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摘要： 类风湿性关节炎是一种常见的自身免疫性疾病， 以关节表现慢性系统性炎症为特征。 目前， 类风湿性关节炎治

疗药物主要有非甾体类抗炎药、 皮质类固醇、 抗风湿药等， 但由于发病机制的复杂性， 成功治疗本病仍然是临床实践

的主要挑战。 近年来， 中药活性成分在治疗类风湿性关节炎领域备受关注。 本文对干预类风湿性关节炎的中药活性成

分进行分类， 并对其潜在作用机制和相关信号通路进行综述， 以期为其进一步研究提供参考。 结果， 这类成分包括黄

酮类、 酚类、 萜类、 三萜类、 生物碱类、 香豆素类等， 作用机制包括抗炎、 抗氧化、 抑制血管生成、 抑制破骨细胞生

成、 免疫调节、 抑制滑膜增生等， 涉及的信号通路主要为 ＮＦ⁃κＢ、 Ｎｒｆ２、 ＭＡＰＫ、 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ、 ＶＥＧＲ、 ＲＡＮＫ 等。
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　 　 类风湿性关节炎是一种慢性全身性炎症自身免

疫性疾病， 以关节滑膜炎症、 关节外病变为主要临

床表现， 发病年龄常见于 ３０ ～ ６０ 岁之间［１］， 机制

尚不明确， 本病最佳治疗时间窗为发病 ６ 个月至 １
年内， 但大部分患者未能获得早期诊断与治疗， 出

现延误治疗、 重症、 并发症多等现象［２］。 目前，
临床治疗类风湿性关节炎的药物包括非甾体类抗炎

药、 皮质类固醇、 抗风湿药等， 虽然在短期内可有

效改善患者症状， 但长期应用会导致多种不良

反应。
类风湿性关节炎临床表现与中医典籍中的

“历节” “鹤膝风” “尪痹” 等相似， 属于 “痹证”
范畴［３］， 现阶段中药治疗措施包括外治或内服［４］。
临床上用于治疗类风湿性关节炎的内服中成药有雷

公藤多苷片、 白芍总苷胶囊、 正清风痛宁片等， 黄

芩、 雷公藤等单味中药及其活性成分也有改善作

用［５］。 现代研究表明， 抗炎、 抗氧化、 抑制血管

生成、 抑制破骨细胞生成、 免疫调节、 抑制滑膜增

生等是中药干预类风湿性关节炎的作用机制。 本文

利用 ＣＮＫＩ、 维普、 万方、 ＰｕｂＭｅｄ、 Ｅｌｓｅｖｉｅｒ、 Ｗｅｂ
ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅ、 Ｇｏｏｇｌｅ Ｓｃｈｏｌａｒ 数据库， 对 ２０２０ 年至

２０２５ 年有关中药活性成分改善类风湿性关节炎的

文献进行检索， 并对其潜在作用机制进行综述， 以

期为相关临床治疗提供新思路。
１　 抗炎机制

１􀆰 １　 抑制炎性细胞因子 　 近年来大量研究证实，
滑膜细胞群产生的细胞因子是类风湿关节炎发病机

制的核心， 患者体内白细胞介素 （ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，
ＩＬ）、 肿瘤坏死因子 α （ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃α，
ＴＮＦ⁃α）、 转化生长因子 β１ （ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ⁃β， ＴＧＦ⁃β１） 等促炎细胞因子水平升高［６］，
加剧关节滑膜炎症和基质损伤， 其中 ＴＮＦ⁃α 由许

多免疫细胞产生， 被认为是决定性介质， 故抑制其

表达可降低促炎因子水平。 另外， 槲皮素［７］、 β⁃
谷甾醇［８］、 金线莲苷［９］ 均可通过抑制炎性因子产

生减轻炎症。
１􀆰 ２ 　 调节 Ｔｏｌｌ 样受体 　 Ｔｏｌｌ 样受体 （ Ｔｏｌｌ⁃ｌｉｋｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ， ＴＬＲｓ） 是一种诱发天然免疫启动的细胞

表面信号转导跨膜受体蛋白， 机体调控体内病原体

相关 的 分 子 模 式 （ ｐａｔｈｏｇｅｎ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｐａｔｔｅｒｎ， ＰＡＭＰｓ） 是诱导巨噬细胞产生炎症反应的

始动环节， 其中 ＴＬＲ４ 是 ＴＬＲｓ 家族的重要成员，
在介导免疫炎症反应中能发挥重要作用。 蔓性千斤

拔素 Ｄ［１０］、 槲皮素［１１］、 羟基红花黄色素 Ａ［１２］、 芍

药苷［１３］均可通过抑制 ＴＬＲ４ 相关信号缓解类风湿

性关节炎症状。
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１􀆰 ３　 抑制炎症相关信号通路　 核因子 κＢ （ｎｕｃｌｅａｒ
ｆａｃｔｏｒ⁃κＢ， ＮＦ⁃κＢ） 是各种炎性因子的转录因子，
调控促炎、 促纤维化和肥大相关基因表达。 雷公藤

红素［１４］、 雪松醇［１５］ 均能有效阻断 ＮＦ⁃κＢ 信号通

路， 抑制滑膜炎症。 雷公藤甲素［１６］可调控 Ｊａｎｕｓ 激
酶 ／信号转导和转录激活因子 （ Ｊａｎｕｓ ｋｉｎａｓｅ ／ ｓｉｇｎａｌ
ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ， ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ）
信号通路， 抑制类风湿性关节炎炎症。 详见表 １。

