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中医药调控相关通路治疗肩周炎研究进展
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摘　 要:肩周炎是一种以肩关节疼痛及活动受限为主要特征的慢性进展性疾病,其病理过程经历炎症反应向纤维化

的转化,最终导致关节囊增厚、挛缩及功能障碍。 现代研究表明,核因子 κB(nuclear factor kappa-B,NF-κB)、转化生

长因子 β(transforming growth factor-β,TGF-β) / SMADS、WNT / β-连环蛋白(WNT / β-catenin)、磷脂酰肌醇-3-激酶 /蛋白

激酶 B(phosphatidylinositol 3-kinase / protein kinase B,PI3K / AKT)及 Janus 激酶 /信号转导与转录激活因子( Janus ki-
nase / signal transducer and activator of transcription,JAK / STAT)等多条信号通路在肩周炎的发生发展中发挥关键作用。
中医药以“补肝肾、祛风除湿、活血通络”为核心理论,通过多靶点、多环节调控上述通路,在抑制炎症反应、阻断成纤

维细胞异常活化及逆转组织纤维化方面表现出显著优势。 研究显示,桂枝-桑枝药对、续筋接骨液、活络效灵丹、补阳

还五汤、独活寄生汤等中药方剂,以及针刺、火刃针、经穴疏导等中医特色疗法,均可通过调控 NF-κB、TGF-β / SMADS
及 PI3K / AKT 等信号轴,改善局部微环境、缓解炎症反应并延缓纤维化进展。 然而,目前研究仍以临床观察为主,缺
乏系统的实验机制验证。 未来应结合系统生物学、网络药理学、单细胞测序及空间转录组学等前沿技术,深入解析

中医药干预肩周炎信号通路的动态网络及关键靶点,为肩周炎的精准防治与中药新药研发提供坚实的理论基础。
关键词:肩周炎;中医药;信号通路;炎症;纤维化

中图分类号:R274 文献标志码:A　 　 　 　 　 　 　 文章编号:1001-6880(2026)9-2077-10
DOI:10. 16333 / j. 1001-6880. 2026. 9. 020 CSTR:32307. 14. 1001-6880. 2026. 9. 020

Research progress on the regulation of signaling pathways by traditional
Chinese medicine in the treatment of scapulohumeral periarthritis
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Abstract:Adhesive capsulitis is a chronic progressive disorder of the shoulder characterized by persistent pain and restricted
joint mobility,which arises from a pathological progression from initial inflammatory responses to subsequent fibrotic changes.
This process leads to thickening and contracture of the joint capsule,ultimately impairing shoulder function. Contemporary re-
search has identified multiple signaling pathways,including nuclear factor kappa-B (NF-κB), transforming growth factor-β
(TGF-β) / SMADS, WNT / β-catenin, phosphatidylinositol 3-kinase / protein kinase B (PI3K / AKT), and Janus kinase / signal
transducer and activator of transcription (JAK / STAT),as critical regulators of inflammation,fibroblast activation,and extra-
cellular matrix deposition and fibrosis in adhesive capsulitis. Traditional Chinese medicine (TCM),guided by the principles
of tonifying the liver and kidney,dispelling wind and dampness,and promoting blood circulation to unblock the meridians,ex-
erts therapeutic effects through multi-target and multi-pathway modulation. Experimental and clinical evidence suggests that
TCM formulations such as the Cinnamomi Ramulus? Mori Ramulus,Xujin Jiegu Liquid,Huoluo Xiaoling Pill,Buyang Huan-
wu Decoction,and Duhuo Jisheng Decoction,alongside acupuncture,fire needle acupuncture,and meridian-unblocking tech-
niques,can regulate NF-κB,TGF-β / SMADS,and PI3K / AKT signaling pathways. These interventions help to improve the lo-
cal microenvironment,alleviate inflammatory responses,and slow the progression of fibrosis. Despite promising clinical out-
comes,mechanistic understanding remains limited,with few systematic experimental studies exploring how these therapies pre-



cisely modulate molecular pathways. Integrating advanced approaches such as systems biology,network pharmacology,single-
cell sequencing,and spatial transcriptomics could provide a comprehensive view of the dynamic regulatory networks underly-
ing TCM interventions in adhesive capsulitis. Such insights may guide the development of targeted prevention strategies,per-
sonalized treatment regimens,and novel therapeutic agents for this debilitating condition.
Key words:adhesive capsulitis;traditional Chinese medicine;signaling pathway;inflammation;fibrosis

　 　 肩周炎是一种以肩关节持续性疼痛及主动、被
动活动受限为主要特征的慢性进行性疾病,其本质

并非单一炎症性损伤,而是由早期无菌性炎症逐步

演进至关节囊纤维化和结构性挛缩的连续谱病理过

程[1]。 据报道,其患病率在普通人群中男性约为

8. 2% ,女性约为 10. 1% 。 现有研究表明,疾病初期

以滑膜炎症反应和免疫细胞浸润为主,核因子 κB
(nuclear factor kappa-B,NF-κB)及 Janus 激酶 /信号

转导与转录激活因子(Janus kinase / signal transducer
and activator of transcription,JAK / STAT)等通路介导

促炎因子持续释放;随着病程迁延,成纤维细胞异常

活化及细胞外基质过度沉积逐渐占据主导地位,转
化生长因子 β( transforming growth factor-β,TGF-β) /
SMADS、WNT / β-连环蛋白( β-catenin) 及磷脂酰肌

