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摘  要 

慢性肾脏病(CKD)发病率呈上升趋势，其进展涉及炎症、氧化应激和纤维化等多重病理机制。虫草素(3’-
脱氧腺苷)作为蛹虫草的主要活性成分，在延缓CKD进程中展现出多靶点干预潜力。在抗炎方面，虫草素

可剂量依赖性降低TLR4、NF-κB p65及下游COX-2的表达，抑制TGF-β1诱导的Smad1/2/3磷酸化，减少

胶原沉积和上皮–间质转化，并使CKD患者血清IL-1β、TNF-α水平降低14.0%~26.9%。在抗氧化方面，

虫草素可直接清除活性氧，提高超氧化物歧化酶、谷胱甘肽过氧化物酶活性，降低丙二醛含量；并通过

激活Nrf2-ARE通路增强内源性抗氧化防御，抑制NF-κB及TGF-β1/Smad通路以阻断氧化应激与炎症的恶

性循环。在抗纤维化方面，虫草素可直接结合Drp1蛋白(KD = 2.75 μM)，抑制线粒体过度分裂，减少线

粒体源性ROS生成，进而下调IL-6表达及JAK/STAT3通路活化；同时诱导肝细胞生长因子表达，抑制α-
SMA和纤连蛋白沉积。此外，虫草素还能通过调节腺苷受体亚型分布，特异性激活A1AR/A2AAR并拮抗

A2BAR/A3AR，改善CKD病理微环境。综上，虫草素通过多维度机制减轻肾脏炎症、氧化损伤与纤维化，

为CKD的干预提供了潜在治疗策略。 
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Abstract 
The incidence of Chronic Kidney Disease (CKD) is increasing, and its progression involves multiple 
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pathological mechanisms such as inflammation, oxidative stress, and fibrosis. Cordycepin (3’-deox-
yadenosine), a major bioactive component of Cordyceps militaris, demonstrates multi-target inter-
vention potential in delaying CKD progression. Regarding its anti-inflammatory effects, cordycepin 
can dose-dependently reduce the expression of TLR4, NF-κB p65, and downstream COX-2, inhibit 
TGF-β1-induced phosphorylation of Smad1/2/3, reduce collagen deposition and epithelial-mesen-
chymal transition, and decrease serum levels of IL-1β and TNF-α by 14.0% to 26.9% in CKD patients. 
In terms of antioxidant activity, cordycepin can directly scavenge reactive oxygen species, increase 
the activity of superoxide dismutase and glutathione peroxidase, lower malondialdehyde content, 
enhance endogenous antioxidant defenses by activating the Nrf2-ARE pathway, and inhibit the NF-
κB and TGF-β1/Smad pathways to break the vicious cycle between oxidative stress and inflamma-
tion. For its anti-fibrotic action, cordycepin can directly bind to Drp1 protein (KD = 2.75 μM), inhibit 
excessive mitochondrial fission, reduce mitochondrial-derived ROS production, subsequently down-
regulate IL-6 expression and JAK/STAT3 pathway activation, and induce hepatocyte growth factor 
expression to inhibit α-SMA and fibronectin deposition. Furthermore, cordycepin can improve the 
pathological microenvironment of CKD by modulating adenosine receptor subtype distribution, spe-
cifically activating A1AR/A2AAR and antagonizing A2BAR/A3AR. In conclusion, cordycepin alleviates 
renal inflammation, oxidative damage, and fibrosis through multi-dimensional mechanisms, provid-
ing a potential therapeutic strategy for CKD intervention. 
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1. 引言 

