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也摘要页 目的 基于网络药理学与动物实验袁探究青附蠲痹汤治疗类风湿关节炎渊RA冤风寒湿痹证的活性成分尧潜在靶点和关键

通路袁并验证其药效遥方法 渊1冤网络药理学研究院通过 SwissADME 筛选青附蠲痹汤中符合 Lipinski五规则且具有良好口服生物利用

度的活性成分曰利用 SwissTargetPrediction与 Batman-TCM数据库预测成分靶点曰采用 Cytoscape 3.10.0构建野药物-成分-靶点冶网络曰
基于 STRING数据库构建蛋白质-蛋白质相互作用网络袁 运用 CytoHubba插件依据Degree尧Betweenness尧Closeness 3项中心性指标筛

选核心靶点曰通过ClusterProfiler进行GO功能与KEGG通路富集分析遥 渊2冤动物实验验证院建立佐剂性关节炎渊AIA冤风寒湿痹证大鼠模

型袁随机分为模型组尧甲氨蝶呤组渊1.0 mg/kg袁1 周 3 次冤及青附蠲痹汤低尧中尧高剂量组 4.59尧9.18尧18.36 g/渊kg窑d冤袁每组 6 只袁另设正

常组遥 自造模结束后次日开始药物干预袁连续给药至第 42天袁每 3 天测量足肿胀容积与足关节炎评分曰ELISA 检测血清 IL-1茁尧IL-
6尧IL-10尧TNF-琢 及 IL-17A 水平曰采用 HE尧Masson 和 SO-FG染色观察关节组织病理变化遥 结果 网络药理学筛选出 24 个活性成分

及 331 个作用靶点遥KEGG富集分析显示 PI3K-Akt尧mTOR等信号通路可能发挥关键作用遥动物实验证实袁与模型组相比袁青附蠲痹

汤高剂量组可显著减轻足肿胀程度渊P<0.01冤与足关节炎评分渊P<0.001冤袁并显著降低血清 IL-1茁尧IL-6尧IL-10尧TNF-琢 及 IL-17A水平

渊P<0.000 1冤遥 关节组织病理学结果表明袁青附蠲痹汤能明显抑制滑膜增生尧炎症细胞浸润尧胶原沉积及骨软骨破坏袁且呈剂量依赖性改

善遥 结论 青附蠲痹汤治疗 RA病证药效作用显著袁其可能通过野多成分-多靶点-多通路冶协同作用机制发挥功效作用遥
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也粤遭泽贼则葬糟贼页 Objective To identify the active ingredients, potential targets, and key pathways of Qingfu Juanbi Decoction
(QFJBD) in treating rheumatoid arthritis (RA) of wind-cold-damp Bi-impediment pattern based on network pharmacology, and to
validate its pharmacological effects through animal experiments. Methods (1) Network pharmacology research: Active ingredients in
QFJBD that comply with Lipinski's Rule of Five and exhibit good oral bioavailability were screened using SwissADME. Potential
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targets of these ingredients were predicted via Swiss Target Prediction and Batman-TCM databases. A "herb-compound-target"
network was constructed using Cytoscape 3.10.0. A protein -protein interaction (PPI) network was established via the STRING
database, and core targets were identified using CytoHubba plugin according to three centrality metrics (Degree, Betweenness, and
Closeness). GO functional and KEGG pathway enrichment analyses were performed with the ClusterProfiler package. (2) Animal
experimental validation: An adjuvant-induced arthritis (AIA) rat model of wind-cold-damp Bi-impediment pattern was established.
Model rats were randomly assigned into the model group, methotrexate (MTX) group (1.0 mg/kg, three times per week), and low-,
medium-, and high-dose QFJBD groups [4.59, 9.18, and 18.36 g/(kg窑d), respectively], with six rats in each group. A normal group (n=
6) was also included. Medication intervention began on the day after modeling completion and continued until day 42. Paw swelling
volume and arthritis scores were measured every three days. Serum levels of IL-1茁, IL-6, IL-10, TNF-琢, and IL-17A were detected
by ELISA after the intervention. Histopathological changes in joint tissues were observed using HE, Masson, and SO-FG staining.
Results Network pharmacology screening identified 24 active compounds and 331 potential therapeutic targets in QFJBD. KEGG
enrichment analysis revealed that signaling pathways such as PI3K-Akt and mTOR may play pivotal roles. Animal experiments
demonstrated that, compared with the model group, the high-dose QFJBD group exhibited significantly alleviated paw swelling (P<
0.01) and reduced arthritis scores (P<0.001). Additionally, the serum levels of IL-1茁, IL-6, IL-10, TNF-琢, and IL-17A markedly
decreased (P<0.000 1). Histopathological examination indicated that QFJBD significantly inhibited synovial hyperplasia, inflammatory
cell infiltration, collagen deposition, and bone/cartilage destruction, showing dose-dependent amelioration. Conclusion QFJBD exerts
significant therapeutic effects on RA of wind-cold-damp pattern, likely through a synergistic mechanism of action involving multiple
components, multiple targets, and multiple pathways.

