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雷公藤研究新进展
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摘 要:雷公藤 T r ip tery gium w ilf ordii 系卫矛科雷公藤属木质藤本植物。雷公藤作为一种传统中药,所含化学

成分复杂 ,具有多种药理活性, 被广泛用于治疗类风湿关节炎、肾小球肾炎红斑狼疮等自身免疫性疾病及各种皮肤

病,是目前国内外研究的热点天然药物之一。对近年来雷公藤的活性成分、质量控制、药理活性及毒性等研究新进

展进行概述,其中雷公藤的有效成分和毒性成分的研究是雷公藤制剂减毒研究的首要条件, 其次对雷公藤的活性

成分进行结构修饰,降低其毒性而又不影响、甚或增加其疗效则具有重要的研究价值。

关键词:雷公藤; 质量控制;减毒增效
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雷公藤 T r ip ter ygium w ilf ordii H ook f 系卫矛科雷

公藤属木质藤本植物,别名黄藤、黄藤木、黄腊藤、断肠草等,

分布于中国长江流域以南各地及西南地区。雷公藤作为一

种传统中药,其味苦, 有大毒,具有活血化瘀、清热解毒、消肿

散结、杀虫止血等功效[ 1] 。药理及临床研究证实, 雷公藤具

有抗炎、抗肿瘤、免疫调节及抗生育等多种性,被广泛用于治

疗类风湿关节炎、肾小球肾炎红斑狼疮等自身免疫性疾病及

各种皮肤病。近年来, 国内外学者对雷公藤做了大量的研

究,现对近年来雷公藤的活性成分、质量控制、药理活性及毒

性等研究新进展进行概述,以供参考。

1 活性成分

雷公藤其根、茎、叶均可作为药用, 药理活性基本相同,

但目前临床上主要药用部位为根。迄今,已从雷公藤中分离

出 200多种单体化合物, 主要包括二萜类、三萜类、生物碱

类、倍半萜类以及糖类等。其抗炎、免疫调节的主要活性成

分为二萜类、三萜类和生物碱类,而且一种成分往往具有多

方面、不同成分又具有相近的药理活性,这些活性成分同时

也是毒性成分。

1. 1 萜类成分: 20 世纪 70 年代, Kupchan 等[2] 首先从台湾

产雷公藤中分离出雷公藤内酯醇 ( tr iptolide)、雷公藤内酯酮

( tr iptonide)和雷公藤内酯二醇 ( t ripdiolide) 3 个活性二萜类

化合物。其中,雷公藤内酯醇的生物活性最强,作为免疫抑

制药物, 用于许多自身免疫性疾病的治疗, 同时还具有抗肿

瘤作用。阙慧卿等[ 23] 从雷公藤中分离出雷公藤醌 A( tr ipto-

quinonoic acid A ) , 并已证实该化合物对大鼠关节炎有抑制

作用。近年来,姚智等[ 4] 从雷公藤中分离得到 5 个萜类化合

物, 分别为雷酚萜 L、雷酚萜 B、雷酚萜 E、雷酚萜酸、雷酚萜

酸甲醚。细胞毒试验表明各化合物均有一定的抗癌活性。

从雷公藤中分到的一系列三萜类化合物, 如雷公藤内酯甲、

雷公藤内酯乙、雷公藤三萜酸 A、雷公藤三萜酸 B、雷公藤

酮、雷公藤红素等[5] ,其中雷公藤红素( celastro l)是其主要毒

性成分[ 6] , 同时具有一定的抗癌活性。雷公藤红素是通过抑

制癌细胞的蛋白酶活性而诱发癌细胞死亡的, 有效率达到

65% ~ 93% [ 7] 。

雷公藤有效成分抗炎、免疫抑制、抗生育、抗癌活性具有

强效、强毒的特点,主要活性成分都属超毒等级, 其小鼠半数

致死量均< 2 mg/ kg[ 8] 。以蛋白酶抑制剂雷公藤红素为先

导化合物进行结构修饰, 通过脱水缩合方法和先成盐后酯化

方法合成雷公藤红素衍生物, 以期得到脂溶性的前体药物。

结果合成的 5 个衍生物经结构确证为雷公藤红素甲酯、雷公

藤红素苄酯、雷公藤红素正十六醇酯、雷公藤红素环氧丙酯

和雷公藤红素酰胺。采用 M TT 法研究 5 个衍生物的细胞

毒活性, 除雷公藤红素酰胺外, 其余 4 个衍生物的细胞毒活

性与母体相当, 均比阳性对照药顺铂的细胞毒活性强[ 9] 。
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1. 2 生物碱类成分: 生物碱类化合物主要有雷公藤吉碱、雷

