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摘　 要　 关节炎是一类高发、高致残性的炎症性疾病,其炎症损伤、软骨退变、骨侵蚀等病理进程与 Wnt / β-catenin、NF-κB、MAPK、
JAK / STAT、Notch 等多条信号通路的异常激活密切相关。 相较于临床常规西药、手术治疗方案,中医药凭借多成分、多靶点、低不

良反应、低药物依赖的独特优势,在关节炎防治中展现出良好应用前景。 目前相关研究仍存在中药复方多成分互作机制尚不明

确、研究体系较为单一、缺乏充分临床验证等短板,总结相关信号通路研究情况,可为中医药治疗关节炎的机制探究与临床转化提

供有力支撑。 因此,本文主要从单味中药、中药有效成分及中药复方制剂综述近年来中药治疗关节炎的通路,以期为中药治疗关

节炎深入研究及快速发展提供借鉴。
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ABSTRACT　 Arthritis
 

is
 

a
 

highly
 

prevalent
 

and
 

disabling
 

inflammatory
 

disorder.
 

Its
 

pathological
 

processes
 

including
 

inflammatory
 

injury,
 

cartilage
 

degeneration
 

and
 

bone
 

erosion
 

are
 

closely
 

associated
 

with
 

aberrant
 

activation
 

of
 

multiple
 

signaling
 

pathways
 

such
 

as
 

Wnt / β-catenin,
 

NF-κB,
 

MAPK,
 

JAK / STAT
 

and
 

Notch.
 

Compared
 

with
 

conventional
 

Western
 

medicines
 

and
 

surgical
 

interventions,
 

traditional
 

Chinese
 

medicine
 

(TCM)
 

exhibits
 

promising
 

prospects
 

in
 

the
 

prevention
 

and
 

treatment
 

of
 

arthritis
 

owing
 

to
 

its
 

unique
 

advantages
 

of
 

multi-component,
 

multi-target
 

effects,
 

mild
 

adverse
 

reactions
 

and
 

low
 

drug
 

dependence.
 

Current
 

relevant
 

researches
 

still
 

have
 

limitations
 

including
 

unclear
 

interaction
 

mechanisms
 

of
 

multiple
 

components
 

in
 

TCM
 

formulas,
 

monotonous
 

research
 

systems
 

and
 

insufficient
 

clinical
 

verification.
 

Summarizing
 

studies
 

on
 

the
 

above
 

signaling
 

pathways
 

can
 

provide
 

solid
 

support
 

for
 

mechanistic
 

exploration
 

and
 

clinical
 

translation
 

of
 

TCM
 

against
 

arthritis.
 

Therefore,
 

this
 

paper
 

reviews
 

research
 

advances
 

of
 

TCM
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

arthritis
 

from
 

single
 

Chinese
 

medicinal
 

herbs,
 

active
 

ingredients
 

of
 

Chinese
 

materia
 

medica
 

and
 

compound
 

TCM
 

preparations,
 

so
 

as
 

to
 

offer
 

references
 

for
 

further
 

in-depth
 

study
 

and
 

rapid
 

development
 

of
 

TCM
 

therapy
 

for
 

arthritis.
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　 　 关节炎是一种以关节及周围组织炎症为主要表现的疾 病,是最常见、致残性高的疾病[1] 。 临床常见红、肿、热、痛,严
重者可致关节功能障碍甚至畸形,给患者生活质量带来极大

影响[2] 。 目前临床治疗上多以手术治疗、服用激素等化学药

物缓解症状。 这些手段不但费用高、危险大,还具有胃肠道和

心血管不良反应,同时患者依从性低[3] 。 随着人们对中医药

的深入研究,中药在治疗关节炎上前景广阔,以其不良反应发

生率低、治疗费用不高、疗效确切等优点备受青睐。 中药在治

疗关节炎上以其多靶点、多通路调节特点,在治疗上优势独
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特,相关研究日益增多。 然而,现有研究多侧重于单味药或复

