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雷公藤甲素抗器官纤维化作用机制研究进展  
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摘  要：纤维化涉及多种疾病，其发病机制复杂，细胞外基质过度沉积导致非生理性瘢痕形成为其主要病理改变，严重诱发

器官衰竭，极大地威胁人类生命健康，目前并没有有效的治疗手段。雷公藤甲素（triptolide，TPL）作为雷公藤的主要活性

成分之一，多年来的研究表明 TPL 具有良好的抗纤维化作用。通过对近年来关于 TPL 对器官纤维化的药理作用和机制研究

的相关文献进行归纳分析，发现 TPL 能够通过阻止肌成纤维细胞活化、抑制上皮-间质转化进程、抗氧化应激、抑制炎症反

应、缓解细胞外基质沉积和调控自噬等来防治器官纤维化，为纤维化疾病的治疗及药物研发提供参考。 
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Advance in anti-organ fibrosis mechanism of triptolide 
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Abstract: Fibrosis encompasses a range of diseases with intricate pathogenesis, primarily characterized by the excessive accumulation 

of extracellular matrix, leading to the formation of non-physiological scars. Severe fibrosis can trigger organ failure, posing a substantial 

threat to human life and health. Currently, there are no effective treatment methods available. Triptolide, a major active compound 

derived from Leigongteng (Tripterygium wilfordii), has demonstrated significant anti-fibrotic properties in extensive research over the 

years. Exploring its pharmacological effects and mechanisms in combating fibrosis is of paramount importance for anti-fibrotic drug 

development. Against this backdrop, this study conducts a comprehensive review and analysis of recent literature pertaining to the 

pharmacological effects and mechanisms of triptolide in the context of organ fibrosis. The findings suggest that triptolide can mitigate 

organ fibrosis by inhibiting myofibroblast activation, suppressing epithelial-mesenchymal transition processes, alleviating oxidative 

stress, attenuating inflammatory responses, reducing extracellular matrix deposition, and regulating autophagy. This review surveys 

the current state of experimental research on organ fibrosis inhibition by triptolide, with the aim of offering insights for the treatment 

of fibrotic diseases and drug development. 
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器官纤维化是指由于触发或损伤引起的器官内

结缔组织成分的过度沉积。富含胶原蛋白的细胞外
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基质（extracellular matrix，ECM）的持续积累通常

会导致器官功能减退和结构破坏，乃至衰竭[1]。纤
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维化几乎可以发生在任何实体器官或组织中，特别