我国的 CKD 发病率显著高于全球且呈上升趋势、死亡率呈下降趋势，其中 2 型糖尿病肾病、高血压

肾病、肾小球肾炎肾病、1 型糖尿病肾病和其他未特指肾病是常见病因，已成为主要死因[1]。慢性肾脏病

(CKD)的主要特征是肾功能不可逆减退(表现为肾小球滤过率低于 60 mL/min per 1.73 m2)或存在肾脏损伤

标志物，且持续至少 3 个月，同时常伴随贫血、矿物质骨病等并发症，患者过早死亡风险显著升高且多与

心血管疾病相关。其发生发展主要由糖尿病、高血压等基础疾病驱动，这些疾病会引发肾小球硬化、肾小

管萎缩及肾间质纤维化等病理改变，此外，遗传因素、表观遗传影响(如 DNA 甲基化异常)以及环境因素

(如肾毒性物质暴露、污染)也会通过介导肾脏慢性损伤，进一步促进 CKD 的进展[2]。目前常见的 CKD 治

疗方法包括心血管风险防控、蛋白尿治疗、避免肾毒性物质、药物剂量调整以及肾脏替代治疗等，然而这

些疗法主要适用于病情较轻或并发症可控的 CKD 患者，因此单一种类的疗法具有很大的局限性[3]。 
虫草属(Cordyceps)隶属于寄生真菌类群，专一性寄生于节肢动物体内。这类真菌进化出了独特的生

存策略——通过精准调控寄主的生命周期进程，成功规避寄主免疫系统的监测与清除，最终达成自身繁

殖与种群延续的目的[4]。在虫草属的众多物种中，冬虫夏草(Cordyceps sinensis)与蛹虫草(Cordyceps mili-
taris)的研究热度最高、相关成果最为丰硕。冬虫夏草因“冬为虫形、夏为草状”的特殊生活史而得名，

在传统中医药体系中应用已久，是公认的名贵滋补药材，且已被证实具备多种药理活性[5]。蛹虫草则由

子实体和菌核两部分构成，其子实体中富集了多种生物活性物质，除虫草素外，还包含腺苷、虫草多糖

等关键成分[6]。虫草素的化学本质为 3’-脱氧腺苷，属于腺嘌呤与脱氧戊糖结合形成的腺苷衍生物。作为
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首个从真菌中分离得到的核苷类抗生素，其发现可追溯至 Cunningham 等人的研究，他们首次从蛹虫草中

成功分离出该物质[7]。传统生产模式下，虫草素的获取主要依赖天然蛹虫草提取，不仅产量受限，纯度

也难以满足高要求。近年来，随着技术的革新，虫草素的合成路径不断拓展，目前已形成化学合成、微

生物发酵、体外定向合成及生物合成等多种技术体系。合成生物学技术的广泛应用，推动了虫草素生物

合成通路的解析，为其规模化生产与商业化落地提供了核心支撑[8]。值得注意的是，虫草素作为冬虫夏

草的关键活性成分之一，在慢性肾脏病(CKD)治疗领域展现出明确的肾保护潜力，是天然药物治疗 CKD
的重要研究方向之一，但是其具体机制尚未研究清楚，其作用靶点模糊，信号通路解析尚不完整[9]。 

腺苷是一种信号分子，由于 CKD 患者肾小管细胞因肾单位丢失需高耗能代偿，ATP 消耗增加而生成不

足，所以会导致 AMP 大量累积。而 ATP/AMP 的比值异常，导致 ULK1 下调使 AMPK 无法感知 AMP 信号，

这不仅无法启动能量代偿通路，还会因自噬抑制导致线粒体损伤、氧化应激加剧，进一步恶化肾纤维化，

加速 CKD 进程[10]。腺苷信号通路通过其四种受体亚型(A1AR, A2AAR, A2BAR, A3AR)的特异性作用，以及

与上下游信号通路的相互关联，在肾纤维化进程中发挥双向调控作用，其活性异常与慢性肾脏病(CKD)患
者肾纤维化程度密切相关[11]就目前的研究来看，虫草素作为一种腺苷类似物，是 CKD 病理微环境的“信

