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中药有效成分体外抗乳腺癌作用机制的研究进展
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［摘要］ 乳腺癌主要发生于女性乳腺上皮组织，发病机制复杂而尚未明确，病死率高且呈逐年上升趋势，并且越来越年轻

化，严重威胁女性健康，因此，寻找能高效低毒抗乳腺癌的药物迫在眉睫。乳房本非维持生命的必需器官，但癌细胞极易脱落

转移，随着血液或淋巴液全身扩散是其导致死亡的主要原因，外科手术、放、化疗、分子靶向、内分泌治疗、免疫治疗等，因其毒

副作用和较难控制癌细胞侵袭转移，具有一定的局限性。近年来，中药因其多途径、多靶点、毒副作用小等独特优势，得到国内

外研究者的广泛研究和重视，并对具有抗乳腺癌活性的中药及其有效成分进行了大量相关的研究。该文通过查阅和筛选整理

近 10 年国内外相关文献，以黄酮类、多酚类、生物碱、萜类等中药成分出发，以其体外抑制乳腺癌细胞增殖、诱导细胞凋亡、抑

制细胞侵袭迁移及黏附等作用机制为主要内容，以归纳总结其靶向作用的主要相关通路为辅，综述中药有效成分体外抗乳腺

癌的作用机制的研究概况。中药有效成分的深入研究，有望为研制出高效靶向治疗乳腺癌的制剂提供参考，此后的相关研究

中建议在深入挖掘中药有效成分的基础上，对作用于相同或相近通路、因子、蛋白质等的中药有效成分进行联合应用，结合中

医药配伍理论，达到高效抗乳腺癌的效果。
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Anti-breast Cancer Mechanism of Active Ingredients of Traditional Chinese Medicine in Vitro
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［Abstract］ Breast cancer mainly occurs in woman's mammary epithelial tissues，with a complex and

unclear pathogenesis. The mortality rate is high and increasing year by year，and the patients become younger

and younger，which seriously threatens woman's health. Therefore，it's urgent to find high-efficiency and low-

toxicity medicines against breast cancer. The breast is not an essential organ for life support，but the cancer cells

can easily fall off and metastasize throughout the body with blood or lymph fluid. It's a main cause of death.

Surgery，radiotherapy，chemotherapy，molecular targeting，endocrine therapy，immunity therapy have certain

limitations due to serious toxicity and side effects and the difficulty in controlling the invasion and metastasis of

the cancer cell. In recent years，traditional Chinese medicine（TCM）has been widely studied and valued by

researchers at home and abroad due to its unique advantages，such as multiple pathways，multiple targets，low

toxicity and fewer side effects，and a lot of TCMs and their active ingredients with the anti-breast cancer activity

have been studied by the researchers. Based on flavonoids，polyphenols，alkaloids，terpenes and other TCM

ingredients，the mechanism in inhibiting breast cancer cell proliferation，inducing it apoptosis，inhibiting it
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invasion and migration in vitro were taken as the main content，which was supplemented by the summary of

main relevant signal pathways targeted by the ingredients. This study reviewed the mechanism of ingredients in

suppressing breast cancer in vitro by viewing and screening relevant literature at home and abroad in the past 10

years. The in-depth study of effective ingredients of TCM is expected to provide a reference for the development

of effective targeting preparations for treating breast cancer. On the basis of in-depth excavation of active

ingredients of TCM，relevant studies in the future are suggested to apply the ingredients of TCM acting on the

same or similar pathways，factors，proteins，and make use of the basic theory of TCM，so as to achieve the

effect in against breast cancer.

［Key words］ active ingredients of traditional Chinese medicine；breast cancer； in vitro；mechanism of

