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摘  要 

类风湿关节炎(rheumatoid arthritis, RA)是一种自身免疫性疾病。主要病理特征包括滑膜炎、炎症细胞

浸润以及骨组织损伤等。临床上常见症状为对称性的多关节疼痛，严重情况下可能导致关节畸形、关节

功能下降甚至残疾。虽然RA的发病机制仍然不够清楚，但大量临床观察和动物实验的证据都表明，炎症

与其发病及进展有着密切关系。提示抑制炎症反应或许是类风湿关节炎治疗的关键方向。桂枝芍药知母

汤(Guizhi Shaoyao Zhimu Decoction, GSZD)为治疗RA经典方剂，通过检索近20年有关桂枝芍药知母汤

治疗RA的文献资料，作者如PubMed、WOSCC、CNKI、Wanfang、VIP，以综述其炎症通路方面，为进

一步研究桂枝芍药知母汤联合靶向治疗提供了强有力的支持。概述其调控RA相关炎性信号通路的最新研

究进展，以理论指导桂枝白芍知母汤靶向治疗。 
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Abstract 
Rheumatoid arthritis (RA) is an autoimmune disease. Its main pathological features include synovitis, 
inflammatory cell infiltration, and bone tissue damage. Common clinical symptoms are symmetrical 
polyarthritis pain. In severe cases, it may lead to joint deformity, decreased joint function, and even 
disability. Although the pathogenesis of RA is still not fully understood, a large amount of clinical ob-
servations and animal experiments have shown that inflammation is closely related to its onset and 
progression. This suggests that inhibiting the inflammatory response may be a key direction for the 
treatment of RA. Guizhi Shaoyao Zhimu Decoction (GSZD) is a classic prescription for treating RA. By 
searching for literature on GSZD for RA treatment in the past 20 years in databases such as PubMed, 
WOSCC, CNKI, Wanfang, and VIP, this paper reviews its inflammatory pathways, providing strong sup-
port for further research on the combination of GSZD and targeted therapy. It summarizes the latest 
research progress on the regulation of RA-related inflammatory signaling pathways by GSZD, provid-
ing theoretical guidance for targeted therapy with GSZD. 
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1. 引言 

风湿性关节炎(RA)，是以临床主要表现为对称性关节疼痛、晨僵，病情进展到晚期可出现关节畸形，

严重时甚至导致肢体功能丧失，对患者劳动能力和生活质量造成毁灭性影响的，是以慢性炎症性反应为

核心特征的自身免疫疾病。据流行病学资料统计，RA 在世界范围内发病率为 0.5%~1.0%，而我国 RA 的

发病率却呈持续上升趋势，不仅使患者的生存质量明显降低，而且使社会医疗体系的疾病负担加重[1]。 
RA 的发病机理非常复杂，主要分为三个阶段，首先是自身的免疫反应，然后是炎症反应，最后是关

节的损伤。参与 RA 免疫反应过程的细胞诸多，比如，T 细胞、B 细胞以及巨噬细胞等等，主要发病机制

是 T 细胞介导的免疫反应[2]。RA 的免疫紊乱中，细胞因子具有必不可少的双重调节作用，可分为促炎

类和抑炎类，主要有肿瘤坏死因子-α (Tumor necrosis factor-α, TNF-α)、白介素-6 (Interleukin-6, IL-6)、IL-
17、IL-21、IL-23、IL-1β等，TNF-α主要来源于单核巨噬细胞，通过活化 NF-κB 和 MAPK 信号途径，促

进滑膜成纤维细胞(Fibroblasts, FJLS)和免疫细胞的活化，诱导其它炎性因子(如 IL-1，IL-6)，趋化因子的

产生，使滑膜炎症加重。IL-6 主要由 RA 滑膜中的滑膜成纤维细胞和 B 细胞分泌，通过结合其受体(IL-
6R)、GPL30，激活 JAK-STAT 信号通路，促进 Th7 细胞分化和 B 细胞活化，进一步放大炎症反应，使

