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中药通过调控NF-κB通路治疗复发性流产研究进展
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【摘 要】复发性流产（recurrent spontaneous abortion，RSA）是一种常见的不良妊娠结局。核因子κB（nuclear factor kappa B，NF-
κB）在其中发挥关键作用。近年来，中药在干预RSA方面表现出独特优势，尤其是在调控NF-κB通路及相关机制中展现了显

著效果。本文围绕NF-κB通路及其激活机制，综述了该通路在RSA中调控炎症反应、氧化应激及血管生成的作用，发现中药

单体及复方可靶向NF-κB相关通路，通过调控炎症失衡、减轻氧化应激、改善血管生成与螺旋动脉重塑，从而改善RSA的妊娠

结局。本文旨在为中医药通过调控NF-κB通路治疗RSA提供理论参考，并为相关新药研发与临床应用提供思路。
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Research advances in traditional Chinese medicine for treatment of recurrent 
spontaneous abortion by regulating the nuclear factor-kappa B pathway
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【Abstract】Recurrent spontaneous abortion（RSA） is a common adverse pregnancy outcome，and nuclear factor-kappa B（NF- κB） 
plays a key role in this process. In recent years，traditional Chinese medicine（TCM） has shown unique advantages in the intervention 
of RSA，especially in the regulation of the NF-κB pathway and related mechanisms. Focusing on the NF-κB pathway and its main acti⁃
vation mechanism，this article summarizes the mechanism of NF-κB in the regulation of inflammatory response，oxidative stress，and 
angiogenesis in RSA，and it is found that TCM monomers and compound prescriptions can target NF-κB-related pathways，reduce ex⁃
cessive oxidative stress，and improve angiogenesis and spiral artery remodeling by regulating unbalanced inflammatory response，
thereby effectively improving the pregnancy outcome of RSA. This article lays the theoretical foundation for TCM treatment of RSA by 
regulating the NF-κB pathway and provides a reference for the development and clinical application of new drugs.
【Key words】recurrent spontaneous abortion；traditional Chinese medicine；nuclear factor-kappa B pathway；inflammatory response；
monomers of Chinese herbs；compound traditional Chinese medicine prescriptions

在我国，RSA通常定义为与同一配偶连续发生 2次及以

上、妊娠 28周前的胎儿丢失[1]。据统计，约 5%的女性受其影

响，其病因复杂多样，主要包括子宫结构异常、血栓前状态、

遗传因素、内分泌因素、感染因素、自身免疫因素、男方因素

等[2-3]。核因子 κB（nuclear factor kappa B，NF-κB）作为一类

被广泛研究的转录因子家族，在炎症、免疫、氧化应激、细胞

增殖、分化与存活中发挥关键作用[4]。研究表明，RSA 的发

生与 NF-κB 通路密切相关，其发病机制主要涉及失衡的炎

症反应、过度的氧化应激以及异常的螺旋动脉重塑。近年

来，中药在治疗RSA中表现出独特的优势和价值，本文就中

药通过干预 NF-κB 通路治疗 RSA 的相关基础研究进行综

述，以期为RSA的临床治疗提供新的思路和理论依据。
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1　NF-κB 通路与复发性流产

1.1　NF-κB通路概述

NF-κB 是细胞内一类重要的转录因子家族，可被多种

细胞外信号（如感染、炎性因子、应激等）激活，在炎症、免疫、

细胞增殖、分化与存活中发挥关键作用。在妊娠过程中，

NF-κB通路在胚胎侵袭、螺旋动脉重塑中发挥关键作用，是

胎盘发育的重要介质及维持妊娠的关键通路之一[4]。

NF-κB通路由受体和受体近端信号传导衔接分子、IκB
激酶（IκB kinase，IKK）复合物、IκB蛋白和Rel/NF-κB二聚体

组成。在静息细胞中，NF-κB 以其非活性形式储存在细胞

质中。当 NF-κB信号通路被胞外信号激活后，RIP和 TRAF
家族作为主要的细胞内衔接蛋白进行信号传导，为 NF-κB
活化途径提供模块性，并使其接收和处理各种受体诱导的信

