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自乳化给药系统对雷公藤甲素的减毒作用研究 
    
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摘要：目的  考察自乳化给药系统对雷公藤甲素的肝肾毒性影响。方法  构建荷人胃癌细胞株 MGC80-3 的裸鼠肿瘤模型，

分为模型对照组、雷公藤甲素原料药组和雷公藤甲素自微乳组，灌胃给药，每 2 天 1 次，连续 23 d，末次给药 24 h 后，

各组裸鼠采血收集血清，检测各裸鼠血清中谷丙转氨酶(ALT)、谷草转氨酶(AST)、尿素、肌酐、总蛋白、白蛋白、球蛋

白及血尿酸；动物死亡后称重，解剖取肝、肾，观察形态，计算肝、肾指数；取各组裸鼠肝、肾组织病理切片，HE 染色

后，在生物显微镜下观察各组织形态学变化。结果  雷公藤甲素自微乳组与雷公藤甲素原料药组相比，给药后裸鼠血清

AST 和 ALT 极显著下降(P<0.01)；总蛋白显著升高(P<0.05)，白、球蛋白比值极显著升高(P<0.01)；血肌酐有下降趋势，

但无统计学意义；尿素显著下降(P<0.05)；尿酸极显著下降(P<0.01)。雷公藤甲素自微乳组肝细胞轻微肿胀，少见炎细胞

灶状浸润；雷公藤甲素原料药组肝组织出现脂肪变形，肝细胞细胞核增大，碎片状坏死，中重度纤维化。2 组动物的肾

脏组织均无明显病理特征。结论  雷公藤甲素自微乳的肝肾毒性明显小于雷公藤甲素原料药。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To investigate the hepatotoxicity and renal toxicity of self-microemulsifying drug delivery system 

containing triptolide(TRL-SMEDDS) in mice．METHODS  MGC80-3 human gastric tumor model in nude mice was 

constructed, and the mice were divided into model control group, triptolide(TRL) crude drug group and TRL-SMEDDS group. 
The mice were fed with saline, free TRL and TRL-SMEDDS, respectively, for once/2 days in 23 d. After 24 h of the last 
treatment, the serum of nude mice in each group were collected, and the level of ALT, AST, Urea, Scr, STP, ALB, GLOB and UA 
in serum were determined. The animals were weighed and the liver and kidney were also collected. The appearance and 
morphology of the liver and kidney were observed by the biological microscope after pathological section staining, and the liver 
and kidney index were calculated. RESULTS  Compared with free TRL crude drug group, the level of AST and ALT in 
TRL-SMEDDS group was significantly declined(P<0.01), STP level was increased significantly(P<0.05), and A/G was also 
significantly rose (P<0.01). Scr level showed slightly decrease but had no statistical significance. Urea and UA level were 
decreased significantly(P<0.05 and <0.01, respectively). In TRL-SMEDDS group, liver cells were slightly swollen and a few 
inflammatory cells were found in liver tissue. In TRL crude drug group, some steatosis and fragmentation necrosis were showed 
in liver tissue. The hepatocyte nucleus obviously enlarged, and a large number of fibrous tissue was found. There were no 
obvious abnormal pathological features in renal tissue of both groups. CONCLUSION  The TRL-SMEDDS presents a 
significantly decrease of hepatotoxicity and renal toxicity compared with free TRL. 
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雷公藤甲素(triptolide，TRL)是雷公藤的主要

活性成分，其抗肿瘤活性较强，对约 60 种肿瘤细

胞株均有抑制作用，同时与传统抗肿瘤药物如顺

铂、紫杉醇等药物相比具有更强的抗肿瘤活性，

具有广谱、高效等特点。但同时 TRL 也是毒性成

分，特别是对肝脏和肾脏存在较大的毒副作用[1]。
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病理学研究表明，雷公藤的肝毒性为肝实质性损

