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  类风湿性关节炎(rheumatoidarthritis,RA)是一

种常见的慢性全身性自身免疫性疾病,可导致进行性

关节破坏和相关血管、骨质等共同损伤[1],临床表现

为晨僵、对称性关节肿痛、活动障碍、关节畸形等。根

据其临床表现,可归属于中医学“痹证”“尪痹”范畴。

RA具体发病机制暂未完全阐明,基本病理改变为滑

膜炎、血管翳形成,并逐渐破坏关节软骨和软骨下的

骨质,最终导致关节畸形和功能丧失,甚至致残。长

期的关节疼痛、活动障碍,使得多数患者出现焦虑、抑
郁等异常心理状态,从而影响生活质量[2]。在RA治

疗上,西医通常使用非甾体抗炎药、糖皮质激素、生物

制剂等药物,其弊端在于费用高昂、长期服用副作用

大、要求患者依从性好。而中药制剂与之相比有着疗

效稳定、不良反应少且能提高患者依从性的优势,具
有良好的应用前景。白芍为毛茛科芍药属植物芍药

的干燥根,具有养血调经、敛阴止汗、柔肝止痛、平抑

肝阳作用[3]。白芍总苷(totalglycosidesofpaeony,

TGP)为白芍的主要有效成分,有多种药理作用,其作

为辅助性药物,不仅对治疗RA有一定疗效,还可减轻

患者不良反应。本文将从实验药理、临床研究2个方

面对TGP治疗RA的最新研究进展进行综述,以期为

TGP治疗RA提供科学依据。

1 TGP治疗RA的药理研究

RA的基本病理改变为滑膜炎和血管翳形成,从
而引起关节软骨及骨质的破坏最终使得关节畸形、丧
失活动能力。相关药理研究[4]表明,TGP为中草药白

芍中的一组糖苷类物质,主要包括芍药苷、氧化芍药

苷、芍药内酯苷、羟基芍药苷、苯甲酰芍药苷等成分。
芍药苷是TGP中含量最多的1种,占TGP活性成分

和药理作用的90%。研究[5]表明,TGP具有抗炎、免
疫调节、镇痛、降血糖、保护肝功能、抗血栓等药理作

用,对RA有显著的治疗作用。

1.1 抗炎作用

相关研究表明,TGP具有十分显著的抗炎作用。
燕丽君等[6]通过构建胶原诱导性关节炎(collagenin-
ducedarthritis,CIA)大鼠模型探究TGP调控Toll样

受体4(toll-likereceptors,TLR4)/核因子-κB(nuclear
factor,NF-κB)信号通路对炎症因子水平的影响及其

作用机制,发现给予不同剂量TGP治疗后,各组大鼠

关节滑膜组织中TLR4和 NF-κBp65表达水平都明

显降低,并且炎症反应均明显改善,其中100mg/kg
TGP的治疗效果最好;表明TGP可明显减轻CIA大

鼠炎症反应,其作用机制可能为抑制TLR4/NF-κB信

号通路的活化。马运锋等[7]采用不同浓度的TGP处

理RA 成纤维样滑膜细胞(fibroblast-likesynovio-
cytes,FLS),发现FLS细胞中 Ki67抗原表达水平降

低,裂解的半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶(cysteinylaspar-
tate-specificproteinase,Caspase)-3表达水平升高,细
胞活力降低,细胞凋亡率升高,白细胞介素(interleu-
kin,IL)-6、肿 瘤 坏 死 因 子 (tumornecrosisfactor,

TNF)-α含量降低;说明TGP可抑制FLS增殖、促进

FLS细胞凋亡,从而减少炎症因子的释放,起到抗炎

作用。此外,有研究[8]证实,TGP还可通过减少Th1
促炎性细胞因子TNF-α、IL-1β表达和增加Th2抑炎

性细胞因子IL-10产生,从而达到抗炎效果。由此可

知,TGP可能通过抑制TLR4/NF-κB信号通路、提高

FLS细胞凋亡率等途径来起到抗炎作用。

1.2 免疫调节作用

RA是一种慢性免疫性疾病,其病因暂不明确,但
有研究显示RA可能与免疫系统的紊乱有关,尤其是

CD4+T细胞中的调节性T细胞(regulatoryTcells,
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Treg)、辅助T细胞(helperTcell,Th)免疫功能的失

