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类风湿性关节炎（Rheumatoid arthritis，RA）是风湿
免疫性疾病中的第一大类疾病，全球发病率约为
0.5％～1％，以慢性、持续性关节滑膜炎为主要病理特
征，表现为滑膜增生、关节破坏、畸形甚至功能丧失，并
伴有关节外多系统受累的症状[1-2]。RA病程迁延，极易
导致关节畸变，且致残率极高，发病机制尚不明确。目
前相关研究发现，RA的发生与免疫、遗传、环境等多种
因素有关[2]，主要采用非甾体类抗炎药、选择性环氧合酶
2（COX-2）抑制剂、糖皮质激素、免疫抑制剂进行治疗，

但是此类药物在使用中均存在不足，如易产生胃肠道刺
激作用，长期使用对神经系统、血液系统的毒副作用较
大[3]。

近年来，由于核转录因子κB（NF-κB）在RA发病过
程中的重要调节作用，使其成为治疗RA的重要靶点之
一，通过干预NF-κB信号通路也成为治疗RA的热点研
究领域[1]。天然药物在防治RA方面具有显著的疗效，并
且具有毒副作用小、不易产生耐药性的独特优势。因
此，笔者以“NF-κB”“天然药物”“中药”“民族药”“类风湿
性关节炎”“Natural medicine”“Traditional Chinese medi-

cine”“Ethnomedicine”“Rheumatoid arthritis”等为关键
词，组合查询中国知网、万方数据、维普网、PubMed、

Elservier等数据库中 2013年 1月－2018年 11月的相关
文献。结果，共检索到相关文献 645篇，其中有效文献
54篇。现对NF-κB信号通路在治疗RA中的关键作用进
行综述，并从组方制剂、单味药材提取物及活性成分3个
方面总结天然药物基于NF-κB信号通路抗RA的实验研
究进展，以期为抗RA的新药研发提供参考。

1 NF-κB信号通路在抗RA中的关键作用
NF-κB 是由两种 Rel 家族蛋白构成的二聚体蛋白

质，广泛存在于各类细胞的细胞质中，参与调节细胞增
殖分化、免疫应答等多种生理过程中相关基因的转录和
表达，是人体内一种重要的核转录因子[1]。NF-κB信号
通路由 NF-κB、NF-κB 抑制蛋白（Inhibitor of NF-κB，

IκB）和 IκB激酶（IκB kinases，IKK）共同组成。静息状态
下，NF-κB二聚体与 IκB结合以无活性的形式存在。当
细胞受到刺激时，IKK被激活，促使 IκB发生磷酸化、泛
素化，最后被蛋白酶降解，使NF-κB二聚体游离，进入细
胞核与目的基因结合发挥兴奋或抑制作用[4]。

相关研究表明，RA的发生与NF-κB功能失调密切
相关，在RA患者病变滑膜组织中NF-κB的表达水平显
著升高。高度活化的 NF-κB 可诱导肿瘤坏死因子α

（TNF-α）、白细胞介素 1β（IL-1β）、IL-6等多种促炎细胞
因子的生成，加速病情进展。促炎细胞因子的上调又可
通过正反馈作用调节NF-κB的活化，形成恶性循环，加
重RA病情的发展[5-6]。

此外，NF-κB可通过促进血管内皮生长因子（VEGF）、

IL-8、单核细胞趋化蛋白 1（MCP-1）等促血管生成因子
的产生，促进病理性血管生成，维持炎症反应；通过上调
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关节炎的实验研究进展。结果与结论：共检索到相关文献645篇，其中有效文献54篇。组方制剂如双藤痹痛酊、仙方活命饮、二妙

散、桂枝芍药知母汤、龙钻通痹方、金乌健骨汤，单味药材如龙须藤、类叶牡丹、黑骨藤、天麻，中药活性成分如雷公藤红素、青藤碱、

姜黄素、黄芩苷、芍药苷等均能通过抑制 NF-κB 信号通路中相关蛋白[如 NF-κB 蛋白、NF-κB 抑制蛋白（IκB）]和酶[如 IκB 激酶

（IKK）]的表达，阻断NF-κB信号通路的激活，从而抑制肿瘤坏死因子α（TNF-α）、白细胞介素1β（IL-1β）、IL-6等多种促炎细胞因子

的生成，改善炎症反应，进而抑制类风湿性关节炎的病理变化。由于天然药物成分复杂，其药理活性一般是多种活性成分协同作

用的结果，建议在后续的研究中，应进一步通过实验明确天然药物基于NF-κB信号通路抗类风湿性关节炎的作用机制及药效基

础，为研发抗类风湿性关节炎新型药物提供新的思路与实验依据。
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基质金属蛋白酶 3（MMP-3）、MMP-9的表达，导致关节
滑膜、软骨破坏和骨侵蚀[6]。因此，NF-κB的表达水平对
于评估RA病情变化具有一定的指导意义，以NF-κB信
号通路中相关蛋白或酶为靶点来干预NF-κB的活化为
抗RA药物的研究提供了新的思路。

