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当归拈痛汤治疗类风湿关节炎的研究进展
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［摘要］ 类风湿关节炎（RA）是一种以对称性多关节炎为典型表现的慢性系统性自身免疫性疾病，长期可致关节畸形、功

能丧失，严重降低患者生活质量。当归拈痛汤出自金代张元素《医学启源》，具有清热利湿、祛风止痛之效，是治疗 RA 湿热痹

阻证的经典方剂。笔者通过检索知网、万方、PubMed 等数据库，对当归拈痛汤治疗 RA 的临床疗效和实验研究进行整合与梳

理，阐述其作用机制，以期为今后开展当归拈痛汤在 RA 领域的临床和基础研究提供有益参考。临床研究表明，当归拈痛汤可

改善湿热痹阻型 RA 患者关节肿痛、晨僵、活动受限等核心症状，降低 C 反应蛋白、血沉等炎症活动指标，促进 RA 患者膝关节

置换术后康复；与甲氨蝶呤等西药联用时，能增强抗炎效果并减轻西药胃肠道刺激、肝损伤等不良反应。实验研究揭示，该方

具有调控炎症因子网络、促进滑膜细胞凋亡、抑制滑膜细胞异常自噬、抑制滑膜血管新生、调节肠道菌群稳态等作用。然而当

前研究尚存在临床质量不足、机制网络交互关系不明确、剂型优化欠缺等问题，未来需开展高质量临床研究、多组学机制探索

及剂型改良，为其临床推广与深入研究提供科学依据。
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Danggui Niantongtang in Treatment of Rheumatoid Arthritis：： A Review

ZHOU Enhui， CHE Zhiying， WANG Zhenliang*， XU Erping*

（Henan University of Chinese Medicine，  Zhengzhou 450046，  China）

［［Abstract］］ Rheumatoid arthritis （RA） is a chronic systemic autoimmune disease characterized by symmetrical polyarthritis， 

which may lead to joint deformity and loss of joint function in the long term， severely impairing patients' quality of life. Danggui 

Niantongtang， originated from Medical Revelations by Zhang Yuansu in the Jin Dynasty， has the effects of clearing heat and 

draining dampness， dispelling wind and alleviating pain， and serves as a classic formula for treating RA damp-heat stagnation 

syndrome. By searching CNKI， Wanfang， PubMed and other databases， the author systematically reviewed the clinical efficacy 

and experimental research of Danggui Niantongtang in the treatment of RA， and elucidated its mechanisms of action， so as to 

provide a valuable reference for future clinical and basic research of Danggui Niantongtang in the field of RA. Clinical studies 

demonstrated that Danggui Niantongtang can improve core symptoms in RA patients with the damp-heat stagnation syndrome， 

including joint swelling and pain， morning stiffness and limited joint mobility， decrease inflammatory markers such as C-reactive 

protein （CRP） and erythrocyte sedimentation rate （ESR）， and facilitate postoperative rehabilitation in RA patients undergoing total 

knee arthroplasty （TKA）. When combined with Western medicines such as methotrexate， it can enhance the anti-inflammatory 

efficacy and mitigate adverse reactions， including gastrointestinal discomfort and hepatic injury. Experimental studies revealed that 

this formula can modulate the inflammatory cytokine network， promote synoviocyte apoptosis， inhibit abnormal synoviocyte 

autophagy， suppress synovial angiogenesis， and maintain intestinal flora homeostasis. However， several limitations exist in current 

research， such as insufficient clinical quality， unclear interaction between mechanisms and networks， and insufficient research on 
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dosage form optimization. In the future， high-quality clinical research， multi-omics mechanistic studies， and dosage form 

improvement are needed to provide scientific basis for its clinical promotion and in-depth research.

