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摘 要 类风湿关节炎（RA）是一种能引起对称性多关节病变的慢性难治性自身免疫性疾病，其发生发展的关键机制是辅助性T

细胞17（Th17）/调节性T细胞（Treg）平衡失调，故重构Th17/Treg平衡可能是RA治疗的新策略。中药治疗RA具有整体性和多靶

点、多环节、多途径等显著优势。本文就近5年中药调控Th17/Treg平衡治疗RA的基础与临床研究进行总结后发现，黄酮类、生物

碱类和萜类等中药有效成分/部位在调控Th17/Treg平衡方面具有独特优势；中药复方可通过发挥祛风、除湿、化瘀、通络、止痛、散

寒、扶正等功效来干预Th17/Treg平衡；中药外治效果明显，可作为临床治疗RA的辅助手段；相关作用机制包括调节炎症因子产

生、调控转录因子表达和干预信号通路激活等。但现有研究存在机制研究不深入、临床研究少、中药外治研究有限、缺少联合治疗

研究的不足，有待后续研究予以完善。
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ABSTRACT Rheumatoid arthritis （RA） is a refractory autoimmune disease that can cause symmetrical polyarticular disease. The 

key mechanism of its occurrence and development is the dysequilibrium of helper T cell 17 （Th17）/regulatory T cell （Treg） 

balance. Therefore， reconstructing Th17/Treg balance may be a new strategy for the treatment of RA. Traditional Chinese medicine 

has significant advantages in the treatment of RA such as integrity， multi-target， multi-link and multi-path. This paper summarizes 

the basic and clinical studies on the regulation of Th17/Treg balance in the treatment of RA by traditional Chinese medicine in the 

past five years， and finds that the active components/sites of traditional Chinese medicine such as flavonoids， alkaloids and terpenes 

have unique advantages in the regulation of Th17/Treg balance. The traditional Chinese medicine compound formula interferes with 

Th17/Treg balance by exerting the effects of dispelling wind， dehumidifying， removing blood stasis， unblocking collaterals， 

relieving pain， dispersing cold and strengthening health. The effect of external treatment of traditional Chinese medicine is obvious 

and can be used as a clinical adjuvant therapy for RA； related mechanisms of action include regulating the production of 

inflammatory factors， regulating the expression of transcription factors and interfering with the activation of signaling pathways. 

However， the existing research has the shortcomings of insufficient mechanism research， few clinical research， limited external 

treatment research of traditional Chinese medicine， and lack of combination therapy research， which need to be improved by follow-

up research.
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类风湿关节炎（rheumatoid arthritis，RA）是一种能引

起对称性多关节病变的慢性难治性自身免疫性疾病，主

要临床表现为关节肿胀、疼痛，严重者可出现关节畸形

和功能障碍，且病情反复、致畸致残率高。RA的发病机

制尚不清楚，目前学者普遍认为与遗传、环境、免疫、微

生物等因素有关[1―3]。现代医学常以抗风湿药、非甾体

抗炎药、糖皮质激素等进行对症治疗，虽有一定效果，但

副作用大、治疗周期长，给患者家庭和社会带来巨大的

经济负担。
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辅助性T细胞17（helper T cell 17，Th17）和调节性T

