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雷公藤甲素抗肺癌的分子机制研究及其进展%

操蓓蓓/

!巩晓婷-综述!王
!

伟-

"审校

"

/1

浙江中医药大学医学技术学院!浙江杭州
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摘
!

要!

!

肺癌是发病率和病死率最高的恶性肿瘤之一!现研究发现多种中药成分具有良好的抗肿瘤效

果%雷公藤甲素"

RO?

$是从中药雷公藤中提取的脂溶性物质!具有抗氧化&抗炎&免疫抑制等生物活性及药理

学作用!其抗肿瘤活性及作用机制受到了广泛关注%目前发现!

RO?

抗肺癌作用的机制可能包括抑制细胞增

殖&促进细胞凋亡&抑制细胞侵袭转移&增强化疗药物敏感性等%本文就
RO?

抗肺癌作用的相关机制进行

综述%

关键词!雷公藤甲素#

!

肺癌#

!

分子机制

!"#

$

/"1!606

)

9

1'::+1/08!$7/!"1-"/51-71"--

中图法分类号!

;-5.1.

文章编号!

/08!$7/!"

"

-"/5

$

-7$!"5/$"0

文献标识码!

<

!!

肺癌是当今世界常见的恶性肿瘤之一!发病率逐

年增高#据
-"/.

年中国癌症统计!约有
0"/-""

人死

于肺癌%

/

&

#其中非小细胞型肺癌占
5.L

!由于被确诊

已处于中晚期!

.

年生存率低#肺癌的病因很大程度

与吸烟有关!其次是遗传因素"空气污染等#肺癌常

见治疗手段为手术"化疗和放疗!然而化疗和放疗的

*
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毒副作用较大!且肿瘤缓解率有限#随着临床研究的

深入!靶向药物在临床应用中显现出良好的治疗效

果!如厄罗替尼"阿法替尼"吉非替尼等#然而!这些

靶向药物容易出现耐药现象%

-$!

&

#因此!寻找新的药

物和靶标对肺癌治疗非常必要#

雷公藤甲素'

RO?

(是从中药植物雷公藤中提取

的二萜类化合物!难溶于水!其化学结构式见图
/

#

RO?

通常在临床中作为抗炎药物和免疫抑制剂!在治

疗类风湿性关节炎"慢性肾病"系统性红斑狼疮等疾

病有 较 好 的 疗 效#更 为 重 要 的 是!自
/68-

年

QXOKU<G

等%

7

&发现
RO?

具有抗癌活性以来!陆续

有研究证明
RO?

对多种肿瘤具有抑制作用!如胰腺

癌%

.

&

"乳腺癌%

0

&

"肺癌%

8

&等#

RO?

广谱的抗癌效应主

要表现在多种分子和信号通路参与的诱导肿瘤细胞

凋亡"抑制其增值和转移%

5

&

#本文对近年来在肺癌

中!

RO?

的抗肿瘤作用及分子机制进行了总结!以期

为
RO?

在治疗肺癌的临床应用中提供理论依据#

图
/

!!

RO?

化学结构式

$

!

RO?

抑制肺癌细胞增殖

!!

肿瘤细胞的最大特征是增殖失控!体内外实验均

证实
RO?

可抑制肺癌细胞的增殖#

RO?

抑制肿瘤细

胞增殖的原因可能与炎性反应"透明质酸'

U<

(

$

KD77

)

;U<AA

受体"表皮生长因子受体"

;G<

聚合

酶转录等有关#

$1$

!

阻断肺癌细胞慢性炎性反应
!

炎症是机体受到

创伤'包括物理"化学"辐射等(或病原体感染等产生

的一种生理反应!若刺激持续存在!则可发展成为慢

性炎症#此时!局部微环境的炎性细胞通过产生和释

放大量的炎性细胞因子和炎症介质!如活性氧"环氧

合酶"肿瘤坏死因子
%

"

=?

'白细胞介素(

$/

和
=?$0

等!

促进细胞增殖"

DG<

损伤诱导的基因突变"抑癌基因

失活和原癌基因异常表达!最终导致细胞恶化%

6$/"

&

#

GS$

)

J

是调控炎性反应的主要转录因子之一!炎症刺

激导致
GS$

)

J

的活化!而肿瘤抑制因子
Z

.!

