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不同企业雷公藤多苷片的制剂质量比较与评价
△
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中国食品药品检定研究院，北京　１０００５０

［摘要］　目的：依托国家药品评价抽验项目，采用标准检验与探索性研究相结合的方法对雷公藤多苷片制剂进
行质量评价及安全性研究。方法：采用国家药品监督管理局颁标准（ＷＳ３Ｂ３３５０９８２０１１）对１０个企业１７１批次雷公
藤多苷片进行标准检验，综合评价产品质量，发现标准存在的问题；同时开展体外毒性实验，初步探讨雷公藤多苷

片中潜在肝毒性成分。结果：实验发现，现行标准存在项目设置不合理及设置不足的问题，同时雷公藤多苷片产品

质量参差不齐，崩解时间差异大，雷公藤甲素及雷公藤内酯甲含量相差悬殊。此外，体外肝细胞毒性实验显示雷公

藤多苷片中单体对琨Ｂ及雷公藤红素具有潜在肝毒性风险。结论：雷公藤多苷片质量波动不稳定的主要原因是制剂
生产工艺不统一、不固定导致，建议统一该制剂生产工艺；此外针对标准不合理项目建议修订薄层鉴别项下对照品

使用浓度，雷公藤甲素检查项增设下限控制，同时增加潜在毒性成分对琨Ｂ及雷公藤红素的检查设置。
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雷公藤为卫矛科雷公藤属植物，药用部位多为

其干燥根［１］。其具有祛风除湿、活血通络、杀虫解

毒等功效，临床应用范围较广，适应症包括类风湿

性关节炎、银屑病、红斑狼疮及器官移植后作为免

·４３５１·
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疫抑制剂使用［２５］。雷公藤主要化学成分包括萜类，

其中对二萜成分雷公藤甲素和三萜成分雷公藤红素

药理研究较多，其被认为是雷公藤的主要药效成分；

此外，雷公藤还含有倍半萜生物碱、倍半萜多醇酯

及木脂素等［６１３］。随着雷公藤制剂的广泛使用，其

临床不良反应及毒性逐渐凸显，主要表现为肝、肾

毒性、血液系统及生殖系统损害。有研究显示，雷

公藤甲素及雷公藤红素为其主要药效及毒性成

分［１４１５］。有研究针对不同厂家雷公藤多苷片制剂进

行了指纹图谱及小鼠体内抗炎药效、毒性比较研究，

结果发现，７个厂家的雷公藤多苷片化学成分差异显
著，同时抗炎药效及肝肾毒性方面也存在较大差异。

因此控制制剂质量，使其发挥药效的同时避免不良反

应发生成为雷公藤制剂质控亟待解决的问题［１６］。

本研究依托国家药品评价抽验工作，对全部雷

公藤多苷片现行生产企业进行抽样测定，共涉及

１０个企业１７１批次样品，实验采取标准检验与探索
性研究相结合的方法，首先对雷公藤多苷片质量进

行整体评价，并发现该品种存在的问题；其次进行

体外毒性实验，对制剂中含量较高的单体成分进行

肝毒性考察，旨在为进一步完善该制剂安全性标准

提供数据支持。

１　材料

１１　仪器

Ｗａｔｅｒｓ２６９５２９９６ＰＤＡ型液相色谱系统；薄层色
谱自动点样仪（卡玛公司）；ＺＢＳ６Ｅ型智能崩解试验
仪（天津市精拓仪器科技有限公司）；ＶＩＣＴＯＲＸ５型
多功能酶标仪（ＰｅｒｋｉｎＥｌｍｅｒ）。

１２　试药

雷公藤甲素对照品（批号：１１１５６７２０１４０４，纯
度：９９８％）、雷公藤红素对照品（批号：１１１９４６
２０１５０１，纯度：９７０％）、雷公藤内酯甲对照品（批
号：１１１５９７２００５０５，纯度：１００％）购自中国食品药
品检定研究院；对琨 Ｂ（纯度 ＞９８％）为中国医学科
学院北京协和医学院药物研究所赠送；雷公藤次碱

（批号：ＰＬ００７８，纯度≥９８５％）、雷公藤春碱（批
号：ＰＬ００７７，纯度≥９８５％）、雷公藤晋碱（批号：
ＰＬ００８０，纯度≥９９％）购自成都普利斯生物科技有限
公司；二 甲 基 亚 砜 （ｄｉｍｅｔｈｙｌｓｕｌｆｏｘｉｄｅ，ＤＭＳＯ，
Ｓｉｇｍａ）；ＲＰＭＩ１６４０培养基（Ｈｙｃｌｏｎｅ）；１％青链霉素
混合液（南京凯基生物科技发展有限公司）；胰蛋白

