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摘要"磷脂酰肌醇 8 激酶+ZQ'FZQ*OER.<E+'FEOE'<8 [E+*FK#b38J,C蛋 白 激 酶 =+Z-'OKE+ [E+*FK=#bJ=#又称/J1,C哺乳动物雷帕

霉素靶蛋白+Y*YY*<E*+ O*-MKO'P-*Z*Y.SE+#Y1gH,信号通路在膝骨性关节炎+[+KK'FOK'*-OQ-EOEF#Jg/,的形成%发展和治疗中

起着关键作用#其在软骨增殖与凋亡%软骨下骨重塑和滑膜炎症中扮演重要角色$ 抑制b38JC/J1CY1gH信号传导#能够促进

自噬#减轻关节炎症反应#恢复关节稳态&激活b38JC/J1CY1gH信号传导#可以促进软骨细胞增殖分化#减少凋亡$ 以中药单

体和中药复方为研究对象#依据中药基于b38JC/J1CY1gH信号通路分析其促进软骨细胞增殖%减少凋亡%抑制炎症反应%增

强软骨细胞自噬%恢复关节稳态%减轻关节损伤等方面的机制#以期为Jg/的临床治疗及基础研究提供思路$

关键词"膝骨性关节炎&中药&b38JC/J1CY1gH信号通路
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:;&')+*'$1QKZQ'FZQ*OER.<E+'FEO'<8 G[E+*FK!b38J"CZ-'OKE+ [E+*FK=!bJ=C/J1"CY*YY*<E*+ -*Z*Y.SE+ O*-MKOZ-'OKE+ !Y1gH"

FEM+*<E+MZ*OQU*.Z<*.F*S-,SE*<-'<KE+ OQKP'-Y*OE'+#RKNK<'ZYK+O#*+R O-K*OYK+O'P[+KK'FOK'*-OQ-EOEF!Jg/"#3OZ<*.F*+ EYZ'-O*+O

-'<KE+ S*-OE<*MKZ-'<EPK-*OE'+ *+R *Z'ZO'FEF#F,VSQ'+R-*<V'+K-KY'RK<E+M#*+R F.+'NEOEF(3+QEVEOE+Mb38JC/J1CY1gHFEM+*<E+MS*+ Z-'W

Y'OK*,O'ZQ*M.#*<<KNE*OKD'E+OE+P<*YY*OE'+#*+R -KFO'-KD'E+OQ'YK'FO*FEF%/SOEN*OE+Mb38JC/J1CY1gHFEM+*<E+MS*+ Z-'Y'OKSQ'+R-'W

S.OKZ-'<EPK-*OE'+ *+R REPPK-K+OE*OE'+#*+R -KR,SK*Z'ZO'FEF(=*FKR '+ OQKb38JC/J1CY1gHFEM+*<E+MZ*OQU*.*+*<.FEF'PO-*REOE'+*<

0QE+KFKYKRESE+K#OQEFFO,R.P'S,FKF'+ OQKZ-'Y'OE'+ 'PSQ'+R-'S.OKZ-'<EPK-*OE'+#-KR,SOE'+ 'P*Z'ZO'FEF#E+QEVEOE'+ 'PE+P<*YY*O'-.-KW

FZ'+FK#K+Q*+SKYK+O'PSQ'+R-'S.OK*,O'ZQ*M.#-KFO'-*OE'+ 'PD'E+OQ'YK'FO*FEF#*+R -KR,SOE'+ 'PD'E+OE+D,-.(1QK*EYEFO'Z-'NERKERK*F

P'-OQKS<E+ES*<O-K*OYK+O*+R V*FES-KFK*-SQ 'PJg/(

</= 6()>&$[+KK'FOK'*-OQ-EOEF%O-*REOE'+*<0QE+KFKYKRESE+K%b38JC/J1CY1gHFEM+*<E+MZ*OQU*.

