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　 　 【摘要】 　 类风湿关节炎（ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＲＡ）是一种自身免疫性疾病，常以对称性小关节疼痛为早期临

床表现，迁延难愈逐渐加重，常常累及多个关节最终造成关节炎畸形，使患者失去劳动能力。 分子信号通路一直以

来都是研究 ＲＡ 防治的关注焦点，研究发现 ＲＡ 病程发生发展与 Ｊａｎｕｓ 激酶－信号转导与转录激活因子（ＪＡＫ⁃ＳＴＡＴ）
信号通路、丝裂原活化蛋白激酶（ＭＡＰＫｓ）信号通路、核因子 κＢ（ＮＦ⁃κＢ）信号通路、ＮＯＤ 样受体蛋白 ３（ＮＬＲＰ３）信
号通路、Ｔｏｌｌ 样受体（ＴＬＲｓ）信号通路、Ｗｎｔ 信号通路、Ｎｏｔｃｈ 信号通路、缺氧诱导因子 １⁃α 与血管内皮生长因子

（ＨＩＦ⁃１α ／ ＶＥＧＦ）信号通路、程序性死亡因子 １ 与配体 １（ＰＤ⁃１ ／ ＰＤ⁃Ｌ１）信号通路、磷脂酰肌醇 ３－激酶（ＰＩ３Ｋ） ／蛋白

激酶 Ｂ（Ａｋｔ） ／哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（ｍＴＯＲ）信号通路均有密切联系。 近些年来中医外治法基于以上信号通路

治疗 ＲＡ 的研究逐渐增多，逐步深入。 本文通过查阅相关资料与报道，阐述以上通路与 ＲＡ 发病、防治的关系，并总

结中医外治法调控以上信号通路防治类风湿性关节的研究成果，以期为临床选用中医外治法为治疗选择提供科学

依据。
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　 　 【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ （ＲＡ） ｉｓ ａｎ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｄｉｓｅａｓｅ ｗｉｔｈ ａｎ ｅａｒｌｙ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｙｍｍｅｔｒｉｃ
ｓｍａｌｌ ｊｏｉｎｔ ｐａｉｎ， ｗｈｉｃｈ ｇｒａｄｕａｌｌｙ ｗｏｒｓｅｎｓ ａｎｄ ｏｆｔｅｎ ｉｎｖｏｌｖｅｓ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｊｏｉｎｔｓ， ｕｌｔｉｍａｔｅｌｙ ｒｅｓｕｌｔ ｉｎｇ ｉｎ ａｒｔｈｒｉｔｉｃ ｄｅｆｏｒｍｉｔｉｅｓ ａｎｄ
ｌｏｓｓ ｏｆ ｌａｂｏｒ ｃａｐａｃｉｔｙ． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ ｈａｖｅ ｂｅｅｎ ａ ｆｏｃｕｓ ｏｆ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｒｅｇａｒｄｉｎｇ ｔｈｅ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ
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　 　 类风湿关节炎（ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＲＡ）是一种

慢性自身免疫性疾病，以关节滑膜慢性炎症和骨破

坏为主要病理表现。 患者小关节出现对称性炎症，
表现出现晨僵、红肿、疼痛的症状。 持续反复的关

节疼痛多首先表现在近端指间关节，腕、足、膝、髋
等关节也可出现［１］。 在 ＲＡ 晚期，持续的骨破坏与

滑膜炎症的蔓延导致不同程度关节功能障碍、关节

畸形，严重者累及心肺等脏器使患者完全丧失劳动

能力。 现如今，类风湿患者死亡率依然高于一般人

群。 ＲＡ 的全球患病率约为 ０􀆰 ５％ ～１􀆰 ０％，中国现有

患者约 ５００ 万人，随着中国老年人口增多，这一数量

仍在增加［２］。 西医治疗以非甾体抗炎药、糖皮质激

素、抗风湿药为主，但存在消化道反应、过敏、感染

等众多不良反应困扰患者［３］。 中医外治法是安全

的补充与替代疗法，其种类多样，电针、火针、艾灸、
药浴等多种方法对于治疗类风湿关节有着明确的

疗效，又因安全性高、无明显副作用、内容丰富适配

不同接受程度人群等优势，广泛受到患者的青睐。
ＲＡ 的疾病发生发展过程中，重要的病理变化

如炎症细胞浸润滑膜、滑膜组织增生、血管翳的生

成、软骨与骨的破坏等与各种细胞因子息息相

关［４］。 诱导自身抗体产生、募集炎性细胞聚集的白

细胞介素 ６（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃６，ＩＬ⁃６）、降解组织造成软骨

破 坏 的 水 解 酶 基 质 金 属 蛋 白 （ ｍａｔｒｉｘ
ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ，ＭＭＰｓ）、诱导破骨细胞生成核因

子 κＢ 受 体 活 化 因 子 配 体 （ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ
ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ⁃κＢ ｌｉｇａｎｄ，ＲＡＮＫＬ）、调控血管内皮细

胞生 长 迁 移 的 血 管 内 皮 生 长 因 子 （ ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）等的转录表达都依

赖于多种分子信号通路的调控［５］。 虽然 ＲＡ 具体发

病机制目前仍不明确，但已经逐渐认识到多种分子

信号通路在 ＲＡ 发病过程中的重要作用。 近些年

来，有关各种中医外治法治疗 ＲＡ 的机制研究也逐

渐增多。 其中 Ｊａｎｕｓ 激酶 ／信号转导和转录激活子

（ Ｊａｎｕｓ ｋｉｎａｓｅ ／ ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ，ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ）信号通路、丝裂原活化蛋白

激酶（ｍｉｔｏｇｅｎ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅｓ，ＭＡＰＫｓ）信号

通路、核因子 κＢ（ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ⁃κＢ，ＮＦ⁃κＢ）信号通

路、ＮＯＤ 样受体热蛋白结构域相关蛋白 ３ 炎性小体

（ＮＬＲＰ３）、Ｎｏｔｃｈ 信号通路、经典的Ｗｎｔ ／ β⁃连环蛋白

（Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ） 信号通路、 程序性死亡因子 １
（ ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ⁃１， ＰＤ⁃１ ） 与 其 配 体 １
（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ⁃ｌｉｇａｎｄ １，ＰＤ⁃Ｌ１）、磷脂酰肌

醇 ３－激酶（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ ３⁃ｋｉｎａｓｅ，ＰＩ３Ｋ） ／蛋白

激酶 Ｂ（ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｂ ／ Ａｋｔ） ／哺乳动物雷帕霉素靶

蛋白（ｍａｍｍａｌｉａｎ ｔａｒｇｅｔ ｏｆ ｒａｐａｍｙｃｉｎ，ｍＴＯＲ）信号通

路等在调控 ＲＡ 病程中扮演重要角色。 本文综述了

相关信号通路在 ＲＡ 病情发生发展中的作用与中医

外治法调控相关分子信号通路防治 ＲＡ 的机制

研究。

１　 ＪＡＫ⁃ＳＴＡＴ 信号通路

　 　 ＪＡＫ 家族，是非受体蛋白酪氨酸激酶，有 ４ 个家

族成员（ ＪＡＫ１、ＪＡＫ２、ＪＡＫ３ 和 ＴＹＫ２）。 ＳＴＡＴ 处于

ＪＡＫ 下游，是保守的细胞质蛋白，ＪＡＫ 使 ＳＴＡＴ 磷酸

化后，被激活从而形成二聚体，活化的 ＳＴＡＴ 可进入

细胞核结合靶基因，可促进多种促炎细胞因子表达

参 与 ＲＡ 的 病 程， 如 ＩＬ⁃６、 白 细 胞 介 素 － １
（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃１，ＩＬ⁃１）、肿瘤坏死因子（ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ
ｆａｃｔｏｒ⁃ａｌｐｈａ，ＴＮＦ⁃α） ［６］。 实验证实 ＲＡ 患者炎性滑

膜组织中 ＪＡＫ、ＳＴＡＴ１、ＳＴＡＴ３ 高表达［７］。 有趣的是

ＳＴＡＴ１ 在 ＲＡ 中促进炎症因子表达的同时，也可以

促进增生的滑膜细胞凋亡，表现出一种双重调节作

用［８］。 正 常 情 况 下， 细 胞 因 子 信 号 抑 制 物

（ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒｓ ｏｆ ｃｙｔｏｋｉｎｅ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ，ＳＯＣＳ）会在 ＳＴＡＴ
激活的情况下表达增加，通过与 ＳＴＡＴ 竞争性结合

方式占用 ＪＡＫ 酪氨酸磷酸化位点，抑制其下游信号

分子的传递，形成负反馈调节。 ＳＯＣＳ 家族有 ８ 位成

员，ＳＯＣＳ１～７ 和 ＣＩＳ，而 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 信号通路最主要

的抑制因子就是 ＳＯＣＳ１ 和 ＳＯＣＳ３。 然而在 ＲＡ 患者

中，ＳＯＣＳ 负反馈调节能力严重不足，使得 ＪＡＫ ／
ＳＴＡＴ 信号通路持续激活［９－１０］。

早在 ２００７ 年杨馨等［１１］通过基因芯片及生物信

息分析技术检测发现，艾灸治疗对 ＲＡ 家兔滑膜中

ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 通路异常激活有明显抑制作用。 研究发

现艾灸 ＲＡ 大鼠双侧“肾俞（ＢＬ２３）”穴，可以提高大

鼠关节滑膜组织中 ＳＴＡＴ１ 和 ＳＯＣＳ ｍＲＮＡ 表达，降
低炎性因子 ＩＬ⁃１ 的表达，提示艾灸疗法治疗 ＲＡ 可
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能与调控 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 通路负反馈调节有关［１２］。 在

相同实验条件下将艾灸治疗替换为针刺治疗可以

达到相似的结果，但治疗后大鼠滑膜 ＳＴＡＴ１ 和

ＳＯＣＳ ｍＲＮＡ 表达虽然增多却明显低于艾灸组。 文

中虽未讨论，艾灸温经通脉的功效针对该实验风寒

湿邪环境下“病证结合”的造模方法更符合辨证论

治的基本原则，可能是艾灸组更具优势的原因。 非

受体 ２２ 型蛋白酪氨酸磷酸酶基因（ ｐｒｏｔｅｉｎ ｔｙｒｏｓｉｎｅ
ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ， ｎｏｎ⁃ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｔｙｐｅ ２２，ＰＴＰＮ２２）是负反

