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摘  要：丹参酮是从唇形科植物丹参中提取的脂溶性菲醌化合物，具有多种药理作用，可通过诱导细胞死亡、抑制肿瘤细胞

增殖、阻止肿瘤细胞迁移和侵袭、增加放疗和化疗敏感性发挥抗肿瘤作用。阐明了丹参酮抗肿瘤作用的研究进展，以期为丹

参酮未来癌症疗法的优化和发展提供依据。 
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Abstract: Tanshinones are a kind of fat-soluble phenanthraquinone compounds extracted from Salviae Miltiorrhizae Radix et Rhizoma, 

which have many pharmacological activities. Tanshinones exert anti-tumor effects by inducing tumor cell death, inhibiting tumor cell 

proliferation, preventing tumor cell invasion and metastasis, and increasing the sensitivity of radiotherapy and chemotherapy. This 

article elaborates on the research progress on the anti-tumor effect of tanshinones, in order to provide a basis for the optimization and 

development of tanshinones in future cancer therapies. 
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恶性肿瘤严重危害着人类健康，已成为人类死

亡的主要原因[1]。世界卫生组织最新的全球癌症研

究数据显示，每年新增癌症病例约为 1 930 万例，

导致约 1 000 万人死亡。近年来，癌症发病率正在

稳步上升，到 2040 年，估计将影响 2 840 万人[2]。

鉴于这种情况，恶性肿瘤的临床治疗方法成为人们

关注的焦点。源自植物的天然化合物因其独特的治

疗优势在癌症治疗中占据了重要地位。自 20 世纪
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30年代以来，丹参作为一种天然药物被广泛研究[3]。

丹参以其止痛化瘀、促进血液循环、清心、消炎的

功效而闻名。丹参含有众多有效的脂溶性和水溶性

成分[4]。丹参中水溶性成分包括丹参酸 A、丹参酸

B、丹参酸 C、迷迭香酸、原儿茶酸、原儿茶醛、丹

参素、石子酸等；脂溶性成分主要是丹参酮，包括

丹参酮 I、丹参酮 IIA、隐丹参酮、二氢丹参酮、丹

参新醌 A、紫丹参醌 A 等。丹参酮展现出多种显著
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的药理作用，包括抗肿瘤、抗炎、抗心肌缺血、抗

