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摘  要：综合分析国内外雷公藤研究相关文献，对雷公藤临床不良反应及肝毒性表现进行表述和总结，分析肝毒性产生的机

制。通过雷公藤配伍单味中药、有效化学成分及中药复方及炮制加工降低肝毒性进行归纳，并分析其降低毒性机制，从而明

确雷公藤肝毒性研究现状及不足，并进一步对雷公藤药材及成分降低毒性提高疗效发展提出建议，以期为雷公藤药材研究发

展及临床安全有效使用提供参考。 
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Abstract: By comprehensively analyzing the literature related to the study of Leigongteng (Tripterygium wilfordii) at home and abroad, 

the clinical adverse reactions and hepatotoxicity manifestations of T. wilfordii were expressed and summarized, and the mechanism of 

hepatotoxicity was analyzed. Through the drug matching of T. wilfordii with single Chinese medicine, effective chemical components, 

Chinese medicine compounds and processing to reduce liver toxicity, the mechanism of reducing toxicity was summarized and 

analyzed, so as to clarify the status and shortcomings of liver toxicity research of T. wilfordii, and further put forward suggestions on 

the development of reducing toxicity and improving efficacy of T. wilfordii, with view to providing reference for the research and 

development of T. wilfordii and its safe and effective clinical use. 
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雷公藤为卫矛科（Celastraceae）植物雷公藤

Tripterygium wilfordii Hook. f.的干燥根，同属来源的

植物还有昆明山海棠 T. hypoglaucum Lévl. Hutch.，

东北雷公藤（黑蔓）T. regelii Sprague et Takeda 及苍

山雷公藤 T. forretii Dicls[1]。在我国主要分布在长江
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以南，主产于福建、浙江、安徽、湖南等地[2]，药材

加工以除去根皮后木质部入药[3]。雷公藤药用最早

出现在《神农本草经》，后在《本草纲目拾遗》和《植

物名实图考》中收载[4]。对雷公藤药性及功效描述

最早记载于明朝兰茂所著《滇南本草》，描述药性为
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“味辛、性温，有毒”“入肝脾二经”，并能“行十二

经络”“治筋骨疼痛，风湿寒痹，麻木不仁”等症。

中医临床实践已证实雷公藤其味苦，性寒，有大毒，

归肝、心、肾、胃经，具祛风除湿、舒筋活络等功

效[5]。但雷公藤的毒性亦较强，主要表现在心血管

系统[6]、消化系统[7]、生殖系统[8]、泌尿系统[9]毒性，

其中肝毒性表现最为显著。本文在分析雷公藤肝毒

性发生机制及其临床表征的基础上，对雷公藤配伍

减毒研究进展进行归纳分析，为雷公藤临床安全有

效用药提供科学依据。 

1  雷公藤临床不良反应及毒性表现 

1.1  临床不良反应类型 

现代研究表明，雷公藤具有抗炎、镇痛、抗肿

瘤及免疫调节等作用，临床主要用于治疗红斑狼

疮[10]、银屑病[11]，对类风湿关节炎[12-13]、免疫治

疗[14-15]方面疗效显著，雷公藤多苷片是国内常用的

免疫抑制剂[16]。然而，在临床使用中，雷公藤表现

出较强的毒性，根据国家药品不良反应监测中心

2012 年公布《雷公藤制剂不良反应病例报告》[17]指

出：自 2004 年 1 月—2011 年 9 月，我国报道雷公

藤不良反应事件 839 例，其中严重病例 73 例，毒性

表现主要为药物性肝炎、肝肾功能异常、肾衰竭等。

2004—2019 年河南省雷公藤制剂不良反应/事件分

析表明，有关雷公藤制剂不良反应报道 203 例，其

中 2017—2018 年不良反应报道数量最多，雷公藤对

各器官的损伤中肝损伤程度最高（5.91%），其不良

反应/事件发生主要表现在使用时间、剂量与其毒性

具有相关性[18]。 

通过检索 CNKI、万方数据知识服务平台、维

普资讯中文期刊服务平台及 PubMed 等数据库，对

1999 年以来雷公藤毒性相关研究进行调研分析，采

用主题词“雷公藤”“毒性”“损伤”进行检索，并

排除共有及综述性论文，发现雷公藤造成的多器官

损伤以肝毒性发生率最高，其中雷公藤对不同器官

损伤相关论文数量分析见图 1-A，雷公藤主要成分

对不同器官毒性相关论文报道数量关系见图 1-B，

其中肝毒性报道论文最多（菱形大小代表报道相关

性论文的数量关系）。 

1.2  肝毒性的临床表现 

雷公藤在临床上的肝损伤主要表现为急性肝损

伤，出现肝炎类似症状：疲乏、食欲不振、恶心呕

吐、尿黄、巩膜黄染、肝区不适有压痛感，血液检

测 出 现 天 冬 氨 酸 氨 基 转 移 酶 （ aspartate 

aminotransferase，AST）、丙氨酸氨基转移酶（alanine 

aminotransferase，ALT）升高，血脂升高，血象中嗜

酸细胞升高等现象[19]。但也有部分患者临床表现

为起病缓慢，出现胆汁淤积型肝损伤重症表现，胆

汁淤积为主要病证的患者，常出现胆内小管胆汁淤

积，同时伴随肝细胞损伤，出现皮肤发黄、小便赤黄、

皮肤瘙痒。雷公藤类药物导致的肝损伤及其临床表 
 

  

