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摘要：雷公藤红素为卫矛科植物雷公藤的主要活性成分之一，是一种醌甲基三萜类化合物，外观呈红色针状结晶体，具

有多种生物学活性。2015 年，雷公藤红素被发现具有显著减肥的作用，从而引起了大量学者的关注。近年来，越

来越多的研究表明其在抗肿瘤方面具有较明显的药理活性，可通过多种信号通路抑制乳腺癌、前列腺癌、肺癌、结直肠

癌、胃癌、肝癌等。本文就近年来雷公藤红素的抗肿瘤作用及其作用机制展开综述，旨在为雷公藤红素的深入研究提供

新的思路。 
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ABSTRACT: Celastrol is one of the main active ingredients of Tripterygium wilfordii. It is a quinone-methyl triterpene 
compound with red needle-like crystal appearance and has a lot of biological activities. In 2015, celastrol is found to have a 
super-slimming effect, which attract a lot of scholars’ interest. In recent years, more and more studies have shown that it has 
obvious pharmacological activity in anti-tumor. It can inhibit breast cancer, prostate cancer, lung cancer, colorectal cancer, 
stomach cancer, liver cancer and the like through various signaling pathways. In this review, the anti-tumor effect of celastrol and 
its mechanism are described in order to provide new ideas for its further study. 
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雷公藤红素是从雷公藤的根、茎、叶中提取

的主要活性成分之一，是一种具有抗肿瘤、抗血

管生成、促凋亡等作用的小分子化合物，其分子

量为 450.61，易溶于有机溶剂(如二甲基亚砜)，难

溶于水，具有亲电子性，易与蛋白质的巯基发生

反应造成其构象的改变，从而产生一系列的反应。

雷公藤红素在各种实验模型中表现出良好的抗肿

瘤活性，可通过内质网(endoplasmic reticulum，ER)
应激和激活未折叠蛋白反应 (unfolded protein 
response，UPR)、调节胞外磷酸化激酶(phosphorylated 
extracellular signal-regulated kinase，p-ERK)、蛋白

酶体和端粒酶等来促进细胞凋亡，最新研究发现

端粒酶有望成为雷公藤红素抗肿瘤的新靶点，并

可通过调节一氧化氮合酶(nitric oxide synthase，

NOS)、血管紧张素-Ⅱ (angiotensin Ⅱ，Ang-Ⅱ)、热

休克蛋白 90(heat shock protein 90，Hsp90)及
Kruppel 样因子 8(Kruppel like factor 8，KLF8)等，

改善血管状态。已证明雷公藤红素可有效治疗多种

肿瘤，包括乳腺癌、前列腺癌、肺癌、结直肠癌、

骨肉瘤、胃癌、肝癌等，是一种很有前景的抗肿瘤

药。近年来随着大量研究的深入，雷公藤红素更多

的作用逐渐被人们所认识，其分子机制也日益明

确，本文就雷公藤红素的抗肿瘤作用进行综述。 
1  雷公藤红素的抗肿瘤作用 
1.1  乳腺癌 

乳腺癌在女性中发病率较高，是全球范围内

女性肿瘤死亡的主要原因。随着医学科研的进一

步发展，发现微小 RNA(miRNA)在乳腺癌的发生



 

中国现代应用药学 2020 年 5 月第 37 卷第 10 期                        Chin J Mod Appl Pharm, 2020 May, Vol.37 No.10       ·1261· 

发展过程中扮演着非常重要的角色，Zuo 等[1]发

现，雷公藤红素以剂量依赖性方式上调 miR-15a，而

miR-15a 的上调可进一步抑制乳腺癌细胞 MDA- 
MB-231 的增殖、迁移及侵袭等过程。miR-233 在

乳腺癌细胞系 MCF-7 中也发挥着举足轻重的作

用，其上调可促进 MCF-7 细胞的生物学过程，下

调则具有相反的作用，雷公藤红素则可下调 MCF-7
细胞的 miR-233 水平，从而抑制其生物学过程[2]，

因此 miRNA 有望成为乳腺癌治疗的新靶点。 
Li 等[3]发现，雷公藤红素可抑制 mTOR 与分

子伴侣 Hsp90 的相互作用，并诱导 mTOR 泛素化，

从而抑制 MDA-MB-231 细胞的生长过程。Lu 等[4]

发现，雷公藤红素可促进 Smad 蛋白的磷酸化，增

强 TMEM100 的表达，从而抑制 MDA-MB-231 细

胞的增殖、迁移等过程。 
1.2  非小细胞肺癌(non-small cell lung cancer，
NSCLC) 

