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雷公藤（Tripterygium wilfordii Hook.f.）是卫矛科雷公藤

属藤本植物，又名黄腾木、断肠草等，最早记载于《本草纲目拾

遗》；药味辛苦、性寒，有大毒，归肝、脾、肾经，具有祛风除湿、

通络止痛、活血消肿、杀虫解毒等功效 [1]；主治麻风、顽癣、湿

疹、疥疮、疔疮肿毒等证，是我国传统医学中的一种常用中草

药。现代药理研究认为，雷公藤具有抗炎、免疫抑制、抗生育、

抗肿瘤、抗菌止痛等生物活性[2-3]。在临床中，雷公藤常用于治

疗类风湿性关节炎、红斑狼疮、银屑病、免疫调节、肾脏疾病及

呼吸系统疾病[1]，已成为国内首选的免疫抑制剂之一[4]。

近年来，随着雷公藤使用的增加，因其所致的肝毒性报道

也在增多，已成为近半个世纪以来报道发生中毒事件最多的

中草药之一，其所致肝毒性在相关文献报道中居单味肝损伤

中药的首位[5]。2012年原国家食品药品监督管理局药品评价

中心发布了一期关于雷公藤制剂的用药安全问题的通报，其

中雷公藤制剂导致的药物性肝炎被列为典型病例[6]。因此，在

实际运用中，如何既能保证疗效，又尽可能地降低其毒副反

应，是本品应用的关键。针对该问题，国内外已有众多学者对

其化学成分、毒性机制及减毒增效方法等多方面展开了深入

研究。笔者以“雷公藤”“肝毒性”“减毒研究”“Tripterygium

wilfordii”“Hepatotoxicity”等为关键词，组合查阅2005年1月－

2015年5月在PubMed、中国知网、万方等数据库中有关雷公藤

肝毒性研究的文献报道。结果，共检索到相关文献 198篇，其

中有效文献 56篇。现对雷公藤肝毒性化学成分、毒性机制及

减毒方法进行综述，以期为其临床安全使用和进一步研究提

供参考。

1 临床与实验肝毒性
1.1 临床报道症状

肝脏含有其他器官难以比拟的丰富药酶系统，是药物代

雷公藤肝毒性化学成分、毒性机制及减毒方法研究进展
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摘 要 目的：为雷公藤临床安全使用和进一步研究提供参考。方法：以“雷公藤”“肝毒性”“减毒研究”“Tripterygium wilfordii”

“Hepatotoxicity”等为关键词，组合查阅2005年1月－2015年5月在PubMed、中国知网、万方等数据库中有关雷公藤肝毒性研究的

文献报道，并对其肝毒性化学成分、毒性机制及减毒方法进行综述。结果与结论：共检索到相关文献198篇，其中有效文献56篇。

雷公藤肝毒性是多种有毒物质共同作用的结果，其主要毒性物质为雷公藤甲素、雷公藤红素及生物碱，毒性机制可能为免疫损伤、

诱导细胞凋亡和氧化应激。中药联合配伍用药、炮制、改变剂型、结构修饰等多种方法均可降低雷公藤肝毒性。不同厂家、不同规

格、不同剂型的雷公藤制剂的有效成分及毒性成分含量也不相同，且其肝毒性主要与服药剂量及用药时间有关，因此临床应用时

应严格控制用量及疗程。建议在其减毒研究中应将肝损伤研究放在首位。
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谢的主要场所。雷公藤毒性常在代谢过程中体现，因此肝毒

性出现较多[7]。患者在服用雷公藤饮片或制剂后易发生肝功

能异常，临床表现类似病毒性肝炎，主要为乏力、食欲不振、恶

心呕吐、转氨酶升高等，少数出现黄疸。严重者可出现肝肿大

和脂肪变性，甚至肝脏出血坏死。长期使用极易导致药物性

肝损伤。临床已有因肝功能损害致死的报道[8-10]。这提示临床

使用雷公藤类药物应注意药物剂量和用药时间，密切关注患

者反应和肝功能指标，且不与其他明确或潜在肝毒性药物同

用，必要时可与保肝药物搭配使用。

1.2 实验研究不同提取部位及剂量对肝毒性的影响

雷公藤原药材提取物及其制剂均有肝毒性。柴智等[11-12]