号传导，进一步激活下游 IKK[5-6]。在典型激活途径中，IKK
信号使 IκB蛋白发生磷酸化、泛素化及降解，激活 NF-κB二

聚体，暴露 NF-κB 的核定位序列，进行快速和瞬时的核转

位[6]。而在非经典激活途径中，IKKα 亚基激活后，磷酸化

p100并诱导其加工为 p52，而有活性的 p52/RelB异源二聚体

被转运到细胞核中[7]。当NF-κB二聚体进入细胞核后，与靶

基因启动子/增强子内的κB位点结合，并通过募集辅激活子

和辅抑制子来调节各类因子的转录[4-5]。

1.2　NF-κB通路对复发性流产的影响

NF-κB通路的恰当激活在胚胎着床、早期发育、胎盘形

成、维持滋养细胞功能、重塑螺旋动脉、支持胎儿生长等妊娠

全程中发挥核心作用。而通路异常的活化主要从炎症反应、

氧化应激、血管生成三大方面影响妊娠结局。

1.2.1　对炎症的影响　适度的全身性或局部（子宫）炎症是

胚胎正常着床与妊娠维持的必要条件，而炎症反应过弱或过

度均可能增加流产风险。NF-κB通路是炎症反应的主要调

节剂和引发剂，在妊娠的维持中发挥关键作用。

一方面，缺氧、糖代谢异常、感染、有害环境暴露、父源精

液抗原等多种因素，通过与多条通路交互作用共同激活NF-
κB 通路[8-12]，调控肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-α，

TNF-α）、白细胞介素-6（interleukin-6，IL-6）、IL-1β 等炎性

介质过表达，而这些促炎因子又可再次激活 NF-κB 通路的

典型途径，参与信号传导的起始，通过正反馈形成自我强化

环路，并抑制 IL-10、IL-4等抗炎细胞因子表达，不断放大炎

症反应，影响滋养细胞功能、胎盘发育及蜕膜化进展、母胎界

面稳态，最终引起RSA[13-15]。

另一方面，NF-κB 通路还具有指导不同免疫细胞分化

的能力，异常的活化不仅会打乱免疫细胞间的平衡，引发炎

症反应，也会对细胞间的串扰造成破坏。辅助性 T细胞 1（T 
helper 1，Th1）与 Th2 细胞、Th17 与调节性 T 细胞（regulatory 

T cell，Treg）间的免疫稳态均有 NF-κB 参与的身影，异常的

NF-κB激活所致的T细胞分化偏移，会使免疫的天平倾向促

炎的一侧[16-17]。此外，NF-κB过度激活而产生的炎性细胞因

子环境，也间接调控巨噬细胞M1/M2分化，在扩大炎性环境

的同时，影响巨噬细胞清除细胞碎片的能力及滋养细胞的侵

袭迁移，细胞凋亡增加，炎症进一步加重，最终引发 RSA 的

产生[18-19]。

综上所述，妊娠期间NF-κB通路的过度激活，可通过诱

导炎症介质过度表达、引发免疫细胞失衡等途径导致RSA，

其具体调控机制仍有待深入研究

1.2.2　对氧化应激的影响　氧化应激在女性的生殖健康和

妊娠结局中发挥重要作用。已有研究表明，RSA女性氧化应

激指数水平升高，抗氧化能力降低[20]。而 NF-κB 作为氧化

还原敏感性转录因子，直接参与其调控过程。

许多应激因素与外界刺激可以激活 NF-κB 通路，而

NF-κB 通路的激活，调控参与氧化应激反应的细胞因子的

表达，促使细胞内氧化剂增多。且在炎性环境下，线粒体中

大量活性氧（reactive oxygen species，ROS）释放，激活 NF-κB
通路，再次加剧氧化应激[21-22]。此外，在糖酵解促进剂的作

用下，Toll 样受体 4（Toll-like receptor 4，TLR4）/NF-κB/6-磷
酸果糖-2-激酶/果糖-2，6-二磷酸酶 3 通路被激活，促进核

苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白 3（NOD-like receptor 
family pyrin domain containing 3，NLRP3）炎性小体诱导的细

胞焦亡，影响细胞糖代谢重编程，氧化还原平衡发生偏移，影

响妊娠结局[23]。

综上，NF-κB 通路介导的氧化应激在 RSA 中的作用已

得到初步阐明，通过抑制 NF-κB 通路改善氧化应激可能是

防治RSA的有效策略（图1），值得进一步研究。

1.2.3　对血管生成的影响　胚胎来源的滋养细胞黏附到子

宫内膜后，增殖并向基底膜迁移，侵入周围的子宫内膜基质，

在免疫及基质细胞分泌的血管生成因子作用下重塑螺旋

动脉[24]。

NF-κB 通过调控滋养细胞/子宫自然杀伤细胞/巨噬细

胞间的串扰，参与滋养细胞的正常侵袭和螺旋动脉重塑。

NF-κB 介导产生的促炎因子，会刺激蜕膜巨噬细胞产生分

解细胞外基质所必需的基质金属蛋白酶（matrix metallopro⁃
teinases，MMP）[4，25]。此外，NF-κB p52、p50和 p65可与 miR-
518a-5p 基因启动子结合，抑制滋养细胞的迁移和侵袭能

