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雷公藤是卫矛科雷公藤属木质藤本植物，其

化学成分较多，二萜内酯为其主要活性成分，具

有抗炎、抗肿瘤、免疫调节等作用，临床上广泛

用于治疗类风湿性关节炎、慢性肾炎、肝炎、各

类肿瘤、血小板减少性紫癜和各种皮肤病 [1]。目

前，其对白血病、鼻咽癌、卵巢癌等各种恶性肿

瘤的抑制作用及其机制已被广泛深入的体内外实

验所证实，在口腔黏膜病中也被用于复发性口腔

溃疡、口腔扁平苔藓和白塞氏病的治疗。
口腔鳞状细胞癌（oral squamous cell carcino-

ma，OSCC）在全身恶性肿瘤中排第 6 位，且呈逐

年上升趋势 [2]。口腔黏膜癌变好发于亚洲的中南

部，与病毒感染、理化刺激（吸烟、饮酒等）以及
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Tca8113 作用的实验研究

吴也可 宋东哲 景欢 王馨玉 赵振刚 吕胡玲 廖爽 陈谦明

（口腔疾病研究国家重点实验室， 四川大学 成都 610041）

[摘要] 目的 观察雷公藤内酯醇对人口腔鳞状细胞癌细胞株 Tca8113 的抑制作用，并与传统化疗药物顺铂的

作用相比较，评价其作为抗头颈部恶性肿瘤药物的价值。方法 噻唑蓝比色法检测雷公藤内酯醇和顺铂对

Tca8113 增殖的抑制作用，形态学观察经药物作用后细胞的生长情况。结果 雷公藤内酯醇对 Tca8113 的增殖

有明显抑制作用，呈量-效、时-效关系；较小浓度的雷公藤内酯醇即可产生较好的抑制效果，作用小于 7 d 时

与顺铂相当，7 d 时 0.001 mg·L－1 抑制率达 60%，0.01 mg·L－1 抑制率达 90%，显著优于顺铂（P<0.05）；1、3、5 d
作用点时，在大于 0.1 mg·L－1 时顺铂效果优于雷公藤内酯（P<0.05），7 d 时两者差异无统计学意义；各个作用点

雷公藤内酯醇的 50%抑制浓度均小于顺铂。结论 雷公藤内酯醇对人口腔鳞状细胞癌细胞株 Tca8113 有明显的

抑制作用，呈量-效、时-效关系，且在较低浓度和较长时间作用下其抑制率明显高于顺铂。
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Effect of triptolide on human oral squamous cell carcinoma cell line Tca8113 Wu Yeke, Song Dongzhe,
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[Abstract] Objective To evaluate the value of triptolide as an antitumor drug by observing its inhibitive effect
on human oral squamous cell carcinoma（cell line Tca8113）, and to compare it with conventional chemotherape-
utics cisplatin. Methods Methyl thiazolyl tetrazolium（MTT） assay was used to examine the inhibitive effect of
triptolide on the proliferation of Tca8113 in vitro. The morphology of the cells treated with triptolide was observed
by inverted phase contrast microscope. Results Triptolide had significant effect on Tca8113 in a dose-dependent
and time-dependent manner（P<0.05）; Lower concentration of triptolide could exert considerable inhibitive effect,
the inhibitive rate of 0.001 mg·L－1 and 0.01 mg·L－1 triptolide was 60% and 90% at 7 days, respectively statistical-
ly significantly better than those of cisplatin; while the concentration more than 0.1 mg·L－1, cisplatin was superior
to triptolide in inhibiting the cells proliferation at 1, 3, 5 days（P<0.05）; the 50% inhibitory concentration of
triptolide was less than those of cisplatin at every time point. Conclusion Triptolide has significant suppressive
effect on human oral squamous cell carcinoma cell line Tca8113 in dose- and time-dependent manner（P<0.05）,
and it works better than cisplatin at low concentrations with longer acting time.
[Key words] triptolide； cisplatin； human oral squamous cell carcinoma cell line Tca8113； anti-tumor ef－
fect； thiazolyl blue
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遗传等多种因素相关[3-5]。目前临床使用的口腔黏

