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［摘要］ 目的：观察黄芩清热除痹胶囊（HQC）对类风湿关节炎（RA）湿热痹阻证患者的临床疗效，并探讨其通过调控长链

非编码 RNA（LncRNA） EBLN3P/微小 RNA（miR）-369-3p/核转录因子 IX（NFIX）-Janus 激酶（JAK）/信号转导及转录激活因子

（STAT）信号通路改善 RA 患者临床及实验指标的作用机制，为中医药治疗 RA 提供新的实验依据和潜在治疗靶点。方法：采

用随机对照试验设计，将 100 例符合标准的 RA 患者分为观察组和对照组，各 50 例，并另设 50 例健康对照组。对照组予来氟米

特+美洛昔康，观察组加用黄芩清热除痹胶囊，治疗 4 周后评估疗效。观察指标包括西医［28 个关节疾病活动度（DAS28）评分、

中国类风湿关节炎患者报告的疾病活动度指数（CPRI-RA）、健康调查简表（SF-36）、患者视觉模拟评分（VAS）、患者疾病评估

分数（PGA）、医生疾病评估分数（PhGA）、焦虑自评量表（SAS）/抑郁自评量表（SDS）］、中医证候积分［中医湿热证候量化积分

（TCMSS-RADHP）、中医脾虚证候量化积分（TCMSS-RASDP）］，以及实验室指标［红细胞沉降率（ESR）、C 反应蛋白（CRP）、类
风湿因子（RF）、抗环瓜氨酸肽（CCP）抗体、成纤维细胞生长因子（bFGF）、血管内皮生长因子（VEGF）、基质金属蛋白酶

（MMP）-2/9、磷酸化（p）-JAK2/STAT3 和 LncRNA EBLN3P/miR-369-3p/NFIX 表达］，以全面探讨其作用机制。结果：研究共纳

入 45 例健康对照（男 34 例，女 11 例）及 87 例 RA 患者（男 22 例，女 65 例），患者中位年龄 56 岁，中位病程 10 年，中位体质量指数

（BMI）21.51 kg·m-2。与健康对照组比较，RA 组表现出典型免疫炎症激活状态：ESR、抗 CCP 抗体、CRP 及 RF 水平均显著升高

（P<0.01）；临床症状评分（DAS28、VAS、PGA、PhGA、CPRI-RA 及中医证候积分）明显升高（P<0.05，P<0.01），而 SF-36 各维度评

分显著降低（P<0.01）。分子检测显示，RA 组 LncRNA EBLN3P、miR-369-3p 表达异常，JAK/STAT 通路关键蛋白［JAK2/磷酸化

（p）-JAK2、STAT3/p-STAT3］及血管新生指标（VEGF、bFGF、MMP-2/9）表达显著上调，NFIX 表达明显下调（P<0.05，P<0.01）。
Spearman 相关性分析进一步表明，LncRNA EBLN3P/miR-369-3p/NFIX-JAK/STAT 通路关键分子与免疫炎症指标及临床症状

评分呈明显相关性（P<0.05，P<0.01）。在治疗应答方面，两组患者 ESR、抗 CCP、CRP、RF 水平均较治疗前显著降低（P<0.01），
DAS28、CPRI-RA、VAS、PGA、PhGA、中医证候积分、SAS、SDS 及 SF-36 各维度评分均显著改善（P<0.01）；且观察组在 SAS、

SDS、PGA、TCMSS-SDP 及 SF-36 中的 PF、BP、GH、VT、SF 等指标改善明显优于对照组（P<0.05）。实时荧光定量聚合酶链式反

应（Real-time PCR）检测显示，治疗后各组 LncRNA EBLN3P、miR-369-3p、NFIX、JAK2、p-JAK2、STAT3、p-STAT3、VEGF、

bFGF、MMP-2、MMP-9 mRNA 表达均较治疗前显著改善（P<0.01），其中观察组对 p-JAK2、STAT3、p-STAT3 及 MMP-9 的调控

作用明显优于对照组（P<0.05）。Apriori关联规则分析显示，HQC 治疗与 TCMSS-RADHP、ESR、SF、DAS28、SAS、SDS 等指标

降低，以及 VT、GH、RP 等评分提高显著相关（置信度>80%，支持度>50%）。安全性方面，观察组 2 例出现轻度胃肠不适，对照

组 1 例发生皮疹，均经对症处理后缓解。结论：HQC 靶向调控 LncRNA EBLN3P/miR-369-3p/NFIX-JAK/STAT 轴，抑制血管新

生与炎症反应，显著改善 RA 患者免疫炎症指标、临床症状及生活质量，实现症状-生活质量协同提升。
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A Randomized Controlled Trial on Regulation of LncRNA EBLN3P/miR-369-3p/NFIX-JAK/

STAT Signaling Pathway by Huangqin Qingre Chubi Capsules to Restore Clinical and 

Laboratory Indicators in Patients with Rheumatoid Arthritis

SUN Mengyu1， WANG Yuan2*， LIU Feifei1， WU Aihong1

（1. The First Clinical Medical College of Anhui University of Chinese Medicine，Hefei 230601，China；
2. The First Affiliated Hospital of Anhui University of Chinese Medicine，Hefei 230601，China）

［［Abstract］］  Objective：： To evaluate the clinical efficacy of Huangqin Qingre Chubi capsules （HQC） in patients with 

rheumatoid arthritis （RA） and the syndrome of dampness-heat obstruction and investigate the mechanism by which HQC restore 

clinical and laboratory parameters in RA patients through regulation of the long non-coding RNA （LncRNA） endogenous 

Bornavirus-like nucleoprotein 3 pseudogene （EBLN3P）/miR-369-3p/nuclear factor I X（NFIX）-Janus kinase（JAK）/signal 

transducer and activator of transcription （STAT） signaling pathway，thereby providing new experimental evidence and potential 

therapeutic targets for the traditional Chinese medicine （TCM） treatment of RA. Methods：： A randomized controlled trial design 

was adopted，with 100 RA patients meeting the criteria assigned into an observation group （n=50） and a control group （n=50）. In 

addition，50 healthy controls were enrolled. The control group received leflunomide plus meloxicam，while the observation group 

additionally received HQC. Efficacy was assessed after 4 weeks of treatment. Observation indicators including Western medicine 

indicators （DAS28，CPRI-RA，SF-36，VAS，PGA，PhGA，and SAS/SDS），TCM syndrome scores （TCMSS-RADHP，TCMSS-