TNF-α、IL-10 可抑制滑膜巨噬细胞和 T 细胞分泌炎症介质，IL-33 的促炎和抗炎双重作用，介导巨噬细

胞的极化，均涉及 RA 炎症的调节消退，RA 又是关节软骨和骨破坏、炎症因子促进 OC 形成、OC 细胞

同时加剧炎症的重要病理特征[3]，其作用主要是关节软骨和骨损伤，炎症因子作用主要表现为关节软骨

与骨破坏，炎症因素作用主要是关节软骨和骨骼破坏。针对细胞因子进行类风湿关节炎的防治是当前重

要的研究领域，主要可以分为以下几种策略：直接靶向促炎因子及其受体，靶向 T 细胞、B 细胞和 Th17
细胞，以及靶向细胞因子相关的信号通路等。众多研究表明，炎症介导的信号通路与多种疾病密切相关，
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炎症反应被视为引发类风湿关节炎(RA)发生或病情进展的关键因素。因此，调节炎症反应的过程可能会

成为治疗类风湿关节炎的一个潜在目标。不足方面，现有信号通路研究多聚焦于单一通路层面，而对单

一关键信号通路之间的交互作用及协同致病机制仍缺乏系统性探索。部分现有靶向药物的治疗应答率有

限，且长期使用易出现继发失效与不良反应[4]。 
西医对 RA 的常规治疗主要包括使用改善病情的抗风湿药、非甾体抗炎药以及外科手术等。尽管这

些治疗方式在临床上常常是联合使用的，然而，仍有一些患者的症状难以得到有效控制，治疗效果并不

理想。有研究表明，RA 的中药联合西药治疗，对临床症状有明显的改善作用，对治疗有改善作用，并可

降低不良事件的发生[5]。生物制剂也是随着类风湿关节炎研究的进一步深入而发展起来的。但前者对人

体的副作用更多、危害更大，而后者则因其昂贵且具备一定的使用条件而被大部分病人拒之门外。再加

上生物制剂不但价格昂贵，而且由于长期使用，肿瘤的发生、感染的危险性或感染的几率可能会进一步

提高，所以它的临床应用受到了一定的限制[6]。 
RA 在中医中被归类为“痹病”，也被称为“历节风”“鹤膝风”或“尪痹”。中医在治疗 RA 时认

为，其内因主要是正气不足和诸虚内存。风寒湿热等外邪的侵袭属于外部因素，内外邪气交汇则形成了

痹症。经典名方桂枝芍药知母汤出自《金匮要略》中关于风、寒、湿并存的痹病症状与治疗，其主要适用

于风寒湿合并化热所引起的痹证，在临床应用中效果显著。桂枝芍药知母汤的研究主要从其对 RA 的影

响的细胞因子和相关途径入手[7]。 
桂枝芍药知母汤是临床治疗类风湿关节炎的经典良方，桂枝芍药甘草麻黄生姜白术知母防风附子用

法上药为主治风湿、类风湿关节炎的良方。方中九位药，包括了其它经方的加减。该语句来源于张仲景

的《金匮要略》，其中提到：“诸肢节疼痛，身体魁羸，脚重如脱，头眩短气，温温欲吐，桂枝芍药知母

汤主之。”作为主要表现为关节疼痛，肿胀，以及关节功能紊乱的膝关节急性滑膜炎。其中，与膝关节疼

痛有相应联系的是“诸节疼痛”。而“身体魁羸”，是指关节和上下部分的疼痛不相平，阐述关节肿大程

度。方中桂枝发汗解表，助阳化气，温通经脉。麻黄、附子、干姜与桂枝相配，以温阳散寒为宜。与白术

同用，行气血、止痛。知母能清金泄热，益气下水，与麻黄配伍行利水之用，防风与麻黄配伍驱邪外出，

甘草行气止痛，调和诸药。最新研究显示桂枝芍药知母汤可调控炎症相关信号途径，减少炎性因子的表

达，其中有效成分对炎性介质的释放有抑制作用，对关节炎性反应有缓解作用。临床研究认为，在治疗

RA 病人中，桂枝芍药知母汤疗效显著。桂枝芍药知母汤通过对关节疼痛的减轻、关节功能的改善、炎症

指标的降低等方面的评估，被确认为治疗的安全有效之选[8]。 
桂枝芍药知母汤在减少减轻患者症状，改善生活质量方面具有独特优势，通过细胞因子机制，改善

患者炎症及其病痛。通过检索近 20年有关桂枝芍药知母汤治疗RA的文献资料，作者如 PubMed、WOSCC、
CNKI、Wanfang、VIP，以综述其炎症通路方面，为进一步研究桂枝芍药知母汤联合靶向治疗提供了强有