是肺、心、肝、肾等重要器官[2]。据不完全统计，在

西方发达国家，几乎一半的死亡是由纤维化疾病造

成的[3]。雷公藤甲素（triptolide，TPL）是雷公藤的

主要活性成分之一，具有免疫抑制、抗炎和抗纤维

化等作用[4]。虽然目前 TPL 治疗纤维化已有一定的

研究，但仍缺乏系统性的概括总结。因此，本文就

TPL 抗纤维化的药理作用和机制研究进展进行综

述，以期为器官纤维化的防治提供新的思路。 

1  器官纤维化的发病机制 

研究表明，器官纤维化反应主要包含 4 个阶段，

首先是由器官原发损伤引起的炎症阶段，而后是炎

症刺激激活效应细胞，再者是细胞外基质的产生，

最后是 ECM 组分（如透明质酸、纤连蛋白、蛋白聚

糖和间质胶原）的动态沉积（吸收不足）促进纤维

化的进展，最终导致终末器官衰竭[5-7]。纤维化的产

生包含了细胞因子、信号通路和基因等多种复杂机

制。肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-α，TNF-

α）、转化生长因子-β（transforming growth factor-β，

TGF-β）、白细胞介素-6（interleukin-6，IL-6）、血管

紧张素 II（angiotensin II，AngII）等是纤维化进展

的关键调节因子。这些调节因子会通过多个相关信

号转导通路发挥作用，主要包括磷脂酰肌醇-3-羟激

酶（phosphatidylinositol-3-hydroxykinase，PI3K）/蛋白

激酶 B（protein kinase B，Akt）/哺乳动物雷帕霉素

靶蛋白（mammalian target of rapamycin，mTOR）、

Wnt/β-连环蛋白（β-catenin）、Notch 通路和 TGF-β1、

丝裂原活化蛋白激酶（mitogen activated protein 

kinase，MAPK）、核因子-κB（nuclear factor-κB，NF-

κB）等。此外，氧化应激、内质网应激和自噬途径

等机制也能影响器官纤维化的发展[8-9]。这些机制相

互作用导致广泛的 ECM 积累，最终取代并破坏了

生理器官的结构。 

2  器官纤维化的治疗药物 

临床上治疗器官纤维化的药物种类少且疗效有

限。目前，国内仅批准吡非尼酮和尼达尼布用于特

发性肺纤维化的治疗，但这 2 种药物只是起到延缓

病情进展的作用，且患者易产生耐药性并伴发多种

不良反应[10]。肝纤维化是慢性肝病发展到肝硬化的

必经阶段，常用的抗肝纤维化药物有免疫抑制剂、糖

皮质激素、非特异性抗炎药等，但这些药物的不良反

应较多，大多数针对肝纤维化发病机制中关键细胞

和细胞因子的药物仍处于临床前试验阶段[11-12]。心

脏纤维化虽然确定了TGF-β和受体酪氨酸激酶为抗

纤维化治疗的靶点，但目前还没有专门针对心脏纤

维化的药物[13]。使用抗纤维化策略治疗肾脏疾病的

几个临床试验目前正在进行中，但迄今为止，还没

有特定的抗纤维化药物被批准用于包括肾脏在内的

大多数器官[14]。雷公藤是一种传统中药，具有祛风

湿、通络止痛、活血消肿的功效。TPL 为雷公藤的

主要活性成分之一，是一种环氧化二萜内酯类化合

物[15]。TPL 能够抑制炎症反应、调节免疫，同时也

能调控细胞凋亡影响细胞自噬[16]。TPL 不仅能够用

来治疗狼疮、癌症、类风湿性关节炎和肾病综合征

等各种疾病，同时也被公认为在抗纤维化方面具有

良好的研究价值。TPL 对主要器官纤维化的相关生

物学机制见图 1。 

3  TPL 防治器官纤维化的作用机制 

3.1  抗肺纤维化 

肺纤维化是一种慢性肺部疾病，主要表现为细

胞外间质的过度积聚和肺部结构的重塑。硬皮病（系

统性硬化症）、病毒感染和暴露于有毒物质、辐射、

粉尘石棉的吸入以及新型冠状病毒肺炎（corona 

virus disease 2019，COVID-19）等都能导致肺纤维

化的发生。近年来的研究表明肺纤维化的形成主要

包括内质网应激、上皮 -间质转化（ epithelial⁃ 

mesenchymal transition，EMT）和成纤维细胞活化为

肌成纤维细胞（myofibroblasts，MFBs）等[17]。 

3.1.1  阻止 MFBs 活化  MFBs 是纤维化病变的核

心效应细胞，MFBs 活化和持续性是肺纤维变性的核

心事件。其通常由成纤维细胞活化或上皮细胞转化

而来，过量的、持续存在的 MFBs 通过分泌大量的胶

原蛋白（collagen，Col）导致 ECM 过度沉积[18]。Chen

等[19]研究显示，在放射性肺纤维化中 TPL 能够抑制

肺泡巨噬细胞分泌活性氧通过旁分泌途径活化

MFBs 从而缓解纤维化发展。该研究团队通过进一

步实验，给予放射性肺纤维化小鼠 TPL（0.25 mg/kg）

1 个月停药后，观察到 TPL 对常见促 MFBs 活化的

TGF-β1/Smad3 途径具有抑制作用，能明显减弱小鼠

肺组织的结构紊乱、顺应性下降等病理变化，从而

改善纤维化。这表明 TPL 对放射性肺纤维化具有多

靶点效应，能够在细胞和分子水平上阻断 MFBs 的

活化[20]。 

3.1.2  抑制 EMT 进程  EMT 本质上是细胞塑性的

过程，细胞形态由卵圆形逐渐过渡至纺锤体，最后

失去了细胞间的紧密连接。期间伴随着上皮细胞标 
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MMPs-基质金属蛋白酶；LOX-赖氨酰氧化酶；Twist1-扭曲相关蛋白 1；NOX-烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶；ROS-活性氧；ERs-内质网应

激；FAK-黏着斑激酶；calpain-钙蛋白酶；Foxp3-叉头状螺旋转录因子 3；NLRP3-核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白 3；Nrf2-核因子 E2 相关

