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雷公藤药理作用及治疗免疫性皮肤病研究进展

吴闽枫$李$斌

$$雷公藤!又名黄藤根)断肠草等!系卫矛科雷公藤

植物!为中国传统中药* 具有祛风除湿)通络止痛)活

血消肿之效* 既善治风湿顽痹之疼痛拘挛!又善治疔

疮肿毒)腰带疮)麻风及顽癣瘙痒等* 雷公藤在临床上

多用于治疗免疫相关皮肤病!并在国际上得到越来越

多的重视及认可!雷公藤不仅受到国内学者的关注!也

引起了国外诸多临床及科研工作者的广泛研究*

雷公藤是一种临床上常用的具有多种药理作用的

中药* 近年来!随着对雷公藤及其衍生物的不断深入

研究!发现其不再局限于治疗风湿免疫病!雷公藤相关

制剂已被广泛应用到多种皮肤科疾病的治疗上* 银屑

病)荨麻疹)红斑狼疮)面部激素依赖性皮炎等皮肤病

都是雷公藤制剂的适应症* 随着临床上一系列的雷公

藤制剂!如雷公藤片)雷公藤多甙片)昆明山海棠片等

授权专利药物的广泛应用!雷公藤药物已得到越来越

多国内外研究者的关注!早在
!""#

年在美国就有两

项雷公藤药物相关临床试验得到了支持疗效的结

果+

#

!

!

,

* 虽然雷公藤含有多种药理成分)疗效显著!但

因其潜在的肝)肾毒副作用!极大的限制了在临床的广

泛运用* 因此!深入对雷公藤及相关制剂进行化学结

构修饰!使其减毒)增效!深入挖掘在皮肤科的临床运

用价值!以最大程度发挥其药理作用!对于临床指导皮

肤科用药具有极大意义* 本文主要综述了国外雷公藤

及其衍生物在免疫性皮肤病中的药理机制及临床研究

进展*

#

$主要药理成分

#

!

#

$雷公藤甲素

雷公藤甲素&

.2 BG./4BH1

!

)I

'! 又称雷公藤内酯)

雷公藤内酯醇!是从雷公藤中分离得到的二萜内酯化

合物!

J2BKL12 M+

等+

%

,发现
)I

是雷公藤发挥疗效的

首要药性成份!主要药理作用为抗炎及免疫调节*

)I

可通过抑制由磷钼酸 &

GN/OGN/@/4P0HB- A-BH NP

"

H2A.1

!

I+M

')

)6Q

"

!

)

(R

"

#"

刺激引起的
(R

"

=

)

(R

"

$

表

达!还能抑制由
I+M

诱导的基因表达* 此外!

)I

尚

能抑制
)6Q

"

!

)

(R

"

#"

等炎症因子的合成及释放来拮

抗小神经胶质细胞的炎症反应*

还有研究发现
)I

主要作用于两种细胞#即淋巴

细胞和树突状细胞* 对于淋巴细胞!

)I

可以有效抑制

淋巴细胞的增殖!选择性作用于活化的
)

细胞!对于静

止期的淋巴细胞作用不明显!与此同时还可诱导淋巴

细胞的凋亡!尤其是外周
)

淋巴细胞的凋亡+

7

,

*

)I

可使得活化的
)

细胞&

&D7

S

)

&D$

S

'凋亡!这种凋亡

效应强弱与药物的使用剂量呈正相关+

>

,

* 研究亦表

明!

)I

可以激活
&AOGAO1

来诱导外周
)

细胞的凋

亡!即通过多种途径完成凋亡功能+

9

!

$

,

* 而对于树突

状细胞!

)I

主要表现为抑制树突状细胞诱导的中性粒

细胞的化学趋向性!抑制其向淋巴组织及器官的迁移

过程!抑制树突状细胞引导下的
&D7

S

)

细胞的活化

及增殖*

)I

因具有抗炎)抗过敏)抑制免疫)抗生育)

抗肿瘤等多种生物活性作用!目前已广泛用治自身免

疫性皮肤病!如系统性红斑狼疮)皮肌炎)硬皮

病等+

8

!

#"

,

*

#

!

!