号调节剂”，在 CKD 中腺苷受体亚型分布呈现“病理性偏移”时，可以特异性激活 A1AR/A2AAR 并且拮

抗 A2BAR/A3AR 过度激活，满足 CKD 特殊病理需求[12]。 

2. 虫草素延缓慢性肾脏病的潜在机制 

2.1. 虫草素在慢性肾脏病进展过程中抗炎的作用 

慢性肾脏病(CKD)的进展与肾组织持续的炎症反应密切相关，而虫草素作为蛹虫草的核心活性成分，

其显著的抗炎效应为延缓 CKD 进程提供了关键机制支持。研究表明，虫草素可通过靶向调控 TLR4/NF-
κB 这一 CKD 炎症进程中的核心信号通路，显著抑制肾组织炎症级联反应的激活与放大——在 CKD 患

者及 HEK293T 细胞实验中，虫草素可剂量依赖性降低 TLR4、NF-κB p65 及下游环氧化酶-2 (COX2)的
mRNA 和蛋白表达水平，直接阻断通路信号传导，且该抑制效应具有 TLR4 依赖性，当 TLR4 被沉默后，

虫草素不再能下调相关炎症分子表达[12]。同时，虫草素可有效干预 CKD 中由炎症驱动的肾间质纤维化

进程，在转化生长因子-β1 (TGF-β1)诱导的 NRK-52E 细胞及单侧输尿管梗阻(UUO)小鼠模型中，虫草素

能显著抑制 Smad1、Smad2、Smad3 等纤维化相关信号分子的磷酸化与总蛋白表达，减少胶原沉积与肾

小管上皮–间质转化(EMT)，从而减轻肾间质纤维化程度[13]。 
从炎症因子调控层面来看，虫草素可通过多细胞类型、多途径降低 CKD 相关促炎因子水平：在 LPS

激活的 RAW264.7 巨噬细胞中，虫草素能通过上调血红素氧合酶-1 (HO-1)表达，显著减少肿瘤坏死因子-α 
(TNF-α)、白细胞介素-6 (IL-6)等促炎因子的分泌，同时抑制 NLRP3 炎症小体与 ERK1/2 通路激活，进一步

阻断炎症放大[14]；在 CKD 临床研究中，虫草素干预可使患者血清中 IL-1β、TNF-α等核心促炎因子水平降

低 14.0%~26.9%，同时减少肾组织中中性粒细胞、巨噬细胞等炎症细胞浸润，改善肾小球滤过膜损伤，降低

尿蛋白、血尿素氮(BUN)及肌酐水平，显著改善肾功能指标[15]。此外，虫草素还可通过调节免疫细胞表型

转换增强抗炎效应，在巨噬细胞实验中，其能促进 M1 型促炎巨噬细胞向 M2 型抗炎巨噬细胞转化，上调 IL-
10、TGF-β等抗炎因子表达，从免疫调节层面打破 CKD 中“炎症–肾损伤–炎症”的恶性循环[16]。 

虫草素通过“通路调控–因子干预–免疫调节”的多维度抗炎机制，有效减轻 CKD 肾组织炎症损

伤、抑制纤维化进程，为其作为延缓 CKD 进展的潜在治疗剂提供了充分的实验与临床证据支持。 

2.2. 虫草素在慢性肾脏病中抗氧化的作用 

氧化应激是慢性肾脏病(CKD)发生发展的核心病理机制之一，其本质是体内活性氧(ROS)生成与清除
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失衡。过量 ROS 可通过损伤肾脏细胞 DNA、引发脂质过氧化、破坏蛋白质结构等途径，加剧肾组织炎

症、纤维化及细胞凋亡，最终加速肾功能衰退。虫草素(3’-脱氧腺苷)作为冬虫夏草的关键生物活性成分，

凭借与腺苷相似的化学结构(仅核糖 3’位缺失羟基)，在调控氧化应激、减轻肾脏氧化损伤方面展现出多

维度作用，相关机制已被大量体内外研究证实。 
一方面，虫草素可以直接清除活性氧，减少氧化损伤产物积累虫草素可直接觅食体内过量的 ROS，

包括羟基自由基、超氧阴离子自由基等，从而降低氧化应激对肾脏组织的直接损伤。在 6-羟基多巴胺(6-
OHDA)诱导的 PC12 细胞神经毒性模型中，研究发现虫草素能显著提高细胞存活率，其机制与直接清除

