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己酮可可碱治疗炎性关节病的机制和前景展望
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炎性关节病是各种非化脓性炎症性关节炎的总

称，常见的有类风湿关节炎（N,）、强直性脊柱炎

（,E）、反应性关节炎、银屑病关节炎、炎性肠病

性关节炎等，其中后几种疾病属于脊柱关节病

（E5,）的范畴。炎性关节病患病率高，由于缺乏

特异治疗，致畸致残率很高，严重影响了患者的生

活质量，给社会和家庭带来了沉重的经济负担。近

年来对炎性关节病的治疗研究已成为热点，其中靶

向 H[I的生物制剂可溶性肿瘤坏死因子（H[I）受

体融合蛋白和抗 H[I 单克隆抗体在治疗 N,、克罗

恩病（+Y）以及包括 ,E在内的多种 E5,取得了令

人瞩目的疗效，但生物制剂价格昂贵，有一定副作

用，并非所有的炎性关节炎患者都适用。己酮可可

碱（5!2$&K1"6<<12!，:Ha）是一种非选择性磷酸二酯

酶抑制剂，主要作用是改善外周血管疾病患者的组

织供氧能力，近年研究发现该药物具有选择性抗炎

和免疫调节作用，可抑制 H[I的表达，被称作 H[I

抑制剂［=］。随着抗 H[I 生物制剂在多种炎性关节

病的研究并显示戏剧性的疗效，:Ha 作为具有独特

免疫抑制作用的药物，理应备受关注。本文就 :Ha

的抗炎免疫调节作用机制、在炎性关节炎动物模型

及临床应用中的研究进行综述。

= :Ha概述

:Ha，即 = *（C *氧己基） * @，U *二甲基黄
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嘌呤，! "（# " 氧己基）可可碱，是一种甲基黄

嘌呤衍生物，具有类似可可碱、咖啡因和茶碱的特

性，是非选择性磷酸二酯酶抑制剂，通过抑制磷酸

二酯酶而增加细胞内环磷酸腺苷（ $%&’）的浓度。

它最早被认识的作用机制是增加红细胞的可塑性，

通过抑制血小板与红细胞、白细胞的聚集而降低血

液的黏稠度，临床上主要用于改善外周血管疾病患

者的组织供氧能力。!()# 年在美国上市，美国

*+%批准主要用于外周循环障碍如间歇性跛行、局

部缺血性腿部溃疡等疾病的治疗。但其临床应用范

围很广，包括脑血管疾病、缺血性心脏病、糖尿

病、眼部循环不良、性功能障碍、感染及器官移植

排斥反应等。由于疗效好、副作用小、临床用药安

全，该药物在国外备受青睐，其产品销售额连续多

年在世界药品销售排行榜名列前茅。近年来发现

’,-对细胞介导的炎症和组织损伤作用显著［.］，具

有选择性抗炎和免疫调节作用，该药在炎症免疫相

关性疾病如脓毒血症、休克、扩张型心肌病引起的

心力衰竭、各种肾脏疾病、脑型疟疾、多发性硬化

等的动物实验和临床应用研究中取得了较好的疗

效。另外该药物在硬皮病、肝硬化、肾间质性病

变、肺间质纤维化和动脉粥样硬化等引起纤维化的

疾病的动物实验和临床应用研究中显示具有抗增殖

和抗纤维化作用。

. 抗炎免疫作用机制

,/*是一种促炎症细胞因子，主要由单核细胞

产生。!()) 年 01234142 最早注意到 ’,- 可减少 ,/*

56/%的转录和蛋白的表达［7］，以后研究发现 ’,-

通过抑制 ,/* 直接或间接影响细胞因子和趋化因

子炎症通路的多个环节，’,-可抑制细胞因子和趋

化因子的合成［如单核细胞化学诱导蛋白 !（589:

