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从“营衰卫伐”探讨细胞焦亡与类风湿关节炎
免疫微环境失调的相关性

李燕村，朱姝，王钰涵，渠源，刘源，姜萍 ✉

山东中医药大学，山东省济南市长清区大学科技园大学路4655号，250355

［摘要］ 类风湿关节炎 （RA） 是一种复杂的自身免疫性疾病，细胞焦亡的过度激活导致的免疫微环境失调

是疾病进展的关键因素。基于中医营卫理论，认为“营衰卫伐”是 RA 的发病基础，细胞焦亡是“营衰卫

伐”的微观体现，“营衰卫伐”可能与细胞焦亡及 RA 免疫微环境失调存在着潜在的关联。基于“营衰卫伐”

提出RA的治疗原则，即疾病早期益卫固表、调营散邪，疾病中后期和营通滞、滋其化源。
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类风湿关节炎 （rheumatoid arthritis，RA） 是

一种慢性炎症性自身免疫性疾病［1］，主要表现为关

节及其周围组织受累，其特征在于炎症介质的过度

释放和持续性滑膜炎。如果未及时干预治疗，RA
可能导致骨和软骨的破坏，并最终发展为肢体残

疾。流行病学调查显示，RA 的全球患病率为

0. 18%~1. 07%，我国RA患病率为0. 28%~0. 36%［2］，

且呈逐渐上升趋势［3］，不仅导致患者生活质量下

降，也为家庭和社会带来了较大的经济负担［4］。

RA的病因与发病机制仍未完全明确，免疫微环境

的紊乱被认为是RA发展的重要因素，多种免疫细

胞和细胞因子参与了RA的病程进展［5］，炎症反应

加剧了关节与滑膜的破坏［6］。细胞焦亡作为一种程

序性细胞死亡形式，涉及炎症小体的激活、免疫细

胞募集以及细胞内炎症因子释放等过程，过度的细

胞焦亡会导致持久而严重的炎症反应［7］，从而破坏

免疫微环境的平衡。滑膜细胞和成骨细胞的焦亡进

一步加剧了RA的疾病进展［8］。

“营衰卫伐”源于《灵枢·营卫生会》，指营气

不足，卫气运行失常，积郁脉中，复与营气相干，

变生诸证［9］。我们认为，“营衰卫伐”这种营卫失

和的状态与细胞焦亡及RA免疫微环境紊乱的病理

变化有相通之处。本文基于“营衰卫伐”理论探讨

细胞焦亡与RA免疫微环境紊乱之间的关系，旨在

丰富传统营卫理论的内涵，为中医药防治RA提供

新的思路与借鉴。

1　“营衰卫伐”的理论内涵

《灵枢·营卫生会》言：“老者之气血衰，其肌

肉枯，气道涩，五脏之气相搏，其营气衰少而卫气

内伐，故昼不精，夜不瞑”，此处首次提到“营衰

卫伐”，指老者气血亏虚，营卫气通行之路滞涩，

五脏功能不相协调，在外之卫气向在内之营气索取

补给，而内之营气无力补给，终至营卫两虚［10］。

吴谦《订正伤寒论注》云：“营卫二者，皆胃中后

天之谷气所生”，说明营卫同源于中焦。清者为营，

浊者化卫，正常状态下，营卫充足且循行正常，营

行脉中、卫行脉外，营主滋润濡养、卫主温煦防

御。当脏腑功能失调，脾胃亏虚，失于健运，则会

导致营卫之气生成乏源，出现“营衰”的情况。此

处虽仅言营气，实则亦有营卫不足之意［11］。营衰

则津血不足，机体失于濡养，卫亏则御邪、温煦、

调节腠理功能失常。而对于“卫伐”，可从卫气的

生成与运行角度理解：一是营卫不足，卫气仍向营

气内索；二是源于卫气的循行失调［12］。《素问·痹

论篇》言：“卫气，水谷之悍气也，其气慓疾滑利，

不能入于脉也”，指出卫气源于水谷精微中的慓悍

部分，行于脉外，依赖于肺气的宣发作用布散于肌
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表皮毛［13］，肺失宣发则卫气输布失调，郁于脉中。

