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清热活血方药重塑类风湿关节炎骨免疫微环境的
研究思路

张富渊，姜泉 ✉，李达，宋梦歌，彭秋伟，姚传辉，夏聪敏

中国中医科学院广安门医院，北京市西城区北线阁5号，100053

［摘要］ 破骨细胞在类风湿关节炎骨破坏中发挥着重要作用，骨免疫微环境中免疫细胞可以通过复杂的通信

网络分泌细胞因子、趋化因子、生长因子和细胞外基质的蛋白质等调控破骨细胞，同时破骨细胞还可以反作

用于免疫细胞，达到双向调节，实现空间相互作用。认为“湿、热、瘀”是类风湿关节炎的核心病机，湿热

瘀阻是骨破坏的主要证候，据此提出清热活血方药可以多通道、多靶点调控类风湿关节炎炎症反应，重塑骨

免疫微环境，延缓骨破坏。
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类风湿关节炎 （rheumatoid arthritis，RA） 的

发生、发展与骨骼系统和免疫系统密不可分。骨髓

不仅是一种造血器官，还是免疫系统细胞分化和增

殖的场所，骨骼和免疫系统通过共享相同的细胞因

子、受体和转录因子等构成动态互作的骨免疫微环

境［1］。研究表明，免疫微环境紊乱状态下的炎症反

应是 RA 骨破坏的主要原因，炎性细胞因子的调

控、破骨细胞 （osteoclast，OC） 的过度活化、成

骨细胞的凋亡在RA骨破坏中发挥着重要作用［2-3］。

因此，降低炎症反应、调控免疫微环境已成为延缓

RA 骨破坏的共识［4］。现代医学目前主要以免疫抑

制剂、糖皮质激素等控制炎症反应，但并不能延缓

骨破坏的进展，且其对血液系统及肝肾功能的副作

用严重影响患者的生存质量［3］。中医药在RA的早

期预防、达标治疗以及延缓骨破坏方面有一定优

势。研究［5-6］证实清热活血方药可通过多组分调

衡、多靶点抗炎从而护骨，并重塑骨免疫微环境，

但其作用机制尚未明确。本文从 RA 患者“湿、

热、瘀”的核心病机入手，分析其与骨免疫微环境

的内在联系，探讨清热活血方药重塑骨免疫微环境

的机理，以期对临床治疗RA骨破坏有所裨益。

1　破骨细胞的过度分化是RA骨破坏的核心

RA 是一种以持续炎症反应导致的滑膜增生和

血管翳形成为特征的自身免疫性疾病［7］，骨破坏是

其终末结局和致残的主要因素。有统计［8］显示，

RA 患者的平均寿命比健康人缩短 7～10 年，70％
以上的RA患者存在关节侵蚀性改变，其中约 90％
发生在发病的前两年。破骨细胞是唯一一种能够破

坏骨组织、降解骨基质的细胞［9］，在RA骨破坏过

程中发挥关键作用。关节局部持续的炎症环境会诱

导破骨细胞过度分化，破坏骨稳态，抑制骨修复，

最终导致骨破坏［10］。破骨细胞是由骨髓中的髓系

祖细胞分化而成的单核巨噬细胞相互融合所形成的

多核巨细胞［11］，主要依赖核因子 κB （NF-κB） 受

体活化因子配体 （RANKL）-NF-κB 受体活化因子

（RANK）-骨保护素 （OPG） 通路、巨噬细胞集落

刺激因子（M-CSF）及一些细胞因子的信号传导［12］。

RANKL-RANK-OPG 通路是免疫系统和骨骼系

统共享的信号通路，在骨免疫微环境中发挥关键作

用。RANKL 是破骨细胞分化的重要细胞因子，能

够诱导单核/巨噬细胞谱系细胞向破骨细胞分

化［13］，炎症介导的骨损伤主要归因于RANKL的异

常高表达［14］。在RA局部关节的炎症环境中，RANKL
主要来自于免疫细胞，如辅助性T细胞 17（Th17）、

巨噬细胞、活化的 B 细胞和滑膜成纤维细胞
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（SF）［15］，其与破骨前体细胞表面上的 RANK 结合

