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摘  要：乳腺癌是最常见的癌症之一，属于典型的异质性恶性肿瘤，临床结局不佳。双氢青蒿素是青蒿素在体内的主要代谢

产物，可抑制乳腺癌肿瘤细胞增殖、促进肿瘤细胞凋亡、阻止肿瘤细胞转移、诱导细胞自噬，因此对双氢青蒿素抗乳腺癌的

作用机制进行总结，希望为双氢青蒿素的临床使用提供参考。 
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Abstract: Breast cancer, one of the most common cancers, is a typical heterogeneous malignancy with poor clinical outcome. 

Dihydroartemisinin is the main metabolite of artemisinin in vivo. Dihydroartemisinin can inhibit the proliferation of breast cancer 

tumor cells, promote tumor cell apoptosis, prevent tumor cell metastasis, and induce autophagy. This article summarizes the mechanism 

of dihydroartemisinin against breast cancer, hoping to provide reference for the clinical use of dihydroartemisinin. 
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乳腺癌是最常见的癌症之一，属于典型的异质

性恶性肿瘤，临床结局不佳，是全球女性癌症相关

死亡的主要疾病，临床主要的治疗方法包括手术、

放疗、免疫治疗和化疗[1]。在我国临床实践中，中

药已被用于临床治疗癌症的化疗药物的补充，多种

中药活性成分与标准癌症治疗中使用的化疗药物

具有协同作用[2]。青蒿素是从黄花蒿中提取的天然

倍半萜，双氢青蒿素是青蒿素在体内的主要代谢产

物。双氢结构是通过将羰基改性为羟基的优化化学

结构，因此双氢青蒿素表现出更强的抗疟作用。进

一步的研究表明，双氢青蒿素还表现出很强的抗

菌、抗病毒和抗肿瘤活性[3]。双氢青蒿素可通过调

控肿瘤细胞周期、诱导细胞凋亡、抑制血管生成、

阻止肿瘤侵袭和转移、促进铁离子介导的氧化反

应、调节细胞自噬等多种机制，发挥抗肿瘤作用[4]。

双氢青蒿素可抑制乳腺癌肿瘤细胞增殖、促进肿瘤

细胞凋亡、阻止肿瘤细胞转移、诱导细胞自噬，因

此本文对双氢青蒿素抗乳腺癌的作用机制进行总

结，希望为双氢青蒿素的临床使用提供参考。 

1  抑制肿瘤细胞增殖 

细胞分裂是正常细胞生长和修复所必需的，不

受控制的细胞分裂是癌细胞的基本特征之一，药物

诱导的 DNA 损伤会极大地影响细胞完整性，中断

细胞复制和分裂的过程，最终导致细胞周期停滞和

细胞死亡。双氢青蒿素能够通过抑制翻译控制肿瘤

蛋白（TCTP）磷酸化、下调转化生长因子-β1（TGF- 

β1）信号通路和周期素依赖性蛋白激酶抑制物 1A

相互作用锌指蛋白 1（Ciz1）表达、抑制 P53 蛋白 
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表达阻止乳腺癌细胞增殖。 

