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丹参酮
!J

治疗妇科恶性肿瘤的研究进展

张文文$陈苗苗$朱雪琼

$$丹参酮
!J

是天然的中草药丹参的有效成分!具

有扩张血管&抗动脉粥样硬化&改善微循环&抗血栓&抗

凝&清除自由基&保护线粒体等作用!被长期用于心肌

梗死&心绞痛及动脉粥样硬化等心血管疾病的治

疗'

#

!

!

(

) 丹参酮
!J

包括其衍生物乙酰丹参酮
!J

!不

仅在心血管领域应用广泛!研究显示其具有抗肿瘤作

用!尤其是对白血病&肝癌&结肠癌等疾病'

&

(

) 近年研

究表明!丹参酮
!J

有抗妇科恶性肿瘤的作用) 本文

从促进肿瘤细胞凋亡和细胞分化&抑制肿瘤细胞增殖

和细胞毒性作用&抑制肿瘤细胞侵袭和转移等肿瘤细

胞的生物学行为着手!就丹参酮
!J

对妇科恶性肿瘤

包括宫颈癌&卵巢癌&子宫内膜癌和乳腺癌的抗肿瘤效

果进行综述)

#

$丹参酮
!J

促进妇科恶性肿瘤细胞的凋亡

#

!

#

$促进宫颈癌细胞凋亡

KL5M N

等'

$

(研究用丹参酮
!J

处理宫颈癌
O.

#

N>

细胞!并采用亚细胞分离技术&免疫荧光染色及流

式细胞仪进行检测!结果显示!丹参酮
!J

能通过破坏

有丝分裂的纺锤体!而不干扰微管结构!进而阻断细胞

有丝分裂过程!诱导细胞凋亡) 与紫杉醇及长春新碱

处理组比较!丹参酮
!J

能更快地阻断细胞的有丝分

裂过程!提示丹参酮
!J

能通过阻断细胞有丝分裂促

进选择性诱导细胞凋亡)

P>Q *N

等'

9

(发现丹参酮
!

J

对
O.N>

细胞具有生长抑制作用!从功能蛋白质组

学和结构蛋白质组学的角度研究其分子机制!结果发

现存在许多凋亡相关蛋白!如
/9&

&

R>S

&

*8R

&

*8R

受

体和
TF6

#

!

等!提示其抑制细胞凋亡生长作用与这些

凋亡相关蛋白有关) 另外!

P>Q *N

等'

<

(研究发现!应

用不同浓度的丹参酮
!J

处理晚期宫颈癌
'>-U?

细

胞
!$ L

后能促使细胞凋亡!且呈剂量依赖性) 丹参酮

!J

处理组中
/&;

&

(MQ

氨基末端激酶$

(MQ 8

#

0.31?

#

Q>6 U?Q>S.

!

(8V

%及
'>S/>S.

等线粒体内源性通路

相关蛋白和真核细胞翻译起始因子
!"

&转录激活因

子
$

及
''JJ*I

增强子结合蛋白同源蛋白等内质网应

激相关蛋白的表达均较仅用培养基的对照组明显增

加) 当应用
(8V

阻断剂及内质网应激通路的阻断剂

后!发现上述蛋白的表达均较前明显减少!提示丹参酮

!J

促使细胞凋亡的机制可能与线粒体内源性通路及

内质网应激通路的激活有关)

#

!

!

$促进卵巢癌细胞凋亡

杜瑞亭等'

:

(研究丹参酮
!J

对卵巢浆液性乳头

状腺癌细胞株
-VH4&

的作用!结果表明!在不同时间

应用丹参酮
!J

$

$

!

" #WI1N

%及不同浓度丹参酮
!J

作用
$; L

后!

-VH4&

细胞中的凋亡抑制因子
-M3

#

X?X?Q 1Y8J

的表达均下降!而凋亡前体蛋白
-1>FI

G)JTNH 1Y8J

表达量上调!提示丹参酮
!J

诱导

-VH4&

细胞凋亡是通过下调
-M3X?X?Q

!上调
-1>FI

G)JTNH

的表达而实现)

(?>5 (+

等'

;

(在体外用丹

参酮
!J

处理卵巢癌顺铂耐药细胞株
'H'#IGGP

后!通过免疫印迹法检测!结果显示磷酸化
/&;

丝裂

原活化蛋白激酶 $

1?05W.Q >F0?X>0.Z /350.?Q U?

#

Q>S.

!