酶ＥＤＴＡ消化液 （ＬｉｆｅＴｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ）；胎牛血清
（ＦＢＳ，Ｇｉｂｃｏ）；细胞增殖毒性检测试剂盒／ＣＣＫ８（日
本同仁化学研究所）；中性氧化铝（ＡｇｅｌａＴｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ，
２００目）；雷公藤多苷片（来自１０个企业共１７１批次，
企业分别用Ａ～Ｊ代表）；乙酸乙酯（分析纯，北京化
学试剂厂）；乙腈、甲醇均为色谱纯（Ｆｉｓｈｅｒ公司）。

２　方法

２１　崩解时限考察

按 《中华人民共和国药典》２０１５年版一部附录
Ⅻ Ａ崩解时限检查法测定１７１批次雷公藤多苷片崩
解时间，标准规定供试品应在１ｈ内全部崩解。

２２　薄层鉴别　

参照国家药品监督管理局颁标准（ＷＳ３Ｂ３３５０
９８２０１１）项下雷公藤内酯甲薄层检查，制备质量浓
度为１ｍｇ·ｍＬ－１的雷公藤内酯甲对照品溶液。供试
品溶液制备方法详见标准。以环己烷丙酮（５∶３）为
展开剂展开，１０％硫酸乙醇溶液显色，１０５℃加热
至斑点显色清晰［１７］。

２３　雷公藤甲素检查

取雷公藤甲素适量，精密称定，加甲醇制成

００５ｍｇ·ｍＬ－１的对照品溶液；供试品溶液同 ［雷公

藤内酯甲含量测定］项下供试品溶液制备方法，分

别精密吸取对照品及供试品溶液各１０μＬ测定，以甲
醇水（４３∶５７）为流动相，检测波长为２１８ｎｍ［１７］。

２４　雷公藤内酯甲含量测定

参照国家药品监督管理局颁标准（ＷＳ３Ｂ３３５０
９８２０１１）项下雷公藤内酯甲含量测定项，取雷公藤
内酯甲适量，甲醇溶解配制每１ｍＬ含０１ｍｇ的对
照品溶液；供试品溶液制备方法：雷公藤多苷片乙

酸乙酯提取后经中性氧化铝处理，收集洗脱液，最

终定容至５ｍＬ量瓶。取对照品及供试品溶液各１０μＬ
测定，以甲醇乙腈水（６４∶１６∶２０）为流动相，检测波
长为２１０ｎｍ［１７］。

２５　体外肝细胞毒性研究

将 ＨｅｐａＲＧ细胞接种于 ７５ｍＬ培养瓶内，以
ＲＰＭＩ１６４０完全培养基（含１０％ＦＢＳ和１％青链霉素
混合液）于３７℃、５％ＣＯ２的培养箱内培养。培养基
隔天更换，细胞贴壁生长，覆盖瓶底８０％～９０％时，
用胰蛋白酶ＥＤＴＡ消化液消化，并调整细胞密度为
１×１０５个／ｍＬ。在 ９６孔板中接种细胞悬液，每孔
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１００μＬ，置于培养箱内培养，待细胞贴壁后更换含不
同浓度药物的培养液。雷公藤甲素、雷公藤内酯甲给药

浓度分别为５、１０、２０、４０、８０、１６０、３２０ｎｍｏｌ·Ｌ－１，
雷公藤红素给药浓度分别为０１５、０３、０６、１２、
２４、４８、９６μｍｏｌ·Ｌ－１，对琨 Ｂ给药浓度分别为
２５、５、１０、２０、４０、８０、１６０μｍｏｌ·Ｌ－１，雷公藤
春碱、雷公藤次碱、雷公藤晋碱给药浓度均分别为

５、１０、２０、４０、８０、１６０、３２０μｍｏｌ·Ｌ－１，每个浓
度设３个复孔，同时设０５％ＤＭＳＯ作为溶媒对照，
设不含细胞的培养基作为空白对照。给药后在培养