%%骨关节炎!'FOK'*-OQ-EOEF#g/"是一种常见的慢性

退行性关节疾病#主要临床症状是慢性疼痛和功能

活动受限#严重者可以致残+$,

& g/最常发生于膝

关节#其中 :A(:e的经济负担来自于膝骨性关节炎

![+KK'FOK'*-OQ-EOEF#Jg/"

+!,

#给患者'医疗体系乃至

社会经济产生了不可预估的影响& 尽管 Jg/的基

础研究已经取得诸多成果#但其发病机制尚不能完

全阐明& 有研究表明#Jg/会导致整个关节进行性

退化和功能障碍#并伴有软骨细胞丢失'炎症反应和

细胞外基质!KLO-*SK<<,<*-Y*O-EL#406"稳态失衡+8,

&

复杂信号通路参与调节这一过程#特别是磷脂酰肌

醇 8 激酶!ZQ'FZQ*OER.<E+'FEOE'<8 [E+*FK#b38J"C蛋白

*#:*
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激酶=!Z-'OKE+ [E+*FK=#bJ=#又称/J1"C哺乳动物

雷帕霉素靶蛋白 !Y*YY*<E*+ O*-MKO'P-*Z*Y.SE+#

Y1gH"信号通路#与Jg/的发病密切相关&

Jg/治疗方法众多#一些侵入性操作如消毒不

规范#极易将外界细菌带入关节腔内#并发膝关节化

脓性感染+# GB,

& 中药以其非侵入性'不良反应少'安

全性高'多成分'多靶点等优点在治疗 Jg/方面取

得了显著疗效+A,

& 其在缓解Jg/引起的疼痛'改善

僵硬'提高功能活动度等方面疗效显著+@,

& b38JC

/J1CY1gH信号通路作为 Jg/的新兴诊疗靶点#

日益受到研究者的关注#但目前尚未见关于中药通

过调控b38JC/J1CY1gH信号通路治疗 Jg/的具

体作用与靶点的系统整理方面的相关文献& 因此#

本文详述了 b38JC/J1CY1gH信号通路的特性'该

通路与 Jg/的关系以及中药单体与中药复方基于

b38JC/J1CY1gH信号通路对 Jg/的治疗作用及

可能的作用机制&

?@R#C<]:<2]K2"T信号通路

b38J是 b38JC/J1CY1gH信号通路的起始因

子+:,

& 许多细胞外信号如生长因子和细胞因子#通

过与受体酪氨酸激酶和_G蛋白偶联受体结合激活

b38J#从而启动 b38JC/J1CY1gH信号传导+9,

& 被

激活的 b38J将磷脂酰肌醇 G##B G二磷酸酯磷酸

化#生成磷脂酰肌醇 G8###B G三磷酸酯+$",

& 磷脂

酰肌醇G8###B G三磷酸酯作为 /J1的对接点#促

进磷脂酰肌醇依赖性激酶 $ 和 /J1的相互作用#从

而启动/J1在1Q-8": 位点的磷酸化+$$,

& 哺乳动物

雷帕霉素复合物 ! !Y*YY*<E*+ O*-MKO'P-*Z*Y.SE+

0!#Y1gH0!"是/J1的下游分支#同时也参与激活

/J1的另一关键途径& Y1gH0! 和其他潜在激酶在

5K-#@8 位点将 /J1磷酸化& 激活后的 /J1从细胞

膜转运到其他细胞区#以磷酸化 =淋巴细胞瘤 G!'

