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中药有效成分对乳腺癌细胞 G2/M 期调控的研究进展
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［摘要］ 全球乳腺癌发病率逐年增加，在女性患恶性肿瘤的患者中，乳腺癌的病死率高居第 1 位。中医药在治疗乳腺癌

的方面有着非常显著的作用，能够提高综合疗效，减轻患者的病痛，并能提高患者的生活质量，同时缓解不良反应，为人类健康

做出巨大的贡献。中药及其有效成分可以通过诱导乳腺癌细胞周期阻滞、抑制乳腺癌细胞的侵袭、转移及逆转多药耐药等达

到抗乳腺癌作用。中药有效成分阻滞乳腺癌细胞的周期效果极其明显，通过影响乳腺癌细胞周期的进程，诱导乳腺癌细胞周

期阻滞，已经成为抗乳腺癌药物的一个新方法。经 Gap-phase 期，即 DNA 合成后期（G2 期）过渡到 Mitotic 期，即有丝分裂期

（M 期）的检查点，G2/M 检查点是乳腺癌细胞存活或死亡的关键决定点。多数中药的有效成分可以通过多种调节途径，影响乳

腺癌细胞发生 G2/M 期阻滞，抑制乳腺癌细胞的增殖，达到抗乳腺癌作用。因此文章对近年来的国内外文献归纳，较系统地阐

述 G2/M 期相关调控分子的研究进展，同时梳理了生物碱、多糖、萜类、黄酮类、皂苷类及其他中药有效成分诱导人乳腺癌细胞

G2/M 期阻滞的方式及途径等的研究。通过对不同中药的有效成分诱导乳腺癌细胞 G2/M 期阻滞研究成果的总结，综述中药有

效成分抗乳腺癌细胞增殖机制的研究进展，探讨中药有效成分通过诱导乳腺癌细胞 G2/M 期阻滞抑制乳腺癌增殖的机制，为深

入研究中药有效成分的抗乳腺癌机制提供科学依据。
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［Abstract］ The global incidence of breast cancer has increased year by year. Breast cancer has the highest

mortality rate in female patients with malignant tumors. Traditional Chinese medicine（TCM）has made great

contribution to health of human being， improving the overall curative effect，reducing the patients' pain，

improving the quality of life and alleviating adverse reactions in patients. TCM and its active compounds can
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inhibit the proliferation of breast cancer cells by inducing cell cycle arrest，invasion，metastasis and reversing

multidrug resistance. The effect of the compounds in TCM is obvious on inducing the arrest of the breast cancer

cells cycle. It′s a novel method to fight against breast cancer by influencing the progress of the breast cancer cell

cycle and inducing the cell cycle arrest in breast cancer cells. Lots of studies have shown that the G2/M phase

checkpoint which transition from gap-phase（G2 phase）to mitotic phase（M phase）in the cell cycle is the key

point for cell survival or death. Many antitumor drugs can inhibit the proliferation of tumor cells through the cell

cycle arrest. We summarized the domestic and foreign literatures in recent years，and comprehensively explained

the research progress on the related regulatory molecules in G2/M arrest. In addition，we summarized and sorted

out the researches on the methods and ways of alkaloids，polysaccharides，terpenes，flavonoids，saponins and

other active compounds of TCM in inducing the G2/M arrest of human breast cancer cells. By summarizing the

active compounds of various Chinese medicines in inducing G2/M arrest of breast cancer cells，and reviewing the

research progress on mechanism of active TCM compounds for inhibiting the proliferation of breast cancer cells，

we will，in this paper，investigate the mechanism of active TCM compounds for inhibiting the proliferation of

breast cancer cells through inducing G2/M arrest of human breast cancer cells，so as to provide a scientific basis

for in-depth research on the anti-breast cancer mechanism of the active compounds in TCM.

［Key words］ traditional Chinese medicine； active compound； breast cancer； cell cycle； gap-phase

