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雷公藤甲素防治卵巢癌的作用机制研究进展 
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摘  要：卵巢癌是第 2 大普遍存在的妇科恶性肿瘤，具有较高的死亡率。化疗是卵巢癌主要的治疗手段，但大多数患者会发

生化疗耐药性。雷公藤甲素是从雷公藤中提取的天然活性二萜类化合物，具有多种药理活性。雷公藤甲素可以通过抑制肿瘤

细胞增殖、促进肿瘤细胞凋亡、降低卵巢癌侵袭力、降低卵巢癌对顺铂耐药性、调节卵巢癌细胞周期、增强抗肿瘤免疫应答、

改变肿瘤微环境发挥多途径防治卵巢癌。归纳了雷公藤甲素防治卵巢癌的作用机制，为卵巢癌的临床治疗提供依据。 
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Abstract: Ovarian cancer is the second most common gynecological malignancy with a high mortality rate. Chemotherapy is the main 

treatment for ovarian cancer, but most patients will develop chemotherapy resistance. Tripterygiolide is a naturally active diterpenoid 

compound extracted from Tripterygii Wilfordii Radix et Rhizoma, with various pharmacological activities. Triptolide can play a multiple 

pathways to prevent and treat ovarian cancer by inhibiting tumor cell proliferation, promoting cell apoptosis, reducing invasiveness of 

ovarian cancer, reducing tumor cell resistance against cisplatin, regulating ovarian cancer cell cycle, enhancing anti-tumor immune 

response, and altering the tumor microenvironment. This article summarizes the mechanism of triptolide in prevention and treatment 

of ovarian cancer, providing a basis for the clinical treatment for ovarian cancer. 
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卵巢癌是第 2 大普遍存在的妇科恶性肿瘤，具

有较高死亡率，大多数患者通常诊断时已发展为晚

期，临床缺乏有效的筛查策略[1]。化疗是卵巢癌主

要治疗手段[2]。尽管卵巢癌治疗取得了长足的进步，

但大多数患者会发生化疗耐药性，可能导致肿瘤复

发和（或）转移，因此寻求有效治疗方案仍有待解

决[3]。雷公藤甲素又名雷公藤内酯醇、雷公藤内酯，

是从雷公藤中提取的天然活性二萜类化合物，具有

抗炎、抗氧化、抗类风湿、抗老年痴呆、免疫抑制

等多种药理活性[4]。雷公藤甲素可通过抑制肿瘤细

胞增殖、促进肿瘤细胞凋亡、降低卵巢癌侵袭力、

降低卵巢癌对顺铂耐药性、调节卵巢癌细胞周期、

增强抗肿瘤免疫应答、改变肿瘤微环境发挥多途径

防治卵巢癌。本文归纳了雷公藤甲素防治卵巢癌的

作用机制，为卵巢癌的临床治疗提供依据。 

1  抑制卵巢癌肿瘤细胞增殖 

1.1  直接抑制卵巢癌细胞增殖 

邹党华等[5]使用小剂量雷公藤甲素治疗大鼠卵 
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巢上皮性腺癌，0.025、0.05、0.1 mg/kg 雷公藤甲素

