
·综　述·

核转录因子 －κＢ在骨关节炎炎症反应中的作用
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摘　要　核转录因子κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ－ｋａｐｐａＢ，ＮＦ－κＢ）是机体中极为重要的转录因子，参与机体的炎症与免疫反应、凋亡与抗

凋亡以及细胞的周期调控与发育等诸多功能的调节。ＮＦ－κＢ信号通路在关节软骨的发育及骨关节炎的发生、发展中扮演着重要

角色。本文对ＮＦ－κＢ及其信号通路进行了简单的介绍，并从ＮＦ－κＢ信号通路、ＮＦ－κＢ核移位在骨关节炎炎症反应中的作用以及

基于ＮＦ－ｋＢ治疗骨关节炎的药物研究３个方面对ＮＦ－κＢ在骨关节炎炎症反应中的作用进行了综述。

关键词　 ＮＦ－κＢ；骨关节炎；综述

　　骨关节炎（ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＯＡ）是临床上最常见的
关节病之一，好发于中老年人，临床上以膝关节发病

最多见，此类疾病以关节疼痛、活动功能障碍为特点，

主要表现为进行性软骨退变、骨赘形成、关节内炎症

及软骨下骨重塑，是生物力学、生物学、基因遗传等多

种因素共同作用下的退行性关节病。核转录因子 κＢ
（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ－ｋａｐｐａＢ，ＮＦ－κＢ）是机体中极为重要
的转录因子，参与机体的炎症与免疫反应、凋亡与抗

凋亡以及细胞的周期调控与发育等诸多功能的调节。

ＮＦ－κＢ信号通路在关节软骨的发育及ＯＡ的发生、发
展中扮演着重要角色。因此对 ＮＦ－κＢ在 ＯＡ发病机
制中的作用进行研究，有利于阐明 ＯＡ的发病机制，
为临床治疗 ＯＡ提供新思路。现就 ＮＦ－κＢ在 ＯＡ炎
症反应中的作用进展综述如下。

１　ＮＦ－κＢ及其信号通路
１９８６年Ｓｅｎ等［１］首先发现，在成熟 Ｂ细胞和浆

细胞中存在一种能与免疫球蛋白 κ轻链基因的增强
子κＢ序列特异结合的蛋白，该蛋白还参与调控免疫
球蛋白κ轻链的转录，称之为 ＮＦ－κＢ。ＮＦ－κＢ家族
包括ｐ５０（ＮＦ－κＢ１）、ｐ５２（ＮＦ－κＢ２）、ｐ６５（ＲｅｌＡ）、ＲｅｌＢ
和ｃ－Ｒｅｌ，这个家族的成员之间，除了 ＲｅｌＢ之外，均
可以同源二聚，彼此形成异质二聚体。ＮＦ－κＢ存在
于细胞质中，由于κＢ抑制剂的调节蛋白作用使 ＮＦ－

κＢ以非活性状态存在，其中最重要的κＢ抑制剂包括
ＩκＢα、ＩκＢβ和ＩκＢε，ＩκＢα与ＮＦ－κＢ的暂时性活化有
关，而ＩκＢβ参与ＮＦ－κＢ的持续性活化［２］。最常见的
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活化ＮＦ－κＢ二聚物是异质二聚体ｐ６５／ｐ５０，它可以结

