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氧化应激在类风湿关节炎中的调控机制及中药干预研究进展
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【摘 要】类风湿关节炎（rheumatoid arthritis，RA）是一种以慢性、全身免疫性疾病，以侵蚀性关节炎为主要表现，发病机制尚不

明确，近年来研究发现RA的发生与氧化应激有关，故氧化应激可能是其发病机制之一。研究表明中药抗氧化防治RA具有多

层次、多靶点、安全性高、副作用少等优点。本文基于氧化应激机制对中药防治RA现状进行综述，归纳分析其主要作用机制

的相关因子和通路，旨在为其临床研究提供理论支撑并为其基础研究提供参考方向。
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Research advances in the regulating mechanism of oxidative stress in 
rheumatoid arthritis and intervention with traditional Chinese medicine
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【Abstract】Rheumatoid arthritis（RA） is a chronic，systemic autoimmune disease，with erosive arthritis as its main manifestation. The 
pathogenesis of the disease is unclear，but recent studies have found that the development of RA is related to oxidative stress. There⁃
fore，oxidative stress may be one of its pathogenic mechanisms. Studies have shown that traditional Chinese medicine（TCM），as an anti⁃
oxidative means of preventing and treating RA，has the following advantages：multi-level and multi-target action，a favorable safety pro⁃
file，and fewer side effects. This article reviews the current status of prevention and treatment of RA with TCM based on the oxidative 
stress mechanism and summarizes and analyzes the factors and pathways related to its main mechanisms of action. It aims to provide a 
theoretical basis for clinical research and shed light on the directions for basic research.
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类风湿关节炎（rheumatoid arthritis,RA）是一种以侵蚀

性、对称性多关节炎为主要临床表现的慢性、全身性自身免

疫性疾病[1]。基本病理表现为关节滑膜的慢性炎症、血管翳

生成，关节软骨及骨破坏逐步发生，最终导致关节畸形和部

分功能丧失。随着社会的发展和人类生活水平的提高，RA
的发病率正在逐年增加。它可发生于任何年龄，35~50岁发

病居多，女性患者发病率 2~3倍于男性患者，中国大陆地区

发病率为 0.42%。目前发病机制尚未明确，在遗传、感染、环

境等多因素综合作用下，自身免疫反应引起的免疫损伤和修

复是RA发生和发展的基础[1]。

RA属于中医“痹症”“尪痹”等范畴。其病因病机以脾胃

失调为本，湿热痹阻为标。近年来，已有研究证实，机体内的

细胞损伤，T细胞亚群减少，以及机体的免疫应答改变，都与

产生过量的自由基有关[2]。提示氧化应激机制与RA的病理

及发病关系密切。现阶段，RA已成为临床难治性疾病之一，

现代医学治疗主要以非甾体抗炎药、改善病情抗风湿药、糖

皮质激素及生物制剂为主，旨在控制炎症，调节免疫功能，缓

解关节症状，延缓疾病进展，但不良反应较大，且部分患者临

床疗效不佳[3]。文献调查表明，中药以氧化应激为切入点，

具有多层次、多靶点、高安全性等优势[4]。本文对近几年有
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关中药防治 RA 的文献进行了整理和归纳，以期为 RA 的诊

断和治疗提供借鉴。

1　氧化应激概述

氧化应激，是指由于机体氧化及抗氧化系统平衡受到破

坏并趋向于氧化状态的自由基对机体的消极作用。当有害

因素刺激机体时，上述平衡状态遭到破坏，活性氧（reactive 
oxygen species，ROS）和 活 性 氮（reactive nitrogen species，
RNS）的产生异常增加。生理状态下，适量的 ROS可促进免

