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也粤遭泽贼则葬糟贼页 Rheumatoid arthritis (RA) is a systemic, persistent, and autoimmune disease, and its pathological mechanism
involves a variety of immune cells, especially T lymphocytes. Helper T cells 17 (Th17) and regulatory T cells (Treg) are the key elements to
construct immune system and play an important role in maintaining immune homeostasis. This paper summarizes the research
progress of single Chinese medicine and its active ingredients, Chinese medicine compounds, and Chinese patent medicine in
treating RA based on Th17/Treg balance, providing theoretical guidance for the clinical treatment of RA and new ideas for
understanding the pathogenesis of RA.
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基于 Th17/Treg平衡对类风湿关节炎作用机制的研究概况

类风湿关节炎渊rheumatoid arthritis, RA冤能引

起多关节疼痛和肿胀袁主要特征为骨破坏尧滑膜炎袁
最终发展为关节畸形袁可累积多器官尧多系统病变袁
如眼部尧肺部尧肾脏尧神经系统尧心血管系统尧血液系

统尧皮肤系统等[1]遥全球 RA 发病率为 0.50%~1.00%袁
我国 RA 患病率为 0.46%[2-3]遥 在近 50 年的研究发

现袁RA 患者的死亡率是普通人群的 1.5 倍[4]遥 RA 的

发生涉及多种免疫细胞袁尤其是辅助性 T 细胞 17
渊relper T cell, Th17冤和调节性 T 细胞渊regulatory T
cell, Treg冤之间的平衡[5]遥 RA 根据其临床表现可归

属于中医学的野尪痹冶野鹤膝风冶野历节病冶等范畴[6-7]遥
中药在调节 RA 患者免疫功能方面优势突出袁许多

窑综述窑
本文引用: 蒋 昕, 潘 志, 王颖航. 基于 Th17/Treg 平衡对类风湿关节炎作用机制的研究概况[J]. 湖南中医药大学学报, 2024, 44(6): 1117-
1123.
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研究者就单味中药及其有效成分尧中药复方尧中成药

基于 Th17/Treg 平衡对 RA 的作用机制进行了深入

探究遥
1 Th17/Treg平衡与 RA的关系

1.1 Th17的生物学特性及功能

Th17 在免疫系统中扮演着至关重要的角色袁其
作用包括促进炎症反应和对抗某些病原体遥 Th 在专

业抗原提呈细胞和特定细胞因子白细胞介素渊inter鄄
leukin袁IL冤-6尧IL-23尧转化生长因子-茁渊transforming
growth factor-茁袁TGF-茁冤刺激下袁激活信号传导和转

录激活因子 3渊signal transducer and activator of tran鄄
scription 3袁STAT3冤途径袁进一步上调转录因子维甲

酸相关孤儿受体渊retinoic acid-related orphan re鄄
ceptor袁ROR冤酌t 的表达而分化成 Th17[8]遥 Th17 细胞

的增殖过程主要受到 IL-23尧IL-1茁 以及 IL-21 的调

控遥其中袁IL-23 通过结合其特定受体激活 STAT3 途

径袁从而显著增强 Th17 细胞的生存及增殖能力[9]遥
IL-1茁 作用于其相应受体后袁能进一步激活下游信

号通路袁促进 Th17 细胞的增殖[10]遥 而 IL-21 则通过

自我反馈机制激活 STAT3袁进而促进 Th17 细胞的

增殖[11]遥Th17 的分化在 IL-6/JAK 激酶渊Janus kinase袁
JAK冤信号转导及 STAT信号轴介导下袁转录因子ROR酌t
和 ROR琢 上调袁Th17 产生标志性细胞因子 IL-17A尧
IL-17F和 IL-22袁上述细胞因子通过上皮细胞诱导抗

