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中药调控膝骨关节炎相关信号通路的研究进展
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［摘要］ 随着中医药对膝骨关节炎（KOA）研究的不断深入，现代学者发现诸多中药可从分子层面干预信号通路延缓膝骨

关节炎的进展。文中所述中药及其活性成分在干预膝骨关节炎的机制中与信号通路有着密切关系。中药及有效成分可在不

同信号通路的传导下调控相应的靶向分子水平，抑制软骨炎性因子、细胞凋亡、软骨基质降解及促进软骨细胞自噬，以达到减

轻滑膜炎性水肿和延缓软骨退变的目的。现对国内外中药干预 KOA 的研究进行系统性总结：黄芩素等可通过阻断磷脂酰肌

醇 3-激酶/蛋白激酶 B（PI3K/Akt）信号通路，减少软骨细胞炎性因子、凋亡及促进自噬；山茱萸新苷Ⅰ等成分降低 Janus 激酶 2/

信号转导和转录激活因子 3（JAK2/STAT3）通路磷酸化活性改善滑膜炎症、延缓软骨基质退变；丹酚酸 A 等中药活性成分可通

过抑制核转录因子 -κB（NF-κB）通路磷酸化，减轻炎症与软骨基质降解；大黄素等有效成分可降低 Wnt/β -连环蛋白（Wnt/

β-catenin）通路活性，抑制胶原蛋白与蛋白多糖分解；肉豆蔻苷等通过阻断 p38 丝裂原活化蛋白激酶（p38 MAPK）信号传导，抑

制细胞凋亡；木通皂苷 D 等可增强核因子 E2相关因子 2/血红素加氧酶 1（Nrf2/HO-1）通路活性，抑制软骨细胞氧化应激；牛膝总

皂苷等通过增强转化生长因子 -β（TGF-β）/Smad 信号传导，减少软骨基质降解；藏红花素通过激发河马/Yes 相关蛋白（Hippo/

YAP）活性抑制软骨炎症与凋亡因子增加；川芎嗪阻断 Notch 通路改善软骨细胞形态与异常；齐墩果酸等通过发挥雌激素信号

通路，减轻软骨基质破坏与退变。以上总结旨在为今后开展 KOA 临床与实验研究提供借鉴。
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［［Abstract］］ As the research of traditional Chinese medicine （TCM） on knee osteoarthritis （KOA） is 

progressing， researchers have discovered that a variety of Chinese medicines can delay the progress of KOA by 

regulating signaling pathways at the molecular level. The Chinese medicines and their active ingredients 

mentioned in this article are associated with the signaling pathways in KOA. They can regulate the levels of 

targeted molecules via different signaling pathways to inhibit cartilage inflammatory cytokine， apoptosis， and 

cartilage matrix degradation and promote chondrocyte autophagy， so as to reduce the synovial inflammatory 
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edema and delay cartilage degeneration. This paper systematically reviews the studies about the TCM 

intervention of KOA. Baicalein can reduce the inflammatory cytokines and apoptosis and promote the autophagy 

of chondrocytes by blocking the phosphatidylinositol-3 kinase/protein kinase （PI3K/Akt） signaling pathway. 

Cornuside I can decrease the phosphorylation activity of Janus kinase 2/signal transducer and activator of 

transcription 3 （JAK2/STAT3） pathway to reduce synovial inflammation and delay cartilage matrix degeneration. 

Salvianolic acid A can reduce inflammation and cartilage matrix degradation by inhibiting the phosphorylation of 

the nuclear factor-κB （NF-κB） pathway. Emodin can reduce the activity of Wnt/β-catenin pathway to inhibit the 

decomposition of collagen and proteoglycan. Myristicoside can inhibit apoptosis by blocking the p38 mitogen-

activated protein kinase （p38 MAPK） signaling pathway. Akebia saponin D can enhance the activity of nuclear 

factor E2-related factor 2/heme oxygenase 1（Nrf2/HO-1） pathway to inhibit oxidative stress in chondrocytes. The 

saponins in Achyranthis Bidentatae Radix reduce cartilage matrix degradation by enhancing the transforming 

growth factor- β （TGF- β）/Smad signaling pathway. Crocin inhibits the cartilage inflammation and apoptosis 

factor increase by stimulating the activity of hippo-Yes-associated protein （Hippo-YAP）. Ligustrazine blocks the 

Notch pathway to improve the morphology and abnormality of chondrocytes. Oleanolic acid reduces the 

destruction and degeneration of cartilage matrix via the estrogen signaling pathway. The above summary aims to 

provide references for future clinical and experimental research on KOA.

［［Keywords］］ Chinese medicine； knee osteoarthritis； signaling pathway； active ingredients； inflammatory 