细胞（regulatory T cell，Treg）是CD4+T细胞的两个亚群，

前者介导炎症和自身免疫性疾病的发生，后者参与免疫

耐受、产生抑炎因子并发挥负调控作用，两者共同维持

机体免疫平衡，但此平衡一旦被打破，则可导致RA、银

屑病、炎症性肠病等自身免疫性疾病的发生[4]，故重构

Th17/Treg平衡成为治疗RA的新策略[5]。中药治疗RA

历史悠久，具有整体性和多靶点、多环节、多途径等显著

优势。本文在介绍Th17、Treg特性和功能以及两者平衡

与RA关系的基础上，就中药有效成分/部位、中药复方、

中药外治 3个方面，对中药调控 Th17/Treg 平衡以治疗

RA的基础与临床研究现状进行综述，以期为促进中药

治疗RA提供参考。

1　Th17和Treg特性和功能

2005年，Th17首先在小鼠体内被发现，因主要分泌

白细胞介素 17（interleukin-17，IL-17）而得名[6]。幼稚

CD4+T 细胞在 IL-6协同低浓度转化生长因子 β（trans‐

forming growth factor-β，TGF-β）的作用下，刺激信号转

导及转录激活因子 3（signal transduction and activator of 

transcription 3，STAT3）活化，诱导转录因子维甲酸相关

孤核受体 γt（retinoid-related orphan nuclear receptor γt，

RORγt）表达，使幼稚CD4+T细胞分化为Th17；RORγt是

Th17的特异性转录因子，对Th17的分化和 IL-17的产生

具有重要作用[7]。活化的 Th17可分泌 IL-21，后者可通

过自分泌方式协同 TGF-β以激活 STAT3，从而上调

RORγt的表达，进一步促进Th17增殖；此外，IL-23也能

激活STAT3，参与Th17的持续活化和功能维持[8]。成熟

Th17可分泌 IL-17、IL-21、IL-22等多种细胞因子介导炎

症反应、感染性疾病和自身免疫性疾病的发生[7]。Th17

的分化过程见图1。

1995年，Treg首次在小鼠外周血中被发现，其表型

为 CD4+、CD25+、叉头样转录因子 3+（forkhead box pro‐

tein 3+，Foxp3+）[9]。幼稚CD4+T细胞在TGF-β和 IL-2作

用下，刺激 Smad 蛋白 2/3和 STAT5活化，诱导 Foxp3表

达，使其分化为 Treg[4]。Foxp3是 Treg 的关键转录因子

和特异性标志物，对诱导维持Treg谱系特异性分化及抑

制功能至关重要[10]。IL-2对Treg的发育、存活和功能维

持十分关键，Treg 表面高表达的 CD25即 IL-2受体的α
链[11]。成熟Treg可通过多种机制来发挥免疫抑制作用，

如产生细胞因子 TGF-β、IL-10、IL-35，上调细胞毒性 T

淋巴细胞相关蛋白 4，消耗 IL-2等[12]。Treg的分化过程

见图1。

综上所述，幼稚CD4+T细胞在不同抗原和细胞因子

作用下，朝不同方向分化，形成发挥特定功能的T细胞

亚群。Th17和Treg的分化均需TGF-β参与：有炎症发

生时，IL-6和低浓度TGF-β诱导幼稚CD4+T细胞分化为

Th17，并抑制Treg分化；相反无炎症时，TGF-β和 IL-2诱

导幼稚 CD4+T 细胞分化为 Treg，并抑制 RORγt 表达和

Th17分化[13]。Th17和 Treg 在分化上相互抑制，在功能

上相互拮抗，在一定条件下可以发生表型转化，两者对

立统一，共同维持机体免疫微环境的稳定和平衡。

2　Th17/Treg平衡与RA关系

RA早期表现为以大量CD4+T细胞浸润为主的慢性

滑膜炎症，后期表现为关节软骨破坏和骨侵蚀。相关证

据表明，Th17及其效应因子在RA发病中起核心作用，

在 IL-1β、IL-6、IL-21和 IL-23等多种细胞因子作用下，幼

稚CD4+T细胞分化为Th17并被趋化因子募集到患者滑

膜组织和滑液中，故在未接受治疗和活动性RA患者的

外周血中 Th17数量增加[14]。IL-17是 Th17产生的主要

效应分子，可诱导机体产生肿瘤坏死因子α（tumor nec-

rosis factor-α，TNF-α）、IL-1β、IL-6、IL-8、前列腺素F2、粒

细胞-巨噬细胞集落刺激因子（granulocyte-macrophage 

colony stimulating factor，GM-CSF）以介导炎症反应；此

外，IL-17可通过促进破骨细胞分化、抑制成骨细胞生

成、降解骨细胞外基质等途径而造成骨破坏[15]。Treg数

量和功能异常是破坏免疫耐受导致RA发生发展的机制

之一[16]。近期研究认为，患者外周血中效应Treg比例和

Treg中CD25表达总体降低[17]；相关实验结果显示，外源

性 Treg 可通过增加内源性 Treg 和诱导 RA 滑膜成纤维

细胞凋亡而对 RA 和胶原诱导性关节炎（collagen-

induced arthritis，CIA）产生治疗作用，提示 Treg 细胞移

植可作为一种不会引起排斥反应的RA治疗手段[18]。

Gaafar 等[19]研究发现，与健康受试者相比，活动期

RA 患者外周血 Th17比例及 IL-17A、IL-23水平明显升

高，而 Treg 比例显著降低，Th17/Treg 比率与 IL-17A、

IL-23、28个关节疾病活动度（disease activity score in 28 

joints，DAS28）评分显著相关，表明 RA 患者体内存在

Th17/Treg失衡。Aly Taha等[20]的研究显示了相似结果，

与非活动性 RA 患者和健康者相比，活动性 RA 患者的

Th17比例显著增加，Treg比例明显降低，Th17/Treg比率

增加，且该比率与DAS28评分和C反应蛋白、抗环瓜氨
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图1　Th17与Treg的分化过程
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酸抗体、抗核抗体的表达呈正相关，但非活动性RA患者