微生物肽袁还可促进炎症下的趋化因子招募中性粒

细胞和巨噬细胞[12]遥
在炎症过程中袁Th17 细胞通过上调靶细胞表面

的趋化因子及黏附分子的表达袁促进炎症介质的局

部集聚遥 IL-17 不仅促进巨噬细胞尧成纤维细胞和上

皮细胞等效应细胞产生包括肿瘤坏死因子-琢渊tumor
necrosis factor-琢,TNF-琢冤尧IL-1茁尧和 IL-6 在内的炎

症性细胞因子袁而且通过这些介质的作用袁进一步放

大炎症反应袁并招募更多免疫细胞至炎症部位袁增强

炎症反应的强度和范围[13]遥 IL-23 主要驱动 Th17 的

终末分化袁维持 Th17 的功能[14]遥在某些情况下袁Th17
细胞产生的 IL-22 在促进炎症的同时也具有促进受

损组织修复和再生的能力[15]遥 Th17 细胞过度活化可

以导致免疫系统错误地攻击身体自身的组织袁引发

或加剧自身免疫性疾病遥
总体而言袁Th17 细胞是免疫系统中的关键参与

者袁它们在保护宿主免受某些病原体侵袭尧调节炎症

反应以及参与自身免疫性疾病的发展中发挥着重要

作用遥然而袁Th17 细胞的活性需要被精确调控袁以避

免过度的炎症反应和免疫性疾病的产生遥
1.2 Treg的生物学特性及功能

Treg 是一种关键的免疫调节细胞袁具有保持免

疫稳态尧防止自身免疫反应和调控炎症反应的生物

学功能遥 Treg 由初始的 Th 在 TGF-茁 刺激下形成遥
Treg 细胞表面通常高表达 IL-2 受体 琢 链和 Th 核

心受体以及独特的转录因子叉头盒蛋白 P3渊fork
head protein P3, Foxp3冤袁能分泌 IL-4尧IL-10尧IL-35和
TGF-茁 等细胞因子袁在免疫稳态和诱导免疫耐受中

发挥核心作用[16]遥Foxp3和 STAT5参与Treg活化袁Foxp3
对 Treg 的分化和功能的维持至关重要袁Foxp3 表达

增强可促使 Th 转化为 Treg 细胞进而发挥免疫抑制

功能[17]遥 缺乏 Foxp3 的情况下袁会产生缺乏调节功能

的 Treg 细胞[18]遥IL-10 和 TGF-茁 是诱导 Treg 产生的

关键细胞因子袁可通过不同的机制抑制炎症反应[19]遥
Treg 可以通过分泌 IL-10 来执行其免疫抑制功能袁
抑制炎症细胞的活化和促炎细胞因子的产生曰在
Treg 分化过程中袁TGF-茁 与 IL-2 共同作用促进

Foxp3的表达袁维持 Treg的稳定性和免疫抑制功能[20]遥
此外袁Treg 细胞还可以通过 IL-10 和 TGF-茁 抑制肥

大细胞和嗜酸细胞的活化和脱颗粒[21]遥 Treg 对 IL-2
的依赖性极高袁它们依赖 IL-2 进行自身的生存和增

殖袁并通过消耗环境中的 IL-2 抑制效应 T 细胞的活

性袁发挥免疫抑制作用[22]遥 IL-2 与其高亲和力受体

结合后袁启动 JAK/STAT5 信号通路袁促进Foxp3 的

表达和稳定[23]遥 此外袁IL-2 还有助于维持 Treg 的表

型稳定性袁防止它们向其他效应 T 细胞亚群转化[24]遥
Treg 细胞是一种抑制免疫应答的免疫细胞袁可

以防止过度反应引起的机体伤害袁其主要功能是通

过调节其他免疫细胞的活动来调节免疫反应袁进而

减少免疫细胞的攻击袁保护健康细胞不受炎症细胞

伤害袁并维持免疫耐受性遥
1.3 Th17/Treg平衡与 RA 的关系

RA 是风湿免疫科常见疾病袁其发病机制复杂遥
在 RA 早期袁Th 可塑性改变倾向于发生 Th17 转化[25]遥
分析 RA 患者与健康人血液中的基因对比发现袁RA
患者的 Th17 细胞中致病基因高表达袁不仅产生典

