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植物花青素通过
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信号通路抗肿瘤机制研究进展
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摘要!文章综述了
>%&

信号通路的组成及活化机制!总结了

植物花青素通过该信号通路抑制乳腺癌"前列腺癌"肝癌等

恶性肿瘤发生"增殖"侵袭和凋亡的能力!以期为植物花青素

应用于功能食品和药品的开发提供依据#

关键词!植物花青素%

>%&

%信号通路%抗肿瘤机制
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癌症是指细胞不受控制地生长+侵袭+转移形成恶性肿

瘤$是全球面临高发病率和死亡率的健康问题%细胞可通过

胞内信号转导网络对环境做出反应$肿瘤抑癌基因的抑制是

细胞内信号通路的重要机制)

#

*

%

>%&

信号通路作为胞内一

种重要的信号转导网络$可被细胞因子+细胞应激等多种因

素刺激活化$在细胞增殖+分化+侵袭+转移+细胞凋亡等生物

过程中起着至关重要的调控作用%众多研究)

!

*证实$

>%&

信

号通路与多种恶性肿瘤的发生和发展密切相关$可作为恶性

肿瘤的分子治疗靶点%

植物花青素是水果和蔬菜中最丰富的黄酮类化合物$赋

予水果和蔬菜以红色+紫色和蓝色$如葡萄+石榴+紫甘蓝+紫

薯等%流行病学研究)

<

*显示$植物花青素具有抗氧化和抗炎

症等活性$日常摄入能够有效降低心血管疾病+糖尿病+关节

炎和癌症的风险%植物花青素还可以保护
Z%U

$能有效减

缓细胞凋亡和恶性肿瘤的增殖速率)

;

*

%尽管目前国内外对

植物花青素抗癌机制的研究并不全面$但可以肯定的是植物

花青素通过
>%&

信号通路调节多重基因的表达和活化$在

调控实体肿瘤$如胃癌)

:

*

+乳腺癌)

$Q9

*

+前列腺癌)

5

*

+肝癌)

'

*

+

结肠癌)

#"

*

+食管癌)

##

*中发挥着重要的作用%

研究)

#!

*表明$植物花青素与肿瘤细胞的增殖+分化+侵

袭+转移以及凋亡等生命过程密切相关%本文综述了植物花

青素通过
>%&

信号通路对肿瘤细胞的调控机制$总结了

>%&

信号通路与肿瘤发生的关系$阐述了植物花青素在抑制

不同恶性肿瘤增殖+侵袭和凋亡的作用机制$旨在为研究植

物花青素抗肿瘤的作用机制提供参考%
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信号通路概述
>%&

是丝裂原活化蛋白激酶!
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SUW&

#信号通路中最为重要的一条信号通路)

#<

*

$又

称应激激活的蛋白激酶!

PUW&

#$是一种
8)>42

氨基末端激

酶!

8)>42%)G1H*,2+-f,2+61

#的蛋白激酶$属于1应激诱导2的

SUW&

)

#;

*

%当苏氨酸和酪氨酸的残基发生磷酸化后$

>%&

信号被激活$主要参与细胞生长+凋亡+增殖+侵袭+代谢和

Z%U

损伤修复等过程$尤其是与恶性肿瘤的发生和发展密

切相关$如大肠癌+食道癌+结肠癌等)
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>%&

信号通路的组成结构

>%&

位于细胞质中$蛋白激酶由
<

个编码基因组成"

:#!
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+

>%&!

+

>%&<

$其中
>%&#

+

>%&!

基因在全身广泛表

达$

>%&<

则主要在神经元和心脏组织中局限性表达$如睾

丸+心脏+大脑等%每个编码基因都可以编码
;7$]#"

;和

:7;]#"

;的蛋白产物%

<

种基因通过不同的方式磷酸化不同

的底物$如
8)>42

+

UDa!

+

(-f#

+

M

:<

等%

>%&#

是由一个较小

结构域的
#

折叠氨基末端和一个较大结构域的
!

螺旋羧基

末端交叉连接$交叉区域为
UDW

结合位点$羧基末端结构域

决定底物的特异性)

#$

*

%

>%&#

和
>%&!

主要在病理学和生理学中发挥其功能$

特别是免疫系统(

>%&<

主要在神经系统方面发挥重大作用$

特别是对于神经细胞的死亡)

#9

*

%不同的
>%&6

由大量的信

号和磷酸化物质!如
8)>42

#活化$作为有效的细胞循环进程

的重要过程%研究)

#5

*发现在成纤维细胞中$

>%&#

在
8)>42

激活导致的细胞增殖中发挥着重要的作用$而
>%&!

