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摘  要：胰岛素抵抗是 2 型糖尿病及其相关并发症的重要病理机制之一。雷公藤甲素为雷公藤中分离得到的二萜内酯类成

分，其改善胰岛素抵抗的作用机制涉及抗炎作用、改善氧化应激、改善脂代谢、调节免疫功能、调节糖代谢和减轻内质网应

激。总结了雷公藤甲素改善胰岛素抵抗的药理作用及其分子机制的研究进展，为雷公藤甲素的药理深度开发和胰岛素抵抗相

关代谢性疾病的防治提供了参考。 
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Abstract: Insulin resistance is one of the key pathological mechanisms underlying type 2 diabetes and its related complications. 

Triptolide, a diterpenoid lactone isolated from Tripterygii Radix et Rhizoma exerts its effect on improving insulin resistance through 

mechanisms involving anti-inflammatory effects, alleviation of oxidative stress, improvement of lipid metabolism, regulation of 

immune function, modulation of glucose metabolism, and reduction of endoplasmic reticulum stress. This article summarizes the 

pharmacological effects and molecular mechanisms of triptolide in ameliorating insulin resistance, providing insights for the in-depth 

pharmacological development of triptolide and the prevention and treatment of metabolic disorders associated with insulin resistance. 
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胰岛素抵抗是 2 型糖尿病及其相关并发症的重

要病理机制之一，是机体对胰岛素敏感性降低、葡

萄糖摄取利用障碍的关键病理生理状态，是导致 2

型糖尿病、肥胖症、代谢综合征等重大公共健康问

题的核心发病机制[1-2]。该病症的发生、发展受到遗

传、环境、生活方式的共同影响。随着全球生活方

式的转变和人口老龄化趋势加剧，胰岛素抵抗的患
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病率呈现持续上升态势，不仅直接导致血糖稳态失

调，还与血脂代谢异常、高血压等心血管风险因素

密切相关，对人群健康水平和生活质量造成了严重

威胁[3]。雷公藤甲素为雷公藤中分离得到的二萜内

酯类成分，因其显著的抗炎、免疫调节和抗肿瘤活

性受到学界关注[4]。研究显示雷公藤甲素能有效降

低血糖、改善脂质代谢紊乱，并缓解胰岛素抵抗相
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关的慢性低度炎症状态和氧化应激损伤[5-6]，展现了