与健康者之间无显著差异，提示Th17/Treg失衡与RA疾

病活动度有关。综上，Th17/Treg平衡对RA发生发展、

治疗和预后至关重要[21]；Th17/Treg失衡是RA的重要病

因，逆转此种失衡是RA的治疗目标之一[22]。

3　中药调控Th17/Treg平衡治疗RA的相关研究

3.1　中药有效成分/部位

3.1.1　基础研究　吴茱萸碱是天然吲哚类生物碱，能恢

复佐剂性关节炎（adjuvant arthritis，AA）模型大鼠Th17/

Treg平衡并显著改善其关节炎症状，是一种开发前景广

阔的抗类风湿活性成分[23]。氧化苦参碱是从苦参中提

取的单体生物碱，可调节Treg/Th17失衡，对CIA模型大

鼠具有较好的改善作用[24]。雷公藤红素是从雷公藤根

中分离到的五环三萜类化合物，黄芪糖蛋白是从黄芪中

提纯的天然植物糖蛋白，两者均能降低Th17比例，增加

Treg 比例，从而发挥对 CIA 模型小鼠的改善作用[25―26]。

作为黄酮类化合物的柚皮苷和黄芩苷，可逆转 Th17/

Treg失衡，抑制CIA模型大鼠的关节炎症状[27―28]。另有

研究显示，栀子苷[29]、槐米提取物[30]、蜂毒肽[31]、小檗

碱[32]、牛膝总皂苷[33]、飞龙掌血提取物[34]都可通过调节

Th17/Treg平衡来改善RA。中药有效成分/部位对RA中

Th17/Treg平衡调控作用的基础研究见表1。

3.1.2　临床研究　马衍慧等[35]用雷公藤多苷片治疗 60

例RA患者，结果显示，雷公藤多苷片可通过下调miR-

146a表达、减少Th17比例、增加Treg比例来缓解RA患

者的病情。

综上所述，中药有效成分/部位对 RA 的 Th17/Treg

平衡有调控作用，相关基础研究以黄酮类、生物碱、萜类

成分居多，可能与这类成分的抗炎、调节免疫作用有关，

其常通过调控炎症因子产生、转录因子表达和信号通路

激活来重构Th17/Treg平衡，从而发挥抗RA作用。

3.2　中药复方

3.2.1　基础研究　二藤通痹汤由南蛇藤和鸡血藤组成，

二药配伍共奏舒筋活血、温经散寒、祛风燥湿、消肿止痛

之功；搜风散结方由蜈蚣、全蝎、黄芪和黑豆种皮组成，

具有息风散结、通络止痛、益气补虚的功效；两方均可逆

转 CIA 模型小鼠 Th17/Treg 失衡，发挥抗 RA 作用[36―37]。

二妙散由等量白术和黄柏组成，具有清热化湿、祛风宣

痹之效，可通过下调Th17、上调Treg来改善AA模型大

鼠相关症状[38]。滋肾通络方的组方药材包括青风藤、雷

公藤、生地黄、炙僵蚕和三七，诸药合用共奏养阴清热、

活血化瘀、祛风除湿之效，该方可改善CIA模型小鼠的

关节炎症状，恢复 Th17/Treg 平衡[39]。此外，祛风消炎

汤[40]、清热活血方[41]、云南白药[42]等也可调控 Th17/Treg

平衡。中药复方对RA中Th17/Treg平衡调控作用的基

础研究见表2。

3.2.2　临床研究　独活寄生汤由独活、桑寄生、秦艽、防

风、细辛、生地黄、当归、川芎、白芍、怀牛膝等15味中药

