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中药基于组蛋白乙酰化修饰抗乳腺癌的研究进展2 
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摘  要：乳腺癌已成为女性发病率最高的肿瘤，近年来发病人数呈逐年上升的趋势。组蛋白乙酰化是重要的表观遗传修饰之

一，研究发现在乳腺癌病理进程中常伴随组蛋白乙酰化酶（histone acetyltransferases，HATs）与组蛋白去乙酰化酶（histone 

deacetylases，HDACs）的表达失衡，通过动态调控染色质结构和基因转录活性参与乳腺癌的发生发展。中医药在乳腺癌治疗

中具有多成分、多靶点的特点，显示出独特的治疗优势。研究表明萜类、酚类、黄酮类、多糖类等中药单体、中药及复方

能够通过调控 HATs 和 HDACs 的表达水平，逆转组蛋白乙酰化异常，进而诱导肿瘤细胞凋亡或焦亡，抑制乳腺癌细胞增

殖、侵袭和转移。基于目前国内外研究现状，对中药活性成分、中药及复方调节组蛋白乙酰化水平从不同途径发挥抗乳腺癌

作用的机制进行综述，以期为乳腺癌药物的研发和应用提供理论依据。 
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Abstract: Breast cancer has emerged as the most prevalent malignancy among women, with its incidence showing an annual upward 

trend in recent years. Histone acetylation, a crucial epigenetic modification, has been found to participate in the pathogenesis and 

progression of breast cancer through dynamic regulation of chromatin structure and gene transcription activity, primarily mediated by 

the expression imbalance between histone acetyltransferases (HATs) and histone deacetylases (HDACs) during pathological processes. 

Traditional Chinese medicine (TCM) demonstrates unique therapeutic advantages in breast cancer treatment through its characteristics 

of multiple components and multiple targets. Studies have revealed that various TCM monomers, TCMs, and compound formulations 

containing terpenoids, phenols, flavonoids, and polysaccharides can regulate HAT and HDAC expression levels, thereby reversing 

aberrant histone acetylation patterns. These mechanisms ultimately induce tumor cell apoptosis or pyroptosis while inhibiting 

proliferation, invasion, and metastasis of breast cancer cells. This review systematically summarizes current research progress regarding 

the mechanisms by which TCM active components, TCMs and compound formulations exert anti-breast cancer effects through histone 

acetylation regulation across multiple pathways. The findings aim to provide theoretical foundations for the research and development 

and application of breast cancer drugs. 
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乳腺癌（breast cancer）是威胁全球女性健康的主

要癌症之一，具有显著的异质性和高度侵袭性。据统
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计，2022 年乳腺癌在全球女性癌症的发病率中位列

第 2，占所有癌症新发病例的 11.6%[1]。我国每年乳
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腺癌新发患者约为 34 万例，且发病率呈逐年上升趋

