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摘要　 肺癌是最常见的恶性肿瘤之一，目前临床上主要采用手术、放疗和化疗等方式治疗，但抗肿瘤

药物的长期使用易出现耐药。 中药单体雷公藤甲素对肺癌具有良好的治疗作用，其抗肺癌机制包括

诱导细胞凋亡、抑制肺癌细胞侵袭和迁移、联合用药、逆转耐药和协同抗肿瘤等。 本文就雷公藤甲素

抗肺癌的作用机制及应用进展进行综述，以期为雷公藤甲素抗肺癌的进一步深入研究提供参考。
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　 　 肺癌（ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ，ＬＣ）是全球第二大恶性肿瘤，
也是中国人最常见的癌症。 ２０２０ 年全球癌症统计显

示，新诊断的肺癌病例达 ２２０．６８ 万例（占 １１．４%）和
死亡病例达 １７９．６１ 万（占 １８．０%） ［１］。 目前，临床上

主要采用手术切除、新辅助治疗、放化疗、靶向及免

疫抑制剂等对肺癌进行治疗，具体的系统治疗取决

于肿瘤临床分期。 近年来，研究者发现一些中药单

体具有很好抗肿瘤效果，也是抗肿瘤研究比较火热

的一个领域，受到广大学者的关注。
雷公藤俗称雷神藤，其医疗用途的记载最早出

现在《滇南本草》中，被用于自身免疫性疾病和炎症

等的治疗。 雷公藤甲素（ ｔｒｉｐｔｏｌｉｄｅ，ＴＰ）是雷公藤的

主要活性成分，具有抗炎、免疫抑制、抗风湿和抗肿

瘤等药理作用［２］，其化学结构如图 １ 所示。

图 １　 ＴＰ 化学结构式

很多研究报道，雷公藤甲素对多种肿瘤都有抑

制作用，包括乳腺癌［３］、胃癌［４］、肺癌［５］、膀胱癌［６］

等。 目前还鲜有文章将 ＴＰ 对肺癌的治疗进行系统

阐述。 本文将从 ＴＰ 诱导肺癌细胞凋亡、抑制肺癌细

胞侵袭和迁移、逆转肿瘤耐药和肺癌治疗的应用进

展等多方面进行系统的综述。

１　 ＴＰ 治疗肺癌作用机制

１．１　 诱导肺癌细胞凋亡

细胞凋亡是一种程序性的细胞死亡，其主要在

Ｃａｓｐａｓｅｓ 基因的调控下，细胞发生了质膜漂浮、细胞缩

小、染色质凝集和细胞破裂成为凋亡小体［７］，凋亡小

体被邻近细胞或者体内吞噬细胞所吞噬。 ＴＰ 通过调

控多个信号通路诱导肺癌细胞凋亡，如图 ２ 所示。 ＴＰ
诱导肺癌细胞凋亡机制如图 ３ 所示。

图 ２　 ＴＰ 治疗肺癌信号通路汇总图

图 ３　 ＴＰ 诱导肺癌细胞凋亡机制

·７６１·
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１．１．１　 参与细胞周期调控　 细胞周期是一个高度调

