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类 风 湿 关 节 炎 （ rheumatoid arthritis， RA） 是 一 种 慢 性 炎 症

疾 病 之 一 ， 其 主 要 病 理 特 征 为 滑 膜 组 织 慢 性 炎 症 、 衬 里 层 增

生 及 新 生 血 管 形 成 ， 最 终 导 致 进 行 性 软 骨 破 坏 与 骨 侵 蚀 ， 全

球 患 病 率 约 0.5% ， 其 中 女 性 发 病 率 显 著 高 于 男 性 [1-2]。 细 胞 凋

亡 是 一 种 受 多 种 基 因 调 节 控 制 的 细 胞 程 序 性 死 亡 过 程 。 B 细

胞 淋 巴 瘤 /-2（ B-cell lymphoma-2 ， Bcl-2） 作 为 一 种 抗 凋 亡 蛋

白 ， 在 抑 制 细 胞 凋 亡 过 程 中 发 挥 重 要 作 用 。 半 胱 天 冬 酶 （ cysteinyl

aspartate specific proteinase ， Caspase） -3 作 为 Bcl-2 与 Bcl-2 相

关 X 蛋 白 （ Bcl2-associated X protein ， Bax） 下 游 的 凋 亡 执 行

者 ， 可 直 接 导 致 细 胞 凋 亡 [3]。 成 纤 维 样 滑 膜 细 胞 （ fibroblast-like

synoviocytes， FLS） 和 关 节 软 骨 细 胞 是 RA 的 主 要 效 应 细 胞 ， 具

有 异 常 增 殖 和 凋 亡 的 特 征 ， 促 进 滑 膜 细 胞 凋 亡 、 抑 制 软 骨 细
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[Abstract] This article summarizes the pivotal role of apoptosis in synovial hyperplasia and bone destruc原

tion in rheumatoid arthritis (RA), with a focus on the regulatory functions of emerging signaling pathways

(cGAS/STING, YAP/TAZ, AMPK/mTOR/ULK-1, etc.) and the apoptosis of fibroblast-like synovial cells (FLS)

and chondrocytes in RA. It systematically reviews recent research progress on the therapeutic effects of active

components in traditional Chinese medicine (TCM), TCM compound prescriptions, and Chinese patent medicines

in treating RA by bidirectionally regulating FLS and chondrocyte apoptosis. The aim is to provide a theoretical

basis for the prevention and treatment of RA with TCM and the development of related drugs.
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胞 凋 亡 是 预 防 滑 膜 增 生 、 治 疗 RA的 重 要 途 经 [4]。 中 药 凭 借 其 独

