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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。=
关键词：隐丹参酮；抗肿瘤；细胞增殖；细胞凋亡=
中图分类号：oOUOKTN= = = = = =文献标志码：A= = = = = =文章编号：NSTQJSPTS=EOMNUF=MSJNNSMJMQ=
alfW=NMKTRMNLjKássnKNSTQJSPTSKOMNUKMSKMQP=

oesearch=progress=on=antiJcancer=pharmacological=mechanism=of=cryptotanshinone=

tAkd=gá~ruI=ur=t~níángI=ifr=Ch~ngI=jbkd=iángqáI=if=gánqá~nI=weAkd=váI=irl=vánghu~I=gfk=Chengh~o=
Coääege=of=iáfe=pcáence=C=qechnoäogyI=eeáäongjá~ng=_~yá=Agrácuäíur~ä=rnáversáíyI=a~qáng=NSPPNVI=Chán~=

AbstractW=Cryéíoí~nshánone=ás=~=n~íur~ä=coméound=ásoä~íed=from=íhe=éä~ní=palvia miltiorrhiza=_ungeK= fí=h~s=m~ny=éh~rm~coäogác~ä=
effecísI=áncäudáng=éreveníáon=~nd=íre~ímení=of= ~cuíe=áschemác=sírokeI=coron~ry=~ríery=dáse~seI= Aäzheámer’s=dáse~se= ~nd= ~níáJc~ncerK=
oecení=síudáes=h~ve=been=shown=íh~í=cryéíoí~nshánone=~äso=couäd=ánhábáí= éroäáfer~íáon= ~nd= ánduce= ~éoéíosás= of= c~ncer= ceääsI= ánhábáí=
mágr~íáonI= ánv~sáon= ~nd= ~ngáogenesás= of= íumor= ceääsI= ~nd= reguä~íáng= íhe= äeveäs= of= re~cíáve= oxygen= séecáes= ío= exerí= ~níáíumor=
éh~rm~coäogác~ä=~cíáváíyK=qhás=síudy=wáää=reváew=íhe=~níáíumor=éh~rm~coäogác~ä=~cíáváíy=~nd=íhe=mech~násm=of=cryéíoí~nshánoneK=
hey=wordsW=cryéíoí~nshánoneX=~níáJíumorX=ceää=éroäáfer~íáonX=ceää=~éoéíosás=

=
丹参为唇形科植物丹参 palvia miltiorrhiza=

_unge 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 xNJOz。隐丹参酮

（cryéíoí~nshánone）是从丹参中提取的一种脂溶性成

分，分子式为 CNVeOMlP，易溶于二甲基亚砜、甲醇

等有机溶剂，微溶于水xPJQz。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xRJSz。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xTz。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xUz。

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xVJNMz。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。=
N= =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xVJNOz。根据细

胞系的不同，抑制细胞增殖的作用主要是通过阻滞

dMLdN期或 dOLj期。=
m~rk等xNPz的研究发现用隐丹参酮R～NM=μmol/L=
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处理人肝癌 eeédO细胞 NO=h后，细胞中的细胞周期

蛋白 aN（Cycäán=aN），细胞周期蛋白 b（Cycäán=b），
细胞瘤蛋白（éJob）和转录因子 bOcN的蛋白表达

量降低，而 éJéRP和 éON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

（Amjh），诱导肝癌 eeédO细胞的 dMLdN期细胞周

期阻滞，从而抑制癌细胞的增殖。叶因涛等xNQz在小

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

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

胞生长停滞在 dOLj期。=
Chen等xNRz发现隐丹参酮 OM=μmoäLi处理小鼠肺

癌 ARQV细胞 QU=h后，可以在基因水平上下调细胞

周期蛋白 _N（Cycäán= _N），周期蛋白依赖激酶 N
（CahN）和细胞分裂周期基因 ORC（CdcORC）基因

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

Cycäán=_N、CahN和 CacORC=P种蛋白表达量下降，

éONCfmNLtAcN 蛋白表达量上升，表明隐丹参酮可

以通过诱导细胞发生 dOLj 期周期阻滞，进而抑制

小鼠体内肿瘤细胞的增殖。=
Chen 等xNSz发现，隐丹参酮 OKR= μmoäLi 处理小

鼠肾细胞癌 oCC细胞 OQ= h后，抑制信号传导及转

录激活因子（pqAqP）和 éJpqAqP（qyrTMR）的表

达，阻断核易位，并降低磷酸化的丝氨酸L苏氨酸蛋

白激酶（ éJAhq）、Cycäán= aN、CJjvC 基因

（CJjvC），分裂酶原蛋白激酶 O（jbhhO）和肝

细胞生长因子（edcO）的表达水平，导致 oCC细

胞在 dMLdN期发生阻滞，最终抑制 oCC异种移植小

鼠体内肿瘤的生长和增殖。=
O= =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xNTz。=
葛宇清等 xNUz在研究人慢性髓系白血病细胞