控的过程，在细胞生长、分裂和遗传物质的复制方面

扮演着重要角色。 在正常细胞中，细胞周期蛋白受

细胞周期特异性转录、蛋白降解、ＣＤＫ 抑制蛋白、ｐ５３

和 Ｒｂ 信号通路的严格调控。 在癌细胞中，这几种调

控机制失调，细胞周期蛋白异常激活，在大多数肿瘤

中发挥了致病作用［８］。 当 ＤＮＡ 发生损伤时，细胞周

期就会被阻滞，Ｇ２ 期是细胞周期中关键的一步。

Ｚｈａｎｇ 等［９］报道，降低 Ｇ２ 期细胞能够让受损的肿瘤

细胞进入有丝分裂并促进其死亡。 Ｘｉｅ 等［１０］ 发现，

ＴＰ 作用于 Ａ５４９ ／ ＴａｘＲ 细胞时，Ｓ 期的比例提高，而

处于 Ｇ２ ／ Ｍ 期的细胞明显减少，表明 Ｓ⁃Ｇ２ 的转换被

ＴＰ 所阻断，且 ＴＰ 治疗后，Ｂａｘ ／ Ｂｃｌ⁃２ 增加，再次验证

了凋亡假说。 因此，ＴＰ 主要是通过调控细胞周期阻

滞而诱导肺癌细胞凋亡，鲜有文章报道 ＴＰ 对细胞周

期蛋白的作用，还需进一步挖掘 ＴＰ 影响细胞周期的

具体作用机制。

１．１．２　 ｐ５３ 介导途径　 ｐ５３ 基因于 １９７９ 年首次被科

学家们发现，是一种关键的肿瘤抑制因子，通过与目

标基因中的 ｐ５３ＤＮＡ 结合元件结合并调节其表达而

发挥肿瘤抑制作用［１１］。 同时，ｐ５３ 基因对促凋亡基

因 Ｂａｘ 发挥正性调节作用，而对抗凋亡基因 Ｂｃｌ⁃２ 则

发挥负性调节作用，影响 Ｂａｘ ／ Ｂｃｌ⁃２ 比值，进而调控

细胞凋亡。 Ｗａｎｇ 等［１２］ 研究发现，ＴＰ 增加了核糖体

蛋白 Ｌ２３（ＲＰＬ２３）与小鼠双微体基因（ＭＤＭ２）的结

合。 由于 ＲＰＬ２３ 与 ｐ５３ 竞争结合 ＭＤＭ２，则使游离

ｐ５３ 浓度增加，Ｃａｓｐａｓｅ⁃３、Ｃａｓｐａｓｅ⁃９ 被激活，Ｂａｘ ／ Ｂｃｌ⁃２

增加，进而诱导 Ａ５４９ 细胞凋亡。 Ｋｕｍａｒ 等［１３］ 研究

发现，ＴＰ 主要通过 ｐ５３ 依赖性调解去乙酰化酶 ３

（ＳＩＲＴ３）水平介导线粒体途径，调控细胞呼吸和 ＡＴＰ

的产生发挥抗肺癌作用。 因此，ｐ５３ 蛋白是 ＴＰ 抗肿

瘤的一个潜在靶点。

１．１．３　 抑制 ＡＭＰＫ ／ ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ 信号通路　 ＡＭＰＫ 是

