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摘要：类风湿关节炎（ＲＡ）是一种以多关节炎为主要表现的炎症性疾病。主要是
由于免疫细胞引起的关节肿胀和关节炎症。中药中的生物碱可降低促炎因子水

平和升高抗炎因子水平、减少关节滑膜组织增生、炎性细胞浸润和新生血管形

成、抑制破骨细胞的分化，进而发挥抗ＲＡ作用。本文以生物碱治疗 ＲＡ的作用
及其机制进行综述，为治疗ＲＡ新药开发提供依据。
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Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ（ＲＡ）ｉｓａｎｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｄｉｓｅａｓｅｍａｉｎｌｙ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｐｏｌｙａｒｔｈｒｉｔｉｓＩｔｉｓｍａｉｎｌｙｄｕｅｔｏｔｈｅｊｏｉｎｔｓｗｅｌｌｉｎｇａｎｄ
ｊｏｉｎｔｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｃａｕｓｅｄｂｙｉｍｍｕｎｅｃｅｌｌｓＴｈｅａｌｋａｌｏｉｄｓｉｎｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ
Ｃｈｉｎｅｓｅｍｅｄｉｃｉｎｅｃａｎｒｅｄｕｃｅｔｈｅｌｅｖｅｌｏｆｐｒｏ－ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒｓａｎｄ
ｉｎｃｒｅａｓｅｔｈｅｌｅｖｅｌｏｆａｎｔｉ－ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒｓ，ｒｅｄｕｃｅｔｈｅｊｏｉｎｔｓｙｎｏｖｉａｌ
ｔｉｓｓｕｅｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ，ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｃｅｌｌｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎａｎｄｎｅｗｂｌｏｏｄｖｅｓｓｅｌ
ｆｏｒｍａｔｉｏｎ，ｉｎｈｉｂｉｔｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｏｆｏｓｔｅｏｃｌａｓｔｓ，ａｎｄｔｈｅｎｐｌａｙａｎａｎｔｉ－
ＲＡｒｏｌｅＴｈｅｒｅｆｏｒｅ，ｔｈｅｒｅｖｉｅｗｕｓｅｄｔｈｅｅｆｆｅｃｔｓａｎｄｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆ
ａｌｋａｌｏｉｄｓｆｏｒＲＡｔｏｉｎｆｏｒｍｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｎｅｗｄｒｕｇｓｆｏｒＲＡ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ａｌｋａｌｏｉｄ；ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ；ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ；ｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆ
ａｃｔｉｏｎ；ｒｅｓｅａｒｃｈｓｔａｔｕｓ

　　类风湿关节炎（ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＲＡ）已成为致残、致死率较高
的疾病，其临床主要表现为滑膜组织慢性炎症、软骨破坏和骨侵蚀，

进一步影响关节组织、器官和系统，最终导致不可逆的关节畸形和机

体功能障碍［１］。由于 ＲＡ具体的发病机制仍未完全明确，尚无特定
的治疗方法。目前，ＲＡ的治疗主要包括非甾体抗炎药（ｎｏｎｓｔｅｒｏｉｄａｌ
ａｎｔｉ－ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｄｒｕｇｓ，ＮＳＡＩＤｓ）、糖皮质激素、抗风湿疾病缓解药物
（ｄｉｓｅａｓｅ－ｍｏｄｉｆｙｉｎｇａｎｔｉ－ｒｈｅｕｍａｔｉｃｄｒｕｇｓ，ＤＭＡＲＤｓ）和生物制剂等，
但疗效不佳［２－４］。生物碱类成分可以调节免疫细胞的表达、促炎／抗
炎因子之间的平衡，抑制破骨细胞分化和成纤维样滑膜细胞

（ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ－ｌｉｋｅｓｙｎｏｖｉｏｃｙｔｅｓ，ＦＬＳ，又称 Ｂ型滑膜细胞）的异常增殖，
在治疗ＲＡ中发挥重要作用。本文从近年来生物碱类药物治疗 ＲＡ
的作用机制进行综述，旨在为进一步治疗ＲＡ提供有益参考。
１　生物碱类抗ＲＡ的药理机制研究
１１　免疫调节

许多免疫细胞在 ＲＡ的发病机制中起着至关重要的作用，如 Ｔ
细胞、巨噬细胞、树突状细胞（ｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌｓ，ＤＣｓ）以及Ｂ细胞等。在
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　　　ＲＡ患者的炎症滑膜中，Ｔ淋巴细胞和巨噬细胞大量
存在，ＤＣｓ和滑膜成纤维细胞较少。而在关节滑液
中，中性粒细胞大量存在。免疫细胞在滑膜中引发免

