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摘= =要：雷公藤甲素为雷公藤的主要活性成分之一，也是雷公藤片、雷公藤多苷片等制剂的主要有效成分。它具有抗炎、抗

肿瘤、免疫调节等药理作用，是热点研究的天然活性化合物。但是，雷公藤甲素的副作用在很大程度上影响了其在临床上的

应用，其中对生殖系统的毒性及抗生育作用尤为明显，特别是对雄性生殖系统的影响。综述了雷公藤甲素对男性睾丸、附睾

和精子等，以及对女性生殖系统的损害及作用机制，并建议系统开展配伍减毒增效的研究，实现对配伍雷公藤甲素安全窗口

的拓宽优化，为安全有效地应用于临床提供有力依据。=
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雷公藤甲素（triptolide）亦称雷公藤内酯醇，

是从卫矛科雷公藤属植物雷公藤 qripterygium=
wilfordii= eookK= fK=中提取得到的环氧二萜内酯类化

合物，为雷公藤的主要活性成分之一xNz。雷公藤甲

素是雷公藤片、雷公藤多苷片等制剂的主要有效成

分，近年来的药理和临床研究表明其有抗炎xOJPz、抗

肿瘤xQJUz、免疫调节xVJNNz等药理作用，是热点研究的

活性天然产物之一xNOz。但是，雷公藤甲素的副作用

在很大程度上影响了其在临床上的应用，其中对生

殖系统的毒性及抗生育作用尤为明显，特别是对雄

性生殖系统的影响xNPJNQz。从临床上出现的不良反应

以及临床前动物实验显示：雷公藤甲素会造成患者

精液中精子活性和浓度下降；实验大鼠曲细精管管

腔内生精细胞数量减少，排列不齐、脱落，或融合

成多核巨细胞，精子发生受阻或发育停滞等xNRJNTz。

本文就近年来国内外对雷公藤甲素生殖系统毒性和

抗生育作用的研究情况进行了综述。=
N= =对雄性生殖系统的影响=
NKN= =对睾丸的影响=

睾丸是男性的主要生殖器官，具有精子发生和

雄性激素合成两大生理功能xNUz。雷公藤甲素对睾丸

的生精功能、睾丸组织标志酶均有影响。=
NKNKN= =对睾丸生精功能的影响= =睾丸内的各级生精

细胞在正常情况下是有规律、按周期以及同步发育=
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的。精子在产生过程中不仅在结构形态上发生改变，

