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摘要 类风湿关节炎(rheumatoid arthritis, RA)是一种慢性、系统性、进行性、自身免疫性疾病, 同时还会并发内

脏损伤疾病,缩短患者寿命,导致死亡率升高.淋巴管系统功能在RA疾病过程中占有重要地位,促进其功能可以缓

解RA疾病进展. 淋巴管系统作为具有回流功能的全身性的大型网络结构, 在内脏损伤疾病过程中也发挥重要作

用. 在中医理论中, RA及其内脏损伤并发症的发生属于“五体痹”向“五脏痹”的传变过程. 本文综述了淋巴管系统

在RA以及内脏损伤疾病过程中的作用, 结合本团队前期中医药靶向调节淋巴管系统治疗RA的研究成果, 探讨淋

巴管系统在RA及其内脏并发症病理进程中的作用和机制, 以及中医药疗法机制, 为临床RA内脏并发症的治疗提

供新思路和潜在治疗方案. 进一步解释从“五体痹”到“五脏痹”传变的内在规律, 丰富中医“痹证”理论的科学内涵.
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类风湿关节炎(rheumatoid arthritis, RA)是一种慢

性、系统性、进行性的自身免疫性疾病, 以广泛的持

续存在的关节滑膜炎及对称性、破坏性的关节病变为

特征. 其患病率很高, 占世界人口的0.5%~1.0%[1], 是一

种危害人类的疑难疾病. RA如果治疗不当, 可导致不

可逆的关节畸形, 严重影响患者的工作能力和生活质

量
[2]. 同时, 一半以上的RA患者还会出现严重的并发

症, 严重影响肺脏、心脏、肝脏、肾脏和神经系统的

功能, 导致RA患者死亡危险提高3倍, 平均寿命缩短

10~15年[3].
RA及其内脏并发症属于“痹证”理论中“五体痹”

和“五脏痹”范畴, RA会出现关节炎、椎体骨质疏松

症、肌肉萎缩、皮下结节或溃疡、血管炎等“五体痹”
的表现, 还会出现间质性肺病、心血管疾病、肝脏纤
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维化、肾间质肾炎、认知功能障碍等“五脏痹”表现
[3].

因此RA是非常适合研究中医“五体痹”到“五脏痹”传
变规律理论的疾病.

淋巴管系统由与淋巴组织相关的淋巴管网络组

成, 可以维持人体所有组织中每个细胞的局部生理环

境. 淋巴系统维持细胞外液稳态, 有利于身体体液平

衡, 可去除因代谢或细胞死亡而产生的物质, 并可减

轻针对细菌、病毒、寄生虫和其他抗原产生的危害
[4].

淋巴管包括毛细淋巴管和集合淋巴管, 两者分别具有

不同的形态、细胞结构和功能. 毛细淋巴管由单层淋

巴管内皮细胞组成(lymphatic endothelial cells, LECs),
其表面特异性表达淋巴管内皮细胞受体-1、平足蛋白

(podoplanin, PDPN)或CD31[5]. 集合淋巴管内有瓣膜来

保证淋巴液单向流动, 表面由表达α平滑肌肌动蛋白

(α-smooth muscle actin, SMA)的淋巴管平滑肌细胞

(lymphatic smooth muscle cells, LSMCs)所覆盖
[6,7]. 与

心血管系统不同的是, 淋巴管系统没有中心泵. 因此,
淋巴液的流动依赖LSMCs的收缩和舒张交替运动来

推动淋巴液通过瓣膜到达上游回流淋巴结, 最终到达

静脉循环系统
[8,9]. 并且通过与毛细血管的相互渗透,

进行抗原呈递、免疫细胞的传输.
目前临床上对RA及其并发症发生的机制并不明

确, 已有研究表明淋巴管系统在RA和内脏疾病过程中

皆占有重要地位, 但淋巴管系统是否参与RA并发症的

发生、发展过程尚未有明确解释, 并且缺乏有效的药

物用于防治RA并发症. 所以探索淋巴管系统在RA并
发症中所发挥的作用, 寻求有效的预防、治疗药物将

成为亟待解决的问题.

