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难治性类风湿关节炎正虚毒蕴病机论
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［摘要］ 难治性类风湿关节炎属中医学“顽痹”“尫痹”等范畴，认为“毒邪”是其重要致病因素，“正虚毒

蕴”为核心病机。毒邪可分为伏毒和内毒，其中伏毒包括先天伏毒和后天外感及药毒之伏邪，内毒由机体脏

腑功能障碍直接产生，或湿浊痰瘀转化为毒。毒邪可流注经络，迅蚀骨节，戕害五脏，暗耗正气，蕴结盘

踞。据此确立“扶正解毒”之治则，强调治疗关键在于益正气之本源，击毒邪之惰归。临证应溯本求源，审

因论治，在扶助正气的基础上，运用清热解毒、利湿解毒、祛风解毒、散寒解毒、化痰解毒、散瘀解毒等

法，扶正祛邪兼施，以提高临床疗效。
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类风湿关节炎（rheumatoid arthritis，RA）是以

侵蚀性关节炎为主要临床表现的一种慢性、炎症性

自身免疫性疾病［1］。临床治疗方法包括非甾体抗炎

药、改善病情的抗风湿药、生物制剂、糖皮质激素

等［2］。难治性RA是两种或以上作用机制不同的生

物/靶向合成抗风湿性药物治疗失败，症状和（或）

体征仍然持续存在的 RA［3］，可归属于中医学“尫

痹”“顽痹”“历节风”等范畴。RA病机为正气不

足，邪气乘虚而入，痹阻筋脉关节，气血运行不

通，久则痰浊瘀血凝结，流注关节筋骨，不通则

痛［4］，而难治性 RA 的核心病机为“正虚毒蕴”，

与RA的病机区别在于毒邪，且毒邪幽潜，伺机而

发，流注经络，迅蚀骨节，戕害五脏，暗耗正气，

蕴结盘踞，病情缠绵难治，具体阐述如下。

1　伏毒致病是难治性RA的病因特征

《灵枢·贼风》提出了邪气伏于体内而后发，

言：“夫子言贼风邪气之伤人也……其开而遇风寒，

则血气凝结，与故邪相袭，则为寒痹”。伏邪是藏

于体内而不随即发病的病邪，《伏邪新书》云：“感

六淫而不即病，过后方发者，总谓之曰伏邪”，具

有伏而不觉、感时而发和缠绵难愈的特点。《王氏

医存》记载：“伏匿诸病，六淫、诸郁、饮食、瘀

血、结痰、积气、蓄水、诸虫皆有之。”伏毒由王

叔和在《脉经》中首次提出，言：“热病……伏毒

伤肺，中脾者，死；热病……伏毒伤肝，中胆者，

死；热病……伏毒在肝，腑足少阳者，死”。国医

大师周仲瑛教授全面阐述了伏毒概念，认为伏毒是

指内外多种致病的邪毒潜藏人体某个部位，具有伏

而不觉、发时始显的病理特性，表现毒性猛烈、病

情危重或迁延反复难祛的临床特点［5］。难治性 RA
的病机特征符合伏毒的致病特点。

伏毒包括先天和后天伏毒“男女交媾，精气凝

结，毒亦附焉”（《幼科发挥》），先天伏毒为毒邪

随先天肾精潜伏于子代体内，触之诱因而发，与遗

传因素密切相关［6］，亦与饮食［7］、吸烟［8］、空气污

染物细颗粒物［9］、接触某些农药［10］等环境因素有

关。外感毒邪经腠理、皮毛、口鼻的途径由表入

里，缓慢积累，渐进加重，潜伏于体内形成外感伏

毒。药物治疗RA病情稳定后，而药毒及治疗不当

使遗邪内伏，毒邪潜藏机体，当受到诱发因素触

发，发为本病。《伏邪新书》云：“已发者而治不得

法，病情隐伏，亦谓之曰伏邪。有初感治不得法，

正气内伤，邪气内陷，暂时假愈，后仍复作者，亦

谓之曰伏邪。有已治愈，而未能除尽病根，遗邪内
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伏，后又复发，亦谓之曰伏邪。”伏毒可潜藏于机

