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苦参碱相关制剂对类风湿关节炎影响的研究进展
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　　摘要：类风湿关节炎（ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＲＡ）是自身免疫性疾病，严重威胁患者的生命与健康，为提高患病人群的
生活质量，减轻病痛，下面将通过对苦参成分制剂（苦参碱）对于该病的治疗作用文献进行分析、归纳与总结，并对ＲＡ的
现状、进展进行综述。
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　　类风湿关节炎（ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＲＡ），是一种以全身性
自身免疫疾病为主的，表现以关节及关节周围组织慢性炎症为

特征的慢性疾病，发病多成对称性［１］，并伴随关节滑膜炎持久

反复性发作，造成滑膜过度增殖和炎性细胞浸润，同时可引起

关节内软骨和骨的破坏，甚至导致畸形及残疾，是世界上人类

丧失劳动力和致残的主要疾病之一［２］。在临床上不仅仅是常

见病，更是疑难病，由于ＲＡ尚无特效药，临床上仍以非甾体类
消炎止痛药、糖皮质激素、生物制剂、抗风湿药和针灸进行支持

治疗，这会造成疗效不明显、治愈率低、药物不良反应较多且

重、长期使用还会产生耐药性［３－４］、治疗费用居高不下、同时生

物制剂需要胃肠道外给药，增加感染及患癌风险［５］，严重影响

患者生活质量并给家庭带来沉重的负担；加之ＲＡ病程反复缠
绵、迁延不愈这就造成了患者身体与心理上的双重压力［６］。

因此ＲＡ可以看做我国最具广泛危害性的慢性疾病。找到更
加有效、价廉的治疗方法迫在眉睫。

近年来由于单味中药制剂、中药成份提取物的研制增多，

越来越多中药疗法在治疗 ＲＡ时显露出独特的疗效［７］。苦参

提取物苦参碱、氧化苦参碱、苦参碱衍生物、制剂复方苦参注射

液等等都通过前辈们的实验研究或临床试验，表明对ＲＡ的治

疗和预防均有良好疗效［８］。

１　目前对ＲＡ的认识
１．１　临床现状

现代医学对ＲＡ的病因病机尚不明确，普遍认为 ＲＡ是一
种以Ｔ细胞自身反应性积累和促炎性细胞因子过度产生为特
征的全身性自身免疫性疾病，临床表现为多关节滑膜炎症及关

节组织损害、功能丧失，患者生存质量降低。免疫功能的紊乱

伴随ＲＡ整个病变过程，主要表现为 Ｔｈ１／Ｔｈ２等失衡［９］，目前

的理论及研究表明其发病可能与免疫调节、感染、遗传、精神、

神经、环境因素有关［１０］。据不完全统计，ＲＡ的全球发病率为
０．５％～１％，而我国大陆地区发病率为０．４２％，男女患病比率
约为１∶４。我国类风湿关节炎患者在病程１～５年、５～１０年、
１０～１５年及≥１５年的致残率分别为１８．６％、４３．５％、４８．１％、
６１．３％［１１］。由此可见，我国ＲＡ的状况令人担忧，作为医学工
作者，我们有义务和责任找出更加有效、副作用小、价格低廉的

治疗方案。

１．２　中医学对类风湿性关节炎的认识
历代中医典籍里没有类风湿性关节炎这一病名，但 ＲＡ可

以归属于痹症中的“痹”范畴。“痹”即《内经》“痹论”所论

述的风寒湿三气合而为痹［１２］。痹者，闭也。痹证指感受风寒

湿等邪气导致气血闭阻引起肢体疼痛酸楚、麻木沉重，关节屈

伸不利等症状的一类病证。《内经》所论“痹”之涵义主要有：

一为病名，泛指风寒湿邪所致气血经脉闭阻不通的肢体痹；二

为闭塞不通之病机。《医学入门》云：“痹者，气闭塞不通流也，

或痛痒，或麻痹，或手足缓弱”。“痹”就是指具有肿大疼

痛、变形僵硬、筋缩肉卷、不能屈伸、骨质受损症状的痹病。

·９１·
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古代医家对此缺乏系统的论述和统一的名称，有的叫“骨痹”

