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基于 TLRs 信号通路探究中医药治疗骨关节炎的研究
进展
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［摘要］骨关节炎（OA）是一类常见的慢性致残性疾病。随着全球老龄化加重，骨关节炎患病人数逐年递增，积极探索治疗

OA 方法具有重要意义。Toll 样受体 TLRs 信号通路与 OA 的发生和发展关系密切，该信号通路的异常激活与关节软骨破坏、

软骨下骨损伤、关节滑膜炎症等相关。研究表明中医药可通过干预 TLRs 信号通路治疗 OA。该文介绍了 TLRs 信号通路，根

据中药单体、中药复方和中医理疗基于 TLRs 信号通路治疗 OA 作用机制的研究进展进行综述。
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[Abstract] Osteoarthritis (OA) is a common chronic disabling disease.With the global aging trend, the incidence of OA has been increasing 

annually.It is of great significance to actively explore methods for the treatment of OA. TLRs signaling pathway is closely related to the 

occurrence and development of OA. Abnormal activation of this signaling pathway is associated with articular cartilage destruction, 

subchondral bone injury, and joint synovitis. Research suggests that TLRs signaling pathways through intervention of Chinese medicine 

treatment of OA. This article introduces the TLRs signaling pathway, and reviews the research how mechanism of action of single drugs, 

Compound Herbal Medicine and physiotherapy interventions target this pathway for treating OA. 
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骨关节炎（osteoarthritis，OA）是一类常见的

慢性致残性疾病，主要累及髋、膝、手和脊柱等关

节。给患者、家庭及社会卫生系统均造成沉重负

担［1］。OA 是全球第 11 大致残原因，其患病率、

年发病率和致残年限均呈上升趋势。随着预期寿

命的延长和全球人口的老龄化，OA 的负担预计

会加重［2］。我国人口基数大，据研究，至 2019 年

OA 患病人数高达 1.33 亿，占全国总患病数的近

1/10，同时占全球骨关节炎患病数的近 1/5，每年

新发病例已超千万，占全球新发病例数的 1/4［3］。

西药治疗 OA 常用止痛类药物如非甾体抗炎药，疼

痛剧烈者换用曲马多；慢性且伴有焦虑、抑郁者使

用抗焦虑药物如度洛西汀；还可关节腔内注射糖

皮质激素或玻璃酸钠［4］。这些药物短期内可以缓

解 OA 患者不适症状，长期使用容易引起胃肠道疾

病和（或）心血管疾病，且无法有效阻止 OA 的发展。

中医药在 OA 治疗方面历史悠久，随着现代研究的

发展和人们对中药效果及安全性的认可，中药在

OA 治疗中得到了广泛应用。信号通路的研究是

中医药治疗 OA 的一大热点，常见的通路有 TLRs、

p38 丝裂原活化蛋白激酶（p38MAPK）、Wnt/β-

catenin、转化生长因子（TGF-β）等［5］。基于此，
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本文对近年来中医药通过调控 Toll 样受体 TLRs