箱内孵育２４ｈ，向每孔加入１０μＬＣＣＫ８溶液后在
培养箱内孵育１～４ｈ，用酶标仪测定４５０ｎｍ处的吸
光度值并计算细胞存活率。

细胞存活率＝
（Ａ给药 －Ａ空白）
（Ａ对照 －Ａ空白）

×１００％ （１）

３　结果

３１　崩解时限检查结果

按标准检验所有样品崩解时限（１ｈ）均符合规
定，但不同企业间崩解时间差异显著，部分企业样

品崩解时间不足１ｍｉｎ，而导致崩解时间差异显著的
主要原因为制剂工艺不统一。结果见表１。

表１　１０个不同企业来源的雷公藤多苷片的崩解时间（珋ｘ±ｓ）

企业

代号

检测

批数

崩解时间区间／
ｍｉｎ

平均崩解时间／
ｍｉｎ

Ａ １２ ５～８ ６３３±０９８

Ｂ １３ ２５～５４ ３７６２±８３９

Ｃ ３２ ２～７ ３２５±１５０

Ｄ ６ ４～１０ ６５０±２１７

Ｅ ３ １～５ ２３３±２３１

Ｆ ３１ １～８ １６５±１４３

Ｇ １６ ３～７ ４５６±１１５

Ｈ ３０ ３～１０ ６０７±１４１

Ｉ ２７ ４～７ ５１１±１２５

Ｊ １ ２２ ２２

　　注：崩解时限均为６０ｍｉｎ，所有样品均合格。

３２　薄层鉴别检查结果

按标准进行薄层检查（见图１），１７１批次样品均
可检出雷公藤内酯甲相对应斑点，但现行标准中对

照品配制浓度与样品中雷公藤内酯甲实际含量相差

较大，建议调整该标准中对照品使用浓度。

注：１～８、１０～２０１０个企业中随机抽取样品各１个批次；９雷

公藤内酯甲对照品。

图１　雷公藤多苷片薄层鉴别

３３　雷公藤甲素检查结果

１０个企业随机抽取１个批次样品进行测定，结果
见图２。液相色谱图显示，不同企业间雷公藤多苷片
所含化学成分存在明显差异；此外通过对１７１批次样
品测定发现（见表２、图２），虽然１０个企业雷公藤
甲素含量均符合标准规定，每片含雷公藤甲素不超过

１０μｇ，但不同企业及相同企业不同批次间，雷公藤
甲素含量差异显著，部分企业甚至未检出雷公藤甲

素。提示，作为已被证明为药效成分的雷公藤甲素除

规定上限外，同时应对含量下限进行明确规定。

注：１０个企业随机取１批进行测定。

图２　雷公藤多苷片中雷公藤甲素液相色谱图

表２　１０个不同企业来源的雷公藤多苷片中的
雷公藤甲素含量（珋ｘ±ｓ）

企业代号 检测批数 每片含量区间／μｇ 每片平均含量／μｇ

Ａ １２ ０～１ ０５８±０５１

Ｂ １３ １～７ ４９２±１３８

Ｃ ３２ ０～８ ３３１±１６７

Ｄ ６ ５～９ ６１７±１４７

Ｅ ３ ４～７ ６００±１７３

Ｆ ３１ ０～９ ６５２±２１４

Ｇ １６ ０～７ ０９０±１６９

Ｈ ３０ 　０～０３ ００１±００５

Ｉ ２７ ０～３ ０９６±０８８

Ｊ １ ６　 ６００
　　注：含量限度均为每片≤１０μｇ，且均合格。
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３４　雷公藤内酯甲含量测定结果

１０个企业随机抽取１批次样品进行测定，结果
见图３、表３。液相色谱图显示，不同企业间雷公藤
多苷片所含成分存在明显差异。通过对１７１批次样
品测定发现，１０个企业雷公藤内酯甲含量均符合标
准规定，每片含雷公藤内酯甲不少于１０μｇ，然而不
同企业间，雷公藤内酯甲含量１１～６２μｇ／片，同一
企业不同批次间含量１９～６２μｇ／片，可见质控指标
雷公藤内酯甲含量波动范围大，存在产品质量整体