伤、肝细胞损伤和坏死[2-3]。同时口服给药对胃肠

道等其他器官的刺激性较大、不良反应多，使其

在临床应用中受到极大限制。自乳化给药系统

(self-microemulsifying drug delivery system ，

SMEDDS)作为近年来新开发的剂型，具有增加难

溶性药物溶解性、改善口服药物吸收和生物利用

度等优点[4]。本研究主要考察 SMEDDS 对 TRL 肝

肾毒性的影响。 

1  材料 

1.1  仪器与试剂 

Cobas-8000 全自动生化分析仪(瑞士罗氏公

司)；CX21 生物显微镜(日本 Olympus 公司)。 

TRL-SMEDDS 由本实验室自制(按中链甘油

三酸酯∶聚氧乙烯蓖麻油∶聚乙二醇-400=13∶

58∶29 比例混合后，投入适量原料药而制得，其

中载药量为 2.89 mg·mL1；经马尔文 Nano-ZS90

型粒径分析仪测得自微乳平均粒径为 33.54 nm)；

TRL 原料药由南京泽朗医药科技有限公司提供(批

号： 20160509 ；纯度 >99%) ；人胃癌细胞株

MGC80-3 购自中国科学院细胞库；谷丙转氨酶

(ALT)、谷草转氨酶 (AST)、血肌酐 (Scr)、尿素

(Urea)、尿酸(UA)和血清蛋白定量试剂盒购自德国

罗氏。 

1.2  动物 

BALB-c 裸鼠 15 只，♂，体质量：(20±2)g，

由浙江大学动物实验中心提供，实验动物许可证

编号：SYXK(浙)2013-0001。实验动物饲养环境温

度 20~24 ℃，湿度 40%~70%，明暗交替 12 h/12 h，

换气次数为每小时 10~20 次，实验动物自由饮水、

摄食。 

2  方法 

2.1  分组、建模与给药  

建立荷人胃癌细胞株 MGC80-3 裸鼠肿瘤模型，

当瘤体长到 70 mm3时(约 2 周)，将造模动物随机分

为模型对照组、TRL 原料药组和 TRL-SMEDDS 组

后给药(每组 5 只)，给药方案如下：TRL-SMEDDS

组灌胃给予相当于 TRL 剂量为 0.4 mg·kg1(其中

TRL-SMEDDS 含 TRL 2.89 mg·mL1)；TRL 原料

药组灌胃给予 0.4 mg·kg1，模型对照组给予

10 mL·kg1 的生理盐水，每 2 天 1 次，连续 23 d。 

2.2  血清中肝功能指标和肾功能指标检测 

末次给药后禁食、禁水 24 h，称定各组裸鼠

体质量；麻醉后眼眶采血，收集血清；按照试剂

盒操作方法测定血清 ALT、AST、Urea、Scr、总

蛋白(STP)、白蛋白(ALB)、球蛋白(GLOB)及 UA。 

2.3  肝、肾指数测定 

动物经完全采血死亡后，立即解剖取肝、肾，

观察两者外观形态，电子天平精密称取湿重，计

算肝、肾指数：动物脏器指数=脏器质量(mg)/体质

量(g)。 

2.4  肝、肾组织病理学形态变化观察 

取各组裸鼠肝、肾组织经甲醛固定，石蜡包

埋、切片，HE 染色后，在生物显微镜下观察各组

织形态学变化。 

2.5  统计学方法 

采用 SPSS 17.0 软件进行数据统计分析。计量

资料以 sx  表示，组间比较采用方差分析和 t 检

验。P<0.05 表示差异有统计学意义。 

3  结果 

3.1  各组裸鼠血清中肝指标检测结果 

与模型对照组相比，TRL-SMEDDS 组 AST、

ALT、STP、白球比(A/G)无明显变化；TRL 原料

药组 AST、ALT 显著升高(P<0.05 或<0.01)，STP

和 A/G 极显著下降(P<0.01)。与 TRL 原料药组相

比，TRL-SMEDDS 组 AST 和 ALT 极显著下降

(P<0.01)，STP、A/G 显著升高(P<0.05 或<0.01)。

结果见表 1。 

表 1  各组裸鼠血清 AST、ALT、STP 及 A/G 的测定结果

( sx  , n=5) 

