
数理医药学杂志  2023 年 9 月第 36 卷第 9 期   J.Math.Med.  Sept. 2023, Vol. 36, No.9 697

https://slyyx.whuznhmedj.com/

·综述·

DOI: 10.12173/j.issn.1004-4337.202305007
基金项目：甘肃省自然科学基金项目（23JRRA1239、23JRRA1237）；甘肃省重点人才项目和陇原青年创新创业人才（团队）

项目（甘组通字〔2022〕77 号）；甘肃省卫生行业科研计划项目（GSWSKY-2019-89）；兰州市科技局人才创新创业项目

（2017-RC-58）

通信作者：宫玉锁，主任医师，Email：807295187@qq.com

中医药介导OPG/RANK/RANKL信号通路
防治类风湿关节炎的研究进展

禄成龙1，宫玉锁2，刘建平2，刘晓婷1，元宝华1，康付平1，马亚龙1，陈绪帆1，赖宇翔1，光佳如3

1. 甘肃中医药大学中医临床学院（兰州 730000）

2. 甘肃省中医院创伤骨科（兰州 730000）

3. 宁夏回族自治区体育科学技术中心运动医学研究与运动康复诊疗室（银川 750001）

【摘要】类风湿关节炎（rheumatoid arthritis, RA）是一种临床常见的以滑膜炎为

主的自身免疫性疾病。炎性细胞因子和破骨细胞刺激滑膜组织增生、炎症反应、骨质

破坏及关节功能障碍等，在 RA 的致病因素中占据关键位置。本文对中药单体及其提取

物、中药复方及制剂、中药配伍，以及中医治疗通过调控骨保护蛋白（osteoprotegerin, 

OPG）/NF-κB 受体激活因子（receptor activator of NF-κB, RANK）/NF-κB 配体激活因子

（receptor activator of NF-κB ligand, RANKL）信号通路干预 RA 的相关研究进行综述。结

果表明，中药中的有效分子机制不同，但是可以起到调控信号通路的作用，刺激成骨细

胞活性，抑制炎性细胞因子分泌，减少破骨细胞分化，从而防治 RA，为中医药多靶点、

多途径治疗 RA 提供理论依据。
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【Abstract】Rheumatoid arthritis (RA) is a common autoimmune disease characterized 
by synovitis in clinical practice. Inflammatory cytokines and osteoclasts stimulate synovial 
tissue proliferation, inflammatory reactions, bone destruction, and joint dysfunction, play the 
key role in the pathogenesis of RA. This article reviews the relevant research on the intervention 
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of RA through the regulation of osteoprotegerin (OPG)/receptor activator of NF-κB (RANK)/
receptor activator of NF-κB ligand (RANKL) signaling pathway by traditional Chinese medicine 
monomers and their extracts, traditional Chinese medicine formulas and preparations,  
traditional Chinese medicine compatibility, and traditional Chinese medicine treatment. The 
results indicate that the effective molecular mechanisms in traditional Chinese medicine are 
different, but they can play a role in regulating signaling pathways, stimulate osteoblast activity, 
inhibit inflammatory cytokine secretion, reduce osteoclast differentiation, prevent and treat 
RA. This provides a theoretical basis for the multi target and multi pathway treatment of RA in 
traditional Chinese medicine.

【Keywords】Rheumatoid arthritis; Signaling pathway; Traditional Chinese medicine; 
Research progress

