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中药调控炎症信号通路抗痛风性关节炎的研究进展
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［摘要］ 痛风性关节炎（GA）是人体内嘌呤代谢紊乱和（或）尿酸排泄异常引起的一组代谢性疾病。其发病原因多与饮食

结构、蛋白质、糖、脂肪过多摄入有关。临床表现为关节红肿热痛，严重影响患者日常生活，因此对抗 GA 药物的研究较为迫

切。西药治疗 GA 的药物如秋水仙碱等，虽能在短期内缓解疼痛，但是长期使用不良反应明显；与西药相比，中医药治疗 GA 疗

效确切，安全性强，更易被患者接受。现代医学研究认炎症因子参与、抗氧化应激、细胞凋亡、肠道菌群失调等与 GA 的发病机

制密切相关。经深入研究发现，单味中药及其复方可以调控 Toll 样受体/髓样分化因子 88（TLRs/MyD88）信号通路、NOD 样

受体蛋白 3（NLRP3）炎症小体、核转录因子 -κB（NF-κB）等炎症信号通路，进一步干预下游的白细胞介素 -1β（IL-1β）、白细胞

介素 -2（IL-2）、白细胞介素 -6（IL-6）、肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）、过氧化物酶体增殖物激活受体 γ（PPARγ）、NF-κB 抑制蛋白 -α

（IκB-α）、胱天蛋白酶-1（Caspase-1）等细胞因子的表达，减少炎性因子水平，增加抗炎因子水平等发挥水平，从而发挥抗 GA 的

作用。故对近年来中药及其复方调控炎症信号通路介导的炎症反应实验进行总结阐述，为寻找更多相关抗炎中药治疗 GA 提

供新的思路和理论依据。
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［［Abstract］］ Gouty arthritis （GA） is a metabolic disease caused by disorders of purine metabolism and/or 

abnormal excretion of uric acid in the body. Its pathogenesis is mostly related to dietary structure as well as 

excessive intake of protein， sugar and fat， and the clinical manifestations are joint redness， swelling， heat and 

pain， which seriously affect the daily life of patients. Therefore， it is urgent to carry out research on anti-GA 

drugs. Western drugs for the treatment of GA， such as colchicine， can relieve pain in the short term， but with 

obvious side effects in long-term treatment. Traditional Chinese medicine has definite efficacy and high safety in 

the treatment of GA and is more acceptable to patients than western medicine. Modern medical research has 

concluded that inflammatory factors， oxidative stress， apoptosis and intestinal dysbacteriosis are closely related 

to the pathogenesis of GA. In-depth research has found that single traditional Chinese medicine and its 

compounds can regulate Toll-like receptors/myeloid differentiation factor 88 （TLRs/MyD88） signaling pathway， 

NLR family pyrin domain containing 3 （NLRP3） inflammasome， nuclear transcription factor-κB （NF-κB） and 
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other inflammatory signaling pathways， and further intervene in the downstream cytokines such as interleukin-1β 

（IL-1β）， interleukin-2 （IL-2）， interleukin-6 （IL-6）， tumor necrosis factor-α （TNF-α）， peroxisome proliferator-

activated receptor γ （PPARγ）， nuclear factor of kappa light polypeptide gene enhancer in B-cells inhibitor-α

（IκB-α） and aspartate-specific cysteine protease 1 （Caspase-1） to reduce inflammatory factors and increase anti-

inflammatory factors， thereby exerting the anti-GA role. Therefore， this paper summarized and elaborated the 

experiments of inflammatory response mediated by traditional Chinese medicines and their compounds via 

regulating inflammatory signaling pathways in recent years， which provides new ideas and theoretical basis for 

finding more related anti-inflammatory traditional Chinese medicines for the treatment of GA.

