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摘要： 系统性红斑狼疮是一种发病机制十分复杂的自身免疫性疾病， 肾损伤作为其严重并发症之一， 常导致狼疮肾炎

和肾衰竭的发生。 ＮＦ⁃κＢ 与 ＭＡＰＫｓ、 ＳＴＡＴｓ、 ＴＬＲｓ、 ＮＬＲＰ３ 信号通路共同在系统性红斑狼疮的病理生理过程中起着关

键作用， 参与炎症介质的释放和免疫细胞的活化。 中药活性成分、 提取物及复方在系统性红斑狼疮的治疗中具有多途

径、 多靶点等优势， 尽管目前探讨其作用机制的报道较多， 但大多是从不同信号通路分别考察， 缺乏系统综述。 本文

总结国内外相关文献， 从抑制炎症反应、 减轻肾损伤方面对中药通过 ＮＦ⁃κＢ 相关信号通路调控系统性红斑狼疮的作

用机制进行综述， 以期为其在相关治疗中的应用提供参考， 也为开发新的相关治疗策略提供启示。
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　 　 系统性红斑狼疮是一种以自身 ＤＮＡ、 组蛋白

和核糖核蛋白丧失耐受性为特征的自身免疫性疾

病［１］， 发病机制复杂， 主要与遗传易感性、 激素

变化、 外源性因素等有关［２］， 趋化因子和炎性细

胞因子介导的细胞浸润进一步引起肾脏损伤， 最终

导致狼疮性肾炎的发生［３］。 狼疮性肾炎与系统性

红斑狼疮的发病率和死亡率相关， ５０％ ～ ７０％ 的患

者在诊断后前 ５ 年内出现肾脏受累， ５％ ～１５％ 的患

者在 １０ 年内最终发展为终末期肾病［４⁃５］。
核转录因子⁃κＢ （ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｋａｐｐａ⁃Ｂ， ＮＦ⁃
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κＢ） 是一种在细胞内发挥存活、 分化、 增殖等多

种作用的转录因子， 在正常淋巴细胞、 树突状细胞

的活化和发育， 以及调节炎性细胞因子方面起着至

关重要的作用， 可通过调控免疫应答及免疫反应、
细胞凋亡、 炎症等多种相关基因的表达诱发系统性

红斑狼疮肾损害的发生［６］。 Ｂ 细胞和 Ｔ 细胞的过度

表达和失调会导致自身免疫反应， 而 ＮＦ⁃κＢ 有助

于骨髓中 Ｂ 细胞和胸腺中 Ｔ 细胞的成熟， 针对自

身反应性 Ｂ 细胞或胸腺对 Ｔ 细胞的选择问题， 均

可启动系统性红斑狼疮的发病机制［７］。
本文就 ＮＦ⁃κＢ 相关信号通路调控系统性红斑

狼疮的分子及药理机制干预系统性红斑狼疮肾损伤

的研究进行综述， 并总结中药目前已取得的相关研

究结果， 以期为进一步考察提供依据。
１　 ＮＦ⁃κＢ 信号通路概述

ＮＦ⁃κＢ 是参与炎症的众多蛋白表达的关键调节

因子， 在多种生理和病理过程中发挥重要作

用［８⁃９］。 ＮＦ⁃κＢ 信号通路是免疫细胞功能中最重要

的促炎信号通路之一， 对白细胞介素 （ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，
ＩＬ⁃１）、 肿瘤坏死因子⁃α （ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃α，
ＴＮＦ⁃α）、 趋化因子、 粘附分子等许多促炎因子水

平及机体免疫应答发挥重要的调节作用［１０⁃１１］。 ＮＦ⁃
κＢ 的活化与狼疮性肾炎的严重程度密切相关， 狼

疮性肾炎患者肾小球内皮细胞和系膜细胞中该因子

被激活， 并伴随炎症因子水平升高， 提示在狼疮性

肾炎发病机制中 ＮＦ⁃κＢ 活化起重要作用， 而抑制

其活化表达可减轻狼疮性肾炎病理状态［１２］。
综上所述， ＮＦ⁃κＢ 信号通路调节许多基因的表

达且有许多共享的中间体， 不同的信号传导途径可

通过几种共同的关键效应分子来激活或抑制某一信

号途径。 而且， 它不仅可作为独立的信号通路调节

机体免疫反应， 还能与其他信号通路共同调节系统

性红斑狼疮肾损害的发生发展过程。
２　 ＮＦ⁃κＢ 信号通路与其他信号通路的串扰机制

２􀆰 １ 　 ＭＡＰＫｓ 　 丝裂原活化蛋白激酶 （ ｍｉｔｏｇｅｎ⁃
ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ， ＭＡＰＫ） 信号通路通过多

种途径参与细胞增殖、 凋亡、 应激响应、 免疫调

节、 炎 症 反 应 等 生 物 学 过 程［１３］。 研 究 表 明，
ＭＡＰＫ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路的激活不仅参与巨噬细胞

的 Ｍ１ 型极化， 还参与许多炎性反应影响系统性红

斑狼疮肾损害发生发展的各个环节［１４⁃１５］。 当炎症

反应被诱导时， ＭＡＰＫ 信号通路相关蛋白 ｐ３８、 细

胞外信号调节激酶 （ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｉｇｎａｌ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ
ｋｉｎａｓｅ， ＥＲＫ） 和 ｃ⁃Ｊｕｎ Ｎ 末 端 激 酶 （ ｃ⁃Ｊｕｎ Ｎ⁃