6-OHDA 产生的 ROS、降低细胞内氧化应激水平相关，同时减少脂质过氧化产物丙二醛(MDA)的生成，

提示其对氧化敏感细胞具有直接保护作用[17]。这一直接抗氧化特性在肾脏损伤模型中同样得到验证：在

高尿酸血症诱导的小鼠肾脏损伤模型中，Yong 等通过检测肾脏组织氧化指标发现，虫草素干预组的 MDA
含量显著低于模型组，同时超氧化物歧化酶(SOD)、谷胱甘肽过氧化物酶(GPx)活性显著升高，表明虫草

素可通过直接清除 ROS、减少氧化代谢产物积累，减轻尿酸相关的肾脏氧化损伤[18]。此外，Liu 等在研

究蛹虫草(Cordyceps militaris)相关活性成分时发现，虫草素对小鼠肝脏组织的脂质过氧化反应具有显著抑

制作用，其抗氧化能力接近经典抗氧化剂抗坏血酸，为其在肾脏等氧化敏感器官损伤中的应用提供了旁

证[19]。 
另一方面，虫草素上调内源性抗氧化酶系统，增强肾脏抗氧化防御能力。机体自身的抗氧化酶系统

(如 SOD、GPx、过氧化氢酶 CAT)是抵御氧化应激的核心防线，虫草素可通过上调该系统活性，增强肾

脏组织的内源性抗氧化能力。在 D-半乳糖诱导的衰老小鼠模型中，Zhu 等通过检测肾脏组织抗氧化指标

发现，虫草素干预可显著提高肾脏组织中 SOD、GPx 及 CAT 的活性，同时降低 MDA 水平，改善肾小球

萎缩、肾小管扩张等病理改变，提示其可通过强化内源性抗氧化系统，减轻衰老相关的肾脏氧化损伤[20]。
在糖尿病肾病大鼠模型中，Cao 等进一步证实，虫草素可通过激活 Nrf2-ARE 信号通路(核因子 E2 相关因

子 2-抗氧化反应元件)，促进 Nrf2 向细胞核转移，上调下游 SOD、GPx 等抗氧化酶基因的转录与表达，

同时抑制 ROS 介导的肾小管上皮细胞凋亡，减少肾间质纤维化标志物(如 α-SMA、ColⅠ)的表达[21]。 
此外，虫草素还可抑制氧化应激相关信号通路，阻断损伤级联反应。氧化应激常与炎症反应、细胞

凋亡等病理过程相互交织，形成损伤级联反应。虫草素可通过抑制氧化应激相关信号通路，阻断这一恶

性循环，减轻肾脏损伤。在脂多糖(LPS)诱导的巨噬细胞炎症模型中，Kim 等发现虫草素可通过抑制 NF-
κB (核因子 κB)信号通路的激活，减少诱导型一氧化氮合酶(iNOS)和环氧化酶-2 (COX-2)的表达，从而降