疫反应，导致炎性细胞的大量浸润和血管翳的

形成［５］。

１１１　靶向Ｔ细胞治疗ＲＡ
Ｔ细胞存在多种亚型，以 ＣＤ４＋ Ｔ细胞为主［６］。

研究显示，ＣＤ４＋ Ｔ细胞可以分化为辅助性 Ｔ
（Ｔｈｅｌｐｅｒ，Ｔｈ）细胞谱系。Ｔｈ包括 Ｔｈ１、Ｔｈ２、Ｔｈ１７和
调节性Ｔ细胞（ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＴｃｅｌｌｓ，Ｔｒｅｇ）。正常的滑膜
组织中 Ｔｈ１／Ｔｈ２和 Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ保持一种动态平衡。
在ＲＡ患者的滑膜组织中，一直处于动态平衡的Ｔｈ１／
Ｔｈ２和 Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ细胞变得不成比例。一方面，Ｔｈ１
细胞可以分泌促炎因子，如肿瘤坏死因子 －α（ｔｕｍｏｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ－α，ＴＮＦ－α）和干扰素－γ（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ－γ，
ＩＦＮ－γ），而Ｔｈ２细胞分泌抗炎细胞因子，如白细胞介
素－１０（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１０，ＩＬ－１０）。另一方面，Ｔｈ１７细
胞产生ＩＬ－１７，可以直接与免疫细胞受体结合，导致
促炎因子的产生［７］。然而，抑制 Ｔ细胞分化限制了
Ｔｈ１７细胞的产生，从而使其成为治疗ＲＡ的一种有效
策略。因此，维持 Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ平衡成为有益于 ＲＡ治
疗的策略［８］。

孙大芳等［９］研究马钱子总生物碱对弗氏完全佐

剂（ｃｏｍｐｌｅｔｅｆｒｅｕｎｄ’ｓａｄｊｕｖａｎｔ，ＣＦＡ）诱导的关节炎小
鼠的治疗作用，用酶联免疫吸附试验（ｅｎｚｙｍｅ－ｌｉｎｋｅｄ
ｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙ，ＥＬＩＳＡ）法测定 ＩＬ－１β、ＩＬ－６、
ＴＮＦ－α、激活核因子 κＢ受体活化因子配体（ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｋａｐｐａ－Ｂｌｉｇａｎｄ，ＲＡＮＫＬ）等
炎性因子的表达。结果显示，马钱子总生物碱处理组

的ＩＬ－１β、ＩＬ－６、ＴＮＦ－α、ＲＡＮＫＬ表达水平均显著低
于模型组，这提示马钱子总生物碱具有良好的治疗

ＲＡ的作用。
ＴＯＮＧ等［１０］通过胶原诱导性关节炎（ｃｏｌｌａｇｅｎｉｎ

ｄｕｃｅｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＣＩＡ）大鼠口服青藤碱（Ｓｉｎｏｍｅｎｉｎｅ，
ＳＩＮ）观察ＣＩＡ大鼠的临床症状，结果发现，模型组大
鼠关节炎评分和足爪肿胀度分别为（８２５±０７３）和
（１９９±００８）ｍＬ，ＳＩＮ处理组（口服１２０ｍｇ·ｋｇ－１）
大鼠关节炎评分和足爪肿胀度分别（４３８±０４７）和
（１０７±０１４）ｍＬ，ＳＩＮ处理组的大鼠关节炎评分和
足爪肿胀度与模型组相比均显著降低，在统计学上均

有统计学意义（均Ｐ＜００１）。
１１２　靶向巨噬细胞治疗ＲＡ

巨噬细胞有２种亚型 Ｍ１细胞和 Ｍ２细胞。Ｍ１
细胞和Ｍ２细胞之间的失衡与 ＲＡ的发生发展有关。

如Ｍ１型巨噬细胞通过产生 ＩＬ－１β和 ＴＮＦ－α等促
炎因子引起关节侵蚀，而 Ｍ２型巨噬细胞通过释放
ＩＬ－１０和转化生长因子 －β（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ
ｂｅｔａ，ＴＧＦ－β）等抗炎因子修复组织［１１］。巨噬细胞极

化在疾病的不同阶段发生改变。因此，随着疾病的进

展，更多的巨噬细胞转化为Ｍ１型细胞。Ｍ１细胞的调
节在调节ＲＡ的进展中至关重要。巨噬细胞中 ＴＬＲ４
诱导的 ＮＦ－κＢ信号通路的激活介导了 Ｍ１型巨噬
细胞的促炎活性，通过在 ＲＡ患者的单核细胞和滑膜
巨噬细胞中产生和释放ＩＬ－６、ＴＮＦ－α和ＩＬ－１，可分
化为促炎性的 Ｍ１型巨噬细胞，促进局部滑膜
炎症［１２］。