（G2 phase）/ mitotic phase（M phase）

有研究发现，2017 年全球有 2 450 万例癌症事

件，女性因癌症死亡的第一原因就是乳腺癌，可见

乳腺癌是女性癌症死亡的最大威胁［1］。乳腺癌具有

转移、复发早、预后较差等特点［2］。因此有效的药物

与治疗手段，对治疗乳腺癌具有重要的意义。随着

中医药研究的进步，各种含有中药及其有效成分的

新型抗乳腺癌药物的研发，为乳腺癌患者带来巨大

福音［3］。如药物参一胶囊，康莱特注射液［4］，复方斑

蝥胶囊等［5］。根据 2015 年版《中华人民共和国药

典》记载，有 69 种中药被收录为能够用以治疗乳腺

癌疾病，这些中药的抗乳腺癌有效成分及抗乳腺癌

作用机制不尽相同［3］，如通过抑制乳腺癌细胞增殖、

诱导乳腺癌细胞周期阻滞、诱导乳腺癌细胞的凋

亡、自噬、抑制乳腺癌细胞的侵袭、转移及逆转多药

耐药等达到抗乳腺癌作用。中药有效成分阻滞乳

腺癌细胞的周期效果极其明显，通过阻滞乳腺癌细

胞周期的进程，诱导乳腺癌细胞周期阻滞，已经成

为抗乳腺癌药物的一个新方法［6-7］。

细胞周期经一系列检查点监管，同时由周期蛋

白相互协调下共同进行。通过调控细胞周期的进

程，调节细胞周期已成为肿瘤治疗的一个新途径［8］。

许多癌细胞具有缺陷的脱氧核糖核酸（DNA）合成

前期（G1期）检查点机制，因此对 DNA 合成后期（G2

期）检查点的依赖远远超过正常细胞，这使得 G2/M

检查点成为有吸引力的抗癌靶点［9］。乳腺癌大多数

是因为乳腺细胞的周期紊乱及异常，例如控制周期

进程的蛋白质的缺失，过表达或突变，其异常表达

与癌症的发生、发展、转移、发生和预后不良有

关［10］。经 G2 期过渡到有丝分裂期（M 期）的检查点

即 G2/M 检查点是细胞存活或死亡的关键决定点。

细 胞 周 期 中 G2/M 期 相 关 调 控 分 子 如 抑 癌 因 子

（p53），细胞周期蛋白 B1（cyclinB1），细胞周期依赖性

蛋 白 激 酶 1（CDK1）等 是 调 控 G2/M 期 的 相 关 分

子［11］，例如姜黄素可以通过靶向 p53 信号通路，通过

p53 启动磷酸化级联反应，进而抑制进入 M 期所必

须的 cyclinB1/CDK1 的活性［12］，引导 G2/M 期阻滞发

挥其抗肿瘤活性［13］。中药有效成分将乳腺癌细胞

阻滞在 G2/M 期的研究已经成为当代研究的焦点。

中药中含有的不同有效成分，例如生物碱、多糖及

萜类等有效成分，都能诱导乳腺癌细胞 G2/M 期阻滞

（图 1），有重要的研究意义。但目前的研究对于中

药中含有的不同有效成分诱导乳腺癌细胞 G2/M 期

阻滞的具体机制尚不清晰，且尚没有系统并较全面

的关于中药的活性成分诱导乳腺癌细胞 G2/M 期阻

滞的研究报道。鉴于近年来，对 G2/M 期的调控分子

及中药有效成分诱导乳腺癌 G2/M 期阻滞的作用方

面取得了相当的进展。基于此，本文对 G2/M 期相关

调控分子及中药中含有的有效成分对乳腺癌细胞

G2/M 期阻滞的研究进行了归纳，对中药有效成分诱

导乳腺癌细胞的 G2/M 期阻滞，抑制乳腺癌细胞增殖

的机制差异展开讨论，以期为中药有效成分抑制乳

腺肿瘤的合理性提供科学依据，加速中药及其有效
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成分在乳腺癌防治中的研发进程，为今后的研究及