表 １　 中药活性成分干预类风湿性关节炎的抗炎机制

信号通路 中药活性成分 研究对象 作用机制 文献

炎性因子 槲皮素 ＲＡ⁃ＦＬＳ 细胞 ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃８、ＸＩＳＴ 水平降低 ［７］
β⁃谷甾醇 ＭＨ７Ａ 细胞 ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６ 水平降低 ［８］
金线莲苷 ＭＨ７Ａ 细胞 ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃８、ＭＭＰ３、ＭＭＰ１３、ＭＭＰ１ 水平降低 ［９］

ＴＬＲ４ 蔓性千斤拔素 Ｄ ＣＩＡ 大鼠 ＴＬＲ２、ＭｙＤ８８、ＮＦ⁃κＢ 水平降低 ［１０］
槲皮素 ＣＩＡ 大鼠 ＴＬＲ４、ＮＦ⁃κＢ 水平降低 ［１１］

羟基红花黄 Ａ ＭＨ７Ａ 细胞 ｍｉＲ⁃２０ａ⁃５ｐ ／ ＴＬＲ４ 水平降低 ［１２］
芍药苷 ＲＡ⁃ＦＬＳ 细胞 ｈａｓ⁃ｃｉｒｃ⁃００９０１２、ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃１２８６、ＴＬＲ４、ＮＬＲＰ３ 水平降低 ［１３］

ＭＡＰＫ、ＮＦ⁃κＢ 雷公藤红素 ＣＦＡ 大鼠 ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃１８、ＮＦ⁃κＢ、ＮＬＲＰ３ 水平降低 ［１４］
雪松醇 ＦＬＳ 细胞 ＥＲＫ、ＭＡＰＫ、 ｐ６５ ＮＦ⁃κＢ、 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β、 ＣＯＸ⁃１、 ＰＧＥ２ 水平

降低

［１５］

ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 雷公藤甲素 人 ＲＡ⁃ＦＬＳ 细胞 ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１７、ｃｉｒｃＲＮＡｓ、ＪＡＫ２、ＳＴＡＴ３ 水平降低，ＩＬ⁃４ 水平升高 ［１６］
ＮＦ⁃κＢ、ＴＧＦ⁃β ／ ＳＭＡＤ 苦茶碱 ＦＩＡ 大鼠 ＴＧＦ⁃β、ＩＬ⁃６、 ＮＦ⁃κＢ 水平降低， ＳＭＡＤ３、 ｐ⁃ＥＲＫ、 ｐ⁃ｐ３８ 水平

升高

［１７］

ＡＩＭ２ 炎症小体 杨梅黄酮 ＲＡ⁃ＦＬＳ 细胞、人 ＳＷ９８２ 细胞 ｐ⁃Ａｋｔ、ＮＦ⁃κＢ 水平降低 ［１８］
ＥＧＦＲ ／ ＭＭＰ９ ／ Ａｋｔ ／ ＰＩ３Ｋ 黄芪皂苷Ⅵ ＲＡＷ２６４􀆰 ７ 细胞、ＣＩＡ 大鼠 ＰＧＥ２、ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１β、 ＣＯＸ⁃２、 ＥＧＦＲ、ＭＭＰ９、 ｐ⁃ＰＩ３Ｋ、 ｐ⁃

Ａｋｔ 水平降低

［１９］

２　 抗氧化应激机制

氧化应激是机体氧化⁃抗氧化系统失衡导致的

病理状态， 与自身免疫疾病 （如类风湿性关节炎）
发生发展密切相关。 类风湿性关节炎患者体内活性

氧 （ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ， ＲＯＳ ）、 活 性 氮

（ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｎｉｔｒｏｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ， ＲＮＳ ）、 丙 二 醛

（ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ， ＭＤＡ） 水平升高， 超氧化物歧

化酶 （ ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ｄｉｓｍｕｔａｓｅ， ＳＯＤ ）、 谷 胱 甘 肽

（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ， ＧＳＨ）、 过氧化氢酶 （ｃａｔａｌａｓｅ， ＣＡＴ）
水平降低。 其中， ＲＯＳ 是维持细胞氧化还原状态

的基础， 其自由基主要有超氧阴离子、 超氧离子、
过氧、 氢过氧自由基、 羟基， 非自由基主要有过氧

化氢、 分子氧； ＲＮＳ 包括一氧化氮 （ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ，
ＮＯ）、 二氧化氮、 过氧亚硝酸盐； ＳＯＤ、 ＧＳＨ、
ＣＡＴ、 谷 胱 甘 肽 过 氧 化 物 酶 （ ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ
ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ， ＧＳＨ⁃Ｐｘ） 等抗氧化剂在大多数组织中

表达， 它们能保护细胞免受氧化应激， 因此抗氧化

应激是抗类风湿性关节炎的主要干预机制之一［２０］。
２􀆰 １　 调节氧化标志物 　 姜黄素［２１］ 能升高 ＧＳＨ、
ＳＯＤ、 ＣＡＴ 水平， 抑制 ＣＩＡ 大鼠肝组织、 肾组织中

ＭＤＡ 水平及 ＲＯＳ 产物黄嘌呤氧化酶活性。 此外，
紫檀芪［２２］、 雷公藤甲素［２３］、 薯蓣皂素［２４］ 均可抑

制氧化活性产物的产生。
２􀆰 ２　 调节氧化应激相关信号通路 　 核因子 Ｅ２ 相

关因子 ２ （ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ Ｅ２⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ ２， Ｎｒｆ２）