,JPV

%的量增加!且呈时间及浓度依赖性) 应

用
/&;

的抑制剂
-T!"&9;"

阻断
/&;

信号转导通路

后!细胞凋亡率下降!而凋亡抑制因子
-M3X?X?Q 1Y

#

8J

的表达明显上调!推测丹参酮
!J

诱导
-VH4&

细

胞的凋亡与
/&;

#

,JPV

的通路激活有关)

'L>QW

''

等'

%

( 研究不同浓度丹参酮
! J

对卵巢腺癌

-VH4&

细胞&

*H4

#

!#[

细胞&

*H4

#

##!G

细胞及

H4'JY&

细胞的作用!结果发现丹参酮
!J

能明显抑制

所有卵巢癌细胞株的活力!并呈浓度依赖性*应用丹参

酮
!J

$

" \!" #156IN

%作用于
-VH4&

和
*H4

#

!#[

细

胞
!$ L

后!细胞凋亡蛋白酶激活的标志物聚腺苷二磷

酸 "核糖聚合酶 $

/56]

#

JGP

#

3?25S. /56]1.3>S.

!

PJYP

%解离产物增多!而应用细胞凋亡蛋白酶家族的

抑制剂
@

#

4JG

#

^1U

$

!" #156IN

%处理
*H4

#

!#[

细胞

后!细胞活力较前明显增加!提示丹参酮
!J

抑制
*H4

#

!#[

细胞的活力可能通过诱导细胞凋亡而实现)

#

!

&

$促进乳腺癌细胞凋亡

_>Q ,_

等'

#"

(用丹参酮
!J

处理乳腺癌
T*

#

!"

细胞!经流式细胞仪检测!发现细胞发生凋亡!磷酸化#
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(8V

&磷酸化#

/&;

及
T>C

的表达上调!而
TF6

#

C6

和磷

酸化 "细胞外信号调节激酶$

.C03>F.66M6>3 S?WQ>6

#

3.WM6>0.Z U?Q>S.

!

=YV

%表达下调!提示丹参酮
!J

促进细胞凋亡是通过
,JPV

信号转导通路而实现)

!

$丹参酮
!J

抑制妇科恶性肿瘤细胞的增殖和

细胞毒性作用

!

!

#

$抑制宫颈癌细胞增殖

P>Q *N

等'

9

(的研究表明!

O.N>

细胞经丹参酮
!

J

$

"

!

9 #WI1N

%作用
!$ L

后!细胞增殖的标志指标增

殖细胞核抗原量显著减少!于
:! L

达最低值!提示丹

参酮
!J

可能通过抑制增殖细胞核抗原的表达来发挥

抑制
O.N>

细胞增殖的作用)

!

!

!

$抑制卵巢癌细胞增殖

刘伟等'

##

(用不同浓度丹参酮
!J

处理卵巢浆液

性癌细胞系
'JH4&

细胞!发现丹参酮
!J

能明显抑

制
'JH4&

细胞增殖!并呈剂量依赖性*通过免疫沉淀

法纯化蛋白!结果显示!与仅用培养基的对照组相比!

丹参酮
!J

处理组的
=YV

活性明显降低!提示丹参

酮
!J

对
'JH4&

细胞增殖抑制作用可能是通过抑制

=YV

通路而实现)

!

!

&

$抑制子宫内膜癌细胞增殖

张癑等'

#!

(在丹参酮
!J

对子宫内膜癌
VN=

细胞

生长的体外抑制作用的实验中!通过中性红检测!结果

显示低浓度$

`9" #WI1N

%的丹参酮
!J

对
VN=

细胞

的增殖无明显抑制作用!当浓度超过
#"" #WI1N

!细

胞增殖抑制率明显增加!且随着作用时间延长呈增加

趋势!提示丹参酮
!J

对
VN=

细胞的增殖有抑制作

用!并呈时间与浓度依赖性)

!

!

$

$对乳腺癌细胞的细胞毒性作用

_M *

等'

#&

( 研究不同浓度乙酰丹参酮
! J

$

#

!

9<

%

&

!

#& #156IN

%作用于雌激素受体$

=Y

%阳性

乳腺癌细胞株
,'R

#

:

&

*

#

$:G

细胞及
=Y

阴性乳腺癌

细胞株
,GJ

#

,T

#

!&#

细胞
:! L

后!发现乙酰丹参酮

!J

对
,'R

#

:

和
*

#

$:G

细胞株的
)'

9"

分别为
#

!

$;

和
#

!

