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雷公藤与下丘脑&垂体&肾上腺轴的研究

陈 龙! 黄光照#

机体存在一种十分重要的整合调控系统，即由相

互影响、相互作用的神经、内分泌和免疫三大系统构成

的“免疫神经内分泌调节网络”。由于糖皮质激素的重

要生理学意义和广泛的药理学活性，使下丘脑—垂体

—肾 上 腺 轴（’()*+’,-,./0)/+1/+,2(3,4256,-,7/8，

9:;;）成为近些年来的研究热点（!）。雷公藤对神经

内分泌尤其对9:;;的影响已受到关注。阐明雷公

藤对该轴的影响及作用机制，无疑将有利于指导临床

安全、合理、灵活、有效地使用该药，具有极为重要的理

论和实际意义。

雷公藤（!"#$%&"’(#)*+#,-."/##9**<=>）系卫矛

科（?5-,8+2,05,5）雷公藤属植物，其化学成分复杂，具有

抗炎、免疫调节、抗肿瘤、抗生殖等多种药理学活性（#）。

作为药物最早收载于《神农本草经》，名莽草。因本品

有剧毒，过去一般外用，不予内服。

!@AB年，首次将雷公藤内服用于治疗类风湿性关

节炎并取得良好疗效（%）。!@C!年，有人发现雷公藤醋

酸乙酯提取物（简称提取物）对类风湿性关节炎的近期

疗效显著，总有效率@#"#DE。与皮质激素相比，雷公

藤见效虽慢，却持久稳定，但不能取代皮质激素，而是

丰富或补充了皮质激素治疗的不足，两者可阶段性或

同时使用。同年，又有人发现雷公藤具有类似激素的

作用，即多数于治疗前长期依赖皮质激素等药物治疗

者，经雷公藤制剂治疗后，皮质激素能顺利撤除或大大

减量，这既避免了长期服用激素的副作用，又达到了有

效的治疗目的。高锦团（B）也发现长期服用强的松，虽

能有效地控制病情，但抑制了肾上腺皮质，使血总皮质

醇明显低于正常，出现不同程度的柯兴氏综合征表现，

且并发糖尿病，对机体危害较大；而雷公藤多甙同时有

抗炎、免疫抑制及类皮质激素作用，却无强的松的副作

用，替代治疗疗效满意。可见，雷公藤和皮质激素均有

抗炎及免疫抑制双重作用，可用于治疗多种自身免疫

性疾病。

但是，究竟雷公藤的“类皮质激素抗炎作用”的机

理何在，以及它对机体内分泌的影响如何，仍缺乏足够

的实验和临床研究资料，这显然不利于指导临床进一

步安全合理地使用该药。因而，引起了人们对研究雷

公藤与神经内分泌之间关系的极大兴趣，尤其在探讨

雷公藤与9:;;之间的关系方面作了许多有意义的

研究工作，现概述如下。

周广耀（F）使用雷公藤提取物治疗类风湿性关节炎

患者，然后比较治疗前后#B’尿!A3羟皮质类固醇的含

量，并与同年龄组健康人比较，结果发现患者尿!A3羟

皮质类固醇值比健康人显著为低；治疗!个月后，尿

!A3羟皮质类固醇值显著回升至接近健康人水平；服用

%个月时，尿!A3羟皮质类固醇值与!个月时比较，差

异无显著性。表明雷公藤提取物治疗类风湿性关节炎

的作用机理与增强肾上腺皮质功能有一定关系。然而

正如作者所言，尿!A3羟皮质类固醇是糖皮质激素的

降解产物，是糖皮质激素在体内合成、分泌和分解代谢

的总结果，而下丘脑—垂体—肾上腺对这一过程有调

节作用。因此，只能证明雷公藤提取物能增强肾上腺

皮质功能，却无法肯定其作用环节，是直接或间接作用

于肾上腺皮质。

李乐真等（D）给正常大鼠连续雷公藤提取物灌胃，

然后测定肾上腺维生素?含量，发现连续用药B天对

维生素?含量无明显影响；而连续用药!$天，则维生

素?含量明显降低，并且其作用与促肾上腺皮质激素

（;?G9）相似。说明较长时间使用雷公藤，可以促进

肾上腺合成皮质激素，具有类似;?G9样效应。进一

步将雷公藤分别与地塞米松（相当于动物切除垂体）、

戊巴比妥钠（抑制下丘脑）合用，发现雷公藤提取物降

低大鼠肾上腺维生素?含量的作用可分别被地塞米

松和戊巴比妥钠阻断，提示雷公藤对9:;;有兴奋作

用，作用点可能位于下丘脑，而并非直接作用于肾上

腺。切除大鼠一侧肾上腺后，对侧肾上腺出现代偿性

肥大，雷公藤提取物可促进这种肥大，亦说明雷公藤对

9:;;可能有兴奋作用。可见，雷公藤对类风湿性关

节炎等自身免疫性疾病的疗效，除其免疫抑制、免疫调

节外，尚与兴奋9:;;有关。这也可能是雷公藤抗炎

作用的途径和机制之一。但雷公藤提取物不能明显对

抗强的松龙对肾上腺代偿性肥大的抑制作用。笔者认

为这可能与雷公藤不似激素类（如;?G9），其刺激肾

上腺代偿性肥大的作用较弱有关。
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李玉敏等（!）用组织学方法探讨了雷公藤制剂对小