8$;14 $<458=112=$1=91 >281439 " ! &?’ " !）、 @A " )、

巨噬细胞炎症蛋白（&@’） !!、&@’!"、 @A " B］，

@A " B 减少上皮细胞黏附分子的表达，降低中性粒

细胞的活性，减少淋巴细胞和中性粒细胞的增殖，

减少白细胞的黏附和迁移［C］。

,辅助细胞（,<）根据分泌细胞因子的不同分

为 ,<! ,<. 两种亚型，即 ,<! 和 ,<. 细胞，其中

,<! 细胞主要分泌 @A " .、@*/#和 ,/*!，介导细胞

免疫；而 ,<. 细胞则分泌 @A " C、@A " #、@A " B 和

@A " !D，介导体液免疫。’,- 对 ,< 细胞分泌的细

胞因子具有调节作用，低浓度的 ’,- 抑制 @A " .、

@*/ 蛋白和基因的表达，而对 @A " C、@A " !D 56/%

的表达无明显影响，高浓度时对 ,<! 型和 ,<. 型细

胞因子均有抑制［#］。由单核细胞、巨噬细胞、树突

状细胞和中性粒细胞分泌的 @A " !. 可上调 ,<! 型、

下调 ,<. 型免疫反应，&8EE42 证实 ’,- 可抑制人单

核细胞 @A " !.、@A " !. >CD 和 >7# 56/% 的表达，

而 @A " !D 和 ’FG. 水平升高［B］。在多发性硬化的临

床研究中也证实 ’,- 下调驱动 ,<! 反应的 ,/* 和

@A " !. 的表达，但 @A " C、@A " !D 的产生增加［H］。

所以，’,- 具有调节 ,<!、,<. 细胞平衡，诱导

,<! 型细胞向 ,<. 型转化的作用。

在正常和病理状态下，’,-可抑制人纤维母细

胞的增生和胶原形成，抑制纤维连接蛋白、葡聚糖

和 ,/*!的产生［ .］，’,- 对 @A " ! 和血小板衍生生

长因子驱动的人纤维母细胞的纤维增生也有抑制作

用，大剂量 ’,- 可显著减轻日本血吸虫病小鼠肝

纤维化，减少肝 ,F*"!、 @ 和 @@@ 型胶原的合成，

’,-可抑制 ’+F*诱导的血管平滑肌细胞的增生和

,F*"刺激的胶原的合成，炎症过程中炎症细胞释

放出的氧自由基可激发胶原的形成，’,- 能捕捉自

由基。总之，体内体外实验均显示 ’,- 具有显著

的抗增生和抗纤维化作用。

7 ’,-抗炎免疫调节的实验室研究

7I ! ’,-在炎性关节炎动物模型中的研究

研究显示 ’,- 对多种关节炎动物模型有保护

作用。鼠佐剂关节炎是人 6% 的动物模型，其关节

部位和血清中的 ,/* 均明显升高。用重组可溶性

,/*受体治疗鼠佐剂关节炎，可显著抑制关节破坏

并减轻该病的系统表现，而用 @A " ! 受体拮抗剂治

疗时，关节炎症只有轻度抑制，提示 ,/* 可能是

参与鼠 6%发病的主要的细胞因子。’,- 可以减轻

弗氏完全佐剂诱导的 J3K1=2大鼠关节炎，降低血清
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!"#（! $ %& %%’），而 () * ’!无明显改变［+］，提示

