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[bookmark: _Toc31915]前  言
本指南按照GB/T1.1-2009《标准化工作导则第1部分：标准的结构和编写》及《中华中医药学会中成药临床应用专家指南报告规范》给出的规则起草。
本指南由中国中医科学院中药研究所提出。
本指南由中华中医药学会归口。  
本指南起草单位：中国中医科学院中药研究所、中国中医科学院广安门医院、安徽中医药大学第一附属医院、广东省中医院、福建中医药大学附属第二人民医院、华中科技大学同济医学院附属同济医院、湖北省洪湖市中医医院、北京中医药大学第三附属医院、首都医科大学宣武医院、澳门科技大学、中日友好医院、中国人民解放军医院第五医学中心、香港浸会大学中医药学院、中国食品药品检定研究院中药民族药检定所、广东药科大学中药学院、北京中医药大学中药学院、中国中医科学院中医临床基础医学研究所、国家食品药品监督管理总局药品评价中心、中国中医科学院西苑医院、河南中医药大学第一附属医院、中国中医科学院望京医院、北京中医药大学北京中医药研究院、湖南中医药大学第一附属医院、陆军军医大学西南医院、北京中医药大学东方医院、南通良春中医医院、北京中医药大学循证医学中心、天津中医药大学第一附属医院、黑龙江中医药大学附属第一医院、中国人民解放军白求恩国际和平医院、上海市光华中西医结合医院、河北省人民医院、复旦大学药学院、兰州大学基础医学院循证医学中心、南京中医药大学第一临床医学院、河南风湿病医院、北京中医药大学东直门医院、武汉大学中南医院循证与转化医学中心。
本指南起草负责人：林娜
本指南主要起草人：林娜、姜泉、刘健、黄清春、吴宽裕、涂胜豪、周祖山、陈卫衡、李小霞、张彦琼。
本指南指导委员会：刘良、阎小萍、肖小河、吕爱平、马双成、叶祖光、张陆勇、张冰、谢雁鸣、郭晓昕。
本指南专家组(按姓氏笔画排序)：丁樱、王义军、王海隆、王停、王莘智、方勇飞、孔祥英、吕诚、朱跃兰、朱婉华、刘建平、刘春芳、刘健、刘维、李小霞、李泽光、李振彬、沈晓燕、肖诚、吴宽裕、何东仪、张风肖、张彦琼、陈卫衡、陈耀龙、林娜、周彩云、周学平、周祖山、姜泉、娄玉钤、徐颖、涂胜豪、陶庆文、黄清春、商洪才、靳英辉、廖星。
[bookmark: _Toc26020][bookmark: _Toc8352][bookmark: _Toc27881]学术秘书：李泰贤、王晓月。
[bookmark: _Toc25938_WPSOffice_Level1][bookmark: _Toc4959][bookmark: _Toc299]引    言
类风湿关节炎是一种临床常见的慢性自身免疫性疾病，随病情进展可出现软骨和骨质的破坏、继而导致关节间隙变窄、关节畸形、关节功能障碍，最终出现不同程度的残疾。目前，中国大陆地区类风湿关节炎患病率为0.42%，总患病人群约500万[1]，随着病程的延长致残率呈上升趋势，病程大于15年时致残率高达61.25%，严重影响患者的生存质量，给患者及家庭带来沉重的负担[2]。
雷公藤（Tripterygium wilfordii Hook. f.）是治疗类风湿关节炎疗效确切且应用最为广泛的中药之一，其代表制剂雷公藤多苷片被WHO认定为治疗关节炎的“中国首创植物新药制剂”[3]。但是，由于雷公藤的药效成分同时也是毒性成分、有效剂量范围窄及容易引起多系统毒副作用等特点，且现有作为临床指导用药主要依据的药品说明书内容过于简单和宽泛，因而往往导致临床医生用药难以准确把握、患者疗效参差不齐、毒副作用时有发生。
为规范雷公藤制剂的临床应用，避免或减少其不良反应发生，保障患者的用药安全，提高疗效及降低医药费用，本项目基于文献研究和专家共识等方法，总结分析来自国内外的雷公藤最新研究进展，将基础和临床领域的相关成果进行评估和整合，形成雷公藤多苷/雷公藤片在类风湿关节炎治疗中的功能主治、用法用量、合并用药、注意事项、疗效和安全性等方面的推荐意见，从而制定适用于临床医疗、教学与科学研究的“雷公藤多苷/雷公藤片治疗类风湿关节炎用药指南”，对提高中药安全合理用药、促进中药产业健康发展具有重要的现实意义和示范推广价值。
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[bookmark: _Toc9297][bookmark: _Toc11535_WPSOffice_Level1][bookmark: _Toc26903_WPSOffice_Level1]雷公藤多苷/雷公藤片治疗类风湿关节炎
[bookmark: _Toc6618][bookmark: _Toc5983_WPSOffice_Level1][bookmark: _Toc11030_WPSOffice_Level1]用药指南
[bookmark: _Toc3053][bookmark: _Toc29712][bookmark: _Toc22587]1  指南推荐意见/共识建议概要表
本项目使用推荐意见分级的评估、制订及评价（grading of recommendations assessment, developmentand evaluation，GRADE）方法对证据体和推荐意见进行分级。证据质量评价结果分为高、中、低、极低四级，推荐意见强度分为强推荐、弱推荐两级。本指南达成8条指南推荐意见和14条共识建议，具体详见表1、2、3。
表1雷公藤多苷片达成的指南推荐意见概要表
	推荐意见
	证据质量
	投票结果
	推荐强度