势[2]。目前，乳腺癌的常见治疗方法包括手术、放化

疗、靶向药物治疗和免疫疗法，但治疗过程中往往会

出现各种不良反应，故探索新的治疗策略以改善乳腺

癌患者的预后成为当前研究的重点[3]。 

表观遗传学是指在不改变 DNA 序列的情况

下，通过调控基因表达产生可遗传且可逆的表型变

化。组蛋白乙酰化是一种重要的表观遗传调控机

制 ， 主 要 由 组 蛋 白 乙 酰 化 酶 （ histone 

acetyltransferases，HATs）和组蛋白去乙酰化酶

（histone deacetylases，HDACs）催化完成，继而影响

多种生物学功能[4]。研究表明，HATs 和 HDACs 在

乳腺癌组织中常表达上调，这与乳腺癌的增殖、转

移[5]和不良预后[6]等密切相关。组蛋白乙酰化的失

调还可通过引起促癌基因的激活或抑癌基因的失

活、多种信号通路传导障碍、介导化疗药物耐药性

等途径影响乳腺癌的进展[7]。 

乳腺癌属于中医“乳岩”“乳栗”或“乳石

痈”等范畴[8]，其病机是正虚邪入，邪盛而正衰，

脏腑功能失常，造成乳房的气血运行不畅、津液

代谢失常 [9]。乳腺癌的组蛋白乙酰化修饰涉及

HATs 与 HDACs 的复杂交互网络，单一靶点抑制

易引发代偿性耐药。中药多成分、多靶点的治疗

优势能够帮助患者恢复脏腑功能间的制约与平

衡，整体机能改善的同时不易引起耐药性，全面

提高乳腺癌患者的生存质量[10]。中药活性成分如

萜类、黄酮类、生物碱类可同步调控多个关键靶

点，如抑制 HDAC1/3、激活沉默调节蛋白 3（sirtuin 

3，SIRT3）、平衡 E1A 结合蛋白 p300/CREB 结

合蛋白（E1A binding protein p300/CREB binding 

protein，p300/CBP）活性，通过表观遗传重编程

逆转肿瘤恶性表型，这种多靶点协同机制不仅规

避了合成药物的耐药风险，也更符合乳腺癌异质

性治疗的临床需求。表观遗传学表现出的动态性、

可逆性、个体差异化、重视环境因素等特征，也

与中医“阴阳”“三因制宜”的理念不谋而合，中

药复方可基于“辨证论治”动态调节组蛋白乙酰

化修饰，实现“因证施药”的精准干预。 

目前，关于中药通过调控组蛋白乙酰化修饰参

与乳腺癌发展的研究已取得一定进展，但相关机制

仍需进一步梳理和总结，基于此，本文对中药靶向

组蛋白乙酰化修饰抗乳腺癌研究进展进行综述，以

期为乳腺癌的临床防治提供思路和方法。 

1  组蛋白乙酰化在乳腺癌病理中的作用 

组蛋白乙酰化修饰是由 HATs 和 HDACs 之间

的活性平衡控制的。HATs 是催化乙酰辅酶 A的乙酰

基向组蛋白赖氨酸残基转移的一组酶，乙酰基转移

后的组蛋白与 DNA 中带负电荷的磷酸基之间发生

静电相互作用，从而维持开放的染色质结构，转录

因子更容易与 DNA 结合，促进基因的转录，参与

DNA 损伤修复，调节细胞周期。相反，HDACs 从

组蛋白的赖氨酸残基中去除乙酰基，使带正电的组

蛋白与带负电的 DNA 紧密结合，形成一个紧密排

列的染色质结构，降低转录因子的可及性，抑制基因

的转录，从而影响细胞周期、分化、增殖和凋亡[11]。

HATs 根据催化中心的结构、功能和特性分为 5 大

类，其中哺乳动物主要有3个HATs家族：p300/CBP、

MYST（MOZ、Ybf2/Sas3、Sas2、Tip60）和 GCN5

相 关 的 N- 乙 酰 转 移 酶 （ GCN5-related N-

acetyltransferase，GNAT）家族。HDACs 根据与酵

母去乙酰化酶相似性分为 4 类，其中Ⅱ类酶根据结

构域组成进一步分为 IIa 类和 IIb 类，Sirtuins 蛋白

被归类为Ⅲ类 HDAC[12]。具体分类见表 1。 

表 1  组蛋白乙酰化酶及去乙酰化酶的分类 

Table 1  Classification of HAT and HDAC 

组蛋白酶 分类 

HAT GCN5/PCAF、p300/CBP、MYST（TIP60、

MOZ、MOF、HBO1） 

HADC Ⅰ类：HDAC1、HDAC2、HDAC3、HDAC8 

 Ⅱa 类：HDAC4、HDAC5、HDAC7、HDAC9 

 IIb 类：HDAC6、HDAC10 

 Ⅲ类：Sirtuins 家族（SIRT1～SIRT7） 

 Ⅳ类：HDAC11 

GCN5/PCAF-通用控制非去阻遏蛋白 5/p300/CBP 关联因子；

TIP60-Tat 互作蛋白；MOZ-雄性缺失蛋白；MOF-单核细胞白血病

锌指蛋白；HBO1-ORC1 结合组蛋白乙酰转移酶。 

GCN5/PCAF-general control non-derepressible 5/p300/CBP-

associated factor; TIP60-Tat-interactive protein; MOZ-males absent 

on the first; MOF-monocytic leukemia zinc finger protein; HBO1-

histone acetyltransferase binding to ORC1. 

1.1  影响乳腺癌细胞增殖、迁移和侵袭 

在乳腺癌发展过程中，HATs、HDACs 往往表

现出过表达，这种组蛋白水平的失调会对乳腺癌细

增殖、迁移、侵袭起到刺激作用。 

目前，与乳腺癌增殖迁移相关的 HATs 研究主

要集中在 GCN5/PCAF 和 p300/CBP，GCN5 是乳腺

癌细胞中转化生长因子 -β（ transforming growth 
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factor-β，TGF-β）/Smad 通路的组成部分，研究发现

TGF-β 通路激活可以引起乳腺癌细胞中 GCN5 表达

增多，组蛋白乙酰化水平提高，从而上调上皮-间质

转化（epithelial-mesenchymal transition，EMT）标志

物的表达，提高乳腺癌细胞的迁移活力[13]；GCN5

过表达还会增加乳腺癌细胞中 α-微管蛋白乙酰化，

为迁移细胞建立稳定的微管亚群，促进乳腺癌细胞

的转移[14]。研究显示，乳腺癌 MCF-7 细胞中 p300

的过表达可提高肿瘤迁移相关基因，如富含半胱氨

酸的血管生成诱导因子 61（cysteine-rich angiogenic 

inducer 61，CYR61）、肌球蛋白重链 9（myosin heavy 

chain 9，MYH9）等 EMT 相关基因的转录水平，促

进细胞迁移[15]。 

HDACs 家族中涉及乳腺癌增殖、迁移中相关的

主要是Ⅰ类 HDAC。研究显示，乳腺癌细胞中 HDAC1

的 mRNA 和蛋白水平高于正常乳腺上皮细胞，能够

通过增强白细胞介素-8（interleukin-8，IL-8）的转录

活性，激活蜗牛家族转录抑制因子蜗牛家族转录抑

制因子（snail family transcriptional repressor，Snail）/ 

IL-8 信号通路，进而促进乳腺癌细胞的增殖和迁

移 [16]。Darvishi 等[17]研究表明，乳腺癌组织中的

HDAC2 表达较正常组织上调，miR-646 能够通过靶

向降低 HDAC2 的表达，达到抑制乳腺癌细胞增殖

的效果。肿瘤组织中的 HDAC3 同样表达上调，

HDAC3可以通过上调其转录因子CREB1来增加促

癌因子 KDEL 内质网蛋白滞留受体 2（KDEL 

endoplasmic reticulum protein retention receptor 2，

KDELR2）的表达，HDAC3-KDELR2 轴能够保护中

心体蛋白中心体蛋白 POC5 （ POC5 centriolar 

protein，POC5）免受蛋白酶体降解而加速癌细胞的

细胞周期进程，促进乳腺癌细胞的生长[18]。 

1.2  诱导乳腺癌细胞凋亡 

乳腺癌的恶性表型不仅依赖于增殖能力的增

强，其逃避凋亡的特性也是肿瘤发展的关键因素，

针对这一机制，现有研究表明，Ⅰ类 HDAC 的表达

降低能够促进乳腺癌细胞的凋亡。Ⅰ类 HDAC 抑制

剂恩替诺特（Entinostat）通过表观遗传重编程，激

活 Bim 等促凋亡基因，抑制磷脂酰肌醇-3-羟激酶

（phosphatidylinositol-3-hydroxykinase，PI3K）/蛋白激

酶 B（protein kinase B，Akt）信号通路，使半胱氨

酸天冬氨酸蛋白酶（cysteinasparate protease，

Caspase）凋亡蛋白激活，促进细胞凋亡[19]。N-羟基- 

4-[(2-(甲基(2-(吗啉甲基)肉桂酰)氨基)苯基)甲基]肉

桂酰胺（N-hydroxy-4-[(2-(methyl(2-(morpholinomethyl) 