馈调节 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 通路的重要基因，其表达的蛋白

可以阻断 ＪＡＫｓ 的表达活性。 研究发现，慢病毒转

染干扰 ＰＴＰＮ２２ 的 ＲＡ 大耳白兔经过艾灸治疗，其
滑膜组织中 ＪＡＫ１、ＳＴＡＴ４ ｍＲＮＡ 的表达较艾灸组增

强［１３］。 提示艾灸可能通过 ＰＴＰＮ２２ 基因良性调控

ＲＡ 大耳白兔滑膜组织中 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 信号通路的异

常激活。 张广辉等［１４］ 发现电针可以减少胶原诱导

的类风湿大鼠软骨中 ＴＮＦ⁃α、ＳＴＡＴ３、ＪＡＫ３ 表达，减
少软骨细胞的凋亡，且电针联合甲氨蝶呤治疗效果

优于甲氨蝶呤单独使用。 基于“烧山火”手法与“进
火法”简化而来的“热补针法”刺激 ＲＡ 大鼠“足三

里（ＳＴ３６）”穴，可以显著降低大鼠足趾肿胀与疼痛

程度，增加滑膜组织中 ＳＯＣＳ１、ＳＯＣＳ３ 表达水平从而

一定程度抑制 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 通路［１５］。

２　 ＭＡＰＫ 信号通路

　 　 丝裂原激活蛋白激酶 ＭＡＰＫ 在 ＲＡ 的病理过程

中起关键作用，参与炎症、滑膜细胞增生及骨破坏

等环节。 ＭＡＰＫ 信号转导通路是一组由三级激酶模

式组成的通路， 包括 ＭＡＰＫ 激酶激酶 （ ｍｉｔｏｇｅｎ⁃
ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ ｋｉｎａｓｅ ｋｉｎａｓｅ，ＭＫＫＫ）、ＭＡＰＫ
激酶（ｍｉｔｏｇｅｎ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ ｋｉｎａｓｅ，ＭＫＫ）
和 ＭＡＰＫ［１６］。 ＭＡＰ３Ｋ 先受有丝分裂原刺激磷酸化

而激活，然后 ＭＡＰ３Ｋ 转而磷酸化激活 ＭＡＰ２Ｋ，最
后 ＭＡＰ２Ｋ 磷酸化激活 ＭＡＰＫ，最终 ＭＡＰＫ 活化进

而转入核内促进相应基因的表达。 如其活化促进

多种炎症因子如 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃１、ＩＬ⁃６ 等、环氧合酶－２
（ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ⁃２，ＣＯＸ⁃２），加重 ＲＡ 的炎症反应。
过度激活的 ＭＡＰＫｓ 导致基质 ＭＭＰｓ 增多，ＭＭＰｓ 能

够降解软骨基质中的胶原蛋白和蛋白多糖，从而造

成软骨组织的破坏［１７］。 ＭＡＰＫ 家族包括 ＥＲＫ、
ＪＮＫ、ｐ３８ ＭＡＰＫ 和 ＥＲＫ５ 四个主要亚族。 这些亚家

族对应 ４ 种分支通路分别是 Ｒａｓ ／ Ｒａｆ ／ ＭＥＫ ／ ＥＲＫ 通

路、ＪＮＫ ／ ＳＡＰ 通路、ｐ３８ 通路和 ＥＲＫ５ 通路。

Ｒａｓ 是 ＭＡＰＫ 通路上游分子，可以激活 Ｒａｆ
（ＭＫＫＫ 家族成员之一）进而激活 ＭＡＰＫ 通路。 姚

剑等［１８］发现艾灸“肾俞” “足三里”穴可以减少 ＲＡ
模型大鼠滑膜中 Ｒａｓ、Ｒａｆ、ＥＲＫ１ ／ ２ 和 ｐ⁃ＥＲＫ１ ／ ２ 表

达。 沈甜等［１９］ 发现火针点刺佐剂诱导的 ＲＡ 模型

大鼠腰部夹脊穴和阿是穴（Ａｓｈｉ ｐｏｉｎｔｓ），可以降低

滑膜组织中 ＪＮＫ、ｐ３８ 蛋白以及血清中炎症因子

ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃１β 的表达。 药浴法结合药物的功效与温

热的效应，广泛应用于关节疾病。 研究发现，五味

甘露药浴散加减方药浴可以较少佐剂诱导 ＲＡ 模型

大鼠滑膜中 ＪＮＫ１、ＥＲＫ１ ／ ２、ｐ３８ 蛋白以及血清中

ＴＮＦ⁃α 和类风湿因子（ＲＦ）的表达，减轻关节肿胀程

度，提示五味甘露药浴散加减方药浴可抑制 ＲＡ 模

型大鼠 ＭＡＰＫ 通路［２０－２１］。

３　 ＮＦ⁃κＢ 信号通路

　 　 ＮＦ⁃κＢ 信号通路在 ＲＡ 的发生发展中扮演着重

要角色，在 ＲＡ 患者滑膜 ＮＦ⁃κＢ 表达明显高于正常

人［２２］。 ＮＦ⁃κＢ 家族成员包括 ＲｅｌＡ（ ｐ６５）、ＮＦ⁃κＢ１
（ｐ５０）、ＮＦ⁃κＢ２（ｐ５２）、ＲｅｌＢ 及 ｃ⁃Ｒｅｌ 五种。 正常情

况下，细胞中同源或异源 ＮＦ⁃κＢ 二聚体与其抑制蛋

白 ＩκＢ 结合成三聚体而处于未活化状态。 当细胞受

到某些因素（病毒、感染和细胞因子等）刺激时，ＮＦ⁃
κＢ 抑制蛋白激酶（ＩＫＫ）使 ＩκＢ 磷酸化后降解，释放

ＮＦ⁃κＢ 二聚体进入细胞核内调控相关蛋白表达。
ＮＦ⁃κＢ 信号通路可以活化大量炎症因子如 ＴＮＦ⁃α、
ＩＬ⁃１β，而 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃１β 又可以正反馈调节 ＮＦ⁃κＢ
信号通路，形成恶性循环［２３］。 另外 ＮＦ⁃κＢ 信号通

路可以上调基质金属蛋白酶 ＭＭＰ⁃３、ＭＭＰ⁃９、促血

管生成因子等促进 ＲＡ 中滑膜血管生成、软骨与骨

破坏［２４］。
王丹［２５］发现 ＲＡ 模型家兔模型在艾灸双侧“肾

俞”“足三里”后，免疫组化 ＳＰ 法染色测定的滑膜组

织中 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 表达减少，ＥＬＩＳＡ 法检测滑膜液中

ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α、ＶＥＧＦ 的含量降低。 ＣＸＣＬ１２ 是一种趋

化因子，而 ＣＸＣＲ４ 是其特异性受体。 ＣＸＣＬ１２ 过表

达可显著增加 ＮＦ⁃κＢ 结合活性，ＣＸＣＲ４ 表达也受到

ＮＦ⁃κＢ 调节。 陈俊等［２６］的研究发现艾灸可下调 ＲＡ
家兔滑膜组织中 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ ｍＲＮＡ、 ＩκＢ ｍＲＮＡ、
ＣＸＣＬ１２ ｍＲＮＡ、ＣＸＣＲ４ ｍＲＮＡ 的表达。 同时唐玉

芝等［２７］的临床研究发现艾灸“足三里” “肾俞” “阿
是穴”联合常规西药进行治疗的患者血清中 ＮＦ⁃
κＢ、ＶＥＧＦ、ＩＬ⁃１β 含量较常规西药对照组明显降低，
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患者关节肿痛症状较常规西药对照组明显减轻。
吴菲等［２８］分别用温和灸、直接灸和隔姜灸对 ＲＡ 家

兔进行治疗，发现三种灸法均可以降低 ＲＡ 家兔滑

膜中 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５、ＮＦ⁃κＢ ｐ５０、ＩＫＫ 的表达。
蔡国伟等［２９］ 发现温针灸可以提高胶原诱导的

ＲＡ 大鼠膝关节滑膜中 ＳＩＲＴ１ 的表达，减少 ＮＦ⁃κＢ
表达。 ＳＩＲＴ１ 是 ＮＦ⁃κＢ 表达的抑制因子，而注射

ＳＩＲＴ１ 抑制剂尼克酰胺的 ＲＡ 大鼠经温针灸治疗

后，ＮＦ⁃κＢ 表达明显高于 ＳＩＲＴ１ 未被抑制的温针灸

组，以此证明温针灸 “足三里” “肾俞” 和 “悬钟

（ＧＢ３９）”穴能够调节 ＳＩＲＴ１ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路抗类

风湿。 肿 瘤 坏 死 因 子 － α 转 化 酶 （ ｔｒａｎｓｃａｔｈｅｔｅｒ
ａｒｔｅｒｉａｌ ｃｈｅｍｏｅｍｂｏｌｉｚａｔｉｏｎ，ＴＡＣＥ）是一种膜结合的金

属蛋白酶，可以切割水解并将 ＴＮＦ⁃α 以可溶性形式

释放，ＴＮＦ⁃α 进而诱导 ＮＦ⁃κＢ 通路活化［３０］。 李佳

等［３１］发现电针刺激 ＲＡ 大鼠“足三里” “悬钟”和

“肾俞”穴进行治疗，滑膜中 ＴＡＣＥ 与 ＮＦ⁃κＢ 表达较

模型组下降，而非穴位的电针刺激干预与模型组比

较则无明显差异，因而推测电针治疗 ＲＡ 可能与抑

制 ＴＡＣＥ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路过度激活有关。 而在临

床研究方面，刘婧等［３２］观察到类风湿关节患者经电

针联合甲氨蝶呤治疗后，患者关节液中 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５、
ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃６ 表达明显较治疗前下降，且相

对表达量明显低于单纯口服甲氨蝶呤的患者。 可

见电针联合与辅助西药治疗时，可以调控 ＮＦ⁃κＢ 信

号通路达到更好的治疗效果。 陈丽川等［３３］ 实验中

穴位埋线“足三里” “肾俞”减少佐剂诱导关节炎大

鼠膝关节炎滑膜中 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 和 ｐ⁃ｐ６５ 以缓解关节

炎症。

４　 ＮＬＲＰ３ 信号通路

　 　 ＮＬＲＰ３ 属于胞浆型模式识别受体，是 ＮＯＤ 样

受体家族成员，是一种由冷诱导自身炎症综合征基

因 １ 编码的蛋白质，其结构包含一个 Ｎ 端吡啶结构

域（ｐｙｒｉｎ ｄｏｍａｉｎ，ＰＹＤ）、介导寡聚的中央核苷酸结

合寡聚结构域和一个 Ｃ 末端富含亮氨酸的重复序

列。 当 ＮＬＲＰ３ 感应到刺激时会与凋亡相关斑点样

蛋 白 （ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｓｐｅｃｋ⁃ｌｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ａ ＣＡＲＤ，ＡＳＣ）的 ＰＹＤ 相互作用而结合，
之后 ＡＳＣ 通 过 募 集 ｐｒｏ⁃ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 进 而 聚 集 成

ＮＬＲＰ３ 炎性小体［３４］。 激活 ＮＬＲＰ３ 形成炎性小体的

过程包含两个步骤，在启动步骤中， Ｔｏｌｌ 样受体

（Ｔｏｌｌ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＴＬＲｓ）等 ＰＲＲｓ 识别结合损伤相

关分子模式（ＤＡＭＰｓ）、病原微生物相关分子模式

（ＰＡＭＰｓ），激活 ＮＦ⁃κＢ 信号通路，上调白介素前体

Ｐｒｏ⁃ＩＬ⁃１β、Ｐｒｏ⁃ＩＬ⁃１８ 和 ＮＬＲＰ３ 的表达。 在激活步

骤中，ＮＬＲＰ３ 响应多种刺激，如活性氧（ＲＯＳ）、Ｋ＋外

流、ＡＴＰ、溶酶体破裂和细菌或真菌，通过 ＰＹＤ 结构

域与接头蛋白 ＡＳＣ 结合，并通过其 ＣＡＲＤ 结构域招

募前 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１， 最终形成 ＮＬＲＰ３ 炎症小体［３５］。
ＮＬＲＰ３ 炎症小体激活后，Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 将切割 Ｐｒｏ⁃ＩＬ⁃
１β、Ｐｒｏ⁃ＩＬ⁃１８ 产生具有生物活性的 ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃１８，并
裂解 ＧＳＤＭＤ 以诱导细胞焦亡加重 ＲＡ 炎症［３６］。 有

