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丹参酮 IIA预防小鼠自发性乳腺癌发生的作用机制
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摘要: 本研究应用自发性乳腺癌小鼠模型MMTV-PyMT, 探索丹参酮 IIA (tanshinone IIA, TanIIA) 对乳腺癌的化

学预防作用。动物福利和实验过程均遵循南京中医药大学动物伦理委员会的规定。实验分为对照组、TanIIA低剂

量 (30 mg·kg-1·day-1) 和高剂量 (60 mg·kg-1·day-1) 给药组, 连续灌胃给药 5周后, 收集小鼠乳腺和肺组织, 根据乳腺癌

发展不同阶段的病理学特征, 评价丹参酮 IIA对小鼠乳腺癌的化学预防作用。利用葡聚糖荧光标记血管, 评价丹参

酮 IIA对血管生成的影响。使用免疫组织化学染色检测E-钙黏蛋白 (E-cadherin)、增殖细胞核抗原 (PCNA) 和原癌

基因 c-Myc的表达。通过流式细胞术检测细胞周期。使用Cytoscape构建药物-疾病蛋白质相互作用网络。结果表

明, TanIIA (60 mg·kg-1·day-1) 可延缓小鼠乳腺由腺瘤向早期癌的转变, 抑制肿瘤血管生成, 抑制PCNA和 c-Myc的表

达, 促进E-cadherin表达升高。此外, 细胞周期实验表明: TanIIA高剂量组中的小鼠乳腺细胞周期被阻滞于G0/G1

期。综上, 本研究证明TanIIA对MMTV-PyMT小鼠自发性乳腺癌有化学预防作用, 其作用机制可能与抑制血管生

成和调控细胞周期有关。
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Abstract: To explore the effect of tanshinone IIA (TanIIA) on the occurrence and development of breast

cancer, we employed the mouse mammary tumor virus-polyomavirus middle T antigen (MMTV-PyMT) transgenic

mice as a spontaneous breast cancer mouse model. Animal welfare and experimental procedures were in accordance

with the regulations of the Animal Ethics Committee of Nanjing University of Chinese Medicine. The animals

were divided into control group, low-dose TanIIA treatment group (30 mg·kg-1·day-1), and high-dose TanIIA
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treatment group (60 mg·kg-1·day-1). The treatment was administered orally and daily for 5 weeks. The mice were

sacrificed after final treatment. Mammary gland and lung were collected for histopathology studies. We evaluated

the chemoprophylaxis effect of TanIIA on breast cancer in mice according to the pathological characteristics of

breast cancer at different stages of development. Immunofluorescence staining were employed for blood vessel

analysis. The expression levels of E-cadherin, proliferating nuclear antigen (PCNA), and oncogene c-Myc were

detected by immunohistochemistry. Flow cytometry was used to analyze cell cycle and Cytoscape was used to

construct drug-disease protein-protein interaction (PPI) network. Our results showed that TanIIA inhibits breast

tumor progression by delaying malignancy from adenoma to early carcinoma, and inhibits blood vessel formation

during tumor development. TanIIA (60 mg·kg-1·day-1) inhibits the expression levels of PCNA and c-Myc, upregulates

the expression of E-cadherin. In addition, cell cycle experiments showed that the cell cycle of PyMT primary

mammary cells in the high-dose TanIIA group was arrested in the G0/G1 phase. Our study demonstrated that

TanIIA can significantly inhibit breast tumor progression in MMTV-PyMT mouse model, which may be related to

the inhibition of angiogenic switch and cell cycle arrest.
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2020年全球癌症统计报告表明, 乳腺癌已经超越