	雷公藤多苷片单独用药治疗类风湿关节炎可以改善患者炎症指标（红细胞沉降率，ESR；C反应蛋白，CRP）
	ESR，低
CRP，低
	9/17A
	强推荐

	雷公藤多苷片单独用药治疗类风湿关节炎可以改善患者症状/体征（关节压痛数，关节肿胀数）
	关节压痛数，低
关节肿胀数，低
	10/17A
	强推荐

	雷公藤多苷片单独用药治疗类风湿关节炎可以改善患者临床疗效（ACR疗效标准）
	ACR20，低
ACR50，低
ACR70，低
	10/17B
	弱推荐

	雷公藤多苷片单独用药可以延缓类风湿关节炎骨破坏（改良Sharp评分、关节侵蚀个数、关节间隙狭窄个数）
	改良Sharp评分，低
关节侵蚀个数，低
关节间隙狭窄个数，低
	12/17B
	弱推荐

	雷公藤多苷片联合甲氨蝶呤治疗类风湿关节炎可以改善患者炎症指标（ESR；CRP；类风湿因子，RF）
	ESR，中
CRP，中
RF，中
	12/17A
	强推荐

	雷公藤多苷片联合甲氨蝶呤治疗类风湿关节炎可以改善患者症状/体征（关节压痛数，关节肿胀数，晨僵时间）
	关节压痛数，中
关节肿胀数，中
晨僵时间，低
	15/17A
	强推荐

	雷公藤多苷片联合甲氨蝶呤治疗类风湿关节炎可以改善患者临床疗效（ACR疗效标准）
	ACR20，低
ACR50，低
ACR70，低
	13/17A
	强推荐

	雷公藤多苷片联合来氟米特治疗类风湿关节炎可以改善患者炎症指标（CRP）
	CRP，中
	11/17A
	强推荐


注：A为明显利大于弊，强推荐：一定做；B为可能利大于弊，弱推荐：可能做。

表2 雷公藤多苷片达成的共识建议概要表
	序号
	共识条目
	投票结果
	推荐强度

	1
	雷公藤多苷片可用于类风湿关节炎的辨病治疗
	16/17推荐
	建议使用

	2
	雷公藤多苷片临床用于治疗类风湿关节炎的临床分期为类风湿关节炎活动期（28个关节疾病活动度评分（DAS28）≥2.6）
	13/17推荐
	建议使用

	3
	雷公藤多苷片常被用于的患病人群为：非育龄期或育龄期无生育要求的成年类风湿关节炎患者
	13/17推荐
	建议使用

	4
	雷公藤多苷片用法用量：口服，按体质量每kg每日lmg、最高不得超过1.5mg，分三次饭后服用
	13/17推荐
	建议使用

	5
	雷公藤多苷片用药3个月后通过DAS28判定治疗是否达标，治疗达标（DAS28≤2.6）后开始对其进行逐渐减量巩固疗效、直至再次评估疗效治疗达标后停药
	12/17推荐
	建议使用

	6
	如单用雷公藤多苷片治疗3个月后仍不能达标（DAS28≥2.6）时，建议联合甲氨蝶呤或来氟米特或正清风痛宁或白芍总苷胶囊进行治疗
	9/17推荐
	建议使用

	7
	雷公藤多苷片单独或联合用药时需监测药物毒副作用
	15/17推荐
	建议使用


注：本表中共识条目均为专家共识形成，推荐强度均为建议使用。
表3 雷公藤片达成的共识建议概要表
	序号
	共识条目                        
	投票结果
	推荐强度

	1
	雷公藤片可用于类风湿关节炎的辨病治疗
	14/17推荐
	建议使用

	2
	雷公藤片临床用于治疗类风湿关节炎的临床分期为类风湿关节炎活动期（DAS28≥2.6）
	13/17推荐
	建议使用

	3
	雷公藤片常被用于的患病人群为：非育龄期或育龄期无生育要求的成年类风湿关节炎患者
	11/17推荐
	建议使用

	4
	雷公藤片用法用量：口服，一天三次，一次1～2片，饭后服用
	9/17推荐
	建议使用

	5
	雷公藤片用药3个月后通过DAS28判定治疗是否达标，治疗达标（DAS28≤2.6）后开始对其进行逐渐减量巩固疗效、直至再次评估疗效治疗达标后停药
	9/17推荐
	建议使用

	6
	如单用雷公藤片治疗3个月后仍不能达标（DAS28≥2.6）时，建议联合甲氨蝶呤或来氟米特或正清风痛宁或白芍总苷胶囊进行治疗
	10/17推荐
	建议使用

	7
	雷公藤片单独或联合用药时需监测药物毒副作用
	12/17推荐
	建议使用


[bookmark: _Toc2840][bookmark: _Toc6356_WPSOffice_Level1][bookmark: _Toc16944]注：本表中共识条目均为专家共识形成，推荐强度均为建议使用。