A-雷公藤不同器官损伤相关论文数量分析  B-雷公藤主要成分对不同器官毒性相关论文报道数量关系 

A-quantitative analysis of papers related to organ injury of T. wilfordii  B-number of papers reporting toxicity of main components of T. wilfordii to 

different organs 

图 1  雷公藤及毒性成分对不同器官损伤相关论文数量分析 

Fig. 1  Analysis of number of papers related to organ injury caused by T. wilfordii and its toxic components 

A                                                       B 
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现形式多样，其症状表现和药物服用剂量、时间呈相

关性，个体间也具有差异性[20]。雷公藤引起的药物性

肝炎通常发生在用药后 2～4 周，并在第 4 周表现出

明显症状[21]。雷公藤药物性肝损伤能够导致肝脏大

面积坏死，同时出现凝血机制障碍，消化道出血伴随

黄疸，更严重者出现肝心脑病导致死亡[22]。 

2  肝毒性产生的主要机制 

雷公藤引起的肝毒性机制十分复杂，目前主要

表现为氧化应激、肝药酶代谢异常及免疫介导的肝

损伤等，最新研究显示其肝毒性与肝细胞自噬和肝

超敏化也有关。赵杰[23]利用非靶向代谢组学技术分

析不同剂量雷公藤甲素对小鼠肝损伤的主要机制，

评价其对小鼠血清及肝组织结构成分变化的影响，

结果发现雷公藤甲素对小鼠的肝毒性主要通过多条

代谢通路影响，产生主要影响的通路包括氧化应激、

脂代谢及氨基酸代谢通路，其主要与肝脏代谢紊乱、

炎症反应及肝细胞死亡相关。雷公藤及毒性成分致

肝毒性见图 2。 
 

 

图 2  雷公藤及毒性成分致肝毒性机制 

Fig. 2  Hepatotoxicity mechanism of T. wilfordii and its constituents 

2.1  氧化应激反应 

雷公藤类药物对肝损伤的氧化应激主要为雷公

藤甲素、雷公藤红素等毒性成分，在肝脏内代谢后

转换为亲电子集团、自由基及氧基从而对肝脏产生

毒性。当肝损伤程度较轻时，所产生的自由基及氧

基能够被体内相关酶清除，主要包括过氧化氢酶

（catalase，CAT）、谷胱甘肽过氧化物酶（glutathion 

peroxidase，GSH-Px）、超氧化物歧化酶（superoxide 

dismutase，SOD）等；当急性肝损伤过程中产生的

自由基及氧基不能被完全清除，自由基则可氧化生

物膜上不饱和脂肪酸从而产生大量脂质过氧化物，

生物膜在过氧化物氧化和降解作用下导致稳定性和

通透性下降，从而出现大量病变细胞引起肝细胞凋

亡和坏死[24]。脂质过氧化物主要降解产物为丙二

醛，其能够与磷脂膜水相结合，导致细胞膜变硬，

影响细胞膜的流动性，细胞膜通透性增强，最终导

致细胞膜功能发生损伤或全部丧失，引起细胞肿胀

和坏死[24]。雷公藤提取物采用皮肤给药，按照 2 

mg/kg 涂抹在大鼠背部，连续使用 14 d 后大鼠背部

出现红肿溃烂，同时大鼠反应迟钝，毛发蓬松，血

清指标显示 SOD 活力降低，同时丙二醛含量上升，

表明雷公藤毒性是通过提高氧化应激水平加重了大

鼠肝毒性作用[25]。 

在氧化应激通路中核因子 E2 相关因子 2

（nuclear factor E2 related factor 2，Nrf2）/抗氧化反

应元件（antioxidant response element，ARE）是最重

要的内源性氧化应激信号通路，正常生理条件下

Nrf2 在细胞质中与抑制蛋白果蝇肌动蛋白结合蛋

白 Kelch 样环氧氯丙烷相关蛋白 1（Kelch-like ECH- 

associated protein 1，Keap1）结合，无法进入细胞核
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中发挥转录活性。当受到活性氧等刺激时，Keap1 与