疫、修复和抵御微生物感染等，同时ROS浓度超过抗氧化保

护标准时会直接攻击核酸、蛋白质和细胞膜上脂质等生物大

分子最终引起细胞凋亡、坏死等。机体的抗氧化剂则是指能

清除自由基和抑制细胞氧化的物质，包括酶系的超氧化物歧

化酶（superoxide dismutase，SOD）、过氧化氢酶（catalase，
CAT）、谷胱甘肽过氧化物酶（glutathione peroxidase，GSH-
Px），非酶系的还原型谷胱甘肽（glutathione，GSH）、维生素

A/C/E等，均能下调ROS的产生量。当抗氧化剂活性减少或

ROS 产生超过抗氧化剂能力时，就会引起氧化/抗氧化系统

失衡，发生氧化应激，造成组织损伤[5]。

2　氧化应激在 RA 病程中的作用

2.1　氧化应激调控RA的作用机制

RA发病时其关节滑膜微环境中炎性细胞浸润、软骨炎

性增生、骨质破坏、滑膜腔呈现明显缺氧状态。ROS作为信

号分子，激活细胞内外多条信号传导通路而导致组织损伤、

炎症与纤维化，同时细胞代谢过程产生的过多的 ROS，RNS
及其他有害自由基，引发恶性循环并诱导严重氧化应激发

生[6]。而自由基在 RA 滑膜炎性反应及骨质破坏中，存在多

个层面的效应，导致软骨细胞损伤，进而加剧 RA 的发病。

因此，RA中氧化应激与炎症反应互为因果[7]。

大量证据表明，ROS和RNS在RA发病过程中通过影响

关节软骨及软骨细胞的损伤，导致其病理改变。RA的关节

滑膜微环境的主要成分有巨噬细胞、滑膜细胞、肿瘤坏死

因子-α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）、白细胞介素-1β
（interleukin 1β，IL-1β）等，它们通过激活 NADPH 氧化酶途

径产生大量的ROS，ROS水平过度升高通过机体脂质过氧化

途径诱导组织细胞损伤，使机体处于氧化应激状态。机体在

生理状态下所具有的天然酶系统 SOD、CAT和GSH-Px协同

作用以消除自由基。其中 SOD活力情况可反映机体清除氧

自由基的能力，其紊乱可使得机体抗氧化能力减弱，加重组

织损伤，CAT和GSH-Px主要是发挥清除氧自由基的前体或

脂质过氧化物的作用[8]。丙二醛（malondialdehyde，MDA）是

脂质过氧化的产物，在病理状态下 MDA含量可以代表脂质

过氧化（lipid peroxide，LPO）含量，LPO含量既能反映自由基

生成的强弱，还能反映机体损伤程度，二者含量均能反映体

内氧自由基的代谢水平[9]。当ROS水平过高时，体内不能被

及时代谢的MDA会导致关节软骨损伤。此外，RA还伴随着

体内抗氧化功能降低，残留的氧自由基可通过诱导关节内炎

症反应而导致关节软骨损伤。

2.2　氧化应激调控RA的相关因子及信号通路

查阅文献并整理得知，氧化应激调控 RA 是通过多靶

点、多途径进行的，因此总结氧化应激调控 RA 所干预相关

的因子和通路如下。见表1。
Keap1-Nrf2/ARE 信号传导通路即 Kelch 样环氧氯丙烷

相关蛋白 1（kelch-like ech-associated protein 1，Keap1）-核因

子 E2 相关因子 2（nuclear factor erythroid 2 related factor 2，
Nrf2）/抗氧化反应元件（antioxidant response element，ARE）信

号传导通路，主要作用是抗炎和抗氧化。Keap1-Nrf2/ARE
信号传导通路是由Keap1、Nrf2和ARE作为核心分子在活化

的转录下游表达各种抗氧化基因，RA病程中氧化应激激活

该通路，致其下游调控的 SOD、醌氧化还原酶 1（quinone oxi⁃
doreductase 1，NQO1）、血红素加氧酶 1（heme oxygenase 1，
HO-1）及γ-谷氨酰半胱氨酸合成酶（γ-glutamylcysteine syn⁃
thetase，γ-GCS）等靶基因参与抗炎、软骨代谢和免疫调控、