特 治 疗 优 势 ， 在 RA治 疗 中 已 展 现 出 显 著 的 疗 效 和 良 好 的 安 全

性 [5]。 如 ： 中 药 活 性 成 分 可 调 控 凋 亡 信 号 通 路 中 的 关 键 效 应 因

子 达 到 治 疗 RA的 目 的 ； 复 方 制 剂 具 有 祛 风 除 湿 、 通 络 止 痛 、 疏

通 瘀 滞 、 强 筋 健 骨 等 功 效 ， 能 够 多 环 节 干 预 细 胞 凋 亡 途 径 等

重 要 病 理 过 程 。 基 于 此 ， 笔 者 综 述 了 细 胞 凋 亡 在 RA 发 生 发 展

中 的 机 制 ， 以 及 中 药 活 性 成 分 、 复 方 及 中 成 药 干 预 RA 细 胞 凋

亡 的 作 用 ， 旨 在 为 中 医 药 防 治 RA 及 RA 药 物 研 发 提 供 新 的 理

论 依 据 。

1 细胞凋亡概述

细 胞 凋 亡 是 一 种 主 动 的 、 内 在 程 序 化 的 细 胞 死 亡 形 式 ，

在 维 持 组 织 稳 态 方 面 具 有 重 要 作 用 [6]， 其 包 括 内 源 性 和 外 源

性 两 条 凋 亡 途 径 。 内 源 性 凋 亡 途 径 由 线 粒 体 受 到 损 伤 被 激

活 ， 细 胞 色 素 c（ cytochrome c， Cyt c） 从 线 粒 体 膜 间 腔 释 放 至

细 胞 质 ， 与 凋 亡 蛋 白 酶 激 活 因 子 -1（ apoptotic protease-activating

factor 1, Apaf-1） 和 Caspase-9前 体 形 成 凋 亡 体 激 活 Caspase-9 ，

活 化 的 Caspase -9 通 过 切 割 并 激 活 Caspase -3 前 体 生 成

Caspase-3 导 致 细 胞 凋 亡 [7]。 外 源 性 凋 亡 途 径 则 由 肿 瘤 坏 死 因

子 -琢（ tumor necrosis factor-琢， TNF-琢） 配 体 与 细 胞 表 面 的 死

亡 受 体 结 合 后 激 活 ， 诱 导 受 体 寡 聚 化 并 募 集 激 活 Caspase-8 ，

Caspase-8 激 活 下 游 效 应 Caspase-3 ， 引 起 Caspase 的 级 联 反 应

导 致 细 胞 凋 亡 [8]。 此 外 ， Caspase-8 通 过 剪 切 Bcl-2 同 源 结 构 域 3

（ Bcl -2 homology 3 ， BH3 ） 凋 亡 激 动 剂 （ BH3 -interacting

domain death agonist， Bid） ， 生 成 去 除 N末 端 后 截 短 片 段 （ truncated

Bid ， tBid） ， tBid 转 移 至 线 粒 体 与 Bcl-2 家 族 促 凋 亡 效 应 蛋 白

Bax/Bcl-2 拮 抗 因 子 （ Bcl-2 homologous antagonist/killer， Bak）

形 成 膜 孔 道 ， 促 进 Cyt c释 放 激 活 凋 亡 [9]。

2 RA细胞凋亡关键信号通路及其交互串扰

RA细 胞 凋 亡 涉 及 众 多 关 键 信 号 通 路 ， 如 促 炎 细 胞 因 子 产

生 和 作 用 的 通 路 ： Janus 酪 氨 酸 蛋 白 激 酶 /信 号 转 导 及 转 录 激

活 因 子 （ Janus kinase/signal transducer and activator of tran原

scription ， JAK/STAT） 、 核 转 录 因 子 资B（ nuclear factor 资B ，

NF-资B） 、 丝 裂 原 活 化 蛋 白 激 酶 （ Mitogen-activated protein

kinase ， MAPK） 、 环 磷 酸 鸟 苷 - 腺 苷 酸 合 成 酶 / 干 扰 素 基 因 刺

激 因 子 （ cyclic GMP-AMP synthase/stimulator of interferon genes

signaling pathway， cGAS/STING） 等 ； 促 进 滑 膜 侵 袭 与 细 胞 异

常 存 活 的 通 路 ： 磷 脂 酰 肌 醇 3- 激 酶 /蛋 白 激 酶 B（ phosphoinosi原

tide 3-kinase/Protein kinase B, PI3K/Akt） 、 Yes 相 关 蛋 白 /含

PDZ 结 合 基 序 的 转 录 共 激 活 因 子 （ Yes-associated protein/

Transcriptional coactivator with PDZ -binding motif， YAP/

TAZ） 等 ； 与 细 胞 代 谢 及 自 噬 相 关 的 通 路 ： 单 磷 酸 腺 苷 活 化 蛋

白 激 酶 /哺 乳 动 物 雷 帕 霉 素 靶 蛋 白 /Unc-51 样 激 酶 1（ AMP-ac原

tivated protein kinase/mechanistic target of rapamycin/Unc-51

like autophagy activating kinase 1 ， AMPK/mTOR/ULK-1） 。 近

年 来 ， 对 于 PI3K/Akt 、 JAK/STAT 、 NF-资B 及 MAPK 等 信 号 通 路

已 构 建 起 经 典 的 理 论 框 架 ， 其 作 用 机 制 研 究 相 对 全 面 。 随 着

研 究 的 深 入 ， cGAS/STING 、 YAP/TAZ 及 AMPK/mTOR/ULK-1

等 信 号 通 路 已 成 为 新 兴 的 研 究 焦 点 ， 为 揭 示 RA细 胞 凋 亡 的 新

机 制 提 供 了 前 沿 视 角 。

2.1 cGAS/STING信号通路 cGAS/STING 信 号 通 路 是 一 条 经

典 免 疫 炎 症 途 径 ， 能 够 调 控 细 胞 衰 老 、 自 噬 以 及 细 胞 凋 亡 等