力，并降低 MMP2 和 MMP9 的明胶分解活性[26]。另外，已证

明 RSA 患者的蜕膜巨噬细胞中 FK506 结合蛋白 5（FK506-
binding protein 5，FKBP5）异常升高，介导ROS/NF-κB通路促

进巨噬细胞向 M1 型极化，抑制滋养细胞功能，改变母胎界

面的滋养细胞-巨噬细胞之间的相互作用，影响螺旋动脉重

塑[27]。

总之，NF-κB 通过参与细胞间的串扰及信号通路间的
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交互，调节血管生成相关因子，参与螺旋动脉的重塑。从血

管生成角度，有待对NF-κB通路进行深度研究，对未来探索

RSA的发病机制具有重要意义。

2　中药通过干预 NF-κB 通路治疗复发性流产

在中医理论中，RSA属于‘滑胎’‘数堕胎’范畴，病机以

肾虚为本、血瘀为标，主要与肾、脾、肝三脏功能失调及血瘀、

痰湿等病理因素相关，临床常以补肾健脾为主要治法[28]。

NF-κB通路异常激活所导致的炎症因子过表达、氧化应激、

血管生成异常、细胞死亡（凋亡/焦亡）增加、滋养细胞功能障

碍及螺旋动脉重塑障碍等一系列病理改变，在中医理论中可

与脾肾两虚、功能失调，以及血瘀、痰湿等病理产物的积聚相

互参照。

NF-κB通路作为近年来研究热点，许多中药单体、中药

复方及中成药已明确可调控 NF-κB 通路，多靶点缓解相应

病理损伤，从而改善RSA患者的妊娠结局，是未来新药研发

的潜在领域。

2.1　中药单体

中草药的有效组分探索是复方中药研究的基础，其单一

活性成分的研究为临床使用不同中草药治疗RSA提供了理

论依据。基于目前的研究，一些中药单体通过作用于 NF-
κB通路，影响其上下游因子表达及相关细胞功能，从而改善

RSA的妊娠结局。

2.1.1　黄酮类化合物　黄酮类化合物在植物中广泛存在，具

有抗氧化、抗炎等多种功能，多项研究表明黄酮类化合物可

以通过作用于NF-κB通路改善妊娠结局[29]。

黄芩是一种常用的止血安胎药，黄芩素是黄芩中的主要

活性成分[30-31]。研究发现，黄芩素通过加速 NF-κB 的核转

位，增强结合活性，上调 MMP-9的表达，增强滋养细胞侵袭

性，能够减少早期自然流产的发生[32]。另外，Li J等[33]发现黄

芩素可针对高糖刺激的滋养细胞，恢复线粒体融合蛋白 1/2
（mitofusin 1/2，Mfn1/2）的下调，抑制了 p-p65 的上调，靶向

miRNA-17-5p-Mfn1/2-NF-κB通路，降低炎性因子表达，从

而发挥抗炎及抗凋亡的作用，挽救滋养细胞功能。槲皮素是

一种天然植物来源的类黄酮多酚[34]。Luo X等[35]发现槲皮素

以剂量依赖性方式抑制 TLR2/髓样分化初级反应蛋白 88
（myeloid differentiation primary response 88，Myd88）/NF- κB
通路，另外也通过ROS/AMPK途径下调 p65的磷酸化及核转

位，抑制 ROS 的过度产生，从而抑制 NLRP3 炎性小体的活

化，降低活化型半胱天冬酶-1（Caspase-1）、IL-1β等炎性因

子的表达，抑制巨噬细胞的焦亡，减轻妊娠过程中过度的炎

症反应与氧化应激。木犀草素是炎症性疾病的有效调节剂，

NF-κB通路已被确定为其潜在抗炎作用途径。木犀草素通

过抑制 NF- κB p65 磷酸化，促进核因子 E2 相关因子 2
（nuclear factor erythroid 2-related factor 2，Nrf2）核转位，降低