cinnamoyl)amino)phenyl)methyl]cinnamamide，

HMCHMC）作为 HDAC8 抑制剂，能够抑制 Akt/哺

乳动物雷帕霉素靶蛋白（mammalian target of 

rapamycin，mTOR）信号传导，激活 Caspase 蛋白，

调控 B 淋巴细胞瘤-2（B-cell lymphoma-2，Bcl-2）

家族蛋白，促进细胞凋亡，并通过过氧化物酶体增

殖物激活受体 γ（peroxisome proliferator-activated 

receptor γ，PPARγ）激活和活性氧（reactive oxygen 

species，ROS）介导 DNA 损伤[20]。类似的研究[21]

显示，HDAC8 抑制剂 10b 选择性地下调 HDAC8 的

mRNA 和蛋白表达，且不影响其他 I 类 HDAC 的表

达，显著升高组蛋白 H3K9 的乙酰化水平，p21 表

达上调，抑制细胞周期蛋白依赖性激酶 1（cyclin-

dependent kinase 1，CDK1），阻滞细胞周期，同样

激活 Caspase 凋亡蛋白，导致 DNA 修复酶聚腺苷

二磷酸核糖聚合酶［poly(ADP-ribose) polymerase，

PARP］剪切，诱导细胞通过线粒体途径凋亡。 

1.3  影响乳腺癌耐药 

然而，凋亡通路的激活常因化疗耐药而受限，

这提示 HDACs 对肿瘤耐药性的调控不容忽视。进

一步研究发现，在乳腺癌耐药机制研究中 IIa 类

HDACs 是目前研究最为深入的亚型。研究显示，

HDAC4 是 5-氟尿嘧啶（5-fluorouracil，5‑FU）化疗

耐药的关键基因，HDAC4 过表达能下调包括

SMAD4、SMAD6 在内的 TGF-β 信号通路相关基因，

增强 HDAC4 介导的 SMAD4 启动子去乙酰化，导

致组蛋白 H3 乙酰化水平降低，导致乳腺癌 MCF-7

细胞对 5-FU 产生耐药性[22]。转录因子 Y 染色体性

别决定区-盒转录因子 9（SRY-box transcription factor 

9，SOX9）是影响乳腺癌对他莫昔芬（Tamoxifen）

产生耐药作用的转录因子，HDAC5 通过介导 SOX9

去乙酰化，促进 SOX9 核定位，增强其转录活性，

从而维持乳腺癌细胞对他莫昔芬的耐药性，临床数

据也显示患者的生存率与 SOX9 和 HDAC5 的表达

呈负相关[23]。相关研究表明 HDAC1 和 HDAC7 在

原发性乳腺癌细胞系中表达升高，肿瘤抑制因子

miR-34a 能够通过抑制 HDAC1/HDAC7-HSP70 赖

氨酸 246 乙酰化功能（HSP70 Lysine 246 acetylation，

HSP70 K246）轴，促进肿瘤细胞死亡并改善了乳腺

癌的化疗耐药[24]。 

1.4  影响乳腺癌预后 

HATs 和 HDACs 在调控耐药性的同时，其异常
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表达还可作为预测乳腺癌患者生存结局的生物标

志物。在人乳腺癌样本中，p300 在肿瘤组织中的表

达显著高于非恶性乳腺组织及正常周围组织，而

p300 在肿瘤细胞质中的高表达与患者生存率呈正

相关[25]。HDAC8 在三阴性乳腺癌（triple negative 

breast cancer，TNBC）中显著过表达，增加了肿瘤

迁移相关基因 DNA 结合抑制因子 3（inhibitor of 

DNA binding 3，ID3）、IVA 型蛋白酪氨酸磷酸酶成

员 2（protein tyrosine phosphatase type IVA, member 

2，PTP4A2）的表达，导致肿瘤细胞增殖、侵袭能

力增强，被证实是乳腺癌晚期尤其是 TNBC 预后

差、治疗反应差的原因之一[26]。临床数据分析显

示 HDAC9 过表达与患者淋巴结转移呈正相关，

与患者的生存期呈负相关，且 HDAC9 在乳腺癌

组织中表达明显上调，因此推测 HDAC9 可作为

乳腺癌预后生物标志物来预测疾病的发展[27]。可

见组蛋白乙酰化修饰的动态变化与乳腺癌进展密

切相关，其中特定 HAT 和 HDAC 的水平可能具

有评估预后价值。 

1.5  影响乳腺癌肿瘤微环境 

组蛋白乙酰化修饰不仅通过调控肿瘤细胞内

在表型驱动乳腺癌进展，还能够重塑肿瘤微环境

（tumor microenvironment，TME）的免疫抑制状态，

影响免疫治疗应答效率，其中 HDAC 抑制剂影响乳

腺癌肿瘤微环境的相关研究较多。肿瘤相关巨噬细

胞（tumor-associated macrophages，TAMs）在乳腺

癌中主要表现为 M2 型巨噬细胞，通过抑制免疫反

应、促进血管生成和转移驱动病情发展，IIa 类

HDAC 抑制剂 TMP195 能选择性地将 M2 型 TAMs

转化为抗瘤 M1 表型，使 CD40、主要组织相容性

复合体 II 类（major histocompatibility complex class 

II，MHCII）表达上调及 IL-12 分泌增加，重编程后

的 TAMs 增强抗原呈递能力，激活 CD8+ T 细胞，

抑制肿瘤生长[28]。伏立诺他（Vorinostat，SAHA）

能够抑制 HDAC 的表达，激活 Caspase-3/消皮素 E

（gasdermin E，GSDME）通路诱导 TNBC 细胞焦亡，

释放免疫原性物质，增加 CD8+ T 细胞浸润，增强

抗肿瘤免疫 [29]。对癌症基因组图谱（ the cancer 

genome atlas，TCGA）乳腺癌样本分析结果显示，

高表达 HDAC6 的肿瘤会伴随着更低的免疫细胞浸

润水平，而抑制 HDAC6 可增强免疫检查点阻断

（immune checkpoint blockade，ICB）的疗效[30]。 

组蛋白乙酰化影响乳腺癌病理发展的机制见

图 1。 

 