类风湿关节炎（rheumatoid arthritis, RA）是

一种自身免疫性疾病，主要病理表现为对称性多

关节滑膜炎、关节软骨受损、骨侵蚀、关节畸形

等，可损伤周围组织，甚至累及多脏器，具有不

可逆性。我国 RA 患者约占世界人口的 1%，研究

表明约 80.46% 的 RA 患者为女性，约 84.70% 的

患者类风湿因子（rheumatoid factor, RF）结果呈

阳性，约 80% 的患者 RA 处在不同程度的活跃期，

软骨破坏和骨质侵蚀是 RA 的关键致病因素 [1]。

药物治疗是目前 RA 的常用治疗方法，以糖皮质

激素、甲氨蝶呤等药物联合用药最常见，但长期

用药易引发肝肾损伤及胃肠道不适等不良反应 [2]。

中药在改善 RA 的临床症状和稳定病情等方面展

现出独特优势，可以弥补西药的不足，具有多靶

点、多途径、多层次治疗 RA 的特点 [3]。中药通

过调控 RA 相关信号通路，具有减少骨质破坏、

抗炎、促凋亡等作用，从而达到防治 RA 的目的 [4]。

本文检索近十年国内外有关中医药介导骨保护蛋

白（osteoprotegerin, OPG）/NF-κB 受 体 激 活 因

子 （receptor activator of NF-κB, RANK）/NF-κB

配体激活因子（receptor activator of NF-κB ligand, 

RANKL）信号通路干预 RA 的文献，以期为治疗

RA 提供新的思路。

1  OPG/RANK/RANKL信号通路在RA
中的作用

OPG/RANK/RANKL 信 号 通 路 是 破 骨 细 胞

（osteoclast, OC）分化诱导、成熟与凋亡平衡的

重要调控通路 [5]。肿瘤坏死因子（tumor necrosis 

factor, TNF） 配 体 家 族 的 RANKL 由 成 骨 细 胞

（osteoblast, OB）、骨髓基质细胞和成纤维样滑

膜 细 胞（fibroblast-like synoviocytes, FLS）等 表

达 ，是促进 OC 生成所需的配体。破骨前体细胞、

树突状细胞和 OC 等表面附有肿瘤坏死因子受体

（tumor necrosis factor receptor, TNFR） 家 族 中 的

RANK，破骨前体细胞经 RANKL 抑制树突状细

胞与 T 细胞活性，经由巨噬细胞集落刺激因子

（granulocyte-macrophage colony-stimulating factor, 

M-CSF）催动，加速 OC 成熟，表达 RANK，与

表面 RANKL 产生特异性结合，激活细胞内信号

通路，OB 的骨形成与 OC 的骨吸收是控制骨重建

的重要过程 [6]。

OPG 是参与骨代谢过程的重要成员之一，属

于可溶性 TNF 受体 TNFR 超家族中的成员，主要

由 OB 分泌生成，白细胞介素 -1（interleukin-1, 

IL-1）、 肿 瘤 坏 死 因 子 - α（tumor necrosis 

factor-α, TNF-α）、转化生长因子 -β（transforming 

growth factor-β, TGF-β）等细胞因子也辅助 OPG

表达 [7]。骨重塑的经典机制是 OC 激活骨基质中

的 TGF-β 并激发 OB 活性，来源于 OB 的 Wnt16

能够通过促进 OPG 分泌以抑制 OC 生成，OPG 可

诱导性地结合 RANK，阻断 RANKL 与 RANK 的

结合过程 [8-9]。OB 和基质细胞也可以通过降低

RANKL 表达来阻止 OC 的形成。OPG 作为骨代谢

的标志物之一，在免疫、骨骼和血管系统中发挥

着重要的监管作用 [10]。

2  OPG/RANK/RANKL信号通路对RA
的影响

目前尚未明确 RA 的发生机制，RANKL/OPG

比值的提升可促使 RANK 与 RANKL 结合，激发

OC 活性，OC 和 FLS 介导的骨破坏和产生的炎症
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反应对 RA 具有关键致病作用，破坏维持其稳定