Tab. 1  The level of AST, ALT, STP and A/G in serum for 
each group( sx  , n=5) 

组 别 AST/U·L1 ALT/U·L1 STP/g·L1 白球比 A/G

模型对照组 108.40±10.54 32.68±4.38 51.84±0.93 2.68±0.22

TRL 原料药组 127.74±8.532)  50.26±3.951)  45.46±1.851)  1.78±0.801)

TRL-SMEDDS 组 111.14±3.633)  34.90±2.123)  50.40±3.184)  2.74±0.163)

注：与模型对照组比较，1)P<0.01，2)P<0.05；与 TRL 原料药组比较，
3)P<0.01，4)P<0.05。 

Note: compared with model control group, 1)P<0.01, 2)P<0.05；compared 

with TRL crude drug group, 3)P<0.01, 4)P<0.05. 

3.2  裸鼠肝组织病理学观察结果与肝指数 

生物显微镜观察各组动物肝脏切片结果显

示，模型对照组肝细胞索整齐清晰，细胞核呈圆

形，以中央静脉为中心呈放射状排列，肝小叶结

构完整，见图 1A；TRL-SMEDDS 组肝细胞有极

轻微肿胀和空泡变性，少见炎细胞灶状浸润，见
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图 1B；TRL 原料药组肝细胞失去原有小叶结构，

出现脂肪变性，空泡化，部分细胞核增大，伴有

碎片状坏死，红细胞溢出，中重度纤维化，肝细

胞之间炎性细胞增多，见图 1C。 

TRL 原料药组肝脏指数较模型对照组和

TRL-SMEDDS 组均无明显差异；TRL-SMEDDS

组与模型对照组相比无明显差异，见表 2。 

 
图 1  各组裸鼠肝组织 HE 染色病理学观察结果(200×)  
A模型对照组肝组织；BTRL-SMEDDS 组肝组织；CTRL 组肝组织。 

Fig. 1  Pathological observation of liver tissue of mice in 
each group (200×) 
Aliver tissue of model control group; Bliver tissue of TRL-SMEDDS 

group; Cliver tissue of TRL crude drug group. 

表 2  各组裸鼠肝、肾质量及肝、肾指数比较( sx  , n=5) 

Tab. 2  Comparison of liver, kidney weight and liver kidney 
index of mice in each group( sx  , n=5) 

组 别 肝脏质量/g 
肝脏指数/ 

mg·g1 
肾脏质量/g 

肾脏指数/

mg·g1 

模型对照组 1.00±0.05 44.76±1.33 0.29±0.02 13.19±1.04

TRL 原料药组 1.05±0.05 45.01±2.24 0.33±0.03 14.12±0.72

TRL-SMEDDS 组 0.99±0.13 45.08±1.82 0.30±0.04 13.74±0.88

3.3  各组裸鼠血清中肾脏指标检测结果 

与模型对照组相比，TRL-SMEDDS 组裸鼠

Scr、Urea 和 UA 含量均无明显差异；TRL 原料药

组 Scr 含量有上升趋势，但无统计学意义，Urea

和 UA 含量均极显著升高(P<0.01)。与 TRL 原料药

组相比，TRL-SMEDDS 组 Scr 含量有下降趋势，

但无统计学差异，Urea、UA 含量显著下降(P<0.05

或<0.01)。结果见表 3。 

表 3  各组裸鼠血清 Scr、Urea、UA 的测定结果( sx  , n=5) 

Tab. 3  The level of Scr, Urea and UA levels in mice serum 
for each group( sx  , n=5) 

组 别 Scr/μmol·L1 Urea/mmol·L1 UA/μmol·L1

模型对照组 6.40±0.49 7.16±0.70 157.50±21.09

TRL 原料药组 6.80±0.75 8.64±0.701) 244.60±10.561)

TRL-SMEDDS 组 6.60±0.49 7.58±0.433) 162.50±24.672)

注：与模型对照组相比，1)P<0.01；与 TRL 原料药组相比，2)P<0.01，
4)P<0.05。 

Note: compared with model group, 1)P<0.01; compared with TRL crude 
drug group, 3)P<0.01, 4)P<0.05. 

