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雷公藤甲素治疗肾脏疾病的研究进展
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摘要: 雷公藤甲素作为中药雷公藤的关键活性成分, 在肾脏疾病治疗领域展现出重要潜力。本文系统综述了其

用于肾脏疾病治疗的研究进展, 涵盖化学特性、药理与毒理机制及靶向递药策略。在药理机制方面, 雷公藤甲素主

要通过保护足细胞、抑制炎症及抗纤维化等多途径发挥肾脏保护作用。然而, 其显著的毒性是临床应用的关键限制

因素, 涉及复杂的代谢途径、信号通路及细胞过程。为提升疗效并降低毒性, 研究者已开发多种靶向肾脏递送系统, 

如基于偶联技术的递送系统、纳米颗粒、聚合物胶束、脂质体修饰及其衍生物策略等。尽管当前研究已取得积极进

展, 但为确保临床安全应用, 仍需深入阐明其药理与毒理机制, 并对现有增效减毒策略进行长期毒理学评估。这些

工作将有助于科学评估雷公藤甲素的临床应用前景, 为其在肾脏疾病治疗中的转化应用奠定基础。
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Research progress on the treatment of kidney disease with triptolide
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Abstract: Triptolide, as a key active ingredient in the traditional Chinese medicine Tripterygium wilfordii, has 

shown significant potential in the treatment of kidney diseases. This article systematically reviews the research 

progress of its application in the treatment of kidney diseases, covering chemical properties, pharmacological and 

toxicological mechanisms, and targeted drug delivery strategies. In terms of pharmacological mechanisms, 

triptolide mainly exerts renal protection through multiple pathways such as protecting podocytes, inhibiting 

inflammation, and anti fibrosis. However, its significant toxicity is a key limiting factor for clinical applications, 

involving complex metabolic pathways, signaling pathways, and cellular processes. To enhance therapeutic 

efficacy and reduce toxicity, researchers have developed various targeted kidney delivery systems, such as delivery 

systems based on coupling technology, nanoparticles, polymer micelles, liposome modification, and derivative 

strategies. Although positive progress has been made in current research, in order to ensure safe clinical application, 

it is still necessary to further elucidate its pharmacological and toxicological mechanisms, and conduct long-term 

toxicological evaluations of existing strategies for enhancing efficacy and reducing toxicity. These works will 

contribute to the scientific evaluation of the clinical application prospects of triptolide and lay the foundation for its 

translational application in the treatment of kidney diseases.
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肾脏疾病是重大公共卫生问题, 严重影响患者生

活质量并导致高死亡率。近年来, 伴随人口老龄化进

程加速和代谢性疾病患病率攀升, 肾脏疾病发病率持

续上升, 给全球公共卫生体系带来沉重负担。

雷公藤甲素作为中药雷公藤的主要活性成分, 凭借
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其显著的抗炎、抗纤维化及免疫抑制等药理活性, 在肾

