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【 综  述 】

雷公藤甲素抗肿瘤药理作用的研究进展

黄  宇，马全鑫，凌  云* 
浙江中医药大学 动物实验研究中心，浙江 杭州  310053 

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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Research progress on pharmacological effects of triptolide against tumor 

HUANG Yu, MA Quanxin, LING Yun 
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Abstract: Triptolide, extracted from Chinese herb Tripterygium wilfordii, is a natural product with multiple biological activities, which is 
the main effective component in preparations of T. wilfordii tablets and T. wilfordii polyglycoside tablets used for anti-inflammatory and 
immunosuppression in clinic. Pharmacological studies show that triptolide has a broad spectrum and high efficient antitumor activity. The 
mechanism of action involves inducing apoptosis, blocking cell cycle and reversing multidrug-resistance of tumor cells. This review 
summarizes the research progress of antitumor activities and related mechanisms of triptolide in the digestive system, reproductive system, 
hematological system, respiratory system, so as to provide a theoretical basis for speeding up the development of new antitumor drugs. 
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雷公藤甲素（triptolide）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[1]、抗生育[2]、免疫抑制[3]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[4]。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。

1  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。

1.1  肝癌 
对于人肝癌 HepG2细胞，雷公藤甲素作用 48 h

的生长抑制最明显，半数有效浓度（IC50）为 50 
nmol/mL[5]。雷公藤甲素对人肝癌 MHCC97H 细胞

的体外侵袭和转移能力具有抑制作用，体外用 50 
nmol/L 雷公藤甲素处理后，Western blot 实验结果

表明，随着时间的延长，p-p38表达量逐渐升高， 
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p-ERK1/2 表达量逐渐减少，提示其可能通过改变

ERK和p38相关信号通路来实现对肝癌细胞侵袭与

转移能力的抑制[6]。 
有研究报道，不同浓度雷公藤甲素（0.0032、

0.016、0.08、0.4、2 g/L）处理 HepG2细胞，与空

白组比较，0.016～2 g/L的雷公藤甲素可降低细胞

中超氧化物歧化酶（SOD）的活力，0.08～2 g/L可

降低细胞中谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-Px）的活力，

同时免疫荧光检测结果显示自噬相关蛋白LC3Ⅱ与

Beclin1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HepG2细胞的凋亡[7]。 
赵东晓等[8]报道，低浓度（12.5 ng/mL）雷公

藤甲素可以明显增强顺铂对HepG2细胞的细胞毒作

用，并通过下调 P糖蛋白的表达逆转 HepG2细胞的

顺铂耐药。

1.2  结肠癌 
刘娟娟等[9]发现作用 72 h后，雷公藤甲素对人

结肠癌HT29和 SW480细胞的 IC50分别为 13.415.1 
nmol/L，抑制作用明显强于同浓度 5-氟尿嘧啶

（5-Fu）和阿霉素；其增殖抑制的可能机制为：抑制

cylinA1、LEF/TCF 的表达，抑制 β-连环蛋白

（β-catenin）入核与ERK1/2等的磷酸化以及促进p21
表达，阻断 CDK4/CDK6的功能等。 

赵林等 [10]用 40 nmol/L 雷公藤甲素作用

HCT116细胞 0、3、6、12、24 h后发现，LC3-Ⅱ
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 HCT116 细胞中 LC3-Ⅱ蛋白的表

达，促进 HCT116细胞产生自噬。 
1.3  胰腺癌 

乔志新等[11] 研究发现 12.5、25、50 nmol/L雷

公藤甲素对胰腺癌 BxPC-3 和 PANC-1 细胞均具有

显著抑制作用，72 h处理后，25、50 nmol/L的雷

公藤甲素诱导 BxPC-3细胞凋亡率分别为 35.94%和

49.63%，而 PANC-1 细胞凋亡率分别为 25.5%和

57.4%；其可诱导增强胰腺癌细胞内活性氧（ROS）
的产生，明显降低细胞的跨膜电位，上调促凋亡蛋

白 Bax的表达，同时下调抗凋亡蛋白 Bcl-2的表达，

共同促进胰腺癌细胞的损伤与凋亡。

骆锦彬等 [12]报道，雷公藤甲素对人胰腺癌

AsPC-1细胞抑制作用只在 0～50 nmol/L范围内呈

浓度正相关；Western blot结果显示，相较于对照组，

SRp20 蛋白在雷公藤甲素诱导 AsPC-1 细胞凋亡中

的表达水平明显降低，且在 6.25～50 nmol/L 内具

有量效与时间相关性，证实 SRp20蛋白在雷公藤甲

素促进 AsPC-1 细胞凋亡过程中具有密切相关性。

雷公藤甲素对 AsPC-1 细胞的抑制作用还可能是通

过影响 GSK-3β 信号通路中 p-GSK-3β 蛋白表达而

实现[13]。 
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（TRAIL）
的耐受性[14]，显著增强 TRAIL 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 miR-142-3p 的表

