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　　丹参为唇形科鼠尾草属植物（ｓａｌｖｉａｍｉｌｔｉｏｒｒｈｉｚａｂｕｎｇｅ）的干燥根部。其具

有活血化瘀功效，入药历史悠久。丹参酮（ｔａｎｓｈｉｎｏｎｅ，Ｔａｎ）为丹参根部的乙醚

或乙醇提取物，是丹参的主要有效成分。按其不同的化学结构分为丹参酮 Ｉ
（Ｉ）、丹参酮ⅡＡ（Ⅱ）、丹参酮ⅡＢ（Ⅲ ）、隐丹参酮（ＩＶ）等ｌ５种成分［１］。大量

研究显示丹参酮ⅡＡ对多种肿瘤细胞具有杀伤作用、诱导分化和凋亡作用［２］。

丹参酮的抗肿瘤作用目前在白血病、肝癌、胃癌等临床治疗中已有应用［３］，且

表现出较好的疗效。丹参酮是否亦能运用到乳腺癌的临床治疗尚有待大量的

实验研究及临床试验探索和证实。本文就丹参酮抗肿瘤作用机制的研究进展

和抗乳腺癌的研究现状综述如下。

１　丹参酮的抗肿瘤作用机制
近年的研究表明，天然中药成分丹参酮ⅡＡ可以通过对肿瘤细胞的直接

杀伤、诱导分化和凋亡、抑制侵袭和转移的机制发挥抗肿瘤作用，特别是其具

有诱导肿瘤细胞分化的作用［２］。

１．１　丹参酮的细胞毒作用
Ｒｙｕ等［４］从丹参根部提取物中分离出１８种含丹参酮的活性成分进行细

胞毒性研究，发现这些成分对非小细胞肺癌（Ａ５４９）、卵巢癌（ＫＯＶ３）、结肠癌
（ＨＣＴ１５）、黑色素瘤（ＳＫ．ＭＥＬ２）、中枢神经系统肿瘤（ＸＦ４９８）等人肿瘤细胞

系均有细胞毒作用；Ｗｕ等［５］采用 ＭＴＴ法检测１５种丹参酮衍生物对人鼻咽

癌 ｋＢ细胞株、人宫颈癌 Ｈｅｌａ细胞株、人结肠癌 Ｃｏｌｏ２０５细胞株和人肝癌
ＨｅｐＧ２细胞株的细胞毒作用。结果表明，多种丹参酮衍生物在１μｇ／ｍｌ浓度

下对肿瘤细胞有不同程度的杀伤作用。Ｗａｎｇ［６］等的体外实验研究结果显示，

０．２５～１．０μｇ／ｍｌ丹参酮ⅡＡ对多种肿瘤细胞（人早幼粒白血病 ＮＢ４、红白血

病Ｋ５６２、肝癌肿瘤细胞系 ＳＭＣ７７２１、鼻咽癌 ＣＮＥ１、肺腺癌 ＳＰＣＡ１、非小细

胞肺癌Ａ５４９等）均具有增殖抑制和细胞毒作用。

１．２　丹参酮的抑制细胞增殖作用
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肿瘤细胞具有持续的增殖能力，因此抗增殖能力是抗肿瘤药物的另一作

用途径。多种试验证实丹参酮能使肿瘤细胞的倍增时间延长，倍增倍数减少，

Ｇ０／Ｇ１期细胞增多，Ｓ期细胞减少。

Ｙｕａｎ［２］体外实验运用丹参酮ⅡＡ分别处理人早幼粒白血病（ＮＢ４）、维甲酸

耐药的ＮＢ４（ＭＲ２）、红白血病（Ｋ５６２）、肿瘤细胞系肝癌（ＳＭＭＣ７７２１）、鼻咽癌
（ＣＮＥ１）、肺腺癌（ＳＰＣＡ１）等人肿瘤细胞，以研究丹参酮ⅡＡ对不同肿瘤细胞生