1 RA与淋巴管系统的关系

1.1 RA过程中淋巴管系统生成、功能的变化规律

研究发现, 在膝关节周围、滑膜深层、脂肪垫、

关节囊的纤维层、关节韧带和髌腱区域的软组织中有

大量PDPN阳性表达的淋巴管, 并且多数分布的是毛

细淋巴管
[10], 证明关节旁组织内存在淋巴管系统.

Zhou等人
[11]

通过向小鼠足底皮下注射吲哚菁绿(indo-
cyanine green, ICG), 利用近红外(near infrared, NIR)淋
巴成像技术拍摄检测发现, ICG染料从脚掌向踝关节

流注后进入腘窝淋巴结(popliteal lymph node, PLN),
同时通过拍摄不同时间点ICG在足底的清除率可以评

价淋巴管系统的回流功能.
Olszewski等人

[12]
通过检测20名RA患者发病关节

处的淋巴液, 发现这些从炎症性关节回流的淋巴液中

含有大量细胞因子和趋化因子. Huh等人
[13]

临床研究

显示RA患者的淋巴结增大、淋巴流量增加. Wauke等
人

[14]
和Paavonen等人

[15]
发现RA患者和炎症性关节炎

小鼠模型的滑膜组织中淋巴管数目增多, 淋巴结体积

增大, 淋巴流量增加, 血管内皮生长因子C(vascular en-
dothelial growth factor C, VEGF-C)表达增加, 证明RA
会导致关节旁淋巴管系统增生.

Zhou等人
[16]

观察到K/BxN小鼠模型在关节炎急

性期出现淋巴回流功能增加, 淋巴管数目增加, 但当进

入慢性期时, 淋巴功能回落到和WT小鼠水平相近. 同
时Zhou等人还用5月龄以上TNF-Tg小鼠慢性关节炎模

型进行观察, 发现淋巴回流功能降低减慢, 同时有大量

新生淋巴管出现. 这些都表明淋巴管系统功能在RA急
性期增加, 在慢性期下降, 与RA的进展有着密切关系.

1.2 促进淋巴回流有助于减轻RA关节炎症

Zhou等人
[16]

使用功能TNF-Tg转基因小鼠作为慢

性关节炎的模型, 在其关节局部过表达VEGF-C, 三个

月后, 发现淋巴管数量增加、发炎关节的淋巴回流增

强, 关节炎症损伤显著减轻. Guo等人
[17]

向TNF-Tg小
鼠腹腔注射VEGFR-3中和性抗体特异性阻止淋巴管

生成, 减缓淋巴回流功能, 发现TNF-Tg小鼠关节炎中

膝关节的滑膜体积和炎症区域增加, 加剧关节损伤程

度. 所以, 可以看出促进淋巴系统回流功能可以改善

RA的疾病进展情况.

1.3 RA进展过程中淋巴管回流功能障碍的机制

当RA进展到慢性期时, 淋巴管回流功能下降. Be-
naglio等人

[18]
和Bouta等人

[19]
认为在RA进入慢性期后,

淋巴管系统功能出现障碍, 其原因是炎症细胞通过某

种未知的机制引起回流淋巴管收缩能力下降, 造成

LECs和/或LSMCs损伤、凋亡, 从而进一步导致淋巴

管破坏, 使得淋巴回流功能障碍, 造成受累关节内炎

症性滑膜液聚集, 而无法被清除. 经过前期研究数据

发现, TNF-Tg小鼠淋巴管表面平滑肌细胞覆盖面积减

少. 一氧化氮(nitric oxide, NO)具有调控LSMCs舒张的

功能, 是调节淋巴管发挥收缩以及回流功能的重要因

子
[20,21]. 急性炎症可以刺激CD11b+Gr-1+细胞表达诱导
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型一氧化氮合酶(inducible nitric oxide synthase, iNOS),
产生NO,减弱LSMCs的收缩