生 物 学 过 程 [10]， 在 调 控 RA 滑 膜 组 织 的 侵 袭 性 行 为 中 发 挥 着 关

键 作 用 。 STING 能 够 促 进 软 骨 细 胞 衰 老 和 凋 亡 。 研 究 表 明 ， RA

滑 膜 细 胞 中 脂 肪 量 和 肥 胖 相 关 蛋 白 （ fat mass and obesity-

associated protein, FTO） 表 达 上 调 可 抑 制 细 胞 凋 亡 ， FTO 和 胞

苷 /尿 苷 单 磷 酸 激 酶 2（ cytidine/uridine monophosphate kinase 2，

CMPK2） 构 成 的 脂 肪 量 和 肥 胖 相 关 蛋 白 - 胞 苷 /尿 苷 单 磷 酸 激

酶 2（ fat mass and obesity-associated protein-Cytidine/uridine

monophosphate kinase 2， FTO-CMPK2） 通 路 能 够 通 过 介 导 cGAS/

STING信 号 轴 调 控 滑 膜 炎 症 ， 进 而 影 响 软 骨 细 胞 稳 态 [11]。

2.2 YAP/TAZ信号通路 YAP/TAZ 信 号 通 路 参 与 器 官 发 育 、

组 织 再 生 及 细 胞 凋 亡 的 调 控 过 程 ， 且 YAP 与 TAZ 的 表 达 在 类

风 湿 关 节 炎 成 纤 维 样 滑 膜 细 胞 （ rheumatoid arthritis fibroblast-

like synoviocytes， RA-FLS） 中 显 著 上 调 [12]。 YAP/TAZ 在 FLS 中

具 有 转 录 活 性 ， 能 够 通 过 增 强 滑 膜 细 胞 的 侵 袭 表 型 与 炎 症 反

应 来 影 响 RA 严 重 程 度 。 细 胞 核 内 YAP 的 过 表 达 可 导 致 FLS 在

TNF-琢 和 白 细 胞 介 素 （ interleukin ， IL） -1茁 刺 激 下 上 调 基 质 金

属 蛋 白 酶 （ matrix metalloproteinase ， MMP） -1 与 MMP-13 表 达 ，

且 YAP 表 达 增 加 能 促 进 滑 膜 成 纤 维 细 胞 的 侵 袭 能 力 ， 加 重 滑

膜 炎 的 严 重 程 度 [13]。 研 究 表 明 ， 抑 制 YAP/TAZ转 录 活 性 能 够 促

进 RA-FLS 细 胞 凋 亡 ， 抑 制 其 增 殖 、 侵 袭 能 力 以 及 减 轻 炎 症 反

应 [14]。 此 外 ， 抑 制 YAP 表 达 可 延 缓 软 骨 退 变 、 减 少 软 骨 细 胞 凋

亡 [15]。

2.3 AMPK/mTOR/ULK-1信号通路 异 常 的 AMPK 和 mTOR

激 酶 在 RA 发 病 机 制 中 起 关 键 作 用 [16] 。 AMPK 的 激 活 可 抑 制

mTOR活 性 ， 而 ULK1 作 为 丝 氨 酸 /苏 氨 酸 激 酶 是 自 噬 启 动 的 关

键 调 控 因 子 ， AMPK 通 过 磷 酸 化 激 活 ULK1 启 动 自 噬 进 程 ，

mTOR 则 通 过 降 低 ULK1 磷 酸 化 抑 制 自 噬 。 此 外 ， mTOR 也 能 影

响 细 胞 凋 亡 。 AMPK/mTOR/ULK-1 通 路 是 一 个 复 杂 的 网 络 ， 能

够 调 节 细 胞 凋 亡 、 能 量 平 衡 和 细 胞 生 长 。 研 究 表 明 ， 调 控

AMPK/mTOR/ULK-1 信 号 通 路 可 诱 导 RA-FLS 发 生 凋 亡 和 自

噬 [17]。

2.4 信号通路间的交互串扰 PI3K/Akt、 JAK/STAT、 NF-资B、

MAPK、 cGAS/STING、 YAP/TAZ 和 AMPK/mTOR/ULK-1 信 号 通

路 均 能 调 控 RA细 胞 凋 亡 ， 这 些 信 号 通 路 之 间 交 互 串 扰 形 成 了

复 杂 的 信 号 网 络 ， 共 同 参 与 RA 的 病 理 进 程 。 研 究 表 明 ， Akt 信

号 传 导 能 够 磷 酸 化 核 因 子 资B 抑 制 蛋 白 激 酶 琢（ inhibitor of

nuclear factor kappa B kinase subunit alpha ， IKK琢） 以 激 活

NF-资B 信 号 通 路 ， 而 NF-资B 通 过 转 录 上 调 PI3K 催 化 亚 基 从 而

进 一 步 增 强 PI3K 信 号 强 度 ， 使 PI3K/Akt 与 NF-资B 通 路 之 间 形

成 一 个 相 互 驱 动 的 正 反 馈 循 环 。 JAK2 能 够 通 过 磷 酸 化 核 因 子

资B 抑 制 蛋 白 激 酶 茁（ IKK茁） 增 强 NF-资B 核 转 位 ， NF-资B 又 通 过

转 录 升 高 JAK2 的 表 达 与 JAK/STAT信 号 通 路 形 成 正 反 馈 环 路 ，

加 剧 滑 膜 炎 症 的 级 联 反 应 [18]。 STAT3 通 过 与 PI3K 的 p85 调 节 亚

基 相 互 作 用 ， 激 活 PI3K/Akt 信 号 通 路 [19]。 此 外 ， JAK2/STAT3 是

MAPK 的 上 游 途 径 ， JAK 抑 制 剂 能 够 显 著 抑 制 MAPK 通 路 的 关

键 蛋 白 [20]， 而 MAPK 信 号 通 路 又 是 NF-资B 的 上 游 激 活 信 号 ， 能

够 诱 导 滑 膜 细 胞 胞 质 NF-资B 磷 酸 化 ， 并 且 抑 制 PI3K和 Akt的 表
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达 从 而 抑 制 MAPK的 mRNA水 平 [21]。 cGAS/STING能 够 激 活 NF-资B