肺癌成为发病率最高的癌症类型[1]。在 40～50岁女性

中, 超过 1/4的女性在乳腺中存在原位良性结节[2]。而

在此年龄区间内, 只有不足 1% 的女性被诊断患有乳

腺癌[3]。此数据对比可知并非所有原位乳腺肿瘤都会

发展为癌症, 发现乳腺癌恶性转变的病理机制及有效

干预药物将有助于女性公共健康问题的解决。

丹参为唇形科鼠尾草属植物的干燥根部, 具有活

血化瘀功效, 在活血化瘀成药的配伍使用中应用频率

极高。丹参酮为丹参根部的乙醚或乙醇提取物, 丹参

酮ⅡA (tanshinone IIA, TanIIA) 是丹参脂溶性有效成分

的代表之一[4]。TanIIA目前在缺血性疾病的临床治疗

中已有应用, 具有抗冠状动脉扩张、抗氧化和抗炎的治

疗作用[5,6]。此外 , 有研究表明 TanIIA 具有抗肿瘤作

用[7]。然而, 现有 TanIIA的抗肿瘤药理研究实验数据

均基于已经癌变的人源肿瘤细胞体外培养模型或肿瘤

细胞异位种植小鼠体内模型得到, 针对TanIIA对良性

肿瘤的化学预防作用尚未见报道。本研究利用自发乳

腺癌转基因小鼠模型, 在乳腺上皮细胞尚未发生癌变

前通过长时程不同剂量给药, 观察TanIIA在乳腺癌发

生、发展过程中的作用, 评价其对乳腺癌的化学预防作

用。本研究将为丹参防治乳腺癌的药理作用提供实验

数据, 丰富中药丹参抗肿瘤的研究内容。

材料与方法

实验动物 8周龄C57BL/6雌或雄性小鼠 [北京维

通利华实验动物技术有限公司, 动物许可证号 SCXK

(京) 2016-00060]; 8周龄FVB背景MMTV-PyMT (mouse

mammary tumor virus-polyomavirus middle T antigen)

转基因雄性小鼠 (南京大学模式动物研究所)。将FVB

雄性小鼠与C57BL/6雌性小鼠交配, 子代雄性MMTV-

PyMT 阳性小鼠再与 C57BL/6 回交 6 代以上 , 获得

C57BL/6背景的雌性MMTV-PyMT阳性小鼠用于药效

评价。动物福利和实验过程均遵循南京中医药大学动

物伦理委员会的规定 (批准号: 202105A022)。

试剂和材料 TanIIA [568-72-9; 经高效液相色谱

(high performance liquid chromatography, HPLC) 测定

纯度 ≥ 98%]、羟甲基纤维素钠 (简称CMCNa, 20160714)

(上海源叶生物科技有限公司); 葡聚糖 (D1822)、Syber‐

Safe (S33102) (赛默飞世尔科技公司); 层黏连蛋白 β1

亚基 (laminin subunit beta 1, LAMB1) 抗体 (A9827,

Abclonal 公司); 增殖细胞核抗原 (proliferating nuclear

antigen, PCNA) 抗体 (AF0239)、上皮细胞钙黏附蛋白

(E-cadherin) 抗体 (AF0131) (Affinity 公司); 原癌基因

c-Myc 抗体 (sc-40, Santa Cruz Biotechnology 公司); 橄

榄油 (O108686, 阿拉丁公司); PCR (polymerase chain

reaction) 引物 (上海生物工程股份有限公司); 琼脂糖

(111760, 上海鼓臣生物有限公司); 100 bp DNA marker

(北京全式金生物技术有限公司); Tris (20160601, 国药

集团化学试剂有限公司); Taq DNA 聚合酶 (p102-d1-

AD, 南京诺唯赞生物科技有限公司); 胶原酶 I (C0130,

Sigma公司); 细胞周期与细胞凋亡检测试剂盒 (C1052)、

BeyoClick™ EdU-555 细胞增殖检测试剂盒 (C0075S)

(上海碧云天生物技术有限公司)。

基因型鉴定 鼠尾DNA提取方法如下: 剪取小鼠

尾尖 5 mm, 放入 1.5 mL的离心管中, 加入 200 μL碱性

裂解缓冲液, 将其置于恒温仪上, 95 ℃消化1 h, 向每管

加入 200 μL中和缓冲液混匀。以提取的DNA为模板,

通过 PCR和琼脂糖凝胶电泳对小鼠进行基因型鉴定。

阳性鼠基因组中特异性序列的 PCR扩增引物序列为:
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5'-GGAAGCAAGTACTTCACAAGGG-3' (正向); 5'-GG