临床应用提供新治疗策略奠定基础。

1 调控乳腺癌 G2/M 期关键调控分子研究

1.1 p53 p53 为抑癌基因，对抑制肿瘤的形成起重

要作用。p53 是与 G2/M 期抑制及细胞凋亡关系最

为密切的调节因子之一，参与细胞的周期阻滞，导

致凋亡与衰老等调节作用［14］。p53 的突变能够导致

G1/S 检查点出现缺陷，这意味着细胞只能依靠 G2/M

检查点来检测受损的 DNA［15］。因此，p53 对 G2/M 期

阻滞具有关键的作用［16］。诱导 G2/M 期阻滞的通路

分 p53 依赖性及非 p53 依赖性 2 条通路。即细胞周

期 蛋 白 依 赖 性 激 酶 抑 制 因 子 p53-p21-CDK1/

cyclinB1，及细胞周期检测点激酶（Chk2）-细胞周期

调控蛋白（CDC25）-CDK1/cyclinB1 通路［17］。p53 依

赖性通路里，毛细血管扩张性共济失调突变基因

（ATR）/Chk1 或 ATM/Rad3 相 关 蛋 白 基 因（ATM）/

Chk2 磷酸化，稳定 p53，进而上调 p21 蛋白表达，p21

抑制 cyclinB1/CDK1 活性，诱导 G2/M 期阻滞［18-19］。

p53 能够抑制拓扑异构酶基因，阻止进入 M 期，加强

G2/M 期阻滞［20］。由于 Chk1/Chk2 与 p53 间具有相

互作用，所以 2 条通路并不完全独立［21］。在许多恶

性肿瘤中，尤其是在 p53 缺失型肿瘤中，酪氨酸激酶

（Wee1）被上调，例如乳腺癌［22］，结肠癌［23］等。

1.2 Wee1 Wee 家 族 的 成 员 包 括 几 种 蛋 白 激 酶

Wee1，Wee2 和 Myt1，他们通过抑制受 Cdc25 正调控

的 CDK1-cyclin 复合物而充当细胞周期的负调节

剂［24-26］。这 2 个系统的平衡控制着有丝分裂进入的

时间［27］。有研究发现 WEE1 能够通过 p53 途径调节

细胞周期［28］。通过灭活 CDK1 来负调控进入有丝分

裂，从而阻止 G2/M 中的细胞进行 DNA 损伤修复［29］。

Wee1 激酶可通过阻止 DNA 复制起始，G2/M 过渡和

组蛋白的转录来调节染色质的完整性，从而使细胞

保持 DNA 复制的保真度和染色质完整性［30］。Wee1

激酶是 G2/M 检查点的关键调节因子，可使细胞有足

够的时间修复 DNA 损伤［31］。在 DNA 合成期（S 期）
晚期到 G2 期之间，生长因子对蛋白激酶 B（Akt）的
激活通过直接磷酸化 Wee1 蛋白，从而与细胞周期

调节蛋白 14-3-3σ结合，导致 Wee1 激酶在细胞质中

定位，从而促进 G2/M 细胞周期的发展［32］。Wee1 激

酶抑制 CDK1 可通过控制复制起始和核苷酸消耗来

保护基因组完整性［33］。因此，抑制 Wee1 激酶是提

高现有常规 DNA 损伤治疗效果的一种很有前途的

策略。

1.3 Cdc25C Cdc25C 被看作 G2/M 期 DNA 损伤检

查点的主要效应子。 Cdc25 家族具有 3 种蛋白，

Cdc25A/B/C［34］。Cdc25A 与 DNA 合成前期（G1 期）
检测点有关，而 Cdc25B 和 Cdc25C 则与 G2期的检测

点有关。CDC25C 磷酸酶控制 CDK1 活性，进一步

抑制有丝分裂的进入及退出［35］。Chk1/Chk2 磷酸化

后抑制 CDC25C 的活性，导致 cyclinB1/CDK1 复合

物无法完全活化，最终导致 G2/M 期阻滞［36-37］，所以

Cdc25 和 cyclins/CDKs 复合物之间可以形成正反

馈，并快速升高 cyclins/CDKs活性。当 Cdc25C 磷酸

酶的活性受到抑制时，CDKs/cyclin B 复合物的活性

也受到阻滞，G2期检查点的总开关若处于“关闭”状

态 ，发 生 G2/M 期 阻 滞 。 Cdc25C 磷 酸 酶 为 调 节

CDK1 活 性 的 关 键 酶 ，可 以 使 CDK1 的 Thr-14，

Tyr-15 去磷酸化，于是 CDK1 则由高磷酸化无活性

状态转变成低磷酸化活性状态，使细胞从 G2期进入

M 期。下调 Cdc25C 磷酸酶蛋白表达水平，使肿瘤

细胞阻滞在 G2/M 期，则可能为抗肿瘤药物作用靶点

之一［38］。

1.4 CDK1/Cdc2 CDK1 是一种蛋白激酶，可将许

多底物磷酸化，这些底物的活性是有丝分裂所必需

的［39］。CDK/cyclin 复合物的周期性活动促进着细

胞周期的进程［40］。CDKs 在细胞周期的调控过程中

起 着 关 键 作 用 ，可 以 作 为 药 物 的 作 用 靶 点［41］。

CDK/cyclin 复合物的活性在有丝分裂期可以达到

峰值，在中期及后期逐渐降低［42-43］。CDK1 为调控

G2/M 期的关键蛋白，CDK1 的活化则为肿瘤细胞由

G2期进入 M 期的必要条件。G2/M 检查点开始于通

过 cyclinA 和 B 的 基 因 转 录 及 蛋 白 质 合 成 激 活

图 1 中药有效成分诱导乳腺癌细胞 G2/M 期阻滞

Fig. 1 Active compounds of traditional Chinese medicine in

inducing G2/M arrest of breast cancer cells
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CDK1。新形成的 CDK1/cyclin 复合物分别通过激

