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摘要： 骨关节炎是临床上常见的一种慢性筋骨疾病， 其病程缠绵， 反复发作， 发病机制复杂， 与氧化应激反应相关。
Ｋｅａｐ１ ／ Ｎｒｆ２ ／ ＡＲＥ 信号通路是细胞氧化应激反应中的关键通路， 其调控的下游抗氧化蛋白 ／酶在细胞防御保护中发挥重

要作用。 骨关节炎的病程中 Ｎｒｆ２、 ＮＱＯ１、 ＨＯ⁃１ 等关键蛋白表达受到抑制， 组织抗氧化及抗炎能力减弱， 软骨细胞损

伤， 软骨结构破坏。 目前西医的治疗侧重于缓解症状， 但不能逆转骨关节炎的进展， 急需有效的非手术策略来延缓骨

关节炎的病理过程。 近年来， 大量基础及临床试验表明 Ｋｅａｐ１ ／ Ｎｒｆ２ ／ ＡＲＥ 通路是中医药治疗骨关节炎的潜在靶点之一。
基于骨关节炎本虚标实的病机， 中医药以补虚、 化瘀、 解毒等法调控 Ｋｅａｐ１ ／ Ｎｒｆ２ ／ ＡＲＥ 信号通路， 在发挥抗氧化及抗

炎作用同时， 还能调节软骨细胞外基质的稳态， 发挥对骨关节炎的治疗作用。 本文总结了中医药靶向干预 Ｋｅａｐ１ ／
Ｎｒｆ２ ／ ＡＲＥ 信号通路防治骨关节炎的作用机制， 旨在为中医药更合理的运用临床防治骨关节炎提供理论基础。
关键词： 中医药； 骨关节炎； Ｋｅｌｃｈ 样环氧氯丙烷相关蛋白⁃１ ／核转录因子 Ｅ２ 相关因子 ／血红素加氧⁃１ （Ｋｅａｐ１ ／ Ｎｒｆ２ ／
ＡＲＥ） 信号通路
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　 　 骨关节炎是由关节不稳定引起的一种常见的老年性疾

病［１］ ， 常表现出关节疼痛、 肿胀等典型临床特征， 随着病

情进展， 最终可以导致关节功能障碍， 降低生活质量［２］ 。
其主要病理变化是关节软骨退变和继发的骨质增生［３］ ， 与

之相关的危险因素包括性别、 年龄、 机械压力、 遗传、 创

伤、 肥胖等［４⁃７］ 。 然而， 骨关节炎的生理机制尚未完全阐

明， 临床治疗上多以阿片类药物口服和透明质酸关节腔注

射为主， 侧重于缓解症状， 但不能逆转骨关节炎的病程进
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展［８⁃１０］ 。 因此， 迫切需要通过有效的非手术策略来延缓骨

