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隐丹参酮抗肿瘤药理作用机制研究进展 
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摘  要：隐丹参酮是从中药丹参里提取的一种天然活性成分，具有多种药理作用，不仅能预防和治疗缺血性疾病、冠状动脉

疾病和阿尔茨海默氏症，还具有良好的抗肿瘤活性。它通过抑制肿瘤细胞增殖、诱导肿瘤细胞凋亡、抑制肿瘤转移和侵袭、

抗新血管生成及调控活性氧水平等途径发挥抗肿瘤作用。对近年来研究的隐丹参酮的抗肿瘤活性和作用机制进行综述。 
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Research progress on anti-cancer pharmacological mechanism of cryptotanshinone 
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Abstract: Cryptotanshinone is a natural compound isolated from the plant Salvia miltiorrhiza Bunge. It has many pharmacological 
effects, including prevention and treatment of acute ischemic stroke, coronary artery disease, Alzheimer’s disease and anti-cancer. 
Recent studies have been shown that cryptotanshinone also could inhibit proliferation and induce apoptosis of cancer cells, inhibit 
migration, invasion and angiogenesis of tumor cells, and regulating the levels of reactive oxygen species to exert antitumor 
pharmacological activity. This study will review the antitumor pharmacological activity and the mechanism of cryptotanshinone. 
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丹参为唇形科植物丹参 Salvia miltiorrhiza 

Bunge 的干燥根及根茎，有清心祛烦、活血祛瘀、

通经止痛的功效，被广泛应用于癥瘕积聚、疮疡肿

痛、心烦不眠等疾病的治疗中 [1-2]。隐丹参酮

（cryptotanshinone）是从丹参中提取的一种脂溶性成

分，分子式为 C19H20O3，易溶于二甲基亚砜、甲醇

等有机溶剂，微溶于水[3-4]。隐丹参酮作为一种二萜

醌类化合物，其骨架上大多具有三元或四元环的邻

醌或对醌结构，使其在体内外实验中均表现出抗肿

瘤、抗炎以及抗氧化等多种药理活性[5-6]。目前，隐

丹参酮制剂主要有凝胶剂、软膏、贴剂和胶囊剂，

大多表现出抗菌、消炎的功效。 
恶性肿瘤严重威胁人类健康，因此抗肿瘤药物

的选择和应用已成为当今国内外研究的热点[7]。目

前常用的抗肿瘤药多为化学药品，虽然有较好的疗

效，但存在价格昂贵、毒副作用大及耐药性高等问

题。因此，寻找高效、安全、低毒副作用的天然来

源的抗肿瘤药已成为新药研发亟待解决的问题[8]。

近年来对隐丹参酮的抗肿瘤作用研究较多，如隐丹参

酮通过阻滞癌细胞的生长周期以及调控信号转导等方

式来抑制癌细胞的增殖并诱导其凋亡等[9-10]。查阅近

年来国内外发表的有关文献，对隐丹参酮抗肿瘤药

理作用及其机制进行综述，以期为隐丹参酮抗癌作

用的深入研究以及抗肿瘤新药研发提供依据。 
1  抑制癌细胞增殖 

隐丹参酮可以抑制多种癌细胞增殖，包括肺

癌、肝癌、胃癌、乳腺癌和结肠癌等[9-12]。根据细

胞系的不同，抑制细胞增殖的作用主要是通过阻滞

G0/G1期或 G2/M期。 
Park等[13]的研究发现用隐丹参酮5～10 μmol/L 
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处理人肝癌 HepG2细胞 12 h后，细胞中的细胞周期