脏疾病治疗中展现出重要治疗潜力。然而, 其临床应用

受到显著肝肾毒性及低水溶性等因素的限制。本综述旨

在系统总结雷公藤甲素在肾脏疾病治疗中的研究进展, 

涵盖其化学特性、药理机制、毒性机制及靶向肾脏递药

策略。通过对现有研究的深入分析与整合, 旨在为临

床医生制定肾脏疾病治疗方案提供科学依据和参考。

1 雷公藤甲素的化学特性 

雷公藤甲素是从卫矛科植物雷公藤的根、叶、花及

果实中提取的一种环氧二萜内酯类化合物 (图1), 分子

式为C20H24O6, 相对分子质量为 360.401。其分子结构

中含有 3个环氧基团和 1个 α,β-不饱和五元内酯环, 这

使其具有显著的生物活性, 如抗炎、免疫抑制和抗肿瘤

作用。然而, 这种特殊的分子结构也带来了化学稳定

性问题: 环氧基团对酸、碱、热等条件极为敏感, 容易发

生开环反应, 导致结构破坏; α,β-不饱和内酯环则容易

发生加成反应或水解反应, 尤其在碱性或高温条件下

更易失活。因此, 在提取或制剂过程中, 雷公藤甲素可

能与某些有机溶剂或辅料发生反应, 形成副产物, 从而

影响其纯度和药效。由此可见, 雷公藤甲素的化学稳

定性差及杂质易形成, 导致其纯度难以控制, 这给其提

取和分离过程带来了诸多挑战, 并增加了操作难度。

雷公藤甲素分子的每一个结构都对分子的整体活

性有独特贡献。C-12的开环使其免疫抑制活性丧失, 

但对其抗炎活性影响有限[1]。五元不饱和内酯环 (D

环) 对其强大的抗癌活性至关重要, 而C18羰基可能对

雷公藤甲素与启动其细胞毒性作用的靶分子之间的相

互作用产生重要影响[2]。12,13-环氧化物对雷公藤甲

素的生物活性尤为重要, 它有助于其与XPB蛋白上的

半胱氨酸残基相互作用, 从而使雷公藤甲素与转录因

子TFIIH的亚基XPB共价结合, 并抑制其DNA依赖性

ATP酶活性, 进而抑制RNA聚合酶 II介导的转录及可

能的核苷酸切除修复[3]。这些相互作用对雷公藤甲素

的作用机制至关重要。其中 7,8-环氧化物更是不可或

缺, 该位点的开环修饰显著降低了其生物学功效, 凸显

了其在维持分子生物活性方面的关键作用[4]。因此 , 

保持这些结构特征的完整性对于维持药物的生物活性

至关重要。

2 雷公藤甲素治疗肾脏疾病的药理机制 

细胞实验、动物实验及多项临床队列研究均证实, 

雷公藤甲素在 IgA肾病 (IgA nephropathy, IgAN)、膜性

肾病、狼疮性肾炎、糖尿病肾病 (diabetic nephropathy, 

DN) 及多柔比星诱导或 5/6肾切除等多种急慢性肾损

伤模型中, 能够显著降低蛋白尿水平, 延缓血肌酐升高

及肾小球滤过率的下降。其作用机制主要通过保护足

细胞、抑制肾纤维化及发挥抗炎作用来实现, 且这些机

制通过“多靶点−多通路”的协同效应共同发挥作

用 (图2)。

2.1　保护足细胞损伤　

2.1.1　体外细胞模型　在TGF-β1诱导的足细胞损伤

模型中, 雷公藤甲素可保护足细胞免受细胞骨架损伤

和凋亡 , 阻止 p38 MAPK、NF-κB p65 及钙调磷酸酶/

NFATC3信号激活, 同时能阻止 Smad2/3磷酸化, 恢复

miR-30表达[5]。在高糖诱导的足细胞损伤模型中, 雷

公藤甲素干预恢复 nephrin 和 ZO-1 的蛋白表达水平 , 

抑制胶原蛋白 I和 FN的蛋白表达水平, 改善足细胞上

皮 −间 充 质 转 化 (epithelial-mesenchymal transition, 

EMT), 此外通过下调NLRP3和ASC的蛋白表达水平, 

抑制 NLRP3 炎症小体激活 , 进而减少下游效应分子

Caspase-1、IL-1β和 IL-18的蛋白表达水平, 阻断炎症级

联反应, 减轻足细胞的炎症损伤程度[6]。在高糖诱导

的足细胞损伤模型中, 低剂量雷公藤甲素 (3 μg·L-1) 可

显著恢复 nephrin 和 podocin 的蛋白表达水平 , 抑制

desmin、collagen I 和 snail 在足细胞中的蛋白表达 , 进

一步改善足细胞EMT状态, 并且能够显著降低足细胞

中 Wnt3α和 β -catenin 的表达水平 , 从而抑制 Wnt3α/

β-catenin 信号通路的过度激活[7]。在 C5b-9 介导的足

细胞损伤模型中, 雷公藤甲素可使 NADPH 氧化酶失

活, 抑制活性氧 (reactive oxygen species, ROS) 的生成

以及 p38 MAPK, 并恢复RhoA信号活性[8]。在嘌呤霉

素诱导的足细胞损伤模型中, 雷公藤甲素预处理能够

防止肌动蛋白细胞骨架和微丝相关蛋白 synaptopodin

的破坏, 同时保护了 nephrin和 podocin的表达, 其机制

也与抑制 ROS 的生成和 p38 MAPK 的激活 , 恢复

RhoA信号活性相关[9]。此外, 本课题组在嘌呤霉素诱

导的足细胞损伤模型中发现雷公藤甲素可上调去甲基

化酶 TET2, 增加紧密连接蛋白 ZO-1启动子的羟甲基

化水平, 降低足细胞通透性[10]; 在TGF-β1诱导的足细

胞损伤模型中, 还可通过调控 TET2介导的足细胞标

记分子如 nephrin 和 NEPH1 启动子的去甲基化, 逆转

足细胞的EMT过程[11]。

2.1.2　斑马鱼模型　在斑马鱼模型中, 雷公藤甲素能

有效缓解甲硝唑诱导的水肿、蛋白尿及足突融合症状, 

Figure 1　Structure of triptolide
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主要通过抑制 NF- κB 信号通路激活及 NF- κB 与