其在改善胰岛素抵抗方面的应用前景。然而雷公藤

甲素因其潜在的肝肾毒性和生殖毒性而备受关注，

这为其临床转化应用带来了重要挑战。现有研究多

集中于雷公藤甲素对胰岛素信号转导、炎症因子和

氧化应激反应的调控作用，而在精准分子靶点、复

杂调控网络、安全性控制、临床转化证据方面仍存

在明显不足[7]。雷公藤甲素改善胰岛素抵抗的作用

机制涉及抗炎作用、改善氧化应激、改善脂代谢、

调节免疫功能、调节糖代谢和减轻内质网应激。本

文总结了雷公藤甲素改善胰岛素抵抗的药理作用

及其分子机制的研究进展，为雷公藤甲素的药理深

度开发和胰岛素抵抗相关代谢性疾病的防治提供

了参考。 

1  抗炎作用 

胰岛素抵抗的发生、发展与炎症反应的激活存

在密切关系。研究显示，雷公藤甲素能够有效抑制

核因子-κB（NF-κB）等关键炎症信号通路的活化，

进而显著降低肿瘤坏死因子-α（TNF-α）和白细胞介

素（IL）-6 等促炎细胞因子的水平，这一作用有助

于增强胰岛素信号的传导效率，并对延缓胰岛素抵

抗的发展产生积极影响[8]。 

在细胞层面，给予雷公藤甲素处理后，可观察

到 NF-κB 的核转位受到抑制，进而减少炎症因子的

转录和释放。特别是在脂肪细胞模型中，雷公藤甲

素能够显著降低 TNF-α 和 IL-6 的分泌水平，改善

细胞周围的炎症微环境，有效减轻了炎症对胰岛素

信号通路的干扰。在动物实验方面，对于高脂饮食

诱导的胰岛素抵抗小鼠模型，经雷公藤甲素干预

后，小鼠肝脏和脂肪组织中的炎症因子表达明显下

降，组织炎症浸润程度显著减轻。治疗组小鼠的胰

岛素敏感性得到显著改善，血糖和胰岛素水平趋于

正常范围。这一结果提示雷公藤甲素通过抑制炎症

反应改善了胰岛素信号转导，进而缓解了胰岛素抵

抗[9]。雷公藤甲素的抗炎作用在糖尿病并发症研究

中同样显示出应用价值。在糖尿病肾病模型中，雷

公藤甲素能够有效抑制高糖环境诱导的氧化应激

和炎症损伤，改善肾小管上皮细胞功能，降低尿微

量白蛋白排泄水平，减轻肾脏组织结构损伤。研究

表明，雷公藤甲素可上调脑源性神经营养因子

（BDNF）表达，同时下调 miR-155-5p 水平，从而减

轻肾小管细胞的炎症损伤，这为其在糖尿病肾病治

疗中的应用开辟了新的思路[10]。 

除了对 NF-κB 通路的直接调控，雷公藤甲素在

其他炎症相关信号通路中也表现出多重调节作用。

研究发现，雷公藤甲素能够通过丝裂原活化蛋白激

酶/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（MAPK/mTOR）通路

影响脂肪细胞的功能，进而改善其对胰岛素的敏感

性，这一机制为其在糖代谢中的作用提供了新的视

角。Grodsky 等[11]研究发现，饮食诱导的 C57BL/6

肥胖小鼠连续 10 周给予最高 10 μg/kg 雷公藤甲素

治疗后，能够减轻胰岛素抵抗和糖尿病的发展，且

这一效果不依赖于食物摄入、体质量或能量消耗的

改变，表明其主要通过减少脂肪组织炎症来改善胰

岛素敏感性。该研究强调了慢性炎症在肥胖与糖尿

病之间的核心地位，揭示了雷公藤甲素通过抗炎途

径改善胰岛素敏感性的机制。研究还发现，雷公藤

甲素对 MAPK 信号通路具有调节作用，该通路在炎

症和胰岛素抵抗中也扮演着重要角色。 

雷公藤甲素通过抑制 NF-κB、MAPK 等多条炎

症信号通路减少促炎因子的产生和释放，改善胰岛

素靶器官的局部微环境，在缓解胰岛素抵抗过程中

发挥着重要的抗炎作用。然而，目前对于其抗炎作

用的具体分子机制仍需进一步研究，这将为开发基

于雷公藤甲素的治疗胰岛素抵抗相关疾病的新策

略提供更坚实的理论基础。 

2  改善氧化应激 

氧化应激是糖尿病及其并发症发生、发展的另

一关键机制。在高血糖条件下，自由基的生成显著

增加，引起细胞和组织损伤，并进一步加剧胰岛素

抵抗。雷公藤甲素能够促进多种抗氧化蛋白的表

达，包括超氧化物歧化酶（SOD）、过氧化氢酶（CAT）

和谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-Px）等。这些酶能够

有效清除体内积累的自由基，从而减轻氧化应激程

度，改善细胞微环境。 

在高脂饮食诱导的胰岛素抵抗动物模型中，雷

公藤甲素的干预显著提高了动物肝脏和脂肪组织

中的 SOD、CAT、GSH-Px 活性，同时降低了氧化

应激标志物丙二醛（MDA）的含量，证实其具有增

强机体抗氧化能力、改善氧化应激状态的作用。在

2 型糖尿病肾病模型中，肾脏组织和相关细胞中

SOD 活性升高，MDA 水平下降，而过氧化物酶体

酶（PRDX2）表达上调，进一步说明雷公藤甲素能

有效缓解糖尿病相关组织中的氧化应激反应[12]。细

胞实验结果显示，雷公藤甲素可调节线粒体功能。

经其处理的 L-O2 细胞表现出线粒体膜电位降低，
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提示线粒体活性受到抑制，从而减少活性氧（ROS）

