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摘  要：全球女性癌症中 1/3 以上是妇科肿瘤，1/4 以上死于妇科肿瘤。目前妇科肿瘤的治疗仍以手术和放疗为主，并用化

疗药预防复发和转移。和厚朴酚是厚朴中主要活性成分，具有广泛的药理活性，抗肿瘤研究受到了很大的关注。综述了和厚

朴酚抗乳腺癌、抗卵巢癌、抗宫颈癌的药理作用及其机制的研究进展，为其在防治妇科肿瘤中的研究提供参考。 
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Abstract: More than 1/3 of female cancer patients in the world are gynecological tumors, and more than 1/4 die from gynecological 

tumors. At present, the treatment of gynecological tumors is still mainly surgery and radiotherapy, and chemotherapy drugs are used to 

prevent recurrence and metastasis. Honokiol is the main active ingredient in Magnoliae Officinalis Cortex, which has a wide range of 

pharmacological activities, and its anti-tumor research has received great attention. This paper reviews the research progress of the 

pharmacological effects and its mechanisms of honokiol against breast cancer, ovarian cancer, and cervical cancer, and provides a 

reference for its research in the prevention and treatment of gynecological tumors. 
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癌症是导致人类死亡的第 2 大疾病，也是人类

提高预期寿命的重要障碍。国际癌症研究机构报道

2020 年全球女性癌症新发患者 922.7 万人，其中乳

腺癌 226.1 万人（24.5%）、宫颈癌 60.4 万人（6.5%）、

子宫体癌 41.7万人（4.5%）、卵巢癌 31.4 万人（3.4%）

分别占女性癌症发病率第 1、4、6、8 位，即全球女

性癌症中 1/3 以上是妇科肿瘤；全球女性癌症死亡

442.9 万人，其中乳腺癌 68.5 万人（15.5%）、宫颈

癌 34.2 万人（7.7%）、卵巢癌 28.7 万人（4.7%）分

别占女性癌症死亡的第 1、4、8 位，即全球女性癌

症患者有 1/4 以上死于妇科肿瘤。2020 年中国女性

癌症新发患者数 209.3 万人，其中乳腺癌 41.6 万人

（19.9%）、宫颈癌 11.0 万人（5.2%）、子宫体癌 8.2

万人（3.9%）、卵巢癌 5.5 万人（2.6%）分别占第 1、

6、9、10 位，也就是说在中国女性癌症患者中 45%

为妇科肿瘤；2020 年中国女性癌症死亡人数 118.3

万人，其中乳腺癌 11.7 万人（9.9%）、宫颈癌 5.9 万

人（5.0%）、卵巢癌 3.8 万人（3.2%），即大约 20%

中国女性癌症患者死于妇科肿瘤[1]。目前妇科肿瘤

的治疗仍以手术和放疗为主，并使用化疗药预防复

发和转移。为了寻找更有效且不良反应小的治疗药

物，越来越多的研究人员将视线转向中药中的活性

成分。和厚朴酚是从厚朴中提取得到的疏水性烯丙

基联苯酚类化合物，是厚朴中主要活性成分，具有

广泛的药理活性。近年来和厚朴酚的抗肿瘤研究受

到了很大的关注[2-3]。本文综述了和厚朴酚抗乳腺 
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癌、抗卵巢癌、抗宫颈癌的药理作用及其作用机制

