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［摘要］类风湿关节炎（RA）是一种以侵蚀性、对称性多关节炎为主要临床表现的慢性、全身性自身免疫

性疾病，严重影响患者生活质量。中医认为 RA 基本病机以脾虚为本，湿毒为标，脾虚湿毒蕴结是 RA 重要病

机。现代医学提出的肠屏障破坏下，肠道菌群失衡、肠道致病菌及其代谢产物增加，导致炎症因子分泌增加，

引起免疫系统紊乱，从而诱发 RA 的病理机制与中医 RA 脾虚湿毒蕴结病机相类似。笔者以肠屏障与中医脾生

理、病理方面的联系为切入点，从肠道机械屏障、免疫屏障、生物屏障、肠道菌群等方面探讨了 RA 脾虚湿毒

蕴结病机的生物学基础，为中西医防治 RA 提供新思路。
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Study on Biological Basis of Pathogenesis of Rheumatoid Arthritis with Accumulation
of Spleen Deficiency and Dampness Toxin Based on Intestinal Barrier Dysfunction

GUAN Meihui，HUANG Yichen，HAN Tingfen，XIE Zhijun，SUN Jing
Abstract： Rheumatoid arthritis(RA) is a chronic， systemic autoimmune disease with erosive，

symmetric polyarthritis as its main clinical manifestation， which seriously affects the quality of life of

patients. Chinese medicine believes that the basic pathogenesis of RA is that spleen deficiency is the root，

and dampness toxin is the branch，and that the accumulation of spleen deficiency and dampness toxin is

the important pathogenesis of RA. Under the destruction of the intestinal barrier proposed by modern

medicine，the imbalance of intestinal flora and the increase of intestinal pathogens and their metabolites

lead to the increase of the secretion of inflammatory factors，causing the disorder of the immune system，

thus inducing RA. The above pathological mechanism is similar to the pathogenesis of RA with accumulation

of spleen deficiency and dampness toxin in Chinese medicine. Taking the connection between the intestinal

barrier and the physiology and pathology of spleen in Chinese medicine as the breakthrough point， the

authors discussed the biological basis of the pathogenesis of RA with accumulation of spleen deficiency and

dampness toxin from the aspects of intestinal mechanical barrier， immune barrier， biological barrier，

intestinal flora，etc.，providing new ideas for the prevention and treatment of RA by Chinese medicine and

western medicine.

Keywords：Rheumatoid arthritis；Intestinal barrier；Intestinal flora；Accumulation of spleen deficiency

and dampness toxin accumulation knot
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类风湿关节炎（RA）是一种主要由免疫耐受异常