能显著降低体内卵巢瘤的质量，显著提高抑瘤率，

发挥良好抗卵巢癌作用。Liu 等[6]将雷公藤甲素用于

人卵巢癌 SKOV3 细胞，发现 0.25～50 μg/mL 雷公

藤甲素对 SKOV3 细胞抑制率呈良好线性关系，将

雷公藤甲素制作外泌体用于治疗荷瘤大鼠，发现雷

公藤甲素外泌体可靶向作用于大鼠肿瘤部位，显著

降低卵巢癌质量和体积，进一步促进细胞凋亡，表

明雷公藤甲素可显著抑制 SKOV3 细胞的增殖。 

1.2  抑制核因子-κB（NF-κB）信号通路的激活 

人表皮生长因子受体-2（HER2）属于表皮生长

因子受体家族，能激活磷脂酰肌醇-3-激酶/蛋白激

酶 B（PI3K/Akt）、Ras/Raf/丝裂原活化蛋白激酶

（MAPK）等多种信号通路，促进恶性肿瘤细胞生长

和转移[7]。NF-κB 信号通路可靶向激活 HER2 通路，

诱导 HER2 基因表达，继而激活哺乳动物雷帕霉素

靶蛋白（mTOR）/p7026K 途径，促进肿瘤细胞的增

殖、生长、生存[8]。Ou 等[9]研究雷公藤甲素用于卵

巢癌细胞 SKOV-3、荷瘤小鼠，6.25、12.5、25、50、

100 nmol/L 雷公藤甲素能促使 SKOV-3 细胞中

HER2 蛋白、基因表达水平显著减低，还能降低 p-

PI3K、p-Akt、p-HER2、p-ERK 蛋白的表达，假定

NF-κB 为主要结合位点，结果显示，NF-κB 与 HER-

2 存在相关性，雷公藤甲素可通过降低 NF-κB 提高

tpll 诱导的 HER2 启动子活性降低；在荷瘤大鼠的

实验中，雷公藤甲素能显著降低裸鼠平均肿瘤体

积，通过抑制异种移植组织中 HER2、Ki-67 过表达。

结果证实，雷公藤甲素能通过靶向抑制 NF-κB 的激

活降低 HER2 的表达，发挥抗卵巢癌作用。 

2  促进卵巢癌细胞凋亡 

2.1  调节 B 淋巴细胞瘤 2/B 淋巴细胞瘤相关 X 蛋

白（Bcl-2/Bax）的表达 

细胞凋亡是调节卵巢癌细胞活力的重要机制，

Bax 可促使线粒体膜形成膜转移复合物，促进线粒

体膜转换孔开放，激活下游半胱天冬酶（Caspase）、

细胞色素 C 以促进细胞凋亡；Bcl-2 为抗凋亡因子，

能拮抗 Bax 的功能，阻止细胞凋亡[10]。郭慧[11]将雷

公藤甲素用于卵巢癌 SKOV-3 细胞的体外实验，发

现 10、20、40、80 nmol/L 雷公藤甲素可以时间和

浓度相关性降低 SKOV-3 细胞活力，提高 Bax 基因

和降低 Bcl-2 基因表达，浓度相关性促进 Beclin-1 基

因、LC3-II/LC3-1 水平，证实雷公藤甲素可通过调

节 Bcl-2/Bax 的表达促进卵巢癌细胞凋亡，发挥抗

卵巢癌作用。张雪梅等[12]将雷公藤甲素干预卵巢癌

细胞株 A2780，发现 0.001、0.005、0.01、0.05、0.1、

0.5、1、5、10、25、50、100 mg/L 雷公藤甲素呈浓

度相关性降低 A2780 细胞的水平，抑制细胞生长，

显著提高细胞凋亡率，证实雷公藤甲素可通过促进

卵巢癌细胞凋亡增强顺铂抗卵巢癌的活性。 

2.2  促进 Caspase-3 的表达 

Caspase-3 属于半胱氨酸蛋白酶家族，通过切割

一系列关键细胞蛋白促使细胞凋亡途径，而存活素

是细胞凋亡抑制剂（IAP）的成员，抑制半胱天冬酶

激活，线粒体促凋亡蛋白（Smac）是通过与细胞凋

亡相关抑制剂结合激活半胱天冬酶的蛋白质，存活

素的负调节和Smac的正调节通过促使Caspase-3的

表达以促使 SKOV3/DDP 细胞凋亡[13]。1 项雷公藤

甲素用于人上皮性卵巢癌 SKOV3/DDP 细胞的实验

发现，8 ng/mL 雷公藤甲素能显著抑制 SKOV3/DDP

细胞的迁移和侵袭，显著提高细胞凋亡率，促进

Caspase-3、Smac 等促细胞凋亡蛋白和基质金属蛋

白酶（MMP）-2、MMP-9 水平，显著降低存活素水

平，抑制血管内皮生长因子（VEGF）相关蛋白

CD31、CD105 水平，证实雷公藤甲素可通过促进细

胞凋亡来抑制上皮性卵巢癌的生长[14]。顾江红等[15]