2  范围
[bookmark: OLE_LINK1]本指南明确了雷公藤多苷片与雷公藤片的临床功能主治、用法用量、合并用药、注意事项、疗效和安全性等内容。
本指南适用于类风湿关节炎相关的临床医疗领域的临床人员使用。
[bookmark: _Toc4513][bookmark: _Toc8016][bookmark: _Toc2207_WPSOffice_Level1][bookmark: _Toc15389][bookmark: _Toc22500][bookmark: _Toc27459]3  药物基本信息
[bookmark: _Toc4989][bookmark: _Toc567][bookmark: _Toc3045]3.1  雷公藤多苷片
[bookmark: _Toc14015][bookmark: _Toc26944]【主要成分】雷公藤多苷。
[bookmark: _Toc12380][bookmark: _Toc25051]【药品性状】本品为浅黄色至棕黄色片；味微苦、涩。
【功效主治】祛风解毒、除湿消肿、舒筋通络。有抗炎及抑制细胞免疫和体液免疫等作用。用于风湿热瘀，毒邪阻滞所致的类风湿关节炎，肾病综合症，白塞氏三联症，麻风反应，自身免疫性肝炎等。
【政策准入】雷公藤多苷片被纳入2018年版《国家基本药物目录》、《国家基本医疗保险、工伤保险和生育保险药品目录（2019年版）》甲类目录、2015年版《中华人民共和国药典》。
[bookmark: _Toc30403]3.2  雷公藤片
【主要成分】雷公藤提取物。
【药品性状】本品为薄膜衣片除去包衣后显黄棕色；气微香，味微苦。
【功效主治】具有抗炎及免疫抑制作用。用于治疗类风湿关节炎。
【政策准入】雷公藤片被纳入《国家基本医疗保险、工伤保险和生育保险药品目录（2019年版）》甲类目录。
[bookmark: _Toc12571][bookmark: _Toc30297][bookmark: _Toc18887_WPSOffice_Level1][bookmark: _Toc6835][bookmark: _Toc28231][bookmark: _Toc9776]4  临床问题清单
本指南可回答3个临床问题，具体见表4。
[bookmark: _Toc27464_WPSOffice_Level2]表4 雷公藤多苷/雷公藤片治疗类风湿关节炎用药指南临床问题
	序号
	临床问题

	1
	雷公藤多苷/雷公藤片单独用药治疗非育龄期或育龄期无生育要求成年活动性类风湿关节炎患者可改善哪些活动期症状/体征、炎症指标？

	2
	雷公藤多苷/雷公藤片联合中成药（正清风痛宁）治疗非育龄期或育龄期无生育要求成年活动性类风湿关节炎患者可改善哪些活动期症状/体征、炎症指标？

	3
	雷公藤多苷/雷公藤片联合西药（甲氨蝶呤或来氟米特或白芍总苷胶囊）治疗非育龄期或育龄期无生育要求成年活动性类风湿关节炎患者可改善哪些活动期症状/体征、炎症指标？


