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摘  要：目的  探讨大戟二烯醇（EUP）对类风湿性关节炎（RA）的防治作用及机制。方法  将雄性大鼠随机分为 6组，

每组 8只，分别为对照组、模型组、雷公藤多苷（TG，阳性药，7.5 mg·kg−1）组和 EUP低、中、高剂量（16、32、64 mg·kg−1）

组，除对照组外，其余大鼠右后足趾 sc 0.2 mL弗氏完全佐剂（FCA）制备佐剂性关节炎（AA）模型，造模后第 2天开始给

药，TG组和 EUP组按相应剂量 ig给药，每天 1次，连续 ig给药 30 d。实验期间测量大鼠体质量和足趾肿胀度并进行关节

指数评分；给药结束后，采用苏木精-伊红（HE）染色观察大鼠踝关节组织病理学变化；ELISA法检测大鼠血清中类风湿因

子（RF）、C反应蛋白（CRP）、肿瘤坏死因子 α（TNF-α）、白细胞介素-1β（IL-1β）、白细胞介素-6（IL-6）的含量；Western 

blotting法检测大鼠关节组织中磷脂酰肌醇 3-激酶（PI3K）、蛋白激酶 B（Akt）、磷酸化蛋白激酶 B（p-Akt）、哺乳动物雷帕

霉素靶蛋白（mTOR）、磷酸化哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（p-mTOR）、缺氧诱导因子 1α（HIF-1α）、血管内皮生长因子受体 2

（VEGFR2）、血管生成素 2（ANG2）蛋白的表达。结果  与模型组相比，经 EUP治疗后，大鼠双侧后肢肿胀程度明显减轻，

关节炎评分显著下降（P＜0.001），关节组织病变程度有所改善；大鼠血清中 RF、CRP、TNF-α、IL-1β、IL-6水平显著降

低（P＜0.05、0.01、0.001），关节组织中 PI3K蛋白表达及 p-Akt/Akt、p-mTOR/mTOR比值明显下调，HIF-1α、VEGFR2、

ANG2 蛋白表达明显下调（P＜0.05、0.01）。结论  EUP 有较好的抗 RA 活性，其作用机制可能与 PI3K/Akt/mTOR、HIF-

1α/VEGFR2/ANG2信号通路有关。 
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Exploring anti-rheumatoid arthritis effects of euphol via PI3K/Akt/mTOR, HIF-

1α/VEGFR2/ANG2 signaling pathways 
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Abstract: Objective  To investigate the preventive and therapeutic effects of euphol (EUP) on rheumatoid arthritis (RA) and its 

underlying mechanism. Methods  Male rats were randomly divided into six groups, with 8 rats in each group, namely the control 

group, the model group, the tripterygium glycosides (TG, positive drug, 7.5 mg·kg−1) group, and the low-, medium-, and high-dose 

EUP (16, 32, and 64 mg·kg−1) groups. Except for the control group, the right hind toe of the remaining rats was subcutaneously 

injected with 0.2 mL of complete Freund's adjuvant (FCA) to establish adjuvant arthritis (AA) models. Administration began on  

the second day after modeling. The TG and EUP groups were administered the corresponding doses ig once a day for 30 consecutive 

days. During the experiment, the body weight and toe swelling degree of the rats were measured, and the arthritis index was scored. 

After administration, hematoxylin-eosin (HE) staining was used to observe the histopathological changes of the rat ankle joint. The 
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levels of rheumatoid factor (RF), C-reactive protein (CRP), tumor necrosis factor-α (TNF-α), interleukin-1β (IL-1β), and 

interleukin-6 (IL-6) in the rat serum were detected by ELISA. The expressions of phosphatidylinositol 3-kinase (PI3K), protein 

kinase B (Akt), phosphorylated protein kinase B (p-Akt), mammalian target of rapamycin (mTOR), phosphorylated mammalian 

target of rapamycin (p-mTOR), hypoxia-inducible factor 1α (HIF-1α), vascular endothelial growth factor receptor 2 (VEGFR2), 

and angiopoietin 2 (ANG2) proteins in the rat joint tissues were detected by Western blotting. Results  Compared with the model 

group, after treatment with EUP, the swelling degree of the bilateral hind limbs of the rats was significantly reduced, and the arthritis 

score was significantly decreased (P < 0.001). The degree of joint tissue lesions was improved. The levels of RF, CRP, TNF-α, IL-