公藤特碱、雷公藤次碱、雷公藤春碱、雷公藤晋碱、雷公藤灵

碱、雷公藤增碱、雷公藤异春碱[ 10]。临床证明雷公藤生物碱

类治疗类风湿性关节炎的总有效率为 100% ,显效率为 80% ;

生物碱制剂对关节的消肿、止痛作用明显、见效快, 降血沉作

用也较大,同时还发现有抗肿瘤,抗雄性生育作用[11] 。

2 质量控制研究

2. 1 分析测定:雷公藤甲素是雷公藤药材中活性成分之一,

蔡皓等[12] 以甲醇-水为流动相, 采用 HPLC 梯度洗脱测定了

雷公藤药材的根、枝、叶中雷公藤甲素在不同存贮期的量。

结果显示雷公藤甲素在雷公藤药材中的量随着存贮时间的

增长而下降。林绥等[13] 采用 H PLC 法, 建立了雷公藤药材

中雷公藤甲素和雷公藤乙素的定量测定方法,平均回收率分

别为 97. 5%和 97. 3%。庄莹等[14] 用比色法, 以 3, 5-二硝基

苯甲酸显色,于 540 nm 波长处测定吸光度, 测得雷公藤总内

酯的量;采用 H PLC 法, 测定雷公藤内酯醇的量。杨春欣[ 15]