酶 Wee1 和 Myt1 在 Y15 和 T14 处的磷酸化而失活，

这需要 CDK1 激活环中苏氨酸残基 T160 的磷酸化

以释放进入活性位点的入口［44］。在 G2 后期，CDK1

介导的开关样有丝分裂进入是通过双特异性磷酸

酶 Cdc25 去除 T14 和 Y15 处的磷酸化而激活的［45］。

CDK1 通过募集蛋白磷酸酶 1（PP1）和 polo 样激酶 1

（PLK1）活性来进一步激活 Cdc25，以维持 Cdc25 的

主动构象，从而启动正反馈回路。在有丝分裂出口

开始时，CDK1 失活触发姐妹染色单体的分离，随后

胞质分裂网络的活化最终导致 2 个相等的子细胞。

一部分抗肿瘤的药物则是通过抑制其去磷酸化，达

到抑制 CDK1 活性的目的［46］。

1.5 cyclinB1 cyclins 是一种具有细胞周期特异性

的 蛋 白 质 。 目 前 的 研 究 发 现 有 cyclinA，B，C，D

等［47］。 cyclinB1 可以在 S 期与 G2 期进行合成，并与

CDK1 结合，再进一步形成进入 M 期所必须的，有丝

分裂促进因子（MPF）［48］。在 G1 期，cyclinB1 蛋白的

表达水平极低，而在 S 期和 G2期的蛋白表达水平则

逐步升高，同时可以和 CDK1 形成 MPF 酶复合物，

在 M 期 后 期 转 换 时 消 失［49］。 G2 晚 期 的 时 候 ，

cyclinB1 蛋白表达水平则能够达到峰值，并促使

MPF 快速的转移入核［50］。cyclinB1是 M 期的标志蛋

白之一［51］，有丝分裂的推进需要 cyclinB1/CDK1 复

合 物 完 全 活 化 ，这 个 过 程 则 需 要 CDK activated

kinase（CAK）对 CDK1 的 Thr16 位 进 行 磷 酸 化 及

Cdc25 磷酸酶对 CDK1 的 Tyr15，Thr14 位的去磷酸

化而实现。被活化后，cyclinB1/CDK1 复合物则会通

过 2 个 正 反 馈 环 路 使 自 身 完 全 而 快 速 活 化［52］。

CDK1/cyclin B 检查点与 G2/M 检查点相关，可以阻

止 DNA 发生受损的肿瘤细胞进入 M 期（图 2）［53］。

在许多晚期肿瘤如乳腺癌，结肠癌及前列腺癌等癌

症 中 经 常 观 察 到 CDK1，特 别 是 cyclinB1 的 表 达

增加［54］。

1.6 PLK1 哺 乳 动 物 细 胞 具 有 至 少 5 个 PLK：

PLK1，PLK2，PLK3，PLK4 和 PLK5［55］。这些蛋白质

是有丝分裂过程中多种功能的重要调节剂，包括 G2/

M 的 DNA 损伤检查点，M 期进入，中心体生物发生

和胞质分裂的协调。在有丝分裂期间所有这些功

能使 PLK1 成为细胞生命必不可少的基因［56-57］。转

录控制是 PLK1 调控的关键特征，在细胞周期的

G2/M 期 PLK1 表达达到峰值［58］。PLK1 基因的表达

也受其他转录因子如 p53 的控制，PLK1 与转录因子

p53 之间有直接相关性［59］。PLK1 包含典型的细胞

周期调控结合位点，可以直接通过 p53，p21 进行调

控［60］。PLK1 具有多种功能，是有丝分裂进入的主

要调节剂［61］。PLK1 在 G2 阶段定位于细胞核，可以

调节 DNA 损伤检查点。在此过程中，需要 PLK1 募

集 DNA 损伤反应的初始成分，ATM 或 ATR。然后，

PLK1 以 共 济 失 调 毛 细 血 管 扩 张 征 突 变 基 因

（ATM）-Chk1 依赖性方式被去磷酸化，从而有效地

使激酶失活。PLK1 被下调直到 DNA 损伤反应完

成［62］。在乳腺癌，卵巢癌，结直肠癌，甲状腺癌和许

多其他类型的癌症中观察到 PLK1 的表达升高［63］。

PLK1 抑制是阻止癌细胞增殖的有效方法，因此

PLK1 被看做是极具希望的癌症靶点［64］。

2 中药有效成分阻滞乳腺癌细胞 G2/M 期作用研

究

2.1 生物碱类 富含生物碱的植物在防治癌症中

起着至关重要的作用［65］。生物碱是一类含 N 的多

环结构的化合物，在天然植物中通常以结合盐的形

式存在 ，不同的生物碱具有不同的抗肿瘤作用

机制［66］。

粉防己碱主要来源于粉防己根块，是一类双苄

基异喹啉生物碱的衍生物。研究发现粉防己碱对

人乳腺癌 MCF-7 细胞的生长有明显的抑制作用，抑

制 MCF-7 细胞 DNA 的合成，将 MCF-7 细胞阻滞在

G2/M 期，并诱导细胞凋亡［67］。石蒜碱是一类异喹啉

生物碱，可以由石蒜科植物得到。研究显示石蒜碱

能通过 p53 非依赖性途径，诱导乳腺癌 MCF-7 细胞

发生 G2/M 期阻滞［68］。

木兰花碱是从中草药木兰或马兜铃属植物中

分离出来的一种季生物碱，具有多种生物活性。木

兰花碱与多柔比星联合使用可通过线粒体依赖性

途径显著抑制乳腺癌细胞的增殖，迁移和侵袭，并

诱导 G2/M 期细胞阻滞和凋亡，同时通过自噬相关蛋

白（LC3）-Ⅱ导致自噬激活由磷脂酰肌醇 3 激酶

绿色箭头表示刺激效果，红色指示线表示抑制效果

图 2 G2/M 检查点

Fig. 2 G2/M checkpoint
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（PI3K）/Akt 和丝裂原活化蛋白激酶（p38 MAPK）信
号通路调节。当多柔比星与木兰花碱共同给药时，