Nrf2 解偶联使 Nrf2 转位入核，其与肌腱膜纤维肉

瘤癌基因蛋白结合成异质二聚体，进一步与 ARE 结

合，激活下游靶基因如血红素加氧酶 -1（heme 

oxygenase-1，HO-1）、NADPH 醌氧化还原酶 -1

（NADPH quinine oxidoreductase-1，NQO-1）、谷氨

酸半胱氨酸连接酶亚基（glutamate-cysteine ligase 

catalytic subunit，GCLC）等，从而发挥抗氧化损伤

作用，因此 Nrf2 表达量可进一步反映氧化应激的程

度[26-27]。采用雷公藤甲素诱导人肝癌 HepG2 细胞培

养可显著抑制细胞生长，具体表现为死亡细胞蛋白

凝聚，胞内染色体凝聚，颗粒状物质增多，毒性机

制为雷公藤甲素降低了细胞中 Nrf2、HO-1 蛋白表

达，氧化应激程度增加导致细胞死亡[28]。 

2.2  肝药酶代谢异常 

雷公藤类药物可诱导或抑制肝脏细胞色素酶

P450（cytochrome P450 enzyme system，CYP450），

导致毒性药物无法代谢造成肝功能损伤。采用敲除

小鼠 CYP450 酶分析雷公藤甲素的代谢及分布，结

果表明敲除肝脏 CYP450 酶可增加雷公藤甲素在肝

脏、肾脏及脾脏中药物峰值浓度（ maximum 

concentration，Cmax）和药时曲线下面积（area under 

curve，AUC），同时清除率相对减少，加重了雷公藤

甲素对肝的损伤程度。雷公藤甲素可显著抑制雄性

小鼠的 CYP3A4 的表达，从而减慢自身代谢，导致

肝损伤增强[29]。采用以 3-甲基胆蒽或地塞米松诱导

体外大鼠肝颗粒培养，雷公藤甲素代谢速率显著高

于对照组，表明在大鼠肝中 CYP1A 和 CYP3A 参与

了雷公藤甲素的代谢，CYP2C 也可能是参与雷公藤

内脂素代谢的 CYP450 酶亚型成分，雷公藤毒性与

酶代谢密切相关[30]。经过重组单酶，对人肝微粒体

及大鼠肝微粒体特异性化学抑制剂和相关性分析表

明，CYP3A4 是参与其代谢的主要 CYP450 酶，对雷

公藤内酯醇体内代谢具有重要作用[31]。虞茜等[32]采

用雷公藤甲素分别对大鼠原代肝细胞和 HepG2 细

胞进行毒性诱导，结果表明雷公藤甲素可以提高细

胞中 CYP1A1、2B6、2C9、2C19、2D6、2E1 和 3A4

的表达水平，该诱导作用可能不通过核受体，但 p53

蛋白可能参与了雷公藤内酯醇对部分 CYPs 的诱导

作用。 

此外，南蛇藤素对 CYP2C、2D 和 3A 也具有调

控作用，且对大鼠原代肝细胞内 CYPs 的 mRNA 具

有诱导作用，能够显著调控 CYPs 家族中 CYP2C、

2D 和 3A 酶活性，诱导 CYP2C12、2D2、3A1 和

3A9 表达，但无法激活 CYP2C7 和 2C11 表达，进

一步证明南蛇藤素对肝药酶代谢活性具有影响作

用，导致药物肝毒性增强[33]。刘史佳等[34]分别以奥

美拉唑和咪达唑仑作为 CYP2C19 和 CYP3A4 的探

针，利用液质联用法分析确定了大鼠连续 ig 雷公藤

多苷片 10 d 后，血浆中相应探针药物浓度较用药前

有明显改变，并对其药动学参数具有显著影响，结

果表明雷公藤多苷片对大鼠体内 CYP3A4 酶、

CYP2C19 酶具有一定的抑制作用，其毒性与

CYP450 酶代谢抑制相关。 

2.3  免疫性肝损伤 

雷公藤免疫性肝毒性主要存在于调控自然杀伤

细胞 T（natural killer cell T，NKT）细胞，小鼠提前

ip 抗单克隆 NK 细胞后，再 ip 雷公藤甲素，NKT 细

胞会在雷公藤甲素作用下快速耗尽，小鼠肝脏中的

中性粒细胞和巨噬细胞显著减少，小鼠未表现出肝

毒性，提示雷公藤甲素对小鼠的肝毒性与 NKT 免

疫具有相关性[35]。此外，雷公藤甲素的毒性还与辅

助型 T 细胞 17（T helper cell 17，Th17）和调节性

T 细胞（regulatory T cells，Treg）比例具有相关性，

当平衡失衡时也会导致肝损伤，揭示白细胞介素-17

（interleukin-17，IL-17）介导的免疫反应在雷公藤甲

素诱导的肝损伤过程中发挥重要作用[36]。 

研究表明，雷公藤甲素可降低刀豆蛋白 A 诱导

的急性肝损伤小鼠血清 ALT、AST 水平及改善肝组

织中局灶性炎性浸润、坏死，降低肝组织中 CD4 T 细

胞浸润性及促炎因子中 γ 干扰素、肿瘤坏死因子-α

（tumor necrosis factor-α，TNF-α）、IL-1β 水平，提示

雷公藤甲素在药物免疫性方面具有调控作用，能够

调控免疫性细胞CD4 T细胞在肝脏的聚集和免疫性

表达[37]。 

2.4  肝细胞自噬作用 

肝细胞自噬在雷公藤肝损伤中也具有重要作

用，其自噬发生与炎症反应、药物毒性剂量及作用

靶点均具有相关性。采用雷公藤甲素 0.8 mg/kg 诱

导小鼠急性肝损伤模型，发现在使用药物 12 h 后肝

组织结构出现炎症反应，同时采用透射电镜观察发

现肝细胞骨架出现结构性破坏并有大量自噬体产

生，可以推测出肝细胞自噬凋亡主要是雷公藤诱导

产生的肝损伤导致的结果，其自噬体的产生可能与

肝组织诱导炎症的发生具有相关性[38]。许可嘉[39]通

过研究雷公藤甲素对小鼠肝脏的自噬作用，发现雄



 中草药 2023 年 12 月 第 54 卷 第 24 期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2023 December Vol. 54 No. 24 ·8267· 

   