的生成。伴随细胞内谷胱甘肽（GSH）含量的降低，

抗氧化物质消耗增加，可能有助于清除积累的自由

基，进而降低氧化应激水平[13]。此外，雷公藤甲素

还能抑制 ROS 的产生，并通过调节 Ca2⁺浓度等机

制保护胰岛 β 细胞免受氧化损伤。 

在分子机制层面，雷公藤甲素能够激活核因子

E2 相关因子 2（Nrf2）-抗氧化反应元件（ARE）信

号通路。该通路通过促进 Nrf2 向细胞核内转移使其

与 ARE 结合，从而启动包括 SOD、CAT 和 GSH-

Px 在内的多种抗氧化基因的表达，增强细胞的抗氧

化防御能力。如在 2 型糖尿病小鼠模型中，雷公藤

甲素显著提高了耳蜗毛细胞中 Nrf2 及其下游因子

硫氧还蛋白（Trx）的表达水平，同时抑制凋亡相关

蛋白 cleaved-Caspase-3，最终减轻氧化应激诱导的

细胞损伤[14]。 

另外，雷公藤甲素还能够通过抑制氧化应激相

关的炎症信号通路间接缓解氧化应激对胰岛素信

号传导的干扰[15]。氧化应激与炎症反应密切相关，

两者常形成恶性循环：过度的氧化应激激活炎症信

号通路，而炎症又会进一步加剧氧化应激。雷公藤

甲素通过抑制如 NF-κB 等关键炎症通路的活化，减

少炎症因子的释放，从而打破这一循环，对改善胰

岛素抵抗具有积极意义。 

3  改善脂代谢 

肥胖作为胰岛素抵抗的重要风险因素，其病理

过程中常伴随着脂质代谢紊乱，这一过程在胰岛素

抵抗的发生、发展中具有关键作用。研究表明，雷

公藤甲素能够有效调节脂质代谢，减少异常脂质沉

积，并有助于维持内质网稳态。雷公藤甲素通过抑

制脂肪合成相关基因的表达促进脂肪酸的氧化分

解，从而改善脂代谢紊乱状态，最终缓解胰岛素抵抗。 

李雪丽等[16]使用 5、10、20、40 μmol/mL 雷公

藤甲素对 3T3-L1 脂肪细胞和 RAW264.7 巨噬细胞

作用时发现，该成分能够有效抑制脂肪细胞中

AMPKα 的表达及其磷酸化水平，同时增强 mTOR

的磷酸化程度。这一双重调节作用导致脂肪细胞在

炎症状态下分泌的调节正常 T 细胞表达和分泌因

子、单核细胞趋化蛋白-1（MCP-1）等趋化因子显

著减少，从而有助于缓解肥胖相关的慢性脂肪组织

炎症。Li 等[17]进一步指出，雷公藤甲素以剂量相关

方式（使用 20、100 μg/kg 雷公藤甲素干预 C57/BL6

小鼠）减轻主动脉弓缩窄术诱导的心肌重构，抑制

NOD 样受体蛋白 3（NLRP3）炎症小体和下游炎症

介质，其抗炎特性与对心血管系统的保护作用相

关。通过抑制炎症反应，雷公藤甲素能够改善脂质

代谢状态，降低循环血脂水平，对代谢综合征患者

产生积极影响。在分子机制层面，雷公藤甲素能够

有效改善糖尿病肾病模型中的脂质代谢紊乱，这一

作用与其抗炎、肾脏保护机制密切相关。研究表明，

雷公藤甲素可以通过抑制 Toll 样受体 4（TLR4）/核

因子-κB 这一关键炎症信号通路显著减轻肾脏的炎

症反应和足细胞损伤，进而修复肾功能。在动物实

验中，雷公藤甲素能够显著降低模型小鼠的血清总

胆固醇和三酰甘油水平，同时伴随着蛋白尿的减少

和血清白蛋白的升高。这证实了其改善脂代谢的效

益并非孤立发生，而是源于其对肾脏整体病理状

态，特别是对足细胞的保护，从而纠正了因肾功能

损伤所继发的脂质代谢异常[18-19]。另一项研究发

现，使用 60 μg/kg 雷公藤甲素干预小鼠后，能降低

睾丸组织内 PPARα 和 PPARβ/δ 的蛋白表达水平，

同时干扰左旋肉碱介导的脂肪酸胞质–线粒体转

运过程，最终导致脂肪酸 β-氧化效率降低[20]。值得

一提的是，有研究发现雷公藤甲素能够调节肠道菌

群的组成，加速肠道菌群的恢复[21]。这为理解雷公

藤甲素可能通过肠道菌群–宿主互作调节脂质代

谢和胰岛素抵抗提供了新的思路。 

4  调节免疫功能 

雷公藤甲素已被证实具有广泛的免疫调节活

性。雷公藤甲素不仅能有效抑制自身免疫反应，减

少免疫细胞对胰岛 β 细胞的攻击，进而保护胰岛功

能，并改善胰岛素抵抗，还在多种糖尿病实验模型

中表现出显著的免疫抑制效果。另有研究发现，雷

公藤甲素处理可明显降低非肥胖糖尿病小鼠的糖

尿病发病率，并显著延长移植胰岛的存活时间[22]。 

在作用机制方面，雷公藤甲素通过多种途径调

控免疫反应。研究证实，雷公藤甲素能够抑制 T 细

胞增殖，降低炎性细胞因子水平，表明其免疫调节

功能部分源于对 T 细胞活性和炎症反应的抑制[23]。

进一步分析显示，雷公藤甲素可减少脾脏和移植胰

岛内 CD4⁺、CD8⁺ T 细胞及其活化亚群（CD69⁺）的

比例，同时促进 T 细胞凋亡，并伴随 Caspase-3、

Caspase-8 和 Caspase-9 的激活。在信号通路层面，

雷公藤甲素通过抑制蛋白激酶 B（Akt）的磷酸化和

NF-κB 的活化阻断 T 细胞的免疫激活和炎症进程，

从而系统减轻胰岛和脂肪组织所受的免疫损伤。 
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雷公藤甲素还对炎症因子表达具有调控作用。