G2/M 期细胞明显升高。此外，与单独使用多柔比星

组相比，联合给药可通过诱导半胱氨酸蛋白酶 -3

（Caspase-3）裂解可显著诱导乳腺癌细胞凋亡。木

兰花碱通过提高 LC3-Ⅱ的表达促进了多柔比星在

自噬诱导中的作用。联合给药显著抑制了 PI3K/

Akt/丝氨酸/苏氨酸激酶（mTOR）信号的激活，并促

进了 p38 MAPK 通路。研究表明，木兰花碱促进了

多柔比星的抗癌作用，从而诱导乳腺癌细胞的细胞

凋亡和自噬［69］。

波尔定碱是一种天然生物碱。研究发现波尔

定碱能有效抑制人侵袭性乳腺癌细胞系 MDA-MB-

231。波尔定碱对乳腺癌细胞具有细胞毒性作用。

波尔定碱可以破坏 MDA-MB-231 中线粒体膜电位

和细胞色素 c 的释放诱导凋亡。波尔定碱选择性地

诱导 Caspase-9 和 Caspase-3/7 的活化，抑制核转录

因子 -κB（NF-κB）的活化，并将乳腺癌 MDA-MB-

231 细胞周期停滞在 G2/M 期。研究表明，波尔定碱

是治疗乳腺癌的潜在有用药物［70］。

钩吻素子是一种由传统中草药钩吻中分离而

得的生物碱。研究通过噻唑蓝（MTT）比色法及流

式等检测发现，钩吻素子可以诱导人乳腺癌 MCF-7

细胞发生 G2/M 期阻滞并产生细胞凋亡。使抗凋亡

蛋白 B 淋巴细胞瘤 -2（Bcl-2）的蛋白表达下调，同时

增加促凋亡基因 Bcl-2 相关 X 蛋白（Bax）和 Caspase-

3 蛋白的表达，成为有潜力的乳腺癌化疗药物［71］。

2.2 多糖类 多糖是一类在各种天然产物中广泛

存在的天然高分子聚合物。多种研究显示如石斛

多糖、百合多糖等的植物多糖具有显著地抗肿瘤

活性［72］。

石斛中含有的主要化学成分包括多糖、生物碱

及黄酮类等，不同种类石斛的化学成分含量及结构

有所不同。铁皮石斛多糖则为铁皮石斛最主要的

活性成分［73］。SUN 等［74］通过铁皮石斛多糖干预人

乳 腺 癌 细 胞 系 MCF-7 及 正 常 乳 腺 上 皮 细 胞

MCF10A，观察到铁皮石斛多糖可以将 MCF-7 细胞

阻滞在 G2/M 期，降低雌激素受体 α，IGFBP2，胰岛素

样生长因子结合蛋白（IGFBP4）和 GATA 结合蛋白 3

的 mRNA 水平，同时上调 p53，p21 等的 mRNA 和蛋

白质水平。凋亡生物标志物 Bcl-2 明显减少，Bax 明

显增加。同时其对 MCF10A 细胞即正常的乳腺上

皮细胞并没有显示出毒性作用。

百合多糖是一种植物多糖，可以由植物百合分

离、提取获得的。研究发现百合多糖联合使用金雀

异黄素对人乳腺癌 MCF-7 细胞具有抑制增殖的作

用。通过百合多糖和高浓度的金雀异黄素的联合

使用，可以诱导 MCF-7 细胞阻滞于 G2/M 期。且百

合多糖和金雀异黄素联合使用可以通过不同的途

径，协同发挥抑制人乳腺癌 MCF-7 细胞增殖，诱导

凋亡的作用［75］。

海藻是一类广泛存在于各海域中的海洋植物，

种类丰富，富含大量多糖、萜类、蛋白及多酚素等活

性物质。岩藻多糖是存在于褐藻表面的一种黏滑

成分，为多糖硫酸酯。研究发现，岩藻多糖的存在

会导致 MCF-7 细胞周期停滞在 G1 期，并伴随着

Caspases-3，Caspases-7 和 Caspases-9 的活化。而岩

藻多糖与顺铂，阿霉素及紫杉醇的联合使用则显着

增强了这些药物的细胞毒性以及 G2/M 期细胞的阻

滞，并诱导细胞凋亡［76］。

2.3 萜类 萜类化合物是广泛分布于自然界的一

类天然活性物质，可以按结构分为单萜、倍半萜及

二萜等化合物，近年来萜类化合物因其具有的抗肿

瘤特性，使之成为研究的焦点［77］。

蜘蛛香是一种败酱科缬草属草本植物［78-79］。沈

伟锋等［80］对蜘蛛香的提取物环烯醚萜类化合物

Jatamanvaltrate P 抑制乳腺癌 T47D 细胞的机制进行

研 究 ，发 现 Jatamanvaltrate P 能 够 通 过 使 乳 腺 癌

T47D 细胞内的 CDK1 及 cyclinB1 蛋白表达水平下

降，同时升高磷酸化（p）-CDK1 蛋白表达水平，将

T47D 细胞阻滞于 G2/M 期，最终引起细胞凋亡，从而

抑制乳腺癌细胞 T47D 的生长增殖［80］。

蓝萼甲素是蓝萼香菜二萜类化合物中一种主

要的活性成分，具有抗肿瘤、抑菌及抗凝血的活性。

鲍刚等［81］通过 MTT 比色法、流式细胞仪等方法，以

MDA-MB-231 细胞为研究对象，考察了蓝萼甲素对

MDA-MB-231 细胞的存活率及周期抑制的机制。

研究发现蓝萼甲素能显著抑制 MDA-MB-231 细胞

的增殖，通过增加 p53，p21 及组蛋白 H3K4me2 与

H3K9me2 蛋白的表达水平，降低 cyclinB1 与 CDK2

等蛋白表达水平，经 p53 途径和调控组蛋白甲基化

作用，将 MDA-MB-231 细胞阻滞在 G2/M 期，通过多

途径及多靶点发挥抗乳腺癌作用 ，具有独特的

优势。

青蒿素是由菊科艾属植物黄花篙于花开时的

花蕾、茎及叶中提取出的有效抗疟疾成分，为一种

倍半萜烯内酯化合物。青蒿琥酯为青蒿素的衍生

物，可抑制多种类型的肿瘤细胞生长，如乳腺癌、肺
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癌、及白血病等细胞具有抑制作用［82］。研究发现青

