
２０１６年４月　第１８卷　第４期 中国现代中药　ＭｏｄＣｈｉｎＭｅｄ Ａｐｒ２０１６　Ｖｏｌ１８　Ｎｏ４

·综述·

△［基金项目］　上海市卫生和计划生育委员会中医药继承专项（２０１４Ｓ２５）
［通信作者］　刘静，主任医生，副教授，研究方向：中西医结合防治肿瘤的临床与实验研究；Ｅｍａｉｌ：ｗｉｌｄｒｏｓｅｌｊ＠

ｈｏｔｍａｉｌｃｏｍ

中药和天然药物治疗三阴性乳腺癌的实验研究进展
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［摘要］　三阴性乳腺癌是一个较为难治的特殊类型的乳腺癌亚型，患者往往临床预后很差。近年来，国内外积
极开展针对三阴性乳腺癌的中医药和天然药物的研究。本综述了回顾中医药和天然药物治疗三阴性乳腺癌实验方面

的进展，结果提示，一些中药和天然药物的成分可以通过多种途径抑制三阴性乳腺癌细胞的生长和增殖，同时也提

示对抑制肿瘤转移的影响、对耐药的作用、对激素受体的影响等方面的研究比较缺乏，药效学的研究也有待加强，

复方治疗的研究也亟待关注。
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三阴性乳腺癌 （ｔｒｉｐｌｅｎｅｇａｔｉｖｅｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ，
ＴＮＢＣ）是指雌激素受体（ｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＲ）、孕
激素受体（ｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＰＲ）和人表皮生长
因子受体２（ｈｕｍａｎｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ２，
ＨＥＲ２）均为阴性的乳腺癌，分为基底细胞样１型、
基底细胞样２型、免疫调节型等７个亚型［１］。ＴＮＢＣ
约占整个乳腺癌患者的１５％左右［２］，与其他类型乳

腺癌比较，ＴＮＢＣ患病年龄较轻，肿瘤侵袭性强，恶
性程度高［３５］。ＴＮＢＣ前 ３年复发转移达到高峰，５

年内转移高出其他类型的乳腺癌约４倍［６］。对非三

阴性乳腺癌患者而言，内分泌治疗及靶向治疗均较

有效，但 ＴＮＢＣ患者 ＰＲ、ＥＲ和 ＨＥＲ２均为阴性，
因此对上述治疗应答率不高。目前主要的治疗方法

是以细胞毒性药物为主的传统化疗［７］，当 ＴＮＢＣ患
者出现转移后，无疾病进展期往往只有２～６个月，
总体生存率也在１０～１８个月［８］，预后很差，所以三

阴性乳腺癌是乳腺癌中较为难治的一个特殊类型。

近年来，中医药积极开展针对激素受体阴性，包括
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三阴性乳腺癌的研究，本文对中药和天然药物治疗

三阴性乳腺癌的实验研究作一综述。

１　单味药提取物

１１抑制三阴性乳腺癌细胞的生长和增殖

证实中药和天然药物对三阴性乳腺癌细胞生长

和增殖的抑制作用是目前研究的热点。实验提示，

多种中药和天然药物能够通过阻滞细胞周期、诱导

内源性或外源性细胞凋亡、细胞毒性等作用抑制肿

瘤细胞生长和增殖。

１１１丹参酮　Ｇｏｎｇ等［９］发现，丹参酮在体外实验

中可有效抑制 ＴＮＢＣ细胞 ＭＤＡＭＢ２３１生长，并呈
剂量依赖性，其主要作用成分是丹参酮 Ｉ。丹参酮 Ｉ
阻滞ＭＤＡＭＢ２３１细胞的 Ｓ期和 Ｇ２／Ｍ期，并可上
调ｃ聚腺苷二磷酸酯核糖聚合酶 ［ｃｐｏｌｙ（ＡＤＰ
ｒｉｂｏｓｅ）ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ，ｃＰＡＲＰ］，下调Ｓｕｒｖｉｖｉｎ和Ａｕｒｏｒａ
Ａ，起到诱导细胞凋亡的作用，其中下调 ＡｕｒｏｒａＡ
是其最主要的作用。