［［Keywords］］ gouty arthritis； traditional Chinese medicine； compound； inflammation； signaling 

pathway； research progress

痛风性关节炎（GA）是成人中最常见的炎症性

关节炎，主要致病原因为体内尿酸含量过高，单钠

尿酸盐晶体（MSU）沉积于关节，触发促炎细胞因子

的激活，进一步介导了炎症的发生［1］。近年来，由于

人们膳食结构的改变，摄入蛋白质、糖、脂肪过多，

GA 的患病率逐年增加，且呈现低龄化的趋势。西

药治疗 GA 的药物有黄嘌呤氧化酶、苯溴马隆、秋水

仙碱、非甾体抗炎药等，然而西药存在一定的不良

反应（加重肾病、剥脱性皮炎、胃肠道出血、心肌梗

死等）［2-8］。

GA 在中医药理论中归属于“痹症”“白虎风”

“白虎历节”“历节”“热痹”等范围，传统中医学对其

有悠久的治疗历史，如《灵枢·贼风》曰：“言贼风邪

气之伤人也，令人病焉，今有不离屏蔽……”；《素

问·痹论》载：“风寒湿三气杂至，合而为痹也”。“痛

风”一词由朱震亨提出，在其所著《格致余论》中载

道：“彼痛风者，大率因血热已自沸腾。其后或涉冷

水，或立湿地，或扇取凉，或卧当风，寒凉外搏，热血

得寒，污浊凝涩，不得运行，所以作痛，痛则夜甚，发

于阴也。”朱震亨描述了 GA 的症状特点，并提出了

本病的病因病机，认为 GA 是人体正气不足，血热而

风湿入侵，加之诸多诱因，脾气虚弱，瘀浊凝涩，留

滞关节，发为痛风［9］。

与西药不同，中医药以中医基础理论为指导，

使用辨证论治，随证加减的方法，灵活结合运用中

药方剂内服与中医外治，在 GA 的治疗中具有很高

的临床应用价值。因此中药抗 GA 已经成为当代研

究的一大热点。此前有研究表明，中药及其复方可

以通过调控信号通路下游的炎性细胞因子抑制炎

症的发生，从而减轻 GA 的症状。本文通过总结阐

述近些年中药及其复方调控炎症信号通路治疗 GA

的实验性论文，对其中涉及的信号通路予以综述，

并结合富集分析结果及 GA 发病机制，绘制 GA 相关

炎症信号通路作用机制图，旨在为中医药治疗 GA

提供参考依据和理论基础。

1 GA 炎症相关的信号通路

目前已被证实与 GA 密切相关的信号通路包括

Toll 样受体（TLRs）/髓样分化因子 88（MyD88）信号

通路、NOD 样受体蛋白 3（NLRP3）炎症小体信号通

路、核转录因子 -κB（NF-κB）信号通路、环氧合酶

（COX）信号通路、NALP6 信号通路、JANU 激酶/转

录激活子（JAK/STAT）信号通路、腺嘌呤核苷三磷酸

（ATP）/嘌 呤 受 体 P2X 配 体 门 控 离 子 通 道 7

（P2X7R）。所涉及的炎症因子包括①细胞因子：白

细 胞 介 素（IL）家 族 、肿 瘤 坏 死 因 子（TNF）- α、

NF-κB、环氧化酶 -2（COX-2）等。②免疫炎症反应

细胞：肥大细胞、单核细胞、巨噬细胞、中性粒细胞

等。③免疫球蛋白：IgG、载脂蛋白 B（ApoB）、纤维

蛋白原结合素、白蛋白等［10］。

1.1　TLRs/MyD88 信号通路     TLRs 最初在研究果

蝇胚胎发育过程中被发现并命名［11］，是免疫系统中

重要的模式识别受体（PRRs）。Toll 样受体都为Ⅰ
型跨膜蛋白，含有富含细胞外亮氨酸的重复序列和

细胞内 T 淋巴细胞白细胞介素-1 受体（TIR）结构域。

在受到刺激时，这些受体与特定的含有 TIR 结构域

的连接蛋白相互作用［12］。MyD88 为含有一个 N 末

端死亡域和一个 C 末端 Toll-interleukin1 受体域的一

种信号接收蛋白，在 IL-1、NF-κB 和 TLRs 信号通路

中起着至关重要的信号转导作用。在 GA 的发病过

程中，MSU 能类似于外援物质与单核巨噬细胞表面

的 蛋 白 结 合 并 被 TLRs 识 别 ，活 化 后 的 TLRs 和

MyD88 形成复合物后，进一步激活 TLRs/MyD88 通

路下游 IκB 激酶级联反应，激活 NF-κB，启动与炎症

免疫有关的 IL-1β、IL-8、TNF 等基因表达，产生大量

的 IL-1β、TNF-α、NF-κB 等炎性细胞因子，从而实现

炎症信号转导，最终导致 GA 发生［13-15］。
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1.2　NLRP3 炎症小体信号通路     炎症小体是一组