关节炎的病理过程。
骨关节炎的发病机制可能为氧化应激， 其导致骨关节

炎的风险增加， 通过诱导软骨细胞凋亡， 加重骨关节炎的

损伤［１１⁃１２］ 。 核转录因子 Ｅ２ 相关因子 （Ｎｒｆ２） 是 Ｋｅｌｃｈ 样环

氧氯丙烷相关蛋白⁃１ （ Ｋｅａｐ１） ／ Ｎｒｆ２ ／抗氧化反应元件

（ＡＲＥ） 信号通路上负责抗氧化反应的关键转录因子， 通

过细胞保护基因来调节抗氧化防御系统， 以响应亲电和氧

化应激［１３⁃１４］ ， 由其激活的 Ｋｅａｐ１ ／ Ｎｒｆ２ ／ ＡＲＥ 信号通路能够

保护机体免受各种炎症刺激和氧化应激的侵袭。 使用中医

药调控 Ｋｅａｐ１ ／ Ｎｒｆ２ ／ ＡＲＥ 信号通路来延缓骨关节炎的发生

发展是目前研究的热点［１５］ ， Ｎｒｆ２ 信号通路的激活具有软骨

保护潜力［１６］ 。 故本文围绕该通路在骨关节炎中的作用机制

进行阐述， 以期为今后更深入研究中医药治疗骨关节炎提

供参考。
１　 Ｋｅａｐ１ ／ Ｎｒｆ２ ／ ＡＲＥ 通路的生物学特性

氧化应激是由于组织内活性氧 （ＲＯＳ） 的产生不能被

抗氧化系统所清除， 造成原有的平衡被破坏所致［１７］ ， 通过

产生高水平的活性氧使核酸、 脂质、 蛋白质受损， 导致细

胞凋亡。 氧化应激与许多年龄相关疾病的发病机制有关，
包括关节软骨退变［１８⁃１９］ 。 已知 Ｎｒｆ２ 是 Ｃａｐ′Ｎ′Ｃｏｌｌａｒ 家族的

成员， 在人体组织和器官中广泛表达［２０］ ， 通过亮氨酸拉链

结构， Ｎｒｆ２ 被 ＡＲＥ 激活， ＡＲＥ 启动多种抗氧化反应， 从而

调节身体的抗氧化系统抵抗氧化应激， 对细胞内的氧化和

蛋白毒性提供适应性保护［２１⁃２２］ 。 当软骨细胞暴露在由氧化

应激所产生的活性氧或活性氮的环境时， Ｎｒｆ２ 可以通过抗

氧化反应维持细胞内稳态。 Ｋｅａｐ１ 在结构上拥有 Ｅ３ 泛素连

接酶的底物支架， 作为 Ｎｒｆ２ 的受体， 可以诱导 Ｎｒｆ２ 的泛素

蛋白酶降解［１７］ ， 影响其表达。 生理条件下， Ｎｒｆ２ 位于细胞

质中， 在静息状态下与 Ｋｅａｐ１ 结合［２３］ ， Ｎｒｆ２⁃Ｋｅａｐ１ 复合物

通过泛素⁃蛋白酶体途径快速降解。 但在氧化应激刺激下，
Ｎｒｆ２ 迅速入核， 形成具有共激活因子的复合物， 并与启动

子区域 ＡＲＥ 结合， 诱导细胞保护和调节抗氧化基因的转录

和翻译［２４］ ， 以对抗氧化应激并调节氧化还原平衡［２０］ 。 由

此可知， Ｋｅａｐ１ ／ Ｎｒｆ２ ／ ＡＲＥ 信号轴是中和活性氧并恢复细胞

氧化还原平衡的中心枢纽［２５］ ， 对于防御氧化应激至关重

要， 如果该机制途径被破坏， 与氧化应激和炎症相关的疾

病就会随之产生， 包括骨关节炎［２６］ 。
２　 Ｋｅａｐ１ ／ Ｎｒｆ２ ／ ＡＲＥ 通路在骨关节炎中的作用

骨关节炎的发病机制复杂， 涉及多种分子机制， 研究

表明， 氧化应激参与骨关节炎发病及病理过程， 其中线粒

体功能障碍与关节软骨退变有关［２７］ ， 因为线粒体是细胞内

ＲＯＳ 的主要来源， 氧化应激过程中会产生大量的 ＲＯＳ， 加

之人体抗氧化系统中活性氧的清除功能减弱， 破坏了活性

氧生成和清除之间的动态平衡， 引起组织及细胞损伤［７］ 。
Ｋｅａｐ１ ／ Ｎｒｆ２ ／ ＡＲＥ 通路是氧化应激主要的效应通路［２８］ ， 当

其被激活后， 释放各种抗氧化因子来调控骨关节炎的氧化

应激状态， 与抗炎、 免疫调控、 细胞凋亡、 软骨代谢存在

一定相关性［２９⁃３０］ 。 Ｎｒｆ２ 作为细胞保护机制的主调控因子，
从多个方面控制骨关节炎的病理生理机制， Ｓｉｎｇｈ 等［３１］ 在

骨关节炎软骨病灶组织中检测到 Ｋｅａｐ１、 Ｎｒｆ２ 及其靶基因

ＨＯ⁃１、 醌氧化还原酶 １ （ＮＱＯ１）、 线粒体超氧化物歧化酶

（ＳＯＤ２） 表达升高， 并且同一例患者的骨关节炎软骨组织

的光滑区域比受损区域的表达也升高， 提示骨关节炎中软

骨组织损伤可能与氧化应激反应激活相关。 Ａｈｍｅｄ 等［３２］ 使

用白细胞介素⁃１β （ ＩＬ⁃１β） 干预人软骨细胞后， 细胞产生

了强大的 Ｋｅａｐ１ ／ Ｎｒｆ２ ／ ＡＲＥ 生物活性， Ｎｒｆ２ 低表达能够升高

骨关节炎软骨细胞的基础活性氧和 ＩＬ⁃１β 诱发的活性氧水

平， 上清液中炎性因子水平升高， 且 Ｎｒｆ２ 的异位表达抑制

了 ＩＬ⁃１β 诱导的活性氧的生成及炎性因子水平， 提示

Ｋｅａｐ１ ／ Ｎｒｆ２ ／ ＡＲＥ 信号减弱， 抗氧化能力下降， 继发炎症反

应， 形成恶性循环。 此外， Ｎｒｆ２ 水平升高可以抑制 ＩＬ⁃１β
诱导的外源性和内源性凋亡途径的激活， 这是通过抑制

ＤＮＡ 片 段， 激 活 ｃａｓｐａｓｅ⁃３、 ｃａｓｐａｓｅ⁃８、 ｃａｓｐａｓｅ⁃９、 多 聚

ＡＤＰ⁃核糖聚合酶 （ＰＡＲＰ） 裂解及抑制骨关节炎软骨细胞

线粒体功能障碍和线粒体 ＲＯＳ 生成来实现的［３３⁃３４］ 。 Ｃａｉ
等［３５］ 将正常小鼠和 Ｎｒｆ２ 基因敲除小鼠使用碘乙酸单钠

（ＭＩＡ） 关节腔注射和内侧半月板失稳 （ＤＭＭ） 手术制备

骨关节炎模型， 发现 Ｎｒｆ２ 基因敲除小鼠在 ＭＩＡ 和 ＤＭＭ 模

型中均表现出更严重的软骨损伤， 其肿瘤坏死因子⁃α
（ＴＮＦ⁃α）、 ＩＬ⁃１β、 白细胞介素⁃６ （ ＩＬ⁃６） 水平升高， 骨关

节炎 相 关 蛋 白 基 质 金 属 蛋 白 酶 １ （ ＭＭＰ１）、 ＭＭＰ３、
ＭＭＰ１３ 表达降低， 表明骨关节炎小鼠中 Ｋｅａｐ１ ／ Ｎｒｆ２ ／ ＡＲＥ
通路传导与关节软骨退变有关。

综上所述， 骨关节炎中 Ｋｅａｐ１ ／ Ｎｒｆ２ ／ ＡＲＥ 信号通路被

抑制可能是骨关节炎发生发展的关键因素之一。 随着骨关

节炎的病程进展及所处的疾病分期的改变， Ｋｅａｐ１ ／ Ｎｒｆ２ ／
ＡＲＥ 信号通路及下游相关的因子水平也会随之发生改变，
Ｋｅａｐ１ ／ Ｎｒｆ２ ／ ＡＲＥ 信号通路在对骨关节炎的病情与预后的判

断上有一定的价值， Ｎｒｆ２ 水平变化可作为膝骨关节炎的预

判指标之一［１６］ 。 因此， 促进 Ｋｅａｐ１ ／ Ｎｒｆ２ ／ ＡＲＥ 通路信号的

传导可以增强机体的抗氧化能力和抗炎能力， 缓解氧化损

伤和软骨组织基质降解， 达到延缓关节软骨退变的目的，
这可能成为治疗骨关节炎的新热点。
３　 中医药对骨关节炎中 Ｋｅａｐ１ ／ Ｎｒｆ２ ／ ＡＲＥ 通路的干预

祖国医学将骨关节炎归属于中医 “痹证” “鹤膝风”
的范畴， 其机制的复杂性说明其防治的困难性， 故不断阐

明其发病机制是防治骨关节炎的长期任务。 根据中医基础

理论及病因病机学， 骨关节炎的发病病因应分内外两端，
风寒湿热邪 （外毒） 为痹证的外因， 正气不足、 痰饮、 瘀

血等病理产物 （内毒） 是痹症之内因［３６］ 。 《类证治裁》 记

载 “痹证由营卫亏虚， 不能卫外， 风寒湿热等毒邪乘虚侵

袭， 正为邪遏， 流行不畅， 阻滞经脉， 气血凝结所致” ［３７］ 。
本病的病机应为本虚标实， 其本内虚， 表现为脏腑 （肝脾

肾） 不足、 气血虚弱； 脏腑功能不足， 一者不能卫外， 风

寒湿热等毒邪乘虚而入， 痹阻经脉， 二者调节功能减弱，
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内生病理产物痰湿、 瘀血等， 故治疗上多用补益肝肾、 调