GADD45B启动子的结合, 进而抑制足细胞凋亡, 在斑

马鱼足细胞中特异性过表达GADD45B则会消除雷公

藤甲素的保护作用[12]。随后, 该课题组又发现雷公藤

甲素还可抑制斑马鱼足细胞 p53和GADD45B的表达, 

干预或通过Morpholino抑制 p53和GADD45B能缓解

甲硝唑诱导的斑马鱼水肿, 同样, 在足细胞中过表达

GADD45B则阻断了雷公藤甲素和抑制 p53对足细胞

的保护作用。进一步研究表明 , 雷公藤甲素可抑制

p53与GADD45B启动子的结合, 进而影响GADD45B

的转录, 推测 p53可能通过 NF-κB信号通路间接调控

GADD45B的表达[13]。

2.1.3　大小鼠模型　在不同的大小鼠肾病模型中, 雷

公藤甲素也发挥着保护足细胞的作用。雷公藤甲素有

效降低嘌呤霉素诱导的肾病大鼠的蛋白尿, 其减少蛋

白尿的效果与足突融合的改善、足细胞损伤标志物结

蛋白的减少以及 nephrin和 podocin表达和分布的恢复

相关[9]。在被动Heymann肾炎的大鼠模型中, 雷公藤甲

素可显著降低蛋白尿、循环中大鼠抗兔 IgG抗体滴度及

肾小球C5b-9沉积, 降低足细胞损伤标志物蛋白表达, 

逆转足突融合现象[8]。在高脂饮食联合链脲佐菌素诱

导的DN小鼠模型中, Lv等[14]发现雷公藤甲素能够显

著改善模型小鼠的肾功能和肾脏病理损伤, 其机制主

要是通过激活Nrf2/HO-1信号通路降低氧化应激水平

和ROS水平, 同时通过抑制NLRP3炎性体通路来减弱

焦亡; 而Gao等[15]发现雷公藤甲素能够降低模型小鼠

的空腹血糖和24 h尿微量白蛋白水平, 减轻病理损伤和

足细胞损伤, 上调nephrin水平并下调miR-155-5p水平。

进一步的实验表明雷公藤甲素通过抑制 miR-155-5p

上调BDNF, 从而抑制氧化应激和炎症损伤, 缓解足细

胞损伤。在糖尿病小鼠 (db/db) 模型中, 雷公藤甲素治

疗能够减轻肾脏结构损伤和功能异常, 增加 nephrin、

podocin和E-钙黏蛋白的表达, 同时降低α-SMA的表达。

进一步研究发现, 雷公藤甲素可能通过抑制 kindlin-2

活性和下调 TGF-β/Smad信号通路中的 p-Smad3来抑

制足细胞EMT, 从而在DN中保护足细胞[16]。此外, 雷

公藤甲素还通过上调 Nrf2 抑制 db/db 小鼠的铁死亡 , 

稳定肾小球足细胞细胞骨架, 减少蛋白尿[17]。经雷公

藤甲素处理的db/db糖尿病小鼠蛋白尿明显减轻, 肾小

球肥大和足细胞损伤得到缓解, 同时肾脏炎症和氧化

应激减轻, 高脂血症和肥胖状况也得到了改善[18]。

2.2　抑制纤维化作用　

雷公藤甲素在肾脏疾病中抑制纤维化作用的药理

机制 (图3) 已受到广泛关注, 并已有诸多研究探讨。雷

Figure 2　Summary of the pharmacological mechanisms of triptolide in protecting podocytes. NOX: NADPH oxidase; TET2: Tet methylcy‐

tosine dioxygenase 2; P53: Tumor protein p53; ROS: Reactive oxygen species; BDNF: Brain-derived neurotrophic factor; Nrf2: Nuclear 

factor erythroid 2-related factor 2; HO-1: Heme oxygenase-1; IL-1β: Interleukin-1 β; IL-18: Interleukin-18; TGF-β: Transforming growth 

factor-β; Smad: Small mothers against decapentaplegic; NF-κB: Nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells; GADD45B: 

Growth arrest and DNA-damage-inducible beta; TLR4: Toll-like receptor 4; Wnt3α: Wingless-type MMTV integration site family, member 

3A; ZO-1: Zonula occludens-1; NEPH1: Kirre like nephrin family adhesion molecule 1; ASC: Apoptosis associated speck-like protein 

containing a CARD; NLRP3: NOD-like receptor protein 3
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公藤甲素在TGF-β1诱导的肾小球系膜细胞模型及慢