对福建产的雷公藤不同季节、不同部位进行了雷公藤内酯醇

的测定,结果显示雷公藤内酯醇在雷公藤全根、根皮、叶中的

量以夏季最高,去皮根中的量以春季最高, 而茎中的量则在

秋季为最高;夏季采收的雷公藤不同部位的雷公藤内酯醇量

高低依次为全根、根皮、去皮根、茎、叶。黄秀旺等[ 16] 开发一

种不用过氧化铝柱预处理的 H PLC 法测定雷公藤多苷片中

雷公藤内酯醇的方法。样品以无水乙醇超声溶解后直接上

样测定,以乙腈-水( 21 79)为流动相, 柱温40 , 检测波长

为 221 nm。张聪聪等[ 17] 采用 HPLC 法测定雷公藤提取物

中雷公藤甲素、雷公藤精碱和 w ilfornine F的量 ,该研究增加

了活性成分 wilfo rnine F 和主要成分雷公藤精碱的测定, 为

雷公藤提取物的质量评价提供了有效的方法。张洁等[ 18] 采

用紫外分光光度法测定不同厂家雷公藤制剂和不同产地雷

公藤药材中总生物碱的量,以雷公藤吉碱为对照, 在 267 nm

波长处进行测定。结果显示不同厂家雷公藤制剂和不同产

地雷公藤药材中总生物碱量差异巨大。

雷公藤红素是雷公藤的主要毒性成分,因此准确测定雷

公藤红素对控制雷公藤药材及相关制剂的质量具有重要意

义。夏焱[ 19] 采用 H PLC 法测定雷公藤及其片剂中雷公藤红

素的量。实验结果显示,不同产地的药材和不同厂家生产的

制剂雷公藤红素的量有很大差异,湖南产带皮的雷公藤中雷

公藤红素量很高,而去皮的较低,也证实了雷公藤红素主要

存在于皮部中,提示在选用药材时对雷公藤根皮的取舍应慎

重对待;雷公藤片中雷公藤红素量最高的为 287. 7 g /片, 大

约是其主要有效成分雷公藤甲素标示量的 10倍。

2. 2 指纹图谱研究: 高旋等[ 20] 采用 C18色谱柱, 以甲醇-水

为流动相梯度洗脱, 建立了雷公藤药材及其制剂的 HPLC

特征图谱,确定了共有模式; 以最接近共有模式的雷公藤药

材和制剂为特征图谱, 采用夹角余弦法和相对欧氏距离法,

对不同产地雷公藤药材和主要市售雷公藤片剂的 H PLC 特

征图谱进行定性与定量相似性评价。雷公藤内酯醇是雷公

藤药材中主要有效成分之一,生药中也多以雷公藤内酯醇作

为主要检测指标评价药材质量。雷公藤酯甲是雷公藤三萜

类的强活性代表物质, 为此类制剂质量控制的另一个重要检

测指标。因此同时建立雷公藤酯甲的 HPLC 测定方法, 可

以平行地整体监控和比较产品内在质量, 从而保障临床应用

的安全与有效。董林毅[21] 采用高效液相色谱法, K r omasil

C18色谱柱, 以乙腈-水( 0. 1%磷酸)为流动相进行梯度洗脱,

柱温 35 , 检测波长 267 nm, 分析时间 80 min,确立雷公藤

标准指纹图谱; 指纹图谱标出雷公藤药材的 29 个共有峰, 以

化学对照品结合 HPLC- M S 鉴定了其中 18 个峰, 为雷公藤

药材的质量控制提供了依据。

目前国内市场上的雷公藤类口服制剂多为原药材的乙

醇粗提取物制剂, 质量良莠不齐, 而且毒性成分雷公藤红素

既没有监控也没有测定标准, 这也可能为雷公藤制剂产生不

良反应的原因之一; 不同来源的雷公藤药材质量差异较大可

能是不同厂家生产的雷公藤多苷片中雷公藤内酯醇的量差

异大的主要原因。因此, 建立相关部门应尽快建立雷公藤及

其制剂的质量控制标准,对其进行监控, 以保证用药的安全

性和有效性。

3 药理作用

3. 1 抗肿瘤作用 :雷公藤红素又称南蛇藤素, 为雷公藤的三

萜类成分, 据文献报道, 雷公藤红素的抑瘤率为 65% ~

93% ,超过紫杉醇[ 7, 22] 。黄煜伦等[ 23] 建立 BALB/ C 裸小鼠

SH G44 胶质瘤移植瘤模型, ip 雷公藤红素,定期观察肿瘤生

长情况测量肿瘤体积, 绘制肿瘤生长曲线并计算抑瘤率。结

果显示, 与溶媒对照组相比,雷公藤红素能明显抑制 SHG44

裸鼠移植瘤生长( P < 0. 05) , 并存在剂量依赖性; 雷公藤红

素高剂量组能下调移植瘤组织中碱性成纤维细胞生长因子

( bFGF)的蛋白表达( P< 0. 05) , 微血管密度 ( M VD )也随之

降低( P < 0. 05) , 呈剂量依赖关系; 增殖细胞核抗原 ( PC-

NA)、周期蛋白 D1 在雷公藤红素高、中剂量组及阳性对照

组移植瘤中的蛋白表达明显低于溶媒对照组( P < 0. 05) , 呈

剂量依赖关系。其作用机制可能与下调 bFGF 的蛋白表达,

抑制肿瘤血管生成, 下调周期蛋白 D1、PCNA 的蛋白表达,

对肿瘤细胞周期进行调控有关。雷公藤红素以时间和剂量

依赖性的方式抑制非小细胞肺癌细胞株 H 1299 细胞的增

殖, 并使细胞阻滞在 G2/ M 期。同时, 雷公藤红素显著上调

cleaved PAPP和 cleaved caspase- 3 的表达, 提高细胞内的活

性氧簇( ROS)水平,并且抑制核转录因子 NF- B 的活性, 诱

导 caspase依赖性的细胞凋亡。具体机制与细胞内 ROS 的

积累和 NK- B 的活性抑制有关[24] 。

目前, 雷公藤内酯醇对肿瘤细胞热休克蛋白 ( heat shock

pro teins, HSPs)的作用开始逐渐引起人们的关注。雷公藤

内酯醇可抑制其上游关键转录因子热休克因子( heat shock

factor , H SF)的转录激活作用[25]。经雷公藤内酯醇处理后,

人胰腺癌细胞和结肠癌细胞中的 H SP- 70mRNA 和蛋白质

水平均显著下降, 提示雷公藤内酯醇是一个有效的 HSP- 70

抑制剂[ 26] 。而雷公藤内酯醇对正常胰腺细胞只有很小的杀

伤作用[ 27] 。丁晓凌等[ 28] 通过对雷公藤内酯醇对 5- LOX 代
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谢通路和胰腺癌细胞凋亡的影响研究,证实雷公藤内酯醇可

