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摘　要　骨关节炎（ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＯＡ）是一种临床上常见的慢性退行性关节疾病。核因子κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒκＢ，ＮＦκＢ）信号通路

参与机体的免疫应答、炎症反应、细胞分化、细胞凋亡等多种生物过程，与ＯＡ的发生发展关系密切。中药在改善ＯＡ症状方面疗

效显著，而中药治疗ＯＡ的作用机制与抑制ＮＦκＢ信号通路的异常激活关系密切。本文概述了 ＮＦκＢ信号通路，探讨了 ＮＦκＢ

信号通路与ＯＡ的关系，对中药基于ＮＦκＢ信号通路治疗ＯＡ作用机制的研究进展进行了综述。
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　　骨关节炎（ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＯＡ）是一种以软骨退化、
软骨下骨硬化、滑膜炎症、韧带钙化和关节边缘骨质

增生等为主要病理特点的骨关节疾病［１］。目前，临床

上多采用口服非甾体抗炎药或关节腔注射玻璃酸钠、

糖皮质激素、医用臭氧等药物治疗 ＯＡ［２］。尽管这些

方法能够缓解临床症状，但均不能有效遏制或逆转

ＯＡ的进展。ＯＡ的发生发展与软骨细胞的合成分解

代谢失衡导致关节软骨进行性破坏密切相关［３］。核

因子κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒκＢ，ＮＦκＢ）信号通路参与机

体的免疫应答、炎症反应、细胞分化、细胞凋亡等多种

生物过程，与ＯＡ的发生发展关系密切［４］。相关研究

表明，中药能够通过调控 ＮＦκＢ信号通路发挥治疗

ＯＡ的作用［５］。本文概述了 ＮＦκＢ信号通路，探讨了

ＮＦκＢ信号通路与ＯＡ的关系，对中药基于 ＮＦκＢ信

号通路治疗ＯＡ作用机制的研究进展进行了综述。

１　ＮＦκＢ信号通路概述
ＮＦκＢ是细胞内重要的核转录因子，在机体新陈

代谢、免疫应答、细胞凋亡等生物过程中发挥重要作

用［６］。ＮＦκＢ家族成员包括 ｐ５０、ｐ５２、ｐ６５、ｃＲｅｌ和

ＲｅｌＢ，这些家族成员以二聚体的形式发挥激活相关靶

基因转录的作用。在静息状态下，ＮＦκＢ与核因子

κＢ抑制蛋白（ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒκＢ，ＩκＢ）在细

胞质中结合，处于抑制状态。当细胞接收到化学或机

械刺激信号时，ＩκＢ被 ＩκＢ激酶磷酸化，并通过泛素
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蛋白酶体系统降解；游离 ＮＦκＢ数量显著增加，并从
细胞质转移至细胞核中，进而调控调节多种生长因

子、趋化因子、促炎性细胞因子和免疫调节因子的

转录［７－９］。

２　ＮＦκＢ信号通路与ＯＡ的关系
２．１　ＮＦκＢ信号通路与关节软骨破坏　关节软骨由

软骨细胞及细胞外基质组成［１０］。软骨细胞合成并分

泌Ⅱ型胶原、蛋白聚糖等物质，维持细胞外基质的稳

定，进而维持软骨正常的结构和功能［１１］。ＯＡ患者软

骨细胞中炎症因子表达量增加，进而激活ＮＦκＢ信号

通路［１２］；而ＮＦκＢ信号通路的激活能够引起基质金

属蛋白酶（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ，ＭＭＰ）等表达上
调，引起软骨细胞外基质分解，加重软骨破坏［１３］。

２．２　ＮＦκＢ信号通路与软骨下骨硬化　软骨下骨为
软骨提供机械支撑和营养供给。ＯＡ早期，破骨细胞
活性增加，导致骨吸收和骨形成之间的平衡被打破，

软骨下骨微结构改变，进而对软骨造成不利影

响［１４－１７］。炎症因子会刺激成骨细胞，促使成骨细胞

过量表达并分泌核因子 κＢ受体活化因子配体（ｒｅ
ｃｅｐｔｏｒａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒκＢｌｉｇａｎｄ，ＲＡＮＫＬ），
ＲＡＮＫＬ与破骨细胞表面的核因子κＢ受体活化因子
（ｒｅｃｅｐｔｏｒａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒκＢ，ＲＡＮＫ）受体结
合，激活破骨细胞ＮＦκＢ信号通路，导致骨吸收异常，