和气血、 祛风除湿、 活血通络、 清热利湿等法， 考虑补益

类药物的滋腻恶胃， 祛风除湿类药物的燥烈之性， 常常配

伍化湿和中之品以兼顾胃气［３８］ 。 中医药治疗骨关节炎具有

适应症广、 多靶点、 多途径调节的优势， 能够更广泛而有

效地运用于骨关节炎的防治［３９］ ， 根据骨关节炎传统治疗方

法， 可以将靶向针对骨关节炎中 Ｋｅａｐ１ ／ Ｎｒｆ２ ／ ＡＲＥ 信号通

路的中医药分为补益肝肾益精、 散寒除湿止痛、 活血行气

通络、 清热利湿解毒、 综合辨治这 ５ 种类型。
３􀆰 １　 补益肝肾益精　 年过五旬， 阴气自半， 肝肾不足， 精

血亏虚， 无力滋养筋骨， 筋骨失养， 不荣则痛， 当以补益

肝肾益精为法。 桑寄生长于补肝肾、 强筋骨， 又兼能祛风

除湿， 是临床治疗骨关节炎的要药， 药理研究与临床实践

已证实桑寄生具有抗炎、 抗肿瘤等作用［４０］ ， 网络药理学研

究发现桑寄生治疗骨关节炎的主要作用成分为槲皮素、 谷

甾醇［４１］ ， 其中槲皮素能通过激活 Ｋｅａｐ１ ／ Ｎｒｆ２ ／ ＡＲＥ 信号通

路， 降低 ＩＬ⁃１β 刺 激 的 软 骨 细 胞 中 一 氧 化 氮 合 成 酶

（ｉＮＯＳ）、 环氧化物酶 ２ （ ＣＯＸ⁃２） 表达， 抑制一氧化氮

（ＮＯ）、 前列腺素 Ｅ２ （ＰＧＥ２） 的生成和 ＮＦ⁃κＢ 信号通路传

导， 以保护软骨免受破坏［４２］ 。 桑葚是中医临床常用的滋补

肝肾之品， 味甘， 性寒， 入肝、 肾经， 具有滋阴补血、 明

目生津的功效， 研究表明桑葚具有抗炎、 抗氧化、 抗肿瘤

等作用［４３］ ， 且桑葚中白藜芦醇的含量较高， 是开发提取天

然白藜芦醇的原材料［４４］ ， 网络药理学研究发现桑葚抗骨关

节炎的主要活性成分包括白藜芦醇、 山柰酚等［４５］ ， 其中白

藜芦醇能激活 Ｋｅａｐ１ ／ Ｎｒｆ２ ／ ＡＲＥ 信号通路， 抑制骨关节炎

大鼠炎症因子水平， 如 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１８ 等， 降

低 ｃａｓｐａｓｅ⁃３ ／ ９ 活性， 抑制 Ｈ２Ｏ２ 诱导的 ＲＯＳ 水平升高， 缓

解 Ｈ２Ｏ２ 导致的软骨细胞损伤， 亦能联合 ＮＦ⁃κＢ 信号通路

改善骨关节炎大鼠的炎症损伤， 对骨关节炎起到保护作

用［４６⁃４７］ 。 枸杞多糖是从枸杞中提取的一种蛋白多糖类化合

物， 长于滋补肝肾、 养阴明目， 《食疗本草》 记载其能坚

筋耐老、 补益筋骨［４８］ ， 枸杞多糖通过激活 Ｋｅａｐ１ ／ Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃
１ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路， 降低炎症蛋白 ＮＦ⁃κＢ、 ＣＯＸ⁃２ 和促炎

细胞因子 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β 表达， 增强抗氧化防御机制

和减少氧化应激， 提升软骨细胞活力， 发挥软骨保护作

用［４９］ 。 淫羊藿长于温阳， 尤以温肾阳为主， 善治筋骨痿

软， 其有效成分淫羊藿苷能激活 Ｋｅａｐ１ ／ Ｎｒｆ２ ／ ＡＲＥ 通路， 减

轻 ＩＬ⁃１β 诱导的基质降解， 消除 ＲＯＳ， 从而促进谷胱甘肽

过氧化物酶 （ＧＳＨ⁃Ｐｘ） 和超氧化物歧化酶 （ＳＯＤ） 活性，
使骨关节炎模型小鼠软骨组织得到保护和治疗［５０］ 。
３􀆰 ２　 散寒除湿止痛　 正气不足， 不能卫外， 风寒湿等外邪

乘虚而入， 侵袭筋脉， 痹阻经络， 随着病情迁延， 深入筋

骱骨隧， 出现关节重着、 疼痛、 屈伸活动受限等症状， 治

疗上应祛风除湿， 散寒止痛。 白芥子长于温中散寒， 通络

止痛， 又兼能除痰， 其有效成分芥子酸通过激活 Ｋｅａｐ１ ／
Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ 通路， 促进小鼠膝关节退变软骨 ＨＯ⁃１、 Ｎｒｆ２ 蛋

白表达， 抑制 ＩＬ⁃６、 ＰＧＥ２、 ＮＯ、 ＴＮＦ⁃α、 ＭＭＰ⁃１、 ＭＭＰ⁃３、

ＭＭＰ⁃１３、 血 小 板 反 应 蛋 白 解 整 合 素 金 属 肽 酶 ４
（ＡＤＡＭＴＳ４）、 ＡＤＡＭＴＳ５ 表 达， 从 而 发 挥 软 骨 保 护 作

用［５１］ 。 熊果苷是从鹿衔草中提出的氢醌苷类化合物， 长于

祛风湿， 强筋骨， 能激活 Ｋｅａｐ１ ／ Ｎｒｆ２ ／ ＡＲＥ 通路的抗氧化应

激作用， 抑制 ＮＦ⁃κＢ 信号传导的抗炎作用和调节软骨细胞

外基质的稳态， 减少关节软骨中的炎症和氧化应激， 从而

减缓骨关节炎小鼠模型的疾病进展［５２］ 。 桑枝长于祛风湿、
利关节， 多用于风湿痹病， 关节酸痛麻木， 其有效成分桑

黄素能激活 Ｋｅａｐ１ ／ Ｎｒｆ２ ／ ＡＲＥ 信号通路， 升高 Ｎｒｆ２、 ＨＯ⁃１
表达， 减轻 ＩＬ⁃１β 诱导的炎症反应， 抑制 ＮＯ、 ＰＧＥ２、
ＭＭＰ１、 ＭＭＰ３、 ＭＭＰ１３ 表达， 并能抑制下游 ＮＦ⁃κＢ 通路

活化， 发挥软骨保护作用［５３］ 。 豨莶草长于祛风湿、 利筋

骨， 是祛风除湿兼活血之要药， 其有效成分豨莶苷能激活

Ｋｅａｐ１ ／ Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ 通路， 促进 Ｎｒｆ２ 的表达， 从而升高下游

靶点 ＨＯ⁃１ 表达［５４］ 。 青藤碱是从青风藤提取的一种生物碱，
通过激活 Ｋｅａｐ１ ／ Ｎｒｆ２ ／ ＡＲＥ 信号通路， 升高大鼠关节及滑

膜中 Ｎｒｆ２、 ＨＯ⁃１、 ＮＱＯ１ 表达， 降低炎症反应对软骨的损

伤， 延缓骨关节炎的进展［５５］ 。
３􀆰 ３　 活血行气通络　 邪阻筋络， 痹阻血脉， 阻滞气机， 气

机不通， 不通则痛， 瘀、 痛、 痹渐进而成， 早期成瘀， 瘀

先于痹， 中晚期瘀滞， 发为痹证［５６］ ， 治疗上应当以活血行

气通络。 苏木长于活血祛瘀、 消肿止痛， 其有效成分苏木

酮 Ａ 能促进 ＩＬ⁃１β 处理软骨细胞中 Ｋｅａｐ１ ／ Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ 活化，
抑制 ＩＬ⁃１β 诱导的骨关节炎软骨细胞的炎症反应， 减少

ＮＯ、 ＰＧＥ２、 ｉＮＯＳ、 ＣＯＸ⁃２、 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃８ 的 分 泌，
抑制基质金属蛋白酶 ＭＭＰｓ 及 ＡＤＡＭＴＳ 家族因子水平， 从