用雷公藤水提物按3.75 g/kg剂量给大鼠连续灌服4 d，建立雷

公藤致急性肝损伤模型。与正常大鼠比较，给药大鼠肝脏指

数、血清转氨酶及血清分化群 68（CD68）和肿瘤坏死因子α

（TNF-α）含量明显升高（P＜0.05或P＜0.01）。为确定雷公藤

总提物中可能的毒性部位，王蓓等[13]提取、分离雷公藤不同部

位并给小鼠分别灌服，结果显示雷公藤醇提物部位、乙酸乙酯

部位和正丁醇部位灌服5 d即可导致小鼠转氨酶升高，肝损伤

的程度强于水提物及石油醚部位。这提示雷公藤肝毒性成分

可能为脂溶性小的极性物质。有学者用雷公藤多苷片治疗巴

豆油混合致炎液建立的耳肿胀模型小鼠，给药剂量在 13.7～

54.6 mg/kg范围内可明显抑制炎症；但与正常组比较，当给药

剂量大于 27.3 mg/kg时，丙氨酸转氨酶（ALT）、天冬氨酸转氨

酶（AST）、总胆汁酸（TBA）、总胆红素（TBIL）活性升高（P＜

0.05或P＜0.01），前白蛋白（PA）含量降低（P＜0.05），肝指数变

大（P＜0.05），组织病理学检查显示肝细胞有水肿和浸润 [14]。

昆明山海棠和雷公藤同属卫矛科雷公藤属植物，二者不仅疗

效相似，在临床应用存在的毒副作用和不良反应方面也存在

相似之处。将雷公藤片、雷公藤多苷片、昆明山海棠片 3种临

床常用雷公藤制剂研细，溶于生理盐水制成溶液，并分别一次

性大剂量给予大鼠，发现各组大鼠均出现不同程度的急性中毒

症状，造成肝损害。与正常大鼠比较，雷公藤片组、雷公藤多苷

片组大鼠AST值显著升高（P＜0.05或P＜0.01），雷公藤多苷

片组大鼠ALT值显著升高（P＜0.01），昆明山海棠片组大鼠肝

损伤较轻（P＞0.05）[15]。说明昆明山海棠与雷公藤对肝脏影响

有差异。可能原因是雷公藤中的二萜内酯类化合物的含量

较高，导致肝损伤作用更强，但具体成分尚不明确。因此，弄

清雷公藤中的肝毒性物质，对指导临床合理、安全用药至关

重要。

2 肝毒性化学成分及中毒机制研究
2.1 肝毒性化学成分研究

雷公藤化学成分复杂，主要包括生物碱、二萜类、三萜类、

倍半萜类及苷类，目前已从雷公藤中分离出 100多种成分[16]。

其中生物碱、二萜类等成分既是有效成分又是有毒成分[2]。其

中，二萜类化合物大多表现出较强的免疫抑制活性。雷公藤

甲素是首先从雷公藤中提取、分离出的环氧二萜内酯类化合

物之一，具有明显的免疫抑制、抗炎、抗生育及抗肿瘤等生物

活性，是临床应用较广泛的中药单体，但同时也表现出明显的

毒效相关性，其中肝脏是其主要毒性靶器官之一。张伟霞等[17]