醇-3-激酶 /蛋白激酶 B(phosphatidylinositol 3-kinase /
protein kinase B,PI3K / AKT)等信号通路持续激活,
驱动关节囊增厚、挛缩及功能障碍形成。 上述炎症

与纤维化相关信号通路并非相互独立,而是在肩周

炎发生发展的不同阶段呈现出先后激活并相互作用

的特征,共同参与炎症反应放大及关节囊纤维化形

成过程。 然而,现有研究多聚焦于单一信号通路或

某一病理阶段,对肩周炎炎症向纤维化演进过程中

多通路协同调控机制的整体认识仍相对不足。 中医

药在临床治疗肩周炎中已被多项研究证实具有一定

疗效,其作用机制可能涉及多种炎症及纤维化相关

信号通路的综合调节[2-4]。 然而,现有研究多侧重于

临床疗效评价或单一信号通路的机制探索,对于中

医药在肩周炎不同病程阶段中如何协同调控多条信

号通路、进而影响炎症反应及关节囊纤维化进程的

认识仍不充分。 因此,有必要从疾病演进的整体视

角出发,对中医药调控肩周炎相关信号通路的研究

进展进行系统梳理,以期为其抗炎与抗纤维化作用

机制提供更为全面的理论依据。
1　 中医学关于肩周炎的认识

中医学中虽无“肩周炎”之名,但根据其“肩痛、
活动受限”的主要症状,可归属于“痹证”范畴,历代

文献中又称“冻结肩”“漏肩风”“肩凝症”“五十肩”

等[5]。 《黄帝内经·素问·痹论篇》曰:“风寒湿三

气杂至,合而为痹也”,揭示了外感风、寒、湿三邪合

而致痹的病机基础。 《灵枢·经脉》指出“手阳明之

脉……上肩入缺盆”,提示肩臂疾患多与手三阳经

脉运行密切相关[6]。 《诸病源候论》记载:“风寒搏

于肩臂,令其疼痛,举动不遂,名曰肩痹”,首次明确

提出“肩痹”概念并指出其与风寒湿邪密切相关。
《医宗金鉴·外科心法要诀》云:“肩凝者,肩臂冷

痛,渐至举动不便,久则肩臂不用”,其症状与现代

医学中的肩周炎高度相似[7]。 此外,《临证指南医

案》《针灸甲乙经》 《医宗必读》 《赤水玄珠》等典籍

亦多有论述,指出外感风寒湿邪、外伤闪挫及气血瘀

阻均可导致肩臂疼痛、活动不利等表现[8]。
综合古籍记载与现代中医理论,肩周炎的病因

病机可归纳为内外两端。 外因多为风寒湿邪侵袭或

外伤损筋,致经络闭阻、气血运行不畅而“不通则

痛”;内因多为肝肾亏虚、气血不足,筋骨失养而“不
荣则痛”。 肝主筋、肾主骨,肝肾亏损则筋骨不荣、
关节失养,活动受限。 病性多呈“本虚标实”或“虚
实夹杂”,病机核心为“经脉闭阻、不通则痛”与“气
血亏虚、不荣则痛”。 治疗上当“标本兼顾”,既应补

气养血、补肝肾、强筋骨,以濡养筋脉;亦需祛风除

湿、温经散寒、舒筋活络、活血化瘀,以达通利关节、
止痛复动之效。
2　 中医药调控肩周炎相关通路

中医药治疗肩周炎疗效显著,随着现代药理学、
分子生物学及网络药理学的发展,中医药对肩周炎

的分子作用机制研究逐渐深入。 研究显示,肩周炎

的发生与多条信号通路密切相关,包括 NF-κB、
TGF-β / SMADS、 WNT / β-catenin、 PI3K / AKT 以 及

JAK / STAT 等。 本节将系统梳理中医药通过调控上

述信号通路治疗肩周炎的研究进展,以探寻潜在的

作用靶点及分子机制。 中医药调控肩周炎机制如图 1。
2. 1　 NF-κB 信号通路

2. 1. 1　 NF-κB 信号通路与肩周炎

NF-κB 通路作为关键的促炎信号通路,在肩周

炎的病理进程中发挥着核心作用,驱动慢性滑膜炎
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症向关节囊纤维化的进展。 该通路能显著上调多种

炎症介质,包括关键酶类、细胞因子及黏附分子,特
别是促进白细胞介素-1β( interleukin-1β,IL-1β)、肿
瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor-α,TNF-α)和 IL-
6 等核心炎症因子的过度表达。 这些因子不仅直接

介导滑膜炎症反应和疼痛,还可诱导关节囊内成纤

维细胞的异常增殖及向肌成纤维细胞的转化[9]。
研究发现,冻结肩患者关节囊中 IL-1β、TNF-α、IL-6
表达水平与关节囊增厚及挛缩程度密切相关[10]。
此外,过度表达的 IL-1β 与 TNF-α 还可刺激滑膜及

巨噬细胞释放高迁移率族蛋白 B1 ( high mobility
group box 1,HMGB1)等损伤相关分子模式,进一步

激活 NF-κB 通路,形成炎症-纤维化的恶性循环,促
进胶原沉积与组织挛缩[11]。
2. 1. 2　 中医药调控 NF-κB 信号通路治疗肩周炎

大量研究提示,中医药对于肩周炎的抗炎、镇痛

及抗纤维化作用普遍与其对 NF-κB 信号通路的调

控密切相关,所涉及药对、方剂及综合疗法虽形式多

样,但总体呈现出“多靶点抑炎—调控痛觉因子—
改善组织重塑”的共同机制。 首先,中药单体及药

对通过直接作用于 NF-κB 通路下游的关键酶与炎

症基因,显示出较强的抗炎与镇痛优势。 例如,桂
枝-桑枝药对是治疗肩周炎的常用组合,具有温通经

络、祛风除湿、活血止痛的功效。 其主要活性成分山

柰酚、桑黄素、β-谷甾醇和氧苦参碱等作用于前列腺

素 G / H 合 酶 2 ( prostaglandin G / H synthase 2,
PTGS2)、TNF 等 14 个核心靶点,通过调控 NF-κB 信