长的影响。结果显示：经丹参酮ⅡＡ处理后，肿瘤细胞生长和增殖明显被抑制，对
ＮＢ４细胞的生长抑制作用更明显；部分肿瘤细胞发生凋亡的细胞形态改变，凋亡

百分率均高于对照组，且细胞明显被阻止于 Ｇ０／Ｇ１期，而 Ｓ期细胞明显减少。

Ｈｅ［７］体外实验观察丹参酮ⅡＡ对人肺腺癌细胞（ＳＰＣＡ１）的增殖抑制作用。结

果显示，ＳＰＣＡ１细胞经丹参酮ⅡＡ处理后细胞生长明显减慢，集落形成率显著

降低，且Ｇ０／Ｇ１期细胞明显增多，Ｓ期细胞减少。丹参酮ⅡＡ可使肿瘤细胞Ｐ５３、
Ｐ２１表达显著增高，而ＣＤＫＮ２明显降低。Ｙｕａｎ［８］用人肝癌细胞株（ＳＭＭＣ７７２１）
和人白血病细胞株试验丹参酮对癌细胞增殖的影响，发现人肝癌细胞被丹参酮

处理后抑制癌细胞增殖的机制可能是抑制细胞 ＤＮＡ合成、增殖细胞核抗原
（ＰＣＮＡ）表达和ＤＮＡ多聚酶活性，从而使肿瘤细胞进入Ｓ期的比例减少，增殖

活性降低。郑燕彬等［９］也有类似报道。他们用丹参酮ⅡＡ处理人成骨肉瘤
ＭＧ６３细胞后，细胞增殖活动受到抑制，细胞倍增时间延长，细胞发生Ｇ０／Ｇ１期
阻滞，Ｓ期细胞比例下降，并出现细胞形态规则、大小趋于一致、细胞体积增大、

核质比例减小等变化；ＭＧ６３细胞增殖分化调控相关的癌基因ｃｆｏｓ和ｃｍｙｃ表
达活性降低。

因此，丹参酮ⅡＡ对体外培养的多种肿瘤细胞具有明显的抑制作用，对其

敏感的肿瘤细胞是人早幼粒白血病细胞，对实体的腺癌也有明显的抑制作用。

１．３　丹参酮诱导肿瘤细胞分化的作用

分化受阻是肿瘤细胞的一个显著特点。诱导分化成为恶性肿瘤治疗的新

途径。其与传统化学治疗的根本区别在于诱导分化治疗不杀伤肿瘤细胞，而

是通过药物诱导肿瘤细胞向正常细胞转化，同时对正常细胞无杀伤作用，且少

有骨髓抑制等副作用，故诱导分化治疗因其较大优越性而得到了医学界的广

泛关注。１９８６年，全反式维甲酸（ＡＴＲＡ）诱导分化治疗急性早幼粒细胞白血

病（ＡＰＬ）的成功，大大推动了诱导分化治疗恶性肿瘤的基础和临床研究的进

展，但维甲酸相关综合征及快速发生的耐药性限制了该药的临床应用。因此，

迫切需要寻找新的高效、低毒的分化诱导剂来完善肿瘤的诱导分化治疗。

近年有学者研究表明，丹参酮ⅡＡ有可能成为新的高效、低毒的分化诱导

剂。１９９５年Ｈｕａｎｇ［１０］报道，０．５μｇ／ｍｌ丹参酮ⅡＡ在体外能够明显诱导宫颈

·５６４·中华乳腺病杂志（电子版）２００８年８月 第２卷 第４期ＣｈｉｎＪＢｒｅａｓｔＤｉｓ（ＥｌｅｃｔｒｏｎｉｃＶｅｒｓｉｏｎ），Ａｕｇｕｓｔ２００８，Ｖｏｌ．２，Ｎｏ．４



癌细胞形态趋向良性分化，抑制细胞生长；体内实验中丹参酮ⅡＡ能使裸鼠成

瘤时间延长、成瘤能力降低；经统计学处理，丹参酮ⅡＡ组与全反式维甲酸对

宫颈癌细胞株均具有良好的诱导分化作用，两者差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
Ｌｉａｎｇ［１１］等研究了丹参酮ⅡＡ对ＳＭＭＣ７７２１、ＨＬ６０、ＮＢ４、Ｋ５６２、早幼粒细胞白