给小鼠灌胃雷公藤甲素溶液400 μg/kg，连续给药28 d后，小鼠

表现出非特异性肝细胞变性坏死；与正常小鼠比较，给药小鼠

血清中转氨酶、碱性磷酸酶（ALP）和乳酸脱氢酶同工酶（LDH）

显著升高（P＜0.05），肝组织中超氧化物歧化酶（SOD）活性、谷

胱甘肽（GSH）和尿苷二磷酸葡萄糖醛酸转移酶1（UGT1）含量

降低（P＜0.05或P＜0.01），丙二醛（MDA）含量明显升高（P＜

0.01）。用不同浓度雷公藤甲素处理BRL大鼠肝细胞，细胞上

清液中的AST和ALT高于未给药细胞（P＜0.05或P＜0.01），

TNF-α、白细胞介素（IL）-10等细胞因子含量增加（P＜0.05或

P＜0.01），诱导凋亡率上升且呈浓度依赖性[18]。另有报道，雷

公藤甲素在Beagle犬体内亦表现出明显肝毒性反应[19]。雷公

藤三萜类化合物的代表性化合物是雷公藤红素，其发挥生物

效应与剂量关系密切，在微摩尔级浓度能强烈抑制免疫炎症

反应，并导致多种细胞凋亡，而在纳摩尔级时不引起毒性作用

且具有抑制炎症因子产生诱导热休克蛋白表达等作用[20]。生

物碱类物质主要损伤肝脏、破坏红细胞并引起进行性贫血。

因此，雷公藤对肝脏的毒副作用是其所含有的多种有毒成分

综合作用的结果。

2.2 肝毒性机制

雷公藤中毒患者常可以观察到肝功能异常、肝脏肿大，转

氨酶、总胆红素、直接胆红素升高，提示雷公藤所致肝损伤以

肝实质细胞损伤为主。因其肝损伤的严重性，很多学者对其

所致肝毒性的机制进行了研究。

2.2.1 免疫损伤 有一部分的药物所发生的肝损伤仅发生在

少数服用此药的人群中，无规律可循，故将其归为机体的特异

性反应。此类损伤多与免疫机制有关。一些中药及其体内代

谢产物作为半抗原，与肝细胞内大分子物质结合成复合物，作

为新的抗原刺激机体产生相应的抗体，诱发免疫反应。其特

点是无法进行预测，发病率低，肝脏损害程度与服用的药物剂

量大小无关。Wang X等[21]将雷公藤灌胃给予雌性C57BL/6小

鼠，发现由雷公藤导致的肝损伤不但使转氨酶升高，还伴有目

的辅助性T细胞 17（Th17）、调节性T细胞（Treg）、IL-17、IL-10

及肝脏转录因子的表达异常；与未给药小鼠比较，给药后24 h

肝脏孤核受体γt（ROR-γt）和 IL-17表达上升（P＜0.01），转录因

子Foxp3和Treg表达下降（P＜0.01），其中Th17与Treg的比值

变化可能与雷公藤导致的肝损伤机制有关。与正常小鼠比

较，肝脏特异性细胞色素P450酶敲除（Cytochrome P450 reduc-

tase knockout，KO）小鼠在给予较低剂量雷公藤甲素时就产生

严重的肝毒性[22]。正常小鼠血浆中可以检测到雷公藤甲素的

单羟基化代谢产物，而在KO小鼠血浆中则未能检出，提示肝

脏细胞色素P450酶系活性对雷公藤代谢解毒具有重要作用，

肝脏细胞色素P450酶系活性失活可能导致肝脏无法进行雷公

藤甲素羟基化反应，从而增加其在体内的药物浓度水平及生

物毒性。可能的途径是细胞色素P450酶缺失或异常，导致代

谢物在细胞色素P450作用下形成异常代谢物并与肝内蛋白共

价结合；当复合产物被递呈到免疫系统后，可能被认为是异己

物质而激发免疫反应，导致自身免疫性肝病的发生[23]。

2.2.2 诱导细胞凋亡 在雷公藤代谢过程中产生大量亲电子

基、活性自由基等代谢产物，耗竭了肝内GSH，并且通过与细

胞膜磷脂质的不饱和脂肪酸结合发生脂质过氧化反应，造成

细胞膜的损害、三磷酸腺苷（ATP）的自稳性受到破坏，使线粒
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体损伤、肝细胞坏死；亲电子基团还可通过与肝细胞蛋白半胱