蛋白 D1（Cyclin D1），细胞周期蛋白 E（Cyclin E），
细胞瘤蛋白（p-Rb）和转录因子 E2F1的蛋白表达

量降低，而 p-p53和 p21蛋白表达量升高，说明隐

丹参酮能够通过活化海马腺苷酸而活化蛋白激酶

（APMK），诱导肝癌 HepG2细胞的 G0/G1期细胞周

期阻滞，从而抑制癌细胞的增殖。叶因涛等[14]在小

鼠 H22肝癌模型中采用空白对照组、单照射（IR）
组、高浓度隐丹参酮组及低、中、高浓度隐丹参酮

联合 IR组的处理方式，发现隐丹参酮对肝癌 H22
荷瘤小鼠具有放射增敏作用，增敏效应使肝癌 H22
细胞的周期发生明显改变，S期细胞比例降低，细

胞生长停滞在 G2/M期。 
Chen等[15]发现隐丹参酮 20 μmol/L处理小鼠肺

癌 A549细胞 48 h后，可以在基因水平上下调细胞

周期蛋白 B1（Cyclin B1），周期蛋白依赖激酶 1
（CDK1）和细胞分裂周期基因 25C（Cdc25C）基因

的表达量，上调细胞周期蛋白依赖性激酶抑制剂 1A
（p21CIP1/WAF1）基因的表达量。在蛋白水平上，

Cyclin B1、CDK1和 CDc25C 3种蛋白表达量下降，

p21CIP1/WAF1 蛋白表达量上升，表明隐丹参酮可

以通过诱导细胞发生 G2/M 期周期阻滞，进而抑制

小鼠体内肿瘤细胞的增殖。 
Chen 等[16]发现，隐丹参酮 2.5 μmol/L 处理小

鼠肾细胞癌 RCC细胞 24 h后，抑制信号传导及转

录激活因子（STAT3）和 p-STAT3（Tyr705）的表

达，阻断核易位，并降低磷酸化的丝氨酸/苏氨酸蛋

白激酶（ p-AKT）、Cyclin D1、C-MYC 基因

（C-MYC），分裂酶原蛋白激酶 2（MEKK2）和肝

细胞生长因子（HGF2）的表达水平，导致 RCC细

胞在 G0/G1期发生阻滞，最终抑制 RCC异种移植小

鼠体内肿瘤的生长和增殖。 
2  诱导癌细胞凋亡 

细胞凋亡是细胞自主有序的死亡过程，涉及一

系列基因的激活、表达以及调控等作用。有研究显

示，细胞凋亡相关基因的改变在肿瘤的发生过程中

扮演重要角色，因此诱导肿瘤细胞凋亡已成为肿瘤

治疗的重要策略之一[17]。 
葛宇清等 [18]在研究人慢性髓系白血病细胞

（CML）中发现，隐丹酮 10 μmol/L 预处理后可提高

促凋亡蛋白含半胱氨酸的天冬氨酸蛋白水解酶-3
（caspase-3），caspase-9及聚腺苷二磷酸核糖聚合酶

（PARP）的表达水平，显著增加甲磺酸伊马替尼对

CML-K562和 CML-K562-R细胞的诱导凋亡作用，

但在增加药物敏感性的同时并不影响 P-糖蛋白

（P-gp）的表达和细胞内药物的浓度。 
Pan等[19]用人乳腺癌MCF-7细胞进行研究，发

现隐丹参酮可以通过调控雌激素受体（ERα），抑制

哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mTOR）途径，进而诱

导细胞发生凋亡。冯敏等[20]在对人肾癌干细胞的研

究中发现，隐丹参酮浓度为 5 mg/L时，肾癌干细胞

CD133+的生长被抑制，细胞发生凋亡。其作用机制

可能是隐丹参酮抑制肾癌干细胞Ki67和Bcl-2蛋白

的表达，从而促进 p-caspase-3 的表达。尧义等[21]

通过生物素标记和 Western 印迹检测等方法进行研

究，，结果发现隐丹参酮 10 μmol/L 通过下调异黏蛋

白（MTHD）表达，抑制其下游的磷脂酰肌醇 3激
酶（PI3K）/Akt信号通路，抑制人前列腺癌 DU145
细胞的增殖，促进肿瘤细胞凋亡。 
3  抑制癌细胞转移和侵袭 

肿瘤细胞的转移和侵袭是恶性肿瘤的基本生

物学特征，也是临床上导致癌症患者死亡的主要原

因[22]。因此，预防癌细胞的转移和控制肿瘤恶化是

提高肿瘤患者生存质量及延长生命的主要措施之

一[23]。Ye 等[24]研究发现隐丹参酮 2.5 μmol/L作用

48 h可以通过下调基质金属蛋白酶 9（MMP-9）的

水平，调控活性氧-线粒体凋亡通路来阻断人黑色素

瘤 A375细胞的迁移和侵袭。 
Zhang 等[25]通过对人前列腺癌 LNCap 细胞进

行伤口愈合实验，发现 2.5、5、10 μmol/L 隐丹参

酮处理组细胞迁移到受损区域并完成愈合的时间

远超过未处理组，并呈现剂量相关性。在进一步研

究中发现，隐丹参酮是通过下调八聚体结合转录因

子 4（OCT4）、转录因子 SOX2、β 链蛋白（β-catenin）
和趋化因子受体-4（CXCR4）等基因的表达水平，

抑制前列腺癌细胞的转移和侵袭。 
朱智杰等[26]通过划痕、Transwell和斑马鱼肿瘤

转移模型实验，探究隐丹参酮对人乳腺癌

MDA-MB-231细胞转移的影响。在体外实验中，隐

丹参酮能抑制肿瘤细胞的迁移数量，增加 E-钙黏素

（ E-cadherin）的表达水平，降低 N-钙黏素

（N-cadherin）的表达水平，并抑制核转录因子-κB
（NF-κB）的转录活性；在体内试验中，隐丹参酮可

以剂量相关地减少乳腺癌 MDA-MB-231 细胞远端

转移的数量，降低迁移能力。因此，隐丹参酮通过

抑制 NF-κB 转录活性，从而逆转MDA-MB-231细
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胞的上皮间质转化，抑制肿瘤细胞的迁移。 
4  抗新血管生成 

