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雷公藤红素通过 PI3K/AKT/mTOR 信号通路对胃癌 MFC 细胞增殖和凋亡
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摘  要：目的  研究雷公藤红素对胃癌 MFC 细胞内 PI3K/AKT/mTOR 信号通路的影响及其对胃癌 MFC 细胞增殖的抑制和

促凋亡作用机制。方法  分别设置对照组和雷公藤红素低、中、高剂量（5、10、20 mmol/L）组，采用 MTT 法检测雷公藤红

素对胃癌 MFC 细胞增殖的影响；采用流式细胞技术检测雷公藤红素对胃癌 MFC 细胞周期的影响及 MFC 细胞凋亡的情况；

Western blotting 检测雷公藤红素对胃癌 MFC 细胞内凋亡相关蛋白 Bax、Bcl-2 和 PI3K、AKT 和 mTOR 蛋白表达的影响；实

时定量 PCR 检测雷公藤红素对胃癌 MFC 细胞内 PI3K、AKT 和 mTOR mRNA 表达的影响。结果  与对照组比较，雷公藤

红素能够呈剂量相关性地显著抑制胃癌 MFC 细胞的增殖（P＜0.05）；与对照组比较，雷公藤红素能够呈剂量相关性地显著

引起 MFC 细胞 G2/M 期阻滞（P＜0.05）；与对照组比较，雷公藤红素能够呈剂量相关性地显著促进 MFC 细胞的凋亡（P＜

0.05）；与对照组比较，雷公藤红素能够呈剂量相关性地显著抑制 MFC 细胞内抗凋亡蛋白 Bcl-2 蛋白和 PI3K、AKT、mTOR

蛋白的表达（P＜0.05），显著促进 MFC 细胞内促凋亡蛋白 Bax 的表达（P＜0.05）；与对照组比较，雷公藤红素能够呈剂量

相关性地显著抑制 MFC 细胞内 PI3K、AKT 和 mTOR mRNA 的表达（P＜0.05）。结论  雷公藤红素能够抑制胃癌 MFC 细

胞的增殖并促进胃癌MFC细胞凋亡，其作用机制可能是通过抑制胃癌MFC细胞内PI3K/AKT/mTOR信号通路中 PI3K、AKT、

mTOR 等蛋白的表达而抑制胃癌 MFC 细胞的增殖，进而促进胃癌 MFC 细胞内促凋亡蛋白 Bax 的表达，同时抑制抗凋亡蛋

白 Bcl-2 的表达，从而促进胃癌 MFC 细胞凋亡。 
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Effects of tripterine on the proliferation and apoptosis of gastric cancer MFC 

cells by regulating PI3K/AKT/mTOR signaling pathway 
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Abstract: Objective  To study the effect of tripterine on PI3K/AKT/mTOR signaling pathway in gastric cancer MFC cells and its 

mechanism of inhibiting proliferation and promoting apoptosis of gastric cancer MFC cells. Methods  The control group, low dose 

medium dose, and high dose (5, 10, 20 mmol/L) groups were used to test the proliferation of gastric cancer MFC cells. MTT assay was 

used to detect the effects of tripterine on the proliferation of gastric cancer MFC cells. The effects of tripterine on the cell cycle of 

gastric cancer MFC cells and the apoptosis of MFC cells were detected by flow cytometry. The effects of tripterine on apoptosis-related 

proteins Bax, Bcl-2, and the expression of PI3K, AKT and mTOR proteins in gastric cancer MFC cells were studied by Western 

blotting. The effects of tripterine on the expression levels of PI3K, AKT and mTOR mRNA in gastric cancer MFC cells were detected 

by real-time quantitative PCR. Results  Compared with the control group, tripterine could significantly inhibit the proliferation of 
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gastric cancer MFC cells in a dose-dependent manner (P < 0.05). Compared with the control group, tripterine could significantly 

induce G2/M phase arrest of MFC cells in a dose-dependent manner (P < 0.05). Compared with the control group, tripterine could 

significantly promote the apoptosis of MFC cells in a dose-dependent manner (P < 0.05). Compared with the control group, tripterine 

could significantly inhibit the expression of anti-apoptotic protein Bcl-2, and PI3K, AKT, and mTOR proteins in MFC cells in a 

dose-dependent manner (P < 0.05), but promote the expression of pro-apoptotic protein Bax in MFC cells in a dose-dependent manner 