氧化应激、抗血栓形成、抑制左心室肥厚、促进血

管扩张、抗动脉粥样硬化、保护脑组织损伤、改善

微循环、激活免疫系统，并有效抑制肺纤维化进程

等[5]。丹参酮作为脂溶性菲醌化合物，具有多重作

用机制、较低的不良反应和经济实惠等优点[6]。尽

管与人工合成的抗癌药物相比，天然抗肿瘤物质可

能在效力上略逊一筹，但已有证据表明，从植物中

提取的天然化合物可作为辅助治疗手段，与传统化

疗药物协同作用，共同对抗癌症[7]。引人关注的是，

丹参酮能增强癌细胞对化疗的敏感性，促进化疗诱

导的细胞凋亡和细胞周期阻滞，进而提高整体治疗

效果[8]。鉴于上述特性，丹参酮被视为癌症治疗中

颇具潜力的候选药物。丹参酮通过诱导细胞死亡、

抑制肿瘤细胞增殖、阻止肿瘤细胞迁移和侵袭、增

加放疗和化疗敏感性发挥抗肿瘤作用。本文阐明了

丹参酮抗肿瘤作用的研究进展，以期为丹参酮未来

癌症疗法的优化和发展提供依据。 

1  诱导细胞死亡 

1.1  诱导肿瘤细胞凋亡 

1.1.1  磷脂酰肌醇 3-激酶/蛋白激酶 B（PI3K/Akt）

信号通路  在细胞信号传导中，PI3K 对于 Akt 的激

活是至关重要的，而 Akt 则是增强细胞存活和增殖

能力的核心角色[9]。Liao 等[10]研究表明，丹参酮 IIA

直接抑制 PI3K/Akt 通路的磷酸化过程，并上调半胱

天冬酶（Caspase）-3 的表达，从而有效促进 A549

非小细胞肺癌细胞凋亡。Zhou 等[11]研究显示，丹参

酮 I 可激活 Caspase-3 裂解，抑制磷脂酰肌醇 3 激

酶/蛋白激酶 B/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（PI3K/ 

Akt/mTOR）信号通路，诱导 A2780、ID-8 卵巢癌细

胞凋亡。Su[12]研究指出，丹参酮 IIA 通过降低表皮

生长因子受体（EGFR）、胰岛素样生长因子受体

（IGFR）和血管内皮生长因子受体（VEGFR）的表

达水平抑制 PI3K/Akt/mTOR 通路的活性，进而诱导

MiaPaCa-2 胰腺癌细胞凋亡。此外，Su 等[13]还证实

了丹参酮 IIA 在体外和体内实验中均能显著降低

AGS 胃癌细胞中 EGFR、IGFR、PI3K、Akt、mTOR

蛋白表达，进一步强调丹参酮 IIA 作为抗癌药物的

潜力。除 PI3K/Akt 通路外，c-Jun N-末端激酶（JNK）

作为另一个重要的信号传导节点也在细胞凋亡过

程中扮演关键角色。研究显示，JNK 在受到细胞因

子、生长因子或应激信号刺激时会发生磷酸化激

活。Zhang 等[14]发现丹参酮 IIA通过抑制 PI3K/Akt/ 

JNK 信号通路激活 Caspase-3、Caspase-8、Caspase-

9 一系列凋亡相关酶，并下调抗凋亡蛋白 Bcl-w 和

Mcl-1L 的表达，成功诱导 A2780 卵巢癌细胞凋亡。 

1.1.2  核因子-κB（NF-κB）信号通路  NF-κB 作为

关键调节蛋白，在细胞凋亡过程中发挥着不可替代

的核心作用[15]。Su 等[16]研究表明，丹参酮 IIA特异

性地下调 NF-κBp65 的表达，上调 Caspase-3 的表

达，从而有效诱导 MDA-MB-231 乳腺癌细胞凋亡。

Bai 等[17]研究表明，丹参酮 IIA 下调 NF-κB 调控的

COX-2、c-MYC、Bcl-2 基因表达，并降低 NF-κBp65

磷酸化水平，诱导 HCT116/COLO205 结肠癌细胞凋

亡。此外，Ke 等[18]聚焦于隐丹参酮，揭示了其直接

抑制 NF-κB 信号通路，降低凋亡相关蛋白 B 淋巴

细胞瘤 2/B 淋巴细胞瘤相关 X 蛋白（Bcl-2/Bax）比

值，进而在 HCC-9810 和 RBE 胆管癌细胞中触发凋

亡机制。 

1.1.3  B 淋巴细胞瘤-2 基因（Bcl-2）家族调控  Bcl-

2 是一种抗凋亡蛋白，主要位于线粒体或内质网上，

具有抑制细胞凋亡、促进细胞生存作用[19]。Su 等[20]

研究显示，丹参酮 IIA双重调控，即上调促凋亡蛋白

Bax 表达的同时下调抗凋亡蛋白 Bcl-2 表达，促进

MDA-MB-231 乳腺癌细胞凋亡。此外，另有研究指

出，翻译调节肿瘤蛋白（TCTP）通过与 Mcl-1、Bcl-

xL 等抗凋亡蛋白的结合，以及拮抗 Bax 等促凋亡

蛋白的功能，在抵抗细胞凋亡过程中发挥重要的作

用[21]。Yang 等[22]研究发现，丹参酮 IIA能够通过多

靶点协同作用上调 Bax 和 Caspase-3 的表达，同时

下调 TCTP、Mcl-1、Bcl-xL 的表达，诱导 BxPC-3

胰腺癌细胞凋亡。同样地，Liu 等[23]研究显示，丹

参酮 IIA上调 P53 的表达，下调 Bcl-2 和 TCTP 的表

达，激活 Caspase 通路，从而促进 4T1 乳腺癌细胞

凋亡。 

1.1.4  Caspase 级联反应  Caspase 作为内源性蛋白

酶家族，在接收到特定信号后激活底物，引发细胞

凋亡的级联反应[24]。Wang 等[25]研究发现二氢丹参

酮能够促使线粒体释放细胞色素 C，这一关键步骤

直接激活 Caspase 级联反应，从而诱导 HCT116 结

肠癌细胞凋亡。Chiu 等[26]研究指出，丹参酮 IIA 增

加内质网应激相关蛋白（如 PERK、IRE1α）的表达，

导致 Bcl-2 的表达下调，进而激活 Caspase-3 介导的

凋亡通路，诱导 BxPC-3 胰腺癌细胞凋亡。Lin 等[27]