而延缓软骨退变［５７］ 。 姜黄擅走四肢， 治祛风湿痹证尤为突

出， 能行气破瘀、 通经止痛， 其有效成分姜黄素通过激活

Ｋｅａｐ１ ／ Ｎｒｆ２ ／ ＡＲＥ 信号通路， 抑制炎症、 氧化应激和软骨细

胞的基质降解， 升高 ＩＬ⁃１β 干预后软骨合成代谢因子Ⅱ型

胶原 （ＣＯＬ２Ａ１） 和蛋白聚糖 （ＡＣＡＮ） ｍＲＮＡ 表达， 从而

发挥软骨保护作用［５８⁃５９］ 。 鞣花酸是从赤芍中提取的多酚二

内酯， 通过 Ｋｅａｐ１ ／ Ｎｒｆ２ ／ ＡＲＥ 信号通路升高 Ｎｒｆ２ 及其下游

靶点 ＮＱＯ１、 ＨＯ⁃１ 表达， 降低促炎因子水平和金属蛋白酶

活性， 改善氧化应激诱导的软骨细胞功能障碍， 促进软骨

基质分泌， 抑制细胞凋亡和衰老［６０］ 。 乳香长于活血行气、
通经止痛， 与没药相配， 是通络止痛的常用的药对， 其有

效成分乳香酸通过调控 Ｋｅａｐ１ ／ Ｎｒｆ２ ／ ＡＲＥ 信号通路， 抑制

炎症因子 （ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α） 水平及基质金属蛋白酶

（ ＭＭＰ⁃１、 ＭＭＰ⁃３、 ＭＭＰ⁃１３、 ＡＤＡＭＴＳ４、 ＡＤＡＭＴＳ５ ） 活

性， 来发挥保护软骨功能［６１］ 。
３􀆰 ４　 清热利湿解毒 　 痹证日久， 湿邪郁而化热， 湿热互

结， 痹阻经络， 可见关节红肿疼痛， 治疗上应清热利湿解

毒。 汉黄芩素、 野黄芩苷同属黄酮类化合物， 两者亦均是

黄芩的有效成分， 长于清热利湿、 泻火解毒， 汉黄芩素通

过激活骨关节炎软骨细胞 Ｋｅａｐ１ ／ Ｎｒｆ２ ／ ＡＲＥ 信号轴， 阻断

Ｋｅａｐ１ 蛋白中 Ｎｒｆ⁃２ 的结合位点来破坏 ＫＥＡＰ⁃１ ／ Ｎｒｆ⁃２ 的相

互作用， 抑制 ＩＬ⁃１β 刺激的骨关节炎软骨细胞中炎症介质
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的产生和软骨细胞中基质降解蛋白酶的活性， 发挥保护软

骨作用［６２］ ， 野黄芩苷通过与 Ｎｒｆ２ 高亲和力结合， 介导 ＨＯ⁃
１ 表达升高， 来抑制 ＮＦ⁃κＢ 信号通路的激活， 抑制软骨细

胞在 ＩＬ⁃１β 刺激下炎症因子水平及分解代谢， 抑制关节软

骨细胞外基质的丢失与降解［６３］ 。 黄柏长于清热解毒、 泻火

除蒸， 善泻下焦之热， 其有效成分柠檬苦素通过调节

Ｋｅａｐ１ ／ Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路， 降低 ＩＬ⁃１β 诱导的促

炎细胞因子水平， 包括 ｉＮＯＳ、 ＣＯＸ⁃２、 ＰＧＥ２、 ＮＯ、 ＴＮＦ⁃
α、 ＩＬ⁃６ 等， 减少软骨分解代谢酶 ＭＭＰ１ 和 ＡＤＡＭＴＳ５ 的生

物合成， 对骨关节炎发挥保护作用［６４］ 。 白桦皮长于清热解

毒利湿， 其有效成分白桦脂醇通过激活 Ｋｅａｐ１ ／ Ｎｒｆ２ ／ ＡＲＥ
信号轴减轻 ＩＬ⁃１β 诱导的骨关节炎的炎症反应， 包括减少

ＣＯＸ⁃２、 ｉＮＯＳ 生成， 并升高 ＣＯＬ２Ａ１、 ＡＣＡＮ 表达， 降低

ＭＭＰ⁃１３、 ＡＤＡＭＴＳ⁃５ 表达， 表明白桦脂醇可以抑制细胞外

基质的降解， 从而延缓骨关节炎的病程进展［６５］ 。 大黄长于

清热泻火、 凉血解毒、 逐瘀通经， 其有效成分大黄素能激

活 Ｋｅａｐ１ ／ Ｎｒｆ２ ／ ＡＲＥ 信号通路， 减缓 Ｈ２Ｏ２ 诱导的氧化应激

反应， 减轻骨关节炎大鼠膝关节病理变化， 抑制软骨细胞

外基质降解， 保护关节软骨， 从而延缓骨关节炎进展［６６］ 。
３􀆰 ５　 综合辨治 　 骨关节炎的病机复杂， 往往都是虚实夹

杂， 在内多归于正气不足， 又继发形成痰湿、 瘀血等病理

产物， 在外多归于风寒湿热等毒邪侵袭所致， 治疗上应当

根据病机， 综合辨治。 中药复方是基于中医基础理论和病

因病机学， 通过辨证论治来整体调节的。 四妙丸具有清热

利湿功效， 研究证实， 其能调节 Ｋｅａｐ１ ／ Ｎｒｆ２ ／ ＡＲＥ 通路介导

的抗氧化和抗炎作用， 升高关节和膝关节滑膜组织 Ｎｒｆ２、
ＨＯ⁃１ 蛋白表达， 抑制髓过氧化物酶 （ ＭＰＯ）、 丙二醛

（ＭＤＡ） 活性， 增强 ＳＯＤ、 过氧化氢酶 （ＣＡＴ） 活性， 降

低滑膜组织 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６、 ＰＧＥ２ 表达， 从而发挥关节保护

作用［６７］ 。 荣筋拈痛方来源于 《清宫配方集成》， 是治疗骨

关节炎的有效方剂， 功擅补肝肾、 强筋骨、 祛风湿、 通经

络， 荣筋拈痛方能升高 Ｎｒｆ２ 信号及抗氧化信号分子表达，
降低促氧化信号分子表达， 抑制氧化应激水平， 并下调

ｌｎｃＲＮＡ ＮＥＡＴ１ 表达， 延缓骨关节炎大鼠软骨退变［６８］ 。 独

活寄生汤是治疗痹证的临床常用方， 兼顾标本， 长于祛风

湿、 止痹痛、 益肝肾、 补气血， 能激活 Ｋｅａｐ１ ／ Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１
信号途径， 促进 Ｎｒｆ２ 核转位， 升高 ＨＯ⁃１ 表达， 增强骨关

节炎模型小鼠的抗炎及抗氧化应激的能力［６９］ 。 通络生骨胶

囊是常用的治疗骨关节炎的中成药， 属天然药物， 已在临

床使用多年， 毒副作用小、 安全可靠， 具有活血健骨、 化

瘀止痛功效， 能激活 Ｋｅａｐ１ ／ Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ 信号通路， 抑制 ＩＬ⁃
１β 诱导的 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路的活化， 降低 ＩＬ⁃１β 等炎