(P < 0.05). Compared with the control group, tripterine could significantly inhibit the transcription of PI3K, AKT and mTOR mRNA 

in MFC cells in a dose-dependent manner (P < 0.05). Conclusion  Tripterine can inhibit the proliferation of gastric cancer MFC cells 

and promote the apoptosis of gastric cancer MFC cells. The mechanism of action may be to inhibit the proliferation of gastric cancer 

MFC cells by inhibiting the expression of PI3K, AKT, mTOR and other proteins in PI3K/AKT/mTOR signaling pathway in gastric 

cancer MFC cells, and then promote the expression of apoptosis-promoting protein Bax in gastric cancer MFC cells. At the same time, 

it can inhibit the expression of anti-apoptotic protein Bcl-2 and promote the apoptosis of gastric cancer MFC cells.  

Key words: tripterine; PI3K/AKT/mTOR signaling pathway; gastric cancer; cell proliferation; cell apoptosis 

 

胃癌是最常见的致死性癌症之一，致死率在癌

症中位居第 2 位[1-2]。尽管早期诊断、手术和辅助治

疗改善了胃癌患者的预后，但由于大多数患者确诊

时已发展为晚期，对于胃癌的治疗，目前仍无特效

药物，因而导致其死亡率不断上升[1-5]。雷公藤红素

是从雷公藤 Tripterygium wilfordii Hook.f.、南蛇藤

Celastrus orbiculatus Thunb.等卫矛科植物提取的具

有醌甲基结构五环三萜类单体化合物，研究表明其

对结肠癌、肺癌、胃癌、白血病、胶质瘤、乳腺癌、

前列腺癌、卵巢癌、宫颈癌等疾病均表现出很好的

抗肿瘤作用[6-10]。PI3K/AKT/mTOR 信号通路的激活

能够导致机体细胞的异常增殖，从而导致肿瘤的发

生[11-12]。近年来研究发现雷公藤红素对胃癌细胞具

有很好的抗肿瘤活性 [13-15]，但其作用机制尚不明

确。本文通过研究雷公藤红素抑制胃癌 MFC 细胞

增殖及促凋亡作用，为雷公藤红素的临床应用提供

依据。 

1  材料与方法 

1.1  材料 

雷公藤红素购买自成都格利普生物科技有限公

司（批号 201908261，质量分数≥98%）；胃癌 MFC

细胞购自中科院上海细胞库（批号 A3561）；PI3K、

AKT、mTOR、Bax、Bcl-2 和 GAPDH 抗体均购自

Proteintech 公司（批号 20584-1-AP、10176-2-AP、

20657-1-AP、50599-2-Ig、12789-1-AP、10494-1-AP）；

细胞周期与细胞凋亡检测试剂盒、RIPA 蛋白裂解液

购自上海碧云天公司（批号：C1052、P0013B），

RPMI1640 培养基购自北京索莱宝科技有限公司

（批号 31800）；ECL 显色液购自 Thermo 公司（批

号 32106）；RNA 提取试剂盒和逆转录 cDNA 试剂

盒购自Promega公司（批号Z3100、A3500）；DxFLEX

流式细胞仪购自贝克曼库尔特商贸有限公司，

1658001 双垂直电泳仪、DYC-ZY2 转印电泳仪、

SYSTEM GelDoc XR 凝胶成像仪均购自伯乐生命

医学产品有限公司。 

1.2  细胞培养和传代 

从−80 ℃冰箱中取出 MFC 细胞冻存管，于

37 ℃恒温水浴箱轻轻摇动，溶解后移至酒精消毒过

的超净工作台，用移液枪吸出管内细胞悬液，转移

至 10 mL 无菌离心管中，加入适量的 RPMI1640 培

养基（含10%胎牛血清），1 000 r/min条件下离心8 min。

弃去上清，加入适量培养基，轻轻吹打使细胞重悬，

并小心接种于培养皿中，置于 37 ℃、5% CO2 恒温

培养箱培养，每天更换新鲜培养液，隔天进行传代，

当细胞传至第 10 代时，方可进行后续试验。 

1.3  MTT 法检测雷公藤红素对胃癌 MFC 细胞增

殖的影响 

根据预实验结果在 96 孔板上分别设置雷公藤

红素高、中、低剂量组、对照组和凋零组，每组设

置 3 个复孔，凋零组只加入等量培养液，不加入细

胞悬液，其余各组加入对数生长期的 MFC 细胞，

并使其密度为 0.5×104 个/mL。各组在 37 ℃、5% 

CO2 培养箱中培养 24 h，然后对照组和凋零组加入

新鲜培养液，雷公藤红素低、中、高剂量组分别加入

雷公藤红素，使其最终浓度分别为 5、10、20 mmol/L，

继续于培养箱中培养 72 h。培养结束后，在避光的

环境下每孔加入 20 μL MTT 溶液（5 mg/mL），于培

养箱中避光孵育 4 h，然后轻柔地吸去上清液，每孔

加入 150 μL DMSO，置于振荡器上震荡 5 min 至蓝

紫色结晶完全溶解后于酶标仪 490 nm 处测定吸光

度（A）值，并按照如下公式计算细胞抑制率。 

细胞抑制率＝1－（A 给药－A 凋零）/（A 对照－A 凋零） 



现代药物与临床    Drugs & Clinic    第 35 卷  第 8 期    2020 年 8 月 

   