合到 ＮＦ－κＢ的启动子位点，调节基因的转录［３－６］。

ＮＦ－κＢ被认为是关节组织发生炎症的关键调节器，

因为它控制着一系列能够调节细胞因子、趋化因子和

黏附分子合成的促炎基因的转录。ＮＦ－κＢ家族的转

录因子在生物学过程中扮演着重要角色，包括免疫反

应、炎症、增殖、分化及细胞凋亡［７］。Ｌａｒｇｏ等［８］研究

已经表明，在敲除 ＩκＢ激酶 α（ＩκＢｋｉｎａｓｅ，ＩΚΚα）和

ＩΚΚβ双基因小鼠中分离出来的小鼠胚胎成纤维细胞

中，肿瘤坏死因子－α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ－α，ＴＮＦ－

α）、白细胞介素 －１（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１，ＩＬ－１）和脂多糖

（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓ，ＬＰＳ）的刺激影响不能使 ＮＦ－κＢ

活化［９］。各种ＮＦ－κＢ蛋白质在机体对某些病原体的

防御功能上发挥着关键作用，ｐ６５（ＲｅｌＡ）基因敲除小

鼠会出现胚胎死亡和肝功能退变，而小鼠缺乏 ｐ５０或

ＲｅｌＢ会存在免疫缺陷，ＲｅｌＢ在树突细胞的发育和分

化中起重要作用，其他的 ＮＦ－κＢ蛋白，包括 Ｃ－Ｒｅｌ

和ｐ５２蛋白，对于正常免疫功能也是必不可少的［２］。

ＮＦ－κＢ信号通路包括受体和受体近端信号衔接

蛋白、ＩκＢ激酶复合物、ＩκＢ蛋白和 ＮＦ－κＢ二聚体。

当细胞受到各种胞内外刺激后，ＩκＢ激酶被激活，从

而导致 ＩκＢ蛋白磷酸化、泛素化，然后 ＩκＢ蛋白被降

解，ＮＦ－κＢ二聚体通过各种翻译后的修饰作用而被

进一步激活，并转移到细胞核中。在细胞核中，它与

目的基因结合，以促进目的基因的转录。ＮＦ－κＢ信

号通路包括ＮＦ－κＢ的经典信号通路和非经典信号通

路。在经典信号通路中，ＩκＢ蛋白的降解使ＮＦ－κＢ二

聚体得到释放；在非经典信号通路中，则是通过 ｐ１００

到ｐ５２的加工处理，使信号通路激活。
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２　ＮＦ－κＢ在ＯＡ炎症反应中的作用
２．１　ＮＦ－κＢ信号通路在ＯＡ炎症反应中的作用　过
量的炎症细胞因子产物在 ＯＡ的发病过程中起着重
要作用。在ＯＡ的发病过程中，ＮＦ－κＢ信号通路被激
活的概率大大提高。ＮＦ－κＢ信号通路激活后会增强
促炎基因表达和促炎产物的生成，加重炎症反应。当

ＮＦ－κＢ信号通路被激活后，体内会出现某些促炎细
胞因子如ＩＬ－１β、ＴＮＦα等数量明显增加，继而引起
一系列反应，包括其他炎症介质的释放、抑制软骨细

胞增殖和诱导软骨细胞死亡，这些均会破坏软骨细胞

功能和细胞外基质的完整性，导致软骨损伤，造成骨

代谢－降解信号的不平衡［１０－１３］。ＩＬ－１β诱导的基
质金属蛋白酶（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅａｓｅｓ，ＭＭＰｓ）表达的
上调，尤其是ＭＭＰ－３和ＭＭＰ－１３的上调，是造成软
骨基质不可逆破坏的重要因素［１４］。此外，高迁移率

族蛋白Ｂ１与ＩＬ－１β共同作用会增强ＮＦ－κＢ的转录
活性，导致促炎性介质和代谢介质的产生，尤其是

ＩＬ－６、ＩＬ－８、ＣＣ族趋化因子配体２（ｃｈｅｍｏｋｉｎｅＣ－Ｃ
ｍｏｔｉｆｌｉｇａｎｄ２，ＣＣＬ２）、ＣＣＬ２０、ＭＭＰｓ转录，从而诱导
滑膜炎和关节破坏［１５］。在内皮细胞和促血管生成细

胞中，缓激肽能激活ＮＦ－κＢ促炎转录因子，然后反过
来又促进各种炎症基因如ＩＬ、趋化因子、环氧化酶－２
（ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ－２，ＣＯＸ－２）和 ＭＭＰｓ的表达［１６］。

在ＯＡ的发病过程中，ＩＬ－１、ＴＮＦ或 ＬＰＳ在滑膜成纤
维细胞、软骨细胞、成骨细胞和单核巨噬细胞中特异

性诱导转录因子（ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ－ｓｐｅｃｉｆｉｃＥｔｓｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ
ｆａｃｔｏｒ１，ＥＳＥ－１），这种诱导依赖于 ＮＦ－κＢ家族成员
ｐ５０和ｐ６５转运到细胞核，通过亲和力强的ＮＦ－κＢ结
合位点反式激活ＥＳＥ－１启动子［１７］。

ＮＦ－κＢ也能够配合其他的转录因子如激活蛋
白－１（ａｃｔｉｖａｔｏｒｐｒｏｔｅｉｎ－１，ＡＰ－１）发挥功能，在受
ＩＬ－１或ＴＮＦ－α刺激的滑膜细胞中，ＡＰ－１和 ＮＦ－