2 天然药物基于NF-κB信号通路的抗RA研究
2.1 组方制剂基于NF-κB信号通路抗RA
2.1.1 双藤痹痛酊 双藤痹痛酊由雷公藤、青风藤、穿
山龙和甘草组成，相关研究发现，其能改善胶原诱导性
关节炎（CIA）模型动物滑膜增生、炎性细胞浸润、软骨损
伤、骨侵蚀和足肿胀等炎症反应，抑制病理性血管的生
成，下调滑膜组织中 IKK、磷酸化 IκB（p-IκB）、Toll样受
体 4（TLR4）、髓样分化因子 88（MyD88）、NF-κB mRNA
和蛋白的表达，并降低血清和滑膜组织中TNF-α、IL-6、
IL-8的含量[7]。在其基础上开发的新型外用制剂双藤痹
痛凝胶除了可对上述细胞因子的含量和相关蛋白的表
达产生影响外，还可通过升高外周血中 CD4 +、CD25 +

FoxP3+调节性T（Treg）细胞的表达水平，使CIA模型动
物恢复免疫耐受 [8]。由此可知，该方可能通过调控
TLR4/NF-κB信号通路的转导及相关因子的水平，影响
调节性T细胞的数量，发挥治疗RA作用。

2.1.2 仙方活命饮 仙方活命饮出自《校注妇人良方》，

由白芷、贝母、防风等13味药材组成，具有清热解毒、消
肿溃坚、活血止痛的功效[9]。相关研究发现，CIA模型大
鼠血清中 IL-1β、IL-6、TNF-α和γ-干扰素（IFN-γ）的水平
显著提高，仙方活命饮可显著抑制上述细胞因子的生
成，并可降低其诱导的 IKKα/β、NF-κB p50亚基（NF-κB
p50）、蛋白酪氨酸激酶 1（JAK1）和转录激活因子 3

（STAT3）蛋白的表达，减少滑膜细胞浸润[10]。由此可知，

仙方活命饮可能通过抑制促炎细胞因子的生成阻断
NF-κB信号通路和 JAK/STAT信号通路的活化，从而治
疗RA。此外，仙方活命饮还可通过下调CD3+ T细胞和
CD3－CD19+ B 细胞的增殖分化，维持淋巴细胞免疫平
衡，抑制淋巴细胞产生促炎细胞因子，进一步抑制RA的
病理变化[10]。

2.1.3 桂枝芍药知母汤 桂枝芍药知母汤始载于《金匮
要略》，由桂枝、芍药、甘草、麻黄等组成。Kim DH等[11]

研究发现，NF-κB通路可能参与调控炎症反应中一氧化
氮合酶（iNOS）和COX-2的表达。曲道炜[12]研究发现，桂
枝芍药知母汤能够通过抑制佐剂诱导性关节炎（AA）模
型动物NF- κB p65和VEGF的表达，减少COX-2、iNOS、

TNF-α蛋白的表达，同时下调TNF-α、IL-1β在外周血和
足跖软组织血中的水平，上调 IL-10的水平，从而起到抗
RA的作用。

2.1.4 龙钻通痹方 龙钻通痹方由龙须藤、青风藤、鸡
血藤等 8味药组成，是壮医治疗活动期 RA 的经验方
剂。相关研究发现，龙钻通痹方能够降低AA模型动物
滑膜组织中NF-κB受体活化因子（RANK）、NF-κB受体
活化因子配体（RANKL）、NF-κB mRNA 和蛋白的表达
水平，减少大鼠血清中 IL-1β、TNF-α的含量，改善大鼠关
节肿胀和炎症反应，并能通过降低血清中辅助性T细胞