[22]. RA患者血清、尿液和

滑膜液中NO含量增加
[23,24], 且滑膜组织iNOS水平高

于骨性关节炎患者的滑膜组织
[25~28]. 在TNF-Tg小鼠炎

症性足底皮下注射iNOS特异性抑制剂可以恢复老龄

TNF-Tg小鼠淋巴回流功能. 说明在RA的慢性炎症中,
LECs高表达iNOS, 产生NO, 损伤了LSMCs, 使其失去

正常的收缩功能, 最终造成淋巴管回流障碍, 使关节炎

症加剧.
巨噬细胞在RA淋巴回流功能障碍过程中也起着

关键作用. 在发炎的滑膜组织和软骨/血管翳交界处大

量存在巨噬细胞. 研究发现, 在TNF-Tg小鼠淋巴管内

有M1型巨噬细胞停留. M1极化的巨噬细胞产生高水

平的IL-1β, TNF-α和CCL5, 并且具有显著的促炎作用,
会破坏淋巴管系统功能

[29]. 促凋亡BCL-2家族蛋白

BAD在线粒体依赖性细胞凋亡中起关键作用, 并通过

调节细胞死亡参与许多疾病的发展, 磷酸化介导的

BAD失活使小鼠和RA患者关节中的滑膜内巨噬细胞

增加, 巨噬细胞向M1型极化, 分泌炎症因子破坏淋巴

管系统功能, 加重CIA(collagen II-induced arthritis
mice)模型和TNF-Tg小鼠模型的关节炎严重程度, 所

以减少巨噬细胞在淋巴管内的停留与极化可以改善

RA炎症
[30].

淋巴管内B细胞的聚集、堵塞也会造成淋巴管功

能受阻, 加重关节疼痛、肿胀以及滑膜体积的变化
[31].

RA患者的腘窝淋巴结较普通人来说体积和数量都有

所增长. 在TNF-Tg小鼠踝关节炎症的初始阶段, 淋巴

管生成增加维持了关节的淋巴引流, 而淋巴管收缩没

有明显增加, 关节炎进展的这个阶段被称为“扩张”阶
段, TNF-Tg转基因小鼠的腘窝淋巴结由于淋巴管生成

增加、传入血管压力增加以及IgM+ CD23+ CD21hi

CD1dhi B细胞的浸润而增大
[11,32~37]. 这个B细胞亚群与

淋巴结中边缘区和滤泡中的B细胞不同, 它们是炎症

阶段淋巴结中独特的B细胞群 , 因此命名为Bin细
胞

[35,38]. 在TNF-Tg模型的扩张阶段之后, 腘窝淋巴结

体积减少, 关节炎进展到“崩溃”阶段, 淋巴管清除不

良、淋巴管损伤以及随后出现渗漏增加和收缩丧失、

淋巴管内的白细胞停滞、淋巴管中Bin细胞随着引流

淋巴结体积减少, “堵塞”了淋巴管. 虽然这些B细胞不

表达任何激活或增殖标志物, 但是淋巴管会被其堵塞,
使淋巴回流功能障碍加重, 造成更严重的关节肿胀和

炎症、疼痛. 使用B细胞清除疗法, 尽管无法恢复淋巴

管系统收缩功能, 却可以促进淋巴回流和减轻关节损

伤
[39].

2 RA内脏并发症

2.1 RA内脏并发症的临床研究

RA是一种全身炎症性疾病, 除了关节受累外RA
患者还可能出现一些关节外的疾病特征. 这使得一部

分患者患有更严重的并发疾病, 并伴有更高的死亡率

和发病率. 具有关节外疾病表现的患病率估计为所有

RA患者的17.8%~40.9%[40].
心包炎是RA患者最常见的心脏受累形式, RA患

者发生心包积液的风险高于健康对照组. 心脏核磁共

振成像(magnetic resonance imaging, MRI)研究表明,
在RA患者中可能经常观察到亚临床心肌异常

[41]. RA
患者冠心病的患病率则约为0~25%[42]. 间质性肺炎(in-
terstitial lung disease, ILD)是RA的一个常见特征, 其患