一种由 α、β、γ 亚基构成的异三聚体复合物，活化的

ＡＭＰＫ 可以促进细胞分解代谢。 抑制细胞合成代

谢，ＡＭＰＫ ／ ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ 在细胞生长、增殖、凋亡、炎

症、转移和维持恶性细胞生物学特性中发挥关键作

用［１４］，因此抑制此通路也是抗癌的潜在靶点。 Ｘｉｅ

等［１０］研究发现，ＴＰ 使 ｐ⁃Ｐ３８、ｐ⁃ＥＲＫ 和 Ｂａｘ 表达增

加，而 ｐ⁃ＪＮＫ、ｐ⁃Ａｋｔ 和 Ｂｃｌ⁃２ 的表达则相反，ｐ３８ 激

活、ＪＮＫ 低表达抑制肿瘤的形成能力。 ＥＲＫ 磷酸化

水平的增加可诱导细胞凋亡，Ａｋｔ 的异常激活与肿瘤

耐药和预后密切相关，可见 ＴＰ 可能是通过调控

ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 通路和凋亡相关蛋白的表达促进 Ａ５４９ 细

胞凋亡。 Ｒｅｎ 等［１５］研究发现，随着 ＴＰ 浓度增加，可

使 Ａｋｔ 磷酸化程度降低，ＡＭＰＫ 磷酸化程度增加，且

细胞内 Ｃａ２＋ 浓度显著升高，激活 Ｃａ２＋ 依赖性激酶

（ＣａＭＫＫβ）， ＴＰ 诱导的细胞凋亡可能需要激活

ＣａＭＫＫβ ／ ＡＭＰＫ 信号通路。 Ｚｈｕ 等［１６］ 总结到 ＰＩ３Ｋ ／

Ａｋｔ 通路可抑制支气管上皮细胞自噬和加重肺损伤。

因此，抑制这一途径对抗肺癌和逆转耐药可能发挥

巨大作用。

１．１．４　 抑制 ＮＦ⁃κＢ 转录活性　 ＮＦ⁃κＢ 于 １９８６ 年首

次被美国的两位科学家报道。 ＮＦ⁃κＢ 是 Ｒｅｌ 家族的

一员，静息状态下，在细胞质中，人核因子 κＢ 抑制蛋

白（ ＩκＢ）与 ＮＦ⁃κＢ 形成无活性的二聚体，可被炎症

和应激因子激活。 ＮＦ⁃κＢ 被激活后，可诱导抗凋亡

蛋白的表达，包括 Ｂｃｌ⁃２ 家族成员。 有研究报道，

ＮＦ⁃κＢ在多种肿瘤中也呈现出持续活化状态［１７］。

Ｊｉａｎｇ 等［１８］研究发现，ＴＰ 通过抑制 ＮＦ⁃κＢ 信号通路

及其调控的耐药基因的表达逆转 Ａ５４９ ／ ＴａｘＲ 细胞耐

药。 ＮＦ⁃κＢ 可能被某些炎症活化，因此抑制 ＮＦ⁃κＢ

信号通路也是抗肿瘤的主要靶点。

１．１．５　 其他凋亡途径　 表皮生长因子受体（ＥＧＦＲ）

具有促进细胞分裂和增殖的功能，在非小细胞肺癌

中常高表达。 ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩｓ 已经是治疗非小细胞肺癌

的常用药物，但是长期应用易出现耐药性。 Ｍｅｎｇ

等［１９］报道，ＴＰ 与 ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩｓ 联合用药具有协同作

用，下调 ＥＧＦＲ、ｐ⁃ＥＧＦＲ、Ａｋｔ 和 ｐ⁃Ａｋｔ 的表达，上调

Ｂａｘ ／ Ｂｃｌ⁃２ 比例，表明 ＴＰ 具有抑制 ＥＧＦＲ ／ Ａｋｔ 信号

通路的潜在能力并诱导 Ｈ１９７５ 细胞凋亡。 Ｔｉａｎ 等［２０］

研究发现，随着 ＴＰ 浓度增加，β⁃ｃａｔｅｎｉｎ、 ｐ⁃ｐ７０Ｓ６Ｋ、

ｐ⁃ＧＳＫ⁃３α、 ｐ⁃ＧＳＫ⁃３β、 Ｊａｇｇｅｄ１ 和 ｃ⁃Ｍｙｃ 都被下调，

β⁃ｃａｔｅｎｉｎ受 ｐ７０Ｓ６Ｋ 和 ＧＳＫ⁃３ 负性调节，也是激活

Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路的关键。 活性的 ＧＳＫ⁃３β 可

以通过促进 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 蛋白降解抑制其转录。 因此，

阻断 ｐ７０Ｓ６Ｋ 的活性抑制 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 途径，进而

激活 ＧＳＫ⁃３，促进 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 降解。 该研究证实，ＴＰ

·８６１·
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通过抑制 Ｐ７０Ｓ６Ｋ ／ ＧＳＫ３ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路诱导

Ａ５４９ ／ ＴａｘＲ 细胞凋亡。

综上所述，ＴＰ 主要通过调控细胞周期、ｐ５３ 基因

表达、抑制 ＡＭＰＫ ／ ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ 信号通路和 ＮＦ⁃κＢ 转

录活性等诱导肺癌细胞凋亡，发挥抗肿瘤作用，其作

用机制如表 １ 所示。

表 １　 ＴＰ 治疗肺癌机制

细胞 ／动物模型 作用靶点 　 　 　 　 　 　 　 　 结果

Ａ５４９ ／ ＴａｘＲ 细胞［１０］
Ｇ２ ／ Ｍ
Ｓ⁃Ｇ２

Ｇ２ ／ Ｍ↓，Ｓ⁃Ｇ２↓，Ｂａｘ ／ Ｂｃｌ⁃２↑

Ａ５４９ 细胞［１２］ ｐ５３ ｐ５３↑，Ｃａｓｐａｓｅ⁃３、Ｃａｓｐａｓｅ⁃９↑，Ｂａｘ ／ Ｂｃｌ⁃２↑

Ｈ１２９９ 细胞、ＨＣＴ１６６ 细胞［１３］ ｐ５３ 调节 ＳＩＲＴ３ 的表达促进 ｐ５３ 缺失细胞线粒体功能失调

Ａ５４９ 细胞［１０］ ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ ｐ⁃Ｐ３８、ｐ⁃ＥＲＫ 和 Ｂａｘ↑，ｐ⁃ＪＮＫ、ｐ⁃Ａｋｔ 和 Ｂｃｌ⁃２↓，ＥＲＫ 磷酸化水平↑

Ｈ１３９５ 细胞［１５］ ＣａＭＫＫβ ／ ＡＭＰＫ Ａｋｔ 磷酸化↓，ＡＭＰＫ 磷酸化↑

Ａ５４９ ／ ＴａｘＲ 细胞［２０］ ＮＦ⁃κＢ Ｇ１↓，Ｓ↑，Ｂｃｌ⁃２、ＦＬＩＰ、Ｃｏｘ⁃２↓

Ｈ１９７５ 细胞［１９］ ＥＧＦＲ ／ Ａｋｔ ＥＧＦＲ、ｐ⁃ＥＧＦＲ、Ａｋｔ、ｐ⁃Ａｋｔ↓，Ｂａｘ ／ Ｂｃｌ⁃２↑

Ａ５４９ ／ ＴａｘＲ 细胞［２０］ ｐ７０Ｓ６Ｋ ／ ＧＳＫ３ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ
Ｓ↑，Ｃｌｅａｖｅｄ Ｃａｓｐａｓｅ⁃３、Ｃｌｅａｖｅｄ⁃ＰＡＲＰ↑，Ｂａｘ ／ Ｂｃｌ⁃２↑，ｐ⁃ＧＳＫ⁃３α、ｐ⁃
ＧＳＫ⁃３β、Ｊａｇｇｅｄ１、ｃ⁃Ｍｙｃ、Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ↓

