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雷公藤药材来源于卫矛科雷公藤属植物雷公藤（Triptergi-

um wilfordii Hook.f.）及昆明山海棠[Tripterygium hypoglaucum

（Lévl.）Hutchins.]的根及根茎。其性寒，味苦涩，具有祛风除
湿、通络活络、消肿止痛、解毒杀虫等功效[1]。药理研究表明，

雷公藤有显著的抗肿瘤、抗炎以及免疫抑制活性，其主要活性
成分为雷公藤甲素（Triptolide）、雷公藤红素（Celastrol）、雷公
藤乙素（Tripdiolide）等[2-3]。雷公藤及其活性成分虽具有很好
的药理活性，但也具有一定的毒性，因此在很大程度上限制了
其临床应用。雷公藤中主要毒性成分为二萜类、生物碱类和
三萜类等[4]，且铅、砷、镉含量较高。其中二萜类毒性最大，对
心、肝、胃肠道及骨髓均具有明显毒副作用[5]。雷公藤的活性
成分同时也是毒性成分，因此，对其活性成分的减毒研究一直
是国内外研究的热点之一。

结构修饰是指通过化学或生物学的方法对活性天然产物
进行结构改造，多用于优化活性、提高生物利用度和降低毒
性。笔者分别以“雷公藤甲素”“雷公藤红素”为主题词，查阅
中国医院知识总库（CHKD）1972－2014年的相关文献，分别
检索到文献 895、320篇，再以“衍生物”为主题词在结果中检
索，分别得到17、9篇文献，剔除重复文献、二次文献后，查得符
合条件的文献分别为 13、5篇；分别以“Triptolide”“Celastrol”

为主题词检索 PubMed 中 1972－2014年的文献，分别检索到
545、230篇，再以“Derivative”为主题词在结果中检索，分别检
索到文献 21、11篇，剔除重复文献、二次文献后得有效文献分
别为 17、5篇。在有效文献的基础上，笔者就国内外有关雷公
藤主要活性成分雷公藤甲素和雷公藤红素的结构修饰以及药
理活性改变进行分析总结，以期为雷公藤化学成分的进一步
研究提供参考。

1 以雷公藤甲素为先导化合物的结构修饰
雷公藤甲素又称雷公藤内酯醇，是一种环氧二萜类化合

物，其化学结构式见图1A。

现代研究表明，雷公藤甲素不仅有抗类风湿作用还有抗
癌作用[6]。在免疫抑制方面，雷公藤甲素既能诱导促进细胞免

疫、体液免疫的CD4+细胞凋亡，也能诱导抑制体液免疫、抗病

毒、抗肿瘤的CD8+细胞凋亡[7]。但这一部分的相关研究结论大

部分源于体外培养的T淋巴细胞，对单核/巨噬细胞的变化规

律知之甚少。目前研究大多认为雷公藤甲素产生肝毒性的途

径是降低人肝L-02细胞存活力，耗散线粒体膜电位并释放细

胞色素C（呼吸的电子传递链中），下调抗细胞凋亡因子Bcl-2

蛋白水平，上调促细胞凋亡因子Bax蛋白水平，通过线粒体途

径诱导细胞凋亡从而产生细胞毒性等，从而造成肝损伤[8]。也

有研究认为是通过氧化应激产生肝毒性[9]。雷公藤甲素在体

内外均可改善祖细胞骨架蛋白和裂孔膜蛋白的表达分布，抑

制系膜细胞增生，改善细胞外基质沉淀。其具有明显的生殖

毒性，可使小鼠睾丸中内皮一氧化氮合成酶（eNOS）表达明显

下调，Fas-L和Bax明显上调。这可能与核转录因子（NF）-κB表

雷公藤主要活性成分的结构修饰及药理活性研究进展

韩菁婕 1＊，柳 芳 2，张相林 2 #，郑虎占 1（1.北京中医药大学中药学院，北京 100102；2.中日友好医院，北京
100029）

中图分类号 R284.1 文献标志码 A 文章编号 1001-0408（2016）04-0560-03

DOI 10.6039/j.issn.1001-0408.2016.04.40

摘 要 目的：为雷公藤主要化学成分的结构修饰及相似化合物的增效减毒研究提供参考。方法：以“雷公藤甲素”“雷公藤红素”

“衍生物”“Triptolide”“Celastrol”“Derivative”等为主题词，组合查询1972－2014年中国医院知识总库（CHKD）及PubMed数据库中

