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  [摘 要] 黄连素是从黄连等中草药中分离出来的一种异喹啉生物碱,已被证实具有抗氧化、抗炎、抗肿

瘤、抗菌、保肝、保护神经、降血脂和降血糖等多种药理学作用。近年来,研究发现黄连素在类风湿关节炎的治

疗中具有较好的效果和应用前景。该文综述了黄连素在类风湿关节炎治疗时发挥的作用,包括抑制滑膜成纤

维细胞、调节免疫细胞及肠道微生物菌群等。
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[Abstract] Berberine

 

is
 

an
 

isoquinoline
 

alkaloid
 

isolated
 

from
 

Chinese
 

herbal
 

medicine
 

such
 

as
 

Coptis
 

chinensis,which
 

has
 

been
 

proved
 

to
 

have
 

many
 

pharmacological
 

effects,such
 

as
 

anti-oxidation,anti-inflamma-
tory,anti-tumor,antibacterial,liver

 

protection,nerveprotection,blood
 

lipid
 

lowering
 

and
 

blood
 

glucose
 

lower-
ing.In

 

recent
 

years,it
 

has
 

been
 

found
 

that
 

berberine
 

has
 

good
 

effect
 

and
 

application
 

prospect
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

rheumatoid
 

arthritis.The
 

article
 

reviews
 

the
 

role
 

of
 

berberine
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

rheumatoid
 

arthritis,in-
cluding

 

inhibition
 

of
 

synovial
 

fibroblasts,regulation
 

of
 

immune
 

cells
 

and
 

intestinal
 

microbiota,etc.
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  类风湿关节炎(RA)是一种自身免疫性疾病,主
要表现为多关节、小关节发病。现有的药物不能根治

RA,且常伴有多种不良反应。目前被广泛认可的生

物抗体药物疗效较好,但其价格昂贵且部分患者需要

长期甚至终身服药,患者承受着严重的经济负担。近

年来,黄连素被用于 RA 的治疗并表现出良好的疗

效,其可显著缓解对多种抗风湿药物耐受的难治性

RA患者的症状,并且其价格较为低廉,可以大幅降低

医疗成本。本文详细综述了黄连素对RA的治疗效

果及具体机制。

1 概  述

1.1 RA RA是一种自身免疫性、慢性、炎症性疾

病,其基本病理改变为关节组织滑膜炎症,可造成关

节软骨、骨和关节囊的破坏,病情进展至中后期还可

累及多器官、多系统损害[1]。RA 的全球患病率为

0.5%~1.0%,女性的患病率是男性的2~3倍[2],其
严重影响了患者的生活质量。目前,临床上治疗RA
的方法主要包括采用传统的抗风湿药物(如氨甲蝶

呤、柳氮磺吡啶等)进行治疗,到了疾病的中后期,可
考虑滑膜切除术等手术治疗及采用新型靶向生物制

剂和纳米载药系统治疗等[3]。在相当多的患者中,传
统的抗风湿药物效果不佳,常伴有不良反应,如心血

管损伤、胃肠道出血、肝肾毒性、患肿瘤的风险增加

等[4]。生物类靶向药物虽然效果较好,但其价格昂贵

并且患者需要长期甚至终身服药,这给患者带来严重

的经济负担。因此,开发更多可选择的、安全的、经济

的、有效的抗风湿药物迫在眉睫,而中药为创新抗RA
药物的挖掘提供很多新思路。
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随着中医药研究领域中组学技术和生物信息学