信号通路在调节氧化应激中起重要作用， 正常生理

条件下， Ｋｅｌｃｈ 样 ＥＣＨ 关联蛋白 １ （ Ｋｅｌｃｈ⁃ｌｉｋｅ
ＥＣＨ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ １， Ｋｅａｐ１） 与其结合， 并通

过泛素⁃蛋白酶体途径促进其降解， 细胞中 Ｎｒｆ２ 水

平降低。 白藜芦醇［２５］、 原儿茶酸［２６］、 黄腐酚［２７］、
大黄素［２８］均通过激活 Ｎｒｆ２ 信号通路来降低氧化应

激。 同时， 氧化应激还可激活 ＮＦ⁃κＢ 信号通路，
调控疾病发生发展， 姜酮［２９］、 野漆树苷［３０］、 汉黄

芩素［３１］均通过抑制 ＮＦ⁃κＢ 信号通路而抑制氧化

应激。
２􀆰 ３　 其他 　 瞬时受体电位 Ａ１ （ ｔｒａｎｓｉｅｎｔ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｐｏｔｅｎｔｉａｌ Ａ１， ＴＲＰＡ１） 是一种非选择性阳离子通

道， 在 ＲＡ⁃ＦＬＳ 等细胞中表达， 可激活氧化应激。
大麻酚以 ＴＲＰＡ１ 依赖的方式升高 ＴＮＦ 刺激的 ＲＡ⁃
ＦＬＳ 细胞内钙水平， 降低细胞活性［３２］。

详见表 ２。
３　 调控成纤维样滑膜细胞机制

滑膜是类风湿性关节炎的靶器官， 而滑膜炎症

是本病发展的关键环节， 故抑制 ＲＡ⁃ＦＬＳ 细胞增

殖、 迁移和侵袭是主要治疗策略。 安石榴苷［３３］、
银杏内酯 Ｂ［３４］、 吴茱萸碱［３５］ 通过抑制 ＮＦ⁃κＢ 信号

通路减轻滑膜增生。 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路在类

风湿性关节炎发病中被激活， 升高炎性因子水平，
并参与细胞增殖、 分化、 凋亡等， 闹羊花毒素

Ⅲ［３７］、 ７⁃羟基香豆素［３８］、 芍药苷［３９］ 均 能 抑 制
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　 　 　 表 ２　 中药活性成分干预类风湿性关节炎的抗氧化应激机制

信号通路 中药活性成分 研究对象 作用机制 文献

氧化标志物 姜黄素 ＣＩＡ 大鼠 ＭＤＡ 水平降低，ＧＳＨ、ＳＯＤ、ＣＡＴ 水平升高 ［２１］

紫檀芪 ＣＦＡ 大鼠 ＴＧＦ⁃β、ＣＯＸ⁃２、ＰＧＥ２、ＭＤＡ 水平降低，ＧＳＨ、ＳＯＤ 水平升高 ［２２］

雷公藤甲素 ＣＩＡ 大鼠 ＭＰＯ、ＣＯＸ⁃２、ｉＮＯＳ、亚硝酸盐、硝酸盐、二酪氨酸水平降低 ［２３］

薯蓣皂素 ＣＦＡ 大鼠 ＳＯＤ、ＣＡＴ 水平升高 ［２４］

Ｎｒｆ２ 白藜芦醇 ＡＡ 大鼠、ＦＬＳ 细胞 ＭＤＡ 水平降低，ＳＯＤ、ＧＳＨ⁃Ｐｘ、Ｎｒｆ２、ＡＲＥ 水平升高 ［２５］

原儿茶酸 ＲＡ⁃ＦＬＳ 细胞 ＲＯＳ、ＭＤＡ 水平降低，ＳＯＤ、Ｎｒｆ２、Ｋｅａｐ１ 水平升高 ［２６］

黄腐酚 ＣＩＡ 小鼠 ＲＯＳ、ＮＬＲＰ３ 水平降低，ＡＭＰＫ、Ｎｒｆ２、ＳＯＤ 水平升高 ［２７］

大黄素 ＣＩＡ 小鼠 ＮＬＲＰ３ 水平降低，ＳＯＤ、Ｎｒｆ２、ＡＭＰＫ 水平升高 ［２８］

ＮＦ⁃κＢ 姜酮 ＣＦＡ 大鼠 ＮＦ⁃κＢ 水平降低，ＳＯＤ、ＧＳＨ⁃Ｐｘ、ＣＡＴ 水平升高 ［２９］

野漆树苷 ＣＦＡ 大鼠 ＭＤＡ、ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６、ＮＦ⁃κＢ 水平降低，ＧＳＨ、ＧＳＨ⁃Ｐｘ、ＳＯＤ 水平升高 ［３０］
汉黄芩素 ＣＦＡ 大鼠 ｐ３８、ＭＡＰＫ、ＮＦ⁃κＢ ｐ６５、ＭＡＰＫ、ＮＦ⁃κＢ、ＲＯＳ、脂质过氧化物水平降低，ＧＳＨ、

ＳＯＤ、ＣＡＴ 水平升高

［３１］

ＴＲＰＡ１ 大麻酚 ＲＡ⁃ＦＬＳ 细胞 ＴＲＰＡ１、钙水平降低，ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃８ 水平升高 ［３２］

Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路。 紫草素［４０］ 靶向细胞因子

信 号 传 导 抑 制 因 子 １ （ ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ ｏｆ ｃｙｔｏｋｉｎｅ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ， ＳＯＣＳ１）， 并抑制 ＪＡＫ１、 ＳＴＡＴ１、 ＳＴＡＴ６
的磷酸化。 转移相关基因 １ （ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｇｅｎｅ １， ＭＴＡ１） 是 ＮＦ⁃κＢ 信号通路的靶标和组分，
调控炎症和免疫反应［４１］。 ＭＴＡ１ 和组蛋白去乙酰

化酶 １ （ ｈｉｓｔｏｎｅ ｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅ １， ＨＤＡＣ１） 作为去乙

酰化复合体的重要组成部分， 与 ＨＤＡＣ１ 共同抑制

基因转录［４２］， 鞣花酸［４３］ 降低 ＭＴＡ１ ／ ＨＤＡＣ１ 复合

物表达， 促进 ＨＤＡＣ１ 去乙酰化介导的核受体亚家

族 ４ 组 Ａ 成员 １ （ｎｕｃｌｅａｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｓｕｂｆａｍｉｌｙ ４ ｇｒｏｕｐ
Ａ ｍｅｍｂｅｒ １， Ｎｕｒ７７） 表达。 菝葜皂苷元［４４］可抑制

ＴＮＦ⁃α 诱导的 ＭＨ７Ａ 细胞丙酮酸激酶 （ ｐｙｒｕｖａｔｅ
ｋｉｎａｓｅ Ｍ２， ＰＫＭ２） 四聚体活性和葡萄糖摄取抑制

糖酵解， 抑制 ＲＡ⁃ＦＬＳ 细胞凋亡。
详见表 ３。

表 ３　 中药活性成分干预类风湿性关节炎的调控成纤维样滑膜细胞机制
信号通路 中药活性成分 研究对象 作用机制 文献

ＮＦ⁃κＢ 安石榴苷 ＲＡ⁃ＦＬＳ 细胞 ＲＡ⁃ＦＬＳ 细胞增殖和迁移减少， ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃８、 ＩＬ⁃１７Ａ、
ＭＭＰ⁃１、ＭＭＰ⁃１３、ＩＫＫ、ｐ⁃ＩｋＢα、ＮＦ⁃κＢ 水平降低

［３３］

银杏内酯 Ｂ ＦＬＳ 细胞 Ｗｎｔ５ａ、ＪＮＫ、ＮＦ⁃κＢ 水平降低，ＦＬＳ 细胞凋亡率升高 ［３４］
吴茱萸碱 ＲＡ⁃ＦＬＳ 细胞 ＭＤＡ、ＩＬ⁃６、ＣＲＰ、ＴＮＦ⁃α、ＨＭＧＢ１、ＴＬＲ４、ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ、ｐ６５ ／ ＮＦ⁃

κＢ ｐ６５ 水平降低，ＲＡ⁃ＦＬＳ 细胞凋亡率、ＳＯＤ、ＧＳＨ⁃Ｐｘ 活性
升高

［３５］

左芸香内酯 Ｂ 人滑膜 ＳＷ９８２ 细胞 ＳＷ９８２ 细胞增殖、迁移和侵袭减少，ＮＦ⁃κＢ 水平降低 ［３６］
Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 闹羊花毒素Ⅲ ＲＡ⁃ＦＬＳ Ｗｎｔ１、Ｄｖｌ１、β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 水平降低 ［３７］

７⁃羟基香豆素 ＭＨ７Ａ 细胞、ＡＩＡ 大鼠 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃８、 ＭＭＰ２、 ＭＭＰ９、 Ｗｎｔ１、 ｐ⁃ＧＳＫ⁃３β、 β⁃
ｃａｔｅｎｉｎ、Ｗｎｔ 水平降低

［３８］

芍药苷 ＲＡ⁃ＦＬＳ 细胞 Ｗｎｔ１、β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 水平降低，ＭＡＬＡＴ１ 水平升高 ［３９］
紫草素 ＣＩＡ 小鼠、ＦＬＳ 细胞 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１β、ＳＯＣＳ１、ｐ⁃ＪＡＫ１、ｐ⁃ＳＴＡＴ１、ｐ⁃ＳＴＡＴ６ 水

平降低
［４０］

ＭＴＡ１ ／ ＨＤＡＣ１ 鞣花酸 ＭＨ７Ａ 细胞 ＭＴＡ１、ＨＤＡＣ１ 活性和 ＭＨ７Ａ 细胞增殖率降低，Ｎｕｒ７７ 表达
和 ＭＨ７Ａ 细胞凋亡率升高

［４３］

菝葜皂苷元 ＭＨ７Ａ 细胞 ＰＫＭ２ 四聚体、葡萄糖、ｐ⁃ＰＫＭ２ 水平降低，ＦＬＳ 细胞增殖、
迁移、侵袭和细胞因子释放减少

［４４］

ＡＭＰＫ ／ ｍＴＯＲ ／ ＵＬＫ⁃１ 泽兰内酯 Ｂ ＡＩＡ 大鼠、ＲＡ⁃ＦＬＳ 细胞 ｐ⁃ｍＴＯＲ 水平降低，ｐ⁃ＡＭＰＫ、ｐ⁃ＵＬＫ⁃１ 水平升高 ［４５］
Ｒａｂ２７ ／ ｎＳＭａｓｅ２ ／ Ｍｆｇｅ８ 染料木素 ＲＡ⁃ＦＬＳ 细胞 ＭＭＰ⁃９、ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、Ｒａｂ２７ａ、 ｎＳＭａｓｅ２、Ｍｆｇｅ８ 水平