,!-对鼠佐剂关节炎的抗炎作用与降低 !"#" 的表

达有关。氯化汞诱导 ./012 "0/134鼠产生的关节炎

与其他关节炎动物模型不同，它是 !56 型细胞反应

的 !细胞依赖性炎性关节炎，其引起的组织损伤与

!56 型细胞反应和 !"#的产生有关。,!- 对该动物

模型的关节炎也具有保护作用［7］，关节炎的平均发

生率从 ’%%8降至 9%8，平均峰值积分从 :& 6 降至

6& ;7，其疗效与可溶性 !"# 受体 (<=’ 融合蛋白对

该动物模型的相似。,!-抑制该动物模型脾脏和踝

关节的 !"#" >?"@ 的表达，诱导 !5’ A !56 细胞向

!56 转化，但这种转化并没有使关节炎加重，所以

提示 !"#"是该动物模型关节炎发病机制中关键的

细胞因子，而 ,!- 抑制 !"# >?"@ 的表达是其产

生治疗作用的最重要的作用机制。

9& 6 ,!-在急性炎症性动物模型中的研究

,!-可以改善急性炎症动物模型的炎症状态。

角叉菜胶诱导的鼠爪水肿是广泛使用的急性非免疫

性炎性反应动物模型，B5C2［’%］报道，在鼠足底注

射角叉菜胶前使用 ,!-，可使爪水肿明显减轻，角

叉菜胶诱导的水肿是依赖 !"#的，,!-的抗炎作用

与对 !"#的抑制相关。最近 @DECF * G3F3>［’’］也证

实了该观点，在对 GH/3<IC * J31FC4 鼠后爪注射角

叉菜胶前用 ,!- 进行预处理，能显著减轻角叉菜

胶诱导的爪水肿；在诱发炎症后使用 ,!- 也能有

效减轻鼠爪水肿。令人感兴趣的是，该研究还发现

注射 ,!-可减轻局部的炎症，该结果为将来 ,!-

作为局部制剂用于临床提供了依据。

艰难梭菌（一种引起腹泻的常见厌氧菌）的

两种外毒素———毒素 @和毒素 . 可分别诱导 KLMN3/

大鼠后爪出现水肿并呈剂量依赖性，,!- 对这两种

毒素引起的水肿有明显抑制作用，而另外一种选择

性 !"#抑制剂沙立度胺（ N53FLE0>LEC，反应停）则

无治疗作用。其原因可能是 !"# 参与了该炎症反

应的发病机制，但在激发炎症级联反应的过程中没

有起主导作用，,!-在该动物模型中的抗炎作用可

能与下调其他参与水肿发病机制的细胞因子如 () *

’!、() * O 和 () * + 有关［’6］。

9& 9 与其他药物的相互作用

糖皮质激素（简称激素）和非甾体类抗炎药

物（"G@(JM）是治疗炎症性和风湿性疾病的两种

主要药物。,!- 可增强激素和 "G@(JM 的抗炎作

用［+，’%］，在角叉菜胶诱发的鼠后爪急性炎症，,!-

增加塞来西布（选择性 BP-6 抑制剂）和地塞米松

的抗水肿作用。,!-和萘丁美酮联合治疗鼠佐剂关

节炎时，对鼠爪体积的改善与单独使用一种药物没

有明显差异，但其关节炎的组织病理学特征明显改

善［ +］。,!-的抗炎作用与抑制 !"# 的合成，减轻

!"#增强的中性粒细胞（,Q"）的黏附、吞噬和氧

化活性，以及诱导抗炎细胞因子 () * ’% 的合成有

关。"G@(JM没有抑制 !"# 的作用，其抗炎作用与

,!-不同。地塞米松抑制 !"#和 () * O 的释放［ ’’］，

与 ,!-作用机制相似。联合使用两种药物时抗炎

作用增强，机制可能与对 !"#抑制的增加有关。

激素和 "G@(JM在抗炎过程中可破坏胃黏膜的

屏障引起胃肠出血，,!-可减轻吲哚美辛、乙酸诱

导的鼠胃黏膜的损害，加速溃疡愈合，其机制可能

是减 少 中 性 粒 细 胞 的 浸 润 和 抑 制 !"#" 的

产生［’9，’R］。

R ,!-在 ?@中的临床研究

?@以慢性炎症为特征，它的发生和发展依赖

于被抗原提呈细胞提呈的未知抗原的 ! 细胞反应。

!细胞和抗原提呈细胞相互作用，释放 !"#、() *

’、() * O、() * + 以及其他炎性介质。!"# 作为 !