ｔｅｒｍｉｎａｌ ｋｉｎａｓｅ， ＪＮＫ） 在巨噬细胞中被激活［１６］，
ＭＡＰＫ 激活后信号可转导至下游的核转录因子 ＮＦ⁃
κＢ。 ＮＦ⁃κＢ 通常以 ｐ６５ 和 ｐ５０ 的二聚体形式与 ＩκＢ
结合， 不具有生物学活性。 在受到外界刺激激活后

ｐ６５ 被磷酸化， 转位至细胞核， 进而参与基因转

录， 诱导产生大量的炎性细胞因子， 参与巨噬细胞

的 Ｍ１ 型极化［１７⁃１８］。 因此， 靶向该信号通路被认为

是控制系统性红斑狼疮肾损害潜在治疗思路。
２􀆰 ２　 ＳＴＡＴｓ 　 信号传导及转录激活蛋白 （ ｓｉｇｎａｌ
ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ， ＳＴＡＴ） 是一

类在免疫应答和细胞增殖、 分化、 凋亡等过程中发

挥着关键作用的信号转导蛋白［１９］。 在这个家族中，
ＳＴＡＴ３ 是与免疫和炎症相关的主要转录因子， 在系

统性红斑狼疮的发病过程中发挥调控巨噬细胞极

化、 炎症、 免疫反应等关键作用［２０⁃２１］。 转录因子

ＮＦ⁃κＢ 通过增加炎性细胞因子、 趋化因子和粘附分

子的形成直接靶向炎症， 还可调节细胞增殖、 分

化、 凋亡和形态改变［２２］。 在某些细胞类型中， 组

成性激活的 ＳＴＡＴ３ 通过与 ｐ３００ 相互作用导致 ＮＦ⁃
κＢ 的亚基 ＲｅｌＡ 的高乙酰化［２３］， 这种作用延长了

ＮＦ⁃κＢ 的核滞留时间， 增强了 ＮＦ⁃κＢ 的活性； 反

过来， ＮＦ⁃κＢ 可通过 ＩＬ⁃１７、 ＩＬ⁃２１、 ＩＬ⁃２３ 等细胞

因子激活 ＳＴＡＴ３ 表达［２４］。 研究表明， 相关 Ｔ、 Ｂ
细胞亚群中的 ＳＴＡＴ 信号反应可能揭示系统性红斑

狼疮免疫反应和免疫病理调控的新方面， 即使是未

磷酸化的 ＳＴＡＴ 也可通过与 ＮＦ⁃κＢ 等转录因子的相

互作用影响核基因表达［２５⁃２６］。 因此， 抑制 ＮＦ⁃κＢ、
ＳＴＡＴ 表达可能阻止系统性红斑狼疮的形成并减缓

其进展。
２􀆰 ３ 　 ＴＬＲｓ 　 Ｔｏｌｌ 样 受 体 （ Ｔｏｌｌ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，
ＴＬＲｓ） 通过激活炎症反应、 启动适应性免疫应答、
调节免疫耐受性、 参与自身免疫病理过程等多种方

式在先天免疫系统中起着至关重要的作用［２７］， 而

且 ＴＬＲｓ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路已被证实参与炎性反应影

响系统性红斑狼疮发生发展的各个环节［２８⁃２９］， 与

炎症损伤密切相关。 静息状态下， ＮＦ⁃κＢ 蛋白与其

抑制剂人核因子 κＢ 抑制蛋白 α 结合形成无活性的

三聚体； 当机体受到刺激时， ＴＬＲ４ 通过招募下游

信号分子激活 ＮＦ⁃κＢ， 导致基因转录和合成增加，
释放促炎因子 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１β 等。 作为模式

识别受体， ＴＬＲ７ 与 ＮＦ⁃κＢ 的激活都有助驱动前干

扰素反应、 自身反应性 Ｂ 细胞扩增和自身抗体产

生［３０］。 ＴＬＲ７ 与配体结合后， 激活下游级联传导信

号， 产生多种干扰素和细胞因子［３１］。 ＴＬＲ９ 与系统
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性红斑狼疮的发生密切相关， 其过度表达导致

ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６ 产生增加， 促进肾损伤过程中的炎

症、 纤维化过程。 研究表明， ＴＬＲ９ ／髓样分化因子

（ｍｙｅｌｏｉｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ８８， ＭｙＤ８８） ／ ＮＦ⁃κＢ
正反馈通过调节炎性细胞因子和自身抗体诱导肾脏

细胞损伤， 并且 ＴＬＲ９ 沉默可通过减少 Ｂ 细胞产生

抗 ｄｓＤＮＡ 抗体， 从而改善小鼠系统性红斑狼疮

症状［３２］。
２􀆰 ４　 ＮＬＲＰ３　 ＮＯＤ 样受体热蛋白结构域相关蛋白

３ （ＮＯＤ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｆａｍｉｌｙ ｐｙｒｉｎ ｄｏｍａｉｎ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ
３， ＮＬＲＰ３） 炎症小体是一种多蛋白复合体。 在狼

疮性肾炎活检组织中发现， ＮＬＲＰ３ 和含半胱氨酸

的天 冬 氨 酸 蛋 白 水 解 酶 １ （ ｃｙｓｔｅｉｎｙｌ ａｓｐａｒｔａｔｅ
ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ， ｃａｓｐａｓｅ⁃１） 活性升高， 并且狼

疮性肾炎巨噬细胞显示 ＮＬＲＰ３ 炎症小体激活增加，
使得炎性细胞因子释放， 导致自我促进的炎症环，
最终引起器官损伤［３３］。 研究发现， ＮＦ⁃κＢ ／ ＮＬＲＰ３
信号通路在狼疮性肾炎的发病机制中扮演重要角