$雷公藤红素

雷公藤红素!又名南蛇藤素!是从雷公藤中分离得

到的三萜内酯化合物!是除了
)I

以外的另一个在雷

公藤中发挥疗效的重要活性成分* 国外
TB@ ;

等+

##

,

研究团队发现!雷公藤红素能抑制人外周血单核细胞

中由脂多糖诱导的
)6Q

"

!

)

(R

"

#"

)

(R

"

=

)

(R

"

$

等的生

成* 雷公藤红素也可抑制血清溶血素的水平!其抑制

程度呈剂量相关依赖* 在巨噬细胞中!其能抑制由脂

多糖诱导的
)6Q

"

!

)

(R

"

=

)

6,

)

IU?

!

的生成以及
6Q

"

#J

的转录激活+

##

#

#%

,

* 雷公藤红素被认为具有多种

药理作用!包括抗炎)免疫调节)抗肿瘤等* 在抗炎方

面!雷公藤红素可通过升高
&AOGAO1

"

$

浓度来诱导淋

巴细胞凋亡!进而用于接触性皮炎的治疗!其亦可通过

诱导角质形成细胞凋亡!来用于治疗银屑病+

#7

#

#=

,

*

由于雷公藤红素能激活
V,W

"

?VT

)

G%$

"

62X!

"

MV?
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信号通路!进而诱导人类角质形成细胞
YA-A.

中的血

红素加氧酶"

# @V6M

的表达!最终达到抗炎的

效应+

=

,

*

!

$主要药理作用

美国斯坦福大学
ZB[ D

等+

#9

,在对雷公藤及其提

取物中的主要活性成分及发挥作用涉及的作用机制进

行归纳总结后!提出雷公藤是在转录水平上通过抑制

淋巴细胞的激活)

)

细胞中
(R

"

!

的表达!同时在细胞核

内与相应
D6M

绑定后抑制
6Q

"

#J

的转录激活!从而

发挥其抗炎及免疫调节两大主要药理作用!而目前雷

公藤抗炎及免疫调节两大主要作用已得到深入研究!

并得到国内外学者的一致认可!其具体药理作用机制

如下*

!

!

#

$抗炎

雷公藤的抗炎效应主要通过拮抗免疫细胞&

)

)

J

淋巴细胞及单核细胞')上皮细胞及其产生的相关炎

症因子来发挥*

)

)

J

淋巴细胞的免疫激活会导致细

胞因子!如
(R

"

!

)

%

)

7

)

>

)

=

)

$

!

)6Q

"

!

!粒"巨噬细胞集落

刺激因子&

\2AK[4/-P.1

"

@A-2/GNA\1 -/4/KP O.B@[

"

4A.BK\ XA-./2

!

U+

"

&WQ

'等表达!从而产生炎症反应*

而雷公藤中的
)I

可以有效地从体内外抑制淋巴细胞

的激活!从源头上阻断炎症的产生+

#$

!

#8

,

* 美国纽约城

市大学及国家健康研究所对雷公藤的提取物分级以及

分析所含多种化合物的生物活性光谱特点时发现#从

中药雷公藤中可以提前分离得到
8

种生物活性成分!

而
)I

是其中抗炎效应最为明显的组分!

)I

不仅可以

抑制
)6Q

"

!

的转录)阻断
6Q

"

#J

的活性!尚能下调

&,<

"

!

基因的表达)减少
B6,W

及
(R

"

#"

的表达!从基

因水平上调控炎症的发生!有助明确雷公藤发挥抗炎

效应的具体机制+

!"

,

*

而国外近期研究发现!雷公藤&尤其雷公藤甲素'

在树突状细胞以及
)N#

)

)N#9

细胞的分化过程中所起

的抑制效应明显!正在于
)I

可明显降低
(R

"

#!

)

(R

"

!%

)

)6Q

"

!

的浓度+

!#

,

* 除此之外!雷公藤还能抑制炎症时

期毛细血管通透性的提升!通过减少渗出来抑制表皮

增生!达到抗炎目的+

!!