1.1  降低 TCTP 磷酸化 

TCTP 是一种高度保守的蛋白质，与不同的生

理过程有关，包括细胞增殖、细胞形状和抗应激性，

属于肿瘤抑制因子 p53 的关键调节因子和上皮到间

充质转化的阳性调节因子，通过与癌症生物学中相

关功能的蛋白质，如 polo 样激酶、Y-box 结合蛋白 1

相互作用来介导肿瘤的有丝分裂[5]。D’Amico 等[6]将

双氢青蒿素用于曲妥珠单抗耐药 HER2 阳性乳腺癌

细胞系，发现 1.25、2.5、5 μmol/L 双氢青蒿素能进

一步抑制细胞优势分裂，抑制磷酸化 TCTP 表达，

显著促进活性氧（ROS）的分泌，促进组蛋白 2AX

的磷酸化，加快肿瘤细胞的损伤，促进 TCTP 或非

磷酸化突变体 TCTP 的表达，降低蛋白激酶 B（Akt）

的活化，表明双氢青蒿素能通过降低磷酸化 TCTP

水平以阻止有丝分裂畸变，发挥抗肿瘤作用。 

1.2  下调 TGF-β1 信号通路和 Ciz1 表达 

TGF-β1 通过 Smad 调控细胞增殖、凋亡、血管

生成和上皮–间充质转化（EMI），与肿瘤转移密切

相关，TGF-β1/Smad 信号通路可成为临床治疗乳腺

癌的重要靶点[7]。Ciz1 位于蛋白核基质的亚核焦点，

可促进 DNA 复制和细胞增殖，Ciz1 与多种参与癌

细胞增殖调控的蛋白相互作用，包括转录调节因

子、细胞周期调节因子等，还能促进细胞周期蛋自

依赖的 DNA 复制，调节细胞 G1/S 期转换，CIZ1 可

通过与 DLC1 相互作用，促进 ER 复合体向靶基因

染色质募集，增强雌激素的反式激活活性，协同调

节 ER 通路和相关基因的表达[8]。近年来也有研究

表明，Ciz1 可通过缺氧诱导因子-1α（HIF-1α）、半

胱氨酸天冬氨酸蛋白酶（Caspase）-3、p53、YAP/TAZ

信号通路等多种机制调控细胞凋亡、迁移和转移，

促进多种乳腺癌的发生、发展[9]。Li 等[10]在双氢青

蒿素预处理人乳腺癌细胞系（MDA-MB-231、MCF-

7、BT549）的体外实验中发现 20、40、60、80、120 

μmol/L 双氢青蒿素能呈浓度相关性抑制乳腺癌的

增殖、提高细胞的运动抑制率，显著抑制乳腺癌细

胞内 TGF-β1、Snail、Ciz1、Smad 2/3 蛋白和基因的

表达，显著抑制细胞的迁移率，在体内显著抑制乳

腺癌抑制瘤的生长，降低病灶体积。结果表明，双

氢青蒿素通过下调 TGF-β1 信号通路和 Ciz1 表达抑

制乳腺癌细胞的增殖。 

1.3  抑制 P53 蛋白表达 

P53 蛋白是肿瘤细胞突变型 p53 基因表达的蛋

白，是肿瘤细胞生长周期负调节因子，参与细胞凋

亡、细胞分化、DNA 修复、细胞周期调节的多种生

物学功能，能导致肿瘤细胞丧失阻滞有丝分裂功

能，加快肿瘤细胞凋亡，但可促进恶性肿瘤增殖[11]。

李静等[12]通过建立乳腺癌细胞株移植瘤小鼠模型，

结果显示，50、100、200 mg/kg 双氢青蒿素对小鼠

的体质量无明显影响，可呈剂量相关性抑制肿瘤的

质量，提高脾脏指数和胸脾指数，显著降低肿瘤细

胞内 P53 蛋白的表达。结果表明，双氢青蒿素在体

内可通过抑制 P53蛋白的表达以抑制肿瘤细胞增殖

和生长。 

2  促进肿瘤细胞凋亡 

细胞增殖异常与细胞凋亡调节紊乱有关，细胞

凋亡能力降低或丧失可导致肿瘤细胞无限增殖和

转移。肿瘤细胞可通过下调促凋亡因子和上调抗凋

亡因子逃逸细胞凋亡，保持细胞存活和生长。细胞

凋亡途径包括由死亡受体介导的外源性通路和由

线粒体介导的内源性通路。双氢青蒿素可通过调控

双向调节基因（Bim）/抗凋亡基因（Bcl-2）平衡、

上调肿瘤坏死因子相关凋亡诱导配体（TRAIL）和

ROS 表达、激活黑色素瘤缺乏因子 2（AIM2）/ 

Caspase-3/DFNA5 轴、阻断 PI3K/Akt 信号通路，以

促进乳腺癌肿瘤细胞凋亡，发挥抗肿瘤作用。 

2.1  调控 Bim/Bcl-2 平衡 

细胞凋亡是促进癌症细胞死亡的主要机制之

一，已经定义了两种主要的细胞凋亡途径死亡受体

途径和线粒体凋亡途径，涉及线粒体、Bcl-2 家族[13]。

Bim 可以参与抗细胞凋亡和促细胞凋亡途径，可诱

导细胞凋亡，Bim 与 Bcl-2 相互作用并嵌入线粒体

中后，Bcl-2 与 Bim 形成低聚物，促使线粒体外膜

通透性改变，以释放细胞色素 C 并激活 Caspase，

促进细胞凋亡[14]。Mao 等[15]将双氢青蒿素用于人乳

腺癌细胞系 T-47D 的体外实验，发现 20、40、60 

μmol/L 双氢青蒿素能呈时间和浓度相关性抑制乳

腺癌细胞的增殖，可将肿瘤细胞阻断于 G1/G2 期，

防止肿瘤细胞进入 DNA 复制阶段，显著诱导细胞

凋亡，促进 Caspase-8、Caspase-9、细胞色素 C 等

细胞凋亡相关蛋白的分泌，促进线粒体凋亡，上调

Bim 的表达，下调 Bcl-2 的表达。结果表明双氢青

蒿素通过调控 Bim/Bcl-2 平衡促进细胞凋亡和线粒

体凋亡，发挥抗乳腺癌活性。 

2.2  提高 TRAIL 和 ROS 的表达 

TRAIL 诱导的细胞凋亡是一种不可逆的程序
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性细胞死亡启动内在途径和/或外在途径，三聚化的

