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摘  要 

卵巢癌是妇科常见的恶性肿瘤之一，早期诊断对卵巢癌的治疗非常重要。当前卵巢癌的治疗仍以手术化

疗和靶向治疗为主，但此类疗法易引起多种不良反应，且应用范围有限，影响患者生活质量且极易复发。

近年来，中药提取物治疗卵巢癌受到越来越多的关注和应用。丹皮酚是一种从牡丹皮中提取的苯丙素类

化合物，具有抗氧化、抗肿瘤等药理作用。研究表明丹皮酚对卵巢癌的发生、发展的多个阶段具有显著

治疗作用。其通过抑制OC细胞的增殖，抑制OC细胞侵袭、迁移，诱导OC细胞凋亡，调控肿瘤微环境，逆

转多药耐药、抗肿瘤药物毒性作用等多种机制，延缓卵巢癌发生发展。总体而言，丹皮酚在卵巢癌疾病

的治疗具有潜在应用价值，在一定范围内安全性高且副作用小，有望为临床药物开发提供重要参考。 
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Abstract 
Ovarian cancer is one of the common malignant tumors in gynecology. Early diagnosis is of great 
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significance for the treatment of ovarian cancer. Currently, the treatment of ovarian cancer still 
mainly relies on surgery, chemotherapy, and targeted therapy. However, these therapies are prone 
to causing various adverse reactions, have a limited application scope, affect patients’ quality of life, 
and lead to a high recurrence rate. In recent years, the use of traditional Chinese medicine extracts 
in the treatment of ovarian cancer has attracted increasing attention and application. Paeonol is a 
phenylpropanoid compound extracted from the root bark of Paeonia suffruticosa (peony bark). It 
possesses pharmacological effects such as antioxidation and antitumor activity. Studies have shown 
that paeonol exerts a significant therapeutic effect on multiple stages of the occurrence and devel-
opment of ovarian cancer. It delays the occurrence and progression of ovarian cancer through mul-
tiple mechanisms, including inhibiting the proliferation, invasion, and migration of ovarian cancer 
(OC) cells, inducing the apoptosis of OC cells, regulating the tumor microenvironment, and revers-
ing multidrug resistance. In general, paeonol has potential application value in the treatment of 
ovarian cancer. It has high safety and minimal side effects within a certain range, and is expected to 
provide important references for the development of clinical drugs. 
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1. 引言 

卵巢癌(OC)是妇科常见恶性肿瘤之一[1]。据流行病学显示，尽管 OC 发病风险率在妇科肿瘤中排名

第三，但死亡率却位居首位，同时占所有癌症死亡率的 5%。由于卵巢癌早期症状不明显，同时缺乏十分

有效的筛查手段，超过 70%的患者一旦被诊断为 OC，就已经是晚期疾病，错过最佳治疗时期[2]。目前，

西医以手术切除、化疗和靶向治疗为主要手段，但肿瘤复发及远处转移发生率高，且易产生耐药性，OC
患者生存质量并没有得到显著改善。因此，寻找新的治疗药物与方法是十分必要的[3]。中药凭借安全性

优、作用通路多样及靶点广泛等优势，在卵巢癌干预中的潜力正快速凸显[4]。目前应用中药活性成分治

疗 OC 的作用机制逐渐成为研究热点，其机制也愈发清晰。 
丹皮酚是一种从牡丹皮、徐长卿、芍药中提取的苯丙素类化合物，最早记载于《神农本草经》，具有

抗肿瘤、抗氧化、降血压等生物活性[5]。在基础研究方面，丹皮酚通过多靶点协同作用阻断卵巢癌进展，

既可遏制癌细胞增殖与转移，又能触发其凋亡程序；同时重塑肿瘤微环境，逆转化疗耐药，并减轻抗肿

瘤药物的毒副作用[6]。然而，迄今尚无文献对这些发现作系统梳理，亟需全面综述以明确其潜在临床价

值。基于此，笔者系统梳理丹皮酚治疗卵巢癌的分子机制，以期为丹皮酚临床上推广使用提供参考。 

2. 丹皮酚抗 OC 的作用机制 

2.1. 抑制 OC 细胞增殖 

细胞周期转运失控会表现出无限增殖能力，而细胞增殖是肿瘤生长与进展的关键环节[7]。丹皮酚以

时间和剂量相关性抑制卵巢癌细胞增殖，是发挥抗 OC 作用的机制之一。细胞周期活动异常是肿瘤的基

本特性之一，可通过干扰细胞周期抑制肿瘤细胞增殖[8]。Li 等发现，丹皮酚作用 24 h 即可将卵巢癌细胞

停滞在间期(S 期)，且随浓度升高，滞留比例递增，表明丹皮酚处理可使肿瘤停滞在 S 期，从而阻止细胞

分裂发挥抗癌作用[9]。Wnt/β-catenin 信号通路在细胞增殖过程中起着主要调节作用[10]。李秉枢等在体
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外实验探究中证明丹皮酚能通过靶向卵巢癌 A2780s 细胞的增殖，发挥抗 OC 作用。其作用机制上调抗凋

