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摘要：类风湿关节炎（ＲＡ）在中医学属归属于“痹证”“历节病”等范畴，肝肾不
足，髓不能养骨，感受外邪，长期郁结于体内，化热成毒，损及气血经络，热毒痰浊

瘀血痹阻而发病，虚实夹杂，缠绵难愈。Ｎｏｔｃｈ信号通路与本病具有较大的相关
性，其参与了炎性细胞浸润、成纤维样滑膜细胞的增殖、微血管的形成及骨质破

坏等多种病理过程。本文从中西医结合的角度，基于中医虚、毒、瘀的病机理论，

深入探讨Ｎｏｔｃｈ信号通路与本病的相关性，以期为研究提供新思路。
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　　类风湿关节炎（ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＲＡ）是一种慢性自身免疫性
疾病，病理表现为成纤维样滑膜细胞（ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ－ｌｉｋｅｓｙｎｏｖｉｏｃｙｔｅｓ，
ＦＬＳ）大量增殖与浸润，骨与软骨基质破坏，导致关节功能障碍，甚至
畸形［１］。ＲＡ发病主要由免疫紊乱引起，同时与遗传、环境相关［２－３］。

近年来，免疫抑制药和生物制剂的出现给广大 ＲＡ患者带来了福音，
很大程度上延缓了病情，但同时也出现了个体疗效差异大、胃肠道反

应等问题。中医药以整体观为精髓，注重辨证施治，随证遣方，用药

具有多靶点、多途径的特点，治疗本病有着较大的优势。Ｎｏｔｃｈ信号
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ３Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４２５）

　　　通路与ＲＡ的炎性细胞浸润增殖、巨噬细胞极化、血管
翳生成以及骨代谢调控密切相关［４］。本文从虚、毒、

瘀的病机出发，论证Ｎｏｔｃｈ通路与ＲＡ的相关性，以期
为中西医结合治疗本病提供科学依据。

１　Ｎｏｔｃｈ信号通路
Ｎｏｔｃｈ信号是相邻细胞之间通讯进而调控细胞发

育的重要通道［５］。Ｎｏｔｃｈ信号广泛参与细胞的增殖、
分化和凋亡等过程［６－７］，主要由 Ｎｏｔｃｈ、Ｎｏｔｃｈ配体和
ＣＳＬ（一类ＤＮＡ结合蛋白）等组成，其通常由相邻细胞上
表达的Ｎｏｔｃｈ配体与Ｎｏｔｃｈ受体的接合激活而发挥作用。
目前，在哺乳动物中被发现４种Ｎｏｔｃｈ受体（Ｎｏｔｃｈ１～４）
及其５种配体（ｄｅｌｔａ－ｌｉｋｅ，ＤＬＬ１、３、４和 Ｊａｇｇｅｄ１、
２）［６］。在胞外区域，Ｎｏｔｃｈ受体与配体相互结合，启动
信号，传导入胞内，胞内的区域主要负责将信号传导

至细胞核，实现信息的正常传递。无活性的 Ｎｏｔｃｈ前
体先后在３个位点分别被３种不同的酶剪切而激活，
第１次在高尔基体内被ｆｕｒｉｎ酶切割为２个片段，转运
到细胞膜形成异二聚体。当配体结合到胞外区，Ｎｏｔｃｈ
蛋白又发生二次剪切，酶切以后释放具有生物活性的

Ｎｏｔｃｈ细胞内结构域 （Ｎｏｔｃｈｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｄｏｍａｉｎ，
ＮＩＣＤ），该结构域转移到细胞核中，与 ＲＢＰＪκ和 ｍａｓ
ｔｅｒｍｉｎｄ－ｌｉｋｅ（ＭＡＭＬ）结合形成复合物，激活下游靶
基因的转录［７］。Ｎｏｔｃｈ－１是最主要的受体，能特异性
地激活下游的毛发分裂增强子１（Ｈａｉｒｙａｎｄｅｎｈａｎｃｅｒ
ｏｆｓｐｌｉｔ－１，Ｈｅｓ１）转录因子活化蛋白［８］。此外，Ｎｏｔｃｈ
信号通路与 Ｗｎｔ／β－连环蛋白信号通路、刺猬
（Ｈｅｄｇｅｈｏｇ）信号通路等多个信号通路之间存在相互
串扰，共同调节机体的生物学功能［９］。