的发展,越来越多中草药的组成和作用机制有了明确

的科学依据。近年来,从黄连等中草药中分离出来的

异喹啉生物碱--黄连素,被用于RA的治疗并表现

出良好的临床疗效,其可显著缓解对多种抗风湿药耐

受的难治性RA患者的症状。尤为重要的是,黄连素

在体内外均被证实具有显著的抗RA作用,且表现出

与已上市的化学药品不同的多作用靶点。此外,黄连

素价格低廉,可大大降低患者医疗成本。

1.2 黄连素 黄连素又被称为小檗碱,是从黄连、黄
柏、三颗针等中草药中分离出来的一种异喹啉生物

碱,分子式为C20H18NO4,相对分子质量为336.36。
异喹啉生物碱拥有多种药理学作用,如抗炎、镇痛、解
痉和缓解哮喘作用。临床上,黄连素对RA、迟发性超

敏反应、溃疡性结肠炎和其他风湿性免疫性疾病均有

治疗作用[5]。目前已有大量研究证实黄连素具有较

好的抗RA效果[6-8]。

2 黄连素抗RA作用机制

2.1 黄连素对成纤维样滑膜细胞(FLS)的抑制作

用 作为一种重要的间充质细胞,FLS是炎症性滑膜

炎中组织损伤和基质重塑的直接效应细胞[9],其在

RA的发生发展中发挥着非常重要的作用,包括诱导

炎症、促进新血管形成、刺激破骨细胞生成、促进骨降

解等[6]。对RA患者关节腔中分离出的RA-FLS细

胞的体外研究表明,黄连素可呈剂量依赖性地诱导

FLS细胞周期停滞和细胞凋亡[6]。黄连素可通过诱

导细胞周期蛋白依赖性激酶(CDK)抑制剂Kip1/p27
和Cip1/p21来抑制G0/G1期的细胞周期,从而抑制

细胞从G0/G1期到S期的进程,并降低CDK和细胞

周期蛋白(包括CDK2、CDK4、CDK6和细胞周期蛋白

D1、D2、E)的蛋白水平,以及其介导的细胞周期进

程[10]。此外,黄连素还可通过上调促凋亡蛋白B淋

巴细胞瘤(Bcl)相关X蛋白(BAX)的表达来抑制Bcl-
2和Bcl-xL的表达,破坏线粒体膜电位及活化天冬氨

酸特异性半胱氨酸蛋白酶(Caspase)-3、Caspase-9和

聚二磷酸核糖聚合酶等途径诱导 RA-FLS细胞凋

亡[10]。RA患者FLS的侵袭能力依赖于血液和关节

滑液中循环的促炎介质的表达水平[11],而黄连素可显

著降低血液和关节腔中的核因子κB受体活化因子配

体(RANKL)及 促 炎 细 胞 因 子 如 肿 瘤 坏 死 因 子-α
(TNF-α)、白细胞介素(IL)-17、IL-6、IL-1β的表达[8]。

近期研究发现,IL-21在RA患者关节腔中发挥

促炎作用,具体如下:IL-21可通过诱导磷脂酰肌醇3
激酶(PI3K)/丝苏氨酸蛋白激酶(Akt)信号通路促进

FLS增殖;同时,IL-21还可促进FLS细胞自身TNF-
α,IL-1β和IL-6的表达[12]。据报道,黄连素可通过调

节佐剂诱导的佐剂诱导型关节炎(AIA)大鼠FLS中

PI3K/Akt信号通路,进而抑制IL-21/IL-21R介导的

AIA
 

FLS增殖[13-14]。在AIA
 

FLS体外培养过程中,
黄连素的加入可抑制IL-21(20

 

ng/mL)介导的炎性

细胞因子,如TNF-α、IL-1β、IL-6和IL-23的分泌。此

外,IL-21还可以通过调控PI3K/Akt信号通路诱导

抗凋亡转录因子Bcl-2表达来逃避AIA
 

FLS的凋亡,
并减少 AIA

 