也运藻赠憎燥则凿泽页 rheumatoid arthritis; Qingfu Juanbi Decoction; wind-cold-damp Bi-impediment pattern; network pharmacolo鄄
gy; inflammatory factor

类风湿关节炎渊rheumatoid arthritis, RA冤是一

种以慢性对称性多关节炎尧滑膜增生及骨破坏为主

要特征的自身免疫性疾病袁其发病与遗传尧环境及免

疫紊乱等多因素相关 [1-2]遥 RA 在中医学中属于野痹
证冶范畴袁尤以野尪痹冶最为相符遥 叶素问窑痹论篇曳曰
野风寒湿三气杂至袁合而为痹也冶袁提示了其以野风寒

湿冶外邪侵袭为主要病因的基本病机袁为后世野痹证冶
理论奠定了基础[3-5]遥 在此基础上袁野尪痹冶又进一步

发展出更为复杂的病因病机袁正气亏虚袁外感风尧寒尧
湿三气袁邪气闭阻经络尧痹阻筋骨袁致气血运行不

畅袁久则内邪化生袁内外感召尧复感三邪袁邪气久羁

而损及肝肾袁导致筋骨失养尧关节形变袁终成野尪痹冶
之病[6]遥 RA 的治疗药物虽然从非甾体抗炎药发展至

生物制剂与小分子靶向药袁但其作用靶点仍相对单

一或有限袁并伴随特异性与非特异性毒副作用遥 因

此袁探寻理想的 RA 治疗手段仍是当前面临的重大

挑战遥
中医药辨证论治 RA袁在改善临床症状尧缓解病

情进展及延缓骨破坏方面具有显著的优势[7]遥 青附

蠲痹汤化裁自叶金匮要略窑中风历节病脉证并治第

五曳之乌头汤袁是湖南中医药大学附属医院风湿免疫

科在长期临床实践中袁反复验证并广泛应用的经验方[8]遥

方中青风藤祛风通络袁制附子温阳散寒袁黄芪补气托

毒袁白芍养血柔筋袁牡丹皮活血散瘀遥五药合用袁共奏

祛风除湿尧散寒通痹尧补气养血尧通经活络之功袁标本

兼顾尧寒温并调遥其组方思路深契叶素问窑痹论篇曳野风
寒湿三气杂至袁合而为痹冶之论袁与叶金匮要略窑中风

历节病脉证并治第五曳中野荣卫俱虚袁三气乘虚入于

筋脉骨节冶之病机相呼应袁体现出野调肝脾肾三脏袁祛
邪扶正共举冶的辨证施治理念[9]遥

临床研究结果表明袁青附蠲痹汤治疗寒湿痹阻

型类风湿关节炎疗效确切袁能够显著改善患者的疾

病活动评分渊DAS28冤及中医证候积分袁并有效降低

红细胞沉降率渊简称血沉冤尧类风湿因子及 C 反应蛋

白水平遥 其作用机制可能与抑制促炎性细胞因子肿

瘤坏死因子-琢渊tumour necrosis factor-琢, TNF-琢冤尧白
细胞介素渊interleukin, IL冤-1茁 的表达袁下调基质金属

蛋白酶-3渊proteins of the matrix metalloproteinase-3,
MMP-3冤并上调金属蛋白酶组织抑制剂-1渊tissue in鄄
hibitor of metal protease 1, TIMP-1冤水平袁从而减

