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隐丹参酮防治乳腺癌的药理作用研究进展 
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摘  要：乳腺癌是一类起源于乳腺上皮组织的高度异质性恶性肿瘤，不同分子分型乳腺癌在治疗中面临显著挑战，亟需开发

具有多靶点调控的新型干预策略。隐丹参酮可通过抑制细胞增殖、阻止细胞侵袭和转移、诱导细胞凋亡、降低细胞多药耐药

性、增强化疗敏感性、调节免疫功能限制乳腺癌的肿瘤生长，发挥强效抗肿瘤作用。总结了隐丹参酮防治乳腺癌的药理作用

研究进展，为隐丹参酮的临床应用提供循证支持。 
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Research progress on pharmacological effects of cryptotanshinone in preventing 

and treating breast cancer 
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Abstract: Breast cancer is a kind of highly heterogeneous malignant tumor originating from breast epithelial tissue. Different molecular 

types of breast cancer face significant challenges in the treatment. It is urgent to develop new intervention strategies with multi target 

regulation. Cryptotanshinone can play a powerful anti-tumor role to limit the growth of breast cancer by inhibiting cell proliferation, 

preventing cell invasion and metastasis, inducing cell apoptosis, reducing cell multidrug resistance, enhancing chemotherapy sensitivity, 

and regulating immune function. This article summarized the research progress of pharmacological action of cryptotanshinone in preventing 

and treating breast cancer, providing evidence-based support for the clinical application of cryptotanshinone. 
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乳腺癌是一类起源于乳腺上皮组织的高度异

质性恶性肿瘤，其临床特征表现为乳腺肿块、局部

组织结构异常、不同程度的区域或远处转移，该病

是女性肿瘤相关死亡的重要原因之一，对患者生存

质量、心理社会功能造成长期损害[1]。流行病学资

料显示，乳腺癌发病率在全球范围内持续上升，与

年龄、遗传易感性、激素暴露水平、生活方式密切

相关[2]。乳腺癌的病理机制涉及雌激素受体信号异

常、人表皮生长因子受体-2（HER2）通路过度激活、

细胞周期调控失衡、基因突变累积、肿瘤微环境中

炎症和氧化应激的共同参与[3]。当前临床治疗乳腺

癌常用药物包括他莫昔芬、来曲唑、阿那曲唑等内

分泌治疗药物，曲妥珠单抗、帕妥珠单抗等靶向
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HER2 药物，以及多柔比星、紫杉醇、环磷酰胺等

化疗药物[4]。然而不同分子分型乳腺癌在治疗中面

临显著挑战，雌激素受体或孕激素受体阴性、HER2

阳性和三阴性乳腺癌常表现出耐药发生率高、复发

风险大和有效治疗选择受限等问题，提示亟需开发

具有多靶点调控的新型干预策略[5]。隐丹参酮是从

唇形科植物丹参根中分离得到的脂溶性二萜醌类

化合物，具有抗炎、抗氧化、抗肿瘤、调节免疫功

能、心脑血管保护等多方面生物学效应，可用于心

血管疾病、炎症相关疾病、部分肿瘤的辅助治疗，

显示出良好的应用前景和进一步开发价值[6]。隐丹

参酮可通过抑制细胞增殖、阻止细胞侵袭和转移、

诱导细胞凋亡、降低细胞多药耐药性、增强化疗敏
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感性、调节免疫功能限制乳腺癌的肿瘤生长，发挥