蒿 琥 酯 可 以 抑 制 乳 腺 癌 MCF-7 及 三 阴 乳 腺 癌

MDA-MB-231 细胞增殖、迁移及侵袭抑制作用。并

能够通过引起 DNA 损伤反应的发生，诱导激活

phospho-ATM（S1981），phospho-CDC25C（S216）及
phospho-CHK2（T68）及等蛋白，进而将人乳腺癌

MCF-7 及 MDA-MB-231 细胞阻滞在 G2/M 期［83］。

2.4 黄酮类 黄酮化合物存在于多种植物及天然

产物中，其抗肿瘤作用一直是一个研究热点。黄酮

类化合物可以通过多种途径影响肿瘤细胞的增殖，

可以为肿瘤的防治提供新靶点、新手段。

扁蓄苷是多酚羟基黄酮类化合物，为中药扁蓄

的主要活性成分之一。研究发现扁蓄苷能抑制人

乳腺癌 MDA-MB-231 增殖，将 MDA-MB-231 细胞

周期阻滞于 G2/M 及 S 期，并诱导凋亡［84］。

大豆苷元是一种备受瞩目的大豆异黄酮。研

究发现大豆苷元可以抑制乳腺癌细胞 MCF-7 和

MDA-MB-453 增殖，并阻滞在 G2/M 及 G1 期。诱导

cyclinD，CDK2 和 CDK4 蛋 白 表 达 水 平 降 低 。 与

G2/M 期有关的 CDK1 蛋白表达显著下降，而 cyclinA

和 cyclinB 则出现少量表达，增加 CDK 抑制剂 p21

和 p57 的表达［85］。

香叶木素是一类天然黄酮类的化合物，广泛分

布在自然界中。香叶木素对 PC3，MCF-7，HepG2 及

MGC-803 肿瘤细胞均具有较强抑制肿瘤细胞的增

殖作用，同时观察到香叶木素能够降低 MCF-7 细胞

的线粒体膜电位，影响凋亡信号的传递诱导 MCF-7

细胞凋亡，并诱导 MCF-7 细胞阻滞于 G2/M 期［86］。

槲皮素是一种天然存在的多酚类黄酮，广泛存

在 于 自 然 界 的 植 物 次 生 代 谢 物 中 ，化 学 式 为

C15H10O7
［87］。研究发现，槲皮素可以通过 p53 介导的

p21 蛋白的表达水平增加，cyclinB1 表达降低，诱导

雌激素受体（ERα）阴性的乳腺癌 MDA-MB-231 细

胞 G2/M 期阻滞［88］。

花青素是黄酮类化合物，共 6 种单体，飞燕草素

是花青素中一种单体，属于黄酮类化合物［89］。吴蔼

林等［90］通过研究发现飞燕草素对 HER-2 阳性乳腺

癌细胞 MDA-MB-453 及 BT-474 具有抑制增殖作

用，阻断核转录因子（NF）-κB 信号通路，诱导乳腺癌

MDA-MB-453 及 BT-474 细胞阻滞在 G2/M 期，同时

增加其细胞凋亡率，发挥抗增殖作用。

2.5 皂苷类 皂苷是一类在植物界分布很广的化

合物，如柴胡、人参及重楼等中药中均含有皂苷，且

均具有抗肿瘤的生物活性［91］。

柴胡皂苷是从柴胡根茎中提取分离出的一类

