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摘要：雷公藤红素为传统中药雷公藤的活性成分之一，临床上主要用于风湿类、肾炎、红斑狼疮、皮肤病变等疾病的治

疗。近期研究发现，雷公藤红素在抗帕金森综合症、阿尔海默氏症、肌萎缩性脊髓侧索硬化症及亨廷顿病等方面同样具

有很高的潜在药用价值，本文对近 6 年来雷公藤红素在抗神经退行性疾病方面的研究情况做一综述。 
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ABSTRACT: Celatrol, an active compound isolated from traditional Chinese medicine Tripterygium wilfordii Hook. f., was used 
in clinic practices for the treatment of rheumatism, nephritis, lupus erythematosus and dermopathy . Current researches indicated 
that celastrol has potent anti-Parkinson's disease, Alzheimer’s disease, Amyotrophic lateral sclerosis and Huntington’s disease 
activities. In this paper, advances in studies of celastrol anti-neurodegenerative diseases in the recent six years were reviewed.  
KEY WORDS: celastrol; neurodegenerative disease; Parkinson's disease; Amyotrophic lateral sclerosis; Huntington’s disease; 
Alzheimer’s disease 

 

雷公藤(Tripterygium wilfordii Hook. f.)系卫矛

科雷公藤属植物，其根、叶、花及果均可入药，

为我国传统医学中一种常用中药。雷公藤红素

(celastrol，CSL)是其根皮中的一种天然活性成分，

为雷公藤中分离到的第一个单体化合物[1]。近年

来，国内外学者针对 CSL 开展了大量的研究，在

抗肿瘤、抗风湿、抗炎、抗菌杀虫等方面都取得

了很大的进展。笔者总结了 CSL 在抗神经退行性

疾病方面的研究进展，并就其减毒增效、结构修

饰及构效关系等方面的研究作一展望。 

1  CSL 结构特点 

CSL 又名南蛇藤素或南蛇藤醇，分子式为

C29H38O4，呈红色针状结晶，mp 185~200 ℃，不

溶于水，易溶于有机溶剂。从结构上看 CSL 属于

五环三萜类色素，A 环且呈醌式结构，其 2,3 位为

邻二酚羟基，E 环上连接一个羧基基团，一般认为

CLS 的生物活性与 A 环及羧基等结构密切相关，

结构图见图 1[2]。 
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图 1  雷公藤红素的结构 

Fig 1  The structure of celastrol 

2  对神经退行性疾病的作用 

神经退行性疾病(neurodegenerative disease，

ND)是由于神经元退变、死亡所导致的以中枢神经

系统损害为主的一大类疾病，按疾病的表现形式

可分为两类：一类与运动功能相关，如肌萎缩性

侧索硬化症、帕金森病及亨廷顿病等；另一类与

认知功能相关，如阿尔海默病。目前，神经退行

性疾病已成为神经病学和神经科学的研究热点问