鼠肾上腺形态结构的影响，结果发现：给药组肾上腺总

面积在"#、$%#天显著大于对照组；皮质面积在$&、

"#、$%#天也显著大于对照组；束状带面积均显著大于

对照组。光镜观察束状带细胞增生变大，类脂质颗粒

及小脂滴增加，胞质嗜酸性减弱，束间毛细血管扩张。

这些改变与注射’()*导致的肾上腺皮质过度增生

和皮质激素分泌增加的结果相似。故也认为雷公藤制

剂有类似’()*的作用，可使类风湿性关节炎患者原

已低下的肾上腺皮质功能恢复正常，且不必担心象激

素类药物那样，长期应用有引起肾上腺皮质萎缩的副

作用。

张明敏等（+）观察了雷公藤提取物治疗大鼠佐剂性

关节炎对肾上腺皮质的影响，结果发现，雷公藤治疗后

血浆皮质酮水平明显增高，肾上腺维生素(含量明显

减少；而强的松组则正好相反，血浆皮质酮明显降低，

肾上腺维生素(含量明显增多。光镜观察雷公藤治

疗组肾上腺皮质显著增厚，网状带血窦充盈扩张，束状

带细胞增生、肥大，呈泡沫状，提示肾上腺皮质功能增

强；而强的松治疗组皮质变薄、束状带细胞变小，胞浆

脂质少，表明肾上腺皮质功能减弱。胡大伟等（,）研究

结果类似，表明雷公藤与强的松药理作用存在互补性，

并首次报道雷公藤可促进大鼠垂体’()*分泌。上

述结果提示，雷公藤可通过刺激*-’’，使肾上腺皮质

功能增强，合成分泌皮质酮增多，后者通过抑制免疫反

应和炎症过程而对佐剂性关节炎发挥治疗作用。表明

雷公藤的’()*样促进*-’’作用和强的松的反馈

性抑制作用，是临床两药交替配合使用治疗类风湿性

关节炎的依据。

笔者等（$#，$$）利用组织学、组织化学、电镜及放射免

疫分析等多种手段的研究结果表明，雷公藤提取物能

促进大鼠肾上腺皮质尤其束状带细胞核./’的功能

活性，具有刺激肾上腺皮质束状带细胞增生、分泌类脂

质和皮质酮的功能。

临床上，应用雷公藤多甙治疗成人重型支气管哮

喘获良好效果，认为雷公藤既可抑制细胞和体液免疫

反应，阻断组织胺、&0羟色胺，又可通过兴奋垂体—肾

上腺皮质系统而起作用，具有激素样治疗作用，却无激

素的副作用（$%）。此外，已有合用雷公藤与强的松治疗

肾病综合征的报道（$"），发现两者具有协同抑制蛋白尿

的作用，提高了治疗稳定性，降低了复发率。而且，对

单用激素无效的病例也显示了较好的疗效。表明雷公

藤可以作为激素依赖者的替代治疗，具有激素样治疗

作用，却无后者的副作用。郑家润等（$1）也认为，雷公

藤抗炎和免疫抑制两种活性的结合，是其治疗许多变

应性和自身免疫性疾病以及具有“皮质激素样作用”的

药效学基础。

总之，动物实验和临床治疗结果均支持“雷公藤可

能通过兴奋*-’’而促进肾上腺皮质功能，发挥其类

皮质激素作用的抗炎效果”这一观点。

然而，也有学者实验结果不支持这种观点。邓文

龙等（$&）发现雷公藤同属植物昆明山海棠水煎剂同雷

公藤一样，具有良好的抗炎作用，可抑制毛细血管通透

性增高，减少渗出，抑制炎性增生；同时也发现，昆明山

海棠大剂量时使胸腺和脾脏萎缩，而小剂量反使胸腺

明显增重这一双向作用现象。但是，对切除双侧肾上

腺的大白鼠，昆明山海棠仍具有与在完整动物身上相

似的抗炎作用，表明其抗炎作用并不依赖于肾上腺的

完整存在，即可能与垂体—肾上腺皮质无关；再则，切

除大鼠一侧肾上腺后，昆明山海棠对于对侧肾上腺的

代偿性肥大并无影响，而与可的松合用却可拮抗后者

对肾上腺代偿性肥大的抑制作用，小剂量应用对后者

的致胸腺萎缩作用也有一定拮抗作用；昆明山海棠也

不能使大鼠肾上腺中维生素(含量降低。从而认为，

昆明山海棠本身不具有糖皮激素样作用，不能兴奋垂

体—肾上腺皮质系统功能。钱起丰（$2）则认为雷公藤

的免疫抑制作用可能与局部组织聚集的单核、淋巴细

胞数目减少和功能降低有关，其本身无糖皮质激素作

用，也不是通过兴奋*-’’系统达到抗炎目的的。周

广耀（$!）分析上述这些实验结果的不一致，可能主要是

由于给药时间长短不同造成的，推测雷公藤兴奋垂体

—肾上腺皮质系统引起机体一些生化物质量的改变，

