
中药黄酮类化合物治疗强直性脊柱炎作用机制的

研究进展

张卓颖１，郑福增２，王琳１，赵晶晶１，杨天雨１

（１．河南中医药大学骨伤学院，河南　郑州　４５０００２；
２．河南省中医院，河南　郑州　４５０００２）

摘　要　强直性脊柱炎（ａｎｋｙｌｏｓｉｎｇｓｐｏｎｄｙｌｉｔｉｓ，ＡＳ）是一种以炎症、骨破坏和异位骨化为核心病理特征的慢性炎症性疾病。中药黄

酮类化合物具有抗炎、抗氧化、调控骨代谢等多重作用，且安全性高，有望成为ＡＳ的潜在治疗药物。本文对中药黄酮类化合物进

行了概述，并从抑制炎症反应、阻断骨破坏、防止异位骨化及缓解氧化应激４个方面对中药黄酮类化合物治疗 ＡＳ作用机制的研

究进展进行了综述，为ＡＳ新型药物的研发提供了思路和方向。
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　　强直性脊柱炎（ａｎｋｙｌｏｓｉｎｇｓｐｏｎｄｙｌｉｔｉｓ，ＡＳ）是一种
慢性炎症性疾病，主要累及骶髂关节、脊柱、脊柱旁软

组织及外周关节，以脊柱疼痛、僵硬、活动受限为主要

临床表现，以炎症、骨破坏和异位骨化为核心病理特

征［１－３］。ＡＳ的发病机制尚未明确，遗传、环境、免疫、
肠道菌群等均是ＡＳ的影响因素［４］。西医治疗 ＡＳ多
采用非甾体抗炎药、抗风湿药、糖皮质激素等药物，以

控制炎症、缓解症状、延缓关节损伤；但长期使用这些

药物易发生胃肠道反应、免疫抑制、肝肾功能损害等

不良反应［５］。中药治疗 ＡＳ具有多成分、多靶点、多
通路的作用特点，而相关研究发现，中药黄酮类化合

物具有抗炎、抗氧化、调控骨代谢等多重作用，且安全

性高，有望成为 ＡＳ的潜在治疗药物［６－８］。我们对中

药黄酮类化合物进行了概述，并从抑制炎症反应、阻

断骨破坏、防止异位骨化及缓解氧化应激４个方面对
中药黄酮类化合物治疗ＡＳ作用机制的研究进展进行
了综述，以期为ＡＳ新型药物的研发提供思路和方向。

１　中药黄酮类化合物概述
黄酮类化合物是一类以２苯基色原酮为基本骨

架的多元酚类次级代谢产物，广泛分布于高等植物

中，尤其在常用中药中含量丰富［９］。黄酮类化合物的

结构具有高度多样性，其主要亚类包括黄酮、黄酮醇、

二氢黄酮、异黄酮、黄烷醇、查尔酮等。黄酮类化合物
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的结构特点决定了其极性、溶解性、稳定性等关键理

化性质，直接影响其与生物靶点的相互作用，并赋予

黄酮类化合物特定的药理活性［１０－１１］。中药黄酮类化

合物的药理作用与其调控信号通路的能力密切相关，

主要表现在抗炎、抗氧化、免疫调节、抗肿瘤、心脑血

管保护、神经保护等方面［１２－１５］。目前，部分中药黄酮

类化合物已在炎症性疾病的辅助治疗中被广泛应用，

而关于中药黄酮类化合物的研究也已向着多靶点网

络药理学机制阐释、基于临床价值的创新药物研发等

方面发展［１６－１７］。

２　中药黄酮类化合物治疗ＡＳ的作用机制
ＡＳ以炎症、骨破坏和异位骨化为主要病理表现，

而这些病理表现涉及核因子 κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒκＢ，
ＮＦκＢ）、促分裂原活化的蛋白质激酶（ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａ

ｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ）、骨形态发生蛋白（ｂｏｎｅ
ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎ，ＢＭＰ）Ｓｍａｄ、Ｗｎｔβ联蛋白、核

转录因子红系２相关因子２（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｅｒｙｔｈｒｏｉｄ２
ｒｅｌａｔｅｄｆａｃｔｏｒ２，Ｎｒｆ２）等多条信号通路。相关研究结
果表明，不同的中药黄酮类化合物能够通过调控相关

信号通路发挥抑制炎症反应、阻断骨破坏、防止异位

骨化、缓解氧化应激等作用，进而缓解 ＡＳ症状、延缓

关节损伤。

２．１　抑制炎症反应

炎症反应在 ＡＳ的发生发展中起重要作用。ＡＳ
患者免疫系统异常活化，诱导免疫细胞分泌促炎性细

胞因子及趋化因子，趋化因子募集免疫细胞向炎症部

位聚集，放大局部免疫应答，从而加重 ＡＳ的炎症反
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应。黄酮类化合物可通过控制促炎性细胞因子分泌

及抑制相关促炎信号通路的激活来减轻ＡＳ患者的炎
症反应。

２．１．１　黄芪总黄酮　黄芪具有抗肿瘤、抗炎、免疫调
节、心脏保护、抗高血压和抗衰老等作用［１８］。黄酮类

化合物是黄芪中一类重要的次生代谢产物［１９］。焦士

军等［２０］研究发现，黄芪总黄酮能够降低 ＡＳ大鼠血清
中白细胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）６、ＩＬ８、ＩＬ１β等促炎
性细胞因子的水平，从而减轻 ＡＳ炎症反应。王萌
等［２１］研究发现，黄芪总黄酮能够抑制脂多糖诱导的

ＲＡＷ２６４．７巨噬细胞中 ＮＦκＢ信号通路相关蛋白过
表达，进而抑制ＮＦκＢ信号通路过度激活，减少促炎
性细胞因子分泌。周鸿缘等［２２］研究发现，黄芪总黄

酮苷可通过减弱 ＭＡＰＫ信号通路中 ｐ３８丝裂原活化
蛋白激酶和ｃＪｕｎ氨基末端激酶的磷酸化水平，抑制
通路下游炎症相关细胞因子的分泌，进而发挥抑制炎

症反应的作用。综上，黄芪总黄酮可通过抑制炎症信

号通路、减少促炎性细胞因子分泌发挥抑制 ＡＳ炎症
反应的作用。

２．１．２　淫羊藿苷　淫羊藿苷属于黄酮醇亚类化合
物［２３］。在ＡＳ患者中，异常活化的 ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞
分化为致病性的辅助性 Ｔ细胞（Ｔｈｅｌｐｅｒｃｅｌｌ，Ｔｈ）１７
和Ｔｈ１，前者分泌 ＩＬ１７Ａ／Ｆ、ＩＬ２１、ＩＬ２２等促炎性细
胞因子，后者分泌干扰素γ、肿瘤坏死因子α（ｔｕｍｏｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）等促炎性细胞因子，这些促
炎性细胞因子协同作用，驱动 ＡＳ的炎症反应［２４］。徐

晓涵等［２５］通过网络药理学分析和细胞实验探讨淫羊

藿苷干预ＡＳ的分子机制，结果显示，淫羊藿苷能够通
过抑制ＪＡＫ激酶（Ｊａｎｕｓｋｉｎａｓｅ，ＪＡＫ）２信号转导及转
录活化因子（ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｅｒａｎｄａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐ
ｔｉｏｎ，ＳＴＡＴ）信号通路，抑制 ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞向致病