轻滑膜炎症反应和组织破坏有关[8]遥 为进一步阐明

其药效物质基础与作用机制袁本研究拟运用网络药

理学方法袁系统预测青附蠲痹汤干预 RA 的活性成分

2055



湖南中医药大学学报 http://hnzyydxxb.hnucm.edu.cn 圆园25 年第 45 卷

与潜在作用靶点袁并构建佐剂性关节炎渊adjuvant-
induced arthritis, AIA冤风寒湿痹证大鼠模型袁进而

从整体动物水平综合评价该方干预 RA 病证的药

效学作用遥
1 材料

1.1 药材

本研究所用制附子尧青风藤尧黄芪尧白芍尧牡丹皮

饮片购自湖南中医药大学第一附属医院袁经性状检

查袁均符合叶中华人民共和国药典曳渊2020 年版冤标
准遥 制附子渊批号院009211002袁河北安草堂药业有限

公司冤曰青风藤渊批号院2100101袁长沙新林制药有限公

司冤曰黄芪渊批号院202201袁湖南春可回中药饮片有限

公司冤曰白芍渊批号院210501袁湖南春可回中药饮片有

限公司冤曰牡丹皮渊批号院210701袁湖南荣康中药饮片

有限公司冤遥
1.2 动物

SPF 级雄性 SD 大鼠 36 只渊体质量 50~70 g冤袁
由北京维通利华实验动物技术有限公司提供遥 动物

饲养于湖南中医药大学实验动物中心[许可证号院
SYXK渊湘冤2019-0009]袁环境条件为温度 23~25 益袁
相对湿度 45%~70%袁光暗周期 12 h/12 h遥研究方案

经湖南中医药大学实验动物中心伦理审查批准渊伦
理号院LL2019092003冤遥 实验过程中无动物死亡袁所
有操作均遵守实验动物伦理遥
1.3 试剂

热灭活结核分枝杆菌H37R渊货号院6183641冤购自

美国碧迪医疗曰矿物油渊货号院8042-47-5冤购自美国

Sigma 公司曰异氟烷渊货号院084978冤购自深圳市瑞沃

生命科技曰戊巴比妥钠渊货号院JX082085冤购自上海依

赫生物科技有限公司曰甲氨蝶呤渊货号院M1243390A冤
购自上海吉至生化科技有限公司曰多聚甲醛渊BL539A冤
购自北京索莱宝科技有限公司曰二甲苯渊货号院100
23418冤尧无水乙醇渊货号院100092683冤购自中国医药集

团有限公司曰大鼠渊IL-1 货号院MM-0046R2冤尧IL-17A
渊货号院MM-70049R2冤尧IL-10渊货号院MM-0195R2冤尧IL-
6渊货号院MM-0190R2冤尧TNF-琢渊货号院MM-0180R2冤
ELISA 试剂盒购自江苏酶免实业有限公司曰HE 染

