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摘 要 雷公藤甲素（TP）是传统中药雷公藤的核心活性成分，具有强效抗炎、免疫抑制、抗肿瘤等药理活性，在自身免疫性疾病、

恶性肿瘤等重大疾病治疗领域应用前景广阔。但TP治疗窗狭窄，存在肝、肾、生殖等多器官毒性，严重制约了其临床应用与新药

研发，减毒增效已成为该领域亟待解决的核心科学问题。本文系统梳理了TP减毒增效的四大核心策略：结构修饰从分子结构层

面优化TP毒效特征，典型衍生物有（5R）-5-羟基雷公藤甲素、ZT01、PG490-88等；剂型改良通过多类递送系统靶向、缓释/控释减毒

增效，包括纳米粒、脂质体、微乳凝胶、液晶制剂等TP剂型，临床转化潜力优良；中药配伍与中医外治法贴合中医整体观，临床应用

基础深厚，但作用机制阐释不足，缺乏统一的标准化规范与高质量循证证据。未来应依托多组学技术阐明毒效机制，融合技术优

化制剂，完善评价体系并推进临床转化。
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ABSTRACT Triptolide （TP）， the core active component of the traditional Chinese medicine Tripterygium wilfordii， exhibits 

remarkable pharmacological activities including anti-inflammatory， immunosuppressive and anti-tumor effects， and holds broad 

application prospects in the treatment of major diseases such as autoimmune diseases and malignant tumors. However， TP has a 

narrow therapeutic window and causes multi-organ toxicities including liver， kidney and reproductive toxicities， which severely 

restrict its safe clinical application and new drug development. Therefore， toxicity reduction and efficacy enhancement has become a 

core scientific problem urgently to be solved in this field. This paper systematically reviews the four core strategies for TP toxicity 

reduction and efficacy enhancement， including structural modification， dosage form improvement， herbal compatibility， and 

external therapies of traditional Chinese medicine. Among them， structural modification optimizes the toxic and efficacy 

characteristics of TP from the molecular structure level， with typical derivatives including （5R）-5-hydroxy triptolide， ZT01， PG490-88， 

etc. Dosage form modification achieves toxicity reduction and efficacy enhancement via targeted and sustained-controlled drug 

release of diverse delivery systems. It includes triptolide preparations such as nanoparticles， liposomes， microemulsion gels and 

liquid crystals， possessing favorable clinical transformation potential. The herbal compatibility and external therapies of traditional 

Chinese medicine conform to the holistic view of traditional Chinese medicine and have a profound clinical application foundation， 

but their mechanisms of action are insufficiently elucidated， and they lack unified standardized specifications and high-quality 

evidence-based proof. In the future， we should rely on multi-omics technology to elucidate the toxic and efficacy mechanisms， 

integrate technologies to optimize preparations， improve the 

evaluation system and promote clinical transformation.
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雷公藤 Tripterygium wilfordii Hook.f. 始载于《神农