则负向调

控
GS$

)

J

信号通路%

//

&

#

Û#GI

等%

/-

&研究发现!用

RO?

培养肺癌细胞后!

Z

!5

%

和细胞外信号调节激酶

/

)

-

'

#;Q/

)

-

(被激活!从而磷酸化并稳定
Z

.!

#

Z

.!

与
=

)

J

%

竞争结合底物
=QQ

$

!抑制
=

)

J

%

磷酸化!继而

阻断
GS$

)

J

活化及其介导的增殖和生存基因的表达#

这项研究提示
RO?

通过磷酸化
Z

.!

!阻断慢性炎症介

导的
GS$

)

J

生存信号通路!抑制肺癌细胞的生长#此

外!有研究显示!炎性介质
KTN$-

在肺癌"结肠癌"乳

腺良中度分化癌细胞中表达上调%

/!

&

!环氧化酶'

KTN$

-

(有促进肿瘤增殖"侵袭"血管生成和抗凋亡功能#

MXG

等%

/7

&发现在肺癌细胞中!

RO?

通过抑制
KTN$-

%;G<

的稳定性和转录后调控!降低肿瘤坏死因子
$

%

诱导的
KTN$-

表达#提示
RO?

能降低
KTN$-

的表

达!抑制肺癌细胞的增殖#

$1%

!

抑制
U<$KD77

)

;U<AA

信号通路
!

U<

是一

种酸性黏多糖!在正常组织中表达水平较低!但在肿

瘤组织中大幅升高!对肿瘤细胞的增殖"侵袭和转移

起促进作用%

/.

&

#

U<

在癌细胞表面的受体主要为

KD77

和
U<

介导的细胞游走受体'

;U<AA

(#在

肺鳞癌和腺癌细胞中!

;U<AA

的
%;G<

表达水平

高于正常组织
/"

'

/-

倍%

/0

&

#

MTGI

等%

8

&在肺癌的体

内外 实 验 中 均 证 实!

RO?

通 过 阻 断
U<$KD77

)

;U<AA

信号通路!降低非小细胞肺癌的增值和自

我更新能力!从而抑制肺癌的发生与发展#

$1&

!

减弱表皮生长因子受体功能
!

表皮生长因子受

体'

#IS;

(能够介导细胞增殖及信号传导!

#IS;

过

表达或突变常会引发肿瘤%

/8

&

#

RO?

可作用于
#IS;

蛋白!抑制携带野生型
#I;S

的
U-!78

肺癌细胞的

增殖%

/5

&

#

$1'

!

限制
;G<

聚合酶
0

和
(

依赖性转录
!

研究人

员对
RO?

作用的肺癌
<.76

细胞
;G<

合成进行检测

分析!发现
RO?

抑制
;G<

聚合酶
0

和
(

的活性!间

接影响转录功能!导致短寿命
%;G<

的快速消耗!包

括转录因子"细胞周期调节因子如
KDK-.<

"以及致

癌基因
A]K

和
ME2

!最终阻断了肺癌细胞的增值%

/6

&

#

%

!

RO?

诱导肺癌细胞凋亡

!!

细胞凋亡是指为维持内环境稳定!由基因控制的

细胞自主有序的死亡#细胞凋亡过程涉及多种基因

的激活和表达!如
K&:

Z

&:B

家族蛋白基因"

OR#G

基

因"

<O<S$/

基因等!

RO?

可以通过多种途径诱导肺

癌细胞凋亡#

%1$

!

调控
A<OQ:

信号通路
!

丝裂原活化蛋白激酶

'

A<OQ

(是真核细胞内重要的信号传递通路!将细胞

表面信号传递到细胞核内部#主要形式有
AQQQ

!

AQQ

和
AOQ<

!当这些分子被逐一激活时!共同调

节细胞生长"分化"对环境的应激反应"炎症等重要的

细胞生理和病理过程#

A<OQ

调节肿瘤生长的机制

较为 复 杂!

Z

!5 A<OQ

%

-"

&

"

2$4W+

氨 基 末 端 激 酶

'

4GQ

(

%

-/

&

"细胞外信号调节激酶'

#;Q

(

%

--

&等在细胞

凋亡中均起到了重要的作用#有学者发现在
RO?