的研究进展，为和厚朴酚在防治妇科肿瘤中的研究

提供参考。 

1  抗乳腺癌 

1.1  抗人乳腺癌 MCF-7 细胞 

郭晶[4]报道和厚朴酚作用 24 h 抑制 MCF-7 细

胞的半数抑制浓度（IC50）低于 10 mg/L。崔婧[5]报

道和厚朴酚作用 48 h 抑制 MCF-7 细胞增殖的 IC50

为 10.36 mg/L，1 mg/L 和厚朴酚或 0.5 mg/L 肿瘤坏

死因子相关凋亡诱导配体（TRAIL）单用诱导 MCF-

7 细胞凋亡率分别为 12.6%、6.1%，两者联用时凋

亡率提高到 47.3%，表现出显著的协同效应。而李

凌[6]报道和厚朴酚作用 48 h 抑制 MCF-7 细胞增殖

的 IC50为 25.78 mg/L，抑制多药耐药的MCF-7/ ADR

细胞增殖的 IC50 为 23.14 mg/L，耐药倍数为 0.9，

和厚朴酚作用 24 h抑制MCF-7细胞和MCF-7/ ADR

细胞的 IC50 分别为 21.94、19.38 mg/L，耐药倍数为

0.95，即 MCF-7/ADR 细胞对和厚朴酚不耐药。吴

丹[7]报道 20 μmol/L 和厚朴酚可诱导 MCF-7 细胞的

凋亡标志性蛋白聚 ADP 核糖聚合酶（PARP）切割

并引起细胞凋亡；在下调孤核受体神经生长因子诱

导的基因 B（Nur77）的蛋白水平之后，上调磷酸化

AMP 依赖的蛋白激酶（AMPK）的蛋白水平，也持

续激活MAPK家族成员 c-Jun氨基末端激酶（JNK），

而 JNK 抑制剂 SP601125 可对抗和厚朴酚降解

Nur77 和激活 AMPK；和厚朴酚还能对抗肿瘤坏死

因子-α 上调 Nur77 和下调磷酸化 AMPK 水平，并

促进癌细胞增殖，提示和厚朴酚是通过泛素化–蛋

白酶体途径降解 Nur77，导致 Nur77 水平下调。因

此和厚朴酚可能是通过激活 JNK，促进 Nur77 降

解，使肝激酶 B1 发生出核转运，并磷酸化激活

AMPK，即调控 JNK/Nur77/AMPK 信号通路，促进

肿瘤细胞凋亡。 

田伟[8]报道和厚朴酚 15、20、25、40 mg/L 浓

度和时间相关性地抑制 MCF-7 细胞增殖，并诱导

癌细胞从早期凋亡向程序性坏死的死亡模式转化，

即使 MCF-7 细胞发生早期凋亡（AV+/PI-）比例先增

加后降低，而发生坏死细胞（PI+）比例逐渐增加，

且未见典型晚期凋亡表型，能上调 PTEN 蛋白表达，

不影响 Bcl-2、Bcl-xl 表达。40 mg/L 和厚朴酚作用

8 h 使 MCF-7 细胞的死亡率达到 37.16%，癌细胞死

亡过程中未见明显凋亡峰和凋亡形态，但可见胞浆

比例增大、线粒体异常、出现双层膜结构的类自噬

体泡状结构[10]。和厚朴酚浓度和时间相关性地上调

亲环蛋白-D 和受体相互作用蛋白-3（RIP3）的表达；

线粒体外膜通透性转换（PT）孔阻滞剂环孢菌素 A

是通过与亲环蛋白-D 结合，阻断 PT 孔开放，而环

孢菌素A 能对抗和厚朴酚诱导 MCF-7 细胞的死亡，

但不能对抗和厚朴酚上调 RIP3 表达，而敲低癌细

胞内的亲环蛋白-D 可降低癌细胞对和厚朴酚的敏

感性，因此认为和厚朴酚是通过上调 RIP3 的表达，

上调其下游的亲环蛋白-D，开放 PT 孔，降低线粒

体膜电位，诱导 MCF-7 细胞程序性坏死[6, 8-9]。 

徐栋[10]报道 5.2 mg/L（约 20 μmol/L）和厚朴酚

时间相关性地下调多药耐药的 MCF-7/ADR 细胞表

达 P-糖蛋白，作用 12、24、48、72 h 的 P-糖蛋白表

达分别下降 17%、28%、43%、46%；也能浓度相关

性地下调 P-糖蛋白表达，和厚朴酚在 1.3、3.9、6.5 

mg/L 时 P-糖蛋白表达分别下降 12%、41%、48%，

多药耐药基因-1 表达分别下降 26%、38%、47%；

和厚朴酚能促进 MCF-7/ADR 细胞内的 Rh-123 外

排，降低细胞内 Rh-123 浓度；5.2 mg/L 和厚朴酚预

处理可降低 MCF-7/ADR 细胞对阿霉素的耐药性，

使阿霉素对癌细胞的 IC50 由原来的 17.7 mg/L 降至

6.2 mg/L；预先加入和厚朴酚 12.5、13.5 mg/L 可使

阿霉素对 MCF-7 细胞的 IC50由原来的 55 μg/L 分别

降为 19、8 μg/L，降低指数分别为 2.89、6.8，预先

加入和厚朴酚 11.5、12.5 mg/L 可使阿霉素对 MCF-

7/ADR 的 IC50 由原来的 43.1 mg/L 分别降为 20.8、

5.4 mg/L，降低指数分别为 2.07、7.98；给接种 MCF-

7/ADR 细胞 10 d 的裸鼠连续 18 d ip 和厚朴酚 2 mg/

只或阿霉素 0.1 mg/只或二者联用，移植瘤平均体积

由对照组的 3.00 cm3 分别降为 2.87、2.13、1.67 cm3，

联合用药组瘤体积较单用和厚朴酚减少 21.71%，荷

瘤裸鼠的平均生存时间由对照组的 18.33 d 分别延

长至 19.61、24.00、27.33 d，延长率分别为 7.27%、

30.91%、40.09%；预先加入和厚朴酚 12.5、13.5 mg/L

可使紫杉醇对 MCF-7 细胞的 IC50 由原来的 0.99 

mg/L 分别降为 0.26、0.09 mg/L，降低指数分别为

3.81、11.00，预先加入和厚朴酚 11.5、12.5 mg/L 对

MCF-7/ADR 细胞的 IC50 由原来的 3.87 mg/L 分别

降为 2.09、1.10 mg/L，降低指数分别为 1.85、3.52；

预先加入和厚朴酚 12.5、13.5 mg/L，和厚朴酚并不

增强依托泊苷对 MCF-7 细胞增殖的抑制：对 MCF-

7 细胞的 IC50 由原来的 8.54 mg/L 分别变为 10.22、

7.30 mg/L，降低指数分别为−1.20、1.17，但预先加
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入和厚朴酚 11.5、12.5 mg/L 可使依托泊苷对 MCF-