AAAGTCACTAGGAGCAGGG-3' (反向)。

分组及给药 将 7～8 周龄 PyMT 阳性雌鼠随机

分为3组, 每组6只。根据TanIIA磺酸钠临床用量40～

80 mg, 计算得到小鼠给药剂量为 32.76～65.53 g·kg-1

[按如下公式进行换算: (40～80)/60 kg × 人与小鼠体

表面积换算系数 9.1 × 静脉注射与口服换算系数 4 ×

(丹参酮 IIA磺酸钠分子质量 397.40 / 丹参酮 IIA分子

质量294.34)]。

按 30 mg·kg-1·day-1 (低剂量组)、60 mg·kg-1·day-1

(高剂量组) 灌胃给药, 并设置橄榄油溶剂对照组, 隔日

记录体重。给药 5周后, 收集小鼠的肺、胸部乳腺及腹

股沟乳腺, 固定、石蜡包埋并切片后进行苏木素-伊红

(hematoxylin and eosin, HE) 染色, 在 PerkinElmer多模

式组织切片成像系统下观察组织病理变化。

免疫组织化学染色 组织浸入 4% 多聚甲醛溶

液中固定、脱水、石蜡包埋、切片、脱蜡 , 将切片浸入

0.01 mol·L-1柠檬酸盐缓冲液 (pH 6.0), 微波炉加热修

复抗原 ; 磷酸缓冲盐溶液 (phosphate buffered saline,

PBS) 缓冲液清洗并用含 3% 牛血清白蛋白 (bovine

serum albumin, BSA) 的PBS溶液封闭, 滴加一抗, 4 ℃

过夜; PBS清洗, 滴加二抗, 室温孵育1.5 h; 二氨基联苯

胺 (3,3'-diaminobenzidine, DAB) 室温显色; 蒸馏水洗涤;

苏木素复染、脱水、透明、封片; 最后使用PerkinElmer多

模式组织切片成像系统镜检并采集图像。使用 ImageJ

中的 IHC Toolbox插件对图片进行定量分析。

免疫荧光化学染色 石蜡切片脱蜡复水, 柠檬酸

钠抗原修复, 一抗孵育, 4 ℃过夜, PBS冲洗, 滴加FITC

(fluorescein isothiocyanate) 荧光二抗, 避光室温孵育1 h。

使用含有DAPI (4',6-diamidino-2-phenylindole) 的抗荧

光衰减封片剂避光封片, ZEISS活细胞成像分析系统

拍照。

血管体内荧光标记实验 在收集动物组织前 5～

7 min, 将荧光素标记的葡聚糖按照 21 μg·g-1剂量尾静

脉注射入小鼠体内。收集组织后固定、石蜡包埋切片后

DAPI复染, 使用ZEISS活细胞成像分析系统进行观察

与拍照。详细方法可参见课题组前期文章[8]。

细胞周期分析 对照组 (橄榄油 , ctrl)和 TanIIA

低、高剂量组 (30 和 60 mg·kg-1·day-1) 共 3 个组别的小

鼠灌胃给药5周后, 每只小鼠各取一对右侧胸椎乳腺组

织, 使用胶原酶 I在 37 ℃水浴消化 1.5 h后, 100目筛网

过滤, PBS清洗并离心, 弃上清液后加入 DMEM 吹匀

成细胞悬液, 70%乙醇固定24 h, 碘化丙啶染色液染色,

37 ℃避光温浴 30 min后, 应用CytoFLEX流式细胞仪

进行细胞周期检测。使用Modfit软件处理计算细胞周

期的分布 , 并按以下公式计算增殖指数 (proliferation

index, PI): PI% = (S + G2/M) / (G0/G1 + S + G2/M) ×

100%。

丹参酮 IIA作用靶点筛选与预测 通过中药系统

药理学数据库与分析平台 (TCMSP) 数据库获得TanIIA

治疗的潜在靶点 , COSMIC (Catalogue of Somatic

Mutations in Cancer) 数据库获得乳腺癌发展过程中突

变频率最高的基因。使用 Cytoscape中的 Bisogene插

件 , 构建 PPI (protein-protein interaction) 网络图。将

TanIIA-乳腺癌潜在治疗靶点输入STRING网站 (https:

