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［摘　要］　类风湿关节炎（ＲＡ）的基本病理改变是由于关节滑膜炎性细胞浸润，新生血管大量生成，继而形成血管翳，破坏骨

质，最终导致关节结构破坏，功能丧失。抑制滑膜细胞炎症、促进滑膜细胞调亡和血管新生、阻断滑膜细胞信号传导是ＲＡ治

疗的重要环节。中医药通过多途径协同作用于多个部位和靶点，集中体现了中医理论的精华。以ＲＡ关节滑膜为切入点，利

用现代医学技术对中医药治疗ＲＡ的作用机制进行研究，有利于更充分发挥中药治疗ＲＡ的优势。
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　　类风湿关节炎（ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ　ａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＲＡ）是一
种以对称性、多关节为主要表现的慢性、全身性免疫
疾病，其确切的病因尚不清楚。ＲＡ的病理改变主
要是由于关节滑膜炎性细胞浸润，滑膜充血水肿肥
厚增生，滑膜新生血管大量形成，继而形成血管翳，

破坏骨质，最终导致关节结构破坏，功能丧失［１］。从
中医学角度来看，ＲＡ是以关节和关节周围疼痛为
主要表现的病证，属中医学“痹证”范畴。随着现代
分子生物学、医学遗传学和免疫学的不断发展，运用
现代医学的研究成果阐释ＲＡ的发病机制，对于认
识ＲＡ患者关节滑膜损害和防治骨质破坏，探讨中
医药治疗ＲＡ提供了新的思路和途径。

１　抑制急性期ＲＡ滑膜炎症

ＲＡ的发病常因风、寒、湿、热邪气侵袭，闭阻关
节经络，气血流通不畅所致。其活动期的病理基础
为“热郁”经络、关节，阻碍气机，气滞血凝，“郁、瘀、
热”互结为患，关节肿胀疼痛难愈。故在ＲＡ的急性
活动期，瘀热互结是病理机制中的一个重要环节，患
者关节疼痛、肿胀、灼热，甚则红肿，全身则以发热、
心胸烦闷、小便黄浊等为主，舌象多见舌质红、苔黄
或黄腻。此乃瘀热搏结为患，所谓“热附血而愈觉缠
绵，血得热而愈形胶固”。从现代医学的角度来看，
滑膜炎是ＲＡ患者早期的基本病理改变，是ＲＡ的
始动环节。滑膜炎的一个显著特点是大量血管增生
伴血管翳形成，血管增生的重要基础是血管内皮细
胞的增生及衍化，ＲＡ患者关节滑膜中含有大量的
致炎性细胞因子是刺激血管增生的主要原因，也是
导致关节内粘连以及后期关节畸变的关键因素，抑
制滑膜炎症的活动能够减轻临床症状和体征、改善

关节功能。
此外，由于瘀热久留，郁而化毒，久必郁热与瘀

毒互结，病情顽缠。《诸病源候论》记载了热毒致痹
的机制：“热毒气从脏腑出，攻于手足，手足热赤肿痛
也”，首先提出了“热毒”的概念。孙思邈在《备急千
金要方》说：“热毒流于四肢，历节肿痛”，创立了以犀
角汤为代表方剂的清热解毒治疗大法。《外台秘要》
认为，“白虎病多为风寒暑湿之毒因虚所致，经脉结
滞，血气不行，蓄于骨节之间，或在四肢”。《杂病源
流犀烛》指出：“或由风毒攻注皮肤骨髓之间，痛无定
处，午静夜剧，筋脉拘挛，屈伸不得，则必解结疏
坚……。”ＲＡ患者在病情活动期，由于瘀热化毒，阻
滞关节、气机不畅，毒与血结，则毒蕴血瘀，关节疼痛
剧烈，是其病机关键。
针对瘀热、郁毒是活动期ＲＡ发病的关键因素，

临床应根据郁、瘀、热、毒的偏盛，治疗采用清热解
郁、化瘀解毒、通络止痛为主。常用药如柴胡、升麻、
肿节风、重楼、鬼箭羽、六月雪、大血藤、千里光、漏
芦、姜黄、虎杖、穿山龙、金银花、当归、玄参、桃仁、红
花、赤芍、全蝎、乌梢蛇等。

