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雷公藤甲素抗肿瘤药理作用的研究进展
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摘= =要：雷公藤甲素是从中药雷公藤中提取的一种具有多种生物活性的天然产物，是雷公藤片、雷公藤多甙片等制剂的主要

有效成分，临床多用于抗炎及免疫抑制。药理研究表明雷公藤甲素还具有广谱、高效的抗肿瘤活性，作用机制涉及诱导细胞

凋亡、阻滞细胞周期、逆转肿瘤细胞多药耐药等多个方面。综述了雷公藤甲素对消化系统、生殖系统、血液系统、呼吸系统

肿瘤的抗肿瘤作用及相关机制的研究进展，为加速其抗肿瘤新药研发提供理论依据。
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雷公藤甲素（íráéíoäáde）又称雷公藤内酯醇，

是从卫矛科植物雷公藤中提取的一种环氧二萜内

酯化合物，是雷公藤提取物的主要活性成分，具有

抗炎xNz、抗生育xOz、免疫抑制xPz等多种药理活性。近

年来雷公藤甲素的抗肿瘤活性成为研究热点，越来

越引起国内外研究者的广泛关注，且其抗肿瘤作用

呈现出广谱、高效的特点，但对于不同类型的肿瘤，

雷公藤甲素的抑制效应与作用途径存在较大的差

异xQz。因此，比较研究雷公藤甲素对各类型肿瘤细

胞系的抑制作用及内在机制，对进一步推动其新药

研制及开发应用均具有重要的意义。通过查阅近年

来发表的相关文献，本文就雷公藤甲素对消化系

统、生殖系统、血液系统、呼吸系统肿瘤的抗肿瘤

作用及其机制进行综述。

N= =消化系统肿瘤=
雷公藤甲素对肝癌、结肠癌、胰腺癌、胃癌等

消化系统肿瘤有抑制作用。

NKN= =肝癌=
对于人肝癌 eeédO细胞，雷公藤甲素作用 QU=Ü

的生长抑制最明显，半数有效浓度（fCRM）为 RM=
nmoäLmixRz。雷公藤甲素对人肝癌 jeCCVTe 细胞

的体外侵袭和转移能力具有抑制作用，体外用 RM=
nmoäLi 雷公藤甲素处理后，tesíern= bäoí 实验结果

表明，随着时间的延长，éJéPU表达量逐渐升高，=
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éJbohNLO 表达量逐渐减少，提示其可能通过改变