·1519· 

1.4  流式细胞术检测雷公藤红素对胃癌 MFC 细胞

周期的影响 

使用 6 孔板分别设置对照组和雷公藤红素 5、

10、20 mmol/L组，每组设置 3 个复孔。取对数生长

期的 MFC 细胞悬液，使其密度成 1×104个/mL 接

种于 6 孔板中，然后将 6 孔细胞培养板置于细胞培

养箱静置培养 12 h 左右。待细胞均贴壁以后，吸出

培养基，再按照分组进行加药处理。将 6 孔细胞培

养板放置细胞培养箱中，继续培养 72 h。收集 MFC

细胞，用 1×PBS 洗 2 遍后去除 PBS，加入预冷的

70%乙醇固定，过夜。次日取出，2 500 r/min 离心 5 min，

4 ℃，用移液枪吸除上清液，涡旋震荡使 MFC 细

胞松散。用 1×PBS 洗涤 MFC 细胞两次。洗涤后，

加入已配好的碘化丙啶染色液，37 ℃染色 30 min

后，进行细胞周期检测。 

1.5  Annexin V-FITC/PI 双染法检测雷公藤红素对

胃癌 MFC 细胞凋亡的影响 

使用 6 孔板分别设置对照组和雷公藤红素 5、

10、20 mmol/L组，每组设置 3 个复孔。取对数生长

期的 MFC 细胞悬液，使其密度成 1×104个/mL 接

种于 6 孔板中，然后将 6 孔细胞培养板置于细胞培

养箱静置培养 12 h 左右。待 MFC 细胞均贴壁以后，

吸出培养基，再按照分组进行加药处理。将 6 孔细

胞培养板放置细胞培养箱中，继续培养 72 h。培养

完成后，使用 PBS 洗涤 MFC 细胞，加入适量不含

EDTA 的胰酶消化收集 MFC 细胞并 1 000 r/min 离

心 5 min，弃上清，加入适量培养基重悬细胞后，2 000 

r/min 离心 5 min，弃上清液，加入 300 μL 1×binding 

buffer 悬浮细胞后，再加入 5 μL Annexin V-FITC 混

匀后，避光，室温孵育 15 min，然后加入 5 μL 碘化

丙啶（PI）染色液，轻轻混匀，冰浴避光孵育 5 min，

最后加入 200 mL 1×binding buffer，立即用流式细

胞仪检测。 

1.6  Western blotting 法检测雷公藤红素对胃癌

MFC 细胞内凋亡相关蛋白的影响 

将培养好的 MFC 细胞接种于 6 孔板，调节细

胞密度为 1×104 个/孔，24 h 后吸去上清液，对照

组加入新鲜培养基，雷公藤红素低、中、高剂量组

加入雷公藤红素，使其最终浓度分别成 5、10、20 

mmol/L，各组作用 72 h 后，收集各组细胞，分别加

入裂解液提取总蛋白，采用 BCA 法测定蛋白浓度，

处理好待测样品后，取 50 μg 蛋白进行 SDS-PAGE

电泳分离，转膜，将分离的蛋白电转移至 PVDF 膜

上。封闭液室温封闭 1 h，经 Bax、Bcl-2、PI3K、