组成，具有祛风湿、止痹痛、补肝肾之功效，临床研究显

示，该方联合化学药可改善肝肾不足寒湿痹阻型RA患

者的临床症状，其作用机制为升高 IL-17水平，降低 IL-

10、TGF-β水平，上调Foxp3、磷酸化Foxp3蛋白表达，抑

制 Th17 分化，增强 Treg 活性，从而调节 Th17/Treg 平

衡[43]。新风胶囊由黄芪、薏苡仁、雷公藤、蜈蚣 4味中药

组成，具有健脾、益气、通络作用，用于临床治疗RA的效

果明显，其作用机制与调节细胞因子信号转导抑制因

子、STAT3、miR-326表达，上调Foxp3 mRNA表达，下调

IL-17 mRNA表达有关[44]。

表1　中药有效成分/部位对 RA 中 Th17/Treg 平衡调控

作用的基础研究

中药有效成分/部位
吴茱萸碱

氧化苦参碱

雷公藤红素
黄芪糖蛋白

柚皮苷

黄芩苷

栀子苷

槐米提取物

蜂毒肽

小檗碱

牛膝总皂苷

飞龙掌血提取物

实验对象     

AA模型大鼠

CIA模型大鼠

CIA模型小鼠
CIA模型小鼠

CIA模型大鼠

CIA模型大鼠

CIA模型大鼠

CIA模型大鼠

CIA模型大鼠

AA成纤维样
滑膜细胞
CIA模型大鼠

AA模型大鼠

作用机制
抑制STAT3磷酸化并诱导STAT5磷酸化，恢复Th17/Treg平衡，

降低TNF-α、IL-1β、IL-6、IL-17水平，升高 IL-10水平
上调Foxp3 mRNA转录及蛋白表达，下调RORγt mRNA转录及
蛋白表达，促进Treg分化，抑制Th17分化
下调 IL-6水平，降低Th17比例而增加Treg比例
抑制 JAK-STAT3 通路激活，下调 RORγt 蛋白表达，诱导 JAK-

STAT5通路活化，上调Foxp3蛋白表达
上调微RNA-21（micro RNA-21，miR-21），降低关节液中 IL-17水
平，升高 IL-10 水平，上调血液 Foxp3 mRNA 表达，下调 RORγt 

mRNA表达
抑制 JAK-STAT3 信号激活，修正 Th17/Treg 免疫平衡向 Treg 偏
移，降低血清TNF-α、IL-6、IL-17水平，升高TGF-β水平
上调 IL-10、Foxp3表达，下调 IL-17、RORγt表达，诱导Treg生成
并同时抑制Th17分化
降低血清 TNF-α、IL-6、IL-17、IL-21、IL-23 水平，升高 IL-10、

IL-27水平，诱导Treg生成的同时干预Th17细胞分化
降低血清TNF-α、IL-17A水平，升高 IL-10水平，下调Th17比例，

上调Treg比例
抑制 IL-21及其受体，下调RORγt抑制Th17增殖，通过芳香烃受
体诱导Foxp3激活和上调细胞色素P450酶1A1，促进Treg分化
下调外周血Th17，上调Treg，降低滑膜组织 IL-2、IL-6和TNF-α
水平
降低 IL-6、IL-17水平，升高 IL-10、TGF-β水平
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表2　中药复方对 RA 中 Th17/Treg 平衡调控作用的基