对 OA 的作用机制进行综述，为今后研究以及防治

OA 提供一定的思路与方法。

1  Toll 样受体信号通路的概述

TLRs 是一种Ⅰ型跨膜蛋白受体，由配体识别

外膜结构域、单个跨膜螺旋和从膜内部突出的胞

质信号域组成［6］。Toll IL-1 受体（TIR）结构域

是 TLR 的信号结构域。由于它们与 IL-1R 家族成

员信号域同源而得名［7］。TLRs 在激活固有宿主防

御中发挥关键作用，通过识别及感知损伤相关分

子模式（DAMPs）、病原相关分子模式（PAMPs）

引起信号级联的启动，最终导致细胞活化［8］。它

们在炎症、免疫细胞调控、存活和增殖方面发挥着

关键作用。目前已发现 11 个 TLR 基因成员，编

号从 1 到 11。TLR1、TRL2、TLR4、TLR5、TLR6

和 TLR10 识别微生物表面模式，因此位于细胞膜

表面，从而能够立即作出反应。其他一些 TLRs 如

TLR3、TLR7、TLR8 和 TLR9 在胞内体或吞噬体

内膜中表达［9］。研究发现 TLRs 分为髓样分化因子

88（MyD88）依赖及非依赖 2 种途径，非 MyD88

途径由 TRIF 介导发挥作用［10］。OA 发病与 MyD88

依赖途径被激活有关。在激活 MyD88 接头样蛋白

介导的 MyD88 信号通路后，MyD88 一端与 TIR 域

接头蛋白（TIRAP）聚合，另一端诱导 IL-1 受体

相关激酶（IRAK）自身发生磷酸化，随后 IRAK

与肿瘤坏死因子受体相关因子 -6（TRAF-6）结

合形成多蛋白复合物，完成下游信号传递［11］。

TRAF-6 激活 kappa B 抑制因子激酶（IKK），IKK

随即激活 NF-κB 抑制因子并使其降解，继而活

化。NF-κB 家族归属于 Rel 蛋白家族，该家族共有

5 个成员：NF-κB1、NF-κB2、Rel A（p65）、Rel B

和 c-Rel。NF-κB 进入到细胞核中开始调控对各

类炎症因子基因的表达作用，从而产生各类炎症

反应［12-13］。

2  Toll 样受体信号通路与 OA 的关系

OA 的病理特征包括软骨退化、软骨下骨重塑

和滑膜炎症。TLRs 介导的 OA 通过 MyD88 依赖

途径即 TLRs/MyD88/NF-κB 信号通路发挥作用。

研究显示 TLRs 介导的分解代谢反应与 OA 有关，

TLR2 和 TLR4 缺乏似乎会降低软骨细胞抗氧化应

激和自噬能力，因软骨细胞功能障碍可损害软骨稳

态［14］。细胞实验显示软骨细胞表达 TLR2、TLR4

的比重随着 OA 严重程度而增加［15］。研究人员向

大鼠关节腔内注射高迁移率族蛋白 1（HMGB1）

构建 OA 模型，发现 TLR4/NF-κB 信号通路被激活，

使得软骨组织中 ADAMTS5、IL-1β、MMP-13、

IL-6 mRNA 表达上调，继而导致滑膜和软骨炎症；

而对 TLR4 和 MyD88 基因敲除大鼠进行同样的试

验，发现软骨组织中 MMP-13、ADAMTS5、IL-

1β、IL-6 mRNA 表达受到明显抑制［16］。动物实

验显示，向小鼠关节腔内注射 TLR2/4 激活剂脂多

糖（LPS）后，与野生型小鼠相比，LBP 和 CD14

基因敲除小鼠软骨中 IL-1β、IL-6 和 ADAMTS5 

mRNA 表达受到抑制，有效缓解了软骨破坏和滑

膜炎［17］。此外研究表明，成骨细胞可表达 TLR2

和 TLR4，并且 TLR4 激活可以调控破骨细胞的形

成、存活和活性［18］，这显示 OA 患者可通过 TLRs

通路调控软骨下骨形态。研究发现 MyD88 基因缺

陷动物的关节滑膜炎性反应和骨组织的破坏明显

减轻，RA 患者滑膜细胞 NF-κB 表达增加且活性

明显高于骨关节病患者［19］，综上 TLR s 信号通路

在参与 OA 过程中对关节软骨、软骨下骨和滑膜均

起到了重要作用。

3  中医对 OA 的认知

中医药治疗 OA 历史悠久，古人对 OA 的治疗

总结出了大量的临床经验。OA 属于中医的骨痹、

“骨痿”“痹证”等范畴。其病因病机主要是痰瘀

阻滞、肝肾不足、寒湿或者湿热邪气外侵，证属本

虚标实、本痿标痹［20］，证型包括气滞血瘀、湿热

阻络、肝肾亏虚、气血不足、风寒湿痹证，治疗以

补肾温阳、祛风除痹、活血化瘀为原则。中药治疗

OA 的优势在于经过数千年的经验积累，治疗方式

多样化，常见的有内服或外用、针灸、推拿等。可

结合患者症状和舌脉，对不同证型个体化治疗。

而且中医药治疗毒副作用较小，安全性较高。通

过研究也发现，中药和中医理疗治疗 OA 具有多靶

向治疗效果。中药单体、中药复方、中医理疗通过

抑制 TLRs 信号通路对治疗 OA 具有一定优势。以

下就中药单体、中药复方、中医理疗通过 TLRs 信

号通路相关细胞因子表达以及调控作用进行了总

结，旨在为中药治疗 OA 提供方向，为后续该通路

研究提供参考。

3.1  中药单体

中药单体是使用现代技术将中药中活性成分

提取出来，制成各种剂型如口服制剂、注射用药

等。中药单体调控 TLRs 信号通路治疗 OA 多为行

气活血、祛瘀止痛、补肾壮骨类药物。主要作用机

制是通过抑制 TLR4/NF-κB 信号通路，升高Ⅱ型胶

原蛋白（collagen Ⅱ）、胞外基质中的Ⅱ型胶原 α1

链（COL2α1）、蛋 白 多 糖（ACAN）；降 低 IL-
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1β、IL-6、TNF-α、基质金属蛋白酶 3（MMP-3）、