性小鼠 ip 雷公藤甲素 24 h 后，血清中 ALT 和 AST

显著增高，同时肝组织结构中出现空泡化及坏死，

进一步采用微管相关蛋白 l 轻链 3（microtubule- 

associated protein 1 light chain 3，LC3）-绿色荧光蛋

白（green fluorescent protein，GFP）质粒尾静脉高

压注射测定肝细胞自噬现象，发现 LC3-GFP 荧光强

度和雷公藤甲素呈剂量相关性。通过体外培养

HepG2 细胞，高浓度 5 μmol/L 组细胞自噬流更为明

显，Western blotting 检测细胞裂解液中 LC-3II/LC-

3I 的值显著升高，表明雷公藤甲素可呈剂量、时间

相关性诱导肝细胞发生自噬流。采用肝脏荧光转基

因斑马鱼实验研究，雷公藤诱导斑马鱼肝毒性主要

表现在肝面积减少，同时表现出肝脏大面积坏死，

雷公藤甲素主要通过自噬和凋亡途径对其肝产生毒

性，雷公藤甲素诱导斑马鱼肝损伤的作用靶点主要

为脂肪酸合成酶，同时 Beclin-1 和自噬蛋白 5 高表

达为自噬作用的显著性特征，表明肝细胞自噬和作

用靶点具有相关性[40]。 

3  雷公藤配伍减毒的相关研究 

3.1  雷公藤配伍单味中药降低毒性 

3.1.1  雷公藤配伍甘草  雷公藤配伍甘草可降低

雷公藤肝损伤毒性，其生化指标及炎症因子指标也

较未配伍组明显改善，对配伍后雷公藤甲素溶解性

变化分析，结果发现甘草酸可显著抑制雷公藤甲素

溶解。为了研究雷公藤配伍甘草后药动学变化，采

用家兔 ig 雷公藤 5 mg/kg 给药后对其血清进行分

析，结果表明雷公藤甲素半衰期（t1/2）延长、Cmax

减小，提示雷公藤与甘草相互作用，其主要成分雷

公藤甲素作用时间延长，毒性降低，同时抗风湿作

用显著提高。小鼠急性毒性试验证明，雷公藤 192～

470 mg/kg 配伍甘草 7.7～18.8 mg/kg 后半数致死量

（median lethal dose，LD50）升高，但同时抗炎镇痛

效果亦显著增强[41]。 

为了进一步分析研究雷公藤配伍甘草解毒关

系，吴昊等[42]利用 HPLC-MS/MS-TOF 测定分析不

同配伍剂量大鼠血清中差异代谢产物，通过多元统

计分析筛选出脂肪酸、甘油酸、甘油磷酸、甘油乙

酰胺和脂肪胆碱等 15 个潜在生物标志物，主要涉

及甘油磷脂代谢、亚油酸代谢、α-亚油酸代谢和糖

基磷脂酰肌醇末端生物合成等 7 个代谢通路。研究

结果提示甘油磷酸脂代谢可能是雷公藤肝毒性及配

伍解毒的关键通路之一。 

3.1.2  雷公藤配伍金钱草  金钱草 1 g/kg（以生药

计）不同溶剂（水、30%～95%乙醇、醋酸乙酯）提

取物均对雷公藤 2 g/kg（以生药计）引起的肝损伤

具有保护作用，其中水和 30%乙醇提取物效果最为

显著 [43]。王君明等 [44]通过研究金钱草 100、200 

mg/kg 对雷公藤多苷（tripterygium glycosides，TG）

270 mg/kg 诱导的肝损伤保护机制研究，发现其作

用机制可能与降低小鼠肝脂质过氧化、增强 SOD 及

CAT 活力有关，且金钱草提取物保肝活性可能与其

所含槲皮素 9.8 mg/g 和山柰酚 8.9 mg/g 含量相关。

巫晓慧等[45]发现雷公藤-金钱草 2∶1，总剂量 3 g/kg

（以生药计）可以增强其抗炎活性，降低其肝毒性，

通过角叉菜胶炎症模型评价雷公藤、金钱草配伍前

后对风湿热应激状态下的抗炎活性，结果显示雷公

藤配伍金钱草后对风湿热应激具有抗炎增效减毒作

用，尤其在应激后抗炎活性增强，毒性显著降低，

其减毒机制可能与抑制肝脂质过氧化并增强抗氧化

水平有关。 

3.1.3  雷公藤配伍白芍  雷公藤配伍白芍可降低雷

公藤中雷公藤甲素在水溶液中的溶解度，且可提高

人正常肝 L02 细胞存活率，并同时提高对雷公藤提

取物耐受剂量，最大剂量可达 1.562 5 mg/L，其最

佳配伍比例为 1∶2[25]。以雷公藤-白芍乳膏大鼠皮

肤给药观察，给药 14 d 后进行病理分析，发现雷公

藤配伍白芍可显著降低大鼠血清中碱性磷酸酶

（alkaline phosphatase，ALP）和 AST 水平，及肝脏

湿质量系数，同时显著降低肝脏组织中丙二醛含量，

其配伍降低肝损伤的主要机制与降低氧化应激水平

密切相关[46]。 

3.1.4  雷公藤配伍凤尾草  雷公藤甲素 0.7 mg/kg

联用凤尾草水提液 7 g/kg（以生药计），可有效缓解

肝毒性损伤；通过二甲苯法、热板法及醋酸扭体法

分别对对小鼠抗炎及镇痛作用进行评价，应用噻唑

兰法对小鼠 T、B 淋巴细胞增殖影响分析，结果表

明雷公藤甲素联合凤尾草可降低雷公藤甲素毒性并

保持其免疫抑制和抗炎镇痛活性[47]。以雷公藤甲素

1.0 mg/kg 造成小鼠急性肝损伤模型评价凤尾草不

同提取物 14.0、7.0、3.5 g/kg 的减毒作用，结果发

现凤尾草 70%乙醇总提取物、大孔树脂水洗脱部位

及 95%乙醇洗脱部位均可显著降低肝损伤小鼠血清

ALT、AST 水平，肝组织病理切片分析结果亦显示

凤尾草提取物对雷公藤甲素所致的小鼠急性肝损伤

具有保护作用[48]。 

3.1.5  雷公藤配伍地黄  采用地黄水提物 7 g/kg 对
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雷公藤甲素 0.6 mg/kg 抗氧化活性及氧化应激损伤