液渊货号院G1005冤尧Masson 染液渊货号院G1039冤尧番
红固绿染液渊SO-FG袁货号院G1053冤尧通用型组织固定

液渊货号院G1101冤尧环保型脱蜡液渊货号院G1128冤均购

自 Servicebio 公司遥
1.4 仪器

足肿测定仪渊意大利 UGO 公司袁型号院Basile

37140冤曰 正置光学显微镜及成像系统 渊日本尼康公

司袁型号院ECLIPSE Ni-U 型冤曰多功能酶标仪渊深圳

雷杜生命科学股份有限公司袁型号院RT-6100冤曰电子

天平渊日本岛津公司袁型号院ATY224冤遥
2 方法

2.1 药物制备

本研究依据体表面积换算法袁将临床成人日剂

量渊青风藤 18 g尧制附子 9 g尧黄芪 30 g尧白芍 30 g尧
牡丹皮 15 g袁合计 102 g冤转算为大鼠的等效剂量袁
设定青附蠲痹汤 3 个给药梯度渊以青附蠲痹汤所

含生药量计冤院临床 0.5 倍等效剂量4.59 g/渊kg窑d冤尧
临床1 倍等效剂量 9.18 g/渊kg窑d冤尧临床 2 倍等效

剂量18.36 g/渊kg窑d冤遥 按临床日剂量 10 倍称取饮片

青风藤 180 g尧制附子90 g尧黄芪 300 g尧白芍 300 g
和牡丹皮 150 g渊合计 1020 g冤遥煎制方法如下院先将

制附子以 8 倍质量的水浸泡 0.5 h袁煎煮 0.5 h 后

加入其余药材袁同煎 2 h曰滤渣后再以 6 倍水煎煮

1 h遥 合并两次滤液袁于 60 益减压浓缩袁分别配制成

0.459 g/mL渊0.5 倍剂量冤尧0.918 g/mL渊1 倍剂量冤和
1.836 g/mL渊2 倍剂量冤的浓缩液袁供灌胃给药使用遥

将甲氨蝶呤以 DMSO 溶解配制母液 10 mg/mL袁
再稀释至 0.1 mg/mL袁按给药体积 10 mL/kg 灌胃袁
对应剂量 1 mg/kg遥
2.2 青附蠲痹汤治疗 RA的网络药理学分析

首先袁利用 SwissADME 按 Lipinski 规则并结合

高胃肠道吸收条件筛选候选活性成分曰随后使用

SwissTargetPrediction 与 Batman-TCM渊Score cutoff=
20袁P<0.05冤预测作用靶点袁并在 Uni Prot 数据库对

靶点进行标准化处理[10]遥 同时袁整合 GeneCards 等 8
个数据库的 RA 相关靶点袁采用 Venn 图获得QFJBT
与 RA 的交集靶点遥 使用 Cytoscape 3.10.0 构建野药
物-成分-靶点冶网络袁在 STRING 数据库渊置信度>
0.70冤生成蛋白质-蛋白质相互作用渊protein protein
interaction, PPI冤网络袁并以 CytoHubba 对网络进行

拓扑学分析袁筛选 Degree尧Betweenness和 Closeness
中心性均在前 10%的关键 Hub 靶点遥 最终袁采用

Cluster Profiler 进行 GO 与 KEGG 富集分析袁并利用

微生信软件进行可视化遥
2.3 动物造物及给药

SPF级雄性 SD大鼠袁按体质量分层随机分为正常

组尧AIA 风寒湿痹证模型组尧甲氨蝶呤组渊1 mg/kg袁
1 周 3 次冤及青附蠲痹汤低尧中尧高剂量组 4.59 g/渊kg窑d冤尧
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9.18 g/渊kg窑d冤及 18.36 g/渊kg窑d冤遥 除正常组外袁其余

各组大鼠每天均置于智能人工气候箱内接受风寒

湿造模渊温度 4 益尧相对湿度 90%~95%尧风速 5 m/s袁
时间 4 h冤袁14 d 后于大鼠尾根部皮下注射 0.1 mL
含 200 滋g 热灭活结核分枝杆菌的完全弗氏佐剂