本草经》，为卫矛科雷公藤属藤本植物，其干燥根及木质

部入药，又称黄藤根、断肠草、水莽草等，性寒、味苦辛，

具有祛风除湿、通络止痛、活血消肿及杀虫解毒等功效。

雷公藤甲素（triptolide，TP）是一种环氧化二萜内酯类化

合物，既是雷公藤的核心活性成分与制剂质量评价的关

键指标，又是其主要毒性成分[1]。含雷公藤的中成药制

剂凭借TP显著的药理活性，目前已被广泛用于狼疮性

肾炎、类风湿关节炎、系统性红斑狼疮等多种自身免疫

性疾病的治疗，是难治性自身免疫病的重要选择；此外，

TP还具有广泛的抗肿瘤活性，新药研发前景广阔[2]。但

TP有效剂量与中毒剂量接近、治疗窗狭窄，临床应用存

在一定的安全隐患，用药后易引发剂量依赖性多器官损

伤，严重限制了雷公藤制剂的临床应用与进一步开发。

因此，开展TP减毒增效相关研究已成为雷公藤制剂研

发与临床转化的核心科学问题。

近年来，围绕TP的减毒增效，学者从结构修饰、剂

型改良、中药配伍及中医外治法等多个方面开展了广泛

而深入的研究，取得了一系列具有重要理论与实践价值

的研究成果。基于此，本文系统梳理了TP减毒增效策

略的相关研究，旨在为雷公藤制剂的相关新药研发提供

理论参考。

1　基于结构修饰的减毒增效策略

1.1　关键药效基团位点修饰

针对TP毒性较强、水溶性差等问题，对其关键活性

结构位点进行化学修饰，是保留其核心药理活性的同时

实现减毒增效的重要策略。TP的化学结构及核心修饰

位点见图 1，其中羟基、环氧基团及不饱和五元内酯环

（D环）是调控其生物活性与毒性的关键位点，靶向这些

位点的修饰可有效优化其理化性质，提升其用药安全

性。C14位羟基是常用的修饰位点之一，通过酯化、铵盐

取代、乙酰化或氟取代等修饰手段，可有效改善TP的水

溶性；其衍生物可在体内转化为活性母体分子，发挥前

药作用，进而解决TP水溶性差、生物利用度低的问题。

研究发现，C14位修饰的水溶性衍生物明尼甲素对胰腺

癌细胞的生长抑制活性显著优于母体TP[3]；而C14位琥

珀酸单酯前药 PG490-88可通过维持紧密连接屏障、调

控多条信号通路，抑制缺血再灌注引发的肺组织损伤[4]。

二者均改善了TP的水溶性，有效提升了其用药安全性。

C12，13-α-环氧基团空间位阻较小，易发生亲核开环反应，

也是常用的修饰位点。对该位点进行修饰获得的雷公

藤氯内酯醇等衍生物，在保持TP生物活性的同时，能有

效改善其水溶性和毒性[5]。D 环是 TP 发挥抗肿瘤活性

的关键结构单元，研究表明，若将电子不饱和的D环替

换为具有电子供体性质的呋喃环，所得衍生物对人非小

细胞肺癌A549细胞、人结肠癌HT-29细胞的体外增殖抑

制活性会显著下降，提示D环的结构完整性对于维持TP

抗肿瘤活性至关重要[6]。

1.2　其他位点修饰

除上述关键药效基团位点修饰外，研究人员亦对TP

其他非关键药效基团位点进行修饰，以获得高效低毒衍

生物。（5R）-5-羟基雷公藤甲素（LLDT-8）是 TP 的 C5位

立体选择性羟基化半合成衍生物，其毒性较母体TP更

低，现有动物实验证实其对狼疮性肾炎具有良好的干预

作用[7]，有望成为突破 TP 临床应用毒性瓶颈的候选药

物。代谢机制研究显示，该药物主要经细胞色素 P450

（cytochrome P450，CYP）3A4酶催化代谢，其代谢性质

更温和，可有效改善母体TP代谢清除过快、毒性代谢产

物蓄积等代谢缺陷，降低体内毒性蓄积风险；与CYP3A4

抑制剂联用可减缓药物代谢速率，提升药物治疗效

果[8―9]。ZT01为TP的C7、C8位特异性结构修饰衍生物，

可通过靶向转化生长因子β活化激酶1通路抑制巨噬细

胞向促炎表型极化，进而发挥显著抗炎作用，在降低药

物毒性的同时提升抗炎活性[10]。除此之外，靶向修饰技

术亦为衍生物精准研发提供了新思路。例如，在TP结

构中引入葡萄糖胺或多肽片段进行结构修饰，可获得具

有肾靶向性的衍生物。该类衍生物可增加药物在肾脏

的蓄积，同时其对肾细胞的毒性远低于母体TP[11]。

综上，TP结构修饰主要包括关键药效基团位点修饰

和其他位点修饰，该技术手段可有效改善TP理化性质，

在保留其药理活性的同时降低其毒性作用。靶向修饰

技术更是为精准减毒增效提供了技术手段。未来需深

入探讨TP构效关系与毒效作用机制，进一步优化衍生

物设计方案，加速该类药物的临床转化进程。

2　基于剂型改良的减毒增效策略

2.1　靶向递送系统

靶向递送是拓展TP治疗窗口的重要策略，通过功

能化修饰递送系统并引入靶向分子，可引导药物在病灶

图1　TP的化学结构及核心修饰位点
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部位特异性富集，在提升疗效的同时降低全身毒性。目