糖原合成激酶 8'a'Lg转录因子等多个下游底物#

影响并调控糖代谢'细胞存活'增殖和分化等一系列

的细胞生理过程+$!,

& Y1gH0$ 是 /J1一个非常重

要的下游分支& /J1激活 Y1gH0$ 主要通过两种

方式$磷酸化 5K-!##: 位点的 Y1gH直接激活

Y1gH0$%或者磷酸化结节性硬化症复合体 ! 间接

激活 Y1gH0$

+$8,

& Y1gH0$ 是自噬的主要负调节

因子#其活性的改变影响着包括 5A 激酶G$'翻译起

始因子 #4结合蛋白 G$ 和自噬启动蛋白 $!,+SG

B$ G<E[K[E+*FK$#ÎJ$"在内的效应器+$#,

&

A@R#C<]:<2]K2"T信号通路与":

AB?@R#C<]:<2]K2"T信号通路对 ":软骨细

胞凋亡的调节%软骨细胞过度凋亡是软骨退变的常

见表现#如何拮抗细胞凋亡也已成为治疗 g/的关

键问题+$B,

& 肿瘤坏死因子G

%

!O,Y'-+KS-'FEFP*SO'-

G

%

#1&aG

%

"是一种促炎因子#能够抑制软骨胶

原'蛋白聚糖等的合成+$A G$@,

#而激活 b38JC/J1通

路可以阻断1&aG

%

和脂多糖诱导的 g/软骨细胞

的凋亡+$:,

& 关节软骨细胞中一氧化氮!+EO-ES'LERK#

&g"的产生可以通过调节b38JC/J1信号转导过程

诱导细胞凋亡+$9,

#使 b38J和 /J1活性降低#而胰

岛素样生长因子通过激活b38J和/J1阻断这一过

程+!",

& 越来越多的证据表明#多种生长因子如成纤

维细胞生长因子 $:

+!$,

'血小板衍生生长因子+!!,

#可

以通过激活 b38JC/J1通路减轻白细胞介素 G$

(

!E+OK-<K,[E+ G$

(

#3̂ G$

(

"诱导的细胞凋亡& 综上

所述#在多种病理条件下 b38JC/J1信号对软骨细

胞的凋亡具有负向调节作用#该通路的激活可以减

少软骨细胞的凋亡&

ABA@R#C<]:<2]K2"T信号通路对 ":滑膜炎

症的调节%g/患者软骨细胞和滑膜细胞会过度产

生许多炎性介质 !例如 3̂ G$

(

' 1&aG

%

' &g

等"

+!8,

& 这些炎症介质分散到软骨中#进一步刺激

软骨细胞和滑膜细胞分泌损伤介质#加重滑膜炎症

和软骨破坏& 有研究表明#抑制 b38JC/J1CY1gH

信号通路可以减轻大鼠关节软骨细胞的炎症反

应+!#,

& 3̂G$

(

可以促进b38J和/J1的磷酸化#通

过激活b38JC/J1信号触发强烈的炎症反应+!B,

#而

一些生物和化学化合物对 3̂ G$

(

诱导的 b38J'

/J1和 &aG

#

=的磷酸化和炎症反应都有抑制作

用+!A,

#表明 b38JC/J1C&aG

#

=通路可能介导了炎

症反应的启动&

ABC@R#C<]:<2]K2"T信号通路对软骨下骨的

调节%软骨下骨是关节软骨的机械组成部分#软骨

下骨出现病变时#其微结构发生变化#造成软骨的不

稳定#进一步导致关节软骨的退变+!@,

& 研究发现#

创伤后g/模型小鼠软骨下骨中 /J1的磷酸化增

加#从而刺激成骨分化和成骨细胞增殖#导致异常的

骨形成#而b38JC/J1的抑制剂! ĵ!9#""!"可以通

过减少g/模型小鼠的成骨作用抑制软骨下骨硬化

和软骨退变#对关节软骨起到保护作用+!:,

& g/患

者和g/模型小鼠软骨下前成骨细胞中的 Y1gH0$

激活#产生趋化因子#刺激骨硬化#导致异常骨形成#

*B:*
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促进软骨降解#从而加重了骨关节炎#而通过破坏

H*ZO'-!一种 Y1gH0$ 特异性成分"抑制 Y1gH0$

可以延缓软骨下骨形成和软骨退变+!9,

& 同时#

b38JC/J1CY1gH通路的激活能够促进成骨细胞和

骨髓间充质干细胞的成骨分化#靶向抑制 b38JC

/J1信号通路#可以减少骨形成+8" G8$,

&

C@中药基于 R#C<]:<2]K2"T信号通路

治疗<":