1β, and IL-6 in the rat serum were significantly decreased (P < 0.05, 0.01, 0.001), PI3K expression and the p-Akt/Akt and p-

mTOR/mTOR ratios in joint tissues were significantly decreased, while the protein expressions of HIF-1α, VEGFR2, and ANG2 

were also downregulated (P < 0.05, 0.01). Conclusion  EUP exhibits potent anti-RA activity, which may be associated with 

inhibition of the PI3K/Akt/mTOR and HIF-1α/VEGFR2/ANG2 signaling pathways. 

Key words: euphol; rheumatoid arthritis; inflammatory response; PI3K/Akt/mTOR pathway; HIF-1α/VEGFR2/ANG2 pathway 

 

类风湿关节炎（（RA）是一种以持续性滑膜炎为

核心、可累及多系统的慢性炎症性自身免疫性疾

病，如果治疗不当，可导致进行性关节损害，严重

者可导致永久性残疾和死亡[1-3]。在 RA的发病过程

中，免疫细胞持续募集、浸润滑膜组织并处于激活

状态，逐步形成以细胞因子网络推动的炎症微环

境。在炎症微环境持续刺激下，滑膜成纤维样细胞

（（FLS）中磷脂酰肌醇 3-激酶（（PI3K）介导的蛋白激

酶 B（（Akt）磷酸化增强，激活下游哺乳动物雷帕霉

素靶标蛋白（mTOR）复合体，mTORC1还可通过

抑制自噬、促进炎症介质与血管生成相关因子（ 如

缺氧诱导因子-1α（HIF-1α）、血管内皮生长因子

（（VEGF）］的表达，进一步放大炎症微环境加重滑膜

炎症 [4-5]。因此，抑制 PI3K/Akt/mTOR、HIF-

1α/VEGFR2/血管生成素-2（ANG2）过度激活被认

为是干预 RA的潜在策略。 

四环三萜类成分大戟二烯醇（（EUP）是民族药

大戟脂的主要活性成分，也存在于中药甘遂、京大

戟等大戟科所属的药用植物中[6-7]，具有抗炎、抗肿

瘤等多种生物活性[8-9]。EUP 可通过抑制环氧化酶-

2（（COX-2）上调、减少炎症细胞浸润、下调促炎因

子的表达及调控核因子 κB（（NF-κB）通路减轻炎症

反应[10-11]。前期研究发现大戟脂总三萜对弗氏完全

佐剂（FCA）诱导的大鼠关节炎具有明显的防治作

用[12]，EUP是总三萜的主要标识性成分，质量分数

可达 47.03%[13]；经典的抗炎镇痛实验也显示了EUP

的抗炎镇痛作用[14]。然而，目前 EUP改善 RA的作

用尚未有文献报道。本实验通过 FCA 诱导的大鼠

佐剂性关节炎（（AA）模型，基于 PI3K/Akt/mTOR、

HIF-1α/VEGFR2/ANG2 通路探讨 EUP 改善 RA 的

作用及机制。 

1  材料 

1.1  实验动物 

8 周龄 SPF 级雄性 SD 大鼠 48 只，体质量为

180～200 g，购于新疆医科大学实验动物中心，实

验动物生产许可证号 SCXK（（新）2023-0001，使用

许可证号 SYXK（（新）2023-0004；饲养于 SPF级屏

