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雷公藤及其有效成分治疗甲状腺相关眼病的临床及作用机制研究进展  
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摘  要：甲状腺相关眼病（thyroid-associated ophthalmopathy，TAO）是一种与甲状腺功能障碍和自身免疫关系密切的眼眶炎

性疾病，目前其发病机制尚未完全阐明，常规治疗存在不良反应大、耐药率高等问题。通过从理论、临床、机制、临床应用

安全性、纳米剂型 5 个方面，系统综述雷公藤及其有效成分治疗 TAO 的研究进展。理论探析显示，雷公藤祛风除湿、舒筋

通络、活血止痛与 TAO 肝郁气滞、脾虚湿困、瘀血阻络的病因病机相契合。临床研究证实，雷公藤单用或联合甲巯咪唑、

强的松等药物，均可以较好地改善 TAO 患者的临床症状。机制研究进一步揭示，雷公藤及其有效成分治疗 TAO 的作用涉及

抑制炎症和免疫反应，及抗纤维化作用等通路。临床应用安全性方面，通过调整剂量、剂型、炮制方式、配伍等方式可减轻

其不良反应。在剂型改进方面，纳米递药系统通过靶向策略，显著提升雷公藤活性成分在病变部位的靶向富集与治疗选择

性，是实现其临床增效减毒的关键途径。雷公藤及其有效成分在理论、临床、机制和安全性层面均显示出治疗 TAO 的良好

潜力，结合现代纳米技术等剂型改良，有望为 TAO 的中医药防治提供具有前景的新策略。 
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of thyroid-associated ophthalmopathy 

QU Zhiyu1, 2, WANG Fei1, 2, WANG Ping1, YAN Shuxun1, 2, 3 

1. Department of Endocrinology, the First Affiliated Hospital of Henan University of Chinese Medicine, Zhengzhou 450000, China 

2. First Clinical Medical College, Henan University of Chinese Medicine, Zhengzhou 450000, China 

3. Obesity and Metabolic Disease Institute, Henan University of Chinese Medicine, Zhengzhou 450000, China 

Abstract: Thyroid-associated ophthalmopathy (TAO) is an orbital inflammatory disease closely related to thyroid dysfunction and 

autoimmunity. The pathogenesis of TAO has not been fully elucidated yet. The conventional treatments have problems such as 

significant adverse reactions and high drug resistance rates. Through a systematic review of the research progress of Tripterygium 

wilfordii and its active components in the treatment of TAO from five aspects: theory, clinical practice, mechanism, clinical application 

safety, and nano-formulation, this paper explores the potential of Tripterygium wilfordii and its active components in treating TAO. 

The theoretical analysis shows that Tripterygium wilfordii’s functions of dispelling wind, removing dampness, relaxing muscles and 

tendons, and promoting blood circulation and relieving pain are in line with the pathogenesis of TAO, which involves liver depression, 

spleen deficiency, and blood stasis blocking the meridians. Clinical studies have confirmed that Tripterygium wilfordii alone or in 

combination with methimazole, prednisone, etc., can effectively improve the clinical symptoms of TAO patients. Mechanism research 

further reveals that the effects of Tripterygium wilfordii and its active components in treating TAO involve inhibiting inflammatory and 

immune responses, as well as anti-fibrotic effects, etc. In terms of clinical application safety, adverse reactions can be alleviated by 
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adjusting dosage, formulation, processing methods, and compatibility. In terms of formulation improvement, the nano-delivery system, 

through targeted strategies, significantly enhances the targeted enrichment and therapeutic selectivity of active components of 

Tripterygium wilfordii in the lesion site, which is a key approach to achieving clinical enhancement of efficacy and reduction of toxicity. 

In summary, Tripterygium wilfordii and its active components show good potential in treating TAO in terms of theory, clinical practice, 

mechanism, and safety. Combined with modern nanotechnology and other formulation improvements, this may provide a promising 

new strategy for the traditional Chinese medicine prevention and treatment of TAO. 