［［Keywords］］ Danggui Niantongtang； rheumatoid arthritis； damp-heat stagnation syndrome； clinical efficacy； experimental 

research

类风湿关节炎（RA）是一种以对称性多关节炎为典型表

现的慢性系统性自身免疫性疾病，全球患病率约 1%，其核心

病理特征为免疫紊乱、滑膜炎症浸润及成纤维样滑膜细胞

（FLS）异常增殖，临床以晨僵、关节肿痛为主要表现，病程进

展可导致骨侵蚀、畸形甚至劳动力丧失，严重降低患者生活

质量［1-2］。现代医学以甲氨蝶呤（MTX）等传统改善病情抗风

湿药（DMARDs）及肿瘤坏死因子阻断剂等生物制剂为主要

治疗手段，但仍面临疗效个体差异显著、长期使用易耐药、免

疫抑制相关不良反应及高复发率等问题［3］，亟需探索更安全

有效的治疗策略。

中医药在 RA 治疗中积累了数千年经验，尤其在辨证论

治、整体调节免疫稳态及改善临床症状方面独具优势，可通

过多靶点、多途径延缓病情进展［4］。当归拈痛汤出自金代张

元素《医学启源》，以清热利湿、祛风通络为主要功效，是治疗

湿热痹阻证 RA 的经典方剂。现代药理研究表明，其可通过

“多成分-多靶点-多通路”协同作用治疗 RA［5］，其临床疗效与

作用机制已得到多项研究证实［6］。本文系统梳理当归拈痛

汤治疗 RA 的基础方证、临床疗效及作用机制研究进展，旨

在为其进一步临床推广与深入研究提供参考。

1 当归拈痛汤方证探析

中医古籍未见“类风湿关节炎”病名，然根据其关节肿

痛、晨僵、畸形等临床表现，其在中医学中主要归属于“痹证”