血病患者外周血ＡＰＬ细胞的体外诱导分化作用。结果显示，丹参酮ⅡＡ对上

述肿瘤细胞均具有较好的诱导分化作用，表现在细胞增殖抑制、形态分化、分

化相关基因表达等，ＡＰＬ细胞生长抑制率平均为３９．７％ ，诱导分化率平均为
８２．５％。此外，袁淑兰等［１２］在丹参酮ⅡＡ对ＨＬ６０细胞系体外诱导分化作用

的研究中，从细胞形态和细胞增殖动力学进行研究发现０．５μｇ／ｍｌ丹参酮Ⅱ
Ａ可诱导５８％的ＨＬ６０细胞向中性粒细胞分化，细胞生长被明显抑制，与维

甲酸组相比差异无统计学意义；且细胞增殖指数降低，ｃｍｙｃ癌基因蛋白表达

降低，ｃｆｏｓ癌基因蛋白表达明显增加。这些结果显示，丹参酮可能通过抑制
ＤＮＡ多聚酶的活性影响癌基因的表达来抑制细胞的增殖和诱导细胞的分化。

Ｌｉａｎｇ［１１］在丹参酮ⅡＡ诱导原代培养人急性早幼粒细胞白血病细胞分化

的研究中，将５例ＡＰＬ患者白血病细胞分别与０．５μｇ／ｍＬ丹参酮ⅡＡ在体外

共同培养７ｄ后发现，丹参酮可诱导大多数ＡＰＬ细胞向终末细胞分化，并使细

胞的生长受到明显的抑制，四氮唑蓝（ＮＢＴ）还原能力显著增强，ＣＤ３３表达降

低，ＣＤ１１ｂ表达升高，与全反式维甲酸作用的差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；
在此基础上，２００４年刘志刚等［１３］还报道ＴａｎⅡＡ联合ＡＴＲＡ可协同诱导ＮＢ４
细胞分化和凋亡。在此项研究中，ＴａｎⅡＡ和ＡＴＲＡ联合作用组第５天细胞生

长抑制率均超过８０％，９０％左右的ＮＢ４细胞分化，其中杆状和分叶核细胞比

例超过６５％，ＮＢＴ还原能力显著升高，提示ＴａｎⅡＡ联合ＡＴＲＡ对ＮＢ４细胞诱

导分化和凋亡有协同作用，在ＡＴＲＡ一定浓度范围内，这种协同作用无 ＡＴＲＡ
剂量依赖性。此为临床急性早幼粒细胞白血病的治疗提供了新的思路和途

径。

１．４　丹参酮诱导肿瘤细胞凋亡的作用

细胞凋亡（ａｐｏｐｔｏｓｉｓ）是基因控制下的细胞程序性死亡，以保持正常细胞

的增殖、分化、死亡的平衡。许多抗肿瘤药物均是通过抑制肿瘤细胞增殖、诱

导肿瘤细胞分化和／或凋亡发挥抗肿瘤的作用。袁淑兰等［１４］报道，０．５μｇ／ｍｌ
丹参酮ⅡＡ可明显抑制人鼻咽癌细胞（ＣＮＥ１）、人肺癌细胞（ＳＰＣＡ１）、人白

血病细胞（ＮＢ、Ｋ５６２）增殖，使细胞形态发生改变，细胞凋亡分数增高，且凋亡

相关基因Ｐ５３、ｆａｓ、ｂａｘ表达明显升高，而凋亡抑制基因ｂｃｌ２基因表达则明显

降低。

唐忠志等［１５］在丹参酮ⅡＡ对人肝癌细胞系ＢＥＬ７４０２的生长抑制及凋亡
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诱导作用研究中得出了类似的结论，即在体外丹参酮ⅡＡ能诱导人肝癌细胞
系ＢＥＬ７４０２凋亡，这可能是丹参酮ⅡＡ抑制其生长的重要机制之一。Ｈｅ
等［７］用人肺癌细胞株（ＳＰＣＡ１）研究丹参酮ⅡＡ的凋亡诱导作用，并以全反
式维甲酸和顺铂为对照组，ＳＰＣＡ１经过无毒剂量的丹参酮ⅡＡ（０．５ｍｇ／Ｌ）
处理５ｄ后，电镜观察见大量凋亡细胞，且丹参酮组凋亡指数显著高于顺铂组
及对照组，而与维甲酸组的差异无统计学意义；丹参酮组促凋亡基因Ｐ５３、ｆａｓ、
ｂａｘ表达明显升高，而凋亡抑制基因ｂｃｌ２的表达水平则明显降低。这说明丹
参酮确实促进了肿瘤细胞凋亡的发生，而这一机制可能在于凋亡抑制基因的
抑制及促凋亡基因的上调。