色［３４⁃３６］， ＮＬＲＰ３ 炎症小体的激活促进 ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 的

裂解和促炎细胞因子 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃１８ 的成熟、 分泌，
而 ＮＦ⁃κＢ 抑制剂可抑制 ＮＬＲＰ３ 表达， 从而保护

ＭＲＬ ／ ｌｐｒ 狼疮鼠免受肾炎［３７］。 Ｄｏｓ Ｓａｎｔｏｓ 等［３８］ 发

现， 褪黑素可通过抑制 ＮＦ⁃κＢ 介导的体内炎症反

应来发挥抗炎作用， 抑制 ＮＬＲＰ３ 炎症小体信号通

路的激活来抑制炎症和氧化应激， 从而减轻狼疮性

肾炎对肾功能的不良影响。
ＮＦ⁃κＢ 信 号 通 路 与 ＭＡＰＫ、 ＳＴＡＴ、 ＴＬＲｓ、

ＮＬＲＰ３ 信号通路之间的串扰机制见图 １。

注： ＴＲＡＦ６ 为肿瘤坏死因子受体相关因子 ６， ＩＫＫｓ 为 κＢ 抑制

因子激酶， ＩＲＡＫ 为白细胞介素⁃１ 受体相关激酶。

图 １ 　 ＮＦ⁃κＢ 信号通路与 ＭＡＰＫ、 ＳＴＡＴ、 ＴＬＲｓ、
ＮＬＲＰ３ 信号通路之间的串扰机制

３　 中药通过 ＮＦ⁃κＢ 相关信号通路防治系统性红斑

狼疮肾损伤作用机制

３􀆰 １　 活性成分

３􀆰 １􀆰 １　 黄酮类　 芦丁具有抗氧化、 抗炎、 保护神

经元、 细胞功能等作用［３９⁃４１］。 Ｙｉ 等［４２］ 研究显示，
芦丁可降低血清细胞因子和自身抗体水平， 减少肾

组织中炎症细胞浸润及氧化应激， 其通过调节过氧

化物酶体增殖物激活受体 γ （ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ⁃
ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ γ， ＰＰＡＲγ） 导致 ＮＦ⁃κＢ、 ＳＴＡＴ３
转录活性降低， 进而抑制炎性细胞因子 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃
α、 ＩＬ⁃１７ 分泌。

淫羊藿苷是从淫羊藿中分离得到的活性成分，
具有抗炎、 抗动脉粥样硬化、 抗肿瘤等作用［４３⁃４４］。
Ｓｕ 等［４５］ 研究发现， 淫羊藿苷可有效调节促炎 ／抗
炎因子分泌， 抑制趋化因子配体 ２ （ Ｃ⁃Ｃ ｍｏｔｉｆ
ｌｉｇａｎｄ ２， ＣＣＬ２） 表达和巨噬细胞浸润， 其机制可

能与抑制 ＮＦ⁃κＢ ／ ＮＬＲＰ３ 信号通路激活有关。
黄芩素是从黄芩中提取得到的有效成分， 具有

抗炎、 抗氧化、 抗免疫等作用。 Ｌｉ 等［４６］ 发现， 黄

芩素可降低蛋白尿、 ＮＦ⁃κＢ 磷酸化水平， 并减轻肾

功能损害和肾组织病理学， 其机制可能与调控核因

子 Ｅ２ 相关因子 ２ （ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｅｒｙｔｈｒｏｉｄ ２⁃ｒｅｌａｔｅｄ
ｆａｃｔｏｒ ２， Ｎｒｆ２） ／血红素加氧酶 １（ｈｅｍｅｏｘｙｇｅｎａｓｅ⁃１，
ＨＯ⁃１） 信号、 抑制 ＮＦ⁃κＢ 和 ＮＬＲＰ３ 炎症小体生成

有关。
根皮素是具有抑制氧化应激、 抗炎、 抗免疫等

作用的黄酮化合物。 胡义阳等［４７］ 证实， 根皮素通

过调控 ＮＦ⁃κＢ ／ ＮＬＲＰ３ 信号通路， 抑制 ＭＲＬ ／ ｌｐｒ 小
鼠中 ＮＦ⁃κＢ 活化和促炎因子分泌， 降低炎症小体

ＮＬＲＰ３、 ｃａｓｐａｓｅ⁃１ ｐ２０ 蛋 白 表 达， 从 而 减 轻 肾

损伤。
３􀆰 １􀆰 ２　 酚类　 丹皮酚是从牡丹皮中提取的化合物，
可改善系统性红斑狼疮肾损害。 Ｎｉｕ 等［４８］ 研究发

现， 丹皮酚能减轻狼疮小鼠狼疮样症状， 降低死亡

率， 改善肾脏损伤。 此外， 它还可恢复巨噬细胞

Ｍ１ ／ Ｍ２ 型极化平衡， 改善小鼠狼疮性肾炎， 其机

制可能 ＭＡＰＫ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路的抑制有关。
橄榄多酚是具有抗炎、 抗氧化、 防治心血管疾

病等作用的化合物。 Ｍｏｎｔｏｙａ 等［４９］ 发现， 橄榄多酚

通过降低免疫球蛋白复合物沉积和炎症介导酶活性

来减少促炎细胞因子产生， 并减轻肾损伤， 其机制

可能与 Ｎｒｆ⁃１ ／ ＨＯ⁃３、 ＭＡＰＫ、 ＳＴＡＴ⁃１、 炎症小体、
ＮＦ⁃κＢ 信号通路的调节有关。

厚朴酚具有抗炎、 抗氧化、 抗肿瘤等作用。
Ｍａ 等［５０］发现， 厚朴酚可抑制肾脏驻留巨噬细胞与

肾小管上皮细胞之间的异常串扰。 Ｈｕａｎｇ 等［５１］ 发
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现， 给予 ＭＲＬ ／ ｌｐｒ 小鼠厚朴酚后， 小鼠肾小球和