后，激活 NF-κB 和核转录因子 1 （AP-1） 信号通

路，促使破骨细胞分化成熟。OPG是肿瘤坏死因子

（TNF） 受体家族成员，可竞争性与 RANKL 结合，

阻止 RANKL 与 RANK 结合，起到抑制破骨细胞活

性、降低破骨细胞分化和增加骨密度的功能［16］。

M-CSF作为巨噬细胞分化和表型极化的驱动因

素，主要在滑膜间充质细胞和少量 T 细胞中表达，

TNF可诱导滑膜间充质细胞释放M-CSF，白细胞介

素 17 （IL-17） 也可以促进辅助性 T 细胞 1 （Th1）
释放M-CSF。M-CSF与其在单核细胞表面表达的受

体 M-CSFR 结合从而诱导破骨细胞的早期分化［11］。

同时，M-CSF还可调节OPG mRNA的表达和蛋白分

泌，进而影响破骨细胞的活性［17］。

此外，大量的炎症细胞因子包括肿瘤坏死因

子 α（TNF-α）、白细胞介素 1（IL-1）、白细胞介素 6
（IL-6） 和 IL-17 等浸润在 RA 局部微环境中，会增

加RANKL的表达，导致破骨细胞分化和活性增加，

继而引起骨破坏［3］。TNF-α主要来源于活化的巨噬

细胞和成纤维细胞，是RA骨破坏和炎症反应的重

要细胞因子，能够诱导NF-kB激活活化T细胞核因

子蛋白 c1 （NFATc1）信号通路，促使破骨细胞分

化成熟［18］。TNF-α 还可以上调 SF 中 Dickkopf 相关

蛋白 1 （DKK-1） 的表达，抑制成骨细胞生成［19］。

IL-17由 CD4+ T细胞分泌，可以促使成纤维细胞产

生 RANKL，还能够诱导中性粒细胞、巨噬细胞和

肥大细胞产生 IL-6、IL-1等炎症因子，进一步上调

SF的RANKL表达，促进破骨细胞形成；同时，IL-6
也可以促使Th17细胞的分化和 IL-17的产生［20］。

2　骨免疫微环境调控破骨细胞的成熟分化，干预

RA骨破坏进程

以 T细胞、B细胞为主的免疫细胞通过复杂的

通信网络分泌细胞因子、趋化因子、生长因子和细

胞外基质（ECM）的蛋白质等，共同组成了庞大复

杂的免疫微环境［21］。免疫细胞在骨免疫微环境中

扮演着中心调控的角色，通过调节不同细胞因子的

表达，调控破骨细胞分化成熟及炎症反应［22］。研

究［20］表明，RA免疫失衡环境下，炎症反应使T细

胞、B 细胞分化为多种免疫亚型细胞和细胞因子，

促进破骨细胞的形成与分化，使关节炎症发展至骨

侵蚀。

在免疫失衡炎症环境下，T细胞分泌炎性细胞

因子，其中 CD4+ T细胞是骨偶联的关键调节因子，

CD4+ T 细胞分为 Th1、辅助性 T 细胞 2 （Th2）、

Th17 和调节性 T 细胞 （Treg） 4 种类型。Th1 细胞

分泌γ干扰素（IFN-γ）和骨吸收细胞因子如TNF-α、

IL-1 等，被认为在骨质丢失过程中起主要作用；

Th2细胞分泌细胞因子白细胞介素 4 （IL-4），抑制

破骨细胞形成［23］；Th17细胞分泌的 IFN-γ和 IL-17，
主要调控破骨前体细胞增殖、分化和凋亡；Treg细
胞分泌白细胞介素 10 （IL-10），调节破骨细胞的生