以在体外诱导胰腺癌细胞增殖抑制和细胞凋亡,该效应与雷

公藤抑制 5- LOX代谢通路的活性可能有直接关系 ,提示雷

公藤内酯醇可开发成临床治疗胰腺癌的有效药物。夏旭芬

等[ 29] 从炎症因子的角度出发, 研究雷公藤内酯醇抗肿瘤的

机制,实验证实雷公藤内酯醇对 SW 114 细胞环氧化酶

( COX- 2)和诱导性一氧化氮合酶( iNOS)的表达及其产物前

列腺素 E2( PGE2 )和 NO 的合成有抑制作用, 这些作用可能

是通过雷公藤内酯醇对核转录因子 NF- B 的抑制作用而实

现的。雷公藤内酯醇可显著抑制胰腺癌细胞 SW1990 增殖

并诱导细胞凋亡,并通过抑制肿瘤细胞新生血管生成而抑制

肿瘤的生长[30] 。雷公藤内酯醇具有抑制淋巴瘤细胞增殖的

效应,并能阻断 NH L 淋巴结瘤细胞通过淋巴结的转移。其

抗肿瘤机制及其抗细胞增殖作用及对 NHL SDF- 1/ CXCR4

生物学轴的抑制效应有关[31]。

3. 2 免疫抑制和抗炎作用: 雷公藤多苷对 T 淋巴细胞亚群

有非选择性、非平衡性的抑制作用, 使患者机体内存在的各

免疫细胞亚群之间的病理性平衡产生改变,纠正免疫系统紊

乱,这也许是雷公藤多苷治疗免疫性疾病的药理学基础[ 32] 。

雷公藤多苷治疗重症肌无力的免疫抑制机制可能是通过调

节 T 淋巴细胞亚群分布而发挥作用[33]。杨志霞等[ 34] 通过

试验推测雷公藤多苷可能通过抑制炎性细胞因子 M IF 释

放,减轻细胞因子对滑膜细胞和软骨细胞的刺激, 直接或间

接抑制滑膜细胞异常增殖从而发挥疗效。经雷公藤多苷片

干预的佐剂性关节炎大鼠的外周淋巴器官中 ICAM- 1 阳性

表达率明显降低,提示雷公藤多苷可能通过抑制 T 细胞产

生细胞因子肿瘤坏死因子 ( TNF)和 IL- 1, 从而抑制 ICAM

分子的表达, 同时可能抑制中性粒细胞产生 ICAM- 1、

VCAM- 1, 从而发挥对佐剂性关节炎的治疗作用[ 35] 。类风

湿性关节炎是一种以关节滑膜炎为特征的慢性自身免疫性

疾病。雷公藤多苷能升高血清超氧化物歧化酶( SOD )水平

和总抗氧化能力, 降低血清丙二醛 ( M DA ) , 足爪 TNF- 、

PGE2 水平及膝关节软骨 COX- 2 及 NF- B 表达; 能减轻滑

膜增生,减少炎细胞浸润。提示雷公藤多苷对佐剂性关节炎

具有保护作用,抗氧化能力及抑制炎症细胞因子浸润可能是

其主要的作用机制之一[36]。

雷公藤提取物及其制剂可抑制器官移植的免疫排斥反

应,治疗自身免疫性疾病, 且神经形态、功能恢复良好。杨琴

等[ 37] 将雷公藤多苷应用于糖尿病大鼠胰腺移植的研究中,

发现雷公藤多苷能够明显抑制 T 淋巴细胞增殖活性, 使IL- 2

nRNA 转录不能进行, 阻断 IL- 2 合成和分泌, 从而达到抑制

排斥反应的目的。提示雷公藤多苷能诱导一定程度的免疫

耐受。PG27是雷公藤的提取物, 含有 11 种化学成分, 其中

PG490是其发挥免疫抑制作用的主要成分, 研究发现 PG27具

有很好的抗器官移植免疫排斥作用,可增加同种异体心肾移

植的存活率, PG490的半合成衍生物 PG490- 88同样有效
[ 38] 。

雷公藤红素在一定程度上能抑制小鼠炎症细胞因子 IL-

6 基因的过度表达, 以及血清溶血素水平( 400 g/ kg) , 且呈

剂量依赖关系。雷公藤红素剂量在 0. 25 g/ mL 时, 可以明

显抑制植物血凝素( PH A )诱导的细胞增殖; 剂量为 800 g/

kg 时,能对抗 CCl4 引起的急性肝损伤小鼠肝脏 IL-6 mRNA

水平的升高[ 39] 。

3. 3 神经保护作用: 近年大量研究表明, 阿尔茨海默病

( AD)、帕金森病( PD)等许多神经退行性疾病有明显的免疫

炎症病理变化过程。雷公藤内酯可以显著抑制小胶质细胞

的激活, 部分阻止 1-甲基- 4-苯基-四氢吡啶离子 ( M PP+ ) 对

多巴胺神经元的毒性, 改善行为学异常[ 40] 。雷公藤多苷能

明显改善侧脑室注射凝聚态 A -淀粉样蛋白诱导的拟 AD

模型小鼠的学习记忆功能障碍, 并减少胶质细胞的数