渊complete Freund's adjuvant, CFA冤诱导 AIA袁并在

CFA 免疫后继续行风寒湿造模 6 d[11-12]遥 造模完成

后袁各组分别给予相应药物干预 42 d袁实验结束时

取材遥
2.4 青附蠲痹汤对 AIA风寒湿痹证大鼠治疗作用

造模后袁每天观察大鼠精神状态尧自主活动及关

节炎发病情况等遥 自造模后第 9 天起袁每 3 d 进行

双后足容积测量尧四肢关节炎指数评分及体质量称

量[13]遥实验结束时袁经腹主动脉采血袁分离血清袁ELISA
检测 IL-1茁尧IL-6尧IL-10尧IL-17A及TNF-琢水平遥 取大

鼠后足踝关节组织袁4%多聚甲醛固定袁EDTA 脱钙袁
乙醇梯度脱水袁石蜡包埋后切片袁采用 HE尧Masson
和 SO-FG 观察关节组织病理变化遥
2.5 数据处理

采用 GraphPad Prism 9.5.5 软件进行统计分析遥
计量资料用野曾依s冶表示袁两组间比较使用独立样本 t
检验袁多组间比较使用单因素方差分析渊one-way
ANOVA冤遥 以 P<0.05 表示差异有统计学意义遥
3 结果

3.1 青附蠲痹汤治疗 RA的网络药理学分析

基于 ADME 参数袁从青附蠲痹汤中筛选出 24个

活性成分渊白芍 3 个尧牡丹皮 6 个尧黄芪 4 个尧青风藤

3 个尧制附子 9 个袁其中白芍与牡丹皮含有同一种成

分冤遥 在此基础上预测并汇总对应作用靶点袁经去重

后获得 556 个潜在靶点遥 结合 GeneCards 等 8 个疾

病数据库袁共获取与 RA 相关的靶点 6 058 个袁
经 Venn 分析得到 331 个共同作用靶点渊图 1冤袁构建

野药物-成分-共同靶点冶网络渊图 2冤遥 利用 STRING
数据库对 331 个共同靶点进行 PPI 分析袁构建包含

329 个节点和 1 544 条边的 PPI 网络袁平均节点度

为 9.39遥 进一步采用 Cytohubba 插件按 MCC 算法筛

选前 30 位的核心靶点袁并构建核心靶点 PPI 可视化

网络渊图 3冤遥

通过微生信软件对 GO 富集结果排名前十的条

目进行可视化遥 结果显示袁共富集到 2 814个生物过程

渊biological process, BP冤尧255 个分子功能渊molecular
function, MF冤及 113 个细胞组分渊cellular component,

图 1 青附蠲痹汤与类风湿关节炎共同作用靶点 Venn 图
Fig.1 Venn diagram of overlapping targets between

QFJBD and RA

图 2 药物-成分-共同靶点互作网络图

Fig.2 Herb-component-target interaction network diagram
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CC冤条目渊P<0.05冤渊图 4A冤遥 此外袁KEGG 通路分析提

示袁PI3K-Akt 信号通路尧mTOR 信号通路和 TNF 信

号通路为青附蠲痹汤干预 RA 的关键通路渊图 4B冤遥
3.2 青附蠲痹汤对 AIA 风寒湿痹证大鼠关节炎的

影响

造模后第 9~15 天袁AIA 风寒湿痹证模型组大鼠

均表现出典型的关节炎体征袁包括关节肿胀尧活动受

限及风湿结节形成袁并伴有全身状态异常如精神萎

靡尧毛发粗糙无光泽渊图 5A冤遥与正常组比较袁AIA 风

寒湿痹证模型组足肿胀容积尧关节炎指数评分增加尧
体质量降低渊P<0.000 1冤遥与 AIA 风寒湿痹证模型组

相比袁甲氨蝶呤组大鼠足肿胀容积尧关节炎指数评

分均降低渊P<0.005冤曰青附蠲痹汤高剂量组足肿胀容

积及关节炎指数评分降低渊P<0.01冤袁但青附蠲痹汤

高剂量组的体质量变化差异无统计学意义渊P>0.05冤遥
与甲氨蝶呤组比较袁青附蠲痹汤高剂量组足肿胀容

积尧关节炎指数评分降低袁体质量增加渊P<0.05冤遥 与

青附蠲痹汤低尧中剂量组比较袁青附蠲痹汤高剂量

组大鼠足肿胀容积及关节炎指数评分均降低渊P<
0.05袁P<0.01冤袁体质量增加渊P<0.05冤遥 详见图 5遥
3.3 青附蠲痹汤剂量依赖性抑制 AIA 风寒湿痹证