２　从虚、毒、瘀论ＲＡ病因病机
本病初期在表，机体感受风寒湿热等外邪侵袭，

久之痹阻经络，气血不畅，郁结不解，化热成毒，流注

关节，则见关节疼痛肿胀，重着酸胀。随着病情的进

展，经络长期痹阻不通，津液输布障碍，形成水湿痰

饮，与血搏结而为痰瘀，湿热痰浊流注关节筋骨，可见

局部皮肤瘀斑，关节肿大变形，重着酸胀，屈伸不利，

周围可见结节样改变。本病病机复杂，迁延难愈，经

络长期痹阻不通，精血津液输布障碍，关节筋骨得不

到精血、津液的滋养与濡润，则自觉麻木不仁、屈伸不

利，久之则关节骨质疏松。宿邪阻滞于筋骨关节，痰

瘀胶浊难化，病邪深入骨骱，破蚀骨质而致关节畸形。

３　基于虚、毒、瘀探析Ｎｏｔｃｈ信号通路在ＲＡ中的作用
３１　ＲＡ之“虚”与Ｎｏｔｃｈ信号通路的相关性

ＲＡ之“虚”与Ｎｏｔｃｈ通路的相关性主要体现在肾
虚与骨代谢方面。成骨细胞（ｏｓｔｅｏｂｌａｓｔ，ＯＢ）与破骨细

胞（ｏｓｔｅｏｃｌａｓｔ，ＯＣ）的动态平衡是骨稳态的关键。在
ＲＡ中，大量炎性细胞因子过度激活ＯＣ，ＯＢ功能受到
抑制，骨吸收和骨重建失衡，进而导致骨破坏［１０］。从

ＲＡ模型小鼠中分离间充质干细胞进行 ＲＮＡ测序，分
析发现，编码Ｎｏｔｃｈ通路成员的基因表达水平明显升
高［１１］。有研究表示，过表达ＮＩＣＤ的转基因小鼠与相
同年龄小鼠相比，表现出骨质减少和生长受损，骨小

梁数（ｔｒａｂｅｃｕｌａｒｎｕｍｂｅｒ，ＴｂＮ）明显减少［（９２±１８）
ｖｓ（２４±０６）ｍｍ－１，Ｐ＜００５］［１２］。有学者用 Ｎｏｔｃｈ
信号抑制药（ＬＹ４１１５７５）治疗胶原蛋白诱导的关节炎
（Ｃｏｌｌａｇｅｎ－ｉｎｄｕｃｅｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＣＩＡ）大鼠，结果发现，治疗
２８ｄ后，５和１０ｍｇ·ｋｇ－１ＬＹ４１１５７５组的骨组织的实际
骨质体积与骨组织总体积比值分别是模型组的１８３倍
和１７７倍，ＴｂＮ分别是对照组的１８７倍和１９１倍［１３］。