因子 2；ARE-抗氧化反应元件；Hippo-河马信号通路；PTEN-磷酸酶与张力蛋白同源物；GSK-3β-糖原合成酶激酶-3β；HO-1-血红素氧合酶-1；

AMPK-腺苷酸活化蛋白激酶；RelB-核因子 κB 亚基；Tnfsf14-肿瘤坏死因子超家族 14。 

MMPs-matrix metalloproteinases; LOX-lysyl oxidase; Twist1-Twist associated protein 1; NOX-nicotinamide adenine dinucleotide phosphate oxidase; 

ROS- reactive oxygen species; ERs-endoplasmic reticulum stress; FAK-focal adhesion kinase; Foxp3-forkhead box protein 3; NLRP3- NOD-like receptor 

protein 3; Nrf2-nuclear factor erythroid-2-related factor 2; ARE-oxidative response element; Hippo-hippo signaling pathway; PTEN-phosphatase and 

tension homology; GSK-3β-glycogen synthase kinase-3β; HO-1-heme oxygenase-1; AMPK-adenosine monophosphate-activated protein kinase; RelB-

nuclear factor kappa B subunit; Tnfsf14-tumor necrosis factor superfamily 14. 

图 1  TPL 对主要器官纤维化的相关生物学机制 (通过 Figdraw 绘制) 

Fig. 1  Biological mechanism of triptolide on main organ fibrosis (by Figdraw) 

志物［E-钙黏蛋白（E-cadherin）、细胞角蛋白］表达

量下调，细胞骨架重构和间质细胞标志物（N-

cadherin、波形蛋白）大量表达。研究表明，EMT 是

肺纤维化发展过程中的一个关键环节。李全等[21]研

究发现，TPL 能够结合 TGF-β1 并抑制下游 Smad 信

号通路的转导，下调波形蛋白、上调 E-cadherin，从

而改善肺上皮细胞 EMT 进程。该研究团队发现，TPL

能够改善肺纤维化大鼠肺间质支气管壁、血管壁及

肺泡隔的胶原沉积，减轻肺组织局部充血水肿现象，

抑制 NF-κB 的核转移而下调 Twist1 的表达，Twist 能

够抑制 E-cadherin 表达并上调纤连蛋白（fibronectin，

FN）和 N-cadherin。由此表明，TPL 能够通过不同的

信号通路协同抑制肺纤维化的 EMT 进程[22]。 

3.1.3  影响 ECM 重塑  ECM 重塑受组成、结

构、刚度和丰度的定性和定量变化控制，是肺纤

维化的特征[23]。MMPs 和 LOX 等特定酶的活性

失调是 ECM 组分降解、修饰和交联的不平衡和

畸变的原因，这进一步加剧了纤维化基质沉积和

ECM 刚度 [24-25]。LOX 的基因表达受到核转录因子

NF-κB 的调控[26]。Guo 等[27]研究表明，TPL 能够抑

制 NF-κB 的转录活性，有效地降低 LOX 的转录和

合成来改善放射性肺纤维化。Lin 等[28]发现 TPL 能

够抑制 MMPs/LOX/整合素（integrin）轴介导肺纤维

化 ECM 重塑，经 TPL 治疗的肺纤维化小鼠炎性浸

润减少，负责 I 型胶原切割的 MMP14 表达增加、

LOX 的表达减少、生物力学应激转导途径 integrin-
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FAK-Yes 相关蛋白（Yes-associated protein，YAP）

