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强直性脊柱炎的发病机制及中药干预研究进展
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［摘要］ 强直性脊柱炎（AS）是一种以慢性腰背痛为主要临床表现的炎症性自身免疫性疾病，主要影响中轴关节，也可累

及外周关节和多种器官，严重者出现脊柱强直或畸形，影响患者的生活质量和身体健康。AS 发病因素复杂，与遗传、免疫、肠

道菌群等相关，发病机制暂未明确。其中，炎症反应、骨破坏和异位骨化为 AS 的主要病理特征，在 AS 疾病进程中具有重要作

用。中医药具有多靶点、多途径、多成分等药理学作用，可通过抗炎、抑制骨破坏和防治异位骨化防治 AS，且临床效果显著，但

未见相关文献报道。因此，该综述通过阐述炎症反应、骨破坏和异位骨化与 AS 发生发展的关系，总结中医药从抗炎、抑制骨破

坏和防治异位骨化治疗 AS 的最新研究报道，旨在为进一步研究中医药在 AS 防治中提供参考和新的思路与方向。
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［［Abstract］］ Ankylosing spondylitis （AS） is an inflammatory autoimmune disease with chronic low back 

pain as the main clinical manifestation， which mainly affects the axial joints， peripheral joints and various 

organs. In severe cases， the spine is stiff or deformed， which affects the quality of life and health of patients. The 

pathogenic factors of AS are complex， which are related to heredity， immunity and intestinal flora. The 

pathogenesis of AS is not clear yet. Among them， inflammatory reaction， bone destruction and heterotopic 

ossification are the main pathological features of AS， which play an important role in the disease process of AS. 

Traditional Chinese medicine has multi-target， multi-channel and multi-component pharmacological effects， 

which can prevent and treat AS by anti-inflammation， inhibiting bone destruction and preventing heterotopic 

ossification， and the clinical effect is remarkable， but there is no relevant literature report. Therefore， this review 

expounds the relationship between inflammatory reaction， bone destruction and heterotopic ossification and the 

occurrence and development of AS， and summarizes the latest research reports of traditional Chinese medicine in 

treating AS from anti-inflammatory， inhibiting bone destruction and preventing heterotopic ossification， aiming 

at providing reference and new ideas and directions for further research on the prevention and treatment of AS by 
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强直性脊柱炎（AS）是一种慢性炎症性自身免