κＢ能同时被激活，ＯＡ患者的滑膜内膜衬是体内
ＭＭＰｓ产生的区域，能协同刺激并激活 ＮＦ－κＢ和
ＡＰ－１，最终造成骨骼和关节软骨的破坏［１８］。Ｈａｎ

等［１９］研究证明，ＡＰ－１和 ＮＦ－κＢ通过依赖 ｐ４２／ｐ４４
丝裂原活化蛋白激酶（ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉ
ｎａｓｅ，ＭＡＰＫ）和 ｃ－Ｊｕｎ氨基端激酶１／２（ｃ－ＪｕｎＮ－
ｔｅｒｍｉｎａｌｋｉｎａｓｅ，ＪＮΚ１／２）活化，进而促使 ＩＬ－１β诱导
ＭＭＰ－９表达。ＮＦ－κＢ信号转导途径与ｐ３８ＭＡＰＫ在
ＯＡ的发病过程中也起着重要作用，软骨和滑膜分泌

的大量炎性细胞因子 ＩＬ－１、ＴＮＦ－α等可以通过
ｐ３８ＭＡＰＫ、ＮＦ－κＢ信号转导途径的激活而诱导炎性
介质如诱导型一氧化氮合酶（ｉｎｄｕｃｉｂｌｅｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅ
ｓｙｎｔｈａｓｅ，ｉＮＯＳ）、ＣＯＸ－２及ＭＭＰ－１、ＭＭＰ－９、ＭＭＰ－
１３等金属蛋白酶的基因表达［２０］。

软骨细胞外基质的主要成分是蛋白聚糖，ＯＡ早期
的显著变化之一就是蛋白聚糖酶降解蛋白聚糖。软骨

中可以分离出２种不同的蛋白聚糖酶，即蛋白聚糖
酶－１（ＡＤＡＭＴＳ－４）和蛋白聚糖酶－２（ＡＤＡＭＴＳ－５），
在ＡＤＡＭＴＳ５基因近端启动子１．４κｂ的区域中，有３
个ＮＦ－κＢ结合序：－１，１９６／－１，１８７ｂｐ、－８９６／－８８７
ｂｐ和 －４２４／－４１５ｂｐ，而ＲｅｌＡ／ｐ６５的核心反应部分
是与－８９６／－８８７ｂｐ和 －４２４／－４１５ｂｐ特异性结合区

域［２１－２３］。Ｋｏｂａｙａｓｈｉ等［２４］通过把Ｃｒｅ转染到取自Ｒｅ

ｌａ（ｆｌ／ｆｌ）老鼠的关节软骨细胞中来剔除 Ｒｅｌａ，发现内
源性ＡＤＡＭＴＳ－５的表达能被抑制；同时在ＡＴＤＣ５细
胞中，内源性 ＡＤＡＭＴＳ－５表达增加是通过增加 Ｒｅ
ｌＡ／ｐ６５的表达，敲除 ＲｅｌＡ／ｐ６５的 ｓｉＲＮＡ则内源性
ＡＤＡＭＴＳ－５表达下降；这说明在 ＯＡ的发展过程中，
软骨细胞中的ＲｅｌＡ／ｐ６５是 ＡＤＡＭＴＳ－５转录的一个