题[3-7]。研究人员正致力于研制及从天然活性化合

物库中寻找有效的药物，CSL则是其中一种非常有

前景的天然产物。 

2.1  对帕金森病的作用 

帕金森氏病(Parkinson's disease，PD)又称震颤

麻痹，是中老年人群中常见的中枢神经系统变性

疾病，其病因还没有弄清，目前认为氧化性应激、

线粒体功能障碍、炎症及兴奋性毒性等可能会导

致黑质(substantia nigra，SN)中多巴胺能神经元

(dopaminergic neuron，DN)的减少及死亡[8]，进而

产生 PD。迄今为止对该病的治疗均为对症治疗，

尚无可以使变性的神经细胞恢复的根治方法。 

CSL 能显著增加脑部多巴胺的含量。在果蝇

PD 模型中，与对照组相比，CSL 的剂量为 5 µg·mL1

时，DN 存活率提高 41%；当浓度为 20 µg·mL1 时，

存活率则提高了 48%。在低剂量情况下， 1 

µg·mL1CSL 能增加 30%的脑部多巴胺含量，浓度

为 5 µg·mL1 时，多巴胺的含量增加 92%。米诺环

素(minocycline)是一种常用的神经保护药物，能显

著提高 DN 存活率、增加脑部多巴胺的含量，但其

有效剂量大于 CSL。资料显示，达到相同的神经保

护功能，米诺环素的浓度要比 CSL 大 104 左右[8]。

CSL 及米诺环素的神经保护功能可能与其抗氧化

和抗炎活性有关，因为氧化性应激和炎症均能导致

PD 的发生。2,3-二羟基-6-硝基-7-氨磺酰苯基喹啉

(NBQX)与 CSL 相比，在果蝇 PD 模型中仅能发挥

DN 保护功能，而不能恢复脑部多巴胺含量。 

CSL 可显著抑制神经元的减少并促进热激

蛋白 70(Hsp70)的增加。1-甲基 -4-苯基 -1,2,3,6-

四氢吡啶(MPTP)是一种诱发多种动物出现类似

帕金森症的神经毒素，在脑部 SN 内 MPTP 脱

氢生成 MPP+离子，可抑制线粒体复合酶，从而

导致神经细胞的死亡。Carine 等 [9]研究表明，3 

mg·kg1 的 CSL 可显著抑制 PD 模型小鼠多巴胺

及 SN 致密部中神经元的减少。CSL 通过多种因

素发挥神经保护作用，在 MPTP 诱导的小鼠 PD

模型中，CSL 促使 SN 中 Hsp 70 增加，Hsp70 抑

制了 TNF-α和 NF-κB 的活性，从而阻止星形胶质

细胞和致炎细胞因子的释放以及较少神经细胞的

凋亡。 

2.2  对肌萎缩性脊髓侧索硬化症的作用 
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肌萎缩性脊髓侧索硬化症(Amyotrophic lateral 

sclerosis，ALS)是一种难以治愈的神经退行性疾

病，主要由中枢神经系统内运动神经元退化所致。

ALS 多发于 40 岁以上中老年，起病缓慢，呈进行

式发展，表现为受累部位肌肉萎缩、吞咽及呼吸

困难、丧失自理能力等， 终会因呼吸衰竭而死，

世卫组织将 ALS 与癌症和艾滋病一起称为人类的

三大绝症。目前，针对 ALS 尚缺乏有效的药物，

利鲁唑(riluzole)是当前唯一经 FDA 批准用于 ALS

治疗的药物，其对于 ALS 患者生存率的提高作用

不明显。 

实验显示，G93A SOD1转基因ALS小鼠口服

CSL后，生存时间显著延长，ALS症状显现时间延

迟，模型鼠的运动功能得到改善；此外，中枢神

经元的存活率大幅提高。免疫组化数据显示，CSL

处理的ALS模型鼠腰脊髓部位TNF-α及iNOS均有

所降低[10]。 

Bernadett等[11]通过体外培养从SD大鼠胚胎中

分离出运动神经元，在培养体系中加入星形孢菌素

及H2O2，使之处于应激状态；再通过arimoclomol(一

种用于中枢神经系统退行性疾病治疗的口服药物)