“历节”范畴。中医学认为，RA 的主要病机为“正虚邪实”［7］，

正气亏虚以肝肾不足、气血虚弱、脾胃功能失调为核心，是发

病的内在基础；外感风寒湿热之邪为关键诱因，痹阻筋骨关

节，日久化生痰瘀，进而形成“本虚标实、虚实夹杂”的病理特

点。病程中活动期以邪实为主，缓解期以正虚邪恋为要，治

疗需遵循“扶正祛邪、三因制宜”原则，早期诊断、早期治疗、

选择适宜的中医综合治疗方案或中西医联合方案是病情控

制的关键［8］。

当归拈痛汤始载于金代张元素《医学启源》，原文明确其

主治“湿热为病，肢节烦痛，肩背沉重，胸膈不利，遍身疼痛，

下注于胫，肿痛不可忍”，清代医家张石顽盛赞其为“治湿热

疼痛之圣方”，凸显了其在湿热痹证中的核心地位。该方由

羌活、防风、升麻、葛根、白术、苍术、当归、人参、甘草、苦参、

黄芩、知母、茵陈、猪苓、泽泻 15 味药物组成，配伍严谨，正如

汪昂在《医方集解》中所释：“羌活透关节，防风散风湿为君。

升、葛味薄引而上行，苦以发之，白术甘温和平，苍术辛温雄

壮，健脾燥湿为臣。湿热和合，肢节烦痛，苦参、黄芩、知母、

茵陈苦寒以泄之，酒炒以为因用。血壅不流则为痛，当归辛

温以散之，人参、甘草甘温补养正气，使苦寒不伤脾胃。治湿

不利小便，非其治也。猪苓、泽泻甘淡咸平，导其留饮为佐，

上下分消其湿，使壅滞得宣通也。”全方共奏清热利湿、疏风

通络止痛之效，通过上下分消、清补兼施，主治湿热内蕴、复

感风邪、痹阻经络证。现代临床多用此方治疗湿热痹阻型

RA，其典型表现为关节局部红肿灼热、疼痛剧烈，伴心烦易

怒、口渴欲饮、小便短赤，舌象可见舌质红、苔黄腻或黄厚腻，

脉象多弦滑或滑数。

2 当归拈痛汤治疗 RA 的临床疗效

2.1　改善湿热痹阻型 RA 核心症状     湿热痹阻型是 RA 临床

常见证型，以关节红肿热痛、晨僵持续时间长、关节活动受限

为典型表现，其病机为湿热壅滞关节、经络气血运行不畅。

当归拈痛汤凭借清热利湿、通络止痛的功效，可针对性缓解

上述症状，胡茹英等［9］开展的荟萃分析（Meta 分析）为该方疗

效提供了循证支撑，该研究纳入 8 项随机对照研究，共 526 例

湿热痹阻型 RA 患者，结果显示，与非甾体抗炎药、改善病情

抗风湿药等单纯西药常规治疗比较，当归拈痛汤在减轻关节

肿胀、缓解疼痛、缩短晨僵时间等方面效果更优，为其临床推

广应用提供了可靠支撑。

临床研究中该方多与 MTX、来氟米特、艾拉莫德、美洛

昔康等西药联合应用，崔占举、庄志毅等、乔娜等研究均证

实，此联合方案对 RA 核心症状的改善效果显著，且能明确

提升症状缓解幅度。具体而言，崔占举［10］将 133 例 RA 湿热

痹阻证活动期患者随机分为两组，对照组 66 例采用 MTX

（7.5 mg/次，1 次/周）联合来氟米特（10 mg/次，1 次/d）治疗，

研究组 67 例在此基础上加用当归拈痛汤。结果显示，治疗

后研究组总有效率（94.03%）显著高于对照组（80.30%），同
时中医证候积分（包括关节红肿疼痛、活动受限、便干尿赤、

舌红苔黄 4 项）及关节疾病活动度评分（DAS28）均显著低于

对照组，血清肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）、白细胞介素 -17（IL-

17）等促炎因子水平也明显降低，尤其适配活动期“快速控

炎+症状缓解”的临床需求。庄志毅等［11］针对 102 例 RA 湿热

痹阻证活动期患者的研究也得出相似结论，将患者随机分为

两组（每组 51 例），对照组采用 MTX（10 mg/次，1 次/周）联合

艾拉莫德（25 mg/次，2 次/d）治疗，观察组加用当归拈痛汤。

结 果 显 示 ，观 察 组 总 有 效 率（98.04%）显 著 高 于 对 照 组

（82.35%），且血清 C 反应蛋白（CRP）、血沉（ESR）、类风湿因

子（RF）等炎症指标水平更低，提示该方与不同 DMARDs 联

用均具稳定的协同增效价值。乔娜［12］进一步验证了该方在

基础治疗框架下的症状改善价值，将 90 例 RA 湿热痹阻证患

者随机分为两组（每组 45 例），对照组采用 MTX（15 mg/次，

1 次/周）联合美洛昔康（7.5mg/次，2 次/d）治疗，观察组加用

当归拈痛汤。结果显示，治疗后观察组晨僵时间较对照组缩

短 17.9%，关节压痛数较对照组减少约 24.3%，且 ESR、CRP

水平降低幅度更显著，明确该方可在基础治疗上进一步放大

症状改善效果。

2.2　降低 RA 患者炎症指标水平     RA 的核心病理特征是慢

性炎症驱动的滑膜活化与进行性关节损伤，TNF-α、白细胞
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介素 -6（IL-6）等促炎因子形成的正反馈循环，会持续加速软

