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摘  要：胰腺癌是一种消化道常见恶性肿瘤之一，预后差，诊断期较晚。雷公藤甲素是雷公藤中有效成分之一，具有显著的

药理活性。雷公藤甲素可通过抑制细胞周期和增殖、诱导细胞凋亡、抑制细胞迁移和侵袭、调节肿瘤血管生成、协同其他药

物抗耐药、抑制热休克蛋白相关基因、诱导自噬等多种途径治疗胰腺癌。总结了雷公藤甲素治疗胰腺癌的药理作用及其作用

机制的研究进展，为雷公藤甲素成为胰腺癌治疗的候选药物提供依据。 
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Abstract: Pancreatic cancer is one of the common malignant tumors of digestive tract, with poor prognosis and late diagnosis. 

Triptolide is one of the effective ingredients in Tripterygii Radix et Rhizoma, with significant pharmacological activity. Triptolide can 

treat pancreatic cancer by inhibiting cell cycle and proliferation, inducing apoptosis, inhibiting cell migration and invasion, regulating 

tumor angiogenesis, cooperating with other drugs to resist drug resistance, inhibiting heat shock protein related genes, inducing 

autophagy. This article summarized the pharmacological action and mechanism of triptolide in treatment of pancreatic cancer, providing 

a basis for triptolide to become a candidate drug for the treatment of pancreatic cancer. 
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胰腺癌是一种消化道常见恶性肿瘤之一[1]，目

前已经确定了与胰腺癌相关的某些危险因素，如吸

烟、糖尿病、饮食因素、胰腺炎等[2-3]，另外一些异

常的表观遗传修饰如 DNA 甲基化、组蛋白修饰和

RNA 修饰也会促进胰腺癌的发生、发展[4-5]。由于

胰腺癌常在晚期被诊断，几乎 90%的病例已经扩散

到胰腺以外的部位。因此，只有 15%～20%的胰腺

癌可以在诊断时进行手术切除[6]，但术后预后性非

常差，5 年生存率仅为 10%[7]。胰腺癌预后差，诊断

期较晚，早期诊断胰腺癌的检测也是一个迫切需要

解决的临床问题[8]。雷公藤甲素是雷公藤中有效成

分之一，近年来引起了广泛关注[9]。雷公藤甲素是

从雷公藤中提取分离的一种二萜三环氧化物，分子

式为 C20H24O6，不溶于水，溶于甲醇、二甲基亚等

有机溶剂[10]。雷公藤甲素具有显著的药理活性，包

括抗风湿、抗炎、抗骨质疏松等作用[9]，近年来在

抗肿瘤方面崭露头角[11-12]。雷公藤甲素可通过抑制

细胞周期和增殖、诱导细胞凋亡、抑制细胞迁移和

侵袭、调节肿瘤血管生成、协同其他药物抗耐药、

抑制热休克蛋白相关基因、诱导自噬多种途径治疗 
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胰腺癌。因此本文总结了雷公藤甲素治疗胰腺癌的