血管病变减少， 提示它通过抑制 ＮＬＲＰ３ ／ ＮＦ⁃κＢ 信

号通路对狼疮性肾炎肾损伤起有益作用。
３􀆰 １􀆰 ３　 萜类　 芍药苷是从白芍中提取得到的活性

成分， 可通过 ＮＦ⁃κＢ 等信号通路调节 Ｔ 淋巴细胞

的活化和增殖， 参与自身免疫性疾病的炎症和免疫

过程［５２⁃５３］， 并能降低 ＭＲＬ ／ ｌｐｒ 小鼠脾细胞和 ＣＤ１＋

Ｔ 淋巴细胞 ＩＲＡＫ、 ＮＦ⁃κＢ 表达， 抑制 ＩＲＡＫ１ 分子

活化及其下游炎性细胞因子表达， 从而改善肾功

能［５４⁃５５］。 吴琼等［５６］发现， 芍药苷能抑制小鼠脾脏、
肾脏组织 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５、 ＴＬＲ９、 ＭｙＤ８８ ｍＲＮＡ、 蛋白

表达， 并通过抑制下游炎症细胞因子水平来调节免

疫及肾损伤。
雷公藤甲素是从雷公藤中分离得到的主要活性

成分， 具有免疫抑制、 抗炎作用， 在减轻 ＭＲＬ ／ ｌｐｒ
小鼠蛋白尿、 血清抗 ｄｓＤＮＡ 抗体、 ＴＮＦ⁃α 水平方

面表现出独特的优势［５７⁃５８］。 Ｚｈａｎｇ 等［５９］ 发现， 雷

公藤甲素不仅能降低 ｄｓ⁃ＤＮＡ、 ＩｇＧ 水平， 减轻肾

组织病理损伤， 还可通过抑制 ＴＬＲ７ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通

路降低 ＴＬＲ７ ｍＲＮＡ、 蛋白表达， 并影响 Ｂ 细胞

活化。
双氢青蒿素是青蒿素类药物的主要活性代谢成

分， 在抗炎、 抗免疫等方面具有调节作用。 不规则

趋化因子 （ ｆｒａｃｔａｌｋｉｎｅ， ＦＫＮ） 是一种由 ＣＸ３ＣＬ１
基因编码的细胞趋化因子， 在肾脏上皮细胞等多种

细胞类型和组织中表达［６０］。 尤燕舞等［６１⁃６２］ 研究发

现， ＦＫＮ 表达与狼疮性肾炎的严重程度呈正相关，
双氢青蒿素可通过调节 ＦＫＮ、 ＮＦ⁃κＢ 表达， 减少

ＭＲＬ ／ ｌｐｒ 小鼠的蛋白尿水平， 改善肾功能， 并减轻

肾皮质病变程度， 从而发挥抗狼疮性肾炎作用。
人参皂苷是人参主要活性成分， 因其具有抗

炎、 抗氧化、 免疫调节等作用而受到深入研究， 能

通过抑制醛糖还原酶活性来缓解糖尿病肾足细胞损

伤［６３］。 许诣等［６４］ 发现， 人参皂苷不仅可抑制

ＭＰＬ ／ ｌｐｒ 小鼠肾组织 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 的核转移及 ＮＬＲＰ３
蛋白表达， 还能改善小鼠肾组织病理形态、 抑制肾

组织炎症反应， 其机制与阻滞 ＮＦ⁃κＢ ／ ＮＬＲＰ３ 信号

传导有关。
积雪草酸是积雪草主要活性成分， 具有抗氧

化、 抗凋亡、 抗炎等作用［６５］。 胡义阳等［６６］ 发现，
积雪草酸能通过调控 Ｎｒｆ２ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路， 抑制

