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摘要  类风湿关节炎（RA）是一种致畸率高、尚无法根治的自身免疫病。成纤维样滑膜细胞（FLS）的异常增殖与侵

袭是 RA 关节破坏的核心环节。线粒体凋亡作为一种内源性凋亡途径，可调控 RA-FLS 的生长、增殖与代谢，已成为

治疗 RA 的重要靶点。现代医学虽能一定程度缓解症状、延缓疾病进展，但因显著不良反应而难以满足患者长期治疗

需求。中医药基于辨证论治与整体观念，在 RA 治疗中展现出多靶点调控的独特优势。现有研究证实，中药活性成分

及中药复方可靶向调控 NF-κB、JAK2/STAT3、PI3K/Akt 等关键信号通路，通过诱导 RA-FLS 线粒体凋亡，同时发挥

抑制炎症反应、阻滞细胞增殖侵袭、调控自噬、抑制细胞焦亡、阻断血管生成及阻滞细胞周期等多重作用，最终实现

治疗 RA 的效果。本文通过综述近年相关研究，系统阐述中药调控 FLS 线粒体凋亡抗 RA 的作用机制，以期为临床治

疗提供新思路。 
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Research progress on traditional Chinese medicine targeting mitochondrial 

apoptosis in fibroblast-like synoviocytes for rheumatoid arthritis 
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Abstract   Rheumatoid arthritis (RA) is a highly teratogenic autoimmune disease that remains incurable. The abnormal 

proliferation and invasion of fibroblast-like synoviocytes (FLS) are key drivers of joint destruction in RA. The endogenous 

mitochondrial apoptosis pathway regulates the growth, proliferation, and metabolism of RA-derived FLS and has become an 

important therapeutic target. Although modern therapies can alleviate symptoms and delay disease progression, their long -

term use is often limited by adverse reactions. Traditional Chinese medicine (TCM), based on syndrome differentiation and a 

holistic treatment philosophy, demonstrates unique therapeutic advantages in multitarget regulation of RA. Studies have 

shown that bioactive components of TCM and the classical herbal formulae may induce mitochondrial apoptosis of RA -

derived FLSs by regulating signaling pathways including nuclear factor-κB (NF—κB), Janus kinase 2/signal transducer and 

activator of transcription 3 (JAK2/STAT3), and phosphatidylinositol 3-kinase/protein kinase B (PI3K/Akt). These effects are 

accompanied by reduced inflammatory responses, inhibition of FLS proliferation and invasion, suppression of autophagy, 

pyroptosis, and angiogenesis, cell-cycle arrest, and overall attenuation of RA pathology. This review systematically 

summarizes current evidence on the mechanisms by which TCM regulates mitochondrial apoptosis in RA-derived FLSs, with 

the aim of providing insights into potential therapeutic strategies for RA. 
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类风湿关节炎（rheumatoid arthritis, RA）是一种病因未明的慢性自身免疫性疾病，其核心病理特