RASDP），and laboratory indicators （ESR，CRP，RF，anti-CCP antibody，VEGF，bFGF，MMP-2/9，p-JAK2/STAT3，and LncRNA 

EBLN3P/miR-369-3p/NFIX expression） were measured to comprehensively explore the therapeutic mechanism of HQC. Results：： 

The study included 45 healthy controls （34 males and 11 females） and 87 RA patients （22 males and 65 females）. The median age，

median disease duration，and median BMI of patients were 56 years old，10 years，and 21.51 kg·m-2，respectively. Compared with 

healthy controls，the RA group exhibited a typical state of immune-inflammatory activation as manifested by elevated levels of ESR，anti-

CCP antibodies，CRP，and RF （P<0.01），raised clinical symptom scores （DAS28，VAS，PGA，PhGA，CPRI-RA，and TCM symptoms） 

（P<0.05，P<0.01），and reduced SF-36 domain scores （P<0.01）. Molecular detection revealed abnormal expression of LncRNA EBLN3P 

and miR-369-3p，upregulated expression of key proteins in the JAK/STAT pathway （JAK2/p-JAK2 and STAT3/p-STAT3） and 

angiogenesis markers （VEGF，bFGF，and MMP-2/9），and downregulated expression of NFIX （P<0.05，P<0.01） in the RA group. 

Spearman correlation analysis further demonstrated associations of key molecules in the LncRNA EBLN3P/miR-369-3p/NFIX-JAK/STAT 

pathway with immune-inflammatory markers and clinical symptom scores （P<0.05，P<0.01）. Regarding treatment response，both groups 

showed reductions in ESR，anti-CCP，CRP，and RF levels compared with baseline （P<0.01） and restored scores of DAS28，CPRI-RA，

VAS，PGA，PhGA，TCM symptoms，SAS，SDS，and all SF-36 domains （P<0.01）. The observation group outperformed the control group 

in restoring the scores of SAS，SDS，PGA，TCMSS-SDP，and SF-36 domains （PF，BP，GH，VT，and SF） （P<0.05）. Real-time PCR 

analysis revealed that post-treatment expression levels of LncRNA EBLN3P，miR-369-3p，NFIX，JAK2，p-JAK2，STAT3，p-STAT3，

VEGF，bFGF，MMP-2，and MMP-9 were recovered compared with pre-treatment levels （P<0.01）. Notably，the observation group 

demonstrated superior regulatory effects on p-JAK2，STAT3，p-STAT3，and MMP-9 compared with the control group （P<0.05）. Apriori 

association rule analysis revealed that HQC treatment was significantly correlated with reduced TCMSS-RADHP，ESR，SF，DAS28，

SAS，and SDS scores，as well as increased VT，GH，and RP scores （confidence >80%，support >50%）. Regarding safety，two patients in 

the observation group experienced mild gastrointestinal discomfort，and one patient in the control group developed a rash. All the 

symptoms resolved after symptomatic treatment. Conclusion：： HQC target and regulate the LncRNA EBLN3P/miR-369-3p/NFIX-JAK/

STAT axis to inhibit angiogenesis and inflammatory responses，reduce immune inflammatory markers，alleviate clinical symptoms，and 

improve the quality of life in RA patients，exerting synergistic effects on symptoms and quality of life.

［［Keywords］］ Huangqin Qingre Chubi capsules； rheumatoid arthritis； signaling pathway； randomized controlled trial

类风湿关节炎（RA）是一种不明原因的慢性自

身免疫性疾病，以对称性多关节炎为主要表现［1］。

其病理基础是滑膜炎，可导致进行性关节软骨侵袭

和破坏［2］。RA 在女性中更为常见，估计影响世界人

口 的 0.5%~1%［3］。 在 中 国 ，RA 的 患 病 率 0.35%~

0.45%［4］。在中医学上，RA 被归为“痹证”“历节病”

“尪痹”范畴［5-6］。中医药治疗不仅可以有效改善 RA

患者的症状及体征，还能延缓疾病进程，且在治疗

过程中不良反应较小，临床效果安全有效［7-8］。

黄芩清热除痹胶囊（HQC）是由黄芩、栀子、薏

苡仁、威灵仙、桃仁按 10∶9∶30∶10∶5 比例组成（专利

号 ZL201110095718.X），由安徽中医药大学第一附
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属医院制剂中心提供。全方共奏健脾化湿、清热通