激活胱天蛋白酶-1（Caspase-1）的细胞内多聚体蛋白

复合物，由其 PRR 定义，PRR 寡聚形成 Caspase-1 前

体激活平台，以响应损伤相关分子模式（DAMPs）或
病原体相关分子模式（PAMPs）。PRRs 中有 5 个成

员被证实可以形成炎症小体：核苷酸结合寡聚化域

（NOD）、富含亮氨酸重复序列（LRR）的蛋白（NLR）
家族成员 NLRP1、NLRP3 和 NLRC4，以及黑色素瘤

缺席 2（AIM2）和 pyrin［16］。NLRP3 炎症小体是最典

型的 NOD 样受体蛋白（NLRs）成员，由 NLRP3 蛋

白 、凋 亡 相 关 斑 点 样 蛋 白（ASC）和 Caspase-1 组

成［17］。在 GA 的发病过程中，MSU 被细胞膜及细胞

质中的 TLRs、NOD 样受体可识别，随之激活 TLRs、

NLRP3 炎症小体，进一步激活 Caspase-1 前体产生

活化 Caspase-1 分子。活化 Caspase-1 分子可在细胞

内将 IL-1 前体于天冬氨酸处裂解，形成活化的 IL-1

并释放至胞外。ASC 作为桥梁将 NLRP3、Caspase-1

前体衔接起来，与 Caspase-1 前体作用，在 IL-1 前体

的活化中不可缺少。成熟的 IL-1 趋化中性粒细胞

进入 MSU 晶体堆积部位，使机体产生持续性炎症反

应，进而引起 GA 的急性发作，同时可激活破骨细胞

分化、作用于末梢神经，使对 GA 所致的疼痛更为

敏感［18］。

1.3　NF-κB 信号通路     NF-κB 是可诱导二聚体转

录因子的统称，由识别共同序列 Motif 的 Rel 家族

DNA 结合蛋白组成，是免疫系统中研究最为广泛的

分子之一。NF-κB 可以在调节宿主炎症和免疫反应

以及应对细胞应激时防止细胞凋亡。其可以被各

种细胞因子（TNF-α、IL-1、LPS、双链 RNA、病毒等）
直接激活，也可以刺激酶的表达［COX-2 和诱导型

一氧化氮合酶（iNOS）等］［19-21］。反过来还可以调控

各种基因的表达［包括编码促炎细胞因子、黏附分

子、趋化因子、生长因子、主要组织相容性复合体

（MHC）］及中性粒细胞黏附和迁移所需的受体，这

可能导致炎症反应放大和局部慢性炎症的持续性

发展［22］。NF-κB 信号通路的激活在几种炎症相关

疾病中处于核心地位，这其中就包括了 GA。在 GA

发病过程中，MSU 晶体可以诱导 IκB-α加速降解，

进一步诱导 NF-κB 相关炎性细胞因子 IL-1β、IL-6、

TNF-α和 COX-2 mRNA 表达水平增强。对 NF-κB

信号通路相关基因的表达进行研究，这可能是评价

GA 治疗效果的重要指标。

1.4　COX 信号通路     COX 是一种限速酶，含有 2

种同工酶，分别为 COX-1 和 COX-2［23］。COX-1 有保

护胃肠道黏膜、调节肾血流量的作用，COX-2 主要

