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【摘要】TLR4/MyD88/NF－κB 作为机体炎症的重要信号通路，参与许多疾病的发生与调控过程。类风

湿关节炎（RA）是一种慢性自身免疫性疾病，发病机制尚不完全明确，但诸多研究表明，TLRs、NF－κB等

炎症信号通路在RA的发生、发展中起着重要的作用，另有研究表明中药可通过影响TLRs、MyD88、NF－
κB 等信号通路起到调节免疫、调节细胞因子的作用。因此，拟通过分析 TLR4/MyD88/NF－κB 信号通路

在 RA 发生、发展中的作用，初步探讨中医药通过 TLR4/MyD88/NF－κB 信号通路治疗 RA 的研究现状及

作用机理，为RA的治疗提供更多的治疗途径。
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类风湿关节炎（rheumatoid arthritis，RA）是一种以关

节滑膜炎及血管翳形成为基本病理改变的慢性免疫性

疾病，病情迁延难愈，可累及全身多脏器，逐渐出现关节

软骨及软骨基质被破坏，最终导致关节畸形及功能丧失

为主要特征的疾病［1-3］。临床表现主要为多关节肿痛、变

形、晨僵及活动受限等。流行病学调查显示，RA全球发

病率为0. 1%～1. 9%，在西方国家约为0. 5%～1%，在我

国发病率为0. 32%～0. 36%，总数量逾500万，高发年龄

多在 30～50岁之间，女性多于男性［4］，男女患病比率 1∶
4［5］。RA是我国最常见的风湿免疫性疾病［6］，严重影响

了患者的生活质量。

RA确切的发病机制仍在进一步的研究中，研究表

明 RA 的发病与感染、遗传、免疫及内分泌等因素有

关，环境、抽烟、某些职业因素等均为其可能诱发因素，

是一种临床上常见的、由多因素引起的复杂疾病［7-8］。

参与RA发病的细胞因子有多种，其中TNF－α参与滑

膜炎症反应及破坏软骨，并诱导 FLS 产生大量的

MMP－3、IL－6、IL－8及胶原等，引起滑膜增生并进一

步侵袭软骨，导致关节软骨与骨质的破坏［9］。

有研究显示，TLRs 在 RA 的发生、发展中起到了

关键作用，某些确定的 TLR 作用通路已被认为是治

疗 RA 的潜在靶点［10］。另外有研究发现，TLR4/NF－
κB 信号通路既可以调节炎症，又可以调节软骨细胞

的凋亡［11］。MyD88 是 TLRs 信号通路中的一个关键

接头分子，是 TLRs 通路信号传导的关键环节，介导

下游的信号传导［12］。本文拟从 TLR4/MyD88/NF－κB
信号通路与 RA 之间的关系进行综述，探讨其治疗

RA 的机理。
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1　TLR4/MyD88/NF－κB信号通路的构成

1. 1　TLRs信号通路

Toll样受体（Toll－like receptors，TLRs）是一种Ⅰ型

跨膜蛋白受体，可识别微生物上特定结构的病原相

关分子模式（pathogen－associated molecularpatteerns，
PAMPs）和宿主自身损伤细胞产生的损伤相关分子模

式（damage－associated molecularpatterns，DAMPs），在

天然免疫中发挥着重要作用［13］。研究发现，在哺乳动

物体内发现类似受体，并具有高度同源性，统一称为

TLRs 家族。 TLR 主要表达于成纤维样滑膜细胞

（fibroblast－like synoviocytes，FLS）、巨噬样滑膜细胞

（macrophage－like synoviocytes，MLS）、树 突 状 细 胞

（dendritic cells，DC）、多形核细胞（polymorphonu－clear 
cells，MN）、T 淋巴细胞（T－lymphocyte）、成骨细胞