信 号 级 联 反 应 [22]， 而 STING通 过 TANK结 合 激 酶 1与 SAV1（ TANK-

binding kinase 1-Salvador homolog1 ， TBK1-SAV1） 相 互 作 用

能 够 调 控 Hippo/YAP 信 号 ， 激 活 YAP 入 核 影 响 下 游 靶 基 因 转

录 [23] ， STING 缺 乏 亦 可 通 过 抑 制 缺 氧 诱 导 因 子 -1琢（ hypoxi原

a-inducible factor-1琢， HIF-1琢） 通 路 活 性 ， 增 强 AMPK 活 化 [24]。

在 YAP/TAZ 和 NF-资B 信 号 通 路 中 ， RAS 相 关 结 构 域 蛋 白 2A

基 因 （ Ras association domain family member 2 ， RASSF2） 和

哺 乳 动 物 Ste20 样 激 酶 2（ mammalian sterile 20-like kinase

2 ， MST2） 分 别 抑 制 NF-资B 抑 制 蛋 白 激 酶 （ I资B kinase ， IKK） 和

NF-资B 抑 制 蛋 白 琢（ NF-资B inhibitor 琢， I资B琢） 的 活 性 ， 阻 断 了

NF-资B信 号 通 路 ； 在 YAP/TAZ和 MAPK 信 号 通 路 中 ， YAP/TAZ/

TEA 转 录 因 子 （ TEA domain transcription factor， TEAD） 则 能

够 分 别 激 活 细 胞 外 信 号 调 节 激 酶 （ Extracellular signal-regulated

kinase， ERK） 、 c-Jun 氨 基 末 端 激 酶 （ c-Jun N-terminal kinase ，

JNK） 、 p38-MAPK和 激 活 蛋 白 -1（ Activator protein 1， AP-1） [25]。

AMPK可 通 过 调 节 NF-资B 的 转 录 ， 介 导 炎 症 损 伤 。 在 关 节 软 骨

细 胞 中 ， AMPK被 异 常 激 活 后 促 进 mTOR、 P13K减 少 细 胞 凋 亡 [26]。

由 此 可 见 ， 这 些 信 号 通 路 间 形 成 了 一 个 复 杂 的 交 互 网 络 ， 揭

示 了 RA病 理 机 制 的 复 杂 性 。 （ 见 图 1）

图 1 信号通路间的交互串扰

3 细胞凋亡参与RA的发病机制

3.1 细胞凋亡与RA滑膜增生 RA 滑 膜 是 一 层 由 软 组 织 形

成 的 薄 膜 ， 主 要 由 巨 噬 细 胞 样 细 胞 （ macrophage-like cells ，

MLCs） 、 T淋 巴 细 胞 、 骨 髓 细 胞 和 FLS 组 成 [1]。 FLS 的 正 常 功 能 是

通 过 产 生 细 胞 外 基 质 成 分 和 滑 液 （ synovial fluid ， SF） 来 维 持

关 节 的 稳 态 ， 从 而 润 滑 和 滋 养 软 骨 表 面 。 但 在 RA 中 ， FLS 表

现 出 肿 瘤 生 长 特 征 ， 通 过 分 泌 促 炎 细 胞 因 子 和 基 质 降 解 酶 参

与 关 节 破 坏 ， 其 高 度 活 化 表 现 为 异 常 增 殖 、 抗 凋 亡 ， 导 致 滑 膜

增 生 [27]。

3.1.1 非 编 码 RNA 调 控 FLS 凋 亡 参 与 RA 滑 膜 增 生 非 编 码

RNA（ non-coding RNA， ncRNA） 能 够 通 过 调 控 FLS 的 凋 亡 参

与 RA 疾 病 进 展 。 WANG Y J 等 [28] 研 究 表 明 微 小 RNA-483-

3p（ microRNA-483-3p, miR-483-3p） 在 RA患 者 滑 膜 组 织 中 表

达 上 调 ， 其 通 过 直 接 靶 向 胰 岛 素 样 生 长 因 子 1（ insulin-like growth

factor-1， IGF-1） 的 3'非 翻 译 区 （ 3' untranslated region， 3'UTR） ，

抑 制 IGF-1 的 表 达 ， 进 而 阻 断 促 凋 亡 信 号 通 路 ， 增 强 FLS 的 存

活 能 力 。 SUN L 等 [29-30] 发 现 在 RA 患 者 滑 膜 组 织 中 长 链 非 编 码

RNA-AL928768.3（ long non-coding RNA AL928768.3 ， lnc-

AL928768.3） 的 表 达 水 平 与 患 者 的 炎 症 指 标 和 疾 病 活 动 评

分 呈 正 相 关 。 进 一 步 研 究 表 明 ， lnc-AL928768.3 可 以 通 过 激 活

淋 巴 毒 素 茁（ Lymphotoxin Beta， LTB） 介 导 的 NF-资B 信 号 通 路 ，

促 进 RA-FLS 的 增 殖 、 侵 袭 和 炎 症 ， 同 时 抑 制 RA-FLS 的 凋 亡 。

3.1.2 炎 症 介 质 调 控 FLS 凋 亡 参 与 RA 滑 膜 增 生 炎 症 介 质

能 够 抑 制 RA-FLS的 凋 亡 ， 导 致 滑 膜 增 厚 。 LEE S Y等 [31]研 究 发

现 IL-17 能 上 调 抗 凋 亡 蛋 白 Bcl-2 的 表 达 ， 抑 制 促 凋 亡 蛋 白 Bax

的 表 达 。 而 活 化 的 磷 酸 化 STAT3 与 Bcl-2 在 细 胞 核 内 存 在 明 显

共 定 位 ， 表 明 IL-17 通 过 激 活 STAT3 通 路 抑 制 RA-FLS 细 胞 凋

亡 。 混 合 谱 系 白 血 病 3（ mixed-lineageleukemia3， MLL3） 通 过 介 导

组 蛋 白 H3第 4位 赖 氨 酸 三 甲 基 化 （ histoneH3lysine4trimethylation，

H3K4me3） 在 RA中 高 表 达 。 FAN W Q等 [32]研 究 发 现 RA-FLS中

的 MLL3通 过 增 加 趋 化 因 子 配 体 2（ C-C motif chemokine ligand 2，

CCL2） 启 动 子 区 的 H3K4me3修 饰 ， 激 活 NF-资B通 路 ， 促 进 CCL2

的 转 录 ， 促 进 炎 症 因 子 TNF-琢、 IL-1茁、 IL-8 的 分 泌 ， 进 而 抑 制

RA-FLS 的 凋 亡 。

3.1.3 自 身 抗 原 驱 动 的 凋 亡 抵 抗 参 与 RA 滑 膜 增 生 瓜 氨 酸

化 纤 连 蛋 白 （ citrullinated fibronectin， cFn） 和 葡 萄 糖 -6- 磷 酸

异 构 酶 （ glucose-6-phosphateisomerase ， GPI） 均 为 RA 自 身 抗

原 。 FAN L Y 等 [33-34] 研 究 发 现 cFn 能 够 促 进 FLS 中 炎 症 因 子

TNF-琢 和 IL-1 的 分 泌 ， 且 76 . 1% 的 RA 患 者 血 清 和 滑 液