action；signal pathway

乳腺癌可能是由心理因素、生活习惯、遗传因

素、生殖因素和生长环境等多个因素诱发形成的一

种全身性疾病［1］，有关报道称其与乳腺癌家族史、良

性乳腺病病史、生育胎数、流产次数等呈相关性［2］。

据 2018 年全球癌症统计结果显示，约 1 810 万新发

癌症病例中，乳腺癌占 11.6%；960 万新发癌症死亡

病例中，乳腺癌占 6.6%；于女性癌症新发病例及死

亡病例中均高居第 1 位；在我国女性患者中，乳腺癌

的发病率高于其他癌症，形势严峻［3］。目前西医治

疗乳腺癌以手术、放化疗、分子靶向、内分泌治疗及

一些新辅助治疗等综合治疗为主［4］，但因其严重的

毒副作用具有一定的局限性。而近年来，中药以其

独特的优势在抗乳腺癌方面脱颖而出，能显著抑制

肿瘤生长、抗肿瘤复发转移、逆转耐药性［5］以及调节

机体免疫功能［6］，同时具有防治抗肿瘤药物所致心

脏毒性的作用［7］，并且其多途径、多靶点的特点更能

达到全身治疗的作用，这些优势是西医所不可及

的。为了更科学合理地应用中医药防治肿瘤，研究

人员从细胞、分子等更精细的层面积极探讨其治疗

乳腺癌的作用机制。研究发现，中药有效成分在抗

乳腺癌方面，主要通过调控相关信号通路、作用于

细胞因子等影响乳腺癌细胞的生长增殖、迁移和侵

袭能力、阻滞细胞周期等从而发挥抗乳腺癌作用。

本文以中药有效成分体外抗乳腺癌细胞的作用机

制为主，以其作用的重要信号通路为辅进行综述。

1 抗乳腺癌的中药有效成分及作用机制

目前，具有抗乳腺癌生物活性的中药有效成分

已被广泛发现，本文将中药有效成分分为以下几

类：黄酮类、多酚类、生物碱类、萜类以及其他（苯丙

素类、多糖、醌类、甾体等），其治疗乳腺癌的作用机

制包括抑制乳腺癌细胞的增殖、迁移和侵袭能力，

诱导细胞凋亡，阻滞细胞周期，调控相关信号通路

因子基因及其蛋白的表达等。

1.1 黄酮类 汉黄芩素可能通过降低细胞间黏附

分子 -1（ICAM-1），基质金属蛋白酶 -2（MMP-2），基
质金属蛋白酶 -9（MMP-9）的表达水平，显著抑制乳

腺癌细胞 MDA-MB-231 的生长与增殖，并抑制其迁

移、黏附和侵袭［8］。高良姜素可以下调 MDA-MB-

231 细胞中磷脂酰肌醇 3-激酶（PI3K）及蛋白激酶 B

（Akt）的表达水平，阻断核转录因子-κB（NF-κB）p65

的激活［9］，达到抑制癌细胞迁移侵袭的作用；还可通

过调控凋亡相关蛋白的表达而诱导乳腺癌细胞凋

亡［10］。 淫羊藿素在浓度>1×10-7 mol·L-1 时，与浓度

为 1×10-9 mol·L-1 的雌二醇联用能抑制 MCF-7 细胞

的生长［11］。研究发现，藤黄酸可通过减少 B 淋巴细

胞瘤-2（Bcl-2）的表达来诱导 MCF-7 细胞凋亡［12］，同

时对其端粒酶活性有较好的抑制作用［13］。陆彬彬

等［14］研究发现新藤黄酸可以通过作用于线粒体途

径和死亡受体途径诱导 MCF-7 细胞凋亡，抑制其增

殖。槲皮素可呈剂量依赖性下调 MDA-MB-231 细

胞中 MMP-2，MMP-9 的表达水平［15］。

1.2 多酚类 研究表明，姜黄素可以通过抑制细胞

外 信 号 调 节 蛋 白 激 酶（Erk），NF- κB 和 p38 磷 酸

化［16］，抑制微管的组装动力学［17］实现抑制 MCF-7 细

胞增殖的作用，也可呈剂量依赖性抑制 MDA-MB-

231 细胞的增殖，诱导细胞周期 G2/M 停滞，通过上

调 p21 表达和 Bcl-2 相关 X 蛋白（Bax）/Bcl-2，诱导细

胞凋亡，下调 NF-κB p65［18］和 MMP-9 的蛋白表达水

平［19］抑制 MDA-MB-231 细胞的迁移活性。高剂量

姜黄素会剂量依赖性引起 MDA-MB-231/人表皮生

长因子受体 2（Her2）细胞凋亡，这与聚腺苷酸二磷

酸核糖转移酶（PARP）和半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶-

3（Caspase-3）的裂解形式有关［20］。去甲氧基姜黄素

通过调节 MDA-MB-231 细胞中的 NF-κB 来靶向作

用于侵袭相关蛋白的表达，从而抑制细胞的侵袭

性［21］。鼠尾草酚可能通过雌激素受体（ER）β途径
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抑制乳腺癌 T47D 细胞的增殖作用［22］。小叶莲中的