MMP-13、NO、IL-17、IL-18，胱氨酸蛋白酶 -3

（Caspase-3）、聚集蛋白聚糖（Aggrecan）、Ⅰ型胶

原交联 C- 末端肽（CTX-Ⅰ）、Ⅱ型胶原交联 C-

末端肽（CTX-Ⅱ）、Ⅰ型血小板结合蛋白基序的解

聚蛋白样金属蛋白酶（ADAMTS）、高迁移率蛋白

B1（HMGB1）、环氧化酶 2（COX2），从而促进

软骨细胞修复，减少软骨基质降解，减轻滑膜炎

症反应。中药单体活性成分提取物具体作用机制

见表1［21-30］。姜黄具有破气行血、通经止痛之功效，

《医林纂要》记载其可治四肢之风寒湿痹。姜黄

素是从姜黄中提取的活性成分，YAN 等［26］使用

姜黄素关节腔内注射治疗前交叉韧带横断（ACLT）

手术诱导的经典大鼠 OA 模型，发现姜黄素关节

内给药可显著改善膝关节骨性关节炎大鼠关节

软骨损伤，抑制滑膜炎症，下调 TLR4 及其下游

NF-κB 过表达。丹参具有活血祛瘀、清心火、通

经止痛之功效，《名医别录》记载其可养血、去心

腹痼疾结气、腰脊强、脚痹。张金锋等［27］使用丹

参酮Ⅱ A（Tan Ⅱ A）关节腔内注射干预 KOA 大鼠，

结果显示 Tan Ⅱ A 通过抑制 TLR4/Myd88/NF-κB
信号通路相关蛋白表达，减少细胞炎症因子释放，

进而抑制关节软骨退变，达到改善 KOA 大鼠膝关

节功能。

表1 中药单体调控TLRs信号通路治疗OA

药物 研究方式 作用机制 作者及参考文献

三七总皂苷

（PNS）
三七总皂苷口服治疗 KOA 大鼠

抑制 TLR4/NLRP3/Caspase-1 信号通路，降低 NOD 样蛋白

受体 3（NLRP3）、IL-1β、IL-18
蔡猛等［21］

连翘苷元

（phillygenin）
连翘苷元口服治疗 KOA 大鼠

抑制 TLR4/NF-κB 信号通路，降低 Caspase-3、Caspase-9、

Aggrecan、MMP-13、IL-6、IL-17、TNF-α，升高 collagen Ⅱ）
胡芯源等［22］

骨碎补醇提物

（RDE）
骨碎补醇提物口服治疗 KOA 大鼠

抑制 TLR4/NF-κB 信号通路，降低 IL-6、IL-1β、

TNF-α
许建等［23］

姜黄素

 （Curcumin）

姜黄素联合硫酸软骨素口服治疗 KOA

大鼠

抑制 TLR4/NF-κB 信号通路，降低 IL-1β 、TNF-α、

MMP-3，提高Ⅱ型胶原含量
GUAN 等［24］

姜黄素腹腔内注射 KOA 大鼠
阻断 TLR4/MyD88/NF-κB 信号通路，降低 p-IκB、

TNF-α、IL-1β、IL-6
ZHANG 等［25］