cytokines； research progress

膝骨关节炎（KOA）是一种常见的退行性骨关

节疾病，其病理以软骨损伤、滑膜炎症及骨赘形成

为主要特征，致使患者出现膝部疼痛、关节水肿与

功能障碍等临床表现，严重者可致残，从而影响患

者生活质量［1］。研究调查显示，随着老龄化的加重，

国内 KOA 人群总体患病率为 8.1%，女性为 10.3%，

男性患病率约为 5.7%，女性显著高于男性［2］。肥

胖、女性及运动损伤是造成 KOA 发生的常见病理因

素［3］。国际骨关节炎研究学会（OARSI）强调了骨关

节炎保守疗法的重要作用［4］。KOA 药物治疗以镇

痛药与非甾体类抗炎药（NSAIDs）为主，虽可缓解临

床症状，但长期应用易导致严重的胃肠道反应，无

法逆转疾病进展［5-6］。因此，寻找靶向作用于 KOA

的高效治疗药物成为现代中医药研究者重点关注

的问题［7］。

KOA 在中医学中隶属“膝痹”“骨痹”范畴，其病

机为肝肾亏虚，气血不足，外感风寒湿邪，局部筋脉

痹阻而发病［8］。中药治疗 KOA 的方式多样，口服以

补虚药为主，辅以活血化瘀药和祛风湿药，经对症

治疗可延缓病情的进一步发展，具有低花费、少副

作用与高疗效等独特优势［9-10］。研究表明，中药及

其有效成分［11-13］应用于 KOA 治疗，其作用机制集中

于改善局部微循环，从分子层面调节炎性细胞因子

水平、软骨细胞凋亡与自噬及改善软骨性能方面，

加速修复受损的关节软骨组织，缓解患者关节疼

痛。针对膝骨关节炎的治疗有愈加广泛的效应靶

点与信号通路，本文将通过检索国内外中药及活性

成分治疗 KOA 的相关文献，以期为今后开展基础实

验、中药临床诊疗与药物开发提供借鉴。

1 磷 脂 酰 肌 醇 3-激 酶/蛋 白 激 酶（PI3K/Akt）信 号

通路

1.1　PI3K/Akt 信号通路与 KOA 的关系     PI3K/Akt

信号通路在介导细胞自噬和凋亡中起重要作用［14］。

细胞外因子如白细胞介素 -1β（IL-1β），在受体酪氨

酸激酶（RTK）和 G 蛋白偶联受体（GPCR）作用下，

可使 PI3K 发生磷酸化，磷酸化后的 PI3K 将磷脂酰

肌醇 -4，5-二磷酸（PIP2）转化为磷脂酰肌醇 -3，4，5-

三 磷 酸（PIP3），PIP3 分 别 在 肌 醇 依 赖 性 激 酶 -1

（PDK1）与雷帕霉素复合物 2（mTORC2）作用下激

活 Akt，活化后的 Akt 转移至胞核中，进而调控下游

相关的凋亡与自噬转录因子［15］。研究表明，抑制

KOA 中 PI3K、Akt 磷酸化水平，具有多重软骨保护

机制，可减少 KOA 中的炎性因子、细胞凋亡并促进

细胞自噬［16］。

1.2　中药干预 KOA 与 PI3K/Akt 信号通路     黄芩

素［17］与金丝桃苷［18］均为黄酮类化合物，具有抗炎、

抗肿瘤与抗抑郁等作用，二者均可通过抑制 PI3K、

Akt 磷酸化水平，减少软骨炎症与基质降解。其中，

黄 芩 素［19］可 降 低 KOA 小 鼠 中 一 氧 化 氮 合 成 酶

（iNOS）、B 细胞淋巴瘤 -2（Bcl-2）、聚蛋白多糖酶 -5
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（ADAMTS-5）和白细胞介素 -6（IL-6）表达，抑制软