药理作用及其作用机制的研究进展，为雷公藤甲素

成为胰腺癌治疗的候选药物提供依据。 

1  抑制细胞周期和增殖 

Modi 等[13]研究表明，低剂量雷公藤甲素联合

使用紫杉醇能显著降低各种胰腺癌细胞系的细胞

活力，25 nmol/L 雷公藤甲素联合 8～10 nmol/L 紫

杉醇对 S2-103、S2-VP10 和 PANC-1 胰腺癌细胞株

作用 72 h 后，细胞死亡的协同指数分别为 0.24、

0.18、0.32；当雷公藤甲素联合紫杉醇处理 48 h 后，

细胞发生凋亡显著，增加了 5～15 倍的细胞凋亡，

并可协同紫杉醇显著增加 M 期细胞周期停滞。Tan

等[14]在雷公藤甲素脂质体对胰腺癌的治疗中发现，

雷公藤甲素脂质体在雷公藤甲素为 60 nmol/L 时，

对 Pan02 细胞作用 24 h，可使得细胞释放细胞色素

C，使半胱氨酸-天冬氨酸蛋白酶（Caspase）3 表达

降低，激活后的 cleaved Caspase 3 表达增加，同时

降低抗凋亡蛋白 B 淋巴细胞瘤-2（Bcl-2）、增加促

凋亡蛋白 B 淋巴细胞瘤相关 X 蛋白（Bax）的表达，

并且诱导更多的活性氧（ROS）生成，增强了抑制

细胞增殖和诱导细胞凋亡作用，表现出更好的抑制

胰腺癌效果。 

2  诱导细胞凋亡 

凋亡是细胞的一种重要死亡方式，对于控制肿

瘤生长至关重要。雷公藤甲素被发现可诱导胰腺癌

细胞凋亡，通过调节凋亡的相关蛋白如 Bcl-2、

Caspase 家族蛋白来诱导癌细胞凋亡；诱导细胞凋

亡和 DNA 损伤，抑制 DNA 修复相关基因的表达。 

Kim 等[15]研究了雷公藤甲素在各种胰腺癌细

胞系中的抗肿瘤作用，测定了雷公藤甲素在 Capan-

1、Capan-2、SNU-213、SNU-410、HPAFII 和 Hs766T 

6 个胰腺癌细胞活力，结果雷公藤甲素在 Capan-1、

Capan-2 和 SNU-213 中的 IC50 分别为 10、20、9.6 

μmol/mL。雷公藤甲素是胰腺细胞系和 KRAS 突变

浆细胞样树突状细胞的有效抑制剂，对雷公藤甲素

敏感的细胞系和浆细胞样树突状细胞中 Chk2 磷酸

化，而对雷公藤甲素不敏感的细胞系和浆细胞样树

突状细胞则没有磷酸化。Chk2 磷酸化显示出雷公藤

甲素通过诱导肿瘤细胞凋亡具有抗肿瘤作用，因此

根据基因表达谱分析通路发现雷公藤甲素在胰腺

癌细胞系中的敏感性与整合素介导的 RAS 信号通

路有关。 

王云检等 [16]建立人胰腺癌细胞 SW1990 的

BALB/c 裸鼠模型，配制雷公藤甲素混悬液 0.5 

mg/mL，通过 ig 方式进行给药，每次 0.4 mL，3 d

给药 1 次，连续给药 11 次，结果显示，雷公藤甲素

能抑制裸鼠肿瘤组织的生长，其机制可能与抑制胰

腺肿瘤组织中 Bcl-2 的激活、促进 Bax 的表达、降

低 Bcl-2/Bax 比值、促使 Caspase 9、Caspase 3 激活

和诱导胰腺癌移植瘤细胞凋亡有关。 

Wang 等 [17]研究发现用雷公藤甲素对胰腺癌

PANC-1 细胞能有效抑制生长，并诱导细胞凋亡，

表现为核碎裂和起泡，其诱导的凋亡与 Caspase 3 和

Caspase 8 的激活以及聚 ADP 核糖聚合酶、Bid 的

裂解有关，这说明雷公藤甲素可能通过死亡受体和

线粒体介导途径启动细胞凋亡来发挥其抗癌作用。 

Wang 等[18]研究雷公藤甲素联合电离辐射治疗

人胰腺癌细胞 AsPC-1，当 25 nmol/L 雷公藤甲素与

4 Gy 电离辐射联合作用 48 h 时，可将细胞存活率

降低至 21%，而单独使用 4 Gy 电离辐射组的细胞

存活率为 33%，单独使用 25 nmol/L 雷公藤甲素组

的细胞存活率为 51%；在动物治疗中，采用 0.25 

mg/kg 雷公藤甲素联合 10 Gy 电离辐射，2 次/周，

连续 4 周，肿瘤组织中 Caspase 3 裂解的 TUNEL 和

免疫组织化学结果表明，与单一治疗相比，联合治

疗可显著增强细胞凋亡。 

3  抑制细胞迁移和侵袭 

癌细胞的侵袭和转移是胰腺癌治疗的重要挑

战之一。雷公藤甲素可以抑制胰腺癌细胞的迁移和

侵袭能力。雷公藤甲素可以抑制细胞骨架蛋白的重

组和胰腺癌细胞侵袭相关基因的表达。Modi 等[19]

