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丹参酮ⅡA对阿霉素抑制肿瘤细胞生长作用的影响 
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摘  要  目的：观察丹参酮ⅡA对阿霉素诱导 2 种肿瘤细胞（K562 和 Bel-7402 细胞）死亡作用的影响。方法：MTT 法检测

细胞存活率，Hoechst 33342 染色从形态学上反映肿瘤细胞凋亡情况。结果：丹参酮ⅡA本身对 2 种肿瘤细胞均有抑

制增殖、促凋亡的作用，不会干扰阿霉素诱导肿瘤细胞死亡的作用，甚至对其对 K562 细胞的促凋亡作用有协同效

果。结论：丹参酮ⅡA对阿霉素抑制肿瘤细胞生长有协同作用，但对肿瘤细胞有一定的选择性。 
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Effects of TanshinoneⅡA on Aadriamycin-induced suppression of 
tumor cells growth 
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Abstract  Objective: To investigate the effects of TanshinoneⅡA on Adriamycin-induced suppression of growth in two kinds of 
tumor cell (K562 and Bel-7402). Methods: MTT colorimetric assay was used to detect the survival rate of tumor cells. 
Hoechst 33342 staining was used to reflect tumor cells apoptosis morphologically after different treatments. Results: 
Tanshinone IIA alone induced cell death in K562 cells and human hepatocarcinoma Bel-7402 cells. It did not interfere with 
the antiproliferative effects of Adriamycin in these two cells. When used with Adriamycin, Tanshinone IIA even enhanced 
cell death induced by Adriamycin in K562 cells. Conclusion: Tanshinone IIA showes synergistic effect with Adriamycin in 
suppression of tumor cells growth, however, with cell type specificity. 
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丹参酮ⅡA（TanshinoneⅡA，TSN）是丹参酮中

含量最高、结构最具有代表性的活性成分，是菲醌

类的衍生物，丹参酮ⅡA 药理作用广泛[1,2]，如促肿

瘤细胞凋亡[3]、保护肝细胞[4]、神经细胞[5]以及抗

AngⅡ诱导的心肌细胞凋亡[6]等。前期的研究结果证

实，丹参酮ⅡA 有保护阿霉素诱导的心肌细胞凋亡

的作用[7]。但是，丹参酮ⅡA与阿霉素同时应用时是

否会干扰其促肿瘤细胞凋亡的作用还未见报道。因

此，本研究选用人白血病细胞 K562 和人肝癌细胞

Bel-7402 肿瘤细胞对这个问题进行验证。 
1  材料和仪器 

1.1  药品和试剂 

阿霉素购于广州市药品检验所；丹参酮ⅡA

（Tanshinone ⅡA，TSN），由中山大学药学院提纯所

得。噻唑蓝（MTT）、Hoechst 33342 染料、胰蛋白

酶（Sigma 公司分装）；RPMI-1640 培养基（美国

Gibco 公司）；胎牛血清（杭州四季清公司）；其余

试剂均为国产分析纯。 
1.2  细胞株 

人白血病细胞株 K562 和人肝癌细胞株

Bel-7402 由中山大学实验动物中心细胞库提供。 
1.3  实验仪器 

双人单面超净工作台（苏州净化设备有限公

司）；CO2 细胞培养箱（美国 Thermo 公司）；荧光 
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倒置显微镜（德国 Leica 公司）；Elx-800 型酶标仪

（美国 Bio-Tek 公司）。 
1.4  细胞培养 

K562 和 Bel-7402 细胞常规复苏后，培养于含

有 10％胎牛血清 RPMI-1640 培养液中，置于 CO2

培养箱（37℃，5％CO2，饱和湿度）培养，1～2 d
换液一次，0.25％胰酶常规消化传代，取对数生长

期细胞进行实验。 
1.5  实验分组 

对照组、阿霉素组（ADR 1.0 μmol/L）、阿霉

素加 TSN 高剂量组（ADR 1.0 μmol/L＋TSN 2.0 
μmol/L）、阿霉素加 TSN 低剂量组（ADR 1.0 
μmol/L＋TSN 0.5 μmol/L）、单用 TSN 高剂量组