而且核酸、蛋白质、脂类代谢和糖类代谢也发生了

变化。因此，各级生精细胞在睾丸中具有不同的生

理、生化功能，所以雷公藤甲素的生殖毒性所引起

的各类细胞受损程度也存在差异。=
刘良等xNVz在研究雷公藤甲素亚慢性中毒对昆

明种小鼠肾脏及睾丸的影响时观察到，实验组小鼠

在给雷公藤甲素 SM=d后，小鼠睾丸脏器系数降低明

显，且间质水肿，在近白膜侧生精小管内细胞数量

减少。其中，低剂量（OR= μgLkg）组主要使精子和

晚期生精细胞（即精子细胞和次级精母细胞）受损；

而在高剂量（NMM=μgLkg）组中，出现各级生精细胞

均显著减少，残存的精原细胞发生水肿，精母细胞

核内的染色质聚集成不规则的团块状，且胞浆内出

现线粒体肿胀、高尔基体减少及内质网扩张等现象。

说明雷公藤甲素的生殖毒性作用是一种蓄积毒性过

程。吴建元等xNUz给小鼠 ig 雷公藤片 NMR= mgLEkg·dF
（含雷公藤甲素 QM= μgLkg），连续 Q周给药后小鼠睾

丸生精小管内的初级精母细胞和精子显著减少，精

原细胞和支持细胞的数量也有所降低。且管腔内可

以看到退变脱落的生精细胞，其中尤以圆形精子细

胞较多见，少数管腔内还可以看到多核巨细胞，并

且生精上皮细胞排列出现严重紊乱。=
NKNKO= =对睾丸组织标志酶的影响= =运动获能和顶体

反应是衡量受精能力的两个重要指标。酸性磷酸酶

（ACm）在受精过程中起至关重要的作用，当精子获

能和发生顶体反应时，顶体释放 ACm，且 ACm 贯

穿于顶体的不同发育期。透明质酸酶（eAse）具有

溶解含透明质酸的卵丘的作用，进而使精子更易穿

过卵细胞的放射冠，并冲破卵黄囊进入到卵子内，

直至与卵子融合生长发育 xOMz。林元藻等 xONz选用

tist~r大鼠 ig雷公藤甲素 PM= μgLEkg·dF，于 NO= d后
对睾丸组织匀浆中的生化指标进行检测，结果显示

睾丸中 ACm、eAse 的活性显著降低，提示雷公藤

甲素可影响精子获能和受精过程。=
一氧化氮合酶（klp）是内源性 kl合成的限

速酶，在组织中有两种类型，即原型一氧化氮合酶

（eklp）和诱导型一氧化氮合酶（iklp）xOOz。其中

eklp的正常表达能够抑制血小板聚集、调节血流、

防止白细胞黏附和血管痉挛，维持器官血流量，从

而保护组织细胞xOPz；而 iklp在正常情况下不表达，

然而若其表达过度，则 kl与 lO之间的动态平衡可

能受到破坏xOQJORz。吴建元等xNUz研究了雷公藤片对小

鼠睾丸组织产生毒性的分子机制，结果显示雷公藤

甲素可抑制睾丸组织原型 eklp的表达，提示其生

殖系统毒性和其阻碍睾丸组织微循环有关。=
NKNKP= =对睾丸相关激素的影响= =雷公藤甲素对雄性

大鼠下丘脑–垂体–性腺轴没有明显的作用。丁菊

红等xOSz将雷公藤甲素在抗生育剂量 50 μg/(kg∙d)下
给予雄性大鼠，结果血清中的卵泡刺激素、黄体生

成素和睾酮均无明显影响，提示抗生育剂量的雷公

藤甲素对血中生殖激素水平无影响，且垂体细胞正

常贮存和释放黄体生成素xOTz。但对雌性大鼠的研究

中，血清中卵泡刺激素、黄体生成素和催乳素升高，

卵巢雌二醇下降xOUz。在离体研究中，高剂量的雷公

藤甲素对垂体细胞分泌黄体生成素抑制明显，提示

垂体细胞可能还受体内其他因素的影响。=
NKO= =对附睾的影响=

附睾是精子的运行通道和贮存场所，也是其成

熟的重要器官。精子在附睾内的成熟过程主要包括

其获得运动和自然受精的能力，涉及精子所发生的

一系列生化、生理及形态改变xOVz。其中附睾上皮通

过分泌和吸收来实现对内环境的恒定，雷公藤甲素

就是通过对附睾上皮的作用来干扰其分泌和吸收功

能，从而改变内环境，阻碍精子成熟。同时雷公藤

甲素也对精子有直接作用，影响其正常的成熟过程。=
NKOKN= =对附睾形态和分泌功能的影响= =雷公藤甲素

对于附睾的影响甚为明显，比如它可使附睾的质量

下降，并改变其分泌行为。雷公藤甲素能够显著降

低附睾液中的 αJ糖苷酶和肉毒碱的含量，然而不影

响附睾头部匀浆中的碱性磷酸酶和 αJ糖苷酶的活

性，提示雷公藤甲素对神经细胞的功能环节并无作

用，而是通过抑制附睾上皮的分泌行为导致附睾内

环境改变进而阻碍精子成熟，并促使附睾精子停止

运动，阻碍受精能力，最终导致不育xPMz。=
NKOKO= =对附睾精子的影响= =雷公藤甲素对附睾精子

的影响比较显著xPNz，它并不促使精子头部的畸形，

而是造成精子颈体的弯曲，后弯曲到一定程度会形

成精子头尾分离的现象，叶惟三等xPOz研究提示这可

能跟雷公藤甲素直接作用在精子骨架导致线粒体鞘

的结构和功能发生改变所致。=
NKP= =对精子核蛋白组型的影响=

精子细胞在睾丸中成熟分化，在此过程中，精

核蛋白能够取代组蛋白，后逐步成为成熟精子中和

akA结合的主要核蛋白，继而形成有别于体细胞的

精子核内染色质的特殊结构。将抗生育剂量的雷公
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藤甲素对大鼠 ig=T周，可以检测到精子核中的总碱