骨基质降解与骨侵蚀进程［13］。因此，减少炎性介质的产生和

释放是 RA 炎症控制的关键环节。现有临床研究证实，当归

拈痛汤可通过“抑制免疫炎症活化、平衡促炎/抗炎因子网

络、下调炎症标志物”三重途径发挥抗炎作用，其疗效在不同

治疗场景中均得到验证。潘翠琦等［14］针对 RA 患者开展随

机对照研究，将 78 例患者分为两组，治疗组 38 例单用当归拈

痛汤，对照组 40 例予湿热痹胶囊。结果显示，治疗后治疗组

血清 RF 浓度、抗环瓜氨酸肽抗体（抗 CCP 抗体）阳性率均显

著低于对照组（P<0.05）。这提示当归拈痛汤可直接调控 RA

免疫炎症相关的特异性抗体，从免疫激活的源头减轻炎症启

动，为后续炎症控制奠定基础，体现其对 RA 炎症“上游调

控”的价值。

在临床实践中，药物联用是 RA 治疗的常用策略，当归

拈痛汤与不同类型西药搭配时，所用西药均为临床常规治疗

剂量（未减半），抗炎效果进一步优化。胡南松等［15］聚焦湿热

痹阻型 RA 患者，将 110 例患者随机分为 2 组，每组 55 例，观

察组予非甾体抗炎药洛索洛芬钠（1 片/次，3 次/d）联合当归

拈痛汤加减，对照组予洛索洛芬钠（同观察组剂量）联合

MTX（10 mg/次，1 次/周）。治疗后，观察组不仅血清炎症指

标 CRP、ESR、促炎因子 IL-6 水平低于对照组，还能显著降低

软骨破坏关键酶基质金属蛋白酶-3（MMP-3）的表达，且中医

证候有效率达 92.73%。该研究证实，当归拈痛汤联合非甾

体抗炎药可实现“抑制当前炎症+保护远期软骨”的双重效

应，突破了单纯抗炎药“仅缓解症状、难阻损伤”的局限。

针对 RA 治疗中常用的 DMARDs，当归拈痛汤同样能发

挥协同增效作用。蒋华等［16］进一步验证其与 MTX 的联用价

值，将 66 例 RA 患者随机分为 2 组，每组 33 例，Ⅰ组单用

MTX（15 mg/次，1 次/周），Ⅱ组在应用 MTX（同Ⅰ组剂量）的
基础上加用当归拈痛汤加减方。治疗后，Ⅱ组血清 TNF-α、

IL-6 等促炎因子水平均低于Ⅰ组，临床总有效率达 96.97%。

这一结果证实，当归拈痛汤可增强 MTX 的抗炎效果，通过

“抑制促炎因子+辅助免疫调节”的双重机制进一步降低炎症

负荷，提升单一 DMARDs的治疗效率。

对于炎症反应更活跃的 RA 活动期患者，当归拈痛汤与

多种 DMARDs 联用的优势更为突出。任金晴等［17］针对该类

患者设计强化方案，将 100 例患者随机分为 2 组，每组 50 例，

A 组 予 MTX（10 mg/次 ，1 次/周）+ 艾 拉 莫 德（25 mg/次 ，

2 次/d），B 组在 A 组基础上加用当归拈痛汤。治疗 12 周后，B

组血清 ESR、CRP、RF 水平均显著低于 A 组（且 B 组临床总有

效率达 94%，较 A 组的 84% 提升 10 个百分点。这表明当归

拈痛汤可进一步强化多 DMARDs 联合方案的炎症控制强

度，尤其适用于 RA 活动期“需快速压制炎症、防止关节损伤

加剧”的临床场景。

除疗效外，剂型选择也会影响当归拈痛汤的抗炎效果。

葛林等［18］探索了不同剂型的差异，将 90 例活动期 RA 患者随

机分为汤剂组、丸剂组、颗粒剂组，每组 30 例，三组均联合

MTX（15 mg/次，1 次/周）治疗 3 个月。结果显示，丸剂组血

清促炎因子白细胞介素-1（IL-1）、IL-6、TNF-α水平降低最显

著，临床总有效率达 93.33%，分别高于汤剂组的 70% 和颗粒

剂组的 73.33%。该结果为临床提供了剂型选择参考，针对

需长期调节促炎因子的 RA 患者，丸剂可能是更优选择。

2.3　促进 RA 患者术后康复进程     RA 患者因长期关节破

坏，常需接受膝关节置换术，但术后易面临关节疼痛持续、功

能恢复缓慢、骨愈合延迟等问题［19］，而当归拈痛汤可随证加

减，通过“镇痛+调节骨代谢因子”双途径促进术后康复，这一

疗效已得到马济川［20］回顾性研究的明确佐证。该研究共纳

入 108 例接受膝关节置换术的 RA 患者，按术后干预方案分

为两组，每组 54 例，对照组采用术后常规治疗，联合组则在

常规治疗基础上加用当归拈痛汤加减，连续治疗 1 个月。结

果显示，从症状与功能改善来看，联合组视觉模拟评分

（VAS）（用于疼痛评估）显著低于对照组，美国特种外科医院

膝关节功能评分（HSS）高于对照组，表明该方可有效减轻术

后疼痛、加速关节功能恢复；在骨代谢因子调控层面，联合组

血清血管内皮生长因子（VEGF）、骨保护素（OPG）水平均高

于对照组，而二者作为反映骨愈合进程的核心标志物，其水

平升高提示术后骨愈合效率显著提升；从疗效与安全性角

度 ，联 合 组 治 疗 总 有 效 率（94.44%）显 著 高 于 对 照 组

（81.48%），且全程未出现明显不良反应，充分证实当归拈痛

汤加减是 RA 患者膝关节置换术后安全且有效的辅助治疗

方案。

2.4　增强联合治疗的增效减毒作用     RA 需长期规范治疗，

单一疗法难以完全抑制其“免疫紊乱 -滑膜炎症 -关节损伤”