前，可应用于TP靶向递送的识别分子种类丰富，主要包

括叶酸、转铁蛋白、透明质酸、溶菌酶、特异性抗体及多

肽等。将这些靶向单元修饰于纳米粒、脂质体等载体表

面，可赋予制剂主动靶向能力。主流载体类型及研究进

展如下：

2.1.1　纳米载体递送系统

利用纳米技术将TP制备成纳米颗粒，是改善其递

送效率的重要方向。已有多种功能性纳米载体被开发

出来。例如，将TP装载到基于二氧化硅纳米颗粒的控

释系统中，可有效降低母体TP的毒性，还可通过近红外

激光触发，实现热-化疗联合治疗，显著提高TP对类风湿

关节炎的治疗效果[12]。此外，半乳糖基化壳聚糖纳米

粒[13]、中尺度纳米颗粒[14]、透明质酸涂层纳米粒[15]以及特

定性配体修饰聚合物纳米粒[16]等递送系统，均能将TP选

择性地递送至肿瘤细胞内，从而有效诱导肿瘤细胞凋亡

并降低TP全身毒副作用。与此同时，协同给药纳米系

统亦展现出良好的应用潜力，如负载TP和雷公藤红素

的丝素蛋白纳米粒联合应用，可对人胰腺癌细胞产生显

著的协同生长抑制作用[17]。

2.1.2　脂质体递送系统

脂质体是应用较为成熟的 TP 递送载体。研究表

明，TP脂质体在保留较强抗肿瘤活性的同时不良反应较

小[18]。针对特定疾病的靶向脂质体研究也取得了阶段

性进展。例如，聚乙二醇-硫氧还蛋白修饰的TP脂质体

可精准靶向肾小球，有效改善膜性肾病大鼠的蛋白尿、

血清胆固醇和白蛋白等生化指标[19]；通过抗体修饰的TP

脂质体经肺给药后，可增强对非小细胞肺癌的靶向治疗

效果，有效延长荷瘤小鼠的生存期[20]。为进一步改善制

剂性能，研究人员还开发了以TP为主药的羟丙基-β-环

糊精包合物脂质体（用以改善TP的水溶性和体外释药

行为）[21]，以及天冬酰胺-甘氨酸-精氨酸肽修饰的TP脂

质体（用以增强TP对血管内皮细胞的靶向抑制作用）[22]。

此外，结合脂质体与聚合物双重优势的脂质-聚合物杂

化纳米粒，可作为TP与紫杉醇的共递送载体，以协同增

效并逆转肿瘤耐药[23]。

2.2　微乳与凝胶类递送系统

微乳与凝胶类递送系统为改善TP的给药性能提供

了重要途径，尤其在提高生物利用度、实现缓释控释及

降低毒性方面优势突出。在口服给药领域，自微乳化药

物递送系统能显著提高TP的生物利用度与体内抗肿瘤

活性[24]。复方微乳，如TP-甘草次酸微乳，比单方微乳具

有更好的缓释性能与更高的检测灵敏度[25]。研究证实，

TP自微乳在发挥疗效的同时，能显著减轻肝肾损伤[26]。

在经皮给药领域，微乳凝胶系统表现突出。雷公藤-白

芍复方微乳凝胶能将药物聚集在皮肤表层，实现药物的

持续缓慢释放，有效提升经皮渗透效率[27]。TP微乳凝胶

外用治疗类风湿关节炎，可通过调节皮肤免疫功能及抑

制相关细胞因子的分泌，从而起到局部及全身治疗作

用，且效果优于TP灌胃和TP凝胶外用[28]。TP纳米乳凝

胶，被证实具有更优的缓释与经皮效果，可在提高局部

生物利用度的同时降低机体不良反应[29]。此外，TP与阿

魏酸联合制备的醇质体凝胶，在稳定性和经皮累积渗透

量上均表现更佳[30]。在局部治疗领域，注射型肽水凝胶

可作为TP的长效控释与靶向递送载体，在局部癌症治

疗中具有良好的应用前景[31]。

2.3　其他新型递送系统

除上述系统外，多款新型缓释控释递送系统也为TP

的减毒增效提供了创新思路。研究表明，将TP负载于

立方液晶、六方液晶载体中，可显著提升其经皮累积渗

透量，在提升局部治疗效果的同时，几乎无明显全身毒

性反应[32]。其中，TP立方液晶制剂相较于醇质体、凝胶

及胶束等传统剂型，兼具高载药量、优异的经皮渗透性

能与低皮肤刺激性的特点[33]，为开发TP经皮给药新剂型

提供了实验依据。

综上，各类TP新型给药系统均围绕减毒增效设计。

其中，靶向递送系统包含纳米载体与脂质体，可实现病

灶精准富集并有效降低药物毒副作用；微乳与凝胶类递

送系统制剂适配口服、经皮、注射等多种给药途径，缓释

控释效果优异，临床转化潜力优良；液晶等新型递送系

统制剂经皮渗透性能优良且几乎无明显全身毒性反应，

虽展现出良好应用前景，但研究尚处于初期阶段。

3　基于中药配伍的减毒策略

3.1　抗肝毒性的配伍减毒

TP肝毒性的核心机制涉及氧化应激、线粒体损伤及

内质网应激等，多种中药可通过靶向调控上述途径，实

现保肝减毒效果，相关研究已明确多种有效配伍方案及

作用靶点。例如，凤尾草是减轻TP肝毒性的常用配伍

中药。TP与凤尾草联用在小鼠模型中可显著提高TP半

数致死量，抑制TP所致的血清谷丙转氨酶和谷草转氨

酶异常升高，改善肝组织病理损伤；在小鼠脾T淋巴细

胞增殖体外模型中，可在减毒的同时保留TP原有免疫

抑制活性[34―35]。黄芪的主要活性成分黄芪总皂苷可减

轻雷公藤多苷对佐剂性关节炎大鼠的肝肾毒性[36]。黄

芪与当归按特定比例配伍可发挥协同减毒作用，通过激

活抗氧化信号通路，拮抗TP诱导的肝损伤[37]。CYP3A4

是TP主要代谢酶亚型，甘草中活性成分可上调CYP3A4

表达，显著加快 TP 的体内代谢，降低 TP 引起的肝损
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伤[38]。研究发现，地黄提取物辛醇可防治雷公藤内酯引