NSCLC 具有高发病率和高死亡率的特点，临

床上易出现耐药性而导致预后不良。激活转录因

子 2(activating transcription factor 2，ATF2)在
NSCLC 标本中高表达，而 JNK/ATF2 信号通路与

NSCLC 耐药性密切相关，雷公藤红素则可抑制

JNK/ATF2 通路，下调 ATF2 的表达，从而增加

NSCLC 对顺铂的敏感性[5]。NSCLC 的耐药性也与

表 皮 生 长 因 子 受 体 (epidermal growth factor 
receptor，EGFR)的突变密切相关，可能是由于

EGFR 的苏氨酸 790 突变(T790M)，导致其过度活

化而产生耐药性。表皮生长因子受体酪氨酸激酶

抑制剂(EGFR-TKI)是治疗 NSCLC 最常用的化疗

药物之一，研究发现雷公藤红素联合 EGFR-TKIs，
通过抑制 EGFR 途径，显著抑制了 T790M 突变对

肺癌细胞侵袭作用的影响[6]。雷公藤红素对 EGFR
突变体 NSCLC 表现出选择性细胞毒作用，还通过

钙介导的自噬促进了 EGFR 野生型和突变型

NSCLC 上 Hsp90 的降解[7]，Hsp90 与血管生成密

切相关，它的降解可抑制肿瘤血管生成 [8]。Xue
等[9]还发现，KLF8 也与肺癌的血管生成密切相

关，其可通过进一步作用于转化生长因子 -β1 
(TGF-β1)介导的肺癌细胞 A549 的血管生成，而

雷公藤红素可下调 KLF8，从而发挥抑制血管生

成的作用。 
1.3  前列腺癌 

前列腺癌在西方国家发病率较高，也是男性

肿瘤死亡的主要原因，雄激素受体 (androgen 
receptor，AR)在前列腺癌的发生发展过程中起着

举足轻重的作用。AR 可抑制前列腺癌的自噬过

程，以促进肿瘤细胞的生长，而自噬过程则由

miRNA 调节，其靶向自噬相关基因(ATGs)或抑制

自噬关键调节蛋白以改变自噬过程，miR-17-92a
在雷公藤红素诱导的自噬过程中起着关键作用，

在 AR 阳性细胞中观察到 miR-17-92a 表达水平升

高，将 AR 敲除后则发现 miR-17-92a 表达水平降

低，表明 AR 对 miR-17-92a 具有调节作用，而雷

公藤红素可通过下调 AR 及 miR-17-92a，诱导前

列腺癌细胞自噬 [10] 。雷公藤红素还可下调

miR-101，而增强其对前列腺癌细胞的毒性，而

miR-101的下调可以进一步抑制 AR的自噬抑制作

用，因此认为雷公藤红素可靶向前列腺癌细胞中

的 AR/miR-101 诱导自噬[11]。Cao 等[2]用雷公藤红

素处理前列腺癌细胞 PC-3 后，发现其可下调

miR-233，进一步的转染实验证实 miR-233 的上调

可促进 PC-3 的生物学过程，其下调则起到抑制作

用。综上，miRNA 在前列腺癌的发生发展过程中

具有重要作用，AR/miR 通路将是治疗前列腺癌很

有前景的通路，其可通过影响肿瘤细胞的自噬作

用而产生抗肿瘤的作用。 
1.4  结直肠癌(colorectal cancer，CRC) 

CRC 是男性中第 3 大肿瘤，是对人类危害极

大的一类疾病。Wang 等[12]发现，雷公藤红素可通

过作用于热休克蛋白因子 1(heat shock factor 1，
HSF-1)从而增加肝激酶 B1(liver kinase B1，LKB1)
的活性，进一步激活 AMP 介导的蛋白激酶 α 
(AMP-activated protein kinase α，AMPKα)，并进一

步磷酸化 Yes 相关蛋白(Yes-associated protein，
YAP)，最终促进 β-连环蛋白的降解从而对 CRC 细

胞产生抑制作用。Qi 等[13]使用超高效液相色谱联

合质谱(UPLC/MS)分析雷公藤红素对 CRC 细胞

HCT116 代谢物的变化，发现色氨酸(Trp)水平显著

增加，犬尿氨酸(Kyn)水平降低，导致 Kyn/Trp 比

率显著下降，Western blotting 分析显示吲哚胺 2,3-
双加氧酶(IDO)表达下调，提示雷公藤红素可能通

过促进 Trp 代谢和抑制 IDO 表达对 HCT116 产生

抑制作用。 
一氧化氮(NO)自由基是血管生成过程中的重

要因子，其参与血管生成和肿瘤的发展，Gao 等[14]