疫性疾病，主要影响中轴关节，也可累及外周关节

和多种器官。AS 发病与遗传、免疫反应和成骨通路

等多种因素有关，但是具体机制尚不明确。流行病

学调查显示，我国 AS 患病率约为 0.26%，且男性较

女性的发病比例更高、疾病进展更快、病情更加严

重［1］。炎症反应、骨破坏和病理性新骨形作为 AS 的

主要病理特征，严重影响 AS 发生发展，故抗炎、抑

制骨破坏和防治异位成骨分化是治疗 AS 有效策

略。目前，临床治疗 AS 以药物治疗和手术治疗为

主，临床疗效显著，但仍有部分患者症状会持续加

重，出现严重感染、血液学异常、胃肠道反应和严重

的肝损伤等不良反应，更甚者导致残疾［2-3］。因此，

寻找有效治疗 AS 药物是临床亟待解决问题之一。

AS 属于中医学“大偻”“龟背风”和“竹节风”等

范畴，中医药具有多环节、多途径、多靶点、多层次

的药理学作用，在调节免疫系统、抗炎、抗骨化方面

有独特作用，尤其是改善 AS 患者炎症反应及骨稳

态失衡方面疗效显著，但缺乏相关作用机制及中医

药作用的归纳总结［4］。因此，本文从 AS 的主要病理

特征为切入点，通过总结 AS 相关发病机制，归纳中

医药治疗 AS 作用机制，以期为中医药治疗 AS 的深

入研究提供新的理论依据。

1 炎症反应

自身免疫介导的炎症是 AS 发展的始动环节，

附着点炎是 AS 炎症反应的主要病理表现［5］。炎症

反应过程中，白细胞在附着点部位大量聚集可引起

附着点侵蚀、骨髓炎和水肿等。正常状态下，腱鞘

组织中包含先天淋巴样细胞（ILC）、天然细胞毒性

触发受体 2（NCR2）、γδT 细胞、常规 CD4+T 和 CD8+T

细胞以及髓系细胞等。这些细胞可产生前列腺素、

多种生长因子和促炎细胞因子等作用于生理组织

修复和体内平衡［6］。病理状态下，肠道微生物、

NCR2、损伤相关分子模式（DAMP）和其他抗原产生

异常免疫反应，刺激原始 T 细胞分化为 Th1 和辅助

性 T 细胞 17（Th17），Th17 中 γδT 细胞和 ILC 组成白

细胞介素 -23（IL-23）受体（IL-23R），驱动 Th17 分化

和活化，产生白细胞介素-17（IL-17）、白细胞介素-22

（IL-22）、肿 瘤 坏 死 因 子 - α（TNF- α）和 γ 干 扰 素

（IFN-γ）［7］。而异常的 IL-17 可提高 TNF-α、白细胞

介素 -1α（IL-1α）、白细胞介素 -1β（IL-1β）、白细胞介

素 -6（IL-6）和白细胞介素 -8（IL-8）等促炎分子的表

达来促进中性粒细胞炎症，并通过活化微血管壁的

内皮细胞产生粒细胞集落刺激因子（G-CSF）和粒细

胞 -巨噬细胞集刺激因子（GM-CSF）进一步促进中

性粒细胞存活，引起附着点炎症及关节外表现［8］，进

而形成炎性骨破坏。因此，早期介入抗炎治疗，对

于延缓 AS 患者病情进展、保护关节十分必要。

2 骨破坏

AS 发病常伴随骨破坏，例如病变局部、全身骨

质疏松和关节及附着端骨质侵蚀等。正常骨代谢

由成骨细胞（OB）的骨形成和破骨细胞（OC）的骨吸

收之间的动态平衡所维持。然而，AS 早期阶段就已

出现骨代谢的失衡，主要表现为 OC 的骨吸收增加，

骨小梁减少，导致骨质疏松症［9］。OC 是唯一能吸收

骨基质的体细胞，起源于骨髓和血液中单核-巨噬细

胞系的造血细胞［10］，其成熟过程包含破骨前体细胞

（OPC）迁移、细胞分化和形成成熟 OC 等过程。OC

成熟后其表面会表达包括抗酒石酸酸性磷酸酶

（TRAP）、基 质 金 属 蛋 白 酶（MMP）、降 钙 素 受 体

（CTR）、组织蛋白酶 K（CATK）和玻璃黏附蛋白酶受

体（VNR）等多种特异性分子，提示 OC 具有骨吸收

能力［11］。大量研究发现，在 AS 发病过程中 IL-23/

IL-17 轴对 OC 具有重要作用［12］。 IL-23 可通过刺激

OPC 诱导核转录因子 -κB（NF-κB）受体活化因子

（RANK）表达和激活 DNAX 蛋白 12（DAP12）来促

进 OC 生成［13］。IL-17 通过激活 OC 表达 RANK 配体

（RANKL），通过 RNAK-RANKL 相互作用刺激 OC

自身诱导骨吸收［14］。当 RANKL 与 RANK 结合后，

会进一步激活下游的级联反应，例如：首先激活的

是 肿 瘤 坏 死 因 子 受 体 相 关 因 子 系 列 蛋 白

（TRAFs）［15］；TRAF 激活后，通过激活包括 NF-κB、

胞 外 信 号 调 节 激 酶（ERK）、c-Jun 氨 基 末 端 激 酶

（JNK）、NF-κB 抑制因子激酶（IKK）、p38 丝裂原活

化 蛋 白 激 酶（MAPK）- 丝 裂 原 活 化 蛋 白 激 酶 2

（MK2）、激活蛋白 -1（AP-1）和磷脂酰肌醇 3-激酶

（PI3K）/蛋白激酶 B（Akt）等下游信号分子，激活和

维持 OC 生存［16］。此外，自身免疫失衡导致 Th17/调

节性 T 细胞（Treg）比例失衡，抑制 Treg 细胞表达，促

进 Th17 表达，进一步促进促炎因子的表达，上调
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RANKL 的 表 达 ，激 活 骨 保 护 素（OPG）/RANKL/