的相关文献，对雷公藤主要活性成分雷公藤甲素和雷公藤红素的结构修饰及药理活性研究进行总结。结果与结论：与雷公藤甲素

和雷公藤红素有关的中文文献分别为895、320篇，英文文献545、230篇，其中有效文献分别为13、5、17、5篇。雷公藤甲素和雷公

藤红素的主要药效结构是内酯和环氧烷，前者主要的结构修饰方式是羟基化、氯化、C14位成盐等方式，得到的化合物（如雷公藤

氯内酯醇、琥珀酰雷公藤甲素单酯钠、2-甲胺基乙酸雷公藤甲素酯柠檬酸盐等）具有保护神经元、降低器官移植后的排斥反应、减

轻因顺铂引起的急性肾损伤等作用；后者主要通过酯化方式，得到的化合物（如28位羟基取代衍生物）具有抑制多种癌细胞的作

用。通过结构修饰可达到增加水溶性、增强活性和降低毒性等目的，所得衍生物在新药研发方面显示出较好的应用前景。
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F.雷公藤红素结构图

图1 化学结构式
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达的过度抑制引起睾丸组织凋亡相关基因表达上调导致睾丸

组织凋亡有关[10]。其还可损伤肾小管内皮细胞，致毛细血管通

透性增加，使部分蛋白漏出肾小球囊，刺激壁层上皮细胞增

生。雷公藤甲素分子结构中环氧烷和内酯部分是维持药效的

结构基础，环氧烷是产生毒性的主要结构基础。现对以雷公

藤甲素为先导化合物进行结构修饰的几种化合物进行介绍。

1.1 雷公藤氯内酯醇

雷公藤氯内酯醇（Tripchlorolides）是雷公藤甲素经羟基酰

化并氯化修饰后得到的减毒单体，其化学结构式见图 1B[11]。

其不仅提高了母体化合物的溶解性，也使后者毒性大大降低，

而且增强了免疫抑制活性，具有分子质量小、亲脂性高，能通

过血脑屏障、血神经屏障等特点。雷公藤氯内酯醇在体内和

体外试验中表现出拮抗多种神经毒性物质对多巴胺（DA）能神

经元的损伤作用、对抗实验性自身免疫性脑脊髓炎（EAE）所致

的神经损伤，故具有一定程度的神经保护作用[12]。研究表明，

雷公藤氯内酯醇可能通过阻断NF-κB信号通路，发挥对拟阿

尔茨海默病（AD）样大鼠海马神经元的保护作用[13]。

1.2 琥珀酰雷公藤甲素单酯钠

琥珀酰雷公藤甲素单酯钠（PG490-88）是雷公藤甲素的

14-琥珀酸盐，其化学结构式见图 1C。其作为一种水溶性前

药，能够在血液中转化为雷公藤甲素 [14]。该药已通过美国

FDA和欧共体药物主管机构EMEA批准，正在美国、法国、比

利时进行临床试验[15]。PG490-88具有水溶性好、稳定性高、血

浆内生物转换率高的特点[16]。临床前的大量体内、外抗肿瘤实

验表明，其对多种人肿瘤细胞株裸鼠异种移植瘤具有非常强

的抑制活性[17]，能有效降低器官移植的加速型排斥反应和预防

慢性排斥反应[18]，且能减轻因顺铂引起的急性肾损伤[19]。

1.3 2-甲胺基乙酸雷公藤甲素酯柠檬酸盐

2-甲胺基乙酸雷公藤甲素酯柠檬酸盐（MC002）又称为 2-

甲胺基乙酸雷公藤甲素酯柠檬酸盐，是雷公藤甲素结构式中

母核上C14的－H被氨甲基取代所形成的半合成衍生物，具有

显著抗肿瘤活性，其化学结构式见图 1D。通过对雷公藤甲素

母核C14位的羟基进行修饰，使其进入机体后经酯酶催化生成

雷公藤内酯醇从而发挥细胞毒作用。其具有水溶性好、刺激

性小、广谱的特点，在制剂和临床给药方面具有一定优势[20-22]。

1.4 （5R）-5-羟基雷公藤内酯醇

（5R）-5-羟基雷公藤内酯醇（LLDT-8）是雷公藤甲素通过

结构修饰得到的同分异构体，其化学结构式见图 1E。该化合

物已申请中国专利和专利合作协定（PCT），并获得授权，已经

完成非临床研究，于2009年10月获得原国家食品药品监督管

理局（SFDA）颁发的药物临床试验批件。LLDT-8在保留了免

疫抑制活性的同时，在一定程度上降低了毒性。李萍等[23]研究

证实，LLDT-8对多种自身免疫性疾病（如类风湿性关节炎、多

发性硬化症、免疫性肝损伤、肺纤维化等）和移植排斥反应（如

心肌移植、骨髓移植）具有治疗作用，并对其作用机制进行了

探讨。

1.5 MRx102

MRx102为雷公藤甲素的衍生物，已被 MyeloRx，LLC 公

司申请为专利并受保护，目前由MyeloRx公司进行临床前研

究。John MF 等 [24]的研究表明，在大鼠无可见有害作用水平

（NOAEL）实验中，MRx102的安全性是雷公藤甲素的 20～60