研究发现，小檗碱（ｂｅｒｂｅｒｉｎｅ，ＢＢＲ）可以通过激活
巨噬细胞中的腺苷５′－腺苷酸激活蛋白激酶［ａｄｅｎｏ
ｓｉｎｅ５′－ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ（ＡＭＰ）－ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉ
ｎａｓｅ，ＡＭＰＫ］来抑制促炎反应，并下调 ＴＮＦ－α、
ＩＬ－６、诱导型一氧化氮合酶 （ｉｎｄｕｃｉｂｌｅｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅ
ｓｙｔｈａｓｅ，ｉＮＯＳ）、单核细胞趋化蛋白１（ｍｏｎｏｃｙｔｅｃｈｅｍｏ
ｔａｃｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎ－１，ＭＣＰ－１）和基质金属蛋白酶９（ｍａ
ｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎ９，ＭＭＰ９）的产生，从而有效地抑制
炎症反应［１３］。刘婷婷等［１４］通过１００μｇ·Ｌ－１脂多糖
（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ）诱导ＲＡＷ２６４７巨噬细胞炎
症，评价乌头中生物碱滇乌头碱（ｙｕｎａｃｏｎｉｔｉｎｅ）对
ＲＡＷ２６４７巨噬细胞炎症的治疗作用。用蛋白质印
迹法检测滇乌头碱对 ＲＡＷ２６４７细胞 ＴＮＦ－α、环氧
化酶（ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ－２，ＣＯＸ－２）蛋白表达的影响以
及对 Ｊａｎｕｓ激酶（Ｊａｎｕｓｋｉｎａｓｅ，ＪＡＫ）、核转录因子 －
κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｋａｐｐａ－Ｂ，ＮＦ－κＢ）信号通路主要蛋
白表达的影响。结果发现，模型组的ＴＮＦ－α、ＣＯＸ－２、
ＮＦ－κＢ、ＪＡＫ１、ＳＴＡＴ蛋白相对表达水平分别为
０８１±０１７、２１３±０３３、１２５±００８、２０８±０１１和
１５３±０３１，滇乌头碱（１２５μｍｏｌ·Ｌ－１）处理组的
ＴＮＦ－α、ＣＯＸ－２、ＮＦ－κＢ、ＪＡＫ１、ＳＴＡＴ３蛋白相对表
达水平分别为０５８±０１３、１７７±０２０、０９７±０１０、
０６３±０１０和 ０８４±０１３。滇乌头碱处理组的
ＴＮＦ－α、ＣＯＸ－２、ＮＦ－κＢ、ＪＡＫ１、ＳＴＡＴ３蛋白相对表
达水平均较模型显著降低，在统计学上差异均有统计

学意义（均Ｐ＜００５）。上述研究结果表明，滇乌头碱
可能是通过 ＮＦ－κＢ、ＪＡＫ１等信号通路抑制
ＲＡＷ２６４７巨噬细胞炎症来达到治疗的作用。
１１３　靶向ＤＣｓ治疗ＲＡ

ＤＣｓ具有最强的专职抗原呈递能力，同时还具有
吞噬特性，在维持机体免疫耐受中发挥重要作用。在

抗原和外界刺激的作用下，未成熟 ＤＣｓ逐渐成熟。同
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时，ＤＣｓ从外周组织迁移到受刺激的淋巴器官，表现
出增强的迁移能力和Ｔ细胞活化，并将抗原转移到次
级淋巴器官的Ｔ细胞区域，从而激活 Ｔ细胞，诱导免
疫反应［１５］。研究发现，单核源性 ＤＣｓ（ｍｏｎｏｃｙｔｅ－ｄｅ
ｒｉｖｅｄｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌｓ，ｍｏＤＣｓ），曾被称为“炎性ＤＣｓ”，存
在于 ＲＡ滑膜中。ｍｏＤＣｓ可以诱导辅助型 Ｔ细胞
Ｔｈ１７细胞扩增并增强促炎细胞因子 ＴＮＦ－α、
ＩＬ－１β、ＩＬ－６等的产生，以此加重炎症［１６］。因此，抑

制ＤＣｓ的成熟迁移和 ｍｏＤＣｓ激活是靶向治疗 ＲＡ的
主要手段。

余克强等［１７］对１０例ＲＡ患者提取的外周血单核
细胞分为 ＳＩＮ高、中、低剂量组（０９、０６和 ０３
ｍｍｏｌ·Ｌ－１ＳＩＮ），对 ＣＤ８０和 ＣＤ８６ｍＲＮＡ的表达进
行了测定。结果显示，空白组的ＣＤ８０和ＣＤ８６ｍＲＮＡ
表达水平分别为０８１±０１６和０８４±０１９，ＳＩＮ高、
中、低、剂量组的ＣＤ８０和 ＣＤ８６ｍＲＮＡ表达水平分别
为 （０３８±０１０、０４１±０１１）、（０５１±０１３、
０５５±０１４）、（０６７±０１５、０６９±０１５）。ＳＩＮ高、
中、低处理组 ＣＤ８０和 ＣＤ８６ｍＲＮＡ的表达水平均显
著降低，在统计学上差异均有统计学意义 （均

