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!专题笔谈!

雷公藤化学活性单体的研究进展

""雷公藤属植物有
5

种!即#

#

$雷公藤#

)-6789-:;6

#

<= >62?1-@66 A11B ?3

$主产于福建%浙江%安徽%湖南等

地&#

!

$ 昆明山海棠 #

)-6789-:;6<= /:71;2,<.<=

C9D23 A<8./3

$&#

%

$东北雷公藤#黑蔓$#

)-6789-:;6<=

-9;9266 E7-,;<9 98 ),B9@,

$& #

5

$ 苍山雷公藤

#

)-6789-:;6<= ?1--9866 F6.2G

$' 其中昆明山海棠广

泛分布于长江以南及西南地区' 东北雷公藤分布在我

国东北地区和朝鲜%日本!苍山雷公藤分布在我国西南

地区'

雷公藤是中草药中一个瑰宝!一颗明珠%一朵奇

葩!具有悠久的历史' 近半个多世纪以来!研究甚广!

可以治疗包括类风湿关节炎%肾病%红斑狼疮%皮肤病

等
!""

多种病种!涉及内科%内分泌科%风湿科%外科%

妇产科%肿瘤科等广泛生命科学领域!现已发表

#$ """

多篇论文!召开了六届全国雷公藤学术会议!

获得
$""

多个专利和成果奖!涌现出
H"

余名雷公藤

研究的理论家和实践家' 古人言()一味单方!气死名

医*%)一味雷公藤!功盖百药*' 雷公藤的真谛%雷公

藤的实质在于雷公藤化学活性单体' 雷公藤研究的前

景非活性单体莫属的观点尤为重要和确切'

回顾历史有几个热门的雷公藤化学活性单体的

发现' #

#

$雷公藤红素#

8- 6789-6I9

!

.92,G8-12

! 南蛇

藤素$(

#J%K

年!我国学者赵承嘏%梅斌夫首先报告

从雷公藤中提取到雷公藤红素#雷公藤红$!系雷公

藤三萜类化合物一种重要的单体' #

!

$雷公藤内酯

醇#雷公藤甲素!

8- 678126@9

$(

#JL!

年!美国学者

M<7.,I E+

等首先发现报告!他们从我国台湾所产

的雷公藤根中提取发现' 其后我国学者吴大刚%邓

福孝等从雷公藤及昆明山海棠中也分离提取得到雷

公藤内酯醇!并应用于临床!雷公藤甲素系雷公藤二

萜类化合物一种重要的活性单体' #

%

$去甲泽拉木

醛#

F9=98/:2N9:2,G89-,2

$(

!"

世纪
$"

年代末和

J"

年代初!中国上海中山医院和日本津村株式会社

进行雷公藤研究的全面协作!日本学者诸田隆

#

)OMOEA( +PQP)O

$ 和 中 国 学 者 杨 春 欣 于

#JJ#

年研究发现从雷公藤提取得到单一化合物去

甲泽拉木醛!分子量
5$"

!分子式
&

!J

A

%K

P

K

!属三萜

类化合物' 具有较强的免疫抑制作用!有抗排斥%抗

狼疮%抗肿瘤功能'

雷公藤化学活性单体及其

衍生物的探讨

复旦大学附属中山医院皮肤科"上海
!"""%!

#

秦万章

""在雷公藤的化学研究中!雷公藤的化学成分复杂!

经考证到目前为止!现已从雷公藤属植物中提取单体

及其化学结构修饰的衍生物有
%$"

多种单一化合物!

主要为生物碱%三萜%二萜%倍半萜及其他等!其中有

#%"

多种被证实有生物活性' 目前研究比较多的有雷

公藤红素%雷公藤甲素%雷公藤内酯甲%雷公藤内酯酮%

去甲泽拉木醛%萨拉子酸%生物碱等!既是有效成分!也

是主要有毒成分&也是近年来药理研究最多的单体!具

有多方面的药理活性&也有许多化学衍生物&也是多种

雷公藤制剂的质控指标成分!有很好的发展前途'