性蛋白含量有所下降，精核蛋白含量也下降，但总

组蛋白/精核蛋白的比值有所升高，故阻碍精子核蛋

白组型的转换，使精子不能成熟是雷公藤甲素导致

大鼠不育的重要原因之一xPPJPQz。=
NKQ= =对雄性生殖系统毒性的可逆性=

我国学者已发现口服雷公藤可致男性精子计数

下降，停药后可恢复正常。动物实验表明雷公藤可

使雄性大鼠产生可逆性不育xPRz。连续服用雷公藤制

剂 O个月，可使男性患者精子数明显减少、精子活

率下降达不育水平，停药 O个月后多可恢复。林光

等xPSz观察了雷公藤对雄性猕猴的抗生育作用的可

逆性，停药后 NM、U、Q周其射出精子密度和活率恢

复到药前水平，交配实验亦证实各受试猴已恢复使

雌猴受孕的能力。=
O= =对雌性生殖系统的影响=

雷公藤甲素对女性生殖系统的损害主要表现为

闭经、月经减少、卵巢早衰等。女性患者在服用雷

公藤制剂后，出现月经紊乱或闭经的概率可以达到

SRKNBxPRJPTz。卜凡靖等xPUz报道女性服用雷公藤制剂

PM～TM= d，即可引起月经减少或增多、紊乱乃至闭

经。史建辉等xPVz报道雷公藤制剂所致的闭经患者，

停服雷公藤并经中西医治疗数年，仍无月经，提示

雷公藤可能导致不可逆的闭经。=
雷公藤甲素对女性生殖系统损伤的可逆性研究

尚存在争议。根据临床案例提示，雷公藤甲素对女

性生殖系统损害是否可逆与用药的疗程和剂量呈正

相关，且可能还与女性患者的年龄有关，年轻患者

停药后恢复的可能性较年长患者大xQMz。郝丽等xQNz

对曾经服用雷公藤制剂后停药的女性患者观察了 P
个月，发现闭经不能恢复的患者多是此前用药疗程

较长和剂量较大者。=
对雌性大鼠的实验研究提示雷公藤能够抑制雌

鼠的卵巢和子宫内膜功能。王桂玲等xQOz报道长期大

剂量使用雷公藤，可致大鼠动情周期紊乱；卵巢指

数和子宫指数下降；卵巢萎缩明显，始基卵泡数、

总卵泡数、生长卵泡数、卵泡颗粒细胞层和黄体减

少，窦前卵泡闭锁增多，间质增生；在电镜下可以

看到卵巢组织细胞核固缩，核周隙加宽，核膜部分

消失，粗面内质网扩张，线粒体结构受损或消失，

胞质与线粒体空泡样变，子宫内膜变薄。=
P= =对策与展望=

雷公藤甲素为雷公藤的主要活性成分和毒性成

分，其毒性又可诱发多种毒性，且安全窗口窄，建

议应系统开展雷公藤甲素的减毒增效研究，拓宽安

全窗口，以提高雷公藤甲素制剂的安全性和有效性。

首先，应以医药相关理论为基础，结合临床用药配

伍的实际情况，同时应用现代常用的药物筛选法，

对雷公藤甲素配伍减毒增效的药物进行筛选研究，

筛选出一些能够使雷公藤甲素减毒增效的药物。其

次，在找到与雷公藤甲素配伍减毒增效的药物之后，

还应进行“量–时–效”关系的研究，弄清量效和

时效关系。最后，基于各种医药和分析理论，结合

科学的实验设计和方法，实现对配伍雷公藤甲素安

全窗口的拓宽优化，为其安全有效地应用于临床提

供有力的证据。=
通过对雷公藤甲素研究的不断深入，可以发现

其在体内的化学性质稳定、生理活性强，但是伴随

着高生物活性，还显示出较大的毒性，这在很大程

度上影响了雷公藤甲素的实际应用。因此，如何在

保持生物活性的同时，又能减毒增效，成为了当下

迫切需要解决的问题。这就要求合理利用现代先进

的研究方法，开发出高效低毒的雷公藤甲素新剂型

和配伍用药方法。且雷公藤甲素对雄性和雌性生殖

系统的影响又可能存在一定的可逆性，虽然目前这

种可逆性的研究仍停留在临床观察和动物实验阶

段，机制还未明确，这也提示可以利用雷公藤甲素

的毒副作用，使其在抗生育作用方面发挥作用。接

下来有必要对雷公藤甲素抗生殖作用的有效性和安

全性方面作更深入的研究，或可研制出安全可靠的

避孕药。=
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