的复杂病理链［21］，且长期单药使用易引发局限，如 MTX 长期

应用或剂量递增时，不仅可能产生耐药性，还会增加胃肠道

刺激、肝损伤等不良反应风险［22］。当归拈痛汤凭借“多靶点

协同”特性，与西药联合应用时，可通过“强化抗炎疗效+减轻

治疗风险”的双重作用实现“增效减毒”，为长期治疗提供更

优选择。

当归拈痛汤与 DMARDs 联用可显著提升抗炎强度并降

低西药风险。周振强等［23］针对活动期患者开展研究，将

60 例患者随机分为两组，每组 30 例，对照组采用 MTX（15 

mg/次，1 次/周）联合艾拉莫德（25 mg/次，2 次/d），观察组在

此基础上加用当归拈痛汤。结果显示，治疗后观察组临床总

有效率（96.67%）显著高于对照组（76.67%），血清 ESR、CRP、

RF 水平降低更明显，证实该联合方案可通过“协同调控炎症

因子”增强控病效果，适配活动期“快速抗炎”需求。阮丽萍

等［24］进一步验证其减毒价值，纳入 102 例活动期 RA 患者，每

组 51 例，对照组予常规西药，观察组加用蠲痹汤合当归拈痛

汤。治疗 2 周后，观察组胃肠道反应、肝功能损害、皮疹等不

良反应发生率显著低于对照组，提示当归拈痛汤可通过“健

脾护胃、疏肝解毒”的中医功效，减轻西药对机体的毒副作

用，解决活动期“强效抗炎与安全用药”的矛盾。

3 当归拈痛汤治疗 RA 的实验研究

3.1　调控炎症因子网络     RA 关节滑膜炎症的持续进展，与

FLS 大量分泌 TNF-α、IL-6、IL-1β等促炎介质、滑膜巨噬细胞

极化失衡密切相关［25-26］。当归拈痛汤通过“双向调控炎症因

子网络”纠正炎症失衡，其机制及组方科学性已得到多研究
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证实。袁立霞等［27］以 SD 大鼠为对象，设空白组、模型组、雷