在机体炎症反应方面表达。多项研究表明，COX-2

参与了 GA 的发病过程，其可由 TNF、IL-1β等细胞

因子刺激引起，代谢产物前列腺素 E2（PGE2）可进一

步加速炎症发展［24］。有研究表明，COX-2 水平与尿

酸呈正相关，并且与 GA 患者的严重程度有关［25］。

COX-2 是 NF-κB p65 的下游炎性因子，当 NF-κB 

p65 磷酸化被抑制时，COX-2 的分泌会减少，进而阻

碍炎症反应的过程［26］。由此 COX 信号通路可能成

为治疗 GA 的重要靶点。

1.5　 NALP6 信号通路     NALP6 是 NALPs 蛋白家

族 的 成 员 之 一 ，主 要 由 热 蛋 白 结 构 域（PYD）、
NACHT 结构域、NAD 结构域、重复亮氨酸（LRR）4

种结构组成。NALP6 可以作为模式识别受体激活

炎症信号通路，促进炎症反应，通过识别或结合某

些病原体及其产物的常见 PAMPs 参与机体的免疫

应答。在被 MSU 晶体激活后，NALP 炎性体诱导

Caspase-1 前体转化为活性 Caspase-1，进而将 IL-1β

前体切割成活性形式 IL-1β。与趋化因子一起，

IL-1β可以激活其他促炎细胞因子，包括肿瘤坏死因

子 TNF-α和 NF-κB，对炎症反应的启动和传播至关

重要［27］。目前对 NALP6 治疗 GA 的作用机制研究

较少，未来可将 NALP6 信号通路视为一个重要靶点

给予研究。

1.6　其他炎症信号通路     Janus激酶/信号转导子和

转录激活子（JAK/STAT）信号通路是多种细胞因子

表达的常见途径，与酪氨酸激酶相关受体结合以激

活 JAK，然后磷酸化 STAT 并触发周期相关蛋白和

抗凋亡蛋白等靶基因的转录。JAK/STAT 信号通路

主要由酪氨酸激酶相关受体、传递信号的酪氨酸激

酶 JAK 和产生效应的转录因子 STAT 组成［28］。肖凡

妮等［29］研究 JAK3/STAT5 信号通路在 GA 发病过程

的作用中发现，IL-2/JAK3/STAT5 信号通路的激活

可能是 GA 的发病机制之一，应对其进行深入研究。

ATP 不仅是能量的载体，还可作为刺激信号作用于

P2X7R，促使 IL-1β分泌［30-33］。张永［34］发现 ATP 参与

了 GA 的发病过程，可能是引起 GA 发病的重要信

号，其受体 P2X7R 的功能状态可能是决定 GA 能否

发病的重要因素。

2 中药及其复方调控炎症反应信号通路抗 GA

传统中医药在临床治疗诸多疾病中疗效显著，

而中药是天然的化合物宝库，具有有效成分多、来

源广、安全性有保障、成分结构稳定等优势。无论

是单味还是中药复方制剂，在治疗痛风性关节炎方
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面均有多靶点多角度、多层次的“整体”效应。本文