NLRP3、Caspase-1和 IL-1β的表达，并抑制NLRP3炎性小体

介导的巨噬细胞中 Caspase-1、IL-6、TNF-α、环氧化酶-2
（cyclooxygenase-2，COX-2）等促炎介质表达，抑制巨噬细胞

焦亡，调节巨噬细胞的M1/M2极化，产生以抗炎为主的细胞

图 1　NF-κB 通路机制示意
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因子，发挥抗炎作用[36]。

综上所述，黄酮类化合物具有抗炎、抗氧化和抗凋亡等

多种功能，可靶向 NF-κB 通路，通过调控炎症介质的表达、

减轻氧化应激、改善滋养细胞功能、抑制细胞凋亡及焦亡等

多方面改善妊娠结局。现对于该类化合物参与NF-κB通路

的机制已有一定认识，这为治疗RSA提供了新思路。

2.1.2　萜类化合物　萜类化合物是一类广泛存在于动植物

中的天然有机化合物。

桃叶珊瑚苷对子宫内膜上皮细胞的炎症反应具有保护

作用。Gao F等[37]发现桃叶珊瑚苷可降低LPS刺激所致的 p-
p65 和 p-IκB 水平增高，抑制 NF- κB p65 的核转位，降低

TNF-α、IL-1β、IL-6、COX-2和诱导型一氧化氮合酶（induc⁃
ible nitric oxide synthase，iNOS）的mRNA及蛋白水平，减轻炎