低一氧化氮(NO)和 ROS 的过量产生，避免氧化应激与炎症反应的相互加重——这一机制在肾脏炎症相关

氧化损伤中具有重要意义，因 NF-κB 激活是 CKD 中氧化应激诱导肾损伤的关键环节[22]。在慢性阻塞性

肺疾病(COPD)相关的肾脏损伤模型中，Yang 等进一步发现，虫草素可通过抑制 TGF-β1/Smad 信号通路，

减少 ROS 诱导的肾间质成纤维细胞活化，同时提高 SOD 活性，减轻肾脏氧化应激与纤维化的恶性循环

[23]。此外，在高糖诱导的肾脏脂质代谢紊乱模型中，Wu 等证实虫草素可通过调节 AMPK/mTOR 信号

通路，改善脂质代谢异常引发的氧化应激，减少肾脏组织中脂质过氧化产物的积累，进而减轻肾小管损

伤[24]。虫草素保护肾脏细胞线粒体功能，减少线粒体源性 ROS 生成线粒体是 ROS 产生的主要场所，线

粒体功能障碍可导致 ROS 大量释放，加剧肾脏氧化损伤。虫草素可通过保护线粒体结构与功能，减少线

粒体源性 ROS 的产生，在肾脏细胞保护中发挥关键作用。在高糖诱导的足细胞损伤模型中，Hao 等发现

虫草素可显著降低足细胞内 ROS 水平，上调 SOD 和 GPx 的活性，抑制足细胞凋亡，维持足细胞的滤过

屏障功能，其机制与改善线粒体膜电位、减少线粒体 DNA 损伤相关[25]。在顺铂诱导的肾毒性模型中，

Wang 等通过透射电镜观察发现，虫草素干预可改善肾小管上皮细胞线粒体肿胀、嵴断裂等病理改变，同

时提高肾脏组织中 SOD、GPx 的活性，降低 MDA 和 8-羟基脱氧鸟苷(8-OHdG，DNA 氧化损伤标志物)
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的水平，减少肾小管上皮细胞凋亡[26]。此外，Olatunji 等在 PC12 细胞模型中证实，虫草素可通过调节

Bcl-2/Bax 凋亡通路(上调抗凋亡蛋白 Bcl-2 表达、下调促凋亡蛋白 Bax 表达)，维持线粒体膜电位稳定，

减少细胞色素 C 释放，从而抑制线粒体介导的凋亡通路，这一机制在肾脏细胞氧化损伤中同样适用[17]。 
虫草素通过“直接清除 ROS–增强内源性抗氧化系统–抑制氧化相关信号通路–保护线粒体功能”