病率随RA持续时间的增加而增加. 在早期疾病中, 约

25%的患者在发病时就发现了与ILD相关的由高分辨

率CT(high resolution CT, HRCT)诊断出的肺弥漫性病

变特征, 近30%的患者在2年内发展为ILD[43~45]. 通常

性间质性肺炎(usually interstitial pneumonia, UIP)和非

特异性间质性肺炎(nonspecific interstitial pneumonia,
NSIP)是RA最常见的组织病理学模式, 分别占患者的

40%~60%和11%~30%[46]. 自身免疫性肝病(autoim-
mune liver disease, ALD)常作为RA这类自身免疫性疾

病的并发症出现
[47]. RA患者最常见的自身免疫性肝病

是原发性胆汁性肝硬化(primary biliary cirrhosis, PBC),
其次是自身免疫性肝炎(autoimmune hepatitis, AIH)和
原发性硬化性胆管炎(primary sclerosing cholangitis,
PSC). RA患者中非酒精性脂肪肝(nonalcoholic fatty
liver disease, NAFLD)的患病率是不同的. 大约31%的

RA患者有患NAFLD的风险. 俄罗斯的一项临床研究

中发现180例RA患者中慢性肾病(chronic kidney dis-
ease, CKD)的患病率为19.7%. 淀粉样变性是最常见的

组织学类型(50.0%), 其次是慢性肾小球肾炎(30.4%)和
肾小管间质性肾炎(19.6%). 在慢性肾小球肾炎中, 系

膜肾小球肾炎最为常见
[48]. 此外, RA的炎症还会影响

大脑, 造成疲劳和认知功能下降, RA患者出现神经精

神障碍的概率较普通人更高
[49]. 此外, 还会出现肌肉
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量减少、骨质疏松、硬皮病, 纵膈、腋窝淋巴结的肿

大. 同时淋巴瘤、淋巴增生、肺癌、黑色素性和非黑

色素性皮肤癌等恶性疾病合并出现的风险也随着炎症

活动的加剧有所增加. 现在普遍认为造成RA患者死亡

的主要因素是并发心血管疾病和肺部疾病.

2.2 RA并发症病理机制研究

TNF-Tg小鼠1月龄到3月龄时发展为自发性炎症

侵蚀性关节炎. 作为一种经典的RA模型小鼠, 研究发

现, TNF-Tg小鼠后期会出现炎症性ILD[50]. TNF-Tg小
鼠的气体交换能力受损, 呼吸阻力增加, 肺顺应性、弹

性和吸气能力降低, 提示TNF-Tg小鼠肺组织僵硬和肺

功能受损
[51]. 同时由于肺动脉高压伴有右心室肥厚,

并随着RA的疾病严重程度增加而加重发病. 在采用

anti-TNF中和性抗体治疗后, TNF-Tg小鼠的肺间质炎

症得到改善, 肺的流式显示TNF-Tg小鼠活化的单核细

胞、树突细胞及CD21+CD23− B细胞数目明显增加, 在
RA-ILD的发生过程中有极大关联

[52].
也有研究在胶原抗体诱导的关节炎RA小鼠模型

中, 向其腹腔注射脂多糖(lipopolysaccharide, LPS), 通
过对小鼠心脏进行实验室检测发现, 普遍出现心肌肥

厚、纤维化和左心室射血分数降低的情况, 表明RA在
活动期时的炎症因子对心脏分子重塑和收缩功能具有

长期影响
[53]. 在RA慢性炎症中, 大量的iNOS使内皮细

胞的收缩功能受到影响, 最终导致内皮细胞调节血管

张力的功能出现障碍
[54], 同时白介素-6(interleukin 6,

IL-6), 肿瘤坏死因子(tumor necrosis factor-α, TNF-α)
的高表达也加速了动脉粥样硬化和心肌纤维化的发

展, 使用生物制剂——anti-TNF类药物后会对心功能

有所改善
[55]. 但是现阶段对于其他脏器损伤的实验室

研究观察报道匮乏.