非常高效的活化剂。Ｔｏｍｉｔａ等［２５］应用反义核糖核酸

技术阻断ＮＦ－κＢ的转录活性，可以减轻关节炎的炎
症。陈连旭等［２６］通过在关节内抑制ＮＦ－κＢｐ６５的表

达来降低 ＮＦ－κＢ的转录活性，进而降低关节内 ＩＬ－
１β和ＴＮＦ－α的表达，从而可以显著降低关节软骨
的退变和缓解滑膜炎症。

２．２　ＮＦ－κＢ核移位在 ＯＡ炎症反应中的作用　ＯＡ
的病理特征是滑膜及软骨细胞持续性产生促炎细胞

因子以及造成软骨的不可逆破坏。当细胞外刺激物

如病毒、炎症细胞因子等诱导抑制性亚基（ＩκＢ家族
的一个成员）磷酸化并发生降解，使处于非活性状态

的ＮＦ－κＢ与 ＩκＢ解离，激活的聚合物能够迁移到细
胞核，然后识别能引起关节炎症和组织破坏的基因启

动子区域，并与这些区域中特定的 ＤＮＡ结合位点结
合，调节诱导促炎基因表达，包括 ｉＮＯＳ、ＩＬ、ＴＮＦ等靶
基因发生转录并表达。

关节损伤和滑膜炎继发于局部促炎细胞因子

（ＩＬ－１β和ＴＮＦα）、蛋白水解活性酶和促炎活性酶增
加，而在软骨细胞和滑膜中，这些蛋白出现表达增强

均与ＮＦ－κＢ核转位相关［２７］。软骨细胞中ＩＬ－１是通

过激活ＮＦ－κＢ和 ＡＰ－１核移位来实现诱导 ＭＭＰ－
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３、ＭＭＰ－１３、ＣＯＸ－２、ＮＯＳ－２、ＩＬ－１β和 ＴＮＦ－α的
表达增加。Ｚｈｏｎｇ等［２８］研究证明了 ＩＬ－１β会增加
ＩκＢα的降解，促进 ＮＦ－κＢｐ６５从细胞质到细胞核的
核移位，结合到如 ＭＭＰｓ和 ｉＮＯＳ的靶基因启动子区
域。通过伏力诺他治疗 ＯＡ，能够抑制 ＩκＢα降解，从
而减少 ＮＦ－κＢｐ６５的核转位。在 ＩＬ－１β信号中，
ＮＦ－κＢ被认为是在细胞核内主要的转录调节因子；软
骨细胞经ＩＬ－１β处理后 ＮＦ－κＢ核移位增强，且淋
巴样增强因子－１表达上调；用ＮＦ－κＢ移位抑制剂
ＳＮ－５０治疗后，ＩＬ－１ｂ诱导的淋巴样增强因子 －１
ｍＲＮＡ表达水平减少８５％，且淋巴样增强因子 －１蛋
白表达也下降［２９］。

ＯＡ局部损伤能够产生纤连蛋白片段，而纤连蛋
白片段通过结合软骨细胞中 α５β１整合素受体，激活
蛋白激酶Ｃ、富含脯氨酸的蛋白酪氨酸激酶、细胞外
信号调节激酶 １／２（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ－ｓｉｇｎａ１ｒｅｇｕｌａｔｅｄｋｉ
ｎａｓｅ，ＥＲＫ１／２）、ｐ３８ＭＡＰＫ和 ｃ－Ｊｕｎ氨基末端激酶，
从而增加软骨细胞，使滑膜巨噬细胞和滑膜细胞中

ＮＦ－κＢ的核转位，最终导致 ＭＭＰ－３和 ＭＭＰ－１的
表达增强，促使软骨破坏［２６，３０］。硫酸软骨素（ｃｈｏｎ
ｄｒｏｉｔｉｎｓｕｌｆａｔｅ，ＣＳ）及其双糖可能通过减少 ＥＲＫ１／２、
ｐ３８ＭＡＰＫ和 ｃ－Ｊｕｎ氨基末端激酶的活化来降低
ＮＦ－κＢ的核移位。另外，ＣＳ二糖△ｄｉ－６Ｓ能减少滑
膜细胞中６７％的ＩＬ－１ｂ诱导的ＮＦ－κＢ核转位［３１］。

３　基于ＮＦ－κＢ治疗ＯＡ的药物研究
治疗 ＯＡ的药物主要有非甾体抗炎药和皮质类

固醇，如糖皮质激素、阿司匹林、水杨酸钠和柳氮磺胺

吡啶，这些药物均是ＮＦ－κＢ活性抑制剂，然而这些药
只能缓解疼痛，并不能够抑制软骨破坏或抑制疾病的

进一步发展，而且还有不同程度的胃肠道不良反

应［３２－３３］。随着人们对ＮＦ－κＢ的深入研究，采用相关
药物尤其是中药抑制ＮＦ－κＢ活化进行抗炎性治疗的
研究取得了一定的成就。

ＯＡ最明显的变化之一是晚期糖化终产物（ａｄ
ｖａｎｃｅｄｇｌｙｃａｔｉｏｎｅｎｄｐｒｏｄｕｃｔｓ，ＡＧＥｓ）积聚，导致软骨
的硬度大幅增加，软骨的机械性能变差。Ｙａｎｇ等［３４］