Akt、mTOR 抗体（1∶1 000）孵育，4 ℃过夜。PBST

充分洗膜后，加入二抗（1∶2 000）室温孵育 1 h，

PBST 清洗后显色液显影，利用凝胶成像仪成像后，

进行灰度值检测。 

1.7  实时定量 PCR 法检测雷公藤红素对胃癌 MFC

细胞内 PI3K、AKT 和 mTOR RNA 表达的影响 

采用 Promega 公司的 RNA 提取试剂盒分别提

取雷公藤红素 5、10、20 mmol/L 作用 72 h 后的胃癌

MFC 细胞的总 RNA。将提取的总 RNA 逆转录成

cDNA 后，荧光定量 PCR 检测 MFC 细胞中 β-actin、

PI3K、AKT 和 mTOR mRNA 的表达水平。各检测

基因的实时定量 PCR 引物见表 1，实时定量 PCR

结果采用 2−△△Ct法计算相对表达量。 

表 1  用于实时定量 PCR 检测的基因引物序列 

Table 1  Sequence of gene primers for real-time quantitative 

PCR detection 

基因 引物名称 引物序列 

PI3K 正向引物 5’-CATCACTTCCTCCTGCTCTAT-3’ 

 反向引物 5’-CAGTTGTTGGCAATCTTCTTC-3’ 

AKT 正向引物 5’-GGACAACCGCCATCCAGACT-3’ 

 反向引物 5’-GCCAGGGACACCTCCATCTC-3’ 

mTOR 正向引物 5’-CGCTGTCATCCCTTTATCG-3’ 

 反向引物 5’-ATGCTCAAACACCTCCACC-3’ 

β-actin 正向引物 5’-CACTGTGTTGGCGTACAGGT-3’ 

 反向引物 5’-TCATCACCATTGGCAATGAG-3’ 

 

1.8  数据处理 

应用统计学软件 SPSS 19. 0 对数据进行分析及

Graphpad prism 5 进行作图，应用 Image J 软件进行

免疫印迹灰度值检测，计量资料用x±s 表示，组

间比较采用单因素方差分析。 

2  结果 

2.1  雷公藤红素对胃癌 MFC 细胞的增殖抑制作用 

与对照组相比，雷公藤红素能够显著抑制 MFC

细胞的增殖（P＜0.05），且随着雷公藤红素剂量的

增加，雷公藤红素对 MFC 细胞的增殖抑制作用逐

渐增强（P＜0.05），即表现出剂量相关性；提示雷

公藤红素能够呈剂量相关性地抑制胃癌 MFC 细胞

的增殖。见表 2。 

2.2  雷公藤红素对胃癌 MFC 细胞周期的影响 

与对照组相比，雷公藤红素 5、10、20 mmol/L

组 MFC 细胞均出现显著的 G2/M 期阻滞现象（P＜ 
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0.05），且随着雷公藤红素剂量的增大，G2/M 期的

