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秦艽有效成分及其复方治疗类风湿性关节炎作用机制研究进展 
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摘  要：类风湿性关节炎（rheumatoid arthritis，RA）是一种以慢性滑膜炎和进行性关节破坏为特征的自身免疫性疾病，

现有临床治疗药物存在不良反应显著、易产生耐药性等临床局限。秦艽 Gentianae Macrophyllae Radix 作为传统祛风湿要

药，在 RA 治疗中历史悠久且疗效确切。研究表明，秦艽中发挥抗 RA 作用的核心成分为环烯醚萜类、三萜类及黄酮类化

合物，其中龙胆苦苷、獐牙菜苦苷、熊果酸、山柰酚等为关键活性单体成分，这些成分通过调控核因子-κB、Janus 激酶/

信号转导与转录激活因子、核因子-红细胞 2 相关因子 2/血红素氧合酶 1 等核心信号通路，实现抗炎、调节免疫、抑制滑

膜成纤维细胞异常增殖与侵袭、抗氧化、抑制血管新生、抗骨破坏与软骨保护的多维度药理作用。临床上，秦艽常与防

己、桑寄生、独活等药物配伍组成复方（如蠲痹汤、复方芪芎颗粒），针对 RA 不同中医证型实现多成分、多靶点的网络

协同增效。综述秦艽通过多机制、多途径的整体调节模式干预 RA 病理进程，展现出良好应用前景，以期为其药效物质基

础及开发利用提供理论依据。 
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Research progress on mechanisms of active ingredients in Gentianae Macrophyllae 

Radix and its compound prescriptions in treatment of rheumatoid arthritis 
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Abstract: Rheumatoid arthritis (RA) is an autoimmune disease characterized by chronic synovitis and progressive joint destruction. 

Current clinical therapy drugs are limited by significant adverse effects and the development of drug resistance. Qinjiao (Gentianae 

Macrophyllae Radix), a well-known herb for dispelling wind-dampness in traditional Chinese medicine, has been historically used to 

treat RA with confirmed efficacy. Phytochemical studies have identified iridoids, triterpenoids, and flavonoids as the primary anti-RA 

constituents, with gentiopicroside, swertiamarin, ursolic acid, and kaempferol serving as key active monomers. These compounds exert 

multifaceted pharmacological effects through modulation of core signaling pathways including nuclear factor--κB (NF-κB), Janus 

kinase (JAK)/signal transducer and activator of transcription (STAT), and nuclear factor erythroid 2-related factor 2 (Nrf2)/heme 

oxygenase-1 (HO-1), leading to anti-inflammatory activity, immune regulation, inhibition of fibroblast-like synoviocyte (FLS) 

proliferation and invasion, antioxidant effects, suppression of angiogenesis, and protection against bone destruction and cartilage 

damage. In clinical practice, Qinjiao is commonly combined with other botanicals such as Fangji (Stephaniae Tetrandrae Radix), 
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Sangjisheng (Taxilli Herba), and Duhuo (Angelicae Pubescentis Radix) in composite formulas (e.g., Juanbi Tang and Compound 

Qixiong Granules), achieving synergistic multi-component and multi-target effects tailored to different TCM syndromes of RA. This 

review summarizes the comprehensive regulatory mechanisms through which Qinjiao intervenes in RA pathogenesis via multiple 

pathways, highlighting its promising therapeutic potential and providing a theoretical basis for further investigation of its 

pharmacodynamic material basis and clinical development. 

Key words: Gentianae Macrophyllae Radix; rheumatoid arthritis; gentiopicroside; swertiamarin; ursolic acid; kaempferol; synovial 

fibroblasts 

 

类风湿性关节炎（rheumatoid arthritis，RA）是

一种以滑膜慢性炎症、关节软骨及骨组织进行性破

坏为特征的自身免疫性疾病，临床表现为进行性的

关节肿胀、疼痛、晨僵及活动受限，晚期可导致关

节畸形与功能丧失，致残率高[1]。全球范围内 RA 发

病率为 0.24%～1.00%，根据 1990—2021 年全球 RA

流行病学数据推测，2022—2050 年 RA 患病率将持

续低速增长，不仅严重损害患者的生活质量，也带

来了沉重的社会经济负担[2]。目前，RA 的临床治疗

主要依赖于非甾体抗炎药、改善病情抗风湿药（如

甲氨蝶呤）、糖皮质激素及生物制剂等，这些药物虽

能一定程度上控制症状、延缓疾病进展，但长期应

用常伴随胃肠道损伤、肝肾毒性、机会性感染及潜

在的肿瘤风险等不良反应，部分患者还存在原发性

或继发性治疗无效的问题[3]。因此，探寻疗效确切、

副作用更小的新型治疗策略，尤其是从传统医药宝

库中发掘多靶点、整体调节的治疗药物，已成为当

前 RA 研究的重要方向[4]。 

秦艽为龙胆科植物秦艽 Gentiana macrophylla 

Pall.、麻花秦艽 G. straminea Maxim.、粗茎秦艽 G. 

