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雷公藤及其单体的药理作用研究进展
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摘 要 雷公藤属植物具有抗炎
、

免疫抑制
、

抗生育
、

抗肿瘤等多种药理作用
,

其活性成分主要

有环氧二菇类
、

三菇类和生物碱类
。

本文综述了近 几年来雷公藤及其单体的药理研究状况
。
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;
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雷公藤泛指卫矛科雷公藤属植物
,

我国共有三个

品种
,

即雷公藤 知沙
尹跳井翻
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雷公藤最早收载于

《神农本草经 》
,

约含 7 0 种成分
,

近二十年来
,

临床广

泛用于治疗类风湿性关节炎
、

慢性肾炎
、

肝炎
、

血小板

减少性紫瘫和各种皮肤病 l[]
。

目前
,

国 内主要研究其

抗炎
、

免疫和抗生育活性
,

而研究的关键又在于分离

和确定其有效成分
,

但目前对有效部位的看法尚不 一

致
。

因此
,

在单一成分水平上的研究有助于 阐明雷公

藤的化学
、

药理
、

毒理及治疗学特性
。

本文就近年来国内外对雷公藤及其单体的药理

研究状况作一概述
,

以供药学工作者参考
。

活性
,

如 T , , ;
另一型兼有抗炎及免疫抑制活性

,

即其

它 6 个化合物
,

优选 T 。 ,
T . ,

L :
和 T . 。 。

单体效价比 T .

高 100 倍左右
.

据已有资料
,

1T
0

来源较易
,

但有致突

作用
,
T ,

和 L :

来源较少
,
T ;

无致突作用
,

并可由 T 刊

转化川
。

该研究提示雷公藤抗炎
、

免疫抑制成分是多

元的
,

并表现出一定的共性
,

都可分别解释雷公藤临

床抗炎免疫治疗作用
。

对肾上腺皮质的影响

类风湿性关节炎是临床上常见的疾病
,

患者的尿

1 7
一

经类固醇值比正 常人显著为低
,

但经雷公藤治疗

一个月后可恢复正常
,

这说明雷公藤有增强肾上腺皮

质功能的作用
。

有实验表明雷公藤醋酸乙醋提取物

也有促进肾上腺合成皮质激素的作用
。

但对此也有

不同的报道
,

李乐真等在 实验 中发现雷公 藤甲素

( rT i tP ol id e ,

lT
。
)并不兴奋或依赖垂体一肾上腺皮质系

统
。

这可能是因给药时间长短不同造成的
.

雷公藤本

身无糖皮质激素样作用 的结果
,

各地报道是一 致

的 〔: 〕
。

在抗炎免疫活性成分筛选实验中3[]
,

从雷公藤分

离出 7 个有代表性的环氧二菇内酷化合物 (见图 l
,

表 1 )
。

由附表可看出
,

它 们分为二 型
:

一型 只有抗炎

F 19 1
.

E le m e rl at r y s t r u e t u r e o f d i t e r
伴 n e I a e 一o n e e

po x i d e co m

p o u n d

在对 T
。

抗炎作用的深入研究中发现它能抑制角

叉菜胶
、

巴豆油和 rF eu nd 完全佐剂引起的炎性水肿
,

减少急性胸膜炎渗透量
,

抑制白细胞游走和棉球肉芽

增生
,

降低血浆 P G ZE 含量
,

但对肾上腺重量和肾上

腺 vi t c 含量无影响
,

说明 T 。
不依赖垂体一肾上腺皮

质系统
,

不会产生幽体类药物的毒副作用 st]
。

雷公藤红素 [ T
r ip et r i n 。 ( ce 一as t r o 一) 〕是 1 9 3 6 年赵

承瑕 l[] 从雷公藤根部分到的三菇类色素
,
0

.

5 m g / k g

(约为 1/ 6 L D S。 )时能明显抑制大鼠棉球肉芽增生 6[]
。

它能降低细胞内
c A M P 水平及细胞对 PG E Z 的反应

性
,

这可部分解释雷公藤红素的抗炎机理 =[]
。
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D o o f o r T : .

T 。 ,

T ,。
,

L : : l / 6 0 L D S。 f o r T ;
,

T , ; 1 / 2 0 L D s 。 f o r T .

