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丹皮酚抗肿瘤作用及其机制研究 *
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摘要：丹皮酚主要通过杀伤肿瘤细胞、诱导凋亡，影响肿瘤血管生成，促进 IL-2 及 TNF-α 生成，下调 COX-2 表达发挥抗肿瘤作用；

但我们研究证实丹皮酚对体外神经胶质瘤 U251 细胞及肝癌 HepG2 细胞无明显抑制作用。丹皮酚作为抗肿瘤有效中药分子开发

新药尚需深入的体内外实验研究与探讨。
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CHEN Yue-tao1, CAO Wei1, WANG Si-wang1△, YE Qing-ya2

（1 Institute of Material Medical , School of Pharmacy, Fourth Military Medical University, Xi'an, Shaanxi 710032;
2 Material Medical 98th Hospital, Huzhou, Zhejiang 313005）

ABSTRACT: To summarize the progress in the antitumor effect and mechanism of Paeonol. Sum up the progress of studies on anti-
tumor effect of Paeonol and its molecular mechanisms after a wide range of data collection. Paeonol can exert its anti-tumor effect by
killing tumor cells, inducing apoptosis of tumour cell, inhibiting tumor angiogenesis, stimulating secretion of IL-2 and TNF-α and
down-regulating expression of COX-2. Our research suggests that Paeonol has no significant effect on inhibiting proliferation of U251
cells and HepG2 cells. It needs deep discussion and study to develop Paeonol into an new anti-tumor drug as an effective Molecule of
Chinese hebral drug.
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引言

丹皮酚（Paeonol，Pae）又称牡丹酚，是毛莨科植物牡丹根皮

和萝摩科植物长徐长卿干燥根或全草的主要成分。丹皮酚具有

镇痛、抗炎、解热、抑制变态反应、抗菌、抗氧化、降血压等药理

作用[1]。近年来的研究表明丹皮酚可通过多种机制发挥抗肿瘤

作用。

1 丹皮酚对肿瘤细胞的作用

孙国平等[2]采用 MTT 法证实丹皮酚在 7.81-250 mg·L-1 剂

量下对人白血病细胞系 K562、乳腺癌基因细胞系 T6-17、肝癌

细胞系 Bel-7404 及宫颈癌细胞系 HeLa 的增殖均有抑制作用，

IC50 值分别为 30.83、13.44、69.89 及 93.91mg·L-1，并呈明显剂

量时间效应关系。计春燕等[3]用丹皮酚对人大肠癌 HT-29 细胞

进行干预，发现 7.81-250 mg·L-1 丹皮酚作用后细胞生长明显抑

制，呈显著剂量时间依赖效应。

2 丹皮酚抗肿瘤作用机制

2.1 诱导肿瘤细胞凋亡

2.1.1 影响凋亡相关基因 Sun GP 等[4]采用吖啶橙染色法及流

式细胞术分析显示，丹皮酚对 SEG-1 和 Eca-109 具有诱导凋亡

的作用，并阻滞在 S 期；免疫组化染色显示，丹皮酚治疗组中

Bcl-2 的表达降低同时 Bax 表达升高，相应的 Bcl-2/Bax 比率降

低。
计春燕等[5]发现，经丹皮酚处理大肠癌 HT-29 细胞后出现

典型的凋亡形态，DNA 末端原位标记染色结果显示，丹皮酚处

理 48 h，大肠癌细胞株 HT-29 的凋亡指数均显著高于对照组，

且凋亡指数与丹皮酚浓度呈正相关；免疫组织化学染色后，P53
蛋白表达阳性细胞胞核染成深棕色，并与药物浓度呈反比；对

照组细胞 Bcl-2 蛋白表达水平最高，胞浆着色细胞数最多且呈

深棕色，丹皮酚组细胞 Bcl-2 表达均下降，阳性细胞减少，染色

明显变浅。另有研究[6-8]表明 Bcl-2 与 P53 共表达可延缓 P53 诱

导的生长停滞。丹皮酚同时下调 P53 及 Bcl-2 蛋白的表达，可

能是其诱导 HT-29 细胞凋亡的机制之一。
刘长青等[9]发现丹皮酚对大肠癌 HT-29 细胞有抑制作用，

呈现明显剂量依赖效应；细胞免疫组化显示 Fas/FasL 表达上

调。提示丹皮酚可能通过上调 Fas/FasL 表达而诱导 HT-29 细

胞凋亡。
李钢琴等[10]发现 HT-29 细胞经丹皮酚干预后，在透射电镜

下出现典型的细胞凋亡形态；免疫细胞化学证实经丹皮酚作用

后，HT-29 细胞 Fas/FasL、caspase-8 蛋白表达明显升高，Bcl-2
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蛋白表达显著降低，bax 蛋白表达无显著改变。因此，丹皮酚诱

导 HT-29 细 胞 凋 亡 可 能 是 通 过 上 调 肿 瘤 细 胞 膜 表 面 的

Fas/FasL 蛋白的表达，从而使 caspase-8 水解活化，活化的 cas-
pase-8 启动两条通路，汇合于靶 caspase-3，由靶 caspase-3 催化