号通路,抑制炎症基因靶点的酶活性,调节炎症基因

的介导,促进细胞修复和再生,发挥抗炎、镇痛和抗

氧化等作用。 从而改善肩关节活动功能,延缓肩周

炎病情进展[12]。
其次,在通路上游环节,多种复方也能够阻断

Toll 样受体 4 / Toll 样受体 2-髓样分化初级反应蛋白

88 ( Toll-like receptor 4 / Toll-like receptor 2-myeloid
differentiation primary response protein 88, TLR4 /
TLR2-MyD88)介导的炎症刺激,减少 NF-κB 的持续

激活。 例如,除湿蠲痛汤具有祛风除湿、蠲痹止痛之

效。 临床研究显示,肩周炎患者经口服 2 周后,能下

调血清 TLR4、TLR2、MyD88、NF-κB 水平,从而防止

形成复合物并阻止激活 NF-κB 抑制物激酶,抑制

NF-κB 通路的激活,从而缓解疼痛并改善肩关节活

动度[13]。 补阳还五汤具有补气活血、祛风除湿、强
筋通络的功效,肩周炎患者经热熨治疗后,疼痛评分

下降,肩关节功能改善,且可以显著抑制血清 IL-6、
TNF-α 导致的炎症反应,也可通过阻断 NF-κB 信号

通路,降低 TGF-β1 等炎症指标水平,发挥抑制纤维

化和保护关节软骨的作用[14]。 由此可见,补阳还五

汤改善肩周炎的作用机制可能与抑制 NF-κB 通路

的活性有关。 Wu 等[15]使用加味桂枝加黄芪汤联合

针灸治疗急性肩周炎,该方具有“祛风除湿、通痹止

痛”的功效。 临床研究表明,肩周炎患者经口服联

合 针 灸 4 周 后, 显 著 降 低 了 5-羟 色 胺 ( 5-
hydroxytryptamine,5-HT)、前列腺素 E2 ( prostaglan-
din E2,PGE2 )、P 物质( substance P,SP) 因子的表

达,同时升高了 β-内啡肽(β-endorphin,β-EP)水平。
血小板减少释放 5-HT 抑制炎症启动,PGE2 和 5-HT
减少可抑制疼痛激活、缓解疼痛并减少 SP 因子释

放。 β-EP 升高可刺激身体代偿并激活人体的内源

性镇痛系统。 这些重要信号分子主要抑制 NF-κB
的激活,延缓肩周炎进展。 独活寄生汤具有祛风湿、
补肝肾、益气血、通络止痛的功效,动物实验证实,家
兔肩周炎模型中经灌胃治疗 4 周后,能显著降低 IL-
1β、IL-18、TNF-α、5-HT、PGE2 的表达,降低了 NF-κB
的荧光强度和蛋白表达。 抑制炎症小体激活、炎症

因子释放和细胞焦亡,从而发挥抗炎、镇痛、治疗肩

周炎的作用[16]。 筋骨通脉汤联合刺络放血以活血

化瘀、通络止痛、调和气血为原则,治疗风寒湿邪侵

袭、气血运行不畅、经络阻滞,临床观察发现,肩周炎

患者经联合治疗 4 周后,可显著降低 C 反应蛋白

(C-reactive protein,CRP)、IL-1β、PGE2、5-HT、IL-10
的因子表达,抑制 NF-κB 通路的激活[17],延缓肩周

炎进展。
再次,临床综合疗法如方药联合针刺、刺络放血

或中药封包热熨同样以 NF-κB 调控为核心途径。
Sun 等[18]报道,肩周炎患者经联合治疗 9 d 后,减压

放血加电针治疗对比口服非甾体类抗炎药效果更

佳,且 5-HT 和 PEG2 因子表达降低,体现可局部清

除炎症因子,起到抑制通路激活的作用,延缓肩周炎

进展。 还有研究表明中药封包治疗可起到消炎止

痛,减少炎症因子表达的作用[19]。 Zhao 等[20] 使用

中药封包热熨,其药物具有祛风湿、温经散寒、活血

通络、止痛的功效,在肩周炎患者中,经联合治疗 4
周后,显著降低粒细胞-巨噬细胞集落刺激因子

( granulocyte-macrophage colony-stimulating factor,
GM-CSF)、TNF-α、IL-6、PGE2、SP 的表达,提示中药

封包热熨药物中有效成分能够抑制 NF-κB 信号传
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导,促进炎症因子凋亡,减轻机体炎症反应。
总体来看,从药对到复方,从口服到外治,从单

一到联合,虽干预方式不同,但均以“抑制 NF-κB 激

活、减少炎症与痛觉因子、阻断纤维化进程”为共同

靶向点。 这表明中医药对 NF-κB 通路具备系统性、
多层级、多靶点的调控特征,是其改善肩周炎疼痛、
炎症反应与关节挛缩的重要机制基础。
2. 2　 TGF-β / SMADS 信号通路