雷公藤甲素能减轻糖尿病小鼠肾小管上皮细胞损

伤，并降低氧化应激和炎症因子水平，作用机制包

括抑制信号通路、下调炎性细胞因子水平、上调抗

炎细胞因子水平、抑制 NO 的产生以及环氧化酶-2

（COX-2）表达等[24]。Gao 等[10]使用 50 μg/kg 雷公

藤甲素 ig 干预糖尿病肾病小鼠的研究发现，雷公藤

甲素抑制 miR-155-5p 表达并上调 BDNF，从而缓解

糖尿病相关的肾小管损伤，说明其在免疫调节中兼

具抗炎和细胞保护功能。 

另有实验采用高脂饮食诱导的肥胖 C57BL/6J

小鼠模型，持续 10 周给予低剂量雷公藤甲素。结果

表明，尽管动物体质量、身体组成和能量代谢参数

未发生显著变化，但胰岛素敏感性和葡萄糖耐量均

得到明显改善。从机制上看，雷公藤甲素主要靶向

短半衰期促炎 mRNA，显著抑制脂肪组织中 TNF-

α、IL-6 等关键炎症介质的表达，从而缓解局部和全

身性炎症状态[25]。值得注意的是，在 TNF-α 表达被

有效抑制的同时，COX-2 和 IL-17A 的表达仍维持

在较高水平，提示 TNF-α 是连接炎症和胰岛素抵抗

的关键负向调控因子，而 COX-2、IL-17A 可能具有

一定代谢保护作用[26-27]。在分子层面上，雷公藤甲

素能够通过促进 RNA 聚合酶 II 和核因子 κBα（NF-

κBα）发生蛋白酶体依赖性降解，进而广泛抑制炎症

相关基因的转录过程[28-29]。 

5  调节糖代谢 

葡萄糖作为维持机体正常代谢功能的关键能

量底物，其稳态维持至关重要。在胰岛素抵抗和相

关代谢性疾病等病理状态下，糖代谢通路常出现异

常活化，并伴随葡萄糖利用障碍的发生。雷公藤甲

素在糖代谢调控方面具有潜在作用，其机制可能涉

及胰岛素敏感性的改善。 

在细胞层面，雷公藤甲素对葡萄糖代谢的调节

作用表现出多靶点特性。Xi 等[30]使用 1.2 mg/kg 雷

公藤甲素对心肌细胞葡萄糖摄取的影响时发现，雷

公藤甲素通过激活 p53 蛋白抑制 IKKβ-NF-κB 信号

通路，进而下调葡萄糖转运蛋白 GLUT1、GLUT4 的

表达，最终减少细胞对葡萄糖的摄取。这一结果表

明，雷公藤甲素在特定组织中可能通过干预葡萄糖

转运过程参与代谢调节。Hamdi 等[31]使用 50、100、

150 nmol/L 雷公藤甲素干预非小细胞肺癌细胞系

（NCI-H460、H1299）中的研究进一步证实，雷公藤

甲素不仅可降低细胞对葡萄糖的摄取能力，还可引

起 c-Myc、HKII、NRF2 等糖代谢相关基因表达下

调。此外，雷公藤甲素能够诱导线粒体功能紊乱，

减少细胞内乳酸生成，从而影响整体糖代谢流[32]。 

尽管上述研究多基于肿瘤模型，但其结论为理

解雷公藤甲素在胰岛素抵抗背景下调控糖代谢的

机制提供了重要线索。胰岛素抵抗的核心病理环节

之一是葡萄糖转运和利用障碍，因此探究雷公藤甲

素是否能够通过调节上述信号通路和关键蛋白恢

复胰岛素敏感组织（如骨骼肌、脂肪和肝脏）的糖

代谢平衡将成为未来研究的重点方向。需要特别指

出的是，雷公藤与肠道菌群有着密切的联系，其主

要成分雷公藤甲素、雷公藤红素都可以通过调节肠

道菌群来发挥作用[33-35]，而直接支持雷公藤甲素通

过此途径改善糖代谢的研究尚属缺乏。因此，辨析

不同成分的特有作用机制，并进一步探究雷公藤甲

素在体内是否会间接影响菌群–宿主互作，对于全

面阐释其药理作用和临床价值具有重要意义。 

6  减轻内质网应激 

内质网应激是肥胖和糖尿病等代谢性疾病中