则通过

促进
8)>42

降解抑制细胞增殖%

>%&<

的活性则跟苏氨酸残

基的磷酸化有关)

#'

*

%

#7!

!

>%&

信号通路的活化与调节

>%&

是丝氨酸'苏氨酸蛋白激酶$可被多种刺激物活化$

包括环境应力!如紫外线+电离辐射+热冲击+渗透或氧化还

原冲击#+炎症性细胞因子和生长因子)

!"

*

%

>%&

信号通路的活化遵循细胞内磷酸化级联作用%经

典的哺乳动物
SUW&

蛋白序列磷酸化模式包括
<

个细胞内

蛋白 酶 激 活 反 应$即
SUW&&&)SUW&&)SUW&

)

!#

*

%在

>%&

信号通路中$激活剂首先激活
SUW&&&

!如
S(&&#

'

;

+

SB&6

+

UP&

+

DU&#

#$然 后
SUW&&&

磷 酸 化 并 激 活

S&&;

'

9

$随后
S&&;

'

9

通过对酪氨酸和苏氨酸的双重磷酸

化激活
>%&

$活化后的
>%&

迅速从细胞质移位到细胞核内$

并作用于不同的转录因子!如
8)>42

+

UDa!

+

(-f#

+

ZWX;

+

M

:<

+

%aUD;

等#$进而调控细胞的生长+增殖+分化和凋亡等

多种细胞生命过程)

#9

*

%

在哺乳动物细胞中$

>%&

的活性主要由蛋白磷酸酶&&&

支架蛋白调节$主要的支架蛋白有"

>bW

家族蛋白+细丝蛋白+

XHfb#XHf

和
#

)

抑制蛋白质)

!!

*

%其参与的活化机制是蛋白质

和蛋白质相互作用$形成蛋白复合体$这些复合体参与激酶

与蛋白质的相互作用或激酶间的相互作用$介导
>%&

的

活化)

!<

*

%

这
!

种活化机制!见图
#

#保证了
>%&

信号通路能够高

效且特异性地传递胞外各种刺激信号进而调控细胞的生命

过程%

!

!

>%&

信号通路与肿瘤的发生
目前$国内外对于

>%&

信号通路与肿瘤的关系尚存在

争议$有人认为
>%&

通路能够促进肿瘤细胞的增殖$促进肿

瘤的发生(也有人认为
>%&

的激活可促进肿瘤细胞的凋亡$

抑制肿瘤的发生%

!7#

!

>%&

激活促进肿瘤形成

研究)

!9

*发现$

>%&

通过激活
8)>42

调节细胞活动$

>%&

调控乳腺癌细胞中
8)>42

的活化$使得
8)>42

在乳腺癌细胞

图
#

!

>%&

信号通路活化机制.
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/

中表达水平较高$证明了
>%&

'

8)>42

信号通路对肿瘤发生起

着促进作用%在患有腺瘤性结肠息肉病的小鼠中$

>%&

的活

性被激活$通过直接磷酸化丝氨酸
5$<

刺激
*D_RX#

激酶

的活性$促进结肠癌细胞的形成)

!5

*

%

>%&#

作为肿瘤坏死因

子!

D%a)

8

#诱导
8)>42

磷酸化+细胞增殖的重要激酶$

>%&#

的激活上调了组蛋白第
<

亚基
;

号赖氨酸的三甲基化

!

E,6G/21V<-

I

6,21;GH,*1GE

I

-+G,/2

$

V<&;*1<

#$进而增强

人肝癌基因的表达$促进细胞有丝分裂+代谢及生物成因$证

实
>%&#

激活与细胞分化的基因表达呈负相关)

!'

*

%

>%&#

蛋白在肺癌中的表达高于正常的肺组织$且与分化程度呈负

相关$细胞分化程度越低
>%&#

的表达能力越高$其中低分

化的肺癌中
>%&#

的表达最高)

<"

*

%

>%&

可调控细胞生存$

R4+2

等)

<#

*研究了
>%&

对
D%a)

8

诱导的细胞凋亡的作用机

制$在
V1

M

c!

细胞中$过度表达
>%&

不活跃的突变体和抑

制
>%&

活性的抑制剂均可增强
D%a)

8

诱导的细胞凋亡$强

有力地证明了
>%&

具有抑制
D%a)

8

诱导肿瘤细胞凋亡$其

机制在于
>%&

作为
VPW!9

磷酸化的上游激酶$与
%a)

9

`

相

互作用调节
VPW!9

的活性%

O%D:̀

被报道在肿瘤细胞系

和组织中过度表达)

<!Q<;

*

$研究)

<:

*显示$过度表达的
O%D:̀

可显著提高
X_B_!":

细胞增殖+迁移和侵袭的能力$其机

制在于
>%&

信号通路活化使得
O%D:̀

细胞过度表达$进

而促进结肠癌细胞的发生%

!7!