强效抗肿瘤作用。本文总结了隐丹参酮防治乳腺癌

的药理作用研究进展，为隐丹参酮的临床应用提供

循证支持。 

1  抑制细胞增殖 

1.1  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）信号通路活化 

PI3K/AktT/mTOR 通路的异常激活可促进细胞

周期进程，增强蛋白质合成，并抑制凋亡信号，维

持肿瘤细胞持续增殖和生长优势，与乳腺癌细胞的

增殖活性增强、肿瘤进展密切相关[7]。杨舒涵等[8]使

用 5、40 μmol/L 隐丹参酮干预人乳腺癌 MCF7 细胞

72 h，发现隐丹参酮可通过抑制 PI3K/Akt/mTOR 信

号通路和核因子-κB（NF-κB）信号通路阻滞细胞

G0/G1期，抑制细胞分裂和增殖。Shi 等[9]使用 1.0、

2.5、5.0、10.0 μmol/L 隐丹参酮干预雌激素受体阴

性乳腺癌细胞 SKBR-3 48 h，发现隐丹参酮可激活

G 蛋白偶联雌激素受体（GPER）介导的非基因组信

号通路，从而下调 PI3K、p-Akt 的表达，抑制细胞

周期相关蛋白 Cyclin A、Cyclin B、Cyclin D 和细胞

周期蛋白依赖性激酶 2（CDK2）表达，诱导细胞周

期在 G1期阻滞，以剂量和时间相关抑制细胞增殖。 

1.2  抑制雌激素受体 α（ERα）信号通路 

ERα 信号通路被雌激素激活后，可通过转录调

控和非基因组信号促进细胞周期相关基因表达，增

强细胞增殖能力，是激素相关性乳腺癌发生、进展

的重要分子基础[10]。Pan 等[11]使用 2.5、5.0、10.0 

μmol/L 隐丹参酮干预人乳腺癌细胞系 MCF-7、

MDA-MB-231 48 h，发现隐丹参酮具有抗雌激素作

用，与 ERα 相结合抑制 mTOR 信号通路的活化，

进而阻止 ERα 阳性乳腺癌细胞增殖。Li 等[12]使用

25 mg/kg 隐丹参酮 ip 干预乳腺癌异种移植瘤裸鼠 3

周，发现隐丹参酮能够抑制雌激素受体 α 信号通路，

显著下调 ERα 及其下游的增殖和凋亡相关蛋白表

达，从而有效抑制 ERα 阳性乳腺癌的生长。 

1.3  抑制糖酵解 

糖酵解水平的增强可通过为乳腺癌细胞持续

提供能量和代谢中间产物支持其快速增殖，并促进

肿瘤生长[13]。Zhou 等[14]使用 5、10、20 μmol/L 隐

丹参酮干预人乳腺癌细胞系 MCF-7、MDA-MB-231 

24 h，发现隐丹参酮可通过降低糖酵解相关蛋白

（PKM2、LDHA、HK2）的表达靶向调控肿瘤代谢

重编程，阻止细胞的增殖，降低细胞活力。 

1.4  抑制细胞周期蛋白的表达 

细胞周期蛋白可以精细调控细胞周期各阶段

的转换，其表达失衡或异常激活可加速乳腺癌细胞

由静止期向分裂期推进，增强细胞增殖能力，并与

肿瘤进展、恶性表型形成密切相关[15]。叶因涛等[16]