在Ｎｏｔｃｈ信号通路中，Ｎｏｔｃｈ受体的活化涉及其外
胞膜域的切割和释放。这一切割过程由γ－分泌酶复
合物完成。γ－分泌酶抑制药（ｇａｍｍａ－ｓｅｃｒｅｔａｓｅ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，ＧＳＩ）能够阻止Ｎｏｔｃｈ信号通路中Ｎｏｔｃｈ受体
的活化。有学者通过诱导骨髓巨噬细胞分化为 ＯＣ，
随后用 ＴＲＡＰ染色分析阳性 ＯＣ数量，结果发现，ＯＣ
经白细胞介素 －２０（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－２０，ＩＬ－２０）干预后，
ＴＲＡＰ阳性面积较正常对照组显著上升（５７９１％ ｖｓ
２９６６％，Ｐ＜００５），在此基础上，又给予ＧＳＩ干预后，
ＴＲＡＰ阳性面积较 ＩＬ－２０组显著降低（２５７１％ ｖｓ
５７９１％，Ｐ＜００５），表明ＧＳＩ可以逆转 ＩＬ－２０对 ＯＣ
分化和功能的增强作用［１３］。这说明 Ｎｏｔｃｈ信号通路
的调节与ＲＡ骨破坏密切相关。
３２　ＲＡ之“毒”与Ｎｏｔｃｈ信号通路的相关性

ＲＡ之“毒”与 Ｎｏｔｃｈ通路的相关性主要表现为
ＲＡ炎症反应的过度激活。ＲＡ病理表现为来源于淋
巴细胞、ＦＬＳ及巨噬细胞等内源性分子在细胞外环境
中形成反馈网络回路，放大了局部炎症反应。Ｎｏｔｃｈ
通路激活影响关节炎症微环境中的多个细胞谱系。

ＣＤ４＋Ｔ细胞作为效应Ｔ细胞的重要组成部分，参与免
疫应答的各个阶段，Ｔ细胞的异常活化及其产生的细
胞因子是ＲＡ发病的关键。Ｎｏｔｃｈ通路参与 Ｔ细胞的
生成、分化及Ｔ细胞介导的免疫炎症反应［１４］。有研究

报道，取胶原免疫小鼠的单个核细胞，体外加胶原诱导

再次增殖分化，同时用 Ｎｏｔｃｈ信号的非特异阻断药
ＤＡＰＴ（５μｍｏｌ·Ｌ－１）观察阻断Ｎｏｔｃｈ信号对Ｔ细胞分
化的影响，结果发现，ＤＡＰＴ组的 Ｔｈ１细胞（２５３２％ ｖｓ
７４４２％）和Ｔｈ１７细胞（１０５９％ ｖｓ２７１３％）均较正常
对照组显著减少（均Ｐ＜００５），表明ＤＡＰＴ能抑制胶原
特异性Ｔ细胞向Ｔｈ１和Ｔｈ１７方向分化［１５］。
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ＦＬＳ是 ＲＡ的关键效应细胞，通过分泌多种炎性
细胞因子及趋化因子，招募巨噬细胞、Ｔ细胞、Ｂ细胞
迁移，在ＲＡ炎症扩散迁移、血管翳生成及骨破坏等病
理机制中发挥重要作用。ＡＮＤＯ等［１６］研究发现，ＲＡ滑
膜细胞经肿瘤坏死因子－α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ－α，
ＴＮＦ－α）干预诱导 ６ｈ后，ＴＮＦ－α组的 Ｎｏｔｃｈ－１
（４３０９％ ｖｓ１９４６％）、Ｎｏｔｃｈ－４（３１６８％ ｖｓ７０９％）
表达水平均较正常对照组显著增加（均 Ｐ＜００５）。
ＷＥＩ等［１７］研究发现，在活动性 ＲＡ中，Ｎｏｔｃｈ－３和
Ｎｏｔｃｈ靶基因在 ＦＬＳ的表达水平均显著上调，而
Ｎｏｔｃｈ－３基因缺失或阻断 Ｎｏｔｃｈ－３信号传导可以减
轻ＲＡ小鼠关节炎症反应，ＲＡ中的Ｎｏｔｃｈ激活ＦＬＳ较
骨性关节炎（ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＯＡ）明显增加（３０５％ ｖｓ
４６％，Ｐ＜００５），内皮源性 Ｎｏｔｃｈ配体在 ＲＡ中通过
诱导性Ｎｏｔｃｈ－３信号驱动下层成纤维细胞扩增。体
内实验研究发现，经 Ｎｏｔｃｈ抑制药治疗１周后，ＲＡ小
鼠的炎症指数较模型组显著降低 （２５５１％ ｖｓ
８４４８％，Ｐ＜００５），表明阻断 Ｎｏｔｃｈ信号传导可以减
轻ＲＡ小鼠关节炎症反应［１７］。ＪＩＡＯ等［１８］将 ＲＡＦＬＳ
在ＴＮＦ－α（１０ｎｇ·ｍＬ－１）以及不同浓度的 ＤＡＰＴ诱
导下培养２４ｈ，结果发现，１、５μｍｏｌ·Ｌ－１ＤＡＰＴ组的
ＩＬ－６表达水平分别为３６５６％和２６４２％，均显著低
于正常对照组的５４８２％（均Ｐ＜００５），这表明 Ｎｏｔｃｈ
信号可以介导ＴＮＦ－α诱导的ＲＡ－ＦＬＳ产生ＩＬ－６。