（ synovialfluid ， SF） 中 GPI 浓 度 升 高 。 基 于 此 ， ZONG M 等 [35]探 讨

了 GPI 在 RA-FLS 中 的 作 用 机 制 ， 结 果 发 现 GPI 是 FLS 的 自 分 泌

因 子 ， 并 且 通 过 激 活 细 胞 外 信 号 调 节 激 酶 / 细 胞 周 期 蛋 白 D1

（ Extracellular signal -regulated kinase/Cyclin D1， ERK/Cyclin

D1） 信 号 通 路 ， 增 强 G1/S 过 渡 ， 抑 制 FLS 凋 亡 ， 增 加 FLS 分 泌 促

炎 细 胞 因 子 ， 促 进 RA滑 膜 增 生 。 （ 见 图 2）

图 2 细胞凋亡参与 RA滑膜增生发病机制

3.2 细胞凋亡与RA骨破坏 骨 破 坏 会 诱 发 严 重 的 全 身 性 骨

质 流 失 和 骨 质 疏 松 症 ， 增 加 脆 性 骨 折 的 风 险 。 RA 炎 症 中 产 生

的 促 炎 细 胞 因 子 会 影 响 软 骨 细 胞 的 分 解 代 谢 ， 引 起 软 骨 细 胞

过 度 凋 亡 ， 骨 组 织 稳 态 被 打 破 ， 软 骨 细 胞 促 进 软 骨 内 破 骨 细

胞 （ osteoclasts， OCs） 的 形 成 ， 破 骨 细 胞 活 性 增 加 驱 动 关 节 软 骨

基 质 病 理 性 降 解 ， 导 致 关 节 损 伤 [36]。 IL-6 、 IL-17 等 炎 症 因 子 能

够 激 活 软 骨 细 胞 凋 亡 途 径 ， 上 调 裂 解 的 Caspase-3（ cleaved

Caspase-3） 、 Bax ， 促 进 软 骨 细 胞 凋 亡 发 生 ， 破 坏 关 节 结 构 [37]。

微 小 RNA（ microRNA， miRNA） 可 调 控 关 节 软 骨 细 胞 凋 亡 、 炎

症 反 应 和 细 胞 外 基 质 代 谢 。 据 报 道 ， miR-27a 和 miR-214-3p

均 可 通 过 调 控 PI3K/Akt影 响 关 节 软 骨 细 胞 的 自 噬 和 凋 亡 [38]。 此

外 ， 长 链 非 编 码 RNA-RMRP（ long non-coding RNA-RMRP ，

lncRNA-RMRP） 表 达 下 调 ， 早 期 凋 亡 和 总 凋 亡 率 均 显 著 下 降 ，

Caspase-3 活 性 显 著 下 降 ， 软 骨 细 胞 凋 亡 增 加 ， 会 加 重 骨 关 节

炎 病 情 进 展 [39]。 FLS 能 够 通 过 分 泌 特 定 小 细 胞 外 囊 泡 -miRNA-
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15-29148 （ small extracellular vesicle -derived microRNA-

15-29148 ， sEV-miRNA-15-29148） 促 进 软 骨 细 胞 凋 亡 [40]。 RA

特 异 性 成 纤 维 样 滑 膜 细 胞 来 源 的 外 泌 体 （ exosomesderived

fromRA-specific fibroblast-like synoviocytes ， RA-FLSs-exo）

在 RA发 病 中 有 着 重 要 作 用 。 LI G等 [41]研 究 发 现 ， 源 自 RA-FLS 的

外 泌 体 环 状 RNA FTO（ exosomal circFTO， circFTO） 可 促 进 软

骨 细 胞 凋 亡 ， 并 抑 制 其 增 殖 与 迁 移 活 动 ， 加 重 了 RA 的 恶 化 。

（ 见 图 3）

图 3 细胞凋亡参与 RA骨破坏发病机制

4 中药通过调控细胞凋亡治疗RA

4.1 中药单体 甜 橙 黄 酮 能 够 抑 制 cGAS/STING 信 号 通 路 减

少 软 骨 细 胞 的 凋 亡 ， 发 挥 抗 RA 的 作 用 [37]。 柚 皮 苷 能 够 通 过

PI3K/Akt、 MAPK/ERK 和 JAK/STAT3 信 号 通 路 促 进 RA-FLS 细

胞 凋 亡 ， 增 加 Caspase-3 的 活 化 ， 抑 制 Bcl-2 的 表 达 ， 减 轻 RA 炎

症 [4,42]。 其 他 中 药 单 体 调 控 细 胞 凋 亡 治 疗 RA作 用 机 制 见 表 1。

4.2 中药复方 坤 痹 消 方 能 通 过 抑 制 PI3K/Akt 通 路 的 激 活

诱 导 滑 膜 细 胞 凋 亡 ， 抑 制 滑 膜 增 生 ， 减 轻 软 骨 损 伤 及 骨 破 坏 [55]。

四 仙 逐 痹 汤 可 以 抑 制 MH7A 细 胞 中 PI3K/Akt/FASN 通 路 的 激

活 ， 促 进 细 胞 凋 亡 [56]。 其 他 中 药 复 方 调 控 细 胞 凋 亡 治 疗 RA 作

用 机 制 见 表 2 。

4.3 中成药 祛 寒 逐 风 合 剂 能 够 通 过 调 控 NDRG2/JAK2/

STAT3 信 号 通 路 影 响 RA-FLS 增 殖 和 凋 亡 [60]。 桂 昆 风 湿 合 剂 能

够 降 低 JAK2/STAT3 通 路 的 激 活 进 而 诱 导 FLS 凋 亡 ， 并 使 FLS

促 凋 亡 蛋 白 Bax 和 cleaved Caspase-3 表 达 升 高 ， 抗 凋 亡 蛋 白

Bcl-2 表 达 降 低 [61]。 其 他 中 成 药 调 控 细 胞 凋 亡 治 疗 RA 作 用 机

制 见 表 3 。

综 上 所 述 ， 中 药 单 体 通 过 调 控 细 胞 凋 亡 治 疗 RA 的 研 究 主

要 集 中 在 多 酚 类 化 合 物 ， 且 此 类 成 分 在 清 热 、 解 毒 、 祛 湿 类 中

药 中 分 布 广 泛 ； 而 复 方 及 中 成 药 则 体 现 了 “ 祛 邪 ” 与 “ 扶 正 ” 相

结 合 的 配 伍 思 想 ， 通 过 祛 风 散 寒 、 温 经 通 痹 与 益 气 养 血 、 扶 助

中 药 单 体 中 药 功 效 体 内 （ 外 ） 模 型 作 用 机 制 相 关 信 号 通 路 文 献

甜 橙 黄 酮 猫 须 草 清 热 除 湿 ， 排 石 利 水 C F A 大 鼠 抑 制 c l e a v e d C a s p a s e - 3 、 I L - 6 、 I L - 1 7 水 平 及 B a x 表 达 ，

减 少 软 骨 细 胞 凋 亡

c G A S - S T I N G [ 3 7 ]

柚 皮 苷 化 橘 红 理 气 宽 中 ， 燥 湿 化 痰 R A - F L S 细 胞 活 化 C a s p a s e - 3 ， 抑 制 B c l - 2 表 达 ， 减 轻 R A 炎 症 P I 3 K / A k t 、 M A P K / E R K 、

J A K / S T A T 3

[ 4 , 4 2 ]

山 柰 酚 黄 芩 清 热 燥 湿 ， 泻 火 解 毒 R A - F L S 细 胞 升 高 C a s p a s e - 3 和 T N F R 1 的 表 达 , 诱 导 R A - F L S 细 胞 凋 亡 - [ 4 3 ]