效调控 ＮＬＲＰ３ 炎性小体的活化通路将有利于 ＲＡ
阻断早期病理性损伤。

王淼等［３７］发现艾灸“肾俞”“足三里”佐剂诱导

的关节炎大鼠，可以通过减少滑膜中 ＮＬＲＰ３、ＡＳＣ、
Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃１β 的表达，减轻滑组织损伤程

度，这表明艾灸对 ＮＬＲＰ３ ／ Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ ／ ＩＬ⁃１β 信号通

路有一定调节作用。 江彬等［３８］ 使用麦粒灸干预

ＲＯＳ 表达水平不同的佐剂诱导的关节炎大鼠，大鼠

踝关 节 ＲＯＳ 相 关 蛋 白 活 性 氧 调 节 因 子 １
（ＲＯＳＭＯ１）、ＮＬＲＰ３ 以及血清中 ＩＬ⁃１β 表达量显著

下降，认为麦粒灸可以抑制 ＲＯＳ⁃ＮＬＲＰ３⁃ＩＬ⁃１β 炎性

通路从而发挥抗炎、镇痛作用。 组织蛋白酶 Ｂ 是一

种位于溶酶体内的蛋白酶，是 ＮＬＲＰ３ 炎性小体激活

剂诱导 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 激活过程中必不可少的物质［３９］。
陈俊等［４０］艾灸“肾俞”“足三里”治疗实验性关节炎

家兔，发现艾灸可以有效控制炎症反应减轻膝关节

炎肿胀，滑膜中 ＮＬＲＰ３ ｍＲＮＡ、组织蛋白酶 Ｂ ｍＲＮＡ
的表达和 ＲＯＳ 荧光强度均明显降低，证明艾灸可通

过对 ＮＬＲＰ３ 炎性小体激活因素进行抑制，延缓 ＲＡ
的发展进程，以发挥治疗 ＲＡ 的作用。 ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃１８
作为 ＮＬＲＰ３ 炎性小体直接调控的炎症因子的同时，
可以激活 ＪＡＫ２⁃ＳＴＡＴ３ 信号通路，席东来等［４１］ 发现

艾灸可以减少 ＲＡ 大鼠滑膜中 ＮＬＲＰ３ ｍＲＮＡ、ＪＡＫ２
ｍＲＮＡ、ＳＴＡＴ３ ｍＲＮＡ 表达缓解炎症，而慢病毒介导

的 ＮＬＲＰ３ 过表达的大鼠身上上述作用明显减弱，提
示艾灸可能通过抑制 ＮＬＲＰ３ 炎性小体减少炎症因

子的表达，从而抑制 ＪＡＫ２⁃ＳＴＡＴ３ 异常激活，缓解

ＲＡ 炎症。 基于时间针灸学理论，余明芳等［４２］ 推测

ＲＡ 大鼠 ＮＬＲＰ３ 信号通路相关分子可能存在一定节

律性，酉时艾灸治疗 ＲＡ 大鼠，ＮＬＲＰ３、Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、
ＧＳＤＭＤ ｍＲＮＡ 表达水平的下调幅度更大，艾灸发挥

抗炎作用可能通过抑制 ＮＬＲＰ３ 信号通路有关。 细

胞自噬可以选择性降解 ＡＳＣ、炎症小体传感器等抑
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制炎症小体结构的形成［４３］。 刘强等［４４］ 发现“热补

法”可以上调 ＲＡ 寒证模型家兔滑膜自噬相关蛋白

Ａｔｇ５、ＵＬＫ１、ＬＣ３Ⅱ ／ ＬＣ３Ⅰ、Ｂｅｃｌｉｎ⁃１ 等表达，促进更

多自噬的发生从而下调 ＩＬ⁃１、ＮＬＲＰ３，抑制炎症的发

生。 陈平等［４５］ 则发现 “热补法” 可以通过调控

Ｐ２Ｘ７Ｙ ／ ＮＬＲＰ３ ／ Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 信号通路减轻抑制下游

炎症因子分泌改善滑膜损伤。

５　 ＴＬＲｓ 信号通路

　 　 ＴＬＲｓ 在启动和维持 ＲＡ 病理过程中扮演着重

要角色，ＴＬＲｓ 是一种跨膜模式识别受体，可识别

ＤＡＭＰｓ 和病原微生物相关分子模式（ＰＡＭＰｓ），如脂

多糖、磷壁酸、肽聚糖、来源于死亡损伤细胞的热休

克蛋白、高迁移率族蛋白和活性氧等［４６］。 ＴＬＲｓ 是

一个进化上保守的 Ｉ 型跨膜蛋白超家族，包括一个

能与 ＰＡＭＰｓ 或 ＤＡＭＰ 相互作用的亮氨酸重复序列

胞外结构域，以及一个参与下游信号转导和引发炎

症反应的细胞质 Ｔｏｌｌ ／白细胞介素 １ 受体结构

域［４７］。 当 ＴＬＲ 与配体结合时，ＴＬＲ 经历同二聚化

或异 二 聚 化， 招 募 髓 样 分 化 因 子 ８８ （ ｍｙｅｌｏｉｄ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｐｒｉｍａｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｇｅｎｅ ８８，ＭｙＤ８８）、Ｔｏｌｌ
样受体 ／干扰素调节因子两种接头蛋白，ＭｙＤ８８ 招

募白介素－１ 受体相关激酶 １（ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ １ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｋｉｎａｓｅ １， ＩＲＡＫ⁃１） 与 ＩＲＡＫ⁃６，使 ＩＲＡＫ⁃１
磷酸化和激活。 激活的 ＩＲＡＫ⁃１ 泛素化 ＴＮＦ 受体相

关因子 ６（ＴＮＦ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ ６，ＴＲＡＦ６），
激活转化生长因子 β 活化激酶 １ 和转化生长因子 β
活化激酶 １ 结合蛋白复合物［４８］。 该复合物激活

ＩＫＫ 复合物，导致 ＩκＢ 的磷酸化和降解，从而活化

ＮＦ⁃κＢ 信号通路。 被激活的转化生长因子 β 活化

激酶 １ 也是 ＭＡＰ３Ｋ 家族重要成员，可激活 ＭＡＰＫ
信号通路，调控炎性因子［４９］。 关节炎患者关节滑膜

细胞、外周单核细胞中 ＴＬＲ２、ＴＬＲ３、ＴＬＲ４、ＴＬＲ７ 均

被发现大量增加。 因此控制 ＲＡ 中 ＴＬＲｓ 的激活有

助于明显缓解 ＲＡ。
袁娟等［５０］ 发现艾灸可以减少患病鼠滑膜

ＴＬＲ４、ＭｙＤ８８、ＴＲＡＦ６ 及 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 表达，张传英

等［５１］在此基础上发现艾灸抑制 ＮＦ⁃κＢ 信号通路上

游的抑制蛋白，通过抑制 ＴＬＲ４ ／ ＭｙＤ８８ 信号通路抑

制相关炎性因子表达，减轻关节炎症。 朱艳等［５２］ 发

现艾灸与 ＴＬＲ４ 拮抗剂均可以减少 ＲＡ 大鼠滑膜中

ｍｉＲ⁃１５５、ＴＬＲ４ 及其下游相关蛋白的表达，验证了

ｍｉＲ⁃１５５ 在 ＲＡ 中的作用与 ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ 通路密切

相关，艾灸可抑制 ｍｉＲ⁃１５５ 表达从而抑制 ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃
κＢ 信号通路的激活，改善 ＲＡ 大鼠症状。 苏俊贤

等［５３］ 发现电针干预后，ＲＡ 模型大鼠滑膜组织中

ＴＬＲ４、ＭｙＤ８８ 和 ＴＲＡＦ６ 的 ｍＲＮＡ 及蛋白的表达均

显著降低，可促使细胞过度增殖的增殖细胞核抗原

（ＰＣＮＡ）表达水平降低，电针治疗脂多糖诱导激活

ＴＬＲ４ 信号通路的 ＲＡ 大鼠，滑膜组织中 ＴＬＲ４、
ＭｙＤ８８ 和 ＴＲＡＦ６、ＰＣＮＡ 表达均升高，通路激活剂明

显抑制了电针的治疗作用，进一步证明了电针可以

调控 ＴＬＲ４ 信号通路缓解 ＲＡ 大鼠病情。 Ｄｏｎｇ
等［５４］使用电针刺激“足三里” “昆仑（ＢＬ６０）”穴干

预佐剂诱导的关节炎大鼠可以明显降低大鼠踝关

节中 ＴＬＲ４、ＭｙＤ８８、 ＮＦ⁃κＢ 表达的影响。 苏成红

等［５５］ 发现与模型组比较，热补针法及 ＴＡＫ⁃２４２
（ＴＬＲ４ 抑制剂）干预后，实验家兔滑膜组织 ＴＬＲｓ、
ＭｙＤ８８、ＥＲＫ１ ／ ２ 蛋白表达水平及 ｍＴＯＲ、 ｐ７０Ｓ６Ｋ
ｍＲＮＡ 表达水平均降低，与之相反脂多糖联合热补

针法处理的实验家兔上述指标水平虽低于模型组，
但高于单纯热补针法组，进而证实热补针法可以通

过抑制 ＴＬＲｓ ／ ＭｙＤ８８ ／ ＥＲＫ１ ／ ２ 信号通路及其下游的

ｍＴＯＲ、ｐ７０Ｓ６Ｋ ｍＲＮＡ 表达，以抑制实验家兔滑膜细

胞的增生。

６　 Ｗｎｔ 信号通路

　 　 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路在 ＲＡ 中被异常激活，
在 ＲＡ 的滑膜炎症和骨代谢调节中发挥关键作

用［５６］。 信号通路由 Ｗｎｔ 家族蛋白、低密度脂蛋白受

体相关蛋白 ５ ／ ６（ＬＲＰ５ ／ ６）、蓬乱蛋白 Ｄｓｈ、糖原合成

酶激酶 － ３β （ ＧＳＫ⁃３β）、结直肠腺瘤性息肉蛋白

（ＡＰＣ）、β－链环蛋白、轴蛋白（Ａｘｉｎ）和 Ｔ 细胞因子 ／
淋巴样增强因子（ＴＣＦ ／ ＬＥＦ）组成。 当 Ｗｎｔ 被激活

后与膜受体 Ｄｓｈ 相互作用，促进 Ａｘｉｎ、ＡＰＣ、ＧＳＫ⁃３β
结合成复合物抑制 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 降解，造成 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ
逐渐堆积进入细胞核，与 ＴＣＦ ／ ＬＥＦ 相互作用调控相