作

用的紫杉醇耐药肺腺癌
<.76

细胞中!

Z

!5

"

#;Q

磷酸

化水平增高!而
4GQ

磷酸化水平下降%

-!

&

/在
RO?

和

羟基喜树碱联合治疗
<.76

细胞时!通过
OO-<

介导

活化
#;Q

"

Z

!5

"

A<OQ

信号通路%

-7

&

/在
RO?

和肿瘤

坏死因子相关凋亡诱导配体'

<

Z

T

-

?

)

R;<=?

(协同作

*
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用的肺癌细胞中!细胞凋亡依赖于
#;Q-

活化%

-.

&

#

以上研究提示
RO?

通过
A<OQ:

信号通路来诱导肺

癌细胞凋亡#

%1%

!

抑制
GS$

)

J

信号通路
!

RO?

可通过阻断炎症

诱导的
GS$

)

J

介导的增殖基因转录来抑制肿瘤细胞

生长!不仅如此!

GS$

)

J

信号通路还与肿瘤抗凋亡相

关!它在肺癌中的激活机制包括外源性致癌物"癌基

因的突变!以及
GS$

)

J

与
O=!Q

)

<\>

信号通路的相互

作用等%

-0

&

#近年来!已有文献报道
RO?

通过抑制

GS$

)

J

信号通路阻止肺癌的进展#

4=<GI

等%

-8

&证明

RO?

可通过减弱
GS$

)

J

信号通路及其介导的基因转

录来诱导紫杉醇耐药的
<.76

细胞凋亡#在非小细胞

肺癌细胞株和小鼠模型中!

RO?

抑制
GS$

)

J

的活化!

并上调促凋亡基因
<O<S$/

的表达%

-5

&

#此外!

RO?

通过阻断
Z

0.

的转录!减弱
GS$

)

J

活化!增强肺癌细

胞对肿瘤坏死因子相关凋亡诱导配体'

R;<=?

(的敏

感性%

-6

&

#

%1&

!

削弱线粒体的功能
!

正常细胞通过一系列氧化

磷酸化反应!在线粒体中获取能量!然而快速生长的

恶性细胞则通过糖酵解途径获取能量!避免了过度氧

化磷酸化产生的活性氧簇'

;TM

(导致的细胞毒性#

组蛋白去乙酰化酶
!

参与线粒体的脱乙酰作用!调节

活性氧产生!防止细胞发生氧化损伤%

!"

&

#

Z

.!

抑癌基

因在线粒体能量代谢中起重要的调节作用!调控氧化

磷酸化和糖酵解%

!/

&

#

QXA<;

等%

!-

&发现!用
RO?

培

养非小细胞肺癌后!胞内
;TM

生成增多!发生氧化应

激!诱导细胞凋亡#此现象是由
RO?

通过调节
Z

.!

!

减少线粒体中
M=;R!

表达!损伤线粒体能量转换功能

所致#

%1'

!

其他的促凋亡通路
!

%';G<

是一种非编码

;G<

!通过组装成核糖核蛋白复合物!与目标基因的

序列互补!导致靶向
%;G<

的降解"抑制翻译!减少

靶向基因在细胞中的表达#已有研究证明
%';$-/

在

肝癌细胞%

!!

&

"乳腺癌%

!7

&

"肺癌%

!.

&等多种肿瘤细胞中呈

高表达#

OR#G

是一种抑癌基因!调控细胞生长"凋

亡!参与肿瘤的发生和发展%

!0

&

#

RO?

作用人肺腺癌

OK$6

细胞后!细胞凋亡增多!

K&:

Z

&:B$!

"

K&:

Z

&:B$6

活

性升高!

%';$-/

表达水平下调!

OR#G

表达水平升

高/相反!过表达
%';$-/

后!

RO?

诱导的细胞凋亡及

OR#G

表达水平均下降%

!8

&

#提示
RO?

通过下调

%';$-/

增强
OR#G

的表达!从而诱导肺癌细胞凋亡#

&

!

RO?

抑制肺癌细胞转移

!!

肿瘤转移是癌症患者死亡和治疗失败的主要原

因!肿瘤细胞迁移涉及多种基因表达改变!包括细胞

外基质蛋白"黏着斑"细胞骨架蛋白"

P+>

基因等#

&1$

!