氨酸残基的巯基、赖氨酸残基的氨基等亲核基团共价结合，引

起肌动蛋白凝聚而导致细胞骨架破坏，使细胞膜失去其化学

及生理特性而致细胞坏死[24]。姚金成等[25]报道，雷公藤甲素可

能激活线粒体凋亡途径从而抑制L02细胞的存活，其机制为雷

公藤甲素促进L02细胞下调Bcl-2与Bax比值，进而促进细胞

色素C释放，诱导活性氧（ROS）生成，进一步破坏线粒体膜，增

加细胞色素C的释放，激活Caspase-9和Caspase-3介导的细胞

凋亡通路，最终诱导细胞凋亡。

2.2.3 氧化应激 在人体的各个组织器官及细胞中均具有抗

氧化剂，其中肝脏富含SOD、GSH、MDA等强还原剂，具有很

强的代谢解毒功能。一旦肝脏细胞ROS的产生增加以及抗氧

化水平下降，就会引发氧化应激状态，出现细胞、器官功能异

常等病变。雷公藤所致急性肝损伤动物模型血清中还原型

GSH水平下降，肝匀浆脂质过氧化物水平升高，推断其所致急

性肝损伤与脂质过氧化反应有关[26]。寡核苷酸芯片检测Wi-

star大鼠的肝基因表达的变化显示，当雷公藤多苷给药剂量达

到100 mg/kg，灌胃28 d后，1 312个基因发生了显著性改变；通

路分析发现肝组织过氧化物酶体增殖物激活受体（PPARs）信

号和细胞应激表达异常[27]，肝脏相关生化指标及组织病理学改

变。进一步检测线粒体呼吸链的变化，发现血清AST、ALT、乳

酸（LA）、丙酮酸（PA）水平升高，GSH水平下降。组织病理学

检测显示肝脏出现脂肪变性，小滴型脂滴呈灶性分布[28]；线粒

体呼吸链复合物Ⅰ和Ⅳ被明显抑制，线粒体膜电位明显去极

化，并有ROS的增加。结果证明，由线粒体呼吸链抑制引起的

继发性β-氧化损伤与雷公藤甲素所致的肝损伤有关[29]。另有

对雷公藤甲素在大鼠体内的尿液代谢研究发现，给予雷公藤

甲素后大鼠尿液中三羧酸循环中间产物苹果酸、柠檬酸、酮戊

二酸、乌头酸的含量降低，游离脂肪酸的水平升高，推测雷公

藤甲素致肝毒性机制可能与肝细胞线粒体损伤，导致乙酰辅

酶A水平降低、三羧酸循环和β-氧化受到抑制，从而造成脂质

代谢发生紊乱有关[30-31]。

3 减毒研究
3.1 中药配伍及联合用药减毒

中药配伍减毒的传统古已有之，雷公藤作为毒效一体药

物，对其通过配伍使用以达到减毒效果的方法已有较多尝

试。甘草调和诸药，缓急解毒，且有保肝作用。已有临床报道

证实，甘草与雷公藤配伍使用可明显降低其肝损伤发生率。

复方甘草酸铵与雷公藤同时使用可起到保肝作用，减轻对肝

脏的影响[32]。其机制可能是甘草可加速雷公藤甲素及雷公藤

内酯酮的体内代谢与排泄，使药物浓度在各组织分布平缓[33]。

白芍总苷[34]、凤尾草提取物[35]、金钱草提取物[36]分别与雷公藤

联用后，均可明显减轻小鼠肝细胞损伤。刘伟等[37]研究了阿魏

酸钠对雷公藤多苷致小鼠肝损伤的影响，发现在雷公藤多苷

处理前3天连续给予阿魏酸钠能明显降低小鼠转氨酶水平，表

明阿魏酸钠对雷公藤多苷致小鼠肝损伤具有保护作用。雷公

藤甲素主要由细胞色素 CYP3A 代谢。因此，使用细胞色素

CYP3A诱导剂可加快雷公藤甲素代谢，可以减小其毒性。用

细胞色素CYP3A诱导剂——地塞米松预处理小鼠，再给予雷

公藤甲素，发现雷公藤甲素的羟基化代谢显著增加，肝毒性降