２　促进ＲＡ滑膜细胞凋亡
《杂病源流犀烛·诸痹源流》云：“痹者，闭也，三

气杂至，壅闭经络，气血不行，不能随时祛散，故久而
为痹”。说明气血运行不畅是痹证的主要病理环节。
“瘀血”不但包括现代研究的血液循环障碍所致的缺
血、瘀血、出血、血栓和炎性水肿等病理改变，还包括
炎症所致的组织渗出、变性、坏死、萎缩或增生及代
谢障碍等所引起的组织病理反应。导致ＲＡ的各种
病因，无论风、寒、湿、热之邪或正气虚弱，均可导致
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血瘀的产生。初期外邪痹阻经脉，气血运行不畅，随
着疾病发展，正邪交争则气滞血瘀，病程迁延日久或
治不得法而出现久病入络，瘀血随之加重。
现代医学研究认为，血液及关节局部纤凝异常

是ＲＡ的一个重要病理特征，滑膜中大量纤维蛋白
及纤维蛋白原的沉积是滑膜炎慢性化及纤维化强直

的一个重要原因。ＲＡ的靶器官是关节滑膜，其病
理特点为累及周身关节的增生性和侵蚀性滑膜炎，
呈进行性病变，终生反复，最终导致关节侵蚀畸形、
功能丧失。ＲＡ 的病理特征主要表现为滑膜细胞
（主要是成纤维细胞）的增殖与炎性细胞的浸润，导
致滑膜增厚、骨与软骨组织的受损，最后导致关节的
破坏。目前对滑膜增生的确切原因还不清楚，但这
些细胞的积累可能与细胞凋亡抵抗或缺陷有关。在

ＲＡ急性期，由于滑膜细胞浸润性增生，滑膜下层微
血管扩张，内皮细胞肿胀、细胞间隙的增大，间质水
肿和中性粒细胞浸润。当疾病进入慢性期，滑膜增
厚，形成绒毛样突起，突向关节腔或侵入到软骨和软
骨下的骨质，是造成关节破坏、畸形、功能障碍的病
理基础。
临床研究也证明，活血化瘀药能够抑制ＲＡ患

者滑膜细胞的增生和血管翳的形成，改善软骨细胞
的功能，促进新骨生成及修补。如刘青松等［２］通过
体外滑膜细胞培养方式研究了丹参对ＲＡ患者成纤
维样滑膜细胞凋亡的影响，结果显示，丹参能有效诱
导ＲＡ成纤维样滑膜细胞凋亡。邢国胜等［３］研究了
姜黄素对ＲＡ患者滑膜细胞增殖与凋亡的影响，结
果显示，姜黄素对体外培养的ＲＡ患者滑膜细胞的
增殖具抑制作用，并可诱导其早期凋亡。

３　抑制ＲＡ滑膜血管新生
血管新生和血管翳形成是ＲＡ患者关节病变过

程的病理产物，由新生的微血管增生肥大的滑膜细
胞、炎性细胞及机化的纤维细胞组成，是ＲＡ患者关
节病变、骨质破坏的主要病理基础。滑膜血管的生
成及血管翳的形成与多种炎性细胞因子、生长因子
和黏附因子密切相关，并贯穿于ＲＡ发生、发展的整
个病理过程，这可能是导致ＲＡ病程缠绵难愈、治疗
困难的主要原因。研究表明，当炎性细胞因子如白
细胞介素１（ＩＬ－１）达到一定的水平，就能诱导关节
滑膜细胞黏附在关节软骨表面，从而启动血管翳的
形成过程［４］。血管新生是形成和维持ＲＡ血管翳重
要因素之一，在ＲＡ发病过程中，滑膜血管增生出现
得很早，甚至在炎症特异的临床表现和组织学征象

出现以前就有了，抑制血管生成的药物可有效缓解

ＲＡ的病情［５］。因此，滑膜血管增生不但是血管翳
形成的重要病理特征，还是ＲＡ病理环节中的主要
因素。
血管新生在ＲＡ患者关节侵蚀和破坏过程中发

挥着重要作用，降低血管翳的生长，阻断其血液供应
是治疗ＲＡ一种新的方法。通过干预血管生成的不
同环节，抑制血管生长因子、促血管生成因子的连
接、阻断下游信号的转导及基质降解等都可能成为
治疗ＲＡ的潜在靶标。近年来，以滑膜血管或血管
翳为靶标的ＲＡ防治已取得了一定进展，国外学者
根据ＲＡ患者血管翳的多种靶点建立体外血管翳模
型，进行体外筛选ＲＡ治疗药物提供了平台，验证了
以血管翳为治疗ＲＡ靶点的可行性［６－７］。因此，如
果能够充分认识和了解滑膜血管生成的促进和抑制