础研究

中药复方
二藤通痹汤
搜风散结方

二妙散

滋肾通络方

祛风消炎汤

清热活血方
云南白药

实验对象     

CIA模型小鼠
CIA模型小鼠

AA模型大鼠

CIA模型小鼠

CIA模型大鼠

CIA模型大鼠
CIA模型大鼠

作用机制
抑制 IL-6、TNF-α、IL-17A产生，促进 IL-10表达
降低 TNF-α、IL-6 和 IL-17A 水平，升高 IL-10 水平，下调脾脏中
RORγt、磷酸化STAT3表达，抑制Th17分化
降低 Th17 比例和 IL-17A、TNF-α、IL-6 水平，升高 Treg 比例和 IL-10、

TGF-β1水平
降低TNF-α、γ干扰素、免疫球蛋白G、GM-CSF、IL-6、IL-17、IL-21、IL-

23水平，升高 IL-10、IL-2、TGF-β水平，上调 Foxp3 mRNA表达，下调
RORγt mRNA表达
降低 RORγt mRNA 水平，升高 Foxp3 mRNA 水平，纠正 Th17/Treg

失衡
下调Th17，上调Treg

降低 IL-17水平，升高 IL-10水平，减少脾脏Th17数量，增加Treg数量
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综上所述，调节 Th17/Treg平衡中药复方的功效以