倍。Carter BZ等[25]的研究结果表明，MRx102有潜在的体外抗

白血病活性，在大鼠体内进行的急性髓性白血病（AML）相关

研究结果显示，MRx102可有效促进AML细胞系的凋亡；在低

浓度下，MRx102具有诱导 CD34+前体凋亡、降低 OCI-AML3

细胞系中 X 连锁凋亡蛋白（XIAP）和骨髓细胞白血病蛋白

（Mcl-1）的表达水平以及抑制RNA合成的作用。

2 以雷公藤红素为先导化合物的结构修饰
雷公藤红素属于三萜类，是第一个被分离出来的雷公藤

活性成分，其化学结构式见图1F。大量研究表明，雷公藤红素

可通过激活经典的凋亡途径杀灭细胞，尤其对增殖期的细胞

更敏感，具有良好的抗肿瘤、免疫抑制与抗炎活性以及抗神经

退行性疾病活性，其抗肿瘤活性是目前研究的热点。Tozawa

K等[26]发现雷公藤红素能够使多发性骨髓瘤细胞株停留在G1

期，并诱导细胞凋亡，其机制可能与激活半胱氨酸天冬氨酸蛋

白酶 3（Caspase-3）和 NF-кB 途径有关。Rajendran P 等[27]首次

证明雷公藤红素通过抑制STAT3信号通路发挥抑制增殖、诱

导细胞凋亡的效果。Venkatesha SH等[28-29]表明，雷公藤红素能

够有效减轻关节炎，并且认为该作用是通过调节主要致炎细

胞因子以适应于疾病相关的抗原而实现的。Paris D等[30]证实

雷公藤红素可能通过NF-кB依赖性机制调节淀粉蛋白前B位

分解酶1（BACE-1）的表达，作为一个间接BACE-1抑制剂而降

低淀粉样蛋白沉着，因此有望用于AD的治疗。根据近年来的

报道，雷公藤红素的不良反应集中在对造血系统的损伤[31]以及

对尿苷二磷酸葡萄糖醛酸转移酶的强抑制[32]方面，在与其他药

物合用时应关注有无不良反应发生。现以雷公藤红素为先导

化合物进行结构修饰的情况介绍如下。

2.1 酯类衍生物

雷公藤红素容易被硼化钠还原成双氢雷公藤红素，3位羟

基可用氢化铝锂酯化成多种酯，29位羧基可通过酯化反应得

到酯类化合物 [33]。其酯类衍生物能增加细胞内热休克蛋白

（HSP70）的表达，减少逆境对细胞的胁迫表达，抑制中央神经

系统的受伤或老化，故可用于治疗中枢系统疾病如AD、帕金

森病等。

2.2 28位羟基取代衍生物

将雷公藤红素的 28位羟基换为－NH（CH2）2CH3，得到雷

公藤红素丙酰胺；将28位羟基换为－O（CH2）CH3，得到雷公藤

红素丙酯[34]。这两种衍生物均可明显抑制白血病HL-60细胞、

乳腺MD-MB-231/ATCC细胞、大肠癌COLO250细胞、中央神

经系统U251、皮肤癌SCO1细胞、前列腺癌PC-3细胞、非小型

细胞肺癌NC1-H522细胞的生长，可作为广谱性抗癌药物。

将雷公藤红素的 28位－H 换为－HmCn（n＝10～20，m＝

2n+1，2n－1，2n－3等），可得到一系列以毒性低、水溶性强、活

性高为特点的雷公藤红素衍生物[35]。其中当 n＝16时，即－H

被－CH2（CH2）14CH3取代时，得到的衍生物的抗肿瘤、抗炎活

性较高，有显著的前列腺靶向性，可在前列腺中快速聚集并较

长时间保留。细胞试验显示给药后在 1.5 h时达到浓度峰值，

48 h后仍处于较高水平。

3 讨论
雷公藤及其制剂，如雷公藤多苷片，在临床中已大量使

用，且已被列为国家基本药物品种，主要用于治疗类风湿性关

节炎、斑秃、皮炎、肾病综合征等，疗效显著。但雷公藤不良反

应较多，比如恶心少纳、皮肤溃烂、肝功能异常等。现代研究

表明，其具有肝毒性、损伤肾小管上皮细胞肾毒性以及诱导睾

丸组织细胞凋亡的生殖毒性等。为了保留雷公藤及其化学成

分的活性同时降低毒性，目前研究主要集中于：（1）通过剂型

改良，结合生物技术使药物在体内对靶细胞的选择性增强；

（2）参考中药配伍理论，将雷公藤活性成分与其他成分如甘草
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中活性成分合用；（3）利用化学方法对雷公藤主要活性成分进

行结构修饰等方面。结合近年来研究可知，雷公藤主要活性

成分雷公藤甲素和雷公藤红素的主要药效结构部分是内酯和

环氧烷，通过结构修饰，可达到增加水溶性、增强活性和降低

毒性等目的。这为雷公藤化学成分的进一步研究，以及相似

化合物的减毒增效研究提供了有益参考。
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