骨细胞凋亡，减轻滑膜炎症。三七皂苷［20］与淫羊藿

苷［21］是分别从小檗科植物淫羊藿与人参属植物三

七中提取出的活性成分，均可阻断 Akt 下游靶点哺

乳动物雷帕霉素靶蛋白（mTOR）活性，增强软骨细

胞自噬活性。淫羊藿苷［21］还可通过上调 Unc-51 样

激酶 1（ULK1）活性促进自噬。青蒿素［22］具有抗疟、

抗炎和抗肿瘤的药理作用，可抑制肿瘤坏死因子配

体超家族成员 11（TNFSF11）过表达，降低 IL-1β与

基质金属蛋白酶 -13（MMP-13）含量，维持细胞外基

质（ECM）稳态。甘草甜素是从甘草中分离出的三

萜类化合物，与栀子苷、槐果碱均有抗菌、抗炎与抗

肿瘤的药理作用，三者中药成分可抑制 Akt 磷酸化

及下游核转录因子-κB（NF-κB）表达，减少炎性因子

生成与蛋白多糖的分解［23］。其中，栀子苷［24］可减少

促 细 胞 凋 亡 因 子 Bax、Cyto C 与 胱 天 蛋 白 酶 -3

（Caspase-3）表达，增加 Bcl-2 含量，增强软骨细胞抗

凋亡水平。槐果碱［25］是从苦参中提取出的生物碱

活性成分，可促进蛋白多糖和 SRY-Box 转录因子 -9

（SOX-9）生成，抑制软骨 ECM 分解。上述中药活性

成分干预 KOA 时，均针对降低 PI3K/Akt 磷酸化水

平，抑制及下游因子表达阻断 KOA 信号通路，以达

到减少炎症、防止软骨降解、抗软骨细胞凋亡及促

进细胞自噬的作用。

2 Janus 激酶 2/信号转导和转录激活因子 3（JAK2/

STAT3）信号通路

2.1　 JAK2/STAT3 信号通路与 KOA 的关系     炎性

因子的大量释放可过度激活 Janus 激酶 2/信号转导

和转录激活因子 3（JAK2/STAT3）通路，促进细胞侵

袭因子的增殖与转移，影响肿瘤微环境的形成，激

发肿瘤细胞的合成和进展［26］。而研究发现，KOA 与

JAK2/STAT3 信号通路发生磷酸化有关［27］。JAK 家

族中的 JAK2 在多种组织中参与细胞的分化、凋亡

和免疫调节，其可在侵袭因子作用下磷酸化转为

p-Akt，与细胞质中的转录因子 STAT3 相结合，形成

二聚体转移至细胞核，影响下游因子转录与蛋白合

成，诱导炎症反应与细胞凋亡，致使滑膜炎性细胞

增生，影响软骨基质合成代谢，造成软骨下骨微结

构恶化［28］。

2.2　中药干预 KOA 与 JAK2/STAT3 信号通路     山

茱萸新苷Ⅰ［29］是从山茱萸中提取出来的主要活性

成分，在免疫抑制中发挥抗炎与抗氧化作用，运用

IL-6 诱导大鼠 KOA 产生后，发现其活性成分可降低

p-JAK2、p-STAT3 蛋白表达，抑制软骨中 IL 及相关

MMP 水平，进而延缓 KOA 软骨组织退变。青蒿琥

酯［30］又称青蒿酯，是从双氢青蒿素中提取出的弱酸

性 药 物 成 分 ，可 通 过 上 调 KOA 小 鼠 肿 瘤 抗 原

（MTA1）表达，增强与脂毒素 A4（LXA4）靶点结合

力，促进 LXA4 的转录激活以阻断 JAK2/STAT3 信

号通路，改善 KOA 软骨损伤。白藜芦醇［31］具有抗

炎、抗癌、抗氧化、心脏保护和抗阿尔茨海默病等药

理作用，可降低 KOA 小鼠软骨中的 JAK2、STAT3 蛋

白表达，减轻肥胖性 KOA 进展。这表明山茱萸新苷

Ⅰ、青蒿琥酯与白藜芦醇通过抑制 JAK2 磷酸化，从

而阻断 JAK2/STAT3 信号通路，抑制下游炎性细胞

与凋亡因子的生长，这对于深入理解 KOA 的发病机

制具有重要的理论和实际价值。

3 NF-κB 信号通路

3.1　NF-κB 信号通路与 KOA 的关系     NF-κB 信号

通路作为 PI3K/Akt 下游通路，在参与软骨细胞增

殖、分化和退变等过程中发挥重要作用［32］。NF-κB

通路分为经典通路与非经典通路，经典通路在 KOA

进展中发挥重要作用。经典途径中，细胞受 IκB 激

酶（IKK）复合物调节，炎性介质激活 IKKβ后，IKKβ

磷酸化 IκBα抑制剂，IκBα被 26S 蛋白酶降解，释放

NF-κB p65 与 NF-κB p50 亚基进入胞核，作用于下

游转录因子 TNF-α、缺氧诱导因子-2α（HIF-2α）和环

氧合酶 -2（COX-2）等，介导下游其他炎性信号通路

表达，引起软骨炎症与基质降解［33-34］。而 NF-κB 通

路过度激活，可持续刺激炎性因子反馈于该通路，

形成恶性循环，加重软骨损伤［35］。

3.2　中药干预 KOA 与 NF-κB 信号通路     丹参具有

活血祛瘀、通经止痛、凉血消痈等功效，丹参素、丹

酚酸 A 与丹参酮Ⅰ均是其有效活性成分。丹参

素［36］与 丹 酚 酸 A［37］可 降 低 KOA 软 骨 中 IL-1β 与

ADAMTS-5 的表达，抑制 p65 磷酸化，促进胶原蛋白

Ⅱ和蛋白多糖的生成。丹参酮Ⅰ［38］不仅抑制小鼠

促炎因子和 ECM 降解产物生成，还可上调 SOX-11

水平，减缓 KOA 软骨退变。黄芪甲苷［39］是从豆科

植物蒙古黄芪中分离出的三萜皂苷类化合物，具有

抗炎、抗病毒和抗细胞凋亡的作用，其可降低 iNOS

在软骨细胞中产生过量一氧化氮（NO），拮抗 p65 入

核，减少 COX-2、MMP-13 与 ADAMTS-5 含量，促进

软骨基质合成。 LI 等［40］在运用黄芪甲苷Ⅳ干预

KOA 软骨细胞时，发现可下调 NF-κB 上游编码

miR-203 及靶基因髓样分化因子 88（MyD88）表达，

抑制 IκB、p65 入核表达，减少炎性因子合成。川芎

嗪是从川芎中分离出的生物碱类化合物，具有改善
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脑缺血/再灌注损伤、心绞痛等药理作用，其可抑制