公藤多苷组、当归拈痛汤全方组及“祛邪组”（清热祛湿）、“扶

正组”（益气健脾），每组 8 只，连续灌胃 28 d 后，采用液相芯

片技术检测血清及滑膜组织中 10 种炎症因子/趋化因子。结

果显示，与模型组比较，全方组在血清层面可显著上调抗炎

因子白细胞介素 -10（IL-10）、下调促炎因子 TNF-α及趋化因

子受激活调节正常 T 细胞表达和分泌因子（RANTES），在滑

膜组织层面可进一步上调 IL-4、IL-10 并降低 TNF-α；而两种

拆方仅能下调 TNF-α与 RANTES，无法调控抗炎因子。该研

究证实，当归拈痛汤“邪正兼顾”的配伍关键在于仅当祛邪与

扶正成分协同，才能实现“抑制促炎+激活抗炎”的双重效应，

单一拆方难以达到最佳抗炎效果。

梁智超［28］通过“体外 3D 仿生模型+体内动物模型”双重

验 证 ，体 外 构 建 软 骨 细 胞（ATDC5 细 胞 系）/成 骨 细 胞

（MC3T3-E1 细胞系）-甲基丙烯酸化水凝胶 3D 打印模型，经

脂多糖诱导建立仿生关节炎模型后，发现当归拈痛汤 200~

2 000 mg·L-1 呈浓度依赖性抑制 IL-1β、IL-6、TNF-α、诱导型

一氧化氮合酶（iNOS）及基质金属蛋白酶 -13（MMP-13）的
mRNA 表达，同时促进软骨Ⅱ型胶原蛋白（ColⅡ）、聚集蛋白

聚糖（Aggrecan）及成骨相关基因碱性磷酸酶（ALP）、Runt 相

关转录因子 2（Runx2）表达；体内以 7 周龄 TNF 转基因小鼠

（TNF-Tg Mouse）为模型，灌胃 8 周后，发现该药可减缓软骨

破坏、增加Ⅱ型胶原含量、减轻距骨损伤，且同步抑制炎症因

子表达。杨灿等［29］针对 RA 关节外并发症的研究显示，以雌

性 TNF-Tg Mouse 为对象，当归拈痛汤灌胃干预后，不仅能改

善踝关节滑膜炎症、减少破骨细胞、增加软骨面积及骨量，更

能减少肺/心脏组织炎症细胞浸润、减轻心肺纤维化与心肌

肥大；而阳性对照药 MTX 仅能改善关节局部病变，对全身炎

症及心肺损伤无效。该研究为 RA 关节外并发症的防治提

供了新的实验依据。

3.2　促进滑膜细胞凋亡     滑膜细胞异常增殖与凋亡抗性是

RA 滑膜炎症迁延、软骨骨侵蚀的核心环节［30］。当归拈痛汤

可通过靶向不同信号通路，促进 RA 相关滑膜细胞凋亡。尚

延春等［31］以雄性 Wistar 大鼠构建胶原诱导关节炎（CIA）模
型，设对照组、模型组及当归拈痛汤低、中、高剂量组，连续灌

胃 28 d。通过容积法、苏木素 -伊红（HE）染色及蛋白免疫印

迹法（Western blot）检测发现，该药可通过下调磷脂酰肌醇 3-

激酶（PI3K）及抗凋亡蛋白 B 细胞淋巴瘤-2（Bcl-2）、上调促凋

亡蛋白 Bcl-2 相关 X 蛋白（Bax），显著促进滑膜细胞凋亡，同

时减轻足趾肿胀、抑制滑膜增殖，且上述效应呈剂量依赖性。

蔡义思等［32］以 SD 大鼠构建佐剂性关节炎（AA）-风湿热

痹证模型（尾根注射灭活结核分枝杆菌佐剂+人工气候箱干

预 16 d），设正常组、模型组、当归拈痛汤低、中、高剂量组及

MTX 组，每组 10 只，连续给药 28 d。4D 非标记定量蛋白质

组学筛选出滑膜组织中 4 756 个蛋白，其中当归拈痛汤组与

模型组存在 814 个差异蛋白，基因本体/京都基因与基因组百

科全书（GO/KEGG）富集分析提示差异蛋白聚焦“细胞凋亡

调节”等通路；进一步验证显示，该药可上调促凋亡分子

Bax、细胞色素 C（Cyt C），下调抗凋亡分子 Bcl-2，同时升高

剪切型胱天蛋白酶 -9（cleaved Caspase-9）/总胱天蛋白酶 -9