巨噬细胞大部分由骨髓单核细胞分化而来，可以

直接吞噬杀伤外来的细菌、真菌及病原体等，释放多

种免疫因子，介导炎症反应和免疫调节［１９］，其能够响

应微环境信号在Ｍ１和Ｍ２极化表型之间发生动态转
变。Ｍ１型巨噬细胞可以被脂多糖、γ－干扰素及
ＴＮＦ－α等细胞因子激活，参与 Ｔ细胞介导炎症反应，
Ｍ２型巨噬细胞在 ＩＬ－４、ＩＬ－１０等细胞因子的刺激
下，自身与巨噬细胞集落刺激因子、ＴＧＦ－β等共同产
生ＩＬ－１０，发挥抗炎作用［２０］。近年来，ＲＡ治疗的新
靶点是抑制巨噬细胞 Ｍ１型炎性极化，促使 Ｍ１型转
为Ｍ２型。ＳＵＮ等［２１］研究发现，Ｎｏｔｃｈ－１信号参与调
节巨噬细胞反应，Ｎｏｔｃｈ抑制药（Ｔｈａｐｓｉｇａｒｇｉｎ，ＴＨＡＰ）
可以诱导巨噬细胞向 Ｍ２抗炎表型转化，用 ２０
ｎｇ· ｍＬ－１ＴＮＦ－α培养骨髓来源的巨噬细胞并诱导
为Ｍ１型，然后将 ＴＨＡＰ加入含有 ＴＮＦ－α的培养基
中干预２４ｈ，用聚合酶链反应检测 ＩＬ－４、人类细胞趋
化因子５［ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ（Ｃ－Ｃｍｏｔｉｆ）ｌｉｇａｎｄ５，ＣＣＬ５］的
表达水平，结果发现，在经ＴＨＡＰ（０２５μｍｏｌ·Ｌ－１）干
预诱导后，Ｍ１效应基因（ＣＣＬ５）表达水平较正常对照
组显著下降（２５０１％ ｖｓ６７１２％，Ｐ＜００５），Ｍ２效应

基因（ＩＬ－４）的表达水平较正常对照组显著上升
（６５２７％ ｖｓ３２４％，Ｐ＜００５）。高玉亭等［２２］用防己

黄芪汤干预ＣＩＡ大鼠，６周后检测关节组织发现，防己
黄芪汤组的Ｎｏｔｃｈ－２、ＤＬＬ－１ｍＲＡＮ表达水平均较模
型组显著下降（２５６８３３±１４０５ｖｓ１０７×１０４±
２１５５６，１６６６００±１１５３ｖｓ３８１４６７±１３３２，均
Ｐ＜００５），推测防己黄芪汤可能通过下调 Ｎｏｔｃｈ２／
ＤＬＬ１信号通路表达，改善ＲＡ炎症反应。
３３　ＲＡ之“瘀”与Ｎｏｔｃｈ信号通路的相关性