Ｐ＜００５）。这表明 ＳＩＮ可以通过抑制 ＤＣｓＣＤ８０、
ＣＤ８６ｍＲＮＡ的表达从而达到治疗ＲＡ的作用。
１１４　靶向Ｂ细胞治疗ＲＡ

靶向Ｂ细胞在 ＲＡ发病机制中具有多种功能，主
要包括抗原呈递、细胞因子分泌和自身抗体的产

生［１８］。在 ＲＡ中，Ｂ细胞主要将自身抗原提呈给
ＣＤ４＋Ｔ辅助细胞。ＣＤ４＋辅助性 Ｔ细胞分为滤泡辅
助性Ｔ细胞（ｆｏｌｌｉｃｕｌａｒｈｅｌｐｅｒＴｃｅｌｌ，Ｔｆｈ）和外周辅助
性Ｔ细胞（ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｈｅｌｐｅｒＴｃｅｌｌ，Ｔｐｈ）。ＲＡ患者与
健康个体相比，滑膜和外周血中 Ｔｆｈ细胞和 Ｔｐｈ细胞
均显著增加。Ｔｆｈ细胞和 Ｔｐｈ细胞可以分泌 ＩＬ－２１，
Ｔｐｈ细胞对Ｂ细胞的分化和自身抗体的产生非常重
要。Ｂ细胞向Ｔｆｈ细胞递呈抗原后，Ｔｆｈ细胞可以促进
Ｂ细胞的成熟加剧炎症［１９］。研究发现，ＲＡ患者外周
血中的Ｂ细胞可分泌多种不同的细胞因子参与骨破
坏，包括 ＴＮＦ－α、ＩＦＮ－γ、ＩＬ－６、ＩＬ－１β、ＩＬ－１７和
ＩＬ－１０，ＴＮＦ－α可以在 ＩＬ－１β存在的情况下增加 Ｂ
细胞ＲＡＮＫＬ的表达从而促进单核细胞向破骨细胞分
化，导致ＲＡ的骨损伤。Ｂ细胞也可以通过产生ＴＮＦ－α
抑制成骨细胞的分化，从而抑制 ＩＬ－６的产生抑制炎
症［２０］。此外，调节性Ｂ（ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＢｃｅｌｌｓ，Ｂｒｅｇｓ）细胞
是一类发挥免疫抑制功能的 Ｂ细胞。与促炎性 Ｂ细
胞反应相反，Ｂｒｅｇ细胞主要负责产生抗炎细胞因子，
如ＩＬ－１０、ＴＧＦ－β和ＩＬ－３５，Ｂｒｅｇ细胞可以抑制 ＲＡ

的进展［２１］。因此，Ｂｒｅｇ细胞有望可以成为治疗ＲＡ的
关键细胞。

１２　ＦＬＳ的调控
滑膜位于关节囊内层，由基质、细胞和纤维组成。

其主要存在２种滑膜细胞，即ＦＬＳ和巨噬细胞样滑膜
细胞（又称Ａ型滑膜细胞）［２２］。ＦＬＳ实际上是由不同
亚型混合而成的间充质细胞集合体。正常情况下，

ＦＬＳ通过产生关节和滑液成分，如润滑素和透明质
酸，维持健康关节中滑液和细胞外基质的稳态［２３］。

ＲＡ的发病会导致 ＦＬＳｓ的过度迁移和增殖。研究报
道，ＦＬＳ在ＲＡ血管翳的发展中起关键作用［２４］。血管

翳内的 ＦＬＳ不仅可以产生基质金属蛋白酶（ｍａｔｒｉｘ
ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ，ＭＭＰｓ），而且可以消化软骨和支持
结构中的多种蛋白，从而使血管翳进一步扩张和侵

袭，还可以通过产生细胞因子（如 ＩＬ－６和粒细胞巨
噬细胞集落刺激因子 ＲＡＮＫＬ）促进破骨细胞形成发
挥额外的促炎作用［２５］。因此，促进 ＲＡ－ＦＬＳｓ凋亡，
抑制其增殖、迁移和侵袭，成为改善ＲＡ的一种有前景
的策略。

研究发现，盐酸 ＳＩＮ可以有效地治疗 ＲＡ。ＬＩＮ
等［２６］将 ＳＩＮ研制成一种基于普鲁士蓝纳米颗粒（ＰＢ
ＮＰｓ）的仿生纳米复合物，通过大鼠尾静脉注射
３ｍｇ·ｋｇ－１ＰＢＮＰｓ，以人 ＦＬＳ－ＲＡ（ｈｕｍｍＦＬＳｃｅｌｌｓ
ｉｎｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＨＦＬＳ－ＲＡ）细胞评价体外抗炎
活性。结果发现，ＰＢＮＰｓ仿生纳米复合物组 ＨＦＬＳ－
ＲＡ细胞存活率为７４４３％，与ＳＩＮ组ＨＦＬＳ－ＲＡ细胞
存活率９９７９％相比，下降了 ２５３６％。上述结果表
明，盐酸ＳＩＮ制成 ＰＢＮＰｓ的仿生纳米复合物可以更
好地发挥抗炎作用，并且显著抑制 ＦＬＳｓ的异常增殖，
显示出ＳＩＮ对ＲＡ有效的治疗作用。
１３　血管新生

血管生成（ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ）是指从已有的血管中生
成新的毛细血管。血管生成在炎症和滑膜侵袭的病

