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中国中医科学院林娜、张彦琼研究团队在中国工程院院刊《Engineering》2024年8月刊发《从铁-
骨/脂代谢稳态探索雷公藤多苷片治疗类风湿关节炎的效/毒关联机制》一文，指出类风湿关节炎
（RA）是一种全球范围内发病率和致残率均不断攀升的自身免疫病。雷公藤多苷片是中药雷公
藤（TwHF）的代表性中成药品种，其针对RA的临床疗效确切。值得注意的是，药物性肝损伤（
DILI）是限制该品种临床广泛应用的瓶颈问题之一。然而，雷公藤多苷片在治疗RA中的效、毒
分子机制均尚未被完全阐明。为了解决这一问题，文章整合了雷公藤多苷片缓解RA疗效和诱发
DILI相关的临床转录组、蛋白质组与代谢组学数据，及其所含化学成分谱和候选靶标谱，开展了
多维关联网络分析，不仅识别了其疗效与致毒候选生物标志，还系统解析了其相关分子机制。进
一步，采用独立临床样本集，对上述雷公藤多苷片效、毒候选生物标志的临床效能进行验证，并
利用胶原诱导性关节炎（CIA）小鼠模型验证其效、毒作用靶标。文章结果表明，雷公藤多苷片
缓解RA所发挥的疗效和所诱发的DILI分别与其对铁-骨和铁-脂代谢稳态的调节密切相关。其中，
信号转导和转录激活因子3（STAT3）-肝素（HAMP）/脂质运载蛋白2（LCN2）-抗酒石酸性磷
酸酶5型（ACP5）轴所介导的铁-骨代谢途径和STAT3-HAMP-长链脂酰辅酶A合成酶4型（ACSL4
）-卵磷脂胆碱酰基转移酶3型（LPCAT3）轴所介导的铁-脂代谢途径分别是雷公藤多苷片发挥疗
效和诱发毒性的关键驱动因素，即该中成药品种可通过抑制STAT3-HAMP/LCN2-ACP5轴有效逆
转了CIA小鼠关节组织中的铁-骨紊乱，随后通过调节STAT3-HAMP-ACSL4-LPCAT3轴导致肝脏
组织中的铁-脂紊乱。进而，在利用MH7A和AML12细胞的体外双向实验验证中，再次确认了雷
公藤多苷片对上述关键靶点的双向调控作用。综上，文章证实了铁-骨/脂代谢稳态与雷公藤多苷
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片抗RA疗效和诱发DILI毒性密切关联，为具有双刃剑特质中成药品种的临床合理应用提供了新
的思路。
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