性的Ｔｈ１７分化，进而减少促炎性细胞因子的分泌，发
挥抑制炎症反应的作用。相关研究发现，经淫羊藿苷

处理的ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞中Ｆａｓ受体的ｍＲＮＡ和蛋白

表达水平均显著升高，Ｂ淋巴细胞瘤２（Ｂｃｅｌｌｌｙｍ
ｐｈｏｍａ２，Ｂｃｌ２）的 ｍＲＮＡ和蛋白表达水平均显著降
低，而前者具有诱导细胞凋亡的作用，后者具有抑制

细胞凋亡的作用；这提示淫羊藿苷还能够通过促进

ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞凋亡，减少促炎性细胞因子分泌而

发挥抑制炎症反应的作用［２６］。

２．１．３　山奈酚　山奈酚也属于黄酮醇亚类化合

物［２７］。Ｌｅｅ等［２８］研 究 发 现，在 脂 多 糖 诱 导 的

ＲＡＷ２６４．７巨噬细胞中，山奈酚７ＯβＤ葡萄糖苷能
够通过干预 ＮＦκＢ、激活蛋白１（ａｃｔｉｖａｔｏｒｐｒｏｔｅｉｎ１，
ＡＰ１）和ＪＡＫＳＴＡＴ信号通路发挥抑制炎症反应的作
用：其能够抑制核因子 κＢ抑制蛋白（ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆｎｕ
ｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒκＢ，ＩκＢ）激酶复合物的活化，阻断 ＮＦκＢ
核转位；能够抑制胞外信号调节激酶（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ
ｓｉｇｎａｌｒｅｇｕｌａｔｅｄｋｉｎａｓｅ，ＥＲＫ）的磷酸化，减少转录因子
ｃＦｏｓ在核内的积累，进而降低 ＡＰ１的转录活性；还
能够直接抑制 ＪＡＫ１和 ＪＡＫ２的磷酸化，阻断下游
ＳＴＡＴ１、ＳＴＡＴ３的活化及其核转位。相关研究发现，
叉头框蛋白Ｐ３（ｆｏｒｋｈｅａｄｂｏｘｐｒｏｔｅｉｎＰ３，ＦＯＸＰ３）被抑
制，一方面会导致调节性 Ｔ细胞（ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＴｃｅｌｌ，
Ｔｒｅｇ）数量减少，进而减少抗炎因子的分泌；另一方面
还会导致 Ｔｒｅｇ向 Ｔｈ１７转化，进而促进 ＩＬ１７等促炎

性细胞因子分泌［２９－３０］。Ｌｉｎ等［３１］研究发现，山奈酚

可显著改善胶原诱导的关节炎大鼠的关节病理表现，

尤其在缓解关节组织炎症方面效果显著；进一步机制

研究发现，山奈酚可通过抑制 Ｆｏｘｐ３的磷酸化，增强
其转录活性，增强Ｔｒｅｇ对效应 Ｔ细胞的抑制功能，进
而减少促炎性细胞因子分泌，减轻炎症反应。山奈酚

３ＯαＬ阿拉伯呋喃糖苷是山奈酚与 αＬ阿拉伯呋
喃糖通过糖苷键连接而成的天然化合物，又称胡桃

苷；其可通过抑制 ＩＬ６、ＴＮＦα、前列腺素 Ｅ２等的表
达，发挥减轻炎症反应的作用［３２］。综上，山奈酚能同

时作用于多条信号通路调节免疫细胞，协同抑制炎症

反应，进而减轻ＡＳ的炎症症状。
２．１．４　芹菜素　芹菜素也属于黄酮醇亚类化合

物［３３］。芹菜素可通过抑制 ＴＮＦα、ＮＦκＢ等信号通

路下调细胞间黏附分子１（ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅ
ｃｕｌｅ１，ＩＣＡＭ１）、血管细胞黏附分子１（ｖａｓｃｕｌａｒｃｅｌｌ
ａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅ１，ＶＣＡＭ１）和 Ｅ选择素等黏附分
子的表达，进而抑制白细胞在血管内皮表面的滚动黏

附，发挥抑制炎症反应的作用［３４］。Ｚｈａｎｇ等［３５］研究

发现，芹菜素不仅能够下调 ＣＣ趋化因子配体５和黏
附分子ＩＣＡＭ１、ＶＣＡＭ１的表达，上调抗炎细胞因子
ＩＬ１０的表达，而且还能通过破坏 ＮＯＤ样受体蛋白３
（ＮＯＤｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｐｒｏｔｅｉｎ３，ＮＬＲＰ３）炎症小体形成、
抑制ＥＲＫ１／２激活，减少脂多糖诱导的促炎性细胞因
子分泌，进而发挥抗炎作用。综上，芹菜素能够同时

干预白细胞迁移和炎症相关信号通路的关键步骤，发
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挥抑制炎症反应的作用。

２．２　阻断骨破坏
骨破坏是ＡＳ的主要病理表现之一。免疫细胞受

刺激后可产生核因子κＢ受体激活蛋白配体（ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒκＢｌｉｇａｎｄ，ＲＡＮＫＬ）及大量促
炎性细胞因子。ＲＡＮＫＬ与破骨前体细胞表面的核因
子κＢ受体激活蛋白（ｒｅｃｅｐｔｏｒａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｎｕｃｌｅａｒｆａｃ
ｔｏｒκＢ，ＲＡＮＫ）结合可激活相关信号通路，促进破骨
细胞分化、成熟；ＴＮＦα、ＩＬ１７Ａ等促炎性细胞因子能
够刺激免疫细胞进一步表达 ＲＡＮＫＬ，促进破骨细胞

分化、成熟，加剧骨破坏［３６］。ＲＡＮＫＬＲＡＮＫ骨保护

素（ｏｓｔｅｏｐｒｏｔｅｇｅｒｉｎ，ＯＰＧ）信号通路是调控骨细胞分化
与活化的核心信号通路，而部分黄酮类化合物能通过

调控ＲＡＮＫＬＲＡＮＫＯＰＧ信号通路阻断骨破坏。
２．２．１　柚皮苷　柚皮苷属于黄烷酮糖苷，具有抗氧
化、抗炎的作用［３７］。相关研究发现，在 ＲＡＮＫＬ诱导

的小鼠ＲＡＷ２６４．７细胞中加入柚皮苷，ＲＡＷ２６４．７细
胞的增殖活性受到抑制，且其向破骨细胞分化的过程

也会受到抑制；进一步机制研究发现，柚皮苷可下调

破骨细胞主转录因子活化 Ｔ细胞核因子 ｃ１（ｎｕｃｌｅａｒ
ｆａｃｔｏｒｏｆａｃｔｉｖａｔｅｄＴｃｅｌｌｓｃ１，ＮＦＡＴｃ１）及其下游靶基因
抗酒石酸酸性磷酸酶（ｔａｒｔｒａｔｅｒｅｓｉｓｔａｎｔａｃｉｄｐｈｏｓｐｈａ
ｔａｓｅ，ＴＲＡＰ）、基质金属蛋白酶等的 ｍＲＮＡ转录水平，
导致ＴＲＡＰ活性降低、胶原降解能力下降，从而抑制

破骨细胞分化与骨吸收功能［３８］。Ａｎｇ等［３９］研究发

现，柚皮苷一方面能够通过抑制ＲＡＮＫＬ介导的 ＩκＢα
降解，阻断ＮＦκＢ激活，下调 ｃＦｏｓ和 ＮＦＡＴｃ１表达；
另一方面能够通过抑制ＲＡＮＫＬ诱导的ＥＲＫ磷酸化，
下调ｃＦｏｓ和ＮＦＡＴｃ１表达，进而抑制破骨细胞增殖
和分化，减轻骨破坏。李风波等［４０］研究发现，柚皮苷

可通过下调抑凋亡蛋白 Ｂｃｌ２的表达水平、上调促凋
亡蛋白Ｂｃｌ２相关Ｘ蛋白（Ｂｃｌ２ＡｓｓｏｃｉａｔｅｄＸｐｒｏｔｅｉｎ，
ＢＡＸ）的表达水平，导致细胞内 Ｂｃｌ２／ＢＡＸ蛋白比例
失衡，进而增强线粒体外膜通透性，促使线粒体内容