crassicaulis Duthie ex Burk.或小秦艽 G. dahurica 

Fisch.的干燥根，主要分布于我国川西与藏东等地，

性味辛、苦、平，归胃、肝、胆经，具有祛风湿、

清湿热、止痹痛、退虚热之效[5]。秦艽首载于《神农

本草经》并列为中品，谓其“主寒热邪气，寒湿，

风痹，肢节痛，下水，利小便”，常用于治疗风湿

痹痛、筋脉拘挛、骨节酸痛等疾患。秦艽作为治疗

风湿痹痛的要药，在 RA 临床治疗中应用广泛，在

诸多治疗痹证的经典名方中占据重要地位，如《医

学心悟》之蠲痹汤[6]、《素问病机气宜保命集》之大

秦艽汤[7]等。现代药理研究表明，秦艽含有的环烯

醚萜类、三萜类、黄酮类、酚酸类等多种化学成分

具有抗炎镇痛、调节免疫、抑制滑膜增生、抗骨破

坏、抗氧化等多种药理活性，其抗 RA 作用已得到

大量实验验证，但对其归纳报道文献较少。本文综

述了秦艽抗 RA 活性成分、复方及其作用机制，以

期为其药效物质基础及开发利用提供理论依据。 

1  秦艽中抗 RA 作用的活性成分 

秦艽作为治疗风湿痹痛的常用中药材，其化学

成分复杂，迄今为止已从中分离鉴定出超过 150 种

化合物，主要包括环烯醚萜类、三萜类、黄酮类、酚

酸类、木脂素类及生物碱类等化合物[8]。梁国成等[9]

通过检索近 20年国内外文献总结出秦艽中环烯醚萜

类化合物 73 种、三萜类化合物 25 种、黄酮类化合

物 40 种、木脂素类化合物 7 种、生物碱类化合物 11

种、酚酸类化合物 20 种。本文在上述总结的基础上，

通过检索 PubMed、Web of Science、中国知网、万方

等数据库，对现有文献报道的具有抗 RA 作用的秦

艽化学成分进行归纳总结，发现其中环烯醚萜类、三

萜类、黄酮类、酚酸类等通过抗炎镇痛、调节免疫、

抑制血管生成、抑制滑膜成纤维细胞异常增殖、骨细

胞保护等途径发挥抗 RA 作用。 

环烯醚萜类化合物（1～4）是秦艽中研究最深

入、抗 RA 活性最明确的一类成分[10]。李霞等[11]基

于 高 效 液 相 色 谱 （ high performance liquid 

chromatography，HPLC）构建秦艽药材特征指纹图

谱并分析其主成分，发现该类成分中以龙胆苦苷含

量最高，在不同产地及基原的秦艽样品中质量分数

为 0.426%～17.314%，与獐牙菜苦苷、马钱苷酸共同

构成秦艽药材指纹图谱的共有特征峰，是秦艽质量

评价的核心指标。《中国药典》2020 年版[12]已将龙

胆苦苷、马钱苷酸作为评判其质量优劣的指标成

分，规定二者总质量分数不少于 2.5%。孙建国等[13]

通过 Pharm Mapper 和 Swiss ADME 数据库筛选出

秦艽中具有类药性的药理成分和药物靶点，结果表

明共收集获得獐牙菜苦苷、獐牙菜苷、龙胆苦苷、

马钱苷酸等 18 个具有类药性的环烯醚萜苷类成分，

丝裂原活化蛋白激酶 1（mitogen-activated protein 

kinase 1，MAPK1）等 103 个 RA 相关靶点；体外

实验证实，龙胆苦苷作为环烯醚萜类的关键成分，
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可通过靶向结合原癌基因酪氨酸蛋白激酶 SRC，显

著抑制 RA 成纤维细胞样滑膜细胞（fibroblast-like 

synoviocyte，FLS）增殖，降低炎症因子水平，同时

阻断磷脂酰肌醇 -3-激酶（phosphatidyqinositol-3-

kinase，PI3K）/蛋白激酶 B（protein kinase B，Akt）

和核因子-κB（nuclear factor-κB，NF-κB）信号通路

激活，发挥抗炎及抗关节损伤作用。另有研究表明，

獐牙菜苦苷、獐牙菜苷、马钱苷酸等活性成分同样

具有显著的抗 RA 作用，其机制可能与抑制 HFLS-

RA 增殖，降低炎症因子水平有关[14]。三萜类化合物

（5～9）是由 6 个异戊二烯单元（C5H8）构成的天然

萜类化合物，其核心结构特点是以三十碳的角鲨烯

为前体，通过不同方式的环合、重排形成多样骨架，

主要包括四环三萜和五环三萜，其在治疗骨关节疾

病中应用广泛[15]。 

黄酮类化合物（10～16）是秦艽中除环烯醚萜

类成分报道较多的一类化合物，其基本结构骨架为

C6-C3-C6，除异荭草素（15）、异牡荆素（16）外，

研究发现山柰酚（10）、芹菜素（11）、柚皮素（12）、

木犀草素（13）、槲皮素（14）等黄酮类成分均可通

过抗炎、抗氧化、调节免疫、抑制 RA-FLS 增殖等

机制发挥抗 RA 活性[16]。酚酸类化合物广泛存在于

自然界中，具有显著的抗氧化、抗炎、抗菌等作用。

其中，原儿茶酸（17）作为一种从秦艽中提取的活

性成分，已在多种体内外模型中表现出良好的抗炎

活性，研究发现其在体外显著抑制 MH7A 细胞增

殖，提示原儿茶酸具有显著的体外抗 RA 活性[17]。

秦艽中抗 RA 作用的活性成分见表 1。 

表 1  秦艽中抗 RA 作用的活性成分 

Table 1  Active ingredients of Gentianae Macrophyllae Radix in treatment of RA 

编号 名称 作用 文献 编号 名称 作用 文献 

1 獐牙菜苦苷 抗炎，促 RA-FLS 凋亡，抗骨破

坏，抗血管生成 

13-14  7 

 8 

齐墩果酸 

皂皮酸 

抗炎，调节免疫 

抗炎，促 RA-FLS 凋亡 

9 

9 

2 獐牙菜苷 抗炎，抗氧化，调节免疫，促

RA-FLS 凋亡，抗骨破坏，抗

血管生成 

13-14  9 

10 

 

栎樱酸 

山柰酚 

 