boh和éPU相关信号通路来实现对肝癌细胞侵袭与

转移能力的抑制xSz。=
有研究报道，不同浓度雷公藤甲素（MKMMPO、

MKMNS、MKMU、MKQ、O= gLi）处理 eeédO细胞，与空

白组比较，MKMNS～O= gLi的雷公藤甲素可降低细胞

中超氧化物歧化酶（pla）的活力，MKMU～O=gLi可

降低细胞中谷胱甘肽过氧化物酶（dpeJmx）的活力，

同时免疫荧光检测结果显示自噬相关蛋白iCPⅡ与

_ecäánN的表达与雷公藤甲素浓度呈正相关，表明雷

公藤甲素可造成肿瘤细胞过氧化损伤并进一步导致

细胞自噬过度激活，从而促进eeédO细胞的凋亡xTz。=
赵东晓等xUz报道，低浓度（NOKR= ngLmi）雷公

藤甲素可以明显增强顺铂对eeédO细胞的细胞毒作

用，并通过下调 m糖蛋白的表达逆转 eeédO细胞的

顺铂耐药。

NKO= =结肠癌=
刘娟娟等xVz发现作用 TO=Ü后，雷公藤甲素对人

结肠癌eqOV和 ptQUM细胞的 fCRM分别为 NPKQNRKN=
nmoäLi，抑制作用明显强于同浓度 RJ氟尿嘧啶

（RJcu）和阿霉素；其增殖抑制的可能机制为：抑制

cóäánAN、ibcLqCc 的表达，抑制 βJ连环蛋白

（βJc~íenán）入核与bohNLO等的磷酸化以及促进éON
表达，阻断 CahQLCahS的功能等。=

赵林等 xNMz用 QM= nmoäLi 雷公藤甲素作用

eCqNNS细胞 M、P、S、NO、OQ= Ü后发现，iCPJⅡ
蛋白的相对表达水平升高并呈时间相关，表明其可

通过上调结肠癌 eCqNNS 细胞中 iCPJⅡ蛋白的表

达，促进 eCqNNS细胞产生自噬。=
NKP= =胰腺癌=

乔志新等xNNz=研究发现 NOKR、OR、RM=nmoäLi雷

公藤甲素对胰腺癌 _xmCJP 和 mAkCJN 细胞均具有

显著抑制作用，TO= Ü处理后，OR、RM= nmoäLi的雷

公藤甲素诱导 _xmCJP细胞凋亡率分别为 PRKVQB和

QVKSPB，而 mAkCJN 细胞凋亡率分别为 ORKRB和

RTKQB；其可诱导增强胰腺癌细胞内活性氧（olp）
的产生，明显降低细胞的跨膜电位，上调促凋亡蛋

白 _~x的表达，同时下调抗凋亡蛋白 _cäJO的表达，

共同促进胰腺癌细胞的损伤与凋亡。

骆锦彬等 xNOz报道，雷公藤甲素对人胰腺癌

AsmCJN细胞抑制作用只在 M～RM= nmoäLi范围内呈

浓度正相关；tesíern=bäoí结果显示，相较于对照组，

poéOM 蛋白在雷公藤甲素诱导 AsmCJN 细胞凋亡中

的表达水平明显降低，且在 SKOR～RM= nmoäLi 内具

有量效与时间相关性，证实 poéOM蛋白在雷公藤甲

素促进 AsmCJN 细胞凋亡过程中具有密切相关性。

雷公藤甲素对 AsmCJN 细胞的抑制作用还可能是通

过影响 dphJ3β 信号通路中 éJdphJ3β 蛋白表达而

实现xNPz。=
另有研究发现，雷公藤甲素可削弱多种胰腺癌

细胞对肿瘤坏死因子相关凋亡诱导配体（qoAfi）
的耐受性xNQz，显著增强 qoAfi 对胰腺癌细胞的敏

感性，为胰腺癌的治疗提供了新的可能途径。另一

方面，雷公藤甲素还可通过上调 máoJNQOJPé 的表

达，抑制 epmTM 的过表达xNRz，来实现诱导胰腺癌

细胞凋亡。

NKQ= =胃癌=
不同浓度（RM、TM、NMM= nmoäLi）的雷公藤甲

素能有效抑制人胃癌 pdCJTVMN 细胞的增殖，流式

细胞仪检测结果显示，雷公藤甲素能使 pdCJTVMN
细胞周期阻滞在 p期；tesíern=bäoí检测结果显示，

与对照组相比，雷公藤甲素能明显下调 ERα 蛋白的

表达，表明其抑制 pdCJTVMN 细胞增殖的机制可能

与下调 ERα 蛋白的表达有关xNSz。=
余炜等xNTz将人胃癌 pdCJTVMN细胞经 NOKR、OR、

RM、NMM= nmoäLi 雷公藤甲素处理 QU= Ü 后，进行

tesíern=bäoí检测，结果发现与对照组相比，雷公藤

甲素处理组的钙粘附蛋白 b（bJc~dÜerán）水平升高，

钙粘附蛋白 k（kJc~dÜerán）和波形蛋白（vámeníán）
水平降低；qmCo 检测发现，与对照组对比，不同

浓度雷公藤甲素作用 QU= Ü后 pn~áäN、qwásí的转录

水平均降低，提示雷公藤甲素可抑制 pdCJTVMN 细
胞的上皮细胞–间充质转化（bjq）过程。此外，

雷公藤甲素还可通过抑制 éRP 依赖性 jajO 蛋白

的过表达诱导胃癌细胞凋亡xNUz。=
O= =生殖系统肿瘤=

雷公藤甲素对乳腺癌、子宫内膜癌、卵巢癌等

生殖系统肿瘤有抑制作用。

OKN= =乳腺癌=
梅怡等 xNVz研究发现，雷公藤甲素对乳腺癌

jCcJT细胞的增殖抑制率呈明显剂量相关，其半数

抑制浓度（fCRM）约 OM=ngLmi。姚方辉等xOMz通过对

三阴性乳腺癌细胞 jaAJj_JOPN 研究发现，用

NOKR、OR、RM=nmoäLi雷公藤甲素处理后，细胞凋亡

率从 PKQMB分别上升至 NMKNOB、RPKSNB、SMKOOB；
同时，éRP与 _~x蛋白表达显著升高，_cäJO蛋白表
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达下降，且均呈现浓度相关，提示 éRP线粒体凋亡