征为滑膜组织异常增生、炎性细胞浸润及进行性关节与骨破坏，该病的发生发展与免疫耐受失衡、自

身抗体产生及促炎因子网络紊乱相关[1]。全球范围内 RA 的发病率约为 0.4%～1.3%，女性发病率明显

高于男性，且我国近年来 RA 发病率持续上升，给社会公共卫生事业带来沉重负担[2]。在 RA 的病理

进程中，成纤维样滑膜细胞（fibroblast-like synoviocytes, FLS）异常活化与增殖是导致关节侵蚀与病

情迁延的核心环节[3]。线粒体作为细胞能量代谢的核心细胞器，其功能状态深刻影响着 RA-FLS 的存

活与行为；而线粒体凋亡作为一种内源性死亡途径，其活化程度直接决定 RA-FLS 的存亡 [4]。目前

RA 治疗主要依赖非甾体抗炎药、抗风湿药、糖皮质激素及生物制剂，虽可缓解症状、延缓病情，但

因显著不良反应和临床局限性，整体疗效仍不理想[5]。中医药在抗 RA 治疗方面表现出明显的优势，

如何利用中药活性成分及中药复方治疗 RA 已成为国内外研究的热点话题[6]。本文将从中药活性成分

与中药复方通过线粒体途径诱导 RA-FLS 凋亡治疗 RA 的作用机制方面进行总结并作一综述。 

1  线粒体凋亡与 RA关系 

1.1  线粒体 

作为一种存在于机体细胞内部的关键细胞器，线粒体主要负责通过氧化磷酸化过程产生三磷酸

腺苷（adenosine triphosphate, ATP），在维持细胞正常功能、调控能量代谢、决定细胞生长与存亡

等环节中发挥核心作用。线粒体结构与功能的异常在多种炎症性疾病中广泛报道，并已成为当前诸

多疾病基础研究与治疗探索的重要分子标靶 [7]。线粒体稳态可实现细胞裂变、融合、凋亡和自噬等正

常生物过程，进而维持机体内部环境的相对稳定性，保证机体正常能量代谢需要 [8]。在 RA 的病理环

境中，患者关节内常存在持续性缺氧、过量活性氧（reactive oxygen species, ROS）堆积引发的氧化应

激，以及异常活跃的免疫细胞反应等多种病理因素。这些因素均可干扰线粒体的正常动力学，导致线

粒体稳态失衡，具体表现为线粒体膜电位降低、ATP 合成障碍、ROS 过量产生，以及钙稳态失调

等[9]。线粒体功能的受损会进一步引起细胞内部稳态失衡与正常生物功能紊乱，从而加剧 FLS 的异常

增殖、炎症因子的过度释放及免疫细胞的持续活化，最终加速 RA 的发生与进展[10]。 

1.2 线粒体凋亡 

线粒体凋亡是细胞程序性死亡的核心途径之一，通过清除受损或衰老细胞以维持组织稳态，对保

护机体健康发挥重要作用[11]。研究表明，线粒体凋亡受 B 细胞淋巴瘤 2 蛋白（B-cell lymphoma-2, 

Bcl-2）家族严格调控，其中 BCL2 相关 X 蛋白（BCL2-associated X protein, Bax）与 Bcl-2 的平衡状

态决定线粒体外膜通透性（mitochondrial outer membrane permeabilization, MOMP）及膜电位稳定

性 [12]。因此，调控 Bax/Bcl-2 比值是影响线粒体凋亡强度的核心环节。在线粒体介导的细胞凋亡早

期，多种信号诱导 Bax 蛋白活化并转位至线粒体膜，与 Bcl-2 等成员相互作用，形成孔道结构，使

MOMP 增加、膜电位下降，导致膜完整性丧失。随后，线粒体膜间隙中的细胞色素 C（cytochrome C, 

Cyt C）、线粒体衍生半胱天冬酶激活剂（second mitochondria-derived activator of caspases, Smac）、

凋亡诱导因子（apoptosis-inducing factor, AIF）和凋亡蛋白酶激活因子-1（apoptotic protease activating 

factor-1, Apaf-1）等释放入胞质。胞质中 Cyt C 与 Apaf-1 及 dATP/ATP 组装成凋亡体，激活 Caspase-

9，进而启动 Caspase 级联反应，活化下游 Caspase-3/7 等执行蛋白。同时，Smac 通过抑制凋亡抑制蛋

白家族（inhibitor of apoptosis proteins, IAPs）增强 Caspase 活性；AIF 则转入细胞核，不依赖 Caspase

途径引起染色质凝集与 DNA 断裂。这些通路协同作用，不可逆地推动细胞发生线粒体途径凋亡，从

而清除异常细胞[13,14]。 

1.3  线粒体凋亡与 RA的关系 

在 RA 的病理进程中，细胞凋亡调节失衡，特别是线粒体凋亡途径的异常调控，已成为影响疾病

发生与发展的重要机制之一[15]。RA-FLS 表现出显著的凋亡抵抗特性，此类细胞中多种抗凋亡因子如

Bcl-2、B 细胞淋巴瘤-extra large（B-cell lymphoma-extra large, Bcl-xL）等表达水平显著升高，而促凋

亡因子如 Caspase-8、Cyt C 等则明显减少，导致线粒体凋亡率下降、细胞生存期延长，进而促进其异
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常增殖与侵袭[16]。炎症微环境在调控 RA-FLS 凋亡中扮演关键角色。例如，白细胞介素（interleukin, 

IL）-1β 能够通过提高 Caspase-3 的表达水平，抑制 Bcl-2、Bcl-xL 等抗凋亡蛋白的功能，从而促进

RA-FLS 发生线粒体凋亡，抑制其增殖与侵袭能力[17]。因此，RA 发生发展时伴随的炎症反应与 RA-

FLS 线粒体凋亡具有相互影响、相互调节的作用。通过药物或基因手段激活 RA-FLS 中的线粒体凋亡

通路，可有效抑制其增殖与侵袭行为，并阻断病理性血管翳的形成，为 RA 的治疗提供潜在方法[18]。

研究发现，丝裂霉素可通过诱导 RA-FLS 线粒体凋亡，降低细胞的增殖和迁移活力，减轻疼痛程度，

并延缓关节破坏进程[19]。靶向葡萄糖转运体-1（glucose transporters-1, GLUT-1）的抑制剂 STF-31 可

上调 Bax 表达，下调 Bcl-2 表达，提高 Bax/Bcl-2 比值，增加 MOMP，促进凋亡因子释放，诱导线粒

体途径介导的 RA-FLS 凋亡，并抑制其增殖，减轻 RA 炎症反应[20]。综上所述，诱导线粒体途径介导

的 RA-FLS 凋亡，能够从抑制血管生成、阻断增殖侵袭、减轻炎症反应等多环节发挥抗 RA 效应。该

途径已成为抗 RA 药物研发的关键靶点，亦是诸多临床有效中药的核心作用机制。 

2 中医对 RA的认识 

中医将 RA 归属于“痹证”“尪痹”的范畴。关于其症状，《金匮要略》记载：“诸肢节疼痛，

身体魁羸”。而对其发病原因，《素问·痹论》记载：“风、寒、湿三气杂至，合而为痹”。国医大

师卢芳指出，“湿邪”为 RA 致病之关键，治当散寒除湿、通络止痛、顾护脾胃。其治法融祛邪与扶

正为一体，祛寒而不伤正，培土以助气血生化 [21]。刘柏龄基于“肾主骨”理论辨治 RA，认为本病多

为本虚标实，病位在骨，其本在肾。据此确立分期论治原则：早期以清热利湿、疏风活络为主，重在

祛邪；后期以补肾填精、壮骨通络为主，重在扶正[22]。李振华基于“脾胃论”辨治 RA，主张健脾和

胃、除痹止痛为基本治法，强调补虚、攻邪、护胃三者并举。通过调理脾胃以复其运化之功，使气血

生化有源，则痹证自除[23]。因此，RA 病机属本虚标实，脾肾亏虚为本，湿浊热瘀痹阻为标。治当祛

邪扶正以标本兼顾，立足脾肾以治病求本，分期论治以动态调衡，终达阴阳平复。此外，中医认为线

粒体与“脾主运化”“气主推动”的功能密切相关，运用健脾法可改善线粒体功能障碍，并减少细胞

线粒体凋亡，进而保护脾肾功能[24]。此外，痹证日久入里，以致痰瘀水湿互结，痰浊瘀血贯穿 RA 病

程始终，正虚邪实、痰瘀阻络是其核心病机[25]。RA 病理状态下，FLS 多增殖过盛、凋亡受阻等，这

也符合中医“痰瘀阻络”的微观表现。而中医多采用健脾益气、化痰祛瘀之法，通过恢复线粒体功能，

诱导其介导的内源性凋亡途径，进而抑制 FLS 异常增生，从而在细胞层面实现扶正祛邪与阴阳平衡

的治疗目标。 

3 中药诱导 FLS线粒体凋亡抗 RA 

中药活性成分是中药发挥抗 RA 作用的主要物质基础。一些来自临床常用抗 RA 中药如白芍、羊

踯躅、黄芪等的活性成分，可能通过调控 Bax/Bcl-2 等线粒体途径，诱导 RA-FLS 凋亡，进而发挥抗

RA 作用。中药复方是中医治疗 RA 的主要形式，具有辨证论治、配伍灵活的优势，针对不同证型可

分别选用祛风除湿、清利湿热、散寒祛湿、补气养血以及健脾化湿等不同治则。中药复方可能通过影

响线粒体途径，诱导 RA-FLS 凋亡，同时还可协同调节炎症反应、细胞增殖与侵袭、自噬、焦亡、血

管生成及细胞周期等机制，最终改善 RA 症状。中药诱导 FLS 线粒体凋亡抗 RA 的作用机制见图 1。 
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图 1 中药诱导 FLS 线粒体凋亡抗 RA 的作用机制 

Figure 1 Mechanism of traditional Chinese medicine-induced mitochondrial apoptosis in FLS to resist RA 