作用效果进行分析，结果显示地黄水提取物可减轻

雷公藤甲素对小鼠肝脏的损伤程度，其主要机制为

增强 Nrf2 的表达启动下游 NQO-1 表达提高抗氧化

活性作用，从而降低肝脏氧化应激水平[49-50]。 

3.2  雷公藤配伍有效成分降低肝毒性 

3.2.1  雷公藤配伍萜类成分  雷公藤多苷片 300 

mg/kg 与白芍总苷片（total glucosides of paeony，

TGP）80 mg/kg 联合使用对小鼠肝损伤具有保护作

用，相对于单独使用 TG，TGP 可降低小鼠肝损伤

引起的 ALT、AST 活性，降低丙二醛含量，提高

SOD 活性，其主要保护机制与抑制氧化自由基产

生有关[51]。TG 联合白芍总苷可治疗类风湿关节炎

（rheumatoid arthritis，RA），显著抑制炎症反应，缓

解病情同时可以提高患者生活质量。丁蓓蓓等[52]将

84 例 RA 患者随机分为 2 组，一组采用甲氨蝶呤片

10 mg/d、TG 口服 20～60 mg/d，另一组加用白芍总

皂苷胶囊 1.2～1.8 g/d，连续服用 3 个月后对治疗前

后总效果评价，并采用类风湿关节炎患者病情评价

标准 DAS28 评分评价 RA 病情程度，生活质量综合

评定问卷 GQOL1-74 量表评价生活质量，记录不良

反应情况。结果表明连续治疗 3 个月后，雷公藤联

合使用白芍总苷治愈总有效率为 95.2%，显著高于

对照组，C 反应蛋白、IL-6、IL-17 水平及 DAS28 评

分均显著下降，GQOLI-74 量表评分显著提高，观

察组炎性因子水平和 DAS28 评分下降、生活质量

评分提高均较对照组明显，联合用药组不良反应总

发生率较对照组低。陈凯丽等[53]发现 TG 配伍白芍

总苷使用后，可促进白芍总苷的吸收，减慢白芍总

苷在大鼠体内代谢，降低雷公藤甲素毒性。其机制

可能与雷公藤多苷片对大鼠 CYP450 亚型酶及

CYP3A4 酶活性有一定的抑制作用相关。 

付小桐等 [54]采用复方甘草酸苷（compound 

glycyrrhizin，CG）20.25 mg/kg 配伍 TG 189.0、472.5 

mg/kg 对大鼠肝损伤保护作用研究，连续给药 3 周，

结果表明 TG 对大鼠肝毒性表现出剂量-时间相关

性，CG 与 TG 联合可有效减少血清中总蛋白、白蛋

白含量，降低 AST、ALT 活性，其主要机制通过下

调大鼠肝细胞内 CYP2B1 mRNA 表达水平，从而减

轻肝毒性损伤。 

3.2.2  雷公藤配伍黄酮类成分  野漆树苷和雷公藤

甲素联合使用可显著提高 L02 细胞存活率，以 L02

细胞与雷公藤甲素 40 μg/mL 孵育 24 h 制备细胞损

伤模型。随后，将野漆树苷 300、150、75 μg/mL 与

雷公藤甲素联合孵育 24 h，并使用噻唑蓝法测定各

组细胞的存活率。结果显示野漆树苷能够显著提高

雷公藤甲素诱导的 L02 细胞的存活率。野漆树苷

140、70、35 mg/kg 联用雷公藤甲素 0.625 mg/kg 后

对小鼠肝脏保护作用研究发现，其可显著降低雷公

藤甲素所致急性肝损伤小鼠血清ALT 和AST 活性，

降低肝脏丙二醛含量，提高 SOD、GSH-Px 和谷胱

甘肽 S-转移酶（glutathione S-transferase，GST）活

