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摘　要　类风湿关节炎（ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＲＡ）是一种以慢性滑膜炎、血管翳形成及进行性关节破坏为特征的自身免疫疾病，严

重影响患者生活质量。虎杖苷是从中药虎杖中提取的一种天然活性成分，具有抑制炎症反应、双向调节骨代谢和保护血管内皮细

胞的作用，在ＲＡ治疗中展现出良好的应用前景。虎杖苷与生物材料支架结合，在体外实验中能有效促进成骨分化、抑制破骨活

性并减轻炎症反应，为ＲＡ的治疗提供了新的策略。本文概述了虎杖苷，阐述了虎杖苷治疗 ＲＡ的作用机制，展望了虎杖苷工程

化支架在ＲＡ治疗中的应用前景，为ＲＡ的临床治疗提供了参考。
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　　类风湿关节炎（ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＲＡ）是一种
临床常见的慢性自身免疫性疾病，其病理特征为慢性

滑膜炎和血管翳形成，临床表现主要为关节肿痛、活

动受限、僵硬、畸形等，致残率较高［１］。该病好发于

３０～５０岁女性，女性患病率是男性的２～３倍［２］。ＲＡ
的病因尚未完全阐明，目前认为其发病是遗传易感

性、免疫调节异常、内分泌失调及环境等多因素相互

作用的结果。临床治疗 ＲＡ的药物主要包括非甾体
抗炎药、改善病情的抗风湿药、生物制剂和糖皮质激

素。这些药物虽能有效控制病情，但存在胃肠刺激、

肝肾毒性等不良反应［３］。目前，ＲＡ的临床治疗仍面
临药物不良反应较多、个体疗效差异较大及长期疾病

控制不佳等多重挑战，亟待开发更安全有效的新治疗

策略，为患者提供更优的诊疗方案。

中药虎杖具有利湿退黄、清热解毒、散瘀止痛、止

咳化痰的功效，其主要活性成分为虎杖苷［４］。现代药

理研究显示，虎杖苷具有抗炎、抗氧化、抗痛风、神经

保护等多种作用，可用于炎症性疾病、病毒感染、痛

风、神经退行性疾病等的辅助治疗［５］。然而，针对虎

杖及其活性成分在ＲＡ领域中的专门研究相对有限。
近年来，随着虎杖苷在 ＲＡ领域研究的深入，其在抑
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制关节炎症和骨破坏方面的作用机制逐渐明确，展现

