
中  国
  药

  房
  网

 

www.china-pharm
acy.

com 

中国药房 2017年第28卷第25期 China Pharmacy 2017 Vol. 28 No. 25

Δ基金项目：国家自然科学基金资助项目（No.81603391）

＊主管药师，博士研究生。研究方向：中药抗炎与免疫药物药

理。电话：023-68765991。E-mail：liufang0209@163.com

# 通信作者：主任药师，博士生导师。研究方向：中药有效成分的

提取分离及其药理活性研究。电话：023-60353045。 E-mail：songqing-

liu@hotmail.com

类风湿性关节炎（RA）是以多关节滑膜炎症、骨及

软骨破坏为主要特征的一类慢性自身免疫性疾病，其致

残率极高，是造成劳动力丧失的主要原因之一[1]。RA是

一种世界范围内的疾病，其患病率占世界总人口数的

0.5％～1％[2]。RA的患病率不受地域和种族的影响，在

全球基本相似，但也有部分例外，如在我国的患病率就

偏低，我国 RA 患病率为 0.19％～0.41％ [3]。RA 好发于

女性，在女性和男性中的发病比例为 2 ∶ 1～3 ∶ 1[4]。研究

显示，80％的 RA 患者在发病 12年后出现部分残疾，

16％的患者完全残疾[1]。作为高发病率、高药物需求的

疾病，RA的治疗给各国的国民经济带来严重负担，包括

医疗支出和生产力损失等。2015年全球用于治疗RA的

药物支出达 214亿美元，预测 2017～2023年全球RA治

疗市场将以 2.1％的年复合增长率稳步增长 [5]。因此，

RA药物开发成为全球研究热点。

RA在中医中属于“痹证”的范畴，中药在RA 的治疗

方面目前已取得了较好的疗效[6]。笔者以“诃子”“类风

湿性关节炎”“药理”“Rheumatoid arthritis”“Terminalia

chebula”等为关键词，组合查询自建库起至2017年5月1

日在 PubMed、Web of Science、Embase、中国知网、维普

等数据库中的相关文献。结果，共检索到相关文献 261

篇，其中有效文献39篇。现从RA的发病机制及病理过

程、西药和中药治疗RA现状、诃子抗RA的药效物质基

础和药理作用等方面进行综述，以期为进一步研究诃子

抗RA的药效物质基础及药理作用机制提供参考。

1 RA的发病机制及病理过程
RA的发病机制非常复杂，迄今尚无定论，但普遍认

为RA发病是多种因素共同作用的结果，其中遗传因素

与环境因素已被证实与RA的发病相关[4]。

遗传因素参与发病最有说服力的证据是同卵双生

子的共患病率为 12％～15％，远高于一般人群中 1％的

患病率[4]。而全基因组关联分析显示，人类白细胞抗原

DR4（HLA-DR4）与 RA 易感性呈显著正相关；RA 的易

感性与 HLA-DR4分子 b 链的第三高变区相关，位置在

70～74位氨基酸。在一些人群中，高达96％的RA患者

具有相似的HLA-DR4位点[7]。其他已证实与RA易感性

呈正相关的基因还包括核因子κB（NF-κB）信号通路相

关基因，如肿瘤坏死因子受体相关因子 1-C5 和 c-REL

等；以及与T细胞刺激、活化和分化有关的基因，如非受

体蛋白质酪氨酸磷酸酶 22和细胞毒性T淋巴细胞相关

抗原4等[8]。

除遗传因素外，一些环境因素与RA的易感性也明

确相关，其中吸烟是最明确的环境危险因素。研究显

示，吸烟或其他支气管刺激可能激活呼吸道的天然免疫

系统，而天然免疫系统的反复激活可能导致自身免疫反

应和滑膜炎的发生[9]。吸烟和易感表位可以分别在一定

程度上增加RA的易感性且两者联合具有协同作用。

RA的病理过程主要涉及滑膜的炎症反应，其中免

疫相关的树突状细胞、巨噬细胞、B细胞和T细胞等均与

RA病理相关[10-12]。此外，各类细胞因子如肿瘤坏死因子

α（TNF-α）、γ-干扰素、白细胞介素（IL）-1β、IL-6、IL-12、

IL-15、IL-17、IL-23、IL-33和趋化因子如单核细胞趋化蛋

白1（MCP-1）等在RA发病过程中也起着重要作用[13-14]。

2 化学药、生物制剂和中药治疗RA的现状
2.1 化学药、生物制剂治疗RA的现状
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摘 要 目的：为进一步研究诃子抗类风湿性关节炎（RA）的药效物质基础及药理作用机制提供参考。方法：以“诃子”“类风湿性

