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雷公藤甲素防治子宫内膜癌的药理作用研究进展 
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摘  要：子宫内膜癌是女性生殖系统常见恶性肿瘤，目前临床对子宫内膜癌治疗以化疗、激素、靶向治疗为主。雷公藤甲素

是由雷公藤中提取的环氧二萜内酯化合物，可通过抑制肿瘤细胞增殖、促进肿瘤细胞凋亡、抑制肿瘤细胞侵袭和转移、抑制

肿瘤血管形成、克服化疗耐药性限制子宫内膜癌的生长，发挥有效的抗肿瘤活性。总结了雷公藤甲素防治子宫内膜癌的药理

作用研究进展，为雷公藤甲素临床防治子宫内膜癌提供参考。 
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Research progress on pharmacological effects of triptolide in prevention and 

treatment of endometrial cancer 

CHEN Dan, XU Boqun 
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Abstract: Endometrial cancer is a common malignant tumor of the female reproductive system. At present, the clinical treatment of 

endometrial cancer mainly includes chemotherapy, steroids, and targeted therapy. Triptolide is an epoxy diterpenoid lactone extracted 

from Tripterygii Radix et Rhizoma, and can limit the growth of endometrial cancer and exert effective anti-tumor activity by inhibiting 

tumor cell proliferation, promoting tumor cell apoptosis, inhibiting tumor cell invasion and metastasis, inhibiting tumor angiogenesis, 

overcoming chemotherapy resistance. This article summarizes the pharmacological research progress of triptolide in prevention and 

treatment of endometrial cancer, providing reference for the clinical prevention and treatment of endometrial cancer with triptolide. 
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子宫内膜癌是女性生殖系统常见恶性肿瘤，好

发于中老年女性，以子宫内膜细胞异常增生后癌变

为主要特征，近年来发病率持续上升，且年轻化趋

势[1]。目前临床对子宫内膜癌治疗以化疗、激素、

靶向治疗为主，常用药物包括铂类药物、多柔比星

脂质体、拓扑替康、吉西他滨、孕激素、细胞周期

蛋白依赖性激酶（CDK）4/6 抑制剂、程序性细胞死

亡蛋白 1 及其配体（PD-1/PD-L1）抑制剂、人表皮

生长因子受体 2（HER2）靶向药物等[2]。由于子宫

内膜癌的分子分型复杂，与患者疗效转归和预后关

系密切，然而仅少部分医院可开展分子分型检测，

造成精准治疗难以普及[3]。随着子宫内膜癌发病率
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的增加，约一半的患者经一线化疗后常出现化疗耐

药或靶向治疗耐药，限制了常规药物的治疗效果，

药物长期使用所带来的不良反应也是一个不容忽

视的问题[4]。寻找更佳有效和安全的抗子宫内膜癌

药物对改善患者预后具有重要临床意义。雷公藤甲

素是由雷公藤中提取的环氧二萜内酯化合物，具有

抗炎、抗病毒、抗纤维化、抗类风湿、抗痴呆、抗

氧化、免疫调节、抗肿瘤等多种活性，临床常用于

类风湿、白血病、多种癌症的治疗[5]。近年来雷公

藤甲素在子宫内膜癌治疗方面的优势获得广泛关

注。雷公藤甲素可通过抑制肿瘤细胞增殖、促进肿

瘤细胞凋亡、抑制肿瘤细胞侵袭和转移、抑制肿瘤
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血管形成、克服化疗耐药性限制子宫内膜癌的生