出良好的应用前景。本文对虎杖苷治疗 ＲＡ的作用

机制及虎杖苷工程化支架在 ＲＡ治疗中的应用进展

进行综述，以期为ＲＡ的临床治疗提供参考。

１　虎杖苷概述
虎杖苷又称白藜芦醇苷，是从虎杖根茎中提取的

活性成分，属于白藜芦醇与葡萄糖结合形成的苷类化

合物。其常见衍生物主要包括反式白藜芦醇苷、反式

白藜芦醇、顺式聚藜芦醇苷和顺式白藜芦醇［６］。《中

华人民共和国药典》规定，干燥虎杖药材中虎杖苷的

含量不得低于０．１５％［７］。研究表明，虎杖苷可通过

干预多条关键信号通路，如 Ｊａｎｕｓ激酶（Ｊａｎｕｓｋｉｎａｓｅ，

ＪＡＫ）信号传导与转录激活因子（ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｅｒａｎｄ

ａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ，ＳＴＡＴ）信号通路、Ｗｎｔβ连环

蛋白信号通路、叉头框转录因子Ｏ１（ｆｏｒｋｈｅａｄｂｏｘＯ１，

ＦＯＸＯ１）沉默信息调节因子１（ｓｉｌｅｎｔｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｒｅｇｕ

ｌａｔｏｒ１，ＳＩＲＴ１）核因子κＢ受体活化因子配体（ｒｅｃｅｐ

ｔｏｒａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒκＢｌｉｇａｎｄ，ＲＡＮＫＬ）骨保

护素（ｏｓｔｅｏｐｒｏｔｅｇｅｒｉｎ，ＯＰＧ）信号通路、磷脂酰肌醇 ３

激酶（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ３ｋｉｎａｓｅ，ＰＩ３Ｋ）蛋白激酶 Ｂ

信号通路、核因子 Ｅ２相关因子２（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｅｒｙ

ｔｈｒｏｉｄ２ｒｅｌａｔｅｄｆａｃｔｏｒ２，ＮＲＦ２）抗氧化反应元件信号

通路等，发挥抑制炎症反应、调节骨代谢平衡和保护

血管内皮细胞的作用［８］。由此可见，基于上述作用机
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制，虎杖苷在ＲＡ治疗药物的开发与应用中显示出重
要的潜力。

２　虎杖苷治疗ＲＡ的作用机制
２．１　抑制炎症反应

ＲＡ的发病机制尚未完全明确，但慢性炎症反应
在其发生发展中发挥着重要作用，可导致关节肿痛乃

至骨质流失。因此，抑制炎症反应已成为临床治疗

ＲＡ的主要目标之一［９］。白细胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）
家族成员（如ＩＬ１β、ＩＬ６等）是 ＲＡ发病的关键促炎
介质，可导致免疫失衡、滑膜增生及骨破坏［１０］。Ｏｌｉｖｉ

ｅｒｏ等［１１］研究发现，在焦磷酸钙晶体诱导的小鼠急性

关节炎模型中观察到，预防性给予虎杖苷可显著降低

ＩＬ１β和 ＣＸＣ趋化因子配体 １的表达水平。Ｈｕ
等［１２］在前交叉韧带切断术构建的大鼠骨关节炎模型

中发现，虎杖苷可抑制 ＩＬ１β刺激的软骨细胞炎症反
应，减少一氧化氮、前列腺素 Ｅ２、诱导型一氧化氮合
酶、环氧化酶２、肿瘤坏死因子α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃ
ｔｏｒα，ＴＮＦα）和ＩＬ６的产生。曾家顺等［１３］采用虎杖

苷治疗由完全弗氏佐剂诱导的 ＲＡ模型大鼠，结果显
示各给药组大鼠血清中 ＴＮＦα及 ＩＬ１β表达水平均
显著降低，同时滑膜组织中促凋亡蛋白 Ｂ细胞淋巴
瘤２相关Ｘ蛋白、半胱天冬蛋白酶３表达上调，而抗
凋亡蛋白Ｂ细胞淋巴瘤２表达下调。这说明虎杖苷
可通过抑制滑膜细胞增殖、促进滑膜细胞凋亡，有效

缓解ＲＡ大鼠关节炎症状。上述动物实验提示，虎杖
苷可通过下调促炎性细胞因子的表达，有效抑制滑膜

异常增殖。鉴于滑膜增生是导致关节肿胀、疼痛及活

动受限的关键病理过程，且骨侵蚀为 ＲＡ的核心破坏
性表现，早期干预炎症反应对延缓 ＲＡ疾病进展、保
护关节功能至关重要。

２．２　双向调节骨代谢
ＲＡ是一种慢性系统性自身免疫病，其特征性病

理改变表现为持续性的滑膜炎症，进而引发进行性骨

破坏，最终导致关节结构损伤与功能丧失［１４］。虎杖

苷可通过促进成骨细胞分化与增殖、抑制破骨细胞过

度分化，阻断骨破坏进程，因而在 ＲＡ治疗中具有重
要潜在价值。

２．２．１　促进成骨细胞分化与增殖　成骨细胞是骨形
成的主要功能细胞，负责骨基质的合成、分泌和矿化，

在骨骼生长和修复中起决定性作用［１５］。在 ＲＡ病程
中，持续的炎症环境会抑制成骨细胞分化与功能，打

破“骨形成－骨吸收”的动态平衡，使骨吸收远超骨形
成，最终造成不可逆的关节破坏和骨质丢失。因此，

激活成骨细胞、增强骨形成功能，是干预 ＲＡ骨破坏
的重要策略，而虎杖苷恰可通过该途径发挥关键作

用。Ｚｈａｎ等［１６］研究发现，虎杖苷能够增加碱性磷酸

酶（ａｌｋａｌｉｎｅｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，ＡＬＰ）阳性成骨样细胞的数
量，并促进矿化结节形成，从而增强间充质干细胞的