图 1  组蛋白乙酰化对乳腺癌病理发展的影响 

Fig. 1  Influence of histone acetylation on pathological development of breast cancer 

2  中药活性成分调控组蛋白乙酰化对乳腺癌发展

的影响 

上述研究揭示了组蛋白乙酰化在乳腺癌发生、

转移及免疫逃逸中的核心作用，为靶向干预提供了

理论依据。近年来天然产物研究成为抗乳腺癌药物

开发的热点，越来越多的中药活性成分被报道具有
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抗乳腺癌作用，研究发现萜类、黄酮类及多糖等活

性成分可通过调控组蛋白乙酰化动态平衡，靶向干

预乳腺癌细胞的表观遗传重编程进程，进而影响乳

腺癌增殖、侵袭、凋亡、耐药等。 

2.1  抑制肿瘤细胞增殖 

在乳腺癌的发展过程中，中药活性成分主要通

过影响 HDACs 干预细胞生长或抑制促癌因子的表

达，调控参与细胞分裂周期的细胞数量，拮抗雌激

素，使雌激素受体失活，抑制乳腺癌细胞增殖，从

而减缓肿瘤生长。 

黄芪多糖（Astragalus polysacharin，APS）是从

黄芪中提取的活性多糖，具有免疫调节和抗肿瘤作

用[3]，王慧静等[31]研究表明，APS 通过降低 HDAC7

的表达水平，增加组蛋白 H3 和 H4 的乙酰化，导致

细胞周期阻滞于 G0/G1 期，抑制乳腺癌细胞 MCF-7

的增殖。γ-倒捻子素是来源于山竹果壳中的戊酰化

山酮类化合物[32]，研究表明，γ-倒捻子素能够降低

MCF-7 细胞中 SIRT2 的表达，显著抑制了乳腺癌细

胞增殖[33]。二硫化二砷（As₂S₂）是中药雄黄的主要

成分，在 TNBC 的治疗中有抗肿瘤功效[34]，孙杰杰

等[35]研究发现 As₂S₂降低 HDAC1 及促癌因子酸性

核 磷 蛋 白 家 族 成 员 32A （ acidic nuclear 

phosphoprotein family member 32A，ANP32A）的表

达，提高组蛋白 H3 的乙酰化水平，抑制 TNBC 细

胞增殖。刺蒺藜苷是主要来源于刺蒺藜的活性成

分，能够抑制 HDAC 的活性，与雌激素竞争性地结

合雌激素受体，降低雌激素受体 α（estrogen receptor 

α，Erα）表达，使雌激素受体失活，对乳腺癌细胞

产生明显的抗增殖作用[36]。除直接限制细胞分裂

外，诱导细胞程序性死亡是中药活性成分抑制肿瘤

的另一重要途径。 

2.2  诱导肿瘤细胞不同形式的死亡 

2.2.1  细胞凋亡  细胞凋亡包括内源性凋亡和外

源性凋亡，内源性凋亡主要涉及 Bcl-2 家族蛋白的

相互作用，抗凋亡蛋白 Bcl-2 的表达降低，促凋亡

蛋白B 淋巴细胞瘤-2 相关X 蛋白（B-cell lymphoma-

2 associated X protein，Bax）的表达上升，诱导细胞

内在死亡，激活 Caspase 蛋白酶家族。中药活性成

分能够调控 HATs、HDACs 的活性，通过内源性途

径直接引发细胞凋亡。 

丁香酚是从丁香中提取的主要活性成分，具有

抗炎、抗肿瘤等多种生物活性[37]，作用于乳腺癌

MCF-7细胞后，组蛋白H4K16乙酰化提高，Bax/Bcl-

2 值显著增大，激活 Caspase-3 凋亡蛋白，从而抑制

乳腺癌细胞的增殖并促进其凋亡[38]。穿心莲内酯是

来源于穿心莲的二萜类内酯化合物，具有祛热解

毒、消炎止痛的功效[39]。研究发现，穿心莲内酯能

够有效抑制乳腺癌细胞中 p300 的活性，减弱其介

导的核因子 κB（nuclear factor kappa-B，NF-κB）p50

的乙酰化，阻止 p300 与 COX-2 启动子区域的结合，

激活 caspase 依赖性的信号通路，促使细胞凋亡[40]。

小檗碱是中药黄连的主要成分，能够促进肿瘤细胞

凋亡[41]，经小檗碱处理后，三阴性乳腺癌 MDA-MB-

231 细胞中 SIRT2 蛋白表达水平降低，NF-κB p65

亚基的乙酰化水平以及促凋亡蛋白 Bax 的表达提

高，抗凋亡 Bcl-2 基因的表达降低，达到乳腺癌细

胞凋亡的效果[42]。葡萄籽原花青素具有抗炎、抗病

毒和扩张血管作用 [43]，与白藜芦醇联合应用后

HDAC 活性降低，刺激乳腺癌细胞中凋亡蛋白的产

生，上调 Bax 表达，下调 Bcl-2 表达，促进乳腺癌

细胞凋亡[44]。赖氨藤黄酸（gambogic acid lysinate，

GAL）是从藤黄中提取的主要活性成分，魏洁等[45]