雷公藤活性单体主要药理功能!一是抗炎%二是免

疫调节' 据研究!具有免疫调节和抗炎作用活性的单

体成分!有雷公藤内酯甲%雷公藤新碱%雷公藤春碱%雷

公藤吉碱!雷公藤碱戊%雷公藤康碱%异雷公藤春碱%雷

公藤氯内酯醇%#

HQ

$#

H

#羟基雷公藤内酯醇 #

CCF)

#

$

$%雷公藤内酯酮%去甲泽拉木醛%雷公藤甲素%雷公

藤红素%雷醇内酯等' 从其免疫抑制活性来看雷醇内

酯%雷公藤氯内酯醇%

CCF)

#

$

%雷公藤甲素%雷公藤内

酯酮%雷公藤红素%去甲泽拉木醛作用较强' 雷公藤碱

戊%雷公等春碱%雷公藤新碱%雷公藤吉碱%雷公藤康碱

及异雷公藤春碱作用较弱' 在毒性方面!雷醇内酯%雷

公藤碱戊%去甲泽拉木醛%

CCF)

#

$

的毒性较小' 雷公

藤红素%雷公藤内酯酮%雷公藤甲素毒性较大' 这些都

是指导临床应用和研究的客观依据'

关于雷公藤活性单体衍生物的研究' 雷公藤的活

性成分具有很好的药理活性!但也有一定的毒性!因此

在很大的程度上限制了其临床应用!雷公藤毒性成分!

主要为二萜类!生物碱类和三萜类等!且铅%砷%镉含量

也较高!其中二萜类毒性最大!对心%肝%肾等主要脏器

均具有毒副作用' 因此对其活性成分的减毒研究一直

是当前国内外研究的热点之一' 当前研究甚欢的当属

二萜类的雷公藤甲素和三萜类的雷公藤红素!经中国医

院知识总库#

&AMF

$及
R<S+9@

中
#JL!

+

!"#5

年的
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文献查询!国内外发表的雷公藤甲素文献有
# 55"

篇!雷

公藤红素达
HH"

篇!可见一般' 其中衍生物研究也很活

跃!现将两者先导化合物的结构修饰的衍生物作一

介绍'

#

"以雷公藤甲素为先导化合物的结构修饰衍生

物"雷公藤甲素分子结构中环氧烷和内酯部分!是维

持药效的结构基础!环氧烷是产生毒性的主要结构的

基础!因此修饰时可作为依据之一'

#

!

#

"雷公藤氯内酯醇#

8- 67./21-126@9

$"是雷公

藤甲素经羟基酰化并氯化修饰后得到的减毒单体' 由

中国医学科学院皮肤病研究所首先合成成功!他不仅

提高母体化合物的溶解性!也使其毒性大大减低!而且

增加了免疫抑制活性!具有分子质量小!亲脂性高!能

通过血脑屏障!血%神经屏障等特点!具有较好的神经

保护作用,

#

-

'

#

!

!

"#

HQ

$#

H

#羟基雷公藤内酯醇#

CC)F

#

$

$"是

雷公藤甲素通过结构修饰得到的同分异构体!由中国

科学院上海药物研究所研制'

CC)F

#

$

在保留免疫抑

制活性的同时!在一定程度上减低了毒性!研究还证实

对多种自身免疫病的和移植性排斥反应具有治疗

作用,

!

-

'

#

!

%

"琥珀酰雷公藤甲素单酯钠 #

RT5J"

#

$$

$

是雷公藤甲素的
#5

#琥珀酸盐!该药已通过美国
UFO

!

欧共体药物主管机构
V+VO

批准!正在美国%法国%比

利时进行临床试验' 临床前的大量体内外抗肿瘤试验

表明!其对多种人肿瘤细胞株裸鼠异种移植瘤具有非

常强的抑制活性!能有效降低器官移植的加速型排斥

反应和预防慢性排斥反应!且能减轻顺铂引起的急性

肾损伤,

%

-

'

#

!

5

"

!

#二甲胺基乙酸雷公藤甲素酯柠檬酸盐

#

+&""!

$"是雷公藤甲素结构式中母核上的
&#5

的

A

被甲氨基取代所形成的半合成衍生物!具有显著的

抗肿瘤活性!具有水溶性好!刺激性小!广谱的特点!在

制剂和临床方面具有一定的优势,

5

-

'

!