性血清病诱导的肾小球肾炎大鼠模型中, 通过上调Ski

蛋白表达, 影响TGF-β1/Smad3信号通路, 从而减轻纤

维化程度[19]。在血管紧张素-II刺激的人肾小管上皮

细胞中, 雷公藤甲素显著下调血栓蛋白-1和转化生长

因子 β1的表达[20]。雷公藤甲素还能显著降低DN大鼠

的白蛋白尿, 改善肾小球硬化, 抑制细胞外基质蛋白积

累 , 其机制与上调 miR-137 抑制 Notch1 通路激活相

关[21]。在单侧肾切除联合盐皮质激素醋酸去氧皮质

酮 (deoxycorticosterone acetate, DOCA) 构建的小鼠模

型中, 雷公藤甲素减轻了DOCA-salt处理小鼠尿白蛋白

和8-异前列烷排泄的增加, 以及肾小球硬化和肾小管间

质损伤及纤维化。雷公藤甲素主要通过 miR-141-3p/

PTEN/Akt/mTOR通路恢复自噬, 缓解高脂饮食联合链

脲佐菌素诱导的DN大鼠和高糖培养的人系膜细胞中

的纤维化[22]。在 IgAN小鼠模型和 IgA1诱导的人系膜细

胞模型中, 雷公藤甲素可通过CARD9/p38 MAPK通路

促进系膜细胞自噬和抑制 IgAN中系膜细胞的增殖[23]。

雷公藤甲素能抑制糖尿病大鼠肾组织RANTES的过度

表达, 改善肾小球硬化及肾间质纤维化[24]。雷公藤甲素

改善高脂饮食/链脲佐菌素诱导的糖尿病大鼠的白蛋白

尿症状, 抑制肾小球硬化, 其机制可能与抑制PDK1/Akt/

mTOR通路有关[25]。雷公藤甲素还通过下调miR-188-5p, 

影响miR-188-5p与PTEN之间的相互作用, 减弱PI3K/

AKT通路的激活, 改善肾脏EMT[26]。

2.3　抗炎作用　

在抗炎方面, 雷公藤甲素处理以剂量依赖性方式抑

制了DOCA-salt诱导的间质单核细胞/巨噬细胞浸润, 降

低肾脏促炎细胞因子/趋化因子和黏附分子水平, 并抑

制肾脏NF-κB活化[27]。雷公藤甲素通过调节Th1/Th2细

胞平衡及减少巨噬细胞浸润和肾脏相关炎症因子的表

达来改善糖尿病肾病[28]。在高脂高糖喂养联合链脲佐

菌素注射的大鼠模型中, 雷公藤甲素降低血清炎症因

子TNF-α、IL-6、IL-1β水平, 减少肾脏TGF-β1、Smad3、

α-SMA、波形蛋白表达, 增加 Smad7表达, 从而减轻肾

脏损伤[29]。雷公藤甲素治疗显著减轻了膜性肾小球肾炎

大鼠的病理肾脏损伤, 抑制炎症细胞因子水平, 降低丙

二醛 (malondialdehyde, MDA) 水平, 同时增强超氧化物

歧化酶 (superoxide dismutase, SOD) 活性, 阻断 IκBα的

降解, 并抑制核因子NF-κB p65水平[30]。在临床试验中, 

雷公藤甲素可抑制DN患者的炎症反应, 降低尿MCP-1

水平, 改善肾功能[31]。采用口服和静脉注射牛血清白蛋

白诱导的 IgAN大鼠模型中, 雷公藤甲素灌胃治疗17周

后, 显著改善了 IgAN大鼠肾功能, 抑制系膜细胞增生、系

膜区扩张和 IgA的沉积, 降低了血清中 IL-1β和 IL-18水

平, 可能通过下调NLRP3和TLR4表达发挥抗炎作用[32]。

2.4　其他机制　

此外, 雷公藤甲素还具有其他机制。如来自IgAN患

者的扁桃体单个核细胞处于由Bcl-2家族蛋白介导的凋

亡抑制状态, 而雷公藤甲素治疗可能逆转这种状态[33]。

雷公藤甲素还能抑制促炎因子诱导的肾小管上皮细胞

II类MHC、B7-1和B7-2共刺激因子的过表达[34], 抑制

TNF-α诱导的人近曲小管上皮细胞中C3、B7h和CD40

的表达[35], 在非细胞毒性浓度下, 下调TNF-α刺激的肾

小管上皮细胞上B7-H1的表达, 该效应依赖于转录因

子NF-κB[36]。

3 雷公藤甲素的肾毒性及其作用机制 

3.1　肾毒性表现　

随着雷公藤甲素的广泛应用, 其临床安全性问题备

受关注, 尤其是肾毒性限制了其应用并受到广泛关注。

雷公藤甲素导致肾结构和功能严重受损, 表现为肾小

管损伤及短时间内血清肌酐和尿素氮浓度显著增加。

但使用抗氧化剂维生素C预处理可显著改善雷公藤甲

素引起的肾 SOD 和谷胱甘肽过氧化物酶 (glutathione 

peroxidase, GSH-Px) 活性降低, 使肾MDA含量明显恢

复正常, 并减轻肾小管和肾功能的损伤[37]。对 Wistar

大鼠进行为期 28天的雷公藤甲素灌胃处理, 病理结果

显示雷公藤甲素的肾毒性主要表现为近端小管上皮细

胞相互脱离, 血尿素氮水平显著升高, 闭合小环蛋白 1

的定位发生显著改变, 且经处理后大鼠近端小管对异

硫氰酸荧光素标记的右旋糖酐的摄取量明显降低。相

应的体外实验显示雷公藤甲素导致了体外 NRK-52E

细胞紧密连接复合体的改变, 进而使得细胞旁路通透

Figure 3　 Summary of the signaling pathways involved in the 

anti-fibrotic effect of triptolide. Ski: Sloan-kettering Institute proto-

oncogene; PTEN: Phosphatase and tensin homolog; Akt: AKR 

mouse strain thymoma proto-oncogene; mTOR: Mechanistic target 

of rapamycin; PDK1: 3-Phosphoinositide-dependent protein kinase 

1; PI3K: Phosphoinositide 3-kinase; CARD9: Caspase recruitment 

domain-containing protein 9; p38 MAPK: p38 mitogen-activated 

protein kinase
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性发生改变[38]。虽然在体内实验中, 长期高剂量雷公藤