关节炎”“药理”“Rheumatoid arthritis”“Terminalia chebula”等为关键词，组合查询自建库起至 2017年 5月 1日在 PubMed、Web of

Science、Embase、中国知网、维普等数据库中的相关文献，从RA的发病机制及病理过程、西药和中药治疗RA的现状、诃子抗RA

的药效物质基础和药理作用等方面进行综述。结果与结论：共检索到相关文献261篇，其中有效文献39篇。RA发病机制复杂，目

前尚无特效治愈药。化学药与生物制剂的治疗目标为使疾病缓解或处于低疾病活动状态；中药则以祛风除湿、通络止痛为治疗原

则。酚酸类化合物和萜类化合物是诃子发挥抗RA的主要药效物质基础。诃子具有镇痛抗炎、调节免疫、诱导细胞凋亡和保护软

骨等多方面的抗RA药理作用，既可改善RA症状也可控制RA病程发展。目前关于诃子抗RA的药效物质还缺乏系统性基础研

究，主要集中于酚酸类成分，且大多属于药效学的观察研究，缺乏较为深入的机制探讨。

关键词 诃子；类风湿性关节炎；治疗现状；药效物质基础；药理作用
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目前任何一种治疗方案均不能彻底治愈RA，故RA

患者的治疗目标是使疾病缓解或处于低疾病活动状态，

治疗目的仍以镇痛、控制炎症、预防关节软骨及骨破坏

和防止关节功能丧失及残疾为主[3，15]。笔者将临床上常

被用于治疗RA的化学药、生物制剂归纳起来，有如下几

类：（1）改善病情抗风湿药（DMARDs）。这类药物主要

通过不同机制控制病情的发展，可以单独或者联合用

药。目前临床上应用最多的是甲氨蝶呤、柳氮磺吡啶、

羟氯喹和来氟米特这4种传统抗风湿药，而金制剂、硫唑

嘌呤、环孢素和青霉胺等因较大的毒副作用，目前临床

应用较少。（2）糖皮质激素。糖皮质激素具有强大的抗

炎和免疫抑制作用，治疗RA起效快、效果显著，但因广

泛的药理学活性，其不良反应亦显著，可引起物质代谢

和水盐代谢紊乱，不适合长期使用。（3）非甾体类抗炎药

（NSAIDs）。这类药物主要作用机制是抑制环氧化酶

（COX）的活性，进一步抑制前列腺素（PG）生成从而起

到治疗效果。此类药物易引起胃肠道方面的副作用，对

RA的治疗效果有限，目前主要作为帮助缓解症状的辅

助药物。常用的NSAIDs药物主要有阿司匹林、布洛芬、

双氯芬酸和美洛昔康等。（4）生物剂制。生物剂制是针

对特定致病性靶分子的拮抗物，其靶向性高、治疗目标

明确，具有选择性高、副作用小的特点，是近年来治疗

RA等自身免疫性疾病的主要治疗手段。但生物制剂价

格普遍昂贵，增加了患者的经济负担 [16]。目前常见的

生物制剂有 TNF-α拮抗剂，如阿达木单抗、依那西普、

英夫利昔单抗等；IL-6受体单克隆抗体，如妥珠单抗；

抑制B细胞的利妥昔单抗以及T细胞刺激调节剂阿巴西

普等[17-18]。

美国风湿病学会颁布的 2015年版 RA 治疗指南提

出，无论患者的RA活动度如何，均应采取达标治疗的策

略而不是非达标治疗[19]。不同类型患者治疗方案不同，

但总体来说，如果患者从未使用过DMARDs，可先使用

DMARDs单药治疗（首选甲氨蝶呤）；如果DMARDs单

药治疗效果不佳，可采用DMARDs联用或TNF拮抗剂

或其他非TNF的生物制剂，而不是继续DMARDs单药

治疗；如果患者在使用DMARDs联用或TNF拮抗剂或

其他非TNF的生物制剂治疗后仍处于中、高疾病活动度

状态时，可考虑短期加用低剂量的糖皮质激素；如果疾

病处于低活动度状态，则继续DMARDs治疗；当疾病处

于缓解期，可将DMARDs和TNF拮抗剂或非TNF的生

物制剂逐渐减量。治疗期间，在评估疗效的同时应关注