的多维度机制，发挥显著的抗氧化作用，从而减轻肾脏组织的氧化损伤、炎症反应与纤维化进程，为其

延缓 CKD 进展提供了坚实的实验依据。 

2.3. 虫草素在慢性肾脏病进展中的抗纤维化的作用 

氧化应激是慢性肾脏病(CKD)进展过程中的核心病理环节，过量活性氧(ROS)的产生与蓄积会引发肾

组织细胞损伤、炎症级联反应及纤维化重塑，最终导致肾功能不可逆衰退。虫草素作为冬虫夏草的主要

活性成分，其显著的抗氧化活性在维持肾脏氧化还原平衡、延缓 CKD 进展中发挥关键作用，相关机制已

通过多种体内外实验得到验证。 
CKD 状态下，肾 tubular 上皮细胞线粒体动态平衡失调，线粒体分裂蛋白 Drp1 介导的过度分裂导

致线粒体结构破坏、氧化磷酸化功能障碍，使其成为 ROS 的主要产生来源，进而推动肾纤维化进程。

虫草素可直接与 Drp1 蛋白结合(解离常数 KD 为 2.75 μM)，通过抑制其活性减少线粒体分裂相关蛋白

Drp1、MFF 及 Fis1 的表达，同时上调线粒体融合蛋白 OPA1 和 Mfn2 的水平，恢复线粒体细长完整的结

构与正常功能，从而降低线粒体源性 ROS 的产生[27]。在 TGF-β诱导的 NRK-52E 细胞损伤模型中，虫

草素通过改善线粒体动态平衡，以浓度依赖方式降低细胞内 ROS 蓄积，该抗氧化效应在作用强度上优

于 Drp1 选择性抑制剂 Mdivi-1，且能更显著恢复线粒体膜电位，减轻氧化应激对肾小管上皮细胞的损伤

[28]。而过量 ROS 可诱导受损肾 tubular 上皮细胞分泌 IL-6，而 IL-6 作为关键促纤维化细胞因子，能通

过激活 JAK/STAT3 通路促进成纤维细胞增殖与活化，形成“ROS-IL-6-纤维化”的恶性循环[29]。虫草

素通过抑制 Drp1 介导的线粒体分裂减少 ROS 生成，进而下调受损肾小管上皮细胞中 IL-6 的表达及分

泌，在单侧缺血再灌注(UIR)小鼠模型中显著降低血清 IL-6 水平，同时减少肾组织中 α-SMA 阳性成纤维

细胞的浸润。 
此外，在人主动脉平滑肌细胞研究中已证实，抑制线粒体源性 ROS 可缓解 IL-6/JAK2/STAT3 介导的

炎症反应[30]，进一步支持虫草素通过“抗氧化–抗炎”协同作用延缓 CKD 进展的机制。肝细胞生长因

子(HGF)作为内源性抗纤维化细胞因子，能通过激活其受体 c-Met 的酪氨酸磷酸化，调控肾脏细胞氧化应

激反应及纤维化进程[31]。在大鼠肾间质成纤维细胞(NRK-49F)模型中，虫草素以时间依赖方式诱导 HGF 
mRNA 表达及蛋白分泌，同时激活 c-Met 受体磷酸化，进而抑制 TGF-β1 诱导的 α-SMA 和纤连蛋白(FN)
表达[32]。而 HGF 不仅可直接参与抗氧化防御，还能通过阻断 Smad2/3 核转位，抑制 ROS 介导的纤维化

信号传导[33]，与虫草素的直接抗氧化作用形成互补，共同减轻肾间质纤维化。在多种 CKD 相关病理模

型中，虫草素的抗氧化损伤作用均得到验证。 
在肾缺血再灌注损伤模型中，虫草素通过调节炎症、凋亡及氧化应激相关通路，减少 ROS 介导的肾

组织损伤，降低血清肌酐水平，改善肾功能[34]。在白蛋白诱导的肾小管上皮细胞上皮间质转化(EMT)模
型中，虫草素通过减少 ROS 产生，抑制 EMT 进程及细胞外基质沉积[35]。此外，虫草素通过抑制 URAT1
改善高尿酸血症相关肾损伤的过程中，也伴随 ROS 水平的降低，进一步佐证其抗氧化作用的多场景适用

性[18]。 
虫草素通过直接靶向 Drp1 抑制线粒体源性 ROS 产生、阻断 ROS-IL-6 炎症通路放大效应、诱导 HGF

表达增强抗氧化防御等多重机制，有效缓解 CKD 状态下的氧化应激损伤，为其临床应用于 CKD 的抗氧

化治疗提供了坚实的实验依据。 
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2.4. 虫草素通过腺苷受体信号转导的调控机制 

前文所述虫草素对下游效应分子(如 NF-κB、Nrf2)的调控，其作为腺苷类似物与特定受体亚型(如
A1AR/A2AAR)结合后，如何启动 G 蛋白(如 Gs/Gi)介导的细胞内信号级联反应，继而将信号转导至上述