17（Th17）的表达而提高Treg细胞的表达水平，促进细胞
免疫平衡[13]。基于TLR4/NF-κB通路对龙钻通痹方的作
用机制研究结果显示，该方能够降低RA模型动物滑膜
组织中 TLR4和 MYD88 mRNA 和蛋白的表达，降低血
清中 IL-6的水平，减轻大鼠关节肿胀度[14]。此外，龙钻
通痹方还能通过降低血清中 IFN-γ、MMP-13的含量，升
高 IL-4及 IL-10的水平，降低凋亡相关因子（Fas）配体
（FasL）的表达，升高Fas的表达对RA的病情进行控制与
治疗[15-18]。

2.1.5 金乌健骨汤 苗药金乌健骨汤由狗脊、乌梢蛇、

千年健等组成。体外培养 RA 患者成纤维滑膜细胞
（FLS）发现，随着金乌健骨汤浓度的升高，细胞凋亡率明
显升高，且细胞中 IKK-α，IKK-β及NF-κB p65的表达水
平明显降低[19]。由此可知金乌健骨汤可能通过诱导FLS

凋亡、下调 IKK-α、IKK-β及NF-κB p65的表达水平，从而
阻断NF-κB信号通路的转导，减慢RA病情的进展。

2.1.6 二妙散 二妙散源自《丹溪心法》，由黄柏、苍术
组成。相关研究发现，二妙散能够抑制脂多糖（LPS）诱
导的RAW264.7巨噬细胞中一氧化氮（NO）的产生，减少
TNF-α、IL-1β和MCP-1的生成；还可抑制诱导型 iNOS的
表达和丝裂原活化蛋白激酶 p38的磷酸化，显著降低
IκB-α的含量，降低NF-κB p65磷酸化水平，抑制NF-κB
的 DNA 结合活性 [20]。由此可知，二妙散能够通过抑制
NF-κB通路阻碍炎症介质的生成，起到抗RA的作用。

2.2 单味药材提取物基于NF-κB信号通路的抗RA研究
2.2.1 龙须藤提取物 龙须藤 [Bauhinia championii

（Benth.）Benth]为豆科羊蹄甲属植物，其味甘微苦、性
平，具有祛风除湿、活血行气、补脾健胃的功效[21-22]。相
关研究发现，龙须藤乙酸乙酯部位和正丁醇部位均能够
通过抑制TNF-α、IL-1β的表达改善RA模型动物滑膜组
织的病理学变化 [23]。另有研究发现，125 mg/kg 和 500

mg/kg龙须藤乙酸乙酯部位能够降低CIA模型动物滑膜
组织中 IL-6、IL-8、TNF-α mRNA和蛋白的表达，抑制滑
膜组织增生和软骨侵蚀破坏，降低关节炎指数 [24]。相
关研究发现，龙须藤乙酸乙酯提取物能够下调 NF-κB

p65、IκB、p-IκB、IKK-β的表达水平并抑制其mRNA的表
达 [25]。Western blot 及实时荧光定量聚合酶链式反应
（RT-PCR）结果显示，TLR4、MyD88 mRNA 和蛋白的表
达也受到抑制[26]。由此可知，龙须藤乙酸乙酯部位可能
通过调控 TLR4/NF-κB 信号通路，起到抗 RA 的作用。

另有研究发现，龙须藤黄酮总提物能够显著下调 AA

动物血清中 IL-1β、IL-6和TNF-α水平，抑制大鼠继发性
足肿胀，提示龙须藤总黄酮可能是其发挥抗RA的物质
基础[27]。

2.2.2 类叶牡丹提取物 类叶牡丹（Caulopyhllumrobus-

tum Maxim.）为小檗科红毛七属植物，其味苦辛、性温，

具有祛风除湿、活血通络的功效[28]。类叶牡丹70％乙醇
提取物作用于LPS诱导的RAW264.7巨噬细胞，能够减
少NO的产生，降低TNF-α、IL-1β、IL-6的表达，且抑制作
用与给药剂量存在一定的相关性；能降低CIA模型动物
血清中 IL-1β、IL-6、TNF-α和前列腺素E2（PGE2）的水平，
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下调病变组织中NF-κB蛋白的表达，从而缓解炎症引起
的大鼠足肿胀和炎症细胞增多的情况[29]。吕春艳等[30]研
究发现，类叶牡丹总皂苷和总生物碱提取物均能降低
CIA 大鼠的关节炎指数，下调血清中炎症因子 TNF-α、