（osteoblast，OB）及其他细胞表面［14］。目前发现的 TLR
家族至少包括 12 个成员。其中 TLR1、2、4、5、6、10 参

与细胞表面分子的识别，在细胞表面表达；而TLR3、7、
8、9 参与核酸识别，位于细胞内固定于核内体［15］。

TLR4是TLR家族中重要的成员，由细胞外区、跨膜区、

细胞内区 3 个部分组成［16］。TLR4 的细胞外区域主要

由 16~28个富含亮氨酸的重复序列（LRR）组成［17］。在

细胞外，LRR 能够特异性识别相关分子模式（PAMP）
与其受体相结合形成的复合物［18］。细胞内区域是一段

高度保守的序列，该序列和白细胞介素－1（IL－1）受

体具有高度同源性，因此被称为 TIR 区域［19］。这些受

体和保守序列可相互形成同源或异源的二聚体，与下

游不同的信号调节物，如 MyD88、MyD88 接头样蛋白

（MyD88－adaptor－like protein，Mal）、诱导 IFN－β 含

TIR 结 构 域 蛋 白（TIR domain containing adaptor－
inducing IFN－β，TRIF）、Toll 样受体相关蛋白（Toll 
receptor associated molecule，TRAM）等相互作用，导致

下游核转录因子－κB（ nuclear factor－kappa B，NF－
κB）被激活［20］。

1. 2　髓样分化因子 88（myeloid differentiation factor 
88，MyD88）

MyD88是含有 TLR结构域的接头蛋白，主要表达

于免疫细胞中，如胸腺细胞、单核细胞、T细胞、B细胞、

Th1、Th2等，是 TLR信号通路的下游信号因子，在 TLR
信号通路中有关键性作用［21］。除 TLR3 比较特殊以

外，MyD88依赖信号通路在 TLR家族成员信号通路中

普遍存在，但部分 TLRs 信号转导并不完全依赖

MyD88，因此TLRs信号转导可分为MyD88依赖及非依

赖两种途径。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

（TIR－domain containing adaptor protein，TIRAP）聚合，

另 一 端 诱 导 IL－1 受 体 相 关 激 酶（interleukin－1 
receptor－associated kinase， 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）、转化生长因子 β－激活激酶 1（TGF－β activate 
kinase 1， TAK1）结合形成多蛋白复合物，完成下游信

号传递［22］。TRAF－6激活 NF抑制物的激酶（IKKs）复

合物，NF－κB 抑制物在 IKKs 复合物的作用下磷酸化

并降解，诱导丝裂原蛋白激酶（mitogen－activated 
protein kinase， MAPKs）和NF－κB的活化，转入细胞核

中诱导相关基因的表达，激活细胞内炎性因子的释放，

如 IL－1、TNF－α等，由此完成传导过程［18，23］。

MyD88 非依赖性信号通路，即 TRIF 依赖性通路，

TRIF 是一个特殊的蛋白，它包含有 TIR 蛋白区域［24］。

该信号主要由TRIF和TRAM两种接头蛋白介导完成。

TRIF的N端与TRAF3结合形成复合物，TRAF3能够招

募并且激活 NF－κB 激动剂 TBK1 和 IKKi，NF－κB 激

动剂能够特异性磷酸化位于TRF3的C端丝氨酸家族，

继而激活并完成下游信号分子的传递［23-24］。另外，

TRAF6还可以通过受体相互作用蛋白－1（RIP1）诱导

MAPKs和NF－κB晚期激活，诱导炎性细胞因子的合成

与释放。但不管哪一种途径，其在下游的信号转导需要

激活NF－κB，故NF－κB是下游信号转导的中枢［24］。

1. 3　NF－κB信号通路

目前，NF－κB信号通路是研究较多的信号通路，

是免疫反应和炎症过程中反映对损伤和感染的主要调

节因子之一［25］。哺乳动物NF－κB家族蛋白有 5种，其

中p50和p65组成的异二聚体是NF－κB最普遍的激活

形式，可作用于RA滑膜成纤维细胞形成产生 IL－6［26］。

NF－κB信号通路调控系统是细胞反应系统的重要组

成部分，在某些作用条件下，大量的细胞因子被激活，

如TNF－α、IL－1β、IL－6及LPS等以及某些病毒蛋白

的表达，当 TNF－α、IL－1等与受体结合激活后，被激

活的 NF－κB 进入细胞核，经磷酸化后与启动子结合

促进核转录，上调分泌炎性细胞因子，促使细胞炎症产

生［27］。而这些免疫产物通过正反馈调节使NF－κB信

号通路被持续激活［28］。

2　TLR4/MyD88/NF－ κB 信号通路对 RA 的作用及

影响

TLRs的功能提示其在自身免疫性疾病RA中可能

具有重要意义［29］。研究发现，TLR4在 RA患者的滑膜

组织中最主要的细胞 FLS、MLS 中均有表达，TLR4 可

通过激活 NF－κB抑制蛋白 α（IκBα）、NF－κB信号通

路介导RA的免疫炎症反应，在RA病程进展中具有举

足轻重的作用［30］。研究发现，TLR4/MyD88/NF－κB信

号通路在早期和持续期RA滑膜炎性反应发展中有重要

··85



2023 年 8 月第 40 卷第 8 期
Vol. 40，No. 8，Aug.  2023

中医药信息（Information on Traditional Chinese Medicine）
http：/ / zyyxx. hljucm. net/ ch/ index. aspx