成和骨吸收［24］。目前，不断有新的细胞亚群被界

定，其与破骨细胞分化的关系需要进一步研究。

在骨免疫微环境中，B细胞可接受来自 T细胞

的信号而产生作用，Th1细胞及 Th2细胞分泌的相

关细胞因子，可激活 B 细胞分化，使 B 细胞产生

TNF-α、转化生长因子 β （TGF-β） 等细胞介质，

促进或抑制破骨细胞的分化，从而参与调节骨代

谢。研究［25］表明，采用 B 细胞耗竭疗法可以不同

程度减轻RA患者的临床症状，同时通过平衡成骨

和破骨的关系，抑制关节损伤，延缓骨破坏。另有

研究检测正常人及 RA 患者外周血和滑膜组织中 B
细胞亚群产生 RANKL 的情况，结果发现与健康人

相比，RA 患者外周血中记忆 B 细胞能够表达更多

的 RANKL［26］，且大部分来源于骨髓的 OPG 均由 B
细胞产生，通过 RANKL-RANK-OPG通路维持骨代

谢平衡［27］。

3　破骨细胞反向作用于免疫微环境

破骨细胞可与免疫细胞相互作用，相互调控，

从而创造出兼有“骨破坏”和“免疫抑制”的免疫

微环境。从细胞起源、空间分布和功能调控等角度

来看，破骨细胞与巨噬细胞等有很多相似之处，以

不同的表型参与到炎症反应中。研究表明，成熟破

骨细胞表达程序性死亡配体 1 （PD-L1） 和半乳糖

凝集素 9 （GAL9） 以诱导 T 细胞凋亡［28］，还可以

作为抗原提呈细胞激活 CD4＋和 CD8＋T细胞，表达

IL-6、TNF-α等炎性细胞因子。同时，破骨细胞与

树突状细胞（DCs）类似，表达主要组织相容性复

合体 （MHC） 以及共刺激分子 （CD80、CD86 和

CD40），并摄取可溶性抗原，依赖 MHC 呈递同种

异体抗原并激活 CD4＋ 和 CD8＋ 同种反应性 T 细

胞［29］。此外，破骨细胞还可以分泌组织蛋白酶 K，

增强造血干细胞（HSC）的活性，影响 T 细胞和 B
细胞活化，调控免疫微环境［30］。一项追踪破骨细

胞分裂和融合的研究表明，破骨细胞分裂后还会形

成一种新的细胞群，其转录组不同于破骨细胞和巨
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噬细胞，具有融合特性，且表达一些非典型破骨细

胞基因，可形成破骨细胞参与骨吸收调控并受

RANKL 调节，这从另一个角度说明破骨细胞分化

并不是最终结局，还有许多因素参与其中，这为探

索骨免疫微环境的微观机制提供了新的思路［31］。

4　“湿、热、瘀”是RA核心病机，是骨破坏的

关键

我们认为，RA 骨破坏的病机本质与骨免疫微

环境有着密切的联系，对RA辨证论治的实质就是

重塑骨免疫微环境。RA骨破坏当属中医学“骨痹”

“骨蚀”范畴，受“肾主骨”理念的影响，临床中

多从肾论治 RA 骨破坏，但是肾虚多发生于 RA 晚

期，骨破坏在RA早中期即可出现，故单用“补肾

壮骨”理论并不能完全解释 RA 骨破坏机制［5］。

《灵枢·刺节真邪》曾提到“热胜其寒，则烂肉腐

肌为脓，内伤骨为骨蚀”，《千金要方》曰：“热毒

流于四肢，历节肿痛”，《东垣十书》云：“热伤气，

热则骨消筋缓”，《临证指南医案》有“初病湿热在

经，久病瘀热入络”之说，这都为“湿、热、瘀”