信号被阻断，从而抑制 α-平滑肌肌动蛋白（alpha-

smooth muscle actin，α-SMA）、Col-I 和 FN 表达。

以上表明，TPL 能够多途径、多靶点的协同调控纤

维化 ECM 重塑。 

3.1.4  缓解内质网应激  内质网应激是特发性肺纤

维化及其他各种慢性纤维化疾病发生发展的重要因

素之一[29]。宋倩男等[30]观察到 TPL 能改善小鼠肺

功能及内质网应激，通过给予肺纤维化模型小鼠 ig 

TPL，与模型组相比，TPL 高浓度（1.0 mg/kg）治

疗组和地塞米松治疗组小鼠炎症均有所缓解、胶原

沉积减少、肺功能改善、肺泡上皮细胞中内质网应

激标志物葡萄糖调节反应蛋白 78（glucose regulated 

protein 78，GRP78）和 C/EBP 同源蛋白（C/EBP 

homologous protein，CHOP）的表达均减少。 

3.1.5  抑制炎症反应  炎症反应是纤维化的常见原

因。肺泡上皮细胞的反复损伤是肺纤维化发生发展

的基础，而损伤的上皮细胞会募集炎症细胞聚集并

分泌促炎因子，从而引发炎症，持续的慢性炎症会

促进肺纤维化进展。TGF-β1、IL-1β、IL-6、TNF-α

等炎症因子是肺纤维化发生发展的关键因子，抑制

这些炎性因子能有效缓解或预防肺纤维化。Yang

等[31]发现 TPL 可以减轻肺纤维化模型小鼠的肺泡

炎症和纤维化，通过抑制 NF-κB 活性，减少 IL-1β、

TGF-β1 和 IL-13 等促纤维化细胞因子的释放，使炎

症和纤维化病变减轻。Zhang 等[32]研究表明 TPL 通

过调节 FAK 和钙蛋白酶（calpain）信号通路，降低

TGF-β1诱导的炎性细胞因子 IL-6的产生、减少Col-

Iα 和 Col-Ⅲ的表达来抑制纤维化。综上所述 TPL 可

以通过调节 FAK/calpain 和 NF-κB 信号通路来抑制

炎症反应，起到对肺纤维化的保护作用。 

TPL 抗肺纤维化的作用机制见表 1。 

表 1  TPL 抗肺纤维化的作用机制 

Table 1  Mechanism of TPL anti-pulmonary fibrosis 

功效 研究对象 机制 文献 

减少 MFBs 活化 C57BL/6 小鼠、小鼠胚胎

成纤维细胞 NIH3T3 

抑制 TGF-β1/ERK/Smad3 通路，α-SMA、Col-I↓；抑制活性氧（reactive oxygen 

species，ROS），NOX2、NOX4↓ 

19-20 

抑制 EMT 进程 昆明小鼠 抑制 TGF-β1/Smad、NF-κB/Twist1 信号通路 21-22 

影响 ECM 重塑 C57BL/6 小鼠 抑制 NF-B 抑制蛋白磷酸激酶 b（inhibitory of NF-κB kinase b，IKKb）活化、

阻止 NF-κB 核易位，LOX↓；抑制 MMPs/LOX/integrin 信号轴，MMP2、MMP9↓，

MMP13、MMP14↑ 

27-28 

缓解内质网应激 昆明小鼠 缓解 ERs、GRP78、CHOP↓ 30 

抑制炎症反应 C57BL/6 小鼠、人胎肺成

纤维细胞 HFL-1 

调节 FAK/calpain 信号通路，IL-1β、TGF-β1、IL-13↓ 31-32 

↑表示上调；↓表示下调；下同。 

↑ indicates up-regulation; ↓ indicates downward adjustment; same as below. 

3.2  抗心纤维化 

心肌纤维化是指心肌中正常心肌细胞减少，心

肌成纤维细胞增生，其特征在于心肌重塑和间质纤

维化[33]。其与慢性心衰、高血压病等多种心血管疾

病有着密切关系，是多种心脏疾病发展到一定阶段

所具有的共同的病理改变[34]。 

3.2.1  抑制心肌肥大，改善心肌损伤  心肌肥厚的

发展往往与长期的压力超负荷、心肌损伤、高血压

等相关，长期的心肌细胞体积增加往往会造成心肌

细胞死亡，从而导致间质和血管周围纤维化[35]。据

报道，将调节性 T（T regulatory，Treg）细胞转移注

入到 AngII 输注的高血压小鼠可以改善心脏肥大和

心脏纤维化[36]。Foxp3 是主要控制 T 细胞表型和功

能的关键转录因子，Foxp3 可抑制免疫细胞的活化，

减少心脏间质炎性细胞浸润和细胞因子的分泌，进

而改善心脏肥大和心肌损伤[37]。Ding 等[38]通过体内

外实验发现，TPL 处理能降低心室肌细胞大小，纠

正心肌 α-肌球蛋白重链（α-myosin heavy chain，α-

MHC）和 β-MHC 的表达失衡，呈剂量相关性地提

高 Foxp3 的表达，降低心肌肥大小鼠心脏指数、左

心室指数，改善心肌损伤和纤维化。 

3.2.2  抑制免疫途径   Toll 样受体（ toll-like 

receptors，TLRs）是一类模式识别受体，代表先天

免疫系统受体，它们激活下游炎症反应并启动获得
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性免疫反应[39]。有研究表明，在动物实验中，TLR4