引起软骨下骨硬化［１８］。

２．３　ＮＦκＢ信号通路与滑膜炎症　ＯＡ滑膜炎症与

ＮＦκＢ信号通路激活密切相关［１９］。ＯＡ滑膜细胞中

的细胞因子和细胞外基质降解产物通过 Ｔｏｌｌ样受体
（Ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＴＬＲ）和趋化因子表面受体激活
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ＮＦκＢ信号通路［２０］。ＮＦκＢ信号通路激活后，ＮＦκＢ
进入细胞核促使相关趋化因子、炎症因子的表达，进

而增加滑膜炎症［２１－２３］。因此，ＮＦκＢ信号通路的激
活在加重滑膜炎症中扮演重要角色。

３　中药基于 ＮＦκＢ信号通路治疗 ＯＡ的作
用机制

中医学认为 ＯＡ的病因为肝肾亏虚、经络痹阻。
因此，临床上治疗 ＯＡ多以补肝肾、强筋骨、通经络、
止痹痛为基本治则，用药也多以补肝肾、通经络药物

为主。中药制剂成分复杂，治疗 ＯＡ具有多靶点、多
途径的特点，而ＮＦκＢ信号通路是中药治疗ＯＡ的重
要靶向通路。

３．１　中药复方　右归丸出自《景岳全书》，是治疗
ＯＡ的常用方剂。安方玉等［２４］研究发现，采用右归丸

干预大鼠ＯＡ模型能够降低大鼠软骨组织中炎症因
子、ＭＭＰ的表达，进而缓解大鼠炎症反应、抑制软骨
降解，且其作用机制与抑制ＮＦκＢ通路相关蛋白的表
达有关。金连峰等［２５］研究发现，右归丸能够下调 ＯＡ
模型大鼠 ＴＬＲ４、ＩκＢ激酶、白细胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，
ＩＬ）１β的蛋白表达，提示其可能通过抑制 ＴＬＲ４／
ＭｙＤ８８／ＮＦκＢ信号通路发挥保护软骨、抑制炎症反
应的作用。刘海龙等［２６］研究发现，补肾通络方可降

低ＯＡ大鼠血清中 ＩＬ１β、ＩＬ６、肿瘤坏死因子（ｔｕｍｏｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ，ＴＮＦ）α的含量，上调滑膜组织中骨保
护素的蛋白表达，下调 ｐ６５、ＲＡＮＫＬ、ＲＡＮＫ的蛋白表
达，提示补肾通络方可能通过抑制 ＮＦκＢ／ＲＡＮＫ／
ＲＡＮＫＬ信号通路来抑制炎症因子的表达，进而缓解
大鼠关节炎症。壮骨健膝方能够有效缓解 ＯＡ患者
关节疼痛、肿胀等症状［２７］。陈鹏等［２８］采用壮骨健膝

方含药血清干预脂多糖诱导的Ａ型滑膜细胞，结果显
示干预组Ａ型滑膜细胞中ｐ５０、ｐ６５蛋白表达量下调，
而肝 Ｘ受体（ｌｉｖｅｒＸｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＬＸＲ）α和核受体辅助
抑制因子（ｎｕｃｌｅａｒｒｅｃｅｐｔｏｒｃｏｒｅｐｒｅｓｓｏｒ，ＮＣｏＲ）的蛋
白表达上调，提示壮骨健膝方能够通过激活 ＬＸＲα和
ＮＣｏＲ来抑制ＮＦκＢ信号通路，进而抑制ＯＡ滑膜炎
症反应。钱佳佳等［２９］研究发现，温经通络汤能够减

少 ＯＡ模型小鼠软骨组织诱导型一氧化氮合酶（ｉｎ
ｄｕｃｉｂｌｅｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅ，ｉＮＯＳ）阳性细胞，上调Ⅱ
型胶原的蛋白表达，减轻炎症反应，其作用机制可能

与抑制ＮＦκＢ信号通路有关。钱凯等［３０－３１］采用甘草

附子汤干预 ＯＡ模型小鼠，能够减轻关节软骨破坏，

并下调ｐ６５的蛋白表达，提示其可能通过干预 ＮＦκＢ
信号通路发挥治疗ＯＡ的作用。三仁汤出自《温病条
辨》，是治疗湿温的代表方。胡锋等［３２］研究发现，三

仁汤缓解ＯＡ大鼠关节疼痛和减轻软骨损伤的作用
机制与抑制 ＮＦκＢ信号通路相关蛋白的表达关系
密切。

３．２　中药单体　中药成分复杂，中药治疗 ＯＡ的作
用机制研究困难重重。探究中药有效成分治疗 ＯＡ
的作用机制对于逐步揭示中药治疗 ＯＡ的作用机制
意义重大。丹参酮Ⅰ是中药丹参的重要有效成分，具
有抗炎、改善微循环的作用。Ｗａｎｇ等［３３］研究发现，