7/ADR 细胞的 IC50 由原来的 124.34 mg/L 分别降为

20.54、7.18 mg/L，降低指数分别为 6.05、17.32。田

伟[8]进一步报道 100 mg/L 依托泊苷轻度抑制 MCF-

7/ADR 细胞增殖，但与 40 mg/L 和厚朴酚联用时可

导致 MCF-7/ADR 细胞发生一种复合（凋亡和坏死）

死亡模式，这种死亡模式同时可被半胱天冬酶抑制

剂 z-VAD-FMK 和亲环蛋白抑制剂环孢菌素 A 所逆

转，说明和厚朴酚主要是以诱导耐药癌细胞发生程

序性坏死的模式增强耐药癌细胞对各种化疗药的

敏感性。 

1.2  抗小鼠乳腺癌 4T1 细胞 

曾敏[11]报道和厚朴酚浓度和时间相关性地抑

制小鼠乳腺癌 4T1 细胞增殖，作用 24、48、72 h 的

IC50 分别为 33.48、21.95、16.66 μmol/L；也浓度相

关性地上调裂解的半胱天冬酶-3 蛋白表达，并诱导

细胞凋亡；给小鼠静脉接种 4T1 细胞后次日每天 ig

和厚朴酚 200 mg/kg，可显著延长 4T1 细胞肺转移

小鼠的生存期：模型组小鼠在接种 4T1 细胞第 10

天开始死亡，在第 14 天死亡开始增多，第 18 天时

全部死亡，而和厚朴酚组小鼠在接种第 24 天才有 1

只死亡，第 40 天后开始连续死亡，中位生存期为

58 d。 

周行[12]报道给皮下接种 4T1 细胞移植瘤 11 d

的小鼠连续 2 周、每天 ip 和厚朴酚 5、20、50 mg/kg

或每周 1 次 ip 阿霉素 5 mg/kg 或 ip 和厚朴酚 20 

mg/kg 联合阿霉素 5 mg/kg，结果各给药组荷瘤小鼠

的中位生存时间由模型组的 40.5 d 分别延长至

43.5、51.5、42.5、51.5、60 d 以上（由于只观察到

60 d，联合治疗组中 75%荷瘤小鼠生存时间超过 60 

d）；5、50 mg/kg 和厚朴酚不显著抑制移植瘤生长和

降低肿瘤组织中微血管密度；20 mg/kg 和厚朴酚组、

阿霉素组和联合治疗组都能显著抑制 4T1细胞瘤生

长和降低肿瘤组织微血管密度：使模型组的平均肿

瘤体积 1 166 mm3 分别降至 606、540、228 mm3，

微血管密度由 49.60%分别降至 21.6%、27.6%、

14.20%，并可见到肿瘤细胞大量坏死。以上这些作

用均是联合治疗组更显著，说明和厚朴酚联用阿霉

素可产生协同抗肿瘤作用。 

由于和厚朴酚为疏水性联苯酚类结构，导致其

水溶性差，且易被氧化，限制了其药理作用的发挥。

为了能充分发挥和厚朴酚的药理作用，邱瀚弘等[13]