抗炎，调节免疫 

抗炎，抗氧化，调节免疫，促 RA-FLS 

凋亡，软骨保护，抗血管生成 

9 

9,16 

3 龙胆苦苷 抗炎，抗氧化，调节免疫，促

RA-FLS 凋亡，抗骨破坏，抗

血管生成 

14 11 

12 

13 

芹菜素 

柚皮素  

木犀草素 

抗炎，抗氧化，调节免疫 

抗炎，抗氧化，调节免疫 

抗炎，软骨保护 

9,16 

9,16 

9,16 

4 马钱苷酸 抗炎，促 RA-FLS 凋亡 13-14 14 槲皮素  抗炎，抗氧化，调节免疫，促 RA- 13-14 

5 熊果酸 抗炎，调节免疫，促 RA-FLS 凋

亡，软骨保护，抗血管生成 

9  

15 

 

异荭草素 

FLS 凋亡，软骨保护 

抗炎，促 RA-FLS 凋亡 

 

13-14 

6 β-谷甾醇 抗炎，抗氧化，调节免疫，促

RA-FLS 凋亡，抗血管生成 

9 16 

17 

异牡荆素 

原儿茶酸 

促 RA-FLS 凋亡 

促 RA-FLS 凋亡，软骨保护 

13-14 

17 

 

2  秦艽及其活性成分抗 RA 的作用机制 

2.1  抗炎作用 

RA 的核心病理特征为持续性的滑膜炎症与炎

性细胞浸润，并伴随大量促炎因子与介质的释放，

最终导致关节结构破坏，因此抑制炎症反应是控制

RA 病情发展的关键环节[18]。RA 关节局部微环境

中，活化的巨噬细胞、滑膜成纤维细胞等产生高水

平的肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-α，TNF-

α）、白细胞介素-1β（interleukin-1β，IL-1β）、IL-

6、IL-17 等促炎因子，形成炎症级联放大效应，可

增加微血管通透性，导致关节红肿热痛，并促进滑

膜增生和骨破坏[19]。可用于 RA 研究的疾病模型种

类较多，常见的有佐剂性关节炎（adjuvant-induced 

arthritis，AIA）模型、胶原诱导性关节炎（collagen 

induced arthritis，CIA）模型、抗原诱导性关节炎模

型等。在 CIA 模型小鼠中，麻花秦艽醇提物可显著

降低血清中 IL-1β、IL-6 和 TNF-α 及关节滑膜组织

中 NF-κB p65 的促炎因子蛋白表达水平，减轻滑膜

炎症从而发挥抗 RA 作用[20]。此外，秦艽水提取物

还能下调诱导型一氧化氮合酶（inducible nitric oxide 

synthase，iNOS）和环氧合酶-2（cyclooxygenase-2，

COX-2）的表达，减少血清中一氧化氮（nitric oxide，

NO）、IL-1β、IL-6、TNF-α 等炎症介质及足跖软组

织中 NF-κB、Toll 样受体 2（Toll like receptors 2，

TLR2）及 TLR4 蛋白的过量生成，从而减轻炎症损

伤，其机制可能与抑制 TLR2/4-NF-κB/iNOS-NO 信
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号通路激活有关 [21-22] 。此外， Janus 激酶 2

（Januskinase 2，JAK2）/信号转导与转录激活因子 3

（signal transducer and activator of transcription 3，

STAT3）通路是 IL-6 等细胞因子信号传导的重要途

径，初步研究发现秦艽醇提取物还能通过阻断

JAK2/STAT3信号转导通路降低AIA 模型大鼠血清

中 IL-6、IL-10 和 TNF-α 等炎症因子的表达水平，

提示其可能通过该通路调节免疫炎症反应[23]。基质

金属蛋白酶（matrix metalloproteinases，MMPs）属

于锌依赖性内肽酶家族，通过不可逆地降解关节细

胞外基质（extracellular matrix，ECM），不仅直接

破坏组织结构，其产生的残余表位还能作为自身抗

原，触发并持续放大针对关节组织的自身免疫反

应，从而导致慢性炎症和关节进行性损伤[24]。贾娜

等[25]研究发现，大叶秦艽花环烯醚萜类成分干预

CIA 小鼠可显著下调关节滑膜组织中 MMP1、

MMP3 表达水平，降低血清中 IL-1β、IL-6、TNF-α

等含量，减少 CIA 小鼠炎性细胞浸润。 

2.2  调节免疫作用 

RA 的病理本质是自身免疫系统功能紊乱导致

免疫细胞及其分泌的细胞因子网络失衡，进而攻击

自身关节组织，引发并维持慢性炎症[26]。在遗传和

环境因素共同作用下，树突状细胞等抗原提呈细胞

被异常激活，将自身抗原（如瓜氨酸化蛋白）提呈

给 CD4+T 细胞，导致其分化为辅性 T 细胞 1（helper 

T cell 1，Th1）、Th2、Th17及调节性T细胞（regulatory 

T cells，Treg）等亚型[27]。其中 Th1、Th17 细胞分

泌促炎因子，而 Th2、Treg 细胞分泌抗炎因子，其

免疫失衡可进一步激活巨噬细胞和 FLS，引发滑膜

炎症与增生，因此调节 Th1/Th2、Th17/Treg 细胞平

衡是改善 RA 炎症状态的重要途径[28]。鲜瑶瑶等[29]