TRAIL 与死亡受体 4（DR4）或死亡受体 5（DR5）

的细胞外结构域结合，刺激 Caspase 级联激活，最

终导致细胞收缩，DNA 片段化和细胞凋亡[16]。铁从

转铁蛋白中解离，可促进癌细胞中形成 ROS，更多

的铁通过转铁蛋白转运到细胞中，促使 ROS 诱导更

多乳腺癌细胞死亡[17]。Zhou 等[18]将双氢青蒿素–转

铁蛋白加合物用于三阴性乳腺癌细胞系，发现 0～

50 μmol/L 双氢青蒿素–转铁蛋白加合物能显著抑

制乳腺癌细胞死亡，显著降低乳腺癌的细胞活力，

促使细胞中总 ROS 和超氧化物的生成，促使乳腺

癌细胞凋亡和铁死亡，显著抑制谷胱甘肽过氧化物

酶 4（GPX4）的表达，增强 TRAIL 的表达，进一

步促进细胞凋亡，上调细胞系中的 DR5 表达。结果

表明双氢青蒿素能通过提高 TRAIL 和 ROS 的表达

以促进三阴性乳腺癌细胞凋亡。 

2.3  激活 AIM2/Caspase-3/DFNA5 轴 

AIM2 可激活多蛋白 Caspase-1 和 Caspase-8 复

合物，还能切割和活化 Caspase-3，Gasdermin E

（DFNA5）是 Gasdermin 家族的成员之一，可通过

活化的 Caspase-3 切割，产生坏死的 DFNA5-N 片

段，导致细胞膜穿孔，促使细胞内容物外溢，引起

炎症和细胞凋亡[19]。Li 等[20]将双氢青蒿素用于人乳

腺癌细胞系 MDA-MB-231 和 MCF-7 细胞，发现 5、

20、40 μmol/L 双氢青蒿素能呈时间和浓度相关性

抑制乳腺癌细胞系的增殖，进一步促进 AIM2、pro- 

Caspase-3、Caspase-3、DFNA5-FL、DFNA5-N、白

细胞介素（IL）-1β、IL-18 和高迁移率族蛋白 B1

（HMGB1）等细胞凋亡相关蛋白的表达，敲低 AIM2

可降低 DFNA5 mRNA，有助于降低双氢青蒿素诱

导的细胞凋亡，双氢青蒿素预处理可抑制乳腺癌异

种移植瘤的生长。结果表明，双氢青蒿素可通过激

活 AIM2/Caspase-3/DFNA5 轴促进乳腺癌细胞凋亡

有关。 

2.4  阻断 PI3K/Akt 信号通路 

PI3K/Akt 参与乳腺癌细胞增殖、凋亡，抑制 Akt

活化能阻止下游底物 Bcl-2 相关死亡促进因子

（Bad）磷酸化，提高 Bax/Bcl-2 的比值，阻断 Caspase

家族、Bax 磷酸化进程，发挥促细胞凋亡作用[21]。

徐嘉若等[22]在双氢青蒿素预处理人三阴性乳腺癌

细胞 MDA-MB-231 的体外实验中发现 25、50、100 

μmol/L 双氢青蒿素能显著抑制细胞的增殖，具有时

间和浓度相关性，提高细胞凋亡，低浓度可将细胞

阻滞于 G0/G1 期，随着药物浓度增加可将细胞阻滞