转录因子的具体分子路径，目前尚未被系统阐明，从受体结合到最终产生生物学效应的信号转导链条仍

存在关键缺环。例如，虫草素激活 A2AAR 后，是否如经典腺苷信号一样通过 Gs 蛋白上调 cAMP 并激活

PKA，进而磷酸化并抑制 NF-κB 的活性？这一假设在虫草素的研究中尚未得到直接的实验证实。同样，

其与 A1AR 结合后对 Gi 蛋白及下游 cAMP 的抑制效应，是否参与了对 Nrf2 通路的调控，目前亦属知识

盲区。 
而造成这一空白的主要原因在于，现有文献多关注虫草素的最终抗炎/抗氧化效果，而缺乏对其上游

信号启动事件的逐级追踪。特别是，在 CKD 相关的肾脏细胞模型(如肾小管上皮细胞、系膜细胞)中，虫

草素对腺苷受体亚型的亲和力、内化及信号偏置效应均未见报道。 
因此，系统揭示虫草素经腺苷受体的信号转导机制，不仅是完善其药理理论的核心，也为克服其可

能因受体脱敏或信号串扰导致的疗效局限提供新思路。 

3. 虫草素在慢性肾脏病治疗中的应用前景 

慢性肾脏病(CKD)作为全球高发的脏器损伤类疾病，常由糖尿病、高血压、药物等因素诱发，其进展

可导致肾功能渐进性衰退，最终发展为肾衰竭，严重威胁患者健康。目前临床治疗手段仍存在局限性，

而虫草素作为蛹虫草中标志性的天然活性成分，在肾脏保护领域的研究成果为 CKD 治疗提供了新的方

向，展现出广阔的应用前景。 
虫草素对 CKD 的治疗潜力首先体现在其对肾脏组织的直接保护作用。研究证实，虫草素能特异性保

护慢性肾脏病模型大鼠的血管内皮细胞，通过改善肾脏微循环、调节代谢紊乱等途径维护肾功能，且该

保护效果具有剂量依赖性特征[36]。对于 CKD 进展中常见的肾小管损伤，虫草素可通过调控受体相互作

用蛋白激酶 1 介导的凋亡途径，减轻人肾小管上皮细胞的病理损伤，为延缓 CKD 向终末期肾病进展提供

了关键的分子机制支持[36]。这一机制不仅揭示了虫草素在急性肾损伤向慢性化转化过程中的干预价值，

也为其用于 CKD 病程全程管理提供了理论依据。 
在并发症防控方面，虫草素的多效性优势进一步拓展了其应用场景。CKD 患者常伴随高血脂、动脉

粥样硬化等心脑血管并发症，而虫草素具有显著的调脂作用，能加速脂肪降解、降低血液中胆固醇和甘

油三酯水平，减少脂质在血管壁的沉积[37]，这对于降低 CKD 患者心血管事件风险至关重要。同时，氧

化应激和炎症反应是 CKD 进展的核心驱动因素，虫草素可通过增强超氧化物歧化酶、谷胱甘肽过氧化物

酶等抗氧化酶活性，清除体内过量自由基[38]，并通过抑制 NF-κB 等炎症信号通路减少炎症因子释放[39]，
从而减轻肾脏组织的氧化损伤和炎症浸润，形成“保护肾脏–防控并发症”的协同治疗效应。 

从临床转化角度来看，虫草素作为天然生物活性成分，具有安全性高、副作用小的特点，相较于传

统药物更适合 CKD 患者的长期干预需求。其在肾脏保护中的作用机制与蛹虫草“护脏器、益精气”的传

统功效相契合[40]，且人工培育蛹虫草技术的成熟[41]，为虫草素的规模化生产提供了保障，解决了天然

来源稀缺的瓶颈问题，为其开发为 CKD 治疗的专用药物或辅助保健产品奠定了产业基础。未来，随着对

虫草素与其他药物协同效应的深入探索[42]，以及更多临床研究数据的积累，有望形成以虫草素为核心的

CKD 综合治疗方案，在延缓肾功能衰退、改善患者生活质量、降低透析依赖率等方面发挥重要作用。 

4. 虫草素的生物利用度、药代动力学特征及联用策略 

慢性肾脏病(CKD)的长期药物干预要求活性成分具备良好的药代动力学特性。虫草素作为一种极具
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潜力的天然活性分子，其临床应用却受到生物利用度低、体内半衰期短等关键药学瓶颈的严重制约。本