研究发现，通过 ig 50、100 mg/kg 熊果酸干预 CIA

大鼠模型可显著升高叉头框蛋白 p3（forkhead box 

protein p3，Foxp3）、细胞因子信号抑制物 3

（suppressor of cytokine signaling，SOCS3）、维甲酸

相关孤儿受体 γ（retinoid retinoid acid-relatedorphan 

receptor gamma，RORγ）mRNA 表达水平，有效抑

制 CD4+T 细胞向 Th17 细胞分化，升高 Treg 细胞

比例，调节 Th17/Treg 平衡。另有研究发现，采用

ip 20 mg/kg 芹菜素干预 CIA 大鼠模型可通过下调

miR-181a-5p 表达上调其下游靶基因 SOCS3 表达来

调节 RA 中 Th17/Treg 细胞失衡，从而发挥抗 RA

作用[30]。山柰酚则通过调节 miR-34a/Foxp3 轴恢复

Treg/Th17 平衡，能有效抑制驱动 RA 炎症与骨侵蚀

的 Th17 细胞增殖及 IL-17 等因子的产生，同时促进

具有免疫抑制功能的 Treg 细胞增殖或增强其活性，

上调 IL-10 与转化生长因子-β（transforming growth 

factor-β，TGF-β）水平[31]。此外，ip 10 mg/kg 芹菜

素还可调节 CIA 小鼠模型 Th1/Th2 平衡，表明其具

有免疫抑制作用，能抑制 T 细胞过度增殖、活化[32]。

研究表明 ig 齐墩果酸可显著降低 CIA 小鼠的关节

炎评分，其机制与降低血清抗 II 型胶原抗体水平、

调节脾脏淋巴细胞中 Th1/Th17 细胞因子谱密切相

关[33]。巨噬细胞的M1/M2极化失衡不仅影响Th1/Th2

平衡，还能促进大量促炎细胞因子的产生[34]。Jia

等[35]开发了一种靶向 CD44 和叶酸受体的 pH 响应

纳米递送系统，高效递送栎樱酸至 RA 炎症部位，

并通过阻断细胞外调节蛋白激酶（ extracellular 

regulated protein kinases，ERK）/低氧诱导因子-1α

（hypoxia inducible factor-1α，HIF-1α）/葡萄糖转运蛋

白 1（glucose transporters 1，GLUT1）通路下调糖

酵解，将促炎的 M1 巨噬细胞重编程为抗炎的 M2

表型，从而显著减轻炎症并促进关节修复。 

2.3  抗氧化作用 

氧化应激是 RA 发病及进展中的重要病理环

节，与炎症反应、滑膜增生及骨破坏等过程相互促

进，形成恶性循环[36]。在 RA 状态下，活化的免疫

细胞及受损的组织细胞会产生过量的活性氧

（reactive oxygen，ROS）和活性氮，如超氧阴离子、

过氧化氢、羟基自由基及 NO 等，当这些氧化物质

超过超氧化物歧化酶（superoxide dismutase，SOD）、

谷胱甘肽过氧化酶（glutathione peroxidase，GSH-Px）

等机体内源性抗氧化系统的清除能力时，便会引发

氧化应激，导致蛋白质、脂质和 DNA 的氧化损伤，

进而激活 NF-κB 等促炎信号通路，促进促炎细胞因

子的释放，加重关节炎症；同时，ROS 还能直接刺

激 FLS 异常增殖，并参与破骨细胞活化与软骨基质

降解[37]。因此，减轻氧化应激损伤是 RA 治疗的重

要策略。核因子-红细胞 2 相关因子 2（nuclear factor-

erythroid 2 related factor 2，Nrf2）是调节细胞氧化

应激反应的关键转录因子，研究发现槲皮素能够显

著升高 AIA 模型关节组织中 GSH 水平，同时下调

烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶 2、前内皮素-1

和 COX-2 mRNA 的表达，这些效应归因于激活

Nrf2/血红素氧合酶 1（heme oxygenase-1，HO-1）通

路能有效抑制 NF-κB 的活化，从而在抑制氧化应激
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的同时，协同减轻炎症反应[38]。另有研究发现，β-