淫 羊 藿 苷 淫 羊 藿 补 肾 阳 ， 强 筋 骨 ， 祛 风

湿

踝 关 节 滑 膜 组 织 抑 制 N L R P 3 炎 症 小 体 ， 促 进 c l e a v e d C a s p a s e - 3 、 B a x 和

c l e a v e d C a s p a s e - 9 的 表 达 ， 促 进 R A - F L S 细 胞 凋 亡

[ 4 4 ]

丹 酚 酸 B 丹 参 活 血 祛 瘀 ， 通 经 止 痛 M H 7 A 细 胞 升 高 C a s p a s e - 3 的 m R N A 表 达 ， 促 进 R A - F L S 细 胞 凋 亡 [ 4 5 ]

木 犀 草 苷 金 银 花 清 热 解 毒 ， 疏 散 风 热 R A - F L S 细 胞 升 高 c l e a v e d C a s p a s e - 3 、 H O - 1 和 B a x 的 表 达 ， 促 进

R A - F L S 细 胞 凋 亡

I K K β / N F - κ B [ 4 6 ]

异 甘 草 素 甘 草 清 热 解 毒 ， 缓 急 止 痛 ，

调 和 诸 药

人 源 软 骨 细 胞 、

S p r a g u e - D a w l e y 大 鼠

上 调 R A 模 型 大 鼠 膝 关 节 软 骨 中 N r f 2 的 表 达 N r f 2 / H O - 1 [ 4 7 ]

梓 醇 地 黄 清 热 生 津 ， 凉 血 ， 止 血 C I A 模 型 的 关 节 软 骨

组 织

降 低 c l e a v e d C a s p a s e - 3 、 M M P - 3 、 M M P - 1 3 、 N L R P 3 的

表 达

A M P K / N L R P 3 [ 4 8 ]

蓝 萼 甲 素 蓝 萼 香 茶

菜

- T N F - α 诱 导 的 R A - F L S

细 胞

升 高 C a s p a s e - 3 、 B a x 、 c l e a v e d - P A R P 的 表 达 ， 促 进 R A - F L S

细 胞 凋 亡

S T A T 3 [ 4 9 ]

7 - 羟 基 香 豆

素

独 活 祛 风 除 湿 ， 通 痹 止 痛 M H 7 A 细 胞 升 高 c l e a v e d C a s p a s e - 3 和 B a x 的 表 达 ， 促 进 滑 膜 细

胞 凋 亡

W n t / β - C a t e n i n [ 5 0 ]

苦 参 碱 苦 参 清 热 燥 湿 ， 杀 虫 ， 利 尿 C I A 大 鼠 升 高 C a s p a s e - 3 和 B a x 表 达 ， 促 进 F L S 细 胞 凋 亡 T L R 4 / N F - κ B [ 5 1 ]

荷 叶 碱 荷 叶 清 暑 化 湿 ， 凉 血 止 血 M H 7 A 细 胞 升 高 c l e a v e d C a s p a s e - 3 和 B a x 的 表 达 ， 促 进 滑 膜 细 胞

凋 亡

[ 5 2 ]

青 藤 碱 青 风 藤 祛 风 湿 ， 通 经 络 R A - F L S 细 胞 升 高 c l e a v e d C a s p a s e - 3 和 B a x 的 表 达 ， 诱 导 R A - F L S

细 胞 凋 亡

[ 5 3 ]

白 屈 菜 红 碱 白 屈 菜 - H F L S - R A 和 H F L S - 正

常 细 胞

增 加 C a s p a s e - 3 的 活 化 ， 提 高 B a x / B c l - 2 、 c l e a v e d - P A R P

的 表 达

A M P K / m T O R / U L K - 1 [ 5 4 ]

紫 草 素 紫 草 清 热 凉 血 ， 活 血 解 毒 M H 7 A 细 胞 升 高 c l e a v e d C a s p a s e - 3 和 c l e a v e d - P A R P 表 达 ， 诱 导

R A - F L S 细 胞 凋 亡

A M P K / m T O R / U L K - 1 [ 1 6 ]

表 1 中药单体调控细胞凋亡治疗 RA作用机制
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正 气 标 本 兼 顾 的 策 略 ， 有 效 改 善 RA 关 节 肿 胀 疼 痛 的 症 状 。 在