降低
［４６］

ＡＱＰ１ 介导的 ＲＡ⁃ＦＬＳ 自噬 假马齿苋皂苷 Ｉ ＡＩＡ 大鼠、ＲＡ⁃ＦＬＳ 细胞 Ｃ⁃ｍｙｃ、Ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１、Ｂｃｌ⁃２、Ｋｉ６７、ＬＣ３ＢＩＩ、Ｂｅｃｌｉｎ１ 水平降低，
Ｂａｘ、ｃｌｅａｖｅｄ⁃Ｃａｓｐａｓｅ⁃３、ｐ６２ 水平升高

［４７］

４　 抗血管生成机制

血管翳是类风湿性关节炎病变过程中的一个特

征性病理产物， 发生在类风湿性关节炎患者的病变

关节腔内。 血管生成是滑膜炎症持续的步骤之一，
也是血管翳产生的条件和基础。 血管内皮生长因子

（ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ， ＶＥＧＦ） 和缺氧
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诱 导 因 子⁃１α （ ｈｙｐｏｘｉａ⁃ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ⁃１ ａｌｐｈａ，
ＨＩＦ⁃１α） 在血管增生中发挥重要的调控作用。 在

类风湿性关节炎患者中发现， 血清血管细胞粘附分

子 １ （ ｖａｓｃｕｌａｒ ｃｅｌｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅ⁃１， ＶＣＡＭ⁃１）
水平高于正常人群， 并且其水平与本病严重程度呈

正相关， 治疗后逐渐降低。
京尼 平 苷［４８］ 可 抑 制 ＶＥＧＦ ／鞘 氨 醇 激 酶 １

（ ｓｐｈｉｎｇｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ１， ＳｐｈＫ１ ） ／鞘 氨 醇⁃１⁃磷 酸

（ ｓｐｈｉｎｇｏｓｉｎｅ⁃１⁃ｐｈｏｓｐｈａｔｅ， Ｓ１Ｐ ） 信号通路， 抑制

ＶＥＧＦＲ２ ／ ＰＫＣ ／ ＥＲＫ１ ／ ２⁃介导的 ＳｐｈＫ１ 易位和 Ｓ１Ｐ ／
１⁃磷 酸 鞘 氨 醇 受 体 １ （ ｓｐｈｉｎｇｏｓｉｎｅ⁃１⁃ｐｈｏｓｐｈａｔｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ １， Ｓ１ＰＲ１） 信号通路。 白藜芦醇［４９］、 诃

子林鞣酸［５０］、 β⁃谷甾醇［５１］、 闹羊花毒素Ⅲ［５２］、
ａｎｔｉｃｉｎ Ｋ［５３］均能抑制 ＶＥＧＦ 表达， 从而抑制血管生

成。 染料木素［５４］、 黄芩素［５５］、 苦参碱［５６］ 可通过

抑制 ＨＩＦ⁃１α ／ ＶＥＧＦ 信号通路相关蛋白表达， 表现

出抗血管生成的特性。
详见表 ４。

表 ４　 中药活性成分干预类风湿性关节炎的抗血管生成机制

信号通路 中药活性成分 研究对象 作用机制 文献

Ｓ１Ｐ ／ Ｓ１ＰＲ１ 京尼平苷 ＡＡ 大 鼠、 ＭＨ７Ａ 细 胞、
ＨＵＶＥＣ 细胞

抑 制 ＶＥＧＦＲ２ ／ ＰＫＣ ／ ＥＲＫ１ ／ ２⁃介 导 的 ＳｐｈＫ１ 易 位， Ｓ１Ｐ、
Ｓ１ＰＲ１ 水平降低

［４８］

ＶＥＧＦ 白藜芦醇 ＨＵＶＥＣ 细胞 糖酵解减少，ＶＥＧＦ 水平降低，ＳＩＲＴ１ 水平升高 ［４９］

诃子林鞣酸 ＡＩＡ 大鼠 Ｅｒｋ１ ／ ２、ｐ３８ ＭＡＰＫ、Ａｋｔ 水平降低 ［５０］
β⁃谷甾醇 ＣＩＡ 小鼠、ＨＵＶＥＣ 细胞 ＶＥＧＦＲ２、ｐ⁃ＶＥＧＦＲ２ 水平降低 ［５１］

ＶＥＧＦ、ＮＩＫ ／ ＩＫＫα ／ ＣＸＣＬ１２ 闹羊花毒素Ⅲ ＣＩＡ 大鼠、ＨＵＶＥＣ 细胞 血管密度、ＨＵＶＥＣｓ 增殖、迁移和侵袭减少，ＰＥＣＡＭ⁃１、ＣＤ３１、
ＶＥＧＦ、ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１β、ＴＮＦ⁃α、ＮＩＫ、ｐ５２、ＣＬ１２ 水平降低

［５２］

ＶＥＧＲ Ａｎｔｉｃｉｎ Ｋ 人 ＲＡ⁃ＦＬＳ 细胞 ＥＰＣｓ 迁移和成管减少 ［５３］
ＩＬ⁃６ ／ ＪＡＫ２ ／ ＳＴＡＴ３ ／ ＶＥＧＦ 染料木素 ＭＨ７Ａ 细 胞、 ＥＡ． ｈｙ９２６