达，抑制 HSP70 的过表达[15]，来实现诱导胰腺癌

细胞凋亡。

1.4  胃癌 
不同浓度（50、70、100 nmol/L）的雷公藤甲

素能有效抑制人胃癌 SGC-7901 细胞的增殖，流式

细胞仪检测结果显示，雷公藤甲素能使 SGC-7901
细胞周期阻滞在 S期；Western blot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 SGC-7901 细胞增殖的机制可能

与下调 ERα 蛋白的表达有关[16]。 
余炜等[17]将人胃癌 SGC-7901细胞经 12.5、25、

50、100 nmol/L 雷公藤甲素处理 48 h 后，进行

Western blot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 E（E-cadherin）水平升高，

钙粘附蛋白 N（N-cadherin）和波形蛋白（vimentin）
水平降低；qPCR 检测发现，与对照组对比，不同

浓度雷公藤甲素作用 48 h后 Snail1、Twist的转录

水平均降低，提示雷公藤甲素可抑制 SGC-7901 细
胞的上皮细胞–间充质转化（EMT）过程。此外，

雷公藤甲素还可通过抑制 p53 依赖性 MDM2 蛋白

的过表达诱导胃癌细胞凋亡[18]。 
2  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。

2.1  乳腺癌 
梅怡等 [19]研究发现，雷公藤甲素对乳腺癌

MCF-7细胞的增殖抑制率呈明显剂量相关，其半数

抑制浓度（IC50）约 20 ng/mL。姚方辉等[20]通过对

三阴性乳腺癌细胞 MDA-MB-231 研究发现，用

12.5、25、50 nmol/L雷公藤甲素处理后，细胞凋亡

率从 3.40%分别上升至 10.12%、53.61%、60.22%；
同时，p53与 Bax蛋白表达显著升高，Bcl-2蛋白表
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达下降，且均呈现浓度相关，提示 p53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MCF-7/ADM细

胞中 B4GalT5的表达，使侧群（side population，SP）
细胞、CD44+CD24−/LOW 干细胞比例减少，影响

MCF-7/ADM 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 β-连环蛋白的表达，使乳腺癌干细

胞无法通过 Wnt/β-catenin通路实现自我更新和分

化功能[21-22]。 
2.2  子宫内膜癌 

王晓菲等 [23]报道雷公藤甲素对子宫内膜癌

HEC-1B 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 40 ng/mL 对 HEC-1B
细胞的 24 h增殖抑制率为 3.71%，72 h增殖抑制率

为 28.22%。Western blot检测结果显示，雷公藤甲

素作用后，其蛋白激酶 B（Akt）磷酸化程度降低。

表明 PI3K/Akt 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[24]，通过降低其活性，减少

Akt 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 [25]报道雷公藤甲素在较低浓度（5 
ng/mL）时将 HEC-1B 细胞阻滞在 S期，较高浓度

（40、80 ng/mL）时将HEC-1B细胞阻滞在G2/M期，

提示不同浓度雷公藤甲素的作用机制可能存在差异。 
2.3  卵巢癌 

雷公藤甲素可显著抑制卵巢癌细胞株 A2780、
SKOV-3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[26]。 
3  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。

3.1  白血病 
姚根宏等[27]将不同浓度雷公藤甲素作用于急

性 T淋巴细胞白血病 Jurkat细胞后，发现其 IC50为
4 μg/L。用 25、50、100 nmol/L的雷公藤甲素分别

处理人急性髓系白血病 HL-60细胞 24 h后，细胞凋

亡率分别为 7.73%、56.25%、77.43%，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 HL-60细胞周期中的 G1期具有阻滞作用[28]。 