"以雷公藤红素为先导化合物的结构修饰衍生

物 "雷公藤红素属于三萜类!是第一个被分离的雷公

藤活性成分!具有良好的抗肿瘤%免疫抑制与抗炎活

性!此外尚有抗神经退行性疾病的活性!其抗肿瘤活性

是当前研究的热点'

!

!

#

"酯类衍生物"雷公藤红素容易被硼化钠还

原成双氢雷公藤红素!

%

位羟基可用氢化铝锂酯化成

多种酯!

!J

位羧基可通过酯化反应得到酯类化合物!

其酯类衍生物能增加细胞内热休克蛋白#

AERL"

$的

表达!减少逆境细胞的胁迫表达!抑制中央神经系统的

受伤和老化!故可用于治疗中枢神经系统疾病!如阿尔

次海默病%帕金森氏病等,

H

-

'

!

!

!

"

!$

位羟基取代衍生物"将雷公藤红素的

!$

羟基换成#

4A

#

&A

!

$

%

&A

%

!得到雷公藤红素丙酰

胺' 将
!$

位羟基换为#

P

#

&A

!

$

%

&A

%

!得到雷公藤红

素丙酯!这两种衍生物均可明显抑制白血病%乳腺癌%

大肠癌%皮肤癌%肺癌多种癌细胞生长!可作为广谱性

抗癌药物'

将雷公藤红素
!$

位#

A

换了为#

A=&I

#

I W #"

$

!"

!

= W!I X#

!

!I

%

#

!

!I

%

%

等$可得到一系列的毒

性低!水溶性强!活性高为特点的雷公藤红素衍生物!

具有抗肿瘤及抗炎活性,

K

-

'
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雷公藤红素研究的现状和展望

海军军医大学附属公利医院中法合作中心实验室

"上海
!""#%H

#

张登海

""雷公藤红素是从雷公藤植物中提取到的第一个化

合物' 其药理研究始于
!"

世纪
$"

年代!随后渐多&

在进入
!#

世纪后!研究加速' 是雷公藤活性成分中被

研究较多的成分之一!截止
!"#L

年
H

月
#H

日!

R<S+9@

收录雷公藤红素研究相关论文
55"

余篇!涉

及世界著名学术期刊!如
&922

和
]211@

等' 对论文第
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一作者单位所属机构分析显示!近
5"

个国家和
#$"

个城市发表过雷公藤红素研究论文&中国和美国居前

列!其后是韩国%日本%印度等亚洲国家&在城市中上

海%南京%北京%休斯顿%首尔和波士顿处于前列'

雷公藤红素主要药理作用为抗炎症%抗肿瘤%抗氧

化%神经元保护!以及治疗代谢病!在后者中!对于糖尿

病和肥胖治疗效果的基础研究!近年受到重视' 雷公

藤红素作用具有多靶点特征!目前报道能影响
5K"

多

种蛋白&已发现了一批与雷公藤红素直接作用的蛋白

靶点!包括热休克蛋白
J"

#

AERJ"

$%细胞分裂周期蛋

白
%L

#

&F&%L

$

,

#

-

%心肌
M6-!

!

#

和
AVQT

钾离通道

蛋白,

!

-

%核转录因子抑制物激酶
(MM

,

%

-

%微管蛋白#

8<

#

S<26I

$异二聚体,

5

-和
&

#

+[&

#

+OY

异二聚体,

H

-

%细胞

外信号调节激酶
VQM

,

K

- 和淋巴细胞抗 原
JK

#

+F!

$

,

L

-等' 这些直接靶点研究工作提示!雷公藤红

素至少通过两种方式与蛋白相互作用(一是和蛋白上

的自由巯基进行化学加成反应!形成共价键!二是进入

蛋白形成的疏水性区域' 受雷公藤红素影响的蛋白集

中在数条信号通路上!包括
)CQ5

#

+F!

#

4U

#

!]