Graphislactone A 可以诱导 p53 上调，激活 Caspase-3

通路，调节 Bax/Bcl-2 以及下调 P-糖蛋白（P-gp）的蛋

白表达，诱导 MCF-7 细胞凋亡［23］。白藜芦醇也能通

过逆转转化生长因子 -β1（TGF-β1）诱导的上皮细胞

间 质 转 化（EMT）来 抑 制 MDA-MB-231 细 胞 的

迁移［24］。

1.3 萜类 研究发现，冬凌草甲素可能通过升高细

胞内的活性氧水平，下调 Bcl-2 的表达，对 MDA-

MB-231 细胞发挥明显的凋亡诱导作用［25］。雷公藤

甲素诱导 MCF-7 细胞自噬可能与激活 Erk1/2 有

关［26］，抗乳腺癌细胞增殖作用与降低 ERα，ERβ的

磷酸化密切相关［27］。川楝素可以抑制乳腺癌细胞

的增殖并影响其糖酵解水平，可能与下调丙酮酸激

酶 M2 的表达有关［28］；川楝素还可诱导 MDA-MB-

453 细胞凋亡，引起细胞 S 期阻滞［29］。三七皂苷 Ft1

通过调控 Akt 和丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）通路

抑制乳腺癌细胞增殖、迁移并促进其凋亡［30］。斑蝥

素可抑制 MDA-MB-231 和 MDA-MB-468 细胞的增

殖，并诱导细胞凋亡，该作用可能是通过抑制自噬

基因 Beclin-1 的表达和自噬体的形成实现的［31］。穿

心莲内酯能通过抑制环氧合酶 -2（COX-2）的表达，

灭活 p300 信号及通过血管内皮生长因子（VEGF）途
径抑制血管的生成，进而抑制乳腺癌 MDA-MB-231

细胞的增殖、迁移和侵袭，并诱导细胞凋亡［32］。甘

草次酸通过抑制 p38 MAPK-转录因子活化蛋白 1

（AP1）信号通路有效抑制乳腺癌的侵袭和转移［33］。

重楼皂苷Ⅰ通过增加线粒体 PTEN 诱导假定激酶 1

（PINK1）水平诱导人乳腺癌细胞 MDA-MB-231 凋

亡［34］。党参内酯通过下调 runt 相关转录因子 -2

（Runx-2）的转录活性来抑制乳腺癌 MDA-MB-231

细胞的侵袭、迁移和转移［35］。

1.4 生物碱类 异长春花碱能够调控 MCF-7 和

MDA-MB-435 细胞的转移相关基因及蛋白质的表

达，抑制有关信号通路（TGF-β，Akt，NF-κB 等），从
而显著抑制其黏附、侵袭能力［36］。辣椒碱，又名辣

椒素，能显著抑制 MCF-7 细胞的迁移和侵袭能力，

其机制可能与下调细胞中沉默信息调节因子 1

（SIRT1）的表达以及 DNA 聚合酶 δ催化亚基基因 1

（POLD1）mRNA 表达水平有关［37］，也能通过上调

p21，下调人类免疫缺陷病毒短转录诱导物连接因

子-1（FBI-1）的表达水平，实现对 MCF-7 细胞增殖的

抑制作用［38］。小檗碱能通过靶向沉默肝配蛋白 -B2

（Ephrin-B2）基因发挥对乳腺癌 ZR-75-30 细胞增殖

和迁移的抑制作用，此外小檗碱还可下调血管内皮

细胞生长因子受体 2（VEGFR2）和下游信号传导成

员（Akt 和 Erk1/2）的磷酸化，进而下调 MMP-2 和

MMP-9 的表达［39］。研究发现，用氧化苦参碱处理的

MCF-7 和 MDA-MB-231 细胞，其周期被阻滞在 S

期，并且氧化苦参碱还通过调控凋亡相关蛋白（例

如 Caspase-3，Caspase-9 和 PARP）而触发乳腺癌细

胞的凋亡，同时在氧化苦参碱处理的乳腺癌细胞中

也观察到 Bcl-2/Bax 降低［40］。

1.5 其他 阿魏酸通过介导 MCF-7 中的 ERα，调
