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摘 要 目的：为槟榔食用、药用安全剂量标准的建立提供参考。方法：查阅近年来国内、外相关文献，对槟榔所含化学成分对口

腔细胞、生殖细胞、肝细胞、免疫细胞及其他组织细胞产生的毒性以及可能的致毒机制进行综述。结果：咀嚼槟榔可导致口腔黏膜

下纤维性变，可诱发口腔角化细胞炎症；槟榔碱对人和其他动物的生殖系统均有细胞毒性作用；咀嚼槟榔可增加患肝硬化和肝细

胞癌的风险，可降低机体免疫系统功能，且与男性慢性肾脏疾病、代谢综合征、2型糖尿病、高脂血症、心血管疾病等有关。结论：

国内对槟榔的细胞毒性研究不够深入，且发挥毒性的化学成分不够明确，今后应加强槟榔化学成分对细胞毒性作用的研究。

关键词 槟榔；细胞毒性；机制
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槟榔（Areca catechu）是棕榈科（palmae）植物槟榔 Areca

catechu L.的干燥成熟种子，是中国四大南药之一。槟榔原产

于马来西亚，现在主要分布在中非和东南亚，我国主产于海南

省、台湾省和云南省河口县及西双版纳热带雨林间。槟榔是

世界上第四位广泛使用的嗜好品，其消费量仅次于烟草、酒精

和咖啡因。作为一味传统的中药，槟榔具有健胃消食、行气利

水、杀虫泻下、利湿除疸的功效。

槟榔中主要含有多糖、油脂、多酚类及生物碱类化合物。

其中生物碱为主要药用及毒性成分，含量约为 0.3％～0.7％，

包括槟榔碱（arecoline）、槟榔次碱（arecaidine）、去甲基槟榔次

碱（guvacine）、去甲基槟榔碱（guvacoline）等。嚼食槟榔能使

人产生轻微的欣快感和兴奋性，长期嚼食还有一定的成瘾

性。近年来国内、外众多学者研究发现，长期或大量嚼食槟榔

会引起不同程度的系统性的毒性反应。本文就槟榔的细胞毒

理研究作一综述。

1 口腔细胞毒性
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口腔癌在全世界是居第六位的恶性肿瘤，咀嚼槟榔会引
起口腔癌，这是一个众所周知的严重问题，然而其致癌机制并
没有达成统一的定论。在东南亚国家、印度以及中国台湾地
区，咀嚼槟榔是导致口咽部鳞状细胞癌的一个重要因素。哺
乳动物体内参与二相乙酰化反应的代谢酶 N-乙酰基转移酶
（N-Acetylt ransferase ，NAT）有 2种亚型，其中 NAT-2具有基
因多态性，研究发现慢乙酰化代谢者 NAT-2的突变等位点
T341C和C481T与咀嚼槟榔引起的口咽部鳞状细胞癌的发生
有关 [1]。咀嚼槟榔可以激活核转录因子κB（nuclear factor-

kappa B，NF-κB，一种广泛存在于体内多种细胞的核转录因
子，在调节机体的免疫和炎症反应及凋亡调控等方面发挥重
要作用）。口腔黏膜下纤维性变（oral submucous fibrosis，

OSF）患者成纤维细胞、内皮细胞和炎性细胞NF-κB的表达显
著高于正常人群体，而正常的颊黏膜成纤维细胞基本上不表
达NF-κB。经过加工处理后的食用槟榔有微量的黄樟素存在，

黄樟素可以通过细胞外信号调节激酶和环氧化酶（COX）-2信
号转导通路介导的途径促进人颊黏膜成纤维细胞NF-κB的表
达。因此，咀嚼槟榔能通过NF-κB的表达和伴随的相关组织
的炎症反应而诱发OSF[2]。

槟榔所含化学成分还可以通过刺激人牙龈角质细胞和人
口腔表皮样癌细胞（KB）而产生类前列腺素、白细胞介素 6和
肿瘤坏死因子α，从而诱发角化细胞炎症。但是，诱发类前列
腺素和白细胞介素 6产生的确切机制尚不明确。 Chang MC

等[3]用槟榔提取物和槟榔碱处理牙龈角质细胞和KB细胞，发
现免疫反应发生 30 min 后，c-fos 基因的表达达到最大增量。

c-fos原癌基因在角化细胞的增殖、分化、炎症介质释放以及细
胞凋亡过程中都起着关键作用，但若表达失常则有可能成为
细胞癌变的诱因。DNA损伤剂和细胞生长抑制剂都可以诱导
c-fos基因的表达。而槟榔提取物的化学成分可通过c-fos蛋白
信号转导的途径导致角化细胞炎症，影响细胞存活率并使细
胞分裂周期紊乱。由此说明，槟榔的某些化学成分具有DNA