症反应与氧化应激，影响血管生成，改善螺旋动脉重塑，并减

少细胞凋亡。芍药苷也可对 LPS诱导巨噬细胞的促炎刺激

发挥保护作用。芍药苷通过显著抑制NF-κB/丝裂原活化蛋

白激酶（mitogen-activated protein kinase，MAPK）信号通路，

减少 ROS 引起的氧化应激，调节 M1/M2 细胞平衡，抑制

iNOS、COX-2、IL-1β、IL-6、TNF-α和 IL-33等促炎细胞因子

的高表达[38-39]。虾青素可显著抑制NF-κB，减少炎症细胞因

子的产生和内皮细胞的损伤，发挥抗炎作用，改善螺旋动脉

重塑[40]。另外，从丹参中分离的丹参酮 IIA磺酸钠，可改善缺

氧条件下滋养细胞高迁移率族蛋白 B1（high mobility group 
box 1，HMGB1）的过度表达，减轻内皮细胞毒性及细胞黏附

分子表达，减少损伤，保护内皮细胞功能[41]。同时，丹参酮

IIA磺酸钠显著抑制LPS诱导内皮细胞中NF-κB p65磷酸化

和核转位，下调 TNF-α和 IL-1β蛋白表达，降低炎性因子表

达[42]。

与其他类别中药单体相比，萜类化合物通过干预 NF-
κB通路不仅可以降低炎症及氧化应激水平，还可以更多地

影响血管生成相关因子，保护内皮细胞功能，改善螺旋动脉

重塑。因此，是否可以针对萜类化合物进行深入研究，开发

其成为治疗以血管生成障碍为主的 RSA 的潜在药物，有待

进一步探索。

2.1.3　皂苷类化合物　皂苷类化合物作为中药单体的主要

类别之一，其抗炎特性已引起广泛关注。黄芪甲苷Ⅳ可靶向

作用于 TLR4/NF-κB 信号通路，上调白细胞介素-4（IL-4）、

IL-10等抗炎因子表达，抑制 IL-1β、肿瘤坏死因子-α（TNF-
α）、IL-6 等炎性因子表达，保护胎盘免受炎症损伤，从而提

高大鼠窝产仔数及胎儿体重，改善妊娠结局[43]。Peng XX
等[44]发现三七花皂苷抑制 TLR4 介导的 MAPK/NF-κB 信号

通路，减少 p-IκBα、p-p65，下调 NO、IL-6 等因子的过表达，

从而抑制机体的过度炎症，发挥抗炎作用。 Zhou P 等[45]研

究表明，人参皂苷通过激活 p38 和 c-Jun N 末端激酶（c-Jun 
N-terminal kinase，JNK）通路抑制 NF-κB 通路转导，降低核

NF-κB、炎症因子和促凋亡蛋白表达，抑制内皮细胞的线粒

体损伤，调节抗凋亡蛋白的表达，增加过氧化氢酶、超氧化物

歧化酶、谷胱甘肽过氧化物酶的活性，下调 ROS、IL-1β、IL-
6、血管内皮生长因子、MMP-2、MMP-9等水平，减轻氧化应

激、炎症反应与细胞凋亡带来的内皮损伤，改善血管生成，挽

救子宫螺旋动脉的重塑异常。

综上所述，多种皂苷类化合物具有显著的抗炎与抗凋亡

作用，其中一些已确定可靶向 NF-κB 通路，以减轻炎症，缓

解氧化应激，控制细胞凋亡，改善妊娠结局。但如三七花皂

苷、人参皂苷等皂苷类单体，已在巨噬细胞、内皮细胞中被充

分证明可基于NF-κB通路发挥抗炎作用，并在肿瘤、心血管

疾病等方向有较深入的研究，但在基于 NF-κB 通路针对性

治疗RSA方面的基础研究，仍留有空白，可待进一步探索。

2.1.4　其他类化合物　除以上三大类化合物外，在许多其他

结构类型的中药单体中，同样存在能够靶向 NF-κB 通路治

疗RSA的活性成分。

在姜黄中提取的姜黄素通过抑制胎盘TLR4/NF-κB p65
信号通路，降低大鼠中炎性细胞因子分泌以及胎盘组织

TLR4和NF-κB p65的表达，降低可溶性 fms样酪氨酸激酶 1
（soluble fms-like tyrosine kinase-1，sFlt-1），上调胎盘生长因

子（placental growth factor，PLGF），并减轻血液和胎盘组织中

的氧化应激，调控血管生成相关因子的释放[46]。生物碱类中

的小檗碱可调节 IKK/NF-κB、JNK和胰岛素受体底物1（insu⁃
lin receptor substrate 1，IRS-1）/AKT 丝 氨 酸/苏 氨 酸 激 酶

（AKT serine/threonine kinase，AKT）信号通路的串扰，降低

IKKβ表达及 NF-κB p65核转位，改变 JNK、IRS-1和 AKT的

磷酸化水平，下调TNF-α水平，显著降低大鼠死胎和吸收胎

数、增加胎仔和胎盘重量，改善母胎结局[47]。属于强心苷类

的夹竹桃素具有减轻炎症的作用。Sha H等[48]发现夹竹桃素

通过抑制 TLR4/NF-κB 信号传导，减轻血清和胎盘炎症，并

重新平衡 sFlt-1和PLGF水平，改善螺旋动脉重塑，提高仔鼠

存活率和胎盘重量。酚酸类的绿原酸可抑制 TLR4/NF-κB
信号通路，从而降低 IL-1β、IL-6、IL-8、TNF-α的表达，缓解

炎症反应带来的损伤，具有良好的抗炎作用，为治疗感染引

发的RSA提供了参考[49]。

基于现有研究表明，许多黄酮类、萜类及皂苷类单体可

通过介导NF-κB通路改善RSA妊娠结局。这提示未来可对

这三类化合物进行更深入的研究，探索是否还有其他单体具

有类似的 NF-κB 调控机制。此外，未来可进一步扩大研究

的中药单体类别范围，不仅探索同一类别内化合物的共性作

用机理，也对比分析不同类别单体作用机制的侧重点差异，

从而为基于 NF-κB 通路干预 RSA 提供更多元、更具针对性

的药物选择，推动中药单体更有效地应用于临床（表1）。

2.2　中药复方及中成药

中药内服（中药复方和中成药）治疗复发性流产已有数
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千年的历史，越来越多的现代机制研究表明，中药复方和中