姜黄素关节腔内注射 KOA 大鼠 抑制 TLR4/NF-κB 信号通路，降低 IL-1β 和 TNF-ɑ YAN 等［26］

丹参酮Ⅱ A

(Tan Ⅱ A)
丹参酮Ⅱ A 关节注射治疗 KOA 大鼠

抑制 TLR4/Myd88/NF-κB 信号通路，降低 CTX- Ⅰ、

CTX- Ⅱ、IL-1β、IL-6、TNF-α
张金锋等［27］

淫羊藿甙

（Icariin）
淫羊藿苷关节注射治疗 KOA 兔 抑制 TLR4/NF-κB 信号通路，降低 NO、IL-1 与 TNF-α 余永林等［28］

蒙花苷

（Linarin）
蒙花苷干预 OA 软骨细胞

抑制 TLR4/NF-κB 信号通路，降低 IL-6、TNF-α、NO、

前列腺素 E2（PGE2）
QI 等［29］

藁本内酯衍生物

（LIGc）

藁本内酯衍生物干预 IL-1β 诱导的

软骨细胞

抑制 TLR4 和 NF-κB 信号通路，升高细胞外基质中的Ⅱ型

胶原 α1 链（COL2α1）、蛋白多糖（ACAN），降低Ⅰ型

ADAMTS、HMGB1、COX2、MMP-13

刘建军等［30］

3.2  中药复方

中药复方由多味药组成，具有君臣佐使配伍

原则，临床应用可根据患者具体情况进行加减，

可通过口服或者外敷等途径发挥疗效。OA 用药

多为活血祛瘀、行气止痛、祛风除湿、补益肝肾

类 药 物，以 抑 制 TLRs/MyD88/NF-κB 信 号 通 路

为 靶 点，降 低 γ- 干 扰 素（IFN-γ）、IL-1β、

IL-6、TNF-α、细 胞 衍 生 因 子 -1（SDF-1）、

NO、IL-17、一氧化碳合酶（NOS）、Ⅰ型胶原蛋

白（collagen Ⅰ）、前列腺素 E2（PGE2）等，促进

软骨细胞存活，抑制炎性软骨细胞凋亡，延缓软

骨退变，从而改善 OA。中药复方治疗 OA 的具

体机制见表 2［31-48］。阳和汤出自《外科证治全生

集》，具有温阳补血、散寒通滞等作用，古人常用

于治疗鹤膝风。李田花等［37］使用阳和汤治疗兔

膝骨关节炎阳虚寒凝证，结果显示阳和汤能够显

著缓解膝关节疼痛，改善阳虚寒凝证候及膝关节

滑膜组织病理表现，其作用机制可能是通过抑制

TLR4/NF-κB 通路，降低 TNF-α、IL-6 及 IL-1β

等炎症因子的表达。张文涛等［47］使用十一方药

酒 SYF 外涂治疗木瓜蛋白酶诱导的兔 KOA，结果

显示药酒对兔膝关节有保护作用，其作用机制与

降低炎症因子 IL-1β、TNF-α、PGE2 水平及下

调 TLR4/MyD88/NF-κB 信号通路相关。
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表2 中药复方调控TLRs信号通路治疗OA