和 CSL 处 理 这 些 运 动 神 经 元 。 结 果 发 现 ，

arimoclomol和CSL均可上调Hsp的表达，尤其是

Hsp70明显增加，但在运动神经元的存活率方面两

者存在相反的结果，arimoclomol具有神经保护功

能，而CSL却启动caspase介导的细胞凋亡。该研究

说明两个问题：一是引起Hsp表达上调的药物未必

能发挥神经保护作用，应激反应和神经保护两者之

间没有必然的联系；二是CSL在动物体内对神经元

的反应也许与在体外培养液中不同，这需要在以后

的研究中予以重视。不过，目前在动物实验中，CSL

对神经元的反应是一致的 

[12-15]。尽管CSL在细胞水

平及动物体内均表现出抑制神经退变活性，但在转

基因模型动物、人体毒性、药动学及中枢神经渗透

性等方面需进一步深入研究 

[16]。 

2.3  对亨廷顿病的作用 

亨廷顿病(huntington’s disease，HD)主要由家

族遗传或基因突变所致，常表现为舞蹈性运动以

及认知和行为障碍。HD 属于多聚谷氨酰胺疾病

(polyglutamine disease，PD)的一种类型，是由亨廷

顿蛋白(huntingtin，Htt)N 端多聚谷氨酰胺序列非

正常延长引起的神经退行性疾病。目前该病尚无

法彻底根治，通过神经移植和药物可以控制、减

缓情绪波动及动作问题[17-19]。 

Carine[9]通过在路易鼠皮下植入含 3-硝基丙酸

的微型渗透泵构建 HD 模型鼠，以 6 mg·kg1·d1

的剂量分 2 次腹膜内注射 CSL，连续处理 5 d 后显

微观察，与对照组相比纹状体的损伤减少了 98%，

而纹状体内 Hsp70 的表达则增加了 19%。 

从分子水平上看，HD 是一种由于基因突变所

致的遗传性神经退行性疾病，原因是编码亨廷顿

蛋白(Huntingtin，Htt)的基因发生突变，使得该蛋

白氨基末端的谷氨酰胺重复序列发生异常，进而

促使蛋白质构象发生改变，Htt 突变蛋白易聚集并

对神经细胞产生毒性。资料显示，在 HD 基因模型

动物实验中，CSL 和藤黄酸能显著抑制突变体 Htt

的聚集，其 IC50 分别为 3.55 和 0.87 µmol·L1；同

时，CSL 及胡桃醌还能使纹状体细胞中全长突变

体 Htt 的非正常细胞定位发生逆转[20]。 

2.4  对阿尔海默病的作用 

阿尔海默病(Alzheimer’s disease，AD)是以进

行性认知和记忆功能丧失为临床特征的中枢神经

系统退行性疾病，由德国科学家阿尔海默于 1906

年首次描述。AD 的病因尚无法确定，一般认为

AD 患者具有 2 个主要的神经病理学特征：胞外衰

老斑、胞内神经原纤维缠结。AD 护理难度大，病

残及病死率高，给社会和家庭带来沉重负担，目

前尚缺乏非常有效的药物。 

研究发现，β-淀粉样蛋白(Aβ)在脑部聚集形成老

年斑，引起中枢神经元的蜕变是 AD 的重要神经病

理学特征。Aβ由淀粉样前体蛋白(App)经 β-(BACE-1)

和 γ-分泌酶酶解而成。抑制淀粉样蛋白的合成、聚

集及沉淀是防治 AD 的有效途径，见图 2。 

App
（淀粉样前体蛋白）

β-分泌酶
（酶解App）

Aβ
（β-淀粉样蛋白）

AD
（阿尔海默病）

脑部聚集

NF-κB
（调节相关因子）

CLS
（雷公藤红素）

γ-分泌酶
（酶解App）

╳

╳

╳

 
图 2  AD 的形成及其调控 

“ ”表示促进或激活；“

╳

”表示下调或抑制 

Fig 2  The formation and regulation model of Alzheimer’s 
disease(AD) 
The solid arrows indicate promotion or activation; the dashed arrows with 
cross sign indicate down-regulation or suppression 
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体外实验显示，CSL呈剂量依赖性抑制 NF-κB