Key words: thyroid-associated ophthalmopathy; Tripterygium wilfordii Hook F.; immunosuppression; anti-inflammatory; anti-fibrotic; 

synergistic 

 

甲 状 腺 相 关 性 眼 病 （ thyroid-associated 

ophthalmopathy，TAO）又称为 Graves 眼病，表现

为眼球突出，眼睑或结膜的充血、水肿，斜视复视，

畏光迎风流泪等眼部症状，严重者致盲，对患者的

视功能和心理健康产生不良影响[1]。据统计，我国

约有 TAO 患者 700 多万例，近年来发病率不断增

长[2]。在现行治疗方案中，糖皮质激素疗法虽占据

主导地位，但面临治疗失败及激素治疗不良反应等

局限性[3]。尽管国际指南将免疫抑制剂纳入推荐方

案，但受限于循证医学证据层级不足及临床实践数

据欠缺，其应用范围仍较局限[4]。中医药作为传承

数千年的医学体系，凭借其整体观念与辨证施治原

则在 TAO 防治领域展现出独特优势[5]。雷公藤是我

国一种传统中草药，是卫矛科雷公藤属植物的根、

花及叶，又被称为南蛇藤、断肠草等，其包含二萜

类、三萜类、倍半萜类、生物碱类等活性物质，从

雷公藤中提取出的主要功能活性成分含有雷公藤

多苷、雷公藤甲素（triptolide，TP）、雷公藤红素

（（celastrol，CeT）等，其药理作用包括调节免疫、抗

氧化、抗炎、抗癌等[6]。目前广泛用于各种自身免

疫性疾病或炎症性疾病中，如类风湿关节炎、肾炎

和甲状腺相关眼病等[7]。且雷公藤对自身免疫类疾

病无激素类相关不良反应，但雷公藤已知的胃肠道

反应、肝肾毒性、生殖毒性等不良反应也限制了其

应用的普遍性。本研究通过系统整合国内外雷公藤

治疗 TAO 的理论基础、临床试验与基础研究成果，

深入剖析当前研究进展中的关键问题，为优化雷公

藤防治 TAO 的临床应用策略与创新研究方向提供

理论支撑。 

1  雷公藤及其有效成分治疗TAO的中医理论探析 

TAO 在中医古籍中对应多种病名，如（“鹘眼凝

睛”“目珠子突出”“突起睛高”“鱼睛不夜”“状若

鱼胞”“珠突出眶”“晴凸”“神珠自胀”等，现代中

医学将其归属于“瘿病眼病”范畴[8]。中医理论认

为，TAO 的发病根本在于五脏功能失调，与肝关系

最为直接。《太平圣惠方》言：（“明孔遍通五脏，脏

气若乱，目患即生；诸脏既安，何辄有损”，《证治

准绳·七窍门·五轮》中论目（“窍于肝，主于肾，用于

心，运于肺，脏于脾”，说明五脏精微物质通过经络

上濡于目，其状态直接影响目之健康。《诸病源候

论》中强调了肝脏对于目的重要性，曰：（“目，肝之

外候也，脏腑阴阳之精华，宗脉之所聚”，在五脏之

中，肝与 TAO 的发病关系尤为密切。 

瘿病眼病的核心病因病机在于火邪、血瘀与痰

瘀互结。在病情发展前期，火邪是最主要致病因素。

如（《诸病源候论》所述：（“凡人风热痰饮渍于脏腑，

阴阳不和，肝气蕴积生热，热冲于目，使目睛疼痛，

热气冲击其珠子，故令脱出”，此即风热入脏，肝经

郁热，灼伤目络，导致目珠突出[9]。在病情发展中

期，血瘀是重要环节。《证治准绳·七窍门》详述其

演变：（“初起不过红赤，次后紫胀，及后则白珠皆胀

起，甚则胀为形如虾座。盖其病乃血灌睛中，瘀塞

不通，在珠则白轮涌起，鹘眼凝睛等恶证出也”。此

过程清晰表明，由热壅湿滞，渐致血行不畅，瘀血

阻络，使局部由红转紫，肿胀加剧，疾病加重。在

病情发展后期，往往出现痰湿、血瘀凝聚眼眶，日

久痰瘀互结的病机。肝气乘脾，脾虚聚湿成痰，脏

腑功能失调、气血津液运行障碍，痰瘀互结于目络

以致眼球外突、眼睑浮肿[10]。《审视瑶函》描述其状：

（“此症气轮肿起，不紫不赤，或水红，或白色，状若

鱼胞”。 

雷公藤是一种传统中药，关于雷公藤的首载有

2 种说法，一是首载于（《本草纲目拾遗》，二是首载

于（《神农本草经》，药用历史悠久，其味苦，性寒，

有大毒[11]。《滇南本草》记载其（“入肝脾二经，行十

二经络”，临床应用广泛，有（“一味雷公藤，功盖百

药”的说法[12]。雷公藤具有清热解毒、祛风除湿、

舒筋活血通络、消肿止痛、杀虫止痒之功效。结合

TAO 的中医病因病机来看，雷公藤的多种功效恰好

对应其不同阶段的病机演变：其苦寒清热的功效，
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可清肝经郁热、解火毒上攻，适用于疾病初期火邪