2. 2. 1　 TGF-β / SMADS 信号通路与肩周炎

TGF-β 作为一种多功能多肽细胞因子,在组织

修复与纤维化形成中具有重要作用,是目前公认的

纤维化关键驱动因子之一[21]。 肩周炎作为一种病

理改变为纤维化的疾病,与 TGF-β / SMADS 信号通

路密切相关。 该通路主要通过 SMAD 蛋白介导

TGF-β1 的促纤维化效应[22]。 TGF-β1 与细胞膜上受

体结合后,可磷酸化并激活胞内 SMAD2 和 SMAD3,
进而与 SMAD4 形成复合体转入细胞核,启动包括

胶原合成在内的纤维化相关基因转录。 研究表明,
肩周炎患者关节组织中 TGF-β 及其受体的表达显

著升高,持续激活可促进上皮-间充质转化(epitheli-
al-mesenchymal transition,EMT)及细胞外基质( ex-
tracellular matrix,ECM)沉积,导致组织结构重塑与

挛缩[23-25]。 实验研究发现, SMAD4 沉默可抑制

TGF-β / SMADS 通路活化,减轻滑膜慢性炎症与纤维

化反应[26]。 因此,抑制 TGF-β / SMADS 信号通路被

认为是防治肩周炎纤维化的重要策略之一。
2. 2. 2 　 中医药调控 TGF-β / SMADS 信号通路治疗

肩周炎

　 　 现有研究显示,中医药对肩周炎纤维化进程的

干预主要集中在对 TGF-β / SMADS 通路的多层级调

控,表现为“抑制上游刺激、阻断关键信号传递、改
善组织微环境”等综合效应。 总体来看,从方剂到

治疗手法均在不同环节实现对 TGF-β1 及其下游

SMAD 的抑制,从而减轻 ECM 沉积、限制肌成纤维

细胞活化,并抑制关节囊瘢痕化。 加味活络效灵丹

出自张锡纯《医学衷中参西录》,具有活血化瘀、通
络止痛、疏肝理气、温经散寒的功效。 该研究同时开

展临床观察与大鼠肩周炎模型实验,临床方面,肩周

炎患者经口服 4 周后,该方能降低视觉模拟评分和

升高肩关节评分,实验研究方面,在大鼠肩周炎模型

中,经灌胃 4 周后该方能显著降低 TGF-β1、 p-
SMAD2、血管内皮生长因子 A( vascular endothelial
growth factor A,VEGFA)、TNF-α 的表达,阻断 TGF-β

信号向下游传导,从而减轻关节囊纤维化与炎症反

应[27],延缓肩周炎纤维化进程。
在传统手法治疗方面,经穴疏导加痛点揉拨手

法以传统经络学说为基础,结合了现代解剖学知识,
具有疏通经络、行气活血、松解粘连、滑利关节的功

效。 临床研究表明,在肩周炎患者中,经手法治疗 2
周后,该手法可下调 TGF-β、TNF-α 水平并升高 IL-
10 表达,减弱 TGF-β / SMADS 通路活化,抑制成纤维