控肺腺癌转移相关转录本 1（MALAT1）mRNA 的表

达，影响细胞的增殖、迁移及侵袭［41］。迷迭香酸对

MDA-MB-231 细胞增殖和迁移的抑制性作用呈显

著的剂量和时间依赖性，通过下调细胞内 Bcl-2/Bax

诱导细胞凋亡［42］。牛蒡子苷元可以通过下调 MMP-

2，MMP-9 和乙酰肝素酶的表达显著抑制 MDA-

MB-231 细胞的体外迁移和侵袭［43］。黄芪多糖能通

过调节 Bcl-2，Bax，Caspase-9，Caspase-7 的表达水平

来诱导 MDA-MB-231 细胞发生凋亡［44］。天南星多

糖 可 抑 制 MDA-MB-231 细 胞 的 增 殖 ，通 过 抑 制

EMT 的发生，降低细胞的侵袭及转移能力，同时抑

制 PI3K/Akt 通路的激活，发挥抗乳腺癌作用［45］。大

黄素通过下调 MMP-2，MMP-9 的表达以及降低 p38

和 Erk 活性来抑制 MDA-MB-231 细胞的迁移和侵

袭，且该作用呈剂量依赖性［46］。芦荟大黄素可以抑

制 MDA-MB-231 细胞的侵袭和迁移能力［47］。隐丹

参酮具有显著的抗乳腺癌转移作用，该作用可能是

通过抑制 NF-κB 转录活性从而逆转 MDA-MB-231

细胞的上皮间质转化实现的［48］。总丹参酮通过线

粒体途径显著抑制 MCF-7 的活力，诱导其凋亡［49］。

丹参酮ⅡA 可通过抑制 NF-κB，AP-1 的活性，抑制

COX-2 的表达，从而抑制乳腺癌细胞的增殖［50］。

2 基于调节细胞信号通路抗乳腺癌的中药有效成

分

信号通路在乳腺癌的发生和发展中起着重要

的作用，是中药有效成分抗乳腺癌的主要靶点之

一。近年来，国内外相关研究人员对中药有效成分

通过调控有关信号通路抗乳腺癌的作用开展了大

量研究。这些信号通路主要包括 Bcl-2/Bax，肾素同

源蛋白 A（RhoA）/大肿瘤抑制基因 1（Lats1）/yes 相

关蛋白（YAP），Wnt/β-连环蛋白（β-catenin），Notch-

1，NF- κB，MAPK，PI3K/Akt，雷 帕 霉 素 靶 蛋 白

（mTOR），c-Jun 氨基末端激酶（JNK）信号传导与转

录活化因子（STAT）信号通路等，见表 1。
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3 讨论

目前中药在抗肿瘤方面的研究的研究主要集

中在黄酮类、多酚类、生物碱类、萜类等成分，主要

作用于 MAPK，mTOR，PI3K/Akt等信号通路及其相

关 下 游 分 子 蛋 白 ，如 凋 亡 相 关 蛋 白 Bax，Bcl-2，

Caspase-3 等，在肿瘤细胞迁移和侵袭中发挥促进作

用的 MMP-2，MMP-9，LC3B 等，从而达到抑制细胞

生长、增殖、迁移、黏附、增殖，诱导细胞凋亡、自噬

等作用，具有抗乳腺癌活性。中药多靶点、毒副作

用小等优势在乳腺癌的治疗方面发挥了重要作用，

在抑制乳腺癌细胞致命的转移性、逆转抗乳腺癌药

物耐药性、术后辅助治疗、减轻抗乳腺癌药物毒副

作用等方面尤为突出。但现阶段对中药有效成分

抗乳腺癌的研究尚存在诸多问题。目前抗乳腺癌

中药有效成分的研究较大程度的停留在体外细胞

及动物模型实验研究阶段。中药及中药有效成分

表 1 中药有效成分抗乳腺癌细胞的相关信号通路

Table 1 Relevant signal pathways of active ingredients of traditional Chinese medicine against breast cancer cells