衡[9]。研究[10]表明,TGP治疗 RA主要是通过信号

转导及转录激活蛋白(signaltransducerandactivator
oftranscription,STAT)3信号通路抑制脾脏滤泡辅

助T细胞(follicularhelperTcell,Tfh细胞)分化和

生发中心(germinalcent,GC)形成,从而抑制自身免

疫反应,改善RA症状。同时有研究[11]证实,TGP可

通过抑制Th1和Th2细胞功能,来降低促炎细胞因子

水平,抑制炎症反应;通过降低脾脏和淋巴结中CD4+

细胞比例、CD4+细胞/CD8+细胞比值和IFN-γ水平,
增加CD8+细胞比例,来发挥免疫调节作用;通过调节

T细胞和B细胞功能、抑制淋巴细胞增殖,来实现体

液免疫和细胞免疫。唐燕等[12]发现,小鼠被灌胃给予

TGP脂质体后,腹腔内的巨噬细胞对鸡红细胞的吞噬

作用有显著提升,表明非特异性细胞免疫功能有所提

高。CD4+T 细胞是调节免疫功能的重要细胞,当
CD4+T细胞水平过高时容易出现超敏反应,发生自

身免疫性疾病如RA;而CD8+T细胞是杀伤性细胞,
升高CD8+细胞的比例可以抑制免疫反应。以上研究

表明,TGP可以通过降低 CD4+ 细胞的比例,降低

CD4+/CD8+比值,升高CD8+ 细胞的比例,加强巨噬

细胞对外来细胞的吞噬作用来调节免疫功能,从而使

体内免疫系统趋于平衡,并改善RA症状。

1.3 镇痛作用

徐娟等[13]发现白芍醇提物能抑制醋酸致痛小鼠

扭体反应,延长热水缩尾反应小鼠的缩尾潜伏期;说
明白芍醇提物可以起到一定的镇痛作用。房伟[14]采

用小鼠热板法研究 TGP对疼痛的缓解效果,发现不

同剂量的TGP对于热板所导致的疼痛都可以起到抑

制作用,尤其在剂量为200mg/kg时镇痛效果最好。
有研究小组[15]通过研究芍药苷对大鼠坐骨神经的慢

性压迫性损伤(chroniccompressiveinjury,CCI)所引

起的神经病理性疼痛的作用,发现芍药苷能显著减轻

CCI所引起的神经病理性疼痛,并且该作用与脊髓神

经炎症的调节有关;表明芍药苷是一种潜在的神经性

疼痛治疗剂。同时,Andoh等[16]研究了芍药苷是否对

紫杉醇诱导的机械性痛觉超敏具有抑制作用,结果表

明,预防性局部应用芍药苷可通过激活腺苷 A1受体

(adenosineA1receptor,A1R)保护感觉神经免受脱髓

鞘损伤,从而有效缓解紫杉醇诱导的机械性痛觉超

敏。通过以上研究,可以总结出TGP具有很好的镇

痛作用。

1.4 护肝作用

中药白芍归肝、脾经,有柔肝止痛、平抑肝阳、养

血调经之功效。TGP自白芍根部提取,有保护肝脏的

功效[17]。现TGP已被加工制成中成药制剂白芍总苷

胶囊,在临床上用于治疗RA。王云莲等[18]研究了芍

药苷对大鼠放射性肝纤维化的影响,结果显示模型组

大鼠肝细胞肿胀、肝组织结构改变、肝脏/体重比显著

升高,血清中α-平滑肌肌动蛋白(smoothmuscleac-
tin,SMA)、胶原蛋白Ⅰ和纤连蛋白(fibronectin,FN)
表达 以 及 丙 氨 酸 氨 基 转 移 酶(alanineaminotrans-
ferase,ALT)、碱 性 磷 酸 酶 (alkalinephosphatase,

ALP)、天冬氨酸氨基转移酶(aspartateaminotrans-
ferase,AST)水平显著升高;芍药苷组大鼠肝脏组织

受损得到明显改善,肝脏/体重比显著降低,血清α-
SMA、胶原蛋白Ⅰ和FN表达以及 ALT、AST、ALP
水平显著降低;提示芍药苷可以通过抑制肝细胞凋亡

和肝星状细胞激活来改善肝纤维化、保护肝脏。贾岚

等[19]研究表明,TGP可能通过改善微循环抑制PI3K-
Akt通路来调节细胞功能与代谢,使之处于平衡状态,
从而对肝损伤肝阴虚证起到保护作用。甲氨蝶呤和

来氟米特在临床上常常联合起来用于治疗RA,治疗

效果很好,但对肝脏损伤风险较大[20-21]。有研究[22-23]