和免疫紊乱引起的，以关节滑膜炎、血管翳形成和

骨质破坏为特征的慢性自身免疫性疾病，其病因复

杂，致残率高 [1]。中医将 RA 归属于痹证、历节风、

尫痹等范畴，其基本病机以脾虚为本，湿毒为标，

属本虚标实。研究表明，RA 关节滑膜炎症、肿痛发

生的原因，与脾虚邪郁日久，湿毒内生，留置肢体

经络关节密切相关[2-3]。

中医脾生理功能正常可维持肠屏障完整，调节

免疫平衡。现代研究认为肠屏障损害，使肠道微生

物失调，有害微生物成为肠道局部的优势菌；优势

菌通过分泌一些炎性因子引起免疫紊乱，抑制调节

性 T 细胞（Treg），促进辅助性 T 细胞 17（Th17）和辅

助性 T 细胞 1（Th1）的增殖分化，激活 B 细胞产生抗

环瓜氨酸蛋白抗体（ACPA）；肠道中产生的 ACPA 可

进入循环，迁移到关节局部诱发 RA[4-5]。RA 一系列

病理过程与中医脾虚湿毒蕴结在 RA 中的致病机制相

符合。笔者从肠屏障损害角度探讨 RA 脾虚湿毒蕴结

病机的生物学基础，为中西医结合预防及治疗 RA 提

供新思路。

1 肠屏障稳态是脾胃正常发挥功能的关键

中医“脾为之卫”是中医脾生理功能的高度概

括，“五藏六府，心为之主……脾为之卫，肾为之主

外”。中医认为脾有抵御外邪，保护机体的功能 [6]。

人体抵御疾病能力的强弱赖于五脏功能正常发挥，

脾统四脏，脾运化正常及中焦脾土升降有序，卫气

充盛而使体坚难伤；脾充养肌肉，形成物理屏障防

御外邪的入侵[7]。可见“脾为之卫”与肠道帮助机体

消化代谢、免疫防御等功能相符。

肠道作为人体重要的消化器官及最大的免疫器

官，是脾胃功能发挥的主要部位。肠功能完整、菌

群平衡是脾胃功能正常发挥的基础 [8-9]。肠屏障具有

防止有害物质，如细菌和毒素穿过肠黏膜进入人体

内其他组织、器官和血液循环的作用，与“脾为之

卫”功能相似。肠屏障主要由肠道机械屏障、免疫

屏障和生物屏障等组成，其中机械屏障由完整的肠

黏膜上皮细胞及紧密连接蛋白（TJ）为结构基础，脾虚

状态下，肠黏膜上皮保护作用减弱，肠道通透性增

高，肠黏膜机械屏障受损，而益气健脾中药，如

党参、白术等可调控小鼠小肠上皮细胞增殖，促进

小肠黏膜功能修复[10-11]。肠道免疫屏障主要由肠道相

关淋巴细胞组织（GALT）和弥散免疫细胞组成，GALT
又分为派尔集合淋巴结、孤立淋巴滤泡和肠系膜淋

巴结，其共同构成了体内最大的淋巴网络，对抵

抗、防御病原物质及维持自身免疫稳态起重要作

用[12]。脾与免疫稳态密切相关，免疫网络表达异常、

肠道局部免疫功能低下与脾虚存在相关性，研究发

现补脾复方四君子汤可改善肠黏膜相关淋巴组织损

伤[13-15]。肠道菌群主要包括黏膜菌群和肠腔菌群，形

成了一个多层次的肠道微生物屏障。益生菌是肠道

生物屏障的主要成员，研究发现脾虚可出现肠道菌

群失衡，益生菌数量减少以及其菌落丰度降低现

象，而补中益气汤可使脾虚患者的肠道菌群稳态升

高，减少致病菌[16-17]。这些表明肠屏障是脾之为卫的

脾生理功能的微观映射。

2 肠屏障受损是 RA脾虚为本的病理基础

中医认为脾虚运化无权，气血营卫无源化生，

营阴不足，卫失濡养，卫气不固，腠理疏松，外邪

易袭而成痹证。RA 患者发病前多见体瘦、食少、乏

力、便溏等脾虚湿困、气血亏虚症状，与肠道屏障

受损所表现的肠黏膜通透性增高、消化吸收异常、

固有层离子传输障碍及水电解质吸收减少等病理表

现高度吻合。“邪之所凑，其气必虚”“至虚之处，

便是容邪之所”，脾虚失卫，肠道屏障损害可能是

RA 发病重要条件。

2.1 肠道机械屏障 肠道机械屏障作为抵御外邪的

第一道防线，属于中医正气范畴。脾虚正气不足，

卫外失司，肠道机械屏障破坏，致病菌、毒素等外

邪入侵，激活免疫应答，破坏 TJ。研究发现，在 RA
发病早期即可出现肠道机械屏障功能破坏，新发病

和确诊的 RA 患者在 RNA 水平和免疫组织学上显

示，TJ 在肠上皮细胞中的表达低于健康对照组 [18]。

通过封闭带毒素减少肠道 TJ 蛋白的表达，可诱导 T
细胞介导的黏膜炎症，并控制免疫细胞从肠道向关

节的迁移。在脾虚护卫失司，TJ 减少、肠道通透

性增加的情况下，肠道保护介质（RvD5n-3DPA）和

白细胞介素（IL）-10 的表达亦相对应的下调，补充

RvD5n-3DPA 可恢复肠道屏障功能，实验证实增强

TJ 的表达可减轻 RA 小鼠模型的关节炎症状[19-20]。因

此，肠道机械屏障受损是 RA 脾虚失卫原因之一。

2.2 肠道免疫屏障 Th17 和 Treg 的平衡是维持肠

道免疫稳态的重要因素，其失调在 RA 的发病过程中
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起一定作用。Treg 细胞是一类特异性表达叉头状或