细胞凋亡和自噬过程影响机体 ROS 浓度并调控 RA 患者机

体氧化应激水平[10-11]。

AMPK-FoxO3a-MnSOD 信号通路，腺苷酸活化蛋白激

酶（amp-activated protein kinase，AMPK）是细胞内的关键蛋

白激酶，其活化可降低ROS的积累，在保护成骨细胞抗氧化

应 激 方 面 发 挥 重 要 作 用[12]；FOXO3a（forkhead box-O3，
FOXO3a）作为 AMPK 的直接下游靶点在细胞分化、增殖、代

谢、凋亡及氧化应激中有着重要作用[13]；锰超氧化物歧化酶

（manganese superoxide dismutase，MnSOD）为内源性抗氧化

蛋白，是 SOD 的一种类型，AMPK 活化能使 MnSOD 的升高，

在 FOXO3a 诱导下可提高细胞抗氧化能力并调控其免受氧

化应激损伤的能力[14]。RA患者出现的氧化应激引发该通路

的异常表达，可能由于机体免疫炎症刺激AMPK/FOXO3a的
异常抑制,并调控下游靶基因MnSOD的抑制[15]。

PI3K/AKT 信号通路，其中磷脂酰肌醇-3-激酶（phos⁃
phoinositide-3-kinase，PI3K）是一类特异性磷脂酰肌醇物质

的激酶，蛋白激酶 B（protein kinase B，Akt）是一种丝氨酸/苏
氨酸蛋白激酶，是PI3K途径的中心介质，具有多个下游效应

子，影响细胞的关键过程。近年来一些研究已证实PI3K/Akt
通路参与RA成纤维样滑膜细胞的异常增殖及滑膜炎症，还

可影响破骨细胞形成及分化，氧化应激等使RA病情恶化[16]。

Hu SN 等[17]研究证实 PI3K/Akt 信号通路通过调控 Keap1-
Nrf2/ARE信号轴中Keap1和Nrf2的解离，促使Nrf2进入细胞

核内上调抗氧化剂 HO-1 的表达，进而发挥抗炎、抗氧化作

用。RA病程中，氧化应激激活该通路的表达，促进其下游抗

氧化因子调控RA的氧化应激状态。
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3　单味中药有效成分及单味中药干预氧化应激治

疗 RA
3.1　单味中药有效成分

现代药理学发现大黄素可通过抗增殖和抗炎达到治疗

RA 的目的[18]，成鼎文等[19]研究发现大黄素可增加脊髓 Nrf2
表达及降低环氧化酶-2（cycloxygenase，COX-2）表达，从而

证实了大黄素减轻 RA 的作用机理为抑制脊髓炎症和氧化

应激反应。姜黄素为姜黄提取色素，抗炎止痛作用效果良

好，近年来已被广泛应用于 RA[20]。Bisset S等[21]发现姜黄素

可通过降低 MDA和 XO水平，提高 SOD、CAT和 GSH水平改

善抗氧化状态，以缓解RA的严重程度。葛根素是从传统中

药葛根中提取而成，具有抗氧化、抗炎等活性。Xiao C 等[22]

通过实验研究证实葛根素在体内外均可提高 SOD 活性，降

低MDA水平，同时提高体内GSH-PX活性和抗氧化能力，表

明了葛根素在 RA 治疗中的潜在价值。阿魏酸是中药当归

和川芎的主要成分，具有抗氧化的药理作用[23]。Zhang JL
等[24]研究发现阿魏酸能逆转抗氧化因子的水平，减少 ROS、
MDA的生成，提高 SOD、GSH和CAT的水平同时增加Nrf2蛋