壅盛、热冲目珠之证；其活血通络、消肿止痛的功

效，适合疾病中期血瘀阻络、目珠紫胀的病理环节，

有助于疏通目络、消散瘀滞；其祛风除湿、通络散

结的功效，可应对后期痰湿凝滞、痰瘀互结之病势，

促进痰瘀化解，改善眼球突出、眼睑浮肿等临床表

现。由此可见，雷公藤的功效主治，可应对 TAO 由

热致瘀、由瘀成痰的病机全程，为 TAO 的防治提供

了有力支持。 

2  雷公藤及其有效成分治疗 TAO 的临床研究 

临床研究表明，雷公藤及其活性成分在治疗

TAO 中展现出显著疗效和良好的安全性[13-15]。其治

疗作用主要体现在：有效改善核心体征，显著降低

患者的突眼度；提升患者主观感受与生活质量，有

效缓解患者自觉症状；降低治疗风险，减少不良反

应的发生；整体安全性良好[16]。具体而言，多项临

床研究证实雷公藤多苷的联合用药方案具有优越

性：雷公藤多苷治疗甲亢突眼疗效显著，治疗后血三

碘甲状原氨酸、甲状腺素、抗甲状腺球蛋白抗体、抗

甲状腺微粒体抗体、循环免疫复合物均降至正常范

围，雷公藤多苷对甲亢突眼有免疫调节作用[17]。雷公

藤治疗 TAO 效果确切且不良反应较少[18-19]。雷公藤

多苷的使用可提高临床治疗效果，可减少甲巯咪唑

和泼尼松等药物的用量，且未见不良反应[20]。 

2.1  联合肾上腺皮质激素类药物治疗 TAO 

在联合用药方面，雷公藤与肾上腺皮质激素的

配合使用显示出独特优势。雷公藤多苷联合中小剂

量醋酸泼尼松片治疗 TAO 复发率低，不良反应少，

优于单用足量醋酸泼尼松片[21]。雷公藤多苷联合糖

皮质激素，可进一步提高临床总有效率、改善患者生

活质量和突眼度，同时减少不良反应，安全性好[22]。

雷公藤多苷联合小剂量强的松治疗 TAO 可获得较

好的近期疗效，不良反应小，安全性明显优于大剂

量强的松[23]。雷公藤多苷比大剂量糖皮质激素对活

动性中重度 TAO 更有效、更安全[24]。 

2.2  联合抗甲状腺药物治疗 TAO 

雷公藤与抗甲状腺药物的联合应用同样取得

良好效果。雷公藤多苷联合甲硫咪唑对甲亢突眼进

行治疗，能够有效改善患者的突眼度[25]。雷公藤多

苷联合他巴唑治疗 TAO，具有不良反应小、疗效满

意等优点，治疗组肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis 

factor-α，TNF-α）、白细胞介素-2（（interleukin-2，IL-

2）、γ 干扰素明显降低，IL-10 明显增高[26]。 

2.3  联合肾上腺皮质激素及抗甲状腺药物治疗

TAO 

在三药联合方案中，雷公藤也显示出重要价

值。雷公藤多苷联合甲巯咪唑与醋酸泼尼松片治疗

甲亢突眼患者，效果显著优于对照组，能调节甲状

腺功能并降低突眼度[27]。雷公藤多苷、他巴唑与强

的松联合治疗甲亢突眼有显著疗效[28-30]。雷公藤多

苷联合他巴唑、强的松治疗甲亢突眼征疗效显著，

治疗组有效率明显高于对照组，可更好地改善甲亢

患者突眼症状[31-34]。雷公藤多苷联合甲巯咪唑、强

的松用于甲亢突眼的治疗具有显著疗效，疗效显著

优于对照组[35]。 

2.4  联合肾上腺皮质激素及生长抑素类药物等治

疗 TAO 

在更复杂的联合方案中，雷公藤也展现出良好

前景。TAO 早期应用生长抑素、雷公藤多苷联合糖

皮质激素及利尿剂，疗效显著，可以相应的减少糖

皮质激素的剂量，不良反应较小，较快改善眼部症

状，缩短病程[36]。甲泼尼龙联合生长抑素、雷公藤

多苷总体有效率为 73.6%，不良反应的发生主要为

一过性，给予对症支持治疗后不良反应可缓解，是

甲状腺相关眼病安全有效的治疗方案[37]。 

2.5  联合抗类风湿关节炎类药物治疗 TAO 

值得注意的是，雷公藤与其他类别药物的联合

也取得积极成果。雷公藤多苷联合 99 锝-亚甲基二

膦酸盐治疗甲状腺相关眼病，疗效确切，能有效改

善患者自觉症状及突眼体征[38]。雷公藤多苷联合云

克可缩小TAO患者眼球球后软组织周长及面积[39]。 

2.6  联合其他药物治疗 TAO 

在其他联合用药探索中，雷公藤多苷联合环磷

酰胺与泼尼松治疗甲亢突眼，其总有效率显著高于

对照组，能更有效地促进眼球突出度下降并提高临

床疗效[40-41]。雷公藤多苷联合西替利嗪治疗 TAO 安

全有效[42]。雷公藤多苷联合 131I 治疗 TAO 疗效显

著，不良反应少、复发率低、优于泼尼松联合 131I 治

疗组[43]。雷公藤多苷联合左甲状腺素、泼尼松疗效

显著优于对照组[44]。 

综上，雷公藤在TAO治疗中具有多方面的优势，

如减少糖皮质激素和抗甲状腺药物的用量，有助于

降低长期使用这些药物带来的不良反应；雷公藤不

良反应少，这在与大剂量激素对比时尤为突出；雷公

藤具有免疫调节作用，对治疗 TAO 的自身免疫病理

机制有对应性。但目前关于雷公藤治疗 TAO 的临床
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研究也有一定的局限性：缺乏大样本的临床研究及