１１２柚皮苷　Ｌｉ等［１０］通过体外实验显示，柚皮苷

有抑制 ＭＤＡＭＢ２３１增殖的作用，其作用是通过阻
滞细胞Ｇ１期、上调 ｐ２１和下调 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ，促进细胞
凋亡，抑制 ｐ２１和 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ上游因子 βｃａｔｅｎｉｎ的活
化而实现。在体内研究中［１０］，经过５周柚皮苷治疗
组较０９％氯化钠溶液安慰剂组，可显著减小肿瘤体
积、降低瘤重、降低细胞增殖核抗原（Ｋｉ６７）表达，
同时也观察到其显著促进细胞凋亡的作用，柚皮苷

对ｐ２１、Ｓｕｒｖｉｖｉｎ和βｃａｔｅｎｉｎ的作用与体外实验观察
到的结果一致，在治疗过程中也未发现毒性反应。

１１３蓝莓提取物　有研究［１１１３］发现，蓝莓提取物

下调 Ｋｉ６７表达，抑制 ＴＮＢＣ细胞增殖，抑制 β
ｃａｔｅｎｉｎ的表达和上调 ｃａｓｐａｓｅ３表达，促进细胞凋
亡，能下调丝氨酸／苏氨酸蛋白激酶（ｐｒｏｔｅｉｎｓｅｒｉｎｅ
ｔｈｒｅｏｎｉｎｅｋｉｎａｓｅ，ＡＫＴ）和核因子 κｂ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ
κｂ，ＮＦκｂ）表达，但对细胞外信号调节激酶
（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｓｉｇｎａｌｒｅｇｕｌａｔｅｄｋｉｎａｓｅ，ＥＲＫ）无影响。
在体内实验中［１１１３］还显示，食用蓝莓提取物的裸小

鼠肿瘤体积更小，溃疡更少。

１１４飞燕草素　Ｏｚｂａｙ等［１４］在体外研究中将飞燕

草素与赋形剂对比，提示飞燕草素能抑制 ＴＮＢＣ细
胞的生长和增殖，诱导细胞凋亡，并能部分降低促

分裂 原 活 化 蛋 白 激 酶 （ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ）信号途径的表达。

１１５没药属植物的油状树脂　Ｊｉａｎｇ等［１５］观察没药

属植物的油状树脂（Ｇｕｇｕｌｉｐｉｄ，ＧＬ）对 ＭＤＡＭＢ２３１
细胞和雌激素受体阳性的 ＭＣＦ７细胞的作用，结果
显示，ＧＬ在两种细胞中均能抑制肿瘤细胞增殖，这
种抑制作用与诱导细胞凋亡相关。研究显示，ＧＬ能
上调ｃａｓｐａｓｅ３活性，下调 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号途径，
并下调其目标基因ｃｙｃｌｉｎＤ１、Ｃｍｙｃ和ｓｕｒｖｉｖｉｎ的表
达。此外还发现，ＧＬ能作用于转录因子 Ｔ细胞因子
４（Ｔｃｅｌｌｆａｃｔｏｒ４，ＴＣＦ４），显著降低 βｃａｔｅｎｉｎ／ＴＣＦ
４复合物，而在正常的人乳腺上皮细胞中没有发现
细胞生长抑制和促进凋亡的作用。

１１６咖啡酸苯乙酯　Ｗｕ等［１６］研究蜂胶的主要成

分咖啡酸苯乙酯（ｃａｆｆｅｉｃａｃｉｄｐｈｅｎｅｔｈｙｌｅｓｔｅｒ，ＣＡＰＥ）
对ＭＤＡＭＢ２３１细胞和ＭＣＦ７细胞的作用。体外实
验显示，ＣＡＰＥ可诱导 Ｇ０／Ｇ１期阻滞、促进凋亡、
抑制血管增生和下调包括 ＮＦκｂ在内的生长和转录
因子的表达。在肿瘤皮下移植瘤模型中［１６］可观察