障环境，室内温度22～25 ℃，相对湿度40%～70%，

12 h明暗轮换的环境下可自由摄食饮水。该实验方

案已获得动物伦理委员会批准（审批号 IACUC-JT-

20240415-02），所有涉及动物的研究均严格遵守公

认的国际规章制度。 

1.2  药品与主要试剂 

雷公藤多苷片（TG，浙江德恩制药有限公司，

批号 24061068）；EUP（新疆药物研究院，批号

EU202407，质量分数 96.28%）；FCA（（Sigma-Aldrich

公司，批号 SLCR0904）；大鼠 C反应蛋白（CRP）

酶联免疫吸附（ELISA）试剂盒、大鼠类风湿因子

（（RF）ELISA试剂盒（（上海江莱生物科技有限公司，

批号 JL10287、JL21136）；大鼠肿瘤坏死因子 α

（（TNF-α）ELISA试剂盒和大鼠白细胞介素 6（（IL-6）

ELISA试剂盒（武汉伊莱瑞特生物科技有限公司，

批号为 E-EL-R2856，E-EL-R0015）、大鼠白细胞介

素 1β（（IL-1β）ELISA试剂盒（（瑞迪生物科技有限公

司，批号为 RE1074R）；苯甲磺酰氟（（PMSF）、5×

蛋白上样缓冲液、蛋白磷酸酶抑制剂混合物、BCA

蛋白浓度测定试剂盒、高效 RIPA 裂解液、十二烷

基硫酸钠-聚丙烯酰胺凝胶电泳（（SDS-PAGE）制备

试剂盒（北京索莱宝科技有限公司，批号分别为

P0100、P1040、P1260、PC0020、R0010、P1200-2）；

β-actin 抗体（武汉三鹰生物技术有限公司，批号

23660-1-AP）、PI3K、Akt、p-Akt、mTOR、p-mTOR
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抗体（（Cell Signaling Technology，批号分别为 4249、

4691、4060、2983、5536）；HIF-1α、VEGFR2、ANG2

抗体（Abcam 公司，批号分别为 ab179483、

ab315238、ab155106）；特超敏 ECL 化学发光底物

试剂盒（biosharp公司，批号 BL520A）。 

1.3  主要仪器 

PV-200足趾容积测量仪（（成都泰盟软件有限公

司）；PowerPac蛋白电泳系统（（Bio-Rad公司）；Azure 

600蛋白成像化学发光仪（（Azure Biosystems公司）；

Multiskan GO全波长酶标仪（（美国 Thermo Fisher公

司）；Centrifuge 5430R 高速冷冻离心机（德国

Eppendorf公司）。 

2  方法 

2.1  动物分组、AA 模型的建立及给药 

根据文献报道的方法建立FCA关节炎模型[15]。

将 SD大鼠适应性喂养 1周后，随机分为对照组、

模型组、TG（阳性药，7.5 mg∙kg−1）组和 EUP低、

中、高剂量（16、32、64 mg∙kg−1）组，每组 8只。

除对照组外，其余组大鼠的右后足趾 sc 0.2 mL 的

FCA。对照组和模型组 ig给予等体积的 0.5% CMC-

Na溶液，TG组和 EUP组按相应剂量 ig给药。造模

当天即为第 0天，第 2天开始给药，连续给药 30 d。 

2.2  一般指标观察 

实验期间，每周固定时间称量大鼠体质量；每

2 天测量大鼠左、右后足趾肿胀度，并同步进行关

节指数评分。关节指数评分按文献报道判定标准[16]