长期随访数据，因此可能存在偏倚。因此，在未来的

临床研究中，需要更多大规模、多中心、随机对照试

验来确认雷公藤的长期疗效和安全性；未来可进一

步探索雷公藤与新兴疗法，如生物制剂或靶向药物

的组合，以提升治疗效率并减少耐药性；TAO 治疗

常涉及眼科、内分泌科等多学科合作，雷公藤联合方

案可纳入综合管理路径，结合生活方式干预或中医

药理论，以提升整体治疗效果；同时，应探索雷公藤

在 TAO 不同进展阶段的应用价值。 

3  雷公藤及其有效成分治疗 TAO 的机制研究 

TAO 作用机制复杂，与甲状腺的自身免疫反应

高度相关，通常伴有甲状腺功能亢进[45]。临床普遍

认为 TAO 发病与辅助性 T 细胞（T helper 17 cell，

Th17）、调节性 T 细胞（regulatory T cells，Treg）、

成纤维细胞等细胞因子引起机体的免疫、炎症反应

或纤维化等机制相关[46]；当免疫系统攻击眼部周围

组织时，由于炎症浸润、脂肪组织增大、眼外肌增

粗等病理改变而出现眼球突出、上睑退缩、眼睑组

织水肿及眼外肌功能障碍等典型症状[47-48]。但 TAO

的确切发病机制至今仍未完全阐明。 

3.1  免疫抑制 

TAO 由机体的细胞免疫和体液免疫共同介导，

且细胞免疫占主导[49]。Th17 与成纤维细胞的增殖分

化密切相关，浸润眼眶结缔组织，发生眼眶周围组

织重塑和纤维化，促进各种炎症因子和透明质酸的

积累，从而表现为眼外肌受累，Treg 可调节并控制

自身免疫[50-51]。Th17/Treg 失衡是 TAO 发生的重要

机制，其失衡程度可反映疾病的严重程度[52]。研究

发现，雷公藤及其活性成分可通过调节 Th17/Treg

平衡等途径改善自身免疫状态，从而缓解TAO进展。

王欣之等[53]研究发现给予小鼠 TP 500 μg/kg 后，可

显著促进 Th17 比例增加，抑制 Treg 占比，提示 TP

具有调控 Th17/Treg 平衡的作用。黄慧[51]研究发现经

免疫抑制治疗 TAO 后的血清细胞间黏附分子-1、血

管内皮生长因子水平与治疗前相比均显著降低，且

临床活动性评分也显著降低。雷公藤能够抑制成纤

维细胞的增生、抑制 γ 干扰素刺激后透明质酸和 I 型

胶原蛋白的合成及 CD40 的过度表达[48,54-55]。综上，

多项实验研究证实，雷公藤的活性成分能够通过促

进 Th17/Treg 平衡、抑制成纤维细胞活性和透明质酸

积累及抑制炎症与免疫反应等多层次作用，改善

TAO 相关的自身免疫系统失衡，从而缓解疾病进展。 

3.2  抗炎 

活动期 TAO 以显著的眼部炎症反应为特征，临

床表现为眼球突出、眼睑挛缩、结膜充血等症状[56]。