模型大鼠血清炎症因子水平

ELISA 结果显示袁与正常组比较袁AIA 风寒湿痹

证模型组大鼠血清 IL-1茁尧IL-6尧IL-10尧TNF-琢 和

IL-17A 水平均显著升高渊P<0.000 1冤遥 与 AIA 风寒

湿痹证模型组比袁甲氨蝶呤组大鼠血清 IL-1茁尧IL-10尧
IL-6尧TNF-琢 和 IL-17A 水平均显著下降渊P<0.000 1袁
P<0.001袁P<0.01冤曰青附蠲痹汤高剂量组大鼠血清IL-

图 3 青附蠲痹汤抗 RA Hub靶点的 PPI网络可视化分析图

Fig.3 Visualization of the PPI network of Hub targets for
QFJBD against RA

注院网络图中节点越大尧颜色越深袁表示该节点越重要遥

图 4 GO和 KEGG功能富集条形图

Fig.4 GO and KEGG functional enrichment bar plot
注院A. 条形图下方字母为 GO条目名称袁左侧为基因数目曰B. 气泡图左侧文字为 KEGG 通路名称袁下面数字为基因的数目袁
条形图表示富集在 KEGG 上的基因袁条形图颜色越红袁代表 P值越小遥
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1茁尧IL-10尧TNF-琢尧IL-17A尧IL-6水平下降渊P<0.000 1冤遥
与青附蠲痹汤低剂量组比较袁青附蠲痹汤高剂量

组大鼠IL-1茁尧IL-10尧IL-6尧TNF-琢 水平降低渊P<
0.000 1冤袁IL-17A 水平差异无统计学意义渊P>0.05冤遥
与青附蠲痹汤中剂量组比较袁青附蠲痹汤高剂量组

大鼠 IL-10 水平降低渊P<0.001冤袁IL-1茁尧IL-6尧TNF-
琢尧IL-17A 水平无统计学差异渊P>0.05冤遥 详见图 6遥
3.4 青附蠲痹汤改善 AIA 风寒湿痹证模型大鼠关