CB?@中药单体有效成分

CB?B?@黄酮类%淫羊藿苷是一种类黄酮醇苷类化

合物#是淫羊藿的主要活性成分& 骨髓间充质干细

胞分化紊乱会导致 g/的发生+8!,

#而淫羊藿苷能够

激活b38JC/J1CY1gH通路#逆转铁超载效应#调控

线粒体融合与分裂#对铁负荷所致的骨髓间充质干

细胞功能障碍具有保护作用+88,

& 另有研究发现#淫

羊藿苷治疗后#g/大鼠软骨细胞凋亡率明显降低#

软骨细胞自噬基因表达增加#软骨组织的严重病理

状态大幅缓解#而这是伴随着软骨组织中自噬的激

活和 b38J信号的抑制+8#,

& 这些发现表明#淫羊藿

苷通过介导b38JC/J1CY1gH信号调节软骨细胞的

自噬#从而缓解 g/& 染料木素是一种大豆异黄酮

类植物雌激素#具有多种药理效应& 研究发现#染料

木素可降低g/兔软骨细胞中66bG$8'=*L表达#

显著增加 Z Gb38JCb38J'Z G/J1C/J1'Z GY1gHC

Y1gH和0ĝ!'=S<G! 表达#减少软骨细胞凋亡#并

且b38JC/J1CY1gH通路抑制剂! ĵ!9#""!"可逆

转染料木素对 g/兔软骨细胞凋亡的抑制作用+8B,

&

以上表明#染料木素可有效激活 g/兔软骨细胞

b38JC/J1CY1gH通路#抑制软骨退变& 野黄芩苷

是来源于中药半枝莲'灯盏花以及黄芩的一种黄酮

类化合物& ),等+8A,发现#在 3̂G$

(

诱导的 5k$8B8

细胞中#/J1'Z G/J1'Y1gH和 Z GY1gH的表达

以及 Z GY1gHCY1gH的比例增加& 然而#用野黄

芩苷处理后#这些蛋白的水平明显受到抑制#/J1'

Z G/J1'Y1gH和 Z GY1gH的蛋白表达水平下降#

66bG$8 表达减少#

!

型胶原蛋白表达增加& 这表

明野黄芩苷通过抑制b38JC/J1CY1gH信号通路调

节g/& 槲皮苷是蔬菜和水果中常见的一种黄酮类

化合物& _,'等+8@,研究发现#在 g/患者软骨中

Z$$"

%

的基因表达水平明显下降#而槲皮苷通过靶

向 Z$$"