研究表明，丹参酮 IIA抑制凋亡抑制基因 survivin 的

表达，增强肿瘤坏死因子相关凋亡诱导配体 TRAIL
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效应，促进 Caspase-9、Caspase-3 和多聚 ADP 核糖

聚合酶（PARP）的活化，从而有效诱导 TOV-21G 卵

巢癌细胞凋亡。在白血病领域，丹参酮 I 和丹参酮

IIA能够通过多种途径（如 PI3K/Akt/survivin 信号通

路的失活、线粒体膜电位的下降等）激活 Caspase 级

联反应，分别促进 K562 和 HL-60 细胞凋亡[28-29]。

此外，Chien 等[30]在动物模型水平上验证了丹参酮

IIA的抗肿瘤效果，在 HCC J5 肝细胞癌模型中，丹

参酮 IIA不仅能够抑制肿瘤的生长，还涉及 Caspase-

3 的激活和 Bax 表达的上调，进一步证实 Caspase

级联反应在丹参酮 IIA诱导细胞凋亡中的核心作用。 

1.1.5  MicroRNA（miRNA）表达调控  miRNA 是

非编码 RNA，在肿瘤发生、进展中发挥关键作用[31]。

Li 等[32]研究指出，丹参酮 IIA 通过调控 miR-125b/ 

STARD13 轴诱导 MDA-MB-231 和 MCF-7 乳腺癌

细胞凋亡。类似地，Ge 等[33]发现，丹参酮 IIA通过

调控 miR-30b-5p/AVEN 轴促进 SW480 结肠癌细胞

凋亡。Sun 等[34]研究结果表明，丹参酮 IIA通过调控

circ_0020123/miR1299/HMGB3 轴促进 A549 和

H292 非小细胞肺癌细胞凋亡。Nie 等[35]指出，丹参

酮 IIA 通过调控 miR-497-5p/Akt3 轴促进 HL-60 和

THP-1 急性白血病细胞凋亡。此外，Ye 等[36]发现，

丹参酮 I 通过调控 circ_0000376/miR-432-5p/Bcl-2

轴诱导 U2OS 和 MG63 骨肉瘤细胞凋亡。 

1.2  调节肿瘤细胞自噬 

自噬在癌症生物学中的表现错综复杂，既可能

作为细胞的保护机制来应对压力，也可能在某些条

件下转化为促进细胞死亡的途径[37]。丹参酮作为一

种天然化合物，在调控癌症自噬方面展现出了多样

化的作用机制。在黑色素瘤、胶质瘤和多种白血病

模型中，丹参酮 IIA阻断 PI3K/Akt/mTOR 信号通路，

激活自噬，抑制癌细胞生长[38-40]。在这一过程中，

丹参酮 IIA不仅降低了 PI3K、Akt、mTOR 等关键信

号蛋白的磷酸化水平，还提升了自噬相关标记物

LC3-II 的表达，从而强化自噬的抗癌效应。在肾癌

模型中，丹参酮 IIA 通过阻止 β-catenin 进入细胞核

这一关键环节上调自噬相关基因 LC3-II 和 Beclin-1

的表达，促进自噬体形成和成熟，最终诱导细胞自

噬性死亡[41]。此外，研究还发现丹参酮 IIA 诱导的

自噬与活性氧（ROS）的积累密切相关。在前列腺

癌和胶质母细胞瘤中，丹参酮 IIA增加 ROS 水平触

发自噬，从而引发细胞死亡[42-43]。值得注意的是，