理过程中起关键作用，并主要驱动 ＲＡ的进展。ＲＡ
中的血管生成反应是由 ＣＤ４＋Ｔ细胞亚群，特别是
Ｔｈ１７和Ｔｒｅｇ细胞共同调节的［２７］。Ｔｈ１７细胞作为经
典的促炎介质，诱导免疫炎症细胞和细胞因子的产生

最终导致自身免疫源性的慢性炎症和关节破坏。

ＣＤ４＋Ｔ细胞来源的胎盘生长因子（ｌａｃｅｎｔａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃ
ｔｏｒ，ＰｌＧＦ）促进 ＩＬ－１７的产生。此外，Ｔｈ１７／ＩＬ－１７
相关信号通路可促进细胞增殖和促进成骨细胞中促

血管生成分子的表达［２８］。研究表明，ＣＤ４＋Ｔ细胞和
内皮集落形成细胞（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｏｌｏｎｙｆｏｒｍｉｎｇｃｅｌｌｓ，
ＥＣＦＣｓ），以及调节Ｔｒｅｇ／Ｔｈ１７细胞平衡对于 ＲＡ诱导
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的血管生成的进展至关重要。除了 ＣＤ４＋Ｔ细胞，ＲＡ
患者的外周血ＣＤ８＋Ｔ细胞也表现出强烈的活化状态
和促炎潜能［２９］。ＣＤ８＋Ｔ细胞被证明可以通过促进
炎症和趋化因子来调节病理性血管生成［３０］。因此，

抑制ＣＤ４＋Ｔ细胞亚群活性和Ｔｈ１７／ＩＬ－１７的表达
成为治疗ＲＡ的有效途径。

ＷＡＮＧ等［３１］用１ｍｇ·ｍＬ－１胶原乳剂尾根部皮下
注射１ｍＬ造成关节炎 ＣＩＡ大鼠模型，造模成功后给
药组口服小檗碱（２００ｍｇ·ｋｇ－１），用免疫组织化学
（ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，ＩＨＣ）染色观察滑膜组织中血
管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，
ＶＥＧＦ）的表达、ＣＤ３４标记血管内皮细胞或内皮细胞
对微血管密度 （ｍｉｃｒｏｖｅｓｓｅｌｄｅｎｓｉｔｙ，ＭＶＤ）进行聚类评
估血管生成。结果显示，模型组ＩＨＣ染色ＶＥＧＦ阳性
表达 率 和 ＭＶＤ 分 别 为 （７２５６±８１２）％ 和
（６０２８±８７２）／ＨＰＦ，小檗碱处理组的 ＣＩＡ大鼠
ＶＥＧＦ阳性表达率和 ＭＶＤ分别为（４０４２±５８８）％
和（３８８５±６１３）／ＨＰＦ，小檗碱处理组的ＶＥＧＦ阳性
表达率和 ＭＶＤ与模型组相比均显著降低，在统计学
上差异均有统计学意义（均 Ｐ＜００１）。因此，小檗碱
可能通过抑制抗血管生成活性抑制ＲＡ进展。
１４　破骨细胞的调控

破骨细胞是骨吸收细胞，主要位于松质骨中，由

造血干细胞来源的单核／巨噬细胞祖细胞（破骨细胞
前体）分化而来，是机体唯一的骨吸收细胞［３２］。研究

表明，细胞因子主要通过刺激成骨细胞（ｏｓｔｅｏｂｌａｓｔ
ｃｅｌｌｓ，ＯＢｓ）表达 ＲＡＮＫＬ，促进破骨细胞的形成，在骨
吸收中发挥作用［３２］。研究发现，ＦＬＳ通过产生促炎细
胞因子（如ＩＬ－６、ＩＬ－１β、ＴＮＦ－α、诱导型ｉＮＯＳ和蛋
白酶，以及ＭＭＰｓ等）使关节破坏持续［３２－３３］。巨噬细

胞的异常分化和活化促进ＲＡ慢性炎症和骨破坏。因
此，抑制ＦＬＳ的巨噬细胞的过度活化表达成为治疗
ＲＡ的有效途径。

王铿等［３３］研究发现，ＳＩＮ单用和联合乌头原碱对
ＲＡＮＫＬ诱导的破骨细胞生成具有明显的抑制作用。
用流式细胞术检测 ａｎｔｉ－ＣＤ３激活小鼠 ＣＤ４＋Ｔ细胞
ＲＡＮＫＬ表达的影响；同时用ＴＲＡＰ染色法观察给药组
对 ＲＡＮＫＬ诱导破骨细胞生成的影响。结果显示，
ａｎｔｉ－ＣＤ３组 的 ＣＤ４＋ Ｔ 细 胞 ＲＡＮＫＬ 表 达 为
（１９１３±０８１）％，０２５ｍｍｏｌ·Ｌ－１ＳＩＮ、０２５ｍｍｏｌ·Ｌ－１