卫气内索营气、循行失调皆会导致营卫混杂，清浊

相干，两者生理功能失常，继而产生阴阳失调、脏

腑功能紊乱，并出现痰、瘀、毒等多种病理产物。

2　细胞焦亡是RA免疫微环境失调的重要机制

细胞焦亡又称细胞炎性坏死，是一种与炎症反

应密切相关的程序性细胞死亡形式。炎症小体的活

化是细胞焦亡发生的关键，尤其是核苷酸结合寡聚

化结构域样受体蛋白 3 （NLRP3）、核苷酸结合寡

聚化结构域样受体蛋白 1 （NLRP1）等炎症小体［14］

通过介导下游效应因子含半胱氨酸的天冬氨酸蛋

白水解酶 （Caspase-1） 的前体剪切，从而激活

Caspase-1，进一步切割 gasdermin D （GSDMD） 蛋

白，并使白细胞介素 1β （IL-1β）的前体裂解为活

性形式。IL-1β不仅能够募集和激活其他免疫细胞，

还诱导合成趋化因子如白细胞介素 18 （IL-18），以

及炎症因子如白细胞介素 6 （IL-6），进而放大炎症

反应，最终导致细胞焦亡的发生［15］。细胞焦亡伴

随强烈炎症反应，造成了周围组织的破坏，并通过

免疫细胞的过度激活引发免疫功能的紊乱，最终可

能影响整个机体的免疫状态。

RA 作为一种系统性自身免疫性疾病，细胞焦

亡参与了RA的发生与发展。免疫细胞、成纤维样

滑膜细胞、软骨细胞的焦亡促进了多种细胞因子的

释放，从而导致RA的免疫微环境紊乱。这种以炎

症为主的免疫失调在一定程度上造成了RA关节腔

内成纤维样滑膜细胞的增殖以及软骨的破坏，加快

了疾病的进程［8］。研究表明，RA 患者体内高表达

的五聚蛋白 3 （PTX3）与补体C1q共同作用，可激

活 NLRP3 小体，诱导 Caspase-1 介导的 CD14+单核

细胞焦亡［16］。RA患者单核细胞、滑膜巨噬细胞中

Caspase-1 和 GSDME 表达增加，而其表达水平与

RA 的疾病活动度呈正相关［17］。此外，RA 滑膜中

存在的中性粒细胞可通过细胞焦亡途径促进中性粒

细胞胞外诱捕网 （NETs） 的释放，进一步加剧炎

症反应［18］。而研究［17］发现，通过抑制细胞焦亡可

以显著改善RA动物模型中的关节炎症状，表明调

控细胞焦亡过程对缓解RA临床症状具有重要意义。

3　“营衰卫伐”在RA免疫微环境失调和细胞焦

亡中的作用

3. 1　“营衰卫伐”是RA的发病基础

根据 RA的临床表现，中医学多将其归为“痹

证”“痿痹”等范畴，营卫不和与 RA 的发生密切

相关，易因痹致痿，痿痹并存［19］。早在《素问·

痹论篇》即提出“荣卫之气，亦令人痹乎？……逆

其气则病，从其气则愈，不与风寒湿合，故不为

痹”，指出若营卫气血失调将导致风寒湿邪内侵，

发为痹证。而营卫之气的功能与机体免疫系统的功

能在本质上是相通的：营气运于脉中，输布精微，

提供免疫功能的物质基础；卫气循于脉外，发挥免

疫防御的功能效应［20］。

“营衰”是 RA 发生的内在基础，如《类证治

裁》所言：“诸痹……良由营卫先虚，腠理不密，

风寒湿乘虚内袭”。痹证的形成源于营卫亏虚，腠

理不固，此时外邪易于侵袭机体，风、寒、湿等邪

气痹阻于筋脉、关节、肌肉及骨骼，导致营卫运行

滞涩，经络闭阻不通。“卫伐”在 RA 发病过程中

表现出“内伐”与“外伐”两端：卫气“内伐”可

导致营卫混杂，阻滞更甚；而“外伐”则是因 RA
患者常受风寒湿邪侵袭，本已亏虚的卫气奋起攻伐

外邪，而失其固护营阴之功，致使营阴进一步外

泄、耗伤，加重“营衰”。RA患者初期表现为营卫

运行滞涩行涩、邪在经脉的关节疼痛、肿胀及酸楚

等症状；随着疾病进展，后期则营卫俱损，邪内舍

于脏腑，耗损肝肾，出现肌痿骨枯、腰膝酸软等

症，最终由痹至痿［21］。

3. 2　细胞焦亡是“营衰卫伐”的微观体现

细胞焦亡能在病原微生物侵袭后迅速清除受损

细胞，并释放促炎因子以激活机体的免疫反应，募

集免疫细胞至病原部位，从而增强机体对感染的抵

御能力，维持细胞稳态［22］，这一过程与卫气御邪

功能高度相似。当营卫和调，机体功能代谢正常，

体内细胞焦亡亦处于稳态，而当机体营卫功能失调

时，则可能伴有超出正常范围的细胞焦亡状态，引

发免疫细胞过度激活，导致免疫功能紊乱。正常细

胞的过度焦亡及细胞外基质的降解，是“营衰”的

微观体现［23］。同时，营卫亏虚，复感外邪，卫气

外伐抗邪无法固护营气，又内伐入脉与营气混杂，

使得清浊相干，营阻卫涩，继而导致气机失调，气

血津液运行紊乱，津停为痰，血凝成瘀，正如细胞

焦亡过程中伴有的大量炎症介质的释放。痰瘀阻于

脉中，影响营卫生成使得营卫更虚，又阻滞营卫运

行使得营卫更为滞涩，进一步加重机体脏腑、气血

功能失常。

3. 3　“营衰卫伐”与细胞焦亡和 RA 免疫微环境

失调存在潜在关联

“营衰卫伐”揭示了 RA 发病与细胞焦亡的内
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在微观机制，并将细胞焦亡与RA免疫微环境失调