三萜皂苷，根据化学结构将其分为柴胡皂苷 A，B，

C，D 等，柴胡皂苷 D 是这几种柴胡皂苷中药理活性

最强的，可以通过多种方式抑制多种肿瘤细胞的增

殖［92］。罗燕等［93］通过实验发现柴胡皂苷 D 能抑制

乳腺癌 MDA-MB-231 细胞增殖，同时降低 G2/M 期

相关调控因子 cyclin B1，cyclinA1等基因及蛋白的表

达，将人乳腺癌 MDA-MB-231 细胞阻滞在 G2/M 期，

达到治疗乳腺癌的目的。柴胡皂苷 D 同样抑制人

乳腺癌 SK-BR-3 细胞的增殖。并将 SK-BR-3 细胞

阻滞在 G2/M 期，同时促进其凋亡［94］。

大量研究表明，人参具有非常明显的抗肿瘤作

用，其有效成分如人参皂苷、人参炔醇及人参多糖

等，均具有抗肿瘤活性［95］。研究显示，人参皂苷 Rg5

能够抑制 PI3K/Akt通路，诱导 MCF-7 细胞发生细胞

凋亡、自噬，并将 MCF-7 细胞阻滞在 G2/M 期，抑制

乳腺癌 MCF-7 细胞的增殖。为人参皂苷 Rg5在研究

和临床防治乳腺癌疾病提供了扎实的理论依据和

研究基础［96］。

重楼，又被称为七叶一枝花或蚤休，主要的化

学成分为甾体皂苷，具有丰富的药理活性，包括抗

肿瘤、抑菌消炎、止血止痛等作用。研究发现重楼

皂 苷Ⅱ可 以 抑 制 人 乳 腺 癌 细 胞 MCF-7，Bcap37，

MDA-MB-453，MDA-MB-231 增殖。流式结果显示

重楼皂苷Ⅱ可以将 MDA-MB-231 细胞阻滞在 S 期

和 G2/M 期，将 Bcap37 细胞阻滞在 G2/M 期，同时上

调凋亡相关蛋白，促进细胞凋亡［97］。

薯蓣皂苷是一类甾体皂苷化合物，从薯蓣科植

物的根茎中提取分离而得，研究发现其具有抗肿

瘤、护肝、调节机体免疫能力等多种作用［98］。侯丽

等［99］研究发现薯蓣皂苷可以抑制 MCF-7 细胞增殖，

并将其阻滞于 G2/M 期，促进人乳腺癌 MCF-7 细胞

凋亡。

2.6 其他有效成分 毛蚶属软体动物门瓣鳃纲，列

齿目蚶科毛蚶属生物 ，壳为中药瓦楞子来源之

一［100］。研究发现，毛蚶蛋白对多种的人肿瘤细胞系

具有抑制增殖的作用［101］。付莹等［102］通过对新鲜的

毛蚶软体进行分离，得到毛蚶抗癌蛋白，对毛蚶抗

癌蛋白影响 MCF-7 细胞的作用进行研究。结果显

示，毛蚶抗癌蛋白给药 MCF-7 细胞后有丝分裂相增

加，并伴有多核及核碎裂的现象，伴随着 p53 蛋白表

达水平的上调，使 MCF-7 细胞阻滞于 G2/M 期，并且

诱导 MCF-7 细胞凋亡。

叶绿素是叶绿素衍生物的钠铜盐，来源于僵蚕
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排泄物。研究表明僵蚕分泌物中分离得到的叶绿