IL-6的水平，减少 NF-κB p65和 B 淋巴细胞瘤 2/Bax

（Bcl-2/Bax）蛋白的表达，且这2种提取物配伍后的药理
活性优于单独使用某一种组分，能够显著缓解RA的炎
症状态。

2.2.3 黑骨藤提取物 黑骨藤（Periploca forrestii Schl-

tr.）为萝藦科杠柳属植物，具有活血化瘀、祛风除湿的
功效 [31]。相关研究表明，黑骨藤水溶性成分能够通过抑
制转化生长因子激活激酶 1（TAK-1）和转化生长因子β

活化激酶结合蛋白1（TAB-1）的表达，降低NF-κB p65蛋
白的表达水平，并能调节CIA模型动物血清中MCP-1、

趋化因子 1（CXCL-1）的水平，进而对RA引起的炎性反
应产生抑制作用[31]。Bao C等[32]研究发现，50 mg/kg黑骨
藤总皂苷提取物能够改善CIA小鼠关节的炎症反应，通
过抑制 IκBα磷酸化阻断NF-κB的磷酸化，降低原癌基因
蛋白（c-FOS）的活性，并下调破骨细胞中 TLR4、STAT3

和MMP-9的表达，从而抑制RA造成的滑膜增生和炎症
细胞浸润。另有研究发现，黑骨藤总皂苷提取物能够影
响NF-κB信号通路中MYD88、IKK-α、IκB-α蛋白的表达
发挥抗RA的作用[33]。

2.2.4 天麻提取物 天麻（Gastrodiaelalta Bl.）为兰科天
麻属草本植物，其味甘、平，具有消痈肿、助阳气、息风、

定惊的功效 [34]。相关研究发现，天麻总提物能下调
TNF-α诱导的 RA-FLS 细胞中 IL-6和 IL-8的水平，下调
MMP-3和 MMP-13的表达，并对 RA-FLS 细胞中 p-p65

的表达和 IκB的降解也有抑制作用，表明天麻能够通过
抑制RA-FLS中NF-κB信号通路的传导发挥抗RA的作
用[35]。

此外，对单味药材提取物的深入研究发现，赤雹
根 [36]、飞龙掌血[37]、蝉翼藤[38]等的提取物对NF-κB p65蛋
白的表达和转运均有影响，但其是否对NF-κB信号通路
产生抑制作用仍有待进一步研究。

2.3 活性成分基于NF-κB信号通路的抗RA研究
2.3.1 青藤碱 青藤碱（Sinomenine）是青风藤中的一种
生物碱类成分。相关研究发现，青藤碱对CIA模型小鼠
的关节肿胀具有良好的改善作用，能降低动物血清中
TNF-α、IL-17的水平，对小鼠滑膜组织中TLR4、MyD88、

NF-κB mRNA及蛋白的表达亦有下调作用[39]。Yao RB

等[40]采用青藤碱干预LPS诱导的RA患者外周血单核细
胞，发现细胞中 TLR4、MyD88及 NF-κB mRNA 及蛋白
的表达明显降低，且1 000 μmol/L青藤碱的作用与TLR4
抑制剂TAK-242相似。

2.3.2 姜黄素 姜黄素（Curcumin）是从姜黄中提取出
的一种色素。邱艳等[41]研究发现，姜黄素能够通过调控
RANKL和滑膜骨保护素（OPG）的比值，改善AA模型动
物关节滑膜的病理学损伤。相关研究发现，姜黄素能够
抑制RA患者外周血单核细胞破骨细胞形成的能力，并
能抑制RANK、活化T细胞核因子1（NFATc1）的表达；其

作用机制可能与抑制 IκBα的磷酸化，减少NF-κB p65的
核移位，进而抑制NF-κB的活化有关[42-43]。

2.3.3 黄芩苷 黄芩苷（Baicalin）是黄芩的活性成分，

属于黄酮类化合物。Wang HZ等[44]研究发现，连续腹腔
注射黄芩苷（50、100、200 mg/kg）30 d能保护CIA模型大
鼠足跖免受炎症的损伤，减少大鼠滑膜组织中TNF-α和
IL-1β的分泌，上调去乙酰化酶（Sirt-1，可抑制 NF-κB
mRNA的表达）水平，抑制NF-κB p65蛋白的表达、磷酸
化和乙酰化。进一步的研究发现，黄芩苷对滑膜细胞中
磷酸化NF-κB（Ser536）和乙酰化NF-κB（Lys310）蛋白的
表达水平也有抑制作用，说明黄芩苷可能是通过抑制
NF-κB信号通路的活化发挥抗RA的作用[45]。白琳等[46]