症因子以及 ＭＭＰ⁃１３、 ＡＤＡＭＴＳ４ 等基质金属蛋白酶的分

泌， 从而提高软骨组织的抗损伤能力［７０］ 。
中医药对骨关节炎中 Ｋｅａｐ１ ／ Ｎｒｆ２ ／ ＡＲＥ 通路的调节具

有独特优势， 通过前期文献调研与分析， 发现其功效主要

以补益肝肾益精、 散寒除湿止痛、 活血行气通络、 清热利

湿解毒和综合辨治等为主， 这与骨关节炎的虚 （肝肾亏

虚、 气血不足）， 毒 （风寒湿外毒、 痰湿内毒）， 瘀 （血

瘀） 等发病机制相契合， 具体见表 １。 中医药可通过调节

Ｋｅａｐ１ ／ Ｎｒｆ２ ／ ＡＲＥ 信号通路、 增强软骨组织抗炎及抗氧化应

激的能力、 调节软骨细胞外基质 （ＥＣＭ） 的稳态， 减少关

节软骨中的炎症， 保护关节软骨免受破坏， 延缓骨关节炎

的进展， 机制见图 １。

图 １　 中医药干预软骨细胞 Ｋｅａｐ１ ／ Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ 通路治

疗骨关节炎的机制

４　 结语与展望

近年来， 氧化应激成为影响关节软骨变性和骨关节炎

发展的重要因素之一［７１］ ， Ｋｅａｐ１ ／ Ｎｒｆ２ ／ ＡＲＥ 轴作为抗氧化

信号机制中一条重要的通路， 目前的临床及基础实验研究

均初步证实该通路的抑制是导致骨关节炎发病的重要机制

之一［７２⁃７３］ 。 中医药在防治骨关节炎上扮演着重要的角色，
尤其在早期干预延缓骨关节炎进展是西医无法比拟的。 作

为目前的研究热点， 中医药对调节骨关节炎中 Ｋｅａｐ１ ／ Ｎｒｆ２ ／
ＡＲＥ 通路展现出独特的优势。 本文就目前通过调控 Ｋｅａｐ１ ／
Ｎｒｆ２ ／ ＡＲＥ 信号通路来治疗骨关节炎的相关中医药研究进行

总结， 发现其能作用于通路中重要的靶点蛋白发挥作用，
并在治疗上多以补益肝肾益精、 散寒除湿止痛、 活血行气

通络、 清热利湿解毒、 综合辨治为主， 这与骨关节炎的中

医发病机制基本一致， 以黄芩、 槲皮素为代表的黄酮类及

黄酮醇类化合物与及以黄柏、 乳香为代表的三萜类化合物

使用最频繁， 中药复方能综合论治， 兼顾标本， 但其组成

药物较多， 活性成分复杂， 往往难以明确起作用的主要药

物。 基于中医基础理论及中医病因病机学， 准确把握疾病

的发病机制， 才能辨证施治， 才能更精准地了解中医药防

治骨关节炎的作用机制。
目前中医药干预 Ｋｅａｐ１ ／ Ｎｒｆ２ ／ ＡＲＥ 信号通路治疗骨关

节炎主要体现在以下几个方面： ①通过软骨细胞过度的氧

化应激直接激活骨关节炎软骨细胞中 Ｋｅａｐ１ ／ Ｎｒｆ２ ／ ＡＲＥ 信

号轴， 阻断 Ｋｅａｐ１ 蛋白中 Ｎｒｆ⁃２ 的结合位点来破坏 Ｋｅａｐ１ ／
Ｎｒｆ２ 的相互作用， 抑制 ＭＰＯ、 ＭＤＡ 生成， 增强 ＳＯＤ、 ＣＡＴ
活性， 并促进下游 ＨＯ⁃１、 ＮＱＯ⁃１ 表达， 清除过量的 ＲＯＳ，
来减轻软骨细胞发生的氧化应激反应； ②通过增强 Ｋｅａｐ１ ／
Ｎｒｆ２ ／ ＡＲＥ 信号， 介导 ＨＯ⁃１ 表达增强， 通过调节 ＮＦ⁃κＢ、
Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 等 信 号 通 路， 抑 制 炎 症 因 子 ＮＯ、 ＩＬ⁃６、
ＰＧＥ２、 ｉＮＯＳ、 ＴＮＦ⁃α、 ＣＯＸ⁃２ 水 平 及 分 解 代 谢， 降 低

ＭＭＰｓ、 ＡＤＡＭＴＳ 等基质金属蛋白酶的分泌， 最终减轻炎症
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表 １　 中医药对骨关节炎中 Ｋｅａｐ１ ／ Ｎｒｆ２ ／ ＡＲＥ 通路的干预作用
类型 名称 分类 ／ 组成 作用机制 文献

补益肝肾益精 槲皮素 黄酮醇类 激活 Ｋｅａｐ１ ／ Ｎｒｆ２ ／ ＡＲＥ 信号传导通路，降低 ｉＮＯＳ、ＣＯＸ⁃２ 表达及
ＮＯ、ＰＧＥ２ 分泌，减弱 ＮＦ⁃κＢ 信号传导

［４２］

白藜芦醇 非黄酮类多酚 激活 Ｋｅａｐ１ ／ Ｎｒｆ２ ／ ＡＲＥ 信号通路，降低 ＲＯＳ 水平，抑制 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃
１β、ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１８ 水平，降低 ｃａｓｐａｓｅ⁃３ ／ ９ 活性，抑制 ＮＦ⁃κＢ 信号通路
活化

［４６⁃４７］

枸杞多糖 蛋白多糖类 激活 Ｋｅａｐ１ ／ Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路，提高软骨细胞的细胞活
力，增强抗氧化防御机制和减少氧化应激，降低炎症蛋白（ＮＦ⁃κＢ、
ＣＯＸ⁃２）表达和促炎细胞因子（ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃１β）水平

［４］

淫羊藿苷 ８⁃异戊烯基黄酮苷类 激活 Ｋｅａｐ１ ／ Ｎｒｆ２ ／ ＡＲＥ 通路，减轻 ＩＬ⁃１β 诱导的基质降解，消除
ＲＯＳ，增加 ＧＳＨ⁃Ｐｘ、ＳＯＤ 的生成

［５０］

散寒除湿止痛 芥子酸 苯基丙烷类 激活 Ｋｅａｐ１ ／ Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ 通路， 升高 Ｎｒｆ２、 ＨＯ⁃１ 表达， 抑制 ＩＬ⁃６、
ＰＧＥ２、ＮＯ、 ＴＮＦ⁃α、ＭＭＰ⁃１、ＭＭＰ⁃３、ＭＭＰ⁃１３、 ＡＤＡＭＴＳ４、 ＡＤＡＭＴＳ５
表达

［５１］

熊果苷 氢醌苷类 激活 Ｋｅａｐ１ ／ Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ 通路的抗氧化应激作用，抑制 ＮＦ⁃κＢ 信号传
导的抗炎作用和调节软骨细胞外基质的稳态