（Caspase-9）值、降低磷酸化蛋白激酶 B（p-Akt）/总蛋白激酶

B（Total Akt）值，证实其通过调控 Akt/Bax/Bcl-2 通路激活线

粒体凋亡途径。

赵帆［33］通过“AA 大鼠体内实验+RA 患者 FLS 体外实

验”发现，体内该药可上调滑膜组织 Fas 蛋白（Fas Protein，

Fas，肿瘤坏死因子受体超家族成员 6）mRNA 及 Fas、Fas相关

死亡结构域蛋白（FADD）、胱天蛋白酶-8（Caspase-8）、胱天蛋

白酶-3（Caspase-3）、Bax 蛋白，下调 Bcl-2；体外含药血清可呈

剂量-时间依赖性抑制 FLS 增殖、诱导凋亡并抑制迁移侵袭，

且 Fas 阻滞剂可逆转凋亡效应，明确 Fas 通路是其介导凋亡

的关键。李佳钰等［34］进一步证实当归拈痛汤可双重调控凋

亡途径，对 AA 大鼠滑膜组织，既上调外在 Fas 死亡受体通路

的 Fas、FADD、Caspase-3，又上调内在线粒体通路的 Bax，同

时下调 Bcl-2，通过“内外协同”全面促进滑膜细胞凋亡。

3.3　抑制滑膜细胞异常自噬     自噬异常激活是 RA 滑膜细

胞过度存活、炎症持续的重要诱因［35］。陆麒瑾等［36］通过“体

内动物+体外细胞”实验，证实当归拈痛汤可通过调控自噬相

关分子，抑制异常自噬并协同改善病理损伤。

体内实验以 6 周龄雄性 SD 大鼠构建 AA-风湿热痹证模

型，设正常组、模型组、当归拈痛汤低、中、高剂量组及 MTX

组，每组 10 只，连续灌胃 28 d［36］。结果显示，模型组大鼠足

趾肿胀度、关节炎指数（AI）显著升高，滑膜细胞增生明显，且

自噬激活标志分子微管相关蛋白 1 轻链 3（LC3）、Beclin1 蛋

白的 mRNA 及蛋白表达上调，自噬底物 p62 蛋白（SQSTM1/

p62）表达下调；而给药组可显著减轻足趾肿胀、改善滑膜增

生，同时降低 LC3、Beclin1 表达、升高 p62 表达，其中中剂量

组效果最佳。

体外实验以临床 RA 患者滑膜组织分离培养 FLS，设空

白血清组及当归拈痛汤含药血清低、中、高剂量组［37］。结果

显 示 ，含 药 血 清 可 显 著 减 缓 FLS 划 痕 愈 合 速 度 、减 少

Transwell 小室下室侵袭细胞数，同时通过 Hoechst 33342 染

色证实其剂量依赖性促进 FLS 凋亡，通过单丹磺酰尸胺

（MDC）染色证实其减少自噬小体；分子层面，实时荧光定量

聚合酶链反应与 Western blot 一致显示，含药血清下调抗凋

亡分子 Bcl-2 及自噬标志 LC3、Beclin1，上调促凋亡分子

Bax。该研究首次证实，当归拈痛汤可通过“抑制自噬+促进

凋亡”双重调控，抑制 FLS 增殖与侵袭。

3.4　抑制滑膜血管新生     滑膜血管新生及血管翳形成是

RA 炎症进展、软骨骨侵蚀的关键环节［38］，VEGF 是调控血管

新生的核心分子［39］。廖江铨等［40］以 SD 大鼠构建 AA 模型，

设正常组、模型组、当归拈痛汤全方组及两种拆方组，采用免

疫组化法检测滑膜组织 VEGF 表达。结果显示，与模型组比

较，全方组、拆方 1 组、拆方 2 组均能显著降低 VEGF 表达，其

中全方组疗效最佳，两拆方组疗效相当，提示拆方成分间存

在协同作用。该研究证实，当归拈痛汤可通过抑制 VEGF 表

达，阻断滑膜血管新生及血管翳形成，进而减轻关节炎症与

组织损伤。

3.5　调节肠道菌群稳态     肠道菌群失衡与 RA 发病及病情
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进展密切相关［41］，当归拈痛汤可通过调节菌群结构、恢复肠