研究表明，经 GAL 处理后，乳腺癌 MCF-7 细胞中

SIRT1 的表达显著降低，组蛋白去乙酰化水平下降，

激活 Caspase-3 蛋白，诱导细胞凋亡。醉茄素 A

（withaferin A）是从南非醉茄中提取的甾体内酯类

化合物，具有抗肿瘤活性[46]，醉茄素 A 与萝卜硫素

联合使用，可明显降低乳腺癌细胞中 HDAC2 和

HDAC3 的蛋白表达水平，显著增加 HAT 的活性，

增加 p21 的表达，导致乳腺癌细胞周期阻滞和细胞

凋亡[47]。 

除内源性凋亡以外，HDACs 能够调控肿瘤抑制

基因表达，通过修饰关键分子调节致癌细胞信号通

路，促进细胞凋亡。目前主要研究包括腺苷酸活化

蛋 白 激 酶 （ adenosine monophosphate-activated 

protein kinase，AMPK）/SIRT1/NF-κB 通路，SIRT3/

缺氧反应因子-1α（hypoxia-inducible factor-1α，HIF-

1α）信号通路。  

山茱萸多糖是主要从山茱萸果肉中提取的有效

成分，具有抗肿瘤作用[48]，郭檬檬等[49]研究表明，山

茱萸多糖能够靶向 AMPK/SIRT1 信号通路，降低

SIRT1 的表达，AMPK/SIRT1 通路的抑制限制了肿瘤

细胞的侵袭并促进细胞凋亡，减缓了裸鼠乳腺癌移

植瘤的生长。隐丹参酮是从丹参中分离的脂溶性二

萜醌类化合物，是一种有效的抗癌剂[50]，宋晓璐等[51]

研究证明隐丹参酮可通过调节 SIRT3/HIF-1α 信号通
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路，增加线粒体自噬，降低血管内皮生长因子