甲素处理未导致小鼠出现足细胞损伤、关键基因下调和

蛋白尿, 且对体外分离的肾小球足细胞也无毒性。然而, 

在永生化的健康足细胞中, 仅 10 μg·L-1的雷公藤甲素

就足以激活 p38 MAPK、p53和BAX的促凋亡信号, 诱

导足细胞凋亡, 更高浓度的雷公藤甲素会进一步加剧

p38、p53和BAX的激活及凋亡过程。此外, 雷公藤甲素

严重下调了对足细胞结构和功能至关重要的基因[39]。

3.2　基于组学的肾毒性机制　

整合基于 iTRAQ的 2D-LC-MS/MS蛋白质组学和

靶向脂肪酸分析研究, 发现与雷公藤甲素毒性相关的

差异表达蛋白质和脂肪酸均参与了细胞脂解作用、过

氧化物酶体脂肪酸 β-氧化等途径, 且参与脂肪酸代谢

的细胞色素 P450蛋白家族成员中的YP2E1与雷公藤

甲素的毒性紧密相连[40]。结合蛋白质组学和代谢组学

方法, Xie等[41]鉴定出与雷公藤甲素诱导的肾毒性相关

的蛋白质和小分子代谢物。高分辨率代谢组学数据显

示 , 包括次黄嘌呤、磷脂酰胆碱 [phosphatidylcholine, 

PC (22∶0/18∶4)]、鞘氨醇、苯丙氨酸等在内的 9种代谢

物水平发生显著变化。富集分析表明, 涉及的代谢途

径包括嘌呤和嘧啶代谢、甘油和磷脂代谢、鞘脂代谢及

氨基酸代谢。Huang等[42]结合网络药理学和靶向代谢

组学的方法, 发现了与雷公藤甲素肾毒性相关的 6种

生物标志物: 二氢乳清酸、胸苷、2′-脱氧鸟苷、尿酸、腺

苷和黄嘌呤。同时, Toll样受体信号通路的激活可促

进下游蛋白NF-κB的磷酸化, 进而引发炎症反应, 最终

导致肾毒性。Wu等[43]在单细胞水平上全面分析了雷

公藤甲素肾毒性相关的转录组特征和细胞组成, 发现

雷公藤甲素暴露后, 肾单位上皮细胞表现出异质性反

应。雷公藤甲素通过激活内皮细胞免疫和损伤成纤维

细胞来破坏血管功能, 同时触发针对Macro_C1细胞的

骨桥蛋白SPP1信号通路, 导致免疫细胞严重受损及促

炎性Macro_C1细胞的激活, 从而加剧肾脏毒性。此外, 

在雷公藤甲素引起的迟发型超敏反应 Balb/c小鼠中, 

高剂量的雷公藤甲素可引起严重的肝肾损伤。深入分

析发现, 雷公藤甲素主要影响参与鞘脂代谢的酶, 导致

神经酰胺 (ceramides, Cers)、鞘磷脂和鞘氨醇的水平升

高, 而二氢神经酰胺和己糖神经酰胺下调。肝脏中的

CerS2、CerS4、CerS5和CerS6及肾脏中的Cerk等几种

酶可能是雷公藤甲素引起毒性作用的罪魁祸首[44]。

3.3　其他机制　

雷公藤甲素还能破坏抗氧化系统, 引发氧化应激, 

而氧化应激又会进一步加重雷公藤甲素诱导的急性肾

毒性。Yan等[33]发现单次腹腔注射大剂量雷公藤甲素

可导致大鼠严重的氧化应激。具体表现为肾组织SOD

和GSH-Px活性显著降低, MDA含量显著升高。有研

究发现, 雷公藤甲素肾毒性的潜在机制可能是由于过

量消耗黄嘌呤和尿酸 , 导致体内氧化应激释放大量

ROS[38]。利用雷公藤甲素在BALB/c小鼠和人类肾小管

上皮细胞中建立肾损伤模型, 研究发现雷公藤甲素促

进STING、TBK1和 IRF3的磷酸化水平增强, 并上调了

IFN-β的表达。由于 IFN-β是 cGAS-STING信号通路的

产物, 而STING抑制剂C176对雷公藤甲素引起的肾细

胞损伤具有保护作用, 这表明 cGAS-STING信号通路

参与了雷公藤甲素诱导的肾毒性[45]。

综上所述, 雷公藤甲素的毒性机制复杂多样, 涉及

多个代谢途径、信号通路和细胞过程。深入理解这些

机制有助于发现新的治疗靶点和诊断标志物, 为开发

更安全有效的雷公藤甲素治疗策略提供科学依据。

4 靶向肾脏的雷公藤甲素递送系统 

雷公藤甲素的口服吸收率较差, 血浆半衰期短。

游离的雷公藤甲素全身分布广, 肝、睾丸、骨髓药物浓

度高, 通过靶向设计可以减少其他器官暴露, 实现肾外

器官低分布, 降低毒性。采用纳米粒、脂质体或白蛋白

纳米粒等介质包载后, 雷公藤甲素在水中溶解度提高, 

且避免了水解与氧化, 提高了治疗效果。靶向肾脏的

雷公藤甲素递送系统可以很好地解决其水溶性差、稳

定性差、肾组织选择性低和毒性大等问题, 以此来克服

雷公藤甲素在临床上所面临的治疗局限性。

4.1　基于偶联技术的靶向递送系统　

鉴于溶菌酶对肾脏近端小管细胞有特异性蓄积能

力, 可在血浆中稳定存在、在溶酶体环境中快速释放药

物, Zheng等[46]通过化学偶联技术开发了雷公藤甲素−溶
菌酶偶联物 (triptolide-lysozyme conjugate, TP-LZM), 

可有效抑制脂多糖 (lipopolysaccharide, LPS) 诱导的炎

症反应, 且对正常肾细胞毒性低于游离雷公藤甲素。在

此基础上, 该研究团队[47]又合成了一种14-琥珀酰雷公藤

甲素溶菌酶 (14-succinyl triptolide-lysozyme conjugate, 

TPS-LZM) 偶联物, 可提高雷公藤甲素靶向递送至近

曲小管上皮细胞的效率, 在极低浓度下即可显著逆转

肾缺血再灌注 (ischemia/reperfusion, I/R) 损伤动物模

型的疾病进展, 且比游离雷公藤甲素的肝毒性低, 对免

疫和生殖系统也无不良影响。Zhou等[48]通过氨基甲

酸酯键将雷公藤甲素与 2-葡萄糖胺偶联生成雷公藤甲

素−葡萄糖胺偶联物 (triptolide-glucosamine conjugate, 

TPG)。在 I/R损伤小鼠和大鼠中, TPG 更有效地改善

了肾脏损伤的发展进程, 且较单独的雷公藤甲素具有

更低的肝脏、雄性生殖系统和免疫系统毒性。该研究

团队[49]进一步的研究表明 TPG 通过巨蛋白受体相互

作用靶向递送近曲小管。在 I/R处理的大鼠中, 与雷公
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藤甲素单独给药相比, TPG给药使肾脏中促炎细胞因子