[bookmark: _Toc31193]5  疾病诊断与活动度分期标准
[bookmark: _Toc27654][bookmark: _Toc2517][bookmark: _Toc20476][bookmark: _Toc25938_WPSOffice_Level2][bookmark: _Toc16788]5.1  采用的诊断标准
参考GB/T15657-1995中医病证分类与代码[4]，中医病名为尪痹病（BNV080）。
参考ICD-11[5]，西医诊断为类风湿关节炎（FA20），疾病诊断参照1987年美国风湿病学会(ARA)[6]或2010年美国风湿病学会/欧洲抗风湿联盟(ACR/EULAR)分类标准[7]。
[bookmark: _Toc7368_WPSOffice_Level3][bookmark: _Toc13588_WPSOffice_Level3][bookmark: _Toc4470_WPSOffice_Level3][bookmark: _Toc25938_WPSOffice_Level3][bookmark: _Toc25403_WPSOffice_Level3][bookmark: _Toc13676]5.2  疾病活动度分级
[bookmark: _Toc6381][bookmark: _Toc1990]根据DAS28[8]，类风湿关节炎患者病情可分为病情缓解（DAS28＜2.6）、低度疾病活动（2.6≤DAS28＜3.2）、中度疾病活动（3.2≤DAS28≤5.1）、重度疾病活动（DAS28＞5.1）；类风湿关节炎活动期为（DAS28）≥2.6，缓解期为（DAS28＜2.6）；类风湿关节炎达标治疗为（DAS28）＜2.6。
[bookmark: _Toc31746]6  临床应用建议
[bookmark: _Toc26829_WPSOffice_Level2][bookmark: _Toc30207][bookmark: _Toc30783][bookmark: _Toc6093][bookmark: _Toc13253]6.1  适应证
6.1.1  适用人群
雷公藤多苷/雷公藤片可用于非育龄期或育龄期无生育要求成年类风湿关节炎患者的辨病治疗（共识建议）。
6.1.2  疾病分级
雷公藤多苷/雷公藤片可用于治疗活动性类风湿关节炎（DAS28≥2.6）（共识建议）。
推荐雷公藤多苷片用于活动性类风湿关节炎的治疗，以改善炎症指标[9]（ESR、CRP）（证据等级：C级；指南推荐意见：强推荐使用）。
推荐雷公藤多苷片用于活动性类风湿关节炎的治疗，以改善症状/体征[10]（关节压痛数、关节肿胀数）（证据等级：C级；指南推荐意见：强推荐使用）。
推荐雷公藤多苷片用于活动性类风湿关节炎的治疗，以改善临床疗效[11,12]（ACR20，ACR50，ACR70）（证据等级：C级；指南推荐意见：弱推荐使用）。
推荐雷公藤多苷片用于活动性类风湿关节炎的治疗，以延缓类风湿关节炎骨破坏[13]（改良Sharp评分、关节侵蚀个数、关节间隙狭窄个数）（证据等级：C级；指南推荐意见：弱推荐使用）。
[bookmark: _Toc13688][bookmark: _Toc11383_WPSOffice_Level2][bookmark: _Toc29450]6.2 用法用量
[bookmark: _Toc16939]6.2.1  雷公藤多苷片（10mg/片）
口服，按体质量每kg每日l mg、最高不得超过1.5mg，分三次饭后服用（共识建议）。
[bookmark: _Toc106]6.2.2  雷公藤片（每片含雷公藤甲素33ug）
口服，一天三次，一次1～2片，饭后服用（共识建议）。
[bookmark: _Toc13525][bookmark: _Toc17524][bookmark: _Toc2241][bookmark: _Toc6356_WPSOffice_Level2][bookmark: _Toc17497]6.3  疗程
雷公藤多苷/雷公藤片用药3个月后通过DAS28判定治疗是否达标，治疗达标（DAS28≤2.6）后，后开始对其进行逐渐减量巩固疗效、直至再次评估疗效治疗达标后停药（共识建议）。
[bookmark: _Toc30289][bookmark: _Toc2207_WPSOffice_Level2][bookmark: _Toc27210][bookmark: _Toc16565][bookmark: _Toc14715]6.4  联合用药
如单用雷公藤多苷/雷公藤片治疗3个月后仍不能达标（DAS28≥2.6）时，建议联合甲氨蝶呤或来氟米特或正清风痛宁或白芍总苷胶囊进行治疗（共识建议）。雷公藤多苷片联合甲氨蝶呤治疗类风湿关节炎可以改善患者炎症指标[9]（ESR、CRP、RF）（证据等级：B级；指南推荐意见：强推荐使用）；改善症状/体征[10]（关节压痛数与关节肿胀数证据等级：B级；指南推荐意见：强推荐使用；晨僵时间：证据等级：C级；指南推荐意见：弱推荐使用）；改善临床疗效[11,12]（ACR20，ACR50，ACR70）（证据等级：C级；指南推荐意见：弱推荐使用）。雷公藤多苷片联合来氟米特治疗类风湿关节炎可以改善患者炎症指标（CRP）[14-18]（证据等级：C级；指南推荐意见：弱推荐使用）。
[bookmark: _Toc30023_WPSOffice_Level1][bookmark: _Toc27906][bookmark: _Toc15827][bookmark: _Toc8308][bookmark: _Toc10327][bookmark: _Toc200]7  安全性
[bookmark: _Toc11849][bookmark: _Toc14966][bookmark: _Toc1827_WPSOffice_Level2][bookmark: _Toc31122][bookmark: _Toc15583]7.1 不良反应
[bookmark: _Toc17999][bookmark: _Toc32714][bookmark: _Toc2579][bookmark: _Toc30023_WPSOffice_Level2][bookmark: _Toc32539]7.1.1  药品说明书记载的不良反应信息