以“ 中 药 ”“ 痛 风 ”“ 痛 风 性 关 节 炎 ”“Chinese 

medicine”“Gouty arthritis”等为关键词。在中国知

网、万方数据知识服务平台、重庆维普全文数据库、

中国生物医学文献服务系统、Pubmed 及 Elsevier 等

数据库组合查询近五年发表的相关文献，见表１。

就中医药调控抗炎信号通路治疗 GA 的作用机制做

总结，为进一步促进其临床应用提供参考。

2.1　调控 TLPs/MyD88 通路     桂枝芍药知母汤（桂

枝、白芍、甘草、麻黄、生姜、白术、知母、防风、炮附

子），由湖北中医药大学研制。该方出自《金匮要略  

中风历节病脉证并治篇》，具有祛风除湿、温经散

寒、滋阴清热之功效，主治风寒湿痹日久，渐次化热

伤阴之风湿历节，非常切合 GA 的病因病机，在临床

治疗 GA 上取得很好的疗效［35］。王永辉等［36］研究了

桂枝芍药知母汤对单钠尿酸盐（MSU）致 GA 模型大

鼠关节滑膜组织中 MyD88 信号通路炎性信号表达

的影响。实验表明，桂枝芍药知母汤能显著降低

TLR2、TLR4、MyD88、核 转 录 因 子 - κB 抑 制 剂 - β

（IκK-β）蛋白及 COX-2 的含量，显著增加 TGF-β1 含

量及 IκB-α、PPARγ蛋白表达水平。桂枝芍药知母

汤还可以降低 TLR2、TLR4 受体及 MyD88 蛋白的表

达，增加 PPARγ、IκB-α表达，从而抑制了 NF-κB 活

化，降低了 Toll/MyD88 信号通路炎性因子的表达，

起到了治疗 GA 的目的。王永辉等［37］又从细胞层面

进行了研究，用 MSU 混悬液诱导大鼠巨噬细胞制备

GA 巨噬细胞模型，给予桂枝芍药知母汤含药血清

进行干预。实验结果表明，桂枝芍药知母汤能够显

著降低巨噬细胞中 MyD88、IκK-β信号衔接蛋白及

TLR2、TLR4 mRNA 表达，增加 IκB-α蛋白表达，进

而起到降低 NF-κB 活性，抑制巨噬细胞中炎性细胞

因子 IL-1β、IL-6 和 TNF-α的表达。以上实验证明，

桂枝芍药知母汤可以通过调节 Toll/MyD88 信号通

路 Toll受体和 MyD88 蛋白表达，减少通路相关炎性

因子的释放，缓解 GA 发生时的急性炎症反应。

菜菔鲜根、叶子、成熟种子皆可入药，其功效为

驱寒除湿、活血化瘀、滋阴补肾、理气健脾，临床用

于风寒湿痹等，具有防治风湿的理论基础。其中最

常用的为雌性红莱菔。梁再赋等［38］发现雌性红莱

菔能够通过抑制 GA 大鼠模型滑膜组织中 TLR2、

TLR4、MyD88 分 子 的 表 达 进 一 步 抑 制 TLRS/

MyD88/IL-1β信号通路，降低 IL-1β、TNF-α水平，减

轻 GA 大鼠踝关节的炎症反应，从而达到治疗 GA 的

目的。

表 1　中药复方对 GA 相关信号通路的调控作用

Table 1　Regulatory effect of traditional Chinese medicine compound on GA-related signaling pathways

中药复方及

有效成分

桂枝芍药知母汤

通痹七物汤

桂枝芍药知母汤

加味四妙丸

栀黄止痛散

白虎加桂枝汤

风湿祛痛胶囊

补肾利湿中药复方

雌性红莱菔

菊苣酸

鸡矢藤提取物

功效

    祛风除湿、温经散寒、

滋阴清热

健脾化湿、祛瘀清热

    祛风除湿、温经散寒、

滋阴清热

通络除痹、清热燥湿

活血化瘀、除湿消肿

清热利湿、通络止痛

    活血化瘀、扶正祛邪、

通络止痛、燥湿驱痛

补肾利湿

    祛寒除湿、活血化瘀、

滋阴补肾、理气健脾

    清肝利胆、健胃消食、

利尿消肿

祛风活血、止痛消肿

调控通路

    叔亮氨酸（TLE）/

MyD88↓

NLRP3 炎症小体↓

NLRP3 炎症小体↓

NF-κB↓
COX↓

COX↓
COX↓

    NALP6↓、NALP6/

Caspase-1/IL-1β↓
TLE/MyD88↓

NF-κB↓

NF-κB↓

作用靶点

    TLR2↓、TLR4↓、MyD88↓、IκK-β↓、COX-2↓、过氧化物酶

体增殖物激活受体 γ（PPAPγ）↑、IκB-α↑、NF-κB 活化↓、炎性

反应↓
    NLRP3↓、Caspase↓、IL-1β↓、TNF-α↓、IL-6↓、炎症反应↓、

组织损伤↓
    氨基酸系统（ASC）↓、Caspase-1↓、IL-1β↓、TNF-α↓、IL-6↓、

Caspase-12↑、NF-κB↓、炎症因子表达↓
IL-1β↓、TLR4↓、TNF-α↓炎症反应↓
    COX-2↓、PGE2↓、TNF-α↓、IL-1β↓、TNF-α↓、MDA↓、