评估了雷公藤甲素作为抗间质和抗肿瘤药物在胰

腺癌中的作用，结果显示雷公藤水溶性前药

minnelide 显著减少肿瘤基质，降低细胞外基质蛋

白、胶原蛋白和透明质酸的表达，有效降低肿瘤相

关成纤维细胞活力，改善血管饱和度和药物输送；

雷公藤甲素处理产生肿瘤相关成纤维细胞的胰腺

星状细胞，导致胰腺星状细胞激活标记物（如 α-平

滑肌肌动蛋白、波形蛋白）、侵袭标志物（如 N-钙

黏素、基质金属蛋白酶）、基质标志物（如胶原蛋白、

纤维连接蛋白）的表达降低。 

4  调节肿瘤血管生成 

肿瘤血管的生成是肿瘤细胞转移、生长的关键

过程之一。研究发现，雷公藤甲素可以干扰胰腺癌

细胞的血管生成能力。雷公藤甲素可以抑制肿瘤血

管内皮生长因子（VEGF）的产生，并阻断血管生成
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信号通路，从而抑制肿瘤血管生成。Ma 等[20]报道

了雷公藤甲素通过下调环氧化酶-2（COX-2）和

VEGF 诱导 PANC-1 胰腺癌细胞凋亡和抑制增殖。

雷公藤甲素对胰腺癌细胞增殖的抑制作用呈时间

和浓度相关性，并在体外降低 COX-2 和 VEGF 的

表达。此外，雷公藤甲素（40 ng/mL）处理 PANC-

1 细胞 24 h，可抑制胰腺癌细胞人脐静脉内皮细胞

的增殖、迁移和管状形成。雷公藤甲素给药胰腺癌

小鼠 0.4 mg/kg，1 次/d，给药 30 d 后，可显著降低

异种移植物的生长，同时诱导细胞凋亡，抑制血管

生成，降低 COX-2 和 VEGF 水平。Ding 等[21] 发现

胰腺癌异种移植模型中雷公藤甲素治疗的小鼠体

内缺氧诱导因子-1α（HIF-1α）水平降低，其直接靶

点 VEGF 的表达也受到抑制，肿瘤组织微血管密度

随之降低。在 20 ng/mL 雷公藤甲素作用 24 h 后，

发现 HIF-1α 在 SW1990 细胞中的表达受到抑制，

且呈剂量相关性。小鼠 ip 雷公藤甲素 0.25 mg/kg，

微阵列分析抗肿瘤潜在机制结果表明 c-Myc、SOX9

和 Ets2 在内的 11 个基因在早期阶段下调。结果提

示雷公藤甲素可能通过 c-Myc 依赖机制抑制 HIF-

1α，参与胰腺癌小鼠模型的抗肿瘤作用。 

5  协同其他药物抗耐药 

耐药性是指药物作用于肿瘤细胞作用产生的

耐受性，耐药性一旦产生，会导致药物的化疗作用

减弱[22]。 

Chen 等[23]研究雷公藤甲素对胰腺癌细胞诱导

肿瘤坏死因子相关凋亡诱导配体（TRAIL）的死亡

受体途径中发现，TRAIL 治疗包括胰腺癌在内的许

多癌症导，致癌细胞死亡，但具有耐药性；50 nmol/L

雷公藤甲素联合 1.25 ng/mL TRAIL 可有效诱导胰

腺癌细胞死亡。雷公藤甲素增加死亡受体 DR5 水

平，降低促存活类 FLICE 样抑制蛋白（c-FLIP），这

有利于 Caspase 8 的激活。这种结合进一步引起溶

酶体和线粒体膜渗透，导致细胞死亡。该结果提供

了雷公藤甲素致敏 TRAIL 耐药细胞的机制。 

Borja-Cacho 等 [24] 评估了雷公藤甲素联合

TRAIL对不同细胞凋亡参数的影响，使用 50 nmol/L