［５２］

桑黄素 黄酮类 激活 Ｋｅａｐ１ ／ Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ 信号通路，升高 Ｎｒｆ２、ＨＯ⁃１ 表达，抑制 ＮＯ、
ＰＧＥ２、ＭＭＰ１、ＭＭＰ３、ＭＭＰ１３ 的表达，抑制 ＮＦ⁃κＢ 信号通路活化

［５３］

豨莶苷 二萜类 调节 Ｋｅａｐ１ ／ Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ 信号通路，促进 Ｎｒｆ２ 表达，从而上调下游靶
点 ＨＯ⁃１ 的表达

［５４］

青藤碱 生物碱类 激活 Ｋｅａｐ１ ／ Ｎｒｆ２ ／ ＡＲＥ 信号通路，升高 Ｎｒｆ２、ＨＯ⁃１、ＮＱＯ１ 表达 ［５５］
活血行气通络 苏木酮 Ａ 高异黄酮类 促进 Ｋｅａｐ１ ／ Ｎｒｆ２ ／ ＡＲＥ 信号通路，抑制 ＮＯ、 ＰＧＥ２、 ｉＮＯＳ、 ＣＯＸ⁃２、

ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃８ 表达，抑制 ＭＭＰ⁃３、ＭＭＰ⁃１３、ＡＤＡＭＴＳ⁃４、ＡＤＡＭＴＳ⁃
５ 表达

［５７］

姜黄素 多酚类 激活 Ｋｅａｐ１ ／ Ｎｒｆ２ ／ ＡＲＥ 信号通路，抑制炎症、氧化应激和软骨细胞的
基质降解，升高软骨合成代谢因子 ＣＯＬ２Ａ１、ＡＣＡＮ ｍＲＮＡ 表达

［５８⁃５９］

鞣花酸 多酚二内酯类 激活 Ｋｅａｐ１ ／ Ｎｒｆ２ ／ ＡＲＥ 信号通路，升高 Ｎｒｆ２ 及其下游靶点 ＮＱＯ１、
ＨＯ⁃１ 表达，降低促炎因子水平和金属蛋白酶活性

［６０］

乳香酸 五环三萜类 调控 Ｋｅａｐ１ ／ Ｎｒｆ２ ／ ＡＲＥ 信号通路，降低 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６、ＭＭＰ⁃１、
ＭＭＰ⁃３、ＭＭＰ⁃１３、ＡＤＡＭＴＳ４、ＡＤＡＭＴＳ５ 水平

［６１］

清热利湿解毒 汉黄芩素 Ｏ⁃甲基化黄酮类 激活 Ｋｅａｐ１ ／ Ｎｒｆ２ ／ ＡＲＥ 信号轴，破坏 ＫＥＡＰ⁃１ ／ Ｎｒｆ⁃２ 的相互作用，抑
制 ＩＬ⁃６、ＣＯＸ⁃２、ＰＧＥ２、ｉＮＯＳ、ＮＯ 炎症介质的表达和产生，抑制基质

降解蛋白酶的表达

［６２］

野黄芩苷 黄酮类 激活 Ｋｅａｐ１ ／ Ｎｒｆ２ ／ ＡＲＥ 信号通路，促进 ＨＯ⁃１ 表达，抑制 ＮＦ⁃κＢ 信号
通路，减少炎症因子水平及细胞外基质的丢失与降解

［６３］

柠檬苦素 三萜类 促进 Ｋｅａｐ１Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ ／ ＮＦ⁃κＢ 通路，降低 ｉＮＯＳ、ＣＯＸ⁃２、ＰＧＥ２ 等炎性

因子水平，降低 ＭＭＰ１、ＡＤＡＭＴＳ５ 表达

［６４］

白桦脂醇 五环三萜类 调节 Ｋｅａｐ１ ／ Ｎｒｆ２ ／ ＡＲＥ 信号轴，抑制 ＣＯＸ⁃２、 ｉＮＯＳ 的生成，降低
ＭＭＰ⁃１３、ＡＤＡＭＴＳ⁃５ 表达，升高 ＣＯＬ２Ａ１、ＡＣＡＮ 表达

［６５］

大黄素 蒽醌类 激活 Ｋｅａｐ１ ／ Ｎｒｆ２ ／ ＡＲＥ 信号通路，减少细胞外基质降解及关节病理
变化

［６６］

综合辨治 四妙丸 苍术、黄柏、牛膝、
薏苡仁

调控 Ｋｅａｐ１ ／ Ｎｒｆ２ ／ ＡＲＥ 通路，升高 Ｎｒｆ２、ＨＯ⁃１ 蛋白表达，抑制 ＭＰＯ、
ＭＤＡ 的生成，增强 ＳＯＤ、ＣＡＴ 活性，降低 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６、ＰＧＥ２ 表达

［６７］

荣筋拈痛方 牛膝、当归、独活、
羌活、防风、甘草

升高 Ｎｒｆ２ 信号及抗氧化信号分子表达，降低促氧化信号分子表达，
抑制氧化应激水平，降低 ｌｎｃＲＮＡ ＮＥＡＴ１ 水平

［６８］

独活寄生汤 独活、槲寄生、秦艽、当归、
茯苓、防风、川芎、牛膝、

细辛、生地黄、杜仲、肉桂、
人参、甘草、白芍

激活 Ｋｅａｐ１ ／ Ｎｒｆ２ ／ ＡＲＥ 信号通路，升高 Ｎｒｆ２ 表达，从而促进其下游
靶点 ＨＯ⁃１ 的表达

［６９］

通络生骨胶囊 木豆叶水提物 调控 Ｋｅａｐ１ ／ Ｎｒｆ２ ／ ＡＲＥ 信号通路，抑制 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路的活
化，降低 ＩＬ⁃１β 等炎症因子水平，减少 ＭＭＰ⁃１３、ＡＤＡＭＴＳ４ 等基质金
属蛋白酶的分泌

［７０］

反应对软骨的损伤； ③通过调控 Ｋｅａｐ１ ／ Ｎｒｆ２ ／ ＡＲＥ 信号通

路， 在发挥抗氧化及抗炎作用同时， 还能调节软骨细胞外

基质的稳态、 促进软骨细胞自噬、 改善软骨细胞凋亡等，

通过多方面共同作用， 以保护软骨细胞能应对各种环境变

化， 延缓软骨退变的进程。 中医药治疗膝骨关节炎因其成

分复杂， 故适应症广， 具有多途径多靶点调节的特点［７４］ ，
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但治疗的具体生物学机制尚未完全阐明， 需要更加深入而

广泛的研究， 目前可以借助人工智能及大数据等现代科技

成果， 筛选出着实有效的活性成分进行研究可能推动以骨

关节炎在内的慢性筋骨系统难题的解决， 为新的治疗药物

开发提供坚实的保障。
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ｐｏｌｙａｒｔｉｃｕｌａｒ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ ［ Ｊ］ ． Ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ Ｃａｒｔｉｌａｇｅ， ２０１９，
２７（１１）： １５７８⁃１５８９．

［ ２ ］ 　 Ｗａｎｇ Ｂ， Ｔｏｎｔｏｎｏｚ Ｐ． Ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ｉｎ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ
ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］ ． Ａｎｎｕ Ｒｅｖ Ｐｈｙｓｉｏｌ， ２０１９， ８１（１０）： １６５⁃１８８．