如TNF-α、IL-6、IL-1、TGF-β和趋化细胞因子MCP-1水

平下降得更为显著, 且更显著地抑制了肾脏中氧化应

激和细胞内黏附分子水平的升高。GSHPD是由谷胱甘

肽修饰的聚酰胺−胺树枝状聚合物构成的, 并且与雷

公藤甲素相连。在儿童肾病综合征患者中, GSHPD能够

被运输到肾小球。在肾小球中, 过量表达的 γ-谷氨酰转

肽酶会激活谷胱甘肽的 γ-谷氨酰转移反应。这一反应

产生的阳离子偶联物会迅速经历胞吞作用和胞吐作

用, 从而增强了其在肾脏的积累及细胞内吞。活性雷

公藤甲素会通过细胞内酶的水解作用逐渐释放, 使得

治疗效果得以持续, 进而显著改善肾的生理功能[50]。

4.2　纳米颗粒递送系统　

纳米颗粒给药系统作为一种前沿的药物递送技

术, 近年来在药物递送领域取得了显著进展, 展现出巨

大的应用潜力。其核心原理是利用纳米颗粒的独特物

理化学性质, 如小尺寸、高比表面积和可修饰性, 将药物

包裹或结合在纳米颗粒内部或表面, 从而实现药物的

高效递送。基于人血清白蛋白肽片段PF-A299-585的肾

脏靶向递送系统, Yuan等[51]合成了雷公藤甲素纳米药物 

(TPS-PF-A299-585), 该纳米药物在保留雷公藤甲素抗

炎活性的同时显著降低了游离药物的细胞毒性, 可有

效富集于肾脏, 通过靶向递送显著减轻了膜性肾病大

鼠的肾脏炎症和病理损伤。Xue等[52]开发了雷公藤甲

素−固体脂质纳米粒 (TP-SLN)。毒代动力学结果显示, 

与游离雷公藤甲素相比, 其曲线下面积显著增加, 达峰

时间和平均滞留时间显著延长, 最大血药浓度显著降

低, 表明纳米制剂促进了雷公藤甲素的吸收并具有缓释

特性 , 是增强疗效的重要机制。组织分布结果表明 , 

TP-SLN组中肺和脾脏中的雷公藤甲素浓度有增加趋

势, 而血浆、肝脏、肾脏和睾丸中的雷公藤甲素浓度则有

降低趋势, 在多个时间点, TP-SLN组睾丸组织中的雷公

藤甲素浓度低于游离雷公藤甲素组。Huang等[53]开发

了叶酸修饰的纳米颗粒 (folate-modified pluronic F127/

P123 nanoparticles, FPNPs), 可通过叶酸受体介导的内

吞作用增强细胞摄取, 显著提高肾脏选择性并延长药

物滞留时间, 降低急性肾小管损伤指数、改善肾功能指

标, 同时显著减轻肝、肾和生殖系统毒性。Deng等[54]通

过纳米沉淀法制备了具有良好细胞相容性的包载雷公

藤甲素的中尺度纳米粒 (TP-MNPs), 具有单分散性、粒

径均一性、肾脏靶向性优异和药物滞留时间长的特性。

极低剂量的TP-MNPs可显著降低 I/R小鼠的血清肌酐、

尿素氮、抑制补体激活及 ERK信号通路活化, 且小鼠

的转氨酶水平降低、肝脏、生殖毒性和免疫毒性均显著

降低, 如丙氨酸氨基转移酶和天门冬氨酸氨基转移酶

水平更低, CD4⁺/CD8⁺比值更高。Liu等[55]采用聚乳酸 

(polylactic acid, PLA) 纳米颗粒作为雷公藤甲素的载体

进行包裹。与相同剂量的游离雷公藤甲素相比, 载药

PLA纳米颗粒可减轻雷公藤甲素的肾毒性。长期应用

时, 剂量越高 (0.6 mg·kg-1), 这种趋势越明显。Guo等[56]

设计了一种级联靶向纳米化系统TL-N@TP, 集成了三

苯基膦和溶菌酶功能化的 PEG-PLGA共聚物, 用于肾

脏特异性递送。该纳米平台能够靶向受损肾脏并定位

在急性肾损伤 (acute kidney injury, AKI) 小鼠的肾小管

细胞中, 并显示出抗氧化、抗炎和抗凋亡作用, 有效地

改善了肾功能。仿生高密度脂蛋白 (biom imetic high-

density lipoprotein, bHDL) 脂质纳米颗粒通过肾损伤

分子-1介导的内化对受损伤的肾小管上皮细胞具有优

异的靶向能力。因此, 将雷公藤甲素与尼达尼布共加

载到 bHDL纳米颗粒上, 靶向递送并使疗效相互增强, 

在不同慢性肾脏病小鼠模型中有效减少肾损伤, 缓解肾

纤维化。bHDL载体还具有较高的可制造性、良好的

安全性, 并充分降低了雷公藤甲素的毒性[57]。

4.3　基于聚合物胶束系统的递送系统　

胶束体系统是利用两亲性聚合物在水中自组装形成

的纳米级胶束结构, 将药物包裹在胶束的疏水核心中, 

从而实现药物的高效递送和靶向释放。Xu等[58]开发了

一种新型含雷公藤甲素聚合物胶束体系统 (TP-PM), 可

显著提高睾丸的酸性磷酸酶活性, 降低血清中的MDA

水平。Yin等[59]通过薄膜水化法制备含载雷公藤甲素的

叶酸修饰混合普朗尼克胶束 (FA-F-127/F-68-TPL), 体

外对肝癌细胞毒性显著增强, 体内抑瘤效果优于游离

药物, 且可通过肾脏高效排泄, 避免药物在长时间循环

中释放并减少对正常组织的潜在损伤, 安全性良好。

4.4　基于脂质体修饰技术的递送系统　

脂质体是一种由磷脂双分子层构成的纳米级囊

泡, 能够包裹药物并将其递送至目标部位。Yuan等[60]