到，食用 ＣＡＰＥ的小鼠 ２２ｄ后肿瘤体积下降约
４０％，并呈时间和剂量依赖性。实验过程中也未观
察到明显的毒性反应。

１１７银杏提取物　Ｚｈａｏ等［１７］观察不同银杏提取物

对乳腺癌细胞 ＭＣＦ７、ＭＤＡＭＢ２３１生长和增殖的
影响，结果显示，银杏叶提取物和银杏果提取物可

抑制细胞增殖，在 ＭＤＡＭＢ２３１细胞中同时看到细
胞色素Ｐ４５０（ＣＹＰ）１Ｂ１表达增强，并且银杏果提取
物作用强于银杏叶提取物。

１１８大枣提取物　Ｐｌａｓｔｉｎａ等［１８］观察大枣提取物对

乳腺癌的作用，采用 ＭＣＦ７细胞和雌激素受体 α阴
性的ＳＫＢＲ３细胞观察大枣提取物对乳腺癌的作用。
结果显示，大枣提取物对两种细胞均有抗增殖作用，

但对正常人成纤维细胞 ＢＪ１ｈＴＥＲＴ和非增殖的乳腺
上皮细胞ＭＣＦ１０Ａ的活性没有影响。同时也观察到
大枣提取物可诱导细胞凋亡，大枣提取物的作用主

要来自于其所含的三萜酸。

１１９脱镁叶绿甲酯酸　半枝莲是常用的清热解毒
抗癌药物，脱镁叶绿甲酯酸是半枝莲的主要成分之

一。ＢｕｉＸｕａｎ等［１９］将脱镁叶绿甲酯酸光动力治疗

（Ｐｈｅｏｐｈｏｒｂｉｄｅａ ｂａｓｅｄ ｐｈｏｔｏｄｙｎａｍｉｃ ｔｈｅｒａｐｙ，Ｐａ
ＰＤＴ）应用于ＭＤＡＭＢ２３１细胞。结果显示，ＰａＰＤＴ
通过激活细胞分裂素活化蛋白激酶（ＭＡＰＫ）途径抑
制细胞生长，其作用机制是活化ｃＪｕｎ氨基末端激酶
（ｃＪｕｎＮｔｅｒｍｉｎａｌｋｉｎａｓｅ，ＪＮＫ）和抑制细胞外信号调
节激酶（ＥＲＫ），提示ＰａＰＤＴ激活了线粒体介导的细
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胞凋亡和ＥＲＫ介导的自噬作用。
１１１０红景天苷　Ｈｕ等［２０］研究红景天的主要成分

之一红景天苷的抗乳腺癌作用，结果发现，红景天

苷可阻滞细胞周期和促进凋亡，对 ＭＣＦ７和 ＭＤＡ
ＭＢ２３１细胞的增殖均有抑制作用。
１１１１益母草水酒精浸膏　Ｔａｏ等［２１］检测益母草水

酒精浸膏（ｍｏｔｈｅｒｗｏｒｔａｑｕｅｏｕｓｅｔｈａｎｏｌｅｘｔｒａｃｔ，ＭＡＥＥ）
对ＭＤＡＭＢ２３１和ＭＣＦ７细胞的细胞毒性作用，结
果显示，ＭＡＥＥ对两种细胞均有细胞毒作用，并呈
剂量和时间依赖性。形态学、Ｈｏｅｃｈｓｔ３３３４２染色和
流式细胞检测证据显示，这一细胞死亡与自然的细