$" #156IN

!明显低于其对
,GJ

#

,T

#

!&#

细胞的

)'

9"

$

:

!

%; #156IN

%!提示乙酰丹参酮
!J

对
=Y

阳性

乳腺癌细胞株较
=Y

阴性乳腺癌细胞株具有更强的细

胞毒性作用) 同时研究发现!乙酰丹参酮
!J

对
=Y

阳性乳腺癌细胞株的细胞毒性作用是通过与雌激素受

体
"

结合并经由蛋白酶体依赖的途径促进细胞核中

雌激素受体
"

蛋白的降解实现的)

&

$丹参酮
!J

诱导妇科恶性肿瘤细胞分化

&

!

#

$诱导宫颈癌细胞分化

袁淑兰等'

#$

(在体外培养宫颈癌细胞株
,=#;"

!

经&

O

标记脱氧胸腺嘧啶核苷$

&

O

#

*ZY

%掺入和集落形

成试验证实!丹参酮
!J

作用后!细胞集落形成率

和&

O

#

*ZY

掺入率明显降低!并使
,=#;"

细胞在裸鼠

体内的成瘤时间延长!成瘤能力降低!并且形成的肿瘤

组织趋向良性分化)

&

!

!

$诱导乳腺癌细胞分化

杜睿等'

#9

(研究丹参酮
!J

对体外培养的
,'R

#

:

细胞株的作用!采用
,**

法及集落形成试验检测!结

果显示细胞增殖受抑制!并且细胞的形态向良性分化*

经
Y*

#

P'Y

和流式细胞仪检测!发现丹参酮
!J

可明

显增加细胞增殖和分化相关基因雌激素受体
"

&

Q1!&

"

#

&

F

#

^5S

的表达量!同时减少
F

#

1]F

的表达

量) 表明丹参酮
!J

对人乳腺癌细胞株恶性表型的逆

转作用可能是通过上调雌激素受体
"

&

Q1!&

"

#

&

F

#

^5S

及下调
F

#

1]F

的表达来实现)

$

$丹参酮
!J

抑制妇科恶性肿瘤细胞侵袭与

转移

$

!

#

$抑制卵巢癌细胞侵袭与转移

有文献报道'

#<

(

!采用丹参酮
!J

处理
-VH4&

细

胞后!经免疫荧光及
Y*

#

P'Y

检测!结果显示肿瘤侵

袭相关因子基质金属蛋白酶#

!

和血管内皮生长因子

1Y8J

表达水平较对照组$

G,-H

溶液组%明显下

降!提示丹参酮
!J

通过抑制基质金属蛋白酶 "

!

&血

管内皮生长因子的表达!使肿瘤细胞穿过基底膜的能

力下降!趋化与黏附能力也下降!进而抑制肿瘤的侵袭

与转移)

$

!

!

$抑制乳腺癌细胞侵袭与转移

鸟嘌呤核苷酸交换蛋白 $

WM>Q?Q. QMF6.50?Z.

.CFL>QW. /350.?Q

!

[=P

%家族中的
[=P#""

与乳腺

癌的侵袭与转移密切相关'

#:

(

) 翁时秋等'

#;

(研究丹参

酮
!J

对高转移性人乳腺癌细胞株
,GJ

#

,T

#

!&#

的

[=P#""

基因表达的影响!结果提示
[=P#""

基因的

表达在丹参酮
!J

处理组显著受抑制!说明丹参酮

!J

可能对抑制乳腺癌细胞的侵袭与转移有一定

作用)

9

$丹参酮
!J

增加妇科恶性肿瘤化疗的疗效

9

!

#

$增加宫颈癌化疗的疗效

王冬等'

#%

(研究丹参酮
!J

对体外培养的宫颈癌

O.N>

细胞生长的抑制作用!结果发现!单用丹参酮

!J

组与单用
9

"氟尿嘧啶组的细胞生长抑制率分别

为
99

!

$9a

&

9$

!

;%a

*而两者联用
:! L

后!细胞生长

抑制率达
;!

!

;9a

!说明丹参酮
!J

不仅具有抑制肿

瘤细胞增殖的能力!还能增加宫颈癌细胞对化疗药

物
9

#氟尿嘧啶的敏感性)
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!

!

$增加卵巢癌化疗的疗效

(?>5 (+

等'

;

( 研究发现在丹参酮
! J

处理

'H'#IGGP

细胞
$; L

后!细胞对顺铂的耐药指数下

降) 同时!