骨关节炎患者软骨细胞 NF-κB p65 磷酸化水平的升

高 ，减 弱 细 胞 凋 亡 的 增 加 ，抑 制Ⅱ型 胶 原 蛋 白

（CollagenⅡ）与蛋白多糖分解［41］。红景天苷［42］是红

景天属植物主要有效成分，具有抗疲劳、抗肿瘤和

清除活性氧自由基等药理活性，其可逆转 KOA 软骨

中 NO、iNOS、PGE2、COX-2 表达升高，阻断 NF-κB 

p65 入核表达与 IκBα降解。SA 等［43］运用红景天苷

治疗 KOA 大鼠时，发现滑膜中 CollagenⅡ与蛋白多

糖合成增多。马钱苷和莫诺苷［44］是从山茱萸中提

取出的环烯醚萜苷类化合物，具有抗衰老、心脑保

护、抗肝损伤和提高免疫力等作用。马钱苷［45］可下

调 KOA 小 鼠 中 的 IκB、p65 磷 酸 化 活 性 ，抑 制

Caspase-1 升高，减少骨赘、细胞凋亡与软骨下病理

性血管生成。莫诺苷［46］除降低小鼠损伤软骨细胞

内 MMP-1、MMP-3 表达外，还可抑制 NOD 样受体

蛋白 3（NLRP3）活性，促进软骨细胞增殖以改善软

骨退化。姜黄素［47］是姜科植物中的一种双阿魏酰

甲烷化合物，具有抗炎、抗糖尿病、抗癌和抗衰老的

治疗效果，可通过降低上游 Toll 样受体 4（TLR4）、
MyD88 分子中生长因子-β活化激酶 1（TAK1）活性，

阻断下游 TNF-α、IL-1β和 IL-6 表达，减轻 KOA 大鼠

关节炎症与水肿。QIU 等［48］在干预 KOA 细胞时，发

现运用姜黄素可通过阻断上游 miR-143 和 miR-124

水平，抑制 NF-κB 磷酸化。姜黄素还通过下调大鼠

损伤关节中的 IκB、p65 活性，抑制下游软骨分化细

胞 Hif-2α、MMP-3 与血管内皮生长因子（VEGF）升
高，减少血管增生与骨赘形成，维持 ECM 代谢平

衡［49］。黄芩素［50］通过下调 miR-126 分子活性，抑制

p65 和 IκBα的磷酸化水平，保护软骨细胞免受 IL-1β

诱导的炎症损伤，减轻炎症与细胞凋亡。青蒿琥

酯［51］可降低小鼠体内 MMP-5、MMP-2、Caspase-3 与

Caspase-7 含量，增加 Bcl-2 表达，减缓细胞凋亡。金

丝桃苷［18］可下调 p65 水平，逆转 iNOS、MMP-3 表达

升高。

除上述活性成分的单独应用外，还有中药活性

成分联用的情况。朝藿定 C［52］又称为淫羊藿素 C，

是从淫羊藿属植物中分离得到的黄酮醇苷类化合

物，具有抗炎、抗肿瘤和增强免疫功能的作用。香

草酸是从草果、胡黄连等药物中分离出的有效生物

活性成分，具有抗炎、抗肿瘤、降血糖及免疫调节的

作用［53-54］。ZIADLOU 等［55］发现运用上述两种药物

可抑制 KOA 中炎性因子，增加 CollagenⅡ中 Col2A1

和 ACAN 表达，降低 IKK、IκBα磷酸化活性，促进

ECM 合成和关节软骨修复。因此，中药活性成分均

通过抑制 IκB 磷酸化，阻断 NF-κB 信号活性以降低

炎性因子、软骨基质降解酶释放，达到治疗 KOA

目的。

TLR4 是 Toll样受体之一，可感知细菌病毒多种

外源性与内源性配体，通过 Toll/IL-1 受体同源结构

域（TIR）募集下游因子与 MyD88 介导下游白细胞

介素 1 受体关联激酶（IRAK）相关因子转录衔接，

IRAK1 与肿瘤坏死因子受体相关因子 6（TRAF6）复
合物引起 IKK 酶磷酸化，激活转化生长因子 β活化

激酶 1（TAK1），作用于 NF-κB 抑制蛋白酶（IKK）磷
酸化、降解，NF-κB 激活后进入细胞核转录，引起一

系列相关基因表达及分泌，最后产生炎性因子，引

起 OA 的发生［56］。柠檬苦素、丹参酮ⅡA与连翘苷元

均可抑制 KOA 大鼠软骨中 TLR4 及下游 MyD88/

NF-κB 通路活性以减轻炎性损伤［57-58］。其中，连翘

苷元［59］可通过抑制 TLR4 与下游 MyD88/NF-κB 信

号通路降低 Caspase-9、Caspase-3 蛋白水平，上调

CollagenⅡ与蛋白多糖水平促进软骨基质合成，并

减少 MCP-1 趋化炎性因子含量。

4 Wnt/β-连环蛋白（Wnt/β-catenin）信号通路

4.1　Wnt/β-catenin 信号通路与 KOA 的关系     Wnt/

β-catenin 信号作为 KOA 重要传导路径，可影响软骨

细胞增殖、分化与骨骼生长重塑［60］。经典 Wnt 信号

通 路 依 赖 于 细 胞 内 分 子 β -catenin 的 激 活［61］。

β-catenin 通常在糖原合酶激酶 -3β（GSK-3β）在轴蛋

白（Axin）和腺瘤性大肠息肉病（APC）的复合物中磷

酸化，在胞质外蛋白酶体作用下迅速降解。而 Wnt

蛋白与 Fzl 受体及脂蛋白受体相关蛋白（LRP）形成

复合物时，可激活下游 β -catenin，抑制糖原合酶激

酶 -3β（GSK-3β）活性并在胞质内积累转移至胞核，

以复合物形式诱导 IL-1β、MMP-等下游转录基因表

达［62-63］。研究表明，下调 Wnt、β-catenin 水平可抑制

软骨细胞肥大分化，延缓 KOA 早期进展［64］。Wnt蛋

白联合 β-catenin 的信号通路在不同 KOA 信号传导

中起核心作用，可诱发关节炎症、释放分解代谢因

子并降解软骨基质［65］。

4.2　中药干预 KOA 与 Wnt/β-catenin 信号通路     大

黄素［66］是从蓼科植物大黄根茎部分离出来的的一

种天然蒽醌类化合物，可逆转 KOA 大鼠软骨 IL-1β、

β -catenin 蛋白的上调，促进 CollagenⅡ生成，抑制

MMP、ADAMTS-4 与 ADAMTS-5 活性，同时还可通

过 阻 断 NF- κB 信 号 通 路 防 止 软 骨 退 变 。 IL-1β、
TNF-α等炎性因子可增强 ADAMTS-4、ADAMTS-5
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的活性，抑制 CollagenⅡ与蛋白多糖合成，破坏软骨