低[38]。以上减毒方法国内外均已开展广泛研究，然而多数减毒

机制尚不明确。是否改变了雷公藤中肝毒性物质结构？抑或

通过相关靶点或通路调节血药浓度、加速代谢排出尚且未

知。因此，进一步加强雷公藤肝毒性物质基础研究和减毒机

制研究十分重要。

3.2 炮制减毒

除配伍以外，炮制亦是传统中药减毒增效的重要手段之

一。自古已有通过净制去除雷公藤根皮降低毒副作用的方

法。通过比较雷公藤生品、清炒、水煮、蒸制、酒炙、醋炙、甘草

炙、莱菔子炮制等不同炮制品炮制前后雷公藤甲素、雷公藤红

素的含量，可发现与生品比较，各炮制品雷公藤甲素含量均降

低；除醋炙品外，各炮制品雷公藤红素含量亦降低，尤其以甘

草炙和莱菔子炮制肝毒性降低最明显[39]。刘建群等[40-41]创新

性地分别使用烘箱和微波煨制雷公藤，并采用小鼠急性肝毒

性模型评价炮制前后毒性。经150 ℃和200 ℃烘箱煨制后，与

生品比较，雷公藤肝毒性显著降低，且治疗佐剂性关节炎效果

显著提高；经黄泥包裹并高功率微波炮制12 min后，雷公藤肝

毒性降低，但雷公藤甲素含量未见减少，另有 4个成分含量下

降、1个成分含量增加，提示其毒性可能与化学成分比例变化

有关。

3.3 改变剂型

通过改变传统剂型，将药物制成缓释制剂与控释制剂以

减缓传统给药血药浓度的峰谷现象，使血药浓度保持在比较

平稳、持久的有效范围内，是提高药物安全性的常用方法。将

几种控释层增质量不同的包衣微丸混合后制成雷公藤胃漂浮

缓释微丸[42]，或以壳聚糖和海藻酸钠为载体制成雷公藤多苷提

取物缓释微球[43]，均可达到减少患者服药次数、降低雷公藤毒

副作用、提高临床治疗效果的目的。此外，雷公藤甲素脂质

体 [44]、雷公藤红素固体脂质纳米粒[45]、雷公藤红素缓释滴丸[46]

等单体成分缓释制剂近年来亦有较多研究。相对于口服剂

型，外用剂型具有安全性高、依从性好的特点。有学者对雷公

藤涂膜剂、雷公藤多苷纳米乳进行了体外透皮性能研究，其肝

肾不良反应发生率较口服剂型显著降低[47-48]。新剂型和新技

术的引入可以有效地改善传统剂型的缺点，同时增加了毒性

中药临床使用范围，提高了毒性药物应用的安全性、有效性和

稳定性。

3.4 活性成分的结构修饰

对化合物进行结构修饰，可以达到增强药物活性、提高生

物利用度、增强对特定部位的选择性、增加稳定性、减少毒副

反应等目的。雷公藤作为毒性中药，具有明显抗炎、抗肿瘤、

免疫抑制等生物活性，对其活性成分的修饰、转化，已吸引众

多学者广泛关注[49]。对雷公藤化学结构的修饰近年来主要集

中在雷公藤甲素、雷公藤红素、雷公藤内酯酮这 3种具有代表

性的活性成分上。以雷公藤甲素为例，正在进行Ⅰ期临床试

验的新药（5R）-5-羟基雷公藤甲素就是以雷公藤甲素为母体并

修饰而成，其具有显著的体内抗炎作用和免疫抑制活性，未见

受试者体内有药物累积现象，减毒增效作用显著[50]。

3.5 针灸减毒

已有多篇文献报道，电针和艾灸与雷公藤制剂联用可增

强疗效、拮抗毒副作用[51-52]。与单用雷公藤和单用针灸比较，
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电针足三里与雷公藤联用治疗慢性佐剂性关节炎大鼠关节局