信号通路

Bcl-2/Bax

Akt/NF-κB

Akt/Erk/p38/JNK

NF-κB/Erk

RhoA/Lats1/YAP

STAT3

Wnt/β-catenin

Notch-1

NF-κB

PI3K/Akt

mTOR

MAPK

有效成分

猪苓酮 A

没食子酸乙酯

扁蒴藤素

葛根素

白藜芦醇

莱菔素

飞燕草素

五味子乙素

芍药苷

叶黄素

姜黄素

紫花牡荆素

芒柄花黄素

蝙蝠葛碱

橙皮素

二氢杨梅素

蒲公英萜醇

竹节香附素 A

黄芩素

人参皂苷 Rd

6-姜辣素

白藜芦醇

川皮苷

红景天苷

色胺酮

莪术二酮

斑蝥素

羽扇豆醇

黄芪甲苷 IV

大黄素

细胞系

MDA-MB-453

MDA-MB-231/MCF-7

SKBR3

MCF-7/MDA-MB-231

MDA-MB-231/468

MDA-MB-468/231

MDA-MB-231

MCF-7

MCF‑7

T47D

MCF-7/MDA-MB-231

MDA-MB-231/4T1

MDA-MB-231/4T1

MCF-7

MDA-MB-231

MDA-MB-231

MCF-7

MDA-MB-231

MCF-7/4T1

MDA-MB-231

MCF-7/MDA-MB-231

MCF-7

MDA-MB-231

MCF-7

MCF-7

HCC1937

MDA-MB-231

MCF-7

MDA-MB-231

MCF-7

作用机制

上调促凋亡蛋白 Bax，Bad，下调抗凋亡蛋白 Bcl-2，Bcl-w

下调 MMP-2，MMP-9

下调 Her2 mRNA

抑制脂多糖诱导的乳腺癌细胞迁移，侵袭和粘附

抑制乳腺癌细胞的浸润和侵袭

下调 Bcl-xl和细胞周期蛋白 D1（cyclin D1），上调细胞内自噬标志蛋白微管相

关蛋白 1 轻链 3（LC3）B

原癌基因 c-myc，cyclin D1和 MMP-7 蛋白下调

Notch-1 及其下游分子 Hes-1，Hey-1 蛋白降低

降低 Notch-1 和 Hes-1 mRNA

上调核因子 E2 相关因子 2（Nrf2）及谷胱甘肽过氧化物酶 1（GPx1）及超氧化物

歧化酶 2（SOD2）mRNA

抑制脂多糖诱导的 EMT 过程，降低 E-钙黏蛋白（E-cadherin）
下调 MMP-9，抑制细胞的迁移和侵袭

MMP-2，MMP-9 下调

下调 Bcl-2 mRNA，增加 Bax，Caspase-3 mRNA 及 PTEN 蛋白水平

降低整合素（integrinβ3，integrinβ1）及 MMP-2，MMP-9

抑迁移蛋白 E-cadherin 升高，下调 MMP-2，MMP-9 及 p-mTOR 水平

诱导乳腺癌细胞自噬

抑制细胞的侵袭并诱导其凋亡

上调 LC3-Ⅱ/LC3-Ⅰ，p-mTOR 降低，诱导细胞自噬

抑制肿瘤血管生成

磷酸化腺苷酸活化蛋白激酶（p-AMPK）增加

降低 mTOR 活性，诱导细胞自噬

下调 MMP-2，MMP-9，抑制细胞侵袭迁移

下调 Bcl-2，Bax，Caspase-3，Caspase-8 和 Caspase-9 增加，降低 MMP-2，MMP-9

及活性氧（ROS）
增强 Erk 及 JNK 磷酸化，p-p38 MAPK 上调

下调 MMP-2 及 MMP-9 水平

抑制乳腺癌细胞的生长和迁移

增强 Erk1/2，JNK 及 P38 MAPK 磷酸化，抑制细胞增殖

抑制乳腺癌细胞的侵袭能力

上调 c-Jun 氨基末端激酶（JNK）及 AP-1，促进癌细胞凋亡
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的多靶点、多途径的特性，预示其不仅仅对某单一

信号通路有调控作用，且信号通路本身存在交叉互

话，目前大部分研究只证明了中药有效成分对单一

信号通路的影响，具有局限性。现阶段大多研究中

药有效成分抗乳腺癌活性实验仍处于体外细胞水

平，而对体内生物活性研究有所欠缺。综上，未来

应加强研究中药有效成分抗乳腺癌的不同信号通

路间的联系，深入体内作用机制的研究，探寻新的

信号通路及作用靶点，寻求与中医基础理论的共

鸣，为乳腺癌的治疗提供参考。
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