型的细胞因子如 IL-17尧IL-23 和 IL-21袁还包括与

炎症和细胞归巢相关的多种因子[26]遥 在 RA 发展过程

中袁Th17/Treg 处于失衡状态遥Th17 与 Treg 具有相反

的功能袁Th17 能够分泌促炎因子袁引起炎症反应和

自身免疫袁Treg 可抑制促炎因子释放并维持机体免

疫稳态遥 RA 活动期 Th17 持续活化袁分泌的促炎因子

显著增加进而刺激滑膜成纤维细胞和上皮细胞分泌
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IL-6尧IL-8 和前列腺素 E2渊prostaglandin E2袁PGE2冤袁
促进局部炎症反应袁调节破骨细胞的生成袁影响骨

吸收的过程[27]遥 RA 过程中袁Treg 分泌的抗炎性细胞

因子 IL-10 和 TGF-茁 降低袁Th17 分泌促炎性细胞

因子 IL-7尧IL-17尧IL-22尧IL-1茁 和 TNF-琢 增加袁表
明Treg/Th17 失衡[28]遥 详见图 1遥

Th17 和 Treg 在 RA 的发病机制中发挥关键作

用袁它们之间的平衡与 RA 的发展紧密相关遥 因此袁
调节这两种细胞的活性和功能可能是改善 RA治

疗效果的关键策略遥
2 中药基于 Th17/Treg 平衡对 RA的作用

2.1 单味中药及其有效成分

治疗 RA 的中药功效多以通经活血尧清热解毒尧
通络止痛为主遥 姜黄性温袁味辛尧苦袁归肝尧脾经袁具
有活血理气尧通经止痛等功效遥刘志勇[29]对姜黄中的

姜黄素进行研究袁结果表明姜黄素可抑制 RA 患者

的 Th17/Treg 失衡袁进一步探究其机制发现袁Th 细胞

上清液中 IL-17 水平降低袁TGF-茁1 水平升高遥 苦参

性寒袁味苦袁归心尧肝尧胃尧大肠尧膀胱经袁具有清热燥

湿尧杀虫止痒尧利尿通淋的功效遥 詹静慧等[30]对苦参

的主要成分苦参碱进行研究发现袁苦参碱能够抑制

RA 小鼠脾脏中 B 淋巴细胞 Toll 样受体 9渊Toll-like
receptors 9袁TLR9冤尧IL-21尧STAT3尧p-STAT3 的蛋白

和 mRNA 表达袁得出结论苦参碱可能通过调节 B 淋

巴细胞中 TLR9/STAT3 通路进而调控 Th17/Treg 平

衡袁发挥缓解 RA 症状的作用遥 另有研究表明袁苦参

碱调节 Th17/Treg 平衡与调节肠道菌群相关[31]遥龙胆

性凉袁微苦袁入肺尧肝尧胃经袁具有清热燥湿尧疏肝利

胆尧利尿通淋之效遥 在体内外实验中证实袁龙胆主要

成分龙胆苦苷可通过调节磷脂酰肌醇 3-激酶渊phos鄄
phatidylinositol 3-kinase, PI3K冤/蛋白激酶B渊bprotein

kinase B, Akt冤通路进而调节 Th17/Treg 平衡延缓

RA[32]遥白藜芦醇是多酚类化合物袁在中药虎杖中含

量较高袁具有抗炎尧抗氧化尧免疫调节等作用[33]遥 白藜

芦醇可通过重塑肠道菌群调节 Treg 的免疫功能袁发
挥缓解 RA 症状的作用袁经白藜芦醇治疗的 RA 小鼠

脾脏中 Treg 的比例升高袁RA 小鼠血清中 TNF-琢尧
IL-6尧IL-1茁 降低袁并与肠道 3 种杆菌渊乳酸杆菌尧拟
杆菌和双歧杆菌冤呈正相关[34]遥 豨莶草性寒袁味苦袁归
肝尧肾经袁具有祛风除湿尧通利关节尧清热解毒等功