关目的蛋白的表达［５７］。
ＤＫＫ⁃１ 是 Ｗｎｔ 信号通路抑制蛋白， 通过与

ＬＲＰ５ ／ ６ 竞争结合的方式抑制经典 Ｗｎｔ 信号通路。
张育瑛等［５８］向 ＤＫＫ⁃１ 组 ＲＡ 大鼠注射 ＤＫＫ⁃１ 抑制

Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路，观察组大鼠予以电针联合

艾灸治疗，发现两组大鼠组 Ｗｎｔ⁃３ａ 和 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 蛋

白及 ｍＲＮＡ 表达较模型组大鼠降低，且关节炎肿

胀、滑膜炎性细胞浸润和骨破坏情况均较模型组改

善，提示电针联合艾灸治疗可通过下调 Ｗｎｔ⁃３ 和 β⁃
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ｃａｔｅｎｉｎ 蛋白的表达，抑制 Ｗｎｔ 信号通路减少骨损

伤。 在潘明柱等［５９］临床试验中发现，温经通络汤联

合艾灸治疗疗效明显，患者血沉、Ｃ 反应蛋白以及类

风湿因子水平均较治疗前下降，有效率 ９４􀆰 ６４％，患
者血清中 Ｗｎｔ⁃３α、β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 及下游参与成骨过程的

骨形态发生蛋白－２ 均下降，有效地缓解患者临床症

状。 陶偲钰等［６０］在常规西药基础上联合隔物灸、直
接灸治疗 ＲＡ 患者，发现联合隔物灸、直接灸可减少

Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路内源性负调节蛋白 ＳＯＳＴ、
调控 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 水平、抑制炎性因子 ＴＮＦ⁃α 产生，缓
解 ＲＡ 患者关节疼痛、降低疾病活动度。

７　 Ｎｏｔｃｈ 信号通路

　 　 Ｎｏｔｃｈ 信号通路包括 Ｎｏｔｃｈ 受体 （Ｎｏｔｃｈ１⁃４）、
Ｎｏｔｃｈ 配体 （ＤＩＩ１、ＤＩＩ３、ＤＩＩ４、 Ｊａｇｇｅｄ１ 和 Ｊａｇｇｅｄ２）、
ＣＳＬ（ＣＢＦ⁃１、Ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ ｏｆ Ｈａｉｒｌｅｓｓ 和 Ｌａｇ１ 的合称）、
ＤＮＡ 结合蛋白、其他效应物和 Ｎｏｔｃｈ 调节分子［６１］。
Ｎｏｔｃｈ 受体作为跨膜蛋白，可分为胞外段、跨膜段和

胞内段（Ｎｏｔｃｈ ｉｎｔｒａ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｄｏｍａｉｎ，ＮＩＣＤ）。 通路激

活时，成熟的 Ｎｏｔｃｈ 受体与 Ｎｏｔｃｈ 配体结合，ＮＩＣＤ
作为 Ｎｏｔｃｈ 信号的主要效应形式被释放，ＮＩＣＤ 与

ＣＳＬ 结合从细胞质转移到细胞核，触发下游 Ｎｏｔｃｈ
靶基因的转录如 ＨＥＳ、ＨＥＹ 和 ＨＥＲＰ 等［６２］。 Ｎｏｔｃｈ
主要表达于各种不同的免疫细胞中，在 ＲＡ 中可表

达在增生的成纤维细胞、Ｔ 细胞、Ｂ 细胞、被募集于

滑膜中的巨噬单核细胞中，调节 Ｔｈ１、Ｔｈ２、Ｔｈ１７ 分

化、增殖和炎性因子表达等［６３］。 Ｎｏｔｃｈ 信号通路还

可能通过 Ｆｏｘｐ３ 等与 ＮＦ⁃κＢ、转化生长因子等信号

通路协同表达。 赵彩虹等［６４］ 发现傅山风湿外治方

外敷患鼠踝关节，可以显著较少患鼠关节中 Ｎｏｔｃｈ１、
Ｊａｇｇｅｄ１ 和 Ｈｅｓ１ 表达，同时也下调了具有促炎作用

的 Ｔｈ１ 型细胞因子干扰素－γ 表达，上调具有抑炎作

用的 Ｔｈ２ 型细胞因子和 ＩＬ⁃４ 表达，提示傅山风湿外

治方外敷可能通过抑制 Ｎｏｔｃｈ１ ／ Ｊａｇｇｅｄ１ 信号通路调

节 Ｔｈ１ ／ Ｔｈ２ 平衡，达到治疗效果。 高玉亭等［６５］沿用

相同的治疗方法，发现可以降低患鼠踝关节和脾

Ｎｏｔｃｈ２、ＤＬＬ１ 和 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ ｍＲＮＡ 和蛋白的表达水

平，患鼠血清中炎性细胞因子 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１７ 和

干扰素－γ 水平均下降，肝肾组织均未见明显的病理

损伤，血清 ＡＳＴ、ＡＬＴ、ＢＵＮ 和 Ｃｒ 水平正常，可见风

湿外治方外敷可明显抑制 Ｎｏｔｃｈ２ ／ ＤＬＬ１ 信号通路，
且对肝肾功能无毒副作用。 姜建振［６６］ 实验发现电

针干预“足三里”“悬钟”穴治疗 ＲＡ 大鼠，大鼠滑膜

中 Ｎｏｔｃｈ１、Ｈｅｓ１、ｂＦＧＦ、转化生长因子表达明显降

低，ＴＵＮＥＬ 法检测异常增生的滑膜细胞的凋亡明显

增多，电针有效地通过抑制 Ｎｏｔｃｈ１ 通路，促进滑膜

细胞凋亡。

８　 ＨＩＦ⁃１α／ ＶＥＧＦ 信号通路

　 　 ＲＡ 患者滑膜异常细胞增生导致氧与代谢需求

增加，从而导致滑膜组织与周围环境缺氧，长期低

氧环境刺激 ＨＩＦ⁃１α 表达增加。 ＨＩＦ⁃１ 蛋白由 ＨＩＦ⁃
１α 和 ＨＩＦ⁃１β 两个亚基组成［６７］。 ＨＩＦ⁃１α 与位于血

管内皮细胞表面的受体 ＶＥＧＦＲ⁃２ 相互作用，促进血

管内皮细胞的增殖、迁移、血管重建，生成大量新生

血管产生血管翳［６８］。 血管翳增加有助于滑膜细胞

侵蚀软骨，造成骨与软骨的破坏。 同时 ＨＩＦ⁃１α 表达

增加可以通过增加糖酵解，促进乳酸生成为炎症细

胞提供能量，进一步诱导 ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１７、ＴＮＦ⁃α
等炎性因子表达，加重关节炎症［６９］。

熊燕［７０］在传统西药治疗基础上增加艾灸治疗，
与单纯西药治疗形成对比，发现联合治疗的患者病

情改善更加明显，且联合治疗组患者血清中 ＨＩＦ⁃
１α、ＶＥＧＦ 含量明显低于单纯西药治疗组，提示艾灸

可以协助西药降低患者血清中 ＨＩＦ⁃１α、ＶＥＧＦ 表达、
缓解关节炎症与镇痛。 张慧等［７１］ 在动物试验中发

现，艾灸“足三里” “肾俞” “阿是穴”可以明显减少

佐剂诱导的关节炎大鼠滑膜新生血管的产生，以及

滑膜中 ＨＩＦ⁃１α、ＶＥＧＦ 表达改善关节肿胀与炎症。
李向军等［７２］ 发现 ＨＩＦ⁃１α 抑制剂 ２⁃Ｍｅｔｈｏｘｙｅｓｔｒａｄｉｏｌ
和热补针法治疗 ＲＡ 模型家兔，均可以降低 ＨＩＦ⁃１α
和糖酵解相关酶 （ ＰＫＭ２、 ＬＤＨＡ、 ＮＡＤＰＨ、 ＨＫ２、
ＰＦＫＦＢ３）以及乳酸的表达，从抑制 ＨＩＦ⁃１α 减少糖

酵解的角度，阐释了热补法减少 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６、
ＩＬ⁃１７ 等炎症细胞因子表达、抑制关节炎症的机制。

９　 ＰＤ⁃１ ／ ＰＤ⁃Ｌ１ 信号通路

　 　 Ｔ 细胞的异常活化是 ＲＡ 发生发展的重要病理

重要原因。 ＰＤ⁃１ 是一种共刺激分子，主要表达于活

化的 Ｔ 细胞 Ｂ 细胞表面，其配体为程序性细胞死亡

蛋白 １ 配体 １（ＰＤ⁃Ｌ１）和（ＰＤ⁃Ｌ２）。 ＰＤ⁃１ ／ ＰＤ⁃Ｌ１ 可

分为可溶型（ ｓＰＤ⁃１ ／ ｓＰＤ⁃Ｌ１）与细胞膜型（ｍＰＤ⁃１ ／
ｍＰＤ⁃Ｌ１），受体配体结合后可以抑制 Ｔ 细胞的活

性［７３］。 研究发现在 ＲＡ 患者的滑膜中 ＰＤ⁃１ 表达增

多，但也存在 ＰＤ⁃１ 负调控 Ｔ 细胞能力受损、ＰＤ⁃１ ／
ＰＤ⁃Ｌ１ 信号通路抑制的现象，这可能与 ｓＰＤ⁃１ 与
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ｍＰＤ⁃Ｌ１ 配体的竞争性结合有关［７４－７５］。
吴菲［７６］研究发现与模型组相比，艾灸治疗的实

验性 ＲＡ 家兔脾 ｍＰＤ⁃１、ｍＰＤ⁃Ｌ１ 的蛋白表达明显升

高，血清和滑膜液中 ｓＰＤ⁃１ 的含量降低，ｓＰＤ⁃Ｌ１ 的

含量呈下降趋势但无统计学意义，推测可能因为

ｓＰＤ⁃１ 表达下降使其配体 ｓＰＤ⁃Ｌ１ 表达受到下调，但
因其能与 ｍＰＤ⁃１ 结合起到协助增强抑制信号的作

用而没有出现显著性的下降。 艾灸治疗可能通过

增加 ＲＡ 家兔脾 ｍＰＤ⁃Ｌ１ 蛋白表达，降低血清及滑

膜液 ｓＰＤ⁃１ 含量来增强 ＰＤ⁃１ ／ ＰＤ⁃Ｌ１ 信号通路对 Ｔ
细胞活化的抑制作用。 在此基础上，赖德利［７７］ 通过

腺病毒载体介导干扰 ＰＤ⁃１ 表达，观察其对艾灸治

疗 ＲＡ 家兔的影响，发现治疗效果远不及艾灸对未

经腺病毒载体介导干扰 ＰＤ⁃１ 表达的家兔的治疗。
实验中，艾灸可以降低 ＲＡ 家兔脾中可使 Ｔ 细胞的

活化和增殖的激酶 Ｆｙｎ 的表达，但在干扰 ＰＤ⁃１ 表达

后，艾灸降低 Ｆｙｎ 表达的能力下降，对于在 Ｔ 细胞活

化的早、中、晚期出现的标志性蛋白 ＣＤ６９、ＣＤ７１、
ＣＤ２５ 的抑制作用也明显降低。 钟玉梅等［７８］ 通过免

疫组化等实验手段完善了艾灸上调 ＲＡ 家兔调脾

ｍＰＤ⁃Ｌ１ 表达的证据。 综上而言，艾灸可以通过调

控 ＰＤ⁃１ ／ ＰＤ⁃Ｌ１ 信号通路，抑制异常活化 Ｔ 细胞，达
到治疗效果。 肿瘤坏死因子受体超家族成员 ＯＸ４０
是一种 Ｉ 型跨膜糖蛋白，主要表达在活化的 ＣＤ４＋和