酸降低 cyclinD1 和 cyclinE 的表达，增加 cyclinB1 的

表达，诱导乳腺癌 MCF-7 细胞阻滞在 G2/M 期，并导

致凋亡［103］。SUNDARRAJ 等［104］研究发现，蒲公英

中的 β-谷甾醇能够通过抑制 MCF-7 细胞内肿瘤分

子标记物（c-myc）基因的过表达，使 MCF-7 细胞分

裂停止，阻滞在 DNA 合成后期 G2/M 期，并促进

MCF-7 细胞凋亡，发挥抗乳腺癌的作用。

姜黄素是姜黄属植物中主要的天然多酚，从姜

黄、莪术及郁金等中药材中提取出的一种化学成

分［105］。四氢姜黄素为姜黄素的主要代谢产物之一。

KANG 等［106］对四氢姜黄素抑制人乳腺癌 MCF-7 细

胞的增殖作用及其机制进行研究。研究显示四氢

姜黄素通过诱导 MCF-7 细胞经线粒体凋亡和 G2/M

阻滞进而抑制 MCF-7 细胞增殖。此外，四氢姜黄素

和 p38 MAPK 抑制剂 SB203580 共同给药 MCF-7 细

胞时，可有效逆转线粒体膜电位的耗散，并阻止四

氢姜黄素介导的 Bax 上调，Bcl-2 下调，Caspase-3 激

活以及 p21 上调，提示 p38 MAPK 可能四氢姜黄素

诱导的 MCF-7 细胞凋亡和 G2/M 阻滞的途径。

3 结语与展望

乳腺癌属于中医学所讲的“乳石痈”等范畴，其

病因病机则为肝脾肾三脏的功能失调，外感六淫之

邪气，且邪毒蕴结、情志不疏而肝气郁结，导致脾失

健运同时痰湿内生，气滞痰凝，继而经络痞涩，致成

此病。中医药治疗可以通过调补冲任、疏肝解郁及

益气养血等方法来进行治疗［107］。

乳腺癌发生及发展的过程与 G2/M 期的相关调

控因子如 p53，Wee1，Cdc25C，CDK1/Cdc2，cyclinB1

及 PLK1 等密切相关，共同参与 G2/M 期调控，调控

期间仅仅需要影响其中的一个调控因子，就可以引

起一系列的变化，导致某一个环节发生异常，引起

乳腺癌细胞的周期发生变化。中药的有效成分可

以通过影响调控因子，在不同的靶点或直接或间接

的影响 G2/M 期进程，通过调节生长因子信号传导如

p53，ATR-Chk1-Wee1-CDK1，诱 发 乳 腺 癌 细 胞 的

DNA 损伤及 PLK1-CycB-CDK1 等途径［108］，诱导有

丝分裂发生异常，使肿瘤细胞在 G2/M 期阻滞，进而

抑制乳腺癌细胞的增殖，诱导乳腺癌细胞发生凋

亡、自噬或有丝分裂异常等，最终引起乳腺癌细胞

的死亡。中药含有的有效成分如萜类、生物碱、黄

酮类等，因其具有抗肿瘤作用而备受关注。随着中

药有效成分的研究逐渐深入，具有抑制乳腺癌细胞

增殖作用的中药有效成分被逐渐发现，扩宽了中药

防治乳腺癌的应用前景。所以，研究 G2/M 期阻滞机

制来寻找乳腺肿瘤防治的靶点［109］，并将其应用到乳

腺肿瘤的防治中变得尤为重要。

乳腺癌细胞周期的变化与乳腺癌的发生及发

展密不可分，同时乳腺癌细胞 G2/M 期检查点相关调

控因子的异常可以引起 G2/M 期的异常变化已经吸

引了越来越多的研究人员对其的关注。现代研究

中，对中药及其有效成分的诱导乳腺癌细胞 G2/M 期

阻滞的研究大都处于基础药理学研究，尚未彻底阐

释其作用机制。关于中药及其有效成分诱导乳腺

癌细胞周期阻滞的机制仍有许多的未解之谜，比如

不同类型的有效成分如何针对不同类型的乳腺癌

细胞诱导的周期阻滞，以及更加具有针对性的针对

G2/M 期的哪一个关键分子作为靶点，同时验证体内

外是否可以将乳腺癌细胞均阻滞在 G2/M 期，尚有待

于研究人员的进一步研究。充分利用同一类型有

效成分的结构相似的优势，深入对该类型的有效成

分抗乳腺癌细胞增殖及诱导其 G2/M 期阻滞进行研

究，明确其作用机制，筛选出阻滞敏感的靶点及通

路，应成为接下来的研究重点。尽管目前的这些研

究仍然不能够全面的揭示中药有效成分诱导乳腺

癌 G2/M 期阻滞的机制，各个调控因子间相互影响的

机制及各个调控因子之间在 G2/M 期更精细的分工，

但随着对中药有效成分及乳腺癌的发生、发展机制

的进一步深入研究，G2/M 期调控因子间相互作用及

中药有效成分诱导乳腺癌 G2/M 期阻滞的机制会被

更加全面及清晰的阐释，为乳腺癌在临床的防治提

供更加扎实的理论依据，为乳腺癌的防治提供新的

切入点。中药有效成分对乳腺癌周期阻滞机制的

研究及开发，将为人类抗乳腺癌事业的发展作出贡

献，具有重要的意义。
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