翅膀状螺旋转录因子，其主要分泌抑制性细胞因子

IL-10 及转化生长因子（TGF-β）等，对效应 T 细胞具

有调控作用，同时可与树突状细胞配体相互作用，

防止对肠道内共生菌群产生过度免疫应答，促进免

疫耐受生成，在 RA 发生发展中具有积极作用 [21]。

Th17 是一种 T 细胞亚群，其可分泌 IL-17、白细胞

介素-6（IL-6）及肿瘤坏死因子-α（TNF-α）等促炎

细胞因子，促进基质金属蛋白酶产生，破坏组织、

关节软骨和骨，在 RA 患者中，TNF-α 分泌增加能

抑制叉头状转录因子 3 磷酸化水平及 Treg 增殖，而

Treg 减少可相应导致免疫耐受降低，对 ACPA 的黏

膜免疫耐受下降是早期 RA 患者重要特征[22-23]。通过

补气健脾类方药可改善肠道免疫屏障，调节肠道

Treg/Th17 平衡 [24]。由此可见肠道免疫屏障紊乱，免

疫耐受降低可能是 RA 脾虚证的重要病理基础。

2.3 肠道生物屏障 脾主运化与肠道菌群在机体消

化吸收中相互为用，脾主运化以化生气血，增强正

气，抗病御邪。同时，“脾为之卫”功能发挥亦包括

肠道菌群的免疫防御作用。在机体健康状态下，肠

道菌群作为对抗病原体的重要生物屏障，当其稳态

破坏、屏障削弱后，会引起致病菌等外邪定植及侵

入。RA 患者的肠道生物屏障内普遍存在菌群结构变

化，原籍细菌数量减少[5]。在结肠内容物中观察到的

肠道正常菌群的部分枯竭可以加重 RA 模型小鼠症

状[25]。以乳杆菌、双歧杆菌和脆弱拟杆菌为代表的益

生菌种群数量显著降低，其水平下降会引起肠通透

性增加，导致可以预防 RA 模型小鼠发病的物质，如

丁酸盐等短链脂肪酸生产减少[26-27]。人类益生菌脆弱

拟杆菌的荚膜多糖 A 可诱导 CD4+ T 细胞转化为 Treg
细胞，从而缓解大鼠 RA 症状；乳杆菌中副干酪乳杆

菌和干酪乳杆菌被证明可通过自身蛋白酶，选择性

地降解促炎细胞因子来减少炎症[28]。实验研究发现益

生菌可减弱 RA 滑膜细胞的增殖、迁移、侵袭及炎性

因子分泌[29]。这些研究提示肠道屏障功能受损可能是

RA 脾虚为本的病理基础。

3 肠道菌群失调是 RA湿邪困阻的重要因素

内湿是脾虚的病理产物，也是 RA 主要发病因

素，适宜的湿度对菌群繁殖、传播具有必要性，有

学者提出湿邪并非单指水湿，其本质包括需要一定

湿度而生长繁殖的细菌[30-31]。研究表明内湿与肠道菌

群紊乱联系密切，湿浊内生，肠腑功能受到影响，

肠道菌群会发生相应改变[32-33]。肠道菌群失衡可影响

人体局部邪正平衡、水谷精微运化，具有湿性黏滞，

缠绵难愈等特点，其与湿邪致病有诸多相似之处[34]。

肠道菌群失调在 RA 发生发展中起重要作用 [35]。

RA 湿邪困阻状态下，生物屏障被削弱，益生菌如拟

杆菌属、乳杆菌、双歧杆菌、类杆菌属等数量降低，

而分节丝状菌（SFB）、普雷沃特氏菌、柯林斯氏菌等

在 RA 患者中增多，从而造成肠道菌群失衡的局

面[36]。正常肠道菌群可促进机体对营养物质的消化吸

收，肠道菌群失调，会出现与 RA 早期相关食量减

少、腹泻或便溏及精神倦怠等脾虚湿困，运化不足

等症状。以药测证亦可证明，通过具有燥湿作用等

中药可使肠道菌群趋近平衡[37]。有研究发现调节肠道

黏膜、菌群可使 RA 疾病严重程度降低约 40%[38]。由