RA的并发症和药物的毒副作用，并注意治疗方案的调整。

2.2 中药治疗RA的现状

中医称RA为“痹症”“历节病”“痛风”“尪痹”等[20]。

根据其病因又分为风痹、寒痹、湿痹、热痹，主要是由正

气不足、复感外邪，致使经络痹阻、气血运行不畅、痰瘀

互结，从而引起的肢体关节肿胀、肌肉酸痛、屈伸不利或

关节灼热、肿大等为主症的一类病症。“痹症”的治疗以

祛风除湿、温经散寒、通络止痛为基本原则[21]。中药大

多数起效较慢，且因为多组分的特点，药效物质基础和

作用机制不易阐明，缺乏公认的科学评价体系。目前临

床上有较多的中药及其成品制剂用于RA的联合用药治

疗，如雷公藤多苷片、白芍总苷胶囊、尪痹片等。而以诃

子为主要组分的藏药扎冲十三味丸、风湿塞隆胶囊和风

湿止痛丸等，在临床中也广泛用于RA的治疗。

3 诃子抗RA的药效物质基础和药理作用
诃子为使君子科植物诃子（Terminalia chebula

Retz.）或绒毛诃子（Terminalia chebula Retz. var. tomen-

tella kurt.）的干燥成熟果实[22]，在《金匮要略》中又名诃黎

勒，在《千金要方》中又名诃黎，在《外台》中又名诃梨，在

《传信方》中又名随风子；原产于印度、马来西亚和缅甸

等国，我国云南、广东、广西、西藏等地也均有分布 [23]。

诃子在我国民间用药较广泛，藏药学经典著作《晶珠本

草》记载，诃子具有藏药具备的六味、八性、三化味和十

七效，能治诸病，被称为“藏药之王”。而在原产国印度，

诃子因其药用价值较高被用来治疗各种疾病，是印度

传统医药阿育吠陀草药中排名较前的几种天然药物之

一[23]。2015年版《中国药典》（一部）记载，诃子味苦、酸、

涩，性平，归肺、大肠经，具有涩肠止泻、敛肺止咳、降火

利咽的功效[22]。

3.1 诃子抗RA的药效物质基础

据报道，诃子所含的化学成分丰富，主要包括鞣质

类、酚酸类、三萜类、黄酮类、挥发油等成分；其提取物具

有抗氧化、抗糖尿病、抗菌、镇痛抗炎、免疫调节，诱导细

胞凋亡和保护软骨等多种药理活性[24]。研究显示，诃子

中的酚酸类化合物和萜类化合物是发挥抗RA的主要药

效物质基础[25-26]。

3.2 诃子抗RA的药理作用

3.2.1 镇痛抗炎作用 在RA的发生发展过程中，往往

伴有明显的疼痛。而病理生理研究显示RA发展过程中

还伴随巨噬细胞异常活化，活化的巨噬细胞通过分泌多

种炎症因子（如 IL-1β、IL-6、TNF-α）和炎症介质在这一

过程中起到至关重要的作用，诱导关节炎性肿胀，导致

关节软骨及骨破坏[27]。诃子提取物及其有效成分诃黎

勒酸和诃子宁体内外均显示出较强的镇痛抗炎活性。

体外研究提示，诃子中酚酸类成分诃黎勒酸可通过抑制

丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）通路活化从而剂量依赖

性地降低脂多糖诱导的炎症因子 TNF-α和 IL-1β的表

达[28]。体内研究也同样表明，诃子水提物分别灌胃给予

150、300、600 mg/kg即可显著降低福尔马林疼痛模型小

鼠的急性期和慢性期的舔足次数，有效缓解疼痛，急性

期疗效与 100 mg/kg阿司匹林相当，略劣于 10 mg/kg的

吗啡 [29]。诃子醇提物 NDI10218 不同剂量（62.5、125、

250 mg/kg）连续5周 ig给药能抑制胶原蛋白诱导关节炎

（CIA）小鼠血清中炎症因子TNF-α、IL-1β、IL-6的表达；

同时，诃子醇提物还可进一步降低脾细胞中 IL-17的表
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达[30]。此外，NDI10218分别灌胃给予 100、300 mg/kg剂