物向细胞质释放，进一步激活凋亡蛋白酶的级联反

应，触发胱天蛋白酶３活化，导致破骨细胞死亡，骨基
质吸收能力下降。柚皮苷通过调控相关信号通路，干

预破骨细胞介导的骨吸收过程，进而在 ＡＳ的骨坏死
防治中发挥重要作用。

２．２．２　桑色素　桑色素是一种天然的黄酮醇亚类化
合物，具有抗炎、抗氧化等作用，且具有低细胞毒性的

特点［４１］。相关研究发现，桑色素能够减少破骨细胞

形成，且呈现剂量依赖性［４２］。肌动蛋白是细胞骨架

的主要成分，Ｓｒｃ蛋白在破骨细胞肌动蛋白形成过程
中起关键作用［４３］。桑色素可通过清除细胞内活性氧

（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）自由基，维持 Ｓｒｃ同源
区２结构域磷酸酶 １（Ｓｒｃｈｏｍｏｌｏｇｙ２ｄｏｍａｉｎｃｏｎｔａｉ
ｎｉｎｇｔｙｒｏｓｉｎｅｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ１，ＳＨＰ１）的还原状态，进而
激活其磷酸酶活性；活化的 ＳＨＰ１直接结合并催化
Ｓｒｃ去磷酸化，导致 Ｓｒｃ功能失活，从而有效阻断破骨
细胞骨架的动态重构，减少骨流失；而基因敲除实验

证明 ＳＨＰ１是该调控过程的关键酶［４４］。研究发现，

在诱导骨髓巨噬细胞向破骨细胞分化体外模型中，桑

色素可协同阻断 ＭＡＰＫ、ＮＦκＢ及钙离子信号通路，
下调破骨细胞分化关键转录因子ＮＦＡＴｃ１、ｃＦｏｓ的表
达，进一步导致 ＴＲＡＰ、组织蛋白酶 Ｋ等破骨细胞特
异性标志分子表达水平的下降，抑制 ＲＡＮＫＬ诱导的
破骨细胞生成［４５］。综上，桑色素能够通过多靶点抑

制骨吸收，这为干预 ＡＳ骨破坏提供了潜在的治疗
策略。

２．２．３　异甘草素　异甘草素属于查尔酮亚类化合
物，是甘草、虎杖等中药的有效成分之一。相关研究

发现，异甘草素具有抑制破骨细胞活性的作用［４６－４７］。

组织蛋白酶Ｋ是由破骨细胞合成和分泌的降解骨基
质的关键酶。相关研究发现，组织蛋白酶Ｋ还可通过
降解 ＯＰＧ，促进 ＲＡＮＫＬ与 ＲＡＮＫ结合，进而促进破
骨细胞的增殖和成熟，增加骨吸收［４８］。Ｓｈａｏ等［４９］研

究发现，异甘草素能够降低脂多糖诱导的 ＲＡＷ２６４．７
巨噬细胞中组织蛋白酶 Ｋ的表达，抑制破骨细胞增
殖，从而发挥阻断 ＡＳ骨破坏进程的作用。此外，
Ｊｏｙｃｅ等［５０］研究发现，异甘草素能够通过非雌激素受

体途径抑制 ＴＲＡＰ蛋白的表达，导致破骨细胞活性
降低。

２．３　防止异位骨化
生理状态下，破骨细胞吸收骨质后会分泌转化生

长因子β、胰岛素样生长因子１等生长因子，而这些
生长因子能够招募成骨细胞进行骨修复，进而维持骨

吸收与骨形成的平衡，促进骨重塑。在ＡＳ后期，免疫
细胞分泌大量的促炎性细胞因子聚集于肌腱附着点

等部位，并异常活化成骨信号通路，导致骨形成远超

骨吸收，引起异位骨化［２４］。部分黄酮类化合物能够

通过防止异位骨化发挥延缓ＡＳ进展的作用。
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２．３．１　槲皮素　槲皮素是一种黄酮醇亚类化合物，
具有抗炎、抗氧化、抗过敏、抗肿瘤等作用［５１－５２］。

Ｙａｍａｇｕｃｈｉ等［５３］研究发现，槲皮素能够通过抑制

ＢＭＰＳｍａｄ信号通路，抑制异常骨形成，且其抑制作用
具有剂量依赖性；此外，高剂量的槲皮素还能够显著

抑制成骨细胞的矿化，从而在防止异位骨化中发挥重

要作用。碱性磷酸酶（ａｌｋａｌｉｎｅｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，ＡＬＰ）是成
骨标志物之一。Ｌｉ［５４］通过细胞实验发现，槲皮素能够
通过抑制间充质干细胞（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌ，ＭＳＣ）
中ＢＭＰＳｍａｄ信号通路相关蛋白的表达，从而抑制
ＭＳＣ成骨分化，主要表现为 ＡＬＰ活性降低和钙沉积
减少；而小鼠ＡＳ动物模型实验结果表明，槲皮素能够
减轻异位骨化，缓解ＡＳ小鼠骶髂关节融合。Ｌｉ等［５５］

研究发现，槲皮素能够通过调节沉默信息调节因子

（ｓｉｌｅｎｃｅｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｒｅｇｕｌａｔｏｒ，ＳＩＲＴ）１ＮＦκＢ信号通
路，减少巨噬细胞的募集、极化、迁移，抑制巨噬细胞、

肥大细胞等分泌促炎性细胞因子，进而通过阻断异位

骨化早期的炎症驱动环节，减轻异位骨化。综上，槲

皮素可能通过调控 ＢＭＰＳｍａｄ和 ＳＩＲＴ１ＮＦκＢ信号
通路，发挥抑制成骨分化和炎症反应的作用，遏制异

位骨化进程。

２．３．２　葛根素　葛根素是一种具有多种生物活性的
异黄酮类化合物，在防治 ＡＳ异位骨化方面具有一定
的潜力［５６］。张腾飞等［５７］分离 ＡＳ患者的成纤维细胞
并进行相关细胞实验，结果显示，葛根素能够降低成

纤维细胞中 ＩＬ６、ＴＮＦα等促炎性细胞因子及骨钙
素、骨桥蛋白、Ⅰ型胶原的表达水平，抑制成纤维细胞
的炎症反应和成骨分化；这提示葛根素可能通过抗炎

与直接抑制成骨分化双重途径，干预 ＡＳ异位骨化的
发生与发展。

２．４　缓解氧化应激
在ＡＳ的慢性炎症环境中，促炎性细胞因子能够

刺激细胞膜上的烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶，

进而产生ＲＯＳ和活性氮，引发氧化应激；而ＲＯＳ又能
够通过多条不同的信号通路促进炎症反应、引起骨破

坏和异位骨化［５８］。此外，ＡＳ的慢性炎症环境可导致
线粒体呼吸链复合体活性降低，引起电子传递链中电

子泄漏增加，进而导致 ＲＯＳ增多，引发氧化应激；而
ＲＯＳ又会进一步损伤线粒体的 ＤＮＡ和膜结构，加重
线粒体功能障碍，形成恶性循环［５９］。部分黄酮类化

合物能够靶向氧化应激相关信号通路，发挥缓解氧化

应激的作用。

２．４．１　木犀草素　木犀草素属于黄酮亚类化合物，
具有广泛的抗氧化、抗炎等作用［６０－６１］。Ｐｅｎｇ等［６２］研

究发现，木犀草素能显著抑制过氧化氢诱导的 ＲＯＳ
水平升高，增强超氧化物歧化酶活性，缓解氧化应激；

同时，木犀草素还能够降低 ＩＬ６、ＩＬ８和 ＴＮＦα等促
炎性细胞因子的表达，抑制 ＮＦκＢ信号通路的激活。
Ｎｒｆ２是重要的抗氧化调控因子，能够降低细胞内
ＲＯＳ、活性氮水平。Ｚｏｕ等［６３］研究发现，木犀草素能