节病理损伤并促进软骨修复与胶原重塑

HE 染色显示袁与正常组相比袁AIA 风寒湿痹证

模型组大鼠出现明显的滑膜增生尧炎症细胞浸润及

软骨破坏袁评分显著增加渊P<0.000 1冤遥 与 AIA 风寒

湿痹证模型组比较袁甲氨蝶呤组组织病理学评分降

低渊P<0.01冤曰青附蠲痹汤中尧高剂量组组织病理学评

分降低渊P<0.05 或 P<0.001冤遥 与青附蠲痹汤低剂量

比较袁青附蠲痹汤高剂量组组织病理学评分降低

渊P<0.001冤袁但青附蠲痹汤中尧高剂量之间组织病

理学评分无统计学差异遥 详见图 7A要B遥
Masson 染色结果显示袁正常组大鼠关节胶原纤

维排列规则尧结构清晰袁未见异常沉积遥 与正常组相

比袁AIA 风寒湿痹证模型组大鼠关节组织中胶原纤

维密度增高袁分布紊乱袁出现明显纤维增生与沉积现

象袁纤维化程度显著袁评分升高渊P<0.000 1冤遥 与 AIA
风寒湿痹证模型组比较袁甲氨蝶呤组胶原纤维结构

病理评分降低渊P<0.05冤袁青附蠲痹汤低尧中剂量组胶

原结构病理评分有所下降袁但无统计学差异渊P>
0.05冤袁青附蠲痹汤高剂量组胶原结构病理评分下降

渊P<0.01冤遥 与青附蠲痹汤低剂量组比较袁青附蠲痹

汤高剂量组胶原结构病理评分下降渊P<0.05冤遥 详见

图 7C要D遥
SO-FG 染色表明袁正常组大鼠踝关节软骨结

构完整袁软骨基质均匀尧染色清晰袁软骨细胞排列规

整袁潮汐线明显遥 与正常组比较袁AIA 风寒湿痹证模

型组软骨基质染色变浅袁结构紊乱袁软骨细胞数量减

少袁潮汐线模糊或缺失袁提示软骨受损严重袁软骨结

构病理评分显著增高渊P<0.000 1冤遥与 AIA 风寒湿痹

证模型组比较袁甲氨蝶呤组大鼠软骨结构病理评分降

低渊P<0.001冤袁青附蠲痹汤中尧高剂量组大鼠软骨结构

病理评分下降渊P<0.01 或 P<0.001冤遥与青附蠲痹汤低

剂量组比较袁青附蠲痹汤高剂量组大鼠软骨结构病

理评分下降渊P<0.01冤曰但青附蠲痹汤中尧高剂量组胶

原结构病理评分无统计学差异渊P>0.05冤遥 详见图

7E要F遥

图 5 各组大鼠足肿胀容积尧关节炎指数评分尧体质量比较渊曾依s袁n=6冤
Fig.5 Comparison of paw swelling volume, arthritis index scores, and body weights among different groups of rats (曾依s, n=6)
注院A.各组大鼠代表性关节炎表现图片曰B.各组大鼠体重变化曰C.各组大鼠后足肿胀体积变化曰D.各组大鼠关节炎指数评分变化遥 与正常组比

较袁****P<0.0001曰与 AIA 风寒湿痹证模型组比较袁#P<0.05袁##P<0.01曰与甲氨蝶呤组比较袁银P<0.05曰与青附蠲痹汤低剂量组比较袁^P<0.05,^^P<
0.01曰与青附蠲痹汤中剂量剂量组比较袁音P<0.05遥
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图 6 青附蠲痹汤对 AIA风寒湿痹病证大鼠血清中炎症因子表达的影响渊曾依s袁n=6冤
Fig.6 Effects of QFJBD on the expression of inflammatory factors in the serum of rats with AIA

of wind-cold-damp Bi-impediment pattern 渊曾依s袁n=6冤
注院A. IL-1茁曰B. IL-10曰C. IL-6曰D. TNF-琢曰E. IL-17A遥 与正常组比较袁****P<0.000 1曰与 AIA 风寒湿痹证模型

组比较袁##P<0.01袁####P<0.000 1曰与青附蠲痹汤低剂量组比较袁^P<0.05袁^^^^P<0.000 1曰与青附蠲痹汤中剂量组比较袁
音P<0.05遥