//string-db.org), 获取蛋白相互作用关系。使用 R 包

clusterProfiler、ggplot2 进 行 GO (Gene Ontology)、

KEGG (Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes) 富

集分析及可视化。

统计学分析 应用GraphPad 8.0软件分析处理数

据结果, 所有实验均独立重复 3次, 数据均采用
-
x ± s表

示, 分析组间差异时选择的统计学分析方法为 t检验或

费希尔精确检验 (Fisher's exact test), P < 0.05代表组间

有统计学差异。

结果

1 TanIIA 抑制 MMTV-PyMT 转基因小鼠乳腺癌的

恶性转变

对小鼠进行基因型鉴定结果如图 1A 所示。实

验期间小鼠体重稳定, 未出现不良反应 (图 1B), 并且

TanIIA 对小鼠的毛色、活动水平等都未见显著影响。

FVB 背景的 MMTV-PyMT 小鼠的乳腺上皮细胞恶

性转变的过程中会经历增生 (hyperplasia, H)、腺瘤

(adenocarcinoma, Ad)、早期癌 (early carcinoma, EC)和

晚期癌 (late carcinoma, LC) 4个阶段, 每个阶段都有相

应的组织学形态特征。癌前阶段包括增生与腺瘤, 此

阶段乳腺细胞核质比正常, 基底膜保持完整, 其中腺瘤

阶段乳腺导管被上皮细胞充满。早/晚期癌阶段, 乳腺

上皮细胞突破基底膜, 癌细胞弥散分布, 细胞核变大。

其中, 早期癌阶段腺泡结构尚在, 晚期癌阶段无腺泡结

构[9] (图1C)。HE染色结果显示 (图1D): 高剂量TanIIA

(60 mg·kg-1·day-1) 给药组中 , 乳腺细胞核质比正常 ,

基底膜完整, 肺部未见明显转移灶; 对照组和低剂量

TanIIA (30 mg·kg-1·day-1) 给药组中 , 肺部均有转移灶

(图 1D箭头处; 对照组: 50%转移率; 低剂量组: 33.3%

转移率)。

在对照组小鼠的乳腺中, 增生、腺瘤、早/晚期癌的

发生率分别为 0、33.3%、66.7%; 低剂量给药组中 , 增

生、腺瘤、早/晚期癌的发生率分别为8.3%、50%、41.7%;

高剂量给药组中, 增生、腺瘤、早/晚期癌的发生率分别
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为 16.7%、75%、8.3%。将对照组与给药组中增生、腺

瘤及早/晚期癌样本数进行费希尔精确检验 , 结果表

明, 腺瘤的发生率在对照组与高剂量 (60 mg·kg-1·day-1)