谷固醇能通过激活蛋白激酶 C（protein kinase C，

PKC）/MAPK/Nrf2 信号通路系统性增强 GSH 等抗

氧化防御并抑制脂质过氧化产物丙二醛，从而逆转

全身氧化应激[39]。柚皮素具有较强的抗氧化能力，

能够下调 CIA 大鼠血清中过氧化氢酶（catalase，

CAT）及 NO 水平，同时提高机体抗氧化酶活性，

降低氧化应激水平[40]。 

2.4  抑制 FLS 异常增殖 

在 RA 病理环境下，FLS 转化为具有肿瘤样特

性的侵蚀性细胞，其可导致滑膜组织增生肥厚，形

成血管翳，还能分泌大量 MMPs、促炎细胞因子及

趋化因子，直接降解软骨与骨基质，并募集更多炎

症细胞，形成恶性循环[41]。白永峰等[42]研究发现，

30 μmol/L 獐牙菜苦苷、150 μmol/L 獐牙菜苷、150 

μmol/L 龙胆苦苷、150 μmol/L 马钱苷酸、200 μmol/L

异荭草素、200 μmol/L 异牡荆素给药后能显著降低

RA-FLS 中 B 淋巴细胞瘤-2 基因（B-cell lymphoma-

2，Bcl-2）、NF-κB p65 蛋白表达，同时增加沉寂信

息调节因子（silent information regulator 1，SIRT1）、

Bcl-2 相关 X 蛋白（Bcl-2 associated X protein，Bax）

蛋白表达，其中龙胆苦苷组细胞凋亡率最高，马钱

苷酸、獐牙菜苦苷、异荭草素次之，獐牙菜苷、异

牡荆素组最次。吴晨等[43]同样证实獐牙菜苦苷、獐

牙菜苷和龙胆苦苷可降低 Bcl-2 蛋白和 mRNA 表达

水平，并通过分子对接推测三者通过与 GLN-190、

THR-7、GLY-8、GLY-5 等蛋白残基形成氢键作用

于 Bcl-2 靶蛋白进而促进 RA-FLS 凋亡。皂皮酸能

够以浓度相关的方式上调 C/EBP 同源蛋白（C/EBP 

homologous protein，CHOP）、Caspase-12 蛋白水平，

降低激活转录因子 6（activating transcription factor 

6，ATF-6）、Bcl-2 蛋白水平，有效抑制由衣霉素诱

导的人 RA-FLS 细胞增殖及迁移，其作用机制与调

节内质网信号通路，降低相关炎症因子分泌有关[44]。

谷慧敏等[45]基于网络药理学和实验验证 β-谷甾醇

对 RA-FLS 细胞 MH7A 功能的影响，发现其可以呈

剂量相关性抑制 TNF-α 诱导的 MH7A 细胞增殖、

迁移、侵袭，其作用机制与激活过氧化物酶体增殖

物 激 活 受 体 （ peroxisome proliferators-activated 

receptors，PPARs）通路有关。在收集的 27 例 RA

患者滑膜组织中 miR-431-5p 表达低于正常组织，

miR-34a-3p 可通过结合 MDM4 3′非编码区的 547～

554 位点来抑制 FLSs 增殖，研究发现槲皮素通过调

控 miR-431-5p/MDM4 通路来抑制 RA-FLS 增殖、

迁移、侵袭[46]。 

2.5  抑制血管新生作用 

RA 病变关节的滑膜组织中，血管内皮生长因

子（vascular endothelial growth factor，VEGF）、碱

性成纤维细胞生长因子等血管新生相关因子过度

表达，诱导新生血管形成并侵入关节腔，形成具有

侵袭性的血管翳，其不仅为异常增殖的滑膜细胞和

炎症细胞提供营养支持，还会直接侵蚀关节软骨和

骨组织，加速关节畸形和功能丧失[47]。VEGF 是血

管新生的最强效刺激因子，研究发现在 CIA 大鼠模

型中，秦艽环烯醚萜苷干预后大鼠关节滑膜组织中

VEGF 和 CD34 蛋白表达水平显著降低，从而抑制

病理性微血管新生[48]。在 RA 炎性缺氧的滑膜微环

境中，HIF-1 稳定性增加并转入细胞核，作为关键

转录因子驱动 VEGF 等基因的表达，龙胆苦苷被证

实可以抑制 HIF-1α 蛋白的积累及其转录活性，同

时下调趋化因子配体 12（C C motif ligand 12，

CCL12）、VEGF-A 和血管生成素-2（angiopoietin-

2，Ang-2）等血管生成介质表达，阻断血管管腔的

成熟与稳定，进而抑制新生血管形成，这可能是其

下调 VEGF 表达的上游机制之一[49]。此外，秦艽及

其活性成分槲皮素（14）在 CIA 模型大鼠中同样可

下调 HIF-1α、VEGF 的表达，对 CIA 发挥抗血管新

生作用[50-51]。在 CIA 大鼠模型中，秦艽干预可减少

关节滑膜组织中新生血管数量，降低滑膜组织 NF-

κB、VEGF 表达水平，其机制可能与抑制 NF-κB p65

核移位，减少 VEGF 等血管新生因子的转录表达有

关[52]。 

2.6  抗骨破坏与软骨保护 

RA 晚期典型的关节畸形与功能丧失主要由进

行性的骨侵蚀和关节软骨破坏导致，其中破骨细胞

介导的骨吸收与成骨细胞主导的骨形成之间的动

态平衡至关重要[53]。在 RA 状态下，骨组织稳态被

打破，破骨细胞的过度生成与活化超过其生理性凋

亡，导致骨重塑失衡；同时，炎性滑膜微环境抑制

成骨细胞的分化与成熟，使其骨形成功能无法代偿

过度的病理性骨吸收，最终引发不可逆的骨结构破

坏[54]。此外，作为关节软骨唯一的功能细胞，软骨

细胞的存活与功能状态直接影响软骨基质的完整

性，其凋亡是导致软骨下骨暴露及关节破坏的重要

环节[55]。在 RA 滑膜中，活化的 FLS 及 T 细胞过度

表达核因子受体激活因子 -κB 配体（ receptor 
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activator for nuclear factor-κB ligand，RANKL），与