性。其保肝机制与抗过氧化清除自由基，促进肝细

胞的再生和修复相关[55]。 

刘芳等[56]采用雷公藤甲素 40 mg/L 诱导 L02 细

胞和忍冬苷 75、150、300 mg/L 进行孵育，结果显

示忍冬苷能够提高雷公藤甲素诱导的 L02 细胞存活

率，其效果优于对照药物谷胱甘肽，忍冬苷也是凤

尾草中主要黄酮成分之一，可能是凤尾草降低雷公

藤甲素毒性的活性成分之一。 

槲皮素 20 mg/kg 对雷公藤甲素 500 μg/kg 诱导

C57BL/6 小鼠肝损伤的拮抗作用及机制研究结果表

明，槲皮素能够减轻雷公藤甲素对小鼠造成的肝损

伤及炎症细胞浸润，血清中 ALT、AST、丙二醛、

IL-6 和 IL-17 水平均下降，Toll 样受体 4（Toll-like 

receptor 4，TLR4）表达下调[57]。槲皮素对雷公藤甲

素致小鼠肝保护作用主要通路为 Nrf2/ARE 信号通

路，高剂量槲皮素可显著诱导 Nrf2 转位入核，提升

其下游相关基因 HO-1、NQO-1、GCLC 表达量，减

轻氧化应激反应。同时槲皮素参与雷公藤急性肝损

伤造成的 Th17/Treg 平衡变化，降低 TLR4、髓样分

化因子 88 （ myeloid differentiation factor 88 ，

MyD88）、核因子-κB（nuclear factor-κB，NF-κB）

表达，提升 T 细胞免疫球蛋白黏蛋白分子-3（T cell 

immunoglobulin and mucin domain-containing protein-

3，Tim-3）表达水平，通过抑制 TLR4/MyD88/NF-κB

通路活化及激活 Tim-3 信号通路，调节 Th17/Treg

细胞平衡避免肝损伤的进一步发展[58]。 

3.2.3  雷公藤配伍酚酸类成分  酚酸类化合物中具

有对雷公藤类药物致肝损伤保护的成分主要有茶多

酚、绿原酸及阿魏酸。李钦民等[59]采用茶多酚联用

雷公藤内酯醇，观察茶多酚对雷公藤内酯醇致小鼠

毒性作用，连续给药 60 d 后，茶多酚能够有效降低

雷公藤内酯醇所致小鼠过氧化物丙二醛含量，提高

SOD、GST 的活性。其主要机制可能与抗脂质过氧

化反应和诱导肝药酶有关。 

https://www.so.com/link?m=wL%2FmfNB8Oldg9d2z2kVq%2FGLgmvLiucL6vrCMhFPyFPcKshZkig3eaTIShdhEE7NhwAwRajuQFNPa7T6SlufP5pGG1OdtSNqxkAxCiKpHSUBkpP1dRwYkMWl%2B%2BkHDu2rXr7Bd84Z3AooUUcduBlUgXfdyP4dU%3D
https://www.so.com/link?m=wL%2FmfNB8Oldg9d2z2kVq%2FGLgmvLiucL6vrCMhFPyFPcKshZkig3eaTIShdhEE7NhwAwRajuQFNPa7T6SlufP5pGG1OdtSNqxkAxCiKpHSUBkpP1dRwYkMWl%2B%2BkHDu2rXr7Bd84Z3AooUUcduBlUgXfdyP4dU%3D
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Wang 等[60]以绿原酸 10、20、40 mg/kg 对小鼠