采用分枝状聚乙二醇化聚合物 G2 将和厚朴酚制备

成纳米粒，测得药载比为 4∶1 时，和厚朴酚–分枝

状聚乙二醇聚合物G2纳米粒抗4T1细胞作用最强，

作用 48 h 抑制 4T1 细胞增殖的 IC50 为 3.83 mg/L，

是和厚朴酚二甲基亚砜溶液（7.82 mg/L）的 1/2，

即抗 4T1 细胞作用提高了 1 倍。张宇等[14]报道和厚

朴酚脂质体作用 48 h 抑制 4T1 细胞增殖的 IC50 为

17.65 mg/L，可使 4T1 细胞周期滞留在 G0/G1 期、S

期和 G2/M 期细胞数减少，并抑制细胞周期蛋白-D1

表达；和厚朴酚脂质体质量浓度为 10、12、14 mg/L

时可使阿霉素抑制 4T1 细胞增殖的 IC50 由原来的

0.78 mg/L 分别降了 50%、75%、94%，呈协同增强

效应。国瑞琪等[15]报道和厚朴酚脂质体对 4T1 细胞

增殖的 IC50 为 12.52 mg/L，远低于和厚朴酚二甲基

亚砜溶液的 43.74 mg/L；给皮下接种 4T1 细胞 7 d

的荷瘤小鼠隔天 1 次、连续 9 次 ig 和厚朴酚悬浮液

60 mg/kg 或 ip 和厚朴酚脂质体 20、40、60 mg/kg

均能抑制 4T1 细胞在小鼠体内生长：肿瘤质量抑瘤

率分别为 46.20%、37.83%、60.95%、85.19%，和厚

朴酚脂质体呈剂量相关性地抑制肿瘤在小鼠体内

生长，可是 ip 和厚朴酚脂质体 40、60 mg/kg 能显

著抑制荷瘤小鼠的体质量增长。 

1.3  抗其他乳腺癌细胞 

刘红梅等[16]报道和厚朴酚作用 48 h 抑制人乳

腺癌 MDA-MB-231 细胞增殖的 IC50 为 13.12 

μmol/L，将和厚朴酚糖基化后提高了其水溶性，使

对 MDA- MB-231 细胞的 IC50 下降至 9.41 μmol/L，

增强了抗癌作用。Hou 等[17]报道从厚朴中提取得到

的和厚朴酚作用 24 h，抑制 MDA-MB-231 细胞生

长的 IC50 为 23 μmol/L，田伟[8]报道为 19.71 mg/L。

转染乳腺癌抗性蛋白（BRCP）的 MDA-MB-231 细

胞对和厚朴酚的抗药性达到了 3 倍[18]。 

田伟[8]还报道和厚朴酚作用 24 h 抑制人乳腺癌

Bcap37 细胞和多药耐药的 Bcap37/ADR 细胞增殖

的 IC50 分别为 21.94、21.04 mg/L，作用 48 h 的 IC50

分别为 29.41、25.32 mg/L，即 Bcap37/ADR 细胞对

和厚朴酚不耐药[6]。 

石翯[19]报道和厚朴酚 40、50、60 μmol/L 浓度

相关性地抑制人乳腺癌 SK-BR-3 细胞增殖并诱导

凋亡，使细胞周期滞留在 G0/G1 期，下调细胞周期

蛋白-D1、增殖细胞核抗原、半胱天冬酶-3、Bcl-2、

波形蛋白、基质金属蛋白酶-2、β-连环蛋白（β- 

catenin）、c-myc、磷酸化糖原合成酶激酶-3β（GSK- 

3β）和磷酸化细胞外信号调节激酶（ERK）的表达，
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不影响 GSK-3β 和 ERK 的表达，上调裂解的半胱天