由于新血管生成在肿瘤生长和转移过程中起

着至关重要的作用，因此抑制新血管生成是一种有

效的治疗癌症的手段[27]。邓凤春等[28]研究发现，隐

丹参酮 5 μmol/L 处理人胃癌 SGC-7901 细胞 24 h
后，可抑制癌细胞的增殖及血管内皮生长因子

（VEGF）mRNA的表达水平。冯金红等[29]在人脐静

脉内皮细胞（HUVEC）的实验中发现，隐丹参酮

可通过竞争性抑制 VEGF，激活其表面受体

VEGFR1和 VEGFR2蛋白的磷酸化，从而发挥抑制

新血管生成的作用，特别是在 10 μmol/L 和 20 
μmol/L浓度下，其抑制活性更为显著。 

Zhu等[30]发现，隐丹参酮可以通过调控肿瘤坏

死因子（TNF-α）的 3′-非翻译区（3′-UTR）来改变

TNF-α mRNA 的稳定性，从而降低 TNF-α 的表达水

平。此外，隐丹参酮可抑制 NF-κB 和 STAT3 的活

性，并阻止 RNA结合蛋白从细胞核到胞浆的迁移，

最终抑制肿瘤血管的生成。黄恺等[31]在管腔形成实

验和斑马鱼新血管生成实验中发现，隐丹参酮能够

降低胞内血管性血友病因子（vWF）的表达和胞内

一氧化氮水平，调节人肝窦内皮细胞（HHSEC）的

功能，发挥抑制血管新生的活性。 
5  调控活性氧水平 

活性氧（ROS）在肿瘤的发生、发展过程中起

非常重要的作用，其能够诱导肿瘤细胞的凋亡和自

噬，抑制肿瘤细胞的增殖[32]。Hao 等[33]在人肺癌

A549细胞研究中发现，隐丹参酮 10 mg/kg通过提

高 ROS的水平来调控 c-Jun氨基末端激酶（JNK）
信号通路，从而导致细胞发生凋亡和自噬。 

吴丹丹[34]研究发现隐丹参酮 10 μmol/L处理人

胃癌 AGS细胞 24 h后，能够加剧细胞内 ROS的沉

积，进而介导 MAPK、AKT及 STAT3信号途径，

增加下游促凋亡蛋白 caspase-3 和 PARP 的表达水

平，诱导胃癌 AGS 细胞的凋亡。张敏[35]用人乳腺

癌MCF-7细胞研究发现，隐丹参酮 15 mol/L可以

通过 ROS调控 caspase酶依赖的线粒体凋亡通路和

内质网应激诱导的凋亡通路即 P-ERK/细胞翻译起

始因子 2（eif2）/活化转录因子 4（ATF4）和凋亡

信号调节激酶 1（ASK1）/JNK，诱导乳腺癌细胞发

生凋亡。 
以上研究表明，隐丹参酮可以通过调控 ROS

的水平而诱导肿瘤细胞发生凋亡。 

6  结语 
隐丹参酮作为一种从丹参中提取的天然化合

物，具有原材料来源丰富、相对分子质量小和毒性

低等优点。因其具备多种药理活性，目前已成为实

验和临床上研究、开发的热点。经多项研究总结发

现，隐丹参酮具有较好的抗肿瘤活性，可以通过抑

制癌细胞增殖、诱导癌细胞凋亡、抑制癌细胞的转

移和侵袭、抗新血管生成及调控活性氧水平等多种

途径发挥抗肿瘤作用，这就避免了作用机制单一，

容易产生耐药的弊端。 
但是，隐丹参酮作为一种天然化合物，对其作

用机制的研究和应用仍处于起步阶段。如，隐丹参

酮通过调控哪些信号途径诱导癌细胞发生凋亡及

抑制癌细胞迁移和新血管生成等机制尚不完全清

楚，需要结合相关的中医药理论，从动物（如构建

裸鼠瘤模型、划痕和斑马鱼模型）、细胞（以各种

癌细胞为实验模型）及分子水平上对隐丹参酮进行

更多、更深层次的研究，为中药活性成分的开发应

用以及肿瘤的治疗提供有力依据，为进一步推动其

开发成新药的奠定基础，以挖掘其更高的使用价

值，使广大肿瘤患者受益。 
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