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雷公藤治疗强直性脊柱炎的研究现状

戴小良"郑"聪"高"旭"张"利"刘"柳

""强直性脊柱炎$

<CDE43F=CG FH3CIE4=J=F

!

KL

%是

一种慢性进行性疾病!主要侵犯骶髂关节&脊柱骨突&

脊柱旁软组织及外周关节!并可伴发关节外表现' 严

重者可发生脊柱畸形和关节强直' 强直性脊柱炎归属

于中医学(龟背风)&(竹节风)&(骨痹)& (肾痹)& (腰

痹)等范畴' 雷公藤为卫矛科一年生藤本植物!又名

断肠草&黄藤根&南蛇藤等!它作为传统医学中一种常

用中草药!具有活血化瘀&清热解毒&消肿散结&杀虫止

血等功效' 现代药理及临床研究证实!雷公藤具有抗

炎&抗肿瘤&免疫调节及抗生育等作用*

#

+

' 现将近
#"

年雷公藤治疗
KL

的研究作一综述'

#

"雷公藤对
KL

相关因素影响的基础研究

#

!

#

"雷公藤对免疫系统的影响"$

#

%雷公藤对

)

细胞的影响为抑制激活
)

细胞双信号系统!抑制
)

细胞活化&增殖与分化&对
!")

细胞的作用*

!

$

8

+

,$

!

%

雷公藤对
M

细胞有直接和间接抑制作用!直接抑制作

用药物浓度需
#"

倍于抑制
)

细胞增殖浓度时才出

现*

:

+

,$

%

%杨帆等*

9

+认为雷公藤多苷可以抑制脂多糖

激活巨噬细胞分泌促炎症性细胞因子的活性!通过上

调控
)6N

#

#

&

(O

#

:

的水平来抑制炎症反应' 何为等*

7

+

发现雷公藤内酯酮能显著抑制小鼠腹腔巨噬细胞分泌

一氧化氮及
)6N

#

#

!起到抗炎和抗损伤作用'

#

!

!

"雷公藤对细胞因子和炎症介质的影响"雷

公藤主要药理成分均可抑制多种细胞因子的合成!并

可在转录水平影响细胞因子的表达*

>

+

' 雷公藤甲素

可抑制人外周血单个核细胞 $

H-1=HP-1<4 0433I

/3C3CQ.4-<1 .-44F

!

RM+&F

%分泌
(O

#

#

&

(O

#

:

&

(O

#

7

&

)6N

#

#

&前列腺素
;

!

$

H13FJ<G4<CI=C ;

!

!

RS;

!

%和人

外周血淋巴细胞分泌
(O

#

!

&

(O

#

$

,雷公藤甲素在体内能

降低
(O

#

#$

&

)6N

#

#

和
(O

#

:

在
&(K

小鼠关节&血清和

脾脏中的含量,在抑制
&(K

大鼠关节滑液中
)6N

#

#

含

量的同时!增加
(O

#

#"

!并抑制关节滑膜中核因子
%M

的表达与活性*

#"

!

##

+

' 雷公藤内酯醇能有效降低
&(K

大鼠外周血清&关节腔中
(O

#

:

&

(O

#

#"

&

)6N

#

#

含量!及

调节
&(K

大鼠外周血中
!")

细胞内
(O

#

#"

&

)6N

#

#

的

表达*

8

&

#!

+

' 雷公藤提取物可显著降低炎症部位环氧化

酶
!

$

.E.433TEG-C<F- !

!

&AU

#

!

%蛋白表达!抑制炎

症部位
RS;

!

产生!还可显著抑制脂氧化酶$

4=H33TE

#

G-C<F-

!

OAU

%!从而抑制白三烯产生*

#%

+

' 急性前葡

萄膜炎或虹膜睫状体炎是
KL

最常见的关节外表现!

黄庆山等*

#$

+研究发现急性前葡萄膜炎患者存在
(O

#

!

和
)6N

#

#

异常改变!雷公藤多甙片对急性前葡萄膜炎

患者
(O

#

!