%

激活 b38JC/J1CY1gH信号传导#延迟细

胞外基质降解而发挥抗g/的作用&

CB?BA@萜类%芍药苷是从白芍中提取的一种单萜

糖苷& 姚旭等+8:,发现#芍药苷干预后软骨细胞中受

损的自噬蛋白得到一定程度恢复#Z Gb38J'Z G/J1

和1&aG

%

'3̂GA 的表达减少#通过抑制b38JC/J1

信号通路#抑制炎性细胞因子活性#增强软骨细胞自

噬#减轻炎症反应和软骨细胞损伤& 马钱苷是从山

茱萸'马钱子等中草药中提取的一种环烯醚萜苷&

马钱苷能够抑制 3̂G$

(

诱导的软骨细胞的凋亡#减

少分解酶的释放和 406的降解& b38JC/J1信号

的抑制剂! ĵ!9#""!"可降低马钱苷对软骨细胞的

治疗作用+89,

& 这表明马钱苷通过调控 b38JC/J1

信号不仅能够抑制细胞凋亡#同时能够部分减弱软

骨退化& 青蒿素是从药用植物黄花蒿中分离的一种

倍半萜内酯& 有研究证明#青蒿素能够明显抑制

3̂G$

(

诱导的 b38JC/J1CY1gH通路底物的磷酸

化#包括 Z Gb38J'Z G/J1和 Z GY1gH#同时以剂

量依赖的方式激活线粒体+#",

#表明青蒿素通过抑制

b38JC/J1CY1gH信号#激活线粒体自噬#从而减轻

软骨退化和缺损&

CB?BC@皂苷类%黄芪皂苷为黄芪所含有的主要活

性成分之一& 颜春鲁等+#$,发现#富硒黄芪皂苷能显

著降低大鼠软骨细胞 b38J'/J1'Y1gH的基因表

达#通过调节 Y1gH信号途径#增加
!

型胶原蛋白

表达#减少细胞凋亡#促进软骨细胞自噬#恢复关节

稳态#延缓骨关节炎进展& 夏鹏飞等+#!,发现#富硒

黄芪皂苷能够降低退变软骨细胞b38J和/J1的基

因表达#减少=*L'0*Z*FKG8 的表达#促进=S<G! 的

表达#增加
!

型胶原蛋白#进一步证实了黄芪皂苷通

过b38JC/J1途径促进软骨细胞增殖#减少凋亡&

续断是川续断科植物川续断的干燥根#皂苷是续断

中含量较高的成分& b38JC/J1CY1gH信号传导的

过度活化会导致软骨细胞的正常自噬受到抑制#从

而加快Jg/的进程#而续断总皂苷能降低软骨组织

中 Z Gb38J'Z G/J1和 Z GY1gH表达#抑制该信号

通路的过度激活#促进软骨细胞自噬#缓解病情+#8,

&

三七总皂苷是中药三七的有效成分& 体内实验结果

表明#三七总皂苷能够显著抑制 b38JC/J1CY1gH

信号通路#抑制
!

型胶原降解#减少软骨细胞基质金

属蛋白酶 G8!Y*O-ELYKO*<<'Z-'OKE+*FKG8#66bG

8"和66bG$8 的表达#减少软骨细胞线粒体损伤

和衰老#延缓g/的发展+##,

&

CB?BD@酚类%红景天苷是红景天属植物中常见的

一种酚类化合物#因其具有促增殖'抗炎'抗细胞凋

亡等多种作用而被广泛研究& 有研究发现#红景天

苷能够清除软骨细胞中过多的 Hg5 和 &g#促进

*A:*
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=S<! 的表达#下调 =*L的表达#抑制 0*FZ*FK8C9 的