RANK 信号通路，使 OC 骨吸收作用增强，OB 功能

抑制，造成进行性骨量丢失、骨强度降低［17］。因此，

调控 OC 表面的特异分子、Th17/Treg 和 IL-23/IL-17

轴介导的 RANKL/RNAK 通路中的相关蛋白和分

子，对于通过抑制骨吸收，进而防治 AS 疾病进展具

有重要意义（见增强出版附加材料）。
3 异位骨化

在 AS 疾病后期，骨吸收能力减弱，OB 的成骨

分化增加，骨基质分泌致使骨边缘形成新骨，导致

异位骨化［18］。异位骨化是 AS 的主要病理特征，当

骨赘桥接整个关节腔时，受影响的关节将被固定，

导致轴向关节僵硬、脊柱强直和永久性残疾［19］。研

究表明，OB 对 AS 病理性新骨形成具有重要作用，

其中，间充质干细胞（MSC）作为 OB 的主要来源，既

能促进新骨形成，又能加速炎症反应，在 AS 的疾病

过程中扮演着重要角色。而 MSCs 在多种细胞因子

和激素的刺激下可定向分化为骨原细胞，骨原细胞

在分化为成骨前体细胞后会进入快速增殖期，产生

细胞外基质（ECM）使其分化为钙盐沉积的骨架且

表达 Runt 相关转录因子 -2（Runx-2）。且随着成骨

细胞前体增殖能力的下降，Ⅰ型胶原（ColⅠ）、基质

钙蛋白和碱性磷酸酶（ALP）等 ECM 成熟相关基因

被激活，有机基质开始合成并分泌形成类骨质。完

全成熟的 OB 进一步加强骨钙蛋白（OCN）、骨桥蛋

白（OPN）和骨涎蛋白等 ECM 钙化相关蛋白的表达，

调节局部离子浓度，加速钙盐的沉积使 ECM 发生矿

化形成新骨［20］。目前，除 MSC 之外，成纤维细胞

（FLS）在刺激下可产生大量胶原纤维和基质，也是

一种具有高级成骨潜能的成骨细胞［21］。

成骨分化过程中，多种激素和细胞因子参与这

一过程［22-23］。其中 Runx-2 和 Osterix 是重要的成骨

特异性转录因子，通过调控成骨细胞分裂周期和分

化表型来参与 OB 分化［24］。其他激素和细胞因子通

过 相 关 受 体 ，激 活 相 应 通 路 ，调 控 成 骨 细 胞 分

化［25-27］，BMP、Wnt和 Notch 是最重要的信号通路。

BMP 属于转化生长因子 -β（TGF-β）家族，BMP

与丝氨酸/苏氨酸激酶受体结合，一方面可激活

Smad 介导的经典信号通路，另一方面可通过 PI3K/

Akt、LIM 激酶 1（LIMK1）和各种类型 MAPK 介导的

非经典 BMP 信号通路启动细胞内转导级联反应。

研究表明，BMP-2、4、5、6、7 等几种 BMP 具有很强的

成骨能力［28］。其中 BMP-2 在 BMP-4 的协调下，可

控制从 Runx-2 到 OSX 阳性 OB 的转变。另一方面，

BMP-7 可促进 OB 分化标志物 ALP 的活性表达，并

增强钙矿化。多项研究也表明，BMP 在调节 OB 和

OC 的分化和功能方面发挥重要作用［29-31］。

Notch 信号转导是一种高度保守的细胞间信号

通路系统，可调节细胞增殖和分化，决定细胞命运，

并参与胚胎和成体组织中骨骼组织的发育和再生

等细胞过程［32］。Notch 信号转导由配体、受体、DNA

结合蛋白和下游转录基因 4 部分组成，可直接或间

接地与其他信号通路相互作用，例如可与 OB、骨细

胞和 OC 中的 Wnt 和 BMP 信号通路作用，以调节骨

骼组织发育［33］。Notch 信号转导对 OB 和 OC 形成具

有双重作用。Notch 信号转导激活不仅增强成骨分

化 和 骨 矿 化 过 程 ，还 能 抑 制 Wnt/β - 连 环 蛋 白

（β -catenin）信 号 传 导 来 抑 制 成 骨 。 骨 细 胞 中 的

Notch 激 活 可 以 通 过 减 少 硬 化 蛋 白（Sost）和

Dickkopf 相关蛋白-1（DKK-1）及增加 Wnt 信号传导

来抑制骨吸收并增加骨体积［34］，而 Notch 信号抑制

剂可增强成骨过程。

Wnt信号通路可以调节胚胎生长到组织再生的

各种生物活动，主要分为 Wnt/β-catenin 经典通路和

Wnt/PCP 和 Wnt/Ca2+非经典 Wnt 通路［35-36］。Wnt 蛋

白 家 族 中 Wnt1、Wnt4、Wnt3a、Wnt5a、Wnt5b、

Wnt10a 等在 OB 生成过程中起着至关重要的作

用［37］。其中，Wnt1 可激活 mTORC1 通路，促进 OB

的分化和矿化；Wnt4 通过激活非经典的 Wnt通路促

进 OB 分化，并阻碍骨骼炎症和骨重塑。Wnt3a可以

阻止成熟和未成熟 OB 的程序性死亡，以及 MSC 转

化为软骨细胞的过程；Wnt5a 可通过增强或阻碍骨

骼中的典型 Wnt通路，在 OB 和 OC 的分化方面具有

独特的作用；Wnt5b 与骨骼发育过程中的 MSC 分化

和软骨细胞增殖有关；Wnt10a 可在 OB 生成过程中

阻碍脂肪细胞的形成，从而促进骨质形成。目前已

有大量研究证实［38-40］，Wnt 信号通路在 AS 的疾病进

程中具有重要作用。

因此对相应靶点、信号通路进行调控，通过控

制 OB 分化，减少异常骨化的发生，对 AS 的防治具

有重要意义（见增强出版附加材料）。
4 中医药对 AS 防治

4.1　抑制炎症反应     

4.1.1　中药单体     丹皮酚是牡丹皮中的有效成分，

具有抗炎、镇痛等多种药理作用［41］。郑家春等［42］研

究发现，丹皮酚可通过抑制 p38 丝裂原活化蛋白激

酶（p38 MAPK）通路，缓解 AS 滑膜细胞损伤和炎性

浸 润 ，并 降 低 磷 酸 化 MAPK 激 酶（p-MKK）3/6/
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MKK3/6、p-p38 MAPK/p38 MAPK 蛋白的表达，进