体脏腑经络、关节筋骨，积久必损伤脏腑功能，暗

耗正气，以致正虚毒蕴。

2　正虚毒蕴是难治性RA的病机关键

《素问·评热论篇》曰：“邪之所凑，其气必

虚”，患者先天禀赋不足，或他病日久损伤气血，

机体无力抗邪，而致本病。《临证指南医案》曰：

“痹者，闭而不通之谓也，正气为邪所阻，脏腑经

络，不能畅达，皆由气血亏损，腠理疏豁，风寒湿

三气，得以乘虚外袭，留滞于内，致湿痰浊血，流

注凝涩而得之。”难治性 RA 是在正虚的基础上毒

邪壅盛，痹阻经脉或毒伤关节、经络、筋骨和脏

腑，如《景岳全书》所言：“风痹之证，大抵因虚者

多……惟阴邪留滞，故经脉为之不利，此痛痹之大

端也”。

《幼幼集成》曰：“可见内外所感，皆由脾气虚

弱，而湿邪乘而袭之。”饮食不节、六淫伤脾或素

体脾胃亏虚，运化失调，水谷不能化为精微物质，

清者难升，浊者难降，异化之精胶结不解遂成毒

邪；脾主运化水液，为制水之脏，脾运失常，津液

不能转输布散，聚为湿浊和痰饮。药物之毒或劳欲

过度，损及肾脏，则开阖失司，体内排泄产物不能

正常排出体外，蓄积为毒，毒邪滞留，痹阻经络。

《灵枢·五邪》云：“邪在肾，则病骨痛阴痹”，或

肾阳不足，水液不得蒸化，停而化生痰饮，如《证

治准绳》所云：“痹病有风、有湿、有寒、有热……

皆标也；肾虚，其本也”。情志内伤产生邪毒之气，

流注经脉、关节和筋骨，《中藏经·论脚弱状候不

同第四十二》曰：“夫喜怒忧思、寒热邪毒之气，

流入肢节，或注于脚膝，其状类诸风、历节、偏

枯、痈肿之证”。“人之气道贵乎顺，顺则津液流

通，绝无痰饮之患”（《济生方·痰饮论治》），情

志不畅，肝郁气滞，气滞则津血停滞，以致痰饮和

瘀血内生。“精淫于脉，脉流于经，经脉流通，必

由于气；气主肺，故为百脉之朝会”（《类经·藏

象类》），肺主一身之气，有主治节、通调水道、

下输膀胱的作用，为水之上源；肺失宣降，水道不

利，津液输布失司，则聚水而生湿浊痰饮。“诸血

者，皆属于心”（《素问·五藏生成篇》），心主血

脉，心气不足，则血液推动无力，故血行瘀滞。

“三焦者，决渎之官，水道出焉”（《素问·灵兰秘

典论篇》），三焦气化失常，水道不利，津液失布，

导致湿浊痰饮形成。而病理产物湿、浊、痰、瘀等

蓄积体内，不得化解，也可转酿为毒，如《金匮要

略心典》云：“毒者，邪气蕴结不解之谓”。

机体脏腑功能障碍，可直接产生毒邪，还可产

生湿浊痰瘀，从而转化为毒。体内毒邪壅盛，闭阻

经络，凝滞关节，气血运行不畅，不通则痛。而体

内毒邪还可与湿热痰瘀互结，产生湿毒、热毒、痰

毒、瘀毒等，使本病发病各异。正虚和伏毒为本病

的先决条件，外感为本病的始动因素，正虚毒蕴是

本病的病机关键，本病生于伏毒而成于毒蕴。先天

伏毒或正虚加之后天毒邪产生，伏于体内，日久则

正气渐虚，毒邪渐盛；素体亏虚，无力抗邪，毒邪

滞留，或脏腑功能障碍，毒邪内生，又可使体内毒

邪进一步加重；毒壅经络，虚实互为因果，导致本

病缠绵难愈，病情顽固，反复发作，难以治疗，诱

发并发症。

3　毒邪流注、多脏受累是难治的根本

3. 1　毒伤脏腑

毒伤脾胃，脾胃功能失调，则不能将药物吸

收、转输至全身，以致药物疗效不佳甚至出现多药

耐药、药物抵抗；或脾失健运，气血亏虚无力抗

邪，反复感受外邪，以致疾病反复发作，病情难

治；毒伤肾脏，则肾失开阖，进一步加重毒邪停留

体内，使疾病一直处于活动期；毒损肺络发为肺

痹，毒损心脉发为心痹，毒伤五脏，脏腑受损，发

为顽固而难愈的脏腑痹，如《中藏经·论脚弱状候

不同第四十二》所述：“从外而入于足，从足而入

脏”“本从微起，浸成巨候，流入脏腑，伤于四肢、

头项、腹背也”。此外，毒邪内损脏腑，还可发为

喘证、支饮、悬饮、虚劳、痿证。

3. 2　毒流注关节、肌肉、筋骨

毒必夹邪，毒邪可与其他病邪相互胶结，形成

风毒、寒毒、热毒、湿毒、痰毒、瘀毒。关节疼痛

走窜，或痛位偏上，则为风毒，“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”（《杂病源流犀烛》）；疼痛难忍，喜温恶