3 淋巴管系统在内脏损伤及疾病中的作用

目前关于淋巴管系统是否参与RA内脏并发症尚

不清楚, 但是已有多篇报道显示淋巴管系统参与多种

内脏疾病的发生和发展.

3.1 淋巴管系统与心血管疾病

心脏有广泛的淋巴网络, 在心肌液和免疫细胞内

环境稳定中起着至关重要的作用, 这两者对维持心脏

健康至关重要.
心肌梗死(myocardial infarction, MI)会导致人类、

猪、大鼠和小鼠梗死区和非梗死边界区的淋巴管重

塑
[21~26,56~61]. 在对小鼠和大鼠MI后心脏的研究表明在

梗死瘢痕中, MI后第一个月心脏VEGF-C和VEGFD的
表达增加, 其特征表现为淋巴管扩张, 但心肌梗死同时

也会迅速导致心脏前集合淋巴管收缩和稀疏. 大鼠心

脏淋巴管造影显示, MI后数月内, 心脏淋巴管系统转

运仍然严重受限. 尽管MI后的急性心肌水肿是由急性

缺血引起血液微血管通透性增高引起的, 但在MI后的

慢性期, 梗死区和非梗死边界区的淋巴管重构, 都会导

致心脏淋巴转运能力的恶化, 从而导致慢性心肌水肿.
并且心脏T细胞的浸润, 包括CD4+和CD8+亚群, 对MI
后的心脏淋巴管重构有负面作用. 向心肌内靶向递送

VEGFR-3选择性重组大鼠VEGF-C C152S蛋白, 在大

鼠MI后可以刺激心脏淋巴管生成, 加速慢性心肌水肿

和炎症的再吸收, 减少有害的心脏重塑, 改善心脏功

能. 故调节心脏淋巴管系统的新生重塑, 可减少T细胞

浸润有利于MI的恢复
[56,57].

在实验性心脏移植中, 大鼠和患者中均观察到同

种异体移植物淋巴管生成和心脏VEGF-C和VEGFR-3
表达增加. 移植前移植物的缺血再灌注损伤加剧了移

植物的淋巴激活. 除了刺激淋巴管生成外, VEGF-C还
导致免疫细胞更多地归巢到心脏, 加重心脏炎症. 使用

sVEGFR-3治疗, 减少了心脏移植物中淋巴CCL21的表

达,限制了炎症,尤其减少T细胞浸润.因此, sVEGFR-3
治疗可提高移植物存活率. 这些发现强调淋巴管系统

在桥接先天性和适应性免疫反应中的动态作用
[58].

动脉粥样硬化小鼠模型中, 颈动脉粥样硬化斑块

周围外膜的淋巴管密度增加. 在动脉粥样硬化期间,
动脉粥样硬化斑块外膜周围的毛细淋巴管通过引流局

部炎症细胞和细胞因子, 在限制胆固醇积累和慢性斑

块炎症方面发挥着有益的作用, 防止动脉粥样硬化的

发展. 淋巴管系统对于在胆固醇反向转运(reverse cho-
lesterol transport, RCT)过程中从巨噬细胞中去除胆固

醇也是至关重要的, 占胆固醇从装载胆固醇的巨噬细

胞输送到血浆的50%. 小鼠的淋巴管系统功能不全会

破坏脂蛋白代谢和血管稳态, 加速动脉粥样硬化
[59].

3.2 淋巴管系统与间质性肺炎

淋巴管在肺稳态中具有关键作用, 包括肺泡液清
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除和免疫细胞运输. 当淋巴管在器官损伤的情况下受

伤时, 新的淋巴管会在组织稳态恢复期间从预先存在

的血管中产生. 在这个过程中, 淋巴管内皮细胞迁移

到损伤部位并组织成有助于合成和形成胶原纤维的新

血管. 新的细胞外基质支持成纤维细胞和肌成纤维细

胞, 为瘢痕组织形成提供结构框架. 在正常组织愈合

过程中, 一旦达到稳态, 淋巴管就会退化并发生成纤

维细胞凋亡
[60].