道稳态，协同改善 RA 病理损伤。LU 等［42］以 24 只雄性 SD 大

鼠构建 RA 模型，设对照组、模型组、当归拈痛颗粒组及 MTX

组，连续干预 28 d。结果显示，当归拈痛汤组可显著降低 AI

及爪体积，减轻关节病理损伤，同时上调线粒体凋亡分子

Bax、Cyt C、cleaved Caspase-9，下调 Bcl-2，且 16S 核糖体核糖

核酸（16S rRNA）测序证实其可调节紊乱的肠道菌群结构，

提示“调节菌群+促进凋亡”是其核心协同机制。

梁露莹等［43］以 SD 大鼠构建 AA-风湿热痹证模型（注射

结核分枝杆菌佐剂+风湿热环境干预 64 h），设正常组、模型

组、当归拈痛汤低、中、高剂量组及 MTX 组，每组 10 只，连续

灌胃 28 d。结果显示，模型组厚壁菌门、乳酸杆菌属（益生

菌）丰度降低，拟杆菌门、拟杆菌属（致病菌相关）丰度升高；
而给药组可升高乳酸杆菌属、降低拟杆菌门，中、高剂量组进

一步增加厚壁菌门、普雷沃氏菌属 9 并降低拟杆菌属；
Spearman 相关性分析显示，拟杆菌属与 AI正相关，普雷沃氏

菌属 9 与 AI、足趾容积负相关。该研究证实，当归拈痛汤可

通过提升益生菌丰度、抑制致病菌，恢复肠道菌群结构及免

疫代谢稳态。当归拈痛汤治疗 RA 的作用机制见增强出版

附加材料。

4 结语与展望

当归拈痛汤作为中医治疗 RA 湿热痹阻证的经典方剂，

其临床应用与作用机制已通过多维度研究获得充分验证。

在临床实践中，该方展现出灵活的应用优势，无论是单方施

治、随证加减以适配个体化证候，还是与其他方剂、西药联

用，均能有效缓解 RA 患者关节肿痛、晨僵等核心症状，同时

降低 CRP、ESR、RF 等炎症活动指标，显著改善患者生活质

量。尤其在 RA 疾病活动期的炎症控制、膝关节置换术后的

功能康复等特殊场景中，其“辨证施治”的针对性优势更为突

出，而丸剂等改良剂型因作用缓和持久，更契合 RA 慢性迁

延性病程的长期治疗需求。

实验研究则进一步从分子层面揭示了其疗效的物质基

础与作用逻辑。该方并非依赖单一靶点起效，而是通过多维

度机制协同构建“整体调节 -局部靶向”的治疗体系：宏观层

面，可调控炎症因子网络以平衡免疫应答、改善肠道菌群稳

态并经“肠-关节轴”间接抑制全身炎症；微观层面，能激活线

粒体凋亡途径与 Fas 死亡受体途径促进滑膜细胞凋亡，下调

LC3、Beclin1、上调 p62 抑制滑膜细胞异常自噬，降低 VEGF

表达阻断滑膜血管新生与血管翳形成，从病理根源遏制滑膜

异常增殖与关节结构破坏，为临床疗效提供了坚实的物质基

础与机制支撑。

尽管当前研究已取得阶段性突破，但仍存在三方面关键

局限亟待解决：其一，临床研究质量有待提升，现有研究多为

单中心、小样本设计，随机化方案科学性不足、盲法实施不规

范，且缺乏 5 年以上长期随访数据，难以充分验证该方疗效

的长期稳定性与用药安全性；其二，机制研究深度不足，多聚

焦单一通路，对“炎症-凋亡-自噬-肠道菌群”网络间的交互调

控关系解析不深入，核心药效靶点与通路协同/拮抗效应尚

未明确；其三，剂型与剂量标准化进程滞后，核心药效组分的

定量分析未完成，不同批次制剂的药效一致性难以保障，制

约了临床精准用药与推广应用。

基于上述局限，未来研究可围绕三方向重点推进：一是

开展高质量临床研究，设计多中心、大样本、随机双盲对照试

验，制定统一的 RA 湿热痹阻证辨证标准与西医疾病活动度

评价体系，系统验证该方的远期疗效与安全性，为其纳入 RA

临床诊疗指南提供高级别循证证据；二是深化机制网络研

究，借助转录组学、代谢组学、宏基因组学等多组学技术，构

建“当归拈痛汤 -核心活性成分 -关键靶点 -调控通路”的网络

模型，明确“炎症 -凋亡 -肠道菌群”交互作用的核心节点，揭

示其“多维度协同”的科学内涵；三是加速剂型优化与应用拓

展，研发缓释微丸、透皮贴剂等新型给药系统以提升药效稳

定性与患者依从性，通过拆方研究筛选“清热祛湿”“益气养

血”的核心药效组分并建立定量标准，同时探索其在 RA 合

并心肺纤维化、血管炎等关节外并发症中的应用价值，最终

为 RA 的中西医结合精准治疗提供更高效、更安全的个体化

方案。
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