研究结果证实，20、40、80 ng/mL 雷公藤甲素呈浓

度和时间相关性抑制 CAOV-3 细胞的生长，能促使

卵巢癌肿瘤细胞发生细胞凋亡的形态学改变，强效

诱导细胞凋亡，促进 Caspase-3 蛋白的表达，表明

雷公藤甲素可通过上调 Caspase-3 的表达诱导卵巢

癌细胞的凋亡。1 项雷公藤甲素用于人上皮性卵巢

癌 SKOV3/DDP 细胞建立的卵巢癌大鼠实验中，

0.15 mg/kg 雷公藤甲素能显著抑制细胞生长，抑制

PI3K、Akt 过表达，显著降低大鼠肿瘤的体积和质

量，提高细胞凋亡的数量，增加促凋亡蛋白 Caspase-

3，降低凋亡抑制蛋白（存活素、VEGF 和 MMP-2）

的表达，证实雷公藤甲素促进 Caspase-3 表达以促

进细胞凋亡和抑制肿瘤生长[16]。Westfall 等[17]将雷

公藤甲素用于人卵巢癌细胞建立的荷瘤裸鼠，结果

0.15 mg/kg 雷公藤甲素治疗 10 d 可显著降低癌细胞

存活力，提高肿瘤组织中 Caspase-3 蛋白的表达水

平，降低肿瘤生长的 SEAP 值，延长小鼠的生成期，

结果证实，雷公藤甲素可通过促进 Caspase-3 表达

以诱导卵巢癌细胞凋亡。 

2.3  促进 Caspase-7 的表达 

Caspase-7 参与细胞凋亡途径，通过 Caspase 切
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割活化，分裂成异源二聚体，发挥促凋亡作用[18]。