方的疗效总结,对信号通路层面研究不足,尤其缺少“成分-病
理机制-信号通路-药物干预-药理效应”的完整逻辑链条。 基

于此,本文以关节炎关键信号通路为切入点,系统综述单味中

药、有效成分及复方制剂通过调控这些通路发挥治疗作用的

研究进展,旨在为后续机制研究和临床转化提供参考。

1　 关节炎发病的关键信号通路及机制
关节炎的发病本质上是炎症因子刺激关节组织内多条信

号通路,发生网络化失调的病理过程。 进而导致这些异常活

化的通路驱动滑膜炎症、软骨降解与骨侵蚀,构成了疾病发生

与进展的深层分子机制[4] 。 研究显示与关节炎相关性最高通

路有 Wnt / β-catenin、JAK / STAT、NF-κB、MAPK、Notch 等,中药

通过调控特定通路,最终延缓关节损伤,缓解症状[5] 。
1. 1　 Wnt 信号通路

Wnt 信号通路可以改善骨骼发育,控制软骨和骨转换过

程,同时该通路可以调节骨代谢的动态平衡[6] 。 Wnt 信号通

路控制细胞基质水解酶类的表达与软骨细胞的形成、分化,
Wnt-4 蛋白的过度表达可以导致软骨细胞的成熟、关节软骨的

逐渐丧失和骨赘形成[7-10] 。 连强强等[11] 研究表明, Wnt / β-
catenin 信号通路是骨、软骨和关节发育及内稳态的关键调节

器,在骨量调节中起到关键作用。 同时研究表明, Wnt / β-
catenin 通路的信号失调,加之炎症介质的协同作用,可以加速

骨关节炎的病理生理过程[12] 。
1. 2　 JAK / STAT 信号通路

JAKs / 信号传导和 STAT 信号通路共同参与调节机体炎症

过程,调节机体多种生理和病理反应
 [13] 。 类风湿关节炎患者

关节滑液中,细胞因子 IL-6、IL-15、干扰素( IFN)、粒-巨噬细胞

集落刺激因子( GM-CSF)在类风湿关节炎发病和关节被破坏

时因子水平明显升高[14] 。 一些因子水平升高后,分别与相应

受体结合,进而激活不同的 JAK / STAT 通路组合:IL-6、IL-15
及 IFN-γ 主要与 JAK1 结合,而 GM-CSF 及血小板衍生因子

(PDGF)则主要与 JAK2 结合。 有研究系统总结了中药单体及

复方通过抑制 JAK / STAT 通路,抑制炎症因子释放、诱导滑膜

细胞凋亡等治疗类风湿关节炎[15-16] 。
1. 3　 MAPKs 信号通路

MAPK 是一种蛋白激酶,该激酶在细胞增殖和传递应激

信号中起到关键作用。 MAPK 活性降低可以降低类风湿关节

炎的发生,如穿心莲内酯降低 TNF-α 诱导人类风湿性关节炎-
成纤维样滑膜细胞的 p38

 

