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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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［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（ＷＳ３Ｂ３３５０９８２０１１）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
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疫抑制剂使用［２５］。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［６１３］。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［１４１５］。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

１１　仪器

Ｗａｔｅｒｓ２６９５２９９６ＰＤＡ型液相色谱系统；薄层色
谱自动点样仪（卡玛公司）；ＺＢＳ６Ｅ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）。

１２　试药

雷公藤甲素对照品（批号：１１１５６７２０１４０４，纯
度：９９８％）、雷公藤红素对照品（批号：１１１９４６
２０１５０１，纯度：９７０％）、雷公藤内酯甲对照品（批
号：１１１５９７２００５０５，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≥９８５％）、雷公藤春碱（批
号：ＰＬ００７７，纯度≥９８５％）、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／ＣＣＫ８（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

２１　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。

２２　薄层鉴别　

参照国家药品监督管理局颁标准（ＷＳ３Ｂ３３５０
９８２０１１）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］。

２３　雷公藤甲素检查

取雷公藤甲素适量，精密称定，加甲醇制成

００５ｍｇ·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］。

２４　雷公藤内酯甲含量测定

参照国家药品监督管理局颁标准（ＷＳ３Ｂ３３５０
９８２０１１）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０１ｍｇ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］。

２５　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

·５３５１·
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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０１５、０３、０６、１２、
２４、４８、９６μｍｏｌ·Ｌ－１，对琨 Ｂ给药浓度分别为
２５、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０５％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１０μＬＣＣＫ８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

３１　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 ５～８ ６３３±０９８

Ｂ １３ ２５～５４ ３７６２±８３９

Ｃ ３２ ２～７ ３２５±１５０

Ｄ ６ ４～１０ ６５０±２１７

Ｅ ３ １～５ ２３３±２３１

Ｆ ３１ １～８ １６５±１４３

Ｇ １６ ３～７ ４５６±１１５

Ｈ ３０ ３～１０ ６０７±１４１

Ｉ ２７ ４～７ ５１１±１２５

Ｊ １ ２２ ２２

　　注：崩解时限均为６０ｍｉｎ，所有样品均合格。

３２　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、１０～２０１０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

３３　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 ０～１ ０５８±０５１

Ｂ １３ １～７ ４９２±１３８

Ｃ ３２ ０～８ ３３１±１６７

Ｄ ６ ５～９ ６１７±１４７

Ｅ ３ ４～７ ６００±１７３

Ｆ ３１ ０～９ ６５２±２１４

Ｇ １６ ０～７ ０９０±１６９

Ｈ ３０ 　０～０３ ００１±００５

Ｉ ２７ ０～３ ０９６±０８８

Ｊ １ ６　 ６００
　　注：含量限度均为每片≤１０μｇ，且均合格。
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３４　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 ３２３３±９６０

Ｂ １３ １１～３２ ２２７７±５８３

Ｃ ３２ １３～５３ ３７５３±１２７２

Ｄ ６ ２５～３１ ２６３３±２４２

Ｅ ３ １８～２７ ２４００±５２０

Ｆ ３１ １９～６２ ４３７７±１２８５

Ｇ １６ １１～１９ １６０６±５６５

Ｈ ３０ １４～３１ ２３８０±４４０

Ｉ ２７ １９～３１ ２２６７±３６７

Ｊ １ １９ 　　１９００
　　注：含量限度均为每片≥１０μｇ，且均合格。

３５　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
００１５μｍｏｌ·Ｌ－１）及对琨Ｂ（ＩＣ５０为０１０μｍｏｌ·Ｌ

－１）毒

性强，雷公藤红素（ＩＣ５０为 ５７３μｍｏｌ·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） ００１５

雷公藤红素（ｃｅｌａｔｒｏｌ） ５７３

雷公藤内酯甲（ｗｉｌｆｏｒｌｉｄｅ） ２５８×１０８

雷公藤春碱（ｗｉｌｆｏｒｔｒｉｎｅ） ２４０×１０８

雷公藤次碱（ｗｉｌｆｏｒｉｎｅ） １０１３３

雷公藤晋碱（ｗｉｌｆｏｒｇｉｎｅ） １２７０５

对琨Ｂ（ｃｏｎｆｒｏｎｔａｔｉｏｎＱｕｉｎｏｎｅＢ） ０１０

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

·７３５１·
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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。

