
雷公藤及其单体的抗生育和免疫

抑制作用研究进展

山东省单县中心医院 ( 273 7 0 0 )孟 凡振
.

摘要 国内近年对雷公藤及其单体的抗生育和免疫抑制的药理作用及机制研究
,

为开发 雷公藤及

其单体的临床应用
,

提供理论依据
。

雷公藤为卫矛科雷公藤属植物雷公藤 T ir tP er y 加 “ m w f lf or 击` H o o k
.

f
.

的根
。

近年对

雷公藤及其单体的抗生育和免疫抑制作用及机制进行了广泛的研究
。

1 抗生育作用

1
.

1 雷公藤 ( T ll ) 对成年男子
,

雄性大
、

小鼠都有明显确切的抗生育作用
。

T ll 抗生 育 作

用部位主要在皋丸内
,

可致 圆形精子细胞向长形精子转变过程受阻
,

附攀中出现大量头部异

常的精子
,

精子头尾分离和贮积大量不 活动精子 〔 1〕
。

给大 鼠灌 服 T n 16 m g / k g
.

d s 周 或 10

m g / k g
·

d 10 周
,

附肇中精子活率明显下降
,

畸型率显著
_

L升
。

在灌服 5周组发现附皋中精

子 畸型率又明显高于皋网液 中精子畸型率〔 2 〕
。

5周即不孕〔 3 〕。

T ll 对精子发生及 曲细精管 晚

期精子细胞碱性核蛋白的替代和转换均受到明显抑制
,

使精子头部膨大
,

头颈断裂
,

颈部断

端高度卷 曲〔们
。

可能对生殖细胞有遗传效应〔 5〕
。

使精子线粒体酸反应颗粒减少
。

雷 公 藤 总

生物碱可使雄性大鼠肇丸曲细精管上皮细胞明显受损
,

剂量增加损害加重
。

病变以精子细胞

及精母细胞为显著
,

并可干扰初级精母细胞核D N A的合成
,

对雄性大鼠显示抗生育作用
,
有

效剂量为
’

25 ~ 50 m g / k g
·

d
,

且其作用为可复性
,

对间质细胞分泌皋酮的功能无明显影 响〔“ 〕
。

对大鼠附攀及心
、

肝
、

脾
、

肾等主要脏器的形态及功能无明显影响〔` 的
。

大 鼠停药 8周后
,

其皋丸受损的生精细胞明显恢复 〔 6〕
。

1
.

2 雷公藤单体中雷藤氯内醋醇 ( T `

)
、

雷藤内酷酮 ( T
,

)
、

雷藤内醋二醇 ( T 。

)
、

雷 醇

内酷 ( T
.

)
、

雷藤内酷醇 ( T
l 。

)
、

16 一经基内醋 ( L :
) 和雷公藤甲素 ( T l :

) 等都具有 明 确

的抗生育活性
,

其中 T
, 、

T 卜 T ; 。和 L :
的有效阑剂量与免疫抑制活性不可分割

,

但 T
, 、

T 。 、

T
` 、

T . 、
T : 。

和 L :
在阑值抗生育总剂量下均不抑制小鼠溶血素抗体生成

,

这些化合物单剂 的

抗生育效价比免疫抑制效价高 3 ~ 12 倍
,

免疫抑制作用总剂量为阂值抗生育总 剂量 的 0
.

9 ~

1
.

8倍〔 7〕
。

T
`

的抗生育剂量为 T n 的 1/ 2 0 0
。

T
4

主要作用于附肇精子
,

对攀丸形态结构及精子 形
.

态

的影响不明显
,

提示 T
`

作用部位较理想 〔 1〕
。

T `
对雄性抗生育作用较棉酚强

,

喂服大鼠 T
` 0

.