细胞过度增殖[28]。 罗氏柔筋术结合中医经筋理论

和峨眉伤科疗法,以“筋柔骨正” “筋骨平衡”为核

心,注重“内外结合、十纲辨证”,可通过调节筋骨平

衡改善肩部活动功能,该研究进行临床实验双研究

模式,临床研究显示,肩周炎患者经手法治疗 3 周

后,可缓解肩部疼痛并促进肩关节功能恢复,实验研

究证实,在家兔肩周炎模型中,该手法可下调 TGF-
β1、SMAD3、结缔组织生长因子的表达,抑制 TGF-β /
SMADS 通路,减少瘢痕形成[29]。

此外,火刃针作为结合温针与刀针特点的外治

技术,也展现出对 TGF-β / SMADS 通路的显著调控

作用。 火刃针疗法结合了火针的温通与刀针的松

解,以温散寒湿、松解粘连、通行气血为原则。 实验

研究表明,在家兔肩周炎模型中,火刃针组治疗后滑

膜组织、肌腱组织无明显炎性细胞浸润,肌肉组织总

抗氧化能力含量升高、TGF-β1 和 SMAD1 含量显著

降低,研究证实,火刃针可显著降低 TGF-β1 和

SMAD1 的表达,增强机体的抗氧化能力,从而减轻

组织纤维化、减少胶原沉积与粘连、缓解炎症反

应[30]。
总体而言,无论是口服中药、传统手法还是针刺

外治,中医药均通过抑制 TGF-β1 及其下游 SMAD
介导的纤维化信号,干预肩周炎的结构重塑过程;其
共同特点是兼具抗炎、抗纤维化与改善组织力学特

性的综合优势,为延缓和逆转肩周炎的纤维化病程

提供了多角度的治疗路径。
2. 3　 WNT / β-catenin 信号通路

2. 3. 1　 WNT / β-catenin 信号通路与肩周炎

WNT / β-catenin 信号通路是一条高度保守的信

号转导途径,广泛参与细胞的增殖、分化及胚胎发育

过程。 在组织损伤修复中,该通路的短暂激活有助

于组织再生,但其持续或过度激活可导致异常纤维

化。 研究表明,在肩周炎患者中,WNT / β-catenin 通

路的异常激活与关节囊的病理性纤维化密切相关,
并与 TGF-β / SMADS 通路协同作用,共同驱动纤维

0802 天然产物研究与开发　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 Vol. 38



化进程。 WNT 蛋白通过调控 β-catenin 稳定性,促进

其在细胞质中的积累与核转位,β-catenin 进入细胞

核后与 T 细胞因子(T cell factor,TCF) /淋巴样增强

因子(lymphoid enhancer factor,LEF)家族转录因子

结合,上调 c-Myc、Cyclin D1 等靶基因的表达,增强

成纤维细胞的增殖与活化[31]。 同时,该通路可上调

I 型和 III 型胶原、纤维连接蛋白等 ECM 成分的合

成,引起组织过度沉积与挛缩,最终导致关节囊增

厚、弹性下降[32,33]。 因此,WNT / β-catenin 信号通路

在肩周炎中不仅促进炎症后组织修复,也参与纤维

化的持续进展。
2. 3. 2 　 中医药调控 WNT / β-catenin 信号通路治疗

肩周炎

　 　 目前尽管尚缺乏直接以 WNT / β-catenin 信号通

路为靶点的中医药治疗肩周炎的研究,但已有证据

显示,中医药在肩部疾病、软组织损伤及纤维化调控

中均可影响该通路的活性,为推测其在肩周炎干预

中的潜在价值提供了重要依据。 整体来看,相关研

究集中于两类干预:一是具有明确活性成分的中药

单体通过调控 WNT 信号改善组织再生;二是中药

外治制剂通过抑制 WNT 过度激活减少炎症因子与

ECM 异常表达。 这些证据共同提示,中医药可能通

过调节 WNT / β-catenin 活性来影响肩周炎的纤维化

过程。
目前已有实验发现,虫草素(cordycepin)作为冬

虫夏草的重要活性成分,是目前在肩部病变相关研

究中最具代表性的例证。 其在动物实验中能够显著

提升 WNT3a、WNT10b 及 β-catenin 的表达,抑制脂

肪细胞分化并改善炎症所致的脂肪浸润,同时减轻

局部炎症反应,表现出促进组织修复、调节细胞命运

与抗炎的双重作用[34-38]。 这说明虫草素可在肩部

组织损伤修复中正向调控 WNT / β-catenin 通路,为
探索中药在肩周炎纤维化调控中的应用提供了重要

启示[39]。 另一方面,中药外治制剂在调控 WNT 过

度激活方面显示出相反而互补的机制。 化瘀止痛贴

膏具有活血化瘀、消肿止痛作用,其通过下调 TNF-
α、IL-1β、WNT16、β-catenin、基质金属蛋白酶-3(ma-
trix metalloproteinase-3,MMP-3)、MMP-13 及骨形态

发生蛋白-2(bone morphogenetic protein-2,BMP-2)等
mRNA 和蛋白的表达,抑制 WNT / β-catenin 通路活

化,从而减轻炎症反应及组织损伤[40],这一作用模

式表明,当 WNT / β-catenin 信号处于异常亢进状态

时,中药亦具备负向调控能力,有助于减轻纤维化及

组织重塑异常。
综合现有证据,无论是活性成分还是外治制剂,

中医药均可以在不同病理背景下通过调控 WNT / β-
catenin 通路影响炎症、脂肪浸润、成纤维细胞活化

和 ECM 重塑。 尽管目前尚缺乏针对此通路与肩周

炎的直接研究,但相关肩部疾病模型的结果提示,中
医药有可能通过平衡 WNT 信号的激活与抑制,在
肩周炎纤维化及组织损伤修复中发挥重要的调节作

用,为后续中药靶向抗纤维化策略提供重要理论基

础。
2. 4　 PI3K / AKT 通路

2. 4. 1　 PI3K / AKT 通路与肩周炎

PI3K / AKT 信号通路广泛参与细胞的增殖、迁
移、凋亡及代谢调控,在肩周炎的发展过程中同样具

有重要作用[41]。 TGF-β、 血小板衍生生长因子

(platelet-derived growth factor,PDGF)等生长因子及

IL-1β、TNF-α 等炎性细胞因子可通过结合相应受体

激活 PI3K,后者催化生成第二信使 PIP3,将 AKT 募

集至细胞膜并磷酸化激活。 活化的 AKT 进一步作

用于下游靶蛋白,调控细胞存活与代谢平衡。 研究

表明,PI3K / AKT 通路的持续激活可促进滑膜成纤

维细胞增殖及 I 型胶原过度合成,同时抑制细胞凋

亡,增强 TGF-β 下游信号反应,从而加重肩周炎的

慢性炎症与纤维化病变。 由此,PI3K / AKT 信号通

路被认为是肩周炎发病的重要分子环节之一。
2. 4. 2　 中医药调控 PI3K / AKT 通路治疗肩周炎

现有证据表明,中医药通过多种干预手段对

PI3K / AKT 通路实现多层次调控,从而参与肩周炎

的抗炎、抑增殖、促凋亡及组织修复过程。 动物与临

床研究总体呈现 3 类机制特点:一是通过机械或手

法干预抑制致病性基质蛋白与通路激活,从而改善

修复微环境;例如 Qiao 等[42] 对大鼠进行推拿实验

研究,在大鼠肩周炎模型治疗 2 周后,可显著降低血

小板反应蛋白-1( thrombobospondin-1,THBS1)、玻连

蛋白( vitronectin,VTN)、肌腱蛋白-W( tenascin-W)
等蛋白表达水平,抑制 PI3K / AKT 通路活化,改善组

织修复环境。 二是针刺及其联合物理治疗既能调节

局部炎症因子又能直接抑制信号通路活性,条口透

承山针刺联合体外冲击波治疗法基于经络理论,通
过通络止痛与气血调和作用机体,临床研究显示,肩
周炎患者治疗 4 周后,可显著降低 TNF-α、IL-6 水平

并上调抗炎因子 IL-10 表达。 进一步研究发现,针
刺可通过下调脊髓环氧化酶 1 ( cyclooxygenase-1,
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COX-1)及前列腺素 E2 受体 2 型的表达,并抑制