（TSN 2.0 μmol/L）、单用 TSN 低剂量组（TSN 0.5 
μmol/L）。 
2  实验方法 
2.1  MTT 法测定肿瘤细胞活力 

细胞用含血清培养基稀释成 1×104/mL，接种于

96 孔板中，每组平行 10 孔，每孔 200 μL，细胞培

养过夜后，按照分组先向各孔加不同浓度的 TSN，

使其终浓度分别为 2.0 μmol/L 和 0.5 μmol/L，预孵

育 2 h 后加阿霉素（终浓度为 1.0 μmol/L）继续培养

48 h。各组细胞于药物刺激结束前 4 h，每孔加入 5 
mg/mL MTT 20 μL，继续培养 4 h 后，终止细胞培

养，弃上清，加入 DMSO，振荡 10 min 使结晶充分

溶解后，使用酶标仪测定各组细胞 570 nm 处吸光

度。以各组细胞相对对照组吸光度值的比例代表细

胞存活率的百分比。 
2.2  Hoechst 33342 染色观察细胞核形态变化 

细胞用含血清培养基调整浓度为 1×105/mL，接
种于 6 孔板，每孔 2 mL。按照分组如上加药处理。

培养 48 h 后，小心吸走上清液，立即用 4％多聚甲

醛固定 10 min，蒸馏水洗 2 次，每孔加入 5 μg/mL 
Hoechst 33342，室温孵育 15 min，蒸馏水洗 3 次，

荧光倒置显微镜下观察细胞核形态学的变化。 
2.3  统计学处理 

实验均重复 3 次，数据结果以  sx ± 表示，并采

用 SPSS 统计软件分析，组间均数比较采用单因素

方差分析。 
3  结果 
3.1  MTT 法检测药物对肿瘤细胞存活率的影响 

细胞处理后采用 MTT 法检测细胞存活率。根

据 MTT 法检测原理，活细胞线粒体中的琥珀酸脱

氢酶能使外源性的 MTT 还原为难溶性的蓝紫色结

晶体并沉积在细胞中，而死细胞则无此种功能，

DMSO 能够溶解细胞中的紫色结晶，用酶标仪在

570 nm 波长处检测其吸光度值，可间接反映活细胞

数量和细胞存活率。在一定细胞数范围内，MTT 结

晶物的形成量与活细胞数成正比。 
3.1.1  阿霉素对肿瘤细胞存活率的影响 

以对照组 K562 细胞存活率为 100％，1.0 
μmol/L 阿霉素作用 48 h 后 K562 细胞的存活率下降

至（69.9±4.5）％（图 1 A），以对照组 Bel-7402 细
胞存活率为 100％，1.0 μmol/L 阿霉素作用 48 h 后

Bel-7402 细胞的存活率下降至（87.6±2.2）％（图 1 
B），差异均有统计学意义（P＜0.05）。 
3.1.2  丹参酮ⅡA对肿瘤细胞存活率的影响 

图 1 A显示，单用高剂量 TSN 时，与对照组相

比，K562 细胞存活率下降至（84.3±4.7）％，单用

低剂量 TSN 时，存活率下降至（88.8±8.2）％，差

异均具有统计学意义（P＜0.05）；图 1 B 显示，对

Bel-7402 细胞，高剂量 TSN 组细胞活力下降至对照

组的（94.0±4.9）％（P＜0.05），而低剂量 TSN 组

细胞活力为（99.7±2.9）％，与对照组相比没有统

计学差异。 
3.1.3  丹参酮ⅡA 对阿霉素诱导的肿瘤细胞死亡的

影响 
MTT 结果显示，与对照组相比，高剂量和低剂

量TSN预孵育2 h后阿霉素继续孵育48 h可使K562
细胞存活率分别下降至（59.0±2.7）％和（60.0 ±   
3.6）％（P＜0.05），与单用阿霉素组相比，也均具