进行：0，无肿胀；1，轻微肿胀和红斑；2，中度肿

胀和红斑；3，严重肿胀和红斑；4，严重畸形和不

能使用肢体。 

足趾肿胀度＝第 n天足爪体积－初始足爪体积 

2.3  样本采集与处理 

末次给药 1 h后，大鼠禁食不禁水 12 h，称质量，

腹主动脉取血，室温静置 2 h后，4 ℃、3 000 r·min−1

离心 15 min，取上清液，分装后冻于−80 ℃冰箱保

存备用。血清采集完成后，将大鼠左右后肢的皮毛

剥离，去除多余的肌肉和脂肪，充分暴露踝关节组

织，小心取下滑膜。将部分踝关节组织置于组织固

定液中，其余踝关节滑膜组织用锡纸包好放入液氮

速冻，后转移至−80 ℃冰箱保存备用。 

2.4  踝关节组织苏木精-伊红（HE）染色 

部分踝关节组织保存在 4%多聚甲醛中，首先

踝关节石蜡切片制备与脱蜡至水：取踝关节组织固

定、脱钙后，常规脱水、透明、浸蜡包埋并切片（（取

材与包埋统一切片方向）；烤片后经二甲苯脱蜡，

并梯度乙醇返水至水。苏木素染色：切片入苏木

素染色约 5 min，水洗；0.5%盐酸酒精分化至染色

质清晰，水洗并返蓝。伊红染色：切片入伊红染

色约 1 min，水洗。最后，脱水透明封片、镜检与

图像采集：梯度乙醇脱水，二甲苯透明后中性树胶

封片；光镜下观察病理变化，分析并拍照。 

2.5  ELISA 法检测 RF 和 CRP 水平 

采用 ELISA 法检测大鼠血清中 RF与 CRP 水

平，按说明书完成加样、孵育、洗板、显色与终止

反应等步骤；使用酶标仪于 450 nm 波长测定各孔

吸光度（（A）值，依据标准品绘制标准曲线并换算得

到样本浓度。 

2.6  ELISA 法检测炎症因子 TNF-α、IL-6 和 IL-

1β 水平 

采用 ELISA 法检测大鼠血清中促炎症因子

TNF-α、IL-6、IL-1β水平，按说明书完成加样、孵

育、洗板、显色与终止反应等步骤；使用酶标仪于

450 nm波长测定各孔 A值，依据标准品绘制标准曲

线并换算得到样本浓度。 

2.7  Western blotting 法检测关节组织中相关蛋白

的表达水平 

取大鼠踝关节滑膜组织 30 mg，加入 6 倍量

的配制好的裂解液（总蛋白裂解液∶蛋白酶抑制

剂∶磷酸化酶抑制剂＝100∶1∶1）进行组织匀

浆，12 000 r∙min−1、4 ℃离心 15 min，取上清，BCA

蛋白定量试剂盒测定其蛋白浓度后，加入蛋白上样

缓冲液，高温变性，−80 ℃保存，备用。蛋白经过

聚丙烯酰胺凝胶电泳分离后，转移至 PVDF膜，封

闭液封闭后，加入一抗，4 ℃孵育过夜；次日，加

入二抗室温孵育 1 h 后，加入显影液 ECL 进行曝

光，采用 Image J 软件进行条带灰度值分析，计算

各组蛋白的相对表达量。 

2.8  统计学分析 

数据采用 SPSS 27.0和 GraphPad Prism 10进行

统计分析和绘图，数据均以 x s 表示，对于符合正

态分布，且满足方差齐性检验的数据采用单因素方

差分析，反之使用非参数检验。 

3  结果 

3.1  EUP 对大鼠体质量和足趾肿胀度的影响 

如图 1所示，大鼠原发侧足趾在注射 FCA后，

开始严重肿胀泛红，在造模后的 14 d内，注射 FCA

后大鼠原发侧足趾肿胀程度显著高于对照组大鼠
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原发侧的足趾肿胀程度（（P＜0.001），并且各给药组

与模型组大鼠原发侧足趾肿胀度无显著性差异。造

模后第 16天起，TG组和 EUP低、中、高剂量组大

鼠原发侧足趾肿胀度开始下降，与模型组大鼠相比

显著降低（（P＜0.001）。造模后第 8天起，所有注射

FCA 的大鼠的继发侧足趾肿胀度均显著增加（P＜

0.001）；在造模后第 10天，TG和 EUP各剂量组干

预后，AA 大鼠继发侧足趾的肿胀程度被显著降低

（（P＜0.001）。如表 1所示，模型组大鼠足趾肿胀度

明显增加，但是未对大鼠的体质量增长造成影响。 

 

与对照组比较：###P＜0.001；与模型组比较：*P＜0.05  ***P＜0.001。 

###P < 0.001 vs control group; *P < 0.05  ***P < 0.001 vs model group. 

图 1  EUP 对 AA 大鼠双侧后足趾肿胀度的影响 ( x±s，n＝8) 

Fig. 1  Effect of EUP on swelling degree of bilateral hind paw in AA rats ( x±s，n＝8) 

表 1  EUP 对 AA 大鼠体质量的影响 ( x±s，n＝8) 

Table 1  Effects of EUP on body weight in AA rats ( x±s，n＝8) 

组别 
剂量/ 

(mg·kg−1) 

体质量/g 

0 d 7 d 14 d 21 d 28 d 30 d 

对照 — 185.29±4.37 231.06±11.25 273.09±13.83 321.39±14.40 358.96±18.24 367.50±17.14 

模型 — 190.26±6.28 237.23±13.49 264.69±13.49 318.71±18.71 354.44±16.15 363.44±12.51 

