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摘  要 

雷公藤是治疗风湿免疫病的常用药，疗效显著，但其毒副作用明显，尤以肝毒性多见。因此雷公藤肝毒

性的相关研究对临床安全用药意义重大，已成为目前研究的热点与难点。细胞自噬是研究雷公藤肝毒性

的新方向，备受相关领域学者的关注。本文通过文献查阅，从自噬的发生与调控机制、雷公藤肝毒性特

点及物质基础、自噬与雷公藤肝毒性的关系等方面进行总结与归纳，旨在明确目前细胞自噬在雷公藤肝

毒性研究中的现状和不足，为雷公藤肝毒性研究提供新的思路，并为临床合理用药提供参考。 
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Abstract 
Tripterygium wilfordii (TW) has been widely used in the treatment of rheumatic immune diseases 
with curative effect. However, it has severe toxicity and adverse reactions, especially the hepato-
toxicity. Therefore, the related research on the hepatotoxicity of TW is of great significance to 
clinical safe drug use, and has become the focal and difficult point in the current research. Auto-
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phagy is a new direction in the research of the hepatotoxicity of TW and has attracted the atten-
tion of scholars in related fields. Through literature review, this paper summarized the occur-
rence and regulation mechanism of autophagy, the characteristics and material basis of hepato-
toxicity of TW, and the relationship between autophagy and the hepatotoxicity of TW. This paper 
clarified the current situation and deficiencies of autophagy in the research of hepatotoxicity of 
TW, so as to propose new research strategies and provide ideas for clinical rational drug use of TW. 

 
Keywords 
Autophagy, Tripterygium wilfordii, Hepatotoxicity 

 
 

Copyright © 2021 by author(s) and Hans Publishers Inc. 
This work is licensed under the Creative Commons Attribution International License (CC BY 4.0). 
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/ 

  
 

1. 引言 

中药雷公藤为卫矛科植物雷公藤(Tripterygium wilfordii Hook. f.)的干燥根部，味苦、性寒，有大毒，

功擅祛风除湿、活血通络、消肿止痛、杀虫解毒[1]。现代药理学研究表明：雷公藤有良好的抗炎、免疫

抑制、镇痛、抗生育、抗肿瘤活性[2]，临床常用于治疗类风湿关节炎、红斑狼疮、肾病、皮肤病等多种

疾病。但随着雷公藤及其制剂的广泛使用，其毒副作用也越来越受到关注。肝脏是药物代谢的主要场所，

也是重要的解毒器官。有统计表明雷公藤的毒副作用中肝毒性的发生率最高，然其引发肝毒性的机制尚

未明确[3]。 
自噬(autophagy)是细胞自我降解的过程[4]，在饥饿及应激等条件下激活，通过溶酶体清除细胞内错

误折叠的蛋白质、受损或老化细胞器等以维持胞内稳态，促进存活[5]。近年来的研究表明：自噬与雷公

藤的肝损伤机制密切相关，调控自噬可能是减轻雷公藤肝毒性的新切入点[6]。本文就细胞自噬在雷公藤

肝毒性研究中的相关进展综述如下。 

2. 自噬的发生与调控 

自噬过程受一系列自噬相关基因(autophagyrelated gene, ATG)的精准调控，自噬相关基因最早在酵母

细胞中被确定，其核心机制在哺乳动物中具有良好的保守性[7]。根据底物运送至溶酶体方式的不同，自

噬分为巨自噬(macropahgy)、微自噬(microphagy)和分子伴侣介导的自噬(chaperone-mediated autophagy, 
CMA)。其中，又以巨自噬的研究最为广泛与深入。 