长，发挥有效的抗肿瘤活性。本文总结了雷公藤甲

素防治子宫内膜癌的药理作用研究进展，为雷公藤

甲素临床防治子宫内膜癌提供参考。 

1  抑制肿瘤细胞增殖 

1.1  阻滞细胞周期 

细胞周期阻滞是调控细胞增殖的核心机制之

一，在子宫内膜腺癌中，异常的细胞周期进程驱动

肿瘤恶性增殖，靶向周期相关蛋白或信号通路，抑

制关键检查点（G1/S、S、G2/M），可诱导细胞周期

阻滞，从而抑制癌细胞生长[6]。Ni 等[7]使用 5、40、

80 ng/mL 雷公藤甲素干预人子宫内膜癌细胞系

HEC-1B 72 h 发现，雷公藤甲素可阻滞肿瘤细胞周

期，显著抑制肿瘤细胞生长，抑制率可高达 50%。

10、20、40、80、160 ng/mL 雷公藤甲素干预人子宫

内膜腺癌细胞株 HHUA 72 h 发现，雷公藤甲素可通

过将细胞阻滞于 S 期，以浓度和时间相关抑制细胞

增殖，发挥抗子宫内膜癌活性[8]。蔡玉等[9]研究还发

现，5 ng/mL 雷公藤甲素干预 72 h 将人子宫内膜癌

细胞株 HEC-1B 细胞阻滞于 S 期，40、80 ng/mL 雷

公藤甲素干预 72 h 可将细胞阻滞于 G2/M 期，呈时

间相关抑制人子宫内膜癌细胞生长。40 nmol/L 雷公

藤甲素干预 72 h 后，可通过阻滞细胞周期，提高 S

期的细胞和降低 G2/M 期的细胞，以时间相关抑制

子宫内膜癌 KLE 细胞的细胞增殖[10]。 

1.2  抑制磷脂酰肌醇 3 激酶/蛋白激酶 B/哺乳动物

雷帕霉素靶蛋白（PI3K/Akt/mTOR）信号通路 

PI3K/Akt/mTOR 信号通路参与调控细胞存活、

增殖和代谢，Akt 通过磷酸化抑制糖原合成酶激酶-

3β（GSK-3β），减少 Cyclin D 的降解，驱动 S 期基

因表达，mTOR 促进 Cyclin D、c-Myc 等关键周期

蛋白的翻译，加速 G1/S 期进程[11]。2、8、32、128 

nmol/L 雷公藤甲素干预 72 h，可抑制 PI3K/Akt/ 

mTOR 信号通路的磷酸化，阻断下游促存活蛋白的

表达，将子宫内膜癌 Ishikawa 细胞阻滞于 S 期和

G2/M 期，还能上调 LC3II 的表达，激活自噬性死

亡，以浓度和时间相关降低细胞的增殖[12]。 

2  促进肿瘤细胞凋亡 

2.1  抑制 PI3K/Akt 信号通路 

PI3K/Akt 信号通路的活化可促使下游 Bad、半

胱天冬酶（Caspase）-9 等促凋亡蛋白失活，阻断线

粒体凋亡途径，还能激活 mTOR 表达，促进细胞存

活[13]。10、20、40、80 ng/mL 雷公藤甲素干预 72 h

可通过抑制 PI3K/Akt 信号通路下调 Akt 的磷酸化，

阻断下游促生存信号通路，以浓度相关促进人子宫

内膜癌细胞 HEC-1B 的细胞凋亡[14]。 

2.2  调控信号转导和转录激活因子 3（STAT3）/PD-

L1 信号通路 

STAT3/PD-L1信号通路通过抑制线粒体凋亡途

径和增强免疫逃逸靶向抑制 STAT3/PD-L1 的活性，

可上调促凋亡蛋白的表达，解除对凋亡通路的抑制

作用，促进肿瘤细胞 DNA 损伤，加快细胞凋亡[15]。

汪洁等[10]使用 40 nmol/L 雷公藤甲素干预子宫内膜

癌 KLE 细胞 72 h 的研究发现，雷公藤甲素可调控

STAT3/PD-L1 信号通路，显著抑制 p-STAT3、IRF-

1、PD-L1 蛋白相对表达量，促进 γH2AX 磷酸化

（DNA 双链断裂标志），引发 DNA 损伤，时间相关

提高 KLE 细胞的凋亡率。 

2.3  靶向调控 LncRNA CCAT1/Caspase-3 通路 

LncRNA CCAT1 通过吸附 miRNA、表观遗传

抑制或干扰蛋白活性等多种机制，抑制Caspase-3的

活化，阻碍肿瘤细胞凋亡，靶向 CCAT1-Caspase-3

轴，可逆转凋亡抵抗，为癌症治疗提供新方向[16]。

李林等[17]使用 25、50、100 μg/kg 雷公藤甲素 ip 治

疗 HEC-1A 细胞建立的子宫内膜癌移植瘤小鼠 15 d

发现，雷公藤甲素通过调控 LncRNA CCAT1/ 

Caspase-3 通路下调 LncRNA CCAT1 表达，激活凋

亡相关蛋白 Caspase-3 的活性，促进细胞凋亡，提

高局部肿瘤坏死面积，以浓度相关降低肿瘤质量，

提高抑瘤率。蔡玉等[8]研究发现，40、80、160 ng/mL

雷公藤甲素干预 72 h 可促使人子宫内膜腺癌细胞

株 HHUA 细胞凋亡，倒置显微镜下可见细胞变圆、

漂浮，死亡细胞随剂量增加而增多，通过促进细胞

凋亡发挥抗子宫内膜癌的作用。 

2.4  下调 B 淋巴细胞瘤 2（Bcl-2）的表达 

Bcl-2 是典型的抗凋亡蛋白，主要位于内质网

膜、线粒体膜上，靶向抑制 Bcl-2 的表达，可改变

线粒体通透性，促进细胞色素的释放，激活 Caspase-

9，执行细胞凋亡程序[18]。Wang 等[19]使用 10～320 

nmol/L 雷公藤甲素干预人子宫内膜癌细胞系 HEC-

1B 72 h 的研究发现，雷公藤甲素可下调 Bcl-2 的表

达，而对 B 淋巴细胞瘤相关 X 蛋白（Bax）无明显

影响，促进细胞色素 C 释放至胞质，激活 Caspase-

3/9 的活性，改变线粒体膜的通透性，显著促进细胞

凋亡，且对 p53 表现出非相关性，排除 p53 通路的

促凋亡主导作用，对克服 p53 基因突变的癌症具有
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积极意义。2、4、8 μg/kg 雷公藤甲素 ip 治疗人子