MFC 细胞所占的比例也增加，即 MFC 细胞 G2/M

期阻滞加重；提示雷公藤红素能够呈剂量相关性地

诱导胃癌 MFC 细胞 G2/M 期阻滞，干扰胃癌 MFC

细胞的细胞周期，从而抑制胃癌 MFC 细胞的增殖，

见表 3、图 1。 

2.3  雷公藤红素对胃癌 MFC 细胞凋亡的影响 

与对照组相比，雷公藤红素能够显著性促进

MFC 细胞的凋亡（P＜0.05），且随着雷公藤红素剂

量的增大，MFC 细胞凋亡比例也不断增加（P＜

0.05）；这提示雷公藤红素能够呈剂量相关性诱导胃癌

MFC 细胞凋亡，从而起到抗肿瘤作用，见图 2 和表 4。 

2.4  雷公藤红素对胃癌 MFC 细胞内 Bax、Bcl-2 蛋

白表达的影响 

与对照组相比，雷公藤红素作用于胃癌 MFC

细胞 72 h 后，雷公藤红素 5、10、20 mmol/L组胃癌

MFC细胞内Bax蛋白表达水平显著增加（P＜0.05），

且表现出剂量相关性，然而，雷公藤红素 5、10、

20 mmol/L组 MFC 细胞内 Bcl-2 蛋白表达水平显著

降低（P＜0.05），同样表现出剂量相关性；提示雷

公藤红素能够呈剂量相关性地促进胃癌 MFC 细胞

内 Bax 蛋白的表达，同时呈剂量相关性地抑制胃癌

MFC 细胞内 Bcl-2 蛋白的表达。见图 3 和表 5。 

表 2  雷公藤红素对胃癌 MFC 细胞的增殖抑制作用（x ± s，

n = 3） 

Table 2  Inhibitory effect of tripterine on the proliferation 

of MFC cells (x ± s, n = 3 ) 

组别 剂量/(mmol·L−1) A 值 细胞抑制率/% 

对照 — 0.97±1.32 — 

雷公藤红素  5 0.71±0.98* 26.80±0.80 

 10 0.45±1.18*# 53.61±0.91# 

 20 0.22±1.28*#& 77.32±1.25#& 

与对照组比较：*P＜0.05；与雷公藤红素5 mmol·L−1组比较：#P＜0.05；

与雷公藤红素 10 mmol·L−1组比较：&P＜0.05 

*P < 0.05 vs control group; #P < 0.05 vs tripterine 5 mmol·L−1 group; 

&P < 0.05 vs tripterine 10 mmol·L−1 group 

表 3  雷公藤红素对胃癌 MFC 细胞周期的影响（x ± s，n = 3） 

Table 3  Effect of tripterine on cell cycle of MFC cells (x ± 

s, n = 3 ) 

组别 剂量/(mmol·L−1) G2/M/% 

对照 — 18.11±1.65 

雷公藤红素  5 26.39±1.81* 

 10 30.71±1.45*# 

 20 36.79±1.38*#& 

与对照组比较：*P＜0.05；与雷公藤红素5 mmol·L−1组比较：#P＜0.05；

与雷公藤红素 10 mmol·L−1组比较：&P＜0.05 

*P < 0.05 vs control group; #P < 0.05 vs tripterine 5 mmol·L−1 group; 

&P < 0.05 vs tripterine 10 mmol·L−1 group 

 

图 1  雷公藤红素对胃癌 MFC 细胞周期的影响 

Fig. 1  Effect of tripterine on cell cycle of MFC cells 

 

图 2  雷公藤红素对胃癌 MFC 细胞凋亡的影响 

Fig. 2  Effect of tripterine on apoptosis of MFC cells 
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表 4  雷公藤红素对胃癌MFC 细胞凋亡的影响（x ± s，n = 3） 