!

>%&

激活抑制肿瘤形成

现有研究)

<$Q<9

*发现
>%&

与肿瘤的抑制也密切相关$

>%&

信号通路的活化可使
>%&

磷酸化表达上调$调控肿瘤

细胞的凋亡$抑制子宫内膜癌+前列腺癌
ZC#;:

细胞的增

殖%

>%&

在激活外在的死亡受体和固有的线粒体凋亡途径

方面起着重要的作用$

>%&6

通过特定转录因子的反式激活

上调促凋亡基因激活凋亡信号$或直接通过磷酸化调控线粒

体促凋亡或抗凋亡蛋白活性来达到抑制肿瘤细胞发生的目

的)

<5

*

%

ZVU

可 通 过
>%&

途 径 上 调
+̀.

+

8+6

M

+61<

'

'

和

WURW

的退化形式$下调
8̀-)!

的表达和
8̀-)!

'

+̀.

的比值$

从而抑制人胃癌
c̀X)5!<

细胞的活力)

<'

*

%

另外$活性氧!

H1+8G,K1/.

IA

126

M

18,16

$

R_P

#的产生是

诱导肿瘤细胞凋亡的核心步骤之一$与
R_P

相关的
>%&

途

径的活化对诱导细胞凋亡也十分重要)

;"

*

%研究)

;#

*发现$冬

$#!

研究进展
!
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年第
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凌草甲素可使
R_P

诱导
Z%U

氧化损伤应答和
>%&

信号通

路的激活$诱导细胞内源性凋亡$抑制
R_P

的活性可阻滞细

胞凋亡和
>%&

的磷酸化$进而抑制肿瘤生长%

<

!

植物花青素调节
>%&

信号通路
植物花青素可以通过

>%&

信号通路调节肿瘤细胞的生

命过程$其抗肿瘤机制与细胞增殖+分化+凋亡和侵袭转移相

关$见图
!

%

图
!

!

植物花青素通过
>%&

信号通路抗肿瘤作用机制.
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植物花青素与细胞增殖和分化

>%&

信号通路调节肿瘤细胞增殖的机制主要与诱导肿

瘤细胞凋亡相关$

>%&

信号通路的关键酶之一&&&促分裂原

活化蛋白激酶
S&&;

$具有促进肿瘤细胞凋亡$从而抑制肿

瘤细胞的增殖的功能)

;<

*

%研究)

#5

*发现$

>%&

在肿瘤细胞中

处于过度激活的状态$表明
>%&

与肿瘤发生密切相关$其机

制可能与
>%&

具有促增殖作用有关%在致癌物
R+6

'

R+J

诱

导的果蝇肿瘤模型和人脑部肿瘤中发现$

>%&

信号通路被激

活$从而引起肿瘤细胞的异常增殖)

;;Q;:

*

%其调控机制与细

胞周期有关$细胞周期分为
c#

+

P

+

c!

和
S;

个时期$其中

c#

期是从有丝分裂到
Z%U

复制前的一段时期$当
>%&

被

刺激因素激活时$

>%&

迅速从细胞质转移到细胞核$激活

8)>42

磷酸化$

8)a/6

与
8)>42

组成异二聚体
UW)#

$形成转录

激活因子$参与调控细胞周期$上调
c#

期
Z%U

的合成$促

进细胞分裂增殖)

;$

*

%近年来$国内外关于花青素抗肿瘤机

制的研究日益增多%

B,*

等)

;9

*研究了飞燕草素对
(P!

卵巢

癌细胞的增殖+侵袭和凋亡机制$结果表明飞燕草素治疗组

与
(P!

卵巢癌细胞
>%&

+

(R&#

'

!

和
U&D

的磷酸化程度呈

剂量依赖性$表明飞燕草素可以抑制
>%&

信号通路下游的

靶分子$从而抑制卵巢癌细胞的增殖和侵袭%同样$黑米皮

提取物中的花青素可通过激活
>%&

信号通路$上调
M

)>%&

的表达$改变前列腺癌
WX)<

细胞的周期分布$将癌细胞阻滞

在
c#

期$使得细胞无法合成
Z%U

$干扰蛋白质代谢$抑制分

裂$进而抑制癌细胞的增殖$促使
WX)<

细胞凋亡)

;5

*

%植物

花青素对
#!)_)

十四烷酰佛波醇
)#<)

乙酸酯!