Liu 等[44]在肝癌研究中发现了自噬在癌症中的双面

性，丹参酮 I 通过抑制 P53/DRAM 通路反而抑制了

人肝细胞癌中的自噬，进而促进细胞死亡。 

1.3  诱导肿瘤细胞铁死亡 

铁死亡是一种涉及铁依赖性脂质过氧化的细

胞死亡方式[45]。Guan 等[46]研究发现，丹参酮 IIA激

活 P53，抑制溶质载体家族 7 成员 11（SLC7A11）

的功能，增强脂质过氧化，上调铁死亡标志物 Ptgs2

和 Chac1 的表达，同时伴随细胞内谷胱甘肽和半胱

氨酸水平的下降以及 ROS 水平的升高，进而共同

促进 BGC-823 胃癌细胞铁死亡。同样地，Ni 等[47]

研究表明，丹参酮 IIA通过 SLC7A11 介导的铁死亡

抑制 SGC-7901、BGC-823 胃癌细胞的干细胞性，

并减少 CD44+细胞亚群比例。Luo 等[48]发现丹参酮

IIA 对 MCF-7 和 T47D 乳腺癌细胞系也具有类似的

铁死亡诱导作用。Mao 等[49]研究指出，丹参酮 IIA

通过抑制 FTH1 的表达促进头颈部鳞状细胞癌

FaDu 细胞铁死亡。此外，Xia 等[50]发现丹参酮 I 下

调铁死亡抗性相关蛋白 GPX4、SLC7A11 和 FTH1

的表达水平，上调铁死亡促进相关蛋白 TFR1、

ACSL4 表达水平，从而引起 AGS 和 HGC27 胃癌

细胞的铁死亡。 

1.4  诱导肿瘤细胞焦亡 

焦亡是一种伴有炎症特性的程序性细胞死亡

方式，涉及炎性小体和促炎细胞因子的释放 [51]。

Tong 等[52]研究指出，丹参酮 IIA通过调节 miR-145/ 

Gasdermin-D（GSDMD）级联诱导 HeLa 宫颈癌细

胞焦亡。Wang 等[53]发现丹参酮 IIA 精准调控 miR-

125b/foxp3/Caspase-1 级联反应，不仅上调 GSDMD

和 Caspase-1 的表达，还显著提升 ROS 和乳酸脱氢

酶（LDH）的水平，并且促进白血胞介素（IL）-18

和 IL-1β 等促炎细胞因子的释放，进而诱导 HK1 鼻

咽癌细胞焦亡。Wang 等[54]聚焦于丹参酮 I 在逆转

细胞药物抗性中的作用，发现丹参酮 I 能够通过激

活 NF-κB/Caspase-3/GSDME 信号通路有效诱导细

胞焦亡，成功逆转 BGC823 和 SGC7901 胃癌细胞

对顺铂的抗性。 

2  抑制肿瘤细胞增殖 

2.1  丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）信号通路 

MAPK 作为丝氨酸/苏氨酸激酶家族的一员，其

活性受多种信号途径的调控，对细胞的生存、增殖

和凋亡过程起关键作用[55]。Su[56]研究表明，丹参酮

IIA增强 p-P38 和 p-JNK 的活性，进而激活 P53，并

促使 P21 蛋白水平上升，同时伴随着对 p-ERK 活性
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的抑制，CDC2 和 cyclin B1 表达的下调，这一综合

效应导致AGS胃癌细胞在细胞周期的G2/M期发生

停滞，有效抑制胃癌细胞增殖。同样地，Yan 等[57]