产生和 b38J'/J1的磷酸化#通过失活 b38JC/J1

通路降低促炎症细胞因子水平#减少细胞凋亡#促进

软骨细胞增殖+#B,

& 姜黄素是从姜黄属植物中提取

出来的一种橙黄色色素& 研究发现#姜黄素通过抑

制/J1CY1gH途径增强软骨细胞自噬能力#抑制软

骨细胞凋亡和软骨基质降解#延缓自然衰老和手术

诱导的g/模型小鼠关节软骨退化现象+#A,

& 虎杖

苷作为一种天然植物成分应用于许多疾病的治疗&

有报道发现#虎杖苷能明显下调 g/模型大鼠 Z G

b38JCb38J和 Z G/J1C/J1的比例#抑制促炎症趋

化因子的分泌#增强软骨细胞的活力和增殖+#@,

& 这

表明虎杖苷通过抑制b38JC/J1信号恢复软骨细胞

自噬#减轻关节损伤&

CB?BE@萘醌类%紫草素是提取自中药紫草的一种

天然萘醌成分#生物活性广泛& 紫草素对 g/模型

大鼠血清中 3̂G$

(

'1&aG

%

和诱导型一氧化氮合

成酶!E+R,SEV<K+EO-ES'LERKF.+OQ*FK#E&g5"水平有明

显的抑制作用#并能明显降低环氧合酶 G!!S.S<''LW

.MK+*FKG!#0g?G!"的表达和 0*FZ*FKG8 的活性#

同时使 /J1的磷酸化得到明显恢复#通过调控

b38JC/J1信号途径抑制 Jg/炎症反应及软骨细

胞凋亡+#:,

&

CB?BY@苯丙素类%肉桂醛是一种醛类有机化合物#

存在于肉桂等植物体内& k, 等+#9,发现#3̂G$

(

诱

导的软骨细胞经不同浓度的反式肉桂醛处理后#

3̂G:'1&aG

%

和 b_4! 的蛋白水平均明显降低&

此外#软骨细胞中 66bG$8'E&g5'0g?G! 和 /7W

/615 GB 的基因表达水平随着肉桂醛浓度增高而

降低#磷酸化 /J1'b38J表达减少& 反式肉桂醛通

过b38JC/J1途径抑制 3̂G$

(

诱导的炎症反应#这

表明肉桂醛可能作为一种潜在的治疗剂用于骨关节

炎治疗&

CB?BZ@生物碱类%青藤碱是从中药清风藤中提取

的一种生物碱单体& 郑洁等+B",发现#中剂量'高剂

量的青藤碱可显著上调g/模型兔关节软骨中自噬

相关蛋白/OMGB'/OMG$!' 0̂8 G

!

和 =KS<E+ G$ 的

表达#下调b38J'/J1和Y1gH等关键分子的表达#

提示中剂量'高剂量的青藤碱可通过抑制 b38JC

/J1CY1gH信号通路促进 g/模型兔关节软骨自

噬& 上述中药单体通过b38JC/J1CY1gH信号通路

治疗Jg/的具体作用见表 $&

表 ?@中药单体基于R#C<]:<2]K2"T信号通路对<":的调节作用

类别 成分 作用机制 文献

黄酮类 淫羊藿苷 上调/OM@' 0̂8 基因和蛋白表达#下调b38J'Z G/J1$'Z GY1gH'Z GZ@"5AJ表达 +8#,

染料木素
降低66bG$8'=*L表达#显著增加 Z Gb38JCb38J'Z G/J1C/J1'Z GY1gHCY1gH和

0ĝ!'=S<G! 表达
+8B,

野黄芩苷
下调/J1'Z G/J1'Y1gH和 Z GY1gH'66bG$8 表达#增加

!

型胶原蛋白表达#抑制

b38JC/J1CY1gH信号通路
+8A,

槲皮素 靶向 Z$$"

%

激活b38JC/J1CY1gH信号 +8@,

萜类 芍药苷 下调 Z Gb38J'Z G/J1和1&aG

%

'3̂GA 的表达#抑制b38JC/J1信号通路 +8:,

马钱苷
上调=S<G! 的表达#下调0*FZ*FKG8 和=*L表达#增加 Z G/J1COG/J1的比率#减少

细胞外基质降解
+89,

青蒿素 下调 Z Gb38J'Z G/J1和 Z GY1gH表达#激活线粒体自噬 +#",

皂苷类 黄芪皂苷 下调b38J和/J1的基因表达和=*L'S*Z*FKG8 表达#上调=S<G!'

!

型胶原蛋白表达 +#!,

续断皂苷 下调 Z Gb38J'Z G/J1'Z GY1gH表达 +#8,

三七总皂苷
下调66bG8'66bG$8'=*L'0*FZ*FKG8 表达#上调 =S<G! 表达#减少 b38J'/J1和

Y1gH的磷酸化
+##,

酚类 红景天苷
清除过多的Hg5和&g#上调=S<G! 的表达#下调=*L'0*FZ*FKG8C9 表达#抑制b38J'

/J1的磷酸化
+#B,

姜黄素 上调 0̂

$

C

!

'=KS<E+ G$ 表达#下调Y1gH'/J1'Z Gb@"5A[表达 +#A,

虎杖苷
下调 Z Gb38JCb38J'Z G/J1C/J1的比例#增加=KS<E+ G$ 表达和 0̂8 G

!