效遥现代研究表明袁豨莶草可降低 RA 大鼠血清和滑

膜中 IL-23尧IL-22尧IL-17尧IL-6尧IL-21 水平袁进而抑

制 IL-23/Th17 炎症轴袁降低炎症水平袁缓解症状[35]遥
另有研究显示袁雷公藤[36]尧益母草[37]尧牛膝[38]尧栀子[39]尧
黄连[40]尧大蒜[41]尧飞龙掌血[42]尧积雪草[43]尧伸筋草[44]都具

有调节 Th17/Treg 平衡的作用袁从而改善 RA 相关症

状遥 详见表 1遥
2.2 中药复方

经文献查阅袁应用经方尧验方治疗 RA 的医家很

多遥本文通过对文献的整理袁总结出中药复方清络通

痹方尧羌活地黄汤尧独活寄生汤尧甘草附子汤等通过

养阴尧清热尧祛风尧散寒尧化瘀尧解毒尧涤痰尧祛湿尧舒
筋尧活血尧宣痹尧通络等功效对 RA 中 Th17/Treg 平衡

具有调控作用遥 周学平教授传承国医大师周仲英教

授的学术思想袁提出治疗 RA 以养阴清热尧宣痹通

络之法袁创立清络通痹方[45]遥 清络通痹方由生地黄尧
青风藤等药物组成遥 清络通痹方通过调节RA 患者

Th17/Treg 平衡袁抑制促炎因子 IL-17尧IL-6尧IL-23 的

释放和外周血ROR酌t mRNA 表达曰提高抑炎因子

IL-10尧IL-35尧TGF-茁 释放和 Foxp3 mRNA 表达袁
从而缓解 RA 患者的病情[45]遥 羌活地黄汤为我国名

医沈丕安教授的经验用方[46]遥 羌活地黄汤由羌活尧生
地黄等 8 种中药组成遥研究表明袁羌活地黄汤可通过

图 1 RA中 Th17/Treg平衡调控机制图
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调控 RA 小鼠中基质金属蛋白酶渊matrix metallopro鄄
teinase袁MMP冤-3尧MMP-13 以及血管内皮生长因子

渊Vascular endothelial growth factor袁VEGF冤尧核因子-
资B 受体活化因子配基渊Receptor Activator for Nu鄄
clear Factor-资 B Ligand袁RANKL冤mRNA 表达袁恢
复 Th17/Treg 平衡从而防治 RA[47]遥 独活寄生汤是记

载于叶备急千金要方曳的祛湿剂遥 独活寄生汤可降低

RA 患者 IL-17 水平袁提高 IL-10尧TGF-茁 水平袁并提

高 Foxp3尧p-Foxp3 的蛋白表达袁进而调节Th17/Treg
平衡 [48]遥 体内实验研究发现袁独活寄生汤可降低

TNF-琢尧IL-1茁尧IL-17A尧酌 干扰素渊Interferon-酌袁IFN-
酌冤-酌 水平袁抑制TLR2/p38 丝裂原活化蛋白激酶渊p38
mitogenactivated protein kinase袁p38 MAPK冤/核转录

因子-资B渊nuclear factor-资B袁NF-资B冤通路的激活[49]遥
甘草附子汤出自叶金匮要略窑痉湿暍病脉证治第二曳袁
具有温阳散寒尧祛风除痹的功效遥 甘草附子汤能降

低 RA 小鼠中促炎因子 IL-6尧IL-17尧TNF-琢尧ROR酌t
mRNA 表达袁提高IL-10 和 Foxp3 的 mRNA表达袁恢
复 Th17/Treg平衡[50-51]遥 桂枝芍药知母汤是记载于叶金
匮要略窑中风历节病脉证并治第五曳的祛湿方袁具有

祛风逐湿尧通阳行痹的功效遥桂枝芍药知母汤可通过

降低IL-22尧IL-21尧IL-17 mRNA 表达水平袁 提高

TGF-茁尧IL-10 mRNA 表达水平袁 进而调节 Th17/
Treg 平衡袁 其作用机制可能与抑制 JAK2/STAT3信号

通路相关[52]遥 另有研究显示袁二妙散[53]尧小乌桂汤[54]尧滋
肾通络方[55]尧断藤益母汤[56]尧二藤通痹汤[57]尧龙藤汤[58]

