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摘　要: 简要介绍了近年来有关中药雷公藤有效成分的制备方法及研究进展 ,提出应将液相色谱应用在雷公藤有

效成分纯品的制备上。
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　　雷公藤 Tripterygium w ilf ordii Hook. f. 系卫茅科雷公

藤属植物 ,全世界共有 4种 ,中国产 4种 , 3种入药。 由于雷

公藤具有抗炎、免疫抑制、抗肿瘤、抗癌、抗生育等显著生理

活性 ,近 10多年来 ,已广泛应用在风湿病、皮肤病、肾病等疾

病的治疗上 ;它的免疫抑制作用已在器官移植方面显示了巨

大的应用前景。但是雷公藤的毒性很大 ,特别是对肝脏、心血

管系统、泌尿系统、生殖系统、消化系统及神经系统有很大的

毒副作用以及致突变作用 ,中毒死亡率高达 29. 6% [1 ] ,这些

都限制了它在临床中的应用。因此研究提取制备雷公藤有效

成分纯品的有效方法 ,是其临床用药安全的保证。另外 ,采用

现代化的手段对雷公藤进行分离纯化 ,不仅为今后研究降低

或消除其毒性提供了依据 ,而且对开发寻找新的雷公藤生药

资源 ,拓展新的药用部位 ,具有重要的意义。本文就近年来有

关雷公藤有效成分的分离制备作一概述 ,以供参考。

1　制备方法

1. 1　物理法:常用的提取法包括浸渍法、渗漉法、煎煮法、回

流法。这些方法中有优缺点 ,耗时均较长 ,有人提出了破碎提

取法 [2] ,该法是通过将植物原料在适当溶剂中充分破碎而达

到提取目的 ,优点是快速、完全、且不需加热 ,提取充分 ;能够

在室温下破碎植物 ,破碎提取 1次仅需 1～ 2 min。 超临界提

取法、微波提取法和超声提取法近年来也受到了人们的关

注。提取雷公藤有效成分的溶剂一般为水、乙醇、甲醇、氯仿、

乙酸乙酯等。因提取法所需的设备简单 ,成本较低 ,目前人们

大都采用提取法获取雷公藤的有效成分。但由提取法得到的

物质一般为多组分混合物 ,还需进一步分离纯化。

1. 2　化学法:化学法是指根据已知药物的化学结构 ,对于一

些小分子生化药物进行合成。雷公藤的主要有效成分是二萜

内酯类化合物 ,如雷公藤内酯醇 ( tripto lide)、雷公藤内酯二

醇 ( tripdiolide)、雷公藤内酯酮 ( triptonide) ,三萜内酯类化合

物及生物碱等。 因其显著的生理活性和特殊结构 ,国内外学

者对萜类、生物碱的合成进行了研究。

90年代初 ,为降低雷公藤的毒性 ,人们开始研究对雷公

藤有效成分进行氧化或修饰 ,成功地将雷公藤内酯醇氧化为

雷公藤内酯酮 ,并通过修饰雷公藤内酯醇得到了双萜内酯及

毒性较小、无致突变作用的雷公藤氯内酯醇、雷公藤溴内酯

醇 ,收率均较高。 1997年 , Kut ney [3]提出了由脱氢松香烯酸

合成双萜类似物的合成路线 ,研究表明双萜类似物的酶催化

产物—— 异雷酚内酯能提供一系列新二萜烯类化合物 ,其中

的醌类环氧化合物具有抗癌和免疫功效。 据最新报道 ,有

人 [4, 5]合成了治疗自动免疫疾病的雷公藤内酯醇衍生物和毒

性较小、水溶性较高的用于免疫抑制和抗炎的雷公藤内酯醇

药物前体 ,并申请了专利。 Yang等 [6]首次完成了 ( - ) -雷公

藤内酯醇 ( triptopheno lide ) , ( - ) -雷公藤内酯酮 ( t riptoni-

de ) , ( - ) -雷酚内酯 ( triptopheno lide ) , ( - ) -雷醌内酯酮