特发性间质性肺炎(idiopathic interstitial pneumo-
nia, IIP)发病机制是特发性肺纤维化(idiopathic pul-
monary fibrosis, IPF), 在肺泡上皮损伤情况下, 成纤维

细胞和肌成纤维细胞大量增殖, 成纤维细胞病灶(fi-
broblast focus, FF)出现, 最终发展为进行性纤维化. 当
FF形成, 它们就会合并形成成纤维细胞网, 周围环绕

着血管网络和淋巴管网络, 同时参与纤维化过程的巨

噬细胞与异常的淋巴管相互作用, 使得致病性淋巴管

生成
[61,62]. 此外, 胸膜下和小叶间淋巴管的损伤也会

对肺泡室间隙产生不利影响, 从而导致IPF[63]. 淋巴管

生成参与着纤维化肺病的发病过程, 并可能是促成其

发病的原因之一.

3.3 淋巴管系统与肝脏疾病

由于25%~50%通过胸导管的淋巴液起源于肝脏,
肝脏被认为是产生淋巴液最重要的器官, 肝脏淋巴流

量与门静脉压力直接相关
[64].

肝硬化腹水大鼠的内脏和外周区域淋巴管系统引

流功能受损. 这是因为区域中内皮NO合酶的活性增加

产生NO. 此外, 这些区域淋巴管的平滑肌细胞覆盖率

显著降低. 用NO合酶抑制剂治疗这些肝硬化大鼠, 发

现可以改善淋巴引流功能, 减少腹水量并增加平滑肌

细胞覆盖率. 因此, 这项研究证明抑制NO改善肝脏和

外周区域的淋巴管损伤后可以缓解腹水的发展. 在人

类患者的特发性门静脉高压症中也会发生淋巴管生成

增多的现象. 据推测, 这是由于门静脉压力增加导致淋

巴生成增加. 在2个门静脉高压大鼠模型(门腔分流和

门静脉结扎)中, 观察到VEGFR-3表达上调, 从而可推

测淋巴管生成增加
[65].

自身免疫性肝病是慢性肝炎的常见原因, 由于发

病隐匿可导致肝硬化. ALD包括AIH, PBC, PSC和重

叠综合征.研究显示,临床ALD患者常出现腹部淋巴结

肿大的现象. PBC(74%~100%)和AIH(13%~73%)中淋

巴结肿大的发生率较高. 不同亚型ALD的淋巴结分布

位置不同. AIH患者腹部肿大淋巴结主要出现在胰腺

外周和肝门; 在PBC患者中, 腹部肿大淋巴结更常见

于腹主动脉
[64].

在慢性肝炎、肝纤维化、自身免疫性肝病和肝硬

化这些疾病中, 由于门静脉高压和肝静脉压力增加, 肝
内血流阻力增加的原因, 肝脏中产生的淋巴滤液激增,
导致肝淋巴管扩张, 淋巴管系统回流功能下降.

3.4 淋巴管系统与慢性肾病

在肾移植后, 淋巴管生成与CKD相关. 肾脏中扩

张的淋巴管和相应的肾脏引流淋巴结(renal draining
lymph node, RDLN)在促进肾损伤后的肾内炎症和纤

维化方面发挥着关键作用. 肾脏和RDLN中的淋巴管

生成是由表达基本CC趋化因子配体21(CCL21)的预先

存在的淋巴管内皮细胞增殖驱动的. 新损伤诱导的淋

巴管也表达CCL21, 刺激更多的CCR7+树突细胞(den-
dritic cells, DC)和淋巴细胞募集到RDLN和脾脏, 导致

全身淋巴细胞扩增. 通过阻断CCR7的募集减轻损伤引

起的肾内炎症和纤维化细胞进入RDLN和脾脏或抑制

淋巴管生成可以减轻病情. 使用VEGF-C诱导肾间质

中VEGFR-3的表达促进淋巴管生成, 可以抑制单侧输

尿管梗阻模型(unilateral ureteral obstruction model,
UUO)肾脏中的间质纤维化. 肾脏和肾脏引流淋巴结

中的淋巴管生成在延缓慢性肾病病情过程中占有重要

地位
[66].