05

m g / k g
·

d
, 6周后

,

大鼠生精作用及晚期精子细胞碱性核蛋白转换与替代受到抑制 的程 度

均较喂服棉酚组明显
。

T
`

组附肇上皮腔缘部 r一G T
,

A L P 出现成簇的阳性沉淀
。

附攀尾部精

子头部断裂
,

断端卷 曲
,

尾部纵行粗纤维脱位
、 ·

线粒体L D H
、

L D H一 X
、

M D H 受到抑制
。

T
4

对肾
、

肝各种酶虽有轻度影响但未引起酶活性明显 的变化
。

T
4

对内脏的影响较棉酚 轻
。

T
`

是一种有发展前途的男性抗生育药物〔幻
。

.T 具有明显抗精子发生作用
,

且毒性低
,

无明显免疫抑制作用
。

T
。
以 0

.

l m g / k g
·

d 喂

服雄鼠 7周后
,

观察到皋丸组织结构损伤轻微
,

翠丸曲细精管结构层次基本 正常
,

I X期管 腔

.
A d d r e s s :

M e n g F a n z h e n ,
S h a n d o o g P

r o v i n e i a l D a n C o u n t y C e n t e r H o s P i t a l
,

D a n C o u n t y
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可见未释放的成熟精子
,

向质细胞无明显病理变化
。

而附皋精子有明显损伤
,

精 子 停 止 活

动
,

表现为精子尾部中段鞘膜崩解
,

特别是精子头尾大量分离
,

其分离率高达 90 %以上
,

精

子 S D H活性下降
,

T
。

并不影响精子头部形态明显畸变 〔 9, 10 〕。

T , s
具有明显对雄性抗生育作用

。

以 T 1 3
10 m g / k g

·

d灌服大鼠 7周后
,

精 子头部 畸变 率

80 %
,

是一种具明显遗传的毒性物质
,

有可能是引起 T n 生殖遗传效应的主要因 素 〔” 〕
。

2 免痊抑制作用
2

.

1 以小剂量的 T 川昆入饲料喂饲 V is t a r
大鼠 6月

,

可见大鼠淋巴器官的淋巴小结
、

脾 小 结

萎缩
,

淋 巴细胞数 目减少
,
酸性 a 一蔡酚醋酸醋酶 ( A N A E ) 酶标俭查 T / B淋巴细胞比 值 上

升
。

证实 T n能全面作用于淋巴细胞而抑制免疫
,

且对体液免疫的抑制作用较 显 著 〔` l 〕
。

T n

对空肠弯曲菌诱导的 自身免疫反应有明显的抑制〔12 〕
。

对 T ll 的免疫抑制作用机制研究发现
,

T n 明显降低小鼠脾脏中对 S R B C特异的抗体生成细胞数
。

T ll 可直接抑制B细胞对细菌 脂 多

糖 ( L P S ) 的增殖反应
,

又抑制 T H细胞产生 I L 一 2 ,

还通过激活 T s 细胞发挥免疫抑制作用 〔1” 〕。

哮喘患儿口服 T ln 周后
,

观察到 T 淋巴细胞亚群 中O K T 屯细胞明显减少
,

O K T 直细胞增多
,

致使 T扩T
。
比值降低 ( 尸 < 0

.

0 5 )
。

P H A刺激的淋巴细胞增殖反应服药后明显 受抑
,

表现为

G O/ G I
期细胞明显增多

,
S期细胞明显减少

。

即 T ll 通过抑制 T 辅助细胞
,

增强 T 抑 制细胞功

能
,

产生其免疫抑制作用 0 。
。

雷公藤可减轻关节炎病损程度
,

推迟发病时间 lC 的
。

不论对关节炎发病动物
,

还是 经 诱

导但未发病大鼠
,

都能抑制其抗 l 型胶原特异性抗体产生 , 抑制发病大鼠血单核细胞对 I 型

胶原的特异性增殖反应和迟发型超敏反应 ( D T H ) 〔 1 6〕
。

能够降低关节炎模型动 物 的 血 清

I g G浓度
;
抑制 C o n A诱导的大鼠血单个核细胞体外增殖反应 , 抑制血单个核细胞产生 I L 一 2

的活性〔 1 7〕
。

T ll 可明显抑制肾毒血清肾炎小鼠脾淋巴细胞分泌 I L 一 2的能力
,

明显抑 制 小 鼠

抗兔 I g G抗体的产生〔 1. 〕
。

还抑制牛血清白蛋白肾炎小鼠免疫复合物的生成〔 l ” 〕
。

雷公藤挥发油可减少实验小 鼠脾脏有核细胞数
,

抑制 P F C和 R F C为指标的体液 免 疫
,

抑制 D T H及淋巴细胞转化试验为指标的细胞免疫反应〔 2 “ 〕
。

2
.