的调节细胞因子及细胞间相互作用的平衡，侵蚀

软骨和骨组织，引发炎症反应，造成组织损伤及

关节破坏 [11-13]。

2.1  OPG/RANK/RANKL信号通路对促炎
性细胞因子的影响

RA 患 者 关 节 液 及 滑 膜 组 织 中 巨 噬 细 胞、

T 细胞及 FLS 产生大量破坏关节的基质金属蛋

白 酶（matrix metalloproteinases, MMPs） 和 促 炎

性 细 胞 因 子， 包 括 干 扰 素 -γ（interferon-γ, 

IFN-γ）、TNF-α 和 白 介 素 家 族 成 员， 如 白

介 素 -1β（interleukin-1β, IL-1β）、 白 介 素 -6

（interleukin-6, IL-6）、白介素 -12（interleukin-12, 

IL-12）、白介素 -18（interleukin-18, IL-18）、

白 介 素 -17（interleukin-17, IL-17）、 白 介

素 -23 （interleukin-23, IL-23）等 [14]。这些致炎

细胞表达水平越高，诱导 RANKL 基因表达的能

力就越强，进而激发 OC 活性，两者呈正相关趋

势关系 [15]。炎性细胞因子的异常生成，诱导细胞

因子活化，RANKL 水平提高，加速 OC 生成，浸

润多关节滑膜组织，导致 RA 患者在长期炎症环

境下，逐渐发生不可逆的关节和软骨损坏 [16]。

FLS 是产生致炎细胞和基质金属蛋白酶 -3

（matrix metallo protein-3, MMP-3）的主要效应细

胞，TNF-α、IL-1β、IL-6 和 IL-17 诱导 RA 分子

机制中的 FLS 侵袭，通过转录因子与活化转录因

子调控 RANKL 以促进 OC 的分化成熟，增加滑膜

组织和血管翳的形成 [17]。组织蛋白酶 K（cathepsin 

K, CTSK）作为反应 OC 数量与活性的酶，是 RA

患者骨侵蚀及并发骨质疏松的标志 [18]。在已经

发生骨质破坏的 RA 患者血清中发现，MMP-3、

CTSK、RANK 和 RANKL 表达提高，OPG 水平降低，

这提示通过这些信号分子可以早期诊断 RA 罹患

人群 [19]。当前治疗 RA 的主要目的是抑制免疫炎

症反应，缓解局部病灶发展，防止骨与关节损伤，

保护关节功能 [20]。

2.2  OPG/RANK/RANKL信号通路对抗炎
性细胞因子的影响

炎症因子的失衡会加速 RA 的发生发展，

抗炎因子常见于白介素家族成员，如白介素 -4

（interleukin-4, IL-4）、白介素 -10（interleukin-10, 

IL-10）、白介素 -13（interleukin-13, IL-13）、

白介素 -24（interleukin-24, IL-24）、白介素 -35

（interleukin-35, IL-35）等，这些细胞因子通过

抑制炎症反应减少骨破坏。IL-4 可以抑制 IL-6、

TNF-α 等促炎细胞分泌，双向调节 OPG/RANK/

RANKL 信号通路，一方面能增加 OB 分泌 OPG，

减少 RANKL 表达，另一方面可以抑制 RANK 形

成，抑制 RANK 与 RANKL 相结合，双向调节，

减少 OC 生成。IL-10 参与机体的免疫调节，增

加 IL-4 及 OPG 的 表 达， 从 而 降 低 RANKL/OPG

比值，抑制 RANK 及 IL-17 水平，减少 OC 生成，

预防骨侵蚀进一步进展 [21]。研究发现，人参皂苷

CK（ginsenoside compound K）可抑制 FLS 增殖，

降低促炎细胞分泌，上调 IL-10 水平，且对 IL-4

的分泌不产生影响 [22]。抗炎性细胞因子主要通过

OPG/RANK/RANKL 信号通路免疫调节炎性细胞

因子，减轻炎症反应，减缓骨质破坏机制。

2.3  OPG/RANK/RANKL信号通路对CCP
抗体、RF的影响

RF 和抗环瓜氨酸肽（cyclic citrullaminopeptide, 