都可通过调节 Th17/Treg 平衡来防治 RA遥详见表 2遥
2.3 中成药

中成药是在中医药理论指导下袁以中药为原材

料袁为了预防及治疗疾病袁按规定的处方和制剂工艺

将其加工制成一定剂型的中药制品遥 RA 患者往往

需要长时间服药袁而中成药具有易于携带尧不易变

表 1 单味中药及其有效成分基于 Th17/Treg 治疗 RA的作用靶点

单味中药

姜黄

苦参

龙胆

虎杖

豨莶草

雷公藤

益母草

牛膝

栀子

黄连

大蒜

飞龙掌血

积雪草

伸筋草

有效成分

姜黄素

苦参碱

龙胆苦苷

白藜芦醇

豨莶草总黄酮

雷公藤多苷

益母草碱

牛膝总苷

栀子苷

黄连素

大蒜素

飞龙掌血香豆素

积雪草苷

伸筋草总生物碱

作用靶点

下调 IL-17袁上调 TGF-茁1
调节 TLR9/STAT3 通路袁下调 TLR9尧IL-21尧STAT3尧p-STAT3
调节 PI3k/Akt 通路袁下调 RoR酌t尧上调 Foxp3
下调 TNF-琢尧IL-1茁尧IL-6
下调 IL-23尧IL-22尧IL-17尧IL-6尧IL-21
下调 miR-146a 表达袁增加 Treg 构成比尧减少 Th17 构成比

下调 IL-1茁尧IL-17尧TNF-琢袁上调 IL-10
下调 IL-2尧IL-6尧TNF-琢
下调 TNF-琢尧IL-17袁上调 IL-10
减轻 IL-21/IL-21R 介导的自噬袁下调 ROR酌t尧上调 Foxp3
调节 MAPK 通路袁下调 ROR酌t尧IL-17A袁上调 Foxp3
下调 IL-17A尧RORC尧IL-1茁尧IL-6袁上调 IL-10尧Foxp3
下调 IL-17尧上调 Foxp3
下调 IL-17A尧上调 TGF-茁
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表 2 中药复方基于 Th17/Treg平衡治疗 RA的作用靶点

中药复方

清络通痹方

羌活地黄汤

独活寄生汤

甘草附子汤

桂枝芍药知母汤

二妙散

小乌桂汤

滋肾通络汤

断藤益母汤

二藤通痹汤

龙藤汤

作用靶点

下调 IL-17尧IL-6尧IL-23尧ROR酌t袁上调 IL-10尧IL-35尧TGF-茁尧Foxp3
下调 MMP-3尧MMP-13尧VEGF尧RANKL
调节 TLR2/p38 MAPK/NF-资B 通路袁下调 IL-17尧TNF-琢尧IL-1茁尧IL-17A尧IFN-酌袁上调 IL-10尧TGF-茁尧Foxp3尧p-Foxp3
下调 IL-6尧IL-17尧TNF-琢尧ROR酌t袁上调 IL-10尧Foxp3
调节 JAK2/STAT3 通路袁下调 IL-22尧IL-21尧IL-17袁上调 TGF-茁尧IL-10
下调 IL-17袁上调 Foxp3
下调 TNF-琢尧IL-6尧IL-17尧IL-1茁
下调 IL-17尧ROR-酌t
下调 IL-17茁尧IL-10尧TNF-琢尧ROR酌t袁上调 IL-6尧Foxp3
下调 IL-6尧TNF-琢尧IL-17A袁上调 IL-10
下调 IL-6尧IL-17尧TNF-琢

参考文献

[45]
[46-47]
[48-49]
[50-51]
[52]
[53]
[54]
[55]
[56]
[57]
[58]