力的支持。 

2. Janus 激酶/信号转导和转录激活因子(Janus Kinase/Signal Transducer and Activator  
of Transcription, JAK/STAT)信号通路 

JAK/STAT 信号通路是在各种病理生理过程中发挥重要作用的细胞因子信号转导通路，如免疫障碍、

炎症和肿瘤等。由 JAK1、JAK2 (蛋白酪氨酸激酶 2)、JAK3、TYK2 等 4 名成员组成的 JAK/STAT 通路

中的 JAK 酪氨酸激酶家族，为高度保守受体。JAK 都用共同的区域称为同源区，JH1 和 JH2 称为激酶区，

与细胞因子结合，其余的 JH3~JH7 调节 JAK 与其他激酶间相互作用。STAT 家族属于既具有信号传导功

能，又有转录激活功能的细胞质蛋白，包括 STAT1、STAT2、STAT3、STAT4、STAT5、STAT6，它的

不同区域使它既能特异性识别，并能与 JAK 结合，又能转录活化，弄过磷酸化参与调控途径，因此，STAT

https://doi.org/10.12677/tcm.2025.1412762


周子超，张弛 
 

 

DOI: 10.12677/tcm.2025.1412762 5298 中医学 
 

家族属于既具有信号传导功能又具有转录激活功能的细胞质蛋白，其作用在于对通路的调控，使其既能

特异性识别，又能结合 JAK 整个信号通路首先通过与特定的跨膜受体结合的配体来启动 JAK 的激活。

JAK 本身不具有活性，它与相应的受体结合(白介素、干扰素、生长因子)，从而激活位于细胞膜附近的受

体磷酸化，形成对接点，与 START 蛋白结合，形成同源或异二聚体的转录，从而使 JAK 受体在细胞核

调控的靶基因中进入细胞核调控。近年发现在 RA 发病过程中产生的细胞因子可与细胞表面受体结合，

活化 JAK2 激酶信号，活化的 JAK2+激酶磷酸化 STAT3，细胞膜表面的 STAT3 二聚化，转位核内，滑膜

成纤维细胞，FLS 增值，介导 CD4+ T 细胞分化为 Th17 和 Th1 细胞参与 RA 的炎症反应，引起级联放大

的炎症反应，促使 MMPs 基因表达分泌增加，使细胞外基质成分降解，导致软骨凋亡细胞增多，炎性滑

膜组织抗凋亡，从而导致细胞内基质蛋白酶的表达增加，细胞外基质的表达减少，细胞内基的表达降低，

细胞内的基质表达减少。基于 JAK/STAT 信号通路在 RA 的重要作用，JAK 抑制剂也已经成功地并入了

RA 的治疗，并在临床上得到广泛应用[9]-[11]。 
李楠[12]研究证明，桂枝芍药知母汤在促进 CD4+ T 细胞向 Treg 分化的同时，能抑制患者 CD4+ T 细

胞中的 TH17 比例和相关炎症因子 IL-17、IL-21、IL-22 的表达，提高抑炎因子 TGF-β、IL-10 的表达，调

节 TH17/TREG 平衡，矫正 RA 免疫失调。同时发现桂枝芍药知母汤对 CIA 小鼠的关节肿胀程度有减轻

作用，对 MMP-1、MMP-3、MMP-9、MMP-13 的表达有抑制作用，对关节软骨损伤有改善作用，呈剂量

依赖性。侯宏理[13]通过临床资料证明，发现桂枝芍药知母汤能改善 TH17/TREG 失衡状态，并通过调节

JAK2/STAT3 信号通路，减轻炎性因子。杜晨飞[14]的研究表明，JAK2 激活剂的处理减弱了桂枝芍药知

母汤对 FLS 细胞中 NLRP3 炎性小体的抑制效果。提示 JAK2/STAT3 在调控 NLRP3 炎性小体的激活中发

挥了重要作用。杨爽发现在 TNF-α 诱导 MH7A 细胞中，桂枝芍药知母汤可能通过 JAK/STAT 信号途径

介导，从而达到治疗 RA 的目的而发挥抗炎作用。 

3. 丝裂原活化蛋白激酶(Mitogen Activatedprotein Kinase, MAPK)信号通路 

丝裂原活化蛋白激酶主要包括 1/2 的细胞外信号调节激酶(ERK1/2)、氨末端激酶(JNK)和 P38-MAPK。

这些激酶调节细胞增值、分化、凋亡和炎性反应使 TRAF6 在 RANK 与 RANKL 结合后被激活，使 JNK、

ERK 和 P38 磷酸化，进而诱发活化蛋白-1 (ActivatorProtein-1)。AP-1 和调节因子激活 T 细胞核因子 C1 
(NFATC1)。通过调节细胞的基因表达，促进破骨细胞功能的活化，进而引发其分化和细胞融合，最终形