2 雷公藤单体中 T
4 、

T
7 、

T
S 、

T
. 、

lT
。 、

1T
3 、

L
: 、

雷公藤红素
、

雷公藤内酷酮和雷 酚内

醋等均具有明显的免疫抑制作用〔 2 1~ 2 5〕。

T ;
的免疫抑制效应呈现剂量依赖性的双向调节作用

,

即小剂量增强 N K 细胞毒百分 化
,

提高小鼠脾细胞群的溶解单位数及相对细胞活性 , 较大剂量则具有抑制作用
,

剂量越大
,

抑

制越 明显 〔2“ 〕
。

在探讨 T
`

影响 N K 细胞活性机制时显示
,

小剂量 T
4

增大最大杀伤速率 (V m a x)

及参加反应的效应细胞频率 ( % E )
。

并使每个效应细胞的杀伤能力 ( K :
) 增加 , 较大剂量

的 T
4

抑制V m
a x 、

% E及 K
: 。

体外单细胞证实
, 0

.

0 1卜g / m l T
4

增加效靶细胞间的结 合 及 杀

伤 , 而 1
.

0林g / m l T
4

并不明显影响效应细胞对靶细胞的结合
,

但使杀伤频率降低 显著 〔 2 7 〕
。

T ; 3为雷公藤的主要成分之一
,

具有明显的免疫抑制作用
。

体外 0
.

5一 1
.

0卜.s/ L 的 T : : 可

抑制单向混合淋 巴细胞培养 ( M L C )
。

T 、 : 5和 10协g / L 所诱导 出的混合淋巴经
“ 。

C 。照射后抑

制第 2次M L C
,

表明 T : 。可 以诱导抑制性 T 细胞 ( T s
)

。

体内给药 0
.

12一 o
.

s m g / k g的 T , :可

以显著抑制D N F B所致小 鼠 D T H
。

0
.

25 和 0
.

s m g / k g时小鼠脾细胞的 I L一 2分泌活性也 明显

受抑
,

对大剂量环磷酸胺所致D T H增高模型亦具显著抑制作用
。

0
.

25 m g / k g 的 T : 3

还 可 明

显降低小 鼠胸腺 T h / T s 细胞比值
。

显示出 T 1 3

对小 鼠细胞免疫功能具有显著抑制作用
。

其 机

制与抑制 T h 细胞和 I L 一 2分泌活性及诱导 T s
细 胞有关〔 2 2〕

。

.
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T
7

显著 抑制小鼠 T
、

B淋巴细胞增殖和混合淋巴细胞反应
,

诱导抑制性 T s活 性
,

血 清

溶血素生成
,

碳粒廊清和 D H T亦显著受抑 ; 胸腺 T h / T s细胞比值明显降低 , 但对脾细胞的

I L一 2分泌活性和移植物抗宿主反应无明显影响〔 2 3〕。

雷酚内醋 ( t r i p t o p h e n o l i d e ) 对大
、

小鼠 ( 灌服 一 s m g / k g ) 淋巴细胞均有明显 抑 制

作用 ( 尸 < 0
.

0 0 1 )
,

对小 鼠循环中作依赖胸腺抗体gI G 的形成也有明显抑制作用 (尸 < 0
.

0 1 )
,

对 I g M的形成无明显作用
。

可 明显提高大
、

小鼠血清补体〔 2 4〕。

雷公藤红素 ( tr i p t e r i n
, c o la s t r ol )在试管内或整体均明显抑制小鼠脾细胞 溶血 空斑细

胞 的 形 成 〔 2幻
。

0
.

1一 1
.

0件g / m l的浓度试管内能降低 L P S诱导的小鼠腹腔巨噬细胞外和内

I L一 1的活性
,

也能抑制C o n A诱导 的小鼠脾细胞产生 I L 一 2〔 2 5〕
。
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