乌头原碱以及０２５ｍｍｏｌ·Ｌ－１ＳＩＮ联合０２５ｍｍｏｌ·Ｌ－１

乌头原碱处理组的 ＣＤ４＋Ｔ细胞 ＲＡＮＫＬ表达分别为
（１０１３±０９６）％、（１２１０±０８５）％和（８１０±０３６）％，
各处理组的ＣＤ４＋Ｔ细胞ＲＡＮＫＬ表达与ａｎｔｉ－ＣＤ３组

相比，均显著降低，在统计学上差异均有统计学意义

（均Ｐ＜００１）。ＴＲＡＰ染色显示，ａｎｔｉ－ＣＤ３组的
ＴＲＡＰ染 色 阳 性 破 骨 细 胞 数 为 １２２０±７５，
０２５ｍｍｏｌ·Ｌ－１ＳＩＮ处理组、０１２５ｍｍｏｌ·Ｌ－１乌头
原碱、０２５ｍｍｏｌ·Ｌ－１ＳＩＮ联合０１２５ｍｍｏｌ·Ｌ－１乌
头原碱处理组的 ＴＲＡＰ染色阳性破骨细胞数分别为
７７３±４８、１００８±６４和 ３２３±５７，各处理组的
ＴＲＡＰ染色阳性破骨细胞数与 ａｎｔｉ－ＣＤ３组相比较显
著降低，在统计学上差异均有统计学意义 （均

Ｐ＜００１）。因此，提示 ＳＩＮ、乌头原碱均能抑制
ＲＡＮＫＬ诱导的破骨细胞生成，改善骨破坏。
２　讨论

本文以天然产物 －中药有效成分生物碱为切入
点，探讨其在ＲＡ进程中的治疗作用及其机制，主要包
括调节体内抗炎因子和促炎因子之间的动态平衡，抑

制ＮＦ－κＢ和 ＭＡＰＫ等经典炎症通路，从而改善 ＲＡ
中炎症细胞的浸润。同时，生物碱可以通过调节免疫

细胞（Ｔ细胞、巨噬细胞、ＤＣ细胞等）来恢复免疫平
衡。此外，生物碱还可以通过促进 ＲＡ－ＦＬＳｓ凋亡和
抑制其增殖来促进关节软骨的修复以及通过抑制破

骨细胞的分化来防止骨破坏，从而抑制ＲＡ的进展。
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１４２８—１４３７

［５］　ＨＵＸＸ，ＷＵＹＪ，ＺＨＡＮＧＪ，ｅｔａｌＴ－ｃｅｌｌｓｉｎｔｅｒａｃｔｗｉｔｈＢｃｅｌｌｓ，

ｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌｓ，ａｎｄｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ－ｌｉｋｅｓｙｎｏｖｉｏｃｙｔｅｓａｓｈｕｂ－ｌｉｋｅｋｅｙ

ｃｅｌｌｓｉｎｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ［Ｊ／ＯＬ］ＩｎｔＩｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０１９，

７０：４２８—４３４２０１９－０３－０８［２０２４－０５－０２］ｈｔｔｐｓ：／／

ｐｕｂｍｅｄｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／３０８５６３９３／

［６］　ＷＡＮＧＹ，ＣＨＥＮＳ，ＤＵＫ，ｅｔａｌＴｒａｄｉｔｉｏｎａｌｈｅｒｂａｌｍｅｄｉｃｉｎｅ：

Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｐｏｔｅｎｔｉａｌｉｎ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ［Ｊ／ＯＬ］ Ｊ

Ｅｔｈｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０２１，２７９：１１４３６８ ２０２１ － ０６ － ２９

［２０２４－０５－０２］ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／３４１９７９６０／

［７］　ＺＨＡＮＧＰ，ＬＩＪ，ＨＡＮＹ，ｅｔａｌＴｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅｍｅｄｉｃｉｎｅｉｎｔｈｅ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ：Ａｇｅｎｅｒａｌｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］Ｒｈｅｕｍａｔｏｌ



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　２７３　　

Ｖｏｌ４１Ｎｏ２Ｊａｎｕａｒｙ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４２４）

Ｉｎｔ，２０１０，３０（６）：７１３—７１８

［８］　ＡＳＴＲＹＢ，ＶＥＮＫＡＴＥＳＨＡＳＨ，ＭＯＵＤＧＩＬＫＤＩｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔｏｆｔｈｅ

ＩＬ－２３／ＩＬ－１７ａｘｉｓａｎｄｔｈｅＴｈ１７／Ｔｒｅｇｂａｌａｎｃｅｉｎｔｈｅｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ

ａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｏｆａｕｔｏｉｍｍｕｎｅａｒｔｈｒｉｔｉｓ［Ｊ］Ｃｙｔｏｋｉｎｅ，２０１５，７４（１）：

５４—６１

［９］　孙大芳，牛志尊，张仕玉，等基于 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ通路探究

马钱子总生物碱对类风湿性关节炎大鼠的作用及机制［Ｊ］

中国现代中药，２０２３，２５（１２）：２５２１—２５２７

［１０］　ＴＯＮＧＢ，ＹＵＪ，ＷＡＮＧＴ，ｅｔａｌＳｉｎｏｍｅｎｉｎｅｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓｃｏｌｌａｇｅｎ－

ｉｎｄｕｃｅｄａｒｔｈｒｉｔｉｓｂｙｒｅｃｉｐｒｏｃａｌｍｏｄｕｌａｔｉｏｎｏｆｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＴｃｅｌｌｓａｎｄ

Ｔｈ１７ｃｅｌｌｓｉｎｇｕｔ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｌｙｍｐｈｏｉｄｔｉｓｓｕｅｓ［Ｊ］ＭｏｌＩｍｍｕｎｏｌ，

２０１５，６５（１）：９４—１０３

［１１］　ＴＲＯＭＢＥＴＴＡＡＣ，ＳＯＬＤＡＮＯＳ，ＣＯＮＴＩＮＩＰ，ｅｔａｌＡｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ

ｃｅｌｌｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｓｈｏｗｉｎｇｂｏｔｈＭ１ａｎｄＭ２ｍｏｎｏｃｙｔｅ／ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ

ｓｕｒｆａｃｅｍａｒｋｅｒｓｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚｅｓｓｙｓｔｅｍｉｃｓｃｌｅｒｏｓｉｓｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｌｕｎｇ

ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ［Ｊ］ＲｅｓｐｉｒＲｅｓ，２０１８，１９（１）：１８６

［１２］　ＹＯＯＮＢＲ，ＹＯＯＳＪ，ＣＨＯＩＹＨＯ，ｅｔａｌＦｕｎｃｔｉｏｎａｌｐｈｅｎｏｔｙｐｅｏｆ

ｓｙｎｏｖｉａｌｍｏｎｏｃｙｔｅｓｍｏｄｕｌａｔｉｎｇｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙＴ－ｃｅｌｌｒｅｓｐｏｎｓｅｓｉｎ

ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ（ＲＡ）［Ｊ／ＯＬ］ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１４，９（１０）：

ｅ１０９７７５２０１４－１０－１７ ［２０２４－０５－０２］ ｈｔｔｐｓ：／／

ｐｕｂｍｅｄｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／２５３２９４６７／

［１３］　ＪＥＯＮＧＨＷ，ＨＳＵＫＣ，ＬＥＥＪＷ，ｅｔａｌＢｅｒｂｅｒｉｎｅｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ

ｐｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅｓｔｈｒｏｕｇｈＡＭＰＫａｃｔｉｖａｔｉｏｎｉｎｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ

［Ｊ／ＯＬ］Ａｍ ＪＰｈｙｓｉｏｌＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌＭｅｔａｂ，２００９，２９６（４）：

Ｅ９５５—Ｅ９６４２０１９－０２－１０［２０２４－０５－０２］．ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄ．

ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／１９２０８８５４／．

［１４］　刘婷婷，肖志彬，陈琪，等基于系统药理学探讨乌头生物碱治

疗类风湿性关节炎的分子机制［Ｊ］中国实验方剂学杂志，

２０２１，２７（５）：１７１—１８１

［１５］　ＷＥＨＲＰ，ＰＵＲＶＩＳＨ，ＬＡＷＳＣ，ｅｔａｌＤｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌｓ，Ｔｃｅｌｌｓａｎｄ

ｔｈｅｉｒｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｉｎｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ［Ｊ］ＣｌｉｎＥｘｐＩｍｍｕｎｏｌ，

２０１９，１９６（１）：１２—２７

［１６］　ＳＵＷＡＹ，ＮＡＧＡＦＵＣＨＩＹ，ＹＡＭＡＤＡＳ，ｅｔａｌＴｈｅｒｏｌｅｏｆｄｅｎｄｒｉｔｉｃ

ｃｅｌｌｓａｎｄｔｈｅｉｒｉｍｍｕｎｏｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｉｎｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ［Ｊ／ＯＬ］

ＦｒｏｎｔＩｍｍｕｎｏｌ，２０２３，１４：１１６１１４８ ２０２３ － ０５ － １２

［２０２４－０５－０２］  ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／

３７２５１３９９／

［１７］　余克强，赵毅，李娟青藤碱对类风湿关节炎树突状细胞 ＣＤ８０

ｍＲＮＡ、ＣＤ８６ｍＲＮＡ表达的影响［Ｊ］中国药房，２００６，１７（５）：

３３１—３３３

［１８］　ＷＵＦ，ＧＡＯＪ，ＫＡＮＧＪ，ｅｔａｌＢｃｅｌｌｓｉｎｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ：

Ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃｍｅｃｈａｎｉｓｍｓａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｐｒｏｓｐｅｃｔｓ［Ｊ／ＯＬ］Ｆｒｏｎｔ

Ｉｍｍｕｎｏｌ，２０２１，１２：７５０—７５３２０２１－０９－２８［２０２４－０５－０２］

ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／３４６５０５６９／

［１９］　ＬＵＣＡＳＣ，ＰＥＲＤＲＩＧＥＲＡ，ＡＭＰＤｅｆｉｎｉｔｉｏｎｏｆＢｃｅｌｌｈｅｌｐｅｒＴ

ｃｅｌｌｓｉｎｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓａｎｄｔｈｅｉｒｂｅｈａｖｉｏｒｄｕｒｉｎｇｔｒｅａｔｍｅｎｔ