#!)_)G1GH+L1)

8+2/

I

-

M

E/HF/-)#<)+81G+G1

$

DWU

#刺激下的
>̀$

细胞的致瘤

性有一定的抑制作用$研究)

;'

*结果显示$

`

环上具有邻二羟

基结构的花青素如飞燕草素能够抑制
DWU

诱导的细胞癌变

和激活蛋白
)#

的转录$其作用机理在于后期阻断
>%&

信号

通路中
8)>42

蛋白激酶的磷酸化表达%植物花青素还可通过

下调
>%&

途径
>%&#

'

!

磷酸化抑制
DWU

诱导的前列腺

增生)

:"

*

%

<7!

!

植物花青素与细胞凋亡

>%&

可介导多种胞外刺激诱导的细胞凋亡$参与了许多

细胞凋亡的发生%

>%&

调控细胞凋亡通过
!

个主要的机制"

#

活化的
>%&

通过转录的方式$上调
8)>42

和
UDa)!

磷酸

化$激活转录因子
UW)#

的活性$以及激活
a+6

'

a+6B

信号通

路中相关蛋白的表达$从而上调下游促凋亡蛋白
+̀.

+

M

:<

等

的表达(

$

>%&

通过非转录方式调节
8̀-)!

蛋白家族的磷酸

化改变线粒体膜电位$诱导细胞色素
8

的释放$激活
8+6

M

+61)

'

'

<

的活化$进一步诱导细胞凋亡%

8̀-)!

蛋白家族是线粒体

途径凋亡的主要调控者$分为促凋亡亚族!如
+̀.

+

+̀f

#+抗

凋亡亚族!如
8̀-)!

+

8̀-).-

#以及
V̀<)/2-

I

蛋白!如
,̀*

#

<

类)

:#Q:!

*

%

+̀.

蛋白的上调增强了细胞的促凋亡性$

8̀-)!

蛋白的下调降低了细胞的抗凋亡性$

8̀-)!

蛋白的下调和
+̀.

蛋白的上调促进了细胞的凋亡%活化的
>%&

可留在细胞质

中通过磷酸化作用激活
8̀-)!

蛋白家族中的
+̀.

$也可以磷

酸化激活
,̀*

蛋白或抑制抗凋亡蛋白
8̀-)!

而激活
+̀.

)

:!

*

%

植物花青素被认为是诱导多种肿瘤细胞凋亡的诱导剂$

如乳腺癌+前列腺癌+结肠癌+肝癌和白血病细胞)

:<Q::

*

%研

究)

:$

*发现$植物花青素可通过
>%&

信号通路阻滞细胞周期

并诱导细胞凋亡%洛神花青素通过阻滞人类血癌细胞

S_BD;

的细胞周期在
64Fc#

期$降低细胞质中线粒体膜电

位$上调
+̀.

+

M

)>%&

等促凋亡蛋白的表达$促使血癌细胞凋

亡)

:9

*

%飞燕草素刺激
8)>42

和
>%&

磷酸化在
*R%U

和蛋

白水平的表达$诱导肝癌细胞
V1

M

c!

的凋亡$同时伴随着

8̀-)!

蛋白的下调和
+̀.

蛋白的上调)

:5

*

%

>%&

信号通路还

参与了莲房原花青素诱导的
V1

M

c!

细胞的自噬和凋亡$使

得细胞内
M

)>%&

蛋白的表达上调$促进
>%&

磷酸化$诱导凋

亡)

:'

*

%

U

A

+H0+-

等)

$"

*对葡萄籽提取物原花青素抗前列腺

ZC#;:

癌细胞的研究较为深入$发现葡萄籽提取物原花青素

能够显著增加
8)>42

+

>%&#

和
>%&!

的磷酸化水平$激活

>%&

的表达$诱导前列腺癌细胞的凋亡$而且使用
>%&

抑制

剂也显著抑制了葡萄籽提取物原花青素诱导的凋亡作用%

从黑树莓中提取的矢车菊素可刺激
R_P

依赖性活化的
>%&

信号通路$激活
,̀*

介导的线粒体途径$导致人白血病和淋

巴瘤
VB)$"

细胞株凋亡$

,̀*

的下调或
8̀-)!

'

8̀-).-

的过度

表达都会抑制癌细胞的凋亡)

$#

*

%花青素和飞燕草素对氧化

应激诱导的细胞毒性具有保护作用$这些作用也是通过抑制

>%&

的磷酸化来实现的)

$!