于 G2/M 期，显著降低细胞迁移率，还能提高 Bax/ 

Bcl-2、Caspase-3、Caspase-9 等内源性凋亡相关蛋

白的表达，降低 p-Akt、p-PI3K 的水平，表明双氢

青蒿素能通过阻断 PI3K/Akt 信号通路以阻滞细胞

周期进展发挥促细胞凋亡作用。李媛媛等[23]将双氢

青蒿素用于人乳腺癌细胞的体外实验，发现 25、50、

100 μmol/L 双氢青蒿素能促使乳腺癌细胞和胞内线

粒体发生超微结构破坏，200 μmol/L 双氢青蒿素能

使肿瘤细胞发生典型的凋亡改变，通过电镜观察可

发现细胞外含有大量细胞碎片。吴池华等[24]在双氢

青蒿素用于乳腺癌细胞 MCF-7 的体外实验发现，

10、20、40、80 μmol/L 双氢青蒿素能显著降低细胞

的存活率和迁移率，显著抑制细胞内 Akt、p-Akt、

MMP-2、E-cadherin、Vimentin 的表达。结果表明，

双氢青蒿素可通过抑制 Akt 信号通路激活以阻止乳

腺癌上皮–间质转化的进程。 

3  阻止肿瘤细胞转移 

肿瘤转移是指癌细胞从原发肿瘤中逃逸并分

解细胞外基质，最终到达其他部位进一步生长的过

程。目前尽管在癌症治疗方面取得了进展，但在过

去几年中，癌症的高死亡率并没有大幅降低，这主

要是因为癌细胞的转移。在临床治疗中，肿瘤转移

会大大增加术后复发的风险，缩短患者的生存率。

双氢青蒿素可通过抑制磷酸化 TCTP 的活性、抑制

Akt 信号级联反应、抑制上皮–间充质转化、阻止

NF-κB p65/MMP-2 途径、抑制尿激酶型纤溶酶原激

活剂（uPA）的表达、抑制 NF-κB/Snail 信号通路，

以降低乳腺癌肿瘤细胞侵袭性，抑制肿瘤细胞转移。 

3.1  抑制磷酸化 TCTP 的活性 

TCTP 是一种高度保守的蛋白质，具有多效性

生物学功能，其上调与低分化的侵袭性肿瘤（包括

乳腺癌）有关，可以保护乳腺癌细胞免受氧化应激

诱导的细胞死亡，重新建立肿瘤细胞对环境应激的

敏感性，并降低凋亡阈值，磷酸化的 TCTP 主要位

于细胞核内，能显著增加乳腺癌细胞的侵袭性，磷

酸化 TCTP 已成为乳腺癌患者预后标志物和治疗靶

点[25]。Lucibello 等[26]在双氢青蒿素用于乳腺癌具有

基底样表型的 MDA-MB-231 细胞系的实验中发现，

20、50 μmol/L 双氢青蒿素能显著降低 MDA 细胞的

活力，降低 TCTP 的基因表达，还能抑制磷酸化

TCTP 的水平，有效提高顺铂、阿霉素等化疗药物

的敏感性，提高细胞凋亡效果。结果表明，双氢青
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蒿素能靶向抑制磷酸化 TCTP 的活性发挥抗晚期乳