给药组之间存在显著性差异 (图 1E)。以上结果说明,

TanIIA可抑制乳腺由腺瘤向早/晚期癌的恶变, 显著影

响自发性乳腺癌的发展。

2 TanIIA抑制MMTV-PyMT小鼠乳腺组织PCNA、

c-Myc和E-cadherin的表达

基底膜标记抗体 LAMB1 荧光染色显示, 对照组

和 30 mg·kg-1·day-1 给药组乳腺组织无基底膜完整形

态, 60 mg·kg-1·day-1给药组的乳腺基底膜保持完整 (图

2A)。为了进一步探讨TanIIA的药效, 通过免疫组化考

察乳腺组织中 PCNA、原癌基因 c-Myc和 E-钙黏蛋白

(E-cadherin) 的表达 (图2B)。其中, PCNA参与DNA复

制、损伤修复等多种细胞事件; c-Myc可使细胞无限增

殖, 获永生化功能, 并促进细胞分裂, 在乳腺癌中常见

c-Myc 扩增和过表达 ; E-cadherin 能够增强细胞之间

的黏附, 从而抑制肿瘤细胞的侵袭和转移。免疫组化

定量结果显示 (图 2C): 在对照组和低剂量组中, PCNA

和 c-Myc 均有较高表达量 , 说明乳腺细胞存在异常

增殖。与对照组和低剂量TanIIA给药组相比, 高剂量

TanIIA给药组小鼠乳腺中, PCNA表达下降, c-Myc表

达显著减少, 说明高剂量TanIIA抑制了乳腺细胞的异

常增殖。此外, 在对照组和低剂量组中, E-cadherin表

达缺失, 而高剂量给药组小鼠乳腺中, E-cadherin表达

升高, 表明高剂量TanIIA抑制了乳腺上皮细胞的侵袭

能力。

3 TanIIA抑制MMTV-PyMT小鼠乳腺组织血管生成

血管生成是肿瘤发展过程中的一个重要特征。通

过荧光素偶联的葡聚糖体内标记血管 , 石蜡切片荧

光显微镜观察拍照, ImageJ定量分析。实验结果表明,

与对照组相比, 低剂量 (30 mg·kg-1·day-1) 给药对血管

生成无显著影响 , 而高剂量 (60 mg·kg-1·day-1) 给药

可显著抑制 PyMT 小鼠乳腺组织中的血管生成 (P <

0.01) (图3)。

4 TanIIA将PyMT小鼠乳腺细胞周期阻滞于G0/G1期

恶性的肿瘤细胞存在失控的增殖、异常的凋亡和

紊乱的细胞周期等特征。本研究通过流式细胞术检测

了 3个实验组别的 PyMT小鼠乳腺组织中提取的原代

细胞的周期变化 (图 4)。结果显示, 与对照组相比, 高

剂量 (60 mg·kg-1·day-1) TanIIA给药组G0/G1期细胞占

比显著增多 (P < 0.05), 增殖指数显著降低 (P < 0.05),

说明高剂量给药组中的乳腺细胞周期被阻滞于G0/G1

期。这种阻滞作用在低剂量 (30 mg·kg-1·day-1) 组中并

Figure 1 Tanshinone IIA (TanIIA) inhibits malignant transformation of breast cancer in MMTV-PyMT transgenic mice. A: Identification

of MMTV-PyMT mice genotypes (lane 1: 100 bp DNA ladder; 2: Positive mouse of MMTV-PyMT; 3: Negative mouse of MMTV-PyMT);

B: Growth curve of MMTV-PyMT mice in different groups (n = 6); C: Representative hematoxylin and eosin (HE) staining images of

MMTV-PyMT at different tumor progression stages; D: Representative HE staining images of mammary glands (upper panel) and lungs

(lower panel). Scale bar: 50 μm; E: The percentage of different tumor progression stages in each treatment group (n = 12). Data are presented

as
-
x ± s. *P < 0.05 vs the corresponding control group (ctrl) by Fisher's exact test. H: Hyperplasia; Ad: Adenocarcinoma; EC: Early

carcinoma; LC: Late carcinoma
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不明显。这些结果提示, 在PyMT小鼠中, TanIIA亦可

通过干扰细胞有丝分裂发挥抗肿瘤作用。

5 TanIIA的靶点筛选与预测

为进一步明确 TanIIA 预防乳腺癌发生的作用靶

点, 通过TCMSP数据库获得了TanIIA 41个潜在靶点,

并从 COSMIC 数据库筛选出在乳腺癌发展过程中突

变频率最高的 20个基因, 结合Cytoscape中的Bisogene

插件对其进行PPI网络构建, 根据degree、betweenness、

closeness值筛选出 68个显著相关的基因 (图 5A)。随

后, 使用Cytoscape中的Bisogene插件对TanIIA潜在的

41个治疗靶点和乳腺癌突变相关的 68个基因分别进

行 PPI网络构造, 合并后筛选出 TanIIA治疗乳腺癌的

潜在的 39个作用靶点 (图 5B), 并用 String数据库绘制

核心靶点的PPI网络 (图5C)。

通过 GO 富集分析, 发现富集结果主要涉及蛋白

修饰、DNA 代谢调节和细胞周期调控等 (图 5D)。

KEGG通路分析结果表明, TanIIA可能通过作用于泛

素介导的蛋白质降解、PI3K-AKT 和细胞周期等信号

通路达到治疗效果 (图5E)。

Figure 2 Histopathological analysis of TanIIA on breast cancer-related proteins in mammary glands. A: Representative images of laminin

subunit beta 1 (LAMB1) staining of mammary gland of MMTV-PyMT transgenic mice. Arrows indicate basement membrane; B: Represen‐

tative images of immunohistochemistry (IHC) staining of proliferating nuclear antigen (PCNA), E-cadherin (E-cad), and c-Myc in the mam‐

mary gland of MMTV-PyMT transgenic mice. Scale bar: 100 μm; C: Quantitative analysis of IHC in B. n = 3,
-
x ± s. **P < 0.01 vs ctrl. DAPI:

4',6-Diamidino-2-phenylindole

Figure 3 TanIIA inhibits angiogenesis. A: Representative images of Texas red conjugated-dextran staining of blood vessel in the mammary

gland of MMTV-PyMT transgenic mice. Scale bar: 200 μm; B: Vessel density quantification as the ratio of Texas red dextran intensity/DAPI

nuclear counterstaining (vessel/nuclei) in mammary glands. n = 3,
-
x ± s. **P < 0.01 vs ctrl
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讨论