１．２　 抑制肺癌细胞侵袭与迁移

Ｚｈｏｕ 等［２１］ 经体内外实验发现， 突变型 ｐ５３

（ｍｕｔｐ５３）和肿瘤蛋白 ｐ５３ （ ＴＰ５３） 过表达可促进

ＮＣＩ⁃Ｈ１２９９ 细胞的增殖、侵袭和转移。 ＴＰ 可提高

ＨＳＰ７０ 转录活性，特异性的降解未折叠 ｍｕｔｐ５３ 蛋

白，选择性降解折叠 ｍｕｔｐ５３ 蛋白，最终抑制非小细

胞肺癌的进展。 因此，靶向耗尽 ｍｕｔｐ５３ 蛋白对 Ｔｐ５３

突变非小细胞肺癌具有很高的治疗潜力。 有研

究［２２］发现，ＴＰ 联合吉非替尼或将 ＴＰ 制备成纳米粒

（ＴＰ ／ ＮＰｓ）作用于耐药 Ａ５４９ 或 ＭＣＦ⁃７ ／ ＭＤＡ⁃ＭＢ⁃２３１

细胞时，下调 ＭＭＰ⁃９、Ｂｃｌ⁃２、Ｋｉ⁃６７、ＣＤ３１ 表达和上调

Ｅ⁃Ｃａｄｈｅｒｉｎ、Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 表达。 ＭＭＰ⁃９ 是一种依赖 Ｚｎ