SOD 活力↑、炎症反应↓、氧化应激损伤↓
COX-2↓、IL-1β↓、TNF-α↓、NO↓、关节肿胀↓、炎性反应↓
UA↓、COX-2↓、炎症反应↓

Caspase↓、IL-1β↓、IL-18↓、NF-κB↓、IκB↑、炎性损伤↓

TLR2↓、TLR4↓、MyD88↓、IL-1β↓、TNF-α↓、炎症反应↓

IκB-α↓、IL-1β↓、TNF-α↓、COX-2↓、PGE2↓、炎症反应↓

TNF-α↓、IL-1β↓炎症反应↓

参考

文献

［35-37］

［39］

［40-41］

［42］

［45］

［46-47］

［48］

［49-51］

［38］

［43］

［44］
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2.2　调控 NLRP3 炎症小体     通痹七物方是根据根

据中医“瘀毒互结学说”创制的治疗 GA 的临床经验

方，具有健脾化湿、祛瘀清热的功效，可以降低患者

的血尿酸水平，降低炎性指标。范为民［39］探讨了通

痹七物方对 GA 的防治作用及可能的作用机制。发

现通痹七物汤能够降低 GA 大鼠步态评分，降低滑

膜组织中 NLRP3、Caspase-1、IL-1β蛋白的表达量，

降低血清中 TNF-α、IL-6 的含量，减轻了病理组织的

损伤，从而起到治疗 GA 的治疗作用。

桂枝芍药知母汤具有祛风除湿、温经散寒、滋

阴清热之功效，房树标等［40-41］从基于 NLRP3 炎症小

体信号通路开展了动物及细胞方面的实验，实验发

现，桂枝芍药知母汤能够显著降低模型大鼠关节滑

膜组织中 NLRP3、ASC 及 Caspase-1 蛋白表达及炎

性细胞因子 IL-1β、TNF-α、IL-6 的表达，从一定程度

揭示桂枝芍药知母汤抗炎机制可能与降低 NLRP3

炎性体、ASC、Caspase-1 表达，增加 Caspase-12 表

达，抑制 IL-1β分化成熟及 NF-κB 活化，降低 NLRP3

炎性体信号通路炎性因子表达有关。桂枝芍药知

母汤能够显著降低模型大鼠巨噬细胞中 NLRP3 

mRNA、ASC 蛋 白 表 达 及 炎 性 细 胞 因 子 IL-1β、

TNF-α、IL-6 表达，说明桂枝芍药知母汤的抗炎机制

可 能 与 降 低 NLRP3 炎 性 体 与 ASC 表 达 、增 加

Caspase-12 表达、抑制 IL-1β分化成熟及 NF-κB 活

化、降低 NLRP3 炎性体信号通路炎性因子表达有

关。与秋水仙碱不同的是，桂枝芍药知母汤能够增

加 Caspase-12 表达，负反馈抑制 NLRP3 炎性体信号

通路炎性因子表达，这可能是桂枝芍药知母汤治疗

GA 的新的抗炎机制。在加入 NALP3 受体抑制剂

时，桂枝芍药知母汤仍能降低模型大鼠巨噬细胞中

TNF-α、NF-κB 表达，这提示桂枝芍药知母汤还可能

通过另外的信号通路发挥抗炎作用。

2.3　调控 NF-κB 通路     加味四妙散（黄柏、苍术、薏

米、川牛膝、土茯苓、山慈菇等）是浙江中医药大学

教授范永升教授结合临床经验总结出的经验方，在

经典方“四妙丸”的基础上增加了土茯苓和山慈菇

等多味中药。具有通络除痹、清热燥湿的功效。袁

晓等［42］对加味四妙散治疗 GA 的作用机制进行了实