2 对免疫功能的影响

早期的实验发现
,

雷公藤根皮煎剂在大 鼠急性

毒性实验时
,

发现脾脏
、

胸腺萎缩
、

所有淋巴组织内

淋 巴细胞数减少和广泛坏死
,

且病变部位以脾小结
、

脾索和淋巴小结等 B 淋巴细胞分布的部位最为明

显
,

证明雷公藤能全面作用于淋巴细胞而抑制免疫
,

对体液免疫的作用较显著 v[]
。

在活性成分筛选实验中川得到的 6 个兼有抗炎

及 免疫抑制活性的环氧二菇内酷化合物
,

其免疫抑

制活性起主要作用 (见表 工)
。

体外实验表明它们能抑

制 C o n A 5 0 9 /
n 、 l 或 L PS 5 0 0 9 / nr l 诱导的小鼠脾细胞

增殖
,

即能抑制 T
、

B 细胞增殖川
,
I sC

。

都在 1 0一 “
~

1 0一 , 协g /m l
,

而 T
I

为 4
.

2 俘g / m l ; T , :

在 5 0 件g / m l 时亦

无此作用
,

这与体内结果一致
.

实验提示它们在体外

对 T
、
B 淋巴细胞的抑制作用是直接的

、

高效的和无

选择性的
。

lT
。
为较早发现的有效成分

,

研究文章较多
。

许多

研究表明
,

lT
。
可明显抑制小鼠溶血素反应

,

对小鼠细

胞免疫和体液免疫均有抑制作用
。

但也有实验表明
,

T : 。
对以脾指数为指标的小 鼠移植物抗宿 主反应

( G v H R )和肿瘤相伴免疫无明显抑制作用 s[]
,

即它对

细胞免疫无抑制作用
。

此外
.

对小鼠 0 N c (B 2
,
4
一

二硝

基氯苯 )皮肤反应影响实验也发现
,

T
, 。
对细胞免疫无

抑制作用
,

反 而有增强作用
。

裴仁九等〔’ 0] 在 T , 。
对单

向混 合淋 巴细胞 反应 ( M L R )
、

迟 发性超 敏反 应

( D T H )
、

体外诱导的抑制性 T 细胞 ( sT 细胞 )活性
、

T

淋巴细胞亚群影响的研究中发现
,

T : 。
对细胞免疫是

有抑制作用的
,

其机理与抑制 T h 细胞和诱导 sT 细

胞 活性有关
,

这与蒲丽霞等 s1t 采用超适剂量免疫法

诱导 sT 细胞所得结果相反
。

但有报道认为
,

小剂量

雷公藤对胸腺重量无明显影响甚 至有增重作用
,

大

剂量时则显著降低胸腺重量
,

这种双向作用可能与

其小剂量诱导 sT 细胞
,

大剂量抑制 sT 细胞生成有

关
。

由于 lT
。
对环磷酞胺所致的 D T H 反应增强模型也

有很强的抑制作用
,

表明 T h 细胞也是 lT
。
的靶细胞

之一
。

至于 T : 。

分子水平机制尚有待于进一步探讨
。

T ,

为 lT
。
的衍生物

,

毒性小
,

效价高
。

研究发现
,

许多

皮肤病表现 N K 细胞毒低下
,
T ;

对 N K 活性有双向调

节作用
,

即小剂量 (体外为 0
.

0 1 林g / m l
,

体内为 6 0 p g /

gk )增加 N K 细胞毒百分比
;
较大剂量 (体外为 0

.

1~

1 0 协s / m 一
,

体内大于 6 0 协g / k g )抑制 N K 细胞毒百分

比
,

且剂量越大
,

抑制效应越强
,

抑制作用不因增加

效应细胞浓度而恢复
。

大剂量 T 。

与强地松龙作用相
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似
,

推测两者可能有类似的作用机理 l[ ’ ] 。

雷公藤红素 ( 0
.

1~ 1
.

0 协g / m 一)也能抑制 e o n A
、

P H A 、
P w M 及 L PS 诱导的小鼠脾细胞和淋巴结细胞

的增生
,

但对胸腺细胞的作用不明显
,

这提示它对 T
、

B 细胞的抑制作用是可逆的
、

无明显选择性的
,

且无

明显细胞毒作用
,

但不排除较高浓度或较长时间时

有细胞毒作用 〔 ,’ 〕 。

进一步研究发现它 (0
.