一步抑制 AS 炎症反应。邢伟等［43］研究发现，丹皮

酚 通 过 降 低 小 鼠 后 足 关 节 炎 体 征 评 分 、Wnt5a、

RANK 及 Smadl 水 平；上 调 ALP、骨 钙 素（BGP）、
DKK-1 表达水平，进一步调节 Wnt 通路，延缓 AS 骨

化过程。青藤碱是青风藤中的有效成分，研究表明

青藤碱具抗炎、镇痛、免疫抑制等多种作用［44］。

DONG［45］研究发现，青藤碱可通过抑制炎症介质、

p38 MAPK/NF-κB 通路和下调氧化应激，并以剂量

依赖性方式降低 TNF-α、IL-1β、IL-6、p-p38 MAPK

和环氧合酶 -2（COX-2）的水平；增加超氧化物歧化

酶（SOD）、过氧化氢酶（CAT）、谷胱甘肽过氧化物酶

（GSH-Px）和 NF-κB 抑制蛋白（IκB）水平，抑制 AS

炎症反应。白藜芦醇可从虎杖、何首乌和藜芦等植

物中提取，具有抗肿瘤、抗氧化、抗炎等多种作

用［46］。DING 等［47］发现，白藜芦醇可通过抑制 Toll

样 受 体 4（TLR4）/NF- κB/NOD 样 受 体 蛋 白 3

（NLRP3）通路，恢复肠黏膜屏障功能，调节肠道菌

群的组成，并降低 TNF-α、IL-17A、IL-6、IFN-γ等促

炎细胞因子和 NLRP3 炎症小体的表达，从而抑制

AS 炎症反应。此外白藜芦醇还可增加 AS 小鼠的闭

塞带 -1 和闭塞蛋白的表达、增加乳酸菌和双歧杆菌

的水平并可降低粪肠球菌和大肠杆菌的水平。安

石榴苷是广泛存在于石榴中的一种生物活性多酚，

具有强大的抗炎、抗氧化和抗增殖作用［48-49］。FENG

等［50］用安石榴苷对 BALB/c 小鼠诱导的脊柱炎模型

实验发现，安石榴苷可通过减少氧化应激，降低血

清 TNF-α、IL-1β、IL-6、IL-17A 和 IL-23 等炎症介质；
降低脂质过氧化丙二醛（MDA）和 ROS 水平；降低

NF-κB p65、JAK2 和 pSTAT3 水平；增强 CAT、GSH-Px

和 SOD 活性，从而调节 Th17 细胞、IL-17A/IL-23 轴

和 NF-κB/TH17/JAK2/STAT3 信号通路。野菊花是

一种常用中药，含有黄酮类、萜类、挥发油类等多种

成分，具有抗菌消炎、免疫抑制、抗氧化等多种作

用［51］。DONG 等［52］使用野菊花提取物对 BALB/c 小

鼠的研究发现，野菊花可下调氧化应激、抑制炎症

介质和 NF-κB、增加 DKK-1 和 SOST 水平，并可缓解

小鼠后腿关节的爪肿胀和僵硬程度、降低小鼠血清

中 TNF-α、IL-1β和 IL-6 等炎症因子和 MDA、CAT、

GSH-Px、SOD 的水平。此外野菊花提取物还可降

低 NF-κB p65 蛋白的表达并提高 DKK-1 和 SOST 蛋

白的水平。姜黄素是姜黄根中的一种有效成分，具

有抗氧化、降血糖和抗炎等多种作用，有研究团队

发现，纳米姜黄素可增加 AS 患者 Treg 细胞频率、

miR-146a 和叉头框蛋白 P3（FoxP3）的表达，降低