作 用 机 制 层 面 ， 中 药 单 体 、 复 方 及 中 成 药 均 可 调 控 多 种 信 号

通 路 诱 导 RA-FLS细 胞 凋 亡 、 抑 制 软 骨 细 胞 凋 亡 ， 其 中 以 PI3K/

Akt、 JAK/STAT信 号 通 路 最 为 常 见 ， 可 抑 制 滑 膜 增 生 、 缓 解 RA

骨 破 坏 ， 从 而 治 疗 RA。

5 讨 论

RA的 治 疗 目 前 仍 以 控 制 滑 膜 增 生 和 延 缓 关 节 破 坏 为 主 ，

其 发 病 机 制 比 较 复 杂 ， 涉 及 多 信 号 通 路 、 多 靶 点 的 相 互 作 用 ，

尚 无 法 完 全 治 愈 。 因 此 ， 寻 找 安 全 有 效 的 治 疗 策 略 仍 是 当 前

研 究 的 重 点 。 细 胞 凋 亡 能 够 通 过 级 联 放 大 效 应 引 发 氧 化 应 激

炎 症 反 应 ， 诱 导 多 细 胞 因 子 参 与 滑 膜 炎 症 、 滑 膜 增 生 和 骨 破

坏 。 深 入 揭 示 细 胞 凋 亡 的 分 子 调 控 机 制 对 于 阐 明 RA 的 发 病 机

制 和 开 发 新 型 靶 向 治 疗 药 物 至 关 重 要 。 目 前 RA的 临 床 治 疗 主

要 依 赖 于 非 甾 体 抗 炎 药 、 疾 病 修 饰 抗 风 湿 药 和 生 物 制 剂 等 ，

虽 然 一 定 程 度 上 缓 解 症 状 并 延 缓 疾 病 进 展 ， 但 仍 存 在 不 良 反

应 和 疗 效 的 个 体 差 异 性 。 中 药 凭 借 其 多 活 性 组 分 、 多 通 路 调

控 等 独 特 优 势 ， 以 及 广 泛 药 理 作 用 和 较 低 毒 副 反 应 等 特 点 ， 在

RA 治 疗 中 不 仅 可 诱 导 RA-FLS 凋 亡 ， 还 能 抑 制 软 骨 细 胞 的 凋

亡 ， 发 挥 双 向 调 控 与 协 同 恢 复 关 节 稳 态 的 作 用 。 笔 者 系 统 总

结 了 细 胞 凋 亡 的 关 键 信 号 通 路 及 细 胞 凋 亡 参 与 RA 的 发 病 机

制 ， 梳 理 了 近 年 来 中 药 单 体 、 提 取 物 、 复 方 及 中 成 药 通 过 协 同

调 控 PI3K/Akt、 JAK/STAT、 NF-资B、 MAPK、 cGAS/STING、 YAP/TAZ

和 AMPK/mTOR/ULK-1 等 信 号 通 路 来 双 向 调 节 RA-FLS 和 软

骨 细 胞 凋 亡 改 善 RA的 作 用 。

尽 管 中 药 在 调 控 RA细 胞 凋 亡 方 面 具 有 显 著 优 势 ， 但 现 有

研 究 仍 存 在 一 定 局 限 性 ， 可 归 纳 为 以 下 6 个 方 面 ： （ 1） 当 前 研

究 多 集 中 在 RA-FLS 的 凋 亡 机 制 ， 对 于 软 骨 细 胞 的 凋 亡 机 制

研 究 甚 少 ， 且 不 同 通 路 间 复 杂 的 交 互 串 扰 机 制 阐 释 缺 乏 深 度

以 及 系 统 性 ； （ 2） 细 胞 凋 亡 调 控 研 究 长 期 遵 循 “ 单 靶 点 ” 模 式 ，

尚 未 深 入 探 究 某 条 信 号 通 路 协 同 调 控 FLS 与 软 骨 细 胞 乃 至

其 他 关 键 细 胞 的 凋 亡 过 程 ； （ 3） 聚 焦 于 单 体 的 研 究 远 多 于 复

方 和 中 成 药 ， 难 以 体 现 中 医 药 “ 整 体 观 念 ” 的 辨 证 思 想 ； （ 4） 多

数 研 究 基 于 细 胞 和 动 物 模 型 ， 临 床 循 证 医 学 证 据 相 对 薄 弱 ；

（ 5） 中 药 复 方 成 分 复 杂 ， 其 发 挥 协 同 作 用 的 精 确 药 效 物 质 基

础 难 以 明 确 ； （ 6） 中 药 药 代 动 力 学 研 究 不 足 ， 其 在 体 内 的 具 体

作 用 形 式 和 靶 器 官 浓 度 未 知 。

表 2 中药复方调控细胞凋亡治疗 RA作用机制

中 药 复 方 方 药 组 成 功 效 体 内 （ 外 ） 模 型 作 用 机 制 相 关 信 号 通 路 文 献

坤 痹 消 方 金 银 花 、 玄 参 、 当 归 、 白 芍 、 生 地 黄 、 川 芎 、 黄 芪 、

山 慈 菇 、 薏 苡 仁 、 蜈 蚣 、 鹿 衔 草 、 豨 莶 草 、 甘 草

清 热 解 毒 ， 养 血 通 脉 T N F - α 诱 导 的 M H 7 A 细 胞 升 高 c l e a v e d C a s p a s e - 3 、 B a x 的 表

达 ， 诱 导 滑 膜 细 胞 凋 亡

P I 3 K / A k t [ 5 5 ]

四 仙 逐 痹 汤 仙 茅 、 淫 羊 藿 、 威 灵 仙 、 仙 鹤 草 、 白 芍 、 甘 草 、 全

蝎 、 蜈 蚣

补 养 元 气 ， 逐 痹 通 络 L P S 诱 导 的 M H 7 A 细 胞 升 高 c l e a v e d C a s p a s e - 3 、 c l e a v e d

C a s p a s e - 9 、 B a x 的 表 达 ， 促 进 细 胞 凋 亡

P I 3 K / A k t / F A S N [ 5 6 ]

当 归 补 血 汤 黄 芪 、 当 归 补 气 生 血 T N F - α 诱 导 的 H F L S - R A 细 胞 升 高 C a s p a s e - 3 和 B a x 的 表 达 ， 促 进

R A - F L S 细 胞 凋 亡

J A K 2 / S T A T 1 / 3 [ 5 7 ]

壮 药 龙 钻 通

痹 方

飞 龙 掌 血 、 两 面 针 、 青 风 藤 、 九 龙 藤 、 鸡 血 藤 、

大 钻 、 五 指 毛 桃 根 、 八 角 枫

疏 通 瘀 滞 ， 祛 邪 外 出 软 骨 组 织 降 低 软 骨 C a s p a s e - 1 、 C a s p a s e - 3 、

C a s p a s e - 9 水 平

- [ 5 8 ]

补 肾 活 血 方 熟 地 黄 、 补 骨 脂 、 菟 丝 子 、 杜 仲 、 枸 杞 子 、 当 归

尾 、 山 萸 肉 、 肉 苁 蓉 、 没 药 、 独 活 、 红 花

补 肝 肾 益 气 血 ， 强 筋

健 骨

人 正 常 软 骨 细 胞 C 2 8 / I 2 细 系 降 低 c l e a v e d C a s p a s e - 3 和 B a x 的 表

达 ， 升 高 B c l - 2 的 水 平

W n t / β - c a t e n i n [ 5 9 ]