胡辉等[19]将雷公藤甲素用于人卵巢癌细胞株人卵

巢癌耐顺铂细胞株（COC1/DDP）的实验发现，3、

10、50 ng/mL 雷公藤甲素呈浓度相关性显著抑制细

胞生长，提高恶性肿瘤的抑制率，促使线粒体增多、

微绒毛消失、细胞膜皱缩、内质网扩张等细胞超微

结构变化，将细胞阻止在 G0/G1 期，影响细胞的有

丝分裂，促进细胞凋亡，其机制可能与雷公藤甲素

促进 Caspase-7 蛋白的表达有关。 

2.4  调节 PI3K/Akt 信号通路 

PI3K/Akt 参与卵巢癌的病理进程，在肿瘤组织

中呈高表达，促进细胞增殖，提高细胞的侵袭转移

力，在细胞凋亡中发挥重要作用[20]。刘斐等[21]使用

雷公藤甲素联合紫杉醇干预人上皮性卵巢癌细胞

COC1/DDP，结果 10 ng/mL 雷公藤甲素能提高紫杉

醇对 COC1/DDP 的增殖抑制率，促使细胞发生细胞

核碎裂、固缩、细胞质空泡形成等细胞形态改变，

显著提高凋亡细胞数，降低肿瘤组织中 p-Akt、p-

GSK3β 的水平，结果表明雷公藤甲素通过抑制

PI3K/Akt/GSK3β 信号通路活化促进细胞凋亡。白俊

等[22]使用雷公藤甲素干预卵巢癌雌鼠的原代颗粒

细胞，0.1、0.5、1、5、10、20、40、80 μmol/L 雷

公藤甲素能呈剂量相关性抑制卵巢颗粒细胞的增

殖，显著抑制 LC3-I、p62 的表达，促进 LC3-II、

beclin1 的表达，进一步促进卵巢颗粒细胞的自噬时

间，经 100 nmol/L 雷公藤甲素处理 12 h 后，可进一

步抑制 p-PI3K、p-Akt、p-mTOR 蛋白的表达，结果

表明，雷公藤甲素可通过抑制 PI3K/Akt/mTOR 信号

通路促进卵巢颗粒细胞自噬。Hu 等[23]对将雷公藤

甲素用于人上皮性卵巢癌 COC1/DDP 细胞的体外

实验和动物实验发现，1～100 ng/mL 雷公藤甲素对

COC1/DDP 细胞的抑制率呈浓度相关性升高，促使

细胞发生凋亡的形态学改变，经 0.025、0.05、0.1 

mg/kg 雷公藤甲素治疗后，大鼠的血清肿瘤坏死因

子-α（TNF-α）、白细胞介素（IL）-2 的水平显著降

低，呈浓度相关性降低肿瘤质量、提高肿瘤抑制率，

进一步促进细胞凋亡，降低 p-PI3K、p-Akt、p-GSK3β

的水平，进而提高卵巢癌细胞对 DDP 的敏感性，结

果证实雷公藤甲素可通过 PI3K/Akt 信号通路促进

细胞凋亡，降低卵巢癌对顺铂的耐药性。 

2.5  抑制 Hippo/yap/TAZ 信号通路 

Hippo 参与恶性肿瘤细胞的细胞周期，通过激

活下游 yap、TAZ 转录因子促进卵巢癌恶性肿瘤细

胞生长、转移[24]。黄根华等[25]使用雷公藤甲素-聚乙

烯亚胺-环糊精复合物干预耐顺铂人卵巢癌细胞

SKOV3/DDP，发现 2、3、4、5、6 μg/mL 雷公藤甲

素呈剂量相关性增加对 SKOV3/DDP 细胞的毒性，

显著促进 SKOV3/DDP 细胞凋亡，降低细胞的迁移

能力和侵袭能力，抑制 TAZ、yap、Hippo 基因、蛋

白的表达，结果证实，雷公藤甲素可通过抑制Hippo/ 

yap/TAZ 信号通路促进卵巢癌细胞凋亡。 

2.6  抑制 Janus 激酶 2/信号转导和转录激活因子 3/

髓样细胞白血病-1（JAK2/STAT3/Mcl-1）信号通路 

JAK2/STAT3 参与肿瘤生长和化疗耐药，STAT3

活化可上调 Mcl-1 表达，导致卵巢癌肿瘤细胞自噬

抑制[26]。Zhong 等[27]证实雷公藤甲素用于 SKOV3/ 

DDP 细胞时，25、50、100 nmol/L 雷公藤甲素能促

使 SKOV3/DDP 细胞的 LC3、p62 的表达，增强细

胞自噬，提高细胞中活性氧水平，提示雷公藤甲素

可通过抑制 JAK2/STAT3/Mcl-1 信号通路促使细胞

凋亡。 

2.7  调节热休克蛋白（HSP）-27、HSP-70 的表达 

HSP-27、HSP-70 参与卵巢癌肿瘤细胞的存活，

能提高细胞的耐热能力，是临床治疗恶性肿瘤的常

用靶点[28]。Cai 等[29]研究证实，4、8、16 μmol/L 雷

公藤甲素可呈浓度相关性抑制卵巢癌 HO-8910、

A2780、SKOV-3 细胞的生长，显著下调 HSP-27、

HSP-70 基因的表达，提高肿瘤的细胞凋亡率，证实

雷公藤甲素可通过调节 HSP-27、HSP-70 的表达诱

导细胞凋亡，发挥抗卵巢癌作用。 

3  降低卵巢癌侵袭力 

MMP-7、MMP-19 在卵巢癌中呈高表达，能改

变细胞膜的通透性，进一步增强癌细胞在膜间运

动，提高细胞的侵袭力和运动[30]。Zhao 等[31]使用雷

公藤甲素干预卵巢癌 A2780、SKOV-3 细胞，发现

15 nmol/L 雷公藤甲素能显著抑制 A2780、SKOV-3

细胞的侵袭力，显著抑制卵巢癌细胞中 MMP-7、

MMP-19 的水平，抑制 E-cadherin 蛋白和基因的表

达，证实雷公藤甲素可通过抑制 MMP-7、MMP-19

的表达降低卵巢癌细胞的侵袭和迁移。 

4  降低卵巢癌对顺铂耐药性 

4.1  抑制低氧诱导因子-1α（HIF-1α）通路 

HIF-1α 能介导恶性肿瘤细胞低氧反应的核转

录因子，参与细胞的生长、侵袭、转移，能促进

VEGF、MMP-2 的表达，促使肿瘤血管化，增强肿

瘤细胞侵袭能力[32]。1 项雷公藤甲素干预 SKOV3/ 
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DDP 的体外实验发现，10 ng/mL 雷公藤甲素能显著

降低 SKOV3/DDP 细胞中 HIF-1α 的表达，抑制作

用与 HIF-1α 干扰质粒相似，还能进一步降低细胞

中 VEGF、可溶性耐药相关钙结合蛋白（Sorcin）、

MMP-2 蛋白的表达，增加凋亡细胞数，结果提示雷

公藤甲素通过抑制 HIF-1α 通路逆转卵巢癌细胞的

耐药性，提高抗卵巢癌作用[33]。 

4.2  抑制己糖激酶 2（HK2）的表达 

HK2 是葡萄糖磷酸化的调控因子，能促使线粒

体内氧化磷酸化，与糖酵解结合增强顺铂引导的自

噬，促使卵巢癌对顺铂产生耐药性[34]。Wang 等[35]