连续 ig 7 d 后，采用雷公藤甲素 1 mg/kg 制备肝损

伤模型 4 h 后测定相关指标，结果表明，绿原酸可

有效降低肝脏丙二醛含量，降低 ALT、AST 活性、提

高谷胱甘肽、GST、GSH-Px、SOD 和 CAT 活性[54]。

绿原酸可以有效降低雷公藤肝损伤作用，其作用主

要通过调节氧化应激反应，促进了 Nrf2 向细胞核转

移，上调 Nrf2 mRNA 表达，Nrf2 被激活后，上调

HO-1、NQO-1、GCLC 等下游基因表达，提高内源

性抗氧化酶活性、抑制脂质过氧化物损伤，从而提

升机体的抗氧化应激能力，降低肝损伤作用。 

临床上 TG 60 mg/d 常配伍阿魏酸 0.3 g/d 治疗

慢性肾小球肾炎等疾病，通过观察慢性肾小球肾炎

患者在使用雷公藤多苷片联合阿魏酸连续治疗 1 个

月后，发现联合使用对慢性肾小球肾炎患者具有较

好的治疗效果，同时并未表现出明显的肝功能异常

现象 [61]。雷公藤甲素阿魏酸醇质体凝胶 63.75～

255.00 μg/kg 经皮给药长期毒性作用研究表明，雷

公藤甲素阿魏酸醇质体凝胶临床应用相对安全，长

期应用可能存在皮肤和肺部损伤，但肝细胞质丰富，

核大而圆，核仁清楚，肝结构完整清晰，未表现出

明显的病理变化。此外，TG 配伍阿魏酸钠对小鼠肝

损伤具有保护作用，可显著降低 ALT 和 AST 活性，

其肝保护机制主要与脂质过氧化保护相关[62]。 

3.2.4  雷公藤配伍其他类成分  通过姜黄素 100 

mg/kg 和雷公甲素 400 μg/kg 联用药 28 d 后检测指

标，结果表明联合给药组小鼠 ALT 和 ALP 显著下

降，总胆红素水平显著升高。姜黄素能升高肝组织

中 GST、谷胱甘肽、SOD 和尿苷二磷酸葡萄糖醛酸

转移酶 1A（uridine diphosphate glucuronyltransferase 

1A，UGT1A）含量，降低肝组织中丙二醛含量，表

明姜黄素对雷公藤甲素诱导的小鼠慢性肝损伤具有

保护作用，其主要机制为姜黄素能有效提升机体防

御体系抗氧化能力，降低活性氧自由基对肝细胞膜

上脂质和蛋白质损伤，维持细胞膜结构与功能完整

性，减少脂质过氧化物的产生，从而降低雷公藤甲

素对肝损伤[63]。姜黄素对雷公藤甲素 160 nmol/L 诱

导 L02 细胞及小鼠肝损伤保护作用研究结果表明姜

黄素可改善雷公藤甲素诱导肝损伤，通过改变 L-谷

氨酰胺、黄嘌呤、鸟嘌呤、2-氧戊二酸、二十二碳六

烯酸、谷胱甘肽和柠檬酸的水平，调节三羧酸循环

和谷胱甘肽代谢通路发挥作用[64]。 

番茄红素在 TG 引起的肝毒性方面同样具有较

好的作用，何军等[65]采用昆明小鼠 ig 番茄红素 20、

40 mg/kg 连续 6 d 后，采用 20 倍常规剂量 TG 270 

mg/kg 制备肝损伤模型，制备肝损伤模型 18 h 后，

对其血清指标及肝体指数进行分析。结果表明番红

素能够降低雷公藤多苷片诱导的小鼠肝损伤血清

AST、ALT 酶活性，提高 SOD 活性，降低丙二醛含

量，且肝组织病理改变明显，番茄红素对 TG 致肝

损伤具有良好的保护作用，其主要机制为番茄红素

提高小鼠机体的抗氧化能力，降低过氧化物的含量，

清除自由基从而降低 TG 对肝细胞和组织损伤。 

3.3  雷公藤配伍中药复方降低肝毒性 

中药配伍使中医在临床使用药物具有独特优

势，通过合理的药物相互配伍充分发挥中药相互协

调作用，能够增强疗效、缓和药性、降低毒性[66]。

雷公藤配伍减毒的复方主要有逍遥散、解毒饮、保

肝解毒颗粒等。逍遥散 6.75 g/kg 对雷公藤水煎剂

3.75 g/kg 诱导的大鼠急性肝损伤的保护作用研究表

明，逍遥散各组均可有效降低血清 ALT、AST、丙二

醛水平及 GSH-Px 水平，肝脏组织 B 淋巴细胞瘤-2

