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基于“内生痰湿”理论探讨类风湿关节炎生物制剂
应答不佳的临床策略
王雨欣 1，王 玲 2，邵子静 3，于 静 2

1.辽宁中医药大学（辽宁 沈阳 110032）；2.辽宁中医药大学附属医院（辽宁 沈阳 110032）；3.宁波市医疗中

心李惠利医院（浙江 宁波 315000）

【摘要】 中医认为“内生痰湿”既是类风湿关节炎的内在病机，也是生物制剂应答不佳的关键因素。痰湿壅滞经络，阻碍气血

运行及药物分布，降低局部药物浓度；同时，痰湿相关代谢异常激活免疫抑制通路，削弱生物制剂靶向作用。现代研究表明，

痰湿可通过调控促炎性细胞因子及脂肪因子表达，加剧炎症微环境的形成，诱导旁路信号激活或抗体耐药。因此，基于“内生

痰湿”理论探讨生物制剂治疗类风湿关节炎应答不佳的可能机制，提出中西医结合的临床治疗策略，可为优化本病临床疗效

提供新思路。
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Clinical strategies for poor response to biologic agents in rheumatoid arthritis based on theory of 
"endogenous phlegm⁃dampness"
WANG Yuxin1， WANG Lin2， SHAO Zijing3， YU Jing2

1. Liaoning University of Traditional Chinese Medicine， Shenyang， Liaoning 110032， China； 2. Affiliated Hospital of 
Liaoning University of Traditional Chinese Medicine， Shenyang， Liaoning 110032， China； 3. Ningbo Medical Center 
Lihuili Hosipal， Ningbo， Zhejiang 315000， China

Abstract： In traditional Chinese medicine （TCM）， the theory of "endogenous phlegm-dampness" is considered both an intrinsic pathogenic 
mechanism of rheumatoid arthritis （RA） and a key factor in poor response to biologic agents. Phlegm-dampness stagnates the meridians， obstructing 
the flow of qi and blood and hindering drug distribution， thereby lowering local drug concentrations. Additionally， phlegm-dampness-related metabolic 
abnormalities activate immune-suppressive pathways， weakening the targeted action of biologic agents. Modern studies have shown that phlegm-

dampness can exacerbate the inflammatory microenvironment by regulating the expression of pro-inflammatory cytokines and adipokines， inducing 
bypass signal activation or antibody resistance. Therefore， based on the theory of "endogenous phlegm-dampness"， this paper explores the potential 
mechanisms for poor response to biologic agents in RA treatment and proposes a clinical strategy integrating TCM and Western medicine， offering new 
insights for optimizing the clinical efficacy of RA treatment.
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类风湿关节炎（rheumatoid arthritis，RA）是一种全

身性慢性自身免疫性疾病，以侵蚀性、对称性关节炎为

特征，若早期未及时治疗，会造成关节不可逆或永久性

损伤，是世界范围内致残的主要原因之一［1］。当前 RA
临床治疗主要依赖药物干预，传统改善病情的抗风湿

药（如甲氨蝶呤、来氟米特）虽能有效控制病情、延缓骨

侵蚀，但其副作用限制了它们的应用。生物制剂的出

现让RA的治疗有了新的突破口。自 20世纪 90年代末

首个肿瘤坏死因子（TNF）-α 抑制剂被批准用于 RA 的

治疗以来，生物制剂已广泛应用于临床，显著改善了

RA患者的病情及预后。多达 1/3的甲氨蝶呤接受者在

开始治疗后一年内停药［2］。研究［3］显示，在既往甲氨蝶

呤治疗失败的 RA 患者中，接受生物制剂治疗后，其临

床症状的改善达到了美国风湿病学会 50% 缓解标准

（ACR50）标准。生物制剂能够精准地作用于免疫系统

中的特定靶点，阻断炎症信号通路，从而有效减轻关节
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炎症，抑制骨质破坏，延缓疾病进展。因其副作用较