,

* 因此!雷公藤被认为是一种

治疗免疫介导的炎症性疾病&尤其银屑病'的有效治

疗手段* 在对比雷公藤与现有已进行临床注册的药物

或
]3

光疗等治疗方案!使雷公藤在治疗银屑病等炎

症性疾病时!无论其疗效还是其安全性都显著优于甲

氨蝶呤类药物+

!%

,

*

!

!

!

$免疫调节

机体的免疫系统损伤主要是由于体液免疫)细胞

免疫的亢进所致!在其致病过程中主要涉及
)

)

J

淋巴

细胞!抗原提呈细胞!细胞因子!趋化因子等的影响*

而雷公藤在作用于免疫相关疾病时!则主要通过作用

于上述免疫相关细胞及细胞因子)趋化因子来进行免

疫调控* 雷公藤的免疫调节作用可通过直接影响
)

淋

巴细胞&包括抑制
)

细胞活化)诱导
)

细胞凋亡)激活

抑制性
)

淋巴细胞'和抑制抗原提呈细胞&包括诱导

D&

凋亡)抑制
D&

成熟和抗原提呈功能' 等实

现+

!7

!

!>

,

* 研究表明雷公藤可以抑制
&D7"

的表达!下

调
&D$"E&D$=

的比例!进而影响树突状细胞的成熟

和其功能效应+

!=

,

* 国外研究发现雷公藤可以调控免

疫球蛋白)细胞因子)趋化因子的分泌!从而调节淋巴

器官或相应免疫组织的功能!最终进行免疫调控作用*

在体液免疫方面!鉴于体液免疫包含免疫复合物的沉

积)补体的活化)凋亡细胞的清除等多个过程及影响因

素!其中任何一个环节收到影响!均会抑制体液免疫的

形成及耐受* 主要过程为抑制
6,

和环氧合酶的产

生+

!$

,

)抑制细胞因子的表达+

!8

,

!进而抑制炎性细胞激

活!阻碍炎症细胞向皮损部位趋化!最终阻断炎症

反应*

由于
)I

可以抑制
(R

"

!

基因的转录激活!从而在

疾病早期当成一种免疫抑制剂来应用* 雷公藤的这项

功效特点类似于环孢菌素)他克莫司等类型的免疫抑

制剂!但又不同于来氟米特)霉酚酸)布喹那等那类以

阻断表皮增生的免疫抑制剂+

%"

!

%#

,

* 国外亦有相关研

究证实!雷公藤中的
)!

提取物&雷公藤的三氯甲烷
E

甲

醇提取物'可以抑制
(R

"

!

的荧光素酶活性*

)

细胞受

体及其钙离子依赖活性也能被
)I

所阻断+

#8

!

%"

,

* 而与

之相反的是!由
&D!$

细胞共刺激所导致的
)

细胞活

化可以被
)I

所抑制!却不能被环孢菌素)他克莫司所

抑制+

%"

,

!这就证实了
)I

在免疫抑制上的效应强于环

孢菌素)他克莫司!从侧面说明了雷公藤在治疗自身免

疫性疾病的优势明显*

!

!

%

$潜在信号通路调节作用

雷公藤中的
)I

被证实是其发挥疗效的主要成

分!但其究竟是通过何种信号通路!作用于何细胞因

子)趋化因子及相关靶点仍尚未得到明确阐述!近年来

已有越来越多国外学者致力于对其作用的具体机制进

行深入探究*

RB[ Z

等+

7

,则以雷公藤甲素和树突状细胞为研究

对象!通过观察
&&V9

)

&,<

"

!

&环氧化酶"

!

'在
I(%

"

TEML.

及
6Q

"

#J

信号通路里表达的升降情况!来探析

雷公藤甲素在免疫相关疾病里潜在的治疗机制* 树突

状细胞是专职抗原提呈细胞!可同时诱导机体免疫反

应及免疫耐受+

%!

!

%%

,

* 而抑制树突状细胞向组织及次
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级淋巴器官的迁移恰是诱导免疫抑制的有效方法之

一* 该研究团队经体外实验发现!雷公藤甲素不仅可

以通过抑制
)

细胞的活化及增殖来延长器官移植里同

种异体移植的存活率!尚能通过抑制树突状细胞里

&,<

"

!