miR-17 和 miR-27 的表达［53-54］。此外，纳米姜黄素可

增加 AS 患者 IL-10 和 TGF-β的水平，降低 IL-6 的表

达水平。另外研究提示，纳米姜黄素不仅可使 AS

患者的视黄酸相关孤儿受体 γ（RORγt）、IL-17 相关

miRNA 的表达下降，还可降低 miR-141、miR-155 和

miR-200 mRNA 等 Th17 相关 mRNA 的表达水平。

这一系列实验结果表明，纳米姜黄素不仅可通过调

节 Treg 细胞，降低 AS 患者炎症水平，还可调节 AS

患者 Th17 细胞活性，达到治疗 AS 的目的。丹参为

一种常用的中草药，含有丹参酮ⅡA、隐丹参酮和二

氢丹参酮等多种成分 ，具有抗炎和抗肿瘤等作

用［55］，FANG 等［56］体外实验发现，隐丹参酮和丹参

酮ⅡA 可通过下调过氧化物合酶 2（PTGS2）、IL-6 和

TNF-α的表达，降低炎症反应，抑制 AS 患者外周血

单核细胞中 PTGS2、IL-6 和 TNF-α的表达。

4.1.2　中药复方     解毒除湿通督汤由银花藤、半枝

莲、知母、白芍、桂枝、生地黄、土茯苓、苍术、蜈蚣、

狗脊组成，可起到清热解毒、健脾祛湿、活血通督功

效。解毒除湿通督汤可降低 AS 患者血清 C 反应蛋

白（CRP）、IL-1β、TNF-α水平，可改善 AS 患者中医

症候评分及枕墙距、指地距和晨僵时间［57］。十全育

真汤是张锡纯所创，由野台参、生黄芪、知母、玄参、

生龙骨、生牡蛎、生山药、丹参、三棱、莪术组成，主

治阴虚劳热。十全育真汤可以通过抑制 AS 患者

TNF-α、IL-6、IL-8 和 IL-17 等炎症因子和 RORC 基

因的表达，促进 TGF-β和 IL-10 等抑炎因子和 FoxP3

基因的表达，进而纠正 Th17/Treg 免疫失衡，从而达

到治疗 AS 的目的［58］。益肾通督方是北京中医医院

的经验方，由狗脊、杜仲、骨碎补、苍术、虎杖、补骨

脂、知母、豨签草、土茯苓、黄柏、薏苡仁、泽兰、牛

膝、续断、甘草组成，具有补肝益肾、清热利湿、活血

化瘀的功效。益肾通督方可通过减缓炎症进展，下

调 AS 患者血清中外周血单个核细胞（PBMC）miR-

155 和 miR-223 表达，降低 TNF-α、IL-17 和可溶性白

细胞相关免疫球蛋白样受体 -1（LAIR-1）的分泌水

平，从而改善 AS 患者症状和体征［59］。补肾清热汤

是西安市第五医院的经验方，全方由苍术、川牛膝、

狗脊、防己、虎杖、生地黄、豨莶草、生薏苡仁、炒黄

柏、知母、杜仲、续断、炙甘草组成，具有益肾除湿热

的功效。补肾清热汤可抑制炎症、调节免疫和促进

骨 质 修 复 ，并 降 低 AS 患 者 血 清 中 IL-18、IL-37、

COX-2 表达水平；提高免疫球蛋白（Ig）M、IgG 和

BMP-2 表达水平，进而缓解 AS 患者的症状和体
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征［60］。芪黄健脾滋肾颗粒由安徽中医药大学第一