PI3K-AKT 及 NF-κB 通路的活化,从而发挥镇痛与

抗炎作用[43],三是基于药物成分的干预可通过多靶

点网络作用于 PI3K / AKT 轴以延缓炎症与纤维化进

程,乳香-没药药对具有行气活血、消肿止痛及抗炎

抗凝作用。 网络药理学分析表明,其主要通过下调

IL-6、TNF-α、 IL-1β 及 TP53 等关键因子,作用于

PI3K / AKT 通路相关靶点,从而延缓炎症反应与纤

维化进展[44],总体来看,中医药对 PI3K / AKT 的调

控既涉及直接抑制通路激活以抑制成纤维细胞增殖

和胶原合成,也通过调节炎症因子、促进凋亡及改善

ECM 微环境间接影响通路功能;此外 PI3K / AKT 与

TGF-β / SMADS、NF-κB 等通路存在交叉调控,提示

中医药的多靶点、多模式干预能够通过协同作用更

有效地抑制肩周炎的炎症-纤维化进展。
2. 5　 JAK / STAT 信号通路

2. 5. 1　 JAK / STAT 信号通路与肩周炎

JAK / STAT 通路是细胞因子介导炎症反应的重

要信号途径,由酪氨酸激酶相关受体、Janus 激酶及

信号转导与转录激活因子组成。 该通路在细胞凋

亡、增殖、分化及免疫调控等多种生物学过程中具有

重要作用[45]。 在肩周炎早期,IL-6、IL-1β 及 TNF-α
等促炎因子水平升高,可通过 IL-6 / JAK / STAT3 通

路激活滑膜成纤维细胞及免疫细胞,诱导 COX-2、
MMP-9 等炎症介质表达,导致关节囊持续性炎症及

活动受限[46]。 此外,STAT3 可促进 TGFB1、ACTA2、
COL1A1 及 COL3A1 等纤维化相关基因上调,进一步

引发关节囊增厚与粘连[47],由此,JAK / STAT 信号通

路在肩周炎的炎症放大与纤维化阶段均发挥重要作

用,是潜在的干预靶点。
2. 5. 2　 中医药调控 JAK / STAT 通路治疗肩周炎

目前针对中医药直接调控 JAK / STAT 通路治疗

肩周炎的证据仍相对不足,但现有研究在相关疾病

模型中已显示出该通路可能成为中医药干预炎症与

纤维化的重要潜在节点。 整体来看,虽然尚无研究

直接在肩周炎模型中证实中药或针灸干预能够改变

JAK / STAT 激活水平,但其他关节炎和慢性炎症性

疾病的研究为这一推测提供了支持。 例如,在骨关

节炎模型中,中药可通过抑制 JAK / STAT 通路减轻

滑膜炎症与软骨损伤[48],说明在骨关节炎实验中已

被证实能够抑制 JAK / STAT 通路激活,从而减轻滑

膜炎症、抑制 COX-2、MMP 等炎症介质表达并延缓

软骨破坏,这说明中药能够通过阻断 IL-6 / JAK /

STAT 轴来干预炎症反应的放大过程。 在类风湿关

节炎研究中,部分中药成分可抑制 JAK1 / STAT3 磷

酸化,从而减轻免疫反应与组织损害[49]。 鉴于肩周

炎在病理过程中同样存在 IL-6 升高、STAT3 参与炎

症放大与纤维化基因上调等机制特征,中医药在其

他疾病中的研究结果提示,其可能在肩周炎中通过

调控 JAK / STAT 部分环节发挥抗炎与抗纤维化效

应。 尽管目前证据仍需在肩周炎模型中进一步验

证,但这些相关研究为未来探索中医药靶向该通路

治疗肩周炎提供了理论基础与研究方向。
2. 6　 中医药调控肩周炎相关信号通路的整体特征

与机制整合分析

　 　 综合现有研究可见,NF-κB、JAK / STAT、TGF-β /
SMADS、WNT / β-catenin 及 PI3K / AKT 等信号通路虽

在分子层级上各具调控特点,但其下游效应多集中

于炎症反应持续激活、成纤维细胞异常活化及细胞

外基质过度沉积等关键病理过程,提示肩周炎相关

信号通路的异常激活并非随机出现,而是围绕有限

的核心病理事件展开(见表 1)。 在疾病早期阶段,
炎症相关信号通路的持续激活在滑膜炎症反应及疼

痛形成中起主要作用;随着病程进展,炎症反应虽有

所缓解,但其诱导的成纤维细胞活化及纤维化信号

通路异常激活逐渐成为影响关节囊结构改变和功能

受限的重要因素,显示炎症与纤维化过程之间可能

存在一定的连续性和相互促进关系。 从这一角度来

看,单一信号通路或单一病理阶段的研究难以全面

揭示肩周炎复杂的病理演变特征。 现有研究提示,
中医药干预可同时影响炎症及纤维化相关信号通

路,其调控作用可能并非均匀分布于各通路,而是在

疾病不同阶段对关键病理环节产生相对集中的调节

效应,从而在一定程度上影响炎症向纤维化转化的

进程。 然而,目前相关研究多集中于单通路或局部

病理阶段,对疾病分期背景下多通路协同调控特征

的系统分析仍较为有限,这在一定程度上制约了对

中医药整体作用机制的深入理解。
3　 结语与展望

肩周炎的病理进展经历早期炎症向后期纤维化

的转化,其核心特征为慢性炎症刺激下关节囊及周

围软组织的异常修复过程。 多条信号通路在这一过

程中发挥关键作用 (见图 1),其中 NF-κB、 JAK /
STAT 信号通路主要介导早期炎症反应,通过诱导

IL-1β、TNF-α、IL-6 等促炎因子表达,激活滑膜成纤

维细胞及免疫细胞,形成慢性炎症自我强化环路;
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表 1　 中医药调控肩周炎相关信号通路的实验与临床证据