两者进行关联。“营衰”则营卫不足，“卫伐”则营

卫紊乱，此时细胞焦亡过度激活，扩大炎症反应，

造成免疫微环境紊乱失调。而由于营卫不足且不

和，正如《素问·痹论篇》所言：“逆其气则病”，

此时易“与风寒湿和”发为 RA。可见 RA 和细胞

焦亡皆与“营衰卫伐”具有密切联系，存在相近的

病理机制；细胞焦亡时大量炎症因子的释放，类似

于营卫运行滞涩产生痰浊、瘀血，痰浊、瘀血皆与

免疫功能异常以及疾病活动程度密切相关［24］，而

瘀血反映为RA患者出现的高凝状态［25］。若郁而化

热，或素体阳亢者，则变生热毒，导致局部红肿热

痛，加重RA的免疫微环境紊乱。痰可致瘀、瘀可

致痰，痰瘀互生而形成恶性循环［26］，久之痰瘀互

结，胶结难解，如朱震亨《金匮钩玄》所言：“痰

挟瘀血，遂成窠囊”，使得营卫更为滞涩，营卫生

成受阻，“营衰”更重，筋骨肌肉不得濡养，继发

RA的肌肉减少、骨质破坏等并发症［27］，由痹向痿

发展。此时“卫伐”也进一步加重，虚衰的卫气继

续向营内索，与营混杂，且此时由于卫气虚衰已无

力“外伐”，邪气入侵无力抗邪，导致内外合邪，

如《素问·痹论篇》所言：“五脏皆有合，病久而

不去者，内舍于其合也”。RA日久则病由在筋脉肉

皮骨的“五体痹”内传于相应脏腑，转为“五脏

痹”即出现多器官受累，出现 RA 合并肺间质改

变、心包炎等。

4　基于“营衰卫伐”探析RA的临床治疗

“营衰卫伐”是细胞焦亡和 RA 免疫微环境失

调的共同机制，故调补营卫是RA的关键治则，临

床上应根据RA的病程在治疗上有所侧重。

4. 1　疾病早期：益卫固表，调营散邪

RA 发病早期，多因卫表不固，初感风寒湿邪

所致，病方入经，症见肢体关节疼痛、屈伸不利，

初起可伴有表证症状；细胞焦亡亦处于早期，尚未

出现炎症因子的大量蓄积。此时可以益卫固表、调

营散邪为主。药用桂枝、白芍调和营卫，散邪解

肌，并以黄芪、白术等益肺脾、助卫气，缓解“卫

伐”，使卫气不再内伐混于营气，且有助于卫气御

邪于外。代表方如桂枝汤类方［28］，并在临床治疗

时，根据风、寒、湿、热邪气偏盛进行组方加减。

研究［29］发现，桂枝芍药知母汤可显著降低 RA 成

纤维样滑膜细胞 Caspase-1，抑制 NLRP3 活化，并

促进该细胞凋亡；白虎桂枝汤亦在改善RA细胞焦

亡方面发挥作用，可以抑制关节炎大鼠模型NLRP3
炎症小体的激活，减少 IL-1β和白细胞介素18（IL-18）
的释放，改善关节炎症和骨侵蚀［30］。又《医宗必

读·卷十·痹》言：“治风先治血，血行风自灭”，