胞凋亡有所不同。此外，低浓度 ＭＡＥＥ可阻滞细胞
周期的Ｇ２／Ｍ期，提示 ＭＡＥＥ可通过细胞毒作用和
阻滞细胞周期来抑制肿瘤细胞增殖，并且不依赖雌

激素受体。

１１１２和厚朴酚　和厚朴酚是木兰科植物厚朴的主
要活性成分。Ｌｉｕ等［２２］的研究证实，和厚朴酚在雌

激素受体阳性、雌激素受体阴性细胞系中均有抑制

肿瘤生长作用，并呈时间和剂量依赖性。和厚朴酚

主要阻滞细胞周期的 Ｇ１期和促进 ｃａｓｐａｓｅ依赖的细
胞凋亡。此外，和厚朴酚可下调蛋白激酶 Ｂ（ＡＫＴ）
磷酸化和上调抑癌基因人第１０号染色体缺失的磷酸
酶及张力蛋白同源基因（ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅａｎｄＴｅｎｓｉｎ
ｈｏｍｏｌｏｇｄｅｌｅｔｅｄｏｎｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅＴｅｎ，ＰＴＥＮ）表达。和
厚朴酚与哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（ｍａｍｍａｌｉａｎｔａｒｇｅｔ
ｏｆｒａｐａｍｙｃｉｎ，ｍＴＯＲ）抑制剂雷帕霉素合用可协同诱
导细胞凋亡，因此和厚朴酚可减弱 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ
信号途径的作用。

１１１３莶草　Ｊｕｎ等［２３］发现，莶草在 ＭＣＦ７和
ＭＤＡＡＢ２３１细胞中均可促进凋亡，但作用途径有
所不同。在ＭＣＦ７细胞中作用于ｃａｓｐａｓｅ９、ｃａｓｐａｓｅ
３和ＰＡＲＰ，并能下调 Ｂｃｌ２和上调 Ｂａｘ的表达，但
在 ＭＤＡＡＢ２３１细 胞 中 主 要 作 用 于 ｃａｓｐａｓｅ８、
ｃａｓｐａｓｅ３和 ＰＡＲＰ，对 Ｂｃｌ２和 Ｂａｘ未见显著影响。
因此莶草可能通过内源性信号途径作用于 ＭＣＦ７
细胞，而通过外源性信号途径作用于 ＭＤＡＭＢ２３１
细胞。

１１１４木蝴蝶提取物　ＮａｖｅｅｎＫｕｍａｒ等［２４］观察紫薇

科植物木蝴蝶不同的提取物对 ＭＤＡＭＢ２３１细胞和
非肿瘤的 ＷＲＬ６８细胞的作用，结果显示，其石油
醚提取物作用最强，对 ＭＤＡＭＢ２３１细胞细胞毒性
显著高于 ＷＲＬ６８细胞。进一步对石油醚提取物在
ＭＤＡＭＢ２３１和ＭＣＦ７细胞中进行凋亡的研究，显

示其在ＭＤＡＭＢ２３１细胞中促进细胞凋亡作用强于
在ＭＣＦ７中的作用。
１１１５鼠尾草酸　迷迭香提取物鼠尾草酸阻滞细胞
周期 Ｇ１期，可活化参与谷胱甘肽生物合成的
ＣＹＰ４Ｆ３、ＧＣＬＣ以及参与转运的 ＳＬＣ７Ａ１１３种基因
的表达。在高剂量时，鼠尾草酸可激活抗氧化基因

ＡＫＲ１Ｃ２、ＴＮＸＲＤ１、ＨＭＯＸ１和凋亡基因 ＧＤＦ１５、
ＰＨＬＤＡ１、ＤＤＩＴ３的表达，抑制转录抑制基因 ＩＤ３和
细胞周期基因ＣＤＫＮ２Ｃ的表达［２５］。