（Cji）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JP
（c~sé~seJP），c~sé~seJV及聚腺苷二磷酸核糖聚合酶

（mAom）的表达水平，显著增加甲磺酸伊马替尼对

CjiJhRSO和 CjiJhRSOJo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 mJ糖蛋白

（mJgé）的表达和细胞内药物的浓度。=
m~n等xNVz用人乳腺癌jCcJT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（mqlo）途径，进而诱

导细胞发生凋亡。冯敏等xOMz在对人肾癌干细胞的研

究中发现，隐丹参酮浓度为 R=mgLi时，肾癌干细胞

CaNPPH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háST和_cäJO蛋白

的表达，从而促进 éJc~sé~seJP 的表达。尧义等xONz

通过生物素标记和 tesíern 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（jqea）表达，抑制其下游的磷脂酰肌醇 P激
酶（mfPh）LAkí信号通路，抑制人前列腺癌 arNQR
细胞的增殖，促进肿瘤细胞凋亡。=
P= =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xOOz。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xOPz。ve 等xOQz研究发现隐丹参酮 2.5 μmoäLi作用

QU=h可以通过下调基质金属蛋白酶 V（jjmJV）的

水平，调控活性氧J线粒体凋亡通路来阻断人黑色素

瘤 APTR细胞的迁移和侵袭。=
wh~ng 等xORz通过对人前列腺癌 ikC~é 细胞进

行伤口愈合实验，发现 OKR、R、NM= μmoäLi 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 Q（lCqQ）、转录因子 pluO、β 链蛋白（βJc~íenán）
和趋化因子受体JQ（CuCoQ）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xOSz通过划痕、qr~nsweää和斑马鱼肿瘤

转移模型实验，探究隐丹参酮对人乳腺癌

jaAJj_JOPN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 bJ钙黏素

（ bJc~dherán）的表达水平，降低 kJ钙黏素

（kJc~dherán）的表达水平，并抑制核转录因子JκB
（kcJκB）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 jaAJj_JOPN 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 kcJκB 转录活性，从而逆转jaAJj_JOPN细
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胞的上皮间质转化，抑制肿瘤细胞的迁移。=
Q= =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xOTz。邓凤春等xOUz研究发现，隐

丹参酮 R= μmoäLi 处理人胃癌 pdCJTVMN 细胞 OQ= h
后，可抑制癌细胞的增殖及血管内皮生长因子

（sbdc）mokA的表达水平。冯金红等xOVz在人脐静

脉内皮细胞（ersbC）的实验中发现，隐丹参酮

可通过竞争性抑制 sbdc，激活其表面受体

sbdcoN和 sbdcoO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 μmoäLi 和 OM=
μmoäLi浓度下，其抑制活性更为显著。=

whu等xPMz发现，隐丹参酮可以通过调控肿瘤坏

死因子（qkcJα）的 3′J非翻译区（3′Jrqo）来改变

qkcJα mRNA 的稳定性，从而降低 qkcJα 的表达水

平。此外，隐丹参酮可抑制 kcJκB 和 pqAqP 的活

性，并阻止 okA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xPNz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（vtc）的表达和胞内

一氧化氮水平，调节人肝窦内皮细胞（eepbC）的

功能，发挥抑制血管新生的活性。=
R= =调控活性氧水平=

活性氧（olp）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xPOz。e~o 等xPPz在人肺癌

ARQV细胞研究中发现，隐丹参酮 NM=mgLkg通过提

高 olp的水平来调控 cJgun氨基末端激酶（gkh）
信号通路，从而导致细胞发生凋亡和自噬。=

吴丹丹xPQz研究发现隐丹参酮 NM=μmoäLi处理人

胃癌 Adp细胞 OQ=h后，能够加剧细胞内 olp的沉

积，进而介导 jAmh、Ahq及 pqAqP信号途径，

增加下游促凋亡蛋白 c~sé~seJP 和 mAom 的表达水

平，诱导胃癌 Adp 细胞的凋亡。张敏xPRz用人乳腺

癌jCcJT细胞研究发现，隐丹参酮 NR= moäLi可以

通过 olp调控 c~sé~se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 mJbohL细胞翻译起

始因子 O（eáfO）L活化转录因子 Q（AqcQ）和凋亡

信号调节激酶 N（AphN）Lgkh，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 olp

的水平而诱导肿瘤细胞发生凋亡。=

S= =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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