( triptoquinonide)对映选择体的全合成。

雷公藤中的生物碱具有免疫抑制作用 ,而且能够非常有

效的治疗类风湿性关节炎。 Li Ya[7]等人由 fr ontalin ana lo gs

和类异戊二烯合成了新生物碱。前人的工作为将来的较大规

模合成制备雷公藤有效物质提供了有利的依据 ,并为发展新

型中药制剂开拓了思路。

1. 3　生物法

1. 3. 1　组织培养法: 80年代起 ,人们由组织培养法得到并
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分离雷公藤内酯醇、雷公藤内酯二醇、蛇藤醇生物碱等物质 ,

并详细研究了 PRL-4medium、 PRO2. 0Co100及 PRD2Co60等培

养基的组成对生成物及其产量的影响 ;成功地分离了 18种

二萜和三萜族化合物。之后 ,有人根据二萜烯的产生 ,对建立

细胞流水线进行了详细的分析 ,并建议了三环氧衍生物雷公

藤内酯二醇的生物合成路线 [8]。 90年代后期 ,细胞培养制备

雷公藤有效成分又掀起一个热潮。 Nakano Kimiko等 [9～ 11]从

雷公藤的愈合组织中提取了新的环氧三萜和去甲三萜烯类 ;

后来由 agobacte rium rhizogenes转型培养得到了类萜和倍

半萜。并研究了以培养基 Gamborg B5诱导雷公藤移植体产

生愈合组织的情况 , 并从其愈合组织中分离得到了

triptocallo l和 triptocallic acid A、 triptocallic acid B,测定了

其结构。

组织培养中愈合组织的诱导是很关键的步骤。尹作鸿详

细研究了雷公藤茎、叶愈伤组织诱导、生长及产物成分 ,比较

了愈伤组织在 MS、 6, 7-V、White 3种培养基上的诱导情况 ,

重点研究了优良无性系 D121(y )的培养及驯化 ,同时他们也研

究了光照、生长素、酸度等理化因素对愈伤组织的影响。

1. 3. 2　发酵法: Milanove等 [12 ]借助 filamentous 真菌、

cunningh umella echinlata和 cunninghum ella eleg ans培养已

合成的异雷酚内酯和雷酚内酯得到了新的松香烯二萜化合

物。

1. 3. 3　遗传工程法: 它是 70年代发展最迅速的新兴领域 ,

建立在分子水平上。在生物体外用人工方法进行遗传物质的

重组 ,以改变遗传性状 ,是创造生物新品种的科学技术。它绕

过生物正常进化过程 ,把无亲源关系的不同物质之间的遗传

基因切割裁剪 ,重组新的基因 ,创造出新的菌种 ,再利用这些

新的菌种制造出生化药物。Van Tamelen等人曾对该法进行

过研究 [13]。

2　大规模制备

前人在研究雷公藤的过程中 ,部分研究成果申请了专利

(表 1)。 上述化学法和生物法大多是在实验内进行的 ,较大

规模的生产工艺还有待进一步研究。 为满足临床需要 ,较大

规模制备雷公藤有效成分势在必行。 现阶段 ,工艺规模制备

雷公藤有效成分都采用物理提取法 ,较成形的有雷公藤内酯

醇、生物碱及多苷制备工艺。

雷公藤内酯醇制剂的提取工艺基本路线有 3条: 醇提水

沉法 ,水提醇沉法和醇提乙酸乙酯萃取法。 夏志林等研究了

一套从醇提水沉沉淀物提取生物碱的提取工艺: 盐酸渗漉 -

氢氧化钠沉淀法。 现行雷公藤多苷的制备工艺有两种: 水提

氯仿萃取法和醇提氯仿萃取法。这些工艺均已应用于工业生

产上。

表 1　雷公藤有效成分研究专利

申请年 国别 主　　　题 参考文献

1982 日本 抗癌物质 [13 ]