细胞生长因子是 ?@炎症级联反应中起关键调节作

用的细胞因子，它诱导内皮细胞表达黏附分子，从

而吸引炎性细胞到达炎症部位；刺激内皮细胞和滑

膜细胞产生 () * ’、() * +、,=S6 和胶原酶。在 ?@

滑液中发现 !"# 升高［’;］，在血管翳与软骨连接的

部位也发现有 !"#［’O］，!"#与 ?@ 出现骨侵蚀破坏

有关。?@的软骨细胞表达 !"# 的受体，所以血管

翳释放的 !"# 可直接引起软骨的破坏［’:］。携带人

!"# 基因的转基因鼠也出现了类似人 ?@ 的炎性侵

蚀性关节炎［’+］。所以 !"# 阻滞剂用于治疗 ?@ 有
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良好的理论基础。而抗 !"#生物制剂治疗 $% 已取

得了良好的疗效，美国 #&% 已批准可溶性 !"# 受

体融合蛋白和抗 !"#单克隆抗体用于 $%治疗。

鉴于 ’!(的抗 !"# 特性及其他抗炎和免疫调

节作用机制，有人开始用 ’!( 治疗 $%，到目前为

止只有数篇个案报道和开放性研究报告，没有双

盲、安慰剂对照研究报道。最早的研究报道见于

)**+ 年［)*］，一项为期 , 个月的前瞻开放性研究显

示 ’!( 治疗难治性 $% 疗效明显，’!( 用量为

) -.. / ) 0..12 3 4，纳入研究的 )* 例患者 )5 例完

成该项研究，) 个月即出现临床疗效，, 个月 6 例

患者达到!%7$-.（根据修订的 ’89:9; 标准，美国

风湿病学会评分中心 -.<改善），- 例患者在入选

时服用小剂量的激素，使用 ’!( 治疗后停用了激

素。另外一项研究中对 )- 例活动性 $%患者用 ’!(

联合沙立度胺进行了为期 )- 周的开放性研究［-.］，

’!(剂量为 ) -..12 3 4，沙立度胺 )..12 3 4，* 例

患者完成试验，其中 + 例达到 %7$-. 的反应标准，

治疗结束时血清 !"# 下降一半。=;>??［-)］报道 ) 例

’!(治疗老年男性血清阴性 $% 成功病例。总之，

多数研究显示 ’!( 治疗 $% 有效。也有学者认为

’!(治疗 $% 疗效有限，在一项前瞻性开放研究

中［--］，用 ’!( ) -..12 3 4 治疗 -) 例活动性 $% 患

者至少 ) 个月（其中 + 例患者在试验前静脉点滴

’!( 64），) 个月后疼痛严重性积分明显下降，但

其他的临床和实验室参数均未见改变，5 例患者治

疗反应有限，!"#的水平治疗前后没有变化。

’!(在治疗 $%时药物耐受性较差［-.］，主要表

现为胃肠道反应，而该药物应用于其他疾病时显示

副作用小，安全性好，原因可能与 $% 严重的系统

损害导致对药物的总体耐受性减低有关［-,］，@?A:B

用 ’!( ) -..12 3 4 治疗 -. 例早期轻度的 $% 病例

)- 周，* 例出现副作用，多为频繁的颈、枕部疼

痛，继续用药可以缓解，因副作用（主要是胃肠道

反应）撤药的 + 例患者均为老年人。
+ ’!(在 %C中可能的研究及展望

CD%是一组与遗传免疫学密切相关的疾病。%C

是这些疾病的原型，它以骶髂关节炎、肌腱端炎和

脊柱炎为特点，病变晚期出现骶髂关节破坏和脊柱

的纤维性和骨性强直，部分病例可致残。可供选择

的治疗 %C的二线药物甚少，到目前为止，只有柳

氮磺胺吡啶被证实有效，该药主要对外周关节炎有

效，尤其对早期病例有效，而对脊柱和肌腱端病无

效或效果不佳［-5］。小样本的甲氨蝶呤的开放性研

究报告对 %C有潜在的疗效，迄今为止尚无安慰剂

对照研究报告［-+］。而硫唑嘌呤、环孢素及来氟米

特治疗 %C只有个例报道。所以传统的二线药物不

能满足对 %C治疗的需要。

目前有关 %C的免疫发病机制研究很多，但其

确切机制仍不清楚。动物模型和人组织样本的研究