成骨分化能力。Ｌｕｃｅ等［１７］的研究显示，虎杖苷能够

诱导细胞周期Ｓ期停滞，促进 β连环蛋白转位，并上
调骨ＡＬＰ、骨桥蛋白和 Ｎｏｔｃｈ２等的表达，从而增强成
骨细胞的活性。上述研究表明，虎杖苷可通过促进成

骨细胞分化并调节成骨细胞增殖，从而抑制骨破坏进

程，提示其对ＲＡ具有潜在的治疗价值。
此外，骨髓间充质干细胞（ｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｍｅｓｅｎｃｈｙ

ｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＢＭＭＳＣｓ）是存在于骨髓的一类具有多
向分化潜能的干细胞，它是成骨细胞的主要来源，在

骨形成中发挥关键作用。Ｃｈｅｎ等［１８］研究发现，虎杖

苷通过激活骨形态发生蛋白２Ｗｎｔβ连环蛋白信号
通路，促进ＢＭＭＳＣｓ的增殖和成骨分化，具体表现为：
虎杖苷能显著增强 ＡＬＰ的活性、上调 Ｒｕｎｔ相关转录
因子２、骨桥蛋白、远端同源框基因５、骨钙素、Ⅰ型胶
原等成骨相关基因的表达。Ｃｈｅｎ等［１９］研究发现，虎

杖苷可通过激活ＮＲＦ２抗氧化反应元件信号通路，增
强ＢＭＭＳＣｓ对氧化损伤的抵抗力，从而抑制 Ｈ２Ｏ２诱

导的细胞凋亡。Ｚｈａｎ等［２０］研究发现，虎杖苷可以激

活ＮＲＦ２，促进ＢＭＭＳＣｓ向神经元样细胞分化，并减轻
氧化应激损伤。综上，虎杖苷不仅能增强ＢＭＭＳＣｓ的
成骨分化能力，还可通过多条信号通路提高其抗氧化

及抗凋亡能力；然而，其具体分子机制及在 ＲＡ骨修
复中的应用仍需深入研究和验证。

２．２．２　抑制破骨细胞过度分化　在 ＲＡ的病理进程
中，破骨细胞过度分化是骨侵蚀和关节破坏的核心驱

动因素。作为骨吸收的主要效应细胞，破骨细胞负责

骨基质的降解；而 ＲＡ炎症微环境使其活性异常升
高，打破骨重塑平衡，导致软骨下骨及边缘骨的进行

性破坏，成为 ＲＡ患者致残的主要原因。因此，抑制
破骨细胞的过度分化已成为 ＲＡ的关键治疗策略。
多项研究证实，虎杖苷对此具有显著抑制作用。Ｚｈａｎ
等［１６］研究发现，虎杖苷可下调破骨细胞分化标志物

（降钙素受体和抗酒石酸酸性磷酸酶）的 ｍＲＮＡ和蛋
白表达，抑制破骨细胞的生成。冯燕陵［２１］研究发现，
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白藜芦醇苷的抗氧化活性可以抑制ＲＡＮＫＬ的异常升
高，上调 ＯＰＧ的表达，恢复 ＯＰＧ与 ＲＡＮＫＬ的比值，
从而抑制破骨细胞的生成，并减轻骨微结构的破坏。

