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雷公藤内酯醇治疗常染色体显性多囊肾病的现状及前景

李　楠，郁胜强
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　　［摘要］　常染色体显性多囊肾病（ａｕｔｏｓｏｍａｌｄｏｍｉｎａｎｔｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤＰＫＤ）是人类最常见的单基因遗传性

肾脏疾病，其特点是双肾无数囊肿形成并进行性增大，破坏肾脏正常结构和功能，最后进展至终末期肾脏疾病。目前临床上尚

无有效抑制囊肿形成和增大的治疗措施。雷公藤内酯醇（ｔｒｉｐｔｏｌｉｄｅ，ＴＬ）是从中药雷公藤中提取的环氧二萜类化合物，具有抗

炎、抗增殖等多种作用，多个动物实验研究显示其具有抑制囊肿形成以及保护肾功能的作用，为将来的临床应用奠定了基础。
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　　常染色体显性多囊肾病（ａｕｔｏｓｏｍａｌｄｏｍｉｎａｎｔｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃ

ｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤＰＫＤ）是人类最常见的单基因遗传性肾病，

发病率约为１／１０００～１／５００，据此估计我国约有１５０万 ＡＤ

ＰＫＤ患者［１］。大约５０％的ＡＤＰＫＤ患者６０岁时最终发展至

终末期肾病［２］。上海地区统计数据显示多囊肾病所致的透析

患者占整个透析人群的５．６％，位于慢性肾小球肾炎、糖尿病

肾病和良性肾小动脉硬化之后，居第４位［３］。目前 ＡＤＰＫＤ
的治疗主要以对症和肾脏替代治疗为主。近年来学者们通

过研究认识到控制血压、抑制液体分泌、调控细胞增殖及凋

亡、调节细胞周期等在 ＡＤＰＫＤ 的治疗中具有一定的潜

力［４７］。多个多囊肾病动物实验研究结果提示，传统中药雷

公藤提取物雷公藤内酯醇（ｔｒｉｐｔｏｌｉｄｅ，ＴＬ）可能具有抑制多囊

肾囊肿生成及延缓肾功能进展的作用［８１０］。

１　ＡＤＰＫＤ的发病机制及治疗现状

　　ＡＤＰＫＤ主要病理特征是双肾广泛形成囊肿，并进行性

增大，最终破坏肾脏正常结构和功能，最终发展至终末期肾

脏疾病。ＡＤＰＫＤ除累及肾脏外，还可引起肝、胰囊肿，心瓣

膜病、结肠憩室和颅内动脉瘤等肾外病变。

　　目前发现 ＡＤＰＫＤ 的主要致病基因有２个：Ｐｋｄ１和

Ｐｋｄ２，分别定位于人类染色体１６ｐ１３．３和４ｑ２１．２２，其编码蛋

白产物为多囊蛋白１（ｐｏｌｙｃｙｓｔｉｎ１，ＰＣ１ ）和多囊蛋白２
（ｐｏｌｙｃｙｓｔｉｎ２，ＰＣ２）［１１１２］。ＰＣ１主要功能是介导细胞与细

胞、细胞与基质间相互作用；促进上皮细胞分化、维持细胞极

性，可能还有离子通道的作用。ＰＣ２是一种阳离子通道。

ＰＣ１或ＰＣ２功能发生异常可导致肾脏囊肿生成。肾脏囊肿

形成及进展的病理生理过程变化较复杂，如细胞增殖和凋亡

异常、细胞极性改变和分化不良、液体分泌增加、细胞外基质重

塑及间质纤维化［１３］。目前ＡＤＰＫＤ的发病机制主要有以下几

种：“二次打击”学说、“初级纤毛致病”学说、“三次打击”学说和

“ＣｏｉｌＣｏｉｌ相互作用”假说。近几年关于发病机制研究的热点

为“初级纤毛致病”学说，其内容为：初级纤毛是一种流体的机

械传感器，通过纤毛上的多囊蛋白复合物感受流体变化，引起

纤毛弯曲刺激钙离子流入细胞内及内质网钙离子释放，进一

步引起细胞信号转导通路改变，从而导致囊肿形成［１４］。

　　基因治疗是一种根本的治疗 ＡＤＰＫＤ方法，但仍存在许
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多问题待解决。如何早期通过药物干预囊肿形成、延缓多囊