成药能通过多组分、多靶点的协同作用，同时调控NF-κB通

路及其他相关信号网，在 RSA 的治疗中发挥多维度的整体

优势。

2.2.1　中药复方　补肾活血方由冯晓玲教授以“有故无殒亦

无殒也”的理论为基础进行创制，方以寿胎丸为底方，由丹

参、桑寄生、菟丝子、续断、阿胶、黄芪组成，具滋肾养血、活血

化瘀、固冲安胎之效。赵小萱等[50]通过脂多糖建立流产倾向

表 1　中药单体通过调控 NF-κB 通路治疗复发性流产

类别

黄酮
类

萜类
化合
物

苷类
化合
物

其他
类化
合物

化合物

黄芩素

槲皮素

木犀草素

桃叶珊瑚苷

芍药苷

虾青素

丹参酮Ⅱ A 磺
酸钠

黄芪甲苷Ⅳ

三七花皂苷

人参皂苷

姜黄
素类

生物
碱类

强心
苷类

酚酸
类

姜黄
素

小檗
碱

夹竹
桃素

绿原
酸

药物浓度

0、0.05、0.1、0.5 μmol/
L；0、5、10、20、50、
100 μmol/L
50 μmol/L

50 μmol/L

10、20、50 μmol/L

0、25、50、100、
200、400 μmol/L；
1、5、25 mg/kg

0.1、1.0、10 μmol/L

0、25、100 μmol/L；
0、10、20、40、
80 mg/mL
40、80 mg/kg

50、100、200 μg/mL

10、20、40 μg/mL

0.36 mg/kg

100 mg/（kg·d）

8、16、32 mg/（kg·d）

6.25、 12.5、 25、 50、
100、200 μg/mL

研究模型

HTR-8细胞

LPS/ATP 诱 导 THP-1
巨噬细胞

LPS/ATP 诱 导 THP-1
巨噬细胞

LPS诱导牛子宫内膜上
皮细胞

LPS 刺激 RAW264.7 巨
噬 细 胞 ；LPS 处 理 的
C57/BL6小鼠

人脐静脉内皮细胞

JEG-3 细胞、人脐静脉
内皮细胞

LPS建立大鼠模型

RAW264.7巨噬细胞

TNFα 诱导人脐静脉内
皮细胞

N-硝基-L-精氨酸甲
酯处理的雌性大鼠

高脂饮食诱导SD大鼠

L-NAME处理SD大鼠

大肠杆菌处理绵羊子
宫内膜上皮细胞

作用通路

miRNA-17-
5p-Mfn1/2-
NF-κB通路

TLR2/Myd88/
NF- κB、ROS/
AMPK通路

NF-κB/Nrf2
通路

NF-κB通路

NF-κB/MAPK
通路

NF-κB通路

NF-κB通路

TLR4/NF-κB
通路

TLR4/MAPK/
NF-κB通路

p38/JNK/NF-
κB通路

TLR4/NF-κB
通路

IKK/NF-κB、
JNK、IRS-1/
AKT通路串扰

TLR4/NF-κB
通路

TLR4/NF-κB
通路

影响因子

NF-κB 核质比↑，MMP-
9↑，Mfn1/2↓，p-p65↓

TLR2 ↓ ，MyD88 ↓ ，p-
p65 及核转位↓，NLRP3
炎性小体↓，ROS↓，p-
AMPK↓
p-p65 磷酸化↓，Nrf2 核
转位↑，NLRP3 ↓，Cas⁃
pase-1↓，IL-1β↓
p-p65 ↓，p-IκB ↓，NF-
κB p65核转位↓，TNF-α
↓ 、IL-1β ↓ 、IL-6 ↓ ，
COX-2↓，iNOS↓
NF- κB、 ERK1/2、 p-
MAPK↓，iNOS↓，COX-
2 ↓ ，ROS ↓ ，IL-1β ↓ ，
IL-6↓，TNF-α↓，IL-33
↓
NF-κB↓

HMGB1↓，NF-κB p65磷
酸化及核转位↓，TNF-α
↓，IL-1β↓
TLR4 ↓，NF- κB ↓，IL-
1β↓，TNF-α↓，IL-6↓，
IL-4↑，IL-10↑
TLR4 ↓ ，p-p38 ↓ ，p-
ERK1/2 ↓ ，p-JNK ↓ ，
MAPK ↓，p-IκBα ↓，p-
p65↓，iNOS↓，NO↓
核NF-κB↓，过氧化氢酶
↑，超氧化物歧化酶↑，
谷胱甘肽过氧化物酶↑，
ROS ↓ 、IL-1β ↓ 、IL-6
↓、血管内皮生长因子
↓、MMP-2↓、MMP-9↓
TLR4↓，NF-κB p65↓，
sFlt-1↓，PLGF↑

IKKβ↓，NF-κB p65核转
位↓，JNK、IRS-1 和 AKT
磷酸化↓，TNF-α↓

TLR4↓，p65↓，IL-6↓，
TNF- α ↓ ，sFlt-1 ↓ ，
PLGF↑

IKKβ ↓ ，p-IκBα/IκBα
↓，p-NF-κB/NF-κB↓，
IL-1β ↓ ，IL-6 ↓ ，IL-8
↓，TNF-α↓

作用机制

发挥抗炎及抗
凋亡作用

发挥抗炎作用，
抑制巨噬细胞
焦亡

调节免疫细胞
分化，发挥抗炎
作用

发挥抗炎作用，
减轻氧化应激

调节免疫细胞
分化，发挥抗炎
作用，减轻氧化
应激

发挥抗炎作用，
改善血管生成

发挥抗炎作用，
改善血管生成

发挥抗炎作用

发挥抗炎作用，
改善血管生成

发挥抗炎作用，
减轻氧化应激，
改善血管生成

减轻氧化应激，
改善血管生成

降低大鼠死胎
和吸收胎数，增
加胎仔和胎盘
重量

发挥抗炎作用，
改善血管生成，
提高仔鼠存活
率和胎盘重量

发挥抗炎作用

参考
文献

[32-33]