缺乏可以防止心肌梗死后左心室功能障碍和心脏纤

维化。Guo 等[40]用 TPL（50、100、200 μg/kg）治疗

链脲佐菌素（streptozotocin，STZ）诱导的糖尿病性

心肌病大鼠，发现左心室的病理结构和功能都显著

改善，中、高剂量的 TPL 治疗明显抑制了 TLR4 表

达，下调了以 CD3 和 CD68 为代表的 T 淋巴细胞和

巨噬细胞的促炎反应，进一步检测相关指标发现，

TPL 可能通过抑制 TLR4 诱导的 NF-κB 信号通路来

调节先天免疫系统，从而通过 NF-κB/TNF-α/血管细

胞黏附分子-1（vascular cell adhesion molecule-1，

VCAM-1）通路抑制炎症反应，进而通过 TGF-β1/α-

SMA/波形蛋白（Vimentin）通路改善心肌纤维化。 

3.2.3  抗炎、抗氧化  炎症介质在心脏重塑中有着重

要的作用，免疫性炎症活化被认为是心肌纤维化和心

力衰竭发展的基石。研究证实 TPL 对心脏抗炎和抗纤

维化的作用是通过抑制AngII/TGF-β/Smad3信号通路

传导，降低心肌促纤维化因子（TGF-β1、AngII）的产

生和炎症激活（IL-1β 和 IL-6）实现的[41-42]。Nrf2 是

防御氧化应激的关键调节剂之一。熊纭辉等[43]发现

TPL 能够减轻结扎冠状动脉左前降支导致的大鼠心

肌细胞结构损伤（胞核裂解为碎块、核内空泡增多）、

心肌排列紊乱、局灶性梗死化，认为 TPL 改善急性心

肌梗死大鼠心肌坏死及纤维化发展的机制与激活

Nrf2/ARE 通路，抑制氧化应激和炎症反应有关。

NLRP3 是心肌重塑发病机制中的关键介质。研究发现

TPL 通过抑制 NF-κB 通路来抑制 NLRP3 活化[44-45]。

Li 等[46]证实 TPL 能够调节先天性免疫反应、改善病

理变化和心脏机械功能，减轻慢性压力超负荷引起的

心肌重构，其机制是通过下调 NLRP3/TGF-β/Smad3

促纤维化通路，减轻心脏 ECM 积聚和降低心脏炎症

介质的表达。以上提示 TPL 改善心脏重塑与 NF-

κB/NLRP3/TGF-β/Smad3 信号通路有关。 

TPL 抗心脏纤维化的作用机制见表 2。 

表 2  TPL 抗心脏纤维化的作用机制 

Table 2  Mechanism of triptolide anti-cardiac fibrosis 

功效 研究对象 机制 文献 

改善心肌损伤 昆明小鼠、新生大鼠心室

肌细胞 NRVM 

β-MHC↓，α-MHC、Foxp3↑ 38 

调节免疫系统 SD 大鼠 抑制 TLR4 诱导的 NF-κB/IL-1β 免疫通路，CD3、CD68、IL-1β、TGF-β1、α-SMA↓ 40 

抑制炎症反应 SD 大鼠 抑制 NLRP3 炎症小体活化；AngII、IL-1β、Col-I/Col-III↓ 41-42 

 Wistar 大鼠 激活 Nrf2/ARE 通路，抑制氧化应激和炎症反应，减轻急性心肌梗死大鼠心肌纤维化 43 

 C57 小鼠 抑制 NLRP3 活化、TGF-β/Smad 通路，减少胶原合成，Col-I、Col-III、IL-1β、IL-18、