宫内膜癌移植瘤小鼠 15 d 的研究发现，48 h 后细胞

出现圆形化、脱落和凋亡小体，通过下调 Bcl-2 的

表达，激活线粒体和死亡受体通路，促进细胞凋亡，

其作用与顺铂相当，且未出现顺铂引起的小鼠体质

量下降[7]。仲剑等[20]使用 2、4、8 μg/kg 雷公藤甲素

ip 治疗子宫内膜癌细胞移植瘤裸鼠 15 d 的研究发

现，雷公藤甲素可通过下调 Bcl-2 的表达，诱导肿

瘤细胞凋亡，发挥抗子宫内膜癌的作用。10～160 

nmol/L 雷公藤甲素干预 72 h 可通过激活 Caspase

相关的线粒体途径，诱导 Caspase-3/9 活化，下调

Bcl-2 的表达，促使细胞色素 C 的分泌，以浓度相

关和时间相关促使人子宫内膜癌细胞 HEC-1B 的细

胞凋亡，发挥抗癌活性[21]。 

3  抑制肿瘤细胞侵袭和转移 

基质金属蛋白酶（MMP）-2/MMP-9 通过降解

基底膜 IV 型胶原促进肿瘤侵袭和转移，其高表达

与子宫内膜癌分化程度低、肌层浸润深和不良预后

相关[22]。40 ng/mL雷公藤甲素可下调MMP-2/MMP-

9 活性，以时间相关降低人子宫内膜腺癌细胞 HEC-

1B 的侵袭指数，阻断基底膜的降解，降低子宫内膜

癌细胞侵袭和转移[23]。 

4  抑制肿瘤血管形成 

VEGF 是调控肿瘤血管生成的关键因子，通过

结合受体 VEGFR-1/2 激活下游信号，诱导内皮细胞

增殖、迁移和血管通透性增加，为肿瘤提供营养支

持[24]。2、4、8 μg/kg 雷公藤甲素 ip 治疗人子宫内

膜癌细胞 HEC-1B 移植瘤裸鼠 15 d 发现，雷公藤甲

素可通过 VEGF 的表达降低肿瘤血管形成，限制营

养供应，以限制裸鼠子宫内膜肿瘤的体积，限制肿

瘤的生长[20]。Ni 等[7]使用 40～80 ng/mL 葛根素干

预 72 h 可通过下调 HEC-1B 细胞构建异种移植瘤

裸鼠肿瘤组织中 VEGF 的表达，抑制血管生成，发

挥抗子宫内膜癌的作用。 

5  克服化疗耐药性 

子宫内膜癌可通过药物外排、抑制凋亡、DNA

修复、促生存通路激活等多种机制对顺铂、紫杉醇

等常规化疗药物产生耐药性，限制了常规化疗药物

的疗效[25]。de Haydu 等[26]研究发现，50 nmol/L 雷

公藤甲素干预 48 h 对铂敏感子宫内膜癌 EC 细胞具

有显著的细胞毒性，56 nmol/L 雷公藤甲素对铂耐药

性的子宫内膜癌 EC 细胞也具有显著的细胞毒性，

在 100 nmol/L 时对两种细胞均发挥完全抑制作用，

证实雷公藤甲素可用于铂耐药性的子宫内膜癌。 

6  结语 

雷公藤甲素可通过抑制肿瘤细胞增殖、促进肿

瘤细胞凋亡、抑制肿瘤细胞侵袭和转移、抑制肿瘤

血管形成、克服化疗耐药性多机制、多靶点地发挥

抗子宫内膜癌的作用。目前雷公藤甲素用于子宫内

膜癌以细胞和动物实验为主，在人体的药理作用还

需进行人体试验进行验证。目前雷公藤甲素用于子

宫内膜癌现有研究主要聚焦于细胞增殖、细胞凋亡

等，是否通过 DNA 甲基化、组蛋白修饰或非编码

RNA（如 miRNA）调控子宫内膜癌进展尚缺乏系统

性研究。上述多数研究采用皮下移植瘤模型，未模

拟子宫内膜癌原位生长和转移微环境，可能低估肿

瘤耐药性和免疫互作的影响。传统给药方式可能导

致非特异性分布，增加全身毒性，雷公藤甲素针对

子宫内膜癌局部递送（如宫腔给药）的剂型研究匮

乏，同时雷公藤甲素水溶性差、代谢快的问题在子

宫内膜癌模型中未得到针对性解决，影响疗效稳定

性。未来研究者可通过转录组、蛋白质组和代谢组

学解析雷公藤甲素对子宫内膜癌的全局调控网络，

挖掘新靶点。也可以积极开发雷公藤甲素宫腔内缓

释制剂（如水凝胶、纳米微粒），提高药物在子宫内

膜病灶的富集，减少全身暴露。 
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