腺癌的作用。 

3.2  抑制 Akt 信号级联反应 

乳腺癌细胞可表达 NF-κB 配体（RANKL）、甲

状旁腺激素相关蛋白（PTHrP）和白细胞介素的受

体激活剂，直接或间接激活破骨细胞，增强骨吸收，

进而释放活性 TGF-β1 等细胞因子，反过来促进乳

腺癌生长，形成恶性循环，在破骨细胞中，Akt 可

激活 SRC 蛋白，从而进一步促进乳腺癌肿瘤细胞迁

移、黏附和破骨细胞介导的骨吸收[27]。Feng 等[28]在

双氢青蒿素用于 MDA-MB-231 乳腺癌诱导的小鼠

骨质溶解模型的实验中发现，1.56、3.125、6.25 

μmol/L 双氢青蒿素能显著抑制骨髓衍生巨噬细胞

（BMM）形成破骨细胞，以浓度相关性抑制组织蛋

白酶 K（CTSK）、降钙素受体（CTR）、抗酒石酸酸

性磷酸酶（ACP5）、V-ATPase-d2、V-ATPase-a3 和

活化 T 细胞核因子 1（NFATc1）等破骨细胞基因的

表达，在体外可显著抑制破骨细胞的分化，有效抑

制破骨细胞 F-肌动蛋白环的形成和分泌，从而降低

骨吸收进程，不影响成骨细胞分化，以及破骨细胞

F-肌动蛋白环的形成成骨相关基因的释放，在体内

显著抑制骨质溶解和骨吸收，显著抑制 Akt 和 SRC

活化，在体外还能阻止乳腺癌的增殖、迁移、侵袭，

进一步阻止乳腺癌骨转移和体内骨溶解。结果表

明，双氢青蒿素可通过抑制 Akt 信号级联反应阻止

乳腺癌诱导骨质溶解和碎骨形成。 

3.3  抑制上皮–间充质转化 

上皮–间充质转化在恶性肿瘤细胞迁移、侵

袭、转移过程中发挥重要作用，TGF-β1、E-钙黏蛋

白的上皮标志物、基质金属蛋白酶（MMPs）、其他

调节肿瘤细胞迁移和侵袭的因子是上皮–间充质

转化的启动和执行中的相关蛋白质，调节上述相关

蛋白的表达，对限制上皮–间充质转化进程，抑制

肿瘤转移具有重要临床意义[29]。Ju 等[30]在双氢青蒿

素与柔红霉素形成的混合脂质体用于人乳腺癌细

胞系的体外实验中发现，5 μmol/L 脂质体能显著抑

制乳腺癌细胞的生长，阻断体外肿瘤细胞伤口愈合

和迁移，显著降低细胞中 α5β1-整合素、TGF-β1、

VEGF、MMP-2、MMP-9 的表达，还能显著限制荷

瘤小鼠体内肿瘤的体积。结果表明双氢青蒿素能通

过抑制上皮–间充质转化的进程发挥抗乳腺癌活性。 

3.4  阻止 NF-κB p65/MMP-2 途径 

多西他赛治疗转移性乳腺癌的一线治疗只有

40%～50%的有效性，随着二线和三线治疗的有效

性下降，多西他赛与其他常规化疗药物联合治疗转

移性癌症至关重要。双氢青蒿素在体外和体内具有

良好的抗癌功效，介导细胞周期停滞，诱导细胞凋

亡，阻断血管生成，并抑制肿瘤转移，与其他化疗

药物联合使用可诱导协同作用[31]。Tao 等[32]将双氢

青蒿素和多西他赛组成的纳米颗粒用于小鼠乳腺

癌细胞系 4T1，发现 50 ng/mL 双氢青蒿素能进一步

限制乳腺癌细胞的增殖和活力，通过阻滞 G2/M 抑

制肿瘤细胞生长，显著抑制肿瘤细胞的伤口愈合和

迁移，显著降低 p-Akt、NF-κB p65 和 MMP-2 的表

达，上调 E-钙黏蛋白的表达。结果表明，双氢青蒿

素可通过阻止 NF-κB p65/MMP-2 途径抑制乳腺癌

细胞侵袭和转移，与多西他赛联合使用能发挥协同

作用，显著提高抗肿瘤效果。 

3.5  抑制 uPA 的表达 

uPA 是促进侵袭和转移的必需蛋白质，对基底

膜和细胞外基质的水解很重要，高水平的 uPA 表达

与无病生存期和总生存期呈负相关，抑制尿激酶纤

溶酶原激活剂受体-uPA 复合物阻断乳腺癌细胞侵