单核细胞趋化蛋白-1（monocyte chemotactic protein 1，MCP-1）和 VCAM-1↓ 

44–46 

3.3  抗肾纤维化 

肾纤维化是各种病因引起的慢性肾脏疾病进展

至终末期肾衰的共同通路，主要分为肾小球硬化、

肾小管间质纤维化和肾内血管硬化等[47]。其病理改

变主要为正常肾单位的破坏、MFBs 的增殖和细胞

外基质的堆积[48]。其还与肾血管功能障碍、肾小球

高血压以及最终肾小管细胞丢失有关[49]。 

3.3.1  抑制上皮-间充质转化  肾上皮-间充质转化

是糖尿病肾脏病（diabetic kidney disease，DKD）中

足细胞损伤的早期事件，是涉及蛋白尿和纤维化的

肾小球疾病的关键因素[50]。Wnt/β-catenin 信号通路

能诱导肾小管上皮细胞和足细胞 EMT 进程，长期

活化会加剧纤维化肾脏疾病[51]。研究表明 TPL 在体

外能明显抑制 Wnt/β-catenin 信号通路的活性，抑制

磷脂酶 D1（phospholipase D1，PLD-1）、α-SMA 蛋

白表达水平进而改善高糖诱导的足细胞 EMT[52]。

NLRP3 炎症小体激活后会增强 TGF-β/Smad 信号传

导来促进肾小管 EMT 进展[53]。而 TPL 在一定剂量

范围内能够正向剂量相关地抑制 NLRP3 活性进而

改善足细胞 EMT 进程[54]。研究表明 TPL 对 HK-2

细胞和SD大鼠均能改善肾小管上皮细胞的EMT进

程，这一保护作用可能与 TPL 降低 PI3K/Akt[55]、

TGF-β/Smad[56-58]和 Hippo[59]信号通路的活性有关。

EMT 的分子机制复杂多样，受到各种中介物和信号

通路的共同调节[60]。TPL 能够通过多个靶点和多个

途径调控这一进程，然而，是否存在这些通路调控

的优先级仍需进一步研究。 

3.3.2  减少 ECM 沉积  ECM 是肾纤维化形成的关
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键因素及典型特征，其主要由 Col-I 和 FN 组成，当

ECM 生成与代谢的动态平衡被打破时 ECM 会大量

堆积，进而加速纤维化发展[61-62]。TGF-β1 能够诱导

ECM 的合成和积累，Smad 和 MAPK 是激活 TGF-

β1 的 2 个主要下游途径。研究发现 TPL 能够抑制

TGF-β1 刺激的 Smad2 和 Smad3 而不是 MAPK 途

径来抑制 ECM 的合成[63-64]。此外，Fan 等[65]发现经

TPL（50 μg/kg）和氯沙坦（10 mg/kg）治疗的糖尿

病肾病小鼠蛋白尿、血清肌酐和血尿素氮水平较模

型组明显降低，Western blotting 结果显示 TPL 通过

调节 GSK-3β/Nrf2/HO-1 通路，降低 Col-IV、TGF-

β、α-SMA的表达水平，逆转肾小球系膜基质中ECM

增生。同时也有研究进一步发现 TPL 抑制 Notch1[66]