（vascular endothelial growth factor，VEGF）的表达，

显著促进 MDA-MB-231 细胞的凋亡并抑制其迁移。 

2.2.2  焦亡  焦亡是一种不同于凋亡的促炎性细

胞程序性死亡，表现为 Gasdermin 蛋白介导细胞膜

穿孔并释放维持在细胞质内的乳酸脱氢酶（lactate 

dehydrogenase，LDH）。栀子苷是来源于栀子的环

烯醚萜苷类化合物，时延龙等[52]通过实验证明，乳

腺癌 MCF-7 细胞在经栀子苷处理后，AMPK/SIRT1/ 

NF-κB 通路被激活，导致线粒体功能障碍，LDH 释

放量增加，促进细胞焦亡。值得注意的是，肿瘤的

侵袭转移能力与其恶性程度密切相关，而中药成分

对此同样具有抑制作用。 

2.3  抑制肿瘤细胞的侵袭与转移 

肿瘤细胞的侵袭和转移是乳腺癌恶性进展的

核心环节，其分子机制与上皮间质转化（epithelial-

mesenchymal transition，EMT）密切相关。EMT 是

上皮细胞失去极性及细胞间黏附能力，转化为具有

迁移和侵袭特性的间充质细胞的过程，其分子特征

改变包括 E-钙黏蛋白（E-cadherin）水平下降，N-钙

黏蛋白（N-cadherin）表达上升。这一表型转换由多

条信号通路协同调控，主要包括 TGF-β 信号通路，

Wnt 信号通路以及 Notch 信号通路。HDACs 在多种

癌症背景下的 EMT 调控中起到关键作用，中药活

性成分能够影响乳腺癌细胞中 HDACs 的表达，调

控 EMT 相关因子，抑制其侵袭和转移能力。 

白藜芦醇是从虎杖中提取出的非类黄酮多酚

类有机化合物，Wang 等[53]研究表明，白藜芦醇能

够通过增加 SIRT3 和磷酸化 AMPK 的表达，激活

SIRT3/AMPK 轴，诱导乳腺癌 4T1 细胞自噬，同时

抑制 TGF-β1 介导的乳腺癌细胞 EMT 过程，减少乳

腺癌的肺转移。莱菔硫烷（sulforaphane，SFN）是

主要来自西兰花、芥蓝等十字花科植物的异硫氰酸

酯，谢金芳等[54]研究发现，SFN 能够抑制 HDAC5

的活性，导致 4T1 细胞中 E-cadherin 表达上调，N-

cadherin 表达下调，抑制乳腺癌细胞的 EMT；同时

SFN 显著抑制 4T1 细胞在小鼠体内的成瘤性和肺转

移，下调小鼠原位肿瘤和肺转移瘤组织中的 Ki-67 阳

性率。辣椒碱是辣椒中的活性成分，在肝癌、宫颈癌、

黑色素瘤多种肿瘤中显示出了抗肿瘤作用[55]，毛岸

云等[56]发现，辣椒碱能够抑制乳腺癌 MCF-7 细胞

中 SIRT1 的表达，降低编码基因 DNA 聚合酶 δ 催

化亚基（DNA polymerase delta catalytic subunit，

POLD1）mRNA 水平，而 POLD1 基因与肿瘤的侵

袭呈正相关，达到抑制乳腺癌细胞的迁移和侵袭的

效果。 

2.4  增强化疗药物疗效 

在乳腺癌的治疗中，化疗药物长期治疗易引起

耐药，中药活性成分能够与化疗药物产生协同作

用，在减轻耐药的同时增强抗肿瘤效果，抑制乳腺

癌生长并改善预后。 

山柰酚是一种广泛存在于多种中药中的黄酮类

化合物，具有抗肿瘤等作用[57]，研究显示山柰酚与阿

霉素（doxorubicin）联合应用，显著抑制乳腺癌 MCF-

7 细胞中的 HDAC 的活性，降低雌激素受体 α

（estrogen receptor alpha，ERα）的表达水平，诱导肿

瘤细胞凋亡，显著减少了阿霉素诱导的丙二醛生成

并降低肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-α，TNF-

α）、IL-6 炎性细胞因子水平，在取得更好疗效的同

时降低药物单独使用引起的心脏毒性[58]。李翀瑶

等[59]研究表明，小檗碱能够显著增加 MDA-MB-231

细胞中组蛋白 H3K56 的乙酰化水平，提高 p300 表

达，与阿霉素联合用药后 hSIRT-2 蛋白表达下降，

H3K56ac 去乙酰化，核小体进出门户关闭，降低基

因表达，DNA 复制终止，抑制细胞增殖，这表明小

檗碱能与较小剂量的阿霉素达到良好治疗效果，减

轻大剂量用药的不良反应。Jin 等[60]研究发现白藜芦

醇和阿霉素联合使用，可以调节 EMT 表型和

SIRT1//β-连环蛋白（β-catenin）途径降低耐药，抑制

乳腺癌阿霉素耐药细胞生长和迁移，促进细胞凋亡。

李絮等[61]研究表明，姜黄素能够通过增加组蛋白 H3

和 H4 的乙酰化水平，显著上调乳腺癌 MCF-7 细胞

及其多药耐药株 MCF-7/DOX 细胞中多药耐药蛋白

1（multidrug resistance protein 1，MDR1）基因的表

达，提高乳腺癌细胞对阿霉素的敏感性。 

姜黄素是从姜黄中提取的多酚类化合物，可通

过多种分子机制起到抗肿瘤的作用[62]，姜黄素与环

磷酰胺或紫杉醇联合使用，降低 HDAC1、HDAC2

的表达，同时靶向抑制转录因子蛋白激酶 C（protein 

kinase C，PKC）和 NF-κB，增强肿瘤细胞对化疗药

物的敏感性，克服耐药[63]。 

紫檀茋是主要来自紫檀的类白藜芦醇化合物，

具有抗肿瘤等多种功效[64]，在 ERα 阴性的乳腺癌细

胞中，紫檀茋与白藜芦醇联合应用能够恢复 ERα 的

表达，组蛋白 H3K9 乙酰化增加，使 ERα 依赖的他

莫昔芬的细胞增殖抑制反应变得敏感，改善 ERα 阴
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性乳腺癌的化疗药物治疗效果[65]。 

Cao 等[66]研究发现，SFN 能抑制 HDAC5 的表

达，导致赖氨酸特异性组蛋白去甲基化酶 1（lysine 

specific demethylase 1，LSD1）的降解，减缓乳腺癌

的进程；与 LSD1 抑制剂联合应用可提高 SFN 的治

疗效果，减少 SFN 在乳腺癌中非特异性副作用。 

中药活性成分调控组蛋白乙酰化抗乳腺癌的

作用机制见图 2 和表 2。 

 

图 2  中药活性成分通过组蛋白乙酰化的抗乳腺癌作用机制 

Fig. 2  Mechanism of anti-breast cancer of active components in traditional Chinese medicine through histone acetylation 

3  中药及中药复方调控组蛋白乙酰化对乳腺癌发

展的影响 

除单一成分外，中药及复方拥有多成分、多靶

点、多途径的优势，中药复方由多种中药配伍组成，

可以达到增效减毒的目的，在调控组蛋白乙酰化及

相关信号通路方面也展现出显著的抗乳腺癌潜力。 

鼠尾草具有清热利湿、活血通经的功效，其丙二

醇提取物主要含有酚类衍生物和三萜类化合物。实

验表明鼠尾草丙二醇提取物用药后大鼠肿瘤中组蛋

白 H4K16 的乙酰化水平提高，H3K4 的甲基化水平

降低，Bax/Bcl-2 水平升高，Caspase-3/7 激活，诱导

细胞凋亡；MCF-7 和 MDA-MB-231 细胞在 G2/M 期

停滞，小鼠 4T1 肿瘤的有丝分裂活性指数也显著降

低，说明鼠尾草丙二醇提取物在诱导细胞凋亡的同

时抑制肿瘤增殖[67]。此外，鼠尾草酚能够促进 p300

和 PCAF 的 ROS 依赖性蛋白酶体降解，显著降低组

蛋白 H3K9/14/56 和 H4K5/16 的乙酰化水平，在乳腺

癌 MDA-MB-231 细胞中促进细胞自噬和凋亡[68]；鼠

尾草酚还能够明显抑制雌激素受体 ER-β 介导的细

胞增殖，使 MCF-7 细胞周期阻滞于 S 期，并降低细

胞周期蛋白 B1（Cyclin B1）的表达[69]。 

漆树富含抗氧化成分，包括可水解鞣质、酚酸、

花青素和类黄酮等，研究表明，漆树甲醇提取物作

用于 MCF-7 和 MDA-MB-231 细胞后，H4K16 的乙

酰化水平显著提高，诱导了 Caspase-3/7 的表达，促

进细胞凋亡，2 种细胞周期分别阻滞于 G1 期和 S

期，抑制细胞增殖；体外实验也表明用药后大鼠乳

腺癌模型中 Caspase-3 表达增加，Bax/Bcl-2 水平提

高，线粒体膜电位以及 Ki67、CD24 的表达显著下

降，表明线粒体凋亡途径被激活，肿瘤生长受到抑

制[70]。漆树的乙醇提取物能够显著降低 MDA-MB-

231 细胞中信号转导和转录激活因子 3（signal 

transducer and activator of transcription 3，STAT3）、

NF-κB p65 的磷酸化，抑制下游通路促炎因子 IL-6、

IL-8、TNF-α 以及转移因子基质金属蛋白酶 -9

（matrix metalloproteinase-9，MMP-9）的表达，协同 
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表 2  中药活性成分调控组蛋白乙酰化治疗乳腺癌的细胞模型及作用机制 