3.1  中药活性成分 

3.1.1 黄酮类 

中药黄酮类成分来源广泛，具有良好的抗炎、抗菌、抗病毒等药理作用 [26]。枫杨总黄酮、柚皮

苷、山姜素、黄芪总黄酮、淫羊藿苷等可能通过调控线粒体途径相关分子，进而诱导 RA-FLS 凋亡，

并协同减轻炎症反应、抑制血管生成、阻滞细胞周期、抑制细胞增殖与侵袭，从而改善 RA 症状，延

缓其进展。 

枫杨总黄酮（Pterocarya hupehensis skan total flavonoids, PHSTF）可下调无翅型 MMTV 整合位点

家族成员 3a（Wingless-type MMTV integration site family member 3a, Wnt3a）、β-连环蛋白（β-

catenin）表达，抑制 Wnt/β-catenin 信号通路，提高 Bax 表达，降低 Bcl-2 表达，提高 Bax/Bcl-2 比

值，提示其可能通过线粒体途径诱导人类风湿关节炎滑膜成纤维细胞（MH7A）凋亡，并抑制其增殖

和侵袭[27]。另一项研究表明，PHSTF 可上调死亡受体 Fas（Fas cell surface death receptor）、Fas 配体

（Fas ligand, FasL）表达，激活 Fas/FasL 信号通路，提高 Bax 表达，降低 Bcl-2 表达，并上调 cleaved 

Caspase-9 水平，激活 Caspase 级联反应，进而上调 cleaved Caspase-3 水平，提示其可能经由线粒体途

径诱导 RA-FLS 凋亡，并降低肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-α）TNF-α、IL-1β、IL-6 表达，

减轻炎症反应，最终改善关节软骨损伤，减少滑膜增生，降低肿胀程度与关节炎指数 [28]。柚皮苷

（naringin, NRG）可下调 p-JAK2、p-STAT3 表达，抑制 JAK2/ STAT3 信号通路，上调 Caspase-3 表

达，表明其可能通过线粒体途径诱导 RA-FLS 凋亡，并抑制其增殖；还可下调 TNF-α、IL-1β、IL-6

表达，减轻关节炎症反应[29]。山姜素（alpinetin, ALP）可下调 p-p65/p65、p-IκBα/IκBα、Toll 样受体

4（Toll-like receptor 4, TLR4）表达，抑制 TLR4/核因子 κB（Nuclear factor kappa-B, NF-κB）信号通

路，并提高 Bax 表达，降低 Bcl-2 表达，提高 Bax/Bcl-2 比值，提示其可能通过线粒体途径诱导

MH7A 凋亡，并抑制其增殖；还可下调 TNF-α、IL-1β、IL-6 表达，减轻关节炎症反应[30]。黄芪总黄

酮（total flavonoids of Astragalus membranaceus, TFA）可下调 JAK2、p-JAK2、STAT3、p-STAT3、

血 管 内 皮 生 长 因 子 A （ vascular endothelial growth factor A ， VEGFA ） 表 达 ， 抑 制

JAK2/STAT3/VEGFA 信号通路，提高 Bax 表达，降低 Bcl-2 表达，提高 Bax/Bcl-2 比值，提示其可能

通过线粒体途径诱导 RA-FLS 凋亡；并提高 IL-10 表达，降低 IL-6 表达，减轻关节炎症反应；降低
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VEGFA 蛋白表达，抑制关节血管生成 [31]。淫羊藿苷（icariin, ICA）可下调 p-PI3K、p-Akt 蛋白表