和
)6N

#

#

有明显抑制' 赵绵松等*

#8

+研究显

示在
KL

早期滑膜组织转化生长因子$

)SN

#

$

#

%蛋白

表达在不同的滑膜组织区域与
VK

差异有统计学意

义!关节镜下滑膜增生程度与滑膜衬里层
)SN

#

$

#

呈

正相关!推测在
KL

早期滑膜组织
)SN

#

$

#

在促炎作用

的同时发挥促纤维细胞增生以及细胞外基质合成的作

用!这可能成为
KL

晚期骨化强直现象明显于
VK

的

原因之一'

KL

早期
)SN

#

$

#

的高表达是否在关节的

局部发挥了保护作用!从而使
KL

外周关节炎的整体

预后优于
VK

' 蒋毅等*

#:

+研究发现雷公藤可以显著

减少
(O

#

#$

诱导后气道上皮细胞
)SN

#

$

#

的蛋白表达!

并且随雷公藤作用浓度的增加!

)SN

#

$

#

的蛋白表达呈

浓度依赖性减少,雷公藤显著减少炎症因子损伤后气

道上皮细胞
)SN

#

$

#

的表达!因此对抗
)SN

#

$

#

的过度

表达对上皮增殖的抑制作用!可促进上皮正常修复!所

以认为雷公藤对气道上皮具有保护作用'

#

!

%

"对信号传导的影响"

6N

#

%MBVK6WO

$

1-

#

.-HJ31 <.J=X<J31 3Y CQ.4-<1 Y<.J31

#

%M 4=G<CI

!

VK6WO

%信号转导通路对炎性骨丢失过程起着重要

的调节作用' 在该信号通路的活化过程中!

VK6WO

可与破骨细胞膜上的
6N

#

%M

受体活化因子$

VK6W

%

结合&激活细胞内
6N

#

%M

活化!进而导致破骨细胞分

化和炎性骨吸收*

#9

+

' 已证实
)6N

#

#

是强有力的

6N

#

%M

激活剂!可上调
VK6WO

而抑制护骨素$

3FJ-3

#

H13J-G-1=C

!

ARS

%表达*

#7

+

' 赵伟等*

#>

+研究证实
KL

组滑膜组织中
ARS

表达水平明显高于健康对照组!

而
VK

&

AK

滑膜组织中未见
ARS

表达!说明
ARS

的

高水平表达是滑膜组织对炎症反应
B

关节破坏所特有

的表现!

ARS

的局部表达是维持
KL

关节骨代谢稳定

的重要因素!这可能是大多数
KL

患者外周关节受累

预后好于
VK

的原因之一,

KL

患者组滑膜软骨交界
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区中
ARS

表达量显著减少可能是导致关节骨质破坏

的重要原因!提示关节局部应用
ARS

治疗有可能改

善受累关节的骨质破坏状况' 赵伟等*

!"

+又研究证实

KL

患者受累外周关节滑膜组织中存在与
VK

相似的

高水平
VK6WO

表达!并且这种高水平表达与
KL

患

者外周关节的骨质破坏程度相关!进一步提示
KL

患

者
VK6WO

的高水平表达刺激了滑膜组织中破骨细胞

前体细胞向成熟破骨细胞的分化!从而引起破骨细胞

数量和活性的上调!最终导致了
KL

患者外周关节的

骨质破坏的发生*

!#

+

' 罗波等*

!!

+研究发现在关节炎起

病初期给予雷公藤多苷片可以降低佐剂性关节炎

$

KK

%大鼠关节炎病程高峰期
VK6WO

的水平!进而

减缓关节骨侵蚀!但尚不能使其恢复至正常水平!抑制

关节中
VK6WO

表达为雷公藤多苷抑制
VK

关节骨侵

蚀的机制之一' 同时发现雷公藤多苷片对
ARS

的表

达有抑制作用!可能是雷公藤多苷通过抑制
)6N

#

#

等

促进
ARS

表达的炎症因子所致!初步推断其抑制关

节损伤的机制与影响
ARS

表达无关'

#

!

$

"对基因及相关因子表达的影响"王伟等*

!%

+

研究发现骨桥蛋白$

3FJ-3H3CJ=C

!

AR6

%基因第
9

外

显子存在基因多态性现象!与强直性脊柱炎发病存在

一定相关性' 李兴锐等*

!$

+研究发现
LO;

&

VK

和
KL

患者的
AR6

血浆水平均高于正常对照组!