Table 4  Effect of tripterine on apoptosis of MFC cells (x ± 

s, n = 3 ) 

组别 剂量/(mmol·L−1) 细胞凋亡比例/% 

对照 — 7.43±1.51 

雷公藤红素  5 19.87±1.58* 

 10 38.41±0.75*# 

 20 54.72±1.36*#& 

与对照组比较：*P＜0.05；与雷公藤红素5 mmol·L−1组比较：#P＜0.05；

与雷公藤红素 10 mmol·L−1组比较：&P＜0.05 

*P < 0.05 vs control group; #P < 0.05 vs tripterine 5 mmol·L−1 group; 

&P < 0.05 vs tripterine 10 mmol·L−1 group 

 

图 3  雷公藤红素对胃癌 MFC 细胞内 Bax、Bcl-2 蛋白表达

的影响 

Fig. 3  Effect of tripterine on expression of Bax and Bcl-2 

proteins in MFC cells 

表 5  雷公藤红素对胃癌 MFC 细胞内 Bax、Bcl-2 蛋白表达

的影响（x ± s，n = 3） 

Table 5  Effect of tripterine on expression of Bax and Bcl-2 

proteins in MFC cells (x ± s, n = 3 ) 

组别 剂量/(mmol·L−1) Bcl-2/GAPDH Bax/GAPDH 

对照 — 1.16±0.13 0.28±0.04 

雷公藤红素  5 0.94±0.08* 0.49±0.06* 

 10 0.81±0.04*# 0.77±0.05a*# 

 20 0.67±0.07*#& 0.98±0.11*#& 

与对照组比较：*P＜0.05；与雷公藤红素5 mmol·L−1组比较：#P＜0.05；

与雷公藤红素 10 mmol·L−1组比较：&P＜0.05 

*P < 0.05 vs control group; #P < 0.05 vs tripterine 5 mmol·L−1 group; 

&P < 0.05 vs tripterine 10 mmol·L−1 group 

2.5  雷公藤红素对胃癌 MFC 细胞内 PI3K、AKT

和 mTOR 蛋白表达的影响 

与对照组相比，雷公藤红素能够显著抑制胃癌

MFC 细胞内 PI3K、AKT 及 mTOR 蛋白的表达（P＜

0.05），且随着雷公藤红素剂量的增加，MFC 细胞

内 PI3K、AKT 和 mTOR 蛋白的表达量也逐渐降低

（P＜0.05），即表现出剂量相关性；提示雷公藤红素

能够呈剂量依赖性的显著抑制胃癌 MFC 细胞内

PI3K、AKT 和 mTOR 蛋白的表达，从而抑制 MFC

细胞的增殖。见图 4、表 6。 

2.6  雷公藤红素对胃癌 MFC 细胞内 PI3K、AKT

和 mTOR mRNA 表达的影响 

与对照组相比，雷公藤红素 5、10、20 mmol/L

组胃癌 MFC 细胞内 PI3K、AKT 和 mTOR mRNA

表达水平均显著下降（P＜0.05），且随着雷公藤红

素剂量的增加，PI3K、AKT 和 mTOR mRNA 表达

水平也不断降低（P＜0.05）；提示雷公藤红素能够

呈剂量相关性地显著抑制胃癌 MFC 细胞内 PI3K、

AKT 和 mTOR mRNA 表达水平，从而抑制胃癌

MFC 细胞 PI3K、AKT 和 mTOR 的表达，雷公藤红

素对胃癌 MFC 细胞内 PI3K、AKT 和 mTOR mRNA

表达的影响见表 7。 

 

图 4  雷公藤红素对胃癌MFC细胞内PI3K、AKT和mTOR

蛋白表达的影响 

Fig. 4  Effect of tripterine on expression of PI3K, AKT and 

mTOR proteins in MFC cells 

表 6  雷公藤红素对胃癌 MFC 细胞内 PI3K、AKT 和 mTOR 蛋白表达的影响（x ± s，n = 3） 

Table 6  Effect of tripterine on expression of PI3K, AKT and mTOR proteins in MFC cells (x ± s, n = 3 ) 