成破骨细胞(OC)。此外，P30 也通过调节金属蛋白酶的表达，参与了破骨细胞的分化过程。因此，针对

MAPK 信号通路的治疗方法在类风湿关节炎的治疗中展现出潜在的应用价值。并且在 AA 鼠类动物实验

中也被证实存在活化的类似方法。另外，COX-2 启动子由多种 MAPKs 激活的转录因子 NF-κB，AP-1 等

结合位点组成，导致各种细胞类型的基因表达[15] [16]。 
曲道炜[17]通过对 48 只大鼠进行实验，证明桂枝芍药知母汤能够有效改善大鼠踝关节的病理情况，

并显著降低 MAPKs 和 AP-1 的表达水平。改善效果与剂量基本成正比，这表明该方的治疗机制可能与抑

制 MAPKs/AP-1 通路相关。魏蜀君[18]经体外实验证明，桂枝芍药知母汤对破骨细胞分化的启动有直接

抑制作用；同时，它还对破骨细胞分化成熟过程中的关键途径 MAPK 产生抑制作用，从而对其分化成熟

产生影响。本方在骨代谢的调节上，除了直接作用于骨细胞的破溃外，还可能与骨代谢间接受到炎症和

免疫调节的干预有关，从而提供了后续实验的研究思路。 

4. 核因子-κB (Nuclear Factor-κB, NF-κB)信号通路 

NF-κB 通路是由一组转录因子组成，包括 5 个亚单位：Rel (CRel)、P65 (RelA, NF.KB3)、RelB 和 P50 
(NF.B1B)在内的细胞内参与调控免疫、炎症、细胞存活及细胞周期等多个生物学过程。作为早期转录因
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子，不需要新译出的蛋白来调控 NF-κB 的活化作用。所以，有害细胞的刺激可以在第一时间做出反应。

NF-κB 的激活与 RA 有密切的联系，其控制的 TNF-α、IL1、IL、IL17 等多种炎性细胞因子的调控已被证

实参与了 RA 的发病和进展。很多分子参与 RA 炎症反应的各阶段，都受到 NF-κB 的调控。NF-κB 家族

的每个成员都包含一个 Rel 同源区(Rel Homology domain, RHD)结构，RHD 之间相互影响使其形成存在

于细胞质中的二聚体。RHD 的 C 末端包含一个核定位序列，在静止的细胞中，NF-κB 的 RHD 与它的抑

制单位 IκB 的中心区结合，在细胞质中形成一个无活性的 NF-κB-IκB 复合体(NF-κB-IκB)。参加炎症调节，

成熟淋巴细胞，机体液免疫及天然免疫的启动等作用。大多数细菌能与 Toll 样受体等细胞膜表面受体结

合，激发 NF-κB 信号通路，使基因表达发生改变。此外，NF-κB 还与其调控的 TNF、IL-1 等炎性细胞因

子形成互为靶向基因和激动剂的双向反馈调节作用，可使炎性反应迅速放大并加重。炎症因子能促进破

骨细胞分化相关分子的表达，如核因子受体活化因子配体，RANKL (receptor activator of nuclear factor-κB 
Ligand)为肿瘤坏死因子家族成员之一，在 RA 发现成骨细胞系、免疫细胞和滑膜细胞分泌大量 RANKL，
在 RA 中触发破骨细胞 RANKL/RANK/NF-κB 活化信号以加强破骨细胞的分化，在 RA 中发现成骨细胞