MAPK 与 ERP1 / 2 磷酸化,发挥治疗

关节炎的作用[17] 。 赵晨洋等[18] 聚焦 p38
 

MAPK 亚通路,发现

中药单体及复方通过抑制 p38
 

MAPK 通路,减轻炎症、保护软

骨细胞,起到防治关节炎的作用。
1. 4　 NF-κB 信号通路

NF-κB 信号通路由 IκB 激酶(IKK)复合物、抑制物
 

IκB 蛋

白和 NF-κB 组成,是调控炎症反应与破骨细胞分化的核心转

录通路[19] 。 该通路既可以通过上调 TNF-α、IL-1β、IL-6 等促

炎因子的转录,驱动滑膜组织炎症的持续与放大,又可以直接

参与破骨细胞分化的调控,启动破骨细胞特异性基因转录,最
终介导骨基质的降解与骨侵蚀[20] 。 如益气蠲痹方可以通过调

控 NF-κB 通路,减轻关节炎大鼠滑膜炎症和关节破坏,抑制关

节炎的发生[21] 。
1. 5　 其他信号通路

Notch 信号来源内皮细胞,可以调节滑膜成纤维细胞的位

置特性,炎症性关节炎中的炎症来源和病理学基础正是这种

基质间的信号互作的结果[22] ,如中药雷公藤红素等通过控制

该通路减轻关节炎症状;中药青藤碱通过 TLRs 细胞表面

TLR2 和 TLR4 控制治疗关节炎[23] 。 PI3K / AKT 信号通路通过

调控软骨细胞的增殖、凋亡、自噬、炎症反应及氧化应激,抑制

膝骨关节炎的发生。 淫羊藿苷可通过抑制 PI3K / AKT / mTOR /
ULK1 通路诱导软骨细胞自噬,减轻炎症反应;姜黄素通过抑

制 AKT / mTOR 通路增强自噬、抑制软骨细胞凋亡[24] 。
上述信号通路在关节炎发病中形成了一个复杂的调控网

络,其中 Wnt / β-catenin 通路异常激活可以加速软骨基质降解

与骨赘形成;JAK / STAT 通路通过上调 STAT1 / STAT3 磷酸化,
进而促炎基因表达,介导滑膜炎症慢性化与骨侵蚀;MAPKs 通

路通过促进 p38
 

MAPK / ERK 磷酸化,加速炎症因子释放和细

胞凋亡;NF-κB 通路通过 p65 / p50 核转位启动 TNF-α、 IL-6、
RANKL 等靶基因转录,连接炎症与骨破坏两大病理环节;
Notch 通路通过滑膜-软骨间信号交互,参与炎症维持与基质降

解;PI3K / AKT 通路通过 AKT / mTOR 轴调控自噬与代谢,影响

软骨细胞存活与基质稳态。 这些通路并非孤立发挥作用,
NF-κB 可加速 Wnt 配体表达,JAK / STAT 与 MAPK 之间存在交

叉磷酸化,PI3K/ AKT 与 mTOR、AMPK 互为拮抗,RANKL/ NF-κB
轴又连接了炎症与骨侵蚀。 多条通路的协同异常,共同构建

了“炎症→软骨降解→骨侵蚀→结构破坏→炎症放大”的恶性

循环病理网络。

2　 单味中药及有效成分
单味中药及其有效成分明确、作用靶点清晰,目前已成为

研究中药调控关节炎相关信号通路机制的热点[25] 。 徐灵胎曾

言:“ 单方者,药不过一二味,治不过一二症,而其效则甚

捷” [26] ,民间亦有“单方一味,气死名医”的说法[27] ,这些传统

理念恰恰印证了从单味药及有效成分入手探究关节炎治疗

靶点的可行性。 因此,本文在梳理关节炎核心发病通路的基

础上,进一步按单味中药及其有效成分进行分类综述,以明确

各成分调控特定信号通路的分子机制及其抗关节炎的药理

效应。
2. 1　 丹参及有效成分

丹参味苦、微辛,性微寒,是常用的活血化瘀中药,可以促

进组织的修复与再生作用。 赵昱东等[28] 在探究丹参治疗骨关

节炎的机制中发现,丹参中木犀草素、丹参酮ⅡA、隐丹参酮等

活性成分,与 AKT1、IL6、TP53 等靶点相互作用,调控 PI3K-
Akt、IL-17、TNF 多条信号通路,实现成分-靶点-多通路协同方

式发挥抗炎、抑制软骨细胞凋亡、调节骨代谢的作用,从而治

疗骨关节炎。 张金锋等[29] 研究发现丹参酮Ⅱ调控 TLR4 /
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Myd88 / NF-κB 信号通路,下调 Toll 样受体 4(TLR4)、髓样分化