Table 1　 Experimental and clinical evidence of traditional Chinese medicine in regulating signaling pathways related to adhesive capsulitis

干预措施
Intervention
measure

研究对象
Study
subject

给药方式
Administration

method　

给药频次和疗程
Treatment
frequency

and duration

检测样本
Test sample

信号通路
Signaling
pathway

靶点
Target

作用
Effect

文献
Ref.

除湿蠲痛汤 Chushi Juantong De-
coction 临床 口服

1 次 / d,共
2 周

血清 NF-κB↓ TLR4 ↓、 TLR2 ↓、
MyD88↓、NF-κB↓

抑制炎症级联反应,
降低促炎细胞因子

13

补阳还五汤 Buyang Huanwu De-
coction 临床 热熨

2 次 / d,共
4 周

血清 NF-κB↓ IL-6 ↓、 TNF-α ↓、
TGF-β1↓

抑制炎症反应,缓解
纤维化进展

14

桂枝加黄芪汤联合针灸 Guizhi-
Huangqi Decoction + acupunc-
ture

临床
口服联合
针灸

口服 1 次 /
d, 针 灸 3
次 /周, 共
4 周

血清 NF-κB↓ 5-HT↓、PGE2↓、SP
↓、β-EP↑

减少疼痛介质释放,
抑制炎症反应

15

独活寄生汤 Duhuo Jisheng De-
coction 家兔 灌胃

1 次 / d,共
4 周

血清、关节
囊

NF-κB↓
IL-1β ↓、 IL-18 ↓、
TNF-α↓、 5-HT ↓、
PGE2↓

抑制炎症反应及疼
痛介质释放

16

筋骨通脉汤联合刺络放血 Jing-
gu Tongmai Decoction + blood-
letting

临床
口服联合
刺络放血

口服 1 次 /
d,刺络放
血 1 次 / 3
d,共 4 周

血清 NF-κB↓
CRP ↓、 IL-1β ↓、
PGE2 ↓、 5-HT ↓、
IL-10↑

抑制炎症反应,促进
抗炎因子表达,缓解
疼痛

17

减压放血针加电针 Decompres-
sion bloodletting + electroacu-
puncture

临床
放血联合
电针

放血 1 次 /
3 d,电针 1
次 / d,共 9
d

血清 NF-κB↓ 5-HT↓、PGE2↓ 减少疼痛介质释放 18

大中药封包 Large Chinese medi-
cine poultice 临床 热熨

1 次 / d,共
4 周

血清 NF-κB↓ IL-6↓、TNF-α↓ 抑制炎症反应 19

舒筋通络法推拿 + 中药封包
Shujin Tongluo massage + poul-
tice

临床
推拿联合
热熨

推拿 5 次 /
周,热熨 1
次 / d,共 4
周

血清 NF-κB↓
IL-6 ↓、 TNF-α ↓、
GM-CSF ↓、 PGE2
↓、SP↓

抑制炎症反应及疼
痛介质释放

20

加 味 活 络 效 灵 丹 Modified
Huoluo Xiaoling Pill 临床 /大鼠 口服 /灌胃

1 次 / d,共
4 周

血清 /关节
囊

TGF-β /
SMADS↓

TGF-β1↓、p-SMAD2
↓、VEGFA↓、TNF-
α↓

抑制纤维化,减少
ECM 沉积

27

经穴疏导加痛点揉拨手法 Acu-
point dredging + tender point
manipulation

临床 按摩
1 次 / d,共
2 周

血清
TGF-β /
SMADS↓

TGF-β↓、TNF-α↓、
IL-10↑

抑制纤维化,提升抗
炎因子表达

28

罗氏柔筋术 Luo′ s tendon-rela-
xing manipulation 临床 /家兔 按摩

1 次 / d,共
3 周

关节囊
TGF-β /
SMADS↓

TGF-β1 ↓、 SMAD3
↓、CTGF↓

抑制成纤维细胞活
化,减轻纤维化

29

火刃针 Fire-needle therapy 家兔 针灸
3 次 /周,
共 4 周

血清、关节
囊、肌肉

TGF-β /
SMADS↓

TGF-β1 ↓、 SMAD1
↓、 SOD ↑、 T-AOC
↑

抑制纤维化,增强抗
氧化能力

30

虫草素 Cordycepin 大鼠 ( RCI
模型) 灌胃

1 次 / d,共
6 周

血清、关节
囊

WNT / β-
catenin↑

WNT3a↑、 WNT10b
↑、 β-catenin ↑、
PPARγ ↓、 C / EBPα
↓、IL-1β↓、IL-6↓、
TNF-α↓

调节 WNT 信号,抑
制脂肪生成及炎症

39

化瘀止痛 贴 膏 Huayu Zhitong
Plaster

大鼠 ( AC-
TI 模型) 外敷

1 次 / d,共
1 周

血清、关节
囊

WNT / β-
catenin↓

WNT16↓、β-catenin
↓、MMP-3↓、BMP-
2↓、TNF-α↓、IL-1β
↓

抑制 WNT 信号,减
轻炎症与纤维化

40

单纯推拿治疗
Tuina therapy 大鼠 推拿

1 次 / d,共
2 周

关节囊
PI3K / AKT
↓

THBS1 ↓、 VTN ↓、
Tenascin-W↓

抑制 PI3K / AKT 通