1~ 10 “
s/

m l) 在试管内可降低 L SP 诱导的小鼠腹腔巨噬细胞

外和 细胞内 I--L 1 活性
,

也能抑制 co
n A 诱导的小鼠

脾细胞产生 止
一
2

,

还能降低 A Z。 ,

刺激家兔滑膜细胞

释放 GP E : ,

这也许能解释其抗炎机理 la[ 1 。

雷公藤总生物碱对小鼠体液和 细胞免疫也有不

同程度的抑制 [ s ] 。
8 0 m g / k g 雷藤春碱 ( w il f o r iin e )和雷

藤新碱 ( e u o n in e )对免疫功能的影响与 一0 m s / k g 环磷

酞胺相似
,

对非特异性免疫功能也有影响。 `〕 。

近年有报道首次从雷公藤中分离了抗艾滋
,

病

毒活性成分一萨拉子酸 ( as las pe
r m ic ac id )

,

它能抑制

在 H g 淋巴结细胞中的 H lv
一

l 复制 ( I e : 。
为 5 3 林m o l /

L
,

E D s 。

为 1 0 o m o l / L )和 H l v
一
l 重组逆转录酶协同逆

转录酶活性
,

并据相关化合物探讨了构效关系 ls[ 〕
。

3 抗生育作用

3
.

1 对雄性生植系统的影响

雷公藤对生殖系统的影响被作为毒副作用认识

已久
.

近年来
,

将雷公藤作为一生育调节剂及雄性抗

生育药进行系统研究
,

已被列 为我国计划生育科研

重点项目之一
。

雄性大鼠灌服 T
, ,

10 m g / k g d/
,
8 周后全部动物

失去生育能力
,

但性行为和血液辜酮 ( T )水平及各脏

器组织光镜检查无明显改变〔 le]
.

在治疗轻度银屑病

时
,

成年已婚男子服用雷公藤 2 月后
,

精子浓度和活

率指数达不育水平
;

停药 2 月
,

精子指标恢复
。

服药

期间
,

血清促黄体生成素 ( L H )和 T 浓度轻度升高
,

停

药后恢复正常
,

血清促卵泡生成素 ( sF H )浓度无显著

改变 le[ 〕 .

对精液中多核巨细胞的超微结构观察发现
,

有多核生精细胞和多核巨噬细胞两种
,

前者有奇数

有偶数
,

后者吞噬许多精子残体
,

它们的产生可能是

雷公藤细胞毒作用和机体 自身免疫反应的结果川〕 .

大量的研究发现
,

T :

能降低初级精母细胞核 内

D N A 含量
,

作用的靶细胞主要是精母细胞和精子细

胞
,

作用部位涉及辜丸
、

附架和精子
,

作用部位和病

变程度与给药总量有关
,

最终亦可累及精原细胞 .lt 〕 。

单体的研究表明
:

它们的抗生育活性与免疫抑

制活性是不可分的
,

在构效关系上有密切的平行关

系
.

且有迹象提示两类活性在作用原理上有内在联

系
.

由附表看出
,

相对高的抗生育活性在抗炎免疫治

疗时表现为生殖毒性
,

但尚未发现致畸作用
,

及对子

代生长
、

发育或运动反射有明显影响
,

这提示它们主

要作用于精子细胞阶段
,

干扰其圆形向镰刀形转变
,

而非作用于精原细胞遗传基因所致 ls[ .20 〕。

T ;

对血中生殖激素无显著影响
,

但离体培养时

对间质细胞可能有抑制作用图〕 .

T
;

主要作用于附皋

精子
,

对生殖细胞无明显遗传损伤效应
,

不象 T ,

和

T .。
会导致精子头部异常发生率增加

,

这提示 T ;

作用

环节较为理想
,

也证明 T , 。
是一种遗传毒性物质卿〕 .

由于以附皋腔内精子为目标的雄性抗生育药是当前

国际学术界的重点研究方向
,
T .

很可能发展成理 想

的雄性抗生育药〔周
。

T 。

与我国首创的雄性抗生育药棉酚相比
,

作用

环节不尽相同
。

在体外
,
100 gn /m 1T

;
对顶体酶的作

用与 1 0 0 昭 / m l 棉酚相当
,

表明 T 。
对精子有直接抑

制作用
。

体内实验表明
,

T ;

可能直接作用于精子的骨

架系统
,

进而累及线粒体鞘的结构功能
。

T .