本研究利用自发性乳腺癌小鼠 MMTV-PyMT 小

鼠模型, 通过预防给药, 探讨 TanIIA 对于乳腺癌恶性

转变的作用和机制。该模型小鼠是利用转基因技术在

乳腺上皮细胞特异性表达MMTV-PyMT融合基因, 可

快速形成原位乳腺癌并继而发展转移到肺部, 并在发

生、发展过程中都伴随着炎性细胞的浸润及血管形成,

具有较好的乳腺癌发生发展病理特征和完整的免疫系

统, 广泛用于乳腺癌发生、发展的病理机制研究与抗肿

瘤药物药效评价[8-12]。由于不同品系背景的小鼠对肿

瘤发展进程具有一定的影响, 本实验采用多次回交技

术将FVB背景转为较为稳定的C57BL/6背景。

癌症化学预防被定义为使用天然或合成药物来逆

转、抑制或阻止致癌 (初级预防) 和/或恶性表型向侵袭

性癌症 (次级预防) 的进展[13]。数项临床试验结果表

明雌激素受体调节剂如他莫昔芬、雷洛昔芬可显著降

低乳腺癌高风险女性的癌症患病率 , 抑制率接近

50%[14]。而临床试验结果也显示长期使用此类合成药

物会提高受试者血栓及患子宫内膜癌的风险[15]。药食

同源天然产物中含有大量萜类、类胡萝卜素、黄酮类、

酚类和其他化合物, 在癌症化学预防上展现出前景[16],

包括白藜芦醇[17]、姜黄素[18]、姜辣素[19]等。

研究表明TanIIA有抗肿瘤作用, 可通过线粒体依

赖途径诱导多种人类癌细胞凋亡, 如可在体内、外通过

PI3K/AKT/JNK 信号通路引起人卵巢癌细胞凋亡 , 对

其生长和侵袭力有明显抑制作用[20]; 对人膀胱癌细胞

具有细胞毒和诱导凋亡作用 , 通过激活 caspase-9 和

caspase-3进而诱导人膀胱癌细胞发生细胞凋亡[21]; 减

少大肠癌促血管生成因子的分泌并抑制血管生成[22];

通过下调 FOXM1 抑制胃癌细胞增殖和迁移[23]; 减少

AKT-c-Myc信号介导的有氧糖酵解, 抑制口腔鳞状细

胞癌代谢[24]; 激活 JNK-MFF信号通路, 促进线粒体分

裂 , 降低 SW837 大肠癌细胞存活率[25]。Lv 等[26]发现

TanIIA (30 mg·kg-1, 5 次/周 , 连续 2 周) 给药可显著抑

制人源乳腺癌细胞系 MCF-7移植小鼠的肿瘤重量与

体积 , 其作用机制是协同 Hsp90 抑制剂、干扰 MCF-7

细胞有丝分裂过程中着丝粒蛋白的组装。本研究中,

30 mg·kg-1·day-1的TanIIA作用并不显著, 这应与两项研

究所用动物品系不同有关, 且给药方式的不同对药物

在体内的代谢动力学也会造成差异。本研究结果显示,

60 mg·kg-1·day-1的丹参酮可抑制乳腺由腺瘤向早期癌

的恶变, 显著影响自发性乳腺癌的发展。该剂量下, 乳

腺组织中PCNA和 c-Myc的表达降低, E-cadherin的表

达增多提示 TanIIA 的化学预防作用除了细胞周期阻

滞外, 还包括抑制癌细胞的增殖、增强肿瘤之间的黏

附, 从而抑制肿瘤细胞的侵袭和转移等。

尽管体内外实验数据表明 TanIIA 的药理作用明

显, 但由于其水溶性差、生物利用度低等特点, 其应用

受到限制。结合纳米技术、使用高效给药递送系统可

提高药效、拓展新的临床应用[27]。综上所述, 本研究发

Figure 4 TanIIA arrests cell cycle in G0/G1 phase in PyMT primary mammary cells. A: Representative cell cycle histogram results for

PyMT primary mammary cells; B: Quantification of results of A; C: The proliferation index of primary mammary cells in A. n = 6,
-
x ± s.

*P < 0.05 vs ctrl
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现在自发乳腺癌小鼠模型中, TanIIA可抑制乳腺癌变

发展, 抑制血管生成, 阻滞细胞周期, 将为TanIIA对乳

腺癌的化学预防作用提供实验依据。
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