CCP）抗体是检测 RA 最常用的标志物，两者敏感

度高，联合检测能提高诊断 RA 的准确性，对防

治 RA 具有重要作用。张艳艳等研究发现，和痹

方可以降低 RF、MMP-3 和 RANKL 表达水平，

提高 OPG 分泌，减轻 RA 活动期炎症细胞因子导

致的骨质破坏，改善全身症状 [23]。RA 患者血清

中 CCP 抗体与 RF、TNF-α、IL-6、IL-1β、MMP3

和 RANKL 均呈正相关。相反，CCP 抗体表达水

平越高，OPG 表达水平越低，这提示 RA 血清标

志物能提示疾病活动期，反映机体的炎症水平及

骨质破坏情况。

3  中医药介导OPG/RANK/RANKL信
号通路防治RA

中医学中 RA 属“痹证、尪痹”等范畴，“虚、

邪、瘀”是其致病因素，主要为机体正气不足、

痰瘀痹阻、寒热错杂所致，RA 以脏腑衰弱为本、

风寒湿热乘虚侵袭人体为标、痰浊互结为基础，

治以化湿祛瘀、清热化痰为则 [24]。药物治疗是 RA

的临床常用治疗手段，但患者常伴有骨质疏松、

感染、肝肾功能损害等不良反应 [25]。中药具有多

向靶点、多种成分、副作用少等优势，研究显示

中药对 RA 具有明显的干预治疗作用，通过调控

OPG/RANK/RANKL 信号通路可以改善 RA 患者的

临床症状 [26]。
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表1  中药单体及其提取物对RA的干预作用

Table 1. Intervention effect of traditional Chinese medicine monomers and their extracts on RA
名称 分类 研究对象 作用靶点 作用机制 参考文献

龙须草种子

总皂苷

黄酮类化

合物

Wistar大鼠 OPG/RANK/RANKL、

IFN-γ、TNF-α、IL-

1 β、 I L - 6 、 I L - 1 7 、

IL-4、IL-10、VEGF

减轻炎症反应，抑制滑膜增生

和血管生成；抑制破骨细胞生

成，减少骨质破坏

Jiang H[28]

淫羊藿苷 黄酮苷类

化合物

RA患者 OPG/RANK/RANKL、

R A - F L S S 、 I L - 1 β、

IL-6、IL-8、TNF-α

减轻炎症反应，抑制滑膜增

生；抑制破骨细胞活性，减少

骨破坏，恢复关节功能活动

Wu ZM[29]

雷公藤甲素 萜类化合

物

373 例RA患者 OPG/RANK/RANKL、

M-CSF、IL-1、IL-17、

IL-2、IL-10、IFN-γ 

抑制破骨细胞形成，减少骨质

侵蚀；促进成骨细胞形成，改

善骨质破坏

郭占非[30]

黑莓种子总

皂苷

黄酮类化

合物

60只Wistar大鼠 OPG/RANK/RANKL、

IL-1β、IL-6、IL-17、

TNF-α、IL-4、IL-10

抑制破骨细胞形成，减少骨破

坏和炎症反应；激活成骨细胞

形成，减少骨侵蚀

Zeng L[31]

独一味 黄酮类化

合物

SD大鼠 OPG/RANK/RANKL、

IL-1β、TNF-α、IL-6、

IFN-γ、IL-17、IL-10

减轻炎症反应，抑制骨吸收，

改善骨质破坏，修复骨结构；

减轻关节肿胀和组织间充血

Zhao X[32]

女贞子 五环三萜

类化合物

RAW264.7细胞 OPG/RANK/RANKL、

MMP

抑制破骨细胞形成，减少骨破

坏和炎症反应；激活成骨细胞

形成，减少骨侵蚀

Xie BP[33]

重楼根 甾酮类化

合物

C57BL/6和

DBA/1J小鼠

OPG/RANK/RANKL、

TNF-α
抑制破骨细胞形成，减少骨侵

蚀；改善滑膜炎症反应

Wang Q[34]

乙酸乙酯 乙酸酯类

化合物

Wistar大鼠 OPG/RANK/RANKL、

IL-1、IL-17、IL-6、

TNF-α

抑制破骨细胞活性，减少骨质

破坏、滑膜炎症；维持关节结

构完整性

Wang JY[35]