其炎症机制涉及：促进免疫细胞活化与炎性因子释

放，激活的 B 细胞、T 细胞等免疫细胞分泌 IL-1β、

IL-6、IL-8、TNF-α 等关键炎性因子，驱动局部炎症

反应[57]。TAO 患者中 Th17 异常高表达，其标志性

细胞因子 IL-17A 蛋白可进一步促进 IL-6、IL-8 等

促炎因子分泌，且其表达水平与疾病严重程度呈正

相关[58]。雷公藤的抗炎机制针对上述病理环节，通

过多通路发挥干预作用，首先靶向眼眶成纤维细

胞：通过抑制炎性因子分泌、降低炎性因子表达，

进而诱导成纤维细胞凋亡等多种通路去实现抗炎

的目标[59]。雷公藤可以调控炎症反应的核心调控通

路——核因子-κB（（nuclear factor-κB，NF-κB）信号

通路[60-61]；通过调控 NF-κB 信号通路降低巨噬细胞

中 TNF-α、IL-12 等促炎因子的分泌，从而抑制全身

及局部炎症级联反应[62]。综上，雷公藤通过协同抑

制炎性因子释放、调控关键信号通路（如 NF-κB）

及干预眼眶组织重塑，显著缓解活动期 TAO 的炎

症症状与病理进展。 

3.3  抗纤维化 

目前研究认为，TAO 的核心发病机制与炎症反

应及其后续引发的纤维化与组织重塑过程密切相

关。疾病进展涉及多种分子与细胞机制的共同参

与，包括脂肪生成、成纤维细胞增殖、肌纤维母细

胞分化、氧化应激、内质网应激、透明质酸和糖胺

聚糖在细胞外基质中的积累等，活化的成纤维细胞

是 TAO 的显著病理特征之一，促甲状腺激素受体

和胰岛素样生长因子-1 受体的自身抗体与细胞因

子共同作用，激活成纤维细胞内多条信号通路，进

而驱动其合成大量透明质酸，吸收水分引起组织水

肿和体积增大；分化为脂肪细胞或肌成纤维细胞，

分别导致脂肪增生和组织纤维化；分泌更多炎症介

质，形成并维持一个自我放大的炎症循环[63-67]。研

究发现，TP 能够显著抑制 TAO 中转化生长因子-β1

（（transforming growth factor-β1，TGF-β1）诱导的纤

维化相关标志物的表达，如纤连蛋白、结缔组织生

长因子、α-平滑肌肌动蛋白、基质金属蛋白酶组织

抑 制 物 -1 ， 同 时 下 调 磷 脂 酰 肌 醇 3- 激 酶

（（phosphatidylinositol-3-kinase，PI3K）/蛋白激酶 B

（（protein kinase B，Akt）信号通路相关蛋白的表达，

表明 TP 可通过多种途径抵抗 TAO 中的眼外肌纤维
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化，其中 PI3K/Akt 通路发挥作用[68]。另有研究表