途径在雷公藤甲素促进乳腺癌细胞凋亡过程中具

有重要作用。

雷公藤甲素可显著降低乳腺癌jCcJTLAaj细

胞中 _Qd~äqR的表达，使侧群（sáde=éoéuä~íáon，pm）
细胞、CaQQHCaOQ−Lilt 干细胞比例减少，影响

jCcJTLAaj 细胞划痕愈合、双层软琼脂克隆形

成、微球体生长，从而影响乳腺癌干细胞干性；

并进一步抑制 βJ连环蛋白的表达，使乳腺癌干细

胞无法通过 Wnt/βJc~íenán通路实现自我更新和分

化功能xONJOOz。=
OKO= =子宫内膜癌=

王晓菲等 xOPz报道雷公藤甲素对子宫内膜癌

ebCJN_ 细胞生长的抑制作用表现为时间和浓度相

关。雷公藤甲素质量浓度在 QM= ngLmi 对 ebCJN_
细胞的 OQ=Ü增殖抑制率为 PKTNB，TO=Ü增殖抑制率

为 OUKOOB。tesíern= bäoí检测结果显示，雷公藤甲

素作用后，其蛋白激酶 _（Akí）磷酸化程度降低。

表明 mfPhLAkí 信号通路是雷公藤甲素发挥肿瘤增

殖抑制作用的重要途径xOQz，通过降低其活性，减少

Akí 磷酸化蛋白等磷酸化下游产物的表达合成，从

而促进诱导凋亡的作用。

蔡玉等 xORz报道雷公藤甲素在较低浓度（R=
ngLmi）时将 ebCJN_ 细胞阻滞在 p期，较高浓度

（QM、UM=ngLmi）时将ebCJN_细胞阻滞在dOLj期，

提示不同浓度雷公藤甲素的作用机制可能存在差异。=
OKP= =卵巢癌=

雷公藤甲素可显著抑制卵巢癌细胞株 AOTUM、
phlsJP的增殖，且随着浓度的增大、时间的延长，

其抑制率升高，呈量–效、时–效关系，相比传统

化疗药物顺铂、丝裂霉素和紫杉醇，其具有更强的

抗肿瘤活性xOSz。=
P= =血液系统肿瘤=

雷公藤甲素对白血病、淋巴瘤等血液系统肿瘤

有抑制作用。

PKN= =白血病=
姚根宏等xOTz将不同浓度雷公藤甲素作用于急

性 q淋巴细胞白血病 gurk~í细胞后，发现其 fCRM为
Q=μg/L。用 OR、RM、NMM=nmoäLi的雷公藤甲素分别

处理人急性髓系白血病 eiJSM细胞 OQ=Ü后，细胞凋

亡率分别为 TKTPB、RSKORB、TTKQPB，呈现明显的

浓度相关；同时流式细胞术检测结果表明雷公藤甲

素对 eiJSM细胞周期中的 dN期具有阻滞作用xOUz。=

焦晓琳等xOVz用 OM、QM=nmoäLi雷公藤甲素作用

于伊马替尼耐药的慢性粒细胞白血病 hRSOLdMN 细

胞 OQ=Ü后，发现 u连锁凋亡抑制蛋白（ufAm）、鼠

双微体 O（jajO）mokA 表达下降，éRP= mokA