使用 5.4 μmol/L 隐丹参酮干预人乳腺癌 MCF-7 细

胞 48 h，发现隐丹参酮可上调 p21 的表达和下调

Cyclin D 的表达，以实现 G0/G1 期细胞周期阻滞，

限制乳腺癌细胞增殖。Li 等[17]使用 5、10、20 μmol/L

隐丹参酮干预人乳腺癌细胞系 48 h，发现隐丹参酮

通过抑制 ERα 的活化抑制下游信号 Cyclin D1 的激

活，以剂量和时间相关抑制细胞增殖。 

2  阻止细胞侵袭和转移 

2.1  下调基质金属蛋白酶（MMP）的表达 

MMP 通过降解细胞外基质、重塑肿瘤微环境

促进乳腺癌细胞突破基底膜、增强迁移能力，并形

成远处转移，其异常表达水平常与侵袭性增强和不

良预后密切相关[18]。Ma 等[19]使用 5、10、20 μmol/L

隐丹参酮干预人乳腺癌细胞系 MDA-MB-231 24 h，

发现隐丹参酮通过下调 MMP-2、MMP-9 的表达减

少细胞对细胞外基质降解，限制肿瘤转移和侵袭。 

2.2  阻断 c-Src/黏着斑激酶（FAK）信号通路活化 

c-Src/FAK 信号通路通过整合黏附斑信号和细

胞骨架重排增强乳腺癌细胞的黏附动态性、迁移能

力和侵袭潜能，其持续激活与肿瘤局部浸润、远处

转移过程密切相关[20]。周南阳等[21]使用 5、10、20、

40 μmol/L 隐丹参酮干预人乳腺癌细胞系 24 h，发

现隐丹参酮通过抑制关键激酶 c-Src 和 FAK 的磷酸

化阻断 c-Src/FAK 信号通路的活化，抑制 MMP-2 的

活化，最终抑制细胞迁移和侵袭。 

2.3  阻断 NF-κB 信号通路活化 

NF-κB 信号通路的异常激活可调控炎症因子、

基质降解相关蛋白和细胞存活基因的表达，重塑肿

瘤微环境，并增强乳腺癌细胞的侵袭性和转移潜

能，从而推动肿瘤进展[22]。朱智杰等[23]使用 5、8 

μmol/L 隐丹参酮干预人乳腺癌细胞系 6 h，发现隐

丹参酮通过稳定核因子 κB 抑制因子 α（IκBα）阻断

NF-κB p65 的核转位，从而抑制 NF-κB 信号通路的

活化、下游 MMP-9 的表达和上调转移抑制基因 E-

cadherin，有效阻止肿瘤细胞的迁移和侵袭。 

3  诱导细胞凋亡 

3.1  下调 PI3K/Akt/mTOR 信号通路 

PI3K/Akt/mTOR 信号通路促进促存活信号传
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递，并抑制凋亡相关分子活化，从而降低乳腺癌细