TG 7.5 183.86±5.05 224.41±11.66 265.19±3.46 319.70±17.56 355.63±20.39 364.21±20.32 

EUP 16.0 192.01±13.80 230.30±13.59 272.14±15.88 321.20±20.03 346.34±25.98 361.89±26.66 

 32.0 191.05±8.77 225.05±13.45 256.30±15.02 321.93±19.68 355.39±22.00 363.15±19.83 

 64.0 189.45±11.73 236.40±16.40 276.84±16.82 319.74±15.84 354.84±11.62 361.75±11.26 
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3.2  EUP 对大鼠关节指数评分的影响 

如图 2所示，造模后第 2天起，FCA诱导关

节炎大鼠的关节指数评分与对照组比较显著升高

（P＜0.001）；造模后第 10天起，与模型组大鼠相

比较，TG 组和 EUP 各剂量组能显著降低 AA 大

鼠的关节指数评分（P＜0.001）。 

 

与对照组比较：###P＜0.001；与模型组比较：***P＜0.001。 

###P < 0.001 vs control group; ***P < 0.001 vs model group. 

图 2  EUP 对 AA 大鼠关节指数评分的影响 ( x±s，n＝8) 

Fig. 2  Effect of EUP on arthritis score of hind paws in AA rats ( x±s，n＝8) 

3.3  EUP 对大鼠关节组织病理学的影响 

光镜下观察大鼠关节组织的病理学变化，如图 3

所示，在对照组大鼠中关节组织结构正常，无关节组

织病理学改变。与对照组比较，模型组大鼠可观察到

关节腔纤维素渗出，滑膜增生，滑膜内炎细胞浸润等

病理学改变。与模型组大鼠相比，经 TG和 EUP各

剂量组治疗后，关节组织病理状态得到不同情况改

善。结果表明，EUP 可在一定程度上改善 AA 大鼠

关节组织病理损伤，提示其具有抗关节炎活性。 

 

图 3  EUP 对 AA 大鼠关节组织病理学改变的影响 (×100) 

Fig. 3  Impact of EUP on joints histopathological changes 

in AA rat (×100) 

3.4  EUP 对大鼠血清 RF 和 CRP 水平的影响 

如图 4所示，与对照组相比，模型组大鼠血

清中 RF和 CRP水平明显升高（P＜0.001）；与模

型组相比，EUP 低、中、高剂量组和 TG 组大鼠

血清中 RF和 CRP水平明显下降（P＜0.05、0.01、

0.001）。 

3.5  EUP 对大鼠血清中炎症因子水平的影响 

如图 5所示，与对照组相比，模型组大鼠血清

中 TNF-α、IL-1β、IL-6水平明显升高（（P＜0.001）；

与模型组相比，TG和中、高剂量 EUP能明显降低

大鼠血清 TNF-α、IL-1β 和 IL-6 水平（P＜0.05、

0.01）。 

3.6  EUP 对大鼠关节组织滑膜 PI3K/Akt/mTOR

通路蛋白表达的影响 

如图 6所示，与对照组大鼠相比，模型组大鼠

关节滑膜 PI3K、p-Akt/Akt和 p-mTOR/mTOR蛋白

表达水平明显升高（（P＜0.01）；与模型组大鼠相比，

EUP 中、高剂量组大鼠关节滑膜 PI3K、p-Akt/Akt

和 p-mTOR/mTOR 蛋白表达水平明显降低（P＜

0.05、0.01）。结果表明，EUP 可能通过调控

PI3K/Akt/mTOR通路发挥抗 RA作用。 

 

 

 

 

关
节
指
数
评
分

 

7 

6 

5 

4 

3 

2 

 

0                              10                              20                              30 

t/d 

 

 

模型 

TG 7.5 mg∙kg−1 

EUP 16 mg∙kg−1 

EUP 32 mg∙kg−1 

EUP 64 mg∙kg−1 

 

### 

 

 
### 

 

 ### 

 

 

### 

 

 

### 

 

 

### 

 

 

### 

 

 

### 

 

 

### 

 

 
### 

 

 

### 

 

 

### 

 

 

### 

 

 

### 

 

 

### 

 

 

 

对照                 模型                  TG 

 

16                   32                    64 

EUP/(mg∙kg−1) 

 



第 49 卷第 6 期  2026 年 6 月     Drug Evaluation Research    Vol. 49 No. 6  June 2026 

    

·1943· 

 
与对照组比较：###P＜0.001；与模型组比较：*P＜0.05  **P＜0.01  ***P＜0.001。 

###P < 0.001 vs control group; *P < 0.05  **P < 0.01  ***P < 0.001 vs model group. 