量也能明显降低醋酸诱导扭体疼痛模型中小鼠的扭体

次数，表明其具有良好的镇痛作用[30]。诃子中酚酸类成

分诃子宁不同剂量（80、160 mg/kg）连续 ig给药4周也能

显著抑制CIA小鼠体内促炎症因子TNF-α、IL-6和环氧

化酶 2（COX-2）以及基质金属蛋白酶 3（MMP-3）的表

达，显示出良好的抗胶原蛋白诱导关节炎活性[31]。

前列腺素E2（PGE2）是前列腺素中活性较高的一个

成分，在增加血管通透性、致痛以及增加其他炎症介质

的表达等方面起重要作用。一氧化氮（NO）是另一种重

要的炎症介质，能加快软骨细胞凋亡、减少软骨基质合

成，诱导其他炎症介质产生。研究显示，诃子中的诃黎

勒酸不仅能通过抑制NF-κB和MAPK的活化来抑制炎

性因子TNF-α、IL-1β、IL-6的表达，同时还能通过分别抑

制COX-2和诱导性一氧化氮合成酶（iNOS）来下调炎性

介质PGE2与NO的表达[32]。

MCP-1可通过趋化单核细胞和巨噬细胞向炎症部

位迁移，从而在RA进程中发挥重要作用[33]。诃子提取

物连续1周给药可显著降低佐剂诱导关节炎模型大鼠血

清和关节组织中MCP-1的表达，从而发挥抗炎作用[34]。

3.2.2 免疫调节作用 RA属于自身免疫性疾病，其中

机体对自身抗原外周免疫耐受失衡，导致自身反应性效

应细胞异常扩增而引发组织特异性炎症反应[12]。

诃子中诃黎勒酸以20 mg/kg的剂量，预防性或治疗

性给药，除显示出良好的抗关节炎活性外，还可降低小

鼠血清中免疫球蛋白G和 IL-6的表达，升高血清中转化

生长因子β的浓度，进而提高关节组织中调节性T 细胞

的含量，从而发挥免疫负调控作用 [35]。此外，诃子中的

没食子酸和诃黎勒酸还可抑制CD8+细胞毒性T淋巴细

胞活性，阻止CD3抗体刺激的粒细胞分泌，从而发挥免

疫抑制效应[36]。蛋白质组学分析结果也显示，诃子提取

物通过抑制NF-κB通路活化从而呈剂量依赖性地改变

人T淋巴细胞的蛋白表达，发挥免疫调节功效[37]。

3.2.3 诱导细胞凋亡作用 RA的发生发展与细胞凋亡

过程亦存在密切关系。Caspases家族蛋白酶是细胞凋亡

信号传导中的关键酶。从RA患者体内分离滑膜成纤维

细胞，经诃子有效成分没食子酸不同剂量处理，结果显

示没食子酸 0.1、1.0 μmol/L 均能显著增加 Caspase-3活

性，调控凋亡相关蛋白Bcl-2、Bax、p53、pAkt的生成，还

可抑制炎性因子 IL-1 β、IL-6 和趋化因子（CCL-2/

MCP-1、CCL-7/MCP-3）的表达，从而发挥抗凋亡作用[38]。

3.2.4 保护软骨作用 基质金属蛋白酶（MMPs）是一类

锌离子依赖性内源性蛋白水解酶家族，主要功能是降解

细胞外基质和基底膜，在RA 关节软骨及骨组织胶原与

蛋白多糖的降解中起着重要作用。RA 活动期关节内

MMP，尤其是MMP-3、MMP-9的合成及活性异常增高，

导致骨侵蚀，造成关节破坏[39]。MMP-3是MMPs家族中

一个重要的酶，其作用底物主要是基质中的蛋白多糖和

糖蛋白，如纤维粘连蛋白和明胶，其不仅可裂解Ⅱ、Ⅲ、

Ⅳ、Ⅴ和Ⅸ型胶原，还可降解软骨中蛋白多糖的核心蛋

白，造成软骨破坏[33]。诃子中的化合物诃子宁可显著降

低关节中MMP-3的表达，提高骨密度值，抑制软骨损伤

和骨破坏[31]。

4 结语
综上所述，RA 发病机制复杂，目前尚无特效治愈

药。西药治疗目标为使疾病缓解或处于低疾病活动状

态；中药则以祛风除湿、通络止痛为治疗原则。酚酸类

化合物和萜类化合物是诃子发挥抗RA的主要药效物质

基础。诃子具有抗炎、调节免疫、诱导细胞凋亡、保护软

骨和镇痛等多方面抗RA药理作用，既可改善RA症状也

可控制RA病程发展。目前关于诃子抗RA的药效物质

还缺乏系统性基础研究，主要集中在酚酸类成分，且大

多属于药效学的观察研究，缺乏较为深入的机制探讨。
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