#炎症

因子通路%

A(U

通路%

AERJ"^AEU#^AERL"^

激酶通路%

泛素化修饰
^

蛋白酶体通路%周期蛋白调节
^

细胞凋亡以

及细胞自噬通路'

雷公藤红素进一步研究要注意以下几方面(#

#

$

雷公藤红素对动物的全身影响' 到目前为止!缺乏不

同剂量雷公藤红素对全身主要器官和组织长期作用影

响资料' 过去!研究更多关注在雷公藤红素对病理状

态细胞和组织影响上!并发现雷公藤红素因剂量不同

而呈现不同效应&在
#

$

#" !=12^C

级通过诱导细胞

凋亡%导致细胞周期阻止!发挥抗肿瘤作用' 在

#"" I=12^C `# !=12^C

之间!通过导致细胞周期阻

滞%诱导热休克反应%抑制细胞因子生成等!发挥抗炎

症%治疗自身免疫病%治疗代谢性疾病和神经元变性疾

病作用' #雷公藤红素在更低的剂量也可能存在其他

作用$' 但不同剂量雷公藤红素对正常组织有何种影

响!研究甚少!而该类研究是雷公藤红素临床转化的基

础' #

!

$雷公藤红素新的治疗作用研究' 对雷公藤红

素所影响的蛋白进行
MVTT

信号通路富集分析!提示

雷公藤红素还可能用于传染性疾病的治疗!如乙型肝

炎%

A(0

等!值得重视' #

%

$雷公藤红素直接靶点研

究' 已经发现了一些雷公藤红素作用的直接靶点!但

雷公藤红素在细胞内可能还存在更多的直接靶点!有

待证实' 另外!到目前为止!关于雷公藤红素直接靶点

研究!均限于功能学和生物信息学研究!雷公藤红素与

靶点作用的结构学研究!特别是晶体结构研究还没有

开展&而结构学证据是雷公藤红素与靶点作用最有力

的证据' #

5

$雷公藤红素与雷公藤中其他有效成分

#如雷公藤甲素等$相互影响!也需要研究'
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雷公藤甲素作用新机制研究

江苏美通制药有限公司 "江苏
!!H%""

#

林"健

""雷公藤甲素#雷公藤内酯醇%

8- 678126@9

$在雷公藤

化学单体中是研究最多%机制阐述最清楚%生物活性最
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!

%

强%药效最明确%毒副作用最大的成分' 由此!也成为

雷公藤学界争议最大的议题' 正是来自于它的极其稳

定的生物活性机制!甲素对于多基因系列的诱导与抑

制!对细胞周期的干预!是其药理作用与毒副作用的共

同机制依据'

雷公藤甲素是一个多路径作用的活性物质' 但比

较重要地反映在
H

条生物途径上!包括
7!#

基因诱导途

径!

4U

#

"]

的亚基团阻拦!以
+FQ

#

#

基因为标志的系

列多重化学耐受基因的抑制!调节
+ORM

!以及削弱

R5H"

各亚型' 后三项也可以进行归类!即多途径打击

化学耐受基因' 除此之外!还有多重的其他生物活性'

活性表现中最重要的作用是
7!#

诱导机制' 雷

公藤甲素通过直接上调
7!#

表达!及增加
7!#

与

&FM5^&FMK

联系来增强
7!#

的作用!阻断
T#

期到

E

期的转换!起到抑制细胞增殖的作用,

#

-

'

7!#

的强

烈表达与活性增强!使核
F4O

长时间处于单链状态!

由此引起分裂中的细胞凋亡' 这种机制使炎症得以控

制!肿瘤得以抑制!同时!也是生殖毒性!肝脏毒性的重

要细胞学基础'

除了对
7!#

基因的诱导影响!雷公藤甲素的另一个

活性就是对
+FQ

#

#

的抑制' 这种抑制使细胞对于多重

化学物质不能耐受!其带来后果是!使得炎性细胞与肿

瘤细胞对药物治疗敏感!但同时也使人体对化学物质侵

害缺乏抵御能力,

!