研究发现，黄芩苷能下调 CIA 模型大鼠滑膜组织中
TLR2、MyD88及 NF-κB p65的表达，提示黄芩苷抗 RA
的作用可能也与抑制TLR2/NF-κB通路有关。

2.3.4 芍药苷 芍药苷（Paeoniflorin）是白芍的主要有
效成分之一，属于单萜苷类化合物。Lai X等[47]研究发
现，芍药苷能抑制TNF-α诱导的小鼠成纤维细胞L929的
生长，Western blot结果表明，芍药苷能够抑制NF-κB的
活化，并且具有显著的剂量依赖性；表明芍药苷可能通
过抑制TNF-α的作用，调节NF-κB的活化发挥抗RA的
作用。相关研究发现，芍药苷能减弱CIA模型动物滑膜
组织中卷曲蛋白激酶（ROCK）的活性，抑制磷酸化肌球
蛋白轻链磷酸酶靶亚基 1（p-MYPT1）及 p-NF-κB p65的
表达，从而阻断NF-κB发生核移位，提示芍药苷可能通
过抑制ROCK/NF-κB信号通路信号转导，从而减少RA
引起的滑膜增生和软骨损伤[48]。

2.3.5 鼠尾草酸 鼠尾草酸（Carnosic acid）是从迷迭香
中分离得到的多酚类化合物。相关研究发现，鼠尾草酸
能够改善鸡Ⅱ型胶原诱导的自发性糖尿病小鼠的急性
RA 症状，显著减少 IL-17、RANKL 和 MIP-1的表达，使
RANKL和巨噬细胞集落刺激因子（M-CSF）诱导的 p38
MAPK信号通路失活，抑制NF-κB的磷酸化，从而下调
促炎细胞因子的表达，发挥对关节损伤的保护作用[49-50]。

2.3.6 雷公藤红素 雷公藤红素（Celastrol）是雷公藤的
主要活性成分之一，属于三萜类化合物。相关研究发
现，雷公藤红素能通过抑制 IKK 的活性下调 IκB 的磷
酸化，从而抑制NF-κB的激活，最终影响其调控的相关
基因的转录和表达[51-53]。Fang Z等[54]研究发现，雷公藤
红素能够抑制RA-FLS细胞增殖，并能以剂量依赖的方
式减少 IL-6、IL-8和 MCP-1的分泌，还能够抑制受 NF-

κB 通路调控的趋化因子 CCL2和趋化因子 CXCL12的
释放。

3 讨论
3.1 基于NF-κB信号通路抗RA的作用机制

NF-κB信号通路在多种免疫疾病发生发展的多个
环节中发挥着重要的调控作用，其中NF-κB是该通路中
重要的炎症反应调控因子。通过抑制 IκB的磷酸化及泛
素化，调节促炎因子和抑炎因子的水平，影响与其相关
的mRNA和蛋白的表达，可以阻断NF-κB信号通路的激
活，阻碍炎症反应的发展。因此，以NF-κB信号通路中
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相关酶或蛋白为靶点是研究 RA 等多种疾病的发病机
制、寻找抗RA药物的新方向。

3.2 天然药物基于NF-κB信号通路抗RA的发展前景

对天然药物的组方制剂、单味药材提取物和活性成
分进行总结，不难发现天然药物可通过抑制NF-κB的活
性，阻碍 NF-κB 信号通路的传导，对 RA 发病的多个途
径、多个环节、多个靶点发挥治疗作用。针对天然药物
基于NF-κB信号通路治疗RA的研究现状，笔者提出以
下几点新思路：（1）对于已明确作用机制和疗效的天然
药物，可在临床实践中依据辨证论治的理论进行筛选优
化，使其在 RA 的不同发病期得到合理的选择和使用；

（2）重视天然药物活性成分间的协同作用，研究开发安
全高效的新型抗RA复方制剂。

3.3 开发抗RA天然药物新药仍需解决的问题

由于中药活性成分复杂，其药理活性一般是多种活
性成分协同作用的结果，目前临床常用的抗RA中药制
剂仍以中医辨证论治理论为指导的组方制剂为主，单味
药材提取物及活性成分的应用仍不多见。在未来的研
究和抗RA天然药物的开发中，仍有一些亟需解决的问
题：（1）阐明天然药物抗RA的作用机制；（2）明确天然药
物抗RA的药效物质基础。
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