作用，患者病情越严重TLR4表达量越高［31］。MA等［32］研

究发现，TLRs 主要通过 MyD88 和 TRIF 介导的两条信

号途径发挥作用。而 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［33］。王圆圆等［34］通过动物实验表明，MyD88激活可

促进细胞因子 IL－6 和 TNF－α 的生成，加重 RA 的滑

膜炎症。在 TLR4/NF－κB信号通路中，阻断NF－κB，

则膝骨关节炎小鼠软骨破坏和滑膜改变明显减轻，说

明 TLR4/NF－κB信号通路既可以调节炎症，又可以调

节软骨细胞的凋亡。MyD88 依赖型 TLR 信号转导途

径可以通过激活转化生长因子β（transformation growth 
factor β，TGF－β）和 NF－κB 诱导细胞炎症因子 IL－
1、IL－6、TNF－α、黏附分子以及干扰素的表达和释

放，加重对组织器官的损伤［35］。有研究发现，缺少

TLR4的 RA小鼠模型，关节破坏及炎症细胞浸润水平

均比正常型小鼠低，且合并有低水平 TNF－α、IL－1，
进一步证实 TLR4 引导的 MyD88 依赖性信号通路与

RA的关节损伤炎症有关。

3　中药基于 TLR4/MyD88/NF－κB信号通路治疗 RA
的研究

中医药治疗RA历史悠久，临床疗效显著，可显著

延缓 RA 病情发展。现代医学对中医药治疗 RA 研究

颇多。尤其对中药治疗 RA 的靶向研究，更证实了中

医药治疗 RA 疗效确切、可靠。中药具有调节机体代

谢及免疫的作用，主要是通过影响免疫器官、核酸、蛋

白质代谢和各种免疫因子而起作用，还可促进吞噬细

胞、单核巨噬细胞、淋巴细胞等的功能和转化而提高机

体免疫功能［36］。另有研究表明“络脉－血管系统病”与

炎症密切相关，“通络”功效与抗炎作用紧密联系，主要

通过 COX 信号通路、NF－κB 信号通路调节炎症因子

而达到抗炎的作用［37］。

3. 1　中药单体及提取物

中药单体及提取物干预 TLR4/MyD88/NF－κB 信

号通路研究较多，主要是通过调节免疫、调节细胞因子

等途径来达到治疗的目的。研究发现龙须藤具有较好

的抗类风湿性关节炎作用，其提取物能调控 TLR4/
NF－κB 信号通路，降低滑膜组织 TLR4、MyD88、NF－
κB的表达及TNF－α、IL－6等的含量［38］。研究显示桔

梗总皂苷治疗 RA 能调控 TLR/MyD88/NF－κB 信号通

路，抑制滑膜组织炎症反应［39］。薯蓣皂苷治疗滑膜炎

可调控 TLR2－NF－κB 信号通路，抑制相关蛋白及炎

性因子的表达［40］。萆薢总皂苷可调控 TLR4/NF－κB
的表达，抑制炎性因子 TNF－α 及 IL－1β 分泌而发挥

抗炎作用［41］。三七总皂苷具有影响血液流变、抗炎镇

痛等作用，研究显示其可能通过抑制NF－κB的表达，

降低炎性细胞因子 TNF－α、IL－1的分泌而达到抗炎

的作用［42］。白芍总苷具有镇痛、抗炎、免疫调节等多种

药理作用，其干预 CIA大鼠可调控 TLR4/NF－κB信号

通路，抑制炎症反应，促进关节滑膜组织细胞的凋

亡［9，43］。WANG等［44］研究发现，黄芩苷可显著降低CIA
模 型 大 鼠 和 人 RA 滑 膜 成 纤 维 细 胞 中 TLR2、
MyD88mRNA 表达水平和 TLR2、MyD88、NF－κB p65
蛋白表达水平，表明黄芩苷抑制胶原诱导型大鼠