１１１６雷公藤甲素　此外，潘国凤等［２６］发现，雷公

藤甲素可显著抑制４Ｔ１乳腺癌细胞的增殖，诱导细
胞凋亡。孙二虎等［２７］的研究提示，三氧化二砷对人

ＴＮＢＣ细胞ＨＣＣ１９３７有显著的抑制作用，且呈时间
剂量依赖性。

有些研究也显示，中药和天然药物在 ＴＮＢＣ细
胞中未见明显抗肿瘤效应。如郝庆秀等［２８］观察阿魏

酸对ＭＤＡＭＢ２３１细胞和 ＥＲ阳性人乳腺癌细胞系
Ｔ４７Ｄ的影响，结果显示，阿魏酸有植物雌激素样作
用，对 ＭＤＡＭＢ２３１细胞的增殖作用无论在时效或
者量效方面差异无统计学意义。Ｓｅｅｌｉｎｇｅｒ等［２９］观察

菝葜根的甲醇提取物对乳腺癌细胞的作用，结果证

实，在ＨＬ６０细胞中，菝葜甲醇提取物可激活细胞
色素氧化酶（ＣＹＰ１Ａ１），提高ｐ２１基因的水平，并能
抑制 Ｓｔａｔ３磷酸化，诱导 ｃａｓｐａｓｅ９、ｃａｓｐａｓｅ８和
ｃａｓｐａｓｅ３，从而通过内源性途径促进细胞凋亡。但
在ＭＤＡＭＢ２３１细胞中未观察到抗肿瘤效应和活化
ＣＹＰ１Ａ１的效应。

１２抑制三阴性乳腺癌的转移

关于中药和天然药物抑制三阴性乳腺癌转移的

研究报道较少。Ａｄａｍｓ等［１１１３］在体外实验和体内实

验中发现，蓝莓提取物有抑制 ＭＤＡＭＢ２３１细胞增
殖和转移的潜能。体外实验显示，蓝莓提取物可抑

制细胞能动性和迁移，降低基质金属蛋白酶９
（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ９，ＭＭＰ９）活性，减少 ｕＰＡ
分泌，提高组织中ＭＭＰ１抑制剂和纤溶酶原激活物
抑制因子１分泌，降低肝转移、淋巴结转移，并能
调节凝血酶敏感蛋白、白介素１３和干扰素γ在内的
多种炎症因子的分泌。体内实验［１３］显示，食用蓝莓

提取物的小鼠减少了７５％的肝转移和２５％的腹股沟
淋巴结转移，其作用主要是通过调控 Ｗｎｔ信号转导
途径实现。而且蓝莓提取物对炎症因子的作用与体

外实验中观察到的结果一致。Ｗｕ等［１６］研究发现，

·７３５·
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ＣＡＰＥ（蜂胶的主要成分之一）能抑制ＭＤＡＭＢ２３１细
胞血管上皮生长因子和内皮细胞毛细血管样导管的