Y*

#

P'Y

法结果显示切除修复交叉互补基

因"

#

和肺耐药蛋白
1Y8J

的表达明显下调) 此外!

应用
-T!"&9;"

$

#" #156IN

%阻断
/&;

信号转导通路

可引起切除修复交叉互补基因 "

#

和肺耐药蛋白

1Y8J

的表达显著上调!说明丹参酮
!J

可能通过

/&;

介导的切除修复交叉互补基因 "

#

和肺耐药蛋白

1Y8J

表达的下调增加对顺铂的敏感性)

'L>QW

''

等'

%

(研究发现单用
*8R

相关的凋亡诱导配体

$

" \!"" QWI1N

%不能明显降低
-VH4&

及
*H4

#

!#[

细胞的活力*而
*8R

相关的凋亡诱导配体$

" \ !""

QWI1N

%分别与丹参酮
!J

联合用药后可明显增加其

对细胞的毒性作用!提示丹参酮
!J

能增加卵巢癌对

*8R

相关的凋亡诱导配体的化疗敏感性)

9

!

&

$增加乳腺癌化疗的疗效

研究发现!丹参酮
!J

对
,GJ

#

,T

#

!&#

乳腺癌

细胞具有多药耐药逆转作用!且与下调多药耐药相关

基因
T'YPIJT'[!

表达有关'

!"

(

) 翟凤钰等'

!#

(研究

结果显示!单用丹参酮
!J

与
9

"氟尿嘧啶均可抑制

乳腺癌
,'R

#

:

细胞的增殖!两药联用时抑制作用更明

显*同时联合组的凋亡率高于两单药组的凋亡率之和!

可见丹参酮
!J

与
9

"氟尿嘧啶具有协同作用)

综上所述!由于目前所用的化疗药物的毒副作用

较大!因此低毒有效的药物!特别是中草药已成为综合

治疗妇科恶性肿瘤的热点问题) 随着丹参对妇科恶性

肿瘤细胞的作用与机制研究的深入!将为妇科恶性肿

瘤的治疗提供新思路)
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山东省第十一次中西医结合妇产科学术年会

暨中西医结合妇产科与生殖医学新进展学习班在济南召开

山东省第十一次中西医结合妇产科学术年会暨中西医结合妇产科与生殖医学新进展学习班"中

国中医药研究促进会妇产科与辅助生育分会第一次会议#于
!"#$

年
:

月
!9

日在山东新闻大厦顺利

召开#会议由中国中医药研究促进会"山东中西医结合学会主办#山东中医药大学附属医院承办#特邀

国医大师刘敏如教授"肖承教授以及来自美国"澳大利亚的知名专家与全国各地近
$""

位妇产科及

辅助生殖领域的同道们共聚一堂$

开幕式由中国中医药研究促进会妇产科与辅助生育分会常务副组委张建伟教授主持#山东中医

药大学附属医院生殖中心主任"妇产科与辅助生育分会第一届主任委员连方教授代表主办单位进行

了精彩发言#山东中医药大学附属医院院长杨传华教授"山东省卫生和计划生育委员会仇冰玉副主

任"成都中医药大学刘敏如教授"中国中医药研究促进会副会长"中华中医药学会副会长李俊德教授

及山东省政协原副主席赵玉兰分别致辞$ 学术报告环节首先由
;#

岁高龄的国医大师"成都中医药大

学终身教授刘敏如作题为%中医之路#六十年见证&的报告$ 大会邀请京城四大名医之首萧龙友先生

之嫡孙女"学术继承人肖承教授"澳大利亚试管婴儿技术先驱
PL?66?/ ,>0S5Q

教授"美国洛杉矶托

莱多医院生殖中心实验室主任华人教授孟励"'中国中西医结合杂志(编辑部主任李焕荣博士"复旦大

学附属妇产科医院妇产科研究所所长李大金教授"国医大师夏桂成学术继承人谈勇教授"山东中医药

大学附属医院妇科国培"连方"叶青教授等
!!

位知名专家分别进行了精彩的演讲$

:

月
!<

日#山东中医药大学附属医院生殖与遗传中心师生还精心准备了精彩的才艺表演$ 紧张

与轻松#分享与收获#交流与结合#大会得到了与会专家和代表的一致好评$ 很多医生表示本次大会

的学术交流内容前沿"新颖又贴近临床#回到科室后还要认真地学习和讨论$

)山东中医药大学附属医院$孙金龙供稿%