亡基因 Bax，下调 β-catenin 及 C-myc 蛋白表达，抑制 Wnt/β-catenin 通路传导，来抑制癌细胞增殖[11]。 

2.2. 抑制 OC 细胞侵袭、迁移 

侵袭、迁移和转移能力是恶性肿瘤具备的基本生物学功能[12]。基质金属蛋白酶(MMPs)可影响组织

细胞胶原降解，诱导卵巢癌细胞浸润，为肿瘤细胞转移提供条件，因此在卵巢癌转移中发挥重要作用[13]。
组织金属蛋白酶抑制剂(TIMPs)是 MMPs 的天然抑制剂，能够与 MMPs 以共价键的形式结合形成酶原复

合物特异性抑制其活性[14]。研究表明，肿瘤细胞存在 MMPs 高表达及 TIMPs 低表达[15]。丹皮酚可以

抑制卵巢癌细胞的侵袭、转移能力，且呈剂量依赖性[16]。作用机制通过下调 MMPs 基因表达抑制肿瘤

细胞外基质降解途径，同步抑制其增殖、侵袭与转移[17]。此外，丹皮酚还可以靶向 TGF-β/Smad3 通路，

干扰促癌级联反应，进一步削弱癌细胞迁移与侵袭能力，从而多维度遏制肿瘤恶性表型[18]。 

2.3. 诱导 OC 细胞死亡 

细胞凋亡是由基因精确调控的程序性死亡，是清除受损或潜在恶性细胞、维持组织稳态的核心机制；

其失调不仅赋予肿瘤细胞无限存活优势，更为耐药与转移奠定生物学基础[19]。丹皮酚可通过多种途径诱

导 OC 细胞凋亡。一方面，调节凋亡相关基因的表达来促进肿瘤细胞凋亡。另一方面，还可以通过调节

凋亡相关信号通路来激活细胞凋亡的级联反应[20]。丹皮酚可以通过下调磷脂酰肌醇-3-激酶(PI3K)/Akt 通
路信号，有效增强卵巢癌细胞对辐射的敏感性。同时，丹皮酚促进凋亡相关通路蛋白 caspase-3、Bcl-2 相

关死亡启动子、Bcl-2、Bcl-2 相关 X 和 Bcl-特大(Bcl-xL)的表达，从而诱导肿瘤细胞凋亡[21]。此外，丹

皮酚通过抑制卵巢癌细胞中的 Akt/mTOR 信号通路，呈剂量依赖性诱导 A2780 和 SKOV3 细胞凋亡[22]。
细胞自噬是细胞通过自身降解机制，清除“垃圾”，以维持细胞内环境稳定的一种自我保护过程[23]。目