因素，探讨中医病理机制，明确滑膜血管或血管翳在

ＲＡ发病中的作用，可能在滑膜血管新生或血管翳
为靶点的治疗中获得突破。
中医学认为，ＲＡ产生的内在因素是素体虚弱、

正气不足，风、寒、湿、热等外邪侵袭，痹阻肌肉、关
节、经络，形成痹证，郁毒瘀血既是病理产物，又是致
病因素，贯穿于该病的始终。现代研究表明，许多中
药如丹参、川芎能抑制血管内皮细胞、平滑肌细胞的
生长，从而抑制血管增生和新生血管形成。中医应
用藤类药、虫类药等入络搜风透邪的临床理论治疗

ＲＡ患者取得满意疗效，如司秋菊等［８］研究显示，蜈
蚣水提取物能够调节一氧化氮／内皮素的平衡，抑制
血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）的表达。雷公藤提取物
雷公藤甲素能有效抑制单核细胞聚合体（ＰＭＡ）诱
导的ＶＥＧＦ合成、分泌和基因表达，抑制血管内皮
细胞的迁移［９］。

４　阻断ＲＡ滑膜细胞信号，提高靶向治疗
关节滑膜是ＲＡ发病的靶器官，成纤维样滑膜

细胞是滑膜组织的重要组成部分，其分泌高水平促
炎性细胞因子、化学趋化因子、基质蛋白降解酶等，
持续刺激滑膜细胞，作用于滑膜细胞信号传导途径
的不同部位，引起细胞内蛋白激酶的持续激活，导致
滑膜细胞信号传导异常及滑膜细胞的增殖与凋亡失

衡。不同的刺激因素诱发的基因表达模式不尽相
同，其主要取决于启动的信号转导通路，胞内的信号
转导通路是胞外刺激与核内基因活化的偶联环节，
对于滑膜细胞过度增殖起到重要作用。如丝裂原活
化蛋白激酶（ＭＡＰＫ）信号转导途径是细胞外信号
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引起细胞核内反应的通道之一，可参与细胞的形成、
运动、凋亡、分化及生长增殖等多种生理过程。目前
在真核细胞中已确定有４条 ＭＡＰＫ信号转导通路：
即细胞外信号调节激酶（ＥＲＫ）、ｃ－Ｊｕｎ　Ｎ－ｔｅｒｍｉｎａｌ
ｋｉｎａｓｅ（ＪＮＫ）、Ｐ３８和ＥＲＫ５通路。近年研究表明，

ＥＲＫ、ＪＮＫ和Ｐ３８这三种激酶能活化三条信号转导
路径，它们存在于关节滑膜组织，并参与胞外刺激的
信号转导，因而研究滑膜细胞的ＭＡＰＫ级联途径有
助于细胞信号转导水平研究ＲＡ的病理机制，从而
为治疗ＲＡ提供新的作用靶点。ＭＡＰＫ信号通路
的活化是ＲＡ慢性滑膜炎的典型特征，通过这一途
径诱导滑膜细胞胞质蛋白磷酸化，使核周因子－κＢ
（ＮＦ－κＢ）和激活蛋白－１（ＡＰ－１）磷酸化，从而促进细
胞增殖和活化。ＮＦ－κＢ和ＡＰ－１参与调控多种炎症
介质的表达，在介导ＲＡ滑膜细胞信号转导中发挥
重要作用。
中医药理论体系的优势在于注重机体整体平衡

调节，如何针对疾病本身的发病机制，充分利用现代
科学尤其是生命科学的重要理论、思路和研究手段，
发现新的药物靶点及干预环节，可能是ＲＡ治疗的
新突破口。中药有效“活性物质群”在特定剂量（如
有效剂量）范围内，可能对一种或多种细胞信号基因
的合成、释放和转导等环节起增强或抑制作用。通
过对某种或多种信号接受系统受体的作用，激活不
同细胞信号转导途径，产生生物效应。因此，利用现
代分子生物学技术、基因技术及细胞遗传学技术等
手段，结合传统中医理论，以ＲＡ的中医发病机制作
为基础，探讨滑膜细胞增生和骨质破坏的病理机制，
以细胞信号通路为靶点研究对ＲＡ真正有效的中药
复方制剂，有望在控制ＲＡ炎症，防骨质破坏，改善
患者生活质量等方面获得进展。

５　结语
综上所述，从ＲＡ的产生及演变过程探索中医

病因病机，在中医理论指导下寻找天然中药复方制
剂是新的研究方向，将为临床多靶点治疗提供新的
手段。以ＲＡ滑膜细胞信号通路为靶点研究中药复
方对ＲＡ的治疗机制，可能为ＲＡ的治疗发掘新的
药物。现代研究显示，中医药治疗ＲＡ的机制非常
复杂，中药复方多成分通过多途径协同作用于多个
部位和靶点，集中体现了中医理论的精华，是治疗