Ｐｏｕｄｅｌ等［２２］研究发现，白藜芦醇苷可逆转阿霉素诱

导的破骨细胞分化，下调破骨细胞刺激跨膜蛋白、核

因子κＢ受体活化因子、抗酒石酸酸性磷酸酶、组织蛋
白酶Ｋ和Ｔ淋巴细胞核因子１的表达。多项研究证
实，虎杖苷通过抑制破骨细胞分化的相关通路，降低

骨吸收率，从而有效延缓ＲＡ的骨质破坏进程。
２．３　保护血管内皮细胞

在ＲＡ的发病过程中，骨微血管内皮细胞（ｂｏｎｅ
ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ，ＢＭＥＣｓ）是连接炎症反
应与关节破坏的关键桥梁，其功能紊乱直接加速疾病

进展。因此，靶向调控 ＢＭＥＣｓ的功能已成为 ＲＡ治
疗的关键策略，而虎杖苷正通过多重机制作用于该靶

点，并展现出良好的治疗潜力。虎杖苷对 ＢＭＥＣｓ的
作用主要表现为：通过抗炎、抗氧化和抑制血管内皮

生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）的
活性，减轻血管内皮细胞的炎症反应、保护内皮屏障

的完整性和抑制病理性血管的生成，从而改善 ＲＡ滑
膜微环境，延缓关节畸形的进展。孔稳稳等［２３］在脂

多糖诱导的人脐静脉内皮细胞损伤模型中发现，虎杖

苷呈浓度依懒性激活 ＪＡＫ２ＳＴＡＴ３信号通路，显著降
低ＩＬ６、ＴＮＦα的表达水平，从而减轻血管内皮细胞
损伤。Ｗｕ等［２４］研究发现，虎杖苷通过激活 ＳＩＲＴ３，
使线粒体超氧化物歧化酶２和亲环蛋白 Ｄ发生去乙
酰化，维持线粒体功能，从而逆转脂多糖诱导的内皮

细胞高通透性及血管屏障破坏，发挥保护作用。Ｈｕ
等［２５］研究发现，虎杖苷可直接结合 ＶＥＧＦ，阻断
ＶＥＧＦ血管内皮细胞生长因子受体２信号通路，从而
抑制病理性血管新生。