前认为丹皮酚能够通过抑制 ACSS2/SIRT1 介导的去乙酰化途径激活 OC 细胞自噬，抑制肿瘤的恶性生物

学行为。此外，糖酵解也被证明参与了丹皮酚诱导肿瘤细胞自噬死亡过程[24]。综上所述，丹皮酚可通过

多途径促进卵巢癌细胞凋亡与自噬。 

2.4. 调控肿瘤免疫微环境 

肿瘤免疫微环境对肿瘤的生长与转移与肿瘤细胞所处内外环境有着密切联系。其中，肿瘤相关巨噬

细胞(TAMs)作为免疫浸润中数量最庞大的群体之一贯穿卵巢癌发生、进展及化疗耐受全程[4]。肿瘤细胞

与其所处的肿瘤微环境之间会发生复杂的相互作用，并由细胞内信号通路介导。miRNA-217 通过直接抑

制 IL-6 并阻断 JAK2/STAT3 信号通路，削弱卵巢癌微环境对巨噬细胞 M2 极化的驱动效应，有望被开发

为靶向免疫编辑的全新干预位点。丹皮酚可通过调节肿瘤免疫微环境发挥抗卵巢癌作用[25]。PB 等研究

发现，丹皮酚干预后，癌细胞中 STAT3、STAT5mRNA 水平显著下调，提示两者基因高表达与癌细胞抑

制相关，进一步从蛋白水平上分析结果显示 JAK1、JAK2 及 STAT3 表达降低。JAK/STAT 通路在肿瘤发

展中具有重要作用，由此推断，丹皮酚通过阻断 JAK/STAT 信号轴，一方面抑制肿瘤细胞增殖，另一方

面重塑免疫微环境，从而发挥抗肿瘤效应[26]。 

2.5. 逆转多药耐药 

化疗是目前治疗卵巢癌的重要手段之一。大多数患者在化疗后复发，主要是由于对化疗药物产生了

多药耐药[27]。因此，提高、预防和逆转化疗药耐药是目前临床肿瘤治疗迫切需要解决的问题。从头嘌呤

合成代谢是 OC 细胞产生化疗耐药的核心代谢通路之一[28]。研究表明，获得化疗耐药的卵巢癌中显示出

更高的嘌呤丰度和 NEK6 表达，NEK6 直接与 FOXO3 相互作用，通过其激酶活性促进 FOXO3 在 S7 处
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的磷酸化，从而抑制其核易位。核 FOXO3 促进 FBXW7 转录，导致 c-MYC 泛素化并抑制从头嘌呤合成。

NEK6 介导的从头嘌呤合成重编程成为影响卵巢癌化疗耐药性的关键途径。丹皮酚通过抑制 NEK，抑制

从头嘌呤合成，增强化疗敏感性[29]。卵巢癌耐药细胞中 PI3K/Akt 的活化水平与耐药标志分子 MTDH 呈

显著正相关，丹皮酚可能通过抑制该信号通路的磷酸化发挥抗卵巢癌细胞耐药的作用[30]。与此同时，丹

皮酚还能干预 SKOV3 细胞内质网应激信号，从而逆转获得性耐药[31]。 

2.6. 抗肿瘤药物毒性作用 

化疗仍是卵巢癌等实体瘤的基础治疗手段，但顺铂、紫杉醇、阿霉素等一线药物常伴随骨髓抑制、

肝肾损伤、神经毒性等剂量限制性毒性，严重影响患者生存质量和治疗依从性[32]。目前，临床上多采用

生长因子、抗氧化剂或对症处理，但存在成本高、副作用大或疗效有限等问题。而丹皮酚近年来在被不

断的研究中发现其抗肿瘤药物毒性作用[31]。丹皮酚通过多条信号轴发挥减毒保效作用：其上调 Notch1
以逆转阿霉素所致心脏重构[33]；恢复 miR-1 水平，阻断 PI3K/AKT/mTOR-NF-κB 级联，缓解表柔比星

心肌损伤[34]；激活 STAT3-Mfn2 介导线粒体融合，在维持阿霉素抗癌效力的同时护心[35]；抑制 lnc-
MEG3-AKT 轴，减轻顺铂肾毒性；并通过下调 PI3K/AKT/NF-κB 信号改善表柔比星诱导的肝损伤[36]。
综上，丹皮酚通过调控能量代谢与氧化还原稳态，缓解化疗药对脏器的损伤。 

3. 结语与展望  

丹皮酚可通过抑制 OC 细胞的增殖，抑制 OC 细胞侵袭、迁移，诱导 OC 细胞凋亡，调控肿瘤微环

境，逆转多药耐药，抗肿瘤药物毒性等作用发挥抗卵巢癌的效应。在体内外实验都展现出了良好的治疗

效果。丹皮酚通过多种机制协同作用，有效抑制卵巢癌细胞的增殖，为其在卵巢癌治疗中的应用提供了

坚实的理论基础。 
尽管丹皮酚在体外实验中展现出显著的抗卵巢癌活性，但仍存在一些问题。尤其是其成药性差仍是

限制临床转化的关键瓶颈。具体表现为：水溶性极低、化学稳定性差以及口服生物利用度低。近年来，

随着高新技术的不断发展，人们针对上述问题进行了研究。其一，纳米载体递送系统通过改善溶解性与

体内行为，显著提升了丹皮酚的成药潜力。其二，通过磷酸酯化修饰构建的丹皮酚磷酸酯二钠盐(Pae-PD)，
提升了丹皮酚的水溶性及口服吸收率。丹皮酚的成药性缺陷并非不可逾越，纳米递送与结构修饰的协同

策略为其在卵巢癌治疗中的临床转化提供了现实路径。 
未来的研究应从以下几个方面开展：虽尚无研究直接比较丹皮酚在 BRCA1/2 突变型与野生型卵巢癌

细胞中的毒性差异，但现有实验提示其可通过下调 RAD51 和 BRCA1/2 蛋白表达、抑制同源重组修复(HR)
通路，理论上增强对 HR 缺陷肿瘤细胞的“合成致死”效应，未来应利用 CRISPR 构建的等基因 BRCA1/2
模型进一步验证这一假设。对于肿瘤微环境，丹皮酚呈现“癌细胞–免疫细胞”双重调控：一方面直接

抑制 M2 型巨噬细胞极化并增强 CD8⁺T细胞 IFN-γ分泌；另一方面通过降低癌细胞 TGF-β、IL-6、VEGF
等促肿瘤因子的释放，间接削弱 MDSCs 扩增与 Treg 招募，从而协同重塑免疫抑制性微环境。 
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