损伤性。Li X等[4]将用槟榔碱预处理的口腔角化细胞和成纤
维细胞共同培养，同没有经过预处理的共同培养组比较，发现
预处理组会产生更多的可溶性胶原蛋白。胶原蛋白在口腔黏
膜下层组织的沉积是OSF的重要组织病理学变化[5]。而OSF

是细胞外基质合成与降解过程中内环境稳态失调的结果，因
此OSF可以看作一种胶原代谢紊乱疾病，槟榔碱能够以剂量
依赖性的方式影响细胞的生长和胶原蛋白的合成[6]。这些结
果不仅证实槟榔碱会在口腔角化细胞和成纤维细胞的相互作
用下促使口腔成纤维细胞的胶原蛋白分泌增加，更加证明槟
榔碱就是诱发OSF的因素之一。

OSF的发病机制还有可能与槟榔碱诱导的αvβ6整联蛋白
上调有关，整合素αvβ6是由α、β亚单位以非共价键结合组成的
跨膜异二聚体，只表达于恶性上皮性肿瘤组织，而健康组织及
良性肿瘤组织无表达，它可促进组织纤维化和癌细胞侵袭转
移。80％以上的OSF相关口腔癌患者被检测出有中高度的αvβ6

上调现象，研究发现槟榔碱可以上调αvβ6的表达，并促进角质
化细胞的迁移、引发肿瘤入侵，这很有可能是槟榔嗜好群体
DNA恶变的原因之一[7]。为了探索槟榔碱对口腔成纤维细胞
基因转录的总体影响，Chiang SL等[8]使用高密度微阵列分析
进行全基因组扫描，采用实时荧光定量逆转录-PCR技术对正
常人牙龈成纤维细胞进行研究。结果，由于槟榔碱的影响，人
牙龈成纤维细胞-1中有32种显著的差异表达基因，其中DNA

诱导损伤转录基因（DDIT4）明显上调，它被报道是诱发p53突
变、导致DNA损伤的主要转录目标物，一旦表达便会引起细胞
凋亡。由此可见，咀嚼槟榔引起的口腔细胞毒性是各种因素
的综合作用结果。

2 生殖细胞毒性
近年来，槟榔对生殖系统的毒性也备受广大学者关注。槟

榔碱在小鼠妊娠期胚胎围着床期就有胚胎毒作用，其使早期孕
鼠植入胚胎的数量减少，并抑制胚泡滋养层细胞的增长[9]。为了
进一步探索槟榔的生殖毒性机制，Wu PF等[10]用 100 mg/（kg·
d）的槟榔水提物喂养雄性小鼠，发现槟榔水提物会导致
30％～57％的小鼠附睾精子数目减少，27％～61％的小鼠精
子活力下降，并伴随精子形态的畸变。实验过程中还检测了
小鼠体内唾液酸和丙二醛的水平。唾液酸与维持附睾精子的
成熟与精子膜结构的稳定性密切相关，其数量下降了 2％～

46％，其数量的减少不仅使精子数量和活力降低，更使得精子
执行顶体反应和受精的能力减弱[11]。丙二醛是脂质过氧化反
应的终产物，其数量升高了16％～188％。精子膜上不饱和脂
肪酸的脂质过氧化反应是活性氧诱导细胞损伤的一个重要效
应，反应水平的增加会导致精子数量和活力的降低[12]。这些结
果均表明槟榔化学成分对雄性小鼠会产生精子损伤，而且还
会在睾丸、附睾中产生过量的活性氧，进一步诱导发生氧化应
激反应。

Chang BE等[13]为探索槟榔碱对斑马鱼胚胎生长发育的影
响，将转基因斑马鱼的胚胎置于不同浓度的槟榔碱中孵育，用
逆转录-PCR技术和整体原位杂交技术检测基因的表达情况。

实验发现，随着槟榔碱浓度的增加，斑马鱼胚胎的成活率明显
下降，并伴随着生长发育迟缓和心率减慢的现象。实验过程
中若加入谷胱甘肽或者其前体N-乙酰-L-半胱氨酸，则能改善
这种影响。其作用机制可能是槟榔碱通过耗竭细胞内源性巯
基化合物如谷胱甘肽或者其前体而产生细胞毒性，从而影响
胚胎发育。斑马鱼基因与人类基因的相似度达到 87％，这意
味着在其身上做药物实验所得到的结果在多数情况下也适用
于人体，而且由于其胚胎透明，极易观察到药物对体内器官的
影响。由此可见，斑马鱼胚胎实验结果对人类有非常大的借
鉴意义。