胞对内外源性凋亡刺激的反应性，其持续异常激活

与细胞凋亡受阻、肿瘤细胞生存优势的维持密切相

关[24]。Shi 等[25]使用 2.5、5.0、10.0 μmol/L 隐丹参

酮干预人乳腺癌细胞系 MCF-7 细胞 48 h，发现隐

丹参酮可下调 PI3K/Akt/mTOR 信号通路，导致 B

淋巴细胞瘤相关 X 蛋白/B 淋巴细胞瘤 2（Bax/Bcl-

2）失衡和半胱天冬酶（Caspase）激活，从而诱导细

胞凋亡。 

3.2  激活内质网应激 

内质网应激激活未折叠蛋白反应，并在应激程

度失衡或持续增强时触发促凋亡信号通路，从而调

控乳腺癌细胞的生存和死亡结局，其作用强度和持

续时间直接影响细胞凋亡的发生[26]。Zhang 等[27]使

用 15 μmol/L 隐丹参酮干预人乳腺癌 MCF-7 24 h，

发现隐丹参酮激活内质网应激来诱导细胞凋亡，激

活下游蛋白活化转录因子 4（ATF4）、C/EBP 同源蛋

白（CHOP）表达，促进促凋亡蛋白 Bax、Bak 向线

粒体重新分布，导致细胞色素 c（Cyt-c）释放，与

砷协同促进细胞凋亡。Park 等[28]使用 2.5、5.0、10.0 

μmol/L 隐丹参酮干预人乳腺癌细胞株 MCF7 24 h，

发现隐丹参酮诱导内质网应激反应，通过 CHOP 依

赖性途径促进肿瘤细胞凋亡，降低细胞活力。 

3.3  调控凋亡相关蛋白 

凋亡相关蛋白协同调控线粒体通路和死亡受

体信号的激活状态，决定乳腺癌细胞对凋亡刺激的

敏感性，其表达失衡或功能异常可导致细胞凋亡受

阻，并促进肿瘤细胞持续存活[29]。周南阳等[30]使用

10、80 μmol/L 隐丹参酮干预人乳腺癌细胞系 24 h，

发现隐丹参酮调控线粒体凋亡通路中的关键蛋白，

降低抗凋亡蛋白 Bcl-2 和增加促凋亡蛋白 Bax 的表

达，促进线粒体途径的启动，最终导致凋亡执行者

Caspase-3 的激活，诱导细胞程序性死亡。张敏[31]使

用 15 μmol/L 隐丹参酮干预人乳腺癌细胞株 48 h，

发现隐丹参酮通过协同调节 Bcl-2 家族蛋白的表达

激活 Caspase 级联反应，诱导肿瘤细胞凋亡，与新

型砷代谢产物发挥协同抗肿瘤活性。 

3.4  促进活性氧（ROS）积累 

ROS 在乳腺癌细胞内的过度积累可诱导氧化

损伤，并触发线粒体功能障碍和促凋亡信号级联反

应，从而推动细胞凋亡发生，而其清除能力的增强

有助于肿瘤细胞逃避免死结局[32]。Liu 等[33]使用 5、

10、20 μmol/L 隐丹参酮干预人乳腺癌细胞系 48 h，

发现隐丹参酮可诱导 ROS 的积累，促进线粒体膜

电位下降，激活线粒体途径诱导 Caspase 依赖性细

胞凋亡。Yılmaz 等[34]使用 2.5～50.0 μg/mL 隐丹参

酮干预人三阴性乳腺癌细胞系 MDA-MB-231 72 h，

发现隐丹参酮可诱导 ROS 的生成和积累，引发氧

化应激反应，进而抑制细胞增殖和迁移。 

3.5  促进细胞铁死亡 

铁死亡作为一种以铁依赖性脂质过氧化为特

征的程序性细胞死亡方式，可扰乱氧化还原稳态，

并与经典凋亡信号产生交叉调控，从而影响乳腺癌

细胞的凋亡进程及其对细胞死亡刺激的敏感性[35]。

Zhang 等[36]使用 10、20 μmol/L 隐丹参酮干预他莫

昔芬耐药乳腺癌系 48 h，发现隐丹参酮激活 AMP

活化蛋白激酶（AMPK）信号通路，促进 BECN1-

SLC7A11 复合物的形成，抑制 SLC7A11 表达，从

而诱导细胞的铁死亡，以抑制耐药乳腺癌肿瘤的生

长。闫莉[37]使用 10 μmol/L 隐丹参酮干预人三阴性

乳腺癌细胞系 72 h，发现隐丹参酮靶向结合铁蛋白

重链蛋白，干扰细胞内的铁代谢平衡，导致铁蓄积

和 ROS、脂质过氧化物增加，诱导肿瘤微环境中的

粒细胞样髓源抑制细胞发生铁死亡，直接限制肿瘤

生长。 

4  降低细胞多药耐药性 

4.1  阻止药物外排 

药物外排机制上调跨膜转运蛋白，并降低细胞

内有效药物浓度，使乳腺癌细胞减弱对多种化疗药

物的细胞毒性反应，从而在多药耐药性的形成和维

持中发挥关键作用[38]。Ni 等[39]使用 5 μmol/L 隐丹

参酮干预多药耐药性乳腺癌系 48 h，发现隐丹参酮

靶向并抑制乳腺癌耐药蛋白（BCRP）的寡聚化过

程，抑制其外排功能，进而降低细胞的多药耐药性。 

4.2  抑制 PI3K/Akt 信号通路活化 

PI3K/Akt 信号通路的异常激活可增强细胞存

活信号、抑制药物诱导的细胞死亡，并协同调控耐

药相关分子的表达，从而促进乳腺癌细胞多药耐药

表型的形成和持续[40]。刘航等[41]使用 6.25～400.00 

μmol/L 隐丹参酮干预他莫昔芬耐药乳腺癌细胞系

24 h，发现隐丹参酮可显著降低 CD24-CD44+干细胞

样微球体，对抗恶性表型，上调细胞内 ROS 的水

平，以促进细胞凋亡，抑制 PI3K/Akt 信号通路活

化，阻断细胞耐药机制，恢复细胞敏感性。 

4.3  上调程序性细胞死亡蛋白 4 的表达 

程序性细胞死亡蛋白 4 作为抑癌相关因子，其



第 41 卷第 3 期  2026 年 3 月      现代药物与临床    Drugs & Clinic      Vol. 41 No.3 March 2026 

  