表 达 上 调 ， 说 明 雷 公 藤 甲 素 通 过 影 响

ufAmJjajOJéRP 信号通路相关基因的表达来抑制

伊马替尼耐药 hRSOLdMN 细胞的增殖并促进其凋

亡。iá等xPMz报道，雷公藤甲素可以通过抑制máoJON，
上调 mqbk 表达水平，进而发挥抑制 hRSOLAMO 细
胞增殖并促进其凋亡的作用。

刘蕾等xPNz研究发现，在人单核巨噬细胞株rVPT
细胞中，雷公藤甲素可浓度与时间相关地激活

olChN 蛋白，提高其下游作用底物肌球蛋白轻链

（jiC）和肌球蛋白磷酸酶结合亚基（jvmq）分

子磷酸化水平，进一步研究表明，雷公藤甲素介导

的 olChN 激活依赖于胱天蛋白酶JP（c~sé~seJP）
活性而非 oÜo=A蛋白活性。=
PKO= =淋巴瘤=

雷公藤甲素质量浓度在 M～OM=ngLmi可降低人

_urkáíí 淋巴瘤 o~já 细胞中 akjqN、akjqPA 和

akjqP_的表达并呈浓度相关，从而维持 akA结

合抑制因子（ánÜábáíor=of=akA=bándáng，fa）Q的去

甲基化状态，恢复 faQ基因的表达，诱导 o~já细胞

凋亡xPOz。=
龙聪等xPPz报道，雷公藤甲素能特异性地抑制卡

波氏肉瘤相关疱疹病毒（hpes）阳性的原发性渗

出性淋巴瘤（mbi）细胞（_CJP、_C_iJN、gpCJN
细胞）的增殖，均呈现为浓度–时间相关，P 种细

胞经雷公藤甲素处理 OQ=Ü后的 fCRM值分别为 NMUKP、
NQPKP、NRPKV=nmoäLi；运用 klaLpCfa小鼠腹腔接

种 _C_iJN细胞建立淋巴瘤模型，治疗组每天 áé给
予 MKQ= mgLkg雷公藤甲素，连续 ON= d，结果显示与

对照组比较，雷公藤甲素处理后小鼠腹水量明显减

少；tesíern=bäoí结果表明，雷公藤甲素治疗组小鼠

腹水细胞中 iAkAN表达水平降低，而 c~sé~seJP的
表达水平增加；免疫组化分析结果表明，雷公藤甲

素处理组小鼠脾脏中 iAkAN 阳性细胞数量较对照

组明显减少。

Q= =呼吸系统肿瘤=
雷公藤甲素对肺癌、鼻咽癌等呼吸系统肿瘤有

抑制作用。

QKN= =肺癌=
宋岚等xPQz研究表明雷公藤甲素可以显著抑制
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人肺腺癌细胞 ARQV 的增殖，呈剂量相关；同时证

实，线粒体信号通路参与了雷公藤甲素诱导的ARQV
细胞凋亡。jqq实验发现雷公藤甲素作用 ARQV细
胞 OQ、QU、TO=Ü后，其 fCRM分别为 NVMKUN、NRMKPO、
TPKUS=nmoäLixPRz。=