部炎性细胞浸润、血管增生等现象改善最佳，且转氨酶水平最

低。不同程度的电针刺激，持效减毒的效果也有差异。降低

雷公藤对白细胞的毒副作用方面，针刺强度越大，减毒效果越

明显；降低雷公藤对脏器的损伤方面，以中等强度的效果较为

明显[52]，但不能完全抑制雷公藤导致的急性肝损伤。其机制可

能与提高机体抗氧化应激能力、维持SOD水平、抑制MDA生

成、抑制靶器官损伤相关因子释放有关[53]。

3.6 整体生物转化

近年来，随着生物工程技术快速发展，越来越多的学科分

支与其交汇。我国科学家对此已多有尝试，并从利用微生物

对天然药物进行整体转化的基础上，延伸至对毒性药物的减

毒增效研究上。马伟光等[54]通过观察与比较经曲霉菌种和根

霉菌种转化后的雷公藤甲醇总提取物的药理活性和毒性反应

发现，经曲霉菌种转化后的甲醇总提取物抗炎、免疫抑制作用

强于原药，但差异无统计学意义（P＞0.05）；两种转化物的急性

毒性均低于原药，但差异无统计学意义（P＞0.05）；且曲霉菌种

减毒增效作用强于根霉菌种。另文报道，通过灵芝双向发酵

雷公藤获得灵雷菌质，可抑制小鼠T、B淋巴细胞增殖和血清

溶血素分泌，改善肾炎大鼠生存状况，缓解佐剂性类风湿关节

炎大鼠的足肿胀程度，且对各脏器的毒性显著小于雷公藤生

药（P＜0.05）[55]。通过高效液相色谱法、核磁共振等技术发现，

灵雷菌质中邻苯二甲酸二异丁酯、邻苯二甲酸二丁酯等有毒

化合物含量与雷公藤生药比较降低[56]。总体而言，生物转化技

术对于天然药物研究和开发具有启示作用，但其对环境控制

要求较高，不易重现及推广，可能成为制约其发展的障碍。

4 结语
随着越来越多的学者对雷公藤展开深入研究，雷公藤制

剂除在治疗类风湿性关节炎、系统性红斑狼疮、肾病等自身免

疫性疾病中得到广泛应用外，在抗癌、抗肿瘤、抗同种移植排

异反应中也有非常显著的作用。其对于维持治疗，或作为诱

导治疗的辅助药物，都不失为一种疗效肯定、适应证广的免疫

抑制剂。雷公藤作为一种活性强、疗效好的药物，较高的毒副

作用发生率极大地限制了其应用。根据文献报道，其对消化

系统、泌尿系统、生殖系统及血液系统均有不同程度的毒性。

其中，对肝脏的损伤在雷公藤导致的毒副反应中发生率高且

中毒后果严重，因此在其减毒研究中，应将对肝损伤的研究放

在首位。由于肝毒性物质基础尚不十分明确，雷公藤饮片及

相关制剂缺乏广泛认同的质量评价与控制标准，使其疗效及

毒副反应均缺乏有效评价及量化。不同厂家、不同规格、不同

剂型的有效成分及毒性成分含量也不相同，不但影响临床使

用及推广，也不利于控制不良反应。雷公藤肝毒性主要与服

药剂量及用药时间有关，因此临床应用时应严格控制用量及

疗程，同时密切关注转氨酶等敏感指标，一旦发现血清生化指

标异常应尽立刻停药。雷公藤产生的肝损伤早期多数是可逆

的，停药后可恢复，预后良好。现代药学研究利用多种治疗手

段联合、中药复方配伍、改变剂型或改变给药途径及结合现代

生物技术，在降低雷公藤制剂的毒副作用方面已取得较大进

展，但对雷公藤毒性的分子机制研究较少。随着现代化科学

技术手段的不断发展以及对雷公藤有效成分认识的深入，对

雷公藤肝毒性机制和减毒增效方法有望进一步改进与完善。
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