细胞
ＩＬ⁃６、ＳＴＡＴ３、ＶＥＧＦ 水平降低，血管内皮细胞迁移和管腔形成
减少

［５４］

ＨＩＦ⁃１α ／ ＶＥＧＦ 黄芩素 ＣＩＡ 大鼠 ＶＥＧＦ、ＫＤＲ、ＨＩＦ⁃１α 水平降低 ［５５］
ＨＩＦ⁃ＶＥＧＦ⁃Ａｎｇ、ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 苦参碱 ＣＩＡ 大鼠、ＲＡ⁃ＦＬＳ 细胞、

ＨＵＶＥＣ 细胞
ＨＩＦ⁃α、Ａｎｇ⁃１、Ａｎｇ⁃２、Ｔｉｅ⁃２、ｐ⁃Ａｋｔ 水平降低 ［５６］

５　 骨保护机制

破骨细胞来源于骨髓造血前体的多核细胞， 其

过度活化导致类风湿性关节炎的关节破坏和骨侵

蚀。 破骨细胞分化涉及的关键蛋白包括 ＮＦ⁃κＢ 受

体活化因子 （ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ ＮＦ⁃κＢ， ＲＡＮＫ）
及 ＮＦ⁃κＢ 受体活化因子配体 （ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ
ＮＦ⁃κＢ ｌｉｇａｎｄ， ＲＡＮＫＬ ）、 破 骨 细 胞 分 化 因 子

（ｏｓｔｅｏｃｌａｓｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ， ＯＤＦ）、 骨保护素配

体 （ ｏｓｔｅｏｐｒｏｔｅｇｅｒｉｎ ｌｉｇａｎｄ， ＯＰＧＬ ）。 骨 保 护 素

（ｏｓｔｅｏｐｒｏｔｅｇｅｒｉｎ， ＯＰＧ） 通过竞争性结合 ＲＡＮＫＬ
而阻止 ＲＡＮＫ 介导的信号传导， 从而抑制 ＲＡＮＫＬ
与 ＲＡＮＫ 的结合。

异 槲 皮 苷［５７］、 ｄｏｌｉｃｈｏｓｉｎ Ａ［５８］、 ｇｌｙｔａｂａｓｔａｎ
Ｂ［５９］均可抑制 ＲＡＮＫＬ 与 ＮＦ⁃κＢ 信号通路来减少破

骨细胞生成， 丹参酮 ⅡＡ
［６０］、 血通素［６１］、 贝母

碱［６２］可减少破骨细胞的分化， 而伞形酮［６３］、 哈巴

俄 苷［６４］、 青 藤 碱［６５］ 可 升 高 ＯＰＧ 水 平， 调 控

ＲＡＮＫＬ ／ ＲＡＮＫ ／ ＯＰＧ 平衡。 桃叶珊瑚苷［６６］ 通过降

低成骨细胞分化蛋白 ＢＭＰ⁃２、 Ｓｍａｄ⁃１Ｄ 表达， 抑制

ＮＦ⁃κＢ 信号通路。 紫萁酮［６７］ 通过调节 ＲＯＳ 和脂质

过氧化平衡抑制破骨细胞分化。
详见表 ５。

６　 调节免疫平衡机制

Ｔ 细胞与巨噬细胞通常在炎症滑膜中大量存

在， 它有多种细胞亚型， 以 ＣＤ４＋ 为主， 又包括

Ｔｈ１、 Ｔｈ２、 Ｔｈ１７ 细胞等， 其中 Ｔｈ１７ 细胞与免疫细

胞结合产生 ＩＬ⁃１７， 会导致趋化因子等促炎因子产

生。 抑制 Ｔ 细胞分化 Ｔｈ１７ 细胞的产生是干预类风

湿性关节炎的有效途径。 小檗碱［６８］、 氧化苦参

碱［６９］、 鼠尾草酚［７０］、 土木香内酯［７１］、 刺囊酸［７２］、
荷叶碱［７３］均能调节 Ｔ 细胞平衡。

Ｂ 细胞可通过提供细胞因子、 自身抗体等介

质， 促进滑膜内其他细胞 （如 Ｔ 细胞、 单核细胞、
破骨细胞） 的活化、 增殖和分化［７４］。 子榆苷 １ 能

通过 Ｂ 淋巴细胞诱导成熟蛋白 １ （ ｂｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ⁃
ｉｎｄｕｃｅｄ ｍａｔｕｒａｔｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎ １， Ｂｌｉｍｐ⁃１） 表达来减轻

Ｂ 细胞的过度增殖［７５⁃７６］。 此外， 苦参碱［７７］、 地乌

皂苷 Ｗ３［７８］也可调节 Ｂ 细胞因子平衡。
中性粒细胞是一种免疫吞噬细胞， 受刺激后会

产生一种染色质纤维网状结构， 称为中性粒细胞胞

外诱捕网 （ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｔｒａｐｓ， ＮＥＴｓ）。
ＮＥＴｓ 的产生可促进抗瓜氨酸蛋白抗体 （ ａｎｔｉ⁃
ｃｉｔｒｕｌｌｉｎａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ， ＡＣＰＡｓ ） 的 产 生，
ＡＣＰＡｓ 的形成被认为是类风湿性关节炎致病的关
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　 　 表 ５　 中药活性成分干预类风湿性关节炎的骨保护机制

信号通路 中药活性成分 研究对象 作用机制 文献

ＲＡＮＫＬ ／ ＮＦ⁃κＢ 异槲皮苷 ＲＡＷ２６４􀆰 ７ 细胞 ＲＯＳ、ＮＦ⁃κＢ 水平降低，Ｎｒｆ２ 水平升高 ［５７］
ｄｏｌｉｃｈｏｓｉｎ Ａ 人 ＳＷ９８２ 细胞、小鼠 ＲＡＷ２６４􀆰 ７