冬酶-3、Bax，因此也能抑制 SK-BR-3 细胞迁移和

侵袭；Wnt激动剂WAY-262611和ERK激动剂Ro67-

7476 都可部分逆转和厚朴酚对增殖、迁移和侵袭的

抑制作用，说明和厚朴酚是通过阻滞 Wnt/β- catein

和 MAPK/ERK 信号通路产生抗癌作用。 

田伟[8]还报道和厚朴酚作用 24 h 抑制 SK-BR-3

细胞、乳腺癌 T47D 细胞增殖的 IC50 分别为 20.71、

18.67 mg/L，对临床分离得到的 9 株耐药人乳腺癌

原代细胞，作用 6 h 的增殖抑制的 IC50 为 15.18～

39.13 mg/L，平均 IC50 为 25.41 mg/L。 

2  抗卵巢癌 

边策[20]报道和厚朴酚 15 mg/L 作用人卵巢癌

SKOV3 细胞 6 h，采用蛋白质组学技术测得和厚朴

酚表达上调的蛋白包括不均一核糖核蛋白家族、碳

酰还原酶家族、钙结合蛋白家族、磷脂酰乙醇胺结

合蛋白、角蛋白家族，表达下调的蛋白包括膜联蛋

白、LIM 和 SH3 家族、丙酮酸激酶家族，提示和厚

朴酚可能通过影响这些蛋白质的表达参与细胞

RNA 的代谢、细胞分化、细胞转化、迁移等过程，

发挥抗 SKOV3 细胞的作用；和厚朴酚抑制 SKOV3

细胞增殖的 IC50 为 4.3 mg/L[21]。 

刘屹[22]报道和厚朴酚脂质体 1、5、10、15 mg/L

作用 48 h 对 SKOV3 细胞增殖的抑制率分别为

19.8%、59.0%、74.8%、79.0%，其中 5 mg/L 和厚

朴酚脂质体诱导 SKOV3 细胞的凋亡率为 35.0%，

明显高于对照组的 5.1%，使细胞周期滞留在 G1期、

S 期细胞数减少。给皮下接种 SKOV3 细胞 7 d 的裸

鼠连续 30 d、每天 ip 和厚朴酚脂质体 25、50、100 

mg/kg，能剂量相关性地抑制肿瘤质量增大；给腹腔

接种 SKOV3 细胞的裸鼠连续 30 d、每天 ip 和厚朴

酚脂质体 20 mg/kg 或顺铂 ip 5 mg/kg，1 次/4 d，共

4 次，或二者联用，结果都能抑制腹腔移植瘤的生

长，平均肿瘤体积抑瘤率分别为 64.6%、52.1%、

90.9%，平均肿瘤质量抑瘤率分别为 60.4%、57.0%、

89.7%；均能降低腹腔移植瘤组织微血管密度和增

加凋亡细胞数，其中和厚朴酚脂质体组的微血管密

度明显低于顺铂，二药联用组可进一步提高单用时

的上述所有作用，且无明显的不良反应，显示出二

药联用的协同效应。 

3  抗宫颈癌 

杨光丽等[23]报道和厚朴酚能够浓度和时间相

关性地抑制人宫颈癌 HeLa 细胞增殖，作用 24、48、

72 h 对 HeLa 细胞增殖抑制的 IC50 分别为 21.0、

15.1、11.6 mg/L，并出现明显的凋亡形态；和厚朴

酚 10、20 mg/L 作用 24 h 后细胞凋亡率分别为

22.5%、62.2%，明显高于对照组。谢雷等[24]认为和

厚朴酚是通过激活 p38 丝裂原活化蛋白激酶

（MAPK）的信号通路，活化半胱天冬酶，上调聚腺