Ĉ08 G3比

率#促进软骨细胞增殖
+#@,

萘醌类 紫草素 下调 3̂G$

(

'1&aG

%

'E&g5'0g?G!'0*FZ*FKG8 表达#恢复/J1的磷酸化 +#:,

苯丙素类 肉桂醛 下调66bG$8'E&g5'0g?G! 和/7/615 GB 基因表达#减少磷酸化的/J1'b38J +#9,

生物碱类 青藤碱 上调/OMGB'/OMG$!' 0̂8 G

!

'=KS<E+ G$ 的表达#下调b38J'/J1'Y1gH表达 +B",

*@:*
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CBA@中药复方%中药复方治疗 Jg/效果显著#多

以补肾益气'活血祛瘀类为多& 独活寄生汤来源于

-备急千金要方.#是治疗(膝痹)的经典名方+B$,

&

既往研究发现#独活寄生汤能促进软骨细胞生长#抑

制其凋亡+B!,

& 吕欣荣等+B8,运用独活寄生汤干预大

鼠软骨细胞模型#发现独活寄生汤能够提高软骨细

胞活力#促进b38J'/J1蛋白及其 YH&/的表达水

平#减少软骨细胞炎症介质分泌#促进软骨细胞增

殖#对受损软骨细胞具有治疗作用& 颜春鲁等+B#,发

现#右归丸能够明显改善大鼠 6*+[E+ 评分#促进软

骨组织自噬及相关蛋白表达#抑制炎性因子和 66b

表达#降低 b38J'Z G/J1'Z GY1gH的蛋白表达&

这表明右归丸通过抑制 b38JC/J1CY1gH信号通

路#增强自噬#达到减轻 Jg/症状'缓解病情的目

的& 张付民等+BB,发现#给予模型大鼠桂枝芍药知母

汤灌胃能够上调大鼠膝关节软骨中 b38J'/J1'

Y1gH的基因和蛋白表达水平#同时软骨层脱落和

软骨细胞丢失减少#脱落处促炎性因子表达减少#病

理形态明显改善#Jg/症状明显缓解& 秦娜等+BA,发

现#桃仁膝康丸能增加软骨组织中 ÎJ$'=KS<E+ G$

蛋白表达和 0̂8 G

!

C

$

比值#降低 7GHI'JIB'

@B6K基因表达水平#降低磷酸化 b38J'/J1和

Y1gH蛋白与相应总蛋白的比值#通过抑制 b38JC

/J1CY1gH信号通路#增强软骨细胞自噬#延缓软

骨退化& 敬胜伟等+B@,证实#消肿止痛合剂可降低

b38J'/J1'0*FZ*FKG8 基因及蛋白表达#显著减少

Jg/模型大鼠血清和软骨中炎性细胞因子数量#通

过调控b38JC/J1CY1gH信号通路#抑制软骨细胞

的分解代谢#提高其合成代谢#对软骨损伤有一定的

修复作用#延缓关节软骨退化& 骨痹方是国医大师

周仲瑛所创的治疗 Jg/的经验方#临床研究证实#

骨痹方能够增强 /J1的活性#降低 =*L表达#增强

下游靶蛋白 =S<G! 活化#通过调控 b38JC/J1C

Y1gH信号通路#减少 Jg/软骨凋亡#改善膝关节

组织形态#保护关节软骨+B:,

& 上述中药复方通过

b38JC/J1CY1gH信号通路治疗 Jg/的具体作用

机制见表 !&

表 A@中药复方基于R#C<]:<2]K2"T信号通路对<":的调节作用

中药复方 组成 作用机制 文献

独活寄生汤
独活'桑寄生'杜仲'牛膝'细辛'秦艽'茯苓'肉桂

心'防风'川芎'人参'甘草'当归'芍药'干地黄

下调1&aG

%

表达#上调 b38J'/J1基因与蛋白表

达#提高软骨细胞的活力
+B8,

右归丸
肉桂'附子'鹿角胶'杜仲'菟丝子'山茱萸'熟地

黄'枸杞子'当归'山药

下调 3̂G

(

'66bG8'66bG$8'b38J'Z G/J1'Z G

Y1gH#上调=KS<E+ G$ 表达
+B#,

桂芍知母汤
桂枝'芍药'甘草'麻黄'生姜'白术'知母'防风'