达，抑制 PI3K/Akt 信号通路，提高 Bax 表达，降低 Bcl-2 表达，激活 Caspase 级联反应，上调

cleaved Caspase-3 水平，表明其可能经由线粒体途径诱导 RA-FLS 凋亡；并降低 TNF-α、IL-6 表达，

减轻关节炎症反应[32]。 

3.1.2  皂苷类 

中药皂苷类成分具有抗炎、抗菌、增强免疫力等药理作用，能够多通路、多机制的缓解 RA 的发

生发展[33]。研究发现，白芍总苷、桔梗皂苷 D 等可能促进线粒体途径介导的 RA-FLS 凋亡，并协同

阻滞细胞周期，减轻炎症反应，发挥抗 RA 作用。 

白芍总苷（total glucosides of paeony, TGP）可上调 p-p65、p-IкBα 表达，激活 NF-κB 信号通路，

促进 Caspase-3 活化，上调 cleaved Caspase-3 水平，提示其可能通过线粒体途径促进 RA-FLS 凋亡，

并抑制其增殖；还可降低 TNF-α、IL-6 表达，减轻关节炎症反应[34]。另一项研究发现，TGP 可下调

TLR4、NF-κB、p65 表达，抑制 TLR4/NF-κB 信号通路，提高 Bax 表达，降低 Bcl-2 表达，提高

Bax/Bcl-2 比值，激活 Caspase 级联反应，并上调 cleaved Caspase-3 水平，进而通过线粒体途径诱导

RA 滑膜细胞凋亡；并降低 TNF-α、IL-1β、IL-6 等表达，减轻炎症反应，降低关节炎指数，减轻关节

肿胀[35]。桔梗皂苷 D（platycodin D, PD）可上调 Bax 表达，下调 Bcl-2 表达，提高 Bax/Bcl-2 比值，

并上调 Caspase-9 水平，进而激活 Caspase 级联反应，从而通过线粒体途径诱导 MH7A 凋亡；并阻滞

G0/G1 细胞周期，抑制其增殖和侵袭[36]。 

3.1.3  生物碱类 

小檗碱（berberine, BBR）可上调 p-mTOR 表达，下调 ROS 表达，抑制 ROS/mTOR 信号通路，

上调 Bax 表达，下调 Bcl-2 表达，提高 Bax/Bcl-2 比值，同时降低线粒体膜电位，提示其可能通过线

粒体途径促进 RA-FLS 凋亡，并抑制自噬反应，减轻关节滑膜组织增生[37]。 

3.1.4  内酯类 

银杏内酯 B（ginkgolide B, GB）可下调 p-PI3K/PI3K、p-Akt/Akt 表达，抑制 PI3K/Akt 信号通

路，提高 Bax 表达，降低 Bcl-2、髓样细胞白血病-1 蛋白（myeloid cell leukemia 1，Mcl-1）表达，提

高 Bax/Bcl-2 比值，激活 Caspase 级联反应，上调 cleaved Caspase-3 水平，从而通过线粒体途径诱导

MH7A 凋亡；并抑制其增殖，阻滞细胞周期[38]。 

3.1.5  萜类 

闹羊花毒素Ⅲ是中草药羊踯躅的一种萜类活性成分，其可上调 Wnt1、β-catenin、散乱蛋白 -1

（Dishevelled-1, Dvl1）表达，激活 Wnt1/Dvl1/β-catenin 信号通路，提高 Bax 表达，降低 Bcl-2 表达，

提高 Bax/Bcl-2 比值，表明其可能经由线粒体途径诱导 RA-FLS 凋亡，并抑制其增殖，改善滑膜增

生；还可降低 IL-6、IL-8、C-C 基序趋化因子配体（chemokine (C-C motif) ligand，CCL）2、CCL5

等表达，提高 IL-4、IL-10 等表达，减轻关节炎症反应[39]。 

3.1.6  蒽醌类 

大黄素（emodin, EMO）可下调 p-IκBα、p-NF-κB p65 表达，抑制 NF-κB 信号通路，提高 Bax 表

达，降低 Bcl-2 表达，提高 Bax/Bcl-2 比值，表明其可能通过线粒体途径诱导 RA-FLS 凋亡，并抑制

其增殖；还可降低 IL-1β、IL-6 表达，减轻关节炎症反应[40]。 

3.1.7  其他类 

研究发现，马钱子提取物、三百棒醇提物、木瓜醇提取物、瑞香素及去甲斑蝥素（norcantharidin, 

NOR）等可能通过线粒体途径诱导 RA-FLS 凋亡，并抑制细胞增殖和侵袭、减轻炎症反应，从而发挥

抗 RA 作用[41-45]。 

马钱子提取物可上调 MyD88、TLR4、NF-κB、NF-κB p65 等表达，激活 TLR4/NF-κB 信号通路，

提高 Bax 表达，降低 Bcl-2 表达，提高 Bax/Bcl-2 比值，提示其可能通过线粒体途径诱导 RA-FLS 凋

亡；并降低 TNF-α、IL-1β、IL-6 表达，减轻炎症反应，最终改善 AIA 大鼠足部肿胀程度，降低关节

指数[41]。三百棒醇提物可下调 p-PI3K、p-Akt 表达，抑制 PI3K/Akt 信号通路，并上调 Bax 表达、下
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调 Bcl-2 表达，提高 Bax/Bcl-2 比值，激活 Caspase 级联反应，上调 cleaved Caspase-3 水平，从而通过

线粒体途径诱导 RA-FLS 凋亡；并降低 TNF-α、IL-6、IL-1β 表达，减轻炎症反应；改善 CIA 大鼠滑

膜组织病理改变，减轻关节肿胀，降低关节炎指数[42]。木瓜醇提取物可上调 Bax 表达，下调 Bcl-2 表

达，提高 Bax/Bcl-2 比值，从而诱导线粒体途径介导的 RA-FLS 凋亡；下调 TNF-α、IL-6、IL-1β 表

达，减轻关节炎症反应，改善 AIA 大鼠关节病理损伤，减轻关节肿胀度，降低关节炎指数 [43]。瑞香

素可上调 PERK、p-PERK、ATF4、葡萄糖调节蛋白 78(glucose regulatory protein 78, GRP78)、C/EBP

同源蛋白(C/EBP homologous protein, CHOP)表达，激活 PERK/ATF4/CHOP 信号通路，提高 Caspase-

12、cleaved Caspase-12 表达，降低 Bcl-2 表达，这提示瑞香素可能通过内质网应激与线粒体途径的交

互作用，促进 RA-FLS 凋亡，并抑制其增殖和侵袭；下调 TNF-α、IL-6 表达，减轻炎症反应[44]。NOR

可下调 IκB 激酶 α(IκB kinase α, IKK-α)、NF-κB p65 表达，抑制 NF-κB 信号通路，提高 Bax 表达，降

低 Bcl-2 表达，提高 Bax/Bcl-2 比值，提示 NOR 可能通过线粒体途径诱导 RA-FLS 凋亡；降低 IL-6、

IL-8 表达，减轻关节炎症反应[45]。中药活性成分诱导 FLS 线粒体凋亡抗 RA 作用机制见表 1。 

表1 中药活性成分诱导FLS线粒体凋亡抗RA作用机制总结 

Table 1 Summary of the mechanism of action of active components of traditional Chinese medicine in inducing mitochondrial apoptosis o f FLS and 

resisting RA 

分类 
Classification 

中药活性成分 
Active components 

of TCM 

来源 
Source 

动物/细胞模型 
Animal/Cell 

model 

调控信号通路 
Regulatory signal 

pathways 

诱导线粒体凋亡机制 
Induction mechanism of 

mitochondrial apoptosis 

抗 RA 协同机制 
Anti-RA synergistic 

mechanism 

黄酮类 
Flavonoids 

枫杨总黄酮 
Pterocarya 

hupehensis skan total 
flavonoids[27,28] 

枫杨 
Pterocarya 

stenoptera 

MH7A 
Wnt/β-catenin 通路↓ 

Wnt/β-catenin pathway 

↓ 

BCL2 相关 X 蛋白↑，B 细胞

淋巴瘤 2 蛋白↓，BCL2 相关

X 蛋白/B 细胞淋巴瘤 2 蛋白

↑，线粒体凋亡↑ 

Bax↑，Bcl-2↓，Bax/Bcl-2↑，
mitochondrial apoptosis↑ 

增殖侵袭↓ 
Proliferation and 

invasion ↓ 

胶原诱导性关节

炎大鼠 
CIA rat 

Fas/FasL 通路↑ 
Fas/FasL pathway ↑ 

BCL2 相关 X 蛋白、裂解的半

胱天冬酶 3↑；B 细胞淋巴瘤 2

蛋白↓，线粒体凋亡↑ 

Bax、cleaved Caspase-3↑；

Bcl-2↓，mitochondrial 

apoptosis↑ 

炎症反应↓ 
Inflammatory 

response↓ 

柚皮苷 
Naringin[29] 

枳壳、化橘

红 
Fructus 

Aurantii/Au

rantii 

Fructus, 

Citrus 

grandis 
'Tomentosa' 

人类风湿关节炎

成纤维样滑膜细

胞 
Human RA-FLS 

JAK/STAT3 通路↓ 
JAK/STAT3 pathway ↓ 

 
 

半胱天冬酶 3↑，线粒体凋亡↑ 

Caspase-3↑，mitochondrial 

apoptosis↑ 

增殖与侵袭↓、炎

症反应↓ 
Proliferation and 

invasion ↓, 

Inflammatory 

response↓ 

山姜素 
Alpinetin[30] 

姜黄
Curcuma 

longa 
MH7A 

TLR4/NF-κB 通路↓ 
TLR4/NF-κB pathway↓ 

 

BCL2 相关 X 蛋白↑，B 细胞

淋巴瘤 2 蛋白↓，BCL2 相关

X 蛋白/B 细胞淋巴瘤 2 蛋白

↑，线粒体凋亡↑ 

Bax↑，Bcl-2↓，Bax/Bcl-2↑，
mitochondrial apoptosis↑ 

炎症反应↓ 
Inflammatory 
response↓ 

黄芪总黄酮 
Total flavonoids of 

Astragalus 

membranaceus[31] 