ECM 稳定性［67］。薯蓣皂苷元［68］是一种植物自然合

成的甾体皂苷元，具有抗炎、抗氧化、免疫调节和促

进骨骼形成等药理活性 ，其可下调损伤软骨中

Wnt3a、β-catenin 水平的升高，增强 PPARγ因子活性

以抑制 β-catenin 磷酸化，减少活性氧（ROS）诱导的

氧化应激，防止发生细胞凋亡。黄芩素［69］可下调

Wnt3a、跨 膜 受 体 Frizzled7 表 达 ，抑 制 KOA 小 鼠

β-catenin 磷酸化，促进 CollagenⅡ和蛋白多糖的生

成。青蒿素［70］可抑制炎性因子升高，下调 Wnt5a、

GSK-3β与 LRP 水平，防止软骨基质降解。这些结

果 表 明 ，上 述 中 药 活 性 成 分 可 通 过 抑 制 Wnt/

β-catenin 信号通路的多个分子靶点来增加软骨细胞

对 GSK-3β的敏感性，这些结果为中药有效成分在

治疗 KOA 的应用提供了理论依据。

5 p38 丝 裂 原 活 化 蛋 白 激 酶（p38 MAPK）信 号

通路

5.1　p38 MAPK 信号通路与 KOA 的关系     MAPK

在 p38 MAPK、细胞外信号相关激酶（ERK1/2）和
Jun 氨基末端激酶（JNK）传导作用下，参与细胞增

殖、分化、衰老和凋亡等过程［71］。p38 MAPK 是一类

分布于细胞质中的具备丝氨酸和酪氨酸样双重磷

酸化功能的蛋白激酶［72］。p38 MAPK 在非磷酸化状

态中无活性，而在内外细胞应激、炎性因子（TNF-α、

IL-1β）和细菌病毒等微生物侵袭下，经过丝裂原活

化蛋白激酶激酶激酶（MAPKKK）、丝裂原活化蛋白

激酶激酶（MAPKK）与 MAPK 三层激酶级联反应被

激活，活化后的 p38 MAPK 进入胞核或迁移至其他

靶点，诱导下游底物发生不同生物反应［73］。研究表

明，抑制 p38 MAPK 信号活性可阻断下游 PI3K/Akt、

NF- κB 等 传 导 通 路 炎 性 损 伤 、降 解 软 骨 基 质 的

作用［74］。

5.2　中药干预 KOA 与 p38 MAPK 信号通路     肉豆

蔻苷是从肉豆蔻科植物中分离出的黄酮类化合物，

具有抗菌、抗炎、抗氧化与抑制乙酰胆碱酯酶等药

理活性，可拮抗 IL-1β诱导能力，抑制 p38 MAPK 活

性 ，降 低 小 鼠 软 骨 细 胞 中 MMP-3、MMP-13 和

ADAMTS-5 水平，抑制炎性细胞分泌，延缓软骨基

质降解［75］。槲皮素［76］，是广泛存在于植物中的黄酮

类化合物，具有抗炎、抗病毒与抗氧化及清除自由

基等作用，运用槲皮素可使 KOA 大鼠退行性软骨中

TNF-α、MMP-13 与 ADAMTS-4 水平降低，抑制 p38 

MAPK 磷酸化，促进 CollagenⅡ生成，加速退变软骨

细胞的修复。丹酚酸 A［37］、姜黄素与双氢青蒿素［77］

均可降低 p38 MAPK 水平，减轻炎症，保护关节软骨

免于退化。其中，姜黄素［78］上调 miR126 活性表达，

影响 p38 MAPK 入核表达，减少软骨基质降解。淫

羊藿苷可促进 KOA 兔的骨髓来源的间充质干细胞

（BMSC）增殖，减少内质网应激（ERs）表达和抗自噬

效应，免受血清剥夺（OGD）诱导的细胞凋亡［79］。

ERK1/2 信号通路是 MAPK 途径传导的最终磷

酸化部分，在介导免疫受体下游因子起着重要作

用，可通过引发炎症基因表达以造成细胞或组织损

伤［80］。炎性因子可激发软骨细胞中 ERK1/2 的活

性，致使线粒体功能障碍，抑制软骨细胞增殖，诱导

软骨细胞凋亡与软骨基质降解［81］。白藜芦醇［82］与

姜黄素均可通过抑制 ERK1/2 磷酸化水平以减轻

KOA 软骨细胞炎症与 ECM 降解。其中，姜黄素［78］

可下调 p38 MAPK、ERK1/2通路活性降低，Caspase-3、

Caspase-7 表达，减少患者软骨细胞凋亡，且通过上

调 miR-126-3p 水平抑制 ERK1/2 途径磷酸化。

6 核 因 子 E2 相 关 因 子 2/血 红 素 加 氧 酶 -1（Nrf2/

HO-1）信号通路

6.1　 Nrf2/HO-1 信 号 通 路 与 KOA 的 关 系     Nrf2/

HO-1 作为 MAPK、PI3K/Akt 的下游信号通路，参与

抗氧化应激反应过程［83-84］。正常生理状态中，Nrf2

在 Kelch 样环氧氯丙烷相关蛋白 1（Keap1）作用下于

胞 质 外 降 解 。 受 到 应 激 后 ，Nrf2 发 生 磷 酸 化 与

Keap1 发生分离进入胞核中，Nrf2 激活抗氧化反应

元件（ARE），增加下游 HO-1 转录，并启动 ROS 清除

系统以减少对软骨 CollagenⅡ与蛋白多糖的降解，

维持正常氧化还原状态。Nrf2 激活 HO-1 可抑制

NF-κB 转录活性，负反馈调节 NF-κB 的活性［85-86］。

激发 Nrf2/HO-1 信号通路活性可增强软骨细胞抗氧

化蛋白表达，减少炎症和氧化应激，保护软骨基质

免于氧化损伤［87］。

6.2　中药干预 KOA 与 Nrf2/HO-1 信号通路     木通

皂苷 D［88］是从川续断中提取出的三萜皂苷类化合

物，具有抗炎、镇痛、抗肿瘤与保护骨组织等作用，

木通皂苷 D 可通过上调小鼠异常软骨 Nrf2、HO-1 表

达，降低 NF-κB 介导的炎症反应，抑制 ADAMTS-5、

MMP-13 等 蛋 白 表 达 ，防 止 软 骨 变 性 。 银 杏 内

酯 C［89］主要提取于银杏叶和根中的二萜内酯，临床

广泛运用于抗炎、抗氧化、抗细胞凋亡与抗血小板

聚集等方面，其应用可上调大鼠 Nrf2、HO-1 水平，抑

制 p65 磷酸化，发挥软骨细胞抗凋亡与抗炎作用。

柠檬苦素［90］与红景天苷［91］均可上调软骨中 Nrf2/

HO-1 磷酸化表达，减少炎症和 ECM 降解。其中，红
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景天苷可减少 KOA 大鼠关节中Ⅱ型胶原羧基端端