络之效［9-10］，对湿热痹阻型 RA 效果显著。现代研究

发现，HQC 中的化合物以黄酮类为主，该类化合物

具有抗炎、抗血管生成及免疫调节等作用。对 RA

关节内滑膜细胞的过度增殖、滑膜炎及关节变形等

症状有显著作用［11-12］。本课题组前期研究揭示了长

链 非 编 码 RNA（LncRNA） EBLN3P/微 小 RNA

（miR）-369-3p/核转录因子 IX（NFIX）调控轴在血管

新生与炎症反应中的关键作用，该效应主要通过激

活 Janus 激 酶（JAK）/信 号 转 导 及 转 录 激 活 因 子

（STAT）信号通路实现［13］。基于这一机制，本研究进

一步提出科学假设：中药复方 HQC 可能通过调控该

信号轴，从而改善 RA 患者的临床指标。为验证这

一假设，本研究通过设计一项随机对照试验（RCT），
系统评估黄芩清热除痹胶囊在 RA 患者中的临床疗

效，并探讨其可能的作用机制，尤其是通过 LncRNA 

EBLN3P/miR-369-3p/NFIX-JAK/STAT 信号通路的

调节作用。这不仅有助于丰富 RA 治疗的理论基

础，还可以为临床实践提供新的治疗选择，推动中

药在 RA 综合治疗中的应用。

1 资料

1.1　临床资料     既往研究显示 HQC 组总有效率是

96.6%，对照组总有效率是 70%［14］。本研究采用

Med Sci 6.4.3 软件中的两独立样本率比较模块进行

样本量估算，以既往研究数据为参考，设定检验水

准 α=0.05（双侧），检验效能 1-β=0.8，组间分配比例

为 1∶1。根据软件计算得出达到上述检验效能所需

的理论最小样本量为每组 24 例。为进一步控制随

访中可能发生的脱落（预计脱落率为 10%），依据公

式，校正后样本量=初始样本量/（1-脱落率），对样本

量进行校正，得出每组至少需纳入 27 例。为确保研

究的严谨性和足够的统计效力，本研究最终确定每

组纳入 50 例，总计 100 例患者。从安徽中医药大学

第一附属医院住院部筛选 100 例符合中西医双重诊

断标准的 RA 患者作为研究对象。采用随机数字表

法将患者分为观察组和对照组各 50 例，另选取同期

健康体检者 50 例作为健康对照组，患者基线特征方

面具有可比性。随访期间，观察组失访 6 例，对照组

失访 7 例，最终完成观察组 44 例、对照组 43 例的完

整数据收集。本研究严格遵循伦理规范，经安徽中

医药大学第一附属医院伦理委员会审核批准（批号

2025AH-57）并于国际传统医学临床试验注册平台

完成注册（注册号 ITMCTR2025001241）。所有受试

者均签署书面知情同意书。研究流程见图 1。

1.2　诊断标准     

1.2.1　西医诊断标准     符合 2010 年美国风湿病学

会（ACR）/欧 洲 抗 风 湿 病 联 盟（EULAR）RA 诊 断

标准［15］。

1.2.2　中医诊断标准     符合 2025 年中华中医药学

会风湿病分会发布的《类风湿关节炎病证结合诊疗

指南》中湿热痹阻证诊疗标准［16］。主证：①关节肿

热疼痛；②关节触之热感，或自觉热感，或关节局部

皮色发红。次证：①发热；②心烦；③口渴或渴不欲

饮；④小便黄。舌脉：舌质红，苔黄腻或黄厚，脉弦

图 1　研究流程

Fig. 1　Research process

··194



第 32 卷第  17 期
2026 年 9 月

中国实验方剂学杂志
Chinese Journal of Experimental Traditional Medical Formulae

Vol. 32，No. 17

Sep. ，2026

滑或滑数。以下各证型具备主证 2 项，或主证 1 项+

次证 2 项，结合舌、脉即可诊断。

1.3　纳入标准和排除标准     

1.3.1　纳入标准     ①同时符合西医诊断标准及中

医诊断标准；②年龄 18~70 岁；③自愿签署知情同

意书。

1.3.2　排除标准     ①数据不完整者；②合并严重恶

性肿瘤、心脑血管疾病、肝肾疾病、精神障碍者；
③合并系统性红斑狼疮、银屑病关节炎等其他风湿

免疫病者；④孕妇或计划在研究期间怀孕的女性；
⑥对研究药物过敏或不耐受。

1.4　干预方法     （1）对照组：给予基础治疗来氟米

特（苏 州 长 征 - 欣 凯 制 药 有 限 公 司 ，国 药 准 字

H20000550，规格：10 mg/片）10 mg，每天 1 次+美洛

昔 康（海 南 通 用 同 盟 药 业 有 限 公 司 ，国 药 准 字

H20010174，规格：7.5 mg/片）7.5 mg，2 次/d。

（2）观察组：在对照组基础上加黄芩清热除痹

胶 囊（皖 药 制 字 Z20200001，批 号 20220802，规 格

0.4 g/粒），每次口服 1.2 g，每日 3 次，餐后服用。

4 周后进行疗效观察。

1.5　观察指标     

1.5.1　疗效观察指标     （1）西医临床观察指标：基

于红细胞沉降率（ESR）的 28 个关节疾病活动度评

分（DAS28-ESR）［17］。中国类风湿关节炎患者报告

的 疾 病 活 动 度 指 数（CPRI-RA），健 康 调 查 简 表

（SF-36）：生理机能（PF）、生理职能（RP）、躯体疼痛

（BP）、一般健康状况（BP）、活力（VT）、社会功能

（SF）、情感职能（RE）、精神健康（MH），患者视觉模

拟评分（VAS），患者疾病评估分数（PGA），医生疾病

评估分数（PhGA），焦虑自评量表（SAS），抑郁自评

量表（SDS）。
（2）中医临床观察指标：中医湿热证候量化积

分（TCMSS-RADHP）、中 医 脾 虚 证 候 量 化 积 分

（TCMSS-RASDP）。
1.5.2　实验室观察指标     （1）免疫炎症指标：炎症

指标［ESR、C 反应蛋白（CRP，货号/批号：RX106373

H/052188808G373H）］、自身抗体［类风湿因子（RF，

货号/批号：RX2D143526/052188808E3526）、环瓜氨

酸肽（CCP，RX106660H/052188808G660H）］的表达

水平。本研究采用酶联免疫吸附试验（ELISA）定
量，检测试剂盒均购自泉州市睿信生物科技有限公

司，所有操作步骤均严格按照试剂盒说明书进行。