组别 剂量/(mmol·L−1) PI3K/GAPDH AKT/GAPDH mTOR/GAPDH 

对照 — 0.96±0.23 1.37±0.32 1.06±0.29 

雷公藤红素  5 0.83±0.14* 0.93±0.27* 0.82±0.23* 

 10 0.71±0.15*# 0.78±0.27*# 0.69±0.31*# 

 20 0.52±0.17*#& 0.58±0.16*#& 0.56±0.18*#& 

与对照组比较：*P＜0.05；与雷公藤红素 5 mmol·L−1组比较：#P＜0.05；与雷公藤红素 10 mmol·L−1组比较：&P＜0.05 
*P < 0.05 vs control group; #P < 0.05 vs tripterine 5 mmol·L−1 group; &P < 0.05 vs tripterine 10 mmol·L−1 group 
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表 7  雷公藤红素对胃癌 MFC 细胞内 PI3K、AKT 和 mTOR mRNA 表达的影响（x ± s，n = 3） 

Table 7  Effect of tripterine on expression of PI3K, AKT and mTOR mRNA in MFC cells in MFC cells (x ± s, n = 3 ) 

组别 剂量/(mmol·L−1) PI3K mRNA AKT mRNA mTOR mRNA 

对照 — 1.00 1.00 1.00 

雷公藤红素  5 0.89±0.16* 0.66±0.15* 0.59±0.13* 

 10 0.54±0.12*# 0.46±0.12 *# 0.38±0.11 *# 

 20 0.36±0.09*#& 0.31±0.04*#& 0.22±0.05 *#& 

与对照组比较：*P＜0.05；与雷公藤红素 5 mmol·L−1组比较：#P＜0.05；与雷公藤红素 10 mmol·L−1组比较：&P＜0.05 

*P < 0.05 vs control group; #P < 0.05 vs tripterine 5 mmol·L−1 group; &P < 0.05 vs tripterine 10 mmol·L−1 group 