ＭＲＬ ／ ｌｐｒ 小鼠活性氧生成及 ＮＦ⁃κＢ 表达， 从而发挥

抗炎、 抑制氧化应激、 改善肾功能的作用， 有效缓

解狼疮性肾炎的发展。

３􀆰 １􀆰 ４　 生物碱类　 槐果碱是一种提取自苦参的喹

诺里西啶类生物碱， 具有抑制炎症、 细胞凋亡、 氧

化应激、 改善肾损伤等作用［６７］。 Ｌｉ 等［６８］ 报道， 槐

果碱能改善 ＭＰＬ ／ ｌｐｒ 小鼠的肾损伤， 其机制可能为

先抑制 ＩＫＫｓ， 进而抑制 ＮＬＲＰ３ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路活

化， 降低肾脏免疫复合物沉积、 血清抗 ｄｓＤＮＡ 及

血清和肾脏炎症细胞因子水平。
黄连碱是一种天然存在的异喹啉生物碱， 是黄

连干燥根茎活性成分， 具有抗炎、 血管扩张、 心脏

保护等作用［６９］。 Ｙａｎ 等［７０］ 发现， 黄连碱可通过介

导 ＮＦ⁃κＢ 信号通路及下游信号分子的激活， 降低

系统性红斑狼疮小鼠血清自身抗体、 炎症标志物水

平， 从而减少肾脏炎症反应， 改善肾功能。
３􀆰 １􀆰 ５　 香豆素类　 瑞香素又称祖师麻甲素， 是从

瑞香属植物中提取而来的香豆素衍生物， 具有抗

炎、 抗氧化、 血管保护等作用， 主要用于治疗类风

湿关节炎、 血栓闭塞性脉管炎等疾病［７１］。 Ａ２０ 又

称肿瘤坏死因子⁃α 诱导蛋白 ３， 是一种由 ＴＮＦ⁃α
诱导并被 ＮＦ⁃κＢ 活化所抑制的抗炎因子， Ｌｉ 等［７２］

发现， 瑞香素能抑制小鼠 ＮＦ⁃κＢ 活性， 促进 Ａ２０
蛋白表达， 改善肾脏损伤及尿素氮水平， 从而抑制

血清自身抗体产生。
秦皮乙素又称七叶内酯， 是香豆素类化合物，

具有抗氧化、 抗炎、 抗凋亡、 抗肿瘤、 抗菌等作

用［７３］。 研究表明， 秦皮乙素可通过下调 ＮＦ⁃κＢ 活

化改善小鼠急性肾损伤［７４］。 Ｚｈａｎｇ 等［７５］ 发现， 秦

皮乙素可抑制 ＮＦ⁃κＢ 核易位， 并改善肾小球肥大、
肾小管间质纤维化和单核细胞浸润到间质， 减轻狼

疮小鼠肾功能损害， 其机制可能与抑制补体过度活

化、 激活 Ｎｒｆ２ 通路、 抑制 ＮＦ⁃κＢ 信号有关。
具体见表 １。

３􀆰 ２　 提取物　 冬虫夏草具有抗炎、 抗肿瘤、 降血

脂、 肾脏保护等作用［７６］， 可改善肾脏病变、 炎症

反应和氧化应激损伤［７７］。 Ｈｅ 等［７８］ 研究表明， 冬

虫夏草提取物不仅可改善 Ｔｈ１、 Ｔｈ２ 细胞分泌的炎

性细胞因子水平， 阻断 ＭＲＬ ／ ｌｐｒ 小鼠蛋白尿产生

和肾炎浸润， 减少肾纤维化， 还能降低 ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ、
ｐ⁃ＳＴＡＴ３ 表达， 其机制可能是调节 ＳＴＡＴ３ ／ ｍＴＯＲ ／
ＮＦ⁃кＢ 表达来干预系统性红斑狼疮肾损伤。
　 　 橄榄叶提取物由油橄榄叶、 根和未加工油橄榄

核果提取而来， 具有抗氧化、 抗炎、 抗过敏、 抗突

变等作用［７９］。 研究表明， 橄榄叶提取物可减轻肾

脏损伤， 降低血清基质金属蛋白酶 ３ （ ｍａｔｒｉｘ
ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ⁃３， ＭＭＰ⁃３）、 肾脏前列腺素 Ｅ２

７４１

２０２６ 年 １ 月

第 ４８ 卷　 第 １ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｊａｎｕａｒｙ ２０２６

Ｖｏｌ． ４８　 Ｎｏ． １



　 　 表 １　 中药活性成分通过 ＮＦ⁃κＢ 相关信号通路调控系统性红斑狼疮肾损害的作用机制
名称 研究对象 给药剂量 主要生物学效应表达 作用机制 文献

芦丁 ＭＰＬ ／ ｌｐｒ 小鼠 ５０ ｍｇ ／ ｋｇ ＲＯＳ、抗 ｄｓ⁃ＤＮＡ 抗体、ＡＮＡ、抗 ＳｎＲＮＰ ／ Ｓｍ 抗
体、Ｓｃｒ、ＵＰ、ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１７ 水平降低，抑制
肾脏炎症细胞浸润

经 ＰＰＡＲγ ／ ＮＦ⁃κＢ ／ ＳＴＡＴ３ 信号通路改善 Ｔ 细胞
氧化应激

［４２］

淫羊藿苷 ＭＰＬ ／ ｌｐｒ 小鼠 １０ ｍｇ ／ ｋｇ 抗 ｄｓＤＮＡ 抗体、肾脏 ＩｇＧ 沉积、ＣＣＬ２、ＵＰ、Ｓｃｒ、
ＢＵＮ 水平降低

抑制 ＮＦ⁃κＢ 和 ＮＬＲＰ３ 炎症小体的激活，减轻
肾脏病理

［４５］

黄芩素 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠 ２５、１００ ｍｇ ／ ｋｇ 抑制肾脏炎症细胞浸润、足细胞损伤，ＲＯＳ、
ＵＰ、ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃１８ 水平降低

下调 ＮＬＲＰ３ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路，减轻肾脏病理 ［４６］

根皮素 ＭＰＬ ／ ｌｐｒ 小鼠 ４００ ｍｇ ／ ｋｇ 抑制肾组织 ＩｇＧ 沉积，抗 ｄｓ⁃ＤＮＡ 抗体、ＵＰ、
ＢＵＮ、Ｓｃｒ、 ＣＣＬ２、 ｃａｓｐａｓｅ⁃１ ｐ２０、 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β
水平降低

抑制 ＮＬＲＰ３ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路激活，减轻狼疮
性肾炎的肾损害

［４７］

丹皮酚 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠 ２５、５０、１００ ｍｇ ／ ｋｇ 抑制肾组织 ＩｇＧ 沉积，抗 ｄｓ⁃ＤＮＡ 抗体、ＡＮＡ、
ＢＵＮ、ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃１β 表达降低

抑制 ＭＡＰＫ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路，抑制巨噬细胞向
Ｍ１ 型极化并促进其向 Ｍ２ 型极化