附子
上调b38J'/J1'Y1gH基因和蛋白表达 +BB,

桃仁膝康丸
桃仁'当归'熟地黄'川芎'白芍'独活'防风'桑寄

生'牛膝

上调 ÎJ$'=KS<E+ G$ 表达#增加 0̂8 G

!

C

$

比值#

下调b38J'/J1'Y1gHYH&/表达#降低 Z Gb38J'

Z G/J1和 Z GY1gH蛋白与相应总蛋白的比值#提

高软骨细胞自噬

+BA,

消肿止痛合剂
当归'生地黄'川芎'白芍'桃仁'红花'三七'青

皮'木香'泽兰

下调1&aG

%

'3̂G$

(

'E&g5'b38J'/J1'0*FZ*FKG8

表达#抑制软骨细胞分解代谢#促进合成代谢
+B@,

骨痹方
鸡血藤'桑寄生'骨碎补'怀牛膝'川续断'油松

节'千年健'土鳖虫

下调=*L表达#增强 /J1的活性和 =S<G! 活化#减

少软骨凋亡
+B:,

D@结语

中药单体有效成分及复方调节 b38JC/J1C

Y1gH信号通路的途径包括以下两个方面$!$"阻断

b38JC/J1CY1gH信号传导#可促进软骨细胞自噬#

抑制炎症因子分泌#减轻炎症反应#恢复关节稳态#

减轻关节损害%!!"激活 b38JC/J1CY1gH信号传

导#可以减少软骨细胞凋亡#促进软骨细胞增殖与分

化#修复关节损伤#从而延缓疾病的发展& b38JC

/J1CY1gH信号通路在Jg/的发病及治疗中起着

至关重要的作用#是Jg/治疗的一个新兴通路& 无

论是中药单体有效成分还是中药复方均可较好地通

过抑制或激活 b38JC/J1CY1gH信号通路#延缓

Jg/进展#为临床治疗Jg/提供新的思路&

虽然相关研究越来越多#但仍存在一定的不足$

!$"目前该方面的研究主要集中在细胞和动物实

验#缺乏临床试验#中药有效成分对 Jg/患者的具

体临床疗效不得而知%!!"目前关于中药治疗 Jg/

*::*
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的基础研究仅局限于单一通路#对于不同信号通路

之间的交互作用和协同作用仍需深入研究%!8"中

药对b38JC/J1CY1gH信号通路是否具有双向调节

作用尚不明确%!#"中药复方药物成分复杂#其有效

成分及体内代谢产物的具体作用靶点'准确作用剂

量的量效仍需进一步深入研究%!B"膝痹不同证型

临床表现不同#治法治则亦不同& 中药对于不同证

型的Jg/是否都通过 b38JC/J1CY1gH信号通路

发挥作用需要更进一步研究证实& 针对以上问题#

应在细胞和动物实验研究的基础上#充分利用基因

编辑动物#如基因敲除'过表达小鼠等方法#通过影

响某一条通路#从而明确中药有效成分及体内代谢

产物的作用靶点和量效关系#阐明不同通路之间的

协同关系& 通过设立不同证型的Jg/模型#明确中

药基于 b38JC/J1CY1gH信号通路对不同证型

Jg/的治疗作用& 随后逐步增加临床试验样本量#

明确中药有效成分对Jg/患者的临床疗效#为临床

医生运用中药更加精准安全地治疗 Jg/提供理论

参考#充分发挥中药治疗Jg/的优势&

参考文献"
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