白的表达。表明阿魏酸治疗 RA 的潜在作用。桔梗皂苷是

桔梗提取物的主要成分，现代药理学研究表明其具有一定抗

氧化作用。杨欣和王乐[25]用桔梗提取物干预 RA模型大鼠，

可调控大鼠 MDA、SOD、GSH-Px 水平，从而提高 RA 大鼠抗

氧化能力，减轻组织损伤，提示桔梗提取物治疗 RA 的潜在

可能性。肉桂醛是一种从肉桂树皮中分离得到的具有抗炎、

抗菌、抗突变及抗氧化等多种生物活性的化合物，Mateen S
等[26]研究了肉桂醛对 RA患者外周血单个核细胞（peripheral 
blood mononuclear cell，PBMC）的抗炎和抗氧化作用，最后证

明肉桂醛和可有效抑制 RA 患者 PBMC 培养物分泌促炎细

胞因子，不仅减少了ROS和RNS的形成，同时还减少了脂质

过氧化、蛋白质氧化和DNA损伤。

3.2　单味中药

一些研究表明，单味中药基于氧化应激可以有效防治

RA。杜仲，药用历史悠久，历代在痹症治疗中被广泛应用。

现代药理学研究表明，杜仲的叶片和雄花与杜仲的皮功效相

近，都具有类似的消炎镇痛和免疫调节功能。此外，杜仲皮

提取物还能够对 RA 大鼠模型的滑膜细胞增殖产生明显的

抑制作用，同时还能降低血清与组织中的炎性细胞因子，比

如 TNF-α 和 IL-1β 的含量，从而缓解对软骨和骨的破坏[27]。

邢蕴蕴等[28]研究发现杜仲皮提取物可升高RA大鼠血清 SOD
的水平；杜仲叶可抑制血清中一氧化氮（nitric oxide，NO）和

MDA 的水平，杜仲雄花既可降低大鼠血清中 NO 和 MDA 的

含量，又有升高 SOD 活性的作用，三者在不同程度上抑制

RA的氧化应激反应，从而缓解 RA病情。铁线莲（Magnoflo⁃
rine，MAG），即中国的威灵仙，被《中国药典》确定为中药威

灵仙的标准来源品种。近几年铁线莲的抗炎、抗氧化等作用

引起广泛关注。Shen Y 等[29]通过研究证实了 MAG 抗 RA 的

作用是通过调节细胞增殖、迁移、侵袭、凋亡和炎症相关因子

的释放以及可能与Nrf2的上调有关。他们还证明了MAG通

过部分抑制PI3K/Akt/NF-κB信号轴并增强Keap1-Nrf2/HO-
1信号通路而表现出抗RA作用。现代药理学研究表明黄芪

具有抗炎，抗氧化等药理作用[30]。Xu TF等[31]发现黄芪注射

液能升高 SOD活性，降低 MDA水平以证明黄芪的抗氧化作

用，缓解RA的严重程度。

综上所述，单味中药及有效成分从氧化应激角度出发治

疗RA方面，能从抗氧化、抗炎、抗增殖等不同角度针对ROS
的产生和ROS清除之间的平衡以改善RA的病理状态，但没

有对单味中药及有效成分进行诸如清热祛湿类药分类，这有

待进一步探究，以更好地与中医辨证论治相结合，加深临床

推广程度。见表2。

4　中药复方及中成药干预氧化应激治疗 RA
4.1　中药复方

乌头汤，为《金匮要略》所载，有扶正祛邪、祛寒除湿、利

达关节之效，为治疗痹证之经方，临床上被广泛用于 RA 的

治疗。尤其在缓解疼痛、肿胀方面疗效显著。Mao X等[32]研

究发现乌头汤可以通过提高 SOD、GSH-Px 水平及降低 RA
大鼠血清中MDA水平等途径发挥抗氧化作用。益气养阴通

络方，为高明利教授立足经典、结合临床、汲取经验而立，已

有临床观察及研究证明其疗效。张博纶等[33]认为益气养阴

通络方通过干预 RA的细胞增殖、炎症反应、氧化应激、骨代

谢等病理生理过程，实现治疗RA的作用。β-胡萝卜素作为

益气养阴通络方的主要有效成分之一，被研究表明其有效地

减轻了RA患者外周血单核淋巴细胞（peripheral blood mono⁃
nuclear lymphocytes，PBML）的氧化应激反应[34]。独活寄生