的内肽酶，可降解肿瘤外基质（ＥＣＭ）削弱天然屏障，
促进癌细胞转移。 Ｅ⁃Ｃａｄｈｅｒｉｎ 是一种上皮间质转化

（ＥＭＴ）的相关蛋白，伴随着 Ｅ⁃Ｃａｄｈｅｒｉｎ 的丢失，恶性

肿瘤的侵袭和转移也因此发生。 由此可看出，ＴＰ 可

通过调控 ＭＭＰ⁃９ ／ Ｅ⁃Ｃａｄｈｅｒｉｎ 等的表达，抑制肺癌细

胞侵袭与迁移。

１．３　 逆转肿瘤耐药

紫杉醇、顺铂、吉非替尼等在临床上常用于治疗

非小细胞肺癌，但随着用药周期的增加，都表现出不

同程度的耐药性，在临床使用中受到限制。 Ｗａｎｇ

等［２３］报道，肿瘤细胞通过核苷酸切除修复（ＮＥＲ）铂
类药物所致的 ＤＮＡ 损伤和降低铂类药物的膜通透

性减少对化疗药物的摄取发挥耐药性，而 ＴＰ 可以与

ＴＦＩＩＨ 基础转录因子结合并抑制 ＡＴＰ 酶的活性，

ＴＦＩＩＨ 也参与 ＮＥＲ 过程。 低水平（５ ｎｇ ／ ｍｌ）ＴＰ 通过

抑制 ＮＥＲ 活性和增强顺铂诱导肺癌细胞的凋亡。
有研究［２４］表明，ＴＰ 通过上调 Ｅ⁃Ｃａｄｈｅｒｉｎ 表达，显著

抑制耐药 Ａ５４９ 细胞移植瘤生长，其抑制作用与 ＥＭＴ

的逆转有关。 Ｅ⁃Ｃａｄｈｅｒｉｎ 表达缺失被认为是癌症发

生的标志，也是发生 ＥＭＴ 的关键。 Ｊｉａｎｇ 等［１８］ 研究

发现， ＴＰ 可抑制 ＮＦ⁃κＢ 控制的耐药基因 ＦＬＩＰ、
ＸＩＡＰ、Ｂｃｌ⁃２、Ｂｃｌ⁃ｘｌ 和 Ｃｏｘ⁃２ 表达逆转肺腺癌紫杉醇

耐药。 ＦＬＩＰ、ＸＩＡＰ 是 Ｃａｓｐａｓｅ 抑制剂，导致肿瘤耐药

发展。 Ｃｏｘ⁃２ 可促进血管生成和抑制免疫功能。 综

上所述，ＴＰ 有可能成为治疗耐药癌症的广谱药物，
但其抑制耐药的具体机制还需进一步研究。

２　 ＴＰ 治疗肺癌的应用进展

２．１　 ＴＰ 用于临床的局限性

ＴＰ 是中药雷公藤的药理活性成分，由于治疗窗

窄和多脏器毒性限制了其在临床的广泛使用。 Ｌｉ
等［２５］研究发现，ＴＰ 作用于炎症状态下的斑马鱼，使

·９６１·



第 ４ 期 华　 夏　 医　 学 第 ３６ 卷

其肝脏缩小，血清丙氨酸转氨酶（ＡＬＴ）、天冬氨酸转

氨酶（ＡＳＴ）升高，Ｎｒｆ⁃２ ／ Ｋｅａｐ１ 抗氧化途径下调，Ｎｒｆ⁃２

是细胞防御氧化损伤的重要调节因子。 Ｌｉｕ 等［２６］ 报

道，在应用抗生素后口服 ＴＰ，血清 ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＩＬ⁃１β、

ＩＬ⁃６ 水平均升高，血清蛋白下降，炎症反应体 ＮＬＲＰ３

表达增加，提示抗生素预处理后产生炎症反应，促进

ＴＰ 吸收，加重肝毒性。 因此，临床上医生面对伴有

感染的患者时，应慎重考虑是否选用含 ＴＰ 的制剂。

Ｑｉｎ 等［２７］ 研究发现，ＴＰ 可干扰巨噬细胞的吞噬功

能，导致炎性因子的产生和内毒素在肝内的聚集，称

为间接性肝毒性。 反向对接结果表明，ＭｅｒＴＫ 可能

是巨噬细胞中 ＴＰ 的作用位点。 鉴于 ＴＰ 的肝肾毒性

和低亲脂性等特点，国内外学者尝试用改变其剂型

的方法，降低其毒性和增加其靶向性，使 ＴＰ 尽快用

于临床上的肿瘤患者。

２．２　 ＴＰ 的应用策略

２．２．１　 基于母体结构，开展衍生物合成　 ＴＰ 是一种

二萜三环氧化物，Ｃ１４ 处的 β⁃ＯＨ 被认为是发挥抗肿

瘤的必需基团，因为其可对促肿瘤生长的酶巯基选

择性烷基化。 有研究表明，对水溶性的改善也是通

过对 Ｃ１４ 的修饰实现的［２８］。 因此，Ｃ１４ 处官能团的

大小和立体构型可能最终影响衍生物与其生物靶标

的相互作用。 现已报道的 ＴＰ 衍生物有 ＬＬＤＴ８［２９］、

Ｍｉｔｏ⁃ＴＰ⁃２［３０］、 ＣＬ２０［３１］、 Ｍｉｎｎｅｌｉｄｅ［３２］、 １４β⁃flｕｏｒｏ

ｔｒｉｐｔｏｌｉｄｅ［３３］等，ＴＰ 衍生物的化学结构及机制如表 ２

所示。

表 ２　 ＴＰ 衍生物的化学结构及机制

化合物 化学结构 修饰位点 溶解性 作用机制

ＬＬＤＴ８［２９］ Ｃ５ 可溶
抑制 Ｔ 细胞免疫反应和巨噬细
胞活化

Ｍｉｔｏ⁃ＴＰ⁃２［３０］ Ｃ１４ 可溶
诱导产生 ＲＯＳ，将细胞周期阻
滞在 Ｇ０ ／ Ｇ１ 期

ＣＬ２０［３１］ Ｃ１４ 可溶 具有细胞毒性，ＩＣ５０ ０．３５５ μＭ

Ｍｉｎｎｅｌｉｄｅ［３２］ Ｃ１４ 可溶

下 调 存 活 和 抗 凋 亡 基 因：
ＨＳＰ７０、ＢＩＲＣ５、ＢＩＲＣ４、ＢＩＲＣ２、
ＵＡＣＡ；上调促凋亡基因：ＡＰＡＦ⁃１
基因

１４β⁃flｕｏｒｏ ｔｒｉｐｔｏｌｉｄｅ［３３］ Ｃ１４ 可溶 较 ＴＰ 对 Ａ５４９ 细胞毒性大

２．２．２　 纳米系统药物开发 　 ＴＰ 的抗肿瘤作用已得

到科研工作者的普遍认可，但由于其溶解性差、生物

利用度低和毒性大等缺点，其临床应用受到限制。

近几年来，各种 ＴＰ 递送系统已被设计和开发，改善

ＴＰ 用于临床面临的缺点，包括固体脂质纳米粒、聚

合物胶束、脂质体等。 Ｚｈｕ 等［３４］ 将 ＴＰ 与 Ｎａ２ＧＡ 经

机械球磨法制备出 Ｎａ２ＧＡ＆ＴＰ ＢＭ，ＴＰ 实现了由晶

态变为非晶态，溶解性增加，生物利用度较 ＴＰ 增加

２．５ 倍。 该 ＴＰ 固体胶束分散体经体内外研究发现，

不仅可以增加 ＴＰ 抑制 Ａ５４９ 细胞增殖和实体瘤大小

·０７１·
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的能力（ＩＣ５０ ０．２９７ μｇ ／ ｍｌ），还可以降低对其他正常