通 路 和 GSK-3β/Nrf2/HO-1 轴 的 上 游 通 路

PI3K/Akt[55]，抑制糖尿病条件下的 ECM 蛋白积聚，

从而改善糖尿病肾小球硬化。 

3.3.3  调控自噬  自噬是细胞稳态的自我降解过

程，能够调控肾脏内的炎症反应，以减缓炎症状态下

肾间质纤维化进展[67]。同源性磷酸酶-张力蛋白为纤

维化的负调节剂与器官纤维化密切相关。其可以通

过抑制基质蛋白的合成和积累以及与 TGF-β 和 Akt

通路的成员相互作用来减轻肾纤维化，同时也能通

过抑制 PI3K/Akt/mTOR 信号通路来激活细胞自

噬 [68]。Li 等 [69]研究表明 TPL 通过 miR-141-3p/ 

PTEN/Akt/mTOR 途径恢复自噬标志物微管相关蛋

白 1 轻链 3-II（microtubule-associated protein 1 light 

chain 3，LC3-II）与 LC3I 的比例，降低 Col-IV 和 FN

蛋白的表达，逆转 DKD 大鼠自噬和纤维化。综上所

述，自噬调控是 TPL 治疗肾纤维化的重要机制。 

TPL 抗肾纤维化的作用机制见表 3。 

表 3  TPL 抗肾纤维化的作用机制 

Table 3  Mechanism of triptolide anti-renal fibrosis 

功效 研究对象 机制 文献 

抑制 EMT 进程 小鼠足细胞 抑制 Wnt3α/β-catenin 信号通路；抑制 NLRP3 炎症小体活性；α-SMA、Col-

1、FN↓，E-cadherin、nephrin、ZO-1↑ 

54,56 

 人肾小管上皮细胞 HKC 调节 Wnt/β-catenin 信号通路，细胞程序性死亡蛋白配体 1（programmed 

cell death ligand1，PDL-1）、α-SMA↓ 

52 

 SD 大鼠、人肾小管上皮细胞 HK-2 调节 PI3K/Akt、TGF-β 和 Hippo 信号通路，α-SMA、Vimentin↓，PTEN、

E-cadherin↑ 

55,59 

 C57BLKS/J-db/db 小鼠 抑制 TGF-β1/Smad 信号通路，α-SMA、黏着斑蛋白-2（Kindlin-2）、p-Smad3、

TGF-β1↓，nephrin、podocin、E-cadherin↑ 

58 

改善 ECM 沉积 肾成纤维细胞 NRK-49F 抑制 Smad2 活化，FN、Col-III↓ 63 

 SD 大鼠 抑制 TGF-β/Smad 和 Notch1 信号通路，TGF-β1、Smad3、Col-IV、FN↓，

Ski 蛋白、miR-137↑ 

64,66 

 C57BLKS/J-db/db 小鼠、小鼠肾小

球系膜细胞 SV40-MES-13 

调节 GSK3-β/Nrf2/HO-1 通路，Col-IV、TGF-β、α-SMA↓ 65 

调控细胞自噬 SD 大鼠、人肾小球系膜细胞 HMCs 抑制 miR-141-3p/PTEN/Akt/mTOR 通路，Col-IV、FN↓ 69 

3.4  抗肝纤维化 

肝纤维化是发生在各种慢性肝病中的普遍病理

过程，包括病毒性肝炎、脂肪性肝病、酒精性肝炎

和胆管炎等[70]。进一步发展会导致肝脏组织结构损

害和功能障碍，是各种慢性肝病向肝硬化发展的关

键环节[71]。 

肝星状细胞（hepatic stellate cells，HSCs）激活

是肝纤维化的中心环节，活化的 HSCs 是肝纤维化

中 ECM 产生的主要来源，也通过分泌细胞因子参

与肝脏炎症反应[72]。Yuan 等[73]发现 TPL 70、140 

μg/kg 能有效治疗总胆管结扎所致的肝损伤，其机

制可能是 TPL 抑制 IL-1β 和 TNF-α 的表达，显著下

调 RelB 蛋白和 mRNA 表达水平，以及下游基因

Tnfsf14，而 Tnfsf14 能促进 HSCs 激活并加剧肝纤维

化，提示 TPL 可能通过抑制 HSCs 激活及减少肝脏

炎性浸润来改善细胞免疫紊乱和肝脏炎性浸润、延

缓肝纤维化，治疗肝损伤。研究显示腺苷酸活化蛋

白激酶（adenosine monophosphate-activated protein 
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kinase，AMPK）的激活通过多种机制改善肝纤维

化[74]。Huang 等[75]发现 TPL 是潜在的变构 AMPK

激动剂，并通过实验验证 ip TPL 50 μg/kg 能够抑制

与纤维化（FN、α-SMA、TGF-β）和炎症（TNF-α）

有关的典型基因和蛋白质的表达。Chong 等[76]通过

TPL 治疗腹膜内注射二甲基亚硝胺诱导的肝纤维化

大鼠，发现 TPL 可显著降低胶原含量及 IL-6、TNF-

α、α-SMA 水平，减弱 TNF-α 诱导的 HSC-T6 细胞

中 NF-κB 荧光素酶活性和 NF-κB p65 核易位，这些

结果表明，TPL 可能通过抗 NF-κB 激活途径在体内

外发挥抗肝纤维化作用。综上，TPL 在一定的剂量

范围内能有效防止肝纤维化，但其在肝脏疾病中的

剂量-效应关系有待进一步研究。 

TPL 抗肝纤维化的作用机制见表 4。 

表 4  TPL 抗肝纤维化的作用机制 

Table 4   Mechanism of triptolide anti-hepatic fibrosis 

功效 研究对象 机制 文献 

抑制肝星状细胞激活 C57BL/6J 小鼠 激活AMPK 信号通路，FN、α-SMA、MCP-1↓；TNFSF14、IL-1β、TNF-a、TGF-β1↓ 74,76 