雷公藤多苷片说明书记载的不良反应有：①消化系统：口干、恶心、呕吐、乏力、食欲不振、腹胀、腹泻、黄疸、转氨酶升高；严重者可出现急性中毒性肝损伤、胃出血。②血液系统：白细胞、血小板下降；严重者可出现粒细胞缺乏和全血细胞减少。③泌尿系统：少尿或多尿、水肿、肾功能异常等肾脏损害；严重者可出现急性肾功能衰竭。④心血管系统：心悸、胸闷、心律失常、血压升高或下降、心电图异常。⑤生殖、内分泌系统：女子月经紊乱、月经量少或闭经；男子精子数量减少、活力下降。⑥神经系统：头昏、头晕、嗜睡、失眠、神经炎、复视。⑦其他：皮疹、瘙痒、脱发、面部色素沉着。
雷公藤片说明书记载的不良反应有：①消化系统：口干、恶心、呕吐、乏力、食欲不振、腹胀、腹泻、黄疸、转氨酶升高；严重者可出现急性中毒性肝损伤、胃出血。②血液系统：白细胞、血小板下降；严重者可出现粒细胞缺乏和全血细胞减少。③泌尿系统：少尿或多尿、水肿、肾功能异常等肾脏损害；严重者可出现急性肾功能衰竭。④心血管系统：心悸、胸闷、心律失常、血压升高或下降、心电图异常。⑤生殖、内分泌系统：女子月经紊乱、月经量少或闭经；男子精子数量减少、活力下降。⑥神经系统：头昏、头晕、嗜睡、失眠、神经炎、复视。⑦其他：皮疹、瘙痒、脱发、面部色素沉着。
[bookmark: _Toc21979]7.1.2  文献报告的不良反应
本项目组通过文献研究收集的涉及2214名患者的49项临床研究中，共报告了765例（34.55%）不良反应。其中，16项临床研究涉及875名患者，报告了509例单独服用雷公藤多苷片后发生的不良反应，包括：175例胃肠系统损害，居于首位，126例生殖系统损害，次之，78例皮肤及其附件损害，排名第三；接下来依次为，47例血液系统损害，47例肝胆系统损害，30例其他系统损害，中枢及外周神经系统、泌尿系统损害分别为3例，心血管系统损害为2例；此外，32项临床研究涉及1339名患者，报告了256例联合用药后发生的不良反应，包括：125例胃肠系统损害，居于首位，皮肤及其附件、血液、生殖、肝胆系统损害分别为27、28、29、30例，7例中枢及外周神经系统损害，9例其他系统损害，仅1例泌尿系统损害。雷公藤多苷片单独用药与联合用药两组数据加权合并的各系统药品不良反应发生率（ADR）从高到低依次为分别为生殖14%、胃肠7%、皮肤及其附件6%、血液和肝胆均为4%。
7.1.3  自发呈报系统上报的不良反应
根据2014年9月1日-2019年8月31日期间，国家药品不良反应监测中心自发呈报系统不良反应数据：雷公藤多苷片共报告了472例不良反应，其中常见的不良反应包括恶心111例（23.51%）、口干61例（12.92%）、肝功能异常54例（11.44%）和呕吐53例（11.22%），45例严重不良反应均未出现死亡病例、约占所有报告的9.57%，其中出现两次以上的不良反应依次为肝功能损伤11次、骨髓抑制4次、上消化道出血2次、肾功能损伤2次、中性粒细胞减少2次、血小板减少2次、白细胞减少2次、恶心2次，415例（87.92%）患者停药减药后不良反应减轻或消失，用药时长<1周351例（74.36%）、用药时长1~2周33例（6.99%）、用药时长>2周88例（18.64%）；雷公藤片共报告了27例不良反应，其中常见的不良反应包括恶心8例（29.62%）、呕吐4例（14.81%）、腹泻4例（14.81%）和瘙痒4例（14.81%），27例（100%）均为一般不良反应，23例（85.18%）患者停药减药后不良反应减轻或消失，用药时长<1周21例（77.77%）、用药时长1~2周2例（7.40%）、用药时长>2周4例（14.81%）。
7.1.4安全性总结
雷公藤多苷片无论单用或联合用药，消化系统、生殖系统损害、皮肤及其附件损害不良反应占比较高，雷公藤多苷片严重不良反应发生率显著低于一般不良反应发生率，且多数患者停药减药后不良反应即减轻或消失。雷公藤片常见不良反应多见于消化系统，且多数患者为一般不良反应，停药减药后不良反应即减轻或消失。
[bookmark: _Toc3024]7.2  用药禁忌
[bookmark: _Toc17297][bookmark: _Toc10431][bookmark: _Toc23743][bookmark: _Toc30857][bookmark: _Toc32290_WPSOffice_Level2]雷公藤多苷片说明书记载的用药禁忌包括：①儿童、育龄期有孕育要求者、孕妇和哺乳期妇女禁用。②胃、十二指肠溃疡活动期患者禁用。③心、肝、肾功能不全者禁用；严重贫血、白细胞和血小板降低者禁用。④严重心律失常者禁用。
雷公藤片说明书记载的用药禁忌包括：①儿童、育龄期有孕育要求者、孕妇和哺乳期妇女禁用。②胃、十二指肠溃疡活动期患者禁用。③心、肝、肾功能不全者禁用；严重贫血、白细胞和血小板降低者禁用。④严重心律失常者禁用。 
[bookmark: _Toc14626]7.3  注意事项
[bookmark: _Toc27682][bookmark: _Toc4063][bookmark: _Toc5598]雷公藤多苷片说明书记载的注意事项包括：①服药期间可引起月经紊乱，精子活力及数目减少，白细胞和血小板减少，停药后可恢复。②有严重心血管病和老年患者慎用。请仔细阅读说明书并遵医嘱使用。
雷公藤片说明书记载的注意事项包括：①本品在医生指导下严格按照说明书规定剂量用药，不可超量使用。②用药期间应注意定期随诊并检查血、尿常规及心电图和肝肾功能，必要时停药并给予相应处理。③连续用药一般不宜超过3个月。如继续用药，应由医生根据患者病情及治疗需要决定。请仔细阅读说明书并遵医嘱使用。
雷公藤多苷/雷公藤片单独或联合用药时需监测药物毒副作用，尤应是肝脏、生殖系统（共识建议）。
不同企业生产的雷公藤制剂目前尚存在有效成分和毒性成分波动较大、产品质量不稳定等问题，使用时宜多加注意。
[bookmark: _Toc22672][bookmark: _Toc15664][bookmark: _Toc11000][bookmark: _Toc17634][bookmark: _Toc32290_WPSOffice_Level1][bookmark: _Toc17081][bookmark: _Toc2205]8  利益冲突说明
[bookmark: _Toc22734_WPSOffice_Level2]本专家共识项目组成员在项目正式启动前均签署了“利益冲突声明书”，且已存档。参加本专家共识研制的专家和执笔人均声明“无利益冲突”。本共识在研制过程中，利用了国家自然科学基金面上项目（No.81974526）、中央级公益性科研院所基本科研业务费专项资金（Z2017082、ZXKT19013），用来支付研制过程中材料打印、外地专家差旅费、以及相关劳务费，但相关科研项目管理部门未参与本专家共识研制，未对参与本专家共识研制的专家提出任何要求和意见。