FLS中促凋亡蛋白BAX表达,使 AIA
 

FLS的增殖失控,而黄连素的加入可显著抑制上述

作用[15]。

TNF-α刺激下的RA-FLS细胞内高表达促炎细

胞因子IL-1β、IL-6、IL-8、IL-25和IL-33,脂肪生成活

性增加,关键脂质代谢调节因子如固醇调节元件结合

蛋白1(SREBP-1)的表达升高。黄连素可抑制上述细

胞因子的表达水平,下调SREBP-1的表达,降低细胞

内脂生成的关键中间代谢物软脂酸的水平,从而抑制

TNF-α刺激的RA-FLS细胞的炎性表型。溶血磷脂

酸(LPA)是一种炎性磷脂,可诱导多种细胞的增殖,
在RA中显著升高。LPA被认为是RA患者滑膜增

生的独立危险因素。黄连素可通过阻断LPA受体1,
抑制小G蛋白/Raf蛋白激酶/细胞外调节蛋白激酶/

p38丝裂原活化蛋白激酶轴的激活,从而抑制炎性细

胞因子IL-6和TNF-α在RA-FLS细胞中大量表达及

抑制RA-FLS细胞的增殖[16]。

2.2 对 M1/M2巨噬细胞的调节作用 巨噬细胞广

泛分布于几乎所有人体组织和器官中,其主要功能是

对细胞残片及病原体的吞噬作用,并激活淋巴细胞或

其他免疫细胞对病原体做出应答[17]。同时,巨噬细胞

还能产生各种细胞因子和趋化因子等,具有广泛的免

疫调节作用[18]。研究表明,巨噬细胞在诱导RA炎症

进展和关节破坏中起关键作用,滑膜内浸润的巨噬细

胞数量与疾病活动和关节侵蚀的程度密切相关[19]。
巨噬细胞可分化为 M1、M2型两种功能相反的极化状

态。M1型巨噬细胞分泌促炎细胞因子,参与炎性反

应;M2型巨噬细胞分泌抑炎细胞因子,抑制炎症和诱

导组织修复[20]。研究发现,在RA患者的关节滑液中

M1/M2巨噬细胞的比率显著升高[21]。有研究指出,
黄连素可抑制M1型巨噬细胞分泌的细胞因子(TNF-
α、IL-1β和IL-6)水平,上调 M2型巨噬细胞分泌的细

胞因子[IL-10和转化生长因子β1(TGFβ1)]水平,从
而恢复体内 M1/M2的平衡[22]。另有研究发现,黄连

素可诱导 M1型巨噬细胞向 M2型极化,并通过激活

腺苷酸依赖的蛋白激酶通路显著抑制核转录因子-кB
活性,抑制促炎细胞因子的产生[6,22]。

2.3 对Th1和Th17细胞的调节作用 Th1细胞和

Th17细胞属于CD4+T细胞的2个细胞亚群,在RA
病情进展中发挥重要作用。Th1细胞主要产生干扰

素γ(IFN-γ),参与细胞内病原体的消除及细胞介导
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的迟发型超敏反应[18]。Th17细胞主要分泌IL-17,
其与RA的严重程度和病情进展密切相关[23]。作为

一种促炎细胞因子,IL-17可作用于内皮细胞、成纤维

细胞、角质形成细胞、上皮细胞和巨噬细胞等,并且能

促进多种细胞因子包括IL-6、IL-1、TNF-α、TGF-β、粒
细胞集落刺激因子、粒细胞-巨噬细胞集落刺激因子和

多种趋化因子如巨噬细胞炎症蛋白2、细胞因子诱导

的中性粒细胞趋化因子、单核细胞趋化蛋白-1及前列

腺素等的生成[24]。酪氨酸蛋白激酶(JAK)-信号转导

子和转录活化子(STAT)信号通路是调节 Th1和

Th17细 胞 分 化 和 功 能 的 重 要 信 号 传 导 通 路[25],

STAT1和STAT4是JAK/STAT家族的主要成员,
经过IL-12刺激后被激活并参与Th1细胞的分化[26]。

STAT3是Th17谱系发生的重要信号传导介质,可被

TGF-β、IL-6 和IL-23 细 胞 因 子 激 活。STAT1 和

STAT4的 T-box家族的新型转录因子(T-bet)和
STAT3的维甲酸孤儿核受体γt(RORγt)转录因子可

参与上述信号通路的活化[27]。黄连素可下调STAT4
和STAT1的磷酸化水平,抑制T-bet在Th1细胞中

的表达,降低Th1、Th17细胞的比例及IL-17和IFN-
γ的水平[28]。在AIA大鼠脾脏分离的原代T细胞的

体外研究中,黄连素可通过下调Th17细胞表面标志

物CD196和 RORγt转录因子来抑制 Th17细胞的

分化[29]。

2.4 对调节性T细胞(Treg)/Th17细胞平衡的改善

调节作用 Tregs是维持机体免疫耐受的重要因素之

一,可分泌抑制性细胞因子包括IL-10、IL-35和TGF-

β等,抑制 Th1和 Th17细胞的功能[30]。研究证实,

Treg/Th17细胞失衡在RA的发生和发展中起着关

键作用,而黄连素对RA患者体内Treg/Th17的平衡

具有调节作用[6]。此外,黄连素还可通过激活原始

CD4+T细胞的芳香烃受体(AhR)/细胞色素P450家

族1亚家族A多肽1(CYP1A1)/叉头状转录因子p3
(Foxp3)轴促进其分化为CD4+CD25+Foxp3+Treg
细胞[15]。Treg细胞的分化和存活依赖于Foxp3的诱

