的一个主要机制是上皮间质转化

(epithelial-mesenchymal transition, EMT)。前列腺癌细胞发生 EMT 后，上皮样细胞向间充质细胞转分化，
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肿瘤会发生迁移和侵袭[15]。在 EMT 的过程中，Hedgehog 信号通路有很重要的调控作用[16]。Hedgehog
信号通路包括 SHH 在内的三个配体和一个受体(patched)，跨膜蛋白(smoothened, Smo)和核转录因子

(glioma, Glis)。配体与受体结合后，通过解除对 Smo 的抑制，启动正调控因子 Gli-1 的核转录，激活

Hedgehog 靶基因的转录。Hedgehog 信号通路成分的异常高表达常与肿瘤的迁移和侵袭能力呈正相关，

Azoulay 等研究了 Hedgehog-Pat/Smo-Gli 信号通路与膀胱癌淋巴结转移的相关性时发现，该信号通路的

Shh 上皮表达明显与膀胱癌淋巴结转移(P = 0.004)成正相关，并且信号通路 SHH 与精囊腺转移(P = 0.03)
具有相关性，与膀胱颈转移(P = 0.0008)也具有相关性[17]。研究表明，白藜芦醇处理前列腺癌 PC3 细胞

后，Hedgehog信号通路关键因子Gil-1和Smo mRNA和蛋白表达降低，所以白藜芦醇可通过抑制Hedgehog
信号通路抑制前列腺癌的转移[18]。 

3.3. TGF-β1/Smads 信号通路 

转化生长因子 β1 (transforming growth factor-β1, TGF-β1)是前列腺上皮细胞恶化为肿瘤细胞的一个重

要因素，是前列腺癌治疗的潜在靶点。Smads家族在转录因子信号调节中起着十分重要的作用。其中Smad2
在 TGF-β1/Smads 信号通路中起着非常重要的信号调节作用，Smad2 表达沉默会导致 TGF-β1/Smads 信号

通路发生紊乱。TGF-β1/Smads 信号通路在肿瘤进展期能促进肿瘤生长并增强其侵袭能力[19]。研究表明，

白藜芦醇能够降低前列腺癌细胞中 TGF-β1 和 Smad2 的表达，从而抑制 TGF-β1/Smads 信号通路，使处于

S 期细胞减少，细胞阻滞在 G0/G1 期，抑制了前列腺癌细胞的生长[20]。 

4. 展望 

白藜芦醇作为食物中很容易获取的天然多酚化合物，不仅具有抗氧化、抗微生物、抗炎的功效，目

前已经确定对多种肿瘤具有抑制作用，尤其是诱导前列腺癌细胞凋亡疗效确切，机制研究也有了一定进

展，但是目前主要局限于体外实验，目前尚缺乏体内实验的作用数据。并且白藜芦醇与其他药物合用抗

肿瘤、逆转肿瘤细胞的耐药性也是今后研究的方向。 
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