发的肝毒性，其机制与蛋白激酶R样内质网激酶-活化转

录因子4-CCAAT/增强子结合蛋白同源蛋白信号通路密

切相关，通过抑制肝细胞自噬水平实现保肝作用[39]；同

时，生地黄水提物能上调抗氧化关键因子核转录因子红

系2相关因子2的表达，降低肝组织氧化应激水平，缓解

TP诱导的小鼠肝损伤[40]。此外，金钱草的主要活性成分

槲皮素可通过减轻氧化应激、调节炎症反应，有效拮抗

TP所致肝毒性，为“金钱草杀雷公藤毒”的传统理论提供

了实验支撑[41]。上述内容中，槲皮素、黄芪-当归配伍等

减毒作用的分子机制验证多处于体外细胞研究阶段；凤

尾草、黄芪、甘草、生地黄等配伍的减毒药效已在体内动

物模型中得到充分验证；而黄芪、甘草等保肝配伍方案

已在临床中广泛应用，具备较为成熟的临床用药经验。

3.2　抗生殖毒性的配伍减毒

配伍滋阴补肾类中药能够有效拮抗TP造成的生殖

系统损伤。由菟丝子、枸杞子、淫羊藿组成的补肾中药

复方，可显著减轻TP所致的生殖系统损伤及血液系统

毒性，为雷公藤临床安全用药提供了有效的配伍减毒方

案[42]。实验研究证实，补肾中药复方能够逆转TP导致的

雌鼠性动周期紊乱，提高雌、孕激素水平，增加黄体数

量，改善卵巢卵泡发育及子宫内膜状态，有效保护雌鼠

的生殖功能[43]。上述内容中，补肾中药活性成分对生殖

细胞的保护作用已在体外细胞研究中得到验证；补肾中

药复方对生殖系统的保护作用已在部分体内动物模型

中得到验证；以补肾配伍为核心的相关制剂已实现临床

转化应用，可有效降低TP相关生殖毒性风险。

3.3　其他毒性的配伍减毒

在心脏毒性方面，藏红花素可通过其抗氧化应激作

用，减轻TP对心脏和肝脏等多器官的损伤[44]；黄芪中的

活性成分毛蕊异黄酮可通过促进线粒体生物合成，有效

抑制TP诱导的心脏毒性[45]。在消化道毒性方面，临床配

伍实践证实，雷公藤与黄芪、白术、茯苓等健脾理气中药

配伍使用，可减轻其对胃肠道黏膜的刺激性，有效改善

消化道不良反应[46]。上述研究中，藏红花素、毛蕊异黄

酮的心脏保护作用已在体外细胞与体内动物研究中得

到双重验证；健脾理气中药缓解TP消化道毒性的方案

已在临床中常规应用，具备丰富的临床用药经验。

综上，中药配伍减毒研究成熟度呈三级梯度，依次

为临床广泛应用的成熟方案、动物体内验证的待转化方

案、仅体外细胞验证的初期方案。该策略契合中医辨证

用药整体观，后续需针对后两类方案开展标准化“量-效-

毒”研究与高质量临床试验，加快临床转化。

4　基于中医外治法的减毒策略

联合应用中医外治法等物理干预手段，是拮抗 TP

毒性同时兼顾增效、提升临床治疗综合效益的非药物有

效辅助策略。研究表明，艾灸可通过调节刺激量减轻TP

对胸腺、脾脏等免疫器官的影响，且中等刺激量效果较

优[47]。电针干预对TP导致的脏器损伤和白细胞减少有

改善作用，且针对不同副作用，其最佳刺激参数可能不

同：拮抗脏器影响宜用中等刺激，而缓解白细胞减少则

需较强刺激[48]。这些发现提示，中医外治法的效果具有

