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雷公藤内酯醇的抗肿瘤作用及机制的研究概况
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摘要!雷公藤内酯醇具有较强的抗肿瘤活性!是一种广谱抗肿瘤天然药物!能通过多种机制达到抗肿瘤效应" 本文以国内外
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!!雷公藤内酯醇!/012345167$/N#是从雷公藤中分

离的二萜内酯化合物$是雷公藤中的主要有效成分

之一) 具有抗炎*免疫抑制*抗生育等多种作用) 近

年来其抗肿瘤作用备受关注) 现将其抗肿瘤作用及

机制的研究概况综述如下%

"!雷公藤的抗肿瘤作用

"$"!血液系统的抗肿瘤作用!"KK# 年$夏氏等&"'

对/N进行了急性粒细胞白血病的
!

期和
"

期临床

试验$采用/N注射液每日 &' OI'

#

@P:@连续应用$

总缓解率达 +&$&

!

$表明 /N对人红白血病具有治

疗作用) 董氏等&#'的研究表明 /N对人红白血病细

胞有明显的抑制作用) 刘氏等&&'的研究表明 /N能

明显抑制Q+(# 细胞的增殖$呈时间与剂量依赖性$

作用 #I A 时其半数抑制浓度 FR+' 为 #+ ;B45PS)

且经/N处理后Q+(# 细胞T"PU期所占的百分比较

对照组上升!6V'$'+#) /N作用 I* A$其浓度的变

化与 Q+(# 细胞凋亡具有相关性 !.W'$K%$6V

'$'+#)

"$#!非血液系统的抗肿瘤作用!王氏等&I'的研究

表明雷公藤内酯醇对人胃癌细胞 UTR%K'" 的生长

和增殖都具有一定的抑制作用$且具有浓度及时间

依赖性) 雷公藤内酯醇的抗胆管癌作用在体内及体

外实验中均得到证实&+'

) 罗氏等&('的研究显示 /N

对前列腺癌细胞 NRG& 具有显著的细胞增殖抑制作

用) 张氏等&%' 发现雷公藤内酯醇对卵巢癌细胞

,#%*' 的增殖有显著抑制作用) S77等&*'发现雷公

藤内酯醇对肺癌细胞敏感$并可抑制肿癌实体的生

长和转移) 张氏等&K'发现 /N能明显抑制人喉癌

X72G# 的增殖$并可诱导其凋亡) 周氏等&"''发现雷

公藤内酯醇对胶质瘤细胞株 UXTII$R($Y#+" 具有

及显著的体外抑制作用)

#!雷公藤内酯醇的抗肿瘤机制

#$"!诱导细胞周期停滞!抑制肿瘤细胞的增殖!

J19;@等&""'认为 /N通过增加 N+& 基因的表达而作

用于N"# 基因$使肿瘤细胞停滞于 T

'

PT

"

期) 刘氏

等&&'的实验显示/N可抑制红白血病Q+(# 细胞T

"

P

U期转换$上调 T

"

PU 细胞周期检测点) 黄氏等&"#'

的研究提示 /N能抑制嗜铬细胞瘤细胞 NR"# 的

ZM,合成$阻止T

"

期向 U期过渡$导致 T

"

期阻滞$

从而抑制NR"# 细胞的增殖) 吕氏等&"&'的研究表明

/N能抑制肺腺癌细胞的生长$使其阻滞在 U 期和

T

#

PH期$并诱导其发生凋亡)

#$#!诱导细胞凋亡!文献报道雷公藤内酯醇能诱

导多种肿瘤细胞的凋亡$其作用机制与调控癌基因

蛋白和凋亡调控蛋白的表达&"I'

*抑制核转录因子

!M[GQE#的活化&"+'以及激活 ?982987蛋白活性&"('

有关) 周氏等&"%'的研究认为/N诱导细胞凋亡的机

制可能与下调 +GS\]B)M,和 E?5G# B)M,*上调

E9̂ B)M,基因表达有关)

#$&!抑制肿瘤毛细血管的形成!L_T[是目前最

重要的血管生成刺激因子之一$在肿瘤的生长与转

移中起着重要作用&"* O"K'

) RA7; 等&#''观察 /N对

)9̀1细胞 L_T[B)M,表达及 L_T[蛋白的表达$

推测 /N可能通过抑制肿瘤血管生长$最终阻抑肿

瘤细胞的生长*增殖*黏附和迁移$从而达到治疗肿

瘤的目的) 罗氏等&('的研究显示$/N能抑制 NRG&

细胞L_T[的表达$推测其在抑制肿瘤细胞生长的

同时也抑制肿瘤血管的生长$从而降低了肿瘤细胞

通过血管传播至远处的机会) 王国平等&I'研究显

示$/S对人胃癌细胞系 UTR%K'" 的生长和增殖都

具有一定的抑制作用$且具有浓度及时间依赖性$

研究表明/N作用于人胃癌细胞系 UTR%K'" #IA$可

以下调L_T[B)M,及L_T[蛋白的表达$推测 /N

的抗肿瘤机制与此有关)

#$I!抑制炎症因子!近年来的研究发现$炎症因子

R\]G# 和1M\U不仅是炎症的靶分子$而且与肿瘤$

尤其是结肠癌有密切关系&#"'

) R\]G# 和1M\U 的表

达增高引起信号转导途径的改变$导致肿瘤的发生$

侵袭和转移&##'

) 夏氏等&#&' 的研究发现$/N对

Ua""I 细胞 R\]G# 和 1M\U 的抑制明显$而且抑制

效应与药物浓度成依赖关系$揭示了 /N抗肿瘤的

一个新机制)

#$+!对肿瘤细胞端粒酶的影响!近年来人们在

*'b以上的永生化细胞系及大多数肿瘤组织中检测

到活化状态的端粒酶$而绝大多数正常体细胞组织

端粒酶为阴性$因此普遍认为端粒酶的激活与恶性

肿瘤的发生和发展密切相关&#I'

) 许多实验证明抑

制端粒酶活性是治疗肿瘤的一种有效手段) 金氏

等&#+'也发现小剂量/N能明显降低 Q+(# 细胞的端

粒酶活性)

#$(!对黏着斑激酶的影响!RA90>等&#('认为黏着

斑激酶![,Q#是蛋白酪氨酸激酶$分布在细胞黏着

斑部位$[,Q位于神经肽*整合素和癌基因作用的

聚合点$其作为细胞信号传导通路中的重要组成部

分$在肿瘤细胞生长*增殖*黏附和迁移过程中发挥

关键的作用) 刘氏等&#%'的研究显示/N能明显抑制

((K(
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)9̀1细胞的增殖$发现 /N能明显抑制 )9̀1细胞

[,Q蛋白质含量及活力的表达$从而阻抑肿瘤细胞

的生长*增殖*黏附和迁移)

&!小结

综上所述$雷公藤内酯醇具有较强的抗肿瘤活

性$是一种多靶点的抗肿瘤天然药物$具有广谱抗肿

瘤作用) /N能通过多种机制达到抗肿瘤效应) 目

前在临床上的应用一般为雷公藤提取物的混合成

分) 随着人们对/N单体的提取分离以及对其在药

理上的作用和作用机制研究的深入$必将对 /N在

临床上广泛应用起到一定的推动作用)
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