汤，出自《备急千金要方》，具有祛风止痛、补益肝肾气血之

效，临床上治疗 RA 疗效明显[35]。高晓鹏和鲁贵生[36]研究表

明独活寄生汤治疗 RA 的机制与其抗氧化作用有关，激活

表 1　氧化应激调控 RA 的相关因子和信号通路

信号转导通路

Keap1-Nrf2/ARE信号通路

AMPK-FoxO3a-MnSOD信号通路

PI3K/Akt信号通路

对氧化应激相关因子的影响

SOD↑、NQO1↑、HO-1↑、ROS↓
MnSOD↓、ROS↑、FoxO3a↓
Nrf2↑、HO-1↑、ROS↓

参考文献

［10-11］
［12-15］
［16-17］

注：↑表示促进，↓表示抑制
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Nrf2/HO-1 信号途径，促进 Nrf2 核转位，进而促进抗氧化物

质 HO-1 基因表达和蛋白合成。二妙散，首载于《世医得效

方》，功效为清热化湿、祛风宣痹，临床应用于 RA 已经取得

较好疗效。实验研究方面赵雨薇等[37]提出二妙散主要通过

抑制炎症、抗氧化应激和调节细胞凋亡来发挥其作用。

Huang YT等[38]发现二妙散治疗RA的机制是降低RA大鼠中

的 MDA 水平，提高抗氧化物酶水平以改善关节组织损伤

状态。

综合以上，临床上中药复方治疗 RA 应用广泛，疗效显

著，不良反应小，但基于氧化应激的中药复方较少，且一些临

床数据缺乏有力的理论支撑，作用机制也有待进一步阐明。

4.2　中成药

黄芩清热除痹胶囊，组成为黄芩、栀子、薏苡仁、桃仁、威

灵仙五味中药，五者配合共奏健脾化湿、清热通络之效。临

床上用于治疗RA已有较好效果。其主要成分黄芩素、黄芩

苷和栀子中含有的糖蛋白能都有很好的清除氧自由基的能

力，而桃仁多糖、威灵仙多糖则可以提高 SOD 和 GSH-Px 的

活性，减少 MDA 的产生。郭锦晨等[39]研究发现黄芩清热除

痹胶囊能够降低RA患者炎症反应及氧化应激，这与其调控

炎性细胞因子及氧化/抗氧化系统平衡有关，并在上调

PPAR-γ/CD36/MnSOD轴表达的同时起到抗氧化、抗炎抗免

疫作用。四妙丸，源于清代医家张秉成所著《成方便读》，由

黄柏、苍术、牛膝、薏苡仁四味药组成，四药相伍奏清热利湿

之效，临床上广泛应用于RA等疾病，疗效明显[40]。沈盼等[41]