寒为寒毒；邪气郁久化热，聚而成毒，致热毒留着

关节，则手足焮热赤肿疼痛，如《外台秘要》曰：

“热毒气从脏腑中出，攻于手足，则热赤肿疼痛也。

人五脏六腑井荥输，皆出于手足指。故此毒从内而

出，攻于手足也”；津液运行不畅，痰湿内停，引

起经络痹阻，湿毒留滞经络关节，则关节肿胀重

着，病位偏下；痰毒流注经络关节肌肤，故致关节

肿大、僵硬变形，皮下结节；毒邪阻络，气血瘀
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滞，瘀毒流注于关节则使关节肿胀疼痛，“肿之生

也，皆由风邪寒热毒气，客于经络，使血涩不通，

壅结皆成肿也”（《诸病源候论》），瘀毒不去，新

血难生，筋脉骨节失于濡养，则关节疼痛变形、屈

伸不利。

4　扶正解毒为难治性RA的治疗原则

难治性 RA病机为正虚毒蕴，故治疗应益正气

之本源，击毒邪之惰归。本病发展中虚实夹杂，不

同病邪间可相互转化，应权衡扶正祛邪的轻重缓

急，当标实急于本虚、祛邪先于扶正。难治性 RA
祛邪关键为化毒解毒，毒必夹邪，毒邪可与其他病

邪相互胶结，故热毒者苦寒直折清热解毒，药用金

银花、黄柏、虎杖、白花蛇舌草等；湿毒者利湿解

毒，药用土茯苓、薏苡仁、地锦草等；风毒者祛风

解毒，药用蜂房、忍冬藤、豨莶草等；寒毒者散寒

解毒，药用徐长卿、海风藤、细辛等；痰毒者化痰

解毒，药用山慈菇、猫爪草、绞股蓝等；瘀毒者散

瘀解毒，药用大血藤、益母草等。

本病难治在于毒伤五脏，脏腑功能失调，致药

物疗效不佳、疾病反复发作；或痹证日久，肝肾虚

损，气虚血亏，后天失于濡养，则机体无力抗邪排

毒。因此，扶正为治本之道，扶正以健脾益胃、补

肝益肾和补益气血为主。《脾胃论》云：“五脏外有

所主，内无所受。谓无所受盛，而外主皮毛、血

脉、肌肉、筋骨及各空窍是也；若胃气一虚，脾无

所禀受，则四脏经络皆病。”脾健胃和，则周身四

脏皆旺，皮毛固密，筋骨柔和，九窍通利，外邪不

能侮也，即“持中央以达四旁”。补益脾胃药用白

术、茯苓、薏苡仁、陈皮等；除以后天养先天外，

还应补肝益肾，药用制鳖甲、骨碎补、桑寄生、杜

仲等；气血亏虚，当益气养血以鼓邪外出，药用黄

芪、当归、党参、白芍、熟地黄等。本病日久难

愈，病邪壅滞经络、关节，气血为邪气阻遏，痰瘀

交阻，凝塞不通，还应用全蝎、土鳖虫等虫类搜剔

之品以搜风剔络。

5　验案举隅

患者，男，57 岁，2022 年 8 月 27 日初诊。主

诉：多关节肿痛 2年余。患者 2年前劳累后出现双

腕、肘关节肿痛，自行敷贴膏药后效果不佳，后累

及双手近端指间关节肿痛，晨僵 2 h。外院查类风

湿因子（+），诊断为“类风湿关节炎”，予口服甲

泼尼龙片每次 8 mg，每日 1 次；甲氨蝶呤片每次

15 mg，每周 1次；硫酸羟氯喹片每次 0. 2 g，每日

2次。服药后症状减轻，甲泼尼龙片规律减药至停

药，余药不变。后关节疼痛加重，调整方案为口

服甲氨蝶呤片每次 15 mg，每周1次；艾拉莫德片每

次25 mg，每日2次。治疗3个月后关节肿痛无明显

缓解，调整方案为甲氨蝶呤片每次 15 mg口服，每

周 1 次；阿达木单抗每次 40 mg 皮下注射，2 周 1
次。治疗 2 个月后关节肿痛减轻，后再度加重，调

整方案为阿达木单抗每次 40 mg 皮下注射，2 周 1
次；口服艾拉莫德片每次 25 mg，每日 2次，治疗 3
个月后多关节肿痛无明显缓解。刻下症见：左手第

2、第 3掌指关节，右手第 2至第 4掌指关节，双手