[bookmark: _Toc21368][bookmark: _Toc17952][bookmark: _Toc30475][bookmark: _Toc10821][bookmark: _Toc10987]附  录
[bookmark: _Toc18196][bookmark: _Toc32715][bookmark: _Toc30362_WPSOffice_Level1][bookmark: _Toc2231][bookmark: _Toc2639][bookmark: _Toc27818][bookmark: _Toc4592]（资料性附录）
[bookmark: _Toc22520][bookmark: _Toc741]雷公藤多苷/雷公藤片的相关材料
[bookmark: _Toc19303_WPSOffice_Level1][bookmark: _Toc22358][bookmark: _Toc3447][bookmark: _Toc5548][bookmark: _Toc26035][bookmark: _Toc18603][bookmark: _Toc22512_WPSOffice_Level1]1  中医基础理论
雷公藤又名断肠草、黄藤根等，系卫矛科雷公藤属植物雷公藤的根或根的木质部，味苦、辛，性寒，有大毒。归肝、肾经，主产于浙江、江西、福建、广东、安徽等地[19]。雷公藤作为中国传统医学中一种常用中草药，已有700多年历史，具有活血化瘀、清热解毒、消肿散结、杀虫止血等功效[20]。
[bookmark: _Toc27084][bookmark: _Toc26861_WPSOffice_Level1][bookmark: _Toc19089][bookmark: _Toc5154][bookmark: _Toc11158][bookmark: _Toc7841]2  药学研究
雷公藤在现代医学中应用也十分广泛，被认为是治疗自身免疫性疾病疗效最确切的一味中药[21]。雷公藤化学成分复杂，主要包括倍半萜多醇酯，倍半萜生物碱、二萜、三萜以及木脂素等。其中，雷公藤甲素（二萜）和雷公藤红素（三萜）研究最多，被认为是雷公藤主要的药效成分，具有免疫抑制、抗炎、抗肿瘤等多种生物活性，但同时也是主要毒性成分，容易造成肝、血液和生殖系统的损伤[22]。雷公藤片成分来源于雷公藤乙醇提取物的乙酸乙酯部位，该部位极性中等，萜类成分含量较高，主要成分包括雷公藤甲素、雷公藤红素、雷公藤内酯甲、雷公藤定碱和雷酚内酯[23]。雷公藤多苷来源于雷公藤乙醇提取物的氯仿部位，极性较小，并经柱色谱纯化，有针对性地收集萜类成分，组成相对简单，此外，该制剂使用的雷公藤经去皮处理，生理活性由二萜内酯、生物碱、三萜等成分协同产生[24]，由于皮部和根心的成分差异较大，也导致雷公藤多苷片与其他制剂在成分上有所区别。
[bookmark: _Toc6566][bookmark: _Toc30932][bookmark: _Toc27445_WPSOffice_Level1][bookmark: _Toc22734_WPSOffice_Level1][bookmark: _Toc31140][bookmark: _Toc11467][bookmark: _Toc27474]3  药理研究
[bookmark: _Toc758_WPSOffice_Level1][bookmark: _Toc31242_WPSOffice_Level1][bookmark: _Toc4050_WPSOffice_Level1][bookmark: _Toc7295_WPSOffice_Level1][bookmark: _Toc27816_WPSOffice_Level1][bookmark: _Toc17968_WPSOffice_Level1][bookmark: _Toc31621_WPSOffice_Level1]3.1  抗炎及免疫调节作用
雷公藤多苷片具有类似非甾体抗炎药的特点，能在较短时间内改善类风湿关节炎患者症状/体征，有效降低血沉、C-反应蛋白等指标，减缓疾病的进展[25]。刘史佳等[26]研究发现雷公藤片可以下调佐剂性关节炎(adiuventinduced arthritis, AIA)大鼠模型血清白细胞介素17(interleukin 17, IL-17)的含量，降低促炎症细胞因子IL-17表达的作用，从而减轻AIA大鼠的炎症反应。K. Maekawa等[27]基于体外培养人类风湿关节炎成纤维滑膜细胞实验，发现雷公藤多苷可通过降低环氧化酶-2(cyclooxygenase 2, COX-2)的基因表达水平，抑制白细胞介素1β(interleukin 1β, IL-1β)诱导升高的前列腺素E2 (prostaglandin E2, PGE2)水平。