破骨细胞前体细胞表面的 RANK 结合，进而激活下

游 NF-κB、MAPK 等信号通路，驱动破骨细胞分化

成熟[56]。獐牙菜苦苷、熊果酸能够显著下调 CIA 模

型关节组织中 RANKL、RANK 蛋白和 mRNA 表达

水平，并同时上调其天然拮抗剂破骨细胞抑制因子

（osteoclastogenesis inhibitory factor，OPG）的表达，

从而扭转 RANKL/OPG 水平，从上游抑制破骨细胞

分化的启动信号[57-58]。另有研究发现，槲皮素可以

通过抑制转录激活因子 4（activating transcription 

factor 4，ATF4）的过度活化，重新平衡 Runt 相关

转录因子 2（Runt-related transcription factor-2，

RUNX2）和 RANKL 的表达，抑制 RANKL 诱导的

破骨细胞生成和 NF-κB 活化来防止骨流失[59-60]。骨

髓间充质干细胞（mesenchymal stem cells，MSC）

是存在于骨髓基质中的成体干细胞群体，具有多向

分化潜能，可分化为成骨细胞、软骨细胞等多种类

型的细胞[61]。熊果酸不仅能通过干预 Wnt 信号通路

抑制破骨细胞增殖分化，其还能显著促进大鼠 MSC

增殖；在成骨诱导过程中，熊果酸能浓度相关性地

提高碱性磷酸酶（alkaline phosphatase，ALP）活性

和骨钙素（osteocalcin，OCN）水平，并上调 ALP、

I 型胶原蛋白（type I collagen，COL-I）、OCN、骨

桥蛋白（osteopontin，OPN）、RUNX2 等成骨关键

基因的表达，其机制在于激活 Wnt/β-连环蛋白（β-

catenin）信号通路，最终驱动 MSC 向成骨细胞定向

分化[62]。此外，用 10、20、50 μmol/L 山柰酚处理

IL-1β 诱导的大鼠软骨细胞 24、48、72 h 后，结果

显示软骨细胞 Bax、Caspase-3、Caspase-9 等凋亡相

关蛋白的表达显著下降，Bcl-2 的表达显著增加，抑

制软骨细胞的凋亡[63]。占龙等[64]报道 10、30、50 

mg/L 原儿茶酸干预 10 mg/L IL-1β 诱导的软骨细

胞，结果显示其显著上调聚集蛋白聚糖、II 型胶原

α1 链（collagen type II alpha 1 chain，COL2A1）和

性别决定区 Y 框蛋白 9（sex determining region Y-

box transcription factor 9，Sox9）的 mRNA 表达，同

时下调 MMP13 的表达，促进软骨细胞增殖。 

综上，秦艽中环烯醚萜类、三萜类、黄酮类、

酚酸类等多种化合物可从抗炎、抗氧化、调节免疫

等方面发挥抗 RA 的药理作用。可见秦艽在治疗 RA

方面具有多途径、多靶点、协同作用的特点，其作

用机制见图 1。 

 

图 1  秦艽治疗类风湿性关节炎的相关作用机制 

Fig. 1  Relevant mechanism of Gentianae Macrophyllae Radix in treating rheumatoid arthritis 

3  秦艽相关配伍抗 RA 的作用机制 

RA 属中医“痹证”范畴，其病机关键在于正气

先虚，复感风、寒、湿、热等外邪，进而痰瘀互结，

终致经络闭阻、气血凝滞，临床常见关节肿胀疼痛、

屈伸不利。2025 年版《类风湿关节炎病证结合诊疗

指南》大致确立 RA 常见的 8 个中医证候证型，分
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别为风湿痹阻证、寒湿痹阻证、湿热痹阻证、痰瘀