（2）血管新生及 JAK/STAT 通路相关蛋白：成纤

维 细 胞 生 长 因 子（bFGF）、血 管 内 皮 生 长 因 子

（VEGF）、基质金属蛋白酶 -9（MMP-9）、基质金属蛋

白酶 -2（MMP-2）、JAK2、STAT3、磷酸化（p）-JAK2、

p-STAT3 的表达水平。

（3）LncRNA EBLN3P/miR-369-3p/NFIX 功 能

轴 ：LncRNA EBLN3P、miR-369-3p 及 NFIX 的

mRNA 表达水平。

1.5.3　安全性指标     记录治疗期间不良反应如消

化系统症状、肝肾功能异常等。

2 检验分析方法

2.1　收集 RA 患者临床疗效量表和指标     严格遵循

医学伦理规范，所有受试者均签署知情同意书。由

经过统一培训的临床研究人员，采用标准化操作流

程，分别在患者入院/出院时及治疗周期结束后进行

量表评估，并同步从安徽中医药大学第一附属医院

住院病历系统中调取录入患者的一般信息。为确

保数据质量，采用双人背对背数据录入模式，并通

过交叉核对与逻辑校验双重质控措施，保障研究数

据的真实性与完整性。

2.2　 实 时 荧 光 定 量 聚 合 酶 链 式 反 应（Real-time 

PCR）检 测 LncRNA EBLN3P/miR-369-3p/NFIX 轴

表达水平     为解析 LncRNA EBLN3P/miR-369-3p/

NFIX 轴的表达水平，收集所有受试者外周血单核

细胞（PBMCs）上清液，使用 TRIzol 试剂（ShareBio，

货号 SB-MR009，批号 DS11）提取细胞总 RNA 依次

加 入 三 氯 甲 烷（批 号 20200214）、异 丙 醇（批 号

20220716）及无水乙醇（批号 20230513）（均购自上

海苏懿化学试剂有限公司）进行沉淀与洗涤。使用

All-in-One First-Strand Synthesis MasterMix（with 

dsDNase， iScience， 货 号 EG15133S， 批 号

1334815091）将 1 μg 总 RNA 逆转录为 cDNA，反应

条件为 25 ℃ 10 min，42 ℃ 15 min，85 ℃ 5 min，所

得 cDNA 于-20 ℃保存。PCR 反应程序为 95 ℃预

变 性 30 s；40 个 循 环（95 ℃ 变 性 10 s，60 ℃ 退 火

30 s，72 ℃ 延伸 30 s），随后进行熔解曲线分析。

Real-time PCR 采用 SYBR Green 法，以甘油醛 -3-磷

酸脱氢酶（GAPDH）为内参，采用 2-ΔΔCt 法分析目的

基因相对表达量。引物序列见表 1。

2.3　蛋白免疫印迹法（Western blot）检测血管新生

相 关 蛋 白 及 通 路 蛋 白 表 达     收 集 所 有 受 试 者

PBMCs 沉淀，采用放射免疫沉淀法（RIPA）裂解液

［含 1 mmol·L-1 苯甲基磺酰氟（PMSF）］冰上裂解

PBMCs 30 min，12 000 r·min-1 离心 15 min（离心半

径 8 cm）获取总蛋白。蛋白样品经 5×十二烷基硫酸

钠（SDS）上样缓冲液变性后，进行 SDS-聚丙烯酰胺
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凝胶电泳（PAGE）电泳（浓缩胶 80 V、30 min，分离胶

120 V、60 min），每 孔 上 样 30 μg。 采 用 湿 转 法

（300 mA 恒流）将蛋白转至甲醇活化的聚偏二氟乙

烯（PVDF）膜，5% 脱脂奶粉室温封闭 2 h 后，与一抗

4 ℃ 孵育过夜，TBST 洗涤后与辣根过氧化物酶

（HRP）标记二抗（1∶10 000）室温孵育 2 h。最后使

用增强化学发光法（ECL）化学发光试剂显影，通过

化学发光成像系统检测蛋白表达。鼠抗 β-肌动蛋

白（β-actin，理论分子量 42 kDa，分离胶浓度 10%）、
山羊抗小鼠免疫球蛋白 G（IgG）、山羊抗兔 IgG（北

京 中 杉 金 桥 生 物 技 术 有 限 公 司 ，批 号 分 别 为

19AW0505、249760203、247860216，稀释比例分别

为 1∶1 000、1∶10 000、1∶10 000）；兔 抗 bFGF、

MMP-9、VEGF、JAK2、p-JAK2、STAT3、p-STAT3 抗

体（江苏亲科生物研究中心有限公司，批号分别为

71v6233、35u3824、83m8093、22V9316、75d7669、

15X8824、74M1478，理论分子量分别为 31、78、27、

131、131、88、88 kDa，稀释比例均为 1∶1 000，分离胶

浓度均为 10%）；兔抗 MMP-2 抗体（上海碧云天生物

技术股份有限公司，批号 122722230518，理论分子

量 72 kDa，稀释比例 1∶500，分离胶浓度 10%）。
2.4　相关性分析     运用 Spearman 相关性分析方

法，分析黄芩清热除痹胶囊治疗前后 44 例 RA 患者

LncRNA EBLN3P/miR-369-3p/NFIX-JAK/STAT 轴

表达量与临床疗效、免疫炎症、血管新生及炎症因

子等指标之间的相关性。

2.5　关联规则分析     采用关联规则分析法探讨

HQC 治疗效应。以 HQC 干预（T/F）为前项，疗效指

标改善（T/F）为后项。疗效判定标准：①炎症指标

（ESR、CRP）、自身抗体（RF、抗 CCP）及症状评分

（VAS、PGA、PhGA、CPRI-RA、SAS/SDS、中医证候

积分）降低视为有效；②SF-36 各维度评分升高为有

效；③分子标志物中 LncRNA EBLN3P、NFIX 表达

下调及 miR-369-3p 表达上调为有效。运用 SPSS 

Modeler 26.0 软件，基于 Apriori 算法挖掘药物 -疗效

指标关联规则，并通过支持度与置信度评估关联强

度，见公式（1）、（2）。
Support（A→B） = 

Count ( )A ∩ B

N
（1）

Confidence（A→B）=
Support ( A ∩ B )

Support ( A )
= 

Count ( A ∩ B )
Count ( A )