除了上述药理作用外，雷公藤的多种提取物具有独特的免疫抑制功能[28]，刘春芳等[29]研究表明，雷公藤甲素能抑制胶原性关节炎( collagen-induced arthritis, CIA)小鼠的免疫功能，其作用机制可能是通过调节白细胞分化抗原4(cluster of differentiation 4, CD4)/白细胞分化抗原8(cluster of differentiation 8, CD8)比值平衡失调、抑制T、B细胞的增殖活性和内源性细胞因子IL-1β、肿瘤坏死因子-α(tumor Necrosis Factor-α, TNF-α)和白细胞介素6(interleukin 6, IL-16)的水平而实现的；进一步的研究还发现，雷公藤多苷可有效降低CIA大鼠关节滑膜组织中血管内皮生长因子(vascular endothelial growth factor, VEGF)和血管内皮生长因子受体2(vascular Endothelial Growth Factor Receptor 2, VEGFR2)的基因表达量，并抑制血管生成；免疫组织化学染色检测显示，雷公藤甲素能有效降低CIA大鼠关节滑膜组织中的毛细血管密度[30]。彭桉平等[31]发现使用雷公藤甲素干预类风湿关节炎患者的成纤维滑膜细胞，通过抑制COX-2下调成纤维滑膜细胞分泌PGE2，进而抑制辅助性T 细胞17(T helper cell 17, Th17)分化，Th17细胞是一种效应CD4+T细胞群，介导组织炎症，在自身免疫疾病如类风湿关节炎中发挥致病作用。
[bookmark: _Toc30610_WPSOffice_Level1][bookmark: _Toc15178_WPSOffice_Level1][bookmark: _Toc10211_WPSOffice_Level1][bookmark: _Toc7843_WPSOffice_Level1]3.2  镇痛作用
通过对小鼠醋酸扭体镇痛试验发现，雷公藤多苷片干预治疗后小鼠扭体次数均显著性降低，具有显著镇痛作用[32]。陈伟等[33]发现雷公藤甲素可显著提高AIA大鼠的机械痛阈，呈一定的量效关系，具有良好的镇痛作用。王健等[34]研究发现雷公藤内酯能有效缓解脊神经结扎、完全弗式佐剂和坐骨神经分支选择性结扎诱导的慢性疼痛，蛋白质印迹法结果显示，造模后脊髓背角内磷酸化P38丝裂原活化蛋白酶(phospho-p38 MAPK, P38 MAPK)的表达明显上调，鞘内给予雷公藤内酯(triptolide, T10)后可以显著下调脊髓背角内P38的磷酸化水平，因此认为雷公藤内酯通过下调脊髓背角内P38 MAPK信号通路的磷酸化水平，进而达到抑制小胶质细胞和星形胶质细胞的活化达到镇痛作用。
[bookmark: _Toc22632_WPSOffice_Level1][bookmark: _Toc21449_WPSOffice_Level1][bookmark: _Toc28132][bookmark: _Toc16317][bookmark: _Toc32711][bookmark: _Toc19099][bookmark: _Toc10789_WPSOffice_Level1]3.3  关节和骨保护作用
[bookmark: _Toc23851]类风湿关节炎的病理基础是关节外组织的血管炎及关节滑膜炎症，患者病变过程中的特征性病理产物为血管翳的生成，是引起关节病变、软骨破坏的主要原因[35，36]。Lin等[37]发现雷公藤甲素可以显著下调人成纤维滑膜细胞中的基质金属蛋白酶(matrix metalloproteinases, MMPs)1和3的表达量、并上调组织金属蛋白酶抑制剂(tissue inhibitor of matrix metalloproteinases, TIMPs)1和2表达量，达到保护软骨的作用。进一步的研究还发现[38]，雷公藤甲素通过抑制MMPs表达量的同时上调TIMPs表达量达到降低CIA小鼠炎症反应和软骨关节组织损伤的作用。雷公藤甲素可以通过调节骨保护素(osteoprotegerin, OPG)/核因子κβ受体活化因子(receptor acti-vator of NF-κβ, RANK) /核因子κβ受体活化因子配体(recep-tor activator of NF-κβligand, RANKL)信号通路来防止骨破坏和抑制破骨细胞形成，起到对骨关节保护作用[39]。微CT成像显示雷公藤甲素可以显着降低CIA小鼠关节破坏的程度，免疫组化分析显示雷公藤甲素显着降低CIA大鼠关节滑膜组织中的毛细血管密度[30]。以上结果表明，雷公藤制剂及其有效成分雷公藤甲素具有抗血管生成和关节保护作用。
[bookmark: _Toc463]4  毒理作用及其机制研究
[bookmark: _Toc29819_WPSOffice_Level1][bookmark: _Toc18618_WPSOffice_Level1][bookmark: _Toc8070_WPSOffice_Level1][bookmark: _Toc6970_WPSOffice_Level1]国家药品不良反应监测中心，2014年9月1日-2019年8月31日监测到雷公藤多苷片不良反应涉及消化系统（81.14%）、皮肤系统（15.88%）、运动系统（11.65%）、神经系统（10.16%）、循环系统（15.66%）、生殖系统（2.75%）、免疫系统（1.69%）等人体七个系统，雷公藤片涉及消化系统（88.88%）、神经系统（40.74%）、皮肤系统（14.81%）、泌尿系统（7.4%）、循环系统（3.7%）等人体5个系统，其中肝脏毒性与生殖毒性是雷公藤制剂较为常见且发病严重的不良反应，因此目前对其研究也较为全面和深入。