苷二磷酸核糖聚合酶切割蛋白水平，诱导 HeLa 细

胞凋亡。 

徐雅杰等[25]报道和厚朴酚 5、10、15 mg/L 浓度

相关性地抑制 HeLa 细胞增殖和侵袭，并认为和厚

朴酚是通过上调微小 RNA-99a（miR-99-a）和微小

RNA-99b（miR-99b）的表达，下调细胞周期蛋白-

D1 和基质金属蛋白酶-7 的表达，抑制 HeLa 细胞增

殖和侵袭。 

陈佳权等[26]报道和厚朴酚 5、10、15 mg/L 浓度

相关性地抑制宫颈癌 Siha 细胞增殖、迁移和侵袭，

并下调基质金属蛋白酶-9表达和黏着斑激酶（FAK）

的基因、蛋白表达，上调血小板反应蛋白-2（THBS2）

的基因、蛋白表达；转染造成 FAK 过表达的 Siha

细胞可对抗和厚朴酚上调 THBS2 蛋白表达，下调

基质金属蛋白酶-9 蛋白表达，并抑制细胞增殖、迁

移和侵袭的作用，提示和厚朴酚是通过下调 FAK 和

上调 THBS2 的信号通路抑制宫颈癌增殖、迁移和

侵袭。 

4  结语 

和厚朴酚能防治乳腺癌 4T1细胞移植瘤在小鼠

体内生长和肺转移，也能增强阿霉素抑制乳腺癌

MCF-7/ADR 细胞和 4T1 细胞移植瘤在小鼠体内生

长，延长荷瘤小鼠的生存时间。和厚朴酚也能抑制

卵巢癌 SKOV3 细胞，增强顺铂抑制 SKOV3 细胞

在小鼠体内生长。和厚朴酚在体外能浓度相关性地

抑制乳腺癌 MCF-7、MCF-7/ADR、4T1、MDA-MB- 

231、Bcap37、Bcap37/ADR、SK-BR-3、T47D、卵

巢癌 SKOV3、宫颈癌 HeLa、Siha 细胞的增殖，诱

导凋亡和程序性坏死。和厚朴酚联用化疗药可提高

化疗药抗妇科肿瘤的药效。和厚朴酚可通过上调亲

环蛋白-D 表达，开放线粒体外膜通透性转换孔，诱

导癌细胞程序性坏死，也可通过调控 JNK/Nur77/ 

AMPK、Wnt/β-catenin 和 MAPK/ERK 的信号通路

诱导癌细胞凋亡，还可通过下调FAK和上调THBS2

信号通路抑制癌细胞增殖、迁移和侵袭。 

未见有关和厚朴酚抗子宫内膜癌的研究报道，

子宫内膜癌也是妇科肿瘤中的一大种类，希望能加
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强和厚朴酚抗子宫内膜癌的研究。和厚朴酚具有抗

肿瘤细胞增殖、迁移和侵袭的作用，但未见和厚朴

酚的毒性研究报道。王春艳等[27]报道给 Beagle 犬连

续 4 周、每天 iv 和厚朴酚脂质体 4、12、40 mg/kg

的首次与末次给药的血药达峰浓度比值分别为

0.77、1.22、0.70，药时曲线下面积比值分别为 0.99、

1.25、0.70，说明和厚朴酚在犬体内无蓄积现象，提

示和厚朴酚长期用药毒性很小。建议新药开发企业

和生产企业可以把开发重点放在口服和厚朴酚制

剂上，用于妇科肿瘤患者手术或放化疗后防治复发

和转移的长期用药上。 
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