与“骨蚀”的密切联系提供了理论基础。随着人们

生活节奏、饮食结构的变化以及对疾病研究的不断

深入，“湿、热、瘀”与“骨蚀”的联系逐渐被认

识。本团队结合经典理论与国医大师路志正等名老

中医学术思想，并对全国 6个地区百余家三甲医院

进行真实世界的临床研究［32］后认为，湿、热、瘀

是活动性RA的核心病机，并提出“见骨损非独责

之于肾”“痹病必挟瘀”“湿热瘀阻是RA骨破坏的

主要证候”等观点。我们认为，湿、热、瘀既是致

病因素，亦是病理产物，且三者可相互搏结，兼夹

为病。外来湿邪乘虚而入，或脾胃运化失职，津液

代谢受阻，使内、外合邪生湿化浊；湿浊留恋，气

机失畅，郁而化热，湿与热合其势更盛；湿热邪

恋，久居不去，血脉瘀滞，乃生瘀血［33］，痹阻经

络，不通则痛，引发肢体经络关节肿胀疼痛、屈伸

不利，甚至畸形等。

有学者［34］在对 RA 患者淋巴细胞比值与中医

证型的研究中发现在骨破坏中发挥重要作用的

CD4+T细胞与湿热痹阻、痰瘀阻滞（中医证型）密切

相关，且 CD4+ T/IL-6＜30 和 CD4+ T/IFN-α＜205 是

RA 热证的特征性表现［35］。一项“药-证对应”的

网络药理学研究［36］也表明热证RA可能与T细胞受

体信号通路及粒细胞巨噬细胞刺激因子（GM-CSF）
信号通路密切联系 。临床研究提示瘀证RA患者凝

血因子水平明显升高，其参与炎症反应及骨代谢可

能与 RANKL、TNF- α、 IL-6 等表达有关［37］  ，且

“湿、热、瘀”与 C 反应蛋白、血沉等重要炎性指

标有较高的相关性［38］。上述研究都为“湿、热、

瘀”与骨破坏的研究在微观层面提供了理论基础。

综上所述，“湿、热、瘀”可能通过影响T细胞、B
细胞等免疫细胞及 TNF-α、IL-6等细胞因子改变骨

免疫微环境，促使破骨细胞过度分化，导致不可逆

的骨破坏。

5　清热活血方药能调控RA炎症反应，重塑骨免

疫微环境

“湿、热、瘀”一定程度上反映了 RA 的持续

炎症状态，持续炎症过程影响破骨细胞成熟分化，

所造成的骨破坏是导致 RA 患者残障的重要原

因［33］。而清热活血方药能调控RA炎症反应，重塑

骨免疫微环境，延缓骨破坏进程。临床统计显示清

热活血类方药能够降低诱导破骨细胞分化的因子水

平，上调抑制破骨细胞的因子表达，达到较好的骨

保护作用［39］。同时，清热活血法联合托珠单抗可

以有效降低RA患者炎症水平，减少关节肿痛数和

疾病活动度，改善关节功能［40］；具有清热功效的

速效热痹饮能够降低骨代谢等相关指标，抑制骨吸

收［41］。本课题组对RA患者双手X线、Sharp评分、

关节侵蚀程度等骨破坏的相关因素进行了长期的追

踪与随访，发现清热活血方药可以改变RA患者中

远期的骨破坏进展速率［42-44］。

在清热活血类方药改善 RA 骨破坏的机制方

面，有学者认为其可能通过抑制 TNF-α、IL-6等炎

症细胞因子达到延缓骨破坏的目标［5］，通过上调

IL-10、下调 IL-17 等免疫效应因子，调节机体免

疫，影响免疫微环境［45］。对胶原诱导性关节炎

（CIA） 大鼠的研究发现，清热活血方药可以下调

TNF-α、IL-17、白细胞介素 1β （IL-1β）等细胞因

子的水平，抑制破骨细胞过度分化［46］。RA患者 SF
的检测也提示清热活血方药能够抑制RANK、IL-17
及 TNF-α 的表达，促进 OPG 分泌［47］。团队前期研

究表明，清热活血方可以影响Wnt信号通路，平衡

DKK-1 和脂蛋白相关蛋白 5 （LRP5），发挥骨保护

作用［48］；还可以调节肠道菌群失衡，改善辅助性T
细胞 （Th） /Treg 的失衡，抑制 CIA 大鼠关节炎症

和血管新生［45］。同时，另有研究［49］表明，清热活

血方药能够改变B细胞的功能，调节白细胞介素21
（IL-21）及B淋巴细胞趋化因子，抑制RA骨破坏。
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具体药物方面，有研究通过基因本体论（GO）
分类富集分析和基因组百科全书（KEGG）通路富

集分析发现清热活血类方药（金银花、土茯苓、丹

参等） 可能以多靶点、多通道进行调控来治疗

RA［6］；金银花有效成分可以干预TNF-α诱导的 SF，
促进滑膜细胞的凋亡，抑制滑膜细胞增殖和炎症反

应［50］；土茯苓-金银花药对可能通过 TNF 信号通

路、T 细胞受体信号通路、破骨细胞分化等参与

RA发病的炎症反应［51］；丹参可能通过影响 TNF-α
及 NF-κB 调控 SF 的增殖和凋亡，改善滑膜增生和

炎性细胞浸润［52］。这些均提示我们清热活血类方

药在重塑RA骨免疫微环境中的重要意义。

6　结语

RA 病程的长期性、病机的复杂性、病势的反

复性，尤其是疾病的致畸性均是临床中亟待解决的

问题，而中医药在改善患者症状、延缓骨破坏方面

的独特优势已有充分的证据支持。本文从RA“湿、

热、瘀”的核心病机着手，阐述了骨免疫微环境下

免疫细胞、炎症因子及成骨-破骨细胞交互作用的

空间网络，并结合前期研究基础，分析了清热活血

方药多组分、多靶点重塑RA骨免疫微环境的可能

机理，为中医药治疗 RA 骨破坏拓展了新的思路。

随着蛋白组学、基因组学、单细胞测序等技术的发

展，绘制骨免疫微环境的动态景观图，挖掘RA核

心证候的生物学内涵，进一步发挥中医药的优势将

可能是我们未来的研究方向。
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