黄芪 
Astragalus 

membranac

eus 

人类风湿关节炎

成纤维样滑膜细

胞 
Human RA-FLS 

JAK2/STAT3/VEGFA

通路↓ 
JAK2/STAT3/VEGFAp

athway↓ 

BCL2 相关 X 蛋白↑，B 细胞

淋巴瘤 2 蛋白↓，BCL2 相关

X 蛋白/B 细胞淋巴瘤 2 蛋白

↑，线粒体凋亡↑ 

Bax↑，Bcl-2↓，Bax/Bcl-2↑，
mitochondrial apoptosis↑ 

炎症反应↓、血管

生成↓ 
Inflammatory 

response ↓, 

angiogenesis↓ 

淫羊藿苷 
Icariin[32] 

淫羊藿
Epimedium 

brevicornu 

人类风湿关节炎

成纤维样滑膜细

胞 
Human RA-FLS 

PI3K/Akt 通路↓ 
PI3K/Akt pathway↓ 

BCL2 相关 X 蛋白、裂解的半

胱天冬酶 3↑，B 细胞淋巴瘤 2

蛋白↓，线粒体凋亡↑ 

Bax、cleaved Caspase-3↑，

Bcl-2↓，mitochondrial 

apoptosis↑ 

炎症反应↓ 
Inflammatory 

response↓ 
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皂苷类 
Saponins 

白芍总苷 
Total glucosides of 

paeony[34,35] 

白芍
Paeonia 
lactiflora 

人类风湿关节炎

成纤维样滑膜细

胞 
Human RA-FLS 

NF-κB 通路↑ 
NF-κB pathway↑ 

裂解的半胱天冬酶 3↑，线粒

体凋亡↑ 

cleaved Caspase-3↑，
mitochondrial apoptosis↑ 

增殖与侵袭↓、炎

症反应↓ 
Proliferation and 
invasion ↓, 

Inflammatory 

response↓ 

胶原诱导性关节

炎大鼠 
CIA rat 

TLR4/NF-κB 通路↓ 
TLR4/NF-κB pathway↓ 

BCL2 相关 X 蛋白、裂解的半

胱天冬酶 3↑，B 细胞淋巴瘤 2

蛋白↓，线粒体凋亡↑ 

Bax、cleaved Caspase-3↑，

Bcl-2↓，mitochondrial 

apoptosis↑ 

炎症反应↓ 
Inflammatory 

response↓ 

桔梗皂苷 D 
Platycodin D[36] 

桔梗
Platycodon 

grandiflorus 

MH7A - 

BCL2 相关 X 蛋白、半胱天冬

酶 9↑，B 细胞淋巴瘤 2 蛋白

↓，BCL2 相关 X 蛋白/B 细胞

淋巴瘤 2 蛋白↑，线粒体凋亡↑ 

Bax、Caspase-9↑，Bcl-2↓，

Bax/Bcl-2↑，mitochondrial 

apoptosis↑ 

细胞周期↓ 
Cell cycle↓ 

生物碱类 
Alkaloids 

小檗碱 
Berberine[37] 

黄连 
Coptis 

chinensis 

人类风湿关节炎

成纤维样滑膜细

胞 
Human RA-FLS 

ROS/mTOR 通路↓ 
ROS/mTOR pathway↓ 

BCL2 相关 X 蛋白↑，B 细胞

淋巴瘤 2 蛋白↓，BCL2 相关

X 蛋白/B 细胞淋巴瘤 2 蛋白

↑，线粒体凋亡↑ 

Bax↑，Bcl-2↓，Bax/Bcl-2↑，
mitochondrial apoptosis↑ 

自噬↓ 
Autophagy↓ 

内酯类 
Lactones 

银杏内酯 B 
Ginkgolide B[38] 

银杏叶 
Ginkgo 

biloba 
MH7A 

PI3K/Akt 通路↓ 
PI3K/Akt pathway↓ 

BCL2 相关 X 蛋白、裂解的半

胱天冬酶 3↑，B 细胞淋巴瘤 2

蛋白、髓细胞白血病 1 蛋白

↓，BCL2 相关 X 蛋白/B 细胞

淋巴瘤 2 蛋白↑，线粒体凋亡↑ 

Bax、cleaved Caspase- 3↑，

Bcl-2、Mcl-1、↓，Bax/Bcl-

2↑，mitochondrial apoptosis↑ 

增殖与侵袭↓、细

胞周期↓ 
Proliferation and 

invasion ↓, Cell 

cycle ↓ 

萜类 
Terpene 

闹羊花毒素Ⅲ 
Rhodojaponin III 

[39] 

羊踯躅 
Rhododendr

on molle 

(Bl.) G. Don 

人类风湿关节炎

成纤维样滑膜细

胞 
Human RA-FLS 

Wnt1/Dvl1/β-catenin 通

路↑ 
Wnt1/Dvl1/β-catenin 

pathway↑ 

BCL2 相关 X 蛋白↑，B 细胞

淋巴瘤 2 蛋白↓，BCL2 相关

X 蛋白/B 细胞淋巴瘤 2 蛋白

↑，线粒体凋亡↑ 

Bax↑，Bcl-2↓，Bax/Bcl-2↑，
mitochondrial apoptosis↑ 

增殖与侵袭↓、炎

症反应↓ 
Proliferation and 

invasion ↓, 

Inflammatory 

response↓ 

蒽醌类 
Anthraquinones 

大黄素 
Emodin[40] 

大黄 
Rheum 

palmatum 

人类风湿关节炎

成纤维样滑膜细

胞 
Human RA-FLS 

NF-κB 通路↓ 
NF-κB pathway↓ 

BCL2 相关 X 蛋白↑，B 细胞

淋巴瘤 2 蛋白↓，BCL2 相关

X 蛋白/B 细胞淋巴瘤 2 蛋白

↑，线粒体凋亡↑ 

Bax↑，Bcl-2↓，Bax/Bcl-2↑，
mitochondrial apoptosis↑ 

增殖与侵袭↓、炎

症反应↓ 
Proliferation and 

invasion ↓, 

Inflammatory 

response↓ 

其他类 
Other 

categories 

马钱子提取物
Strychnos nux-

vomica extract[41] 