抑制
S<Q

信号通路
!

细胞在迁移过程中首先

发生极化!极化的细胞在前缘形成含肌动蛋白的突

起!由黏着斑'

S<

(复合体锚定于细胞外基质'

#KA

(#

S<

主要包括整合素受体和黏着斑蛋白!如黏着斑激

酶'

S<Q

(#细胞迁移时!黏着斑发生活化而解离!细

胞去黏附!并进一步重复以上过程#黏着斑异常活化

是肿瘤细胞发生转移的重要因素之一%

!5

&

#

;#GT

等%

!6

&研究发现!

RO?

可通过抑制
S<Q

及下游信号通

路的活化!阻止肺癌细胞的侵袭和迁移#

&1%

!

下调
P+>

活化
!

P+>

信号通路通过控制细胞

的迁移"增殖和分化!在胚胎发育中起重要作用#

P+>

异常活化促进了肿瘤的发生#

P=S/

是一种

P+>

抑制剂!通过与
P+>

配体结合抑制
P+>

信号的

激活!可作为肺癌发展以及患者预后的标志分子%

7"

&

#

;#GT

等%

7/

&证明
RO?

的衍生物
A;*/"-

可以增强

肺癌细胞中
P=S/

的表达!降低
P+>

信号通路的活

化#

A<T

等%

7-

&也证明了
R?O

逆转肺癌细胞
P=S/

的高甲基化!增强
P=S/

基因对肺癌细胞的抑制作

用!从而诱导癌细胞凋亡#

'

!

RO?

与其他抗肿瘤药物的协同作用

!!

近年来!肺癌细胞多重耐药'

AD;

(已成为临床治

疗的主要障碍#研究表明!

AD;

肿瘤细胞通过上调

生存相关信号通路来抵抗抗癌药物介导的细胞凋亡!

其中包括磷脂酰肌醇
$!$

激酶'

O=!Q

(和细胞外信号调

节激酶'

#;Q

(

%

7!

&等!或下调抗细胞增殖的信号转导

通路!包括
Z

!5

丝裂原活化蛋白激酶%

77

&等#

GS$

)

J

信

号通路改变是
AD;

发生的重要基础%

7.

&

!其介导多种

生存相关基因的表达!上调
J2($-

和下调
J&*

凋亡相

关蛋白与化疗药物的耐药密切相关/

K&:

Z

&:B

的抑制

剂!

S?=K#

样抑制蛋白和
N

连锁凋亡抑制蛋白!可能

直接参与化疗药物敏感性的调控%

70

&

#

N=#

等%

-!

&证明

RO?

作用于紫杉醇耐药的
<.76

细胞株后!通过上调

J&*

"

2&:

Z

&:B$!

和
2&:

Z

&:B$6

的剪切体!以及下调
@2($

-

"

Z

$<QR

"

Z

$4GQ

!促进细胞凋亡"抑制增殖#

RO?

还

可抑制紫杉醇耐药的肺腺癌细胞中
GS$

)

J

信号通路

及其介导的耐药基因的表达%

-8

&

#此外!

RO?

通过抑

制
2&:

Z

&:B$!

)

2&:

Z

&:B$6

级联激活!增强吉非替尼介导

的肺腺癌细胞凋亡%

78

&

#另有研究显示!

RO?

与羟基

喜树碱协同作用!通过
OO-<

调节
#;Q

"

Z

!5

和
<\>

活化!诱导肺腺癌
<.76

细胞凋亡%

-7

&

#

核苷酸剪切修复'

G#;

(是原核生物和真核生物

修复
DG<

损伤的重要途径#多种化疗药物通过破坏

肿瘤细胞
DG<

抑制肿瘤生长!如顺铂等#然而!癌细

胞可通过
G#;

途径修复
DG<

损伤!减少药物对细胞

的毒性作用#在多种肺癌细胞系中!低浓度的
RO?

能大幅度提高顺铂诱导的
K&:

Z

&:B$!

活性!利用
Z

D$

:;BC-$K/

荧光质粒系统研究发现!肺癌细胞可自我修

复顺铂诱导的
Z

D:;BC-$K/

质粒损伤!而
RO?

能抑制

此修复作用%

75

&

#这表明
RO?