ＲＡ之“瘀”与Ｎｏｔｃｈ通路的相关性主要体现在血管
新生及血管翳形成等方面。在ＲＡ滑膜炎中，病理性血
管生成是其主要病理改变形式。Ｎｏｔｃｈ信号通路能够调
控血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，
ＶＥＧＦ）受体的表达，是血管生成的关键调控因子［２３］。

ＧＡＯ等［２４］通过体外研究发现，单独用 ２０ｎｇ·ｍＬ－１

ＶＥＧＦ及联合用２５０ｎｇ·ｍＬ－１血管生成素－２刺激人微
血管内皮细胞２４ｈ后，Ｎｏｔｃｈ－１ＩＣ蛋白表达水平均较正
常对照组显著升高（４１９５％、６８１４％ ｖｓ１３７０％，均
Ｐ＜００５），表明Ｎｏｔｃｈ信号与ＶＥＧＦ密切相关。

氧化应激通过增强炎症，破坏免疫耐受性，触发

转录因子的变化，诱导细胞信号网络改变，参与ＲＡ发
病［２５］。缺氧诱导因子－１α在缺氧条件下可以大量合
成并诱导ＶＥＧＦ的表达，导致新生血管增生形成血管
翳，在ＲＡ中促进病理性血管生成和关节炎症［２６］。有

学者研究发现，ＲＡ患者微血管内皮细胞中 Ｎｏｔｃｈ－１
及其配体ＤＬＬ－４高表达，ＲＡ组织与健康对照组织相
比，Ｎｏｔｃｈ－１在血管周围／血管区域表达显著升高
（２７５±０４５ｖｓ０２５±０２５）；在正常氧浓度的情况
下，经Ｎｏｔｃｈ－３ｓｉＲＮＡ和／或 ＤＡＰＴ处理后 ＶＥＧＥ表
达水平均较正常对照组显著降低（２５６４％、３８４６％
ｖｓ４２７４％），而在 ３％的低氧环境下，经 Ｎｏｔｃｈ－３
ｓｉＲＮＡ和／或ＤＡＰＴ处理后 ＶＥＧＥ表达水平均较正常
对照组显著降低（５１９２％、７４８４％ ｖｓ８３３３％），因
此推测Ｎｏｔｃｈ信号通路通过Ｎｏｔｃｈ受体与其配体之间
的相互作用，调节了 ＶＥＧＦ的表达水平，且在低氧环
境中变化更明显［２７］。海霞［２８］研究显示，清热活血方

可减轻ＣＩＡ大鼠关节肿胀度，降低滑膜组织中 ＶＥＧＦ
的表达 （清热活血方组 －模型组 ＝３７４９％ ∶
４８７３％），具有抗抑制血管新生的作用。
４　讨论

中医药在整体观的指导下，以辨证论治为原则，针

对具体病症定制的中药组合系统能够通过多靶点、多途

径发挥治疗作用。中医药治疗ＲＡ不仅能够有效改善
患者的关节疼痛肿胀等症状，延缓病情进展，而且能够
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ３Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４２５）

预防关节骨质的侵蚀，具有广阔的发展和开发前景。

中医药成分复杂，作用机制不明确，在一定程度上阻碍

了其发展。Ｎｏｔｃｈ信号通路是调控细胞的重要信号转
录分子，参与了ＲＡ多个病理变化的调控。本文从虚、
毒、瘀病机理论出发，阐述 Ｎｏｔｃｈ信号通路在 ＲＡ的发
病机制中的关键作用，并从现代医学角度进一步论证

了其理论依据，这对于中医药现代化发展具有重要的

作用。因此，在今后的研究中应当重视补肾壮骨、清热

解毒及活血通络类中药对本病的治疗作用，基于中西

医结合理论，用现代新技术进一步明确中药有效成分

中的分子作用靶点，提高中医药的科学性，造福于人类。
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