对辜丸曲

精细管的影响远小于棉酚
.

无显著抑制嗜银蛋白质

合成的作用
;
对内脏的影响小

,

不象棉酚有低血钾及

给药后精子产生不可恢复现象
,

也不会引起动物体

重增加减缓
、

皮毛变黄
、

精神萎缩等毒性反应图
·

2s]
。

T ,

与 T ;

有相似的抗生育作用
,

抗生育活性为

T
:

的 1 0 0 倍 :.[ ] 。 但近期的研究发现
,
T ,

和单体 T : ,

T’

及 lT
。

等均能抑制精核蛋白生物合成
,

阻断核蛋白组

型转换
,

使染色体异常
。

由于有报道发现核蛋白组型

异常能致不育及习惯性流产
,

或与某些男子不育有

关
,

因此这类药物是否会造成遗传学方面的不良后

果
,

乃是一个值得深入研究的问题卿〕。

3
.

2 对雌性生殖 来统的影响

临床观察发现
,
T ,

可使育龄女性患者月经减少

甚至闭经
,

阴道细胞有不同程度萎缩
。
T .

对雌鼠生殖

系统的影响远较雄鼠轻
,

可致性周期不规则
、

子宫减

轻
,

提示可能与其非选择性地抑制更新组织有丝分

裂的作用有关 :.[ 〕 .

抗肿在作用

1 9 7 2 年 K u
pe ha nt 川就报告了以 K B 细胞为指示

从雷公藤中分得 T , ,

同时又以 lL 。 。 、

sP
3.

瘤谱为指示

分得 T : 。
和 T 。 ,

抗瘤浓度为 0
.

1 m g / k g
。

T : 。
于 0

.

2 及

0
.

25 m g / gk iP 时
,

能延长 .L
I。

白血病小鼠的存活时



4期 岗艳云等
:

雷公藤及其单体的药理作用研究进展 25 5

间
,

且存活小鼠经数次攻击不致白血病
.

I gn / ml IT
。

可抑制人离体鼻咽癌 KB 细胞 , 〕。

实验发现
,

lT
。
和 T 。

抗肿瘤的同时
,

能抑制 NR A

及蛋白质的合成
,

并选择性地使磷酸果糖激酶上的

琉基失活
,

抑制肝糖元合成 ; 使 R N A 聚合酶失活
,

干

扰 D N A 的复制
。

这主要是内醋环上的 -a 亚甲基 丫 内

醋功能团的亲电作用
,

以及 9
,
1 0

一

环氧基加上 曰卜经

基的催化
,

选择性地与琉基作用的结果=a[ 〕。

近期研究发现
,

T : 。
能抑制乳癌和 胃癌细胞系集

落的形成
,

强度与对人白血病细胞系 H L
一

60 的相近
,

Ie : 。

为 0
.

5 0 4~ 1
.

2 2 林s / L
,
P代 估计值 为 0

.

1 5 m s /

L 〔, 0] 。

对 H e

aL 细胞动力学影响的实验发现
,

T . 。
对时

相同步化细胞均有杀伤作用
,

对 s 期细胞敏感 al[ ] 。

结 语

随着研究的深入
,

对雷公藤及其单体药理作用

特点的认识也越来越全面
。

迄今研究发现
,

雷公藤的

药理作用是其菇类及生物碱类化合物共同作用的结

果
,

其中尤以环氧二菇内醋化合物活性最高 ; 它们的

抗生育活性与免疫抑制活性有平行关系
。

在抗炎免

疫治疗时
,

相对高效价的抗生育活性表现为一种生

殖毒性
,

反之
,

在抗生育应用时
,

这种
“

亚临床
”

表现

也不容忽视
,

这种现象是检测方法的敏感性或是由

量变到质变的问题尚无定论
.

此外
,

许多实验也提示它们抗生育作用的选择

性
、

靶细胞以及病变的可逆程度与疗程和总剂量有

关 .l[ ] ,

且有研究显示它们可致精子染色体异常卿〕 .

虽然 T ,
及 T ;

对仔鼠运动反射影响的实验提示它们

所致的精子头部变形可能是暂时的和可逆的
,

但尚

无确切结论
.

因此
,

在同一化合物中
,

两类活性共存又不相容

的问题
,

以及雷公藤及其单体作为一种生理调节剂

的利弊问题
,

还需进行深入和长期的试验才能做出

评价
。
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