图 4  EUP 对 AA 大鼠血清 RF 和 CRP 水平的影响 ( x±s，n＝8) 

Fig. 4  Effect of EUP on serum RF and CRP levels in AA rats ( x±s，n＝8) 

 

与对照组比较：###P＜0.001；与模型组比较：*P＜0.05  **P＜0.01  ***P＜0.001。 

###P < 0.001 vs control group; *P < 0.05  **P < 0.01  ***P < 0.001 vs model group. 

图 5  EUP 对 AA 大鼠血清中 TNF-α、IL-1β、IL-6 的影响 ( x±s，n＝8) 

Fig. 5  Effect of EUP on serum TNF-α, IL-1β, and IL-6 levels in AA rats ( x±s，n＝8) 

 

与对照组比较：##P＜0.01；与模型组比较：*P＜0.05  **P＜0.01。 

##P < 0.01 vs control group; *P < 0.05  **P < 0.01 vs model group. 

图 6  EUP 对 AA 大鼠关节组织滑膜 PI3K/Akt/mTOR 通路相关蛋白表达的影响 ( x±s，n＝3) 

Fig. 6  Effect of EUP on expression of PI3K/Akt/mTOR pathway related proteins in synovial membrane of AA rat joints  

( x±s，n＝3) 
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3.7  EUP 对大鼠关节组织滑膜 HIF-1α/VEGFR2/ 

ANG2 通路蛋白表达的影响 

如图 7所示，与对照组相比，模型组大鼠关节滑

膜 HIF-1α、VEGFR2和 ANG2蛋白表达水平明显升

高（P＜0.01）；与模型组大鼠相比，EUP中、高剂量

组大鼠关节滑膜 HIF-1α、VEGFR2 和 ANG2蛋白表

达水平明显降低（P＜0.05、0.01）。结果表明，EUP可

能通过抑制血管生成相关信号发挥抗RA作用。 

 

与对照组比较：##P＜0.01；与模型组比较：*P＜0.05  **P＜0.01  ***P＜0.001。 

##P < 0.01 vs control group; *P < 0.05  **P < 0.01  ***P < 0.001 vs model group. 

图 7  EUP 对 AA 大鼠关节组织滑膜 HIF-1α/VEGFR2/ANG2 通路相关蛋白表达的影响 ( x±s，n＝3) 

Fig. 7  Effect of EUP on expression of HIF-1α/VEGFR2/ANG2 pathway related proteins in synovial membrane of AA rat 

joints ( x±s，n＝3) 