研究认为，姜黄素能通过抑制κＢα磷酸化、Ｉ－κＢα降
解和ｐ６５核转位，抑制 ＮＦ－κＢ激活，显著减少 ＡＧＥｓ
刺激所引起的ＴＮＦ－α和ＭＭＰ－１３ｍＲＮＡ表达增加。
Ｙｉｎｇ等［３５］研究结果显示，胡椒碱通过抑制细胞质中

ＩκＢα降解，抑制ＮＦ－κＢ活化，进而抑制前列腺素 Ｅ２

和一氧化氮的产生，显著减少 ＩＬ－１β诱导的 ＭＭＰ－
３、ＭＭＰ－１３、ｉＮＯＳ和 ＣＯＸ－２的基因及其产物表达。
Ｌａｒｇｏ等［３６］研究结果表明，在人软骨细胞的细胞质和

它们的亚单位ｐ５０和ｐ６５核转移中，氨基葡萄糖能阻
止ＩκＢα的降解，抑制 ＩＬ－１β诱导的 ＮＦ－κＢ活化；
此外，用氨基葡萄糖对人软骨细胞的预培养能有效抑

制在ＯＡ发病机制中起关键作用的 ＮＦ－κＢ的控制蛋
白———ＣＯＸ－２的表达与合成，但是氨基葡萄糖不会
改变ＩＬ－１β诱导的ＡＰ－１的结合及其表达。Ｏｗｎｂｙ
等［３７］研究认为，人参皂甙Ｒｂ１能通过抑制 ＮＦ－κＢ活
性，下调诱导一氧化氮合成酶合成表达，从而抑制

ＩＬ－１β诱导的一氧化氮产物生成。研究证明鳄梨／大
豆不皂化物与儿茶素没食子酸盐组合能通过阻断

ＮＦ－κＢ信号通路，抑制细胞因子诱导的 ＩＬ－１β、
ＴＮＦ－α、ＩＬ－６、ＣＯＸ－２、ＩＬ－８、ＴＮＦ、ＩＬ－１、ＩＬ－３２
的基因表达［３８－３９］。Ａｋｈｔａｒ等［３９］研究结果显示，钩藤

提取物和氨基酸混合对软骨细胞中ＮＦ－κＢ的活性具
有很强的抑制作用，而且还具有保护软骨和抗炎作

用，能使软骨基因表达从分解代谢向合成代谢和再生

方向转变。Ｔｏｅｇｅｌ等［４０］发现苏木提取物通过废除

ＮＦ－κＢ（ｐ６５／ｐ５０）驱动的ＭＭＰ－１３启动子活化，能够
显著抑制ＩＬ－１β介导ＭＭＰ－１３ｍＲＮＡ和蛋白质水平
上调；此外，软骨细胞在苏木提取物作用下，ＩＬ－１β
诱导的 ＭＭＰ－１、ＭＭＰ－３、ＭＭＰ－７和 ＭＭＰ－９的
ｍＲＮＡ表达水平均下降。

４　小　结
在ＯＡ的发生、发展过程中，ＮＦ－κＢ充当了重要

角色，与慢性炎症的发生、发展机制有着密切的关系。

因此，研究 ＮＦ－κＢ信号转导途径在 ＯＡ炎症发病机
制中的作用，不仅有利于阐明 ＯＡ炎症的发病机制，
也为临床治疗ＯＡ提供新的思路。
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［３３］ＦｅｎｄｒｉｃｋＡＭ，ＧｒｅｅｎｂｅｒｇＢＰ．Ａｒｅｖｉｅｗｏｆｔｈｅｂｅｎｅｆｉｔｓａｎｄ

ｒｉｓｋｓｏｆｎｏｎｓｔｅｒｏｉｄａｌａｎｔｉ－ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｄｒｕｇｓｉｎｔｈｅｍａｎ

ａｇｅｍｅｎｔｏｆｍｉｌｄ－ｔｏ－ｍｏｄｅｒａｔｅｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ［Ｊ］．Ｏｓｔｅｏ

ｐａｔｈＭｅｄＰｒｉｍＣａｒｅ，２００９，３：１．

［３４］ＹａｎｇＱ，ＷｕＳ，ＭａｏＸ，ｅｔａｌ．Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｅｆｆｅｃｔｏｆｃｕｒｃｕｍｉｎ

ｏｎＴＮＦ－αａｎｄＭＭＰ－１３ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｄｕｃｅｄｂｙａｄｖａｎｃｅｄ