参数依赖性，需根据治疗目标进行优化。此外，TP联合

现代物理治疗技术可实现减毒增效潜力。例如，TP联合

脉冲射频治疗，不仅能增强TP的缓释效应，还能更有效

地缓解神经病理性疼痛、促进神经再生，其疗效优于单

一疗法[49]。上述内容中，艾灸、脉冲射频联合TP的减毒

增效机制已在体外细胞实验中得到验证；艾灸、电针、脉

冲射频联合TP的减毒效果，均已在体内动物模型中得

到验证，其中TP经皮制剂联合艾灸、电针的方案已开展

小样本临床探索，但尚未形成规范化的临床应用方案。

综上，中医外治法减毒增效策略目前整体处于临床

前研究的初级阶段，虽在体内动物模型中展现出明确的

减毒增效潜力，但作用机制尚未完全阐明，缺乏多中心、

大样本的高质量临床试验验证，临床转化成熟度较低。

该策略可通过局部给药联合中医外治法，最大限度减少

TP的全身暴露，降低多器官毒性风险。未来需重点明确

各类中医外治法的标准化干预参数与作用机制，开展规

范的临床试验，为其临床应用提供可靠的循证医学

证据。

5　结语与展望

TP是中药雷公藤的核心活性成分，兼具强效抗炎、

免疫抑制与抗肿瘤活性，在自身免疫性疾病、恶性肿瘤

等领域应用前景广阔。然而，该成分治疗窗狭窄、多器

官毒性显著，严重制约了其临床应用。近年来，随着药

理毒理机制研究的深入与多学科交叉融合的发展，TP减

毒增效研究取得了系列进展，本文系统梳理结构修饰、

剂型改良、中药配伍及中医外治法四大核心减毒增效策

略发现，结构修饰从分子结构层面优化TP毒效特征，典

型衍生物有LLDT-8、ZT01、PG490-88等；剂型改良通过

多类递送系统靶向、缓释/控释减毒增效，包括纳米粒、脂

质体、微乳凝胶、液晶制剂等TP剂型，临床转化潜力优

良；中药配伍与中医外治法贴合中医整体观，临床应用

基础深厚，但作用机制的现代化阐释不足，缺乏统一标

准化规范与高质量循证证据。各策略间协同潜力显著，

多策略联用是突破TP临床应用瓶颈的重要方向。

现有研究仍存在三大共性瓶颈：一是TP毒效差异
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的分子机制尚未完全阐明，难以实现精准减毒增效设

计；二是多数研究停留在体外与小动物实验阶段，临床

转化成熟度整体偏低；三是中医药传统减毒策略缺乏统

一标准化体系，难以实现临床精准规范应用。未来研究

需聚焦三大核心方向：其一，依托多组学前沿技术，深化

TP毒效关联机制研究，明确药效与毒性的核心靶点差

异，为精准干预提供理论支撑；其二，推动多学科技术融

合，加强多策略联用创新，开发高效低毒的TP衍生物与

智能递送系统，突破转化瓶颈；其三，强化临床转化导

向，建立符合中医药特点的TP毒效评价体系，开展高质

量临床试验，推动各策略的标准化与临床规范化应用。

通过多策略联合、多学科协作，有望最终实现TP的减毒

增效与合理应用，为重大疾病的治疗提供新的中药源性

候选药物。
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