香叶皂甙 黄酮类化

合物

BALB/c小鼠 OPG/RANK/RANKL、

TNF-α、IL-6

抑制破骨细胞活性，减少炎症

反应、骨破坏和软骨降解；改

善关节肿胀

Bao C[36]

地乌 五环三萜

皂苷类化

合物

80只SD大鼠 OPG/RANK/RANKL、

TNF-α、IL-6、IL-1β、

TNF-α、IL-6、IL-17、

IL-23、BGP

抑制破骨细胞活性，减轻炎症

反应和骨破坏；激活成骨细胞

形成，促进骨形成

Liu C[37]

3.1  中药单体及其提取物
研究表明，调控 OPG/RANK/RANKL 信号通

路的中药单体及其提取物多为黄酮类和五环三萜

类化合物，通过表达 OPG，调节促炎性细胞和抗

炎性细胞因子等活性有效成分，精准调控该信号

通路靶点，维持 OB 与 OC 之间的动态平衡，从

而减少 RA 骨质破坏及对机体造成的损害 [27]。中

药单体及其提取物治疗 RA 的具体作用靶点及机

制见表 1。

龙须草的主要成分为龙须草种子总皂苷，属

黄酮类化合物，具有清热安神、利尿通淋的作用。

龙须草种子总皂苷能明显提升 OPG 与 RANKL

比 值， 恢 复 大 鼠 的 IL-4 和 IL-10 水 平， 降 低

IFN-γ、TNF-α 和 IL-1β 等促炎性细胞因子水平，

通过调控 OPG/RANK/RANKL 信号通路改善胶原

诱导性关节炎（collagen induced arthritis, CIA）大

鼠的免疫炎症反应和关节软骨损伤 [28]。淫羊藿苷

是淫羊藿的主要活性成分，具有促进骨髓造血和

骨代谢能力、提高免疫抵抗力、抑制骨质疏松等

功效。淫羊藿苷通过调控 OPG/RANK/RANKL 信

号通路，降低 RA 患者的 IL-1β、IL-6 和 IL-8 水平，

抑制 TNF-α诱导的炎症反应，提高炎症生存率 [29]。
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表2  中药复方及制剂对RA的干预作用

Table 2. Intervention effect of traditional Chinese medicine compound and preparation on RA
名称 研究对象 作用靶点 作用机制 参考文献

湿热痹清丸 72例RA患者 OPG/RANK/RANKL、TNF-α、

ESR、CRP、OC

抑制破骨细胞活性，减轻炎症反

应；减少关节压痛数、关节肿胀数

周志锋[38]

风湿祛痛胶囊 SD大鼠 OPG/RANK/RANKL、IL-1β、

TNF-α、CTX、BGP

减少滑膜增生、血管翳形成；抑制

破骨细胞活性，减少炎症反应，减

轻骨破坏

Li Y[39]

骨痨愈康丸 60例RA患者 OPG/RANK/RANKL、M-CSF、

IL-1、IL-6、IL-17、TNF-α、

OC

抑制破骨细胞活性，减少炎症反

应，减少骨破坏

李平顺[40]

尪痹汤 DBA/1雄性小鼠 OPG/RANK/RANKL、TNF-α、

IL-6、IL-17α、IL-10、OC、

TRAP、CTSK

抑制破骨细胞活性，减轻炎症反应

和关节破坏；促进成骨细胞生成，

修复受损骨组织

Shen W[41]

关洁康 SD大鼠 OPG/RANK/RANKL、TNF-α、

IL-1β、IL-6、IL-17

抑制破骨细胞活性，降低促炎细胞

表达，减轻炎症反应，增加骨保护

作用

Pan H[42]

蓬草除痹汤 SD大鼠 OPG/RANK/RANKL、TNF-α、

IL-17、OC

抑制破骨细胞活性，降低关节炎指

数，减少滑膜组织增生

刘婷婷[43]