第 2至第 4近端关节肿痛，双腕、双肘、双肩、双

膝和双踝关节肿痛，晨僵 3 h，心烦，口渴，乏力，

纳差，寐浅易醒，小便黄、有异味，大便黏滞臭秽、

每日一行，舌质红、苔黄腻，脉滑。类风湿因子

214 IU/ml，抗环瓜氨酸肽抗体（CCP-Ab）＞1600 U/ml，
抗RA33抗体（RA 33-Ab）25. 6 U/ml，抗角蛋白抗体

（AKA）（+），类风湿因子-IgG（RF-IgG）209. 4 U/ml，
类风湿因子-IgA（RF-IgA）91. 9 U/ml，抗突变型瓜氨

酸波形蛋白抗体（MCV）＞1000 U/ml，血沉89 mm/h，
C 反应蛋白 56. 2 mg/L，抗核抗体核颗粒型胞浆颗

粒型 1∶100，天然 SS-A 抗原 （+++），抗 Ro-52 抗

体 （+++）。双手 X 线正位片示：双侧部分腕骨内

囊状透亮影，右手中指指间关节退变；双手轻度骨

质增生、骨质疏松。近端指间关节彩超示：双侧近

节指间关节结构未见改变，关节囊肿胀，滑膜呈弥

漫性增厚，关节边缘骨表面不光滑，关节腔可见积

液深 1. 5 mm，滑膜内可见少许血流信号。基于红

细胞沉降率的 28个关节疾病活动度评分（DAS28-

ESR）［11］：7. 42 分。西医诊断：难治性类风湿关节

炎，结缔组织病；中医诊断：痹证（湿热毒蕴证）。

治法：清热化湿，解毒通络。处方：萆薢 30 g，薏

苡仁 30 g，白花蛇舌草 30 g，羌活 10 g，木瓜 10 g，
蜂房 10 g，当归尾 10 g，牛膝 10 g，络石藤 10 g，
全蝎6 g，甘草6 g。14剂，每日1剂，水煎为150 ml，
分 2次温服。西药予阿达木单抗每次 40 mg 皮下注

射，2周 1次；艾拉莫德片每次 25 mg口服，每日 2
次。之后患者每两周复诊一次，汤药在初诊方基础

上加减，西药方案同前。

2023年3月8日复诊：左手第2、第3掌指关节

和右手第 2至第 4掌指关节肿痛减轻，晨僵 1 h，仍

疲乏无力，纳呆，寐尚可，二便调，舌质淡红、苔

黄，脉滑。类风湿因子61 IU/ml，血沉31 mm/h，C反

应蛋白＜10 mg/L；抗 CCP-Ab 707 U/ml，RA33-Ab 
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32. 6 U/ml，AKA （-），RF-IgG 61. 8 U/ml，RF-IgA 
59 U/ml，MCV＞1000 U/ml。双手 X 线正位片：部

分掌指关节、近排指间关节间隙略窄，双手及双腕

骨质增生伴轻度骨质疏松。DAS28-ESR：4. 74分。

处方：萆薢 30 g，薏苡仁 30 g，白花蛇舌草 30 g，
羌活10 g，木瓜10 g，当归尾10 g，牛膝10 g，茯苓

15 g，白术 10 g，甘草 6 g。14剂，每日 1剂，水煎

为 150 ml，分 2 次温服。艾拉莫德片每次 25 mg 口

服，每日 2次；甲氨蝶呤片每次 15 mg口服，每周

1次。之后患者每 2或 3周复诊一次，汤药根据患者

病情加减，西药方案同前。

2023年 8月 19日复诊：患者无明显关节肿痛，

纳呆，寐可，二便调，舌质淡红、苔黄，脉滑。类

风湿因子 15. 7 IU/ml，血沉 7 mm/h，C 反应蛋白＜

10 mg/L；抗CCP-Ab 5. 7 U/ml，RA33-Ab 61. 4 U/ml，
AKA （-），RF-IgG 13. 6 U/ml，RF-IgA 9. 6 U/ml。
双手X线正位片：右侧第 1腕掌关节间隙旁、下尺