·870· 

表达下调可削弱乳腺癌细胞对化疗诱导细胞死亡

的反应性，并促进耐药相关信号通路的激活，从而

参与多药耐药性形成和发展[42]。Hernández-Valencia

等[43]使用 5、10、20 μmol/L 隐丹参酮干预拉帕替尼

耐药的 HER2 阳性乳腺癌细胞 48 h，发现隐丹参酮

通过抑制 MAPK、p70S6K 信号通路活化上调程序

性细胞死亡蛋白 4 的表达，以恢复细胞内钙离子水

平，逆转细胞的多药耐药性。 

5  增强化疗敏感性 

RAD51 作为同源重组修复的关键因子，其高表

达可增强乳腺癌细胞对化疗所致 DNA 损伤的修复

能力，从而降低细胞对化疗药物的敏感性，并影响

治疗反应[44]。裴俊霞[45]使用 2、4、8、16、32 μmol/L

隐丹参酮干预人三阴性乳腺癌细胞株 72 h，发现隐

丹参酮抑制同源重组修复关键蛋白RAD51的表达，

经过泛素–蛋白酶体途径降解抑制肿瘤细胞的同

源重组修复功能，最终引发细胞凋亡，增强乳腺癌

细胞对奥拉帕尼的敏感性。 

6  调节免疫功能 

6.1  增强细胞免疫 

Th1 细胞免疫分泌以细胞毒性和促炎为特征的

细胞因子，增强抗肿瘤免疫应答，在抑制乳腺癌发

生、发展和调控肿瘤微环境中发挥重要作用，其功

能状态与肿瘤进展、预后密切相关[46]。Noori 等[47]

使用 5 mg/kg 隐丹参酮 ip 干预 sc 高度转移性三阴

性乳腺癌小鼠 10 d，发现隐丹参酮通过抑制 JAK2/ 

STAT3 信号通路增强 Th1 反应，提高 IFN-γ 的表

达，降低 IL-4、IL-10 的表达，增强细胞免疫，以抑

制乳腺癌生长。 

6.2  逆转免疫抑制状态 

免疫抑制状态削弱抗肿瘤免疫监视，并促进免

疫逃逸相关机制的形成，使乳腺癌细胞获得持续生

长和进展优势，其程度与肿瘤侵袭性、不良预后密

切相关[48]。闫莉[37]使用 10 μmol/L 隐丹参酮降低免

疫抑制性的中性粒细胞的水平，提高 T 淋巴细胞水

平，进而逆转肿瘤免疫抑制状态，以抑制人三阴性

乳腺癌细胞的生长。Noori 等[47]使用 5 mg/kg 隐丹

参酮调节 T 细胞亚群，降低调节性 T 细胞（Tregs）

比例，提高 CD4/CD8 的比例，解除肿瘤诱导的免疫

耐受。高玉强[49]使用 16.7 μmol/L 隐丹参酮干预 4T1

小鼠乳腺癌细胞株 24 h，发现隐丹参酮可抑制肿瘤

细胞血小板介导的物理包裹，抑制大量人转化生长

因子-β（TGF-β）的释放，进而缓解肿瘤的免疫逃逸，

提高 NK 细胞的抗肿瘤的活性，直接抑制肿瘤细胞

生长。 

7  结语 

隐丹参酮可通过抑制细胞增殖、阻止细胞侵袭

和转移、诱导细胞凋亡、降低细胞多药耐药性、增

强化疗敏感性、调节免疫功能多靶点、多途径发挥

防治乳腺癌的作用。目前隐丹参酮的绝大多数研究

集中在体外细胞实验和动物模型阶段，缺乏高质

量、大规模的人体临床试验来验证其安全性和临床

疗效。隐丹参酮是高度脂溶性的，极难溶于水，这

导致其在肠道内的吸收效率极低，难以在血液或肿

瘤靶部位达到并维持有效的治疗浓度。未来可利用

PEG-PE 纳米胶束、脂质体或聚合物纳米粒等递送

系统改善隐丹参酮的溶解性，增加细胞摄取，并实

现肿瘤部位的精准释放。利用多组学技术（蛋白组、

代谢组）确定隐丹参酮治疗的敏感生物标志物，实

现乳腺癌患者的个体化精准治疗。隐丹参酮的研究

正从单纯的“杀伤癌细胞”向“精准靶向、联合增

效、逆转耐药及调控免疫”的多维方向发展，而克

服其物理化学性质带来的给药障碍是实现临床应

用的关键。 
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