验研究，采用 MSU 注射后膝关节的方法制作 GA 大

鼠模型，发现加味四妙散可以使后膝关节肿胀指数

明显下降，滑膜组织炎性改变明显减轻，滑膜组织

TLR4、NF- κB、磷 酸 化（p）-NF- κB 蛋 白 表 达 量 和

TLR4 mRNA 表达量均显著下调，关节腔冲洗液中

IL-1β、TNF-α含量显著下降。该实验证明，加味四

妙散可以通过抑制 TLP4/NF-κB 信号通路，从而抑

制 IL-1β、TNF-α的产生，起到抗炎、镇痛的作用。

菊苣酸是菊苣和紫锥菊中极为重要的免疫活

性成分之一。近年来的药理研究表明，菊苣酸具有

增强免疫功能和抗炎作用。WANG 等［43］研究发现

菊苣酸能够显著抑制 IκB-α的降解和 NF-κB 信号通

路的激活，并降低 MSU 刺激的 THP-M 细胞中其下

游炎症基因 IL-1β、TNF-α、COX-2 和 PGE2 的水平。

这说明菊苣酸可能是避免 GA 发作的一种新型

药物。

鸡矢藤为茜草科植物鸡矢藤的全草，具有祛风

活血，止痛消肿之功效。临床上用于风湿筋骨痛，

跌打损伤等。MA 等［44］发现鸡矢藤抗 GA 的作用机

制尚不明确，故使用了 GA 模型大鼠，重点研究了鸡

矢藤提取物对 GA 中炎性细胞因子 TNF-α、IL-1β的

诱导作用以及 NF-κB 的活性，以探讨其在 GA 大鼠

中的抗炎机制。实验结果表明，鸡矢藤提取物通过

降低 TNF-α、IL-1β mRNA 的表达水平，降低 TNF-α、

IL-1β的蛋白含量，抑制 NF-κB 信号通路，从而减轻

GA 的炎症反应，达到治疗 GA 的目的。

2.4　调控 COX 通路     栀黄止痛散（栀子、大黄、乳

香、没药、木香、姜黄、赤芍、白芷、天花粉、白蔹等）
由河南省立医院药学部制剂室研制。为治疗关节

炎及关节损伤的中药复方，有活血化瘀、除湿消肿

的功效，在临床上可外敷用于 GA。杜敏等［45］通过

将尿酸钠注射踝关节腔中建立 GA 模型并观察大鼠

步态及关节肿胀程度，探讨栀黄止痛散对 GA 大鼠

的作用机制。发现栀黄止痛散可抑制 GA 大鼠 COX

信号通路的活化，降低 COX-2、PGE2 蛋白及 mRNA

表达，降低 GA 大鼠血清中 IL-1β、IL-6、TNF-α等细

胞因子的表达水平和 MDA 含量，升高 SOD 活力。

栀黄止痛散可以显著抑制 GA 大鼠的炎症反应和氧

化应激损伤，改善 GA 大鼠关节组织病变。

白虎加桂枝汤（石膏、知母、甘草、粳米、桂枝），
具有清热利湿、通络止痛的功效，在临床上用于治

疗 GA［46］。周建华等［47］发现白虎加桂枝汤可以通过

抑制炎症因子 COX-2、IL-1β、TNF-α及 NO 的表达，

有效控制大鼠踝关节肿胀情况。白虎加桂枝汤值

得临床推广。

风湿驱痛胶囊（乌梢蛇、川黄柏、蜂房、苍术、金

钱白花蛇、戚灵仙等十九味药材组成），具有活血化

瘀、扶正祛邪、通络止痛、燥湿驱痛的功效，临床上

可用于痹症、关节炎等。孙晓丽等［48］发现风湿祛痛

胶囊能有效的抑制 GA 关节症状，降低血尿酸的浓
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度，抑制 COX-2 的活性，达到治疗 GA 的目的。