3.5 淋巴管系统与认知障碍

脑膜淋巴管可以将大分子脑脊液(cerebrospinal
fluid, CSF)和来自脑实质的间质液(interstitial fluid,
ISF)从中枢神经系统引流到颈部淋巴结. 若脑膜淋巴

功能受损会减缓脑脊液大分子的血管旁流入和ISF大
分子的流出, 并导致认知障碍. 用VEGF-C治疗老年小

鼠可增强脑脊液大分子的脑膜淋巴引流, 改善大脑灌

注和学习记忆能力.
阿尔茨海默病(Alzheimer disease, AD)是最常见的

神经退行性疾病. AD的病理蛋白主要包含β淀粉样蛋

白(amyloid β, Aβ)和tau蛋白. 它们的沉积会通过一系

列途径导致神经元损伤, 进而诱发记忆和认知障碍. 在
AD小鼠模型中诱导脑膜淋巴功能障碍会恶化脑膜和

大脑中的淀粉样蛋白病理. 年轻小鼠的脑膜淋巴功能
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障碍会导致脑脊液灌注受损以及学习和记忆缺陷, 老

年小鼠则直接表现出脑膜淋巴功能的显著破坏, 老年

小鼠脑膜淋巴引流的增强最终可以促进脑脊液/ISF大
分子从大脑中清除, 从而改善认知功能. 故调节老年人

脑膜淋巴功能不仅可以延迟AD的发生和进展, 还可以

用于对抗因衰老而加剧的其他脑蛋白病
[67,68].

4 传统中医药靶向调控淋巴管系统治疗RA

中医学理论认为RA属于“痹病”范畴. 中医对于其

病因病机的阐述最早见于《黄帝内经》, 《素问·痹
论》指出: “风、寒、湿三气杂至, 合而为痹, 其风气

胜者为行痹, 寒气胜者为痛痹, 湿气胜者为著痹也.”
《中藏经》曰: “痹者闭也”, 即正虚感邪是痹证发生

的根本病机, 正气亏虚, 筋骨失养, 故肢节屈伸不利,
风寒湿邪乘虚而入, 使气血运行受阻, 久而成经脉气

血瘀滞, 不通则痛. 痹病“不通则痛”的特点与淋巴管系

统回流功能障碍加重关节炎症的病理表现极为相似.
目前临床通过促进淋巴管系统生成和功能治疗

RA的药物缺乏, 基于传统中医药的安全性高、副作用

小且有效性高, 使得利用传统中药治疗RA具有越来越

多的吸引力. 传统中医药则成为全世界治疗RA的主要

方法之一. 中药在对实验性关节炎小鼠淋巴功能的直

接影响上也确实展现了不俗的效果. 使用独活寄生汤

(DHJST), 联合纯化的活性化合物阿魏酸治疗RA小鼠

3个月, 治疗后的RA小鼠关节炎症、骨和软骨侵蚀减

少
[69]. 蠲痹汤、加味牛蒡子汤能够促进TNF-Tg小鼠的

淋巴循环功能, 减少关节炎症浸润、软骨和骨缺损
[70].

中药有效成分单体对RA也有明显治疗效果. 三七总皂

苷可以通过促进淋巴管内皮细胞表达VEGF-C, 激活

淋巴管生成, 促进淋巴管修复
[71]; 羌活醇是JAK2和

JAK3的抑制剂, 主要与JAK2和JAK3的激酶区域结合,
直接抑制JAK2/3激酶活性, 阻碍JAK-STAT相互作用,
从而抑制巨噬细胞产生促炎因子和趋化因子, 减少巨