再观 RA 之病因，无论寒热皆兼风邪，故在 RA 治

疗时应注意调营补血、养血活血，可投以当归、川

芎等［31］。

4. 2　疾病中后期：和营通滞，滋其化源

随着 RA病情进展，营卫混杂愈发严重，导致

气血通行滞涩，痰瘀痹阻，症见关节持续疼痛、肿

胀、僵硬，可见皮下结节、瘀斑等。病久迁延不

愈，营卫愈加衰损，筋骨肌肉无以濡养，渐由痹转

痿，症见肌肉瘦削、骨质破坏；同时出现“体痹及

脏”“体脏合痹”的情况［32］，内舍于肺则喘嗽憋

闷，内舍于心则心悸气短。此时细胞焦亡亦处于过

度激活状态，呈现亢盛的免疫炎症反应，出现组织

细胞焦亡坏死，免疫微环境紊乱，严重影响机体功

能。在本阶段调补营卫法可继续使用，并注重和营

通滞以化痰瘀、通经络。代表方如双合汤，方以桃

仁、红花、当归、川芎等活血通络止痛，半夏、陈

皮、茯苓健脾行气化痰。临床观察［33］发现，双合

汤联合甲氨蝶呤可减轻痰瘀痹阻证RA患者的临床

症状，减轻机体炎症反应和氧化应激反应。另有研

究［34］证实，以桃红四物汤加防风、鸡血藤等化裁

而来的痹通方含药血清可减少RA成纤维样滑膜细

胞焦亡，有效抑制 NLRP3 小体活化，改善炎症损

伤。若营卫气血亏虚，体脏合痹，痹痿并存，则应

益脾胃以滋营卫化源，补肝肾以荣筋肉肌骨。代表

方如独活寄生汤，以人参、黄芪、茯苓、地黄、当

归气血同补，同时以杜仲、牛膝、桑寄生等补养肝

肾。研究发现，应用独活寄生汤加味治疗RA可缓

解疼痛症状，改善中医证候积分，降低炎症因子水

平［35］，且独活寄生汤能够调控NLRP3/Caspase-1通

路，显著抑制RA模型大鼠软骨细胞焦亡［36］。

5　结语

RA 发病机制复杂，而细胞焦亡的过度激活导

致了免疫微环境的紊乱和炎症反应的加剧，进而促

进了RA的发生和发展。基于中医营卫理论，提出

“营衰卫伐”是细胞焦亡与 RA 免疫微环境失调的

共同病机，营卫不足与不和贯穿 RA 发病的始终，

故临床治疗可根据RA的不同病程阶段对营卫进行

调补。中药复方具有多成分、多靶点的作用特点，

能够全面调节免疫微环境，抑制细胞焦亡，减轻炎
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症反应，从而有效缓解 RA 症状，延缓疾病进展。

但目前基于细胞焦亡表型探究中医药治疗RA机制

的领域仍需要深入，同时应开展更多高质量的临床

试验，验证中医药治疗RA的疗效和安全性，以提

供更加科学、有效的治疗方案。
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