［ ３ ］ 　 Ｂｒｕｎｉ Ａ， Ｐｅｐｐｅｒ Ａ Ｒ， Ｐａｗｌｉｃｋ Ｒ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ⁃
ｉｎｄｕｃｉｎｇ ａｇｅｎｔｓ ｃｏｍｐｒｏｍｉｓｅ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｈｕｍａｎ ｉｓｌｅｔ ｖｉａｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ
ｆｕｎｃｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓ， ２０１８， ９（６）： ５９５⁃６０５．

［ ４ ］ 　 Ｃａｍａｃｈｏ Ａ， Ｓｉｍãｏ Ｍ， Ｅａ Ｈ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｉｒｏｎ ｏｖｅｒｌｏａｄ ｉｎ ａ
ｍｕｒｉｎｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｈｅｒｅｄｉｔａｒｙ ｈｅｍｏｃｈｒｏｍａｔｏｓｉｓ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ
ａｃｃｅｌｅｒａｔｅｄ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｕｎｄｅｒ ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｓｔｒｅｓｓ
［Ｊ］ ． Ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ Ｃａｒｔｉｌａｇｅ， ２０１６， ２４（３）： ４９４⁃５０２．

［ ５ ］ 　 Ｃａｒｒｏｌｌ Ｇ Ｊ， Ｂｒｅｉｄａｈｌ Ｗ Ｈ， Ｂｕｌｓａｒａ Ｍ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｈｅｒｅｄｉｔａｒｙ
ｈｅｍｏｃｈｒｏｍａｔｏｓｉｓ ｉｓ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚｅｄ ｂｙ ａ ｃｌｉｎｉｃａｌｌｙ ｄｅｆｉｎａｂｌｅ
ａｒｔｈｒｏｐａｔｈｙ ｔｈａｔ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｓ ｗｉｔｈ ｉｒｏｎ ｌｏａｄ［ Ｊ］ ． Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ Ｒｈｅｕｍ，
２０１１， ６３（１）： ２８６⁃２９４．

［ ６ ］ 　 Ｄｉｘｏｎ Ｓ Ｊ， Ｌｅｍｂｅｒｇ Ｋ Ｍ， Ｌａｍｐｒｅｃｈｔ Ｍ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ：
ａｎ ｉｒｏｎ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｆｏｒｍ ｏｆ ｎｏｎａｐｏｐｔｏｔｉｃ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ，
２０１２， １４９（５）： １０６０⁃１０７２．

［ ７ ］ 　 Ｄｏｌｌ Ｓ， Ｐｒｏｎｅｔｈ Ｂ， Ｔｙｕｒｉｎａ Ｙ Ｙ， ｅｔ ａｌ． ＡＣＳＬ４ ｄｉｃｔａｔｅｓ
ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｂｙ ｓｈａｐｉｎｇ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｌｉｐｉｄ ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ［ Ｊ］ ．
Ｎａｔ Ｃｈｅｍ Ｂｉｏｌ， ２０１７， １３（１）： ９１⁃９８．

［ ８ ］ 　 Ｙａｎｇ Ｗ Ｓ， Ｓｔｏｃｋｗｅｌｌ Ｂ Ｒ． Ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ： ｄｅａｔｈ ｂｙ ｌｉｐｉｄ
ｐｅｒｏｘｉｄａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｔｒｅｎｄｓ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ， ２０１６， ２６（３）： １６５⁃１７６．

［ ９ ］ 　 Ｙａｏ Ｘ Ｄ， Ｊｉｎｇ Ｘ Ｚ， Ｇｕｏ Ｊ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｉｃａｒｉｉｎ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ｂｏｎｅ
ｍａｒｒｏｗ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ａｇａｉｎｓｔ ｉｒｏｎ ｏｖｅｒｌｏａｄ ｉｎｄｕｃｅｄ
ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｆｕｓｉｏｎ ａｎｄ ｆｉｓｓｉｏｎ， ＰＩ３Ｋ ／
ＡＫＴ ／ ｍＴＯＲ ａｎｄ ＭＡＰＫ ｐａｔｈｗａｙｓ ［ Ｊ ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ，
２０１９， １０（２）： １６３⁃１７７．

［１０］ 　 Ｙａｏ Ｘ Ｄ， Ｓｕｎ Ｋ， Ｙｕ Ｓ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ
ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅ ｔｏ ｔｈｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ ［ Ｊ ］ ． Ｊ Ｏｒｔｈｏｐ
Ｔｒａｎｓｌａｔ， ２０２０， ２７（１２）： ３３⁃４３．

［１１］ 　 Ｌｏｂｏｄａ Ａ， Ｄａｍｕｌｅｗｉｃｚ Ｍ， Ｐｙｚａ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ｒｏｌｅ ｏｆ Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１
ｓｙｓｔｅｍ ｉｎ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ， ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅｓ：
ａｎ ｅｖｏｌｕｔｉｏｎａｒｉｌｙ ｃｏｎｓｅｒｖｅｄ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｌｉｆｅ Ｓｃｉ，
２０１６， ７３（１２）： ３２２１⁃３２４７．

［１２］ 　 Ｒｕｅｄａ Ｂ， Ｏｌｉｖｅｒ Ｊ， Ｒｏｂｌｅｄｏ Ｇ， ｅｔ ａｌ． ＨＯ⁃１ ｐｒｏｍｏｔｅｒ
ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ［ Ｊ］ ． Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ
Ｒｈｅｕｍ， ２００７， ５６（１２）： ３９５３⁃３９５８．

［１３］ 　 Ｌｉｕ Ｇ Ｈ， Ｑｕ Ｊ， Ｓｈｅｎ Ｘ． ＮＦ⁃κＢ ／ ｐ６５ ａｎｔａｇｏｎｉｚｅｓ Ｎｒｆ２⁃ＡＲＥ
ｐａｔｈｗａｙ ｂｙ ｄｅｐｒｉｖｉｎｇ ＣＢＰ ｆｒｏｍ Ｎｒｆ２ ａｎｄ ｆａｃｉｌｉｔａｔｉｎｇ ｒｅｃｒｕｉｔｍｅｎｔ
ｏｆ ＨＤＡＣ３ ｔｏ ＭａｆＫ ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｃｈｉｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ａｃｔａ， ２００８， １７８３
（５）： ７１３⁃７２７．

［１４］ 　 Ｚúñｉｇａ⁃Ｔｏａｌ􀅡 Ａ， Ｚａｔａｒａｉｎ⁃Ｂａｒｒ􀆩ｎ Ｚ Ｌ， Ｈｅｒｎ􀅡ｎｄｅｚ⁃Ｐａｎｄｏ Ｒ，

ｅｔ ａｌ． Ｎｏｒｄｉｈｙｄｒｏｇｕａｉａｒｅｔｉｃ ａｃｉｄ ｉｎｄｕｃｅｓ Ｎｒｆ２ ｎｕｃｌｅａｒ
ｔｒａｎｓｌｏｃａｔｉｏｎ ｉｎ ｖｉｖｏ ａｎｄ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｒｅｎａｌ ｄａｍａｇｅ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ
ｔｈｅ ｉｓｃｈｅｍｉａ ａｎｄ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｍｏｄｅｌ［ Ｊ］ ． Ｐｈｙｔｏｍｅｄｉｃｉｎｅ， ２０１３，
２０（１０）： ７７５⁃７７９．