1995 美国 自动治疗组分和方法 [14 ]

1995 美国 雷公藤提取物用于治疗冠状动脉硬化 [15 ]

1995 日本 白血球对抗菲衍生物的提取 [16 ]

1996 日本 治疗免疫抑制及抗炎物的提取 [17 ]

1996 美国 雷公藤有效组分的制备和应用 [18 ]

1997 美国 多苷接收配合体的筛选方法 [19 ]

1997 日本 新白血球对抗物的提取及纯化 [20 ]

1997 日本 血管新生抑制剂去甲三萜烯的提取 [21 ]

1998 美国 根部生物碱治疗早老年痴呆症的口服形式 [22 ]

1998 美国 免疫抑制药物的提取、雷公藤提取物或雷公藤内酯醇抑制异体器官移植抗阻 [23 ]

1998 美国 免疫抑制和根提取物对移植抗阻的治疗 [24 ]

1996 中国 天然植物杀虫剂 [25 ]

1996 中国 有效氨基酸化合物受孕剂 [26 ]

2000 美国 用于免疫抑制和抗炎治疗较高水溶性的雷公藤药物前提的合成 [4 ]

1999 美国 治疗自动免疫疾病的雷公藤内酯醇衍生物的制备 [5 ]

1998 美国 治疗自动免疫疾病的雷公藤内酯醇衍生物的合成 [27 ]

1998 美国 治疗自动免疫疾病的雷公藤内酯醇衍生物的合成 [28 ]

3　小结

纵观各种制备方法 ,物理法是最经典的方法 ,缺点是耗

时长 ,效率低 ,提取物一般为混合物。生物法和化学合成法为

大规模制备雷公藤的有效成分提供了广阔的前景 ,但相应的

制备技术还需进一步完善。所以现代化的分离手段与传统的

提取方法相结合对中草药有效成分的制备将起到极大的推

进作用。液相色谱法是迄今人类已掌握的对复杂混合物分离

能力最强的手段 ,并已应用在制备和大规模分离生物样品

上 ,将液相色谱应用于制备中草药有效成分纯品对提高其疗

效 ,控制生产质量 ,进行化学合成或结构改造 ,探索中草药治

病的原理 ,将起到很大的促进作用 ,从而为进一步的药理研

究和发展更高效、经济的医药奠定基础。
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刺玫果化学成分及药理作用研究进展

俞作仁 ,王文莉 ,吕娟涛

⒇

(甘肃省人民医院 药剂科 ,甘肃 兰州　 730000)

中图分类号: R282. 71　　　文献标识码: A　　　文章编号: 0253 2670( 2002) 02 0188 03

　　刺玫果系蔷薇科蔷薇属植物山刺玫 Rosa davurica Pall.

的成熟果实 ,又名野蔷薇果 ,广泛分布于东北及内蒙、山西等

省。该果实性温 ,味酸 ,营养丰富 ,民间大量采食或用于泡茶、

泡酒等。《中药大辞典》谓其有健脾理气、养血调经的作用 [1]。

前苏联第八、九版药典亦有收载 ,用于治疗坏血病。近年来国

内的大量研究表明它还有抗衰老、防治心血管疾病等作用。

目前刺玫果正在作为一种天然保健药物被日益重视和广泛

开发。市场上已出现由该果汁为主研制的保健食品及保健饮

料 ,临床已研制出以刺玫果为原料的注射液及口服液 [2]。 我

们就刺玫果化学成分、药理作用及临床应用的研究进展作一

综述。

1　化学成分

1. 1　维生素类 [3]: 刺玫果含丰富的维生素 ( mg /100 g ): V it

C 1 274～ 2 264,远高于苹果、桔子、弥猴桃等水果。 Vit A
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