膜癌变及 OSCC 的诊断和治疗技术较前已有长足

的进步，但由于上述病变过程所涉及的发病机

制未明，患者的临床治疗效果仍未取得明显改

善[6-7]。因此，深入探索口腔黏膜癌变及 OSCC 的

发生发展机制，并在此基础上寻求 OSCC 治疗的

新靶标和新途径已成为该领域研究的焦点与热

点[8-9]。
研究雷公藤对 OSCC 的抑制效果和作用机制，

将有可能提高现有化疗药物的疗效，使肿瘤耐药

现象好转，并为口腔肿瘤的治疗提供一定的思路

和实验依据。本研究旨在详细观察雷公藤内酯醇

对人 OSCC 细胞株 Tca8113 的抑制作用，评价其

作为抗头颈部恶性肿瘤药物的价值。

1 材料和方法

1.1 材料

人舌低分化鳞状细胞癌细胞株 Tca8113（由四

川大学口腔疾病研究国家重点实验室提供），所有

细胞均培养于含 10%小牛血清、100 U·mL－1 青霉

素、100 g·L－1 链霉素的 RPMI-1640 培养基之中，

于 5%CO2、37 ℃及饱和湿度条件下进行传代培

养；雷公藤内酯醇对照品（上海顺勃生物工程科技

有限公司）使用二甲基亚砜配制为 200 mg·L－1 的储

备液，用0.22 μm 微孔滤膜-20 ℃下保存，使用前

以RPMI-1640 稀释至所需使用浓度，二甲基亚砜

的终体积分数不超过 0.002%；顺铂（齐鲁制药有

限公司），噻唑蓝（Sigma公司，美国）。
1.2 方法

1.2.1 噻唑蓝比色法检测雷公藤内酯醇对 Tca-
8113 的抑制作用 在体外抗癌药物敏感性实验

中，受试细胞分雷公藤内酯醇组和顺铂组，每组

均设立阴性对照。用药浓度范围根据多次预实验

中测得能起作用的最小浓度及能耐受的最大浓度

来确定，共设置 7 个浓度梯度，相距 5～10 倍，

分别是 0.001、0.01、0.1、1、10、50、100mg·L－1。
每组均设立 4 个作用时间点，分别是 1、3、5、
7 d。96 孔板中每组每个浓度和作用时间点均设置

1 个作用孔、4 个复孔和 1 个对照孔。
具体实验过程如下：取对数生长期细胞，调

整细胞密度为 1×105 个·mL－1；按每孔 200 μL 接

种于 96 孔板内，孵育 24 h 贴壁后，吸出培养液，

每孔中加入 200 μL 经培养液稀释的药物；加药后

分别培养 1、3、5、7 d；每孔加5 g·L－1噻唑蓝溶

液20 μL孵育 4 h；去除培养液之后，每孔加入

150 μL 二甲基亚砜，摇床上低速振荡 10 min；酶

标仪测定光密度（D）值，设定 492 nm 波长，检测

每孔细胞的D值，每天测量 1 组，连续 4 d，按下

列公式计算细胞生长率：细胞生长率/%=实验组D
值/对照组D值×100%。50%抑制浓度（50% in-
hibitory concentration， IC50）值 用 Blizze 法 计 算。
绘制曲线，经统计学分析后作图，以作用因素（药

物浓度、时间）为横坐标、抑制率为纵坐标绘制曲

线，了解时-效以及量-效关系。
1.2.2 形态学观察 取对数生长期细胞，以每孔

5×105 个的数量接种于 6 孔板，孵育 24 h 贴壁后，

分别以 0.001、0.01、0.1、1、10、50、100 mg·L－1

雷公藤内酯醇作用 Tca8113 细胞，24 h 后于倒置

相差显微镜下观察细胞的生长及形态变化。

2 结果

2.1 雷公藤内酯醇对人 OSCC 细胞株 Tca8113 的

抑制作用

2.1.1 量-效关系分析 雷公藤内酯醇对Tca8113
细胞株的作用随着其质量浓度的增大，抑制率增

高，有量-效关系。与顺铂相比，雷公藤内酯醇

在较小的质量浓度下即可产生较好的抑制效果，

作用7 d时0.001 mg·L－1 抑制率达 60%，0.01 mg·L－1

抑制率达90%，作用 5 d 时 0.1 mg·L－1 抑制率达

50%。当质量浓度≤0.1 mg·L－1 并且作用时间≥
7 d 时，雷公藤内酯醇对 Tca8113 的抑制作用优于

顺铂（P<0.05）；作用时间＜7 d 时两者差异无统计

学意义；而当质量浓度＞0.1 mg·L－1、作用时间＜
7 d 时，顺铂的作用效果优于雷公藤内酯醇（P<
0.05），≥7 d 时两者差异无统计学意义。
2.1.2 时-效关系分析 两组实验中，随作用时