表 3 中成药调控 RA-FLS细胞凋亡治疗 RA作用机制

中 药 复 方 方 药 组 成 功 效 体 内 （ 外 ） 模 型 作 用 机 制 相 关 信 号 通 路 文 献

祛 寒 逐 风 合 剂 附 子 、 川 乌 、 白 术 、 细 辛 、 花 椒 、 泽 泻 、 川 芎 、 秦 艽 、 威 灵

仙 、 龟 甲 、 鳖 甲

温 经 祛 寒 ， 逐 风 除 湿 R A - F L S 细 胞 升 高 C a s p a s e - 3 、 B a x 、 C a s p a s e - 9 的 表

达 ， 促 进 R A - F L S 细 胞 凋 亡

N D R G 2 / J A K 2 / S

T A T 3

[ 6 0 ]

桂 昆 风 湿 合 剂 桂 枝 、 昆 明 山 海 棠 、 白 芍 、 鸡 血 藤 、 乌 梢 蛇 、 薏 苡 仁 、 生 姜 祛 风 除 湿 ， 温 经 散 寒 R A - F L S 细 胞 升 高 c l e a v e d C a s p a s e - 3 和 B a x 的 表

达 ， 诱 导 R A - F L S 细 胞 凋 亡

J A K 2 / S T A T 3 [ 6 1 ]

十 味 乳 香 丸 乳 香 、 宽 筋 藤 、 决 明 子 、 余 甘 子 、 黄 葵 子 、 诃 子 、 毛 诃 子 、

木 香 、 巴 夏 嘎 、 渣 训 膏

祛 湿 排 脓 ， 消 肿 止 痛 C I A 模 型 大 鼠 的 关 节 软 骨

组 织

下 调 p - p 3 8 、 p - E R K 1 / 2 和 p - S T A T 3

的 表 达

M A P K 、 S T A T 3 [ 6 2 ]

顽 痹 清 丸 紫 草 、 生 地 黄 、 牡 丹 皮 、 知 母 、 川 牛 膝 、 益 母 草 、 乳 香 、 忍

冬 藤 、 络 石 藤 、 桑 枝

化 瘀 通 络 ， 舒 筋 M H 7 A 细 胞 升 高 C a s p a s e - 3 的 表 达 ， 诱 导 滑 膜 细

胞 凋 亡

I G F 1 R / P I 3 K / A k t [ 6 3 ]

三 乌 胶 丸 黄 草 乌 、 川 乌 、 何 首 乌 、 附 子 、 白 附 子 、 鲜 猪 蹄 、 乳 香 祛 寒 除 湿 ， 祛 风 通 络 M H 7 A 细 胞 升 高 C a s p a s e - 3 、 B a x 和 C a s p a s e - 9 的

表 达 ， 调 节 M H 7 A 细 胞 凋 亡

C a s p a s e [ 6 4 ]

金 乌 健 骨 胶 囊 金 毛 狗 脊 、 乌 梢 蛇 、 千 年 健 、 黑 骨 藤 、 三 七 粉 、 小 花 清 风

藤 、 白 芍 、 姜 黄

祛 风 除 湿 ， 通 络 止 痛 R A - F L S 细 胞 升 高 C a s p a s e - 3 、 T N F R 1 、 C a s p a s e - 8 表

达 ， 促 进 R A - F L S 细 胞 凋 亡

T N F [ 6 5 ]

万 通 筋 骨 片 制 川 乌 、 制 草 乌 、 制 马 钱 子 、 淫 羊 藿 、 牛 膝 、 羌 活 、 贯 众 、

关 黄 柏 、 乌 鞘 蛇 、 鹿 茸 、 续 断 、 乌 梅 、 细 辛 、 麻 黄 、 桂 枝 、 红

花 、 刺 五 加 、 金 银 花 、 地 龙 、 桑 寄 生 、 甘 草 、 骨 碎 补 （ 烫 ） 、

地 枫 皮 、 没 药 （ 制 ） 、 红 参

祛 风 散 寒 ， 通 络 止 痛 R A - F L S 细 胞 提 高 C a s p a s e - 3 和 C a s p a s e - 9 活 性 ， 抑

制 S M C 3 、 T H O C 1 、 B U B 1 和 S T A G 2 基

因 表 达 ， 促 进 R A - F L S 细 胞 凋 亡

- [ 6 6 ]
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综 上 ， 后 续 研 究 可 从 以 下 方 面 深 入 展 开 ： （ 1） 加 强 对 软 骨

细 胞 凋 亡 机 制 研 究 ， 深 度 阐 释 不 同 通 路 间 复 杂 的 交 互 串 扰 机

制 ； （ 2） 构 建 多 细 胞 共 培 养 模 型 与 多 组 学 整 合 分 析 ， 系 统 研 究

协 同 调 控 FLS 与 软 骨 细 胞 凋 亡 的 关 键 信 号 通 路 ； （ 3） 实 验 研 究

与 中 医 药 理 论 结 合 ， 研 发 具 有 细 胞 特 异 性 且 与 中 医 药 结 合 的

细 胞 凋 亡 抑 制 剂 ； （ 4） 设 计 高 质 量 的 随 机 对 照 临 床 试 验 ， 验 证

基 于 凋 亡 调 控 的 中 药 疗 法 的 临 床 疗 效 ； （ 5） 整 合 网 络 药 理 学 、

分 子 对 接 、 人 工 智 能 等 手 段 ， 预 测 中 药 作 用 靶 点 ， 指 导 实 验 验

证 ， 并 且 结 合 药 物 递 送 系 统 （ 如 纳 米 载 体 ） ， 提 高 中 药 活 性 成

分 的 靶 向 性 和 生 物 利 用 度 ； （ 6） 从 “ 药 物 - 疾 病 - 细 胞 ” 三 维 角

度 ， 构 建 中 药 调 控 RA 细 胞 凋 亡 的 系 统 生 物 学 模 型 ， 充 分 挖 掘

中 医 药 治 疗 RA的 潜 在 优 势 ， 为 RA的 治 愈 提 供 新 希 望 。
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