Table 2  Cell models and mechanisms of active components in traditional Chinese medicine for treating breast cancer 

through regulation of histone acetylation 

分类 活性成分 来源 模型 作用途径 文献 

单萜类 栀子苷 栀子 MCF-7 细胞 SIRT1↑, p-AMPK↑ 56 

二萜类 穿心莲内酯 穿心莲 MDA-MB-231 细胞、MCF-7 细胞、T47D

细胞、MDA-MB-361 细胞、BT549 细胞 

p300↓, p50↓, COX-2↓, VEGF↓, 

Caspase-3/9↑ 

44 

 隐丹参酮 丹参 MDA-MB-231 细胞 SIRT3↑, Parkin↑, PINK1↑, 

HIF-1α1↓, VEGF↓ 

55 

黄酮类 赖氨藤黄酸 藤黄 MCF-7 细胞 SIRT1↓, Caspase-3↑ 49 

 刺蒺藜苷 刺蒺藜 MDA-MB-231 细胞、MCF-7 细胞 HDAC↓, ERα↓ 38 

酚类 丁香酚 丁香 MCF-7 细胞 H4K16↑, Caspase-7↓, Caspase- 

3↑, Bax/Bcl-2↑ 

42 

 姜黄素 姜黄 MCF-7 细胞、MCF-7/DOX 细胞 H3↑, H4↑, MDR1↑ 65 

   MDA-MB-231 细胞、MCF-7 细胞 PKC-e↓, PKCs↓, NF-κB↓ 66 

 山柰酚 樟树木 MCF-7 细胞 HDAC↓, Caspase-3↑, ERα↓ 

TNF-α↓, IL-6↓ 

62 

 白藜芦醇 虎杖 4T1 细胞、BALB/c 移植瘤裸鼠 SIRT3↑, p-AMPK↑, TGF-β1↓ 57 

   MCF-7细胞、MCF-7/ADR细胞MDA-MB-

231 细胞 

SIRT1↑, β‐catenin↓ 64 

 葡萄籽原花

青素 

葡萄籽 MDA-MB-231 细胞、MCF-7 细胞 HDAC↓, Bcl-2↓, Bax↑, Bax/ 

Bcl-2↑, DNMT↓ 

48 

 紫檀茋 紫檀 MDA-MB-157 细胞、MCF-7 细胞 H3↑, H3K9↑, ERα↑ 40 

生物碱 小檗碱 黄连 MDA-MB-231 细胞 SIRT2↓, Bcl-2↓, Bax↑, p65↑, 

Bax/Bcl-2↑ 

45 

   MDA-MB-231 细胞 H3K56↑, p300↑, hSIRT2↓ 63 

 辣椒碱 辣椒 MCF-7 细胞 SIRT1↓, POLD1↓, p125↓ 60 

多糖类 黄芪多糖 黄芪 MCF-7 细胞 HDAC7↓, ANP32A↓ 32 

 山茱萸多糖 山茱萸 MCF-7 细胞、BALB/c 移植瘤裸鼠 SIRT1↓, p-AMPK↓ 52 

异硫氰酸酯类 莱菔硫烷 十字花科

植物 

4T1 细胞、BALB/c 移植瘤裸鼠 HDAC5↓, E-cadherin↑, N-

cadherin↓, Ki-67↓ 

58 

甾体内酯类 醉茄素 A 南非醉茄 MDA-MB-231 细胞、MCF-7 细胞 HDAC2↓, HDAC3↓, HAT↑ 

H3K4me↑, p21↑ 

51 

呫吨酮类 γ-倒捻子素 山竹果壳 MDA-MB-231 细胞、MCF-7 细胞 SIRT2↓, α-tubulin↑ 34 

无机化合物 二硫化二砷 雄黄 MCF-10A 细胞、MDA-MB-231 细胞、BT-

549 细胞 

ANP32A↓, SET↓, HDAC1↓ 36 

抑制三阴性乳腺癌的生长、侵袭和转移[71]。 

西黄丸由牛黄、麝香、乳香、没药组成，目前

临床用于治疗乳腺癌、结肠癌、宫颈癌等多种恶性

肿瘤，吴海滨等[72]研究发现，西黄丸呈剂量相关性

地抑制 MDA-MB-231 细胞及裸鼠移植瘤中 SIRT1、

SOX2 蛋白表达，抑制 SIRT1/SOX2 信号通路的活

性，从而降低 MMP-2、MMP-9 等表达，抑制细胞

增殖、迁移、侵袭及裸鼠体内移植瘤的生长。同时，

西黄丸含药血清可以减少炎症因子 COX-2、TNF-α

的转录，有效地抑制 MDA-MB-231 细胞增殖[73]。

西黄丸还能通过上调促凋亡基因 Bax 及 Caspase-

3 表达，激活线粒体凋亡途径[74]，并依赖含药血

清增强 TP53 介导的凋亡信号，促进 Bax 向线粒

体转移[75]，诱导乳腺癌 MDA-MB-435 细胞程序性

死亡。西黄丸中的活性成分如乳香酸类、槲皮素等

协同靶向调控 TNBC 细胞中 PI3K/Akt/mTOR、HIF-

1、Wnt 等关键信号通路，显著下调 Notch1、β-catenin

和 c-myc 基因的表达，破坏肿瘤细胞增殖与存活的

核心调控网络，抑制 TNBC 细胞增殖、迁移并诱导

凋亡[76]。此外，西黄丸能够靶向 Wnt/β-catenin 通路
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逆转 EMT 进程，上调 E-cadherin 并抑制 β-catenin