雷公藤甲素、1.25 ng/mL TRAIL 或两种药物组合作

用于 MIA-PaCa2、PANC-1、S2-013 和 S2-VP10 4 种

胰腺癌细胞系 24 h，结果胰腺癌细胞对 TRAIL 治

疗有耐药性，雷公藤甲素和 TRAIL 联合治疗显著

降低了所有细胞系的细胞活力，由于 Caspase 3、

Caspase 9 的激活，凋亡细胞死亡增加。提示胰腺癌

对抗死亡受体治疗具有高度耐药性，但 TRAIL 联

合雷公藤甲素可有效诱导胰腺癌细胞凋亡。 

Yang 等[25]在雷公藤甲素与羟基喜树碱协同对

胰腺癌细胞株 PANC-1 的体外细胞毒性中发现，50 

ng/mL 雷公藤甲素与 2 g/mL 羟基喜树碱联合使用

24 h 时，联合治疗的敏感性高于雷公藤甲素或羟基

喜树碱单独治疗，并且激活 Caspase 9/Caspase 3 和

抑制核因子-κB（NF-κB）信号通路，可能有助于这

种联合协同治疗的细胞毒性作用，该结果为雷公藤

甲素和羟基喜树碱联合化疗治疗胰腺癌的临床应

用提供了证据。 

6  抑制热休克蛋白（HSP）相关基因 

HSP 是指自然界生物中广泛存在的一类热应

激蛋白质，当有机体处于高温时，会产生热激发的

此种蛋白，可用来保护机体自身抵御外界变化，使

细胞产生耐热性，产生抵御治疗产生的损伤、降低

治疗的效果等[26]。 

Liu 等[27]研究发现 50 µmol/L 雷公藤甲素联合

100 µmol/L 青蒿琥酯作用于 PANC-1、CFPAC-1 细

胞 24 h 后，Caspase 3、Caspase 9 活性显著增加，诱

导的 HSP20、HSP27 表达下降，这可能是协同导致

胰腺癌细胞凋亡的重要机制。在裸鼠异种肿瘤模型

中，ip 50、100 μg/kg 雷公藤甲素联合 50、100 mg/kg

青蒿琥酯，连续 2 周，可抑制胰腺癌细胞株生长，

诱导细胞凋亡，并伴有 HSP20、HSP27 的表达，还

可抑制肿瘤生长，提示在协同作用中起到重要作

用。可见雷公藤甲素与低浓度青蒿琥酯联用对胰腺

癌细胞具有协同增效抗肿瘤作用，具有潜在的临床

应用价值。 

Banerjee 等[28]研究了雷公藤甲素诱导的转录因

子 Sp1 的 O-GlcNAc 修饰介导的胰腺癌细胞死亡，

通过 25～200 nmol/L 雷公藤甲素作用于 S2-013、

S2-VP10 细胞系，结果雷公藤甲素诱导的 HSP70 表

达下调与转录因子 Sp1 糖基化的降低有关。雷公藤

甲素抑制 Sp1的糖基化，抑制己糖胺生物合成途径，

特别是 O-GlcNAc 转移酶。抑制 O-GlcNAc 转移酶

可阻止 Sp1 的核定位，并影响其 DNA 结合活性，

反过来又下调 NF-κB 等促生存通路，导致 HSF1、

HSP70 的抑制，最终导致细胞死亡。 

Sangwan等[29]研究了雷公藤甲素在免疫功能动

物原发肿瘤（Kras、Trp53、Pdx1-Cre [KPC]）和邻

近肝转移细胞系中诱导细胞死亡的能力。与其他胰

腺癌细胞系相比，这两种细胞系的肿瘤形成能力更
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强，并表现出活化 B 细胞途径的核因子 κ-轻链增强