-

' 除了对
+FQ

#

#

基因的抑制!雷公

藤甲素还通过其他途径对多重药物耐受能力发挥了重

要削弱作用' 其中包括
+OQM

途径!还有
R5H"

途径'

R5H"

是肝脏对外源性化学物质!如药物与其它有害化

学物质进行降解的重要功能成分' 雷公藤甲素对于

R5H"

的削弱!是肝毒性的最重要的生化依据'

雷公藤甲素对于
4U

#

"]

亚单位的影响也是双向

的!其中对于
RKH

的阻滞是多重的!包括抑制
RKH

表

达!降低其功能!下调其下游基因表达水平等!从达成

而抗炎与抗肿瘤作用,

%

-

' 雷公藤甲素的抗炎抗肿瘤

效果明显!机制明确' 但同时基于相同的机制!毒性作

用也相当确定!这种机制是多重机制'

第六次全国雷公藤学术会议的为我们提供了新思

路' 雷公藤甲素的多路径机制!是否有可能进行有区

分的干预' 如以甘草酸削减雷公藤甲素对
R5H"

抑

制!而对雷公藤甲素的其他机制影响不大' 分析肿瘤

细胞与炎性细胞在
F4O

合成期的数量比例!与健康

细胞的差异!以确定量化的雷公藤甲素剂量!在技术上

成为一种可能'

雷公藤甲素的机制明确!生物活性肯定!在雷公藤

使用中!具有不可替代的作用' 量化控制与多成分协

同使用!是未来发展的重要议题之一'
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去甲泽拉木醛的研究及展望

复旦大学附属中山医院药剂科"上海
!"""%!

#

杨春欣

""去甲泽拉木醛#

F9=98/:2N9:2,G89-,2

$是
!"

世

纪
J"

年代从雷公藤根皮中分离得到的有效成分!

!"

余年来各国学者对其进行了各方面的研究!经查阅

了
R<S+9@

和
&4M(

中论文发表情况!截止
!"#K

年

K

月!

R<S+9@

收录有关去甲泽拉木醛的研究论文

#J

篇!

&4M(

收录的研究论文有
!$

篇' 通过对论文

发表地区的分析表明!大部分去甲泽拉木醛的研究论

文由我国学者发表!也有美国%日本%新加坡%马来西亚

等国学者发表的论文'

药理研究显示去甲泽拉木醛的药理及作用靶点主

要有以下几点' #

#

$ 免疫抑制作用(进行体外免疫抑

制活性的检测表明去甲泽拉木醛具有低毒高效选择地

抑制
)

淋巴细胞功能!在体内%体外实验中都有明显的

免疫抑制活性作用&去甲泽拉木醛有强烈抑制小鼠脾

细胞母细胞化的作用!且有抑制大鼠移植肾的排斥作

用!抑制作用随剂量加大而增强!与泼尼松联用!更能

延长肾移植大鼠的存活时间&肾移植大鼠的存活时间

与环孢菌素
O

组相当!差异无统计学意义!高剂量优

于雷公藤红素&对犬肾移植模型的免疫抑制活性去甲

泽拉木醛在采用不同剂量口服能延长肾移植存活率可

达
#"

!

$

%

##

!

#L

天!与环孢菌素
O

联合应用明显延长
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%

"!"'$$"

生存
#%

!

%5

天,

#

-

' #

!

$对肿瘤细胞的作用(去甲泽拉

木醛对
)

#

!5

膀胱癌细胞株有明确而强烈的抑制与杀

伤作用! 作用与吡柔比星近似&去甲泽拉木醛对于

F<

#

#5H

细胞的生长抑制作用具有时间依赖性以及浓

度依赖性! 同时也提示了药物作用的靶点可能位于

T#

!

E

转折点! 使细胞周期停止在
T"^T#

期无法进

入
F4O

合成期,

!

-

&对人胰腺癌细胞具有显著的杀伤

作用!可诱导肿瘤细胞周期阻滞在
T"^T#

期并通过诱

导细胞自噬和
&,G7,G9

#

%

依赖性细胞凋亡发挥抗胰

腺癌作用!低浓度时可以诱导细胞自噬性死亡!高浓度

时主要通过促进细胞凋亡,

%

-

' 此外能够纠正
+QC^27-

狼疮鼠
!5 /

尿蛋白!降低血清抗
@G

#

F4O

抗体水平!