常见的病理生理改变，与胰岛素抵抗的发生、发展

密切相关。在内质网应激状态下，未折叠或错误折

叠的蛋白质在内质网腔内异常积聚，导致其功能紊

乱，进而干扰胰岛素信号的正常传导。研究表明，

内质网应激通过激活未折叠蛋白反应、炎症信号通

路多种途径损害胰岛 β 细胞功能，并诱发外周组织

胰岛素抵抗，是推动糖尿病进展的重要机制[36-37]。

除直接干扰胰岛素信号转导外，内质网应激还可通

过多重机制作用于外周靶组织，进一步加剧胰岛素

抵抗状态[38-39]。以肝脏为例，内质网应激与肝脏胰

岛素抵抗的形成密切相关。后者会引起糖脂代谢紊

乱，导致高血糖和肝内脂质沉积等现象，最终形成

代谢恶性循环[40]。 

雷公藤甲素被发现能够有效缓解内质网应激，

降低内质网应激相关分子的表达水平，并减少脂质

在内质网内的异常蓄积。这一作用有助于恢复内质

网稳态，减轻其对胰岛素信号通路的干扰，从而改

善胰岛素抵抗[41]。在机制层面，雷公藤甲素通过调

控 BIP、p-eIF2α 和 ATF4 等内质网应激关键蛋白的

表达以减轻应激反应。在 IgA 肾病模型中，这些蛋

白的表达水平与疾病严重程度呈正相关，而雷公藤

甲素干预可显著抑制其表达，进而抑制系膜细胞的

增殖。此外，雷公藤甲素还能通过抑制 eIF2α/ATF4

通路介导的内质网应激进一步下调细胞周期关键
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调控因子 cyclin D1 的表达，从而抑制细胞增殖。另

有研究显示，在滑膜成纤维细胞中，雷公藤甲素可

通过阻断 cGAS/STING信号通路抑制炎症因子的释

放和炎症介质的产生，这也可能是其抗炎作用的一

部分[42]。 

7  结语 

雷公藤甲素作为一种具有多靶点药理活性的

天然产物，在改善胰岛素抵抗方面展现出广阔的应

用前景。其作用机制涉及抗炎、改善氧化应激、调

节脂质和糖代谢、调控免疫功能以及缓解内质网应

激等多个方面。然而，各机制之间的相互关联和协

同作用尚未完全阐明。如在胰岛素抵抗的发生、发

展中，炎症反应、氧化应激与脂代谢紊乱之间存在

复杂交互影响，而雷公藤甲素如何精确调控这一复

杂网络，目前仍缺乏系统深入的研究。值得注意的

是，雷公藤甲素存在一定的毒性风险，如肝肾损伤、

生殖毒性等。因此在临床应用中需严格把控剂量和

疗程，避免不良反应的发生。同时，开发新型制剂

技术和递送系统以提升其生物利用度和安全性，也

是当前研究的重要方向。 

展望未来，一方面应加强对雷公藤甲素改善胰

岛素抵抗机制的深度研究，综合运用多组学技术，

全面解析其在细胞、组织和整体水平上对复杂信号

网络的调控机制，明确各机制间的内在联系，为深

入理解胰岛素抵抗的发病机制和药物干预靶点提

供更坚实的理论基础。另一方面，大力开展高质量

的临床试验，设计严谨的研究方案，严格筛选研究

对象，密切监测药物疗效和安全性指标，以明确雷

公藤甲素在人体中的真实效果和安全性，为其临床

应用提供可靠依据。此外，深入研究雷公藤甲素的

量效关系，制定科学合理的用药方案，将有助于更

好地发挥其治疗优势，为胰岛素抵抗相关疾病的治

疗开辟新的途径。 

综上所述，雷公藤甲素在改善胰岛素抵抗方面

具有显著的研究价值和应用潜力，然而其在安全

性、有效性和临床转化等方面仍面临挑战，需通过

多学科交叉和系统深入研究推动其在代谢性疾病

治疗中的科学应用。 
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