3.4  裸鼠肾脏组织病理学观察结果与肾脏指数 

生物显微镜观察各组动物肾脏切片显示，模

型对照组肾小管细胞排列整齐，管腔清晰可见，

见图 2A；TRL-SMEDDS 组肾小管细胞与正常对

照组相比无明显变化，见图 2B；TRL 原料药组肾

小管细胞与模型对照组相比无明显变化，见图 2C。 

与模型对照组相比，TRL-SMEDDS 组和 TRL

原料药组的肾脏指数均有上升趋势，但均无统计

学意义；与 TRL-SMEDDS 组相比，TRL 原料药组

肾脏指数有上升趋势，但无统计学意义。结果见

表 2。 

   
A               B               C 

图 2  各组裸鼠肾脏组织 HE 染色病理学观察结果(200×) 
A模型对照组肾脏组织；BTRL-SMEDDS 组肾脏组织；CTRL 原

料药组肾脏组织。 

Fig. 2  Pathological observation of kidney tissue of mice in 
each group(200×) 
Akidney tissue of model control group; Bkidney tissue of 

TRL-SMEDDS group; Ckidney tissue of TRL crude drug group. 

4  讨论 

TRL 是中药雷公藤的主要活性成分，具有免

疫抑制、抗炎、抗病毒等作用。近年来研究发现

TRL 具有广泛的抗肿瘤作用，但是临床使用雷公

藤制剂时，中毒患者体内常可以观察到肝、肾功

能异常[5-6]。SMEDDS 是由油相、表面活性剂和助

表面活性剂(或助溶剂)形成的均一的热力学稳定

分散系，在体外轻微振荡或体内胃肠道的蠕动下，

可分散于水性介质中自发乳化形成微乳 (粒径

<100 nm)[7]。 

本研究结果显示，TRL-SMEDDS 组的肝功能

指标 ALT、AST、STP 和 A/G，以及肾功能指标

Scr、Urea 和 UA 都明显比 TRL 原料药组接近于模

型对照组。病理切片分析可见，TRL 原料药组动

物肝脏细胞受损较严重，显示出急性肝脏损害；

肾小管细胞无明显病变；TRL-SMEDDS 组动物肝

脏细胞有轻微形态变化，肾小管细胞正常。实验

结果显示，TRL 原料药组裸鼠的生化指标提示

TRL 有肝脏和肾脏损害，但病理切片分析发现肾

脏并无实质性病变，而肝脏已经发生了急性损害，

这可能和 TRL 的代谢途径相关，具体原因待进一
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步研究证实。 

由此可见，TRL-SMEDDS 对 TRL 的肝、肾毒

性有一定抑制作用，特别是对肝脏细胞的毒性抑

制，其中原因可能包括以下几个方面：①SMEDDS

可使 TRL 易于透过肿瘤组织的血管在肿瘤组织蓄

积，从而降低毒副作用[8]；②SMEDDS 具有促淋

巴系统转运的功能[9]，可减少 TRL 在体内的肝脏

首过效应；③SMEDDS 具有缓释性，使 TRL 在体

内缓慢释放，有可能改变了其药动学特征，而使

毒性降低，其药动学特征有待进一步研究。综上

所述，利用自微乳对 TRL 进行包合，可以减轻药

物对机体的毒副作用，对扩大雷公藤在临床上的

应用有重要意义。 
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