（2）
2.6　统计学方法     采用 SPSS 26.0 软件进行统计分

析。计量资料符合正态分布者以 x̄± s表示，组间比

较采用独立样本 t 检验（方差齐时）或校正 t 检验（方

差不齐时）；非正态分布数据以 M（P25，P75）表示，组

间比较采用 Mann-Whitney U 检验。计数资料以例

（%）表示，组间比较采用卡方检验或 Fisher 确切概

率法。以 P<0.05 为差异有统计学意义。

3 结果

3.1　RA 患者基线特征和治疗应答指标变化     本研

究纳入健康对照 45 例，最终完成随访并纳入分析的

RA 患者 87 例，其中观察组 44 例，对照组 43 例。观

察组失访 6 例（失访率 12%），对照组失访 7 例（失访

率 14%），失访原因主要为患者个人原因主动退出

或失联。为评估失访对研究结果的影响，对完成试

验者与失访者的基线资料（包括年龄、性别、病程、

疾病活动度等）进行比较，结果显示各项基线指标

差异均无统计学意义，表明失访为随机事件，其对

最终结果的偏倚影响较小。

  与健康对照组比较，RA 组 ESR、抗 CCP、CRP、

RF 水平均较高；DAS28、VAS、PGA、PhGA、CPRI-

RA 及中医证候积分均较高。分子检测方面，RA 组

Linc-EBLN3P、miR-369-3p、JAK2/p-JAK2、STAT3/p-

STAT3、VEGF、bFGF、MMP-2、MMP-9 表达均高于

NC 组，而 NFIX 表达低于 NC 组。此外，RA 组 SF-36

各维度评分见表 2。

3.2　 RA 患 者 分 子 通 路 与 临 床 应 答 的 相 关 性              

    Spearman 相 关 性 分 析 显 示 ，LncRNA EBLN3P/

miR-369-3p/NFIX-JAK/STAT 信号通路关键分子与

RA 患者的免疫炎症指标及临床症状评分显著相

关 。 具 体 而 言 ，LncRNA EBLN3P 与 ESR、CRP、

CCP、SDS、CPRI-RA 及 PF 评分均呈显著正相关，而

与 BP、GH、VT 评 分 呈 显 著 负 相 关（P<0.01）。

miR-369-3p 与 ESR、PGA、PhGA、TCMSS-RADHP

表 1　检测指标引物

Table 1　Detection index primers

引物

Hu-β-actin

Hu-U6

hsa-miR-369-3p

hsa-miR-369-3p RT

Hu-Linc-EBLN3P

Hu-NFIX

序列（5'-3'）
上游 CCCTGGAGAAGAGCTACGAG

下游 GGAAGGAAGGCTGGAAGAGT

上游 CTCGCTTCGGCAGCACA

下游 AACGCTTCACGAATTTGCGT

上游 CCGCGCAATACATGGTTG

下游 AGTGCAGGGTCCGAGGTATT

GTCGTATCCAGTGCAGGGTCCGAGG

TATTCGCACTGGATACGACAAAGAT

上游 GTCCAGTCTTTGAGGACCGA

下游 TGGTTCCTATGCCCAGATCG

上游 ACGGCTGCGATAGAACATGG

下游 GGTGGAACTCATCACACGCT

长度/bp

96

94

60

-

151

80
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及 TCMSS-RASDP 评分呈负相关，而与 SF、VT 评分

呈正相关（P<0.05，P<0.01）。NFIX 与 ESR 及 VT 评

分呈正相关（P<0.05，P<0.01）。此外，ESR 与 BP、

GH 评分呈正相关，CRP 与 CPRI-RA、BP 评分亦呈

正相关（P<0.01）。见增强出版附加材料。

3.3　HQC 对 RA 患者治疗应答指标的影响     通过

比较两组 RA 患者治疗前后指标变化，进一步验证

了 HQC 治疗与免疫炎症及临床症状的关联性。结

果显示，与本组治疗前比较，免疫炎症方面，两组治

疗 后 ESR、CCP、CRP 及 RF 水 平 均 显 著 降 低（P<

0.01）；临床应答方面，两组治疗后 DAS28、CPRI-RA

评 分 、VAS、PGA、PhGA 评 分 、TCMSS-RADHP、

TCMSS-RASDP 评分、SAS、SDS 评分及 SF-36 各维

度（PF、RP、BP、GH、VT、SF、RE、MH）均显著改善

（P<0.01）。与对照组治疗后比较，观察组在 SAS、

SDS、PGA、TCMSS-SDP 及 SF-36 中的 PF、BP、GH、

VT、SF 等指标改善更为显著（P<0.01），提示 HQC 治

疗在改善 RA 患者免疫炎症、临床症状及心理状态

方面具有更优的疗效。见表 3。

3.4　HQC 对 RA 患者分子通路 mRNA 及血管新生

蛋白的影响     研究结果显示，与本组治疗前比较，

治疗后两组患者 LncRNA EBLN3P、NFIX mRNA 表

达显著降低，miR-369-3p mRNA 表达显著升高（P<

0.01）。与本组治疗前比较，治疗后两组患者 JAK2、

p-JAK2、STAT3、p-STAT3、VEGF、bFGF、MMP-2、

MMP-9 蛋白表达均显著降低（P<0.01）。值得注意

的 是 ，除 p-JAK（P=0.001 8）、STAT3（P=0.043 9）、
p-STAT3（P=0.026 2）和 MMP-9（P=0.016 0）外，观察

组其他指标的改善效果与对照组比较差异均无统

计学意义，提示其是 HQC 发挥治疗作用的主要物质

表 2　RA 患者基线特征和治疗应答指标

Table 2　Baseline characteristics and treatment response indicators of RA patients