肽（CTX-Ⅱ）、软骨寡聚基质蛋白（COMP）升高，促

进 CollagenⅡ及抑制炎性因子 NLRP3 诱导的细胞

凋亡，提高软骨抗氧化应激能力。金丝桃苷［18］可通

过增强 Nrf2 通路活性减少 ROS 生成，抑制氧化应激

反应。因此，中药活性成分可通过增强 Nrf2、HO-1

活性，降低 ROS 活性，抑制下游因子转录激发氧化

应激，减缓软骨基质损伤。

7 转化生长因子-β（TGF-β）/Smad 信号通路

7.1　TGF-β/Smad 信号通路与 KOA 关系     TGF-β/

Smad 信号调节软骨 ECM 蛋白合成与降解、控制软

骨细胞的增殖分化及抑制软骨肥大细胞的成熟，增

强 Smad2 磷酸化活性可减缓软骨基质降解与退

化［92］。TGF-β1 可在Ⅱ型受体激发Ⅰ型受体激活素

受体样激酶 5（ALK5）作用下被激活，使下游 Smad

蛋 白 物 2/3（Smad2/3）发 生 磷 酸 化 ，磷 酸 化 后 的

Smad2/3 与介体 Smad4 形成异三聚体复合物，进入

胞核内与其他转录因子发生作用，拮抗分解代谢因

子，维持软骨基质稳态［93-94］。TGF-β2 需在Ⅲ型受体

作用下，传递至Ⅱ型、ALK5 受体并形成复合物，进

而与 Smad2/3、Smad4 发生磷酸化，转录至下游底

物［95］。若阻断 TGF-β/Smad 通路信号，可降低 KOA

进展中 Smad2/3 磷酸化，抑制软骨细胞增殖与蛋白

多糖合成［96］。

7.2　中药干预 KOA 与 TGF-β/Smad 信号通路     牛

膝总皂苷［97］具有抗炎、抗肿瘤与免疫调节的临床效

果，孙雪莲等运用牛膝总皂苷治疗 KOA 兔时，发现

牛膝总皂苷可下调 IL-1β水平，促进 TGF-β1合成，保

护软骨结构完整性，抑制软骨细胞退变。鹿茸［98］可

增 强 TGF- β/Smad 信 号 磷 酸 化 活 性 上 调 Smad2、

Smad3 蛋白表达，促进 KOA 大鼠软骨细胞的增殖及

细胞外基质合成。卢贺等［99］在干预 KOA 大鼠软骨

发现，鹿茸降低了 TGF-β拮抗因子 Smad6、Smad7 的

表达从而促进了关节软骨的修复。川芎嗪［100］与槲

皮素均可增强 TGF-β/Smad 磷酸化水平。其中，槲

皮素［101］可显著下调 KOA 大鼠软骨 iNOS、COX-2 与

PGE-2 表达，促进滑膜巨噬细胞 M1 激活 M2 增加滑

液中 TGF-β1、TGF-β2含量，减少 ROS 的过度产生，恢

复线粒体膜电位，逆转 Caspase-3 升高，抑制软骨细

胞的凋亡。因此，上述中药及活性成分抑制关节炎

症及保护软骨基质可能是通过上调 TGF-β/Smad 表

达活性的结果。

8 河马（Hippo）/Yes 相关蛋白（YAP）信号通路

8.1　 Hippo/YAP 信号通路与 KOA 的关系     Hippo

信号通路已被证明在调节细胞增殖和凋亡、维持组

织稳态方面发挥重要作用，YAP 是该信号的核心调

控因子［102］。Hippo 信号在机械应力与其他生物因

素作用下被激活，使 MST1/2 与 Sav 发生磷酸化，激

发下游激酶 LATS1/2 活性，LATS1/2 与 MOB1A/B 相

结合后发生级联反应，转录并磷酸化 YAP/TAZ 激活

剂，致使 YAP 与 TAZ 蛋白酶体于细胞质外降解［103］。

若该信号途径失活，YAP 去磷酸化并与转录因子

TEA 结构家族成员（TEAD 1-4）结合发挥强效转录

共激活剂的作用，促进下游靶基因转录［104］。研究发

现，YAP/TAZ 过表达可消除 TAK1 与 IKKα、IKKβ间

的相互磷酸化作用，抑制 IκBα降解，阻断 NF-κB 信

号传导以减轻软骨基质降解与炎性因子释放［105］。

8.2　中药干预 KOA 与 Hippo/YAP 信号通路     藏红

花又称为西红花，其分离分出的有效活性成分藏红

花素具有抗氧化、抗焦虑、抗肿瘤、保肝利胆以及防

治糖尿病等多种药理作用，藏红花素可抑制 KOA 大

鼠软骨组织中 YAP 蛋白表达、上调 p-YAP 蛋白水平

以降低血清中的 IL-1β、MMP-13 炎性介质，下调

Caspase-3 与促进 B 细胞淋巴瘤 -2（Bcl-2）相关 X 蛋

白（Bax）合成以增强软骨细胞抗凋亡趋势，且药物

浓度愈高，其抗凋亡趋势越明显［106］。总之，藏红花

素可以作为一种潜在的有效活性成分，通过增强

Hippo/YAP 信号通路磷酸化活性来阻断 KOA 的软

骨炎症反应。

9 Notch 信号通路

9.1　Notch 信号通路与 KOA 的关系     Notch 信号作

为高度保守的传导感应通路，通过细胞表面的受体

与配体相结合方式协调相邻细胞之间的分化及转

录，调控生物体的生理病理发展［107］。在哺乳动物中

Notch 通路由 Notch1、Notch2、Notch3、Notch4 四个

受体与 Jagged1、Jagged2、Delta 样配体（Dll）1、Dll3

与 Dll4 5 个配体组成［108］。其具有促进配体 -受体结

合的细胞外表皮生长因子（EGF）结构，受到级联激

活信号后配体与受体相结合，ADAM10 和 γ分泌酶

可介导 NOTCH 受体进行两次裂解，将 NICD 释放到

细胞核中，促进转录因子 CSL 和其他因子结合激发

下游转录［109］。Notch 信号成分大多数存在于关节的

软骨细胞内，作为软骨稳态的关键调节因子，在 OA

进展中起双重机制，软骨细胞中正常生理下或短暂

的 Notch 信号传导有利于成骨细胞合成，维持血管

新生和软骨基质合成分解间的平衡，而 Notch 通路

的活性丧失或持续刺激将抑制软骨基因表达并诱

导分解代谢因子引发软骨病理反应［110］。
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9.2　中药干预 KOA 与 Notch 信号通路     谢平金