蛋白(Myd88)表达以及抑制 NF-κB
 

p65 的核转位,改善膝骨关

节炎大鼠的症状。 宋奕等[30] 研究发现丹参酮ⅡA 通过抑制

TLR4 / Myd88 / NF-κB 和 Wnt / β-catenin 信号通路, 进而下调

NF-κB
 

p65、β-catenin 靶点表达,减轻炎症发生、促进Ⅱ型胶原

表达,延缓膝骨关节炎软骨退变。 Fei 等[31] 证明了丹参中木犀

草素通过阻断 NF-κB 信号通路上 p65 和 IκB 的磷酸化,下调

NO、PGE2、TNF-α 和 MMP 的表达,起到抗炎及保护软骨作用,
延缓骨关节炎进展。
2. 2　 黄芩及有效成分

黄芩中黄芩苷具有抗炎、抑制氧化等作用,能够维持细胞

稳态代谢。 王琼等[32] 用不同浓度的黄芩苷处理 C28 / I12 细

胞,发现黄芩苷能够激活 mTOR 信号通路,IL-1β 诱导的软骨

细胞显著增殖,起到治疗骨关节炎的作用。 王春晓[33] 发现,黄
芩苷抑制 JAK1 / STAT3 信号通路的 pJAK1、pSTAT3 激活,下调

TNF-α、IL-1β、IL-6 和 MMP-2、MMP-9 的表达,发挥治疗类风湿

关节炎的作用。
2. 3　 白芍及有效成分

白芍中白芍总苷( TGP)具有抗炎、镇痛和调节免疫的功

能,改善类风湿性关节炎患者的病情,使患者的不良症状得以

改善。 杜旭召等[34] 研究表明白芍总苷可以通过抑制 NF-κB

通路的表达,使关节炎软骨细胞增加,抑制细胞凋亡、减少

MMP-13 / TIMP-1 比值以及炎症因子的分泌,延缓关节炎的发

生。 赵阳等[35] 研究发现,白芍总苷可通过改变 JAK / STAT 信

号通路,激活 p-JAK2、p-STAT1 和 p-STAT3 表达,降低 IL-6 和

VEGF 水平,从而减轻滑膜炎症反应和血管生成。 有研究将

TGP 灌胃干预类风湿性关节炎模型大鼠,结果显示 Wnt 和

β-catenin
 

mRNA 及蛋白表达被 TGP 抑制,控制滑膜受损程度,
起到保护关节受损的作用[36] 。
2. 4　 黄芪及有效成分

黄芪能够清除自由基,起到抗炎的功效,研究表明黄芪能

够抑制类风湿性关节炎大鼠血清炎性因子的分泌。 王德刚

等[37] 用 β-catenin 慢病毒激活 Wnt / β-catenin 信号通路,观察

人滑膜细胞和人软骨细胞相关因子变化情况,结果表明黄芪

甲苷抑制滑膜细胞 Wnt / β-catenin 信号通路上的 MMP-7、CTX-
Ⅱ、COMP 因子表达,起到防治骨关节炎的作用

 

。
2. 5　 其他

龙胆中的龙胆苦苷通过调控 NF-κB 通路,导致 NF-κB 蛋

白水平减少,Ⅰ-κB 蛋白水平增加,从而治疗关节炎[38] 。
中药单体小檗碱可通过 AMPK 通路,抑制 M1 表型相关分

子的生成,促进巨噬细胞向 M2 表型转化,发挥抗炎及滑膜保

护作用,降低滑膜炎评分及骨赘形成[39] 。
表 1　 其他单味中药治疗关节炎相关通路

单味中药 有效成分 通路 结果 参考文献

枸杞 枸杞多糖 NF-κB 降低 IL-1β、TNF-α、iNOS 和 NF-κB
 

p65 水平并上调 TGF-β 表达,改善关节炎症损伤 [40]
牛膝 牛膝总皂苷 TNF 结合 IL6、PTGS2、VEGFA、TNF、TP53 靶点,治疗关节炎 [41]

山柰酚 NF-κB
 

p65 使 PGE2 和 NO 形成减少,上调 iNOS 和 Cox-2 的表达,预防、阻止或延缓关节炎的进展 [42]
蜕皮甾酮 NF-κB

 

p65 降低 NF-κB
 

p65 的磷酸化,在软骨细胞中发挥抗凋亡和抗炎的作用,延缓关节炎的进展 [43]
淫羊藿 淫羊藿苷 TNF 降低血清 IL-1β 和 TNF-α 水平,对关节炎有治疗作用 [44]

总黄酮 NF-κB 降低 p-IκB-α / IκB-α 和 p-p65 / p65 的表达,治疗骨性关节炎 [45]