ｇｌｙｃａｔｉｏｎｅｎｄｐｒｏｄｕｃｔｓｉｎｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅｓ［Ｊ］．Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ，

２０１３，９１（１－２）：７７－８５．

［３５］ＹｉｎｇＸ，ＣｈｅｎＸ，ＣｈｅｎｇＳ，ｅｔａｌ．ＰｉｐｅｒｉｎｅｉｎｈｉｂｉｔｓＩＬ－βｉｎ

ｄｕｃｅｄｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｍｅｄｉａｔｏｒｓｉｎｈｕｍａｎｏｓｔｅｏ

ａｒｔｈｒｉｔｉｓｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅ［Ｊ］．ＩｎｔＩｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０１３，１７

（２）：２９３－２９９．

［３６］ＬａｒｇｏＲ，ＡｌｖａｒｅｚＳｏｒｉａＭＡ，Ｄíｅｚ－ＯｒｔｅｇｏＩ，ｅｔａｌ．Ｇｌｕ

ｃｏｓａｍｉｎｅｉｎｈｉｂｉｔｓＩＬ－１ｂｅｔａ－ｉｎｄｕｃｅｄＮＦ－ｋａｐｐａＢａｃｔｉｖａ

ｔｉｏｎｉｎｈｕｍａｎｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｃｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅｓ［Ｊ］．Ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ

Ｃａｒｔｉｌａｇｅ，２００３，１１（４）：２９０－２９８．

［３７］ＯｗｎｂｙＳＬ，ＦｏｒｔｕｎｏＬＶ，ＡｕＡＹ，ｅｔａｌ．Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｐｒｏ－

ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｍｅｄｉａｔｏｒｓｉｓｉｎｈｉｂｉｔｅｄｂｙａｎａｖｏｃａｄｏ／ｓｏｙｂｅａｎ

ｕｎｓａｐｏｎｉｆｉａｂｌｅｓａｎｄｅｐｉｇａｌｌｏｃａｔｅｃｈｉｎｇａｌｌａｔｅｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ

［Ｊ］．ＪＩｎｆｌａｍｍ（Ｌｏｎｄ），２０１４，１１（１）：８．

［３８］ＺｈｕＴ，ＺｈａｎｇＬ，ＬｉｎｇＳ，ｅｔａｌ．ＳｃｒｏｐｏｌｉｏｓｉｄｅＢｉｎｈｉｂｉｔｓＩＬ－

１βａｎｄｃｙｔｏｋｉｎｅｓｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｔｈｒｏｕｇｈＮＦ－κＢａｎｄｉｎｆｌａｍｍａ

ｓｏｍｅＮＬＲＰ３ｐａｔｈｗａｙｓ［Ｊ］．ＭｅｄｉａｔｏｒｓＩｎｆｌａｍｍ，２０１４，（卷

期缺失）：８１９０５３．

［３９］ＡｋｈｔａｒＮ，ＭｉｌｌｅｒＭＪ，ＨａｑｑｉＴＭ．ＥｆｆｅｃｔｏｆａＨｅｒｂａｌ－Ｌｅｕ

ｃｉｎｅｍｉｘｏｎｔｈｅＩＬ－１β－ｉｎｄｕｃｅｄｃａｒｔｉｌａｇｅｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎａｎｄ

ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｈｕｍａｎｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅｓ［Ｊ］．

ＢＭＣＣｏｍｐｌｅｍｅｎｔＡｌｔｅｒｎＭｅｄ，２０１１，１１：６６．

［４０］ＴｏｅｇｅｌＳ，ＷｕＳＱ，ＯｔｅｒｏＭ，ｅｔａｌ．Ｃａｅｓａｌｐｉｎｉａｓａｐｐａｎｅｘｔｒａｃｔ

ｉｎｈｉｂｉｔｓＩＬ１β－ｍｅｄｉａｔｅｄｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏ

ｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓｉｎｈｕｍａｎｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅｓ［Ｊ］．ＧｅｎｅｓＮｕｔｒ，２０１２，７

（２）：３０７－３１８．

（２０１５－０１－２８收稿　２０１５－０３－０２修回）

·７４·　中医正骨２０１５年７月第２７卷第７期　ＪＴｒａｄＣｈｉｎＯｒｔｈｏｐＴｒａｕｍａ，２０１５，Ｖｏｌ．２７，Ｎｏ．７　　　（总５２７）　　　
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