等［111］在 干 预 KOA 大 鼠 时 ，发 现 川 芎 嗪 可 抑 制

Notch1 介导的血管新生，上调过表达 miR-20b-5p 可

通过抑制血管内皮生长因子，在一定程度上改善了

病理滑膜与软骨组织炎性细胞浸润，减少了软骨基

质的流失。该研究证明，川芎嗪通过 Notch 信号通

路发挥抑制 KOA 血管增生效应，为川芎嗪在膝骨关

节炎治疗中的应用补充了理论依据。

10 雌激素信号通路

10.1　雌激素信号通路与 KOA 的关系     雌激素

（Estrogen）信号通路在女性生理中具有多种调控功

能，尤其在调节生殖、骨密度与绝经后软骨退化中

发挥重要作用［112］。雌激素相关受体（ERRα）与雌激

素相关受体（ERRγ）在雌激素反应元件（ERE）作用

下可与 KOA 靶基因特异性结合，参与软骨细胞的生

成与分化。ERRα对软骨细胞具有双向调节作用。

ERRα通过调节软骨分化和 SOX-9 生成，促进软骨

前体细胞分化为成熟软骨细胞，但 ERRα在炎性因

子诱导下激活 PGE2/cAMP/PKA 信号，加速 MMP 相

关因子合成，造成软骨基质降解［113］。雌二醇（E2）缺
失可致使雌激素水平降低，造成关节表面的蛋白多

糖丢失、滑膜增厚及软骨下骨流失，加重骨关节

退变［114］。

10.2　中药干预 KOA 与雌激素信号通路     齐墩果

酸［115］是广泛存在于桔梗、女贞子与楤木属植物中的

五环三萜类皂苷，具有抗菌抗炎、抗肿瘤与降血糖

等诸多药理作用，其可通过上调 ERα蛋白，降低

RANK 表达升高，抑制破骨细胞分化和骨吸收，维

持骨细胞代谢平衡。天然异黄酮化合物广泛存在

于豆科植物中，大部分具有植物雌激素样效应，在

抗肿瘤、神经保护与维持骨基质代谢的动态平衡中

发挥重要作用［116］。大豆异黄酮［117］、大豆苷元与染

料木黄酮均可提高雌激素水平，减少软骨中蛋白多

糖的丢失与软骨变性。其中，大豆苷元［118］可拮抗

KOA 中小鼠 IL-6、ADAMTS-5、COX-2 的增加，减少

小鼠 ECM 组分降解，改善软骨退变。染料木黄

酮［119］抑 制 KOA 大 鼠 软 骨 细 胞 炎 症 反 应 ，降 低

VEGF 含量阻断滑膜组织中的血管增生。以上活性

成分通过干预雌激素通路，抑制软骨炎症与基质降

解，预防 KOA 发生。因此，中药活性成分预发挥雌

激素样作用，促进 E2生成、增强 ERα磷酸化，减少炎

性因子释放，延缓 KOA 进展。

11 小结与展望

KOA 作为一种退行性骨关节疾病，其发病因素

较为复杂，机制尚不明确。现阶段认为滑膜炎症、

软骨退变、软骨下骨代谢异常及肌肉韧带病变是其

主要发病机制。现代医学以镇痛药、非甾体抗炎药

及糖皮质激素等药物治疗 KOA 延缓病情进展，虽可

缓解部分症状，但存在一定的副作用［120-121］。中药

作为一种含多种活性成分与靶点的药物，可通过调

控多种信号通路干预膝骨关节炎的发生与进展。

相对于单一靶点药物，中药多靶点有效成分在治疗

KOA 中发挥了抗炎、抑制疼痛、抗软骨细胞凋亡、抗

氧化应激、促进自噬与抑制细胞外基质降解多种药

理作用，提高了临床疗效［122］。多种基础实验与临床

应用也证实了中药干预 KOA 的优良效果。

综上所述，中药通过调控不同信号通路的多个

靶 点 分 子 抑 制 KOA 的 进 展 ，如 干 预 PI3K/Akt、

JAK2/STAT3、NF- κB、Wnt/β -catenin、p38 MAPK、

Hippo/YAP、Notch 信号通路具有抑制炎性细胞因

子、调控细胞凋亡及软骨基质降解的作用，Nrf2/

HO-1 信号通路可调节软骨细胞氧化应激反应，

TGF-β/Smad 与雌激素信号通路可促进软骨细胞增

殖、抑制软骨细胞分化及调控肥大细胞增生。基于

对上述信号通路的认识，中医药对 KOA 的信号靶点

及分子机制有了更深的认识，在干预 KOA 进展主要

以补益肝肾、散寒祛湿、活血止痛及理气药为主，与

中医 KOA“本虚标实”的病因病机相对应。淫羊藿

苷、三七皂苷等通过 PI3K/Akt 通路抑制炎性因子与

细胞凋亡，丹参及其活性成分与黄芪甲苷等降低

NF-κB 信号活性以减少关节炎症与软骨基质降解，

红景天苷、五味子苷、牛膝总皂苷及大豆苷元等可

分 别 通 过 调 节 Wnt/β -catenin、p38 MAPK、Nrf2/

HO-1、TGF-β/Smad 与雌激素通路保护软骨基质。

此外，研究发现黄芩素、金丝桃苷、淫羊藿苷、姜黄

素与槲皮素等多种中药活性成分可以多个交叉信

号通路干预 KOA 分子机制，进而遏制 KOA 进展，体

现了中药具有多组分、多靶点、多途径的特性，发挥

了中医药在治疗本病时的优势。中药调控 KOA 相

关信号通路、交叉信号通路及分子靶点见增强出版

附加材料。

MicroRNA（miRNA）是 一 种 多 功 能 非 编 码

RNA 分子，具有 22-25 个由内源基因编码的碱基，通

过 与 mRNA3'- 非 编 码 区（3'-UTR）相 结 合 调 节

mRNA 的稳定性，抑制相关靶基因表达，调节下游

信号与转录因子［123］。miRNA 可以作为骨疾病诊断

和进展的生物标志物，在调节 OA 软骨细胞增殖凋

亡、细胞外基质代谢、炎性细胞因子与细胞自噬等
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生物学功能发挥重要作用［124］。miRNA 还可通过调