和痹方 78例早期RA患者 OPG/RANK/RANKL、C-反应蛋

白、CCP抗体、RF、IL-17、OC

降低炎性因子指标；抑制破骨细胞

活性，降低骨组织破坏

庞爱梅[44]

新痹痛灵方 SD大鼠 OPG/RANK/RANKL、IL-17、

OB、OC

激活成骨细胞活性，促进破骨细胞

凋亡，减轻关节软骨侵蚀，减轻关

节肿胀

朱丰林[45]

补肾抗风湿方 Wistar大鼠 OPG/RANK/RANKL、TNF-α、

IL-6、IL-1β、VEGF

减少血管翳形成；减轻炎症反应 庞学丰[46]

补肾通督胶囊 SD大鼠 OPG/RANK/RANKL、M-CSF、

OC、BGP

抑制破骨细胞活性，减轻骨破坏；

增加骨密度，减少骨量丢失

朱阳春[47]

独一味主要活性成分为总环烯醚萜苷，属黄酮类

化合物，具有镇痛抗炎、润肠通便等作用。总环

烯醚萜苷可明显降低 OC 活性和炎性反应，减少

IL-6、IFN-γ 等促炎性细胞生成，增加 IL-10 表

达，提高 OPG/RANKL 比值，减轻大鼠关节间的

骨侵蚀 [32]。地乌含有黄酮、甾体和五环三萜类皂

苷等多种化学成分，其中五环三萜皂苷为地乌的

主要有效活性物质，具有祛风湿、利筋骨之效。

五环三萜皂苷通过抑制血清中 IL-1β、TNF-a 等

促炎性细胞水平，增加 OPG 表达，降低 RANKL

与 OPG 比值，抑制 OC 形成，从而防止 CIA 大鼠

发生炎症反应和骨质破坏。五环三萜皂苷具有明

显的抗炎和免疫调节作用，可降低骨吸收标志物

I 型胶原 C 端肽的含量，同时升高血清骨钙素水平，

预防局灶性骨破坏和全身性骨丢失，进一步显示

了骨保护特性 [37]。

3.2  中药复方及制剂
中药复方及制剂调控 OPG/RANK/RANKL 信

号通路可以通过提高 OPG 分泌，降低 M-CSF、

IL-1β、IL-6、IL-17 和 TNF-α 水平，影响 CTX、

VEGF、RF、CCP 抗体和骨钙素等表达变量，减

少血管翳及促炎性细胞因子形成，抑制 OC 活性，

进而减少骨质破坏和骨量丢失，延缓 RA 疾病发

展进程。中药复方及制剂治疗 RA 的具体作用靶

点及机制详见表 2。

风湿祛痛胶囊由川黄柏、苍术、独活、全蝎、

桂枝等中药组成，具有祛风止痛、燥湿除痹、活

血化瘀之效。风湿祛痛胶囊可有效提高 CIA 大

鼠的 OPG/RANKL 比值，降低大鼠血清中 IL-1β
和 TNF-α 水平，促使骨钙素含量升高，明显减

轻滑膜血管翳、炎性细胞浸润和骨质破坏等，有

效缓解 CIA 大鼠关节炎疼痛肿胀程度 [39]。骨痨
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愈康丸由鹿角霜、阿胶、肉桂、鳖甲、全蝎等组