（B-cell lymphoma-2，Bcl-2）/Bcl-2 相关 X 蛋白（Bcl-

2 associated X protein，Bax）的值升高，半胱氨酸天

冬氨酸蛋白酶-3 活性显著下降。表明逍遥散可以缓

解雷公藤所致急性肝损伤，其作用机制为抑制脂质

过氧化反应，反向调节雷公藤引起的线粒体凋亡途

径，从而降低肝脏指数、改善肝功能损伤[67]。针对

TG 长期毒性作用，逍遥散 19.27 g/kg 也具有较好的

肝损伤保护作用，大鼠连续 5 周 ig TG 3.75 g/kg，

服用逍遥散组大鼠肝组织部分炎细胞浸润减少，水

肿减轻，血清 IL-1β、IL-6、TNF-α、ALT、AST、丙

二醛水平显著下降，GSH-Px、SOD 水平显著升高，

且提前预防性给药治疗效果更佳[68]，主要机制为逍

遥散具有较好抗氧化及抗炎症作用，对雷公藤致大

鼠长期毒性有较好的肝保护作用。 

以解毒饮 9、18、36 g/kg 连续给小鼠给药 7 d

后，采用雷公藤多苷片 270 mg/kg 制备肝损伤模型，

结果发现，解毒饮可显著降低血清 ALT、AST 水平，

降低小鼠肝组织丙二醛、过氧化脂质、谷胱甘肽含

量，提升 SOD 活性[69]。提示解毒饮可有效防治 TG

引起的急性药物性肝损害。 

保肝解毒颗粒 21.6、10.8、5.4 g/kg 可有效降低

TG 270 mg/kg 致小鼠血清 ALT、AST、IL-18、丙二

醛水平，显著提高 GSH-Px 水平，下调 Bax 表达，

上调 Bcl-2 表达，其作用途径为抗自由基脂质过氧
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化作用，抑制肝细胞凋亡，减少肝细胞损伤[70]。 

4  结语与展望 

4.1  基于多信号通路阐明雷公藤肝毒性机制 

随着对雷公藤肝损伤研究深入，越来越多的研

究开始聚焦毒性相关的关键信号通路研究，旨在从

分子生物学层面揭示肝毒性机制的科学内涵。张彩

霞等[71]通过蛋白激酶 B/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

信号通路发现雷公藤甲素能够提高小鼠肝细胞自噬

活性导致肝细胞损伤，表明肝细胞损伤与信号通路

具有直接相关性，当前对雷公藤肝损伤毒性的研究

多局限于某一信号通路上的单一靶点，而对信号通

路间的联系研究较少，缺少完整、全面、连贯的信

号转导机制。雷公藤肝损伤的机制应该是多通路、

多靶向的结果，通过不同信号通路传导导致肝功能

损伤，因此基于多信号通路研究雷公藤肝损伤作用，

并借助细胞、动物及临床研究阐明雷公藤肝毒性机

制，对雷公藤临床合理用药具有重要意义。 

4.2  雷公藤类化学成分结构修饰与毒效关系研究 

雷公藤中大部分成分毒性较强，同时存在水溶

性较差，结构不稳定等缺点，因此对其结构修饰降

低毒性，增强活性具有重要意义。雷公藤甲素具较

高的生理活性，但其毒性较强、水溶性不高，其主

要药效活性结构部分为内酯和环氧烷结构，可以通

过羟基化、氯化、C-14 位成盐等结构修饰得到新化

合物降低了毒性同时增强了活性，并提高药物的水

溶性[72-73]。雷公藤红素具有邻羟基苯醌结构，该结

构为其活性单元结构，但是该结构不稳定，在光、

热及酸性条件下容易失去活性，还存在水溶性较差、

体内生物利用度不高、毒性作用较强等缺点[74]。雷

公藤红素结构修饰主要对其 C-29 位羧酸、C-3 位羟

基及 C-6 位引入水溶性基团、成盐等方式以增强化

合物的水溶性，降低毒性并能提高药物的生物利用

度。为雷公藤化学成分及相似化合物降低毒性增强

疗效提供了可靠的参考依据[75]。 

利益冲突  所有作者均声明不存在利益冲突 
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