痹阻证、气血两虚证、肝肾不足证、瘀血阻络证及

气阴两虚证[65]。申钲瑶等[66]对 2 506 例 RA 不同病

程患者中医证型分布特点及中医药疗效进行评价，

结果表明病程＜6 个月的患者以寒湿痹阻证、风湿

痹阻证、湿热痹阻证为主，占比分别为 29.5%

（49/166）、27.7%（46/166）和 25.9%（43/166）；

病程 6 个月～＜5 年组与 5～＜20 年组均以湿热痹

阻证为主，分别占 30.5%（324/1 063）和 29.8%

（318/1 067）；而病程≥20 年的患者中，肝肾不足

证与湿热痹阻证比例并重，均占 25.2%（53/210），

且治疗后湿热痹阻证、肝肾不足证多向风湿痹阻

证转化，痰瘀痹阻证则向湿热痹阻证、寒湿痹阻

证转化。 

3.1  药对 

目前临床证型多以风湿痹阻证、湿热痹阻证、

寒湿痹阻证为主，故当前秦艽相关药对配伍多以

“热者寒之，寒者热之”理论为指导，研究主要集中

在不同寒热配伍治疗风寒湿痹证、风湿热痹证等证

型。阎小萍教授[67]同样认为治疗 RA 应基于“寒者

热之，热者寒之”动态调和寒热，避免引起从化，

从而创立“寒热为纲”辨治 RA 思想。秦艽性平，

当前秦艽相关配伍研究主要集中在 3 组药对，分别

为秦艽-桑寄生（平平相配）、秦艽-防己（平寒相

配）、秦艽-威灵仙（平温相配）。研究发现，秦艽、

威灵仙及其配伍均可降低 RA 模型大鼠血清中类风

湿因子（rheumatoid Factor，RF）、抗环瓜氨酸肽抗

体、C 反应蛋白（C-reactive protein，CRP）、前列腺

素 E2（prostaglandin E2，PGE2）的含量，同时抑制

HIF-1α、VEGF 的分泌与表达，减少大鼠关节部位

的血管新生及滑膜血管翳形成，以此发挥对 RA

的治疗效应，且秦艽-威灵仙配伍效果优于单味药

组 [68]。为了进一步探究秦艽-威灵仙药对增效的物

质基础和作用机制，葛珊等[69-70]、郭从嘉等[71-72]及

王丽明等[73]采用秦艽主要成分獐牙菜苦苷、獐牙菜

苷、龙胆苦苷配伍威灵仙主要成分木兰花碱、灵仙

新苷干预 CIA 大鼠模型，结果表明秦艽、威灵仙有

效成分联用能够抑制血清中 CRP、TNF-ɑ、IL-1β、

PGE2、Bcl-2 分泌及对踝关节中 NF-κB、VEGF、AP-

1、κB 抑制因子激酶、NF-κB、COX-2 mRNA，通过

降低炎性细胞因子分泌及抑制血管新生发挥抗 RA

作用。在风寒湿痹型 RA 大鼠模型中，秦艽-桑寄生

组、秦艽-防己组、秦艽-威灵仙组均能降低踝关节

NF-κB、VEGF 蛋白表达水平，减轻关节破坏和新

生血管，其中秦艽-威灵仙组治疗效果优于秦艽-桑

寄生组、秦艽-防己组及单味秦艽组[74]。此外，3 组

药对还能通过下调 MMP-3、TNF-α、IL-1β 表达，

升高基质金属蛋白酶组织抑制剂 1（tissue inhibitor 

of metalloproteinases1，TIMP1）水平，减轻关节软

骨破坏[75-76]。在风湿热痹型 RA 大鼠模型中，3 组

药对均能降低 TNF-α、IL-1β、PGE2、NF-κB、VEGF、

MMP1 表达，升高 TIMP1 表达，抑制新生血管的增

生，具有镇痛抗炎作用，且秦艽-防己组治疗效果优

于秦艽-桑寄生组、秦艽-威灵仙组[77-80]。除上述 3

组药对外，如秦艽-尖叶假龙胆[81]、秦艽-蚕沙[82]、

秦艽-羌活[83-84]药对也是治疗 RA 的潜在配伍，可以

通过调节免疫、抗炎、调控细胞凋亡等途径发挥抗

RA 作用，但研究相对较少，仍有待进一步探索。 

3.2  复方制剂 

秦艽在复方制剂中的应用充分体现了中医辨

证论治与配伍精妙的特色，其与不同功效药物的组

合形成了针对 RA 多样病机的代表性方剂，并通过

现代研究初步揭示了其多靶点协同的药理基础。常

俊杰等[85]探索孟河医派费氏治疗痹证的组方用药

规律和特色，发现治疗痹证 34 首处方中秦艽的出

现频次共有 21 次，充分说明秦艽在 RA 临床治疗

中的重要性。程氏蠲痹汤是出自清代程国彭《医学

心悟》中治疗风寒湿痹的经典名方，由羌活、独活、

桂枝、秦艽、当归等药物组成，具有祛风除湿、散

寒通络之功。吴雅婕等[86]研究发现，程氏蠲痹汤能

通过阻断 WTAP-Wnt7b-Wnt/β-catenin 信号轴抑制

RA-FLSs 增殖，并下调 IL-1β、IL-6 和 IL-8 等炎症

因子分泌，从而减轻 RA 病理改变。复方芪芎颗粒

是由“补阳还五汤”为基础化裁而来的中药方剂，

由黄芪、川芎、当归、秦艽、独活、羌活等药物组成，

具有祛风通络、益气活血、行气止痛的作用[87-88]。现

代药理研究表明，其能通过抑制单核细胞趋化蛋白

（monocyte chemoattractant protein-1，MCP）-1/C-C

趋化因子受体 2 型（C-C motif chemokine receptor 

2，CCR2）信号通路激活，从而调控炎症因子的表

达，减轻 RA 大鼠滑膜炎症。青风藤又称青防己，

是临床治疗 RA 的常用中药材，以其为君药配伍秦

艽、鸡血藤等药物组成的青风藤汤治疗风湿痹阻证

RA 患者临床效果佳，可抑制 CXCL13、MCP-1 的

表达水平，减轻患者炎症反应[89]。由于高海拔地区

多“风、寒、湿”的环境因素，当地人群的 RA 发
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病风险显著高于低海拔地区，二十八味风湿骨痛汤

能够显著下调寒湿痹阻型 RA 患者免疫球蛋白 A

（immunoglobulin A，IgA）、IgG、IgM、D-二聚体

（D-dimer，D-D）、纤维蛋白原（fibrinogen，FIB）

等指标，对凝血功能、免疫功能均有所改善，结合

化学药治疗 RA 疗效佳。 

此外，由秦艽-独活、秦艽-防风、秦艽-威灵仙、

秦艽-桑寄生等药对组成的独活寄生汤、身痛逐瘀颗

粒、散寒除湿汤、疏风活络丸、清热祛风汤、羌活

秦艽方[90-96]等复方制剂，不仅能显著抑制炎症因子

分泌，还能减少抑制 RA-FLS 细胞增殖、改善骨密

度，从而在 RA 的治疗上发挥良好疗效，见表 2。 

表 2  治疗 RA 的秦艽相关复方制剂 

Table 2  Compound prescriptions related to Gentianae Macrophyllae Radix in treatment of RA 