巨自噬过程有特征性的双层膜结构的自噬体参与，自噬体包被胞质成分后与溶酶体融合形成自噬溶

酶体并降解内含物[8]。自噬是一个连续的过程，大致可分为前体结构的形成、双层膜的扩展、自噬体的

形成、自噬溶酶的形成以及新溶酶体的形成几个阶段[9]。起始步骤为前体结构形成并招募相关 ATG 蛋

白和膜成分，随后双层膜在多个 ATG 蛋白的调控下扩展、延伸，逐渐包裹胞质组分形成密闭的球状结构，

即为自噬体。自噬体的外膜与溶酶体融合，形成自噬溶酶体。内膜和内含物则被溶酶体酶降解为氨基酸、

脂肪酸、核苷酸等小分子后运送到胞浆中，供细胞重新利用。最终，自噬溶酶体会再生形成新的溶酶体

[10]。 

3. 雷公藤肝毒性特点及物质基础 

雷公藤制剂的药效成分同时又是其毒性成分且治疗窗较窄，国家食品药品监督管理局曾发通报指出
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2004 年 1 月至 2011 年 9 月，雷公藤制剂共引起 839 例不良反应，其肝脏毒性主要表现为药物性肝炎[11]。
临床多急性起病，杨涛等[12]检索分析了 13 例雷公藤导致肝损伤的临床报道，其中毒表现多样，以乏力、

纳差、呕吐、尿黄、黄疸等症状最为常见，亦可见腹痛、腹泻、尿少、肢面水肿、胸闷、头晕及皮疹、

发热等过敏反应。体格检查可见肝脏肿大和压痛，实验室检查见血清转氨酶升高、胆汁瘀积明显[13]。 
目前从雷公藤中分离出的化学成分已达数百种，其肝毒性可能是其多种成分综合作用的结果。有研

究表明雷公藤所含的生物碱类、二萜类、三萜类物质均有一定的毒性，其中二萜类成分毒性最大[14]。雷

公藤甲素(triptolide)是雷公藤主要活性成分，具有明显的毒效相关性，也是雷公藤引起肝损伤的主要物质

基础[15]。体内外实验表明，雷公藤甲素可以导致 LO2 细胞[16]及小鼠肝细胞明显损伤[17]。Wang 等[18]
每天以 600μg/kg 剂量的雷公藤甲素对雌性小鼠进行灌胃，分别持续 1 天、3 天或 5 天，观察到随着雷公

藤甲素的连续使用，小鼠谷丙转氨酶(alanine aminotransferase, ALT)和、谷草转氨酶(aspartate amino-
transferase, AST)水平显著升高(P < 0.01)，肝损伤加重。其诱导的肝损伤以肝实质细胞损伤为主[19]，具

有剂量依赖性并且存在着性别差异[20]。此外，雷公藤中的生物碱类成分，主要包含雷公藤碱、雷公藤次

碱、雷公藤宁碱等[21]以及三萜类成分雷公藤红素和去甲泽拉木(demethylzeylasteral)等也对雷公藤肝毒性

贡献较大[22]。 

4. 自噬与雷公藤肝毒性 

4.1. 雷公藤诱导肝细胞自噬激活 

在体外培养的 HL7702 细胞中，观察到雷公藤甲素提高了自噬相关蛋白 Beclin1 和 LC3II 的表达水平，

促进了自噬小体的形成，诱导了肝细胞自噬激活[23]。雷公藤可能通过多途径诱导自噬，其中线粒体损伤

及氧化应激处于核心环节[24]。雷公藤甲素会损害肝细胞线粒体的功能，引起活性氧(ROS)水平升高，降

低抗氧化酶活性，导致肝细胞中的氧化应激[25]。Fu 等[26]利用雷公藤甲素(0, 200, 400 μg/kg)诱导雌性 SD
大鼠肝损伤模型，观察到肝细胞线粒体膜电位降低，ROS 含量增加，GSH 含量降低，推测雷公藤甲素的

肝损伤机制与线粒体呼吸链抑制引起的氧化应激反应有关。Hasnat 等[27]发现经雷公藤甲素(400 μg/kg)
处理后的 Wistar 大鼠，肝细胞中线粒体碎裂、功能障碍，同时线粒体自噬增强。线粒体自噬是细胞清除