ＲＡ的新的研究方向。中医药治疗ＲＡ的研究要有
所突破，首先要从ＲＡ患者中医发病机制的研究中
获得突破，在既往的研究中，更多的是针对ＲＡ的中
医病因病机进行探讨，较少从中医角度去探讨ＲＡ
患者关节滑膜炎症形成和关节破坏的机制。近些年
来，许多学者以ＲＡ关节滑膜为切入点，利用先进的
科学技术方法对中医药治疗ＲＡ的作用机制做了大
量的研究，并且得到了充分的肯定。中医药对ＲＡ
关节滑膜相关性细胞因子影响的研究将会得到更加

充分的拓展，这将有利于更充分发挥中药治疗ＲＡ
的优势。
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２９（１１）：８７２－８７５．
［４］Ｓｈｉｋａｗａ　Ｈ，Ｏｈｎｏ　Ｏ，Ｓａｕｒａ　Ｒ，ｅｔ　ａｌ．Ｃｙｔｏｋｉｎｅ　ｅｎｈａｎｃｅ－
ｍｅｎｔ　ｏｆ　ｍｏｎｏｃｙｔｅ／ｓｙｎｏｖｉａｌ　ｃｅｌｌ　ａｔｔａｃｈｍｅｎｔ　ｔｏ　ｔｈｅ　ｓｕｒｆａｃｅ

ｏｆ　ｃａｒｔｉｌａｇｅ：ａｐｏｓｓｉｂｌ　ｔｒｉｇｇｅｒ　ｏｆ　ｐａｎｎｕｓ　ｆｏｒｍａｔｉｏｎ　ｉｎ　ａｒ－
ｔｈｒｉｔｉｓ［Ｊ］．Ｒｈｅｕｍａｔｏｌ　Ｉｎｔ，１９９１，１１（１）：３１－３６．

［５］任海霞，肖诚，李梢，等．类风湿性关节炎中的血管生成相

关因子研究进展［Ｊ］．中国中医基础医学杂志，２００７，１３
（４）：３１５２－３１５４．

［６］Ｎｏｚａｋｉ　Ｔ，Ｔａｋａｈａｓｈｉ　Ｋ，Ｉｓｈｉｉ　Ｏ，ｅｔ　ａｌ．Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ　ｏｆ
ａｎ　ｅｘ　ｖｉｖｏ　ｃｅｌｌｕｌａｒ　ｍｏｄｅｌ　ｏｆ　ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ　ａｒｔｈｒｉｔｉｓ：ｃｒｉｔｉｃａｌ
ｒｏｌｅ　ｏｆ　ＣＤ１４－ｐｏｓｉｔｉｖｅ　ｍｏｎｏｃｙｔｅ／ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ　ｉｎ　ｔｈｅ　ｄｅ－
ｖｅｌｏｐｍｅｎｔ　ｏｆ　ｐａｎｎｕｓ　ｔｉｓｓｕｅ［Ｊ］．Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ　Ｒｈｅｕｍ，２００７，

５６（９）：２８７５　２８８５．
［７］Ｉｂｏｌｄ　Ｙ，Ｆｒａｕｅｎｓｃｈｕｈ　Ｓ，Ｋａｐｓ　Ｃ，ｅｔ　ａｌ．Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ　ｏｆ
ａ　ｈｉｇｈ－ｔｈｒｏｕｇｈｐｕｔ　ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ　ａｓｓａｙ　ｂａｓｅｄ　ｏｎ　ｔｈｅ　３－ｄｉｍｅｎ－
ｓｉｏｎａｌ　ｐａｎｎｕｓ　ｍｏｄｅｌ　ｆｏｒ　ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ　ａｒｔｈｒｉｔｉｓ［Ｊ］．Ｊ　Ｂｉｏ－
ｍｏｌ　Ｓｃｒｅｅｎ，２００７，１２（７）：９５６－９６５．

［８］丁怡，赵庆亮，李勇刚，等．雷公藤甲素对血管内皮细胞迁
移活性的作用［Ｊ］．四川大学学报（医学版），２００５，３６（３）：

３４７－３５０．
［９］司秋菊，王鑫国，王亚利．蜈蚣对动脉粥样硬化家兔血管
内皮细胞生长因子的影响［Ｊ］．中西医结合心脑血管病杂
志，２００３，１（１）：２－５．

（收稿日期：２０１１－０７－２８；修回日期：２０１１－０９－０２）
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