马钱子 
Strychnos 

nux-vomica 

佐剂性关节炎大

鼠 
AIA rat 

TLR4/NF-κB 通路↑ 
TLR4/NF-κB pathway↑ 

BCL2 相关 X 蛋白↑，B 细胞

淋巴瘤 2 蛋白↓，BCL2 相关

X 蛋白/B 细胞淋巴瘤 2 蛋白

↑，线粒体凋亡↑ 

Bax↑，Bcl-2↓，Bax/Bcl-2↑，
mitochondrial apoptosis↑ 

炎症反应↓ 
Inflammatory 
response↓ 

三百棒醇提物
Asparagus 

cochinchinensis 

ethanol extract[42] 

三百棒 
Asparagus 

cochinchine

nsis 

胶原诱导性关节

炎大鼠 
CIA rat 

PI3K/Akt 通路↓ 
PI3K/Akt pathway↓ 

BCL2 相关 X 蛋白、裂解的半

胱天冬酶 3↑，B 细胞淋巴瘤 2

蛋白↓，BCL2 相关 X 蛋白/B

细胞淋巴瘤 2 蛋白↑，线粒体

凋亡↑ 

Bax、cleaved Caspase-3↑，

Bcl-2↓，Bax/Bcl-2↑，
mitochondrial apoptosis↑ 

炎症反应↓ 
Inflammatory 

response↓ 

木瓜醇提取物
Chaenomeles specios 

aextract [43] 

木瓜 
Chaenomele

s speciosa 

佐剂性关节炎大

鼠 
AIA rat 

- 

BCL2 相关 X 蛋白↑，B 细胞

淋巴瘤 2 蛋白↓，BCL2 相关

X 蛋白/B 细胞淋巴瘤 2 蛋白

↑，线粒体凋亡↑ 

Bax↑，Bcl-2↓，Bax/Bcl-2↑，
mitochondrial apoptosis↑ 

炎症反应↓ 
Inflammatory 

response↓ 
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瑞香素 
Daphnetin 

[44] 

长白瑞香 
Daphne 

longilobata 

人类风湿关节炎

成纤维样滑膜细

胞 
Human RA-FLS 

PERK/ATF4/CHOP 通

路↑ 
PERK/ATF4/CHOP 

pathway↑ 

半胱天冬酶 12、裂解的半胱

天冬酶 12↑，B 细胞淋巴瘤 2

蛋白↓，线粒体凋亡↑ 

Caspase-12、cleaved Caspase-

12↑，Bcl-2↓，mitochondrial 

apoptosis↑ 

增殖与侵袭↓、炎

症反应↓ 
Proliferation and 

invasion ↓, 

Inflammatory 

response↓ 

去甲斑蝥素
Norcantharidin 

[45] 

斑蝥 
Mylabris 

phalerata 

人类风湿关节炎

成纤维样滑膜细

胞 
Human RA-FLS 

NF-κB 通路↓ 
NF-κB pathway↓ 

BCL2 相关 X 蛋白↑，B 细胞

淋巴瘤 2 蛋白↓，BCL2 相关

X 蛋白/B 细胞淋巴瘤 2 蛋白

↑，线粒体凋亡↑ 

Bax↑，Bcl-2↓，Bax/Bcl-2↑，
mitochondrial apoptosis↑ 

炎症反应↓ 
Inflammatory 

response↓ 

注：↑：上调/激活；↓：下调/抑制；-：未说明。 

Note. ↑, Increase/Activation. ↓, Decrease/Inhibition. -, Not specified. 