成，治以扶正祛邪、生骨排毒为则。骨痨愈康

丸 可 以 加 速 OPG 分 泌， 降 低 M-CSF、IL-1β 和

TNF-α 等表达水平，抑制 OC 分化，有效减少骨

质破坏，促进骨修复，减缓 RA 发展 [40]。尪痹汤

由地黄、乌头、肉桂、续断、当归、白芍等药物

组成，具有祛风除痹、通络止痛之效。尪痹汤可

显著降低 CIA 小鼠血清中 TNF-α、IL-6 和 IL-17

的浓度，提高 IL-10 表达，降低 OC 活性，抑制

小鼠抗酒石酸酸性磷酸酶（tartrate resistant acid 

phosphatase, TRAP）、CTSK 水 平， 下 调 RANKL

表达，促进 OB 介导的骨修复，有效减轻炎症反

应，从而预防骨侵蚀和关节破坏 [41]。和痹方由当

归、白芍、白术、苍术、川芎、防风等中药组成，

全方共奏舒肝理脾、消肿定痛、祛风除湿之效。

和痹方可显著降低 CCP 抗体、RF、C- 反应蛋白

（C-reactiveprotein, CRP）及 IL-17 表达，明显提

高 OPG/RANKL 比值，OC 的活性被抑制，从而减

缓 RA 组织骨与软组织破坏进展 [44]。补肾通督胶

囊由熟地黄、鹿角、肉桂、麻黄等中药组成，全

方达补肾通督、化瘀散结消肿之效。补肾通督胶

囊可提高 OPG/RANKL 比值，激发 M-CSF 表达，

提高骨钙素含量，预防骨量丢失，同时抑制 OC

活性，降低骨吸收，减轻 RA 大鼠的炎性反应和

骨破坏程度，调节骨代谢率 [47]。

3.3  中药配伍
传统中医学以君臣佐使理论作为中药配伍的

理论基础，在治疗 RA 时可发挥中药本身的协同

作用，两者相辅相成，显著增加作用疗效。山茱

萸味酸、涩，微温，归肝肾经，具有免疫调节、

抗炎作用。白芍味苦、酸，微寒，归肝脾经，具

有缓急止痛功效。两者配伍治以关节酸痛、屈伸

不利之效。山茱萸配伍酒炙白芍可使 RA 小鼠关

节滑膜组织中 OPG 表达升高，RANKL 表达降低，

OC 活性变弱，明显降低 RA 小鼠滑膜组织炎性浸

润 [48]。桂枝具有发汗解表、温通经脉和通阳化气

的功效。附子具有回阳救逆、助阳补火、散寒止

痛和祛风散邪之效，为蠲痹之要药。两者相须为

用，增强了温散之用，驱散四肢百骸及脏腑经络

之风邪。桂枝与附子配伍可促进 OPG 分泌，诱导

RANK 表达并与之结合，降低 OC 活性，进而控

制骨吸收，抑制骨侵蚀，维持骨代谢平衡 [49]。青

风藤与制附子是临床治疗 RA 的常用药对，青风

藤味苦、辛，性平，治以燥湿除痹、祛风止痛之

效，制附子味辛、甘，性大热，治以散寒祛邪、

燥湿止痛、通经活络之效。两者相须为用，增强

了祛风散寒、除湿止痛之力。现代药理研究表明，

青风藤的有效成分青藤碱与制附子有效成分制附

子总生物碱均具有抗 RA 和免疫调节作用 [50-51]。

两者通过调控 OPG/RANK/RANKL 信号通路，减

少 OC 过度增殖，恢复骨代谢平衡，减少大鼠滑

膜关节内炎性细胞浸润，保护关节内部结构的完

整性，起到保护骨关节、延缓 RA 的作用 [52]。目

前关于中药配伍调控 OPG/RANK/RANKL 信号通

路的研究较少，而中药配伍在中药治疗中占据重

要地位，针对中药配伍的主要有效成分及协同作

用治疗 RA 具有重要的研究意义和前景。

3.4  中医治疗
中医治疗 RA 的临床常见方式包括针刺、艾

灸、针刀、蜡疗和中药汤剂等，治疗经验丰富，

也有诸多研究验证了中医治疗的有效性 [53-57]。针

刺治疗以中医基础为理论，操作灵活多变，安全

有效，通过刺激经络、腧穴达到治疗效果。针刺

治疗联合六味地黄丸可降低肝肾阴虚型 RA 患者

血 清 中 RF、CCP 抗 体、M-CSF、CRP 表 达， 促