4  讨论 

FCA 诱导的 AA 模型的致病机制和病理特点

与人 RA相似，常见症状为关节肿胀和疼痛、滑膜

炎性浸润和增生等[17]。本研究以 FCA 诱导的大鼠

AA 模型模拟 RA 的持续性滑膜炎症与进行性关节

损伤过程。AA 组出现双侧后肢足趾肿胀度升高、

关节指数评分上升及踝关节组织病理学改变，提示

模型构建成功。与 AA组相比，EUP各剂量组干预

后可明显减轻双侧后肢足趾肿胀度并降低关节炎

评分，同时 HE染色显示关节组织病理学损伤程度

改善。RF是诊断 RA特异性较高且具有早期诊断价

值的血清学标志物，可与免疫球蛋白形成免疫复合

物，进而引发组织损伤和炎症反应[18]。CRP为典型

急性期反应蛋白，主要由肝细胞在炎症刺激下合

成，在 RA的炎症反应中，促炎细胞因子（（IL-6）可

显著促进肝脏急性期反应并上调 CRP 水平，因此

CRP常用于反映 RA的炎症程度[18-19]。TNF-α主要

由巨噬细胞等产生，在 RA患者滑液及滑膜组织中

可呈高表达，是推动滑膜炎症持续化与关节破坏的

关键因子，其不仅可自分泌强化炎症细胞活化，还

可旁分泌诱导多种促炎介质释放，从而形成炎症级

联放大效应[20]。此外，TNF-α、IL-1β 与 IL-6 共同

参与 RA相关的滑膜炎症反应。在大鼠佐剂性关节

炎模型中，与 RA密切相关的 RF、CRP、TNF-α、

IL-6、IL-1β在 AA组大鼠血清中显著升高，EUP干

预可逆转这些因子水平的升高。以上研究结果表明

EUP具有较好的抗 RA作用。 

PI3K/Akt/mTOR 通路的异常激活与免疫细胞

浸润和炎症反应密切相关，在 RA的发生发展中发

挥着重要作用[21]。I类 PI3K作为脂质激酶，被炎症

因子激活后，可催化磷脂酰肌醇-4,5-二磷酸磷酸化

（（PIP2）生成磷脂酰肌醇-3,4,5-三磷酸（（PIP3），进而

磷酸化 Akt。Akt 活化可以调控滑膜细胞的凋亡和

细胞炎性浸润等[22]。Akt 活化后还可进一步激活

mTOR，促进炎症介质的生成[23-24]。mTOR 作为

PI3K/Akt通路的重要下游节点，在细胞生长、代谢
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调控及炎症反应中具有关键作用[25]。mTOR活化后

可通过下游 S6K1 和 4E-BP1 促进炎症相关蛋白的

翻译表达，增加 TNF-α、IL-1β、IL-6等促炎因子的

生成[26]。同时，mTOR还可与 NF-κB、HIF-1α等信

号存在交互作用，共同放大促炎因子表达并促进异

常血管生成，进而参与 RA滑膜炎症与关节损伤[27]。

在本研究结果中，EUP明显下调 RA大鼠滑膜组织

中 PI3K、p-Akt/Akt和 p-mTOR/mTOR蛋白表达水

平。此外，在 RA的病程进展中，滑膜组织处于持

续炎症与相对缺氧状态，缺氧应激可诱导 HIF-1α稳

定表达并转位入核，进而上调血管生成相关因子，

促进异常血管新生与血管重塑[28]。VEGFR2 作为

VEGF信号转导的关键受体，是驱动内皮细胞增殖、

迁移与新生血管形成的核心环节[29]，ANG2则参与

血管成熟度与通透性调控，可增强内皮细胞激活并

促进血管重塑，从而为炎症细胞持续进入滑膜提供

更多通道，推动炎症微环境的维持与放大[30-31]。本

研究结果显示，模型组关节组织中HIF-1α、VEGFR2

和 ANG2 蛋白水平显著升高，这提示 FCA 诱导的

关节炎模型中也存在缺氧微环境与血管生成信号

的异常激活。经 EUP中、高剂量干预后，HIF-1α、

VEGFR2 和 ANG2 蛋白表达水平明显下调，提示

EUP可能通过抑制缺氧应答与血管生成，从而在关

键环节削弱炎症细胞持续浸润与炎症放大。本研究

结果显示 EUP 降低 p-mTOR/mTOR 的同时，下调

HIF-1α及其下游 VEGFR2、ANG2蛋白表达，并伴

随关节炎表型与血清炎症因子的改善。这些结果提

示 2条通路在药物干预下呈现一致变化趋势，可能

存在潜在关联。在 RA滑膜持续炎症过程中，局部

缺氧与血管生成并非独立事件，而是与炎症信号相

互促进的过程[32]。既往研究表明 mTOR信号可促进

HIF-1α蛋白表达，并增强缺氧应答及其下游促血管

生成，从而推动 VEGFR2介导的内皮细胞活化以及

ANG2 参与的血管重塑[33]。结合本研究中 EUP 同

步下调 p-mTOR/mTOR与 HIF-1α、VEGFR2、ANG2

表达，并伴随炎症指标及关节组织损伤改善，提示

PI3K/Akt/mTOR 与 HIF-1α 通路血管生成可能存在

相关调控。 

本研究从体内药效学与关节组织蛋白表达层

面提示 EUP 可抑制 PI3K/Akt/mTOR 与 HIF-

1α/VEGFR2/ANG2信号通路，改善 RA炎症反应与

异常血管。然而，本研究尚不能明确 EUP 对 HIF-

1α通路介导血管生成过程的直接因果作用。未来将

结合 FLS和内皮细胞模型及通路抑制剂干预等，进

一步阐明其关键调控环节，也为后续研究提供清晰

验证路径。 
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