[35]

[36]

[37]

[38-39]

[40]

[41-42]

[43]

[44]

[45]

[46]

[47]

[48]

[49]
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大鼠模型，发现补肾活血方干预后，蜕膜基质细胞中 TLR4、
NF-κB、COX-2 表达量显著降低。发现补肾活血方可靶向

于 TLR4/NF-κB/COX-2 信号通路下调炎症通路，减少血管

内皮损伤及血栓形成，抑制大鼠的血小板聚集，对肾虚血瘀

型抗心磷脂抗体（anticardiolipin antibody，ACA）（+）RSA起调

节作用[51]。另外，补肾活血方的疗效在改善 ACA（+）RSA方

面优于其有效组分隐丹参酮，这提示方中含有多种活性成

分，在调控 TLR4/NF-κB/COX-2通路、改善RSA妊娠结局中

与隐丹参酮发挥协同作用，其中更多的有效组分及其作用机

制有待进一步探索。

益气补肾方以益气补肾为治疗原则，方中黄芪、菟丝子、

党参、白术、当归、陈皮、升麻、柴胡共奏益气补肾，固摄安胎

之能。Ye P等[52]发现与对照组相比，中药组可上调自然流产

模型小鼠 Treg 细胞中叉头框蛋白 P3（forkhead box protein 
P3，Foxp3）mRNA及蜕膜组织中Foxp3 mRNA、信号转导与转

录激活因子 5（signal transducer and activator of transcription 
5，STAT5）mRNA 的表达，并下调蜕膜组织中 NF-κB mRNA
水平，提示益气补肾方可以维持母胎界面的免疫耐受，改善

细胞因子分泌，诱导抗炎环境，保护胎儿不被母体免疫细胞

攻击，改善妊娠结局[53]。此方已证明可以通过影响 NF-κB
通路改善妊娠结局，但对于益气补肾方的主要活性成分及

NF-κB相关串扰机制还未探明。

2.2.2　中成药　安子合剂基于对脾肾两虚、血热夹瘀病机的

认识，以续断、桑寄生、菟丝子、苎麻根、丹参等组成具有补肾

健脾、清热活血功效的中成药。柳静和陆启滨[54]以人β2-糖
蛋白Ⅰ为免疫原建立抗磷脂抗体（APA）阳性流产小鼠模型。

研究发现，正常妊娠时 TLR4/MyD88/NF-κB 信号未激活，而

APA阳性流产过程中该通路被激活。低剂量安子合剂能更

有效地下调小鼠胎盘组织中 TLR4、MD2、MyD88、NF-κB 的

mRNA 及蛋白表达，提示安子合剂通过抑制 TLR4/MyD88/
NF-κB通路，减轻母胎界面炎症与免疫排斥，从而改善妊娠

丢失结局。该研究为阐明NF-κB在APA阳性流产中的作用

机制提供了依据，也为中药制剂靶向治疗 RSA 提示了新

思路。

孕康口服液以党参、山药、白术、黄芪等 23味药为主要

成分，具有健脾固肾、安胎养血的功效。Shi QQ 等[55]建立

LPS流产倾向大鼠模型，发现孕康口服液可下调子宫蜕膜组

织中 TLR4、MyD88、NF-κB 蛋白的表达，调整子宫内膜巨噬

细胞的浸润状况，刺激 Th0 细胞偏向 Th2 细胞转化，调节

Th1/Th2因子的动态平衡，使其偏向抗炎Th2型，维持妊娠所

需内环境，促使蜕膜发育，改善子宫内膜容受性，挽救 RSA
结局。上述研究表明，孕康口服液也通过作用于 TLR4/
MyD88/NF-κB 通路影响细胞因子及免疫细胞。然而，孕康