将雷公藤甲素干预卵巢癌 A2780/CP70 细胞，发现

100 nmol/L 雷公藤甲素能抑制 A2780/CP70 细胞的

细胞活力，提高卵巢癌细胞株凋亡，耐顺铂的

A2780/CP70 细胞中 HK2 呈高表达，雷公藤甲素可

促使 HK2 的表达降低，可见雷公藤甲素可通过上

调 HAS-miR-6751 的表达以抑制 HK2 的表达，降低

卵巢癌细胞对顺铂的耐药性， 

4.3  下调集落刺激因子-1（CSF-1）、Sorcin 的表达 

CSF-1 能刺激单核-吞噬细胞家族，在卵巢癌肿

瘤细胞中异常过表达，耐药细胞可进一步促进 CSF-

1 的表达[36]。Sorcin 与卵巢癌多药耐药相关，可改

变细胞内钙环境，降低敏感细胞钙离子浓度[37]。Hu

等[38]将雷公藤甲素用于 SKOV3、SKOV3/DDP 细胞

中，10 nmol/L 雷公藤甲素能显著降低 CSF-1、Sorcin

的水平，降低肿瘤的肿瘤的体积，促使肿瘤细胞凋

亡，降低肿瘤细胞中 MMP-2、VEGF 的表达，结果

证实，雷公藤甲素可通过下调 CSF-1、Sorcin 的表

达以降低卵巢癌对顺铂的耐药性，提高抗瘤活性。 

5  调节卵巢癌细胞周期 

恶性肿瘤在有丝分裂过程中会形成纺锤丝和

纺锤体，进入细胞周期 G2/M 期，进而促进细胞分

裂和增殖[39]。朱四红等[40]将雷公藤甲素联合紫杉醇

干预 COC1/DDP，10 ng/mL 雷公藤甲素联合紫杉醇

抑制 COC1/DDP 生长的效果明显优于二者单独使

用的效果，进一步促使细胞发生超微结构损伤，提

高细胞周期 G2/M 期的比例，进一步促进细胞凋亡，

结果证实雷公藤甲素可通过调节卵巢癌的细胞周

期以阻止肿瘤细胞增殖，发挥抗肿瘤作用。Li 等[41]

使用雷公藤甲素干预卵巢癌细胞和体内动物实验

中，卵巢癌细胞 A2780、SKOV-3 在 200 nmol/L 雷

公藤甲素干预下细胞存活率呈线性下降，抑制作用

表现出浓度相关性，能促使 A2780、SKOV-3 细胞

阻滞于 S 期，100 nmol/L 雷公藤甲素可现在降低

A2780、SKOV-3 细胞的侵袭能力，200 nmol/L 雷公

藤甲素有助于降低荷瘤小鼠的平均肿瘤质量和体

积，结果证实，雷公藤甲素可通过调节卵巢癌肿瘤

细胞的细胞周期抑制卵巢生长和转移。 

6  增强抗肿瘤免疫应答 

卵巢癌发展至中晚期，机体内存在肿瘤免疫应

答紊乱，易出现恶性肿瘤细胞免疫逃逸，进而导致

恶性肿瘤迅速生长[42]。张浩等[43]使用雷公藤甲素干

预卵巢癌 NUTU-19 细胞株诱导的卵巢癌大鼠的实

验中，0.025、0.050、0.100 mg/kg 雷公藤甲素浓度

相关性降低肿瘤体积和质量，促进肿瘤组织内 Bax、

ST7L、PTEN、E-cadherin 基因表达，提高大鼠外周

血 TNF-α、γ-干扰素（IFN-γ）的水平，降低转化生

长因子（TGF）-β1、IL-17、IL-4 的水平，结果证实

雷公藤甲素可通过增强抗肿瘤免疫应答发挥抗卵

巢癌作用。 

7  改变肿瘤微环境 

卵巢癌肿瘤组织周围存在缺氧状态，通过上调

HIF 的表达和促进血管新生降低凋亡分子水平以适

应肿瘤微环境的改变[44]。陈燕晶等[45]使用雷公藤甲

素治疗卵巢癌 SKOV3 细胞诱导的成瘤裸鼠，8 

ng/mL 雷公藤甲素可进一步减小裸鼠的成瘤体积，

显著降低裸鼠血清 HIF-1α、CSF-1 水平，升高血清

TNF-α、IL-2 水平，提高细胞凋亡数，显著降低肿

瘤组织中 VEGF-1、MMP-2 蛋白阳性率，表明雷公

藤甲素可通过改变肿瘤微环境发挥抗卵巢癌作用。 

8  结语 

雷公藤甲素可通过抑制肿瘤细胞增殖、促进细

胞凋亡、降低肿瘤侵袭力、降低肿瘤细胞对顺铂耐

药性、调节细胞周期、增强抗肿瘤免疫应答、改变

肿瘤微环境、抑制 NF-κB 信号通路的激活在卵巢癌

的防治中发挥多途径、多靶点药理作用。目前雷公

藤甲素用于卵巢癌的研究以细胞和动物实验为主，

在临床人体的作用机制需进一步确认。众多研究对

雷公藤甲素防治卵巢癌的药物浓度尚未形成统一

意见，雷公藤甲素的量效关系、药物安全性需在后

续研究进行探讨。 
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