焦晓琳等[29]用 20、40 nmol/L雷公藤甲素作用

于伊马替尼耐药的慢性粒细胞白血病 K562/G01 细

胞 24 h后，发现 X连锁凋亡抑制蛋白（XIAP）、鼠

双微体 2（MDM2）mRNA 表达下降，p53 mRNA
表 达 上 调 ， 说 明 雷 公 藤 甲 素 通 过 影 响

XIAP-MDM2-p53 信号通路相关基因的表达来抑制

伊马替尼耐药 K562/G01 细胞的增殖并促进其凋

亡。Li等[30]报道，雷公藤甲素可以通过抑制miR-21，
上调 PTEN 表达水平，进而发挥抑制 K562/A02 细
胞增殖并促进其凋亡的作用。

刘蕾等[31]研究发现，在人单核巨噬细胞株U937
细胞中，雷公藤甲素可浓度与时间相关地激活

ROCK1 蛋白，提高其下游作用底物肌球蛋白轻链

（MLC）和肌球蛋白磷酸酶结合亚基（MYPT）分

子磷酸化水平，进一步研究表明，雷公藤甲素介导

的 ROCK1 激活依赖于胱天蛋白酶-3（caspase-3）
活性而非 Rho A蛋白活性。 
3.2  淋巴瘤 

雷公藤甲素质量浓度在 0～20 ng/mL可降低人

Burkitt 淋巴瘤 Raji 细胞中 DNMT1、DNMT3A 和

DNMT3B的表达并呈浓度相关，从而维持 DNA结

合抑制因子（inhibitor of DNA binding，ID）4的去

甲基化状态，恢复 ID4基因的表达，诱导 Raji细胞

凋亡[32]。 
龙聪等[33]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（KSHV）阳性的原发性渗

出性淋巴瘤（PEL）细胞（BC-3、BCBL-1、JSC-1
细胞）的增殖，均呈现为浓度–时间相关，3 种细

胞经雷公藤甲素处理 24 h后的 IC50值分别为 108.3、
143.3、153.9 nmol/L；运用 NOD/SCID小鼠腹腔接

种 BCBL-1细胞建立淋巴瘤模型，治疗组每天 ip给
予 0.4 mg/kg雷公藤甲素，连续 21 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；Western blot结果表明，雷公藤甲素治疗组小鼠

腹水细胞中 LANA1表达水平降低，而 caspase-3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 LANA1 阳性细胞数量较对照

组明显减少。

4  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。

4.1  肺癌 
宋岚等[34]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 A549 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A549
细胞凋亡。MTT实验发现雷公藤甲素作用 A549细
胞 24、48、72 h后，其 IC50分别为 190.81、150.32、
73.86 nmol/L[35]。 

在 2、10 μmol/L 雷公藤甲素作用下，顺铂对肺

癌 A549/DDP 细胞的增殖抑制率较对照组明显提

高，所产生的逆转倍数（RF）分别为 2.09倍和 2.93
倍；流式细胞术检测结果显示，Rh-123荧光强度较

对照组分别提高 1.38 倍和 2.88 倍，而 P-糖蛋白

（P-gp）表达下调，分别为对照组的 57.1%和 32.1%，

表明雷公藤甲素明显提高A549/DDP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MDR1和 LRP的表达等

途径逆转肺癌A549/DDP细胞的多药耐药[36]。 
4.2  鼻咽癌 

王秀等[37]报道，雷公藤甲素对鼻咽癌 CNE-2Z
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 ROS水平及抑制 Akt有关。CNE-2Z细胞经过

2、4、8 ng/mL雷公藤甲素处理后，其凋亡率分别

为 10%、14.32%、16.72%。 
张伟英等[38]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（P＜0.05）；Western blot结果显示治疗组 Bcl-2、
p-p65、血管内皮生长因子（VEGF）的表达水平明

显低于对照组（P＜0.05），表明雷公藤甲素可抑制

p65的磷酸化过程，减少入核 p65数量，下调 Bcl-2、
VEGF等多种核转录因子 κB（NF-κB）的下游靶基

因的表达，诱导鼻咽癌 CNE-2细胞抗血管生成并进

一步促进其凋亡。

5  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。 

5.1  膀胱癌 
卜强等[39]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 T24细胞的生长：40 
nmol/L雷公藤甲素作用于 T24细胞 24 h后，G1和
G2期细胞所占的比例增加，S期细胞数量则下降，

使细胞周期阻滞于 G1期和 G2期；雷公藤甲素给药

组中增殖细胞核抗原 PCNA 蛋白的相对表达量

（0.854）与空白对照组（1.120）相比，PCNA蛋白

的表达量明显下调（P＜0.05）。此外，雷公藤甲素

还能逆转膀胱癌 T24R2细胞的顺铂耐药，协同增强

顺铂的抗肿瘤作用[40]。 
5.2  骨肉瘤 

雷公藤甲素对骨肉瘤细胞 MG63、U2OS 及

UMR-106 细胞的增殖具有显著抑制效应，其 IC50
值为 100 nmol/L[41]，并呈一定的浓度相关。Western 
blot 结果表明，随着雷公藤甲素的浓度增加，在

UMR-106 细胞中，caspase-3 剪切体和 Bax 的表达

水平逐渐增高，caspase-3前体和 Bcl-2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（P＜0.01）；免疫组化检测表

明，雷公藤甲素能够上调 Bax，同时下调 Bcl-2 在

骨肉瘤组织中的表达。雷公藤甲素对骨肉瘤 MG63
细胞的抑制作用涉及两条信号通路的激活过程：

DR-5/p53/Bax/caspase-9/caspase-3 信 号 通 路 及

DR-5/FADD/caspase-8/lysosomal/cathepsinB/caspase
-3信号通路[42]。 
6  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[43]，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[44]。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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