3.2  中药复方 

研究发现，中药复方独活寄生汤、当归拈痛汤、祛寒逐风合剂、桂枝芍药知母汤、桂昆风湿合

剂、当归补血汤、四大血、新风胶囊等可通过调节 Bax/Bcl-2 等线粒体途径相关蛋白的表达，进而影

响线粒体功能，诱导 RA-FLS 凋亡，并协同减轻炎症反应、抑制增殖与侵袭、调节自噬及焦亡等机

制，发挥抗 RA 作用[46-55]。中药复方诱导 FLS 线粒体凋亡抗 RA 的作用机制总结见表 2。 

3.2.1  祛风除湿类 

独活寄生汤由独活、桑寄生等组成，具有祛风除湿、止痛、补益肝肾功效，该方可下调 TLR4、

MyD88、p-NF-κB 表达，抑制 TLR4/MyD88/NF-κB 信号通路，上调 Bax 表达，下调 Bcl-2 表达，提高

Bax/Bcl-2 比值，进而激活 Caspase 级联反应，上调 Caspase-3 水平，表明该方可能通过线粒体途径诱

导 MH7A 凋亡；并降低 IFN-γ、IL-6 表达，提高 IL-4、IL-10 表达，减轻关节炎症反应；降低 Ki-67

表达，抑制 FLS 增殖；并减轻 TNF-α 诱导的细胞损伤，发挥抗 RA 作用[46]。另一项研究发现，独活

寄生汤可提高 Bax 表达，降低 Bcl-2 表达，上调 Caspase-9 水平，并激活下游 Caspase 级联反应，上

调 Caspase-3 水平，表明该方可能通过线粒体途径诱导 RA-FLS 凋亡，并降低其增殖与侵袭活力；还

可降低 IL-6 表达，提高 IL-10 表达，减轻关节炎症反应，改善关节结构破坏[47]。 

3.2.2  清利湿热类 

当归拈痛汤由羌活、茵陈等组成，具有清利湿热、疏风止痛功效，该方可上调 Bax 表达，下调

Bcl-2 表达，提高 Bax/Bcl-2 比值，从而通过影响线粒体功能诱导 RA-FLS 凋亡；下调 LC3、Beclin-1

表达，抑制其自噬、增殖和侵袭[48]。另一项研究发现，当归拈痛汤还可提高 Bax 表达，降低 Bcl-2 表

达，激活 Caspase 级联反应，并上调 Caspase-3 水平，表明该方可能经由线粒体途径诱导 RA-FLS 凋

亡；并上调 Beclin 1 表达，抑制 RA-FLS 自噬[49]。 

3.2.3  散寒祛湿类 

祛寒逐风合剂由制附片、制川乌等组成，具有温经祛寒、逐风除湿的功效，该方可上调 N-myc

下游调节基因 2（N-myc downstream-regulated gene 2, NDRG2）表达，下调 JAK2、STAT3 表达，抑

制 NDRG2/JAK2/STAT3 信号通路，上调 Bax 表达，下调 Bcl-2 表达，提高 Bax/Bcl-2 比值，并上调

Caspase-9 水平，激活 Caspase 级联反应，进而激活 Caspase-3 表达，提示其可能通过线粒体途径诱导

RA-FLS 凋亡，同时抑制细胞增殖[50]。桂枝芍药知母汤由桂枝、白芍等组成，具有祛风除湿、通阳散

寒的功效，该方可上调 p-JAK2、p-STAT 表达，激活 JAK2/STAT3 信号通路，上调 Bax 表达，下调

Bcl-2 表达，提高 Bax/Bcl-2 比值，进而通过影响线粒体功能诱导 RA-FLS 凋亡，并抑制其增殖；同时

降低 NLRP3 炎症小体活化，降低 IL-1β 表达，减轻炎症反应[51]。桂昆风湿合剂是在桂枝芍药知母汤

的基础上加减变化而来，具有散寒祛湿的功效，该方可下调 p-JAK2、 p-STAT3 表达，抑制

JAK2/STAT3 信号通路，提高 Bax 表达，降低 Bcl-2 表达，提高 Bax/Bcl-2 比值，从而促进线粒体途

径介导的 RA-FLS 凋亡，并抑制其增殖[52]。 

3.2.4 补气养血类 

当归补血汤由黄芪、当归组成，具有补气生血的功效，该方可下调 p-JAK2、p-STAT1、p-STAT3

表达，抑制 JAK2/STAT1/3 信号通路，提高 Bax 表达，降低 Bcl-2 表达，进而激活 Caspase 级联反
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应，上调 Caspase-3 水平，提示其可能通过线粒体途径诱导 RA-FLS 凋亡。此外，该方还能抑制 RA-

FLS 增殖，降低 IL-6、IL-15 表达，减轻炎症反应[53]。四大血由黑骨藤、见血飞等组成，具有通气散

血功效，该方可上调 Bax 表达，下调 Bcl-2 表达，提高 Bax/Bcl-2 比值，从而诱导线粒体途径介导的

RA-FLS 凋亡。此外，该方还能抑制 MH7A 增殖与侵袭，降低 TNF-α、IL-1β、IL-18 等炎症因子水

平，减轻炎症反应，并抑制焦亡，从而改善 RA 滑膜组织损伤[54]。 

3.2.5  健脾化湿类 

新风胶囊由黄芪、薏苡仁等组成，旨在健脾化湿、通络止痛，该方可上调 Bax 表达，下调 Bcl-2

表达，提高 Bax/Bcl-2 比值，从而通过影响线粒体功能诱导 RA-FLS 凋亡；并降低 IL-17 表达，提高

IL-4 表达，减轻关节炎症反应[55]。 

表2 中药复方诱导FLS线粒体凋亡抗RA的作用机制总结 

Table 2 Summary of the mechanism of action of traditional Chinese medicine compound in inducing mitochondrial apoptosis of FLS and in hibiting 

RA 

分类 
Classification 

中药复方 
Chinese 

herbal 

compound 

组成 
Composition 

动物/细胞模

型 
Animal/Cell 

model 

调控信号通路 
Regulated signaling 

pathway 

诱导线粒体凋亡机

制  
Induction mechanism 

of mitochondrial 

apoptosis 

抗 RA 协同机制 
Anti-RA 

synergistic 

mechanism 

祛风除湿 
Dispelling wind 

and eliminating 

dampness 

独活寄生汤 
Duhuo 

Jisheng 

decoction 
[46,47] 

独活、桑寄生等 
Angelica pubescens, 

Taxillus chinensis, etc. 

MH7A 

TLR4/MyD88/NF-κB

通路↓ 
TLR4/MyD88/NF-κB 

pathway↓ 

BCL2 相关 X 蛋

白、半胱天冬酶

3↑，B 细胞淋巴瘤 2

蛋白↓，BCL2 相关

X 蛋白/B 细胞淋巴

瘤 2 蛋白↑，线粒体

凋亡↑ 

Bax、Caspase-3↑，

Bcl-2↓，Bax/Bcl-

2↑，Mitochondrial 

apoptosis↑ 

增殖侵袭↓、炎

症反应↓ 
Proliferation and 

invasion ↓, 

Inflammatory 

response↓ 

人类风湿关节

炎成纤维样滑

膜细胞 

、SD 大鼠 
RA-FLS, SD 

rat 
 

- 

BCL2 相关 X 蛋

白、半胱天冬酶

3/9↑，B 细胞淋巴瘤

2 蛋白↓，线粒体凋

亡↓ 

Bax、Caspase-

3/9↑，Bcl-2↓，
Mitochondrial 

apoptosis↓ 

增殖侵袭↓、炎

症反应↓ 
Proliferation and 

invasion ↓, 
Inflammatory 

response↓ 

清利湿热 
Clearing 

dampness-heat 

当归拈痛汤 
Danggui 

Niantong 

decoction 
[48,49] 

羌活、茵陈等 
Notopterygium incisum, 

Artemisia capillaris, etc. 

人类风湿关节

炎成纤维样滑

膜细胞 

、SD 大鼠 
RA-FLS, SD 

rat 
 

- 

BCL2 相关 X 蛋白

↑，B 细胞淋巴瘤 2

蛋白↓，BCL2 相关

X 蛋白/B 细胞淋巴

瘤 2 蛋白↑，线粒体

凋亡↑ 

Bax↑，Bcl-2↓，

Bax/Bcl-2↑，
Mitochondrial 

apoptosis↑ 

自噬↓、增殖侵

袭↓ 
Autophagy ↓, 

proliferation and 

invasion ↓ 

佐剂性关节炎

大鼠 
AA rat 

- 

BCL2 相关 X 蛋

白、半胱天冬酶

3↑，B 细胞淋巴瘤 2

蛋白↓，线粒体凋亡
↑ 

Bax、Caspase-3↑，

Bcl-2↓，
Mitochondrial 

apoptosis↑ 

自噬↓ 

Autophagy ↓ 

散寒祛湿 
Dispersing cold 

and removing 

dampness 

祛寒逐风合

剂 
Quhan 

Zhufeng 

mixture 
[50] 

制附片、制川乌等 
Aconitum 

carmichaelii(processed), 

Aconitum 

kusnezoffii(processed), etc. 

人类风湿关节

炎成纤维样滑

膜细胞 
Human RA-

FLS 

NDRG2/JAK2/STAT3

通路↓ 
NDRG2/JAK2/STAT3 

pathway↓ 

BCL2 相关 X 蛋

白、半胱天冬酶

3/9↑，B 细胞淋巴瘤

2 蛋白↓，BCL2 相

关 X 蛋白/B 细胞淋

巴瘤 2 蛋白↑，线粒

体凋亡↑ 

增殖侵袭↓ 
Proliferation and 

invasion ↓ 
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Bax、Caspase-3/9、

Bax/Bcl-2↑，Bcl-

2↓，Bax/Bcl-2↑，
Mitochondrial 

apoptosis↑ 

桂枝芍药知

母汤 
Guizhi 

Shaoyao 

Zhimu 
decoction 

[51] 

桂枝、芍药等 
Cinnamomum cassia(twig), 

Paeonia lactiflora, etc. 