“肾痹”，有的称之为“历节”“顽痹”，有的则称“鹤膝风”

“骨槌风”等等。“”即足跛不能行，胫曲不能伸，骨质受

损，身体羸弱。

焦树德教授在学习、继承前人各种论著的基础上，参考近

代文献，结合多年临床体会，对各种痹病的因、证、脉、治等，

进行了归纳整理，统称之为“痹”，用以区别于行痹、痛痹、

着痹等。于１９８１年１２月武汉举办的“中华全国中医学会内科
学会成立暨首届学术交流会”上，提出建议把具有“骨质受损、

关节变形”的痹病冠以“痹”的病名，此举受到国内学术界

的广泛支持和认同。１９８３年中华全国中医学会内科学会痹病
学组，采用了这一新的病名，并制订了痹的诊断与疗效评

定标准，促进了中医药治疗痹（类风湿性关节炎）的科研

及临床工作水平［１３］。

１．３　病因病机的分析
痹的病因病机较为复杂，除外感之邪侵袭又掺杂多种内

在病理产物，临床上较难治愈。《素问·痹论篇》提到：“五脏

皆有合，病久不去者，内舍于其合也。故骨痹不已，复感于

邪，内舍于肾。筋痹不已，复感于邪，内舍于肝 ……”，《灵枢

·阴阳二十五人》云：“血气皆少则无须，感于寒湿，则善痹骨

痛”，“血气皆少则无毛……善痿厥足痹。”指出血气不足，不耐

邪袭是痹证发生的内在因素。《类证治裁·痹证》所云：“诸

痹，良由营卫先虚，腠理不密，风寒湿乘虚内侵。正气为邪气所

阻，不能宣行，因而留滞，气血凝涩，久而成痹”。

娄多峰［１４］教授认为痹病因病机的基础为虚、邪、瘀，并

认为只使用祛风湿类药物治疗效果甚微，常常以活血祛瘀为

主，佐以祛风湿药物，疗效突出。刘健［１５］通过大量的临床总结

得出，痹以脾胃虚弱为本，风寒湿热为标，痰瘀互结为病理基

础。宋绍亮［１６］教授则认为，
$

痹是由外感或内伤所致之伏邪

深伏体内，一旦正气亏虚或起居饮食不节致脏腑功能失常，体

内伏邪便有机可乘，一触即发。伏邪之毒为痹的重要病理

因素。

各医家关于痹症的病因病机观点可概括为：痹症的形成是

内因与外因相互作用的结果，正虚是其发病的根本因素，而正

虚又分为肝肾不足、气血虚弱、营卫不固［１７］，加以感受风寒湿

三气，合而为病，而湿性最为重着、黏滞，夹杂寒邪、贼风，深入

筋骨、肝肾，迁延不愈，造成筋骨拘挛变形。寒性凝滞、经脉不

通，不通则痛，易致痰凝血瘀，日久瘀而化热，故风、寒、湿、热、

痰、瘀为痹的病机关键［１７］。即：正气亏虚、邪气（风、寒、湿

邪）侵袭、痰浊瘀血、瘀而化热［１８］。

１．４　中医辨证分型
痹除有痹症的共同症状：关节疼痛、肿胀、沉重及游走窜

痛等，还具有其独特的症状：病程绵长，疼痛多变，昼轻夜重，痛

自骨内发出。古人称此为“其痛彻骨，如虎之啮”。关节变形，

骨质受损，晨起僵直，挛曲不能屈伸，甚至肢体功能受限，生

活不能自理，因病邪在里，故脉象多沉［１３］。

２０１８年中华中医药学会风湿病分会发布了《类风湿关节
炎病证结合诊疗指南》，将类风湿关节炎分为８种主要中医临
床证型，分别为风湿痹阻证、寒湿痹阻证、湿热痹阻证、痰瘀痹