*

%由此可看出$植物花青素诱导

恶性肿瘤细胞凋亡的机制与
>%&

信号通路密切相关%

<7<

!

植物花青素与肿瘤的侵袭和转移

侵袭和转移是肿瘤细胞最重要的特性$

>%&

信号通路在

乳腺癌+胃癌+结肠癌+食管癌等多种恶性肿瘤的侵袭演进中

扮演着重要的作用)

$<

*

$各种试验)

$;Q$:

*证明$肿瘤细胞的侵

袭和转移能力随
>%&

表达的升高而升高%总结
>%&

信号通

9#!

第
<<

卷第
9

期 郅
!

琦等"植物花青素通过
>%&

信号通路抗肿瘤机制研究进展
!



路参与肿瘤侵袭和转移的过程$发现其在侵袭和转移过程中

起到中介和放大信号的作用$其调节肿瘤细胞的侵袭和转移

的作用机制主要有两方面"

#

接受多种多样的刺激信号!如

环境应力+生长因子+细胞因子等#(

$

通过
>%&

的级联放大

反应作用于下游成员!如核转录因子#$进而调控基因表达$

使得癌细胞的基质金属蛋白酶 !

*+GH,. *1G+--/

M

H/G1,2

$

SSW

#分泌增强$增加对癌细胞基质层的破坏降解$导致细

胞与细胞间的黏附力下降$使肿瘤细胞的侵袭和转移能力

增强%

植物花青素可通过抑制
>%&

磷酸化的表达抑制肿瘤细

胞的侵袭和转移%

SSW!

和
SSW'

可通过降解细胞外基质

的不同蛋白质破坏组织屏障$在肿瘤侵袭和转系过程中发挥

着重要的作用%黑米提取物中的花青素可抑制
3

2f*R%U

及蛋白的表达$降低
>%&

磷酸化水平$通过
>%&

信号通路下

调基质金属蛋白酶
SSW

家族的
SSW!

和
SSW'

的分泌$

进而抑制乳腺癌细胞的侵袭和转移)

$$Q$9

*

%乙醇是一种肿瘤

促进剂$流行病学研究)

$5

*显示$乙醇可提高乳腺癌细胞的转

移能力$

M

#<"X+6

'

8R&

耦合或
>PUW#

!

>%&

'应激活化蛋白激

酶相关蛋白
#

#调控
>%&

活化介导细胞迁移$

M

#<"X+6

作为

XHf

的相关底物$以
aU&

'

8PH8

依赖模式被
aU&

磷酸化$

M

#<"X+6

磷酸化与
XHf

形成适配复合物激活
R+8#

和
>%&6

$

乙醇增强
M

#<"X+6

与
aU&

'

8PH8

的结合以及
M

#<"X+6

的磷酸

化$促进
M

#<"X+6

和
>%&6

的活化$矢车菊素
)<)

葡萄糖苷

!

c<c

#可抑制乙醇诱导的
>%&

磷酸化和
M

#<"X+6

'

>%&

的相

互作用%飞燕草素是一个潜在的抑制癌细胞转移的试剂$有

研究)

$'

*证实飞燕草素可抑制
WSU

激活的
>%& SUW&

通

路$显著抑制
WSU

诱导的
SXa)9

人类乳腺癌细胞
SSW)'

的表达$并抑制
SSW)'

基因的转录活性$下调
SXa)9

癌细

胞的侵袭和转移能力%

;

!

展望
膳食花青素或者富含丰富花青素的提取物作为黄酮化

合物的一类重要亚族$在减少氧化应激+癌细胞的增殖和侵

袭+炎症以及血管再生等方面起着重要的作用%

>%&

作为一

类重要的丝裂原活化蛋白激酶$尽管在介导细胞死亡+肿瘤

的发生和生存方面存在争议$但不能否认
>%&

可作为治疗

肿瘤疾病的一个分子靶点%植物花青素能通过调控
>%&

信

号通路达到抑制肿瘤$是一种可用来作为癌症治疗的候选药

物%现有关于植物花青素抑制肿瘤的研究大多基于动物模

型和细胞试验$临床试验甚少%因此$后续应加强临床试验

以进一步验证植物花青素在人体的适用性%

随着人类对健康的重视程度日益升高$关于生物学领域

对植物花青素通过
>%&

信号通路抗肿瘤的研究将进一步深

入$

>%&

信号通路的作用机制仍需进一步阐明$为探究植物

花青素发挥抗肿瘤机制提供参考依据$以期能更好地应用于

功能食品和临床医学%
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