众多科研成果证明，槟榔以及槟榔碱不仅对动物的生殖
系统产生毒性，而且对人体生殖系统也有毒性。高文平等[14]采
用计算机辅助的精子分析系统（CASA）观察不同浓度槟榔碱
溶液对人精子活率、活力、速度等指标的影响，发现槟榔碱能
降低正常男性体外精子运动能力，其毒性与浓度、作用时间成
正比。取若干不咀嚼槟榔且不吸烟志愿者的正常精子体外培
养，加入不同浓度的槟榔碱，观察槟榔碱对人体外精子活力的
影响，发现精子的活力、平均路径速率、曲线速率、直线速率都
有明显的降低。进一步研究发现，槟榔碱可诱导精细胞中
COX-2的表达而导致炎性反应，从而间接造成精子活力的下
降[15]。调查表明，长期咀嚼槟榔和不咀嚼槟榔的孕妇产下的婴
儿生理特征也存在显著性差异（P＜0.05）。长期咀嚼槟榔的孕
妇产下的婴儿平均体质量减轻89.54 g，平均身高减少0.43 cm，

并且男婴出生率降低。如果咀嚼槟榔的同时还伴随有烟草和
酒精的摄入，则这种差异更明显[16]。咀嚼槟榔影响胎儿生长发
育的机制很有可能归结于槟榔碱对中枢神经系统的直接兴奋
作用。槟榔碱能透过血脑屏障，通过胆碱能神经，使母体心率
加快、颈动脉血流量增加以及舒张压下降等，从而导致母体血
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流量相对增加，婴儿供血相对不足而影响胎儿的出生体质量[17]。