研究发现四妙丸具有治疗RA大鼠的作用，其主要抑制髓过

氧化物酶和 MDA水平及提高 SOD活性和过氧化氢酶活性。

并使TNF-α、IL-6在滑膜组织中的表达水平下降，以此推测

其机制可能与调节Nrf2/HO-1/PTEN通路介导的抗氧化和抗

炎作用有关。

综上，临床上用于治疗RA的中成药和中药复方多局限

于临床观察研究，且基于氧化应激等机制研究较少，缺乏更

确切的治疗RA的作用靶点，这也许可以作为以后临床研究

和基础研究的一个方向对其深入研究，以期为临床RA的防

治提供更多理论依据和参考。见表3。

5　结语与展望

RA的病因复杂，发病机制尚未明确，然而近年来的诸多

证据显示氧化应激与 RA 的发生、发展关系密切，针对氧化

应激损伤对RA发病机制的影响非常重要。在当今社会中，

受生活水平及生活环境等因素影响，RA患者数量不断增加，

患者承受病痛及经济压力，临床工作者也面临提高患者生命

质量等诸多问题。目前，尚无根治方法，西医对 RA 的治疗

多为非甾体消炎药、改善病情的抗风湿药和生物制剂，但无

法避免其副作用引起的不良反应。而中医在治疗RA方面，

历史悠久、安全性高且不良反应少。基于氧化应激中药防治

RA有多层次、多靶点等优势，通过改善RA氧化应激状态来

预防和治疗RA，在临床治疗中具有潜在意义。但目前的临

表 3　基于氧化应激防治 RA 的中药复方及中成药

方剂

乌头汤

益气养阴通络方

独活寄生汤

二妙散

黄芩清热除痹胶囊

四妙丸

组成

麻黄、芍药、黄芪、炙甘草、川乌

黄芪、远志、牛膝、石斛、金银花

独活、桑寄生、杜仲、牛膝、细辛、秦

艽、茯苓、肉桂心、防风等

黄柏、苍术

黄芩、栀子、薏苡仁、桃仁、威灵仙等

黄柏、苍术、薏苡仁、牛膝

药物功效

扶正祛邪、祛寒除湿

扶正祛邪、益气养阴

祛风止痛、补益肝肾

清热化湿、祛风宣痹

健脾化湿、清热通络

清热利湿、健脾除痹

作用机制

SOD↑、GSH-Px↑、MDA↓
SOD↑、MDA↓、ROS↓
Nrf2↑、HO-1↑、SOD↑、MDA↓
GSH↑、SOD↑、CAT↑、ROS↓、MDA↓
SOD↑、GSH-Px↑、MDA↓
SOD↑、CAT↑、MDA↓、TNF-α↓、IL-6↓

参考文献

［32］
［33-34］
［35-36］
［37-38］
［39］

［40-41］
注：↑表示促进，↓表示抑制

表 2　基于氧化应激防治 RA 的中药单体及有效成分

有效成分

大黄素

姜黄素

葛根素

阿魏酸

桔梗皂苷

肉桂醛

杜仲

铁线莲

黄芪

作用机制及途径

Nrf2↑、COX-2↓
SOD↑、CAT↑、GSH↑、MDA↓、XO↓、

SOD↑、GSH-Px↑、MDA↓
SOD↑、GSH↑、CAT↑、Nrf2↑、ROS↓、MDA↓、

SOD↑、GSH-Px↑、MDA↓
ROS↓、RNS↓、MDA↓
SOD↑、TNF-α↓、IL-1β↓、NO↓、MDA↓
PI3K/Akt/NF-Κb信号轴↓、Keap1-Nrf2/HO-1信号轴↑
SOD↑、MDA↓

提取来源

大黄

姜黄

葛根

当归

桔梗

肉桂树皮

杜仲

威灵仙

黄芪

参考文献

［18-19］
［20-21］
［22］

［23-24］
［25］
［26］

［27-28］
［29］

［30-31］
注：↑表示促进，↓表示抑制

—— 1238



重庆医科大学学报 2024 年第 49 卷第 10 期 （Journal of Chongqing Medical University 2024.Vol.49 No.10 ）

床研究多局限于检测氧化应激指标，对于相关信号通路及其

上下游目标因子的机制研究相对薄弱。除此之外，单味中药

及其有效成分的抗氧化研究比较分散，没有从宏观层面的诸

如祛风除湿类药、清热利湿类药的系统研究。中药复方和中

成药方面基于氧化应激途径的研究少，临床缺乏理论数据的

支撑。综上所述，基于氧化应激防治RA的中药研究还需进

一步深入，以期深入研究中药防治 RA 的作用机制，加深临

床推广程度，减轻RA患者痛苦。
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