TLR2/MyD88/NF－κB 信号通路而对 CIA 产生作用。

研究发现，雷公藤多苷具有较强的免疫抑制作用，能够

降低 TLR4 及 NF－κB 的表达，抑制 TNF－α 及 IL－1β
的产生［45］。雷公藤甲素能明显降低小鼠关节软骨组织

中 NF－κB p65 蛋白表达，抑制炎症相关基因 MMP－
13、MMP－3、PEG2、COX－2、IL－1β、IL－6及TNF－α
的表达［46］。有研究证实青风藤主要提取物青藤碱有抗

炎、免疫抑制、镇痛等作用，可以抑制 TLR2/TLR4－
MyD88/TRIF 信号通路，从而抑制 DC 细胞的活化而发

挥治疗 RA 的药理作用［47-48］。研究发现丹酚酸 B 干预

CIA 大鼠能调控 TLR2、My D88 及 NF－κB 蛋白表达，

抑制外周血氧化应激和炎性反应［49］。研究发现双氢青

蒿素及其衍生物对免疫系统有双向调节作用，可调控

TLR4/MyD88 信号通路，抑制 RA 患者的 PBMCs 中

TLR2、MyD88 表达和上清液中 TNF－ α 及 IL－6 水

平［50-51］。研究显示豨莶草醇提物可能通过调控 TLRs/
NF－κB 信号通路及抑制 NLRP3 炎症小体活化，减少

炎症因子的产生与释放［52］。姜黄素能够调控 TLR4/
NF－κB信号通路，抑制RA大鼠炎性反应［53］。槲皮素

可调控 TLR2/NF－κB信号通路，抑制 CIA大鼠关节炎

炎性反应［54］。

3. 2　中药复方

中药复方治疗 RA 作用途径多样，主要有扶正祛

邪、补肾健脾、通络止痛等作用，现代药理学研究表明，

此类中药具有调节免疫、抗氧化、止痛等作用，因复方

制剂成分复杂，其作用机制需不断探索研究。研究发

现，风湿宁干预CIA大鼠具有抗炎和免疫调节作用，可

调控 TLR4/NF－κB 信号通路，抑制 IL－1β、TNF－α，

促进 IL－4、IL－10生成及滑膜组织细胞凋亡［55］。秦艽

地黄通痹汤干预 CIA 大鼠后发现 IL－1β、IL－6、
TLR4、MyD88 和 p－NF－κB p65 的表达量显著降低，

证实秦艽地黄通痹汤可能通过调控NF－κB信号通路

而达到治疗RA的目的［56］。研究显示复方制剂断藤益

母汤治疗 RA 可抑制滑膜成纤维细胞增殖，调控促炎

因子TLR4蛋白的表达［57］。清络通痹颗粒能调控NF－
κB，抑制炎症因子的释放［58］。苗药金乌健骨方能降低
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CIA大鼠关节滑膜细胞NF－κB的蛋白活性［59］。桂枝芍

药知母汤能抑制 TLR信号通路，减轻 RA炎症反应［60］。

杨黎黎［61］研究发现，通络止痛方能调控 TLR4/MyD88
信号通路上重要细胞因子 TLR4、TRAF6、MyD88、NF－
κB等，抑制炎性反应及 FLS分化。壮药龙钻通痹方干

预CIA大鼠能调控TLR4/NF－κB信号通路，抑制滑膜组

织中TLR4、MyD88的mRNA表达及降低血清中 IL－6的

含量［62］。益气养血通络方联合雷公藤多苷片能

抑制 TLR4、NF－κB p65 的表达，降低炎症反应［63］。

刘海龙等［64］研究发现，补肾通络方可抑制滑膜组织

NF－κB/RANK/RANKL 信号通路，减轻 CIA 模型大鼠

炎症反应。补肾通络方联合西药治疗RA可以抑制炎

症，改善骨代谢［65］。

4　总结与展望

目前，对于 TLR4/MyD88/NF－kB 信号通路的研

究，集中体现在炎症相关疾病方面，包括炎症、损伤、感

染性疾病及自身免疫性疾病等［66］。其作用主要是通过

调控细胞因子及趋化因子，改善机体炎症状态而达到

治疗的目的。RA属于慢性自身免疫性疾病，其病理过

程与各种炎症反应、免疫细胞以及多种细胞因子的相

互作用有关［67-68］。而滑膜炎症始终伴随 RA 病程的始

末，进行性地破坏着滑膜关节，导致关节功能畸

形［69-70］。所以对RA滑膜炎的研究是治疗RA的关键。

中医治疗RA历史悠久，RA属于“痹病”或“尫痹”