采用丹参酮Ⅰ干预ＩＬ１β诱导的软骨细胞，能够缓解
甚至逆转Ⅱ型胶原、聚集蛋白聚糖的降解，其作用机
制与抑制 ＮＦκＢ信号通路有关。丹参酮ⅡＡ具有改
善血液循环的功效，能够抑制 ＯＡ大鼠的软骨退变，
改善大鼠膝关节功能，且其可能通过抑制 ＴＬＲ４／
Ｍｙｄ８８／ＮＦκＢ信号通路相关蛋白表达发挥作用［３４］。

芍药苷是从赤芍、白芍中提取的具有抗炎镇痛功效的

中药单体。陈谱等［３５］研究发现，芍药苷能够通过抑

制ＩＬ６、ＴＮＦα及ＭＭＰ１３的表达水平，发挥延缓关节
软骨退变的作用，且与抑制ＮＦκＢ信号通路相关蛋白
表达关系密切。杜仲多糖是杜仲的主要药效成分。

李宁博等［３６］研究发现，杜仲多糖能够通过抑制 ＮＦ

κＢ通路的激活抑制 ＩＬ１β诱导的小鼠软骨细胞的凋
亡和炎症反应。矢车菊素具有抗炎、抗氧化的作用。

Ｊｉａｎｇ等［３７］研究发现，其能有效抑制 ＴＮＦα、ｉＮＯＳ的
表达，抑制损伤软骨细胞中聚集蛋白聚糖和Ⅱ型胶原
的降解；作用机制分析发现，矢车菊素通过抑制 ＮＦ

κＢ信号通路发挥上述作用，且与沉默信息调节因子
（ｓｉｌｅｎｃｅｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｒｅｇｕｌａｔｏｒ，ＳＩＲＴ）６的激活有关，提
示矢车菊素可能通过调控 ＳＩＲＴ６／ＮＦκＢ信号通路发
挥保护软骨细胞的作用。连翘苷元是从连翘中提取

的糖苷类化合物，具有抗氧化应激及抗炎的作用。胡

芯源等［３８］研究发现，连翘苷元能有效减轻ＯＡ大鼠软
骨组织损伤，抑制软骨细胞外基质的降解，其作用机

制与抑制ＴＬＲ４介导的ＮＦκＢ信号通路激活有关。

４　小　结
ＯＡ的发病机制复杂，涉及多条信号通路，其中

ＮＦκＢ信号通路与 ＯＡ关系密切。ＮＦκＢ信号通路
的异常激活与软骨破坏、软骨下骨硬化及滑膜炎症等

密切相关。多种中药复方和中药单体能够发挥治疗
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ＯＡ的作用，而其作用机制多为靶向抑制 ＮＦκＢ信号
通路的异常激活。中药通过调控 ＮＦκＢ信号通路发
挥了减轻炎症反应、抑制细胞凋亡、抑制骨吸收、抗氧

化等作用，进而改善 ＯＡ症状，发挥治疗 ＯＡ的作用。
关于中药治疗 ＯＡ的作用机制研究虽然取得了一定
的成果，但仍存在以下两方面问题：一方面，目前关于

中药治疗ＯＡ的作用机制多通过细胞实验、动物实验
等基础研究进行，缺少相关的临床试验研究，而中药

在人体内发挥治疗 ＯＡ的作用机制与基础研究的结
论是否一致，尚需进一步验证；另一方面，目前的研究

多针对单一信号通路，缺少多条信号通路共同参与治

疗ＯＡ的研究，且对信号通路的传导途径及调控靶点
的探索也不够深入。因此，仍需要开展更多的高质量

基础研究和临床研究进一步深入探索。
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［３４］张金锋，徐志龙，吴梦，等．丹参酮ⅡＡ通过抑制信号通

路延缓膝骨关节炎大鼠软骨退变及抑制局部炎症的研

究［Ｊ］．中国药学杂志，２０２１，５６（２３）：１９１８－１９２６．

［３５］陈谱，阮安民，周俊，等．基于ＮＦκＢ信号通路探讨芍药苷

对ＬＰＳ诱导的人软骨细胞炎症及退变的作用机制［Ｊ］．北

京中医药大学学报，２０２０，４３（１１）：９０３－９０９．

［３６］李宁博，骆晓飞，尹夏，等．杜仲多糖通过抑制 ＮＦκＢ通

路减轻 ＩＬ１β诱导的软骨细胞损伤［Ｊ］．中国骨伤，

２０２２，３５（７）：６６１－６６８．
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［３８］胡芯源，曹珊，陈文明，等．连翘苷元通过抑制ＴＬＲ４介导

的ＮＦκＢ信号通路减轻大鼠骨关节炎软组织损伤和基

质降解［Ｊ］．免疫学杂志，２０２１，３７（２）：１１５－１２１．
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