首次将雷公藤甲素装载到 3,5-双十五烷氧基苯盐酸盐 

(TRX-20) 修饰脂质体 (TRX-LP), 并进一步用PEG5000

修饰 (PEG-TRX-TP-LP), 以延长其在血液中的循环时

间并增强雷公藤甲素介导的免疫抑制作用。由于其与

系膜细胞的特异性结合, 与同剂量游离的雷公藤甲素

相比, PEG-TRX-TP-LP在体外可有效抑制LPS刺激的

系膜细胞释放NO和 TNF-α, 显示出更好的抗炎作用, 

体内 PEG-TRX-TP-LP有效减轻了膜性肾病大鼠的症

状, 并改善了包括蛋白尿、血清胆固醇和白蛋白在内的

生化指标, 且全身毒性显著降低。

4.5　开发衍生物　

除了上述纳米给药等方法, Qi等[61]以2-葡萄糖胺作

为糖基供体, 雷公藤甲素作为受体, 生成了一种不可水解
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的雷公藤甲素衍生物−雷公藤甲素氨基糖苷 (triptolide 

aminoglycoside, TPAG)。与雷公藤甲素相比, TPAG显

示出 6.94倍的肾脏暴露量和 13.96倍的肾脏平均滞留

时间。此外 , TPAG 对 I/R 大鼠显示出更好的保护作

用。与雷公藤甲素的多器官毒性相比, TPAG 对肾脏

和生殖系统的毒性最小, 并显著降低了对肝脏和免疫

系统的毒性。Kim等[62]开发了一种水溶性雷公藤甲素

衍生物 14-琥珀酰雷公内酯钠盐 (PG490-88), 可显著降

低顺铂诱导的AKI小鼠模型的血尿素氮、血肌酐和肾

小管坏死程度, 机制可能与降低 p-ERK通路相关。雷

公藤甲素靶向肾脏递送系统总结见表1[46-48,50-62]。

总之, 这些肾脏靶向递送系统的研究为降低雷公

藤甲素的毒性、提高其疗效提供了多种方法和思路, 展

示了良好的应用前景。

Table 1　 A renal-targeted triptolide drug delivery system. TP-LZM: Triptolide-lysozyme conjugate; TPS-LZM: 14-Succinyl triptolide-

lysozyme conjugate; TPG: Triptolide-glucosamine conjugate; GSHPD: GSH-modified PAMAM-TP conjugate; TPS-PF-A299-585: 

14-Succinyl triptolide-PF-A299-585 conjugate; TP-SLN: Triptolide-loaded solid lipid nanoparticles; FPNPs: Folate-modified pluronic F127/

P123 nanoparticles; TP-MNPs: Triptolide-loaded magnetic nanoparticles; PLA: Polylactic acid; TL-N@TP: Triptolide-loaded TPP-LZM-

anchored nanocarrier @ TP (or TP derivative); TP/BIBF-bHDL: Triptolide- and nintedanib-co-loaded biomimetic high-density lipoprotein 

nanoparticles; TP-PM: Triptolide-loaded polymeric micelles; FA-F-127/F-68-TPL: Folic-acid-decorated pluronic F-127/F-68 mixed micelles 

loaded with triptolide; PEG-TRX-TP-LP: PEGylated TRX-20-modified triptolide-loaded liposomes; TPAG: Triptolide aminoglycoside; 

PG490-88: 14-(Succinoyl-glucosaminyl) triptolide; PF: Peptide fragment; PEG: Polyethylene glycol; PLGA: Poly [lactic-co-glycolic acid]; 

BIBF: Nintedanib; FA: Folic acid; TRX: Triproline-modified and X-shaped structure

Conjugation 

technology

Nanoparticle-

based drug 

delivery

TP-LZM

TPS-LZM

TPG

GSHPD

TPS-PF-A299-

585

TP-SLN

FPNPs

TP-MNPs

PLA

TL-N@TP

Parenteral 

administration

Parenteral 

administration

Parenteral 

administration

Parenteral 

administration

Parenteral 

administration

Oral 

administration

Parenteral 

administration

Parenteral 

administration

Oral 

administration

Parenteral 

administration

Developed via chemical conjugation 

technology

14-Succinyl triptolide was conjugated 

with lysozyme to generate the conjugate

Triptolide was conjugated with 

2-glucosamine via a carbamate bond to 

generate the conjugate

Composed of generation 5 

polyamidoamine dendrimer chemically 

conjugated with triptolide prodrug and 

glutathione

Synthesis of a targeted delivery system 

based on the human serum albumin 

peptide fragment PF-A299-585

Triptolide was incorporated into solid 

lipid nanoparticles to produce the 

triptolide-SLN formulation

Folate-modified nanoparticles

Mesoscale nanoparticles loaded with 

triptolide were prepared via 

nanoprecipitation

Using polylactic acid nanoparticles as 

the carrier

A cascade-targeting nanosystem 

integrating triphenylphosphonium- 

and lysozyme-functionalized PEG-PLGA 

copolymers

Suppresses inflammatory responses while 

exhibiting low cytotoxicity toward normal renal 

cells

Enhanced targeting delivery efficiency; 