中药复方 药物组成 研究方式 作用机制 作者及参考文献

追风透骨

胶囊

白芷、白术、草乌、川乌、川芎、赤芍、赤小豆、

当归、地龙、茯苓、防风、甘草、甘松、桂枝、

麻黄、没药、羌活、秦艽、乳香、天麻、天南星、

细辛、香附

体内：药物口服治疗 KOA 兔

体外：药物干预 IL-β 诱导的

软骨细胞

抑 制 TLR4/MyD88/NF-κB 信 号

通 路，降 低 IFN-γ、IL-1β、

IL-6、TNF-α ；促进软骨细胞

存活，抑制炎性软骨细胞凋亡

XU 等［31］

曹寅生等［32］

伸筋活血

合剂

伸筋草、当归、白芍、木瓜、乳香、没药、槲

寄生、秦艽、狗脊、续断、川牛膝、甘草
药物口服治疗 KOA 大鼠

抑制 TLR4/NF-κB 信号通路，

降低 TNF - α、IL-6、IL-1β。
MA 等［33］

筋骨消痛散
骨碎补、土鳖虫、红花、醋乳香、醋没药、降香、

川芎、三七、当归、大黄、赤小豆、冰片、黄柏

药物口服联合富血小板血浆

治疗 KOA 患者

抑制 TLR4 信号通路，降低间质

SDF-1、NO、IL-17
张睿昕等［34］

通络蠲痹

颗粒

黄芪、当归、川牛膝、姜黄、独活、赤芍、防风、

桑寄生、地龙、甘草
药物口服治疗 KOA 兔

抑 制 TLR4/MyD88/NF-κB 信 号

通 路，降 低 IL-1β、TNF-α，

减少软骨细胞凋亡

齐麒等［35］

蠲痹汤
羌活、秦艽、当归、海风藤、桑枝各、独活、

川芎、甘草（炙）、乳香、木香各、桂心

药物口服联合玻璃酸钠治疗

KOA 患者

抑制 TLR4 信号通路，降低 TNF 

-α
鲁周等［36］

阳和汤
熟地黄、肉桂、麻黄、鹿角胶、白芥子、姜炭、

甘草
药物口服治疗 KOA 兔

抑制 TLR4/NF-κB 信号通路，降

低 TNF-α、IL-6 及 IL-1β
李田花等［37］

强骨通痹

胶囊
骨碎补、牛膝、独活、续断、川芎、白芍 药物口服治疗 KOA 大鼠

抑制 TLR4/NF-κB 信号通路，降

低 L-1β、TNF-α 和 IL-6
李浩等［38］

加味独活

寄生合剂

独活、桑寄生、杜仲、牛膝、细辛、秦艽、茯苓、

肉桂心、防风、川芎、人参、甘草、当归、芍药、

干地黄、木瓜、威灵仙、黄芩、制南星

药物口服治疗 KOA 兔
抑制 TLR4/MyD88/NF-κB 信号

通路，延缓软骨退变
曹寅生等［39］

左归丸、

右归丸

左归丸：熟地黄、山药、枸杞、山萸肉、川牛膝、

菟丝子、鹿胶、龟胶

右归丸：熟地黄、附子、肉桂、山药、山茱萸、

菟丝子、鹿角胶、枸杞子、当归、杜仲

药物口服治疗 KOA 大鼠
抑 制 TLR4/MyD88/NF-κB 信 号

通路，降低 IL-1β、TNF-α
金连峰等［40-41］

补肾祛寒

治尪汤

补骨脂、熟地黄、川续断、淫羊藿、制附子、

骨碎补、桂枝、赤芍、白芍、知母、羌活、独

活、防风、麻黄、苍术、威灵仙、伸筋草、牛膝、

松节、炙穿山甲、地鳖虫、透骨草、寻骨风、

自然铜

药物治疗 KOA 大鼠
抑制 TLR4/MyD88/NF-κB 信号通

路，降低 IL-1β、IL-6、TNF-α
谢宏哲等［42］

补肾活血方
熟地黄、补骨脂、骨碎补、怀牛膝、续断、防风、

苍术、茯苓、红花、三七、炙甘草、鸡血藤

在西医治疗基础上加用药物

口服治疗 KOA 合并骨质疏松

患者

抑制 TLR/NF-κB 信号通路，降

低 IL-6、IL-1β 及 TNF-α
钟义兰等［43］