3 肝细胞毒性
咀嚼槟榔还有可能引起肝硬变和肝细胞癌的风险。Chou

WW等[18]将槟榔碱对正常小鼠肝Clone-9细胞的细胞毒性和基

因毒性进行了研究分析。用单细胞凝胶电泳技术检测出槟榔

碱会引起DNA损伤和G0/G1细胞周期阻滞，从而抑制正常肝细

胞增殖。研究发现，槟榔碱剂量依赖性的增加了转化生长因

子β的生物活性，而转化生长因子β是抑制肝细胞生长的因素

之一。其诱导了p53基因磷酸化，抑癌基因p53磷酸化以后发

生基因突变，可能变成肿瘤生成的帮凶，p53的活化进一步使

p21WAF1蛋白的表达增加，而p21WAF1与周期依赖性细胞生

长抑制相关。有基因毒性的致癌物若激活了肝细胞中的 p53

和下游区的p21WAF1，则很容易使DNA损伤和细胞凋亡[19]，这

也说明槟榔碱极有可能是一种致肝癌物。槟榔碱可以通过破

坏小鼠肝细胞的超微结构而导致肝毒性。具体表现：与正常

肝细胞相比，给予槟榔碱的肝细胞受体细胞核体积减小、核膜

凹陷、核周的异染色质富集，预示着细胞核组分有失活的趋

势，是肝细胞凋亡的前兆；粗面内质网上潴泡和脂肪滴过量，

对蛋白质的合成造成了影响；线粒体嵴扩张，反映出细胞器氧

化还原系统的紊乱。同时，血清中的肝毒性标志酶丙氨酸氨

基转移酶、天冬氨酸氨基转移酶和碱性磷酸酶含量随着槟榔

碱剂量的增加明显上调。另外，肝脏中的谷胱甘肽巯基转移

酶活性随着槟榔碱剂量的增加而增大，导致肝脏的解毒功能

降低，使得肝脏更容易受到病毒的侵袭[20]。

大量的统计数据表明，不管是咀嚼添加了萎叶的槟榔还

是生槟榔都有可能引发肝细胞癌。而且乙型肝炎病毒

（hepatitis B virus，HBV）或者丙型肝炎病毒（hepatitis C virus，

HCV）携带者咀嚼槟榔比不携带此类病毒的正常人更容易患

肝癌[21]。因此，咀嚼槟榔既是引发肝癌的独立致病因素，又是

HBV/HCV感染者患肝癌的协同致病因素。

食用槟榔的添加物荖藤中含有黄樟素，因而在咀嚼的过

程中唾液中会产生高浓度的黄樟素，国际癌症研究署已把黄

樟素归类为二级 B 类致癌物。长年咀嚼槟榔的 HBsAg/HCV

血清反应呈阴性的肝癌患者的肝脏活组织和外周血粒细胞中

存在有黄樟素类DNA加合物，外源化合物黄樟素与 DNA发

生共价结合，形成的结合物一旦逃避自身的修复，就可能导致

某些特异位点的基因突变[22]。DNA 加合物的形成被认为是致

肿瘤过程的一个重要阶段，它也一直作为一类重要的生物标

志物，应用于致癌物暴露监测和癌症风险评价中[23]。因此，槟

榔中黄樟素的致癌性与其形成的DNA加合物有关，而且很有

可能是导致肝癌的致病因素之一。Chung YT等[24]用液相色谱/

电喷雾离子阱质谱（LC/ESI-ITMSn）和液相色谱/四级杆-飞行

时间串联质谱（LC/Q-TOF-MS）合成的黄樟素-磷酸脱氧鸟苷

作为参照标准，用 32P后标法检测到HBsAg/HCV血清反应呈阴

性的肝癌患者肝组织中存在黄樟素DNA加合物。进一步证明

槟榔中所含有的黄樟素与肝癌的发病机制有关。

4 免疫细胞毒性

研究表明，槟榔碱不但能够致癌、促癌，而且还会对整个

机体免疫体系功能下降产生影响，从而增加致癌概率。大量

临床研究表明，免疫调节功能降低与因咀嚼槟榔引发的口腔

疾病的病因学有关[25]。咀嚼槟榔的正常人和口腔癌患者的淋

巴细胞姐妹染色单体互换频率明显高于不咀嚼槟榔的正常

人。且OSF病人的外周血单核细胞分泌的致炎细胞因子明显

增多，包括白细胞介素1β、白细胞介素6、白细胞介素8和肿瘤

坏死因子α等。另外，口腔癌患者淋巴细胞的增殖反应和细胞

毒活性明显降低[26]。

研究发现，脾脏单核细胞的数量随着槟榔碱浓度的增加

而减少。若槟榔碱的剂量浓度增加，则不仅威胁脾脏单核细

胞的生长，而且会诱导其DNA断裂，使细胞走向凋亡。使用流

式细胞技术分析发现，低浓度的槟榔碱会阻滞小鼠脾淋巴细

胞的分裂周期，细胞数量在分裂间期的S期和分裂期的G2/M

期明显减少，而G1期的细胞数量明显增加，说明槟榔碱将该细

胞周期阻滞在 G1期。高浓度的槟榔碱则使细胞分裂完全阻

滞，并诱导脾淋巴细胞凋亡而导致免疫抑制反应[20]。槟榔提取

物可以抑制白细胞介素 2和γ干扰素的生成，用槟榔提取物处

理过的脾淋巴细胞活性氧簇水平会增加。而加入谷胱甘肽前

体N-乙酰-L-半胱氨酸后，这种抑制作用减弱，活性氧水平也随

着降低，于是推测槟榔提取物引起的T细胞抑制作用很有可能

与诱导氧化应激有关[27]。Wang CC等[28]研究了槟榔水提物的

体内免疫调制作用，用槟榔水提物对卵清蛋白致敏的小鼠进

行腹腔注射，发现卵清蛋白致敏小鼠产生了抗原特异性免疫

反应，说明了槟榔水提物会调节体内抗原特异性免疫反应并