通过抑制肺癌细胞

G#;

功能!增强顺铂诱导的细胞凋亡#另有研究表

明!在人源性肿瘤异种移植模型中!

RO?

的水溶性物

质
$OI76"$55

与拓扑异构酶
=

抑制剂'

DG<

损伤化疗

药(发挥协同作用!抑制肺癌的生长%

76

&

#

*

!5"!

*

国际检验医学杂志
-"/5

年
/-

月第
!6

卷第
-7

期
!

=+>4?&@ABC

!

DB2B%@BE-"/5

!

F3(1!6

!

G31-7



(

!

小
!!

结

!!

目前临床前实验证明!

RO?

通过多种机制抑制肺

癌的进展!包括诱导凋亡"抑制生长和侵袭转移#肺

癌是发病率和死亡率最高的恶性肿瘤之一!其发病机

制涉及多个基因和信号通路的变化!现针对特异性基

因或信号通路改变已研发出多种抗癌药物!如靶向药

物吉非替尼等#然而!这些靶向药物或化疗药物容易

出现耐药性!

AD;

已成为临床治疗的一大障碍#

RO?

可以抑制耐药基因%

-!$-7

!

-8

!

70$78

&的表达以及
G#;

活性%

75

&

!显著提高化疗药物的敏感性!并且逆转耐药#

RO?

通过经典的线粒体途径与非线粒体途径!抑

制肺癌细胞生长并诱导细胞凋亡#前者由细胞色素

K

氧化酶激活
2&:

Z

&:B:

蛋白酶系统!改变细胞膜的通

透性!导致细胞溶解死亡!

RO?

还通过损伤线粒体功

能诱导肺癌细胞氧化应激损伤#后者包括内质网途

径"

GS$

)

J

等途径#

RO?

促进凋亡蛋白的表达!激活

相关信号通路!最终上调促凋亡基因
J&*

"

OR#G

"

<O<S$/

等的表达或活化!下调抑癌基因
J2($-

"

A<OQ

"

#;Q

等的表达或活化#

RO?

还直接参与了

基因表达和翻译的调控!如降低
%';$-/

表达水平!抑

制
G#;

活性!阻止
;G<

聚合酶的激活 #

虽然
RO?

具有广谱的抗肿瘤作用!并能干扰肿

瘤细胞的转录和翻译!但这些机制并没有达成共识#

近十年来!学者们对
RO?

作用于肺癌的机制的研究

还不够充分!仍停留在临床前实验阶段#加之其毒

性!

RO?

治疗癌症还未应用于临床#全基因组微阵列

分析证明
RO?

诱导的类似潜在的毒理学机制与药理

作用相%

."

&

#为寻求更高的药效与更低的毒性!与其他

药物联合应用或者进行分子修饰!还需进一步研究#
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Û#GI;

!

J<<D#OD

!

B>&(1K&+2BE:>&>':$

>'2:'+KH'+&

!

-"/.

%

4

&

1K<K&+2BE4K('+

!

-"/0

!

00

'

-

($

//.$/!-1

%

-

&

?=XM

!

]<GIU

!

I#N

!

B>&(1DEW

,

EB:':>&+2B&+&(

)

:':3̀

,

B̀'>'+'@$>&E

,

B>BC>HBE&

Z)

'++3+$:%&((2B(((W+

,

2&+2BE

%

4

&

1T+23(?B>>

!

-"/0

!

/-

'

.

($

!67/$!67!1

%

!

&

A<;R=G A4

!

#J#;?#=GK

!

R<]?T; A

!

B>&(1=+H'@'$

>'3+3̀ 3*'C&>'YB

Z

H3:

Z

H3E

)

(&>'3+:W

ZZ

EB::B:>HBCBYB(3

Z

$

%B+>3̀ 3:'%BE>'+'@EB:':>&+2B'+&

Z

EB2('+'2&(%3CB(3̀

#IS;$CE'YB+(W+

,

&CB+32&E2'+3%&

%

4

&

1T+23>&E

,

B>

!

-"/0

!

8

'

.-

($

50!/!$50!-.1

%

7

&

QXOKU<GM A

!

KTX;R P <

!

D<=?#] ; I

!

B>&(1

RE'

Z

>3('CB&+C>E'

Z

C'3('CB

!