发现，!"#在 %C 的发病机制中发挥重要作用，过

度表达 !"#! 转基因鼠可发生类似人类 %C 的中轴

病变与肌腱端病变［-0］，%C 患者血清中的炎性标记

物 !"#!和 =E F 0 水平明显高于其他非炎性腰背痛

患者及健康对照者［-6］，骶髂关节炎症部位存在大

量能表达 !"#!的 !细胞和巨噬细胞［-G］，而骶髂关

节活检组织也发现有大量 !"#! 1$"% 和蛋白的

表达［-*］。

实验室和临床研究提示 !"# 是介导炎症的关

键的细胞因子，特异性阻断该细胞因子能影响 %C

的炎症反应。美国 #&% 已批准可溶性 !"# 受体融

合蛋白和抗 !"# 单克隆抗体用于治疗 $% 和 7&。

鉴于抗 !"# 生物制剂在炎性疾病中取得的令人瞩

目的疗效，有学者开始研究这些生物制剂对 %C 的

治疗效果，从 -... 年最早发表《柏林研究》开始，

, 年间共有十余篇文章发表，这些药物对包括 %C

在内的所有 CD% 均有较好的疗效［,.］。沙立度胺是

一种通过促进 !"# 1$"% 降解，降低 !"# 表达的

药物，在一项为期 ) 年的开放性研究中对 %C 在减

轻症状和改善炎性指标方面有较好的疗效［,)］。然

而生物制剂价格昂贵，而且潜在的副作用限制了它

们在临床大规模地使用［,-］。沙立度胺对有高度致

残风险的患者，尤其是受经济条件限制的患者具有

潜在的治疗价值，但本药有致畸作用，禁用于妊娠

·5,·

   



和可能怀孕的妇女，也不建议用于尚未生育的男性

患者［!"］。

总之，当今 #$ 的治疗尚缺乏有效的药物。

%&’具有良好的抗炎和免疫调节作用，尤其是它可

以抑制 &()基因和蛋白的表达；%&’具有抗纤维化

作用；%&’ 与激素或 ($#*+, 联合使用时，不仅可

以增加抗炎作用，而且能减少这两种药物的胃肠道

副作用；%&’副作用轻微且少见；%&’ 在 -# 的治

疗中已经初见成效。%&’的这些特点给人们用其治

疗 #$带来了新的希望。如能进一步研究其在 #$

中的抗炎免疫调节机制以及抗纤维化作用，并在此

基础上进行临床研究，%&’ 将可能成为改善 #$ 临

床症状和病情，甚至是可以治疗其纤维性强直的

药物。
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溃疡性结肠炎的临床维持缓解治疗

【作 者】 韩英

北京军区总医院 （北京 ’DDCDD）
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’ 维持缓解：临床问题

溃疡性结肠炎（_X）人群分布普查的资料证

实该病有反复发作的特点。最近 L9>A4N+.: 等的一

项研究证实，尽管大多数 _X 患者接受过柳氮磺吡

啶（3I3T）或美沙拉嗪（/4).6.‘+:4，! J I3I）的

维持缓解治疗，但其 ’ 年内复发率仍高达 !Da［’］。

该研究追踪观察了 ’ ’%’ 例丹麦患者 & $ &! 年，其

中只有一半患者始终没有复发［&］。通过对该研究结

果的分析，明确了一些能够预示复发频率增加的危

险因素。其中包括诊断当年和出现症状后的头 # 年

内复发的次数。以人群分布为基础的研究中发现，

高龄患者更易复发。经糖皮质激素治疗后进入缓解

期的患者也是复发高危人群［#］。已有研究显示，吸

烟与 _X的发生及发展呈负相关［R］，而且尚未见到

有关停止吸烟能够降低复发危险性的有效证据。因

而，这方面的研究结果引发了人们探讨将尼古丁用

于 _X治疗。

临床研究资料还证明，未经治疗的 _X 患者近

期预后差。在评估 ! J I3I 试验中，分在安慰剂组

的 _X患者 ’ 年期的复发率为 !Da $ CDa［!］。该研
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