促进炎症反应发生。将小鼠以 2 mg/kg 的剂量给予槟榔碱 4

周，通过四项指标评测机体的免疫功能变化，发现脾质量指

数、抗绵羊红细胞溶血素、白细胞介素 2以及脾细胞增殖指数

都呈下降趋势。脾是重要的免疫器官，其质量减少直接影响

免疫功能的发挥；溶血素的减少直接导致体液免疫功能下降；

刀豆球蛋白A（T-细胞激活剂）/脂多糖（B-细胞激活剂）诱导的

脾细胞增殖减弱，就同时对体液免疫和细胞免疫产生了抑制

作用；T细胞生长因子白细胞介素2 的生成减少，直接抑制了T

细胞的增殖。另外，加入M受体拮抗剂阿托品以后，由槟榔碱

引起的四项参数值明显逆转，然而单独的阿托品给药不会明

显影响小鼠机体的免疫应答，这说明槟榔碱引起的免疫抑制

是由非神经元型胆碱能系统的M受体介导的[29]。

一直以来，槟榔碱都被认为是槟榔致癌、发挥毒性的罪魁

祸首，然而有些学者证实了槟榔中的其他化学成分同样具有

一定的机体组织损伤效应。Wang CC等[30]研究槟榔多酚提取

物以及从其中进一步分离的低聚体原花青素对脾淋巴细胞的

促凋亡作用发现，多酚提取物可诱导淋巴细胞凋亡，作用程度

与提取物的浓度和反应时间呈正相关。分离出的儿茶素单倍

体和原花青素二倍体到四倍体的活性较差，不能引起脾淋巴

细胞凋亡。而多聚物原花青素五倍体到十倍体的活性较强，

有显著的促凋亡作用。所以，至少需要五聚合度的原花青素

才有促淋巴细胞凋亡作用，并且聚合度越大，作用越强。另
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外，用五倍体到十倍体原花青素处理的淋巴细胞胞内的巯基

化合物明显减少，低于五倍体的原花青素则没有明显作用，但

若用N-乙酰-L-半胱氨酸预处理后，其通过清除体内活性氧簇

和增加胞内谷胱甘肽水平的方式使得细胞凋亡和巯基化合物

减少的效应明显减轻。可推测多聚体原花青素导致的胞内巯

基化合物减少是引起淋巴细胞凋亡的生化机制，而淋巴细胞

的凋亡则是槟榔中化学成分发挥免疫调制作用的潜在机制。

5 其他
现有数据表明，口腔的pH值有助于槟榔生物碱的亚硝基

化，并产生一系列相关的亚硝基衍生物，3种主要的槟榔碱衍

生物分别是N-亚硝基去甲槟榔碱、3-（甲基亚硝胺基）丙腈和3-

（甲基亚硝胺基）丙醛，这些衍生物在体内可以干扰DNA的复

制和蛋白质的合成[31]。

Kumpawat K等[32]研究了槟榔水提物对小鼠骨髓细胞以及

人体外周血淋巴细胞中内源性谷胱甘肽水平的影响。经观

察，槟榔的水提液具有遗传毒性，其使细胞分裂中期异常、染

色体畸变增加、内源性谷胱甘肽的耗竭加剧，而加入超氧化物

歧化酶之后，槟榔碱产生的这种毒性可明显减轻。体外试验

通过检测细胞产生的8-羟基脱氧鸟苷（8-OH-dG）证明了活性氧

簇的发生，后者可以部分诱导染色体畸变。Chatterjee A等[33]通

过比较口服给药和腹腔注射给药两种不同途径，检测槟榔碱

对小鼠骨髓细胞产生的遗传毒性的差别。结果表明，两种途

径给药都会导致染色体畸变、细胞周期延缓和姐妹染色单体

互换频率增加，而且口服给药引起的毒性更加显著，而加入N-

乙酰半胱氨酸以后又可以大大减轻两种途径引起的上述毒

性。研究表明，槟榔碱导致的遗传毒性可以通过添加外源性

谷胱甘肽和半胱氨酸得到缓解，但是像过氧化氢酶或超氧化

物歧化酶之类的氧自由基清除剂则对缓解毒性没有效果。因

为槟榔碱发挥遗传毒性的主要机制是通过耗竭巯基而不是攻

击氧自由基。另外加入硫氨酸亚砜胺（buthionine sulfoxi-

mine，BSO）后也增加了槟榔碱对小鼠骨髓细胞产生的染色体

畸变和姐妹染色单体互换的频率，因为BSO会诱导内源性谷

胱甘肽的耗竭[34]。

嚼食槟榔能使人产生轻微的兴奋感，且药用剂量的槟榔

碱也被认为有提高阿尔茨海默病人的认知能力的作用。但

是，50～200 μmol/L的槟榔碱可以通过抑制人体的抗氧化系统

和增加氧化压力来诱导神经元细胞凋亡，产生神经细胞毒性[35]。

近年来大量的流行病学调查研究发现，咀嚼槟榔还与男性慢

性肾脏疾病、代谢综合征、2型糖尿病、高脂血症、心血管疾病

等一系列疾病有关[36-38]。

6 结语
近年来，随着槟榔咀嚼人群的扩增，国内、外众多学者意

识到，槟榔对人体的毒性不仅仅局限于口腔癌，对其他器官组

织的毒性也是不容忽视的。要想深入了解槟榔的致毒机制，

研究细胞毒理无疑是一条科学的途径。然而，目前国内对槟

榔的细胞毒理研究还不够多，而且槟榔发挥毒性的具体化学

成分还不够明确，因此加强槟榔化学成分对细胞毒性的研究

具有重要的理论和现实意义，同时也可为开发槟榔的食用、药

用安全剂量标准提供新的线索和平台。
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