量[ 41, 42] 。动物实验表明,雷公藤提取物能明显拮抗 1-甲基-

4-苯基-1, 2, 3, 6-四氢吡啶( M PTP )诱导的神经毒性, 提高了

黑质酪氨酸阳性反应( t yro sinehydroxylase- immunoreact ive,

TH- IR)的多巴胺能神经元的存活率及纹状体 TH- IR 阳性

反应的神经纤维的长度, 同时增加黑质和纹状体的多巴胺水

平[ 43] 。吉兰-巴雷综合征是导致急性弛缓性瘫痪的主要神

经系统疾病。雷公藤多苷通过抑制抗原特异性淋巴细胞增

殖干预自身免疫性神经炎 ( EAN )的细胞免疫 , 该过程涉及

淋巴细胞钾通道表达减少。雷公藤多苷有可能成为吉兰-巴

雷综合征的潜在治疗药物[ 44] 。

蒋华等[ 45] 通过观察经雷公藤预处理大鼠异体神经移植

后髓鞘损伤程度及急性期免疫排斥反应, 探讨雷公藤早期免

疫抑制作用及合适用药浓度。实验结果表明雷公藤能有效

抑制异体神经移植术后早期急性排斥反应,质量浓度为 400

mg / L 雷公藤细胞保存液在一定程度上更能保护周围神经

髓鞘, 增加周围神经移植的成功率。陈路等[ 46] 通过用雷公

藤多苷溶液对异体神经进行预处理, 探讨了雷公藤多苷对大

鼠异体坐骨神经移植后神经再生情况的影响, 实验证实异体

神经段经雷公藤多苷预处理后可降低移植物与宿主间的免

疫排斥反应, 促进周围神经再生。

4 毒性研究

研究表明, 雷公藤所含的生物碱、二萜类、三萜类及苷类

物质均有一定的毒性; 其中二萜类成分毒性最大 ,其次是三

萜类成分, 生物碱成分毒性较小。二萜类主要对心、肝、骨

髓、胃肠系统、生殖系统有强烈毒性; 生物碱则主要损害肝

脏, 对生殖系统也有较强的毒性[47]。

雷公藤可引起中毒性肝炎或慢性肝损伤, 其物质基础主

要是二萜类内酯雷公藤甲素。肝损伤的机制可能与肝中

Kupffer 细胞的激活, 释放大量肿瘤坏死因子 ( TNF)及 NO

有关[ 48] 。

雷公藤可治疗肾脏疾病, 但其肾毒性明显, 且治疗量与

中毒量接近, 疗效与剂量密切相关。研究发现, 雷公藤的肾

毒性可表现为肾小管、间质出现明显炎症性细胞浸润, 小管

上皮明显变性、坏死及萎缩。雷公藤中毒致死以急性肾功能

衰竭为多, 表现为少尿、水肿、血尿、蛋白尿、管型尿、腰痛或

伴肾区叩击痛; 部分尸检发现有中毒性肾病、间质性肾炎、肾

乳头坏死、肝细胞变性、心肌浊肿、中枢神经系统变性等病理
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改变。雷公藤肾毒性损害的主要表现为乏力、纳差、恶心、呕

吐、腹胀、下肢水肿等;贫血发生较早, 且症状较明显, 与肾功

能损害程度不平行[49]。

雷公藤的生殖系统损害主要是长期使用可导致男性不

育和女性闭经;血液系统损害主要是可引起白细胞及血小板

减少,停药后可恢复; 免疫器官损害;大鼠急性中毒实验可见

淋巴组织受损,淋巴器官萎缩和淋巴组织内淋巴细胞坏死,

数目减少;神经系统损害主要临床表现为头晕、乏力、嗜睡、

肌肉酸痛、四肢麻木、抽搐玫烦躁。以上不良反应的发生与

损害的严重程度与雷公藤提取物的剂量相关[ 50] 。

5 结语

目前,雷公藤在活性成分、制剂及质量分析、药理作用机

制、临床应用等方面的研究已取得很大进展, 但雷公藤制剂

的不良反应给其临床应用带来很大困难,故对其减毒增效方

法的研究就显得非常重要。笔者认为应该从以下几方面进

行研究:首先, 对雷公藤的有效成分和毒性成分的研究是雷

公藤制剂减毒研究的首要条件;第二, 雷公藤各种制剂来源、

工艺、成分、质量参差不齐, 应该制定统一的质量标准, 对有

毒成分进行控制;第三, 对雷公藤有效成分进行结构修饰, 以

减低毒性,增加疗效; 第四, 加强配伍的研究, 通过与其他药

味配伍应用,达到减毒、增效的的结果。因此如何控制雷公

藤活性成分及对活性成分进行结构修饰,从分子水平科学地

降低其毒性而又不影响、甚或增加其疗效则具有重要的研究

价值,雷公藤在多种领域中有着更广阔的应用前景。
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