3　 中药复方制剂

中药复方制剂主要通过促进软骨细胞增殖,抑制软骨细

胞凋亡、炎性细胞因子等方面进行干预,达到防治关节炎

效果。
3. 1　 独活寄生汤

独活寄生汤可以治疗肝肾亏虚、风寒湿痹等疾病,具有

缓解关节软骨、延缓软骨退变、促进关节软骨再生等作用。
严可等[46] 将大白兔作为动物模型,用加味独活寄生汤干预兔

模型,检测关节液中 IL-1、IL-6、TNF-α 及 NO 的含量等指标,
结果显示加味独活寄生汤调控 Wnt / β-catenin 通路,同时抑制

MMP-13 下游因子等相关基因表达,从而抑制膝关节软骨细

胞凋亡。 有研究用独活寄生汤干预膝骨关节炎模型大鼠,结
果显示 Wnt3a / β-catenin 信号通路上相关蛋白可以被独活寄

生汤所抑制,减少 MMP-13 表达、增进 BMP-2 表达,保护关节

软骨[47] 。
3. 2　 当归拈痛汤

当归拈痛汤可以利湿清热,疏风止痛,控制滑膜增生、炎细

胞浸润,有效改善软骨和骨损伤的作用。 蔡义思等[48] 用定量

蛋白质组学方法探究当归拈痛汤对风湿热痹佐剂性关节炎大

鼠(AA)的作用机制,发现 Akt-Bax / Bcl-2 通路可以被当归拈痛

汤从多靶点激活,促进线粒体途径细胞凋亡,治疗风湿热痹证

类风湿关节炎。 陆麒瑾等[49] 在用当归拈痛汤防治 AA 实验过

程中,证实该汤剂调控滑膜组织中自噬通路中 LC3、Beclin1 和

p62 因子的表达,抑制滑膜组织过度自噬,减轻足趾肿胀和滑

膜增生,治疗关节炎。
3. 3　 桂枝芍药知母汤

桂枝芍药知母汤能够温经散寒、通络止痛,降低血尿酸、
炎症指标,改善患者关节肿痛等症状。 有研究将膝骨关节炎

模型大鼠用桂枝芍药知母汤进行干预治疗,检测相关指标,
证实该汤剂是通过调节膝骨关节炎模型大鼠软骨组织中

PI3K / Akt / mTOR 信号通路,上调通路上 PI3K、Akt、mTOR 关

键靶点的基因和蛋白表达,并降低 TNF-α、IL-1β、iNOS 水平,
发挥治疗膝骨关节炎的作用[50] 。 有研究发现桂枝芍药

知母汤中槲皮黄素、木犀草素等化学成分,调控 IL-17 通路、
TNF 通 路、 AGE-RAGE 通 路、 NOD 样 受 体 通 路, 作 用 于

TP53、NTRK1、CUL3、ESR1、UBC 等关键靶点,发挥治疗关节
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炎的作用[51] 。
3. 4　 小柴胡汤

小柴胡汤具有双向调节机体免疫功能,调理气机、调整阴

阳,治疗痹证的作用。 王丽敏等[52] 研究发现小柴胡汤可以通

过 RANKL / RANK / OPG 信号通路, 影响 AA 踝关节组织中

RANKL 及 OPG
 

mRNA 表达,控制骨侵蚀,进一步抑制类风湿

关节炎骨破坏的作用。 同时小柴胡汤还可以通过抑制 NF-κB
炎症信号通路中 TARDD、IKKα、IκBα、NF-κB

 

p65 关键蛋白的

表达,改善 AA 滑膜的炎症,缓解炎症发生,达到抑制骨侵蚀的

目的[53] 。
3. 5　 其他

复方杜仲健骨颗粒通过 LOX、 COX 通路,提高 5-LOX、
COX-2 及 LTA4H 靶点的作用活性及作用于花生四烯酸通路,
发挥协同治疗骨关节炎[54] ;加味黄芪桂枝五物汤通过抑制

cGAS / STING 信号通路上 cGAS 和 STING 的基因与蛋白表达,
下调 TNF-α、IFN-β、IL-1β 炎症因子的释放,抑制 MH7A 滑膜细

胞异常增殖并促进其凋亡,从而发挥对类风湿关节炎的抗炎和

抗滑膜增生作用[55] 。
表 2　 其他中药复方治疗骨关节炎相关通路

复方中药制剂 通路 结果 参考文献

补肾益肝活血方 ERK/ p38
 

MAPK 下调 p38MAPK 表达,改善关节软骨细胞退化,抑制关节炎进展。 [56]
四神煎 IRAK1 / IKK / NF-κB 通过抑制 TNF-α、IL-1、IL-6 因子水平进而改善类风湿关节炎大鼠的炎症。 [57]
乌头汤 TLR4 / NF-κB 通过调控 TLR4 / NF-κB 信号通路,抑制膝骨关节炎滑膜炎症反应,起到治疗膝骨关节炎作用。 [58]
右归丸 PI3K / Akt / NF-κB 通过抑制 PI3K / Akt / NF-κB 信号通路中 PI3K、p