+3YB(&+>'(BW\B%'2C'>BE

Z

B+3'C

>E'B

Z

3*'CB:̀E3%RE'

Z

>BE

),

'W% a'(̀3EC''

%

4

&

14<%KHB%

M32

!

/68-

!

67

'

-"

($

8/67$8/6.1

%

.

&

AKI=GGT

!

IXOR<FQ

!

D<X#;O

!

B>&(1=+H'@'>'3+3̀

H

)Z

3*'2EB:

Z

3+:BCB2EB&:B::>B%+B::&+CEBCW2B:>W%3E'$

,

B+'2:'

,

+&('+

,

CWB>3'%

Z

&'EBC&::B%@(

)

3̀ U=S/>E&+$

:2E'

Z

>'3+23%

Z

(B*'+

Z

&+2EB&>'22&+2BE

%

4

&

1M2';B

Z

!

-"/8

!

8

'

/

($

858-$855-1

%

0

&

N=TGI4

!

MX R

!

_X^

!

B>&(1RE'

Z

>3('CBH&:&+>'2&+2BE

&+C2HB%3:B+:'>'b&>'3+B̀̀B2>:@

)

C3a+$EB

,

W(&>'+

,

<\>

&2>'Y&>'3+>HE3W

,

H>HBADA-

)

;#MR

Z

&>Ha&

)

'+HW%&+

@EB&:>2&+2BE

%

4

&

1T+23>&E

,

B>

!

-"/0

!

8

'

/8

($

-!6!!$-!6701

%

8

&

MTGI4A

!

AT??<Q

!

<G<GDU<;<4<

!

B>&(1RE'

Z

$

>3('CB:W

ZZ

EB::B:>HB'+Y'>E3&+C'+Y'Y3

,

E3a>H3̀(W+

,

2&+2BE2B((:@

)

>&E

,

B>'+

,

H

)

&(WE3+&+$KD77

)

;U<AA:'

,

$

+&('+

,

%

4

&

1T+23>&E

,

B>

!

-"/8

!

5

'

/0

($

-06-8$-067"1

%

5

&

]<GO

!

MXGN1RE'

Z

>3('CB

$
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Û#GI?

!

4=<4

!

D<=U

!

B>&(1RE'

Z

>3('CB$<::':>BC

Z

H3:$

Z

H3E

)

(&>'3+3̀

Z

.!:W

ZZ

EB::B:=+̀(&%%&>'3+$=+CW2BCGS$

)

J:WEY'Y&(

Z

&>Ha&

)

:'+2&+2BE2B((:

%

4

&

1A3(KB((J'3(

!

-"/8

!

!8

'

/.

($

Z

''

$

B""/76$B""/001

%

/!

&

]XR

!

?<TN

!
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>3È3EH

)

&(WE3+'2&2'C%BC'&>BC%3>'('>

)

'

;U<AA

(

':&::32'&>BCa'>H

Z

33E

Z

E3

,

+3:':&+C%B>&:$

>&:':'++3+$:%&((2B(((W+

,

2&E2'+3%&

%

4

&

1T+23>&E

,

B>

!

-"/0

!

8

'

-0

($

!66.8$!6061

%

/8

&

ATXGR̂=TMI1A&\'+

,Z

E3

,

EB::'+B

Z

'CBE%&(

,

E3a>H

&̀2>3EEB2B

Z

>3E

'

#IS;

(

$%W>&+>+3+$:%&((2B(((W+

,

2&+2$

BE@

)

:WE

Z

&::'+

,

EB:':>&+2B

$

>H'EC$

,

B+BE&>'3+#IS;>

)

E3$

:'+B\'+&:B'+H'@'>3E:

'

#IS;$RQ=:

(%

4

&

1<++ RE&+:(

ABC

!

-"/5

!

0

'

5

($

/7"$/7.1

%

/5

&
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髓过氧化物酶在慢性肾病患者中的研究进展%

席
!

可!吴
!

嘉 综述!汪俊军"审校

"中国人民解放军南京总医院临床检验科!江苏南京
-/"""-

$

!!

摘
!

要!慢性肾病"

KQD

$是全球性公共健康问题%终末期肾病"

#M;D

$指各种
KQD

的终末阶段!具有较高
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