组织的毒性，对 ＡＬＴ 无影响。 Ｌｉｎ 等［３５］ 成功研制出

负载 ＴＰ 的 ＣＡ⁃ＩＸ 修饰的脂质体 ＣＡ⁃ＩＸ⁃ＴＰ⁃Ｌｉｐｓ，如

图 ４ 所示。

图 ４　 不同类型的纳米载体

　 　 经体内外研究表明，脂质体延长 ＴＰ 在肺内的存

留时间从而发挥缓释作用。 脂质体上连接抗 ＣＡ⁃ＩＸ

抗体，可以与 Ａ５４９ 细胞上的 ＣＡ⁃ＩＸ 特异性相互作

用，诱导产生低氧环境，并将 ＴＰ 靶向运输到肺癌组

织，增加了对 Ａ５４９ 细胞杀伤的同时降低了肝毒性。

基于纳米技术的给药系统越来越受到人们的关注，

纳米系统在靶向给药中发挥着重要作用，可增加 ＴＰ

的生物利用度、降低肝毒性、延长药物在肿瘤组织中

存留的时间等来弥补 ＴＰ 用于临床的不足之处。 因

此，对于负载 ＴＰ 纳米系统的开发将有广阔的应用

前景。

３　 结语
目前肺癌的发病率和检出率仍逐年增加，临床

上采用手术切除、放疗、化疗、靶向药物治疗和免疫

治疗的一种或多种方式联合抗肿瘤。 近年来，除了

上述机制外，国内外学者不断探讨 ＴＰ 抗肺癌的新机

制，并通过结构修饰、联合用药、负载 ＴＰ 纳米系统药

物开发等多方面改善 ＴＰ 的水不溶性、肝毒性、靶向

性、生物利用度低等缺点，为 ＴＰ 用于治疗肿瘤患者

提供可能。 然而，目前 ＴＰ 抗肺癌的具体机制还不是

特别清楚，还需不断完善和深入研究，以达到安全、

有效、稳定、靶向、低毒性等治疗效果。
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ＦＯＸＯ３ａ⁃Ｂｉｍ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｔｒｉｐｔｏｌｉｄｅ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｌａｄｄｅｒ ｃａｎｃｅｒ

Ｔ２４ ｃｅｌｌｓ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ［ Ｊ］． Ｚｈｏｎｇｈｕａ Ｙｉ Ｘｕｅ Ｚａ Ｚｈｉ， ２０１７，

９７（１５）：１１８７－１１９０．

［７］ ＨＥＲＡＷＡＴＩ Ｉ Ｅ， ＬＥＳＭＡＮＡ Ｒ， ＬＥＶＩＴＡ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｃｙｔｏｔｏｘ⁃

ｉｃｉｔｙ， ａｐｏｐｔｏｓｉｓ， ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ， ａｎｄ ａｕｔｏｐｈａｇｙ⁃ｉｎ⁃

ｄｕｃｅｄ ｂｙ ｃｒｕｄｅ ｒｉｃｉｎ ｆｒｏｍ Ｒｉｃｉｎｕｓ ｃｏｍｍｕｎｉｓ ｓｅｅｄｓ ｉｎ Ａ５４９

ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅｓ［Ｊ］． Ｍｅｄ Ｓｃｉ Ｍｏｎｉｔ Ｂａｓｉｃ Ｒｅｓ， ２０２２，

２８：ｅ９３６６８３．

［８］ ＳＵＳＫＩ Ｊ Ｍ， ＢＲＡＵＮ Ｍ， ＳＴＲＭＩＳＫＡ Ｖ， ｅｔ ａｌ． Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ

·１７１·
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ｃｅｌｌ⁃ｃｙｃｌｅ ｍａｃｈｉｎｅｒｙ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ］． Ｃａｎｃｅｒ Ｃｅｌｌ， ２０２１，

３９（６）：７５９－７７８．

［９］ ＺＨＡＮＧ Ｙ， ＺＨＡＮＧ Ｒ， ＮＩ Ｈ Ｊ． Ｅｒｉｏｄｉｃｔｙｏｌ ｅｘｅｒｔｓ ｐｏｔｅｎｔ

ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ ａｃｔｉｖｉｔｙ ａｇａｉｎｓｔ Ａ５４９ ｈｕｍａｎ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅ

ｂｙ ｉｎｄｕｃｉｎｇ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ， Ｇ２ ／ Ｍ ｃｅｌｌ

ｃｙｃｌｅ ａｒｒｅｓｔ ａｎｄ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｍ⁃ＴＯＲ ／ ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ

ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］． Ａｒｃｈ Ｍｅｄ Ｓｃｉ， ２０１９，１６（２）：４４６－４５２．

［１０］ ＸＩＥ Ｃ Ｑ， ＺＨＯＵ Ｐ， ＺＵＯ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｔｒｉｐｔｏｌｉｄｅ ｅｘｅｒｔｓ ｐｒｏ⁃

ａｐｏｐｔｏｔｉｃ ａｎｄ ｃｅｌｌ ｃｙｃｌｅ ａｒｒｅｓｔ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｎｄｒｕｇ⁃ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｈｕ⁃

ｍａｎ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ Ａ５４９ ／ Ｔａｘｏｌ ｃｅｌｌｓ ｖｉａ ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ

ＭＡＰＫ ａｎｄ ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ［Ｊ］． Ｏｎｃｏｌ Ｌｅｔｔ，

２０１６，１２（５）：３５８６－３５９０．

［１１］ ＳＡＫ Ａ， ＷＵＲＭ Ｒ， ＥＬＯ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｒａｄｉａｔｉｏｎ⁃ｉｎ⁃

ｄｕｃｅｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ａｌｔｅｒｅｄ ｃｅｌｌ ｃｙｃｌｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｈｕｍａｎ

ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅｓ ｂｙ ａｎｔｉｓｅｎｓｅ ｏｌｉｇｏｄｅｏｘｙｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｓ

ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｐ５３ ａｎｄ ｐ２１ （ＷＡＦ１ ／ ＣＩＰ１ ） ［ Ｊ］． Ｃａｎｃｅｒ Ｇｅｎｅ

Ｔｈｅｒ，２００３，１０（１２）：９２６－９３４．

［１２］ ＷＡＮＧ Ｊ， ＺＨＡＮＧ Ｚ Ｑ， ＬＩ Ｆ Ｑ， ｅｔ ａｌ． Ｔｒｉｐｔｏｌｉｄｅ ｉｎｔｅｒ⁃

ｒｕｐｔｓ ｒＲＮＡ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ａｎｄ ｉｎｄｕｃｅｓ ｔｈｅ ＲＰＬ２３⁃ＭＤＭ２⁃ｐ５３

ｐａｔｈｗａｙ ｔｏ ｒｅｐｒｅｓｓ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ［ Ｊ ］． Ｏｎｃｏｌ Ｒｅｐ，

２０２０，４３（６）：１８６３－１８７４．

［１３］ ＫＵＭＡＲ Ａ， ＣＯＲＥＹ Ｃ， ＳＣＯＴＴ Ｉ， ｅｔ ａｌ． Ｍｉｎｎｅｌｉｄｅ ／ ｔｒｉｐ⁃

ｔｏｌｉｄｅ ｉｍｐａｉｒｓ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＳＩＲＴ３

ｉｎ Ｐ５３⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｍａｎｎｅｒ ｉｎ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．

ＰＬｏＳ Ｏｎｅ， ２０１６，１１（８）：ｅ０１６０７８３．

［１４］ ＬＩＮ Ｙ， ＺＨＡＮＧ Ｌ Ｍ， ＤＩＮＧ Ｘ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅ⁃

ｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ ａｎｄ ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ ／ ｍＴＯＲ ａｘｉｓ： ｆｏｃｕｓ

ｏｎ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］． Ｐａｔｈｏｌ Ｒｅｓ Ｐｒａｃｔ，

２０２２，２３９：１５４０９３．

［１５］ ＲＥＮ Ｔ， ＴＡＮＧ Ｙ Ｊ， ＷＡＮＧ Ｍ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｔｒｉｐｔｏｌｉｄｅ ｉｎｄｕｃｅｓ

ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ｃａｌｃｉｕｍ ／ ｃａｌｍｏｄｕｌｉｎ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｐｒｏ⁃

ｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ ｋｉｎａｓｅβ ／ ＡＭＰ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ ｓｉｇｎａ⁃

ｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ［Ｊ］． Ｏｎｃｏｌ

Ｒｅｐ， ２０２０，４４（５）：２２８８－２２９６．

［１６］ ＺＨＵ Ｗ， ＬＩ Ｙ Ｈ， ＺＨＡＯ Ｊ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ

ｔｒｉｐｔｏｌｉｄｅ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｃｏｎｎｅｃｔｉｖｅ ｔｉｓｓｕｅ ｄｉｓｅａｓｅ⁃ｒｅ⁃

ｌａｔｅｄ ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｌｕｎｇ ｄｉｓｅａｓｅ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｎｅｔｗｏｒｋ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏ⁃

ｇｙ ａｎｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｄｏｃｋｉｎｇ［ Ｊ］． Ａｎｎ Ｍｅｄ， ２０２２，５４（１）：

５４１－５５２．

［１７］ ＣＨＥＮ Ｚ Ｊ． Ｕｂｉｑｕｉｔｉｎｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ ｉｎ ｔｈｅ ＮＦ⁃ｋａｐｐａＢ

ｐａｔｈｗａｙ［ Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ， ２００５，７（８）：７５８－７６５．

［１８］ ＪＩＡＮＧ Ｎ， ＤＯＮＧ Ｘ Ｐ， ＺＨＡＮＧ Ｓ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｔｒｉｐｔｏｌｉｄｅ ｒｅ⁃

ｖｅｒｓｅｓ ｔｈｅ Ｔａｘｏｌ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｏｆ ｌｕｎｇ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ｂｙ ｉｎ⁃

ｈｉｂｉｔｉｎｇ ｔｈｅ ＮＦ⁃κＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ａｎｄ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ

ＮＦ⁃κＢ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｄｒｕｇ⁃ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｇｅｎｅｓ［ Ｊ］． Ｍｏｌ Ｍｅｄ Ｒｅｐ，

２０１６，１３（１）：１５３－１５９．

［１９］ ＭＥＮＧ Ｇ Ｍ， ＷＡＮＧ Ｗ， ＣＨＡＩ Ｋ Ｑ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｗｉｔｈ ｔｒｉｐｔｏｌｉｄｅ ａｎｄ ｈｙｄｒｏｘｙｃａｍｐｔｏｔｈｅｃｉｎ ｓｙｎｅｒｇｉｓ⁃

ｔｉｃａｌｌｙ ｅｎｈａｎｃｅｓ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ Ａ５４９ ｌｕｎｇ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ

ｃｅｌｌｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ＰＰ２Ａ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ＥＲＫ， ｐ３８ ＭＡＰＫｓ ａｎｄ Ａｋｔ

ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ［Ｊ］． Ｉｎｔ Ｊ Ｏｎｃｏｌ， ２０１５，４６（３）：１００７－

１０１７．

［２０］ ＴＩＡＮ Ｙ， ＬＩ Ｐ Ｗ， ＸＩＡＯ Ｚ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｔｒｉｐｔｏｌｉｄｅ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｅｐ⁃

ｉｔｈｅｌｉａｌ⁃ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ

ｐ７０Ｓ６ｋ ／ ＧＳＫ３ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｔａｘｏｌ⁃ｒｅｓｉｓｔ⁃

ａｎｔ ｈｕｍａｎ ｌｕｎｇ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ［ Ｊ］． Ｔｒａｎｓｌ Ｌｕｎｇ Ｃａｎｃｅｒ

Ｒｅｓ， ２０２１，１０（２）：１００７－１０１９．

［２１］ ＺＨＯＵ Ｊ， ＬＵＯ Ｊ Ｗ， ＬＩ Ｐ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｔｒｉｐｔｏｌｉｄｅ ｐｒｏｍｏｔｅｓ

ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｕｎｆｏｌｄｅｄ ｇａｉｎ⁃ｏｆ⁃ｆｕｎｃｔｉｏｎ Ｔｐ５３Ｒ１７５Ｈ ／ Ｙ２２０Ｃ

ｍｕｔａｎｔ ｐｒｏｔｅｉｎ ｂｙ ｉｎｉｔｉａｔｉｎｇ ｈｅａｔ ｓｈｏｃｋ ｐｒｏｔｅｉｎ ７０ ｔｒａｎｓｃｒｉｐ⁃

ｔｉｏｎ ｉｎ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］． Ｔｒａｎｓｌ Ｌｕｎｇ Ｃａｎｃｅｒ

Ｒｅｓ， ２０２２，１１（５）：８０２－８１６．

［２２］ ＳＨＩ Ｊ Ｆ， ＲＥＮ Ｙ Ｌ， ＭＡ Ｊ Ｑ， ｅｔ ａｌ． Ｎｏｖｅｌ ＣＤ４４⁃ｔａｒｇｅｔｉｎｇ

ａｎｄ ｐＨ ／ ｒｅｄｏｘ⁃ｄｕａｌ⁃ｓｔｉｍｕｌｉ⁃ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ ｃｏｒｅ⁃ｓｈｅｌｌ ｎａｎｏｐａｒｔｉ⁃

ｃｌｅｓ ｌｏａｄｉｎｇ ｔｒｉｐｔｏｌｉｄｅ ｃｏｍｂａｔｓ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｇｒｏｗｔｈ ａｎｄ

ｌｕｎｇ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ［ Ｊ］． Ｊ Ｎａｎｏｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ， ２０２１，１９（１）：

１８８．

［２３］ ＷＡＮＧ Ｇ， ＷＡＮＧ Ｘ， ＸＵ Ｘ Ｘ． Ｔｒｉｐｔｏｌｉｄｅ ｐｏｔｅｎｔｉａｔｅｓ ｌｕｎｇ

ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ｔｏ ｃｉｓｐｌａｔｉｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｂｙ ｓｅｌｅｃｔｉｖｅｌｙ

ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｔｈｅ ＮＥＲ ａｃｔｉｖｉｔｙ［Ｊ］． Ｂｉｏｍａｒｋ Ｒｅｓ， ２０１５，３：１７．

［２４］ ＬＩ Ｆ Ｑ， ＣＵＩ Ｈ Ｚ， ＪＩＮ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｔｒｉｐｔｏｌｉｄｅ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｅｐｉｔｈｅ⁃

ｌｉａｌ⁃ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｄｕｃｅｓ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｇｅ⁃

ｆｉｔｉｎｉｂ⁃ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ［ Ｊ］． Ｏｎｃｏｌ Ｒｅｐ， ２０２０，

４３（５）：１５６９－１５７９．

［２５］ ＬＩ Ｃ， ＺＨＡＮＧ Ｃ Ｑ， ＺＨＵ Ｃ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｇｇｒａ⁃

ｖａｔｅｄ ｔｈｅ ｈｅｐａｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ ｏｆ ｔｒｉｐｔｏｌｉｄｅ ｂｙ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ，

ｌｉｐｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｄｉｓｏｒｄｅｒ， ａｕｔｏｐｈａｇｙ， ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ

ｚｅｂｒａｆｉｓｈ［Ｊ］． Ｆｒｏｎｔ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０２２，１３：９４９３１２．

［２６］ ＬＩＵ Ｙ Ｔ， ＨＵ Ｙ Ｑ， ＷＡＮＧ Ｙ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃ ｐｒｅｔｒｅａｔ⁃
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