进 OPG 分泌，降低 RANKL 表达，抑制 OC 活性，

通过 OPG/RANK/RANKL 信号通路的关键靶点，

延缓 RA 患者的疾病发展进程 [53]。艾灸治疗通过

在穴位或痛点燃烧艾绒，借助艾草的温热之性刺

激经络，调节人体免疫功能，具有温经散寒、

行气活血、补虚培本、扶阳固脱、减轻 RA 患者

关节肿痛、减轻负面情绪等作用。艾灸联合独活

寄生汤治疗能降低 RA 患者的 RF、红细胞沉降

率（erythrocyte sedimentation rate, ESR）、CRP、

MMP-3 及 RANKL 表 达， 提 高 OPG 分 泌， 促 进

OC 凋亡，减轻骨破坏程度及炎症反应，修复受

损的骨与软组织 [54]。针刀治疗以针刺与刀的形式

刺入患处，对周围粘连组织进行剥开松解，从而

缓解局部紧张的肌肉结节。针刀松解可通过 OPG/

RANK/RANKL 信 号 靶 点， 降 低 RANKL/OPG 比

值，保持骨代谢水平平衡，预防骨破坏，进而恢

复患者关节活动功能 [55]。蜡疗是一种利用药物及

热敷刺激的中医外治疗法，具有通经活络、活血

化瘀的作用，临床常用于痹证的治疗。蜡疗联合

独活寄生汤加减可降低 RA 患者血清中 MMP-3

及 RANKL 表达，提高 OPG 分泌，减少炎症因子
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分泌 [56]。中药蜡疗通过改善机体内环境，干预骨

破坏机制，减轻 RA 患者的痛苦。耳穴刺激迷走

神经可干预 RA 大鼠的关节软骨破坏程度，通过

下调 MMP-1、MMP-3、MMP-13 表达水平，降低

RANKL/OPG 比值，抑制 OC 活性，从而减轻骨破

坏及骨侵蚀程度 [57]。

4  小结

RA 发病机制复杂，伴有多种炎性因子参与

其中，在疾病初期就已发生病变，而早期预防及

准确筛查高风险患者，对于防治 RA 具有重要意

义。临床治疗常采用糖皮质激素、免疫抑制剂等

药物治疗手段，随着疾病发展，不良反应逐渐出

现，对机体往往造成不可逆损伤。而中医药治疗

RA，具有疗效好、成本低、不良反应小的优势，

在中医传统理论的指导下，辨证论治，整体调节，

逐渐成为未来临床应用趋势。

中药单体及其提取物、中药复方及制剂、

中药配伍，以及中医治疗通过调控 OPG/RANK/

RANKL 信号通路，促进抗炎性细胞 IL-10、IL-4

和 OPG 分泌，提高 OB 活性，抑制 RF、CCP 抗

体等表达，降低 OC 活性。中药通过 OPG/RANK/

RANKL 信号通路，抑制促炎性细胞因子 IL-1β、

IL-6、IL-8、IL-17 和 TNF-α 等，减轻炎性细胞

浸润，缓解关节炎症反应，延缓 RA 发展。OPG/

RANK/RANKL 信号通路在防治 RA 骨质破坏及抗

炎等治疗中占据着重要地位，为维持骨代谢失衡

相关领域研究提供了思路，随着进一步探索，中

医药或可有助于实现RA疾病的早诊断和早治疗。

目前，中医药防治 RA 仍存在许多不足。中

药单体以补益肝肾类草药居多，中药复方以补益

肝肾、燥湿除痹、通络止痛为主要方向，对于活

血化瘀、气血亏虚为主的中药，活血化瘀、扶助

正气的中药复方及中药配伍的研究较少。国内外

研究以实验研究为主，临床研究病例较少，且覆盖

面较窄，研究数据不足以明确药物的治疗方向。各

种信号通路错综复杂，通路之间存在相互关联，通

过某个单一通路并不能明确其作用机制。在现有研

究基础上，未来有待于推动现代药理学研究与临床

研究相结合，从而深入探索中医药防治 RA 的作用。
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