表达来抑制
&&V9

!进而减少树突状细胞向淋

巴器官的迁移+

7

,

* 甚有研究者发现雷公藤甲素随着

浓度的变化产生不同效应!低浓度时影响树突状细胞

功能的成熟!高浓度则可诱导树突状细胞的凋

亡+

%7

!

%>

,

*

:N[ T'

等+

%=

,最终通过实验证实雷公藤甲

素强效抑制脂多糖诱导的树突状细胞中
&&V9

)

&,<

"

!

的表达!从而减少其向淋巴组织器官的迁移!而这种

作用可能是通过抑制
I(%

"

TEML.

酶活性以及)树突状

细胞内
6Q

"

#J

的活性来发挥!最终证实雷公藤的免疫

抑制作用* 该实验结论也与国内浙江大学的研究发现

有共同点!浙大皮肤病研究者发现雷公藤甲素在转录

水平上抑制淋巴细胞的活化)

)

细胞中
(R

"

!

表达的同

时!可以影响树突状细胞的分化)成熟及功能!从而发

挥免疫抑制效应+

!=

,

*

ZB[ D

等+

#9

,提出
)I

在细胞核内某一特殊阶段!

通过
6Q

"

M)

)

6Q

"

#J

以及
MI

"

#

等因子来抑制转录活

性* 对于
6Q

"

#J

!

)I

的抑制效应出现在与
G>=EV14M

高亲和力的绑定之后的时间阶段!从而靶向作用于其

相应
D6M

序列*

T[G-NAK W+

等+

%9

,于
W-B1K-1

杂志中发表该研

究团队的研究成果中推测
)I

中含氧化物的一部分可

以与细胞内关键作用靶点以共价形式相互作用!这些

由
)I

共同调控的靶点可能代表着信号通路的中间媒

介!其功能可以被活性部位的共价失活效应所阻断!而

由
)I

标记的细胞内靶点的识别有助于阐明
)I

在细

胞内作用的具体机制*

!

!

7

$不良反应

尽管雷公藤及其衍生物在临床治疗免疫相关疾病

时能取得满意疗效!但在临床医生治疗及科研人员进

行相关动物实验过程中!伴随疗效所产生的不良反应

也逐渐得到越来越多的关注*

YAK V

等+

!#

,发现雷公

藤的不良反应主要体现在消化系统)血液系统及生殖

系统!其中在治疗过程中最早出现的是对消化系统的

损伤!这些副作用与药物剂量成正相关* 他们的发现

也与国内诸多学者+

%$

#

7#

,不谋而合!国内目前将雷公

藤的不良反应按机体几大系统归类总结为#消化系统

&食欲不振)恶心)呕吐)腹痛)腹泻等')泌尿生殖系统

&精子减少)月经量减少)闭经等')血液系统&白细胞)

红细胞减少)血小板下降)继发性粒细胞缺乏症'及其

他全身反应 &骨质疏松)药疹)面部红斑)色素沉

着'等*

%

$在常见皮肤病中的应用

德国
YAK V

等+

!#

,总结近年来雷公藤在皮肤病领

域内的研究进展!发现其目前主要被用于典型的自身

免疫疾病及免疫介导的炎症性皮肤病* 其中前者包

括#系统性红斑狼疮)皮肌炎及硬皮病等(后者主要有

银屑病)类风湿关节炎等* 该研究团队在对炎症疾病)

免疫相关疾病以及雷公藤的药代动力学等进行深入分

析后!对于雷公藤用治上述疾病的机制拥有更进一步

的认识及阐述*

%

!

#

$银屑病

银屑病是一种慢性)难治性)复发性皮肤病!虽然

目前临床治疗方法较多!但都缺乏满意疗效!且停药后

患者易复发!目前中医常使用雷公藤的相关制剂&雷

公藤片)雷公藤多甙片)昆明山海棠片等'进行临床治

疗* 尽管银屑病的致病机制至今尚未得到明确!但目

前大多认为其发生主要是在炎性因子)炎症细胞参与

的主要由
)N#

细胞介导的自身免疫性皮肤病*

YAK

V

等+

!#

,在临床及实验中发现!