研究表明，核糖聚合酶（ｃａｓｐａｓｅ）在细胞凋亡中具有非常重要的作用。
Ｓｕｎｇ等［１６］检测了丹参酮ⅡＡ对ＨＬ６０和Ｋ５６２细胞的作用。在两种细胞中，

丹参酮诱导了时间和剂量依赖的ＤＮＡ片断化和特殊的ＡＤＰ核糖聚合酶。经
过丹参酮ⅡＡ处理过的细胞具有亚二倍体ＤＮＡ标志的凋亡细胞增加，且核糖
聚合酶３活性明显增加。因此丹参酮ⅡＡ诱导的细胞凋亡伴随着特殊的
ＡＤＰ核糖聚合酶３的活性表达，可能在丹参酮的凋亡诱导过程中发挥了重要
的作用。

２　丹参酮抗肿瘤作用的临床研究
从以往研究可以看出，体内外研究和部分临床实验都表明，丹参酮的抗肿

瘤作用在于促进肿瘤细胞分化，抑制细胞增殖，细胞毒作用，抑制侵袭和转移
等。目前的实验研究和临床应用表明，丹参单味水煎或与其他抗癌药组成复
方药剂具有抗癌作用，应用于白血病、原发性肝癌、胃癌等恶性肿瘤的治疗，可
使病情改善，肿块缩小，生存期延长，特别是白血病的临床应用显示出了理想
的疗效。２００６年，羊裔明等［１７］报道１例耐全反式维甲酸（ＡＴＲＡ）的急性早
幼粒细胞白血病患者采用丹参酮ⅡＡ治疗后缓解的病例。虽然目前丹参酮应
用于临床的报道较少，但现有各项基础研究及临床应用均显示出其在肿瘤治
疗领域广阔的临床应用前景。

３　丹参酮抗乳腺癌的治疗研究
目前国内外的各项基础研究及临床应用均显示丹参酮对多种恶性肿瘤良

好的治疗及应用前景，但关于丹参酮对乳腺癌的作用，国内外均鲜有报道。

乳腺癌作为女性最常见的恶性肿瘤之一，在欧美国家，其发病率居于女性
恶性肿瘤首位，在中国，其发病率逐年上升，有跃居女性恶性肿瘤首位的趋势。

目前肿瘤外科界所公认的乳腺癌的治疗是采取以外科手术治疗为主，放化疗、

内分泌治疗、生物治疗兼并的综合治疗，但目前临床上雌激素受体阴性患者在
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放化疗治疗外，继续治疗途径大受局限。

２００５年Ｗａｎｇ等［１８］研究结果显示，丹参酮ⅡＡ对雌激素受体（ＥＲ）阳性

乳腺癌有明显抑制作用。丹参酮ⅡＡ处理后的ＥＲ阳性乳腺癌ＭＣＦ７细胞的

基因芯片分析结果显示：有１．２２％的基因水平上调，０．７１％的基因水平下调；

这些上调基因与细胞的增殖、凋亡、信号传导、转录调节有关；下调基因主要与

凋亡和细胞外基质／黏附分子有关。Ｗａｎｇ等［１８］还应用丹参酮ⅡＡ作用于雌

激素受体阴性乳腺癌的裸鼠模型，结果显示较对照组瘤体体积平均缩小
４４％。２００６年，Ｊｉｎ［１９］报道丹参酮ⅡＡ对人 ＥＲ阴性乳腺癌细胞具有生长抑

制、凋亡诱导和多耐药逆转作用，其作用机制可能与抑制 ＤＮＡ合成、细胞周

期阻滞、上调凋亡相关基因 ＡＤＰＲＴＬ１、ＣＹＰ１Ａ１及下调多耐药相关基因
ＢＣＲＰ／ＡＢＣＧ２表达有关。因此，丹参酮ⅡＡ的作用机制还有待进一步的探索

和研究，希望应用到乳腺癌的临床治疗中。

综上所述，丹参酮作为天然中药可通过抑制肿瘤细胞增殖和 ＤＮＡ合成、

诱导肿瘤细胞分化和凋亡、影响肿瘤细胞基因表达及端粒酶活性、影响
ｃａｓｐａｓｅ蛋白和膜表面蛋白等机制，对肿瘤细胞产生杀伤、诱导分化和凋亡、抑

制侵袭和转移等作用。特别是丹参酮具有的诱导肿瘤细胞分化作用，有望使

其成为一种高效、低毒的新型抗肿瘤药物应用于临床，从而为乳腺癌的治疗开

辟了新的途径。
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