组别

健康对照组

RA 组

正常范围

组别

健康对照组

RA 组

正常范围

组别

健康对照组

RA 组

正常范围

组别

健康对照组

RA 组

正常范围

组别

健康对照组

RA 组

正常范围

组别

健康对照组

RA 组

正常范围

例数

45

87

例数

45

87

例数

45

87

例数

45

87

例数

45

87

例数

45

87

性别①

女

34（75.56）
65（74.71）

NA

CRP③/mg·L-1

3.50（1.80，3.35）
58.90（23.43，114.60）

<5

PGA③/分

NA

6.00（5.00，7.00）
［0，10］

RP③/分

NA

0.00（0.00，30.00）
≥50

MH③/分

NA

44.00（33.00，49.00）
≥50

STAT3②

0.42±0.08

0.93±0.14

NA

男

11（24.45）
22（25.23）

年龄③/岁

55（44.5，66.5）
56（49，66）

NA

RF③/IU·mL-1

7.80（4.80，11.15）
54.60（34.06，76.77）

≤14

PhGA③/分

NA

5.00（4.00，6.00）
［0，10］

BP③/分

NA

33.00（25.00，43.00）
≥50

Linc-EBLN3P②

1.09±0.44

2.41±0.80

NA

p-STAT3②

0.25±0.10

0.80±0.10

NA

病程③/年

0（0，0）
10（7，13）

NA

DAS28③/分

NA

5.48（4.94，5.91）
NA

CPRI-RA③/分

NA

7.00（5.00，9.00）
NA

GH③/分

NA

30.00（24.00，37.00）
≥50

NFIX②

1.08±0.44

0.59±0.25

NA

VEGF②

0.13±0.05

0.57±0.11

NA

BMI③/kg·m-2

21.05（19.48，22.87）
21.51（19.72，23.88）

［18.5，23.9］

SAS③/分

NA

56.60（45.70，63.00）
<50

TCMSS-RADHP③/

分

NA

19.00（16.00，20.00）
NA

VT③/分

NA

32.00（24.00，38.00）
≥50

miR-369-3p②

1.03±0.22

2.36±0.62

NA

bFGF②

0.13±0.04

0.53±0.10

NA

ESR③/mm·h-1

6.00（5.00，7.00）
73.00（34.00，84.00）

［2，12］

SDS③/分

NA

56.00（45.50，59.50）
<50

TCMSS-SDP③/分

NA

17.00（14.00，19.00）
NA

SF③/分

NA

33.00（29.00，35.00）
≥50

JAK2②

0.37±0.07

1.00±0.11

NA

MMP-2②

0.14±0.04

0.58±0.12

NA

CCP③/U·mL-1

2.70（1.80，3.5）
88.78（36.87，156.80）

<4

VAS③/分

NA

5.00（4.00，6.00）
［0，10］

PF③/分

NA

32.00（23.00，34.00）
≥50

RE3）/分

NA

0.00（0.00，24.00）
≥50

p-JAK2②

0.29±0.07

0.64±0.04

NA

MMP-9②

0.17±0.03

0.57±0.07

NA

注：数据类型①例（%）；②x̄± s；③M（P25，P75）
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基础。这一结果从分子水平证实了 HQC 在调控

LncRNA EBLN3P/miR-369-3p/NFIX-JAK/STAT 信

号通路及血管生成相关因子中的核心治疗价值。

见表 4、表 5、图 2 及增强出版附加材料。

3.5　HQC 治疗与患者治疗应答指标改善的关联规

则分析     采用 Apriori算法进行关联规则分析，旨在

探讨 HQC 与免疫炎症指标及临床应答指标的相关

性。结果显示，HQC 的应用与多项指标改善存在显

著关联。研究结果显示，负向关联指标：当设定

表 3　HQC 干预后 RA 患者临床应答指标的比较  ［M（P25，P75）］
Table 3　Comparison of clinical response indicators in RA，patients after HQC intervention ［M（P25，P75）］
组别