子的组成性激活。雷公藤甲素在两种细胞系中均可

诱导凋亡细胞死亡，其证据包括细胞活力降低、

Caspase 3、Caspase 7 活性升高、膜联蛋白 V 阳性

和末端脱氧核苷酸转移酶介导的 dUTP 镍端标记阳

性。此外，雷公藤甲素降低了 HSP70 及其转录因子

HSF1 和抗凋亡蛋白 Bcl-xL、Bcl-2、Mcl-1 的水平，

这些蛋白在胰腺癌中被认为是上调的。 

Phillips 等[30]研究胰腺癌原位模型中雷公藤甲

素对胰腺癌生长和局部肿瘤扩散的影响，表明胰腺

癌细胞中 HSP70 水平的升高赋予细胞凋亡抗性，抑

制 HSP70 可诱导细胞凋亡。通过评估胰腺癌细胞的

活力和凋亡来研究雷公藤甲素对胰腺癌细胞的影

响，胰腺癌在体内的生长和局部侵袭，以及胰腺癌

细胞中 HSP70 水平。用 50～200 nmol/L 雷公藤甲

素孵育 PANC-1、MiaPaCa-2 胰腺癌细胞 12、24 h

可显著降低细胞活力，但对正常胰腺导管细胞活力

无影响。雷公藤甲素在两种细胞系中诱导细胞凋

亡，并降低 HSP70 mRNA 和蛋白的水平。结果表明

雷公藤甲素在体外和体内通过诱导细胞凋亡导致

胰腺癌细胞死亡，其作用机制是通过抑制 HSP70 介

导的。 

7  诱导自噬 

自噬是依赖于溶酶体对自身细胞的蛋白和细

胞器进行降解的一种生物变化过程[31]。在缺氧的肿

瘤环境中，自噬活性的增加可使细胞在应急因素下

存活，但自噬过度可使细胞产生代谢紊乱、细胞降

解，从而导致细胞死亡，因此有研究表明胰腺癌的

治疗与其细胞自噬相关[32]。 

Mujumdar 等[33]研究了雷公藤甲素激活未折叠

的蛋白质反应（UPR）对胰腺癌细胞产生的慢性内

质网（ER）应激，结果表明雷公藤甲素通过激活 pkr

样 ER 激酶-真核起始因子 2α 轴和 UPR 的肌醇需要

酶 1α-x-box 结合蛋白 1 轴诱导 UPR，导致胰腺癌

的慢性 ER 应激。作为内质网应激的主要调节因子

之一，葡萄糖调节蛋白 78（GRP78）被雷公藤甲素

下调，导致 MIA PaCa-2 细胞凋亡和 S2-VP10 细胞

自噬。使肿瘤细胞逃避细胞应激，并促进不受阻碍

的增殖的机制之一是 ER 应激反应。内质网正常功

能的干扰导致进化上保守的细胞应激反应，即

UPR。UPR 最初补偿损伤，但如果内质网功能障碍

严重或延长，它最终会引发细胞死亡。 

Mujumdar 等[34]对胰腺癌的自噬机制的研究表

明，雷公藤甲素通过两种不同的途径杀死多种类型

的胰腺癌细胞；它在一些细胞系中诱导 Caspase 依

赖性凋亡死亡，并在其他测试的细胞系中通过

Caspase 非依赖性自噬途径诱导死亡。雷公藤甲素

诱导的自噬需要自噬特异性基因 atg5 或 beclin1，

其通过抑制凋亡途径导致细胞死亡，而自噬和细胞

凋亡的抑制可挽救雷公藤甲素介导的细胞死亡。 

Mujumdar 等[35]在雷公藤甲素杀死胰腺癌细胞

的机制研究中发现，雷公藤甲素可导致胰腺癌细胞

死亡，但诱导机制各不相同。雷公藤甲素诱导

MiaPaCa-2、Capan-1 和 BxPC-3 胰腺癌细胞系凋亡

产生细胞死亡，诱导 S2-013、S2-VP10 和 Hs766T

胰腺癌细胞系自噬产生细胞死亡。雷公藤甲素诱导

的自噬具有促死亡作用，需要自噬特异性基因 atg5

或 beclin1，并与蛋白激酶 B（Akt） /哺乳动物

Rapamycin/p70S6K 通路靶蛋白失活和细胞外信号

相关激酶（ERK）1/2 通路上调有关。抑制 S2-013、

S2-VP10 细胞的自噬可通过凋亡途径导致细胞死

亡，而抑制自噬和凋亡均可挽救细胞死亡。结果表

明雷公藤甲素通过 2 种不同的途径杀死胰腺癌细

胞，在 MiaPaCa-2、Capan-1 和 BxPC-3 中诱导

Caspase 依赖性凋亡，并在转移细胞系 S2-013、S2-

VP10 和 Hs766T 中诱导 Caspase 非依赖性自噬死

亡，从而使雷公藤甲素成为一种治疗广泛胰腺癌

的、有吸引力的化疗药物。 

8  结语 

雷公藤甲素可通过多种途径达到抑制胰腺癌

细胞的生长、自噬、凋亡、迁移和侵袭能力[36]，同

时还可以调节肿瘤血管生成和干扰热休克蛋白的

表达。这些研究表明，雷公藤甲素对胰腺癌有潜在

的治疗效果，为雷公藤甲素成为胰腺癌治疗的候选

药物提供了依据。雷公藤甲素虽然具有良好的抗肿

瘤治疗效果，但其对生殖系统的毒性、肝肾的毒性，

在一定程度上制约了其临床发展，因此需要对雷公

藤甲素结构的修饰和优化[37]，进行制剂减毒研究是

国内外研发重点之一。目前还需要对雷公藤甲素进

行进一步的探索，以全面了解雷公藤甲素的抗肿瘤

机制及其在临床应用中的潜力，为其在临床合理应

用提供依据。 
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