ＣＤ８＋Ｔ 细胞，与 ＰＤ⁃１ 相反。 它可以活化 Ｔ 细胞，具
有促进增殖、分化和促炎的作用，ＰＤ⁃１ 和 ＯＸ４０ 失

衡可能促进 ＲＡ 病情的进展，而 ＯＸ４０ 可以逆转因

ＰＤ⁃１ 信号通路障碍引起的炎症因子表达增多［７９］。
陈丽川等［８０］通过细胞流式技术发现 ＲＡ 大鼠血液

中表达 ＯＸ４０ 的细胞含量低，而表达 ＰＤ⁃１ 细胞含量

较高，通过穴位埋线“足三里” “肾腧”进行治疗后，

表达 ＯＸ４０ 的细胞含量增加，而表达 ＰＤ⁃１ 细胞含量

降低，提示穴位埋线可以调控 ＰＤ⁃１ ／ ＯＸ４０ 信号通路

降低炎症程度。

１０　 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ 信号通路

　 　 ＰＩ３Ｋ，是由一个 ｐ１１０ 催化亚单位和一个 ｐ８５ 调

节亚单位组成的异源二聚体。 ＰＩ３Ｋ 的激活有两种

方式，一种是其二聚体构象改变而被激活，另一种

是通过 Ｒａｓ 和 ｐ１１０ 直接结合导致 ＰＩ３Ｋ 的活化，
ＰＩ３Ｋ 激活 ＰＩＰ２ 磷酸化产生 ＰＩＰ３，ＡＫＴ 是 ＰＩ３Ｋ 的

下游分子，ＡＫＴ 的 ＰＨ 结构域可以与 ＰＩＰ３ 结合而活

化，活化的 ＡＫＴ 磷酸化多种蛋白如 ｍＴＯＲ，进而调

控细胞的生存与凋亡［８１］。 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ 信号通路除

了可以调控为人熟知的经典炎症因子 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃１β
和 ＩＬ⁃６，其对 ＩＬ⁃２１、ＩＬ⁃２２、ＩＬ⁃１７ 均有调节作用。 郝

锋等［８２］发现艾灸“足三里”可以明显降低 ＲＡ 大鼠

滑膜中 ＰＩ３Ｋ、Ａｋｔ、ｍＴＯＲ、血清中 ＩＬ⁃２３、ＩＬ⁃１７ 蛋白

的表达，且其抑制作用明显大于使用香烟模拟温热

效应的香烟组。 赵晨等［８３］的实验则发现针刺“三阴

交（ＳＰ６）”“阴陵泉（ＳＰ９）”不仅可以降低 ＲＡ 大鼠

滑膜中 ＰＩ３Ｋ、Ａｋｔ、ｍＴＯＲ、ｐ⁃Ａｋｔ、ｐ⁃ｍＴＯＲ 表达，还可

以降低血清中炎症因子 ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１７ 含量，上调自噬

相关蛋白 Ｂｅｃｌｉｎ⁃１ 和 ＬＣ３⁃ＩＩ 表达。 相应的大鼠增生

的滑膜细胞表现出更多自噬行为，这表明针刺确可

以通过抑制 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ 信号通路提高滑膜细

胞自噬水平，从而减轻炎症与损伤。
单独中医外治法及其他治疗联合中医外治法

调控 ＲＡ 相关通路的作用机制总结如表 １、表 ２ 所

示，可以观察到中医外治法的基础实验研究相较于

临床研究更多，针刺与艾灸的研究较为丰富，而临

床研究中多以中医外治法与多种其他治疗方法相

表 １　 单独中医外治疗法法对 ＲＡ 相关通路调控
Ｔａｂｌｅ １　 Ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＲＡ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｐａｔｈｗａｙｓ ｂｙ ｅｘｔｅｒｎａｌ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｍｅｔｈｏｄｓ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ａｌｏｎｅ

外治方法
Ｔｙｐｅｓ ｏｆ ｅｘｔｅｒｎａｌ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ

作用部位 ／ 穴位
Ｐａｒｔ ／
ａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ
ｐｏｉｎｔ ｏｆ ａｃｔｉｏｎ

实验对象
Ｓｕｂｊｅｃｔ

信号通路
Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ

作用机制
Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ａｃｔｉｏｎ

针刺［１５］

Ａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ
足三里
ＳＴ３６

ＣＩＡ 大鼠
Ｃｏｌｌａｇｅｎ⁃Ｉｎｄｕｃｅｄ
ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｒａｔｓ

ＪＡＫ⁃ＳＴＡＴ 信 号 通
路
ＪＡＫ⁃ＳＴＡＴ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙ

增加滑膜 ＳＯＣＳ１、ＳＯＣＳ３ 表达
Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＳＯＣＳ１ ａｎｄ ＳＯＣＳ３ ｉｎ ｓｙｎｏｖｉｕｍ

针刺［４４］

Ａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ
足三里
ＳＴ３６

寒证 ＡＡ 模型家兔
Ｃｏｌｄ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ＡＡ
ｍｏｄｅｌ ｒａｂｂｉｔｓ

ＮＬＲＰ３ 信号通路
ＮＬＲＰ３ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙ

下调 ＩＬ⁃１、ＮＬＲＰ３，下调自噬相关蛋白 Ａｔｇ５、ＵＬＫ１、ＬＣ３
Ⅱ ／ ＬＣ３Ⅰ、Ｂｅｃｌｉｎ⁃１
Ｒｅｄｕｃｅｄ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＩＬ⁃１， ＮＬＲＰ３， ＵＬＫ１， ＬＣ３Ⅱ ／
ＬＣ３Ⅰ， Ｂｅｃｌｉｎ⁃１
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续表１

外治方法
Ｔｙｐｅｓ ｏｆ ｅｘｔｅｒｎａｌ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ

作用部位 ／ 穴位
Ｐａｒｔ ／
ａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ
ｐｏｉｎｔ ｏｆ ａｃｔｉｏｎ

实验对象
Ｓｕｂｊｅｃｔ

信号通路
Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ

作用机制
Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ａｃｔｉｏｎ

针刺［４５］

Ａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ
足三里
ＳＴ３６

寒证 ＡＡ 模型家兔
Ｃｏｌｄ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ＡＡ
ｍｏｄｅｌ ｒａｂｂｉｔｓ

ＮＬＲＰ３ 信号通路
ＮＬＲＰ３ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙ

下调滑膜 Ｐ２Ｘ７Ｙ、ＮＬＲＰ３、Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ｍＲＮＡ、ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６、
ＴＮＦ⁃α 蛋白
Ｒｅｄｕｃｅｄ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｐ２Ｘ７Ｙ， ＮＬＲＰ３， ＩＬ⁃１β， ＩＬ⁃６，
ＴＮＦ⁃α ｉｎ ｓｙｎｏｖｉｕｍ

针刺［５５］

Ａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ
足三里
ＳＴ３６

寒证 ＡＡ 模型家兔
Ｃｏｌｄ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ＡＡ
ｍｏｄｅｌ ｒａｂｂｉｔｓ

ＴＬＲ４ 信号通路
ＴＬＲ４ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙ

抑制 滑 膜 ＴＬＲｓ、 ＭｙＤ８８、 ＥＲＫ１ ／ ２ 蛋 白 表 达， 滑 膜
ｍＴＯＲ、ｐ７０Ｓ６Ｋ ｍＲＮＡ 表达
Ｒｅｄｕｃｅｄ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＴＬＲｓ， ＭｙＤ８８， ＥＲＫ１ ／ ２，
ｍＴＯＲ， ｐ７０Ｓ６Ｋ ｍＲＮＡ ｉｎ ｓｙｎｏｖｉｕｍ

针刺［７２］

Ａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ
足三里
ＳＴ３６

寒证 ＡＡ 模型家兔
Ｃｏｌｄ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ＡＡ
ｍｏｄｅｌ ｒａｂｂｉｔｓ

ＨＩＦ⁃１α ／ ＶＥＧＦ 信号
通路
ＨＩＦ⁃１α ／ ＶＥＧＦ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ

下调滑膜 ＨＩＦ⁃１α、ＰＫＭ２、ＬＤＨＡ、ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃
１７、乳酸表达，下调血清 ＮＡＤＰＨ、ＨＫ２、ＰＦＫＦＢ３ 表达
Ｒｅｄｕｃｅｄ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＨＩＦ⁃１α， ＰＫＭ２， ＬＤＨＡ， ＴＮＦ⁃
α， ＩＬ⁃１β， ＩＬ⁃６， ＩＬ⁃１７ ｉｎ ｓｙｎｏｖｉｕｍ， ａｎｄ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ＮＡＤＰＨ， ＨＫ２， ＰＦＫＦＢ３ ｉｎ ｓｅｒｕｍ

电针［１４］

Ｅｌｅｃｔｒｏａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ
合谷、太冲
ＬＩ４， ＬＲ３

ＣＩＡ 大鼠
Ｃｏｌｌａｇｅｎ⁃Ｉｎｄｕｃｅｄ
ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｒａｔｓ

ＪＡＫ⁃ＳＴＡＴ 信 号 通
路
ＪＡＫ⁃ＳＴＡＴ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙ

下调踝关节软骨 ＴＮＦ⁃α、ＳＴＡＴ３、ＪＡＫ３ 表达
Ｒｅｄｕｃｅｄ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＴＮＦ⁃α， ＳＴＡＴ３ ａｎｄ ＪＡＫ３
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ａｎｋｌｅ ｃａｒｔｉｌａｇｅ

电针［３１］

Ｅｌｅｃｔｒｏａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ

足三里、 悬钟、
肾俞
ＳＴ３６， ＧＢ３９，
ＢＬ２３

ＣＩＡ 大鼠
Ｃｏｌｌａｇｅｎ⁃Ｉｎｄｕｃｅｄ
ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｒａｔｓ

ＮＦ⁃κＢ 信号通路
ＮＦ⁃κＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙ

下调滑膜中 ＴＡＣＥ 与 ＮＦ⁃κＢ 表达
Ｒｅｄｕｃｅｄ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＴＡＣＥ ａｎｄ ＮＦ⁃κＢ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ
ｓｙｎｏｖｉｕｍ

电针［３２］

Ｅｌｅｃｔｒｏａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ

大椎、曲池、足
三里、太冲、合
谷、肾俞、膈俞
ＧＶ１４， ＬＩ１１，
ＳＴ３６， ＬＲ３，
ＬＩ４， ＢＬ２３，
ＢＬ１７

ＲＡ 患者
Ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ
ｐａｔｉｅｎｔ

ＮＦ⁃κＢ 信号通路
ＮＦ⁃κＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙ

下调关节液中 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５、ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃６ 上调
ＴＧＦ⁃β、ＩＬ⁃１０ 表达
Ｒｅｄｕｃｅｄ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＮＦ⁃κＢ ｐ６５， ＴＮＦ⁃α， ＩＬ⁃１β ａｎｄ
ＩＬ⁃６ ｉｎ ｓｙｎｏｖｉａｌ ｆｌｕｉｄ， ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＴＧＦ⁃β，
ＩＬ⁃１０ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