够上调Ｎｒｆ２水平，并促进Ｎｒｆ２转入细胞核，上调抗氧
化酶血红素加氧酶１（ｈｅｍｅｏｘｙｇｅｎａｓｅ１，ＨＯ１）的表
达，提高抗氧化能力，减少 ＲＯＳ，进而抑制 ＮＬＲＰ３诱
导的 ＴＨＰ１巨噬细胞焦亡，减轻炎症反应。Ｙａｎｇ
等［６４］研究发现，木犀草素能够直接抑制Ｒａｆ的活性及
促分裂原活化的蛋白质激酶激酶（ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫＫ）、ＥＲＫ的磷酸化，阻断
ＲａｆＭＡＰＫＫＥＲＫ信号通路的传导，从而抑制中性粒
细胞生成ＲＯＳ、分泌弹性蛋白酶，减轻炎症反应。综
上，木犀草素能够通过协同调控 ＮＦκＢ、Ｎｒｆ２及 Ｒａｆ
ＭＡＰＫＫＥＲＫ等多条信号通路，发挥抗氧化、抗炎及
抗细胞焦亡的作用。

２．４．２　黄芩素　黄芩素属于黄酮亚类化合物［６５］。

Ｐａｒｋ等［６６］研究发现，黄芩素能够下调诱生型一氧化

氮合酶（ｉｎｄｕｃｉｂｌｅｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅ，ｉＮＯＳ）的表达，
抑制ＮＯ生成，并能够通过抑制 ＩκＢα、ｐ６５磷酸化，阻
断ＮＦκＢ信号通路激活，缓解氧化应激。Ｑｉ等［６７］研

究发现，黄芩素可通过抑制 ＪＡＫ１／２和 ＳＴＡＴ１／３磷酸
化，阻止ＳＴＡＴ１／３核转位，选择性抑制 ｉＮＯＳ的表达，
进而抑制ＮＯ生成及促炎性细胞因子的分泌；同时黄
芩素还能够减少脂多糖诱导的 ＲＯＳ积累，发挥抗氧
化作用。张倩等［６８］研究表明，黄芩素可下调脂多糖

诱导的小鼠巨噬细胞中ｉＮＯＳ及促炎性细胞因子的表
达，抑制环氧合酶２表达并减少前列腺素Ｅ２生成；同
时直接清除１，１二苯基２苦基苯肼自由基和超氧阴
离子，减少 ＲＯＳ积累，发挥抗氧化作用。综上，黄芩
素通过多条信号通路减少 ＲＯＳ生成，发挥缓解氧化
应激的作用。

２．４．３　漆黄素　漆黄素属于黄酮醇亚类化合物，具
有抗炎、抗氧化和抗骨破坏等作用［６９］。Ｍｏｌａｇｏｄａ
等［７０］研究发现，漆黄素能够通过与 Ｔｏｌｌ样受体４髓
样分化蛋白２复合物结合，阻止其与脂多糖结合，进
而抑制髓系分化初级反应蛋白质８８ＩＬ１受体相关激
酶４ＮＦκＢ信号通路，缓解氧化应激；同时漆黄素还
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能够通过激活ｐ６２依赖的线粒体自噬，清除受损线粒
体，减少线粒体 ＲＯＳ产生，抑制由脂多糖和腺苷三磷
酸诱导的ＮＬＲＰ３的激活及ＩＬ１β的分泌，减轻细胞损
伤。ＲＡＮＫＬ诱导的ＲＯＳ是破骨细胞分化的关键调控
因子。Ｓａｋａｉ等［７１］研究发现，漆黄素能够通过激活

Ｎｒｆ２转录因子，上调ＨＯ１、还原型烟酰胺腺嘌呤二核
苷酸（磷酸）醌脱氢酶１等Ⅱ相抗氧化酶的表达，从而
减少 ＲＡＮＫＬ诱导的 ＲＯＳ，抑制破骨细胞的分化；而
Ｎｒｆ２小干扰ＲＮＡ能够部分逆转漆黄素对破骨细胞分
化的抑制。综上，漆黄素可能通过抑制ＮＦκＢ信号通
路、激活线粒体自噬及激活 Ｎｒｆ２Ⅱ相抗氧化酶信号
通路发挥缓解氧化应激、抑制骨吸收的作用。

３　小　结
ＡＳ的核心病理特征为慢性炎症、骨破坏和异位

骨化，其治疗需兼顾控制炎症、防止骨破坏和异位骨

化等多重目标。中药黄酮类化合物治疗ＡＳ具有多靶
点、多通路的整合调节优势。部分黄酮类化合物能够

通过抑制ＮＦκＢ、ＭＡＰＫ、ＪＡＫＳＴＡＴ等炎症信号通路，
有效抑制促炎性细胞因子分泌，控制异常免疫活动；

部分能够通过调控 ＲＡＮＫＬＲＡＮＫＯＰＧ等信号通路，
抑制破骨细胞介导的骨吸收；部分能够通过干预

ＢＭＰＳｍａｄ等成骨信号通路，延缓异位骨化进程；部分
能够通过激活 Ｎｒｆ２等抗氧化信号通路，调节氧化应
激微环境，打破炎症－氧化恶性循环。现有研究通过
细胞实验、动物模型初步揭示了多种中药黄酮类化合

物干预ＡＳ的作用机制，为临床应用提供了药理学依
据。未来应进一步深化对中药黄酮类化合物作用靶

点与信号通路网络的研究，并开展相应的临床试验，

以推动中药黄酮类化合物的临床转化。

参考文献

［１］　ＳＵＱＹ，ＺＨＡＮＧＹ，ＱＩＡＯＤ，ｅｔａｌ．Ｇｕｔｍｉｃｒｏｂｉｏｔａｄｙｓｂｉｏｓｉｓ

ｉｎａｎｋｙｌｏｓｉｎｇｓｐｏｎｄｙｌｉｔｉｓ：ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗａｎｄｍｅｔａ

ａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＣｅｌｌＩｎｆｅｃｔＭｉｃｒｏｂｉｏｌ，２０２４，１４：１３７６５２５．

［２］　ＧＡＲＣＩＡＭＯＮＴＯＹＡＬ，ＧＵＬＨ，ＥＭＥＲＹＰ．Ｒｅｃｅｎｔａｄ

ｖａｎｃｅｓｉｎａｎｋｙｌｏｓｉｎｇｓｐｏｎｄｙｌｉｔｉｓ：ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇｔｈｅｄｉｓｅａｓｅ

ａｎｄｍａｎａｇｅｍｅｎｔ［Ｊ］．Ｆ１０００Ｒｅｓ，２０１８，７：Ｆ１０００Ｆａｃｕｌｔｙ

Ｒｅｖ１５１２．

［３］　中华中医药学会风湿病分会．强直性脊柱炎病证结合诊

疗指南（２０２４）［Ｊ］．中医杂志，２０２４，６５（１７）：１８３９－

１８４８．

［４］　ＢＩＬＳＫＩＲ，ＫＡＭＩＮＳＫＩＰ，ＫＵＰＣＣＺＹＫＤ，ｅｔａｌ．Ｅｎｖｉｒｏｎ

ｍｅｎｔａｌａｎｄｇｅｎｅｔｉｃｄｅｔｅｒｍｉｎａｎｔｓｏｆａｎｋｙｌｏｓｉｎｇｓｐｏｎｄｙ

ｌｉｔｉｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌＳｃｉ，２０２４，２５（１４）：７８１４．

［５］　ＨＡＲＲＩＳＯＮＳＲ，ＭＡＲＺＯＯＲＴＥＧＡＨ．Ｈａｖｅｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ

ｅｎｈａｎｃｅｄｏｕｒｋｎｏｗｌｅｄｇｅｏｆａｘｉａｌｓｐｏｎｄｙｌｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ？［Ｊ］．

ＣｕｒｒＲｈｅｕｍａｔｏｌＲｅｐ，２０２３，２５（３）：５６－６７．

［６］　ＪＡＷＯＲＳＫＡＤ，ＫＳＥＫＭ，ＢＲＯＮＩＫＯＷＳＫＡＪ，ｅｔａｌ．

Ｍｅｔｈｙｌｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓｏｆｆｌａｖｏｎｅａｓｐｏｔｅｎｔｉａｌａｎｔｉｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ

ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌＳｃｉ，２０２５，２６（２）：７２９．

［７］　符凯润，李昕蓉，魏小成，等．红芪黄酮类成分药理作用

及机制研究进展［Ｊ］．中草药，２０２４，５５（１１）：３９０６－

３９１５．

［８］　ＬＵＩＺＦＥＲＲＥＩＲＡＡ，ＰＡＣＩＦＩＣＯＴ，ＣＲＵＺ?Ｃ，ｅｔａｌ．ＴＲＡＩＬ

ｓｅｎｓｉｔｉｚｉｎｇｅｆｆｅｃｔｓｏｆｆｌａｖｏｎｏｉｄｓｉｎｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌＳｃｉ，

２０２３，２４（２３）：１６５９６．

［９］　ＤＯＮＡＳＣＩＭＥＮＴＯＲＰ，ＤＯＳＳＡＮＴＯＳＢＬ，ＡＭＰＡＲＯＪＡ

Ｏ，ｅｔａｌ．Ｎｅｕｒｏｉｍｍｕｎｏｍｏｄｕｌａｔｏｒｙｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓｏｆｆｌａｖｏｎｏｉｄｓ

ａｎｄｄｅｒｉｖａｔｅｓ：ａｐｏｔｅｎｔｉａｌａｃｔｉｏｎａｓａｄｊｕｖａｎｔｓｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔ

ｍｅｎｔｏｆｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ［Ｊ］．Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓ，２０２２，１４（１）：

１１６．

［１０］ＪＵＣ?ＭＭ，ＣＹＳＮＥＦＩＬＨＯＦＭＳ，ＤＥＡＬＭＥＩＤＡＪＣ，

ｅｔａｌ．Ｆｌａｖｏｎｏｉｄｓ：ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌａｃｔｉｖｉｔｉｅｓａｎｄｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｐｏｔｅｎ

ｔｉａｌ［Ｊ］．ＮａｔＰｒｏｄＲｅｓ，２０２０，３４（５）：６９２－７０５．

［１１］ＫＵＭＡＲＳ，ＰＡＮＤＥＹＡＫ．Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙａｎｄｂｉｏｌｏｇｉｃａｌａｃｔｉｖｉ

ｔｉｅｓｏｆｆｌａｖｏｎｏｉｄｓ：ａｎｏｖｅｒｖｉｅｗ［Ｊ］．ＳｃｉＷｏｒｌｄＪ，２０１３，２０１３：

１６２７５０．

［１２］苏圆圆，王雪艳，李成林，等．中药中黄酮类化合物的药

理药效研究进展［Ｊ］．中兽医医药杂志，２０２３，４２（６）：

４２－４６．

［１３］ＡＬＫＨＡＹＲＩＪＭ，ＳＡＨＡＮＡＧＲ，ＮＡＧＥＬＬＡＰ，ｅｔａｌ．Ｆｌａ

ｖｏｎｏｉｄｓａｓｐｏｔｅｎｔｉａｌａｎｔｉｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｍｏｌｅｃｕｌｅｓ：ａｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］．

Ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ，２０２２，２７（９）：２９０１．

［１４］张瑛煜，申光焕，崔琳琳，等．黄酮类化合物结构修饰及

抗肿瘤活性研究进展［Ｊ］．化学通报，２０２３，８６（１２）：

１４６７－１４７４．

［１５］ＲＩＢＥＩＲＯＤ，ＰＲＯＥＮＣＡＣ，ＲＯＣＨＡＳ，ｅｔａｌ．Ｉｍｍｕｎｏｍｏｄｕｌａ

ｔｏｒｙｅｆｆｅｃｔｓｏｆｆｌａｖｏｎｏｉｄｓｉｎｔｈｅｐｒｏｐｈｙｌａｘｉｓａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆ

ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｂｏｗｅｌｄｉｓｅａｓｅｓ：ａｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］．

ＣｕｒｒＭｅｄＣｈｅｍ，２０１８，２５（２８）：３３７４－３４１２．

［１６］ＲＯＨＤＥＷＡＬＤＰ．ＡｒｅｖｉｅｗｏｆｔｈｅＦｒｅｎｃｈｍａｒｉｔｉｍｅｐｉｎｅ

ｂａｒｋｅｘｔｒａｃｔ（Ｐｙｃｎｏｇｅｎｏｌ），ａｈｅｒｂａｌｍｅｄｉｃａｔｉｏｎｗｉｔｈａｄｉ

ｖｅｒｓｅｃｌｉｎｉｃａｌｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ［Ｊ］．ＩｎｔＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌＴｈｅｒ，

２００２，４０（４）：１５８－１６８．

［１７］ＬＩＹ，ＹＡＯＪＹ，ＨＡＮＣＹ，ｅｔａｌ．Ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ，ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ

ａｎｄｉｍｍｕｎｉｔｙ［Ｊ］．Ｎｕｔｒｉｅｎｔｓ，２０１６，８（３）：１６７．

［１８］ＬＩＵＹＸ，ＳＯＮＧＸＭ，ＤＡＮＬＷ，ｅｔａｌ．Ａｓｔｒａｇａｌｉｒａｄｉｘ：ｃｏｍ

ｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅｒｅｖｉｅｗｏｆｉｔｓｂｏｔａｎｙ，ｐｈｙｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，ｐｈａｒｍａｃｏｌｏ

ｇｙａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＡｒｃｈＰｈａｒｍＲｅｓ，２０２４，

４７（３）：１６５－２１８．

·８４·　　　（总０４８）　　　中医正骨２０２６年１月第３８卷第１期　ＪＴｒａｄＣｈｉｎＯｒｔｈｏｐＴｒａｕｍａ，２０２６，Ｖｏｌ．３８，Ｎｏ．１　




［１９］苏优拉，陈贵林．黄芪中黄酮类成分的研究进展［Ｊ］．食

品安全质量检测学报，２０２１，１２（３）：８４９－８５７．

［２０］焦士军，李岩，韦中阳，等．黄芪总黄酮通过调节 Ｎｏｔｃｈ

Ｗｎｔ信号通路对强直性脊柱炎模型大鼠炎症反应和成

纤维细胞成骨转化的影响［Ｊ］．广东药科大学学报，

２０２２，３８（３）：４３－４８．

［２１］王萌，郭泽，周鸿缘，等．黄芪总黄酮对巨噬细胞ＲＡＷ２６４．７

抗炎免疫的双向调节研究［Ｊ］．中国预防兽医学报，２０２０，

４２（８）：８２２－８２９．

［２２］周鸿缘，张贤，王萌，等．黄芪总黄酮体外抗炎作用及对

ＭＡＰＫｓ信号通路的调控［Ｊ］．中国兽医学报，２０２０，

４０（１２）：２３９２－２３９７．

［２３］ＨＵＯＮＧＮＴ，ＳＯＮＮＴ．Ｉｃａｒｉｔｉｎ：ａｐｈｙｔｏｍｏｌｅｃｕｌｅｗｉｔｈｅｎｏｒ

ｍｏｕｓｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌｖａｌｕｅｓ［Ｊ］．Ｐｈｙｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，２０２３，

２１３：１１３７７２．

［２４］王振东，杨娟娟，李浩林，等．强直性脊柱炎的发病机制

及中药干预研究进展［Ｊ］．中国实验方剂学杂志，２０２４，

３０（２２）：２８９－２９８．

［２５］徐晓涵，刘宏潇，屈馨宁，等．基于网络药理学及实验验

证探讨淫羊藿苷干预强直性脊柱炎的分子机制［Ｊ］．中

国中医基础医学杂志，２０２４，３０（３）：４５３－４６０．

［２６］ＷＡＮＧＨＬ，ＪＩＡＮＧＱ，ＦＥＮＧＸＨ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆｉｃａｒｉｉｎｏｎａｐ

ｏｐｔｏｓｉｓａｎｄｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＦａｓ，Ｆａｓｌｉｇａｎｄ，Ｂｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ，

ａｎｄＢｃｌ２ａｓｓｏｃｉａｔｅｄＸｐｒｏｔｅｉｎｉｎＣＤ４＋Ｔｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓｆｒｏｍ

ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｎｋｙｌｏｓｉｎｇｓｐｏｎｄｙｌｉｔｉｓ［Ｊ］．ＪＴｒａｄｉｔＣｈｉｎＭｅｄ，

２０１７，３７（２）：２０７－２１３．

［２７］ＨＥＲＲＥＲＡＴＥＳ，ＴＥＬＬＯＩＰＳ，ＭＵＳＴＡＦＡＭＡ，ｅｔａｌ．

Ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ：ｕｎｖｅｉｌｉｎｇｉｔｓａｎｔｉｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓｆｏｒ

ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｉｎｎｏｖａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｃｙｔｏｋｉｎｅ，２０２５，１８６：１５６８４６．

［２８］ＬＥＥＳＢ，ＳＨＩＮＪＳ，ＨＡＮＨＳ，ｅｔａｌ．Ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ７ＯβＤ

ｇｌｕｃｏｓｉｄｅｉｓｏｌａｔｅｄｆｒｏｍｔｈｅｌｅａｖｅｓｏｆＣｕｄｒａｎｉａｔｒｉｃｕｓｐｉｄａｔａ

ｉｎｈｉｂｉｔｓＬＰＳｉｎｄｕｃｅｄｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｐｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｍｅｄｉａ

ｔｏｒｓｔｈｒｏｕｇｈｉｎａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆＮＦκＢ，ＡＰ１，ａｎｄＪＡＫＳＴＡＴｉｎ

ＲＡＷ２６４．７ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ［Ｊ］．ＣｈｅｍＢｉｏｌＩｎｔｅｒａｃｔ，２０１８，

２８４：１０１－１１１．

［２９］ＣＡＳＯＦ，ＳＡＶＩＡＮＯＡ，ＴＡＳＳＯＭ，ｅｔａｌ．Ａｎａｌｙｓｉｓｏｆｒｈｅｕｍａ

ｔｏｉｄｖｓｐｓｏｒｉａｔｉｃａｒｔｈｒｉｔｉｓｓｙｎｏｖｉａｌｆｌｕｉｄｒｅｖｅａｌｓｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ

ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ（ＣＣＲ２）ａｎｄＴｈｅｌｐｅｒｓｕｂｓｅｔｓ（ＳＴＡＴ３／４ａｎｄ

ＦＯＸＰ３）ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＡｕｔｏｉｍｍｕｎＲｅｖ，２０２２，２１（１２）：

１０３２０７．

［３０］李焕成，苏勤怡，刘子策，等．调节性 Ｔ细胞在类风湿关

节炎中的研究进展［Ｊ］．中华临床免疫和变态反应杂志，

２０２５，１９（２）：１２７－１３３．

［３１］ＬＩＮＦ，ＬＵＯＸ，ＴＳＵＮＡ，ｅｔａｌ．Ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌｅｎｈａｎｃｅｓｔｈｅ

ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｖｅｆｕｎｃｔｉｏｎｏｆＴｒｅｇｃｅｌｌｓｂｙｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇＦＯＸＰ３

ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＩｎｔＩｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０１５，２８（２）：

８５９－８６５．

［３２］ＲＵＴＫＯＷＳＫＡＭ，ＷＩＴＥＫＭ，ＯＬＳＺＥＷＳＫＡＭＡ．Ａｃｏｍ

ｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅｒｅｖｉｅｗｏｆｍｏｌｅｃｕｌａｒｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ，ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔ

ｉｃｓ，ｔｏｘｉｃｏｌｏｇｙａｎｄｐｌａｎｔｓｏｕｒｃｅｓｏｆｊｕｇｌａｎｉｎ：ｃｕｒｒｅｎｔｌａｎｄ

ｓｃａｐｅａｎｄｆｕｔｕｒｅｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌＳｃｉ，２０２４，

２５（１９）：１０３２３．

［３３］ＡＬＬＥＭＡＩＬＥＭＫＳ，ＡＬＭＡＴＲＯＵＤＩＡ，ＡＬＨＡＲＢＩＨＯＡ，

ｅｔａｌ．Ａｐｉｇｅｎｉｎ：ａｂｉｏｆｌａｖｏｎｏｉｄｗｉｔｈａｐｒｏｍｉｓｉｎｇｒｏｌｅｉｎｄｉｓ

ｅａｓｅｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔ［Ｊ］．Ｂｉｏｍｅｄｉｃｉｎｅｓ，２０２４，

１２（６）：１３５３．

［３４］ＣＨＥＮＳ，ＷＡＮＧＸＪ，ＣＨＥＮＧＹ，ｅｔａｌ．Ａｒｅｖｉｅｗｏｆｃｌａｓｓｉｆｉ

ｃａｔｉｏｎ，ｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ，ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌａｃｔｉｖｉｔｉｅｓａｎｄｐｏｔｅｎｔｉａｌａｐｐｌｉ

ｃａｔｉｏｎｓｏｆｆｌａｖｏｎｏｉｄｓ［Ｊ］．Ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ，２０２３，２８（１３）：４９８２．

［３５］ＺＨＡＮＧＸＸ，ＷＡＮＧＧＪ，ＧＵＲＬＥＹＥＣ，ｅｔａｌ．Ｆｌａｖｏｎｏｉｄ

ａｐｉｇｅｎｉｎｉｎｈｉｂｉｔｓｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｉｎｄｕｃｅｄｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ

ｒｅｓｐｏｎｓｅｔｈｒｏｕｇｈｍｕｌｔｉｐｌｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｉｎｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ［Ｊ］．

ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１４，９（９）：ｅ１０７０７２．

［３６］ＭＵＳＫＡＲＤＩＮＴＬＷ，ＮＩＥＷＯＬＤＴＢ．ＴｙｐｅＩｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｉｎ

ｒｈｅｕｍａｔｉｃｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖＲｈｅｕｍａｔｏｌ，２０１８，１４（４）：

２１４－２２８．

［３７］ＳＨＩＬＰＡＶＳ，ＳＨＡＭＳＲ，ＤＡＳＨＫＫ，ｅｔａｌ．Ｐｈｙｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ

ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ，ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ，ａｎｄｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌｂｅｎｅｆｉｔｓｏｆｎａｒｉｎ

ｇｉｎ：ａｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］．Ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ，２０２３，２８（１５）：５６２３．

［３８］李风波，孙晓雷，马剑雄，等．柚皮苷对破骨细胞分化的

影响［Ｊ］．中国中药杂志，２０１５，４０（２）：３０８－３１２．

［３９］ＡＮＧＥＳ，ＹＡＮＧＸＨ，ＣＨＥＮＨＨ，ｅｔａｌ．Ｎａｒｉｎｇｉｎａｂｒｏ

ｇａｔｅｓｏｓｔｅｏｃｌａｓｔｏｇｅｎｅｓｉｓａｎｄｂｏｎｅｒｅｓｏｒｐｔｉｏｎｖｉａｔｈｅｉｎｈｉｂｉ

ｔｉｏｎｏｆＲＡＮＫＬｉｎｄｕｃｅｄＮＦκＢａｎｄＥＲＫａｃｔｉｖａｔｉｏｎ［Ｊ］．

ＦＥＢＳＬｅｔｔ，２０１１，５８５（１７）：２７５５－２７６２．

［４０］李风波，孙晓雷，马剑雄，等．柚皮苷对破骨细胞凋亡的

影响［Ｊ］．中国矫形外科杂志，２０２１，２９（５）：４５０－４５４．

［４１］ＲＡＪＰＵＴＳＡ，ＷＡＮＧＸＱ，ＹＡＮＨＣ．Ｍｏｒｉｎｈｙｄｒａｔｅ：ａｃｏｍ

ｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅｒｅｖｉｅｗｏｎｎｏｖｅｌｎａｔｕｒａｌｄｉｅｔａｒｙｂｉｏａｃｔｉｖｅｃｏｍ

ｐｏｕｎｄｗｉｔｈｖｅｒｓａｔｉｌｅｂｉｏｌｏｇｉｃａｌａｎｄｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌｐｏｔｅｎ

ｔｉａｌ［Ｊ］．ＢｉｏｍｅｄＰｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ，２０２１，１３８：１１１５１１．

［４２］ＣＡＳＥＬＬＩＡ，ＣＩＲＲＩＰ，ＳＡＮＴＩＡ，ｅｔａｌ．Ｍｏｒｉｎ：ａｐｒｏｍｉｓｉｎｇ

ｎａｔｕｒａｌｄｒｕｇ［Ｊ］．ＣｕｒｒＭｅｄＣｈｅｍ，２０１６，２３（８）：７７４－７９１．

［４３］ＤＥＳＴＡＩＮＧＯ，ＳＡＮＪＡＹＡ，ＩＴＺＳＴＥＩＮＣ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｔｙｒｏｓｉｎｅ

ｋｉｎａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙｏｆｃＳｒｃｒｅｇｕｌａｔｅｓａｃｔｉｎｄｙｎａｍｉｃｓａｎｄｏｒｇａｎｉ

ｚａｔｉｏｎｏｆｐｏｄｏｓｏｍｅｓｉｎｏｓｔｅｏｃｌａｓｔｓ［Ｊ］．ＭｏｌＢｉｏｌＣｅｌｌ，２００８，

１９（１）：３９４－４０４．

［４４］ＰＡＲＫＨＪ，ＰＡＲＫＪＮ，ＹＯＯＮＳＹ，ｅｔａｌ．Ｍｏｒｉｎｄｉｓｒｕｐｔｓｃｙ

ｔｏｓｋｅｌｅｔｏｎｒｅｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎｉｎｏｓｔｅｏｃｌａｓｔｓｔｈｒｏｕｇｈａｎＲＯＳ／

ＳＨＰ１／ｃＳｒｃａｘｉｓａｎｄｇｒａｎｔｓｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎｆｒｏｍＬＰＳｉｎｄｕｃｅｄ

ｂｏｎｅｌｏｓｓ［Ｊ］．Ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｓ（Ｂａｓｅｌ），２０２２，１１（５）：９６３．

［４５］ＳＨＩＹＦ，ＹＥＬ，ＳＨＥＮＳＷ，ｅｔａｌ．Ｍｏｒｉｎａｔｔｅｎｕａｔｅｓｏｓｔｅｏ

·９４·　中医正骨２０２６年１月第３８卷第１期　ＪＴｒａｄＣｈｉｎＯｒｔｈｏｐＴｒａｕｍａ，２０２６，Ｖｏｌ．３８，Ｎｏ．１　　　（总０４９）　　　




ｃｌａｓｔｆｏｒｍａｔｉｏｎａｎｄｆｕｎｃｔｉｏｎｂｙｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇｔｈｅＮＦκＢ，

ＭＡＰＫａｎｄｃａｌｃｉｕｍｓｉｇｎａｌｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｓ［Ｊ］．ＰｈｙｔｏｔｈｅｒＲｅｓ，

２０２１，３５（１０）：５６９４－５７０７．

［４６］ＬＩＹＪ，ＳＯＮＧＷ，ＴＯＮＧＹ，ｅｔａｌ．Ｉｓｏｌｉｑｕｉｒｉｔｉｎａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ

ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎｂｙｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇＮＬＲＰ３ｍｅｄｉａｔｅｄｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓｖｉａ

ｍｉＲＮＡ２７ａ／ＳＹＫ／ＮＦκＢａｘｉｓ［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ，

２０２１，１８（１）：１．

［４７］ＬＩＵＹＹ，ＷＵＪＱ，ＦＡＮＲＹ，ｅｔａｌ．Ｉｓｏｌｉｑｕｉｒｉｔｉｎｐｒｏｍｏｔｅａｎ

ｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓｂｙｒｅｃｒｕｉｔｉｎｇｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓｔｏｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅｈｅａｌｉｎｇ

ｏｆｚｅｂｒａｆｉｓｈｗｏｕｎｄｓ［Ｊ］．ＦｉｓｈＳｈｅｌｌｆｉｓｈＩｍｍｕｎｏｌ，２０２０，１００：

２３８－２４５．

［４８］ＫＡＷＡＩＲ，ＳＵＧＩＳＡＫＩＲ，ＭＩＹＡＭＯＴＯＹ，ｅｔａｌ．ＣａｔｈｅｐｓｉｎＫ

ｄｅｇｒａｄｅｓｏｓｔｅｏｐｒｏｔｅｇｅｒｉｎｔｏｐｒｏｍｏｔｅｏｓｔｅｏｃｌａｓｔｏｇｅｎｅｓｉｓｉｎ

ｖｉｔｒｏ［Ｊ］．ＩｎＶｉｔｒｏＣｅｌｌＤｅｖＢｉｏｌＡｎｉｍ，２０２３，５９（１）：１０－

１８．

［４９］ＳＨＡＯＦ，ＰＡＮＡＨＬＩＰＯＵＲＬ，ＧＲＵＢＥＲＲ．Ｆｌａｖｏｎｏｉｄｓｆｒｏｍ

Ｄａｌｂｅｒｇｉａｃｏｃｈｉｎｃｈｉｎｅｎｓｉｓ：ｉｍｐａｃｔｏｎｏｓｔｅｏｃｌａｓｔｏｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］．Ｊ

ＤｅｎｔＳｃｉ，２０２３，１８（１）：１１２－１１９．

［５０］ＪＯＹＣＥＫＭ，ＷＯＮＧＣＰ，ＳＣＲＩＶＥＮＩＡ，ｅｔａｌ．Ｉｓｏｌｉｑｕｉｒｉｔｉ

ｇｅｎｉｎｄｅｃｒｅａｓｅｓｂｏｎｅｒｅｓｏｒｐｔｉｏｎａｎｄｏｓｔｅｏｃｌａｓｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａ

ｔｉｏｎ［Ｊ］．ＭｏｌＮｕｔｒＦｏｏｄＲｅｓ，２０２２，６６（１１）：ｅ２１００９７４．

［５１］ＧＥＯＲＧＩＯＵＮ，ＫＡＫＡＶＡＭＧ，ＲＯＵＴＳＩＥＡ，ｅｔａｌ．Ｑｕｅｒｃｅ

ｔｉｎ：ａｐｏｔｅｎｔｉａｌｐｏｌｙｄｙｎａｍｉｃｄｒｕｇ［Ｊ］．Ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ，２０２３，

２８（２４）：８１４１．

［５２］ＳＨＥＮＰ，ＬＩＮＷＪ，ＢＡＸ，ｅｔａｌ．ＱｕｅｒｃｅｔｉｎｍｅｄｉａｔｅｄＳＩＲＴ１

ａｃｔｉｖａｔｉｏｎａｔｔｅｎｕａｔｅｓｃｏｌｌａｇｅｎｉｎｄｕｃｅｄｍｉｃｅａｒｔｈｒｉｔｉｓ［Ｊ］．Ｊ

Ｅｔｈｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０２１，２７９：１１４２１３．

［５３］ＹＡＭＡＧＵＣＨＩＭ，ＷＥＩＴＺＭＡＮＮＭＮ．Ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ，ａｐｏｔｅｎｔ

ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒｏｆＮＦκＢａｎｄＳｍａｄａｃｔｉｖａｔｉｏｎｉｎｏｓｔｅｏｂｌａｓｔｓ［Ｊ］．

ＩｎｔＪＭｏｌＭｅｄ，２０１１，２８（４）：５２１－５２５．

［５４］ＬＩＺＹ．Ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｍｏｌｅｃｕｌａｒｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆｑｕｅｒｃｅ

ｔｉｎｉｎｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇａｎｋｙｌｏｓｉｎｇｓｐｏｎｄｙｌｉｔｉｓｏｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎｖｉａｔｈｅ

ｂｏｎｅｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎ／ｓｍａｄｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．