缓解的肾脏损伤,

5

-

&去甲泽拉木醛还对
cFR

#葡萄糖

醛酸转移酶具有抑制作用,

H

-

&还能显著抑制孕酮引起

的精子顶体反应!具有抗生育活性,

K

-

'

因此去甲泽拉木醛主要作用与雷公藤其他单体具

有共同点!即具有免疫抑制和抗肿瘤活性'

去甲泽拉木醛毒性相对于雷公藤中的其他单体要

小' 在体外淋巴细胞毒性试验中实验中发现去甲泽拉

木醛在
# !;^=C

以下的浓度对淋巴细胞无明显的细

胞毒性作用&而雷公藤甲素要在
"

!

""# !;^=C

以下的

浓度才对淋巴细胞无明显的细胞毒性作用!去甲泽拉

木醛的细胞毒性比雷公藤甲素要低
# """

倍' 因此去

甲泽拉木醛的相对安全性要大' 在雷公藤因为毒性阻

碍临床用药及新药开发中尤为重要'

去甲泽拉木醛与雷公藤甲素的作用靶点不尽相

同!因此进一步的作用机制的研究!确定其作用靶点'

去甲泽拉木醛口服生物利用度较低!其绝度生物利用

度为
5

!

!d

,

L

-

!因此研制新型的制剂或半合成衍生物!

提高其生物利用度也是今后研究的重要方向'

去甲泽拉木醛是雷公藤中含量较高的单体!在雷公

藤根皮中的含量与雷公藤红素相当!在雷公藤和昆明山

海堂的根皮中去甲泽拉木醛的含量也接近' 由于去甲

泽拉木醛在根皮中含量高!有利于药物的研究与开发'
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雷腾舒的研究及展望

中国科学院上海药物研究所合成室"上海
!"#!"%

#

李援朝

""随着对雷公藤植物研究的日趋深入!其单体成分

及生物活性也得到了国内外越来越广泛的认识' 其

中!雷公藤内酯醇#

8- 678126@9

$是从雷公藤中分离提取

出的二萜三环氧化物!是迄今研究发现的雷公藤植物

活性成分中最具有代表性%免疫抑制活性最强的化合

物,

#

!

!

-

!其在类风湿性关节炎%肾小球肾炎%实验性自

身免疫性葡萄膜炎等方面显示了良好的防治效

果,

%

!

5

-

' 但其生物学上的毒性太强' 狭窄的治疗窗和

强烈的毒副反应使其难以开发利用为临床用药,

H

-

'

因此!根据雷公藤活性二萜化合物的构效关系!对雷公

藤内酯醇进行结构改造及成药性或修饰!寻找低毒高

效%全新结构的先导化合物势在必行!也是发展雷公藤

活性二萜化合物成为新药的关键所在' 一类新药)雷

腾舒*#简称(

CCF)

#

$

$是中国科学院上海药物研究所

从雷公藤植物中的二萜产物+雷公藤内酯醇经过化学

结构修饰与优化后得到的具有我国创新特色的一个原

创性全新化合物' )雷腾舒*与母体化合物相比!在体

内外毒性大大降低的同时!仍然保持了相对较高的免

疫抑制活性!比先导化合物更为理想!体现出低毒高效

的明显优势!在关节炎模型%自身免疫性脑脊髓炎%刀

豆素
O

诱导的急性肝炎%博来霉素引起的肺纤维化及
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%

狼疮肾炎中均展示了良好的保护作用' )雷腾舒*作

为化学单体!具有质量可控%安全性高%免疫抑制活性

强等优点' )雷腾舒*的新药临床前研究覆盖了药理

学%药学%毒理学%分析化学%药剂学%制药工艺学等学

科!其质量可控%安全系数高%具有明显体内外免疫抑

制活性' 该化合物是具有自主知识产权的创新药物!

获得中国发明专利授权#发明名称()雷公藤内酯醇衍

生物及其应用*' 发明专利证书号(第
!%!L5$

号&专

利号(

ZC "% # "!JLK3

$&

R&)

申请#

)-678126@9 @9-6D,

#

86D9G ,I@ 8/96- <G9

$已被公开!公开日为
!""5

年

L

月
#H

日!公开号为
*P!""5^ "H$LL"O#

'

临床前的药学研究表明,

K

!