电针［５３］

Ｅｌｅｃｔｒｏａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ
合谷、太冲
ＬＩ４， ＬＲ３

ＣＩＡ 大鼠
Ｃｏｌｌａｇｅｎ⁃Ｉｎｄｕｃｅｄ
ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｒａｔｓ

ＴＬＲ４ 信号通路
ＴＬＲ４ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙ

下调滑膜组织中 ＴＬＲ４、ＭｙＤ８８ 和 ＴＲＡＦ６ ｍＲＮＡ 及蛋
白，下调关节液 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃１β 及滑膜 ＰＣＮＣ 表达
Ｒｅｄｕｃｅｄ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＴＬＲ４， ＭｙＤ８８ ａｎｄ ＴＲＡＦ６
ｍＲＮＡ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ｓｙｎｏｖｉａｌ ｔｉｓｓｕｅ． ， Ｒｅｄｕｃｅｄ ｔｈｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＴＮＦ⁃α， ＩＬ⁃１β， ＰＣＮＣ ｉｎ ｓｙｎｏｖｉａｌ ｆｌｕｉｄ

电针［６６］

Ｅｌｅｃｔｒｏａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ
足 三 里、 悬 钟
ＳＴ３６， ＧＢ３９

ＡＡ 大鼠
Ａｄｊｕｖａｎｔ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｒａｔｓ

Ｎｏｔｃｈ１ 信号通路
Ｎｏｔｃｈ１ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙ

下调滑膜中 Ｎｏｔｃｈ１、Ｈｅｓ１、ｂＦＧＦ、ＴＧＦ⁃β 表达
Ｒｅｄｕｃｅｄ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｎｏｔｃｈ１， Ｈｅｓ１， ｂＦＧＦ， ＴＧＦ⁃β
ｉｎ ｓｙｎｏｖｉｕｍ

火针［１９］

Ｆｉｒｅ⁃ｎｅｅｄｌｅ
Ｌ１⁃Ｌ５ 夹 脊 穴
Ｊｉａｊｉ（ＥＸ⁃Ｂ２）

ＡＡ 大鼠
Ａｄｊｕｖａｎｔ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｒａｔｓ

ＭＡＰＫ 信号通路
ＭＡＰＫ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙ

下调滑膜组织中 ＪＮＫ、ｐ３８ 蛋白及血清中 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃１β
的表达
Ｒｅｄｕｃｅｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＪＮＫ， ｐ３８ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ｓｙｎｏｖｉａｌ ｔｉｓｓｕｅ
ａｎｄ ＴＮＦ⁃α， ＩＬ⁃１β ｉｎ ｓｅｒｕｍ

温针灸［２９］

Ｗａｒｍ ｎｅｅｄｌｅ
ｍｏｘｉｂｕｓｔｉｏｎ

足三里、 肾俞、
悬钟
ＳＴ３６， ＧＢ３９，
ＢＬ２３

ＣＩＡ 大鼠
Ｃｏｌｌａｇｅｎ⁃Ｉｎｄｕｃｅｄ
ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｒａｔｓ

ＮＦ⁃κＢ 信号通路
ＮＦ⁃κＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙ

上调滑膜 ＳＩＲＴ１ 蛋白、下调滑膜 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 蛋白、血清
中 ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃８ 表达
Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＳＩＲＴ１ ａｎｄ ｒｅｄｕｃｅｄ ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ ｉｎ
ｓｙｎｏｖｉｕｍ， ａｎｄ ＩＬ⁃１β， ＩＬ⁃６， ＩＬ⁃８ ｉｎ ｓｅｒｕｍ

艾灸［２５］

Ｍｏｘｉｂｕｓｔｉｏｎ
足三里、肾俞
ＳＴ３６， ＢＬ２３

ＡＡ 模型家兔
Ａｄｊｕｖａｎｔ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ
ｒａｂｂｉｔｓ

ＮＦ⁃κＢ 信号通路
ＮＦ⁃κＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙ

下调滑膜中 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５、ＴＧＦ⁃β１，滑膜液中 ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃
α、ＶＥＧ 的表达
Ｒｅｄｕｃｅｄ ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ ａｎｄ ＴＧＦ⁃β１ ｉｎ ｓｙｎｏｖｉａｌ ａｎｄ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＩＬ⁃６， ＴＮＦ⁃α ａｎｄ ＶＥＧ ｉｎ ｓｙｎｏｖｉａｌ ｆｌｕｉｄ

艾灸［２６］

Ｍｏｘｉｂｕｓｔｉｏｎ
足三里、肾俞
ＳＴ３６， ＢＬ２３

ＡＡ 模型家兔
Ａｄｊｕｖａｎｔ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ
ｒａｂｂｉｔｓ

ＮＦ⁃κＢ 信号通路
ＮＦ⁃κＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙ

下 调 滑 膜 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ ｍＲＮＡ、 ＩκＢ ｍＲＮＡ、 ＣＸＣＬ１２
ｍＲＮＡ、ＣＸＣＲ４ ｍＲＮＡ 的表达
Ｒｅｄｕｃｅｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ ｍＲＮＡ， ＩκＢ ｍＲＮＡ，
ＣＸＣＬ１２ ｍＲＮＡ， ＣＸＣＲ４ ｍＲＮＡ ｉｎ ｓｙｎｏｖｉｕｍ
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续表１

外治方法
Ｔｙｐｅｓ ｏｆ ｅｘｔｅｒｎａｌ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ

作用部位 ／ 穴位
Ｐａｒｔ ／
ａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ
ｐｏｉｎｔ ｏｆ ａｃｔｉｏｎ

实验对象
Ｓｕｂｊｅｃｔ

信号通路
Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ

作用机制
Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ａｃｔｉｏｎ

艾灸［１１］

Ｍｏｘｉｂｕｓｔｉｏｎ
肾俞
ＢＬ２３

ＡＡ 模型家兔
Ａｄｊｕｖａｎｔ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ
ｒａｂｂｉｔｓ

ＪＡＫ⁃ＳＴＡＴ 信 号 通
路
ＪＡＫ⁃ＳＴＡＴ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙ

下调滑膜中 ＪＡＫ２、ＪＡＫ３、ＳＴＡＴ３、ＳＴＡＴ５ 基因
Ｒｅｄｕｃｅｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＪＡＫ２， ＪＡＫ３， ＳＴＡＴ３ ａｎｄ ＳＴＡＴ５
ｇｅｎｅｓ ｉｎ ｓｙｎｏｖｉｕｍ

艾灸［１２］

Ｍｏｘｉｂｕｓｔｉｏｎ
肾俞
ＢＬ２３

“病证结合” ＡＡ 大
鼠
“ Ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ
ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ”
ＡＡ ｒａｔｓ

ＪＡＫ⁃ＳＴＡＴ 信 号 通
路
ＪＡＫ⁃ＳＴＡＴ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙ

上调滑膜中 ＳＴＡＴ１ 和 ＳＯＣＳ ｍＲＮＡ、血清 ＩＬ⁃２ 表达，下
调血清 ＩＬ⁃１ 表达
Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ＳＴＡＴ１ ａｎｄ ＳＯＣＳ ｍＲＮＡ ｉｎ ｓｙｎｏｖｉｕｍ， ｓｅｒｕｍ
ＩＬ⁃２ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ， ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｓｅｒｕｍ ＩＬ⁃１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

艾灸［１３］

Ｍｏｘｉｂｕｓｔｉｏｎ
足三里、肾俞
ＳＴ３６， ＢＬ２３

ＲＡ 家兔
Ａｄｊｕｖａｎｔ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ
Ｒａｂｂｉｔｓ

ＪＡＫ⁃ＳＴＡＴ 信 号 通
路
ＪＡＫ⁃ＳＴＡＴ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙ

下调 ＪＡＫ１ ｍＲＮＡ 及 ＳＴＡＴ４ ｍＲＮＡ 表达，上调 ＰＴＰＮ２２
ｍＲＮＡ 及蛋白的表达
Ｒｅｄｕｃｅ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＪＡＫ１ ｍＲＮＡ ａｎｄ ＳＴＡＴ４ ｍＲＮＡ
ａｎｄ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＰＴＰＮ２２ ｍＲＮＡ ａｎｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ．

艾灸［１８］

Ｍｏｘｉｂｕｓｔｉｏｎ
足三里、肾俞
ＳＴ３６， ＢＬ２３

ＡＡ 大鼠
Ａｄｊｕｖａｎｔ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｒａｔｓ

ＭＡＰＫ 信号通路
ＭＡＰＫ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙ

下调滑膜中 Ｒａｓ、Ｒａｆ、ＥＲＫ１ ／ ２ 和 ｐ⁃ＥＲＫ１ ／ ２ 蛋白表达
Ｒｅｄｕｃｅｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｒａｓ， Ｒａｆ， ＥＲＫ１ ／ ２ 和 ｐ⁃ＥＲＫ１ ／ ２
ｉｎ ｓｙｎｏｖｉｕｍ

艾灸［３７］

Ｍｏｘｉｂｕｓｔｉｏｎ
足三里、肾俞
ＳＴ３６， ＢＬ２３

ＡＡ 大鼠
Ａｄｊｕｖａｎｔ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｒａｔｓ

ＮＬＲＰ３ 信号通路
ＮＬＲＰ３ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙ

下调滑膜 ＮＬＲＰ３、ＡＳＣ、Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃１β 的表达
Ｒｅｄｕｃｅｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＮＬＲＰ３， ＡＳＣ， Ｃａｓｐａｓｅ⁃１， ＴＮＦ⁃α，
ＩＬ⁃１β ｉｎ ｓｙｎｏｖｉｕｍ

艾灸［３８］

Ｍｏｘｉｂｕｓｔｉｏｎ
足三里、肾俞
ＳＴ３６， ＢＬ２３

ＡＡ 大鼠
Ａｄｊｕｖａｎｔ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｒａｔｓ

ＮＬＲＰ３ 信号通路
ＮＬＲＰ３ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙ

踝关节 ＲＯＳＭＯ１、ＮＬＲＰ３ 蛋白、血清 ＩＬ⁃１β、血清 ＲＯＳＭＯ１
ｍＲＮＡ 表达
Ｒｅｄｕｃｅｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＲＯＳＭＯ１、ＮＬＲＰ３ ｉｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｔｉｓｓｕｅ， ａｎｄ ＲＯＳＭＯ１ ｍＲＮＡ ｉｎ ｓｅｒｕｍ

艾灸［４０］

Ｍｏｘｉｂｕｓｔｉｏｎ
足三里、肾俞
ＳＴ３６， ＢＬ２３

ＲＡ 家兔
Ａｄｊｕｖａｎｔ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ
ｒａｂｂｉｔｓ

ＮＬＲＰ３ 信号通路
ＮＬＲＰ３ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙ

下调滑膜 ＮＬＲＰ３ ｍＲＮＡ、Ｃａｔｈｅｐｓｉｎ⁃Ｂ ｍＲＮＡ、ＲＯＳ 表达
Ｒｅｄｕｃｅｄ ｓｙｎｏｖｉａｌ ＮＬＲＰ３ ｍＲＮＡ， Ｃａｔｈｅｐｓｉｎ⁃Ｂ ｍＲＮＡ，
ＲＯＳ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