研究发现丹参酮 IIA通过 MAPK 通路的特定调节模

式（上调 p-P38 和 p-JNK，下调 p-ERK）来抑制 BT-

20 人乳腺癌细胞增殖。 

2.2  P21 细胞周期抑制 

P21 作为一种关键的周期蛋白依赖性激酶

（CDK）抑制剂，能够有效调控细胞周期，使其在 G1

期或 S 期发生停滞[58]。Won 等[59]研究表明，丹参酮

IIA 激活 P53/P21 信号通路，下调细胞周期蛋白

CDK2 和 CDK4 的表达，并抑制雄激素受体的活性，

从而诱导 LNCaP 前列腺癌细胞在 G1 期的停滞。Yu

等[60]指出，丹参酮 IIA 能够下调 FOXM1 的表达，

进而引发 P21 表达的上调以及 PCNA 和 Ki-67 表达

的下调，最终抑制 SGC-7901 胃癌细胞增殖。此外，

Zanrè 等[61]在研究中发现，隐丹参酮能够增强 P21

和 P53 的表达，同时抑制视网膜母细胞瘤蛋白（Rb）

的磷酸化、CDK2 的激活以及 cyclin A2 的表达，最

终抑制 A375 黑色素瘤细胞生长。 

2.3  信号转导和转录激活因子 3（STAT3）转录因

子调控 

STAT3 是一种原癌基因，其激活与多种癌症的

发生有关[62]。Wang 等[63]研究显示，丹参酮 I 能够

特异性地阻断 IL-6 诱导的 JAK1/2 和 STAT3 的激活

及其磷酸化级联反应，这一抑制效应直接干扰

STAT3 与其下游关键靶基因（Bcl-2、Cyclin B1 和

MMP2）的结合，从而有效遏制 MOS-J 骨肉瘤细胞

的生长和转移。此外，Yang 等[64]研究发现，隐丹参

酮通过靶向 STAT3/SIRT3 信号通路下调糖酵解过

程中核心酶类（GLUT1、LDHA、HK2）表达的水

平，成功阻断糖酵解驱动的 Hey 和 A2780 卵巢癌细

胞异常增殖。Zhang 等[65]研究表明，丹参酮 IIA能够

激活 Bax 和 Caspase-3，抑制 STAT3 的磷酸化水平，

显著降低 SNU-638、MKN1 和 AGS 胃癌细胞的存

活率。 

3  阻止肿瘤细胞迁移和侵袭 

3.1  上皮-间质转化（EMT） 

EMT 的激活使癌细胞能够迁移和侵袭，在癌症

的进展中起着关键作用[66]。Zhang 等[67]研究揭示，

丹参酮 IIA上调 E-cadherin 的表达，下调 MMP-2、

N-cadherin、Vimentin、Snail 等生物标志物蛋白的水

平，有效地抵消表皮生长因子和转化生长因子诱导

的 EMT 过程，从而抑制 HepG2 人肝癌细胞迁移和

侵袭。Zhang 等[68]研究显示，丹参酮 IIA下调 MMP-

9 和 Vimentin 的表达，并上调 E-cadherin 的表达，

阻碍 EMT 的进展；另一方面，p-PI3K、p-Akt 和 p-

ERK 的表达水平也被成功逆转，进而降低 SW480

结肠癌细胞的迁移和侵袭能力。 

3.2  β-catenin 信号调控 

β-catenin作为Wnt/β-catenin信号通路的关键组

成部分对癌细胞的迁移、侵袭和血管生成具有核心

调控作用[69]。Sui 等[70]研究表明，丹参酮 IIA在正常

条件和缺氧环境下均能有效抑制VEGF介导的血管

生成过程，其机制在于丹参酮 IIA 能够在不同环境

条件下阻断 TGF-β1/β-catenin/TCF3/LEF1 或 HIF-

1α/β-catenin/TCF3/LEF1信号通路，抑制 β-catenin的

功能，进而遏制 HT-29 结肠癌细胞扩散和侵袭。Ma

等[71]指出，丹参酮 IIA不仅抑制 Wnt/β-catenin 信号

通路，减少 COX-2 和 VEGF 这两种关键分子的表

达，还直接降低 β-catenin 的表达水平，从源头上阻

断 VEGF 的产生，进而有效抑制 HC8693 结肠癌细

胞生长和迁移。此外，Yuan 等[72]研究发现，丹参酮

IIA调节 miR-874/HMGB2/β-catenin 信号通路，并下

调包括 c-MYC、cyclin D1、N-cadherin、Vimentin 在

内的多种与癌细胞扩散和侵袭密切相关的下游分

子的表达，从而抑制 AGS 和 MGC-803 胃癌细胞扩

散和侵袭。 

3.3  S 期激酶相关蛋白 2（Skp2）信号通路 

在人类癌症中，Skp2 表达显著升高，表明其对

癌症进展有关键作用。Skp2 通过调控 EMT 相关蛋

白（MMP-9 和 Snail1）促进癌细胞扩散和迁移，并

控制 RhoA 转录，影响细胞骨架重排和迁移能力，

从而增强癌症的侵袭性[73]。Lin 等[74]研究发现，二

氢丹参酮 I 降低 Skp2 的表达，进而下调 RhoA 和

Snail1 的表达，有效地抑制 HCT116 和 HT29 结肠

癌细胞扩散。这一发现不局限于结肠癌，Wu 等[75]