2.5　调控 NALP6 通路     补肾利湿中药复方是由熟

地黄、山药、怀牛膝、车前子等多种中草药组成的中

药复方。隋方宇等［49］改良复合氧嗪酸钾和 MSU 造

模方法制作 GA 大鼠模型。发现经补肾利湿中药复

方干预的中药中剂量组，其大鼠滑膜组织病理学改

变减轻，体内血尿酸值明显下降，血清 Caspase-1、

IL-1β 和 IL-18 表 达 水 平 显 著 下 降；滑 膜 组 织 内

NALP6 蛋白的表达明显下调。表明阻断 NALP6/

Caspase-1/IL-1β这一炎症信号通路是补肾利湿中药

复方防治 GA 的重要机制之一。隋方宇等［50］就

NALP6 信号转导通路在 GA 发病过程中的作用机制

进行了探讨，利用慢病毒转染技术干扰 NALP6 蛋白

的基因表达，实验证明，NALP6 炎性反应信号转导

通路参与了大鼠 GA 的发病过程，并且通过能够干

扰 NALP6 基因表达的慢病毒转染技术能保护 GA

成纤维样滑膜细胞的炎性损伤。随后该学者又从

细胞角度进一步揭示补肾利湿法中药复方含药血

清对 NALP6 信号转导通路的调控作用机制［51］。在

大鼠成纤维样滑膜细胞培养基中加入 MSU 刺激建

立 GA 模型，将筛选出的最适合大鼠滑膜细胞生存

的含药血清加入培养基中进行细胞实验。结果表

明补肾利湿法中药复方含药血清可以下调 NALP6 

mRNA，下调 NALP6、NF-κB 蛋白表达，上调 lκB 蛋

白表达，降低 Caspase-1 活性，降低 IL-1β含量。由此

可知，补肾利湿法中药复方可通过抑制“NALP6/

Caspase-1/IL-1β”这 一 炎 症 信 号 转 导 通 路 来 防 治

GA。

综上所述，相关抗炎中药及其复方在抑制 GA

发病时，主要是通过抑制 TLR/MyD88、NLRP3 炎症

小体、NF-κB 通路、COX 通路、NALP6 信号通路中下

游炎症细胞因子 TNF-α、IL-1β、IL-2、IL-6、TNF-α、

IκB-α、Caspase-1、NF-κB 等的表达，减轻炎症反应，

发挥抗 GA 的作用。GA 相关炎症信号通路作用机

制图见图 1。

3 问题与展望

在对中药及复方抗 GA 的炎性通路研究中还存

在一些问题：（1）GA 在中医层面属于痹症范畴，病

机较为复杂，传统医学认为湿毒之邪流注关节筋骨

之间，痹阻经络，不通则痛，因而发病。在以往的研

究中，多数医者、学者根据其临床表现分为急性期

与缓解期。通过综述发现中药及复方大多通过清

热解毒、祛湿泄浊法治疗急性期，很少见于缓解期。

因此后续研究可将重点集中于中药及复方对缓解

期 GA 的治疗，深入中药及复方抗 GA 的现有研究，

开拓未知研究。（2）中药及复方治疗 GA 的信号通路

并不是独立存在的，目前国内外相关文献也多对某

一通路的作用机制进行研究，对信号通路之间交互

联系研究较少，后续将继续总结整理，完善相关炎

症信号通路联合治疗 GA 的作用机制，为临床应用

提供更系统完整的理论依据。（3）国内外研究多将

HUA 与 GA 联系在一起研究，然而有一部分 HUA 患

者并不会出现痛风的症状，推测还存在其他启动

GA 的信号分子。此方面的信号通路研究少之又

少。这需要大批的学者投入到研究中。（4）中医药

与西药不同的点在于中药多靶点多成分，且中医用

药随证加减，可与多种中草药配伍。多数经验方只

有临床观察，其作用机制却不明确，中医药为我国

之瑰宝，应该有文化自信，在中医基础理论的领导

下，运用现代科学技术和方法，深入挖掘中医药的

价值，使其更好地应用于中医药治疗 GA 中来。
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