intervenes in I/R animal models at ultra-low 

concentrations, with minimal hepatotoxicity and 

no adverse effects on the immune or reproductive 

systems

Effectively ameliorates renal injury and 

suppresses oxidative stress, while exhibiting 

significantly lower toxicity toward the liver, 

male reproductive system, and immune system

Enhances renal accumulation and intracellular 

uptake, provides sustained therapeutic efficacy, 

and markedly restores renal physiological function

Enhanced anti-inflammatory activity, reduced 

cytotoxicity, and preferential accumulation in 

the kidney

Features sustained-release properties, promotes 

absorption to enhance therapeutic efficacy, and 

maintains low concentrations in non-renal tissues

Improved kidney selectivity, prolonged drug 

residence time, reduced acute tubular damage 

index, and diminished toxicity to the kidney, 

liver, and reproductive system

Monodisperse with uniform particle size, 

excellent kidney targeting, prolonged drug 

retention, and reduced hepatic, reproductive, 

and immunologic toxicity

Reduces nephrotoxicity

Attenuates oxidative stress and inflammation, 

effectively restoring renal function

[46]

[47]

[48,

49]

[50]

[51]

[52]

[53]

[54]

[55]

[56]

Type
Drug delivery 

system name

Route of 

administration
Preparation method Advantage Ref.
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Micelle-based 

system

Liposome 

surface 

modification 

technology

Derivative

TP/BIBF-

bHDL

TP-PM

FA-F-127/

F-68-TPL

PEG-TRX-TP-

LP

TPAG

PG490-88

Parenteral 

administration

Parenteral 

administration

Parenteral 

administration

Parenteral 

administration

Parenteral 

administration

Parenteral 

administration

The anti-inflammatory agent triptolide 

and the antifibrotic agent BIBF were 

co-encapsulated into bHDL to obtain 

co-loaded nanoparticles

Triptolide-loaded polymeric micelle 

system

Folate-decorated mixed Pluronic micelles 

loaded with triptolide were prepared by 

the thin-film hydration method

Triptolide was loaded into 

3,5-dipentadecyloxybenzene 

hydrochloride-modified liposomes and 

subsequently PEGylated with PEG5000

Using 2-glucosamine as the glycosyl 

donor and triptolide as the glycosyl 

acceptor, the triptolide aminoglycoside 

derivative was synthesized

Water-soluble triptolide derivative: 

14-succinyl triptolide sodium salt

Attenuates renal injury, ameliorates renal fibrosis, 

and markedly diminishes overall toxicity

Increases acid phosphatase activity and reduces 

serum MDA levels

Superior tumor-suppressive efficacy, high renal 

excretion without premature drug release, and 

an excellent safety profile

Prolonged blood-circulation time, intensified 

immunosuppressive action, potent 

anti-inflammatory effects, and markedly 

reduced systemic toxicity

Increased kidney exposure and prolonged mean 

residence time in renal tissue, with a significant 

reduction in toxicity

Significantly reduces blood urea nitrogen, serum 

creatinine, and the extent of renal tubular necrosis

[57]

[58]

[59]

[60]

[61]

[62]

Continued

Type
Drug delivery 

system name

Route of 

administration
Preparation method Advantage Ref.

5 总结与展望 

雷公藤甲素作为雷公藤中极为关键的活性成分之

一, 其多靶点、强效的抗炎、抗纤维化及足细胞保护潜

力已被大量实验证实, 为DN和 IgAN等难治性肾脏疾

病提供了治疗思路。然而, 其临床转化仍受两大瓶颈

限制, 显著的肝肾毒性与低水溶性的缺陷及缺乏对肾

脏病灶的精准富集而导致治疗窗狭窄。现阶段, 相关

研究主要集中在开发高效的肾脏靶向递送系统方面, 

以此来克服雷公藤甲素所面临的局限性。这些药物递

送方法有效地增强了雷公藤甲素的肾脏靶向性, 进而

提升了治疗效果, 显著降低雷公藤甲素在全身的暴露

量及对非靶器官的毒性影响。

在未来, 要进一步探究雷公藤甲素发挥肾脏保护

作用及诱导产生毒性反应的精确分子机制, 重点关注

其在特定肾脏细胞类型, 如足细胞、系膜细胞、肾小管

上皮细胞等的具体作用及对相关信号网络的调控作

用。不断改进现有递送系统的靶向效率、载药量、稳定

性及生物相容性等性能指标, 同时积极探索新型的智

能响应型 (例如 pH响应、ROS响应等) 和具备多功能

协同作用的递送平台。

总的来说, 雷公藤甲素在肾脏疾病治疗领域展现

出极为广阔的前景。只要持续不断地开展深入的机制

研究, 着力开发创新的递送技术, 并且严谨地推进临床

转化工作, 雷公藤甲素就很有希望突破现有的瓶颈制

约, 最终成为一种具有重大临床价值的肾脏疾病治疗

药物。

作者贡献: 卢梦丹负责综述的撰写及修改; 万凤负责论

文的指导与审阅。
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