乌头汤 川乌、麻黄、芍药、炙甘草、黄芪 药物口服治疗 KOA 大鼠
抑制 TLR4/MyD88/NF-κB 信号通

路，降低 NOS、IL-6、TNF-α
陈俊等［44］

通络汤
生黄芪、鸡血藤、路路通、龙血竭、骨碎补、

土鳖虫、桃仁、三七粉、怀牛膝、丹参、桂枝
药物口服治疗 KOA 大鼠

抑制 TLR4/MyD88 信号通路，减

缓 KOA 大鼠软骨退变
陈冬冬等［45］

“易层”贴敷 黄柏、黄芩、大黄、当归、川牛膝 药物外敷治疗 KOA 大鼠

抑制 HMGB1/TLR4/NF-κB 信号

通路，降低 collagenⅠ、IL-1β、

IL-6、TNF-α

魏义保等［46］

十一方药酒
乳香、没药、红花、自然铜（锻）、续断、龙

血竭、三七
药物外涂治疗 KOA 兔

抑 制 TLR4/MyD88/NF-κB 信 号

通 路，降 低 IL-1β、TNF-α、

PGE2

张文涛等［47］

通络止痛

凝胶

桂枝、白芍、桃仁、红花、制草乌、细辛、乳香、

没药、牛膝、川椒
药物外敷治疗 KOA 兔

抑制TLR4信号通路，降低IL-1β，

IL-6，TNF-α、PGE2

陈谱等［48］

3.3  中医理疗

中医理疗种类繁多，常见及实用的包括针灸、

推拿。针灸具有疏通经络、调理气血、除痹止痛、

扶正祛邪等作用。推拿手法具有解除肌肉挛缩、松

解粘连的筋肉、缓解疼痛、改善 OA 患者关节血供

等功效［49］。RUAN 等［50］使用电针治疗 KOA 兔，

结果显示电针治疗后 IL-6、TNF-α、MMP3 水平

均 降 低，TLR2、TLR4、NF-κB、MyD88、TRAF6

蛋白表达量降低，可抑制 TLRs 介导的先天性滑膜

免疫反应，减轻 KOA 家兔的炎症和组织学改变。

中医理疗治疗 OA 的具体机制见表 3。
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4  小结与展望

OA 患病率高，其发病机制与多条信号通路有

关，其中 TLRs 信号通路与 OA 关系密切，旨在减

轻滑膜炎症；抑制软骨细胞凋亡，延缓软骨退变；

维持软骨下骨平衡。激活后可调节 IL-1β、IL-6、

TNF-α、PGE2 等细胞因子。中药通过 TLRs 信号

通路治疗 OA 的研究取得不错的进展。经分析发现

使用较多的中药为三七、骨碎补、姜黄、丹参、藁本、

淫羊藿、川芎、牛膝、秦艽、乳香、没药、杜仲、羌活、

独活等，这些在治疗 OA 中有较好的疗效，这些研

究也为临床治疗 OA 提供帮助。研究也发现在西医

治疗基础上联合中药治疗也取得了较好的疗效，因

此使用中药联合治疗可能成为趋势。中医理疗作

为中医特色治疗，在 OA 的治疗中也发挥了巨大作

用。常见的有针刺、艾灸、推拿等，在专业医师的

规范操作下，中医理疗治疗 OA 安全性高，且易于

操作，便于在基层医院开展。通过中医和中药治疗

OA 的研究有一定突破，但仍有问题亟待解决：首

先，目前研究仍然局限于动物或者细胞水平，缺乏

高水平的临床研究；其次，中医治疗 OA 讲究辨证

论治，需要结合患者临床症状和舌脉制定个体化治

疗，而目前鲜有针对 OA 的某个证型开展研究；最

后，中药提取物关节腔内注射或者腹腔内注射的安

全性及毒副作用还有待考证。因此仍需要开展多

中心，大数据 OA 临床相关研究，促使中医药能够

更好地服务大众。
参考文献
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