核转位，从而削弱肿瘤迁移能力[77]；与阿霉素联用

后[78]，西黄丸进一步抑制 Wnt/β-catenin 通路蛋白水

平，显著提升 IL-6、IL-2 及 γ 干扰素（interferon-γ，

IFN-γ）等免疫因子表达，抑制乳腺癌移植瘤增长。 

五子衍宗丸是由枸杞子、菟丝子、覆盆子、五

味子、车前子组成的复方制剂，具有补肾益精的功

效。付婷婷等[79]研究发现，在乳腺癌相关性疲劳模

型中，五子衍宗丸与紫杉醇联合用药后，SIRT1 蛋

白表达水平降低，PI3K 和 p53 蛋白表达明显上调，

PI3K 表 达 增 加 促 使 磷 酸 肌 醇 依 赖 性 激 酶

（phosphoinositide-dependent kinase，PDK）酶活化，

并通过 Akt 信号通路促进细胞糖脂代谢过程的发

生，p53 蛋白表达的上调能促进糖酵解过程的发生，

提高小鼠肝脏及骨骼肌中糖原含量，延长力竭时

间，影响乳腺癌的能量代谢，达到抑制肿瘤细胞增

殖并缓解乳腺癌相关性疲劳的效果，改善预后。五

子衍宗丸与紫杉醇合用能够提高乳腺癌荷瘤小鼠

肌肉超氧化物歧化酶（superoxide dismutase，SOD）

活性并降低其丙二醛（malondialdehyde，MDA）浓

度，增强抗氧化防御的同时抑制脂质过氧化，避免

氧化应激损伤，提高乳腺癌的化疗敏感性、减轻化

疗相关性疲劳[80]。 

中药及复方调控组蛋白乙酰化抗乳腺癌的作

用机制见图 3 和表 3。 

4  讨论 

乳腺癌是一种在组织学、遗传学和预后上具有

显著异质性的疾病，随着对表观遗传机制的深入研

究，乳腺癌发生的不同分子机制被揭示。现阶段的

研究表明 HAT 和 HDAC 在乳腺癌中常过表达，与

乳腺癌的增殖、转移、耐药、预后等密切相关；其

中 GCN5、HDAC1、HDAC3 和 SIRT3 等组蛋白乙

酰化调控因子通过影响癌细胞增殖相关基因的表

达参与乳腺癌进程，SIRT1 能够刺激乳腺癌细胞凋 

 

图 3  中药及复方通过组蛋白乙酰化抗乳腺癌的作用机制 

Fig. 3  Mechanism of traditional Chinese medicine and compound formulations against breast cancer through histone 

acetylation 

表 3  中药及复方通过调控组蛋白乙酰化治疗乳腺癌的细胞模型及其作用机制 

Table 3  Cell models and mechanisms of traditional Chinese medicine and compound formulations for treating breast cancer 

through regulation of histone acetylation  

中药及复方 组成 模型 作用途径 文献 

鼠尾草  MDA-MB-231 细胞、MCF-7 细

胞、SD 大鼠 

H4K16↑, Bax/Bcl-2↑, Caspase-3↑, TNF-α↓, 

IL-6↓, ER-β↓, Cyclin B1↓ 

68-70 

漆树  MDA-MB-231 细胞、SD 大鼠 H4K16↑, cleaved Caspase-3↑, Bax/Bcl-2↑, 

Ki67↓, CD24↓, STAT3↓ p65↓ 

71 

五子衍宗丸 枸杞子、菟丝子、覆盆

子、五味子、车前子 

MCF-7 细胞、BALB/c 移植瘤

裸鼠 

SIRT1↓, PIK3↑, p53↑ 76-77 

西黄丸 牛黄、麝香、乳香、没药 MDA-MB-231 细胞 SIRT2↓, SOX2↓, MMP-2↓, MMP-9↓, 

PCNA↓, E-cadherin↑ 

72-75 
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亡，Ⅱa 类 HDACs 的异常表达可介导化疗耐药，

HATs、Ⅰ类和Ⅳ类的 HDACs 表达变化能够影响乳腺

癌预后，为靶向治疗提供了分子依据。目前大多数

研究聚焦于 HDACs 调控，尤其是Ⅰ类、Ⅱa 类和 SIRTs

家族，这从侧面说明了 HDACs 可能对乳腺癌发展

的影响更为显著。 

在对中药抗肿瘤作用机制的研究中发现，中药

活性成分及复方能够调控 HAT 和 HDAC，影响组

蛋白乙酰化水平，进而影响增殖、侵袭、凋亡、耐

药等相关基因的转录，发挥抗乳腺癌的作用。无论

是单独应用还是联合化疗药物使用，中药通过调控

组蛋白乙酰化途径防治乳腺癌，都展现出了良好的

应用前景和研究价值。 

然而，现有的研究多是中药活性成分对组蛋白

乙酰化修饰的调控，相关的中药复方研究较少；且

多集中在对单一 HAT 或 HDAC 的影响，忽视了

HATs 和 HDACs 相互之间存在动态变化，以及组蛋

白乙酰化修饰与其他表观遗传修饰方式间可能存

在相互作用的因素；在研究手段上也较为单一，对

HAT 或 HDAC 下游调控基因及机制研究不够深入，

导致证据不充分；并且偏重实验研究，而对组蛋白

乙酰化修饰具有的中医理论内涵研究较少。乳腺癌

的表观遗传异质性为中西医结合提供了独特切入

点，中药复方具有整体调节的优势，在整体观念和

辨证论治的基本原则下，通过多途径、多靶点协同

作用，能够对每位患者进行个体化治疗，在乳腺癌

的防治中发挥更为显著的效果。 

未来的研究应致力于：（1）融合中医药理论与

现代医学，中医“辨证论治”强调个体化诊疗，而

乳腺癌的分子分型如 luminal A/B、HER2 阳性、三

阴性乳腺癌等也正逐步向表观遗传亚型细化，可以

采用单细胞表观组学、空间代谢组学技术，解析“气

滞血瘀”“阴虚火旺”等证型患者乳腺癌组织及外

周血的 H3K27ac、H4K16ac 等表观特征，建立证候

特异性的表观标记物。（2）利用药理学和人工智能

技术，构建“复方多成分-多靶点-表观通路”的动态

网络模型。例如，整合西黄丸中牛黄、麝香等成

分的表观调控研究，模拟其对乳腺癌细胞增殖、

转移的协同抑制效应，并通过体外类器官模型验

证预测结果，为复方优化提供理论依据。（3）建

立复方成分-表观靶点-药效活性的定量关系，制定

基于表观调控效价的质控标准，开展多中心临床试

验，以表观标志物为分层因素评估复方在特定亚群

中的疗效优势。通过上述策略，中药复方有望在表

观遗传调控层面实现多靶点协同、动态平衡以及个

体化的治疗模式，为乳腺癌的中西医结合精准治疗

提供新路径。 
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