祛风、除湿、化瘀、通络、止痛、散寒、扶正等为主，与RA

“风、湿、瘀、寒、虚”的发病机制相符。整体调节是中药

复方特色之一，通过合理配伍，可增效减毒，更具多靶

点、多环节之特点，在干预RA中Th17/Treg平衡方面的

优势显著。

3.3　中药外治

3.3.1　基础研究　有研究者将刺山柑果实打粉粗提，与

45度白酒和蛋清混合后外敷于AA模型大鼠的左后足

踝，每天 1 h，共敷药 18 d，结果显示，该法可改善大鼠

Th17/Treg的失衡状态[45]。五藤膏由黑骨藤、大血藤、小

花青风藤、香血藤、络石藤组成，是外用治疗风湿病的苗

族经验方。该方具有祛风透毒、通筋散血之效，外敷（每

天 1次，连续 4周）可促进CIA模型大鼠Th17/Treg失衡

的恢复，减轻其关节炎症和骨破坏[46]。有研究者给予

AA模型大鼠足三里穴位注射纳米复合水凝胶，共同递

送雷公藤甲素和 2-氯-N（6）-环戊基腺苷，每 3 d 干预 1

次，共干预5次，结果显示，此法不仅可长效镇痛、改善关

节炎症、减轻雷公藤甲素副作用，还能重建Th17/Treg平

衡[47]。中药外治对 RA 中 Th17/Treg 平衡调控作用的基

础研究见表3。

3.3.2　临床研究　阮玲娟等[48]选择寒湿痹阻型RA患者

52例，在常规治疗基础上，以散寒除湿中药（制川乌、制

草乌、姜黄、桂枝、细辛、乳香、没药等）贴敷于大椎、命

门、双侧肺俞、腰阳关、双侧足三里等处，6～8 h内揭去，

隔天 1次，治疗 2个月，结果显示，基于散寒除湿穴位贴

敷的治疗方案能显著改善RA患者的临床症状及体征，

其作用机制为下调外周血Th17比例和 IL-17水平，上调

Treg比例和 IL-10水平，纠正Th17/Treg失衡。

综上所述，中药外治以外敷和穴位注射较为常见，

常通过干预炎症因子和转录因子的表达来调节 RA 的

Th17/Treg平衡，效果明显，可作为临床治疗RA的辅助

手段。

4　讨论

RA属中医“痹证”“尪痹”范畴，是中医药优势病种

之一，其病机之纲为本虚标实、虚实夹杂[49]。现代医学

研究认为，Th17/Treg失衡是RA发生发展的重要机制，

调节二者平衡成为治疗RA的新策略[5]。笔者通过对近

5年国内外中药调控Th17/Treg平衡治疗RA的基础和临

床研究进行总结后发现：

4.1　中药调控Th17/Treg平衡治疗RA的作用特点

中药黄酮类、生物碱类和萜类等有效成分/部位在调

控Th17/Treg平衡方面具有独特优势；中药复方可通过

发挥祛风、除湿、化瘀、通络、止痛、散寒、扶正等功效来

干预Th17/Treg平衡；中药外治效果明显，可作为RA的

临床辅助疗法。

4.2　中药调控Th17/Treg平衡的作用机制

4.2.1　调节炎症因子产生　包括促炎因子 IL-17A、

TNF-α、IL-6等和抑炎因子 IL-10、TGF-β等。一方面，

IL-6、TGF-β可启动信号转导通路以促进T细胞分化；另

一方面，IL-17A、TNF-α、IL-6、IL-10、TGF-β为 Th17和

Treg活化后所产生的细胞因子，可介导炎症反应。

4.2.2　调控转录因子表达　相关研究集中于RORγt和

Foxp3，二者分别是Th17、Treg细胞的特异性转录因子，

直接决定Th17和Treg分化。

4.2.3　干预信号通路激活　Th17和Treg分化依靠多种

信号转导通路，但目前研究仅涉及 JAK-STAT3/5通路。

4.3　中药调控Th17/Treg平衡治疗RA研究存在的不足

4.3.1　机制研究不够深入　现有研究多局限于某个靶

点或单一通路，缺乏对整体网络信号的挖掘；部分研究

虽已初步证实中药具有调控Th17/Treg平衡的作用，但

具体机制尚不明确。此外，中药复方所含药味多，化学

成分复杂，缺乏有效成分调控炎症因子、转录因子和信

号通路的潜在关系研究。

4.3.2　临床研究少　近 5年临床研究仅有 4项，且样本

量小，缺少大数据分析，临床疗效无法得到有效评估，提

示中药干预研究正处于基础阶段，尚未进行临床应用转

化。笔者认为，基础研究缺少病证结合RA模型以及中

药有效成分/部位、经验方应用范围有限等均是阻遏临床

转化的重要原因。

4.3.3　中药外治研究有限　笔者检索文献发现，探讨中

药外敷和穴位注射疗效的研究较少，且机制研究不够深

入。随着纳米技术、凝胶技术等新型技术的快速发展，

开发中药新剂型，实现针药结合、药穴一体，将在中药外

治RA方面具有广阔的发展空间和应用前景。

4.3.4　缺少联合治疗研究　RA属难治性自身免疫性疾

病，单一治疗难以控制病情，与现代医学和其他中医学

方法联合治疗可增效减毒，是治疗 RA 的重要原则[50]。

笔者建议，后续研究应增加联合治疗组进行随机对照试

验，以探寻有效的联合治疗方案。

综上，中药调控Th17/Treg平衡治疗RA的研究有待

更深入地探索，今后应加强对中药调控作用的分子机制

表3　中药外治对 RA 中 Th17/Treg 平衡调控作用的基

础研究

中药外治
刺山柑关节外敷
五藤膏关节外敷

雷公藤甲素穴位注射

实验对象
AA模型大鼠
CIA模型大鼠

AA模型大鼠

作用机制
降低 IL-17、IL-6水平，升高 IL-10水平
降低 TNF-α、IL-1、IL-6、IL-17 水平，升高 IL-10、TGF-β水
平，上调Foxp3表达，下调RORγt表达
降低 TNF-α、IL-6、IL-1β和 IL-17A 水平，升高 TGF-β1 和
IL-10水平，Treg增多，Th17减少
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研究，利用现代技术研发中药新剂型，积极探索中西医

结合、针药结合等联合治疗方案，并开展高质量临床随

机对照试验，为RA综合治疗方案的优化提供新思路。
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