［４８］

橄榄多酚 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠 １００ ｍｇ ／ ｋｇ ＴＮＦ⁃α、ＩＦＮ⁃γ、ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１７ 水平和肾脏
ｉＮＯＳ、ＣＯＸ⁃２、ｍＰＧＥＳ⁃１ 蛋白表达降低

调控 Ｎｒｆ⁃１ ／ ＨＯ⁃３、ＭＡＰＫｓ、ＳＴＡＴ３、炎症小体和
ＮＦ⁃κＢ 信号通路，减轻肾损伤

［４９］

厚朴酚 ＭＰＬ ／ ｌｐｒ 小鼠 ５ ｍｇ ／ ｋｇ 抑制肾组织 ＩｇＧ 沉积， ＵＰ、 Ｓｃｒ、 ＢＵＮ、抗 ｄｓ⁃
ＤＮＡ 抗体、ＴＮＦ⁃α 水平降低

抑制 ＮＬＲＰ３ ／ ＮＦ⁃κＢ 轴活化，改善肾损伤 ［５０］

芍药苷 ＭＰＬ ／ ｌｐｒ 小鼠 ３９、７８ ｍｇ ／ ｋｇ 抗 ｄｓ⁃ＤＮＡ 抗体、抗 ＳｎＲＮＰ ／ Ｓｍ 抗体、 ＡＮＡ、
Ｓｃｒ、ＢＵＮ、ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃１β、ＩＦＮ⁃α、ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃４ 水平
降低

抑制 ＩＲＡＫ１⁃ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路， 调控 ＴＬＲ９ ／
ＭｙＤ８８ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路，改善系统性红斑狼疮
肾损伤

［５６］

雷公藤甲素 ＭＰＬ ／ ｌｐｒ 小鼠 ３０、６０ ｍｇ ／ ｋｇ 抗 ｄｓ⁃ＤＮＡ 抗体、ＩｇＧ 水平降低 抑制 ＴＬＲ７ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路，对系统性红斑狼
疮发挥治疗作用

［５９］

双氢青蒿素 ＭＰＬ ／ ｌｐｒ 小鼠 ６０ ｍｇ ／ ｋｇ ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ ｍＲＮＡ、蛋白表达和肾皮质 ＦＫＮ、
ＵＰ、ＢＵＮ、Ｓｃｒ 水平降低

调节 ＦＫＮ、ＮＦ⁃κＢ 表达，改善肾损伤 ［６２］

人参皂苷 ＭＰＬ ／ ｌｐｒ 小鼠 ２９、５８、１１６ ｍｇ ／ ｋｇ 肾组织 ＩｇＧ 沉积抑制，抗 ｄｓＤＮＡ 抗体、ＡＮＡ、
２４ｈ 尿蛋白、Ｃｒ、ＩＬ⁃１β、ＩＦＮ⁃γ 水平降低

抑制 ＮＦ⁃κＢ ／ ＮＬＲＰ３ 通路，改善狼疮性肾炎肾
损伤

［６４］

积雪草酸 ＭＰＬ ／ ｌｐｒ 小鼠 １０ ｍＬ ／ ｋｇ ＲＯＳ、 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 活 性 降 低， ＮＱＯ１、 ＨＯ⁃１
ｍＲＮＡ 表达升高

调控 Ｎｒｆ２ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路，抑制活性氧生成及
ＮＦ⁃κＢ 表达，改善肾损伤

［６６］

槐果碱 ＭＰＬ ／ ｌｐｒ 小鼠 １００ ｍｇ ／ ｋｇ 抑制肾组织 ＩｇＧ 沉积，抗 ｄｓＤＮＡ 抗体、ＩＬ⁃１β、
ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α 水平降低

抑制 ＩＫＫｓ 及 ＮＬＲＰ３ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路活化 ［６８］

黄连碱 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠 ３、１０、３０ ｍｇ ／ ｋｇ 抗 ｄｓＤＮＡ 抗体、ＵＰ、ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α、ＩＣＡＭ⁃１、ＩＬ⁃
１７Ａ 水平降低

介导 ＮＦ⁃κＢ 信号通路及下游信号分子激活 ［７０］

瑞香素 雌性 ＮＺＢ ／ ＷＦ１ 小鼠 ５ ｍｇ ／ ｋｇ 抗 ｄｓＤＮＡ 抗体、ＢＵＮ、ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６ 水平降低 抑制 ＮＦ⁃κＢ 活性，促进 Ａ２０ 蛋白表达 ［７２］
秦皮乙素 ＭＰＬ ／ ｌｐｒ 小鼠 ２０、４０ ｍｇ ／ ｋｇ ＢＵＮ、Ｓｃｒ、白蛋白尿、ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃１α、ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃

６、ＩＦＮ⁃γ、ＩＬ⁃１２、ＩＬ⁃１７ 水平降低
抑制补体过度活化，激活 Ｎｒｆ２ 通路，抑制 ＮＦ⁃
κＢ 信号，减轻肾损伤

［７５］

　 　 注： ＲＯＳ 为活性氧， 抗 ｄｓ⁃ＤＮＡ 抗体为抗双链 ＤＮＡ 抗体， ＡＮＡ 为抗核抗体， 抗 ＳｎＲＮＰ 抗体为抗 Ｕ１ 小核糖核蛋白抗体， 抗 Ｓｍ 抗体为抗狼疮细胞抗体，
Ｓｃｒ 为血肌酐， ＵＰ 为尿蛋白， ＢＵＮ 为血尿素氮， ｉＮＯＳ 为诱导型一氧化氮合酶， ＣＯＸ 为环氧化酶， ｍＰＧＥＳ⁃１ 为膜结合型前列腺素 Ｅ２ 合酶 １， ＩＦＮ⁃γ 为干扰素
γ， ＮＱＯ１ 为 ＮＡＤ （Ｐ） Ｈ 脱氢酶醌 １， ＩＣＡＭ⁃１ 为介导黏附反应的黏附分子 １， ＴＰ 为总蛋白， ＡＬＢ 为白蛋白。

（ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎ Ｅ２， ＰＧＥ２） 水平， 其机制可能通过

抑制 ＮＦ⁃κＢ、 ＪＡＫ⁃ＳＴＡＴ、 ＭＡＰＫｓ 等相关信号通路

的激活和细胞外基质的沉积， 以及改善炎症生物标

志物的产生， 从而发挥抗狼疮性肾炎作用［８０］。
石斛提取物由铁皮石斛加工提取而来， 具有抗

炎、 神经保护、 抗肿瘤等作用［８１］。 Ｗａｎｇ 等［８２］ 发

现， 石斛提取物能降低小鼠肾组织 ＮＦ⁃κＢ 表达，
证明它是一种潜在的治疗或预防小鼠狼疮性肾炎的

药物， 其机制可能与调控 ＮＦ⁃κＢ 信号相关。
具体见表 ２。

表 ２　 中药提取物通过 ＮＦ⁃κＢ 相关信号通路调控系统性红斑狼疮肾损害的作用机制
名称 研究对象 给药剂量 主要生物学效应表达 作用机制 文献

冬虫夏草 ＭＰＬ ／ ｌｐｒ 小鼠 ４ ｇ ／ ｋｇ 抗 ｄｓＤＮＡ 抗体、 ＡＮＡ、 Ｓｃｒ、 ＢＵＮ、 ＩＬ⁃４、
ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１０ 水平降低

调节 ＳＴＡＴ３ ／ ｍＴＯＲ ／ ＮＦ⁃кＢ 信号
通路，改善肾功能

［７８］

橄榄叶 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠 １００ ｍｇ ／ ｋｇ ＰＧＥ２、ＭＭＰ⁃３、ＩＬ⁃１β 水平降低 抑制 ＮＦ⁃κＢ 相关信号通路激活，
保护狼疮性肾炎

［８０］

石斛 雌性 Ｂ６Ｄ２Ｆ１ 小鼠 ５０、１００、２００、４００ ｍｇ ／ ｋｇ Ｓｃｒ、ＢＵＮ、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１２、 ＴＮＦ⁃α、 ＩＦＮ⁃γ 水
平降低，ＴＰ、ＡＬＢ 水平升高

调控 ＮＦ⁃κＢ 信号通路，改善狼疮
性肾炎肾损伤

［８２］

３􀆰 ３ 　 复 方 　 单 核 细 胞 趋 化 蛋 白⁃１ （ ｍｏｎｏｃｙｔｅ
ｃｈｅｍｏａｔｔｒａｃｔａｎｔ ｐｒｏｔｅｉｎ ｌ， ＭＣＰ⁃１） 也称为巨噬细胞

趋化蛋白⁃１， 是一种在炎症、 免疫反应中发挥重要

作用的趋化因子。 李桂英等［８３］ 将狼疮平颗粒 （由
女贞子、 广豆根、 三七、 防风、 秦艽等 １７ 味中药

组成） 作用于雄性 ＢＸＳＢ 小鼠， 发现它能降低小鼠
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肾组织 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５、 ＭＣＰ⁃１ ｍＲＮＡ、 蛋白表达， 提

示其通过抑制 ＮＦ⁃κＢ 信号的活化来降低炎症细胞

因子， 并改善肾功能及肾脏病理损害。
狼疮方颗粒由紫草、 白花蛇舌草、 半枝莲、 地

黄、 丹参等 ７ 种中药组成。 Ｈｕａｎｇ 等［８４］ 发现， 狼

疮方颗粒能降低 ＭＰＬ ／ ｌｐｒ 小鼠 Ｃ 反应蛋白、 抗

ｄｓＤＮＡ 自身抗体水平和 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５、 Ｎｒｆ２ 蛋白表

达， 从而缓解 ＭＰＬ ／ ｌｐｒ 小鼠肾损伤。 以上结果表

明， 狼疮方颗粒通过抑制 ＮＦ⁃κＢ 信号通路， 调节

免疫系统功能紊乱及肾脏关键信号分子， 从而抑制

免疫系统， 最终缓解系统性红斑狼疮的病理进展。
解毒祛瘀滋阴颗粒由干地黄、 制鳖甲、 青蒿、

白花蛇舌草、 赤芍、 鸡血藤、 丹皮、 佛手、 升麻、
生甘草 １０ 味中药组成［８５］。 Ｊｉ 等［８６］ 发现， 解毒祛

瘀滋阴颗粒能降低 ＭＰＬ ／ ｌｐｒ 小鼠肾脏组织 ＴＮＦ⁃α
ｍＲＮＡ 表达和 ＩＲＡＫ１、 ｐ⁃ＩＲＡＫ１、 ＮＦ⁃κＢ、 ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ
蛋白表达， 减轻肾脏病理损伤， 说明它可通过抑制