1120



湖南中医药大学学报 http://hnzyydxxb.hnucm.edu.cn圆园24 年第 44 卷

质尧治疗效果良好等优点遥 仙方颗粒尧秦息痛片尧雪
莲注射液尧金藤清痹颗粒等中成药主要以祛风散寒尧
通络止痛尧清热解毒尧活血消肿为主袁发挥抗炎尧抗氧

化尧抗病毒等作用遥
仙方颗粒具有祛风散寒尧通络止痛之效遥 仙方

颗粒主要由威灵仙尧细辛等中药组成遥 研究证实袁仙
方颗粒可降低 RA 大鼠中 TNF-琢尧IL-10尧IL-17尧
ROR酌t 水平袁提高大鼠滑膜组织 Foxp3 mRNA 表达袁
进而调节 Th17/Treg 平衡袁发挥抗炎作用[59]遥 秦息痛

片主要成分为青风藤袁具有祛风通络尧通利小便的功

效遥 临床研究表明袁秦息痛片可通过降低 RA 患者

IL-37尧IL-17尧IL-6 水平袁调节 Th17/Treg 平衡袁减轻

患者炎症症状[60]遥雪莲注射液主要成分为天山雪莲袁
具有补肾助阳尧祛风除湿尧活血通经等功效遥李潭等[61]

研究表明袁雪莲注射液可以降低 RA 小鼠血清及滑

膜组织中 IL-2尧IL-6尧IL-21 的分泌袁调节 Th17 的分

化袁进而防治 RA遥 金藤清痹颗粒由金银花尧青风藤

等中药组成袁具有清热解毒尧活血通络尧消肿止痛尧通
痹除湿之效遥 现代药理研究发现袁金藤清痹颗粒具

有抗炎尧抗氧化尧抗病毒尧增强免疫的作用袁可明显缓

解 RA 患者的症状袁提高疗效[62]遥 研究发现袁金藤清痹

颗粒可通过调节 RA 大鼠模型Th17/Treg 平衡袁抑制

TLR4/NF-资B信号通路转导袁发挥抗 RA作用[63]遥 尪痹

舒胶囊由马钱子和白芥子等中药组成袁具有活血通

络尧益气补血尧滋补肝肾尧祛风止痛等功效遥 尪痹舒

胶囊可降低 RA 大鼠 IL-17 水平尧ROR酌t 蛋白表达袁
提高 IL-10尧TGF-茁1 水平及 Foxp3 蛋白表达袁使病

变部位的 Th17/Treg 恢复平衡[64]遥 另有研究证实袁云
南白药[65]尧五藤膏[66]尧蠲痹颗粒[67]尧脊蛇祛湿胶囊[68]都
可通过调节 Th17/Treg 平衡来防治 RA遥 详见表 3遥
3 总结与展望

综上袁中药可以调节 RA 的 Th17/Treg 平衡袁减
轻炎症反应袁维持机体的免疫反应遥 临床研究尧体内

外实验均证明中药可以多成分尧多靶点防治 RA遥 相

比于现代西医治疗袁中医药因其天然成分和整体调

理的特性袁通常具有较低的副作用和较好的耐受性遥
然而袁中药防治 RA 仍有不足之处袁目前的中药研究

多为祛风通络尧活血通经尧清热解毒类袁多用以治疗

RA 初尧中期风寒痹阻证尧寒湿痹阻证尧湿热痹阻证尧
痰瘀痹阻证尧瘀血阻络证遥 对于 RA 后期袁气血亏虚

证尧肝肾不足证目前研究较少曰临床研究采集的样本

数量不足袁样本来源单一袁无法排除区域差异性曰专
家经验用方缺乏大数据分析袁导致临床的推广有限曰
目前中药基于有效成分的研究较少且多作用于某单

一成分袁有待挖掘多成分的相互作用曰中药防治 RA
多以内治法为主袁有待探索外治法及内外治法联合

应用曰动物实验中袁动物模型多为西医模型袁中医不

同证型动物模型研究较少遥 中药防治 RA 作用机制

尚未完全挖掘袁具有很大的挖掘前景遥 因此袁单味中

药及其有效成分尧中药复方尧中成药干预 RA 中

Th17/Treg 平衡具有很大的发展前景袁仍需深入探究

RA 的作用机制袁为中药防治 RA 提供科学完备的理

论基础遥
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