观察组

对照组

组别

观察组

对照组

组别

观察组

对照组

例数

44

43

例数

44

43

例数

44

43

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

ESR/mm·h-1

59.50（30.25，

87.50）
46.50（30.00，

66.75）1）

78.00（41.25，

84.00）
46.00（25.25，

57.00）1）

SDS/分

56.30（45.60，

62.38）
44.50（40.00，

48.90）1，2）

56.00（49.95，

57.93）
44.50（40.00，

48.90）1）

RP/分

0.00（0.00，

23.00）
0.00（0.00，

42.25）1）

0.00（0.00，

32.75）
0.00（0.00，

42.25）1）

CCP/U·mL-1

78.34（24.35，

178.09）
61.90（17.83，

157.55）1）

93.78（57.11，

141.87）
74.60（34.37，

133.25）1）

VAS/分

5.00（3.00，

6.00）
4.00（3.00，

4.00）1）

5.00（4.00，

6.00）
4.00（3.00，

4.00）1）

BP/分

35.00（30.25，

66.00）
36.00（35.00，

45.00）1，2）

26.50（23.00，

35.75）
36.00（35.00，

45.00）1）

CRP/mg·L-1

48.01（22.07，

105.08）
39.95（21.72，

87.33）1）

74.32（28.53，

127.35）
62.79（34.72，

101.73）1）

PGA/分

6.00（5.00，

7.00）
3.00（3.00，

4.00）1，2）

5.00（4.00，

6.00）
3.00（3.00，

4.00）1）

GH/分

31.00（24.00，

42.75）
43.00（35.00，

47.00）1，2）

29.00（24.00，

35.75）
43.00（35.00，

47.00）1）

RF/IU·mL-1

51.78（33.25，

67.87）
45.64（21.88，

69.60）1）

54.30（34.53，

78.35）
45.63（21.88，

69.60）1）

PhGA/分

5.00（5.00，

6.00）
3.00（3.00，

4.00）1）

5.00（4.00，

6.00）
3.00（3.00，

4.00）1）

VT/分

29.00（23.25，

42.75）
33.50（30.25，

46.75）1，2）

33.00（30.00，

34.00）
33.50（30.25，

46.75）1）

DAS28/分

5.54（4.78，

5.89）
4.30（3.91，

4.89）1）

5.35（4.89，

6.00）
4.30（3.91，

4.89）1）

CPRI-RA/分

6.50（5.00，

8.00）
5.00（4.00，

6.00）1）

7.50（6.00，

9.00）
3.00（3.00，

4.00）1）

SF/分

34.00（29.25，

42.75）
35.00（34.00，

45.75）1，2）

31.00（29.00，

34.00）
35.00（34.00，

45.75）1）

SAS/分

56.75（55.00，

65.45）
47.95（40.80，

51.35）1，2）

55.50（45.15，

57.45）
47.95（40.80，

51.35）1）

TCMSS-

RADHP/分

17.00（15.00，

20.00）
13.00（12.00，

14.00）1）

19.00（17.25，

20.00）
13.00（12.00，

14.00）1）

RE/分

0.00（0.00，

30.00）
0.00（0.00，

45.00）1）

0.00（0.00，

22.75）
0.00（0.00，

45.00）1）

PF/分

34.00（23.25，

35.75）
38.00（35.25，

45.00）1，2）

29.00（23.00，

33.00）
38.00（35.25，

45.00）1）

TCMSS-SDP/分

15.00（13.00，

18.75）
12.00（9.25，

13.00）1，2）

17.00（15.00，

19.00）
12.00（9.25，

13.00）1）

MH/分

43.00（33.25，

45.00）
56.00（45.00，

56.00）1）

44.00（32.25，

55.75）
56.00（45.00，

56.00）1）

注：与本组治疗前比较 1）P<0.01，治疗后与对照组比较 2）P<0.01

表 5　HQC 对 RA 患者相关分子标志物蛋白表达的影响  （x̄± s，n=3）

Table 5　Effects of HQC on protein expression of related molecular markers in RA patients （x̄± s，n=3）

组别

观察组

对照组

组别

观察组

对照组

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

JAK2/β-actin

0.99±0.13

0.57±0.071）

1.01±0.11

0.70±0.091）

VEGF/β-actin

0.57±0.15

0.22±0.011）

0.57±0.09

0.31±0.021）

p-JAK2/β-actin

0.64±0.04

0.33±0.071，2）

0.65±0.04

0.51±0.091）

bFGF/β-actin

0.52±0.07

0.21±0.031）

0.55±0.13

0.31±0.091）

STAT3/β-actin

0.94±0.17

0.45±0.071，2）

0.92±0.13

0.67±0.061）

MMP-2/β-actin

0.56±0.10

0.23±0.021）

0.60±0.15

0.32±0.041）

p-STAT3/β-actin

0.83±0.12

0.33±0.081，2）

0.78±0.09

0.55±0.121）

MMP-9/β-actin

0.57±0.07

0.22±0.031，2）

0.58±0.08

0.34±0.051）

注：与本组治疗前比较 1）P<0.01；与对照组治疗后比较 2）P<0.05

表 4　HQC 对 RA 患者相关分子标志物 mRNA 表达的影响 （x̄ ± s，n=3）

Table 4　 Effects of HQC on mRNA expression of related 

molecular markers in RA patients （x̄± s，n=3）

组别

观察组

对照组

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

LncRNA EBLN3P

2.38±0.79

1.19±0.801）

2.45±0.85

1.34±0.861）

NFIX

2.26±0.77

1.21±0.461）

2.45±0.43

1.40±1.081）

miR-369-3p

0.62±0.31

1.10±0.271）

0.56±0.17

0.94±0.401）

注：与本组治疗前比较 1）P<0.01；与对照组治疗后比较 2）P<0.05

（表 5 同）
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HQC 为前项时，其与 TCMSS-RADHP 评分、ESR、