不稳定的情况。

注：１０个企业随机取１批进行测定。

图３　雷公藤多苷片中雷公藤内酯甲液相色谱图

表３　１０个企业雷公藤多苷片中雷公藤内酯甲
含量情况（珋ｘ±ｓ）

企业

代号

检测

批数
每片含量区间／μｇ） 每片平均含量／μｇ

Ａ １２ ２３～４９ ３２３３±９６０

Ｂ １３ １１～３２ ２２７７±５８３

Ｃ ３２ １３～５３ ３７５３±１２７２

Ｄ ６ ２５～３１ ２６３３±２４２

Ｅ ３ １８～２７ ２４００±５２０

Ｆ ３１ １９～６２ ４３７７±１２８５

Ｇ １６ １１～１９ １６０６±５６５

Ｈ ３０ １４～３１ ２３８０±４４０

Ｉ ２７ １９～３１ ２２６７±３６７

Ｊ １ １９ 　　１９００
　　注：含量限度均为每片≥１０μｇ，且均合格。

３５　体外细胞毒性评价

雷公藤多苷片现行标准控制的指标成分主要为

雷公藤内酯甲及雷公藤甲素，１０个企业１７１批次样
品中雷公藤内酯甲含量范围分布差异较大，而已有

明确毒性报道的雷公藤甲素在制剂中含量普遍较低，

部分企业甚至不含雷公藤甲素，因此提示雷公藤多

苷片不良反应的原因是否为其他成分导致。查阅文

献发现，雷公藤多苷片中雷公藤红素也具有药效作

用且含量较高，此外生物碱类成分约占其总提取物

的３０％，而此类成分以往研究较少，因此针对这一

类含量高或具有药效作用的成分进行体外细胞毒性

考察，可初步推测其潜在毒性风险，为形成制剂质

量标准提供数据支持。实验选取雷公藤甲素、雷公

藤内酯甲、雷公藤红素、对琨 Ｂ及具有结构代表性
的生物碱雷公藤春碱、雷公藤次碱、雷公藤晋碱进

行体外毒性考察。

实验结果以细胞存活率及半数抑制浓度（ＩＣ５０）
值为评价指标，考察待测单体的潜在毒性作用，结

果见图４、表４。分析数据发现，雷公藤甲素（ＩＣ５０为
００１５μｍｏｌ·Ｌ－１）及对琨Ｂ（ＩＣ５０为０１０μｍｏｌ·Ｌ

－１）毒

性强，雷公藤红素（ＩＣ５０为 ５７３μｍｏｌ·Ｌ
－１）次之，

４个生物碱单体成分几乎没有毒性作用，因此提示，
除雷公藤甲素外，应增加制剂中对琨 Ｂ及雷公藤红
素的含量限度控制。相反，生物碱类成分含量高，

无明显毒性作用，因此其是否具有药效作用值得进

一步研究。

注：ａ雷公藤甲素；ｂ雷公藤红素；ｃ雷公藤内酯甲；ｄ雷公

藤春碱；ｅ雷公藤次碱；ｆ雷公藤晋碱；ｇ对琨Ｂ。

图４　雷公藤药材不同单体体外细胞毒性实验

表４　雷公藤药材中不同单体的体外细胞毒性结果
μｍｏｌ·Ｌ－１

单体名称 ＩＣ５０

雷公藤甲素（ｔｒｉｐｔｏｌｉｄｅ） ００１５

雷公藤红素（ｃｅｌａｔｒｏｌ） ５７３

雷公藤内酯甲（ｗｉｌｆｏｒｌｉｄｅ） ２５８×１０８

雷公藤春碱（ｗｉｌｆｏｒｔｒｉｎｅ） ２４０×１０８

雷公藤次碱（ｗｉｌｆｏｒｉｎｅ） １０１３３

雷公藤晋碱（ｗｉｌｆｏｒｇｉｎｅ） １２７０５

对琨Ｂ（ｃｏｎｆｒｏｎｔａｔｉｏｎＱｕｉｎｏｎｅＢ） ０１０

４　讨论与结论

本研究发现，雷公藤多苷片制剂不同企业及相

同企业不同批次间样品崩解时限差异大，雷公藤甲

素及雷公藤内酯甲含量相差悬殊，雷公藤内酯甲含
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量测定结果显示，该成分含量１１～６２μｇ／片，提示
该产品整体质量不稳定。

目前，雷公藤多苷片制剂原料均由制剂厂家自

行制备，无统一生产工艺，制备雷公藤总苷涉及柱

层析环节，而吸附剂用量、洗脱溶剂、组分收集等

方面各企业不尽相同，由此导致制剂崩解时间相差

悬殊，化学成分含量相差较大，在临床上则表现为

疗效和毒副作用的差异。现代药理研究表明，不同

生产企业雷公藤多苷片制剂在抗炎药效方面不

同［１６］。此外，６个不同企业雷公藤多苷片小鼠肝毒
性研究发现，不同企业生产的雷公藤多苷片，对于

小鼠肝系数、血清生化及肝组织中丙二醛（ＭＤＡ）值
影响作用差异显著，提示质量差异与其临床不良反

应也具有明显相关性［１８］。因此控制制剂质量，使其

发挥药效的同时避免不良反应发生成为雷公藤制剂

质控亟待解决的问题。提高雷公藤多苷片制剂质量，

首先要统一该制剂生产工艺，其次建立合理的质量

标准。本研究发现，雷公藤多苷片现行标准存在如

下问题：薄层鉴别与含量测定项重复设定，且薄层

鉴别对照品溶液浓度与制剂中雷公藤内酯甲含量差

异大，不利于实验结果判定；雷公藤甲素含量检查

仅设置上限，而部分企业样品未检出该成分，因此

建议增加下限检查。其次，针对其不良反应的发生，

本研究体外毒性实验发现，对琨 Ｂ及雷公藤红素为
潜在毒性成分，含量较高的生物碱可能为一类毒性

低同时具有药效的活性成分，因此建议进一步考察

其药效并增设控制指标。
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