艾灸［４１］

Ｍｏｘｉｂｕｓｔｉｏｎ
足三里、肾俞
ＳＴ３６， ＢＬ２３

ＡＡ 家兔
Ａｄｊｕｖａｎｔ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ
ｒａｂｂｉｔｓ

ＮＬＲＰ３ 信号通路
ＮＬＲＰ３ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙ

下调关节液 ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃１８、滑膜中 ＮＬＲＰ３ ｍＲＮＡ、ＪＡＫ２
ｍＲＮＡ、ＳＴＡＴ３ ｍＲＮＡ
Ｒｅｄｕｃｅｄ ＩＬ⁃１β， ＩＬ⁃１８ ｉｎ ｊｏｉｎｔ ｆｌｕｉｄ， ａｎｄ ＮＬＲＰ３ ｍＲＮＡ，
ＪＡＫ２ ｍＲＮＡ， ＳＴＡＴ３ ｍＲＮＡ ｉｎ ｓｙｎｏｖｉｕｍ

艾灸［４２］

Ｍｏｘｉｂｕｓｔｉｏｎ
足三里、肾俞
ＳＴ３６， ＢＬ２３

ＡＡ 大鼠
Ａｄｊｕｖａｎｔ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｒａｔｓ

ＮＬＲＰ３ 信号通路
ＮＬＲＰ３ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙ

上调 Ｃｌｏｃｋ、Ｂｍａｌ１ ｍＲＮＡ，下调 ＮＬＲＰ３、Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、消皮
素 Ｄ ｍＲＮＡ 表达
Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ Ｃｌｏｃｋ， Ｂｍａｌ１ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ， ｄｅｃｒｅａｓｅｄ
ＮＬＲＰ３， Ｃａｓｐａｓｅ⁃１， ａｂａｓｉｃ ｄｅｒｍａｔｏｐｈｙｔｅ Ｄ ｍＲＮＡ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

艾灸［５０］

Ｍｏｘｉｂｕｓｔｉｏｎ
足三里、肾俞
ＳＴ３６， ＢＬ２３

“病证结合” ＡＡ 大
鼠
“ Ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ
ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ”
ＡＡ ｒａｔｓ

ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ 信 号
通路
ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ

下调 血 清 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１， 滑 膜 ＴＬＲ４ ｍＲＮＡ、 ＭｙＤ８８
ｍＲＮＡ、ＴＲＡＦ⁃６ ｍＲＮＡ 及 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 表达
Ｒｅｄｕｃｅｄ ＴＮＦ⁃α， ＩＬ⁃１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｓｅｒｕｍ ａｎｄ ＴＬＲ４
ｍＲＮＡ， ＭｙＤ８８ ｍＲＮＡ， ＴＲＡＦ⁃６ ｍＲＮＡ， ＮＦ⁃κＢ ｐ６５
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｓｙｎｏｖｉｕｍ

艾灸［５１］

Ｍｏｘｉｂｕｓｔｉｏｎ
足三里、肾俞
ＳＴ３６， ＢＬ２３

“病证结合” ＡＡ 大
鼠
“ Ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ
ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ”
ＡＡ ｒａｔｓ

ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ 信 号
通路
ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ

下调滑膜 ＩκＫα、ＩκＢβ、ＴＬＲ４ 、ＭｙＤ８８、ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 的表
达
Ｒｅｄｕｃｅｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｓｙｎｏｖｉａｌ ＩκＫα， ＩκＢβ， ＴＬＲ４，
ＭｙＤ８８， ＮＦ⁃κＢ ｐ６５

艾灸［５２］

Ｍｏｘｉｂｕｓｔｉｏｎ
足三里、肾俞
ＳＴ３６， ＢＬ２３

“病证结合” ＡＡ 大
鼠
“ Ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ
ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ”
ＡＡ ｒａｔｓ

ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ 信 号
通路
ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ

下调滑膜 ｍｉＲ⁃１５５ 及 ＴＬＲ４、 ＮＦ⁃κＢ、 ＭｙＤ８８、 ＩＲＡＫ１、
ＴＲＡＦ⁃６、ＩＬ⁃１β、ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６ 的 ｍＲＮＡ 和蛋白表达
Ｒｅｄｕｃｅｄ ｍＲＮＡ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｓｙｎｏｖｉａｌ ｍｉＲ⁃
１５５ ａｎｄ ＴＬＲ４， ＮＦ⁃κＢ， ＭｙＤ８８， ＩＲＡＫ１， ＴＲＡＦ⁃６， ＩＬ⁃
１β， ＴＮＦ⁃α， ＩＬ⁃６
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续表１

外治方法
Ｔｙｐｅｓ ｏｆ ｅｘｔｅｒｎａｌ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ

作用部位 ／ 穴位
Ｐａｒｔ ／
ａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ
ｐｏｉｎｔ ｏｆ ａｃｔｉｏｎ

实验对象
Ｓｕｂｊｅｃｔ

信号通路
Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ

作用机制
Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ａｃｔｉｏｎ

艾灸［２８］

Ｍｏｘｉｂｕｓｔｉｏｎ
足三里、肾俞
ＳＴ３６， ＢＬ２３

ＡＡ 家兔
Ａｄｊｕｖａｎｔ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ
ｒａｂｂｉｔｓ

ＮＦ⁃κＢ 信 号 通 路
ＮＦ⁃κＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙ

下调滑膜 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５、ＮＦ⁃κＢ ｐ５０、ＩＫＫ 表达
Ｒｅｄｕｃｅｄ ｓｙｎｏｖｉａｌ ＮＦ⁃κＢ ｐ６５， ＮＦ⁃κＢ ｐ５０， ａｎｄ ＩＫＫ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

埋线［３３］

Ａｃｕｐｏｉｎｔ ｃａｔｇｕｔ
ｅｍｂｅｄｄｉｎｇ Ｔｈｅｒａｐｙ

足三里、肾俞
ＳＴ３６， ＢＬ２３

ＡＡ 大鼠
Ａｄｊｕｖａｎｔ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｒａｔｓ

ＮＦ⁃κＢ 信号通路
ＮＦ⁃κＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙ

下调血清 ＩＬ⁃６ 和 ＩＬ⁃８、滑膜 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 和 ｐ⁃ｐ６５ 蛋白表
达
Ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＩＬ⁃６ ａｎｄ ＩＬ⁃８， ｓｙｎｏｖｉａｌ ＮＦ⁃κＢ ｐ６５
ａｎｄ ｐ⁃ｐ６５ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

埋线［８０］

Ａｃｕｐｏｉｎｔ ｃａｔｇｕｔ
ｅｍｂｅｄｄｉｎｇ Ｔｈｅｒａｐｙ

足三里、肾俞
ＳＴ３６， ＢＬ２３

ＡＡ 大鼠
Ａｄｊｕｖａｎｔ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｒａｔｓ

ＰＤ⁃１ 信号通路
ＰＤ⁃１ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙ

上调表达 ＯＸ４０ 细胞数量，下调表达 ＣＤ４、ＣＤ２８、ＰＤ⁃１
细胞数量，下调血清 ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃８ 含量
Ｉｎｃｒｅａｓｅ ｉｎ ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｃｅｌｌｓ ｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇ ＯＸ４０， ｄｅｃｒｅａｓｅ
ｉｎ ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｃｅｌｌｓ ｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇ ＣＤ４， ＣＤ２８， ＰＤ⁃１，
ｄｏｗｎ⁃ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＩＬ⁃６， ＩＬ⁃８ ｌｅｖｅｌｓ

药浴［２０］

Ｈｅｒｂａｌ ｂａｔｈ ｔｈｅｒａｐｙ
未提及
Ｎｏｔ ｍｅｎｔｉｏｎｅｄ

ＡＡ 大鼠
Ａｄｊｕｖａｎｔ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｒａｔｓ

ＭＡＰＫ 信号通路
ＭＡＰＫ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙ

下调血清中 ＲＦ 水平、滑膜 ＪＮＫ１ 表达
Ｒｅｄｕｃｅｄ ＲＦ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｓｅｒｕｍ ａｎｄ ｓｙｎｏｖｉａｌ ＪＮＫ１

药浴［２１］

Ｈｅｒｂａｌ Ｂａｔｈ Ｔｈｅｒａｐｙ

后下肢
Ｌｏｗｅｒ ｂａｃｋ
ｌｉｍｂｓ

ＡＡ 大鼠
Ａｄｊｕｖａｎｔ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｒａｔｓ

ＭＡＰＫ 信号通路
ＭＡＰＫ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙ

下调血清中 ＴＮＦ⁃α 的水平、滑膜 ｐ３８、ＥＲＫ１ ／ ２ 的表达，
ＪＮＫ１、ｐ３８、ＥＲＫ１ 基因表达
Ｒｅｄｕｃｅｄ ｓｅｒｕｍ ＴＮＦ⁃α ｌｅｖｅｌｓ， ｓｙｎｏｖｉａｌ ｐ３８， ＥＲＫ１ ／ ２
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ， ＪＮＫ１， ｐ３８ ａｎｄ ＥＲＫ１ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

表 ２　 其他治疗联合中医外治法对 ＲＡ 相关通路调控
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＲＡ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｐａｔｈｗａｙｓ ｂｙ ｏｔｈｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ ｉｎ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｅｘｔｅｒｎａｌ ｍａｎｉｐｕｌａｔｉｏｎｓ

外治方法
Ｔｙｐｅｓ ｏｆ ｅｘｔｅｒｎａｌ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ

作用部位 ／ 穴位
Ｐａｒｔ ／ ａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ
ｐｏｉｎｔ ｏｆ ａｃｔｉｏｎ

实验对象
Ｓｕｂｊｅｃｔ

信号通路
Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ

作用机制
Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ａｃｔｉｏｎ

艾灸联合西药［２７］

Ｍｏｘｉｂｕｓｔｉｏｎ ｃｏｍｂｉｎｅｄ
ｗｉｔｈ ｗｅｓｔｅｒｎ ｍｅｄｉｃｉｎｅ

阿是穴、足三里 ／ 肾俞
Ａｓｈｉ ｐｏｉｎｔｓ， ＳＴ３６ ／ ＢＬ２３

ＲＡ 患者
Ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ
ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｐａｔｉｅｎｔ

ＮＦ⁃κＢ 信号通路
ＮＦ⁃κＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙ

下调 血 清 ＥＳＲ、 ＣＲＰ、 ＲＦ、 ＮＩＫ、 ＮＦ⁃κＢ、
ＶＥＧＦ、ＩＬ⁃１β 表达
Ｒｅｄｕｃｅｄ ｓｅｒｕｍ ＥＳＲ， ＣＲＰ， ＲＦ， ＮＩＫ， ＮＦ⁃
κＢ， ＶＥＧＦ， ＩＬ⁃１β ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

针刺联合西药［３２］

Ａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ ｃｏｍｂｉｎｅｄ
ｗｉｔｈ ｗｅｓｔｅｒｎ ｍｅｄｉｃｉｎｅ

大椎、 曲池、 足三里、 太
冲、合谷、肾俞、膈俞
ＧＶ１４， ＬＩ１１， ＳＴ３６， ＬＲ３，
ＬＩ４， ＢＬ２３， ＢＬ１７

ＲＡ 患者
Ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ
ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｐａｔｉｅｎｔ

ＮＦ⁃κＢ 信号通路
ＮＦ⁃κＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙ

下调关节液中 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５、ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃１β、
ＩＬ⁃６，上调关节液 ＴＧＦ⁃β、ＩＬ⁃１０ 水平
Ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ＮＦ⁃κＢ ｐ６５， ＴＮＦ⁃α， ＩＬ⁃１β， ＩＬ⁃
６， ａｎｄ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ＴＧＦ⁃β， ＩＬ⁃１０ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ
ｊｏｉｎｔ ｆｌｕｉｄ

艾灸联合西药［６０］

Ｍｏｘｉｂｕｓｔｉｏｎ ｃｏｍｂｉｎｅｄ
ｗｉｔｈ ｗｅｓｔｅｒｎ ｍｅｄｉｃｉｎｅ

阿是穴、足三里 ／ 肾俞
Ａｓｈｉ ｐｏｉｎｔｓ，ＳＴ３６ ／ ＢＬ２３

ＲＡ 患者
Ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ
ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｐａｔｉｅｎｔ

Ｗｎｔ 信号通路
Ｗｎｔ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ

下调血清 ＳＯＳＴ、β⁃ｃａｔｅｎｉｎ、ＴＮＦ⁃α 水平
Ｒｅｄｕｃｅｄ ｓｅｒｕｍ ＳＯＳＴ， β⁃ｃａｔｅｎｉｎ， ＴＮＦ⁃α
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

艾灸联合西药［７０］

Ｍｏｘｉｂｕｓｔｉｏｎ ｃｏｍｂｉｎｅｄ
ｗｉｔｈ ｗｅｓｔｅｒｎ ｍｅｄｉｃｉｎｅ

足三里、肾俞、阿是穴
ＳＴ３６， ＢＬ２３，Ａｓｈｉ ｐｏｉｎｔｓ

ＲＡ 患者
Ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ
ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｐａｔｉｅｎｔ

ＨＩＦ⁃１α ／ ＶＥＧＦ 信号通
路
ＨＩＦ⁃１α ／ ＶＥＧＦ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙ

下调血清 ＴＧＦ⁃β１、ＨＩＦ⁃１α、ＶＥＧＦ
Ｒｅｄｕｃｅｄ ｓｅｒｕｍ ＴＧＦ⁃β１， ＨＩＦ⁃１α， ＶＥＧＦ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

电针联合艾灸［５８］

Ｅｌｅｃｔｒｏａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ
ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ
ｍｏｘｉｂｕｓｔｉｏｎ

昆仑、足三里、太溪、曲泉
ＢＬ６０， ＳＴ３６， ＫＩ３， ＬＲ８

ＣＩＡ 大鼠
Ｃｏｌｌａｇｅｎ⁃
ｉｎｄｕｃｅｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ
ｒａｔｓ

Ｗｎｔ 信号通路
Ｗｎｔ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ

下调 血 清 Ｗｎｔ⁃３ 和 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 蛋 白 及
ｍＲＮＡ
Ｒｅｄｕｃｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ Ｗｎｔ⁃３
ａｎｄ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ａｎｄ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

温经通络汤联合温针

灸［５９］

Ｗｅｎｊｉｎｇ Ｔｏｎｇｌｕｏ
ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ ｃｏｍｂｉｎｅｄ
ｗｉｔｈ ａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ

阴陵泉、三阴交、足三里、
气海、关元、曲池
ＳＰ９， ＳＰ６， ＳＴ３６， ＲＮ６，
ＲＮ４， ＬＩ１１

ＲＡ 患者
Ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ
ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｐａｔｉｅｎｔ

Ｗｎｔ 信号通路
Ｗｎｔ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ

下调血清 Ｗｎｔ⁃３α、β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 及 ＢＭＰ⁃２ 水
平
Ｒｅｄｕｃｅｄ ｓｅｒｕｍ Ｗｎｔ⁃３α， β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ａｎｄ
ＢＭＰ⁃２ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
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结合的方式进行研究。

１１　 小结

　 　 综上所述，中医外治法可以通过调控 ＪＡＫ⁃ＳＴＡＴ
信号通路、 ＭＡＰＫｓ 信号通路、 ＮＦ⁃κＢ 信号通路、
ＮＬＲＰ３ 信号通路、 ＴＯＬＬ 样受体、Ｗｎｔ 信号通路、
Ｎｏｔｃｈ 信号通路、 ＨＩＦ⁃１α ／ ＶＥＧＦ 信号通路、 ＰＤ⁃１ ／
ＰＤ⁃Ｌ１ 信号通路、ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ 信号通路，控制

炎症、调节免疫细胞活性、细胞凋亡对 ＲＡ 治疗有着

重要作用。 基础研究中，中医外治法通常选取大鼠

与家兔为实验动物以便外治操作。 基于信号通路

的临床研究中，中医外治法多作为常规西药治疗基

础上的补充治疗手段，一定程度上反应中医外治法

治疗类风湿性关节炎的临床现状。 然而分子信号

通路之间并非孤立，往往有着复杂的联系，互相影

响形成网络。 同样的治疗手段对 ＲＡ 发生发展的影

响机制也是多样且复杂的。 作为治疗 ＲＡ 有效手段

与补充，中医外治法在临床效果方面研究成果颇

多，但涉及分子通路的基础研究仍相对有限。 中医

外治法有着悠长的历史源流，时间积累下对骨关节

疾病有着较为完善的认识和不可替代的治疗效果。
对中医外治法治疗 ＲＡ 机制的探究，可以科学验证

外治法治疗效果，为临床治疗提供更多思路，为患

者提供更个性化更全面的治疗方案，推动中医药现

代化研究。 中医外治法方法多样，往往在探究具体

治疗机制时，缺乏局部效应作用于整体的完整证据

链。 在未来的研究中不仅要更广泛、深入地探究分

子机制，更要把握整体观念，将基础研究与临床研

究相结合，探索中医外治法治疗 ＲＡ 的多途径、多靶

点机制。
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通路探究电针对类风湿关节炎大鼠滑膜组织的影响 ［Ｊ］ ． 上
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［５４］ 　 ＤＯＮＧ Ｚ Ｑ， ＺＨＵ Ｊ， ＬＵ Ｄ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｅｌｅｃｔｒｏａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ
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［５５］ 　 苏成红， 杜小正， 方晓丽， 等． 热补针法对类风湿关节炎寒

证家兔模型膝关节滑膜组织 ＴＬＲ４⁃ＭｙＤ８８⁃ＥＲＫ１ ／ ２ 信号通路

的影响 ［Ｊ］ ． 北京中医药大学学报， ２０２２， ４５（７）： ７４５－７５４．
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［５６］ 　 王香琳， 张杰． Ｗｎｔ 信号通路在类风湿关节炎炎症及骨代谢

方面的研究进展 ［ Ｊ］ ． 现代医学与健康研究电子杂志，
２０２３， ７（３）： １２７－１３０．
ＷＡＮＧ Ｘ Ｌ， ＺＨＡＮＧ Ｊ． Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｆ Ｗｎｔ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
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节炎骨破坏中的研究进展 ［ Ｊ］ ． 中国老年学杂志， ２０２３， ４３
（２２）： ５６０４－５６０７．
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［５８］ 　 张育瑛， 何金森． 电针联合艾灸对胶原诱导性关节炎大鼠关

节的保护作用 ［Ｊ］ ． 基因组学与应用生物学， ２０１９， ３８（６）：
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［５９］ 　 潘明柱， 荣兵， 贾峻， 等． 温经通络汤联合针灸治疗风寒湿

痹型关节炎的疗效及对患者血清 Ｗｎｔ⁃３α， β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 及 ＢＭＰ⁃
２ 表达的影响 ［ Ｊ］ ． 中国实验方剂学杂志， ２０１７， ２３（２４）：
１７５－１７９．
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ｄａｍｐｎｅｓｓ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｅｘｐ Ｔｒａｄｉｔ Ｍｅｄ Ｆｏｒｍｕｌａｅ， ２０１７，
２３（２４）： １７５－１７９．

［６０］ 　 陶偲钰， 唐洁， 汪雪， 等． 艾灸辅助治疗类风湿关节炎及对

患者血清 ＳＯＳＴ、β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 含量的影响 ［Ｊ］ ． 中国针灸， ２０２３，
４３（１２）： １３８４－１３８９．
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Ｍｏｘｉｂｕｓｔｉｏｎ， ２０２３， ４３（１２）： １３８４－１３８９．

［６１］ 　 ＤＩＮＧ Ｑ， ＨＵ Ｗ， ＷＡＮＧ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎ
ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ： ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｔｈｅｒａｐｙ ［ Ｊ ］ ．
Ｓｉｇｎａｌ Ｔｒａｎｓｄｕｃｔ Ｔａｒｇｅｔ Ｔｈｅｒ， ２０２３， ８（１）： ６８．

［６２］ 　 ＳＰＲＩＮＺＡＫ Ｄ， ＢＬＡＣＫＬＯＷ Ｓ Ｃ． Ｂｉｏｐｈｙｓｉｃｓ ｏｆ Ｎｏｔｃｈ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
［Ｊ］ ． Ａｎｎｕ Ｒｅｖ Ｂｉｏｐｈｙｓ， ２０２１， ５０： １５７－１８９．

［６３］ 　 吴晶艺， 陆欣辰， 陈广洁． Ｎｏｔｃｈ 信号通路在类风湿关节炎

发病机制中的研究进展 ［ Ｊ］ ． 现代免疫学， ２０２３， ４３（ ２）：
１４４－１４９．
ＷＵ Ｊ Ｙ， ＬＵ Ｘ Ｃ， ＣＨＥＮ Ｇ Ｊ． Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｎ Ｎｏｔｃｈ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ［Ｊ］ ．
Ｃｕｒｒ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０２３， ４３（２）： １４４－１４９．

［６４］ 　 赵彩虹， 高玉亭， 郝慧琴， 等． 傅山风湿外治方对 ＣＩＡ 大鼠

Ｎｏｔｃｈ１ ／ Ｊａｇｇｅｄ１ 通路表达的影响 ［ Ｊ］ ． 中国免疫学杂志，
２０２１， ３７（４）： ４３１－４３６．
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４３６．
［６５］ 　 高玉亭， 李振， 赵彩虹， 等． 局部应用傅山风湿外治方对胶

原诱导性关节炎大鼠炎性细胞因子和 Ｎｏｔｃｈ２ 通路的影响

［Ｊ］ ． 世界科学技术 －中医药现代化， ２０２３， ２５（ ７）： ２６０４
－２６１１．
ＧＡＯ Ｙ Ｔ， ＬＩ Ｚ， ＺＨＡＯ Ｃ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｔｏｐｉｃａｌ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ
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Ｔｅｃｈｎｏｌ， ２０２３， ２５（７）： ２６０４－２６１１．

［６６］ 　 姜建振． 电针干预 ＲＡ 大鼠滑膜血管新生的 Ｎｏｔｃｈ１ 信号通路

调控机制研究 ［Ｄ］． 成都： 成都中医药大学， ２０２１．
ＪＩＡＮＧ Ｊ Ｚ． Ｓｔｕｄｙ ｏｎ ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ Ｎｏｔｃｈ１ ｓｉｇｎａｌ
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ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ ＲＡ ｒａｔｓ ［Ｄ］． Ｃｈｅｎｇｄｕ： Ｃｈｅｎｇｄｕ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ
Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， ２０２１．
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