[bookmark: _Toc19725_WPSOffice_Level1][bookmark: _Toc882_WPSOffice_Level1][bookmark: _Toc27289_WPSOffice_Level1]4.1  肝脏毒性
国家药品不良反应监测中心2012年公布的有关报告《雷公藤制剂不良反应病例报告》中指出：自2004年1月到2011年9月，我国共报道雷公藤，839例不良反应事件，其中73例严重病例，其毒性表现主要为药物性肝炎、肝肾功能异常等[40]。雷公藤引起的肝毒性机制十分复杂，目前认为主要有氧化应激、肝药酶代谢异常及免疫介导的肝损伤等方面，最新的研究显示与线粒体自噬和肝超敏化也有关[41]。
肝脏的药物代谢有赖于肝微粒体中的肝药酶，雷公藤甲素在肝药酶的催化下发生广泛代谢，其中细胞色素氧化酶P4503A(cytochrome P4503A, CYP3A)是参与其代谢的主要酶系[42]。有学者报道[43]基因敲除CYP或者用CYP的抑制剂预处理细胞和动物，均可降低雷公藤甲素的消除速率，提高其累积浓度进而增强其肝毒性。Hou等[44]发现雷公藤甲素可以导致人肝癌细胞(human hepatocellular carcinoma, HepG2)细胞的氧化应激，通过质粒转染将肝癌细胞系HepG2细胞中的核因子E2相关因子2 (nuclear factor erythroid 2-related factor 2, Nrf2)是进行过表达，从而降低雷公藤甲素对HepG2细胞的损伤，若是通过siRNA将Nrf2沉默，雷公藤甲素对细胞的损伤则进一步加剧。Wang [45]报道雷公藤甲素可激活Toll样受体(toll like receptor, TLR)信号通路，激活自然杀伤T细胞，释放辅助性T 细胞1(T helper cell 1, Th1)细胞因子，募集中性粒细胞和巨噬细胞，导致肝损伤。而提前腹腔注射自然杀伤细胞的单克隆抗体清除体内自然杀伤细胞(natural killer cell, NK)后，雷公藤甲素的肝毒性明显降低。此外他们还发现由雷公藤甲素导致的小鼠肝损伤伴随着Th17、调节性T细胞(Regulatory cell, Treg)、IL-17、白细胞介素10(interleukin 10, IL-10)等表达异常；而Th17的增加和Treg的抑制，导致的Th17/Treg失衡可能是雷公藤导致肝脏免疫性损伤的主要因素[46]。
[bookmark: _Toc2387_WPSOffice_Level1][bookmark: _Toc10426_WPSOffice_Level1][bookmark: _Toc24833_WPSOffice_Level1][bookmark: _Toc19255_WPSOffice_Level1][bookmark: _Toc26767_WPSOffice_Level1][bookmark: _Toc2492_WPSOffice_Level1][bookmark: _Toc4555_WPSOffice_Level1]4.2  生殖毒性
[bookmark: _Hlk99630]雷公藤对成年雄性动物生殖系统有较明显的抑精作用[47]。杨建一等[48]通过骨髓微核、精子畸形和染色体畸变等实验以及联会复合体技术研究发现，雷公藤多甙对正常雄性小鼠具遗传毒性和生殖细胞毒性，其中对生殖细胞的敏感性高于体细胞。张才田等[49]认为雷公藤多苷片长期毒性的靶器官主要为睾丸和附睾，损伤程度与用药剂量和疗程有关，剂量过大或疗程过长可导致成年大鼠附睾内精子畸形、活力下降、数量减少或消失，睾丸曲细精管各级生精细胞减少以及曲细精管萎缩、生精上皮退行性变和支持细胞减少。
雷公藤及其活性成分对雌性动物性成熟期生殖系统的影响主要表现为动情周期紊乱、卵巢功能下降、卵巢和子宫早衰等[50]。王君等[51]采用超排卵技术研究雷公藤多甙对小鼠卵母细胞的成熟和体外受精以及脏器等的影响，发现一定剂量的雷公藤多苷片可以破坏或抑制小鼠卵母细胞的成熟过程，降低卵母细胞的受精能力和存活率。曾有学者[52]利用相同实验条件对比雷公藤多苷片对雌、雄二性大鼠生殖器官功能及形态的影响，发现毒性剂量下雌鼠的全身反应较雄鼠重，耐受剂量下对雌鼠生殖系统的影响远较雄鼠轻；雷公藤多苷片对雌鼠生殖器官的影响在作用模式上与棉酚相似，在程度上较人显著为轻。相关原因有待进一步研究查明。目前尚没有生殖毒性人体研究的报告，对能否导致不育尚缺少证据。
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