袭乳房，并抑制基质金属蛋白酶介导的细胞外基质

分解[33]。Zhang 等[34]在双氢青蒿素用于高度转移的

MDA-MB-231 和常见的转移性 MCF-7 乳腺癌细胞

系的实验中发现，6.25、12.5、25、50、100 μmol/L

双氢青蒿素能呈浓度相关性和时间相关性抑制乳

腺癌细胞的生长，显著降低细胞的迁移距离，有效

降低细胞内 uPA 水平。结果表明，双氢青蒿素能通

过抑制 uPA 表达以抑制乳腺癌细胞生长和迁移。 

3.6  抑制 NF-κB/Snail 信号通路 

上皮–间质转化是乳腺癌浸润、转移的主要病

理进程，NF-κB、Snail 等多种核内转录因子介导的

信号通路参与恶性肿瘤上皮–间质转化进程，NF-

κB 的激活可增强上皮–间质转化，Snail 是下游核

转录因子，能促进肿瘤的增殖、分化、转移[35]。魏

武杰等 [36]在双氢青蒿素用于脂多糖干预乳腺癌

MCF-7 细胞的实验中发现，脂多糖能促使癌细胞增

殖，促进 E-cad 蛋白和基因的表达，促进上皮–间

质转化进程，25 μmol/L 双氢青蒿素能够抑制脂多

糖引起的乳腺癌细胞 NF-κB、Snail 蛋白、P65 蛋白

的表达，有助于抑制脂多糖的功能。结果表明，双

氢青蒿素可通过抑制 NF-κB/Snail 信号通路降低上

皮–间质转化，以抑制乳腺癌细胞转移，发挥抗肿

瘤活性。 
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4  诱导细胞自噬 

自噬通过消除蛋白质聚集体和受损细胞器来

保存细胞能量并维持细胞质稳态，过度的自噬会引

发癌细胞中的 II 型程序性死亡，并且过度的自噬也

会引发癌细胞中的 II 型程序性死亡（细胞凋亡）。

ROS 介导线粒体通透性转变，能增加细胞凋亡相关

蛋白（如 Bax、Caspase-9）的表达，ROS 参与破坏

线粒体膜，上调 Bax 和激活 Caspase-9，从而通过线

粒体途径促进细胞凋亡[37]。Hu 等[38]将双氢青蒿素

加表柔比星组成纳米结构的脂质体用于人乳腺癌

细胞系（MDA-MB-435S、MDA-MB-231 和 MCF-

7），发现 20 μmol/L 双氢青蒿素脂质体具有较高的

乳腺癌细胞自噬比率，显著提高乳腺癌肿瘤细胞的

凋亡率，显著提高 Caspase-9、Caspase-3、Bax、Beclin 

1 和 LC3B 的表达和 ROS 的水平，破坏线粒体的完

整性和功能，未引起血液指数的变化。结果表明，

双氢青蒿素通过诱导自噬和细胞凋亡，增强了表柔

比星治疗异质性乳腺癌的临床疗效。 

5  结语 

乳腺癌已成为威胁女性的首位恶性肿瘤，积极

研发抗乳腺癌新药物对改善患者预后具有积极意

义。双氢青蒿素对乳腺癌具有较好的防治价值，但

也存在一些不足。首先，双氢青蒿素的抗癌机制尚

未完全明了，还需要进一步研究。其次，双氢青蒿

素在体内的代谢产物和代谢途径尚未得到明确的

研究，还需深入研究，更好地了解双氢青蒿素在体

内的机制。最后，双氢青蒿素的药物毒性尚不明确，

在临床前试验中观察到的神经毒性和耳毒性不容

忽视，因此，未来应重视药物合理剂量或改进的药

物结构，以避免双氢青蒿素的毒性和不良反应。此

外，由于双氢青蒿素在肿瘤中的临床试验有限，其

临床抗癌功效和耐药性仍然未知。根据上述研究，

双氢青蒿素与多种现有化疗药物联合使用已显示

出显著的抗肿瘤作用，可能有助于解决目前临床上

肿瘤的耐药性。 
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