［Ｊ］．ＳｅｍｉｎＡｒｔｈｒｉｔｉｓＲｈｅｕｍ，２０２０，５０（５）：８６７—８７２

［２０］　ＹＡＮＡＢＡＫ，ＢＯＵＡＺＩＺＪＤ，ＨＡＡＳＫＭ，ｅｔａｌＡｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＢｃｅｌｌ

ｓｕｂｓｅｔｗｉｔｈａｕｎｉｑｕｅＣＤ１ｄｈｉＣＤ５＋ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅｃｏｎｔｒｏｌｓＴｃｅｌｌ－

ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅｓ［Ｊ］Ｉｍｍｕｎｉｔｙ，２００８，２８（５）：

６３９—６５０

［２１］　ＩＷＡＴＡ Ｙ， ＭＡＴＳＵＳＨＩＴＡ Ｔ， ＨＯＲＩＫＡＷＡ Ｍ， ｅｔ ａｌ

ＣｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｏｆａｒａｒｅＩＬ－１０－ｃｏｍｐｅｔｅｎｔＢ－ｃｅｌｌｓｕｂｓｅｔｉｎ

ｈｕｍａｎｓｔｈａｔｐａｒａｌｌｅｌｓｍｏｕｓｅｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＢ１０ｃｅｌｌｓ［Ｊ］Ｂｌｏｏｄ，２０１１，

１１７（２）：５３０—５４１

［２２］　ＢＡＲＴＯＫＢ，ＦＩＲＥＳＴＥＩＮＧＳＦｉｂｒｏｂｌａｓｔ－ｌｉｋｅｓｙｎｏｖｉｏｃｙｔｅｓ：Ｋｅｙ

ｅｆｆｅｃｔｏｒｃｅｌｌｓｉｎｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ［Ｊ］ＩｍｍｕｎｏｌＲｅｖ，２０１０，２３３

（１）：２３３—２５５

［２３］　ＪＡＹＧ Ｄ，ＢＲＩＴＴＤ Ｅ，ＣＨＡ ＣＪＬｕｂｒｉｃｉｎｉｓａｐｒｏｄｕｃｔｏｆ

ｍｅｇａｋａｒｙｏｃｙｔｅｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｆａｃｔｏｒｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｂｙｈｕｍａｎｓｙｎｏｖｉａｌ

ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ［Ｊ］ＪＲｈｅｕｍａｔｏｌ，２０００，２７（３）：５９４—６００

［２４］　ＳＡＢＥＨＦ，ＦＯＸ Ｄ，ＷＥＩＳＳＳＪＭｅｍｂｒａｎｅ－ｔｙｐｅⅠ ｍａｔｒｉｘ

ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ

ｓｙｎｏｖｉｏｃｙｔｅｆｕｎｃｔｉｏｎ ［Ｊ］ Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｌ，２０１０，１８４（１１）：

６３９６—６４０６

［２５］　ＤＩＡＲＲＡＤ，ＳＴＯＬＩＮＡＭ，ＰＯＬＺＥＲＫ，ｅｔａｌＤｉｃｋｋｏｐｆ－１ｉｓａ

ｍａｓｔｅｒｒｅｇｕｌａｔｏｒｏｆｊｏｉｎｔｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ［Ｊ］ＮａｔＭｅｄ，２００７，１３（２）：

１５６—１６３

［２６］　ＬＩＮ Ｙ，ＹＩＯ，ＨＵ Ｍ，ｅｔａｌＭｕｌｔｉｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓｏｆ

ｓｉｎｏｍｅｎｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅｆｏｒｔｒｅａｔ－ｔｏ－ｔａｒｇｅｔｔｈｅｒａｐｙｏｆｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ

ａｒｔｈｒｉｔｉｓｖｉａｍｏｄｕｌａｔｉｏｎｏｆｐｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｃｙｔｏｋｉｎｅｓ［Ｊ／ＯＬ］Ｊ

ＣｏｎｔｒｏｌＲｅｌｅａｓｅ，２０２２，３４８：４２—５６ ２０２２ － ０６ － ０２

［２０２４－０５－０２］ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／３５５６９５８７／

［２７］　ＳＨＡＮＧＺＺ，ＱＩＮＤＹ，ＬＩＱＭ，ｅｔａｌＤｅｎｄｒｏｂｉｕｍｈｕｏｓｈａｎｅｎｓｅ

ｓｔｅｍｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓｉｎｍｉｃｅｖｉａ

ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｓ［Ｊ／ＯＬ］Ｃａｒｂｏｈｙｄｒ

Ｐｏｌｙｍ，２０２１，２５８：１１７６５７２０２１－０１－２０［２０２４－０５－０２］

ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／３３５９３５４４／
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