附属医院风湿科所创立，由黄芪、茯苓、覆盆子、金

樱子、盐菟丝子、熟地黄、山药、麸炒白术、女贞子组

成，具有健脾滋肾的功效。芪黄健脾滋肾颗粒可抑

制炎症反应、调节免疫，并降低血清中 TNF-α、IL-6

和 IL-17 的表达水平，从而改善 AS 患者的症状和体

征［61］。通痹舒筋丸为河南中医药大学第一附属医

院经验方，本方由麻黄、苍术、醋乳香、醋没药、川牛

膝、全蝎、僵蚕、细辛、制天南星、制马钱子等药物组

成，具有补肝肾、强筋骨、祛寒湿、舒筋络之效。通

痹舒筋丸可减轻炎症反应，降低 AS 患者 IL-17、IL-

23 和 TNF-α的表达，改善 CRP 和红细胞沉降（ESR）
水平，进而缓解 AS 患者的症状和体征［62］。强脊方

是杨毓华教授经验方，由当归、制川乌、制草乌、薏

苡仁、细辛、萆薢、红花、白芷、制南星、地龙、牛膝、

赤芍、白芍、杜仲、狗脊、葛根、淫羊藿和五加皮等组

成，具有补肝肾、祛风湿、强筋骨之效。强脊方可降

低 Th17 细胞的表达，减少 IL-6、IL-23 的分泌水平。

这表明强脊方可通过减少 Th17 细胞数量，抑制炎症

因子的分泌，从而减轻 AS 患者炎症反应［63］。痹祺

胶囊由天津达仁堂京万红药业有限公司研制，由马

钱子、地龙、党参、丹参、三七、牛膝、茯苓、白术、甘

草、川芎等组成，具有祛风除湿、益气养血、活血止

痛的功效。痹祺胶囊可提高 AS 患者血清中 IL-4 和

IL-10 的表达水平，降低 TNF-α、IL-1β的表达水平，

从而改善患者的症候和体征［64］。肾着汤出自《金匮

要略》，由干姜、茯苓、甘草、白术等组成，具有散寒

除湿止痛、补益肝肾的功效。肾着汤可通过提高 T

淋巴细胞亚群、CD3+、CD4+和 CD4+/CD8+水平改善

机体免疫功能，降低 CRP、ESR、IL-17、IL-23，血小板

水平，从而抑制炎性反应，缓解 AS 患者症状［65］。新

风胶囊是刘健教授团队在新安医学治痹思想指导

下创立，由黄芪、雷公藤、薏苡仁和蜈蚣等组成，具

有益气健脾，通络止痛的功效。新风胶囊可减少外

周血中 IκBα、IKKβ、p65、p50 mRNA 和 p65、p50 蛋

白的表达，以抑制 NF-κB 信号通路活化，降低 AS 患

者血清中纤溶酶原抑制剂 -2（PAI-2）、TNF-α、血栓

烷 A2（TXA2）、前列环素 I2（PGI2）、血小板 α-颗粒膜

蛋白（GMP-140）、IL-1β 和 IL-6 水平，升高 IL-4 和

IL-10 水平以减轻炎症反应和维持机体 Th1/Th2 动

态平衡状态，从而达到治疗 AS 的目的［66］。

综上可知，炎症在 AS 的发生发展中具有重要

作用，抑制炎症进程可有效抑制 AS 的发展。目前

研究也证明中药单体和复方通过抑制炎症可在 AS

的治疗中取得良好的效果，具体中药及调控机制见

增强出版附加材料。

4.2　防治骨破坏     紫草是常用的一种中草药，具有

免疫调节、抗氧化和抗炎等多种作用［67］。研究发

现，紫草素可通过降低 AS 模型大鼠外周血中 Th17

细胞比例、Th17/Treg 值，升高 Treg 细胞比例，以改

善 AS 大鼠 T 淋巴细胞亚群平衡［68］。通过降低 AS

大鼠模型血清中 IL-17、IL-6、GM-CSF 表达水平，升

高 IL-10 的表达水平，以抑制 Th17/Treg 免疫失衡和

炎症反应；降低关节组织中 GATA2、活化 T 细胞核

因子 1（NFATc1）、原癌基因 c-Fos、RANK、RANKL、

p-NF-κB/NF-κB 蛋白表达和破骨细胞数目，升高

OPG 蛋白的表达，进而改善 OPG/RANKL/RANK 成

骨 -破骨耦联失衡，抑制 OC 分化，减轻 AS 模型大鼠

骶髂关节的炎症浸润。JI等［69］将 ASMSCs和健康供

体间充质干细胞（HDMSCs）与 PBMCs 共培养后发

现，相较于 HDMSCs/PBMCs，ASMSCs/PBMCs 组的

NFATc1 及特异性破骨细胞标志物 TRAP 和 CTSK

均明显降低。Circ-0110634 通过 TNFRII 和 TRAF2

结合，可调节 TRAF2 抑制 OC 生成。雷公藤甲素干

预后，则可降低 circ-0110634 的外泌体转移以促进

ASMSCs 外泌体抑制 PBMCs 的 OC 生成。对 DBA/1

关节炎小鼠模型的实验表明，雷公藤甲素可通过抑

制 circ-0010634 减轻 DBA/1 小鼠的关节炎。上述结

果 表 明 ，雷 公 藤 甲 素 通 过 抑 制 circ-0010634 从

ASMSC 到 PBMC 的外泌体转移来减弱 AS 中的 OC

生成，从而达到治疗 AS 的目的，具体中药及调控机

制见增强出版附加材料。

4.3　抑制异位骨化     

4.3.1　中药单体     黄芪总黄酮具有免疫调节、抗氧

化活性等多种作用 ，是黄芪主要的活性成分之

一［70］。焦士军等［71］对 AS 大鼠的研究中发现，黄芪

总黄酮可降低 IL-6、IL-1β、IL-8 等炎症因子以及

ALP 和 BGP 水 平 ，升 高Ⅰ型 前 胶 原 氨 基 端 原 肽

（PINP）含 量；降 低 脊 柱 组 织 中 IL-6、IL-1β、IL-8、

Notch1、hes 家族 bHLH 转录因子 1（Hes1）、Wnt1 和

β -catenin 的水平，提高 BMP-2 和 TGF-β1 蛋白的表

达，以抑制 Notch-Wnt 信号通路，改善 AS 大鼠炎症

反应和成骨转化。吴琪等［72］研究发现，丹皮酚可通

过抑制 Wnt 和 BMP/Smad 信号通路，提高 DKK-1 水

平，阻止滑膜细胞成骨分化，并改善 AS 小鼠滑膜细

胞细胞质中线粒体、溶酶体、粗面内质网的形态，降

低 AS 小鼠血清中 TNF-α；滑膜组织中 BMP-2、细胞

内核心结合因子 α1（Cbfα1）和 Smad1 mRNA 表达。
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葛根素是葛根的主要有效成分，具有提高机体免疫