复方 模型/对象 药物组成 作用效果 作用机制 文献 

程氏蠲 

痹汤 

雄性 C57BL/6 小鼠构建

CIA 模型； RA-FLS

细胞（iCell-008a） 

羌活、独活、桂枝、秦艽、当归、川芎、炙甘草、海

风藤、桑枝、乳香、木香 

IL-1β↓、 IL-6↓、 IL-8↓、TNF-α↓、c-

Myc↓ 、 CCND1↓ 、 Wnt7b↓ 、 β-

catenin↓、WTAP、MMP3↓、FIB↓ 

抑 制炎症 因子 分

泌 ； 抑 制 RA-

FLS 细胞增殖 

86 

复方芪芎

颗粒 

雄性 SD 大鼠构建 CIA

模型 

黄芪、川芎、红花、桃仁、当归、益母草、小罗伞、

六棱菊、秦艽、香附、独活、羌活、荆芥、牛膝 

IL-6↓、TNF-α↓、MCP1↓、CCR2↓ 抑制炎症因子分泌 87 

青风藤汤 风湿痹阻证 RA 患者 青风藤、鸡血藤、白芍、秦艽、知母、防己、防风、

羌活、独活、乌梢蛇、蜈蚣、炙甘草 

CXCL13↓ 、 MCP-1↓ 、 ESR↓ 、 IL-

21↓、IL-27↓、IL-32↓ 

抑制炎症因子分泌 89 

二十八味

风湿骨

痛汤 

高海拔地区寒湿痹阻型

RA 患者 

制附子、草乌、麻黄、细辛、制南星、醋延胡索、川

芎、五灵脂、桃仁、红花、制乳香、制没药、青风

藤、鸡血藤、雷公藤、伸筋草、透骨草、白花蛇舌

草、秦艽、威灵仙、白芷、土鳖虫、全蝎、蜈蚣、

黄芪、白芍、当归、桑寄生 

CRP↓、 RF↓、 IGFBP-6↑、 D-D↓、

FIB↓、IgA↓、IgG↓、IgM↓ 

抑 制炎症 因子 分

泌；调节免疫 

90 

独活寄 

生汤 

RA-FLS 细胞（MH7A 细

胞系） 

独活、桑寄生、杜仲、牛膝、茯苓、当归、芍药、

熟地黄、人参、细辛、秦艽、肉桂、防风、川

芎、甘草 

IFN-γ↓ 、 IL-6↓ 、 Ki67↓ 、 Bax↑ 、

Caspase-3↑ 、 Bcl-2↓ 、 IL-4↑ 、 IL-

10↑、TLR4↓、MyD88↓、p-NF-κB↓ 

抑 制炎症 因子 分

泌 ； 抑 制 RA-

FLS 细胞增殖 

91 

身痛逐瘀

颗粒 

雄性 SD 大鼠构建 CIA

模型 

桃仁、当归、牛膝、红花、川芎、甘草、地龙、没药、

五灵脂、秦艽、羌活、香附 

TNF-α↓、 IL-1β↓、 IL-6↓、 IFN-γ↓、

JAK1↓ 、 STAT3↓ 、 p-STAT3↓ 、

STAT5↓、p-STAT5↓ 

抑制炎症因子分泌 92 

散寒除 

湿汤 

老年 RA 患者 茯苓、黄芪、白芍、川芎、当归、独活、秦艽、生地

黄、川牛膝、杜仲、川续断、防风、细辛、人参、

肉桂、甘草 

ESR↓、RF↓、CRP↓ 抑制炎症因子分泌 93 

疏风活 

络丸 

ICR 小鼠构建耳廓肿胀

小鼠模型 

马钱子、秦艽、木瓜、虎杖、麻黄、甘草、菝葜、防

风、桂枝、桑寄生 

IL-1β↓、 IL-6↓、 TNF-α↓、 PI3K↓、

AKT↓、MAPK↓ 

抑制炎症因子分泌 94 

清热祛 

风汤 

热痹证 RA 患者 薏苡仁、秦艽、苍术、川牛膝、泽泻、黄柏、忍冬

藤、土茯苓、大黄、蚕砂、紫丹参、泽兰、防己 

CRP↓、RF↓、抗 CCP↓、BALP↑、

PINP↑、NTX-1↓ 

调节骨代谢，增加

骨密度；抑制炎

症因子分泌 

95 

羌活秦 

艽方 

风寒湿痹型 RA 患者 羌活、秦艽、川芎、当归、细辛、茯苓、杜仲、赤芍、

乳香、牛膝、木瓜 

IL-1β↓、IL-6↓、IL-17↓、MMP-2↓、

MMP-9↓ 

抑制炎症因子分泌 96 

↑表示上调，↓表示下调。 

↑means upward adjustment, ↓means downward adjustment. 

4  结语与展望 

秦艽作为治疗 RA 的经典中药，其临床应用历

史悠久，疗效确切。本文系统综述了其抗 RA 的活

性成分、多靶点作用机制及配伍应用进展。综上所

述，当前秦艽治疗 RA 的研究进展可概括为以下几

点：①秦艽的抗 RA 药效物质基础为环烯醚萜类、

三萜类、黄酮类化合物，其中龙胆苦苷等为核心标

志性成分，其含量可作为秦艽质量评价的核心指

标；②秦艽抗 RA 的核心机制为调控 NF-κB、

JAK/STAT、Nrf2/HO-1 等核心信号通路，实现对 RA

炎症、免疫、FLS 增殖、血管新生、骨软骨破坏等

病理环节的多维度、多靶点调控；③秦艽的临床应
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用优势在于配伍增效，其性平的药性使其可与寒、

温、补、泻类药物配伍，针对 RA 不同中医证型实

现精准干预，其中秦艽-威灵仙、秦艽-防己、秦艽-

桑寄生为经典有效药对；④秦艽治疗 RA 具有安全

性高、不良反应少的特点，其内服联合外用的给药

方式可进一步提高临床疗效，减少全身不良反应，

适合长期应用。 

尽管秦艽抗 RA 的研究已取得显著进展，但仍

存在诸多有待深入探索的领域和挑战，未来研究可

从以下几个方面重点展开：（1）药效物质基础与质

量控制的深化研究，当前对秦艽活性成分的研究虽

已识别出数类主要化合物，但各成分间的相互作

用、在体内真实的起效形式以及作为质量标志物的

合理性仍需通过血清药物化学、代谢组学及谱效关

系研究等手段进行系统阐明。建立基于多指标活性

成分的、与药效关联的秦艽药材及制剂质量控制标

准，是保证其临床疗效稳定、可控的关键。（2）作

用机制的系统性解析与网络整合，现有研究多聚焦

于单一成分对特定通路或靶点的作用，缺乏对秦艽

全成分在 RA 疾病网络背景下多靶点、多通路协同/ 

拮抗作用的系统性研究。未来应充分运用网络药理

学、蛋白质组学、转录组学等多组学技术整合分析，

并结合基因敲除/敲入动物模型、类器官等先进研究

工具，构建秦艽抗 RA 的“成分-靶点-通路-疾病”

多维互作网络，从系统生物学层面全景式揭示其科

学内涵。（3）复方配伍机制的现代科学阐释，秦艽

的临床优势在于复方应用，但复方中秦艽与其他药

物相互作用的化学物质基础、药动学相互影响及其

整合药理学机制尚不清晰。结合秦艽“性平”的药

性特点，分析其在不同寒热配伍中成分的溶出、吸

收变化及药理作用差异，以及其在细胞、动物及人

体内如何通过多靶点协同最终产生“1＋1＞2”的整

体疗效。（4）加强临床循证研究，目前关于秦艽及

其复方治疗 RA 的高质量临床随机对照试验仍相对

有限，尤其是大样本、多中心、长周期的研究。未

来需要严格按照循证医学原则，设计严谨的临床试

验，客观评价秦艽单用或联合化学药治疗 RA 的疗

效与安全性，并探索其对不同中医证型 RA 患者的

精准疗效，为临床指南的制定提供高级别证据。 
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