桡关节间隙旁多发钙化，双手骨质增生，骨质略疏

松。DAS28-ESR：1. 5 分。处方：黄芪 15 g，炒薏

苡仁30 g，白花蛇舌草15 g，羌活10 g，络石藤10 g，
木瓜10 g，当归尾10 g，茯苓10 g，甘草6 g。14剂，

每日 1剂，水煎为 150 ml，分 2次温服。西药予艾

拉莫德片每次 25 mg口服，每日 2次；甲氨蝶呤片

每次10 mg口服，每周1次。

2 周后随访，患者诉手足关节肿痛未再发作，

未有明显不适，按 8 月 19 日方服 14 剂巩固疗效，

保持西药方案不变。

按语：此例患者就诊前曾使用激素、两种以上

慢作用药及生物制剂治疗应答不良，故诊断为难治

性 RA。初诊时患者症状为多关节肿痛、晨僵时间

长，心烦，口渴，小便黄、有异味，大便黏滞臭

秽，舌质红、苔黄腻，脉滑，辨证为湿热毒蕴证；

并兼有纳呆、疲乏无力，为脾胃虚弱、正气不足、

运化失常之表现，故本病为本虚标实之证。初治以

清热化湿、解毒通络。药用萆薢、薏苡仁、白花蛇

舌草清热利湿，解毒除痹；羌活、蜂房、木瓜祛风

除湿止痛；当归尾活血祛瘀；牛膝补肝肾，强筋

骨，且可引药下行；络石藤清热祛风通络；本病病

邪较深，需入络剔毒，故用虫类药全蝎入络搜风剔

毒，驱邪外出；甘草和药解毒。诸药合用共奏清热

化湿、解毒通络之效。3 月 8 日复诊邪气渐除后，

应重视补益脾胃，脾胃健旺则自能运行药力以胜

病，故药用茯苓、白术，减去蜂房、全蝎。8月 19

日复诊时应益正气之本源，除余毒使其不得潜伏，

故以健脾益气为主，药用黄芪、炒薏苡仁、茯苓，

佐以清热解毒祛风除湿，药用白花蛇舌草、羌活、

络石藤。根据本病病机特点和病情轻重缓急，治则

治法有主次之分，或以祛邪解毒为主，或以扶正固

本为要，多法并用。该病例从正虚毒蕴论治难治性

RA，取得良好疗效，体现了中医药治疗本病的优势。
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Pathogenesis of Refractory Rheumatoid Arthritis with Healthy Qi Deficiency and Toxins Accumulation
LIU Wei1，2， KA Yuxiu1，2， CHEN Shujuan1，2

1.  First Teaching Hospital of Tianjin University of Traditional Chinese Medicine，Tianjin，300193；2.  National Clinical Research 
Center for Chinese Medicine Acupuncture and Moxibustion
ABSTRACT Refractory rheumatoid arthritis belongs to the category of "stubborn bi （痹）" and "lame bi" in tradi⁃
tional Chinese medicine.  It is believed that pathogenic toxin is an important pathogenic factor of refractory rheumatoid 
arthritis， and "healthy qi deficiency and toxins accumulation" is its core pathogenesis.  Pathogenic toxin can be divided 
into latent and internal toxin， among which latent toxin includes congenital latent toxin and acquired exogenous and 
drug-induced latent toxin； and internal toxin is directly produced by the dysfunction of the body's zang-fu （脏腑） 
organs， or is transformed from dampness， turbidity， phlegm and stasis.  Pathogenic toxin can flow into the meridians 
and collaterals， quickly corrode the bones and joints， harm the five zang organs， secretly consume the body's healthy 
qi， and accumulate and entrench.  Based on this， the treatment principle of "reinforcing healthy qi and resolving toxins" 
has been established， emphasizing that the key is to strengthen the origin of the body's healthy qi and to attack the 
pathogenic toxin from its weakness.  In clinical practice， it is suggested to trace the root cause， and treat the disease 
based on the cause.  Besides reinforcing the body's healthy qi， the methods such as clearing heat to resolve toxins， 
draining dampness to resolve toxins， dispelling wind to remove toxins， dispersing cold to resolve toxins， dissolving 
phlegm to resolve toxins， and dispersing stasis to resolve toxins can be supplemented， so as to reinforce the healthy qi 
and dispel pathogens simultaneously and thereby improving the clinical efficacy.
Keywords refractory rheumatoid arthritis； pathogenesis； healthy qi deficiency and toxins accumulation； reinforce 
healthy qi and resolve toxins； latent toxins
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