路活化,改善组织修
复

42

条口透承山针刺联合体外冲击
波 Tiaokou-Chengshan acupunc-
ture + shockwave

临床
针灸联合
冲击波

1 次 / d,共
4 周

血清
PI3K / AKT
↓

TNF-α ↓、 IL-6 ↓、
IL-10↑

抑制炎症,改善微环
境

43

花边莲方提取液 Huabianlian-
fang extract

大鼠 ( CIA
模型) 灌胃

1 次 / d,共
3 周

血清、关节
腔

JAK / STAT
↓

IL-1β ↓、 IL-6 ↓、
TNF-α ↓、 p-JAK1
↓、p-STAT3↓

抑制 JAK / STAT 通
路活化,减少炎症因
子

49

注:在“信号通路”栏中,“↑”表示通路被激活或促进,“↓”表示通路被抑制;在“靶点”栏中,“↑”表示表达或水平升高,“↓”表示表达或水平降低。
Note: In the “signaling pathway” column, “↑” indicates pathway activation or promotion, “↓” indicates pathway inhibition; In the “ target” column,“↑” indicates in-
creased expression / level,“↓” indicates decreased expression / level.

3802Vol. 38 　 　 　 　 　 　 宫玉锁等:中医药调控相关通路治疗肩周炎研究进展 　



TGF-β / SMADS、WNT / β-catenin 及 PI3K / AKT 通路

则在纤维化阶段持续激活,诱导成纤维细胞增殖、胶
原及 ECM 过度沉积,同时抑制细胞凋亡,促进 EMT
转化,最终导致关节囊增厚、僵硬及功能障碍。 不同

通路间存在复杂的交互作用,例如 WNT / β-catenin
与 TGF-β / SMADS 通路协同增强纤维化效应,而

JAK / STAT 信号可放大 NF-κB 炎症信号,这些机制

共同构建了肩周炎从炎症向纤维化演进的分子网络

基础。
尽管近年来中医药在肩周炎治疗中取得一定研

究进展,但仍存在明显问题。 首先,现有研究多以临

床观察为主,主要评估症状缓解和肩关节功能恢复,
而对中医药调控信号通路的机制研究相对不足。 其

次,动物及细胞实验数量有限,缺乏对多通路协同作

用及病程分阶段干预的系统验证。 第三,中药复方

成分复杂,有效物质基础及靶点尚不明确,缺乏药代

动力学和成分间协同作用研究。 最后,信号通路间

存在复杂交互,当前对中医药调控肩周炎信号网络

的整体认知仍不完善,这在一定程度上制约了科学

化、精准化干预策略的制定。

针对上述问题,本文提出了聚焦肩周炎病程及

信号网络特征的研究思路与干预策略。 首先,可实

施病程分阶段干预策略:在早期炎症阶段重点抑制

NF-κB 与 JAK / STAT 信号,减轻炎症因子表达及滑

膜细 胞 活 化; 在 纤 维 化 阶 段 重 点 抑 制 TGF-β /
SMADS、WNT / β-catenin、PI3K / AKT 信号,阻断成纤

维细胞异常增殖及 ECM 沉积,同时结合针灸、火刃

针及经穴疏导手法改善局部血流与关节功能,实现

炎症抑制、纤维化逆转及功能恢复的整体干预。 其

次,提出多通路协同验证策略,建议在肩周炎特异性

动物及细胞模型中,结合病程阶段动态评估中医药

干预对各通路的作用效果,明确方剂、针灸或手法的

作用谱及干预时机。 第三,提出关键靶点识别与机

制解析策略,强调利用网络药理学、单细胞测序及空

间转录组学技术解析复方有效成分作用谱,识别信

号网络中的关键节点及交互环节,为精准干预提供

理论依据。
　 　 综上所述,中医药在肩周炎治疗中不仅能同时

调节炎症及纤维化信号通路,而且可结合病程阶段

制定个性化干预策略。 未来研究应进一步关注多通

图 1　 中医药调控信号通路防治肩周炎的机制

Fig. 1　 Mechanisms of traditional Chinese medicine in regulating signaling pathways for preventing and treating adhesive capsulitis
注:RTK. 受体酪氨酸激酶;IKKα. IkB 激酶 α;MCP-1. 单核细胞趋化蛋白-1;iNOS. 诱导型一氧化氮合酶;GSK-3β. 糖原合酶激酶-3β;VCAM.

血管细胞粘附分子;ICAM,细胞间粘附分子。 Note:RTK. Receptor tyrosine kinase;IKKα. IκB kinase α;MCP-1. Monocyte chemoattractant
protein-1;iNOS. Inducible nitric oxide synthase;GSK-3β. Glycogen synthase kinase-3β;VCAM. Vascular cell adhesion molecule;

ICAM. Iintracellular adhesion molecule.
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路网络的动态变化、复方关键靶点及通路交互机制,
并结合系统生物学、网络药理学、单细胞测序和空间

转录组学等技术,构建从分子机制到临床疗效的完

整闭环,为肩周炎的精准防治及中药新药研发提供

坚实的理论依据和实践指导。
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