间的延长，细胞生长率均降低，即抑制率增高，

有时-效关系。1、3、5 d 作用点时顺铂的抑制效

果较雷公藤内酯醇好，当作用时间≥7 d 时，雷公

藤内酯醇逐渐起效，且体现出在较低质量浓度下

（≤0.1 mg·L－1）也具有较好的细胞生长抑制效果。
2.2 IC50 的比较

在作用的各个时间点，雷公藤内酯醇组的

IC50 均小于顺铂组（P<0.05）。
2.3 镜下观察细胞生长状况

未加药物时，24 h 培养后 Tca8113 细胞生长

状态良好，呈菱形或长梭形，大小正常，生长旺

盛；经雷公藤内酯醇处理后，普遍出现细胞体积
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变小、皱缩，失去正常生长形态，细胞之间相互

分离，其生长明显受到抑制，并且以上现象随药

物质量浓度的增加而加重（图1）。

A：0.001 mg·L－1；B：0.01 mg·L－1；C：0.1 mg·L－1；D：1 mg·L－1；E：10 mg·L－1；F：100 mg·L－1。
图 1 不同质量浓度雷公藤内酯醇作用 24 h 后 Tca8113 细胞生长状况 倒置相差显微镜 × 100

Fig 1 The growth of Tca8113 treated with various concentrations of triptolide after 24 h inverted phase contrast microscope × 100

3 讨论

目前传统的化疗药物如顺铂、甲氨蝶呤、环

磷酰胺、5-氟尿嘧啶等，副作用大、广泛耐药，

这些弊端深深困扰着医生和患者。然而雷公藤在

其他肿瘤上已经表现出具有强烈的抑瘤特性、广

泛的抑瘤谱、较小的副作用和耐药性等特性。Fi-
dler 等[10]研究报道，雷公藤内酯醇对肿瘤细胞有

明显的抑制作用，在较低的质量浓度下即有明显

的效果，与其他化疗药物合用能显著增强化疗敏

感性。本实验研究表明，雷公藤内酯醇对Tca8113
细胞有明显抑制作用，且随着质量浓度的增大和

时间的延长，其抑制率逐步提高，呈量-效、时-
效关系。

雷公藤内酯醇能在较低质量浓度时起到较好

的疗效，虽然顺铂的最大效应高于雷公藤内酯醇，

但雷公藤内酯醇的效价强度高于顺铂。结合两种

药物各自的治疗窗、安全范围、治疗指数等参数，

提示雷公藤内酯醇在头颈部恶性肿瘤的化学治疗

中具有一定的临床应用价值。在时效关系上，前

半段时间时顺铂的效果较好，雷公藤的效果则不

是很明显；后半段时间时雷公藤逐渐起效，体现

出在较低质量浓度时亦较好的细胞抑制效果。雷

公藤起效较慢，这也是中草药、天然药物与西药、
化学合成药的区别之一。但已有实验表明，雷公

藤与其他中成药如紫杉醇等相比，起效仍属较快

的。
近年来有大量文献深入到分子层面详尽报道

了雷公藤内酯醇抑制肿瘤生长的机制，这些机制

可能正是雷公藤能增加肿瘤细胞对外界环境刺激

敏感性以及抑制化疗后细胞周期阻滞的原因所在。
另外，雷公藤与其他药物联用具有协同抗癌作用，

因而在达到相同疗效时可减少药物用量，降低各

种化疗药物严重的不良反应，具有较大的临床应

用前景。
综上，同传统化疗药物顺铂相比，雷公藤起

效较慢，效能较低，但效价强度较高，具有一定

临床应用价值。
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均大于 1.5 mm，在安全距离范围以内。而通过传

统 X 线片直接根据医生经验判断植入的对照组微

种植体，脱落率达到 23.3%，经过术后对患者进

行颌骨 CT 扫描，数据分析，松动的微种植体距

离近远中牙根均小于 2.79 mm±1.16 mm。可以证

明：在排除其他影响微种植体植入的稳定性因素

下，距离牙根太近会影响微种植体的稳定性。经

过统计分析可以发现：2 种不同的植入方法差异

有统计学意义。通过三维导板引导微种植体植入

可以有效降低微种植体植入的失败率。
综上所述，本研究方法对于需要采用种植支

抗而植入区牙槽骨条件或根间距条件不佳的患者，

相对常规方法具有更加明显的优势，能够有效减

少因为损伤牙根和牙周造成的临床种植体的脱落。
同时，医生在今后的三维引导模板的设计中需要

考虑到如何避免软组织的增生干扰，提高成功率。
当然，目前使用这种方法仍然还有一些不足之处，

比如 CT 辐射强、费用高这些都对该方法应用于

微种植体植入起到了限制作用。但是，也使今后

正畸医生在微种植体定位植入方面多了一项非常

不错的选择。医生可以根据患者的实际情况，权

衡利弊，有选择地加以使用。笔者也将在进一步

的研究中，通过更详细、更科学的设计来提高该

方法的实用性和安全性。
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