ＭｅｄＭｏｌＭｏｒｐｈｏｌ，２０２５，５８（２）：１１４－１２５．

［５５］ＬＩＪＨ，ＳＵＮＺＹ，ＬＵＯＧ，ｅｔａｌ．Ｑｕｅｒｃｅｔｉｎａｔｔｅｎｕａｔｅｓｔｒａｕ

ｍａｉｎｄｕｃｅｄｈｅｔｅｒｏｔｏｐｉｃｏｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎｂｙｔｕｎｉｎｇｉｍｍｕｎｅｃｅｌｌ

ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎａｎｄｒｅｌａｔｅｄｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｉｎｓｕｌｔ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＩｍｍｕ

ｎｏｌ，２０２１，１２：６４９２８５．

［５６］孟晓伟，郭风梅，王倩倩，等．葛根素的药理作用研究进

展［Ｊ］．中国中药杂志，２０２５，５０（１１）：２９５４－２９６８．

［５７］张腾飞，岳宗进，张璐璐．葛根素抑制强直性脊柱炎患者

成纤维细胞的增殖和成骨分化［Ｊ］．西安交通大学学报

（医学版），２０２０，４１（２）：２９４－２９８．

［５８］崔艳铭，崔阳．氧化应激在强直性脊柱炎发病机制中的

作用［Ｊ］．中华临床免疫和变态反应杂志，２０１８，１２（６）：

６３３－６３６．

［５９］ＹＥＧＷ，ＸＩＥＺＹ，ＺＥＮＧＨＱ，ｅｔａｌ．Ｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓｍｅｄｉ

ａｔｅｄｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｆａｃｉｌｉｔａｔｅｓｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍ

ｃｅｌｌｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅｉｎａｎｋｙｌｏｓｉｎｇｓｐｏｎｄｙｌｉｔｉｓ［Ｊ］．ＣｅｌｌＤｅａｔｈ

Ｄｉｓ，２０２０，１１（９）：７７５．

［６０］ＬＰＥＺＬ?ＺＡＲＯＭ．Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎａｎｄｂｉｏｌｏｇｉｃａｌａｃｔｉｖｉｔｉｅｓｏｆ

ｔｈｅｆｌａｖｏｎｏｉｄｌｕｔｅｏｌｉｎ［Ｊ］．ＭｉｎｉＲｅｖＭｅｄＣｈｅｍ，２００９，９（１）：

３１－５９．

［６１］ＺＨＵＭＴ，ＳＵＮＹＰ，ＳＵＹ，ｅｔａｌ．Ｌｕｔｅｏｌｉｎ：ａｐｒｏｍｉｓｉｎｇｍｕｌ

ｔｉｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｎａｔｕｒａｌｆｌａｖｏｎｏｉｄｆｏｒｈｕｍａｎｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］．Ｐｈｙｔｏ

ｔｈｅｒＲｅｓ，２０２４，３８（７）：３４１７－３４４３．

［６２］ＰＥＮＧＺＪ，ＺＨＡＮＧＷＹ，ＨＯＮＧＨ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆｌｕｔｅｏｌｉｎ

ｏｎｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓａｎｄｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｉｎｔｈｅｈｕｍａｎｏｓｔｅｏｂｌａｓｔ

ｃｅｌｌｌｉｎｅｈＦＯＢ１．１９ｉｎａｎｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ［Ｊ］．

ＢＭＣＰｈａｒｍａｃｏｌＴｏｘｉｃｏｌ，２０２４，２５（１）：４０．

［６３］ＺＯＵＹＰ，ＬＵＯＸ，ＦＥＮＧＹ，ｅｔａｌ．ＬｕｔｅｏｌｉｎｐｒｅｖｅｎｔｓＴＨＰ１

ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓｂｙｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇＲＯＳｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｖｉａ

Ｎｒｆ２ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＣｈｅｍＢｉｏｌＩｎｔｅｒａｃｔ，２０２１，３４５：１０９５７３．

［６４］ＹＡＮＧＳＣ，ＣＨＥＮＰＪ，ＣＨＡＮＧＳＨ，ｅｔａｌ．Ｌｕｔｅｏｌｉｎａｔｔｅｎｕ

ａｔｅｓｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｉｃｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓａｎｄｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙａｒｔｈｒｉｔｉｓ

ｂｙｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇＲａｆ１ａｃｔｉｖｉｔｙ［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｅｍＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０１８，

１５４：３８４－３９６．

［６５］ＭＵＮＪＡＬＫ，ＧＯＥＬＹ，ＧＡＵＴＴＡＭＶＫ，ｅｔａｌ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｔａｒ

ｇｅｔｓａｎｄｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｐｏｔｅｎｔｉａｌｏｆｂａｉｃａｌｅｉｎ：ａｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］．

ＤｒｕｇＴａｒｇｅｔＩｎｓｉｇｈｔｓ，２０２４，１８（１）：３０－４６．

［６６］ＰＡＲＫＭＹ，ＨＡＳＥ，ＫＩＭＨＨ，ｅｔａｌ．Ｓｃｕｔｅｌｌａｒｅｉｎｉｎｈｉｂｉｔｓ

ＬＰＳｉｎｄｕｃｅｄｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｔｈｒｏｕｇｈＮＦκＢ／ＭＡＰＫｓｓｉｇｎａ

ｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｉｎＲＡＷ２６４．７ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ，２０２２，

２７（１２）：３７８２．

［６７］ＱＩＺＬ，ＹＩＮＦ，ＬＵＬ，ｅｔａｌ．Ｂａｉｃａｌｅｉｎｒｅｄｕｃｅｓｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃ

ｃｈａｒｉｄｅｉｎｄｕｃｅｄｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｖｉａｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇＪＡＫ／ＳＴＡＴｓ

ａｃｔｉｖａｔｉｏｎａｎｄＲＯＳｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＩｎｆｌａｍｍＲｅｓ，２０１３，

６２（９）：８４５－８５５．

［６８］张倩，李惠香，刘攀，等．黄芩素的体外抗炎及抗氧化活

性研究［Ｊ］．烟台大学学报，２０１８，３１（３）：２３２－２３８．

［６９］周茂花，程苇钇，邱建国，等．漆黄素药理作用研究进

展［Ｊ］．药学服务与研究，２０２１，２１（５）：３６５－３６９．

［７０］ＭＯＬＡＧＯＤＡＩＭＮ，ＡＴＨＡＰＡＴＨＴＴＨＵＡＭＧＫ，ＣＨＯＩＹ

Ｈ，ｅｔａｌ．ＦｉｓｅｔｉｎｉｎｈｉｂｉｔｓＮＬＲＰ３ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅｂｙｓｕｐｐｒｅｓｓ

ｉｎｇＴＬＲ４／ＭＤ２ｍｅｄｉａｔｅｄｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌＲＯＳｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ［Ｊ］．

Ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｓ（Ｂａｓｅｌ），２０２１，１０（８）：１２１５．

［７１］ＳＡＫＡＩＥ，ＳＨＩＭＡＤＡＳＵＧＡＷＡＲＡＭ，ＹＡＭＡＧＵＣＨＩＹ，

ｅｔａｌ．Ｆｉｓｅｔｉｎｉｎｈｉｂｉｔｓｏｓｔｅｏｃｌａｓｔｏｇｅｎｅｓｉｓｔｈｒｏｕｇｈｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ

ｏｆＲＡＮＫＬｉｎｄｕｃｅｄＲＯＳｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｂｙＮｒｆ２ｍｅｄｉａｔｅｄｕｐ

ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｐｈａｓｅＩＩａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｅｎｚｙｍｅｓ［Ｊ］．ＪＰｈａｒｍａｃｏｌ

Ｓｃｉ，２０１３，１２１（４）：２８８－２９８．

（收稿日期：２０２５－０９－０１　本文编辑：吕宁）

·０５·　　　（总０５０）　　　中医正骨２０２６年１月第３８卷第１期　ＪＴｒａｄＣｈｉｎＯｒｔｈｏｐＴｒａｕｍａ，２０２６，Ｖｏｌ．３８，Ｎｏ．１　