阻证、瘀血阻络证、气血亏虚证、肝肾不足证及气阴两虚证这８
种证型［１９］，并具有地域和病程的不同分布特点。

近年来，许多学者发掘弘扬了蒙医药治疗 ＲＡ的相关疗
法。蒙医药作为祖国医学中最具特色的分支之一，在漫漫历史

长河中，一直保驾我国北方人民的健康，为中华民族生生不息

做出卓越贡献。关于 ＲＡ的分型，蒙医经典著作《四部医典》
《四部甘露》《绝密宗旨》等记载，陶列病分为 ４种类型，分别
为：赫依、协日、巴达干、齐素［２０］。

在蒙医药中最具代表的治疗ＲＡ的方剂为忠伦汤，董秋梅
团队近些年做了蒙药忠伦阿汤治疗 ＣＩＡ大鼠的系列试验。蒙
药忠伦阿汤（苦参、栀子、诃子、川楝子、紫花地丁）多用于治疗

热性风湿病，清热凉血、舒筋止痛功效佳。方中苦参起着不可

小觑的作用［２０］。

２　苦参提取物苦参碱对ＲＡ的治疗作用
２．１　苦参碱对ＲＡ的治疗作用

苦参碱（Ｍａｔｒｉｎｅ，Ｍａｔ）是从苦豆子、山豆根、苦参中提取出
来的生物碱，属于喹嗪啶类的生物碱［２１］。目前苦参碱的药理

和临床研究发现，其具有抑菌、抗病毒、抗肿瘤、抗炎、免疫调节

以及强心、降压、抗心率失常、解热镇痛等多种作用［２２］。苦参

碱可通过抑制ＮＦ－κＢ信号通路抑制ＭＭＰ－３及ＩＬ－１β的表
达水平，调节Ｔｈ１和Ｔｈ２细胞因子失应答，减弱Ｔ细胞中的ＮＦ
－κＢ信号传导，抑制 ＲＡＳＦｓ的侵袭［２２－２３］。同时，苦参碱还能

抑制人成纤维样滑膜细胞的增殖，人成纤维样滑膜细胞经不同

浓度的苦参碱处理后，细胞生长均受到不同程度的抑制，随着

药物浓度的增加和作用时间延长，抑制作用也随之增强［２４］。

虽然苦参碱对 ＲＡ有着优异的治疗作用，但其报道较少。
临床上苦参碱已经常常被用于癌症、病毒性肝炎、心脏病等治

疗，并且从这些疾病的治疗中发现苦参碱的不良反应较

少［２５－２６］，且价格低廉，易于长期使用，减轻患者家庭负担，具有

较好的医学前景。

２．２　苦参碱制剂与免疫抑制剂联合使用
近年来，越来越多的人使用中药制剂联合常规的免疫抑制

剂来控制ＲＡ的病程，这种联合疗法在缓解自身免疫症状方面
疗效突出，同时可以提高免疫力，降低毒副作用，有效的延缓软

骨及骨质的侵蚀。

吴文英［２７］，将１２０例ＲＡ患者分成了观察组与对照组，观
察组给予来氟米特片、甲氨蝶呤片口服，同时用复方苦参注射

液静点。对照组给予来氟米特片、甲氨蝶呤片口服。结果：观

察组缓解率明显高于对照组（Ｐ＜０．０１），ＩＧ水平观察组降低明
显，ＢＡＳＤＡＩ及ＢＡＳＭＩ评分观察组优于对照组。同时治疗期间
观察组的白细胞与血小板的减少、胃肠道不良反应的发生率较