诸多与凋亡形成有关的靶分子分解，最终导致细胞凋亡[11]。
2.1.2 影响磷酯酰肌醇 3- 激酶 /Akt 通路 Chunhu Z 等[12]发现

丹皮酚能诱导 BEL-7404、SMMC-7721 和 MHCC97-H 三种肝

癌细胞凋亡，q-RT-PCR 和 Western Blotting 检测发现肝癌细胞

经丹皮酚处理后，PTEN 表达上升，AKT 表达降低，二者呈明显

的负相关，表明由于 PTEN 水平的上调，导致其有效的抑制磷

酯酰肌醇 3- 激酶 /Akt 途径的异常活化，从而诱导肝癌细胞凋

亡、抑制增殖，这可能是丹皮酚诱导这三种肝癌细胞凋亡、抑制

其增殖的机制之一。
2.2 调节细胞周期

Li N，Fan LL 等 [13] 采用流式细胞术和末端标记染色法发

现，丹皮酚干预鼠胃癌（MFC）细胞及人胃癌（SGC-7901）细胞

后，G0/G1 细胞比例减少，细胞周期在 S 期发生阻滞。张旃等[14]

发现丹皮酚在 31.25-250 mg·L-1 浓度范围内对人脑胶质瘤

U251 细胞的增殖明显抑制并诱导细胞凋亡，该作用明显呈剂

量 - 效应关系；流式细胞仪分析显示，U251 细胞经丹皮酚作用

后在 G0/G1 峰前出现 DNA 含量减少的亚二倍体峰即凋亡峰；

同时，U251 细胞的 S 期细胞比例上升，G0/G1 期细胞和 G2/M 期

细胞比例下降，表明细胞周期在 S 期发生阻滞，有丝分裂减少，

从而导致细胞增殖活性降低。
2.3 影响肿瘤血管生成

Lee HJ 等[15]用丹皮酚亚硝基衍生物（PO）干预 HT-1080 纤

维肉瘤细胞及 bFGF 诱导的人脐静脉血管再生（包括肿瘤血管

再生），发现 12.5 mg·L-1 PO 降低 HT-1080 纤维肉瘤细胞的细

胞内与细胞外 AKT 磷酸化水平和血管内皮生长因子（VEGF）
的表达；免疫荧光图像分析也显示 PO 减弱了 HT-1080 细胞中

AKT 磷酸化；显著抑制 bFGF 诱导的血管再生，并呈现剂量效

应相关性。25 mg·L-1 PO 能降低 HT-1080 纤维肉瘤细胞的生存

力，但对人脐静脉细胞的生存能力无影响。由此，提示丹皮酚可

能通过抑制肿瘤血管再生而发挥抗肿瘤作用。
2.4 促进机体 IL-2 及 TNF- alpha 生成

IL-2 可通过调节机体的免疫系统发挥抗肿瘤效应；而 TNF
-α 则具有直接抑制和杀伤肿瘤细胞的功能，且可诱导肿瘤细胞

凋亡，二者具有协同抗肿瘤作用[16]。
Sun GP 等[17]发现丹皮酚在 100、200、400mg·kg-1 剂量下对

小鼠移植性肝癌 HepA 的生长即有明显抑制作用，同时使荷瘤

小鼠血清中 IL-2 及 TNF-α 含量明显提高；使脾细胞诱生 IL-2
及腹腔巨噬细胞诱生 TNF-α 的能力增强，并呈一定剂量效应

关系，表明丹皮酚通过促进机体 IL-2 及 TNF-α 生成发挥抗肿

瘤作用。
2.5 其他抗肿瘤机制

丹皮酚除了通过以上途径外，还可能通过下调 COX-2 的

表达、抑制 Bcl-2 和 Survivin 的表达发挥抗肿瘤作用[18]。此外，

丹皮酚还可能通过影响 DNA 合成的关键酶即 DNA 多聚酶

（POL）而发挥抗肿瘤作用[19]；通过影响肿瘤细胞膜功能，逆转肿

瘤多药耐药发挥抗肿瘤作用[20]。

3 丹皮酚与其他药物协同抗肿瘤作用

Wan XA 等[21]采用 MTT 法发现 7.81-250 mg·L-1 丹皮酚和

0.078-5 mg·L-1 顺铂均对人食管癌 Eca-109 细胞有抑制作用；应

用药物相互作用指数（CDI）联合用药分析发现，丹皮酚能明显

提高顺铂对 Eca-109 细胞的增殖抑制作用。提示丹皮酚与顺铂

联合应用具有明显的协同抗食管癌 Eca-109 细胞增殖活性。

4 我们的实验结果

采用 MTT 法研究发现 0.3-300mg·L-1 丹皮酚对人神经胶

质瘤 U251 细胞及肝癌 HepG2 细胞均无明显抑制作用。丹皮酚

对不同肿瘤的作用及其机制尚待进一步研究。

5 结语

近年来，不少学者对丹皮酚的抗肿瘤作用及其机制进行了

较深入的研究与探讨。作为临床常用中药牡丹皮的主要成分即

丹皮酚对多种肿瘤具有抑制作用，其机制主要是通过诱导肿瘤

细胞凋亡，改变肿瘤细胞周期，影响肿瘤血管生成等发挥抗肿

瘤作用。然而，丹皮酚是否真正具有抗肿瘤药理活性，特别是证

实对荷瘤动物的在体肿瘤疗效作用，是开发低毒高效、多靶点、
廉价实用的抗肿瘤新药重要标志。深入探讨和研究丹皮酚在体

抗肿瘤作用及其机制意义重大，但道路艰辛而又漫长。
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