细胞
ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６、ＣＯＸ⁃２、ＭＭＰ⁃３、 ＴＲＡＰ、 ｐ３８ ＭＡＰＫ、ＥＲＫ、 ＪＮＫ、
Ａｋｔ、ＭＡＰＫ、ＰＩ３Ｋ、Ａｋｔ 水平降低

［５８］

ｇｌｙｔａｂａｓｔａｎ Ｂ ＣＩＡ 小鼠、人 ＳＷ９８２ 细胞系、小
鼠 ＲＡＷ２６４􀆰 ７ 细胞

ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃８、 ＩＦＮ⁃γ、 ＩＬ⁃１７Ａ、 ＭＭＰ⁃１、 ＭＭＰ⁃３、 ＴＲＡＰ、
ＮＦＡＴｃ１、ＣＴＳＫ、ＥＲＫ、ＪＮＫ、ｐ⁃Ａｋｔ、ＭＡＰＫ、ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 水平降低

［５９］

ＲＡＮＫＬ 丹参酮ⅡＡ ＡＩＡ 大鼠、ＲＡＷ２６４􀆰 ７ 细胞 ＲＡＮＫＬ、ＲＯＳ 水平降低 ［６０］
血通素 ＣＩＡ 小鼠 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３、 Ｂａｘ、 Ｂｃｌ⁃２、 ＲＡＮＫＬ、 ＲＡＮＫ、 ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ、 ＭＭＰ⁃９、

ＣＴＳＫ、ＴＲＡＰ 水平降低
［６１］

贝母碱 ＲＡ⁃ＦＬＳ 细胞 ＥＲＫ、ＪＮＫ、ｐ３８、ＭＡＰＫ 水平降低 ［６２］
ＲＡＮＫＬ ／ ＲＡＮＫ ／ ＯＰＧ 伞形酮 ＣＦＡ 大鼠 ＣＯＸ⁃２、ＰＧＥ２、 ＮＦ⁃ｋＢ、 ＶＥＧＦ、 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１０、 ＩＬ⁃

１７、ＲＡＮＫＬ、ＲＡＮＫ、ＯＰＧ、ＮＦ⁃κＢ、ＶＥＧＦ 水平降低
［６３］

哈巴俄苷 ＣＩＡ 小鼠、人 ＳＷ９８２ 细胞 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１β、 ＮＦ⁃κＢ、 ＲＡＮＫ、 ｃ⁃Ｆｏｓ、 ＮＦＡＴｃ１、 ＴＲＡＰ、
ＯＳＣＡＲ、ＣＴＲ、ＣＴＳＫ 水平降低，ＯＰＧ 水平升高

［６４］

青藤碱 ＦＣＡ 大鼠 ＲＡＮＫＬ、ＭＤＡ、ＮＯ 水平降低，ＯＰＧ、Ｎｒｆ２ ／ Ｋｅａｐ１、 ＳＯＤ、ＣＡＴ、
ＧＳＨ⁃Ｐｘ、ＧＳＨ 水平升高

［６５］

ＢＭＰ⁃２ ／ Ｓｍａｄ⁃１Ｄ 桃叶珊瑚苷 ＣＩＡ 大鼠、人 ＲＡ⁃ＦＬＳ、ＲＡＷ２６４􀆰 ７、
ＭＣ３Ｔ３⁃Ｅ１ 细胞

ＢＭＰ⁃２、Ｓｍａｄ⁃１Ｄ，ＩκＫ⁃αβ、ＩκＢα、ｐ６５、ＮＦ⁃κＢ 水平降低 ［６６］

Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ 紫萁酮 ＣＩＡ 小鼠、ＢＭＭｓ 细胞 ＲＯＳ、ＧＰＸ４ 水平降低，Ｎｒｆ２、ＨＯ⁃１、ＮＱＯ１ 水平升高 ［６７］

键环节。 白细胞单免疫球蛋白样受体 ３ （ ｌｅｕｋｏｃｙｔｅ
ｍｏｎｏ⁃Ｉｇ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ３， ＬＭＩＲ３） 是一种免疫受体，
在中性粒细胞中作为高度表达的负调节因子［７９］。

脱氢穿心莲内酯［８０］ 能升高 ＬＭＩＲ３ 信号通路中必需

激酶 ＳＨＰ⁃１、 ＳＨＰ⁃２ 的磷酸化。
详见表 ６。

表 ６　 中药活性成分干预类风湿性关节炎的调节免疫平衡机制

信号通路 中药活性成分 研究对象 作用机制 文献

Ｔ 细胞 小檗碱 ＣＩＡ 小鼠 ＣＤ４＋Ｔ 细胞、ＣＸＣＲ５＋Ｔｆｈ 细胞数量减少 ［６８］

氧化苦参碱 ＣＩＡ 小鼠 调节 Ｔｈ１ ／ Ｔｈ２、Ｔｒｅｇ ／ Ｔｈ１７ 和 Ｔｆｒ ／ Ｔｆｈ 细胞的平衡 ［６９］
鼠尾草酚 ＣＩＡ 小鼠 ＩＬ⁃６、ｐ⁃ＳＴＡＴ３ 水平降低，Ｔｈ１７ 细胞分化程度减少，维持 Ｔｒｅｇ 细

胞稳定性
［７０］

土木香内酯 ＣＩＡ 小鼠 ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１７Ａ、 ＲＯＲγｔ、 ｐ⁃ＳＴＡＴ３ 水平降低， ＩＬ⁃１０ 水平
升高