4 讨论

RA 作为一种由免疫失调介导的全身炎症性疾

病袁其病理核心在于异常免疫激活所引发的慢性滑

膜炎袁临床以对称性尧侵蚀性多关节炎为主要特征袁
常导致进行性关节破坏及多系统受累[14-16]遥 本研究

网络药理学与动物实验相结合袁评价青附蠲痹汤对

RA 风寒湿痹证的药效作用袁并探究其潜在机制遥 网

络药理学结果显示袁青附蠲痹汤所含 24 种活性成分

可能通过作用于 331 个潜在靶点袁 涉及 PI3K-
Akt尧mTOR 等关键信号通路袁从而发挥抗炎与免疫

调节作用遥既往研究提示袁在 RA 病理进程中袁PI3K-
Akt 信号通路的异常活化可促进滑膜成纤维细胞增

殖尧抑制其凋亡袁并诱导 IL-6尧IL-1茁 等炎症因子过

度释放袁进而加剧关节炎症反应及骨侵蚀[17-18]遥 据此

推测袁青附蠲痹汤可能通过调节 PI3K-Akt 轴及其

下游 AKT尧mTOR 等关键分子袁抑制滑膜异常增生尧
恢复细胞凋亡平衡并减少促炎因子分泌袁最终缓解

关节炎症与骨破坏遥
在 RA 的病理进程中袁多种促炎性细胞因子交

织形成复杂的炎症网络袁驱动关节炎症与组织结构

破坏遥IL-1茁 可促进滑膜细胞异常增殖并加剧炎症浸

润[19-20]遥 IL-6 不仅参与调节免疫失衡袁还能促进破骨

细胞活化袁从而加剧骨质侵蚀[21-22]遥 TNF-琢 作为炎症

反应的重要启动因子袁可刺激滑膜细胞增生尧诱导基

质金属蛋白酶分泌并促进破骨细胞分化袁最终导致

软骨与骨组织的不可逆损伤[23]遥此外袁IL-6 与 TNF-琢
在 RA 中存在显著的协同效应袁共同放大炎症级联

反应并加重关节组织损伤[24-25]遥 同时袁辅助性 T 细胞

17 等免疫细胞分泌的 IL-17A 水平升高袁可促进血

管翳形成袁进而加速关节侵蚀进程[26-27]遥
甲氨蝶呤作为 RA 治疗的锚定药物袁虽疗效明

确袁但其潜在的肝肺毒性尧骨髓抑制等不良反应袁以
及显著的个体差异及起效缓慢等特点袁在一定程度

上限制了其临床应用[28-30]遥 通过长期临床实践袁该方

临床疗效较为确切袁不良反应轻尧患者耐受性良好[8]遥
本研究动物实验表明袁青附蠲痹汤对 AIA 风寒湿痹

证大鼠具有显著的干预作用遥与模型组相比袁该方可

明显减轻关节肿胀尧降低关节炎指数评分袁并有效下

调血清中 IL-1茁尧IL-6尧TNF-琢 及 IL-17A 等关键促

炎因子水平遥 组织病理学结果显示袁青附蠲痹汤能

够抑制滑膜组织增生尧减少炎症细胞浸润袁减轻软

骨与骨组织的结构性损伤遥 上述发现提示袁青附蠲

痹汤可为不耐受甲氨蝶呤组或寻求替代治疗方案

的患者提供新的选择袁并具备与西药联合应用尧实
现野增效减毒冶的潜在价值遥

然而袁本研究仍存在一定局限性遥 其一袁尽管初

步证实青附蠲痹汤具有抗炎与骨保护作用袁但其确
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图 7 青附蠲痹汤对 AIA风寒湿痹证大鼠组织病理改变的影响渊曾依s袁n=3冤
Fig.7 Effects of QFJBD on the histopathological changes in rats with AIA of wind-cold-damp Bi-

impediment pattern 渊曾依s袁n=3冤
注院A.关节组织 H&E 染色代表性图像与组织病理学评分渊HSS 评分冤统计结果曰B.关节组织 Masson 染色代表性图像与胶

原纤维沉积半定量分析曰C.关节组织 SO-FG 染色代表性图像与软骨损伤评分统计结果遥与正常组比较袁****P<0.0001曰与
AIA 风寒湿痹证模型组比较袁#P<0.05袁##P<0.01袁###P<0.001曰与青附蠲痹汤低剂量组比较袁^P<0.05袁^^P<0.01遥

切的药效物质基础与分子机制尚未完全阐明遥 网络

药理学结果提示其作用涉及多靶点尧多通路的复杂

调控网络袁仍需通过化学成分分离鉴定与关键靶点

验证实验加以确认遥 其二袁动物实验与临床实践之

间存在种属差异与外推性限制遥 后续有必要整合转

录组学尧蛋白质组学与代谢组学等多组学技术袁系统

解析青附蠲痹汤的物质基础与作用通路袁并在此基

础上开展更高质量的循证研究袁以提升其机制阐释

与临床证据等级遥
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