章将系统阐述虫草素的药代动力学特征，并探讨提升其疗效的潜在联用策略。 

4.1. 生物利用度与药代动力学 

虫草素口服后生物利用度极低(通常<10%)，这主要归因于其在体内的快速且广泛的代谢。药代动力

学研究表明，虫草素在血液和组织中可被腺苷脱氨酶(Adenosine Deaminase, ADA)迅速催化脱氨基，转化

为其主要代谢产物 3’-脱氧肌苷(3’-Deoxyinosine, 3’-Deo)。一项在大鼠中的研究显示，口服虫草素(10 
mg·kg−1)后，原型药物的血浆峰浓度(Cmax)仅为(5.4 ± 3.4) ng·mL−1，而其代谢物 3’-Deo 的 Cmax 高达(142.0 
± 50.0) ng·mL−1，暴露量(AUC0~360 min)更是原药的近 30 倍[43]。这明确提示，口服虫草素在体循环中主

要以无活性或活性未明的代谢物形式存在，原型药物暴露量微乎其微。此外，虫草素在血浆中极不稳定，

体外实验表明其在室温下放置 15 分钟降解率即可超过 15%，这进一步增加了准确评估其药代行为的难

度，也解释了为何早期采用灵敏度较低的 HPLC 方法的研究中常难以检测到原型药物。 

4.2. 提升生物利用度的核心策略：联合腺苷脱氨酶(ADA)抑制剂 

鉴于 ADA 介导的快速降解是限制虫草素疗效的首要因素，联合使用 ADA 抑制剂是提高其生物利用

度最直接、最有效的策略之一。ADA 抑制剂(如喷司他丁 Pentostatin)能够竞争性地与 ADA 结合，显著延

缓虫草素的脱氨代谢，从而延长其半衰期，提高血浆和组织中的有效药物浓度。这一策略在理论上是可

行的，并且在其他腺苷类似物(如克拉屈滨)的临床应用中已有成功先例[44]。未来研究需重点评估虫草素

与 ADA 抑制剂(如喷司他丁)联用在 CKD 动物模型中的药代动力学/药效学变化，明确联用能否在保障安

全性的前提下，将虫草素的肾脏保护作用转化为更显著的肾功能改善结局。 
因此，虫草素固有的药代动力学缺陷是其临床转化的核心瓶颈。其口服生物利用度极低、半衰期短，

根本原因在于 ADA 催化的快速首过代谢与系统前消除。因此，联合应用 ADA 抑制剂是克服这一瓶颈最

直接且最具前景的策略，有望通过阻断关键代谢途径，显著提升虫草素在体循环及肾脏靶组织的有效暴

露量。未来研究的首要任务是系统评估该联用策略在 CKD 病理模型中的药效增益与安全性，为虫草素真

正应用于 CKD 的临床干预铺平道路。 

5. 问题与展望 

虫草素作为一种腺苷类似物，在慢性肾脏病(CKD)的治疗中也展现出潜在的多重药理活性。在 CKD 进

展过程中，虫草素可通过抑制肾脏纤维化、减轻炎症反应以及调节细胞自噬与凋亡等途径发挥肾脏保护作用。

研究表明，虫草素能够干预 TGF-β/Smad、NF-κB 等关键信号通路，从而减缓肾小管上皮细胞–间质转化及

细胞外基质的过度积聚，延缓肾纤维化进程。此外，虫草素还可通过调节免疫细胞功能与氧化应激水平，改

善 CKD 伴随的微炎症状态与代谢紊乱。目前，虫草素在 CKD 治疗中的具体分子机制仍不明确，特别是其

在不同病理阶段对细胞周期、细胞死亡模式及纤维化信号网络的整体调控作用尚未系统阐明。虫草素有望成

为 CKD 辅助治疗的潜在药物，当前研究多聚焦于将其与血管紧张素转换酶抑制剂、SGLT2 抑制剂等现有标

准治疗药物的联合应用策略。然而，进一步揭示虫草素在 CKD 中未知的分子靶点与作用机制，对推动其临

床应用至关重要。同时，利用纳米载体技术提高虫草素的肾脏靶向性与生物利用度，也是未来研究的重要方

向。目前仍需更多临床前及临床研究，系统评估虫草素单用及联合用药在 CKD 患者中的有效性与安全性。 
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