［７１］

棘囊酸 人 ＲＡ⁃ＦＬＳ 细胞、ＭＨ７Ａ 细胞 Ｔｈ１７、ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１β 水平降低 ［７２］

荷叶碱 ＣＩＡ 大鼠、ＭＨ７Ａ 细胞 ＣＤ４＋ＩＬ１７Ａ＋Ｔ 细胞数量减少，纠正 Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 细胞失衡 ［７３］

Ｂ 细胞 子榆苷 １ ＣＩＡ 小鼠 ＥＲＫ、Ｂｌｉｍｐ１ 水平降低 ［７６］

苦参碱 ＣＩＡ 小鼠 ＴＬＲ９、ＳＴＡＴ３、ｐ⁃ＳＴＡＴ３、ＩＬ⁃２１、ＴＬＲ９、ＳＴＡＴ３ 水平降低 ［７７］
Ｔ 细胞、Ｂ 细胞 地乌皂苷 Ｗ３ ＣＩＡ 小鼠 Ｔ 淋巴细胞、Ｂ 淋巴细胞的增殖率降低，调节 Ｔｈ１ ／ Ｔｈ２ 相关细胞

因子平衡
［７８］

中性粒细胞 脱氢穿心莲内酯 ＣＩＡ 大鼠、中性粒细胞 ｐ⁃ＳＨＰ⁃１、ｐ⁃ＳＨＰ⁃２ 水平升高 ［８０］

７　 结语与展望

多种中药活性成分， 包括黄酮类、 酚类、 萜

类、 生物碱等， 均被证实对类风湿性关节炎具有改

善作用。 本文中 ６１ 种活性成分主要通过抗炎、 抗

氧化应激、 抑制滑膜增生等机制发挥作用， 涉及

ＮＦ⁃κＢ、 Ｎｒｆ２、 ＭＡＰＫ、 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 等关键信号

通路。 此外， 抗血管生成机制与 ＶＥＧＦ 表达相关，
骨保护机制与 ＲＡＮＫ 信号通路及成骨 ／破骨细胞平

衡相关， 而免疫调节涉及 Ｔ 细胞、 Ｂ 细胞及中性粒

细胞的调控， 见图 １。

　 　 目前的相关研究大多聚焦于单一成分或特定通

路， 但中药特点在于多靶点协同调控。 未来需结合

多组学、 基因敲除或 ＲＮＡ 干扰等技术， 深入探索

多通路交互作用， 更全面揭示其机制。 另外， 单体

成分研究不仅能明确特定活性物质的作用靶点， 还

能为复方配伍及多靶点协同治疗提供理论依据， 同

时助力中药质量控制。
尽管中药活性成分在类风湿关节炎治疗中展现

出良好潜力， 但其机制复杂， 涉及众多细胞因子和

通路的交叉调控。 目前， 大多数相关研究仍处于早
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图 １　 中药活性成分干预类风湿性关节炎的作用机制

期阶段， 后续需深入探究其在人体内的代谢途径、
作用靶点及临床适用性， 最终目标是通过转化医学

开发安全有效的新型抗类风湿关节炎药物， 为本病

临床治疗提供新思路。

参考文献：
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诊疗指南中华医学会风湿病学分会［Ｊ］ ． 临床医学研究与实
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摘要： 原发性肝癌是常见的消化系统恶性肿瘤之一， 以高发病率和高致死率为特点， 为社会和生活带来沉重的负担。
目前， 临床上手术、 靶向、 免疫、 放化疗等治疗手段可使患者受益， 但存在许多不良反应亟待解决。 中医药从辨证论

治和整体观念着手， 以多靶点、 多层次、 多途径的优势逐渐成为防治原发性肝癌的热点， 其中药少而精、 效如桴鼓的

仲景经方因其 “普简效廉” 的特点， 在原发性肝癌的治疗中具有显著优势。 本文通过归纳整理仲景经方抗原发性肝

癌的作用机制， 发现它能通过抑制肝癌细胞增殖与转移侵袭、 诱导肝癌细胞凋亡、 抑制肿瘤血管生成、 改善肿瘤缺氧

微环境、 调节免疫反应等方面发挥抗肝癌作用； 经方加减或联合用药均疗效确切， 可改善肝功能及免疫功能， 缓解临

床症状， 提高生活质量， 延长生存时间， 减少不良反应， 从而为今后相关防治提供理论支撑和思路借鉴， 同时为传承

和挖掘该经典名方提供新的思路与方法。
关键词： 仲景经方； 原发性肝癌； 作用机制； 临床应用
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　 　 原发性肝癌是起源于肝细胞或肝内胆管上皮细

胞的恶性肿瘤， 其发病率和死亡率在我国癌症中分

别位列第 ５、 ２ 位， 均高于全球平均水平， 使得群

众生命健康遭受严重威胁［１⁃２］。 原发性肝癌主要包

括肝细胞癌、 肝内胆管癌和混合型肝细胞癌⁃胆管

癌， 其中肝细胞癌发生率较高， 当前本病治疗提倡

多学科参与、 多种治疗方法共存， 常见手段包括肝

切除术、 肝移植术、 经肝动脉化疗栓塞术、 消融治

疗、 放射治疗、 分子靶向药物、 免疫抑制剂等， 但

多数都面临着总有效率低、 不良反应多、 预后差、
复发转移率高等问题［３⁃４］。 因此， 探寻有效的综合

或辅助治疗策略是防治原发性肝癌的迫切需求。 中
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