对照组低。马培勤［２８］，将１００例 ＲＡ患者，分成观察组和对照
组，观察组同样给予来氟米特片、甲氨蝶呤片口服，同时用复方

苦参注射液静点。对照组给予来氟米特片口服。结果：观察组

总缓解率明显高于对照组的缓解率。刘欢［２９］，将６４例 ＲＡ患
者随机分为观察组和对照组，观察组采用非甾体类抗炎药、抗

风湿药、糖皮质激素类药物进行治疗，再加用苦参注射液；对照

组则去掉苦参注射液。结果：苦参治疗后ＩＬ－６、ＩＬ－８及ｈｓ－
ＣＲＰ血清水平平均明显低于未应用苦参注射液的患者。

复方苦参注射液是以苦参为主要成分的复方制剂，其有效

成分包括氧化苦参碱、苦参碱，有镇静、镇痛、抗肿瘤、抗炎的作

用，并且具有双向免疫调节作用，减少炎性因子［３０］。复方苦参

注射液可以通过研究药物作用机制，在未来进一步有理有据的

证明其对ＲＡ的治疗作用。
由此可以看出，苦参碱制剂不仅可以调节机体炎性因子，

提高免疫力、有良好的 ＲＡ治疗效果，联合西药使用可以提高
症状的缓解率，保护骨髓造血干细胞，还起到治疗的协同作用

即减轻药物毒副作用。本药在ＲＡ患者中应用价值较高，值得
推广。

·０２·
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２．３　苦参碱的实验研究
在关节囊和关节腔之间有一个薄层组织为滑膜层，关节滑

膜组织通过提供组织支撑以及产生关节液，润滑、营养关节内

组织结构，对维持正常关节的结构和功能有重要作用［３１］，其中

主要由巨噬细胞样滑膜细胞和成纤维细胞样滑膜细胞（ｆｉｂｒｏ
ｂｌａｓｔ－ｌｉｋｅｓｙｎｏｖｉｏｃｙｔｅｓ，ＦＬＳｓ，也有人称 Ｂ型细胞）组成，ＦＬＳｓ
分泌润滑液以及细胞外基质，对于维持滑膜的正常功能有重要

作用，ＲＡ病人关节滑膜层中的 ＲＡ－ＦＬＳｓ是 ＲＡ发病过程中
的关键。

邹玉明［５］，获取病人的滑膜组织，并分离培养出 ＲＡ－
ＦＬＳｓ。用不同浓度的苦参碱衍生物 ＭＡＳＭ刺激 ＲＡ－ＦＬＳｓ。
结果：ＭＡＳＭ能抑制ＲＡ－ＦＬＳｓ的增殖，且在相同刺激时间，随
着浓度梯度的增加，抑制作用更加明显；在相同浓度的作用下，

随着作用时间越长，抑制强度也更大，呈现出剂量和时间的依

赖性。赖永旭［２２］从病人关节中获取滑膜组织，制备培养并进

行细胞侵袭实验，结果：苦参碱对 ＲＡＳＦｓ的增殖有抑制作用，
并呈剂量依赖性，并可以抑制 ＲＡＳＦｓ的侵袭，降低 ＲＡＳＦ中的
ＭＭＰ－３的ｍＲＮＡ水平。为了研究苦参碱衍生物 Ｍ１９及其不
同浓度对ＲＡ的关节治疗作用。解方园等［３２］将６０只大鼠分
为：空白组、模型组、吲哚美辛组、Ｍ１９低、中、高剂量组（２．５、５、
１０ｍｇ／ｋｇ），低中高组用Ｍ１９溶液灌胃。结果：模型组大鼠与空
白组相比足趾肿胀程度明显增加，与模型组相比吲哚美辛组大

鼠足趾肿胀程度显著降低，Ｍ１９各组同样可以缓解大鼠足趾肿
胀，并随着剂量的增加，治疗效果明显增强。

由此可见，苦参碱的多种衍生物也具有较好的治疗ＲＡ的
作用，减少骨关节被损害，抑制 ＲＡＳＦｓ的破坏作用，减少骨赘
形成，缓解骨质侵蚀状况，减轻关节肿胀，并根据浓度的不同呈

现出不同的治疗效果，可以从中选取出治疗ＲＡ最适宜的浓度
剂量。

３　小结
综上所述，无论从宏观上对临床病人的观察，还是从微观

上对分子生物学的研究，都有能证明苦参碱及相关制剂对 ＲＡ
具有良好的治疗效果。这为 ＲＡ的治疗提供了新的思路和方
案。但基于目前苦参碱及相关制剂对 ＲＡ的治疗效果的研究，
大多以证明其有效或联合其他药物后使用效果更优为主，不同

剂量梯度对ＲＡ治疗效果影响的临床研究较少；苦参碱的各种
制剂及衍生物有很多种，具体哪一种疗效最佳，毒副作用最低，

价格最低廉，还需要开展大量的样本实验及分子机制研究进一

步探索，从而寻求更加规范合理的用药剂量及方式，造福类风

湿关节炎患者，提高生活质量。
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