)N#

细胞分泌的
(Q6

"

$

是主要参与其中的前炎症细胞因子!角质形成细胞表

面的
(Q6

"

$

受体正是
(Q6

"

$

作用的主要靶点细胞之

一* 雷公藤甲素可在角质形成细胞
YA-A.

中!通过

'ALEW)M)

信号通路抑制
(Q6

"

$

的信号来降低炎症因

子的表达!减轻表皮增生程度!最终起到抗炎)调节免

疫的功效!即雷公藤在中医里的清热解毒)活血化瘀之

效* 近来研究表明!雷公藤甲素对于树突状细胞)

)N#

及
)N#9

细胞具有抑制效应!可以降低
(R

"

#!

)

(R

"

!%

)

)6Q

"

!

及
(Q6

"

$

的浓度!由于雷公藤甲素对于上述银

屑病发病机制相关的细胞及细胞因子具有显著调控作

用+

7!

#

7>

,

!因此被认为是一种治疗免疫介导的炎症性

疾病&尤其银屑病'的有效疗法* 雷公藤甲素目前多

用于短期的诱导疗法!但仍缺乏期长期疗效数据&包

括有效率)安全性及耐受性等'

+

7=

,

*

%

!

!

$系统性红斑狼疮

系统性红斑狼疮是一种临床典型的自身免疫性结

缔组织病!因其病因病机复杂!目前临床尚未找到安全

性高)疗效确切的药物* 西医目前以免疫抑制剂&甲

氨蝶呤)环孢素
M

')羟氯喹)糖皮质激素等为主要治疗

方案+

79

,

* 这些治疗虽能在短期内取得明显疗效!但停

药后极易复发甚或加重皮损!若长期使用易出现激素

的常见不良反应* 雷公藤制剂于临床治疗过程中发挥

显著疗效!得到国内外的认可* 研究显示!

)I

可抑制

系统性红斑狼疮患者的
(R

"

=

)

)6Q

"

!

及
(Q6

"

$

的分泌

量!抑制效应与
)I

的浓度呈正相关* 此外!

)I

能降
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!

#"

低系统性红斑狼疮患者的树突状细胞的分化)成熟及

功能!其中
)I

主要通过树突状细胞
)/44

样受体"

8

的

表达来发挥免疫抑制作用!其抑制效应呈时间及剂量

依赖+

7$

,

* 目前对于雷公藤制剂治疗系统性红斑狼疮

的治疗机制及影响因素的研究尚不充分!需要更多的

临床观察及实验室数据来支持其疗效!在阐明其药理

机制提高疗效的同时加以减轻其药物制剂的不良反

应!以扩大雷公藤在此治疗领域中的推广应用*

%

!

%

$其他

此外!国外研究显示雷公藤尚多用于皮肌炎)硬皮

病等自身免疫性疾病!其治疗过程中亦取雷公藤之抗

炎及免疫调节药理机制以发挥疗效+

78

,

* 然而!雷公藤

及其提取物究竟通过何种信号通路)作用于何细胞靶

点)细胞因子等尚未见有文献报道及研究*

7

$小结

随着近年来雷公藤制剂在临床上的广泛应用)并取

得满意疗效!其抗炎)免疫抑制)抗肿瘤等药理作用已

得到国内外越来越多及深入的认识及研究* 由于雷公

藤中的
)I

)雷公藤红素等提取成分既是其发挥药效的

主要药理成分!也是其主要毒理成分!故其在临床应用

过程中所出现的不良反应亦需得到重视* 有效药理成

分是通过哪一条信号通路)作用于何细胞靶点以及细

胞
E

趋化因子等都是今后国内外研究的热点及重点

所在*
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中国中西医结合杂志社微信公共账号已开通

中国中西医结合杂志社已经开通微信公共账

号"可通过扫描右方二维码或者搜索微信订阅号

#中国中西医结合杂志社$加关注% 本杂志社将

通过微信不定期发送&中国中西医结合杂志'(

&NBK1O1 '/[2KA4 /X (K.1\2A.B`1 +1HB-BK1

的热

点文章信息"同时可查看两本期刊的全文信息"欢

迎广大读者订阅%