 

Akt、MMP-14 和 IL-6 的表达,治疗关节炎。 [59]

4　 结语与展望

关节炎属于中医的痹证范畴,关节炎发生、发展涉及的通

路有十余条,如 Wnt、MAPKsTLRs、Notch 等,这些通路并非孤立

运行,而是通过相互作用与协同放大效应,共同构建了“炎症

→软骨降解→骨侵蚀→结构破坏→炎症放大”的病理网络。
在单味中药及有效成分层面:在 NF-κB 通路上,该通路是

调控炎症反应与破骨细胞分化的核心转录通路,也是目前研究

最为集中的靶点。 木犀草素、丹参酮ⅡA、龙胆苦苷、枸杞多

糖、山柰酚、蜕皮甾酮、白芍总苷、淫羊藿总黄酮等均可通过抑

制 NF-κB 通路或其上游调控因子,降低 IL-1β、TNF-α 等炎症

因子水平,减少 PGE2 和 NO 生成,促进软骨细胞增殖并抑制

其凋亡,延缓关节炎进展。 在 Wnt / β-catenin 通路上,该通路的

异常激活可加速软骨基质降解与骨赘形成,丹参酮ⅡA、黄芪

甲苷、白芍总苷等通过抑制该通路,减少 MMP-7、 MMP-13、
CTX-Ⅱ、COMP 等基质降解因子表达,保护关节软骨。 在 JAK /
STAT 通路上,黄芩苷和白芍总苷通过抑制 pJAK1 / pSTAT3 磷

酸化,抑制滑膜成纤维细胞增殖、促进凋亡,控制滑膜炎症。 在

MAPK 通路上,穿心莲内酯通过降低 p38
 

MAPK 与 ERK1 / 2 磷

酸化发挥抗炎作用。
在中药复方制剂层面:复方通过多味药物配伍实现对多条

信号通路的网络化调控,具有整体性和协同性特征。 独活寄生

汤主要通过抑制 Wnt / β-catenin 通路,减少 MMP-13 表达、增进

BMP-2 表达,抑制软骨细胞凋亡;当归拈痛汤通过激活 Akt-
Bax / Bcl-2 通路促进细胞凋亡,并通过调控 PI3K / Akt / mTOR 自

噬通路相关因子 LC3、Beclin1 和 p62 的表达发挥作用;桂枝芍

药知母汤通过调节 PI3K / Akt / mTOR 通路改善膝骨关节炎,同
时通过 IL-17、TNF、NF-κB 等多条通路治疗痛风性关节炎;小
柴胡汤通过 RANKL / RANK / OPG 通路抑制骨侵蚀,并通过抑

制 NF-κB 通路中 IKKα、IκBα、p65 等关键蛋白表达改善滑膜炎

症;乌头汤通过调控 TLR4 / NF-κB 通路抑制滑膜炎症;右归丸

通过抑制 PI3K / Akt / NF-κB 通路中 PI3K、 p-Akt、 MMP-14 和

IL-6 的表达治疗关节炎;补肾益肝活血方通过下调 p38
 

MAPK
表达改善软骨退化;四神煎通过抑制 IRAK1 / IKK / NF-κB 通路

降低 TNF-α、IL-1、IL-6 水平;复方杜仲健骨颗粒通过 LOX / COX
通路及花生四烯酸通路发挥抗炎作用。

单味中药及有效成分侧重“精准靶向”,机制清晰;复方制

剂则强调“网络调控”,更契合关节炎多通路网络化失调的病

理本质,两者互为补充。 当前该领域仍存在机制深度不足、临
床转化薄弱、复方物质基础不清等短板。 未来应借助多组学整

合、单细胞测序等新技术,构建“成分-靶点-通路-病理”的系统

网络,并加强高质量临床验证,为中药治疗关节炎提供更坚实

的科学依据。
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