范畴，中医学认为“痹成多因虚”，其病因病机主要为正

虚、邪侵和痰瘀等，故本病治疗应以“虚”为本，以“瘀”

为标。历代医家探索出很多行之有效的治疗方法，如

中药口服、针灸、中药外敷、蜡疗及理疗等均能明显缓

解和改善患者症状，抑制病情发展。其中，中药治疗

RA研究最多，主要为中药有效提取物及中药复方通过

调控细胞因子、增强机体免疫等作用而起到治疗疾病

的作用。中药通过 TLR4/MyD88/NF－kB 信号通路的

调节作用为治疗 RA 提供了新的思路，但是对于通路

影响下的其他作用需进一步探索，同时也要探索新的

中药有效提取物及中药复方治疗 RA 中的有效性，为

RA的治疗提供更多的治疗途径。
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Role of TLR4/MyD88/NF－κB Signaling Pathway in RA and Research Progress in 
Chinese Medicinal Intervention

WANG Ruijie1，2，WANG Gang3，ZHANG Li2*

（1. Gansu University of Chinese Medicine， Lanzhou 730000， China； 2.  Baiyin Integrated Hospital of 
Traditional Chinese and Western Medicine， Baiyin 730900， China； 3. Affiliated Hospital of 

Gansu University of Chinese Medicine， Lanzhou 730000， China）
【Abstract】 As an important signaling pathway for inflammation， TLR4/MyD88/NF－κB participates in the 
occurrence and regulation of many diseases.  Rheumatoid arthritis （RA） is a chronic autoimmune disease， the 
pathogenesis of RA is not completely clear， but many studies have shown that TLRs and NF－κB inflammatory 
signaling pathways play an important role in the occurrence and development of RA.  Other studies have shown 
that Chinese medicinal can affect TLRs， MyD88 and NF－ κB signaling pathways， and play a role in 
regulating immunity and cytokines.  Therefore， this study intends to analyze TLR4/MyD88/NF－κB signaling 
pathway in the occurrence and development of RA， and the research status and mechanism were preliminarily 
studied on the effect of Chinese medicinal on TLR4/MyD88/NF－κB signaling pathway in treatment of RA， so 
as to provide more therapeutic approaches for the treatment of RA.
【Key words】Chinese medicinal； TLR4/MyD88/NF－κB signaling pathway； RA
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Research Progress of Chinese Medicinal Compound Targeting Gut Microbiota in 
Treatment of IBS－D

ZHANG Ruqi，DONG Xiaojie，LIN Ziyue，ZHU Bingxu，QIN Tianhao，
YU Bin，WANG Rong，SUN Min*

（Jining Medical University， Jining 272067， China）
【Abstract】 Diarrhea－predominant irritable bowel syndrome （IBS－D） is one of the common clinical 
gastrointestinal diseases.  In terms of treatment， modern medicine often adopts diet intervention， drug 
treatment and cognitive behavioral therapy， but there are many adverse reactions and easy to relapse， whereas 
Chinese medicinal treatment for IBS－D is safe and effective.  At present， the interaction between gut 
microbiota and IBS－D has received extensive attention.  This study reviewed the related literature at home and 
abroad， and found that gut microbiota， as a new intermediary of brain－gut interaction mechanism， played an 
important role in immune system and neuroendocrine system.  Chinese medicinal compound can target the gut 
microbiota， affect the composition and the structure of Firmicutes， Bacteroideta， Prevotella， Bifidobacterium， 
Lactobacillus， Escherichia coli and other gut microbiota， and effectively alleviate the clinical symptoms of 
IBS－D by reducing inflammation， inhibiting visceral hypersensitivity， restoring intestinal mucosal barrier and 
regulating gastrointestinal motility.
【Key words】Chinese medicinal； IBS－D； Gut microbiota
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