 SD 大鼠、HSC-T6 细胞 α-SMA、IL-6、TNF-α↓ 77 

3.5  其他 

视网膜下纤维化本质是脉络膜新生血管

（choroidal neovascularization，CNV）进展形成纤维

化瘢痕，其最终会导致患者的中心视力丧失[77]。有

研究在体内通过对激光诱导的 CNV 视网膜下纤维

化小鼠的玻璃体内注射 TPL，7 d 后发现，与模型组

相比，TPL 组的视网膜下纤维化面积显著减少；体

外实验发现 M2 巨噬细胞能上调 TGF-β/Smad 信号

通路相关基因（TGF-β1、Smad2、Smad3）表达，下

调 E-cadherin 的表达，经 TPL 治疗后能改善上述情

况，减轻视网膜下纤维化[78]。体外研究表明[79]，TPL

通过抑制 NF-κB/p65、IL-6 蛋白的表达，改善雨蛙

素诱导的慢性胰腺炎模型小鼠腺泡细胞结构破坏和

炎症细胞浸润程度，缓解胰腺纤维化进程。回结肠

吻合术后纤维化是克罗恩病患者进行回盲部切除术

后再次手术的主要原因[80]。据报道 TPL 通过调控

miR-16-1/HSP70[80]和 TNF-α/miR-155[81]信号轴，阻

止经历回盲部切除术的 IL-10 缺陷小鼠术后纤维化

过程的发展，有效抑制吻合部位胶原的合成，降低

TNF-α、IL-6 和 TGF-β1 的表达水平。Tao 等[82]通过

每天给结肠纤维化模型大鼠 ip TPL，与纤维化和狭

窄严重的模型组相比，TPL 治疗组只有轻微的结肠

纤维化，ECM 沉积面积和总胶原表达量显著降低。 

TPL 抗其它纤维化的作用机制见表 5。 

表 5  TPL 防治其他纤维化的作用机制 

Table 5  Mechanism of triptolide in prevention and treatment of other fibrosis 

器官 研究对象 机制 文献 

视网膜 C57BL/6J 小鼠、人视网膜上皮

细胞 ARPE-19 

通过抑制 M2 巨噬细胞的浸润，逆转 TGF-β1 诱导的 EMT，α-SMA、Col-I、

TGF-β1、Smad2、Smad3↓ 

78 

胰腺 C57BL/6 小鼠 NF-κB/p65、IL-6、α-SMA↓ 79 

回结肠吻合术后 IL-10 缺陷小鼠、WT 小鼠 调控 miR-16-1/HSP70 和 TNF-α/miR-155 信号轴，TNF-α、IL-6 和 TGF-β1↓ 80-81 

结肠 SD 大鼠 ECM 沉积面积、Col-I↓ 82 

4  结语 

综上所述，TPL 通过调节 TGF-β1 等细胞因子，

作用于 Smad、Wnt、Notch、Akt 等各种信号通路，

影响其上下游靶点；抑制 MFBs 活化、上皮-间充质

细胞转化、细胞外间质沉积、炎症小体 NLRP3 活

化；调节炎症反应、免疫途径、氧化应激及细胞自

噬等来延缓各器官纤维化的发展进程。揭示了 TPL

通过多种途径、多个靶点作用于肺、心、肾、肝等

多个器官，对器官纤维化的治疗起了重要作用。值

得注意的是，TPL 具有一定的毒性和低水溶性等特

点，所以其疗效和毒性并存，安全窗口较窄，滥用

可能适得其反，对药物剂量的控制成为确保用药安

全的核心问题。TPL 的作用靶点往往也可能是其产

生不良反应的主要环节，因此明确其活性作用靶标，

将为理解其毒性作用机制提供参考，并为以后临床

通过使用不同作用机制的药物配伍来增效减毒提供
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理论依据。 

通过中医药理论的配伍减毒从临床角度出发

的中药复方研究可能是 TPL 治疗器官纤维化方面

临床转化的关键。因此，深入研究 TPL 的活性作

用靶标，并结合中医药理论进行合理的配伍减毒，

有望为提高 TPL 的治疗效果、减轻其毒性，并促

进其在临床实践中更为广泛的应用提供重要的理

论基础，对中医药治疗器官纤维化的实际应用产生

积极影响。 
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