口服液是否还通过NF-κB的其他相关通路或其他机制发挥

抗流产、保胎作用，值得进一步研究（表 2）。

3　小结与展望

在现代临床医学中，对已知病因的RSA采取对因治疗，

对不明原因者多予抗凝、免疫治疗、激素补充等措施进行经

验性干预，临床疗效不明确，且各类药物的副作用、远期的不

良反应较多[3`56-58]。而中医药在 RSA 的治疗中具有独特优

势，以中药内服为主，贯彻“未孕培损，已孕防堕”的治疗原

则，不仅取得显著成效，且药物的不良反应及应用限制较少，

更适宜长期、个体化应用[59]。因此，积极寻找可治疗 RSA的

单味中药及复方，并深入探析其有效成分、作用机制与靶点，

对于未来筛选更有效、更精准的治疗药物至关重要，进而实

现剂量精准化、靶向明确化，推进并发扬中药治疗RSA的新

途径。

NF-κB 通路作为近年来备受关注的潜在治疗靶点，已

逐渐明确内分泌紊乱、感染性刺激、自身免疫失调、父源性异

体抗原等因素会诱发 NF-κB 通路过度活化，进而导致 RSA
表 2　中药复方及中成药通过调控 NF-κB 通路治疗复发性流产

剂型

中药
汤剂

中成
药

名称

补肾活
血方

益气补
肾方

安子合
剂

孕康口
服液

组成

丹参、桑寄生、菟丝
子、续断、阿胶、黄芪

黄芪、菟丝子、党参、
白术、当归、陈皮、升
麻、柴胡

续断、桑寄生、菟丝
子、苎麻根、丹参等
组成的中成药

党参、山药、白术、黄
芪等 23 味组成的中
成药

研究模型

以早孕期肾虚血瘀型
ACA（+）RSA 难免流
产患者蜕膜建立人体
外蜕膜基质细胞系

雌性 CBA/J 小鼠和雄
性 DBA/2 小鼠建立自
然流产模型

以人 β2-糖蛋白Ⅰ为
免疫原建立 APA（+）
流产小鼠模型

LPS 流产倾向大鼠模
型

作用通路

TLR4/NF-κB/
COX-2通路

NF-κB通路

TLR4/MyD88/NF-
κB通路

TLR4/MyD88/NF-
κB通路

影响因子

TLR4↓，NF-κB↓，
COX-2↓

Foxp3↑，STAT5↑，NF-
κB↓

TLR4↓，MD2↓，MyD88
↓，NF-κB↓

TLR4↓，MyD88↓，NF-
κB↓，IL-10↑，IL-4↑

IFN-γ↓，TNF-α↓

作用机制

发挥抗炎作用，改善
血管生成，减轻内皮
损伤及血栓形成

调节免疫细胞分化，
发挥抗炎作用

调节免疫细胞分化，
发挥抗炎作用

调节免疫细胞分化，
发挥抗炎作用，改善
子宫内膜容受性

参考
文献

[50-51]

[52-53]

[54]

[55]
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的发生。本文围绕 NF-κB 通路及其主要激活机制，系统归

纳了其在 RSA 中调控炎症反应、氧化应激及血管生成的病

理机制，发现中药单体、中药复方及中成药可靶向NF-κB通

路，并与 miRNA-17-5p-Mfn1/2、TLR4、TLR2、Myd88、COX-
2、ROS/AMPK、IRS-1/AKT 等通路串扰，调控炎症反应，降

低氧化应激水平，调节血管生成，从而有效改善 RSA 的妊

娠结局。

综上，尽管中药通过靶向 NF-κB 通路治疗 RSA 的研究

已取得进展，但仍存在以下局限与空白：①中药（尤其是复

方）有效成分复杂，对其多种单体及多类型活性成分的系统

分析及深层机制探索尚不深入；②已明确以 NF-κB 通路为

靶点的中药单体仍需进一步探析上下游因子，完善机制链

条。③NF-κB 在生理性妊娠中具有重要作用，直接抑制其

活性可能导致不良后果，如何界定并精准调控 NF-κB 通路

恰当的活化程度仍需探索，避免矫枉过正。④现有研究多基

于动物模型及体外实验，临床数据相对不足，需更多临床实

践验证其疗效与安全性，并进一步明确最佳给药剂量。此

外，中医药治疗RSA不仅限于中药内服，针刺、艾灸、穴位贴

敷、耳穴压豆等特色疗法对RSA亦显示出疗效[60-63]。但这些

疗法是否也能通过靶向NF-κB通路发挥作用，尚待验证，这

有望为中医药调控NF-κB治疗RSA提供更多理论依据。
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