ＩＲＡＫ１ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号传导的激活来抑制 ＭＲＬ ／ ｌｐｒ 小

鼠的炎症活性， 从而发挥抗系统性红斑狼疮肾损伤

作用。
六味二至四妙丸是治疗狼疮性肾炎有效验方，

由生地、 丹皮、 山茱萸、 小蓟、 丹参等组成， 共奏

滋补肝肾、 活血化瘀之功。 李松梅等［８７］ 发现， 六

味二至四妙丸能降低 ＭＲＬ ／ ｌｐｒ 小鼠 ＮＦ⁃κＢ、 ＩκＢ 磷

酸化表达和炎症因子水平， 减轻肾组织病理损伤程

度， 可能通过抑制肾脏 ＮＦ⁃κＢ 信号通路活化改善

狼疮性肾炎小鼠肾功能。
复方生地合剂由生地黄、 生石膏、 忍冬藤组

成， 组方精简， 疗效显著。 陈薇薇等［８８］ 发现， 复

方生地合剂可降低 ＴＬＲ７、 ＴＬＲ９、 ＭｙＤ８８、 ＮＦ⁃κＢ
ｍＲＮＡ 表达和炎性细胞因子水平， 其机制可能与抑

制 ＭＲＬ ／ ｌｐｒ 小鼠 ＴＬＲ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路信号传导调

节 Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 细胞平衡有关。
具体见表 ３。

表 ３　 中药复方通过 ＮＦ⁃κＢ 相关信号通路调控系统性红斑狼疮肾损害的作用机制
名称 研究对象 给药剂量 主要生物学效应表达 作用机制 文献

狼疮平颗粒 雄性 ＢＸＳＢ 小鼠 ４ ｇ ／ ｋｇ 抗 ｄｓＤＮＡ 抗体、２４ ｈ 尿蛋白水
平和 ＭＣＰ⁃１ ｍＲＮＡ、 蛋白表达
降低

抑制 ＮＦ⁃κＢ 信号通路活化，下调
ＭＣＰ⁃１ 肾脏表达，发挥保护肾脏的
作用

［８３］

狼疮方颗粒 ＭＰＬ ／ ｌｐｒ 小鼠 ０􀆰 ９７、１􀆰 ９５、３􀆰 ９ ｇ ／ ｋｇ 抗 ｄｓＤＮＡ 抗体、Ｓｃｒ、ＢＵＮ、ＵＰ 水
平降低

抑制 ＮＦ⁃κＢ 信号通路，调节免疫系
统功能紊乱，缓解系统性红斑狼疮
肾损伤进展

［８４］

解毒祛瘀滋阴颗粒 ＭＰＬ ／ ｌｐｒ 小鼠 １０ ｍＬ ／ ｋｇ 抗 ｄｓＤＮＡ 抗体、ＵＰ、ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６
水平降低

抑制 ＩＲＡＫ１⁃ＮＦ⁃κＢ 信号通路激活，
抑制炎症活性

［８５］

六味二至四妙丸 ＭＰＬ ／ ｌｐｒ 小鼠 ９􀆰 ４５、１８􀆰 ９、３７􀆰 ８ ｇ ／ ｋｇ 抑制肾脏 ＩｇＧ 沉积， ＵＰ 水平、
ＣＤ１１ｂ＋单核细胞比例降低

抑制肾脏 ＮＦ⁃κＢ 信号通路活化，改
善肾功能

［８７］

复方生地合剂 ＭＰＬ ／ ｌｐｒ 小鼠 １８􀆰 ４９５ ｍＬ ／ ｋｇ ＮＦ⁃κＢ ｍＲＮＡ 表 达 和 ＴＮＦ⁃α、
ＩＦＮ⁃α、ＩＬ⁃１７Ａ 水平降低

抑制 ＴＬＲ⁃ＮＦ⁃κＢ 信号通路传导，下
调炎性因子水平

［８８］

４　 结语与展望

中药因其多成分、 多靶点及减少耐药性、 副作

用等优点， 逐渐被用于系统性红斑狼疮的治疗及预

防。 ＮＦ⁃κＢ 是免疫炎症微环境中信号途径的重要组

成， 其异常激活参与了炎症反应的调节、 免疫调节

失衡、 细胞增殖和凋亡调节及纤维化过程的发生，
是系统性红斑狼疮发生发展的重要分子机制之一，
而且与 ＭＡＰＫ、 ＴＬＲ、 ＳＴＡＴ、 ＮＬＲＰ３ 等信号之间

可相互串扰， 共同调控系统性红斑狼疮肾损伤机

制， 减轻炎症反应及免疫紊乱， 延缓疾病进展。 本

文从与 ＮＦ⁃κＢ 关联密切相关的 ４ 条信号通路途径

出发， 讨论各途径与 ＮＦ⁃κＢ 串扰对系统性红斑狼

疮肾损伤机制的影响， 并总结中药活性成分、 提取

物及复方在调控系统性红斑狼疮肾损伤方面的机

制， 以期为日后深入研究提供理论、 实验基础， 也

为相关治疗提供更多选择。

尽管关于中药通过调控 ＮＦ⁃κＢ 相关信号通路

治疗系统性红斑狼疮肾损伤的研究不断深入， 但仍

存在不足之处。 首先， 目前有关研究大多基于动

物、 细胞实验， 缺乏足够的临床证据。 其次， 关于

中药复方靶向调控 ＮＦ⁃κＢ 相关信号通路防治系统

性红斑狼疮肾损伤的研究较少， 以活血化瘀类为

主， 缺乏健脾滋肾、 滋阴通络类固本培元、 标本兼

顾者。 所以， 今后应加强中药活性成分、 提取物及

复方对系统性红斑狼疮肾损伤的研究， 深入揭示其

通过干预 ＮＦ⁃κＢ 相关信号通路的作用机制并应用

于临床， 从而为本病防治提供更多选择。
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