导,Foxp3是通过 AhR转录因子和CYP1A1水平的

升高来诱导的,后者是AhR的下游元件[31]。在机制

上,黄连素激活AhR转录因子,从而上调CYP1A1水

平,增加Foxp3的表达[15]。

2.5 对树突状细胞(DCs)的抑制作用 DCs呈递抗

原的功能极强,不仅在免疫调节中发挥作用,还可维

持内环境的稳态[32]。在RA中,一方面DCs向T细

胞呈递相关抗原,促进自身免疫细胞过渡活化,攻击

关节组织进而导致关节损伤;另一方面,DCs的凋亡

缺陷可导致DCs不断积累,进一步持续放大激活机体

免疫系统。因此,及时清除异常活化的DCs可有效预

防免疫系统的过度激活,控制RA病情进展。研究发

现,黄连素可诱导来源于小鼠骨髓的间充质干细胞中

的DCs凋亡[6]。但是,新分离出的骨髓来源DCs对

黄连素并不敏感,而在DCs分化过程中,随着黄连素

剂量的增加,细胞凋亡量逐渐升高[11]。在骨髓间充质

干细胞 和 小 鼠Jurkat细 胞、腹 腔 巨 噬 细 胞、RAW
 

264.7细胞(小鼠单核巨噬细胞白血病细胞)中给予相

同浓度的黄连素后,只有骨髓间充质干细胞中的DCs
凋亡水平升高,而其余均无显著变化,提示黄连素对

DCs具有特异性促凋亡作用,但其在细胞内发挥抗凋

亡作用的具体机制尚不清楚[6]。根据DCs分化程度、
表型分子和关键转录因子可将 DCs分为不同的亚

型[32],其中参与 RA发病的主要亚型包括脾脏中的

DCs和来源于骨髓的髓样DCs。将这2种不同来源

的DCs经相同浓度的黄连素处理后其凋亡水平相近,
提示黄连素的促凋亡作用与DCs的亚型无关[6]。另

有研究发现,黄连素可使脾脏中成熟的DCs/未成熟

的DCs的比例显著下降,提示黄连素可选择性诱导成

熟的DCs凋亡,从而有效抑制RA病情进展[11]。

2.6 黄连素通过调节肠道微生物菌群发挥抗炎作

用 自然环境中所有微生物的集合称为微生物群落,
具体包括细菌、真菌和病菌[33],人体肠道微生物菌群

对于宿主健康来说是一把双刃剑。对肠道微生物菌

群的研究表明,RA患者肠道微生物菌群多样性较健

康人相比有所下降,其与RA发病时间和患者自身抗

体水平相关。与健康个体相比,RA患者的特点是微

生物菌群丰度增加或减少。有研究发现,胶原诱导关

节炎(CIA)大鼠的肠道微生物多样性和丰富度高于健

康大鼠,黄连素可通过降低CIA大鼠肠道微生物群的

多样 性 和 丰 富 度 来 改 善 RA 病 情 的 严 重 程 度 和

进展[34]。

3 小结与展望

  RA的发病机制极其复杂,目前尚无根治方法。
越来越多的临床和动物研究表明,黄连素在RA及其

并发症的治疗中表现出良好的效果,其对RA的治疗

呈多靶点和多效性。在 RA 的研究中,AIA 模型和

CIA模型目前是应用较多的动物模型。多项研究证

实,黄连素可抑制 AIA或CIA模型关节组织滑膜增

生、炎性细胞浸润、血管翳形成、关节间隙狭窄、软骨

损伤和骨侵蚀等病理症状[6,30]。经黄连素治疗后的动

物体内抗Ⅱ型胶原的免疫球蛋白G水平、关节炎指数

和足肿胀程度显著降低[35-36]。
作为一种天然产物,黄连素的不良反应更低,价

格也更经济。以黄连素为主要成分或复方成分的RA
治疗药物的开发具有极大潜力。目前,中草药治疗

RA等复杂疾病多采用方剂治疗,如当归四逆汤、桂枝

附子汤和黄芪桂枝五物汤等,三者的有效成分中均含

有黄连素,其在中医临床上可有效控制RA病情[37]。
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黄连素其他有益的治疗效果仍然需要进一步探索。
期待未来有更多临床前动物实验数据和临床数据的

支持,促进针对RA治疗的黄连素有效治疗方案的形

成,为广大患者造福。
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