肾病进展仍是一个亟待解决的世界性难题［１３］。２００６年一项

大型临床研究（ＣｏｎｓｏｒｔｉｕｍｆｏｒＲａｄｉｏｌｏｇｉｃＩｍａｇｉｎｇＳｔｕｄｉｅｓｏｆ

ＰｏｌｙｃｙｓｔｉｃＫｉｄｎｅｙＤｉｓｅａｓｅ，ＣＲＩＳＰ）对２４１例未出现氮质血症

的多囊肾病患者进行了为期３年的随访观察，发现多囊肾病

患者囊肿生长导致肾体积的增大与肾功能下降程度一致，且

囊肿生长的速度与肾功能下降的速度也一致，提示有效抑制

囊肿生成、减缓囊肿生长速度是治疗ＡＤＰＫＤ的重点［１５］。

　　针对 ＡＤＰＫＤ的分子机制来确定治疗靶标一直是治疗

研究的方向［１６］，其中最主要的是针对细胞增殖及凋亡机制的

研究。细胞及动物实验证明，雷帕霉素靶蛋白（ｍａｍｍａｌｉａｎ

ｔａｒｇｅｔｏｆｒａｐａｍｙｃｉｎ，ｍＴＯＲ）抑制剂、细胞周期依赖性蛋白激

酶（ｃｙｃｌｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｋｉｎａｓｅ，ＣＤＫ）抑制剂、血管加压素受体拮