此可见，脾虚湿困状态下，生物屏障紊乱、肠道微

生物失调与 RA 发生发展联系紧密。

4 肠道致病菌加重免疫系统紊乱是 RA湿蕴成毒的

病理实质之一

脾虚运化无权，水津不能四布，反聚为湿，久

蕴可成湿毒。湿毒具有缠绵难愈、病情和症状多变

的致病特点。故 RA 患者中常表现为慢性病程，余毒

未尽，蛰伏体内，正气虚则湿毒复炽，陈疴再犯，

病情反复发作；亦有突然发病，病势重、病程长

者。毒借湿质，湿挟毒性，多直伤脏腑经络，困脾

伤胃，久滞不解，此正是难搜剔驱除，反复发作极

易损形坏体的主要原因。在脾虚湿困条件下，肠道

菌群失衡，有利于致病菌的生长，使致病菌和相关

产物等毒邪可直接侵袭肠黏膜，导致肠道屏障进一

步受损，下层黏膜易位和暴露增加，触发炎症小体

激活，增强 Toll 样和 NOD 样受体信号表达，导致炎

症因子如 IL-6，IL-23 等分泌[39]。促炎环境可引起或

进一步加重如 Th17/Treg 等免疫系统失衡，引发 RA
或致使原有的 RA 加重[40]。

RA 患者生物失调和肠道炎症等病理表现伴随整

个病程。在 RA 模型小鼠早期可观察到肠屏障受损，

肠道菌群失调，细胞因子如 IL-17、IL-22 和 IL-23
浓度升高[41]。小肠中上调的 Th17 与肠道 SFS 密切相

关，其 SFB 相关分子如三磷酸腺苷（ATP）、血清淀粉

样蛋白 A 等的积累进一步促进 Th17 自身反应性诱

导，使 Th17 可在全身范围内迁移，并引发广泛的下

·· 15



新中医 2023年1月第55卷第1期
NEW CHINESE MEDICINE January 2023 Vol.55 No.1

游自身免疫反应，引起关节炎症反应[28]。在 RA 患者

中发现迟缓埃格特菌、产气柯林斯菌等致病细菌增

加，这些致病菌可促进肠道炎症，增强 RA 模型小鼠

肠道通透性 [42]。此外，IL-6 及 TNF-α 2 种炎症因子

可在肠道致病菌下刺激单核巨噬细胞产生，高水平

IL-6 可刺激 B 淋巴细胞合成抗体，促进类风湿因子

的生成，继而加重炎症反应，促进软骨组织损伤；

TNF-α 则可促进白细胞的合成与分泌，释放超氧化

物和蛋白水解物，损害关节组织[43]。肠道致病菌、细

胞因子、炎性介质及免疫复合物等都属于“毒”

邪，毒邪伤正败体，破坏机体生理功能、组织器

官，可引发 RA 发病，并在 RA 发展过程中引起关节

骨质疏松、骨质破坏或毒伤脏腑等表现[44]。以上表明

肠屏障功能损害，肠道微生物失衡等脾虚湿困条件

下，肠道致病菌及其代谢产物增加，炎症因子分泌

及免疫系统紊乱是 RA 脾虚湿蕴成毒病理实质之一。

5 小结

综上所述，RA 脾虚湿毒蕴结病机为 RA 疾病之

初，肠道屏障受损，脾胃已虚，导致运化失职，水

湿困脾，肠道菌群失调。肠屏障受损为 RA 脾虚为本

的病理基础，肠道菌群失调是导致 RA 湿邪困阻的重

要因素，RA 湿蕴成毒病理改变多与肠道致病菌导致

炎症因子增加、造成免疫系统紊乱有关。从肠屏障

损害角度为切入点，阐释肠道屏障在 RA 发生发展过

程中的中医物质基础，可为健脾祛湿解毒为主的中

医药治疗 RA 提供理论基础。
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