人类风湿关节

炎成纤维样滑

膜细胞 
Human RA-

FLS 

JAK2/STAT3 通路↑ 
JAK2/STAT3 

pathway↑ 

BCL2 相关 X 蛋白

↑，B 细胞淋巴瘤 2

蛋白↓，BCL2 相关

X 蛋白/B 细胞淋巴

瘤 2 蛋白↑，线粒体

凋亡↑ 

Bax↑，Bcl-2↓，

Bax/Bcl-2↑，
Mitochondrial 

apoptosis↑ 

增殖侵袭↓、炎

症反应↓ 
Proliferation and 

invasion ↓, 

Inflammatory 
response↓ 

桂昆风湿合

剂 
Guikun 

Fengshi 

mixture 
[52] 

桂枝、昆明山海棠等 
Cinnamomum 

cassia(twig), 

Tripterygium 

hypoglaucum, etc. 

人类风湿关节

炎成纤维样滑

膜细胞 

、SD 大鼠 
Human RA-

FLS, SD rat 

JAK2/STAT3 通路↓ 
JAK2/STAT3 

pathway↓ 
 

BCL2 相关 X 蛋白

↑，B 细胞淋巴瘤 2

蛋白↓，BCL2 相关

X 蛋白/B 细胞淋巴

瘤 2 蛋白↑，线粒体

凋亡↑ 

Bax↑，Bcl-2↓，

Bax/Bcl-2↑，
Mitochondrial 

apoptosis↑ 

增殖侵袭↓ 
Proliferation and 

invasion ↓ 

补气养血 
Benefiting Qi 

and nourishing 

blood 

当归补血汤 
Danggui 
Buxue 

decoction 
[53] 

黄芪、当归 
Astragalus 

membranaceus, Angelica 

sinensis 

人类风湿关节

炎滑膜成纤维

细胞、Wistar

大鼠 
Human HFLS-
RA, Wistar rat 

 

JAK2/STAT1/3 通路↓ 
JAK2/STAT1/3 

pathway↓ 

BCL2 相关 X 蛋

白、半胱天冬酶

3↑，B 细胞淋巴瘤 2

蛋白↓，线粒体凋亡
↑ 

Bax、Caspase-3↑，

Bcl-2↓，
Mitochondrial 

apoptosis↑ 

炎症反应↓ 
Inflammatory 

response↓ 

四大血 
Sidaxue 

[54] 

黑骨藤、见血飞等 
Periploca forrestii, 

Caesalpinia cucullata, etc. 
MH7A - 

BCL2 相关 X 蛋白

↑，B 细胞淋巴瘤 2

蛋白↓，BCL2 相关

X 蛋白/B 细胞淋巴

瘤 2 蛋白↑，线粒体

凋亡↑ 

Bax↑，Bcl-2↓，

Bax/Bcl-2↑，
Mitochondrial 

apoptosis↑ 

增殖侵袭↓、焦

亡↓、炎症反应↓ 
Proliferation and 

invasion ↓, 

pyroptosis ↓, 

inflammatory 

response ↓ 

健脾化湿 
Strengthening 

the spleen and 
transforming 

dampness 

新风胶囊 
Xinfeng 

capsule 
[55] 

黄芪、薏苡仁等 
Astragalus membranaceus, 

Coix lacryma-jobi, etc. 

人类风湿关节

炎成纤维样滑

膜细胞 
Human RA-

FLS 

- 

BCL2 相关 X 蛋白

↑，B 细胞淋巴瘤 2

蛋白↓，BCL2 相关

X 蛋白/B 细胞淋巴

瘤 2 蛋白↑，线粒体

凋亡↑ 

Bax↑，Bcl-2↓，

Bax/Bcl-2↑，
Mitochondrial 

apoptosis↑ 

炎症反应↓ 
Inflammatory 
response↓ 

注：↑：上调/激活；↓：下调/抑制；-：未说明。 

Note. ↑, Increase/Activation. ↓, Decrease/Inhibition. -, Not specified. 

4 总结与展望 

线粒体凋亡在 RA 的病理进程中居于重要地位，而通过调节线粒体途径介导的 RA-FLS 凋亡，是

中药发挥治疗效果的重要机制。现有研究显示，中药活性成分研究主要集中于黄酮类，皂苷类、生物

碱类相对不足，而多糖、多酚类等几乎空白；中药复方研究以散寒除湿、补气养血类为主，独活寄生

汤、当归拈痛汤等为研究重点；而一些中药复方抗 RA 的具体活性组分尚不清晰，各组分间相互关系

及对 RA-FLS 的深层调控有待阐明。作用机制方面，中药诱导线粒体凋亡的同时，可协同调控炎症、

增殖侵袭、自噬、焦亡、血管生成及细胞周期，其中抗炎与抗增殖侵袭是主要的协同机制，其余机制
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研究较少；此外，线粒体凋亡与增殖侵袭、自噬、焦亡、血管生成等机制之间的深层互作关系，仍需

进一步研究和说明。信号通路方面，调控作用以抑制为主，且多集中于 PI3K/Akt 通路；JAK/STAT

通路中仅桂枝芍药知母汤表现为激活，余均为抑制作用；白芍总苷对 NF-κB 通路呈双向调节，枫杨

总黄酮可同时影响 Fas/FasL、Wnt/β-catenin 等多条通路。研究类型方面，当前研究主要以人 RA-

FLS/MH7A 细胞及 AIA/CIA 大鼠模型为主，桂昆风湿合剂、当归补血汤可在动物与细胞研究中双重

验证，然而缺少临床研究支撑。 

因此，为推动中药诱导 RA-FLS 线粒体凋亡在抗 RA 领域的研究向更深层次发展，未来应在多个

关键环节加强探索与投入。首先，完善中药活性成分筛选体系，提升靶向性与精准性，重点挖掘生物

碱、多糖、多酚类成分；对中药复方则需阐明其多组分、多靶点的协同机制，解析各成分在诱导线粒

体凋亡中的相互关系。其次，拓展线粒体凋亡与自噬、焦亡等细胞死亡方式的交叉研究，从程序性死

亡全局视角系统揭示中药调控 FLS 稳态的整合机制。同时，加大抗 RA 中药新药研发投入，推动有效

成分及复方向临床靶向药物转化，并积极发展新型递送技术，提高生物利用度与病灶靶向能力。最

后，探索中药活性成分、复方制剂与现有抗 RA 西药的联合方案，通过多机制、多途径协同干预提升

临床疗效，同时系统评估联合用药安全性，为 RA 治疗提供更多源于中医药的优选策略。 
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