在 O、NM=μmol/L 雷公藤甲素作用下，顺铂对肺

癌 ARQVLaam 细胞的增殖抑制率较对照组明显提

高，所产生的逆转倍数（oc）分别为 OKMV倍和 OKVP
倍；流式细胞术检测结果显示，oÜJNOP荧光强度较

对照组分别提高 NKPU 倍和 OKUU 倍，而 mJ糖蛋白

（mJgé）表达下调，分别为对照组的 RTKNB和 POKNB，

表明雷公藤甲素明显提高ARQVLaam细胞的顺铂敏

感性；通过抑制肿瘤细胞对抗肿瘤药物的外排过程，

提高药物敏感性，降低细胞jaoN和 iom的表达等

途径逆转肺癌ARQVLaam细胞的多药耐药xPSz。=
QKO= =鼻咽癌=

王秀等xPTz报道，雷公藤甲素对鼻咽癌 CkbJOw
细胞具有显著的抑制作用，且该作用呈现时间–剂

量相关，其通过诱导细胞凋亡来实现肿瘤抑制作

用，诱导细胞凋亡的机制可能与其诱导氧化应激，

升高 olp水平及抑制 Akí有关。CkbJOw细胞经过

O、Q、U= ngLmi雷公藤甲素处理后，其凋亡率分别

为 NMB、NQKPOB、NSKTOB。=
张伟英等xPUz体内研究结果表明，雷公藤甲素治

疗组鼻咽癌移植瘤较小，与对照组相比有显著性差

异（m＜MKMR）；tesíern=bäoí结果显示治疗组 _cäJO、
éJéSR、血管内皮生长因子（sbdc）的表达水平明

显低于对照组（m＜MKMR），表明雷公藤甲素可抑制

éSR的磷酸化过程，减少入核 éSR数量，下调 _cäJO、
sbdc等多种核转录因子 κB（kcJκB）的下游靶基

因的表达，诱导鼻咽癌 CkbJO细胞抗血管生成并进

一步促进其凋亡。

R= =其他系统肿瘤=
雷公藤甲素对膀胱癌和骨肉瘤也有抑制作用。=

RKN= =膀胱癌=
卜强等xPVz研究报道，雷公藤甲素可与吡柔比星

形成协同效应，抑制人膀胱癌 qOQ细胞的生长：QM=
nmoäLi雷公藤甲素作用于 qOQ细胞 OQ= Ü后，dN和
dO期细胞所占的比例增加，p期细胞数量则下降，

使细胞周期阻滞于 dN期和 dO期；雷公藤甲素给药

组中增殖细胞核抗原 mCkA 蛋白的相对表达量

（MKURQ）与空白对照组（NKNOM）相比，mCkA蛋白

的表达量明显下调（m＜MKMR）。此外，雷公藤甲素

还能逆转膀胱癌 qOQoO细胞的顺铂耐药，协同增强

顺铂的抗肿瘤作用xQMz。=
RKO= =骨肉瘤=

雷公藤甲素对骨肉瘤细胞 jdSP、rOlp 及

rjoJNMS 细胞的增殖具有显著抑制效应，其 fCRM
值为 NMM=nmoäLixQNz，并呈一定的浓度相关。tesíern=
bäoí 结果表明，随着雷公藤甲素的浓度增加，在

rjoJNMS 细胞中，c~sé~seJP 剪切体和 _~x 的表达

水平逐渐增高，c~sé~seJP前体和 _cäJO的表达水平

逐渐降低。

体内研究结果显示，雷公藤甲素对裸鼠骨肉瘤

移植瘤的生长有抑制作用，与对照组比较，给药组

骨肉瘤瘤体显著缩小（m＜MKMN）；免疫组化检测表

明，雷公藤甲素能够上调 _~x，同时下调 _cäJO 在

骨肉瘤组织中的表达。雷公藤甲素对骨肉瘤 jdSP
细胞的抑制作用涉及两条信号通路的激活过程：

aoJRLéRPL_~xLc~sé~seJVLc~sé~seJP 信 号 通 路 及

aoJRLcAaaLc~sé~seJULäósosom~äLc~íÜeésán_Lc~sé~se
JP信号通路xQOz。=
S= =结语=

雷公藤甲素是从中药雷公藤中提取分离的有

效成分之一，应用历史悠久，植物资源丰富。在抗

肿瘤药理方面，首先被发现的是其抗白血病活性，

并作为抗白血病药物申请了专利，随着一些新的作

用靶点的发现xQPz，雷公藤甲素在抗血液肿瘤方面具

有独特的研究前景。

同时，体内外研究表明，雷公藤甲素对胰腺癌、

乳腺癌、白血病、淋巴瘤、前列腺癌、肺癌、肝癌、

胃癌、结直肠癌、膀胱癌等各类肿瘤细胞均具有明

显的抑制增殖作用，呈现出广谱的抗肿瘤活性。雷

公藤甲素的抗肿瘤机制可能与诱导细胞凋亡、阻滞

细胞周期、逆转肿瘤细胞多药耐药、抑制肿瘤细胞

迁移侵袭能力及调控影响多种肿瘤信号通路等方

面有关。

但与现有部分抗肿瘤天然化合物相比，雷公藤

甲素具有较大的毒性，这就制约了其临床应用，有

研究发现雷公藤甲素对生殖系统毒性很明显xQQz。所

以，以雷公藤甲素作为先导化合物，进行结构修饰

与优化，从而开发出更高效低毒的雷公藤甲素衍生

物已经成为国内外研发的重要方向之一。搞清楚其

体内的药动学过程对于规避其毒副作用有益，与其

他成分的配伍减毒以及新剂型的研究也具有重要

的现实意义。相信随着雷公藤甲素抗肿瘤作用分子
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机制的进一步阐明，以及增效减毒方法的开发，其

在抗肿瘤领域将有非常广阔的开发应用前景。
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