发现,将TGP与来氟米特、甲氨蝶呤合用,可以起到

对肝脏的保护作用,明显降低肝功能损伤的发生率。

ShenM 等[24]研究也发现,TGP可使血清总胆红素

(totalbilirubin,TBIL)、AST、ALT和γ-谷氨酰转肽

酶(γ-glutamyltranspeptidase,γ-GT)等指标明显降

低。孙晓歌等[25]研究表明,白芍总苷胶囊治疗干燥综

合征合并原发性胆汁性肝硬化可明显改善患者黄疸、
肝区不适、乏力等症状,证实 TGP可以明显改善肝

功能。

1.5 抗血栓

研究[26-27]显示,RA 患者发生静脉血栓栓塞症

(venousthromboembolism,VTE)的风险要高于非

RA患者。血流速度减慢、血液黏稠、血管狭窄、血管

炎性改变等都可导致血栓形成。有研究[19,28]表明,

TGP可以通过明显降低血浆血栓素B2水平来减轻血

小板聚集。另有研究[29-31]证明,TGP可以显著降低血

栓湿质量和干质量,延长体内血栓形成时间,减少血

栓长度,抑制红细胞压积,降低血液黏度等,从而达到

抗血栓作用。

1.6 调节肠道菌群

有研究者[32]发现,TGP可以通过调节肠道黏膜

免疫来改善CIA大鼠相关炎性指标。沈琦佳[33]证实

TGP可以修复CIA大鼠肠黏膜屏障,阻止肠道内的

有害物质影响肠道黏膜免疫。彭金娥等[34]纵向观察
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了不同剂量TGP给药12周过程中对CIA大鼠以及

正常大鼠肠道菌群的影响,发现TGP对CIA大鼠肠

道菌群的调节效果要强于正常大鼠,不同剂量的TGP
对CIA 大鼠肠道菌群的影响不同,高剂量 TGP对

CIA大鼠的影响要大于中、低剂量。上述研究说明

TGP可以通过调节肠道菌群对CIA大鼠的治疗产生

有益作用。

2 TGP治疗RA的临床研究

吴婷婷等[35]将120例RA患者分为对照组和观

察组,对照组予以单纯来氟米特治疗,观察组采用

TGP联合来氟米特治疗,结果显示治疗3个月后观察

组血清类风湿因子(rheumatoidfactor,RF)、红细胞沉

降率(erythrocytesedimentationrate,ESR)、C反应蛋

白(Creactiveprotein,CRP)水平显著低于对照组,握
力水平显著高于对照组,晨僵时间显著短于对照组;
表明TGP改善RA患者症状疗效确切,同时还可减轻

炎症反应。谢子葳等[36]通过 Meta分析发现,TGP联

合甲氨蝶呤及来氟米特治疗RA不仅能有效提高治疗

效果,明显改善患者病情,还可减少甲氨蝶呤及来氟

米特所引起的不良反应。何昶等[37]研究证明,在甲氨

蝶呤联合来氟米特治疗RA的基础上加用TGP,可以

显著改善患者症状,增强抗炎效果。黄皆和等[38]研究

表明,TGP可明显减轻RA引起的关节破坏及滑膜细

胞损伤程度。以上研究都证实TGP是RA辅助治疗

的良好选择[39],不仅可以降低RF、ESR、CRP等炎性

指标,改善RA患者症状,还能减轻甲氨蝶呤和来氟米

特带来的不良反应,增强治疗效果。

3 总结与展望

综上所述,RA的治疗仍是研究者和患者面临的

一个严重问题。一方面RA的机制暂不明确,目前仍

未找到彻底治愈的方法;另一方面,由于RA无法根

治,患者需要长期接受治疗,身体的疼痛、西药带来的

副作用以及高昂的费用给患者带来了巨大的心理压

力和经济负担。本文从药理研究和临床研究2个方

面来论述。在药理作用方面,TGP具有抗炎、免疫调

节、调节肠道菌群、镇痛等作用,可以有效改善RA症

状;TGP还可在有效治疗RA的同时保护肝脏、减轻

甲氨蝶呤等药物对肝脏造成的损害;另外,TGP的抗

血栓作用还能降低RA患者VTE的发生率。在临床

研究方面,在使用甲氨蝶呤联合来氟米特治疗RA时

加用TGP,不仅可显著提高疗效,还能减少西药带来

的副作用;甚至在保证疗效的同时可以减少西药的使

用,以减轻患者的经济负担。在今后的研究中,还需

对RA的发病机制及TGP治疗RA的机理进行深入

研究,以期为TGP治疗RA提供更多的科学依据。
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