抗剂（ａｓｏｐｒｅｓｓｉｎＶ２ｒｅｃｅｐｔｏｒａｎｔａｇｏｎｉｓｔ）、ＰＰＡＲγ激动剂等

具有抑制囊肿生长的作用，目前大多数正处于临床试验阶

段［１７］。已在多种多囊肾病动物模型中证明有治疗效果的西

罗莫司，近期国外已有临床试验结果证实单用西罗莫司对

ＡＤＰＫＤ患者并无益处［１８１９］。

２　ＴＬ治疗ＡＤＰＫＤ的作用机制及动物实验研究

　　ＴＬ是从卫矛科雷公藤属植物雷公藤中分离提取的一种

环氧二萜类化合物，分子式为Ｃ２０Ｈ２４Ｏ６，相对分子质量约为

３６０，具有抗炎、抗增殖及免疫调节等多种作用。近年来研究

发现，ＴＬ具有广谱的抗肿瘤作用，并可抑制多囊肾的囊肿进

展、保护肾功能［２０］。ＴＬ的不良反应主要有肝肾功能损害、抑

制生殖系统及造血系统功能。

２．１　ＴＬ治疗ＡＤＰＫＤ的作用机制

２．１．１　诱导细胞凋亡　ＡＤＰＫＤ作为一种类肿瘤疾病，其主

要病理生理过程包括囊肿衬里上皮细胞的增殖异常，因此抑

制肾囊肿衬里上皮细胞增殖、诱导细胞凋亡是 ＡＤＰＫＤ治疗

的核心。Ｌｅｕｅｎｒｏｔｈ等［２１］用 ３Ｈ 标记的ＴＬ与 ＨｅＬａ细胞共

孵育，发现其主要与细胞的膜成分结合从而发挥诱导细胞凋

亡的作用，这种结合是可逆的，且呈现出饱和性。Ｌｅｕｅｎｒｏｔｈ
等［８］进一步通过基质辅助激光解吸／电离质谱（ＭＡＬＤＩＭＳ）

分析、蛋白质印迹分析等方法，发现与 ＴＬ结合的结合蛋白

（相对分子质量约为１１００００）可能为ＰＣ２，并证实从传统中

药雷公藤中提取的ＴＬ能有效抑制小鼠肾上皮细胞增殖，其

促进细胞凋亡抑制增殖的作用是通过调节细胞内钙离子浓

度实现的。经ＴＬ处理可导致Ｐｋｄ２＋／－小鼠肾上皮细胞内钙

离子浓度升高，细胞快速凋亡，并检测到ｃａｓｐａｓｅ３的激活量

增加；而 ＰＣ２编码基因敲除的小鼠肾上皮细胞则无细胞内

钙离子浓度的变化及细胞凋亡，极少量ｃａｓｐａｓｅ３被激活；再

表达ＰＣ２编码基因的细胞株对ＴＬ调节钙离子浓度、诱导细

胞凋亡的作用重现。其他研究也发现ＴＬ具有诱导细胞凋亡

的作用［２２２３］，ＴＬ诱导细胞凋亡的途径与激活ｃａｓｐａｓｅ通路、

诱导ｐ５３蛋白的表达、活化 ＭＡＰＫ通路、抑制ＮＦκＢ的表达

等有关［２４２６］。

２．１．２　调节细胞周期　细胞周期依赖激酶抑制剂ｒｏｓｃｏｖｉ

ｔｉｎｅ已在动物模型上证实具有抑制肾脏囊肿形成的作用［６］。

对细胞周期的调节作用也可能是ＴＬ治疗ＡＤＰＫＤ的作用机

制之一。ＴＬ可减少细胞周期蛋白复合物表达，使细胞周期

阻滞 于 Ｇ０ ～ Ｇ１ 期［２７］。Ｌｅｕｅｎｒｏｔｈ 等［８］用 ＴＬ 作 用 于

Ｐｋｄ１－／－的小鼠模型肾上皮细胞株，引起少量的细胞死亡，但

是能抑制大多数细胞生长，检测到周期蛋白ｐ２１的表达上

调，并发现这种抑制细胞生长的作用与培养液中钙离子浓度

有关，含钙培养液中Ｐｋｄ１－／－细胞的凋亡率是无钙培养的２
倍左右。

２．１．３　抑制血管形成与生长　在 ＡＤＰＫＤ囊肿生成及扩张

的过程中存在着血管生成增多［２８］，而ＴＬ能够抑制血管内皮

细胞生长和肿瘤的毛细血管形成［２９］。文献报道 ＴＬ能够明

显抑制ＰＭＡ诱导的内皮细胞 ＶＥＧＦｍＲＮＡ表达和 ＶＥＧＦ
生成与分泌，并呈剂量依赖性［３０］。因此，抑制血管生成可能

也是ＴＬ治疗ＡＤＰＫＤ的机制之一。

２．２　ＴＬ抑制 ＡＤＰＫＤ囊肿生成的动物实验研究　Ｌｅｕｅｎ

ｒｏｔｈ等［８］应用Ｐｋｄ１－／－小鼠模型，通过孕鼠给药的方式进行

了一项动物实验研究。Ｐｋｄ１－／－小鼠模型在妊娠中期表现出

严重胚胎发育异常的致死性表型，肾脏及胰腺囊肿分别于孕

１４．５ｄ及１３．５ｄ出现。在小鼠胚胎生长至１０．５ｄ时开始给

予孕鼠腹腔注射ＴＬ［０．０７ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）］，对照组给予二甲基亚

砜（ｄｉｍｅｔｈｙｌｓｕｌｆｏｘｉｄｅ，ＤＭＳＯ）注射，直至分娩。结果发现新生

Ｐｋｄ１－／－小鼠治疗组和对照组的肾脏矢状切面囊肿面积占总

面积百分比分别为（１５±２．１）％、（３４±２．７）％，治疗组较对照

组明显减小。与对照组相比，ＴＬ治疗组对小鼠生长发育及妊

娠时间长短并无影响。ＴＬ治疗组Ｐｋｄ１－／－小鼠肾脏重量较

对照组小，但两组差异无统计学意义。结果提示ＴＬ有抑制囊

肿的生长作用，但可能无抑制囊肿液体分泌作用。

　　２００８年Ｌｅｕｅｎｒｏｔｈ等［９］在另一种动物模型Ｐｋｄ１ｆｌｏｘ／－；

ＫｓｐＣｒｅ小鼠进行了ＴＬ的药效学研究。该模型是一种快速

进展型ＡＤＰＫＤ小鼠模型，出生时囊肿很少，但出生后几天

内囊肿快速发展。治疗组在小鼠出生后１～４ｄ给予母鼠腹

腔注射ＴＬ，对照组注射ＤＭＳＯ。结果发现ＴＬ治疗组总囊肿

数目、肾质量及肾脏矢状切面的囊肿面积占总面积百分比明

显减少。进一步统计不同大小囊肿占总囊肿的百分比，发现

治疗组小囊肿（７～１５个细胞组成的囊肿）占百分比明显减

少，对小囊肿行Ｋｉ６７免疫组化染色发现ＴＬ治疗组的染色

阳性率明显减少，提示ＴＬ具有抑制新囊肿生成的作用，但对

已形成囊肿的增大无明显作用。为进一步研究ＴＬ的治疗作

用，在小鼠出生后６～８ｄ继续小鼠腹腔注射给药，结果显示

治疗组肾质量与体质量比值较对照组减小，肾功能的损害程

度也减轻。晚期给药（Ｐ４～Ｐ１２）治疗组与对照组相比囊肿数

目减少（Ｐ＜０．０００１），但两组之间肾脏矢状切面的囊肿面积

占总面积百分比及肾功能并无明显差别，提示ＴＬ早期给药

治疗效果较好。

　　２０１０年，Ｌｅｕｅｎｒｏｔｈ等［１０］应用Ｐｋｄ１ｆｌｏｘ／ｆｌｏｘ；Ｍｘ１Ｃｒｅ小鼠

模型进行了一项ＴＬ药效学实验研究，该动物模型肾脏囊肿

进展较前两种缓慢，生存期大于３５ｄ。实验组给予腹腔注射

ＴＬ治疗２０ｄ（Ｐ１６～Ｐ３５），对照组给予注射ＤＭＳＯ。结果发

现ＴＬ治疗组单个囊肿内 Ｋｉ６７染色阳性细胞所占百分比、

肾脏总囊肿数目及总的肾脏矢状切面囊肿面积所占百分比

减少，治疗组血清尿素氮（ＢＵＮ）水平也较对照组明显下降。
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另外还发现较大囊肿的数目减少，最小囊肿（＜１００个像素

点）占总囊肿的比例也明显减少，表明ＴＬ有抑制囊肿生成的

作用，但不能确定是否为ＴＬ的直接作用。

３　展　望

　　ＴＬ是目前临床广泛应用的雷公藤多苷片的主要成分，

其来源主要为中药提取，相对分子质量较小、性质稳定。ＴＬ
在多种多囊肾病动物模型中有一定的治疗效果，我们相信

ＴＬ应用于ＡＤＰＫＤ的治疗前景广阔，但应用于临床还有待

进一步深入研究。
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