有显著性差异（图 1 A）。图 1 B 显示，与对照组相

比，高剂量和低剂量 TSN 预孵育 2 h 后阿霉素继续

孵育 48 h 可使 Bel-7402 细胞存活率分别下降至

（84.9±4.5）％和（92.6±1.4）％（P＜0.05），但与单用

阿霉素组相比无显著性差异。 
3.2 细胞凋亡的形态学变化 

采用 Hoechst 33342 染色的方法在荧光显微镜

下观察各组细胞核形态的变化。结果显示，正常细

胞核体积较大，较圆，表面光滑，细胞核发出弥散

均匀与蓝色荧光（图 2 A-a、2B-a）。经阿霉素处理

48 h 后，可见到散在分布的凋亡细胞核（图 2 A-b、
2B-b）：胞核体积明显缩小、皱缩，呈浓染致密的颗

粒块状，碎裂成大小不等，呈多边形、圆形或花瓣 
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图 1  丹参酮ⅡA对肿瘤细胞存活率的影响 

Fig.1  Effect of TanshinoneⅡA on cell viabilities of  
K562 cells (A) and Bel-7402 cells  

 
图 2  丹参酮ⅡA对 K562 细胞（A）和 Bel-7402 

细胞（B）细胞凋亡的形态学变化的影响 
Fig.2  Effect of TanshinoneⅡA on Niclei of apoptoic  

cells of K562 cells (A) and Bel-7402 cells (B) 

状。每孔随机选取 5 个视野，分别计数凋亡细胞核

个数和全体细胞核数，计算凋亡发生率，可知阿霉

素引起的 K562 细胞凋亡的数量在 TSN 预孵育后显

著升高，而 TSN 对阿霉素诱导的 Bel-7402 细胞凋

亡则无明显影响，与 MTT 结果一致。 
4  讨论 

丹参 Salvia miltiorrhiza Bge 为唇形科鼠尾草属

植物，以根入药，具有祛淤止痛、活血通经、清心

除烦等功效，已广泛用于临床治疗冠心病等心脑血

管疾病[8]。丹参的化学成分有脂溶性的二萜醌和水

溶性的酚酸 2 大类，前者包括丹参酮、隐丹参酮，

后者如丹酚酸、原儿茶醛、紫草酸等。丹参酮

（Tanshinone）是丹参的有效活性组分，包括丹参酮

Ⅰ、丹参酮ⅡA、丹参酮ⅡB 等 10 多个单体，均具

有邻醌或对醌结构，易被还原为二酚类衍生物，后

者又易被氧化为醌，在转变过程中起电子传递作用，

在生物体内的代谢产物参与了机体的多种生物化学

反应。本研究中的丹参酮ⅡA是丹参酮中含量最高、

结构最具有代表性的活性成分。 
阿霉素（又名多柔比星）是一种蒽环类抗生素

衍生物，它是目前最常用的治疗血液系统恶性肿瘤

及实体瘤的抗肿瘤药[9,10]。然而，阿霉素的临床应

用却因为其剂量依赖性的心脏毒性而受到限制，这

种心脏毒性可能发展为一种严重而不可逆的心肌

病——阿霉素性心肌病。 
本课题组之前的研究结果已经证实，丹参酮ⅡA

有保护阿霉素诱导的心肌细胞凋亡的作用，本研究

在 K562 和 Bel-7402 肿瘤细胞中，采用 MTT 法检

测细胞存活率，Hoechst 33342 染色从形态学上反映

肿瘤细胞凋亡情况。结果显示，丹参酮ⅡA 对 2 种

肿瘤细胞均有抑制增殖、促凋亡的作用，并且不会

干扰阿霉素诱导肿瘤细胞死亡的作用，甚至对其对

K562 细胞的促凋亡作用有协同效果。上述结果提

示，丹参酮ⅡA 可作为治疗某些肿瘤时阿霉素化疗

的辅助用药，具有增效减毒的作用，但还有待进一

步的体内实验及临床验证。实验结果同时表明，丹

参酮ⅡA 对阿霉素诱导 K562 和 Bel-7402 肿瘤细胞

死亡作用的影响是不同的。这就提示，丹参酮ⅡA

对阿霉素诱导的肿瘤细胞死亡作用的协同效果可能

具有较高的细胞选择性。阐明这种选择性的发生机

制将为指导临床治疗提供必要的理论依据，这也有

待于我们今后继续研究。 
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