［１５］ 　 Ｙｕ Ｍ， Ｌｉ Ｈ， Ｌｉｕ Ｑ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｐ６５ ｉｎｔｅｒａｃｔｓ
ｗｉｔｈ Ｋｅａｐ１ ｔｏ ｒｅｐｒｅｓｓ ｔｈｅ Ｎｒｆ２⁃ＡＲＥ ｐａｔｈｗａｙ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｓｉｇｎａｌ，
２０１１， ２３（５）： ８８３⁃８９２．

［１６］ 　 Ｔｋａｃｈｅｖ Ｖ Ｏ， Ｍｅｎｓｈｃｈｉｋｏｖａ Ｅ Ｂ， Ｚｅｎｋｏｖ Ｎ Ｋ． Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ
ｔｈｅ Ｎｒｆ２ ／ Ｋｅａｐ１ ／ ＡＲＥ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｓｙｓｔｅｍ ［ Ｊ ］ ． Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ
（Ｍｏｓｃ）， ２０１１， ７６（４）： ４０７⁃４２２．

［１７］ 　 Ｌｉ Ｘ Ｂ， Ｌｉｎ Ｊ， Ｄｉｎｇ Ｘ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｓｉｎａｐｉｃ
ａｃｉｄ ｉｎ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ： Ｉｎ ｖｉｔｒｏ ａｎｄ ｉｎ ｖｉｖｏ ｓｔｕｄｉｅｓ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ
Ｍｅｄ， ２０１９， ２３（３）： １９４０⁃１９５０．

［１８］ 　 Ａｎｄｅｒｓｅｎ Ａ Ｎ， Ｌａｎｄｓｖｅｒｋ Ｏ Ｊ， Ｓｉｍｏｎｓｅｎ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｕｐｌｉｎｇ
ｏｆ ＨＩＶ⁃１ ａｎｔｉｇｅｎ ｔｏ ｔｈｅ ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ＳＱＳＴＭ１ ／
ｐ６２ ｐｒｏｍｏｔｅｓ Ｔ⁃ｃｅｌｌ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｉｍｍｕｎｉｔｙ ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ，
２０１６， ７（１０）： １６７⁃１８０．

［１９］ 　 Ｊａｉｎ Ａ， Ｌａｍａｒｋ Ｔ， Ｓｊ􀱼ｔｔｅｍ Ｅ， ｅｔ ａｌ． ｐ６２ ／ ＳＱＳＴＭ１ ｉｓ ａ ｔａｒｇｅｔ
ｇｅｎｅ ｆｏｒ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ＮＲＦ２ ａｎｄ ｃｒｅａｔｅｓ ａ ｐｏｓｉｔｉｖｅ
ｆｅｅｄｂａｃｋ ｌｏｏｐ ｂｙ ｉｎｄｕｃｉｎｇ ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｅｌｅｍｅｎｔ⁃ｄｒｉｖｅｎ
ｇｅｎｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ［ Ｊ ］ ． Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍ， ２０１０， ２８５ （ ２９ ）：
２２５７６⁃２２５９１．

［２０］ 　 Ｃａｏ Ｔ Ｈ， Ｊｉｎ Ｓ Ｇ， Ｆｅｉ Ｄ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ａｒｔｅｓｕｎａｔｅ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ａｇａｉｎｓｔ
ｓｅｐｓｉｓ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ ｖｉａ ｈｅｍｅ ｏｘｙｇｅｎａｓｅ⁃１ ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］ ．
Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ， ２０１６， ３９（２）： ６５１⁃６６２．

［２１］ 　 Ｌｉ Ｂ Ｚ， Ｇｕｏ Ｂ， Ｚｈａｎｇ Ｈ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｏｆ
ＨＯ⁃１ ｉｎ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ ［ Ｊ］ ． Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ， ２０１４， ３７
（５）： １７７９⁃１７８８．

［２２］ 　 Ｗｒｕｃｋ Ｃ Ｊ， Ｆｒａｇｏｕｌｉｓ Ａ， Ｇｕｒｚｙｎｓｋｉ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｒｏｌｅ ｏｆ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ
ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ： ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｆｒｏｍ ｔｈｅ Ｎｒｆ２⁃ｋｎｏｃｋｏｕｔ
ｍｉｃｅ［Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｒｈｅｕｍ Ｄｉｓ， ２０１１， ７０（５）： ８４４⁃８５０．

［２３］ 　 Ｒｏｈ Ｊ Ｌ， Ｋｉｍ Ｅ Ｈ， Ｊａｎｇ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｎｒｆ２ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｒｅｖｅｒｓｅｓ ｔｈｅ
ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｏｆ ｃｉｓｐｌａｔｉｎ⁃ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｈｅａｄ ａｎｄ ｎｅｃｋ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ｔｏ
ａｒｔｅｓｕｎａｔｅ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｒｅｄｏｘ Ｂｉｏｌ， ２０１７， １１（４）：
２５４ ⁃２６２．

［２４］ 　 Ｄｕｌｅｈ Ｓ， Ｗａｎｇ Ｘ， Ｋｏｍｉｒｅｎｋｏ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ
Ｋｅａｐ１ ／ Ｎｒｆ２ ｓｔｒｅｓｓ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ａｕｔｏｐｈａｇｉｃ ｖａｃｕｏｌａｒ
ｍｙｏｐａｔｈｉｅｓ ［Ｊ］ ． Ａｃｔａ Ｎｅｕｒｏｐａｔｈｏｌ Ｃｏｍｍｕｎ， ２０１６， ４ （ １ ）：
１１５⁃１２９．

［２５］ 　 Ｌａｕ Ａ， Ｗａｎｇ Ｘ Ｊ， Ｚｈａｏ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｎｏｎｃａｎｏｎｉｃａｌ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ
ｏｆ Ｎｒｆ２ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｂｙ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ： ｄｉｒｅｃｔ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ
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摘要： 阿尔茨海默病是一种与年龄高度相关的神经退行性疾病， 其共病基础广， 治疗周期长， 治疗费用昂贵， 给患者

家庭和社会带来沉重负担。 目前， 阿尔茨海默病的临床治疗药物大多靶点单一， 对症治疗也无法完全对抗阿尔茨海默

病的疾病进程。 与此同时， 中药经典名方逍遥散的抗阿尔茨海默病作用取得了初步进展， 其具有多成分、 多靶点、 多

机制辨证治疗阿尔茨海默病的优势。 基于此， 本文以中药复方协同起效的最小单元活性成分为起点， 从成方、 单味药

的角度进行深入挖掘与探索， 对逍遥散及其主要活性成分防治阿尔茨海默病的药理作用及机制研究进行系统性的论

述， 以期为中药复方在阿尔茨海默病疾病领域的深入发展奠定理论基础。
关键词： 逍遥散； 活性成分； 阿尔茨海默症； 作用机制； 慢性应激
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