活性和 BACE-1 的表达，并通过减少 App 蛋白 β

位点的裂解实现抑制 Aβ1-40 和 Aβ1-42 的形成，从而

减低脑部中枢神经中 App-CTFβ 和 Appsβ 的水

平  

[21]。在体内研究中，CSL 可减少可溶性及不溶

性 Aβ1-38，Aβ1-40 及 Aβ1-40 蛋白的含量。此外，通

过长期给药，脑部 Aβ斑块及小神经胶质的活性均

趋于减少或减弱。 

在 AD 大鼠模型中，CSL 剂量为 7 µg·kg1 时

能显著改善模型鼠的记忆、学习能力及精神运

动  

[14]。AD 患者通常伴随炎症的发生，同时小神经

胶质细胞明显增加，增加了促炎细胞因子和氧化

剂的合成。CSL 兼有抗炎和抗氧化活性，可有效

阻断中枢神经系统中促炎因子的合成，保护神经

元细胞膜，抑制过氧化物对神经系统的损伤[22]。 

3  展望 

综上所述，CSL 是一种能有效防治中枢神经

退行性病变的天然产物，主要通过下面 3 个方面

发挥神经保护功能：①抑制细胞因子 TNF-α，

NF-κB，IL-1，IL-6 的形成，减少中枢神经元凋亡

及损伤；②清除自由基及过氧化物，保护神经细

胞结构稳定性，阻止神经递质多巴胺及乙酰胆碱

的减少；③启动热激反应，上调 Hsp 的表达，减

少异常蛋白质的合成，逆转蛋白质的错误折叠，

由于神经退行性患者常出现 tau 蛋白的异常磷酸

化、Aβ 的堆积与损伤、Htt 谷氨酰胺非正常重复

等[23]，启动热激反应对于神经退行性患者来说显

得尤为重要。 

天然产物是一座储量庞大的先导化合物库，

也是创新药物研发的重要源泉。作为传统抗风湿

及抗炎中药，雷公藤在我国的应用源远流长，然

而在神经保护方面，国内鲜见相关的研究。在国

外的研究中，尽管CSL细胞及动物实验中显示良好

的中枢神经保护活性，但还缺乏相应的毒理学及

药动学等资料，需要在未来的研究中予以补充和

完善。 

目前生物催化与生物转化技术正在迅速向药

物创制领域渗透，将会成为我国药物源头创新 有

希望的技术之一[24]，具有反应条件温和、立体选择

性强、催化效率高、反应种类多以及环境污染小等

特点，尤其在具复杂结构天然产物的结构修饰中有

着显著的优势，深受研究人员的关注，因此在今后

可利用种类繁多、性能各异的生物酶系，开展CSL

的结构多样性研究，同时结合化学修饰构建CSL化

合物群(库)。通过中枢神经退行性疾病的药理学模

型及药物信息学相关知识，探讨神经保护功能与化

合物结构之间的构效关系，基于CSL药物分子的三

维结构信息及其与相关大分子相互作用，发现CSL

活性及毒性的关键结构域或基团，有助于快速筛选

出高效低毒的新药先导化合物，对形成具有自主知

识产权的抗中枢神经退行性病变药物将具有重要

的意义和广阔的应用前景。 
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某患者，男，41 岁，因血脂轻度异常服用阿

托伐他汀钙片(立普妥，辉瑞制药有限公司，批号：

95837011)1 粒，1 次·d1，服用 3 d 后患者出现兴

奋、失眠(家属诉为彻夜不眠)，随后患者出现反应

迟钝、易受惊吓、精神紧张等症状，严重时有轻

度攻击倾向，并呈间歇性言语表达困难，言语表

达困难呈发作性，每次持续 4~5 min，3~5 次·d1，

发作时患者不能言语，但能理解他人讲话，且自

觉思维停滞，伴有间歇性左枕部胀痛。左侧肢体

无力，无进行性加重，无口齿不清，无恶心、呕

吐，无明显意识障碍。发病后起初未引起重视，

在家休养，上述症状无明显好转后入院治疗。入

院查体：BP 130/80 mmHg，神志清，反应迟钝，

对答切题，构音清，光反射灵敏，颈部软，四肢

肌张力正常，查心电图：窦性心率。视觉诱发电

位：VEP 未见明显特征性改变。头颅 MRI+MRA：

未见明显异常。脑电图：频功率略增强(右半球略

偏性)。血常规、大便常规、尿常规正常。肝功能、

电解质、心肌酶谱基本正常，肾功能：尿酸轻度

偏高。由于阿托伐他汀钙可引起失眠、烦躁、感

觉迟钝等不良反应，入院后临床医生立即停用阿

托伐他汀钙，2 d 后精神症状明显好转，结合患者

入院后脑电图、头颅 MRI、视觉诱发电位等相关

检查未发现明显器质性病变，以及患者停服阿托

伐他汀钙后精神症状明显改善，考虑为阿托伐他

汀钙引起的药物性精神病。 

阿托伐他汀钙是一新型 HMG-CoA 还原酶抑

制剂，它可以选择性竞争 HMG-CoA 还原酶，降

低胆固醇的合成，具有调血脂、稳定脂质斑块及

改善细胞内皮功能等作用。临床上常用于原发性

高胆固醇血症、冠心病的长期降脂治疗等。临床

上常见的不良反应为便秘、胃肠胀气、消化不良、

血清 CPK 水平的升高和氨基转移酶水平升高等。

近年来，肌病、横纹肌溶解、肝炎等不良反应国

内时有报道。但像此例患者服用后引起的精神异

常的报道非常少见。本报道意在提醒临床医生，

应密切关注患者用药后的变化，当出项类似情况

及其他与药物相关的异常情况时，应及时停药，

并给予恰当治疗。 
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