发现，雷公藤红素可通过抑制 NOS 活性来抑制
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CRC 细胞的生长和迁移。Barker 等[15]使用一种可

自发形成 CRC 的小鼠发现，在小鼠日常膳食中加

入雷公藤红素后，其体内 NOS、环加氧酶 -2 
(COX-2)水平显著降低，且明显抑制 CRC 的形成。 
1.5  骨肉瘤 

骨肉瘤是好发于儿童和青少年的骨原发性恶

性肿瘤，恶性程度较高，研究发现雷公藤红素联

合顺铂可通过线粒体和内质网途径诱导骨肉瘤细

胞 U-2OS 凋亡，并以剂量依赖的方式抑制 U-2OS
的生长[16]。Chen 等[17]还发现，雷公藤红素可抑制

骨肉瘤细胞系 HOS 的活力，并且促进内质网应激

相关蛋白(Bip、PERK、p-PERK、IRE1α、钙联接

蛋白、PDI 和 Erol-Lα)、凋亡相关蛋白(CHOP、
caspase-12)等的表达，从而诱导 HOS 细胞的凋亡。

近年来 TRAIL 被誉为有治愈肿瘤前途的因子，它

可以诱导肿瘤细胞凋亡，同时对大多数正常细胞

伤害较小，而死亡受体 4/5(DR4/5)含有功能性细胞

质死亡结构域基序并且能够传递 TRAIL/Apo-2L
的凋亡信号，Li 等[18]发现，雷公藤红素可通过上

调 DR4/5，增加骨肉瘤细胞系(U-2OS、HOS)对
TRAIL 诱导凋亡的敏感性，同时增加 γδT 细胞对

肿瘤细胞的裂解能力。   
1.6  胃癌 

胃癌是一种在东亚地区高发的疾病，目前主

要治疗措施为化疗。Yao 等[19]发现，miR-21 表达

的上调可以增加胃癌细胞系 MKN45 的增殖、迁移

和侵袭能力，并可抑制 MKN45 细胞的凋亡，

miR-21 的下调则表现出相反的结果，而雷公藤红

素可通过抑制 MKN45 细胞中 miR-21 的表达，抑

制 MKN45细胞活性并诱导其凋亡。Sha等[20]发现，

雷公藤红素可通过抑制 miR-21，促进 p27 蛋白的

表达，导致胃癌细胞系 BGC-823 和 MGC-803 细

胞周期停滞。最新研究发现，雷公藤红素还可影

响葡萄糖转运体 1 (glucose transporter 1，GLUT1)、
己糖激酶Ⅱ亚型(hexokinase Ⅱ，HKⅡ)、丙酮酸激酶

M2 亚型(pyruvate kinase M2，PKM2)蛋白的表达，

从而抑制人胃癌细胞 BGC-823 的生物学过程[21]，

将其联合姜黄素后发现其在体内外均有协同抑制

胃癌细胞 BGC-823 的作用[22]。 
端粒酶是一种负责端粒合成的酶，在大多数

正常组织和细胞中处于灭活状态，而在许多肿瘤

细胞中被激活，比如：鼻咽癌[23]、肺癌[24]、乳腺

癌[25]等，其在肿瘤的持续生长和存活过程中起着

至关重要的作用[26]。Tang 等[27]发现，雷公藤红素

可通过抑制端粒酶活性，对人胃癌细胞 SGC-7901
和 MGC-803 产生强烈抑制作用。 
1.7  肝癌 

转录因子 E2F1 在多种人类肿瘤中过表达，其

主要调节肿瘤细胞的增殖、迁移等过程，诱导其

失活可能是肿瘤新的潜在治疗策略，Ma 等[28]发

现，雷公藤红素可抑制 E2F1 在肝癌细胞 HepG2
中的表达，数据显示 E2F1 的下调可能是雷公藤红

素抑制 HepG2 细胞活性的关键因素。ER 应激和

UPR 在细胞的内源性途径凋亡过程节中也发挥着

重要作用，雷公藤红素可通过 ER 应激以及激活

UPR 引发线粒体介导的凋亡途径，抑制肝癌细胞

系 HepG2 和 Bel7402 的增殖[29]。此外在肝癌细胞

Hep3B 中发现，雷公藤红素可下调 p-ERK 的表达，

从而促进 Hep3B 细胞凋亡[30]。Tang 等[27]还发现，

雷公藤红素可通过抑制端粒酶活性，对人肝癌细

胞系 SMMC-7721 和 HepG 2 产生强烈抑制作用。 
1.8  其他肿瘤 