系、免疫细胞以及滑膜细胞分泌大量的此外，在类风湿关节炎(RA)中，关节组织的局部缺氧和酸性环境

会对破骨细胞和成骨细胞的活性产生影响，尤其是高氧化应激水平已被认为是导致 RA 骨稳态失衡的重

要因素[14] [19] [20]。 
姚欢[21]的实验表明，芍药知母颗粒能够抑制活性氧的生成，从而在破骨细胞前体的形成过程中调控

NF-κB 通路。最终揭示了桂枝芍药知母颗粒通过靶向激活 PINK1/Parkin 通路，促进细胞线粒体自噬，从

而抑制 NF-κB 干扰破骨细胞的生成的潜在机制。胡雨峰[22]用小白鼠实验的结果表明：桂枝芍药知母汤

能降低模型大鼠滑膜组织中的 IL-1、IL-6、IL-17 含量提示桂枝芍药知母汤可能通过抑制 IL-1、IL-6、IL-
17 的作用。关节滑膜炎症反应可通过炎性细胞因子的表达和核转录因子 NF-κB 来缓解。 

5. 磷脂酰肌醇 3 激酶/蛋白激酶 B (Phosphatidylinositol 3-Kinase/Protein Kinase B,  
PI3K/AKT)信号通路 

PI3K/AKT 信号途径属于细胞内极其重要的信号传导途径，在细胞的生存、增殖、凋亡以及许多生物

学过程中，都起着至关重要的作用，如细胞的存活、增殖、凋亡和代谢。该途径的主要组成部分包括磷

脂酰肌醇 3 激酶(phosphatidylinositol 3-kinase, PI3K)、蛋白激酶 B (protein kininase B, AKT)、以及其他一

些下游调控分子，使细胞外的信号分子如生长因子(如胰岛素、表皮生长因子等)、与细胞膜上的受体结合，

使这些受体被激活。由细胞膜上激活的受体与细胞膜上的 PI3K 相互影响，从而使其从细胞膜上积聚，使

PI3K 从细胞质上激活，从而引起 PI3K 的活化。由细胞质定位到细胞膜上，PI (3, 4, 5) P3 的积累导致蛋

白激酶 B (AKT)，从而使 PI3K 从细胞质上被激活。激活的 AKT 通过调节多个下游蛋白质的磷酸化状态，

在细胞内发挥多种生物学效应，影响细胞的生存、增殖以及细胞内的代谢，从而使 PI3K 从细胞质上被激

活。激活的 AKT 通过调节多个下游蛋白质的磷酸化状态，在细胞内发挥多种生物学效应，影响细胞的生

存、增殖以及细胞内的代谢，在研究 RA 时，发现通过激活和调控炎症介质如 TNF-α基因转录，使炎症

反应加剧，从而抑制了 PI3K/AKT 信号通路。另外，通过抑制滑膜成纤维细胞(FLS)自噬，促进滑膜细胞

继续增生，进而加重 RA 的病情，该通路也通过 PI3K/AKT1/MTORC2/AKB 途径抑制。另外，破骨细胞

还能增强骨吸收活动，导致骨骼和关节软骨破坏，最终导致关节畸形[23] [24]，通过 PI3K/AKT 信号通路

增殖迁移。 
徐经纬[25]通过对大鼠进行实验发现，GSZD 能够降低 PI3K、AKT、mTOR 及其相关 mRNA 和蛋白

的表达，这表明 GSZD 治疗可以抑制该信号通路的激活。这些结果表明，GSZD 可能通过抑制

PI3K/AKT/mTOR 通路的活化，从而调节自噬。 
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6. 小结 

综上，治疗 RA 方面，桂枝芍药知母汤显示出明显的潜能。深入研究其治疗机制表明：桂枝芍药知

母汤可通过调控 MAPK、NF-κB、PI3K/AKT、JAK/STAT 等多条信号途径对 RA 的病理改变进行干预，

使 RA 得到有效改善和治疗。此外，它还通过抑制软骨细胞凋亡、减缓滑膜细胞增殖、促进软骨细胞再

生等炎症因子的表达水平来发挥抗炎镇痛作用。这一中医方子的独特之处，在于其具有通络利水、联合

靶向治疗 RA 的桂枝芍药知母汤的多效性和广泛的研究前景。尽管尚需更多研究以确认其疗效和机制，

但当前的研究结果显示，这一治疗方法可能成为类风湿关节炎综合治疗中的重要补充，有望提升患者的

生活质量并缓解病症。研究人员今后将继续就桂枝芍药知母汤在联合西药靶向治疗 RA 治疗中的作用进

行深入探讨，以期对其潜在价值有更好的认识。 
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