发现，二氢丹参酮 I 同样能够通过抑制 Skp2 及其

下游 EMT 相关基因 RhoA、Snail1 的表达，从而阻

碍 PC-3 和 DU145 前列腺癌细胞转移。 

4  增加放疗和化疗敏感性 

在癌症治疗的解决方案中，化疗、放疗虽为重

要手段，却常伴随严重的不良反应、肿瘤耐药性等

问题[76]。Yan 等[77]针对肺癌的研究发现丹参酮 I 的

应用显著影响了放射耐药细胞 H358-IR 和 H157-IR

的生物学特性。具体而言，丹参酮 I 降低磷酸核糖
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焦磷酸氨基转移酶（PPAT）的表达水平，同时上调

Caspase-3 和 Caspase-8 的表达，加剧 DNA 损伤，

从而显著提升细胞凋亡率。这一发现预示着丹参酮

I 可能通过下调 PPAT 水平提高细胞对放疗的敏感

性。对于化疗领域，多药耐药现象是制约治疗效果

的关键因素。多药耐药的产生往往与癌细胞内 ABC

转运蛋白（MRP1、P-gp、BCRP）的高表达有关，

这些转运蛋白能够外排化疗药物，削弱其临床治疗

效果[78]。Amawi 等[79]研究表明，丹参酮 IIA在降低

特定 ABC 转运蛋白表达方面展现出潜力，如减少

胃癌细胞中 MRP1 的表达，导致 MGC-803 细胞周

期停滞和凋亡增加。不仅如此，Hu 等[80]发现，隐丹

参酮和二氢丹参酮下调 P-gp mRNA 的表达水平，

并降低 P-gp ATP 酶活性，逆转结肠癌 SW620 细胞

对阿霉素和伊立替康的耐药性。Li 等[81]研究指出，

丹参酮 IIA 在乳腺癌 MCF-7 细胞中通过阻断 PI3K/ 

Akt 信号通路和下调 ABC 转运蛋白水平来克服阿

霉素的耐药机制，同时伴随抑癌基因 PTEN 表达上

调，进一步抑制 Akt 的活性。体内实验进一步证实

了丹参酮 IIA 在提高化疗效果、减轻不良反应方面

的积极作用。在裸鼠 AGS 细胞异种移植模型中，丹

参酮 IIA 不仅增强了阿霉素的治疗效果，还有效缓

解了体质量下降、骨髓抑制、肾毒性等不良反应，

为癌症治疗提供了新的希望。 

5  结语 

在多种恶性肿瘤中，丹参酮展现出显著的抗肿

瘤效果，且多项研究均证实丹参酮通过促进肿瘤细

胞死亡、抑制肿瘤细胞增殖、阻止肿瘤细胞侵袭和

迁移以及增加放疗和化疗敏感性等多种分子机制

发挥抗肿瘤能力。尽管已有不少研究成果，但丹参

酮的抗肿瘤机制仍需进一步的研究。网络药理学和

分子对接等技术为揭示其潜在机制提供了有力工

具。然而，为了确保研究成果能够为临床工作者提

供可靠参考，进行实验验证至关重要。此外，丹参

酮作为化疗中的重要成分，对改善患者预后具有显

著影响。当与其他化疗药物联合使用时，丹参酮能

够增强治疗效果，进一步改善患者的预后。然而，

在口服时丹参酮的生物利用度有限，这一局限性限

制了其广泛应用。因此，研究人员需要开发新的制

剂，以改善其药动学特性，从而提高其疗效和生物

利用度。总之，为了充分挖掘在临床应用中丹参酮

的潜在益处，需要持续进行深入研究，探索其更全

面的药理作用和作用机制，同时不断优化其药物制

剂，以更好地服务于患者。 
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