受损线粒体，缓解氧化损伤的主要途径[28]。 

4.2. 自噬在雷公藤所致肝损伤中的作用 

自噬这一现象最早在用胰高血糖素处理的小鼠肝脏细胞中被观察到[29]，近年来大量研究也证实了自

噬与肝脏疾病的发生发展关系密切[30]。生理条件下，肝细胞中存在着低水平的自噬[31]。而在病理状态

下，自噬的激活可以特异性地清除受损的细胞器[32]、异常增多的 ROS [33]等，减轻细胞损伤，维持肝

细胞内的代谢平衡。 
但同时自噬在肝损伤的发生发展过程中也扮演着重要的角色，细胞自噬也是细胞程序性死亡的形式

之一。刘春晖等[34]以不同质量浓度的雷公藤甲素(0.0032, 0.016, 0.08, 0.4, 2 g/L)处理体外培养的 HepG2
细胞 48 h，发现随着雷公藤甲素质量浓度的增加，HepG2 细胞损伤程度加重，SOD、GSH-Px 等抗氧化

指标的活力下降，自噬相关蛋白 LC3Ⅱ与 Beclin1 表达增强。过氧化状态下细胞的自噬激活是细胞对抗过

氧化损伤一种保护性反应[35]，但雷公藤甲素浓度的增加可能引起了自噬的过度激活，造成胞质成分的过

度降解，导致“自噬性细胞死亡”[36]。 
此外，肝细胞凋亡也受到自噬活性的调节，两者间存在着复杂的相互联系[37]。通常在应激条件下，

自噬先于凋亡激活，通过清除受损线粒体、促凋亡蛋白等凋亡的诱导因素，阻断凋亡通路，抑制凋亡水

平。但另一方面，也有证据表明自噬的诱导促进了细胞凋亡的激活[38]。自噬与凋亡存在着相同的上游调
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节信号，包括 Bcl-2 家族、caspase 家族、ATGs 和 p53 等，它们在自噬与凋亡两者间起到双重调控的作

用 38]。雷公藤甲素可以通过引起线粒体损伤，促进细胞色素 C (cyt-c)向胞质释放，下调抗凋亡蛋白 Bcl-2
水平，同时上调促凋亡蛋白 Bax，抑癌基因 p53 表达，增加 caspase3 和 caspase9 活性，诱导肝细胞凋亡

[39]。在雷公藤甲素诱导小鼠急性肝损伤的形态学研究中，以雷公藤甲素 LD50 剂量(0.8 mg/kg)对小鼠灌

胃，在透射电镜下可见到肝细胞骨架结构异常、细胞器减少、自噬体明显增多。TUNEL 染色示小鼠肝组

织中出现大量强阳性细胞核，肝细胞凋亡明显。提示过度自噬诱导的细胞凋亡可能是雷公藤甲素诱导急

性肝损伤的关键病理环节[40]。 
因此，雷公藤甲素诱导的肝细胞自噬可能在肝损伤的过程中起到了“双刃剑”的作用。损伤前期，

自噬作为一种防御机制，抑制肝细胞凋亡，并使肝细胞在雷公藤甲素诱导的氧化应激下存活。损伤后期，

自噬的过度激活导致了细胞器和细胞质的大量降解，促进了肝细胞凋亡，最终造成肝损伤。 

5. 总结与展望 

细胞自噬通过控制细胞器及代谢产物的周转以维持自身稳态，但同时自噬也具有双面性，自噬的过

度激活可导致细胞死亡[41]。大量研究表明，细胞自噬与雷公藤肝毒性机制密切相关。自噬在雷公藤所致

肝损伤过程中也体现出了双面性的特征，即随着自噬水平的升高，自噬表现出由保护到损伤的转变趋势，

雷公藤肝毒性与其诱导的肝细胞自噬水平存在一定的相关性。但其与雷公藤给药时间、剂量等影响因素

的关系仍有待深入研究。并且，雷公藤诱导自噬过度激活造成肝损伤的具体机制尚未完全清楚。 
此外，调控制自噬可能是减轻雷公藤肝毒性的新策略。已有研究发现菟丝子乙醇提取物可以缓解雷

公藤多苷片诱发的过度自噬，减轻肝损伤[42]。 
综上，进一步探索细胞自噬与雷公藤肝毒性的关系是明确雷公藤肝损伤机制的新突破点，有助于雷

公藤相关的减毒研究及临床安全用药。 
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