力、抗炎及调控骨代谢等多种作用［73］。张腾飞等［74］

研究发现，葛根素不仅可抑制 AS 成纤维细胞增殖，

还可抑制 IL-6、TNF-α、OCN 和 OPN 蛋白的表达，降

低 ALP 和 ColⅠ基因 mRNA 的表达，从而抑制 AS 成

纤维细胞的成骨性分化。雷公藤多苷具有抗炎和

调节免疫等多种作用，许林帅等［75］体外实验发现，

雷公藤多苷可降低 AS 滑膜成纤维细胞中前列腺素

E2（PGE2）、IL-17 和 IL-22 等多种炎症因子及 BMP-2

和 miR-21 mRNA 的表达，从而达到防治 AS 异位骨

化的目的。邹宇聪等［76］研究发现，雷公藤多苷联合

淫羊藿苷可减少 AS 小鼠骨密度丢失，降低 BMP-2、

ALP、OCN mRNA 和 miR-21 的表达，进而防止异位

骨化。上述系列实验证明，雷公藤多苷对 AS 异位

骨化具有良好的治疗效果。JI 等［77］以小鼠 OB 为研

究对象发现，雷公藤甲素对细胞增殖的抑制作用呈

剂量和时间依赖性，且可导致 OB 的细胞周期停滞

和凋亡、胶原蛋白形成延迟、ALP 活性降低和钙沉

积减少。WANG 等［78］以雷公藤甲素对 AS 大鼠进行

干预发现，雷公藤甲素可通过降低 Cbfαl、骨形态发

生蛋白Ⅱ型受体（BMPR2）、Smad1、Smad4 和 Smad5

的表达水平，升高 Smad6 表达水平，以抑制 BMP/

Smad 信 号 通 路；并 降 低 AS 大 鼠 血 清 中 TNF-α、

IL-1β和 IL-6 mRNA 表达水平，以达到治疗 AS 的目

的。LI 等［79］发现，丹参素可通过干预 JNK 和 ERK

信号通路抑制 AS 成纤维细胞的成骨分化，并降低

AS 成纤维细胞中 ALP、ColⅠ和 Runx2 蛋白的表达；
下 调 OCN、SP7 和 Runx2 的 转 录；降 低 p-JNK 和

p-ERK 磷酸化水平。

4.3.2　中药复方     补肾舒脊颗粒由阎小萍教授创

立，由骨碎补、狗脊、桂枝和杜仲等药物组成，具有

补肾强督通络、祛湿化瘀舒筋之效。补肾舒脊颗粒

可降低 AS 患者血清中 BMP-7 的蛋白表达，升高

Dickkopf 相 关 蛋 白 -1（DKK-1）和 骨 硬 化 蛋 白

（SOST）蛋白的表达［80］。之后体外实验发现［81-82］，补

肾舒脊颗粒含药血清不仅抑制 BMSCs 中 Wnt5a、

β-catenin mRNA 和蛋白表达，还可抑制人骨髓间充

质干细胞向软骨细胞分化过程中 Wnt5a 和 β-catenin

表达；促进 DKK-1 和 SOST 表达。这一系列研究说

明补肾舒脊颗粒可通过调控 Wnt 信号通路，进而达

到治疗 AS 的作用。补肾强督方由熟地、金狗脊、鹿

角、骨碎补、补骨脂、桂枝、赤芍、白芍、知母、秦艽和

羌活组成，是阎小萍教授治疗 AS 的另一自拟方，具

有补肾强健筋骨、祛寒壮督除湿的功效。补肾强督

方能通过减轻 AS 小鼠模型炎性细胞浸润，上调 AS

小鼠模型组织中 DKK-1 表达水平，下调 Wnt5a 表达

水平，维持 ALP 和 BGP 表达水平，以抑制软骨及骨

形成从而改变 AS 小鼠模型的病理的体征［83］。之后

的体外实验结果提示［84］，补肾强督方可提高 BMSCs

细胞中 SOST、GSK3β表达，下调 Wnt5a 水平，从而

抑制 Wnt 通路的激活，阻止 BMSCs 中矿化结节形

成。上述实验结果证实补肾强督方可通过抑制 Wnt

通路的激活，进而抑制 AS 的异位骨化达到治疗 AS

的目的。壮督驱寒合剂是湖南中医药大学第一附

属医院风湿科的经验方，本方由麻黄、苍术、白术、

桂枝、乳香、没药、杜仲、独活、狗脊和甘草组成，具

有补肾壮督通络、散寒祛湿止痛的功效。壮督驱寒

合剂可提高 AS 小鼠 DKK-1 蛋白和 mRNA 的表达，

下调 mi-R29a mRNA 和 β -catenin 蛋白和 mRNA 的

表达，进而对 Wnt/β -catenin 信号通路进行调控，从

而达到治疗 AS 的目的［85］。之后的研究发现［86］，AS

患者血清可使 OB 活性下降，提高 miR-29a、TNF-α

和 β-catenin 的表达。而壮督驱寒合剂含药血清则