形成，并呈剂量相关性，提示 ＣＡＰＥ有抑制血管生
成的作用。木蝴蝶提取物在 ＭＤＡＭＢ２３１细胞中抗
转移作用强于在ＭＣＦ７中［２４］。

１３对三阴性乳腺癌细胞激素受体的作用

潘国凤等［２６］研究发现，雷公藤甲素抗乳腺癌细

胞４Ｔ１增殖作用与降低雌激素受体α、雌激素受体β
的磷酸化密切相关。杨建华等［３０］通过三氧化二砷对

ＭＤＡＭＢ２３１细胞进行药物诱导，以 ＭＣＦ７细胞为
对照。结果提示，适当浓度三氧化二砷能诱导 ＥＲα
蛋白表达，可以使雌激素受体阴性的乳腺癌细胞重

新表达雌激素受体。Ｌｉｕ等［２２］也发现，和厚朴酚的

效应可能与 ＨＥＲ２的表达水平呈负相关，即在
ＨＥＲ２阴性的乳腺癌细胞中和厚朴酚抗肿瘤的效应
更强。

１４对耐药细胞株和基因的作用

实验显示，ＣＡＰＥ能下调与化疗耐药相关的基因
ｍｄｒ１的表达［１６］。和厚朴酚在阿霉素耐药、他莫昔

芬耐药的细胞系中也具有抑制肿瘤生长作用，并呈

时间和剂量依赖性［２２］。

２　复方研究

李晶哲等［３１］研究加味归脾汤对人乳腺癌细胞的

抑制机制，以不同浓度的加味归脾汤作用于 ＭＣＦ７
细胞株和 ＭＤＡＭＢ４３５细胞株，阳性对照药为多西
紫杉醇。结果显示，加味归脾汤高浓度药液对 ＥＲ
阳性、ＥＲ阴性乳腺癌细胞抑制效果均达到或超过阳
性对照药，初步确定 ｃａｓｐａｓｅ途径为其机制之一。
Ｊｉａｎｇ等［３２３３］将黄芪、灵芝、半枝莲、姜黄等的提取

物组成的复方制剂进行体外实验，结果显示，该复

方制剂能抑制 ＭＤＡＡＢ２３１细胞增殖，其作用是通
过 上 调 ＣＣＮＧ１、ＣＨＥＫ１、ＣＤＫＮ１Ｃ、ＧＡＤＤ４５Ａ、
Ｅ２Ｆ２基因，以及下调 ＣＣＮＡ１和 ＣＤＫ６基因表达实
现，其中对ＧＡＤＤ４５Ａ的上调和 ＣＣＮＡ１的下调已在
蛋白质水平上得到证实。而且该复方制剂能抑制尿

激酶纤维蛋白溶酶原激活剂（ｕｒｏｋｉｎａｓｅｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎ
ａｃｔｉｖａｔｏｒ，ｕＰＡ）的分泌和下调趋化因子 ＣＸＣＲ４，起
到抑制细胞粘附、迁移和侵袭的作用。在原位移植

瘤模型中证实，该复方制剂能减少肿瘤体积和抑制

三阴性乳腺癌肺转移。研究也显示，鼠尾草酸与姜

黄素可协同作用，促进 ＭＤＡＭＢ２３１细胞凋亡，抑

制细胞增殖，这种协同作用通过抑制钠钾三磷酸腺
苷（ＡＴＰ）酶（ＮａＫＡＴＰａｓｅ）活性而实现［２５］。

此外，潘国凤［３４］检测西黄丸含药血清对 ＭＣＦ７
细胞与 ＭＤＡＭＢ２３１细胞的抑制率，结果提示，西
黄丸含药血清对 ＭＣＦ７细胞有一定抑制作用，对
ＭＤＡＭＢ２３１细胞株基本无抑制作用，相反有不同
程度的促进作用。

３　展望

目前，抗肿瘤药物超过 ６０％来自于植物等天
然产物［３５］，在中国大部分乳腺癌患者会接受中医

药的治疗［３６］。三阴性乳腺癌一方面侵袭性强，肿

瘤恶性程度更高，另一方面西医治疗缺乏有效的治

疗靶点，这也是目前临床治疗的难点。许多学者对

中药和天然药物治疗乳腺癌进行研究，结果显示，

一些中药和天然药物的成分可以抑制三阴性乳腺癌

细胞生长和增殖。部分实验显示，中药和天然药物

对正常细胞的生长和增殖没有显著影响，提示了中

药和天然药物治疗的安全性；有些药物可能同时通

过几种不同的作用途径起到抗肿瘤效应；部分药物

对 ＴＮＢＣ细胞和雌激素受体阳性细胞均有抑制作
用，提示这些药物的作用可能不依赖雌激素受体和

芳香化酶受体。这些线索对于将来进一步深入研

究，开发新型的治疗 ＴＮＢＣ的药物均有重要的提示
作用。通过这些研究，也可以看到对于一些重要的

临床问题，如对肿瘤转移的影响、对耐药的作用、

对激素受体的影响等方面的研究比较缺乏。体内实

验往往更有价值，已有的体内实验较多集中在肿瘤

形态学的观察，如瘤重、肿瘤体积、转移数量等，

较少进行药效学的研究，将来这方面的研究有待加

强。此外，在临床实践中无论是汤药还是中成药治

疗，均以复方治疗为主，这方面的研究也亟待关注

和加强。
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