L

-

!)雷腾舒*免疫抑制

活性的有效剂量明显低于其毒性剂量!其毒性与抑制

活性比明显优于先导化合物雷公藤内酯醇' 对急%慢

性炎症反应#角叉菜胶诱导的大鼠足跖肿胀急性炎症

模型!棉球异物植入引起的大鼠肉芽组织慢性%炎性增

生$具有明显的抑制作用&对实验诱导的关节炎疾病

动物模型#佐剂诱导的大鼠关节炎和牛
#

型胶原诱导

的
F]O #̂

小鼠关节炎$具有优异的治疗作用' 进一步

的机制研究阐明了)雷腾舒*的分子机制!证实其影响

)

细胞增殖%分化!通过抑制
(U4$

为中心多维立体免

疫网络的整合调节!干扰其产生与活化相关的信号通

路!进而对
(U4$

诱导的
(QU

#

#

途径%

CRE

诱导的

+ORM

磷酸化及
4U

#

"]

途径%自身免疫性
)

细胞与

巨噬细胞的功能活化及炎性细胞因子的生成等产生抑

制作用!从而缓解类风湿关节炎疾病进程'

雷腾舒于
!""J

年
J

月获得
%

期临床批件!已完

成了在类风湿关节炎人群的单次%多次给药的耐受性

及药代动力学研究%食物对药物代谢影响的研究及长

期使用#

!5

周$雷腾舒的有效性和安全性研究'

耐受性及药代动力学研究结果显示(在
"

!

!H `

! =;

剂量范围内!给药剂量与系统暴露量
Oc&

和

&=,\

基本呈相应比例增加!

)=,\

(约
# /

!

8

# !̂

(约

!

!

L /

!连续给药无药物蓄积!单次给药和连续给药

#5

天后比较!药动学参数无明显改变!食物对药物的

代谢无影响' 药物代谢及耐受性研究中发现的主要

不良反应为白细胞减少%肝功能损伤及胃肠道不良

反应'

在长期使用雷腾舒的安全性和有效性研究

中,

$

!

J

-

!采用了多中心%随机%双盲%安慰剂平行对照设

计!探索雷腾舒治疗甲氨蝶呤反应不足类风湿关节炎

的有效性和安全性' 研究共入组
#!"

例年龄
%H

$

KH

周岁的女性受试者!所有受试者无生育要求或已绝

经!且对甲氨蝶呤临床耐药的中%重活动度的类风湿关

节炎患者' 主要疗效结果显示(治疗
!5

周时!安慰剂%

低%中%高剂量组#低%中%高剂量依次为(

"

!

!H

%

"

!

H

%

# =;

!所有组均有甲氨蝶呤作为基础药物治疗$的

O&Q!"

应答率分别为(

!"

!

"d

%

5K

!

Ld

%

H"

!

"d

%

L%

!

%d

' 所有给药组与安慰剂比较!差异均有统计学

意义#

R e"

!

"H

$!且疗效随剂量增加而增加' 一般不

良反应结果显示(治疗后安慰剂组及低%中%高剂量组

不良反应发生率!高剂量组#

# =;

$与安慰剂组比较!

差异有统计学意义#

R e"

!

"H

$!其他组间比较!差异无

统计学意义#

R f"

!

"H

$' 不良反应主要有(白细胞降

低%肝功能损伤%上呼吸道感染等' 不良反应严重程度

大多数为轻度!均可自行或经治疗后恢复' 育龄女性

生殖系统不良反应结果显示(

5L

例育龄女性受试者

中!生殖系统不良反应的集中发生在
"

!

!H

%

# =;

组!

不良反应类型包括闭经%闭经外的各种月经失调#月

经周期改变%经期改变%经量改变等$和阴道感染' 其

中闭经在高剂量组发生率最高!经期量少和经期过短

在低剂量组发生率最高' 大多数生殖系统不良反应可

自行恢复或治疗后恢复' 所有受试者!

]

超检查未见

有较基线水平的卵巢或子宫缩小'
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中国中西医结合学会第八届活血化瘀专业委员会
!"#L

年学术年会在北京召开

中国中西医结合学会第八届活血化瘀专业委员会学术年会于
!"#L

年
#!