明，TP 可通过抑制 M2 巨噬细胞的极化和 TGF-β1

诱导的上皮-间质转化/内皮-间质转化来减弱视网

膜下纤维化，提示 TP 对视网膜下纤维化具有治疗

潜力[69]。由此可知 TAO 的核心发病机制之一是炎

症反应驱动的纤维化和组织重塑，而雷公藤及其活

性成分通过抑制 PI3K/Akt 等纤维化相关通路展现

出治疗潜力。 

综上可知，雷公藤是通过一个多靶点、协同作

用的网络来抑制 TAO 的病理进程的，对免疫、炎症

和纤维化等关键环节产生作用。基于当前机制研究

的进展，未来雷公藤在 TAO 治疗领域的探索可以

从以下几个方向深入开展：利用 TAO 患者的原代

眼眶成纤维细胞进行验证，确保研究结果对该疾病

的直接相关性；深入探索不同雷公藤活性成分在

TAO 治疗中的协同关系；基于其多靶点特性，设计

与新型生物制剂或其他小分子靶向药的联合方案，

以期实现更高效、更安全的治疗（图 1）。 
 

 

图 1  雷公藤及其有效成分治疗 TAO 的机制研究 

Fig. 1  Mechanistic study of Tripterygium wilfordii and its active components in treatment of TAO 

4  雷公藤治疗 TAO 的减毒增效方法 

临床证据表明，雷公藤在使用过程中可表现出

显著的毒副作用，主要包括药物性肝损伤、胃肠损

害（（呕吐纳差、腹胀腹泻等）、肾毒性（（少尿、蛋白

尿等，甚则肾衰）和生殖系统损害（（女性月经不调

或经闭，男性少精或无精等）等。李雨蔓等[70]通过

分析 2004—2019 年雷公藤在河南省的相关不良反

应事件，发现雷公藤片剂的不良反应以恶心、呕吐

为主，其发生率与年龄、剂量和剂型均相关；不良

反应的总体预后良好，痊愈、好转患者构成比为

97.54%，未见死亡事件；雷公藤滴丸剂和栓剂的毒

副作用发生率均较片剂低。 

研究表明，雷公藤可通过降低剂量，改变剂型

和炮制方式，与其他药配伍等减轻不良反应。中药

炮制是公认的药物减毒方式之一，动物实验发现，

与生品相比，雷公藤可通过蒸制、莱菔子或甘草炮

制等方式改善小鼠肝脏系数、肝肾功能指标，降低

肝肾毒性[71]。甘草具有解毒作用，其有效成分甘草

酸可通过抑制TP的溶解而显著降低药物肝毒性[72]。

金钱草对雷公藤诱导的肝肾毒性有显著的保护作

用，对肝脏的解毒作用可能与抑制肝脂质过氧化相

关[73]；其次也可降低小鼠血清铬、尿素氮水平，逆

转肾损伤[74]。同时，雷公藤可配伍黄芪[75]、白芍[76]、

地黄[77]、淫羊藿等降低不良反应。 

综上可知，雷公藤在临床中有明确的不良反

应，炮制和配伍是雷公藤减毒的主要方法。结合目
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前雷公藤的临床及机制研究进展，在未来的研究当