SF、DAS28、SAS、SDS 等指标的降低呈现强关联性。

这一结果提示 HQC 可能通过调控炎症反应及改善

心理状态发挥治疗作用。正向关联指标：同时，

HQC 的应用与 VT、GH、RP 等指标的提升显著相

关，表明该方剂在提高患者生活质量方面具有潜在

优势。以上指标改善的置信度均超过 80%，支持

度>50%，见表 6。上述发现为 HQC 的临床应用提供

了数据支持，其多靶点作用特点可能涉及免疫调

节、炎症抑制及心理干预等多个方面，值得进一步

开展机制研究加以验证。见增强出版附加材料。

3.6　安全性指标     随访过程中观察组 2 例脾患者

出现轻度胃肠不适，对照组 1 例发生皮疹，对症治疗

缓解后均完成随访。

4 讨论

RA 是一种以关节炎为特征的自身免疫性疾

病，不仅会引发患者的生活质量、社会参与和身体

功能下降，还会给社会和患者家庭带来巨大的经济

负担［18］。关键病理环节包括炎性因子激活破骨细

胞分化并抑制成骨功能，打破骨重塑平衡，诱发慢

性滑膜炎进行性损伤关节结构［19］。这种不可逆的

关节损害使患者长期承受疼痛、功能障碍及肢体畸

形，由于慢性疼痛、僵硬和功能障碍，通常会导致严

重的身体受限，这会严重影响他们进行日常活动和

保持独立的能力［20］。这些限制不仅限于身体不适，

还严重损害了日常生活的能力，并通过增加抑郁风

险对心理健康产生负面影响，有研究显示，焦虑/抑

郁发生率可达 50%~70%［21-22］。这些挑战可能会加

剧无助感和社会孤立感，多维困扰最终造成生活质

量全面恶化。

RA 在中医中被归类为“痹症”或“尪痹”。其病

因病机以脾胃失调为本，湿热痹阻为标。HQC 具有

健脾化湿、清热除痹之功效。方中黄芩、栀子共为

君药，黄芩味苦燥湿、阴寒胜热，清热除痹；栀子清

泻三焦之火热，清热利湿；威灵仙祛风胜湿、通痹止

痛，为臣药；薏苡仁甘润健脾，燥湿利湿，利关节治

拘挛湿痹，为佐药；桃仁辛散苦泄，活血祛瘀通痹，

为使药［23］。课题组前期已建立 HQC 的指纹图谱，进

行药代动力学研究和网络药理学分析，证实 HQC 具

有抗炎、抗氧化等作用［24-25］。基础实验表明，HQC

可 以 抑 制 RA-FLS 的 细 胞 增 殖 、炎 症 、迁 移 和 侵

袭［26-27］，降低关节软骨细胞的炎症浸润，减少骨破

坏［28］，改善患者临床症状，提高生活质量。

LncRNA 作为一类功能性非编码 RNA 分子，可

通过表观遗传修饰、转录调控网络及转录后调控，

动态调控靶基因时空特异性表达，进而参与细胞增

殖、分化、凋亡等生物学过程［29］。LncRNA 的表达异

常及其功能失调与人类多种疾病的发生紧密相关，

涵盖 RA［30-31］。近期研究显示，LncRNA 的异常状态

与 RA 的发病进程之间存在着显著的联系［32］。早期

的研究工作揭示，RA 患者滑膜组织内检测到的多

种 LncRNA 与疾病活动度指标——DAS28 及 CRP

水平正相关［33-34］。 JAK/STAT 信号转导途径在调节

免疫应答及炎症反应中扮演着核心角色 ，其中

表 6　HQC 治疗与患者治疗应答指标改善的关联规则分析

Table 6　 Association rule analysis between HQC treatment and 

improvement in patient treatment response indicators %

前项

HQC

HQC

HQC

HQC

HQC

HQC

HQC

HQC

HQC

后项

TCMSS-RADHP↓
ESR↓
SF↓
DAS28↓
VT↑
GH↑
SDS↓
RP↑
SAS↓

支持度

50.57

50.57

50.57

50.57

50.57

50.57

50.57

50.57

50.57

置信度

86.36

84.09

84.09

84.09

84.09

95.45

95.45

97.73

93.18

注：↑ .上调；↓ .下调

注：A. 对照组；B. 观察组治疗前；C. 观察组治疗后；D. 对照组治

疗前；E.对照组治疗后

图 2　RA 患者相关分子标志物蛋白表达电泳

Fig. 2　 Electrophoresis of expression of molecular marker 

proteins related to patients with RA
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STAT1 与 STAT3 作为 STAT 家族中的关键激活因

子［35］，在 RA 初期滑膜组织中，STAT1 的表达与活性

呈现上调趋势，STAT3 则促进滑膜成纤维细胞的存

活，且 STAT3 表达水平的升高通过抑制程序性细胞

死亡相关抗凋亡分子的表达，从而阻断 RA-FLS 中

的凋亡过程，并推动 RA 滑膜的增厚［36］。此外，JAK/

STAT 信号通路协调其下游 STAT3 磷酸化及核转位

事件，从而主导 RA-FLS 对促炎细胞因子的响应，提

示其在 RA 治疗中是关键分子靶点［37］。

本研究系统揭示了 RA 患者免疫炎症紊乱的分

子基础，并证实 HQC 通过调控 LncRNA EBLN3P/

miR-369-3p/NFIX-JAK/STAT 信号通路发挥多维度

治疗作用。首先，RA 患者存在显著的免疫 -分子网

络失衡。与健康对照组比较，RA 组不仅表现为典

型炎症标志物升高和临床症状恶化，更在分子层面

呈现通路级联失调。这种紊乱状态与临床表型紧

密关联，提示其可能通过抑制炎症通路发挥保护作

用 。 上 述 结 果 共 同 支 持“LncRNA EBLN3P/miR-

369-3p/NFIX 轴驱动 JAK/STAT 通路活化”的核心病

理假说——LncRNA EBLN3P 通过吸附 miR-369-3p

解除其对 NFIX 的抑制，进而激活 JAK/STAT 信号，

促进血管新生及炎症级联反应［13］。其次，HQC 治疗

可靶向纠正上述病理网络并展现良好的安全性。

临床疗效数据显示，HQC 显著改善 RA 患者的免疫

炎症指标、疾病活动度、中医证候积分及心理健康，

并在生活质量和心理指标的改善上显著优于对照

组。安全性监测进一步佐证其临床适用性，提示

HQC 整体不良反应率低且症状可控。分子机制进

一步证实，HQC 可特异性调节 LncRNA EBLN3P/

miR-369-3p/NFIX-JAK/STAT 信号通路的关键靶点

活性，并显著抑制血管新生相关因子表达，从而协

同 改 善 RA 病 理 进 程 。 尤 为 关 键 的 是 ，HQC 对

p-JAK/STAT3/p-STAT3/MMP-9 信号通路的特异性

调控，与既往报道的黄芩苷抑制 JAK 磷酸化、降低

MMP-9 表达［38-39］、绿原酸抑制 STAT3 磷酸化［40］的作

用相符，提示其可能是复方中直接干预 RA 核心病

理环节的物质基础。而其他成分可能通过调节药

物代谢或免疫微环境间接增强 HQC 生物利用度。

进一步通过关联规则分析，HQC 的多靶点治疗价值

得到量化验证。Apriori算法显示，HQC 应用与炎症

指标、心理指标降低及生活质量提升存在强关联

性。这不仅印证了 HQC 在抑制免疫炎症方面的核

心作用，更揭示其可能通过改善患者抑郁焦虑状

态，实现临床症状与生活质量的协同提升。结合其

低不良反应发生率，这种“一靶多点、安全增效”的

治疗特性，凸显了 HQC 相较于传统抗风湿药物的潜

在优势。

综上，HQC 通过精准调控 LncRNA EBLN3P/

miR-369-3p/NFIX-JAK/STAT 信号通路，抑制下游炎

症因子释放与病理性血管新生，从而改善 RA 患者的

免疫紊乱、关节损伤及心理状态。HQC 对中医证候

积分的显著改善，将传统辨证与现代分子靶标相关

联，同时其“多靶点干预、多维度获益、低不良反应风

险”的作用特点，为开发兼具高效性与安全性的 RA

治疗新策略提供了重要依据。需指出的是，当前研

究仍存在局限：首先，尽管在计算样本量时已考虑了

10% 的脱落率，但实际失访率（观察组 12%，对照组

14%）略高于预期。虽然基线分析表明失访者为随机

脱落，其对试验内部有效性的影响有限，但较高的失

访率仍可能在一定程度上影响结果的精确度。未来

研究可通过采取更密集的随访策略来进一步控制脱

落风险。未来还可扩大队列并开展 HQC 单体化合

物的药效学研究，以推动其临床转化应用。
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