节信号通路间生物学传递，调控骨关节炎的病理过

程，达到防治 KOA 的目的。黄芪甲苷通过下调

miR-203、姜黄素抑制 miR-143 和 miR-124 表达阻断

NF-κB 通路磷酸化，黄芩素、姜黄素降低 miR-126 水

平分别抑制 NF-κB 与 p38 MAPK 信号通路，齐墩果

酸上调 miR-503 增强雌激素信号活性，进而抑制炎

性因子与分解代谢因子表达，以维持关节软骨的稳

态。外泌体（exosome）是由细胞分泌的小细胞外双

浆 膜 结 构 囊 泡 ，膜 中 含 有 蛋 白 质 分 子 、mRNA、

miRNA 及 lncRNA 等信号物质，通过自身分泌靶控

向近端细胞或远端细胞转录，完成细胞间信息交

换［125］。外泌体携载 miRNA 可控制 OA 的炎症、免疫

调节、血管新生及软骨修复等方面，可改变软骨受

体细胞的生理或病理过程以及下游转录功能［126］，但

有较少相关中药干预此通路的相关研究，因此外泌

体信号通路未来可能成为骨关节炎性疾病机制研

究的新靶点。

中药通过调控信号通路治疗 KOA 具有潜在优

势，但仍存在一些不足之处：首先，中药及其活性成

分干预多条信号通路的研究缺乏深入性，其多个药

理干预机制与作用途径尚不明确，如目前尚未发现

中药及其有效成分干预 Hippo/TAZ 信号方面的研

究、雌激素与其他信号通路间具体作用机制缺乏理

论依据。未来应从多个靶点与信号通路研究阐明

中药干预机制，为进一步开发 KOA 靶向药物提供理

论依据。其次，多数研究停留在动物体内外实验阶

段，对于中药调控人体信号的临床机制及代谢效应

缺乏了解，可结合现代先进的生物技术，增加大样

本、多层次临床研究试验，增强中药在防治 KOA 中

的疗效与安全性。最后，中医诊治疾病注重“整体

观念”与“辨证论治”，未来需将药物分子靶点与辨

证分型相统一，提高中药在防治膝骨关节炎中的临

床实践水平。
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·书讯·

潮气呼吸肺功能检测患儿支气管肺炎哮喘的功能
——评《小儿呼吸系统疑难重症病例解析》

支气管肺炎主要是因细菌、病毒、支原体、衣原体等各种病原体感染肺部所引起的，是临床呼吸科常见的感染性疾病，主要

以发热、咳嗽、咳痰、胸闷为临床表现。病情严重的患儿会发生心力衰竭或呼吸衰竭等并发症，对患儿的身心安全带来严重的

影响。支气管肺炎患儿如果没有得到及时有效的治疗，病情反复发作，会导致支气管痉挛，部分患儿可以发展成支气管哮喘，

并在一定程度上影响患儿正常生长发育，严重时可危及生命。有效地预防小儿支气管肺炎进展为哮喘、减少或避免相应危险

因素是医务工作者应共同努力应对的问题。近年来，随着空气与环境污染不断加深以至于促使小儿支气管肺炎的发病，严重

威胁其生命安全。支气管肺炎又称小叶肺炎，是儿科最为常见的一种呼吸系统疾病，也是婴幼儿死亡的主要病因。儿童年龄

限制了常规的肺功能测试，而潮气呼吸功能检测不需要特殊的配合，在婴幼儿静呼吸状态下检测，操作较为简单，有自主呼吸、

无需吸氧的人群均适用，因此在诊断与治疗婴幼儿喘息疾病中有巨大潜力。

《小儿呼吸系统疑难重症病例解析》由尚云晓，蔡栩栩主编，人民卫生出版社 2022 年 11 月出版。本书将理论基础与临床实

践密切结合，并从临床医疗实践出发，所有病例均来自于临床工作中的真实病例，具有真实性、可读性和有效性等特点。书中

每个病例都阐述详实，并在此基础上，详细分析了诊治经过及诊断思路。并包含了典型的影像学资料及支气管镜等相关图像，

临床归纳和总结了重点病例的诊治体会，全方位地解读了儿科呼吸系统的疑难及重症病例。支气管肺炎疾病通常采取潮气呼

吸肺功能等临床诊断检查方式，潮气呼吸肺功能检查方式其主要是在患儿处于自主呼吸平静状态下实施临床诊断检查的一种

措施，不会对患儿配合有特殊要求，尤其是对年龄比较小的患儿临床诊断过程中优点显著。

潮气呼吸肺功能检测是最常用的婴幼儿肺功能检测方法，对于年龄较低的患儿而言，小儿潮气呼吸肺功能检查可以明确

气道是否有阻塞，并可了解小儿肺部疾患的严重程度，肺功能损害，为治疗效果提供客观的临床指标。潮气呼吸肺功能检查患

儿呼气流速峰值容积和呼气容积之比，均可表现出小儿呼吸道的阻塞状况，导致支气管肺炎患儿呼吸系统阻塞一定程度和年

龄较大的患儿呼吸系统功能比较薄弱有关。由于患儿气道和支气管自身的腔道比较狭窄并且分泌物相对其他年龄段而言比

较少，患儿纤毛运动性能也比较低，所以当肺炎疾病出现或可能促使患者分泌物对气道造成阻塞，黏膜组织出现肿胀等不良情

况，单纯根据潮气呼吸肺功能相关指标没有办法对患儿的疾病进行判断。本书的亮点之一是书中的每个病例编者都重点归纳

和总结了自己对于该病例的临床诊治体会，希望以此能为广大儿科医生在临床诊断过程中提供更多更好的临床经验。与此同

时，对于典型病例，编者还查阅大量相关文献，详细讲解了不同疾病在诊断、治疗等方面的最新研究进展。本书内容新颖，全方

位地解读了儿科呼吸系统的疑难及重症病例，为积累更多的儿科呼吸系统疾病的疑难及重症的临床诊治能力，拓展临床诊治

思路，提高临床诊治水平提供一定的帮助。潮气呼吸肺功能检测在哮喘支气管肺炎患儿气道是否有阻塞、阻塞存在的部位、阻

塞程度判定上具有重要的参考价值，对患儿恢复情况、病情评估有较高的临床指导价值，逐步应用于婴幼儿哮喘支气管肺炎的

诊断和治疗中，患儿定期进行潮气呼吸肺功能测定，动态观察病情变化，在疾病康复中发挥积极作用。

《小儿呼吸系统疑难重症病例解析》能为广大儿科医生提供更多更好的临床经验。同时针对典型病例，本书从疾病诊断与

治疗的角度，探讨医学中一些新的进展。本书的出版能够为各级儿科医生、全科医生切实提高诊疗水平的理想参考书，为积累

更多的儿科呼吸系统疾病的疑难及重症的临床诊治能力，提高临床诊治水平提供一定的帮助。

（作者杨立群，田建梅，内蒙古医科大学 附属医院，呼和浩特  010059）
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