需要一个逐步积累的过程。笔者认为，这可能还与雷

公藤的化学组成相当复杂有关。各组分在整体内可引

起多种生物学效应，相互间有些协同，有些拮抗。究竟

最终出现何种效应，与多种因素有关，包括药材来源和

部位、药物剂型和剂量、用药方式、动物种属等。因而，

进一步分离雷公藤各单体成分，阐明各单体的药理作

用机制，具有极为重要的理论和实践意义。此外，雷公

藤可能存在多种抗炎及免疫抑制途径，有直接途径，也

有间接途径如经过*-’’途径。在整体实验条件下，

不能因为有了一种途径而贸然否认可能还存在其他途

径。有些值得商榷的观点有待通过更周密的实验设计

进行深入探讨。

笔者发现，在探讨雷公藤对*-’’的影响时，人

们主要集中在对肾上腺的研究上，对肾上腺的重量、大

小，维生素(含量，光镜下*3染色的组织结构变化以

及血浆皮质酮变化进行了检测和观察，而没有涉及垂
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体和 下 丘 脑 改 变 的 研 究。这 显 然 不 能 反 映 出 整 个

!"##的变化情况。应该尽可能对下丘脑、垂体、肾上

腺三者从形态和机能两方面，结合动物体内外实验以

及临床 检 测，从 多 方 面、多 角 度 综 合 评 价 雷 公 藤 对

!"##的影响。此外，还应注意以下几点：（$）在选择

观察指标时，尽可能选择可直接反映脏器功能的指标，

如对肾上腺选择皮质酮、垂体选择#%&!、下丘脑选择

促肾上腺皮质激素释放激素（%’!）的含量测定，从而

直接反映各脏器的分泌功能状况；（(）在称取肾上腺重

量的同时，应结合体重变化，以脏器系数（脏器重量／体

重，)）作为指标更具说服力；（*）对于形态学观察，由

于取材、切片的影响，!+染色常常不能真实地反映肾

上腺皮质厚度变化，应结合!+染色再进行一些特殊

染色手段如组织化学、免疫组织化学染色等，就可更全

面、客观地反应实际变化情况。

总之，尽管雷公藤发挥治疗作用的机理、作用途径

尚未完全阐明，但雷公藤对!"##影响的研究已经取

得了不少可喜的进展，对临床具有极其重要的理论指

导意义。相信随着研究的不断深入，可望从更深层次

进一步阐明雷公藤对!"##的影响情况以及确切的

影响机制。
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中国中西医结合杂志（英文版） 2(—2(3 季刊 陈可冀 $--3 21 (3U11 $11U11 北京西苑操场$号 $111-$
中国骨伤 2(—*-* 月刊 尚天裕 $-2. 40 4U21 2$U41 北京东直门内北新仓$2号 $11.11
中国中西医结合外科杂志 4—*$ 双月 吴咸中 $--0U$( 40 .U11 0(U11 天津南开区三纬路$((号 *11$11
中国中西医结合急救杂志 4—-* 双月 王今达 $--0U$$ 40 4U-1 0$U01 天津和平区睦南道$((号 *11131
中国中西医结合耳鼻咽喉科杂志 (4—$0* 双月 杨和钧 $--*U$$ 3( .U11 0(U11 安徽省安庆市孝肃路(0号 (0411*
中国中西医结合消化杂志

（原中国中西医结合脾胃杂志）

*2—($( 双月 危北海等 $--*U$1 40 3U21 *0U21 武汉市解放大道$(..号 0*11((

中西医结合肝病杂志 *2—$.- 双月 王伯祥 $--$U4 40 3U11 *1U11 武汉市武昌区花园山0号 0*114$
浙江中西医结合杂志 *(—$$( 月刊 章剑今 $--$U3 44 *U31 0(U11 杭州市环城东路*2号 *$111*
中国中西医结合肾病杂志 ((—(4 月刊 叶任高 (111U- 40 2U11 -4U11 山西省太原市解放路$4(号 1*111(
深圳中西医结合杂志 04—$4. 双月 夏洪生 $--$ 40 3U11 *1U11 深圳市笋岗西路红会医院中研所 3$21*3

·(*4·

万方数据