除上述肿瘤外，雷公藤红素还对其他大部分

肿瘤具有抑制作用。Li 等[31]发现，雷公藤红素可

通过抑制 Pin1(Peptidyl-prolyl cis-trans isomerase 
NIMA-interacting 1)在卵巢癌细胞系 A2780、
OVCAR3 和 SKOV3 中的表达，从而抑制肿瘤细胞

活性。Liu 等[32]发现，雷公藤红素可通过激活经典

ROS/JNK 信号通路和阻断 Akt/mTOR 信号通路，

引起神经胶质瘤细胞的自噬和凋亡。Hsieh 等[33]

发现，雷公藤红素可通过 ERK1/2 和 p38 MAPK 信

号通路诱导鼻咽癌细胞凋亡。Zhong 等[34]发现，

雷公藤红素可抑制多发性骨髓瘤细胞中半胱天冬

酶样、胰蛋白酶样和胰凝乳蛋白酶样蛋白酶体活

性，进而诱发肿瘤细胞的凋亡。高琦等[35]研究发

现，雷公藤红素对人胰腺癌细胞 PANC-1 的体外生

物学具有抑制作用，其可能通过下调增殖相关蛋

白 Ki-67 实现。 
Ang-Ⅱ在血管正常生理学和疾病状态中起关

键作用，大量证据证明 AngII 能够在血管壁中诱导

烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶，从而产生细

胞内活性氧物质(reactive oxygen species，ROS)，
导致过度凋亡和内皮细胞功能障碍。柯长洪等[36]

发现，雷公藤红素可使 ROS 在胞内积累，从而诱

导宫颈癌细胞 Hela 的凋亡，并可以通过 AKT 信号

通路进一步诱导其自噬[37]。 
2  展望 

雷公藤红素具有广泛的药理活性，尤其具有
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良好的抗肿瘤活性，有望成为治疗肿瘤最有前景

的药物之一，是非常值得关注的具有抗肿瘤活性

的天然活性产物。然而，由于其毒性较大限制了

其临床应用，近年来国内关于雷公藤红素的研究

主要集中于其减毒增效方面，通过生物信息学数据

库拓扑分析，发现了大量与心脏毒性相关的靶点，

包括：癌症信号通路(pathways in cancer)、PI3K-Akt
信号通路(PI3K-Akt signaling pathway)、ErbB 信号

通路(ErbB signaling pathway)、丝裂原活化蛋白激酶

信号通路(MAPK signaling pathway)等[38]。通过改变

雷公藤红素的给药剂型，将其制备成脂质体后，可

使其在肿瘤部位大量聚集，在有效地发挥抗肿瘤作

用的同时也可减少其不良反应[39]。 
雷公藤红素对肿瘤的新生血管具有强烈的抑

制作用，最新研究证明其可通过 Hsp90、NOS、
KLF8 等因子抑制血管新生，这些因子是近年来发

现的与肿瘤新生密切相关的因子，很可能成为从

血管途径攻克肿瘤的潜在靶点。凋亡途径一直以

来被广大研究者所重视，最新研究认为端粒酶很

可能是凋亡途径的关键调节因子，其在很多肿瘤

中被激活，以促进肿瘤的生长，雷公藤红素则可

以抑制端粒酶的激活进而促进多种肿瘤的凋亡。

miRNA 是近年来备受关注的抗肿瘤靶标，其可调

节肿瘤细胞的多种生物学过程，大量研究证明，

雷公藤红素可通过作用于miRNA而发挥抗肿瘤作

用，表明 miRNA 是雷公藤红素发挥抗肿瘤作用的

有效靶点之一，其有望成为攻克肿瘤最有前景的

靶点。雷公藤红素抗肿瘤作用信号通路见图 1。雷

公藤红素在发挥抗肿瘤作用的同时，也具有很大

的不良反应，尤其是肝肾毒性，如何降低其不良

反应，以便更加安全、合理的将其应用于临床，

是目前亟待解决的关键问题。 

 
图 1  雷公藤红素抗肿瘤作用信号通路图 
Fig. 1  Signaling pathway of anti-tumor effect of celastrol 
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