3  讨论 

随着近年来胃癌的发生率不断升高，对于胃癌

的治疗越来越受到人们的重视，目前临床上常用的

治疗胃癌的药物大多存在消化道不良反应及引起肝

肾功能异常等副作用，这不仅可能加剧胃癌患者疾

病的进一步进展，还严重影响患者的生存质量，而

且，这些药物还可能存在无效的现象。据报道，胃

癌的发生与地理位置、饮食、幽门螺杆菌感染、胃

酸分泌减少及遗传因素有关。因此，胃癌被认为是

一种高度异质性的疾病。近年来，已发现多种蛋白

表达异常参与胃癌的发生和发展，包括 p53、EGFR、

PTEN 和 PI3K/AKT/mTOR 等[5-8, 11]。 

PI3K/AKT/mTOR 通路是由调节细胞生长、细

胞存活、细胞周期进程、蛋白质翻译和代谢等多种

生理功能的多种细胞刺激激活的。PI3K 是一种胞内

磷脂酰肌醇激酶[12-17]，其本身具有丝氨酸/苏氨酸

（Ser/Thr）激酶的活性，可以和蛋白激酶 B（PKB，

Akt）的 N 端 PH 结构域结合。使 Akt 从细胞质转

移到细胞膜上，促进 Akt 蛋白上的苏氨酸磷酸化位

点（Thr308）和丝氨酸磷酸化位点（Ser473）磷酸

化而使其激活。激活后的 Akt 通过直接和间接两种

途径激活其底物雷帕霉素靶体蛋白（mTOR）：直接

磷酸化 mTOR，或通过失活结节性硬化复合物 2

（TSC2）从而维持 Rheb 的 GTP 结合态，然后增强

mTOR 的激活。研究证实肿瘤抑制基因通过实现

PI3K/Akt 信号通路的负性调节，从而起到抑制细胞

增殖和促进细胞凋亡的作用。Bax 是细胞中促凋亡

基因，而 Bcl-2 是细胞中抑制凋亡的基因，有研究

表明，PI3K/AKT/mTOR 通路的异常激活能够促进

Bcl-2 的表达，抑制 Bax 的表达，促进细胞增殖；

而抑制 PI3K/AKT/mTOR 通路则可以促进 Bax 的表

达，抑制 Bcl-2 的表达，促进细胞凋亡[12-15]。所以，

调节 PI3K/Akt/mTOR 信号通路相关蛋白的表达，能

够调节细胞内相关凋亡信号的表达，进而发挥抗肿

瘤作用。 

雷公藤红素又名南蛇藤素，是从雷公藤

Tripterygium wilfordii Hook. f.、南蛇藤 Celastrus 

orbiculatus Thunb.等卫矛科植物提取的具有醌甲基

结构五环三萜类单体化合物，是治疗类风湿病药物

雷公藤片、雷公藤多苷片等制剂的主要有效成分之

一。雷公藤红素在前列腺癌、肝癌、肺癌、白血病、

胶质瘤、结肠癌、卵巢癌、乳腺癌等肿瘤细胞中均

有抗肿瘤作用。研究表明雷公藤红素可抑制血管内

皮生长因子VEGF和 JNK等信号通路而起到对抗胃

癌、结肠癌的作用，而雷公藤红素对胃癌细胞中

PI3K/AKT/mTOR 通路作用目前尚无明确报道[6-8]。 

本文主要研究了雷公藤红素 5、10、20 mmol/L

对 MFC 细胞的增殖抑制作用及促凋亡作用，结果

表明雷公藤红素能够呈剂量相关性地显著抑制胃癌

MFC 细胞的增殖；同时，雷公藤红素能够呈剂量相

关性地显著抑制 MFC 细胞内 PI3K、AKT 和 mTOR 

mRNA 的表达水平，并能够呈剂量相关性地显著抑

制 MFC 细胞内 PI3K、AKT 和 mTOR 蛋白的表达，

这表明雷公藤红素抑制胃癌 MFC 细胞增殖的作用

机制可能是通过抑制MFC细胞内PI3K/AKT/mTOR

信号通路中 PI3K、AKT 和 mTOR 蛋白的表达，从

而抑制了该通路下游相关靶点蛋白的激活，也阻断

了该通路上游蛋白信号的传导，从而发挥其抗肿瘤

活性细胞周期检测结果表明，雷公藤红素能够呈剂

量相关性地显著引起 MFC 细胞 G2/M 期阻滞；细胞

凋亡检测结果表明，雷公藤红素能够呈剂量相关性

地显著诱导 MFC 细胞的凋亡，同时雷公藤红素能

够呈剂量依赖性的显著促进 MFC 细胞内促凋亡蛋

白 Bax 的表达，同时抑制 MFC 细胞内抗凋亡蛋白

Bcl-2 的表达，这表明雷公藤红素对胃癌 MFC 细胞

的促凋亡的机制可能是通过抑制细胞内 PI3K/AKT/ 
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mTOR 信号通路的激活，进而促进胃癌 MFC 细胞

内促凋亡蛋白 Bax 蛋白的表达，同时抑制抗凋亡蛋

白 Bcl-2 蛋白的表达 

综上所述，雷公藤红素能够抑制胃癌 MFC 细

胞的增殖并促进胃癌 MFC 细胞凋亡，其作用机制

可能是通过抑制胃癌MFC细胞内PI3K/AKT/mTOR

信号通路中 PI3K、AKT、mTOR 等蛋白的表达而抑

制胃癌 MFC 细胞的增殖，进而促进胃癌 MFC 细胞

内促凋亡蛋白 Bax 的表达，同时抑制抗凋亡蛋白

Bcl-2 的表达，从而促进胃癌 MFC 细胞凋亡。 
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