LO;

患者

的
AR6

血浆水平高于
VK

和
KL

患者!

VK

和
KL

患

者间的
AR6

血浆水平无统计学意义' 因此认为!

AR6

作为一种与炎症过程有关的促炎症细胞因子!在

自身免疫性疾病的发病过程中可能起一定作用!在

KL

的作用机制可能与
VK

相似' 常栋等*

!8

+研究发现

经过雷公藤多苷治疗后的
&

型胶原诱导的关节炎

$

.344<G-C &

#

=CIQ.-I <1JP1=J=F

!

&(K

%大鼠!其外周血

清中骨桥蛋白的含量&滑膜及软骨中骨桥蛋白及其受

体
#'$%

的表达水平都显著降低!大鼠的
K(

评分明显

下降!滑膜增生和软骨的破坏都明显减轻!说明雷公藤

多苷对
&(K

的治疗可能直接或间接下调骨桥蛋白和

$或%及
#'$%

的表达水平发挥作用'

!

"雷公藤治疗
KL

的临床研究"刘晓玲等*

!:

+用

二藤通痹合剂$由南蛇藤和鸡血藤等组成%治疗
KL

!

亦有雷公藤煎剂或药酒治疗
KL

者*

!9

!

!7

+

' 陈林囡

等*

!>

+观察雷公藤合独活寄生汤对
KL

影响' 丁育

民*

%"

+则以雷公藤多甙治疗
KL

等等!均取得了较好的

疗效!选择的临床观察指标多数如#晨僵持续时间&腰

部疼痛程度#

#" ./

可视模拟测试表 $

2KL

%&

L.P30-1

试验$

#" ./

法%&指地距离&枕墙距离&扩胸

运动等,实验室指标如#红细胞沉降率$

-1EJP13.EJ-

F-I=/-CJ<J=3C 1<J-

!

;LV

%!血清
&

反应蛋白$

&

#

1-

#

<.J=X- H13J-=C

!

&VR

%!骨盆
U

线片等' 刑芳等*

%#

+将

雷公藤煎剂与甲氨蝶呤联合柳氮磺吡啶对比治疗

KL

!发现二者具有相同的治疗效果!但甲氨蝶呤联合

柳氮磺吡啶毒副作用较单服雷公藤大' 袁作武等*

%!

+

将幼年型
KL

辨证分型为湿热痹阻型&热毒炽盛型&肾

阴虚内热型&肾虚瘀阻型!采用幼脊
( Z(

号方联合雷

公藤片治疗!总有效率
>7

%

!7[

!对关节疼痛!外周关

节肿胀&功能障碍指数治疗前后均值具有非常显著的

意义!并且血色素值增高!血小板和血沉值均下降' 研

究结果显示雷公藤片合中药辨证治疗幼年
KL

临床疗

效明显!副作用少!是治疗幼年型
KL

的一种有效方

法' 袁作武*

%%

+以雷公藤酒合壮筋活血片治疗
KL

取

得明显疗效!副作用少!是治疗
KL

的一种有效方法'

纪伟等*

%$

+以雷公藤多甙片治疗
KL$8

例与柳氮磺胺

吡啶肠溶片治疗
KL!"

例作对照!发现雷公藤多甙片

治疗
KL

在短期内疗效优于柳氮磺胺吡啶肠溶片!且

在短期内应用安全性较好'

综上所述!雷公藤对
KL

相关因素影响主要表现

在免疫系统&细胞因子&炎症介质&信号传导&基因及相

关因子表达等方面临床研究方面!而上述作用比较分

散在类风湿关节炎&系统性红斑狼疮的研究当中!具体

以
KL

为研究对象进行上述研究的报道十分少见' 中

医临床方面每个医家依其经验&体会&认识的不同而仅

局限于临床疗效的观察!少见辨证分型论治' 基础研

究雷公藤已较深入!尤其是对雷公藤的单体研究已达

到细胞分子水平!在类风湿及红斑狼疮肾炎等领域的

研究也较多!但在
KL

的研究!不论是基础研究还是临

床研究都较少!尤其是相关免疫和细胞因子&炎症介质

在强直性脊柱炎的研究少之又少'
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