可降低 OB 中 TNF-α和 β -catenin 蛋白和基因的表

达，降低 miR-29a 基因的表达，使 OB 的活性升高，从

而降低 OB 损伤程度。动物实验进一步发现［87］，壮

督驱寒合剂可降低 AS 小鼠模型血清中 TNF-α、

TGF- β1 的 表 达 水 平 ，降 低 滑 膜 组 织 中 Wnt3a、

β -catenin mRNA 和蛋白的表达。上述系列实验结

果表明壮督驱寒合剂可过调节 Wnt/β -catenin 信号

通路从而达到治疗 AS 的作用。补肾强脊颗粒是冯

兴华教授经验方，由淫羊藿、枸杞子、芍药、丹参和

当归等组成，具有补肾强督，化瘀通络的功效。AS

患者成纤维细胞中 Cbfa1 mRNA、p-Smad1、p-Smad5

和 Smad4 表达高于正常成纤维细胞，而补肾强脊颗

粒可抑制 BMP/Smads 信号通路，进而抑制 AS 成纤

维细胞的成骨分化［88］。具体中药及调控机制见增

强出版附加材料。

5 总结与展望

AS 病因复杂发病机制尚不明确，炎症、骨破坏

和异位骨化作为 AS 主要病理特征，炎症和骨破坏

贯穿于 AS 早、中期，异位骨化属 AS 晚期病理过程，

严重影响 AS 发生发展。目前，临床以药物治疗为

主，但会增加感染、心血管疾病、血液学异常和严重

肝损伤等多种不良反应的几率。中医药具有多种

有效成分和靶点，可通过多种机制和途径抑制炎

症、调节骨破坏和防治异位骨化，进而改善 AS 的临

床症状和病理改变，从而有效防治 AS。本文通过总
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结近年使用中药及其提取物和中药复方对 AS 干预

的研究发现，可抑制炎症的中药复方有解毒除湿通

督汤、十全育真汤、益肾通督方、补肾清热汤、芪黄

健脾滋肾颗粒、通痹舒筋丸、强脊方、痹祺胶囊、肾

着汤、新风胶囊 10 种；单味中药有野菊花 1 种：中药

单体有丹皮酚、青藤碱、白藜芦醇、安石榴苷、姜黄

素、隐丹参酮和丹参酮ⅡA7 种。抑制骨破坏的中药

单体有紫草素和雷公藤甲素 2 种。抑制异位骨化的

中药复方有：补肾舒脊颗粒、补肾强督方、壮督驱寒

合剂和补肾强脊颗粒 4 种；中药单体有黄芪总黄酮、

丹皮酚、葛根素、雷公藤多苷、淫羊藿苷、雷公藤甲

素和丹参素 7 种。对上述中药进行分类可发现，治

疗 AS 的中药类型主要以黄芪、白术、党参、补骨脂、

当归、白芍、杜仲、淫羊藿和菟丝子等补益药为主，

辅以乳香、没药、三七、骨碎补、牛膝和马钱子等活

血化瘀药；附子、干姜和肉桂等温里药；独活、川乌、

草乌、防己、狗脊、雷公藤等祛风湿药；麻黄、桂枝、

羌活、细辛等发散风寒药；菊花、葛根等发散风热

药；知母、赤芍、紫草、黄柏和玄参等清热药；茯苓、

薏苡仁等利水渗湿药。上述药物组合使用可起到

补肾益气，活血通络，祛风除湿，散寒通痹，发散风

热等多种作用对 AS 的不同证型起到相应的治疗效

果。其具体机制为调节 Wnt 和 TLR4/NF-κB 信号通

路、调节 Th17/Treg 细胞数量、降低炎症因子水平、

改善细胞活力、降低成骨因子表达、调节破骨细胞

和成骨细胞数量等，从抑制炎症、调节骨破坏和防

治异位骨化达到治疗 AS 的作用。这提示中药通过

多成分、多靶点、多途径在 AS 的防治中不仅效果良

好，且不良反应甚小，对 AS 防治具有重要意义。但

是目前中医药对 AS 的现代研究和防治仍存在以下

问题：①对中药单体及复方发挥药效的具体成分尚

不明确；②存在尚不明确的药效物质作用靶点和机

制；③缺少大样本、大数据的临床试验；④中药药物

及药量的使用个体化缺乏标准。因此，在今后的研

究中，需积极探索 AS 发病机制，阐明中医药防治 AS

的作用机制，明确具体有效药物成分；确立中药种

植、炮制和使用标准；开展大范围的临床试验，证实

中医药治疗 AS 的有效性和安全性，且通过系统研

究中医药干预 AS 的作用机制是明确 AS 发病机制

及开发特异性药物的新策略，为临床提供一定的理

论基础。
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