３　虎杖苷工程化支架在ＲＡ治疗中的应用前景
虎杖苷作为一种具有多效活性的天然化合物，能

够促进成骨细胞增殖与分化，同时抑制破骨细胞的生

成及其骨吸收功能，并表现出良好的抗炎与微血管保

护作用。鉴于其在ＲＡ治疗中的潜在价值，近年来多
项研究致力于将虎杖苷与各类支架材料相结合，开发

出具有新潜力的虎杖苷工程化支架。此类支架不仅

能在骨缺损部位提供机械支撑、引导细胞迁移与增

殖，还可实现虎杖苷的局部缓释，从而发挥多重治疗

效应：抑制滑膜炎症、保护微血管完整性、促进骨形成

并抑制骨吸收。这一策略既能修复结构性损伤，又可

从机制上干预ＲＡ的骨破坏进程，为重建骨稳态提供
了一种前景广阔的工程化治疗途径。多项研究已证

实此类复合材料在骨重塑过程中的积极效果。例如，

Ｐｏｓａ等［２６］将白藜芦醇和虎杖苷分别搭载于３Ｄ打印
聚碳酸酯支架，评估其对ＢＭＭＳＣｓ成骨细胞分化的影
响。该实验将细胞接种于支架材料上，在成骨细胞培

养基中培养４周，分别设置空白对照组、白藜芦醇苷
处理组和虎杖苷处理组。结果表明，经白藜芦醇苷和

虎杖苷处理的细胞增殖显著，细胞间相互作用增强，

几乎完全覆盖了支架孔隙表面；且虎杖苷联合支架处

理显著提升了细胞生成矿化基质的能力，表明白藜芦

醇与虎杖苷均能有效促进 ＢＭＭＳＣｓ的成骨分化。
Ｌａｍａ等［２７］则通过反相高效液相色谱监测了聚己内酯

虎杖苷纳米纤维中虎杖苷的缓释动力学，并从多维度

评估其生物学效应。该研究采用四氮唑盐比色法定

量评估骨肉瘤细胞与ＢＭＭＳＣｓ的增殖活性，利用扫描
电子显微镜观察细胞在材料表面的黏附形态，并通过

ＡＬＰ活性检测体系评价 ＢＭＭＳＣｓ的成骨分化潜能。
结果显示，与普通聚己内酯纳米纤维相比，生长于聚

己内酯－虎杖苷支架上的骨肉瘤细胞增殖受到抑制，
而对ＢＭＭＳＣｓ的增殖无显著影响；培养１４ｄ后，聚己
内酯－虎杖苷组中２种细胞的ＡＬＰ活性均高于空白支
架组；扫描电镜图像进一步显示，细胞在聚己内酯－虎
杖苷上培养１４ｄ后呈现典型的纺锤形态。该研究表
明，聚己内酯－虎杖苷纳米纤维可在缓释虎杖苷的同
时，抑制肿瘤细胞增殖并促进ＢＭＭＳＣｓ成骨分化。这
些研究共同表明，虎杖苷工程化支架为 ＲＡ的临床治
疗，特别是骨缺损修复，提供了创新性的策略与方法。

４　小　结
ＲＡ作为一种临床难治的系统性自身免疫疾病，

其规范化治疗仍面临诸多挑战，早期有效干预是改善

预后的关键。虎杖苷具有抑制炎症反应、双向调节骨

代谢和保护血管内皮细胞等多重效应，已成为治疗

ＲＡ极具潜力的候选药物。将虎杖苷与新型生物材料
结合以协同增效的策略，在体外实验中已取得良好的

效果，为其临床转化提供了新的方向。为加速虎杖苷

的临床转化，未来需重点推进以下研究：利用多组学

与基因编辑等技术，系统解析虎杖苷的靶点作用网络

及其信号通路交互机制；开展大样本、多中心、随机对

照试验，验证其单用及复合材料的有效性与安全性，确

·８５·　　　（总６１８）　　　中医正骨２０２５年８月第３７卷第８期　ＪＴｒａｄＣｈｉｎＯｒｔｈｏｐＴｒａｕｍａ，２０２５，Ｖｏｌ．３７，Ｎｏ．８　
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立最佳剂量方案；开发缓释、靶向或响应性递送系统，

提高生物利用度，减少给药频次，提升患者依从性。总

之，虎杖苷在ＲＡ治疗领域展现出广阔的应用前景，随
着生物医学技术的不断进步，其安全、高效的临床应用

有望早日实现，为ＲＡ的临床治疗提供新的策略。
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［２６］ＰＯＳＡＦ，ＤＩＢＥＮＥＤＥＴＴＯＡ，ＲＡＶＡＧＮＡＮＧ，ｅｔａｌ．Ｂｉｏｅｎｇｉ

ｎｅｅｒｉｎｇｂｏｎｅｔｉｓｓｕｅｗｉｔｈ３Ｄｐｒｉｎｔｅｄｓｃａｆｆｏｌｄｓｉｎｔｈｅｐｒｅｓｅｎｃｅ

ｏｆｏｌｉｇｏｓｔｉｌｂｅｎｅｓ［Ｊ］．Ｍａｔｅｒｉａｌｓ（Ｂａｓｅｌ），２０２０，１３（２０）：４４７１．

［２７］ＬＡＭＡＳ，ＬＵＣＥＡ，ＢＩＴＴＩＧ，ｅｔａｌ．Ｐｏｌｙｄａｔｉｎｉｎｃｏｒｐｏｒａｔｅｄｉｎ

ｐｏｌｙｃａｐｒｏｌａｃｔｏｎｅｎａｎｏｆｉｂｅｒｓｉｍｐｒｏｖｅｓｏｓｔｅｏｇｅｎｉｃｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａ

ｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ（Ｂａｓｅｌ），２０２２，１５（６）：７２７．

（收稿日期：２０２５－０３－０３　本文编辑：时红磊）
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