参考文献

［１］　中国科学院《中国植物志》编委会．中国植物志［Ｍ］．北
京：科学出版社，１９９９：１０２．

［２］　ＷＡＮＹＧ，ＣＨＥＸＹ，ＳＵＮＷ，ｅｔａｌ．Ｌｏｗｄｏｓｅｏｆｍｕｌｔｉ
ｇｌｙｃｏｓｉｄｅｏｆＴｒｉｐｔｅｒｙｇｉｕｍ ｗｉｌｆｏｒｄｉｉＨｏｏｋ．ｆ．，ａｎａｔｕｒａｌ
ｒｅｇｕｌａｔｏｒｏｆＴＧＦｂｅｔａ１／Ｓｍａｄｓｉｇｎａｌｉｎｇａｃｔｉｖｉｔｙｉｍｐｒｏｖｅｓ
ａｄｒｉａｍｙｃｉｎｉｎｄｕｃｅｄ ｇｌｏｍｅｒｕｌｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ｉｎ ｖｉｖｏ［Ｊ］．Ｊ
Ｅｔｈｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０１４，１５１（３）：１０７９１０８９．

［３］　ＢＡＯＪ，ＤＡＩＳＭ．ＡＣｈｉｎｅｓｅｈｅｒｂＴｒｉｐｔｅｒｙｇｉｕｍ ｗｉｌｆｏｒｄｉｉ
Ｈｏｏｋ．ｆ．ｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ：Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ，
ｅｆｆｉｃａｃｙ，ａｎｄｓａｆｅｔｙ［Ｊ］．ＲｈｅｕｍａｔｏｌＩｎｔ，２０１１，３１（９）：
１１２３１１２９．

［４］　胡德俊，彭泽燕，何东初．雷公藤的药理作用研究进
展［Ｊ］．医药导报，２０１８，３７（５）：５８６５９２．

［５］　吴闽枫，马瑜宏，李军，等．雷公藤及其衍生物在皮肤疾病

中的应用研究［Ｊ］．辽宁中医杂志，２０１６，４３（１）：１９１１９４．
［６］　ＹＡＮＧＪＨ，ＬＵＯＳＤ，ＷＡＮＧＹＳ，ｅｔａｌ．Ｔｒｉｔｅｒｐｅｎｅｓｆｒｏｍ

ＴｒｉｐｔｅｒｙｇｉｕｍｗｉｌｆｏｒｄｉｉＨｏｏｋ［Ｊ］．ＪＡｓｉａｎＮａｔＰｒｏｄＲｅｓ，
２００６，８（５）：４２５４２９．

［７］　ＧＡＯＣ，ＷＡＮＧＤ，ＺＨＡＮＧＹ，ｅｔａｌ．Ｋａｕｒａｎｅａｎｄａｂｉｅｔａｎｅ
ｄｉｔｅｒｐｅｎｏｉｄｓｆｒｏｍ ｔｈｅｒｏｏｔｓｏｆＴｒｉｐｔｅｒｙｇｉｕｍ ｗｉｌｆｏｒｄｉｉａｎｄ
ｔｈｅｉｒｃｙｔｏｔｏｘｉｃｅｖａｌｕａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＢｉｏｏｒｇＭｅｄＣｈｅｍＬｅｔｔ，２０１６，
２６（１２）：２９４２２９４６．

［８］　ＢＲＩＮＫＥＲＡＭ，ＭＡＪ，ＬＩＰＳＫＹＰＥ，ｅｔａｌ．Ｍｅｄｉｃｉｎａｌｃｈｅｍｉｓｔｒｙ
ａｎｄｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙｏｆｇｅｎｕｓＴｒｉｐｔｅｒｙｇｉｕｍ（Ｃｅｌａｓｔｒａｃｅａｅ）［Ｊ］．
Ｐｈｙｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，２００７，６８（６）：７３２７６６．

［９］　ＣＡＩＴ，ＬＵＯＹＧ，ＺＨＯＵＭ，ｅｔａｌ．Ｕｎｔａｒｇｅｔｅｄａｎａｌｙｓｉｓｏｆ
ｓｅｓｑｕｉｔｅｒｐｅｎｅｐｙｒｉｄｉｎｅａｌｋａｌｏｉｄｓｆｒｏｍ ｔｈｅｄｒｉｅｄｒｏｏｔｓｏｆ
Ｔｒｉｐｔｅｒｙｇｉｕｍ ｗｉｌｆｏｒｄｉｉ ｕｓｉｎｇ ｈｉｇｈｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｌｉｑｕｉｄ
ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ／ｅｌｅｃｔｒｏｓｐｒａｙ ｉｏｎｉｚａｔｉｏｎ ｔａｎｄｅｍ ｍａｓｓ
ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ［Ｊ］．ＲＣＭ，２０１５，２９（１０）：９６５９７２．
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ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｔｒｉｐｔｏｌｉｄｅｉｎｈｕｍａｎｂｒｏｎｃｈｉａｌｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ［Ｊ］．
ＡｍＪＰｈｙｓｉｏｌＬｕｎｇＣｅｌｌＭｏｌＰｈｙｓｉｏｌ，２０００，２７９（５）：
９５８９６６．
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