噬细胞向M1型极化
[72]; 阿魏酸可以抑制TNF-α刺激淋

巴管内皮细胞产生一氧化氮, 减轻其对淋巴管平滑肌

细胞标记基因表达的抑制作用, 促进TNF-Tg小鼠淋巴

回流, 减少关节炎症损伤
[73]. 这些研究皆表明, 传统中

医药能通过影响淋巴管内皮细胞和平滑肌细胞调节淋

巴管系统功能, 改善RA疾病进展.
类风湿关节炎及其内脏并发症则属于“痹证”理论

中“五体痹”和“五脏痹”范畴, 《黄帝内经·素问》曰:
“五脏皆有合, 病久而不去者, 内舍于其合也.” 《内

经》中所言: “五体皆合于五脏”, 反映出五体与五脏

之间具有对应关系. 体痹不愈日久, 复感外邪, 疾病传

变入里, 导致五脏痹. 五体痹可导致五脏痹, 五脏痹之

间亦可相互传变. 在这一传变过程中淋巴管系统也可

能发挥着重要作用, 那么中医药是否可以通过调控淋

巴管系统功能来治疗RA内脏并发症仍需要深入研究

(图1).

图 1 “五体痹”向“五脏痹”传变过程
Figure 1 The transmission process from “wu ti bi” to “wu zang bi”
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5 展望

RA内脏并发症是值得关注的重大科学问题. 但

是, 国际上针对RA内脏并发症的病理机制研究仍然不

清楚, 依旧缺乏安全、有效的临床治疗药物和方法. 已
知淋巴管系统参与RA关节炎症及内脏疾病的发生发

展过程, 靶向促进淋巴管系统的治疗药物有助于改善

关节炎症. 淋巴管系统是人体重要的循环系统之一,
能够维持正常组织间液含量并参与免疫反应, 而且具

有对温度敏感、单向向心性引流功能. 我们认为淋巴

管系统同时很可能是类风湿性关节炎从“五体痹”到
“五脏痹”传变过程的关键结构和重要功能系统, 但其

机制仍需要深入探索.
本团队前期研究发现, 传统的中医药可以通过促

进淋巴管系统功能治疗RA. 基于淋巴管系统在内脏疾

病中的作用, 推测这些针对淋巴管系统结构和功能有

促进作用的中药, 还可以用于防治RA内脏并发症, 但

这些药物的疗效和机制仍需要更多模式动物与临床试

验去验证和明确. 这些研究工作将有助于明确RA内脏

并发症的发生、发展机制, 找到有效的治疗药物和方

式, 并进一步揭示从“五体痹”到“五脏痹”传变的内在

规律, 不断提高中医药防治“痹证”的临床疗效, 进一

步丰富中医“痹证”理论的科学内涵.
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Understanding the pathological mechanism of rheumatoid arthritis
and its complications from the perspective of lymphatic system

LI XueFei1,2,3, YUAN LuYing1,2,3, YANG Can1,2,3, WANG Yi1, RUAN Ming1,2,3,
WANG YouHua1, SHI Qi1,2,3, WANG YongJun1,2,3 & LIANG QianQian1,2,3

1 Longhua Hospital, Shanghai University of Traditional Chinese Medicine, Shanghai 200032, China;
2 Spine Institute, Shanghai University of Traditional Chinese Medicine, Shanghai 200032, China;
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Rheumatoid arthritis (RA) is an autoimmune disease characterized by persistent synovitis, systemic inflammation, and autoantibodies.
At the same time, it will be complicated by visceral injury, shortening the life of patients and increasing the mortality.The lymphatic
system plays an important role in the process of RA disease. Promoting its function can alleviate the progress of RA disease. As a
large systemic network structure with reflux function, lymphatic system also plays an important role in the process of visceral injury.
In the theory of traditional Chinese medicine (TCM), the occurrence of RA and its visceral injury complications belongs to the
transmission process of “wu ti bi” and “Wu zang bi”. This paper reviews the role of lymphatic system in the process of RA and
visceral injury. Based on previous research results of our team on the targeted regulation of lymphatic system by TCM in the
treatment of RA, this paper discusses the role and mechanism of lymphatic system in the pathological process of RA and its visceral
complications, as well as the therapeutic mechanism of TCM, so as to provide new ideas and potential therapeutic schemes for the
treatment of visceral complications of RA, which would further explain the internal law of transmission from “wu ti bi” to “wu zang
bi”, and enrich the scientific connotation of TCM “arthralgia syndrome” theory.
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