中可以深入探索其毒性的内在分子机制，以高效低

毒为目标，对雷公藤核心活性成分进行结构修饰，

追求在保留治疗活性的同时降低毒性。 

5  雷公藤纳米递药系统的构建与应用研究 

雷公藤及其有效成分由于其水溶性差、不良

反应、治疗窗口狭窄及严重毒性影响肝脏、肾脏、

脾脏和生殖系统，其临床应用有限[78]。为提升其疗

效与安全性，靶向药物递送系统（ targeted drug 

delivery systems，TDDS）成为一种可行的策略。其

中，纳米药物递送系统（nanotechnology-enabled 

drug delivery systems，NDDS）作为 TDDS 的重要

实现形式，能够借助增强渗透与滞留效应实现药物

在靶部位的被动富集[79-80]。此外，通过主动靶向策

略，药物可更精确地作用于肿瘤组织微环境或细胞

表面特异性受体，从而更高效地杀伤癌细胞[81-82]。

被动 TDDS 主要包括聚合物胶束、脂质体、固体

脂质纳米颗粒、高分子纳米颗粒（聚合物纳米颗

粒）、纳米凝胶、蛋白质颗粒和刺激响应式纳米颗

粒[83-84]。而主动靶向则通过在纳米载体表面修饰

特定配体，使其能够识别并结合靶细胞上过表达的

受体，进而通过受体介导的内吞作用实现纳米颗粒

在细胞内的选择性积累[85-86]。主动靶向策略具有双

重优势：一方面能够将药物集中递送至特定部位，

减少在非靶器官中的蓄积，从而降低全身毒性并提

高治疗效果；另一方面，若与刺激响应系统联用，

还可实现药物在靶点的精确积累与可控释放，进一

步增效减毒[87]。 

多项研究证实，纳米递药系统在改善雷公藤有

效成分的递送方面具有显著优势。如 Xu 等[88]采用

TP 负载聚合物胶束，在提升肿瘤蓄积的同时未抑制

免疫活性；Mei 等[89]制备的 TP 固体脂质纳米粒在

抗炎实验中显示出肝毒性显著降低；Yu 等[90]设计的

光激活脂质体通过协同光动力疗法，增强了对肝癌

的治疗效果；Chen 等[91]将 TP 脂质体水凝胶与微针

贴片相结合，用于类风湿关节炎，实现了持续透皮

释药与关节靶向递药；Zhang 等[92]通过将 CeT、卵

磷脂、甲酸钠及大豆油乙醇的混合物分散到水中，

成功构建了负载 CeT 的脂质体纳米颗粒，该体系在

模拟生理条件下释放率保持在 0.2%以下，有助于提

高口服生物利用度；Liu 等[93]则利用聚乳酸纳米粒

及与姜黄素共载的纳米系统，在减轻肾毒性、增强

抗肿瘤协同效应方面取得进展；Fan 等[94]通过高压

均 质 法 将 CeT 封 装 在 乳 化 牛 血 清 白 蛋 白

（（lactosylated bovine serum albumin，Lac-BSA）中，

形成 CeT-Lac-BSA 纳米颗粒，与游离 CeT 相比，该

纳米颗粒显著提高了细胞摄取，增强了肠道吸收，

并增加了肝脏积累；此外，多种刺激响应型纳米载

体（如 pH/氧化还原双敏感体系）及主动靶向系统

（（如叶酸修饰、半乳糖修饰的 TP 纳米颗粒）也在提

高肿瘤选择性蓄积、控制释药及降低系统毒性方面

表现出良好潜力[95-96]。上述研究表明，纳米递送系

统能有效改善雷公藤有效成分的药动学行为，实现

靶向递药、减毒增效，也为中药现代化与纳米医学

的交叉融合提供了重要参考。 

目前 TAO 临床治疗仍面临药物靶向性不足、

局部浓度低及全身不良反应明显等问题。纳米递药

系统凭借其可调控的粒径、表面修饰灵活性及智能

释药特性，为 TAO 的精准治疗提供了新策略。被动

靶向纳米载体可借助眼眶炎性病变区域增强的血

管通透性与滞留效应，实现药物在眼眶组织的选择

性蓄积。主动靶向纳米系统能够进一步提高药物在

病变部位的浓集，并促进细胞内吞，从而增强抗炎、

抗纤维化疗效，同时减轻对正常组织的毒性。未来

研究可着眼于开发针对 TAO 关键病理靶点的多功

能纳米递药系统，实现抗炎、免疫调节与抗纤维化

的协同治疗；系统评估纳米递药系统在 TAO 治疗

中的安全性、有效性及长期效应，从而为 TAO 的精

准医学治疗提供具备转化潜力的新途径。 

6  结语 

本文系统阐明了雷公藤及其有效成分通过多

靶点机制——免疫调节、抗炎、抗纤维化在治疗甲

状腺相关眼病中展现出显著临床疗效，尤在联合用

药中能增效减毒。尽管其存在肝、肾及生殖毒性等

安全性挑战，但通过剂型改良、中药炮制与配伍等

策略可有效控制风险。综上，雷公藤是治疗 TAO 的

潜力药物，未来研究可致力于进行大规模、多中心、

随机对照试验；建议利用蛋白质组学、代谢组学等

组学技术及网络药理学方法，系统性地挖掘雷公藤

治疗 TAO 的未知靶点和通路；应致力于结构优化

以开发低毒衍生物、雷公藤纳米制剂等精准治疗策

略，和积极探索联合用药方案等，以充分发挥其治

疗价值。 
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