月
#K

日在北京市隆重召开!来自全国各地

的
!""

余名从事活血化瘀临床和基础领域研究的专家共聚一堂' 本次年会由中国中西医结合学会第八届活血化瘀专业

委员会主办!中国中医科学院西苑医院承办!陈可冀院士担任大会荣誉主席!史大卓教授担任大会主席!徐浩教授任秘书

长!赵英强%霍清萍%贾海忠%陆曙%林谦教授担任大会副主席!大会特邀顾东风院士%陈润生院士%黄璐琦院士%吴宗贵教

授%李梢教授%李英贤教授%商洪才教授为大会特邀演讲' 此次年会学术日程分为上午院士论坛%主题报告以及下午四个

分论坛#心血管病学术论坛%肾脏病学术论坛%名医传承论坛及转化创新论坛$' 本次年会同时成立专委会下属的心血管

病%肾病两个专家委员会!为活血化瘀在各个学科领域的进一步研究发展提供了支撑'

院士论坛上!中国医学科学院阜外医院副院长顾东风院士作了)中国心血管疾病流行现状%挑战与对策*的报告!系统

回顾了我国心血管疾病防治的现状%难点及对策!评述了中国心血管疾病防治工作今后的方向&中国科学院院士%中国科

学院生物物理研究所陈润生院士作了)基因组%大数据和精准医学*的报告!详细介绍了目前基因组和精准医学的进展及

发展前景!提供了一场学术饕餮盛宴&中国中医科学院常务副院长黄璐琦院士做了)中药材产业的科技创新*报告!论述了

我国中药材产业化的现状和存在问题%中药材产业化的创新发展%产业前景' 院士论坛分别由中国科学院资深院士%国医

大师陈可冀院士%中国中医科学院首席研究员史大卓教授和北京中医药大学王硕仁教授主持'

史大卓%商洪才%李英贤%吴宗贵%林谦%霍清萍教授分别作了主题报告!内容涉及中西药抗血小板相互作用%心血管功

能的非编码
Q4O

调控机制及应用%痰瘀同治防治冠心病%应用气血理论治疗慢性心力衰竭%补肾化瘀中西医结合治疗脑

小血管病及中医临床研究报告规范等!证明了中西药合用能增强抗血小板作用但不增加出血风险&丰富了痰瘀同治治疗

冠心病%气血理论治疗慢性心力衰竭%补肾化瘀治疗脑小血管病的理论内涵!提升了中医临床疗效水平&探讨了心血管功

能的基因调控!为微观研究领域指出了方向&梳理了中医临床研究报告规范!为中医临床研究如何体现其特色提供了指导'

此次学术年会分设了心血管病学术论坛%肾脏病学术论坛%名医传承论坛%转化创新论坛!成立了心血管病专家委员

会%肾脏病专家委员会!为活血化瘀在各个领域的发展提供了发展平台' 心血管病论坛针对难治性冠心病%高血压%心力

衰竭%介入后复发心律失常%动脉粥样硬化的中西医结合切入点%难点%优势及治疗策略等进行探讨!结合临床病例!精彩

纷呈!反响热烈' 肾脏病论坛报告涉及活血化瘀治疗肾脏病血管病变%

(;O

肾病的血栓性微血管样病变以及糖尿病肾病

等!结合叶传慧教授活血化瘀治疗经验!指出了活血化瘀在肾脏病领域的切入点' 名医传承论坛介绍了名老中医活血化

瘀治疗各科疾病的临床经验!交流了传承研究方法!促进了名医经验的传承与推广' 名医传承弟子分别介绍了陈可冀院

士%祝谌予教授%周绍华教授%蔡连香教授的学术经验!内容丰富!为活血化瘀治疗各系统疾病提供了思路!同时介绍了如

何应用现代技术方法进行中医传承研究!开拓了思路!提供了方法学指导' 转化创新论坛报告内容涉及中医网络药理%促

血管新生%介入后中医干预机制%炎症反应以及药效学评价等!介绍了新理论%新思路%新方法!为活血化瘀研究提供借鉴'