少，患者的临床依从性增加，从而病情得到有效控制，

病残的发生也相应减少。然而，随着生物制剂临床应

用人群的扩大和临床数据的积累，仍有相当比例的RA
患者症状持续且难以控制。研究［4］显示，高达 40% 的

RA患者对TNF-α抑制剂治疗无应答，这一问题使得这

些患者面临着更高的残疾风险和更差的生活质量。

中西医结合治疗 RA 展现出显著的临床优势。课

题组前期研究［5］发现，“内生痰湿”在RA发生发展过程

中起着重要作用，为 RA 的内在病机，具体表现为脾失

健运湿聚成痰，痰湿壅塞骨节经络、阻滞气血运行，则

为痹。生物制剂的起效依赖于药物有效成分随气血精

准抵达病所，而痰湿阻滞可影响药物分布与靶点结合

效率，降低局部药物浓度及生物利用度，致生物制剂应

答不佳。痰湿者常伴有肥胖、胰岛素抵抗等临床症状，

同时其体内促炎性细胞因子持续升高，此类微环境可

激活免疫抑制通路，削弱生物制剂对特定靶点的拮抗

效应，甚至诱发耐药性。因此，本文基于“内生痰湿”理

论探讨生物制剂治疗RA应答不佳的可能机制，提出中

西医结合的临床治疗策略，为优化RA临床疗效提供新

思路。

1　“内生痰湿”是RA发生发展的内在病机

《素问·痹论》首次提出：“风寒湿三气杂至，合而为

痹也。”RA可归属于中医学“痹证”，其病机演变与湿邪

密切相关。自然界中的湿邪侵犯人体四肢关节，此为

外湿袭表。脾为后天之本，主运化水湿，若外感寒湿之

邪，外湿困脾，则脾失健运，水湿内停，聚湿成痰，故“内

生痰湿”。痰湿既成，机体往往在初始脾虚失运、痰湿

内生的基础上，进一步出现气血运行不畅的病机转变，

逐渐演化为痰瘀互结等复杂证候。汪昂言“肥人多痰

而经阻，气不运也”，痰湿可阻碍血行，引发血行不畅，

“痰壅其脉，血不能行”（《读医随笔》），而发为痰湿、气

滞、血瘀胶结之证［6］。外湿伤脾则内湿生，内湿又加重

脾虚，导致外湿蓄积，湿聚成痰，痰湿阻滞气血经络，引

发痹痛。《丹溪治法心要》中首次提出“肥白人多痰湿”，

《张氏医通》亦言“膏粱过厚之人每多痰”，均说明肥胖

是痰湿证的典型临床特征。Hallajzadeh 等［7］分析了加

拿大 200例RA患者（29%的患者病程<2年），发现早期

RA 患者肥胖率［体质量指数（BMI）≥30 kg/m²］高达

34%。李学义［8］研究证明，痰湿与 RA 疾病活动度呈正

相关，提示RA患者的痰湿程度越重，疾病活动度越高。

以上结果皆可证明，肥胖是“内生痰湿”的外在表现，而

“内生痰湿”又是RA发生发展的内在病机。

2　导致生物制剂应答不佳的因素

2.1　药物　根据作用机制，生物制剂可分为 TNF-α抑

制剂、白细胞介素（IL）-6受体拮抗剂、IL-1受体拮抗剂、

B细胞耗竭剂、T细胞阻断剂等［9］。当改善病情的抗风

湿药物（DMARDs）耐受或无效时首选 TNF- α 抑制

剂［10］。TNF-α 抑制剂通过与 TNF-α 结合，阻止其与细

胞表面的 TNF受体结合，从而阻断 TNF -α的生物学活

性，减轻炎症反应。除此之外，在 RA 的发病过程中，

IL-6可以促使体内的 B 细胞和辅助性 T（Th）17细胞活

化，增加骨吸收，促进骨破坏［11］。IL-6受体拮抗剂通过

阻断 IL-6与其受体的结合，抑制 IL-6介导的信号转导

通路，从而发挥多种治疗作用。

2.1.1　免疫原性　免疫原性是指药物（尤其是生物制

剂）作为抗原诱导机体产生抗药物抗体（ADAs）的能

力。ADAs 与药物结合后，可中和药物活性，降低血药

浓度，导致原发性或继发性失应答；还会诱导免疫反

应，引发输液反应、过敏反应或自身抗体相关副作

用［12］。研究［13］表明，ADAs阳性患者的基于红细胞沉降

率的 28个关节疾病活动度评分（DAS28-ESR）缓解率更

低，C反应蛋白（CRP）、红细胞沉降率（ESR）水平更高，

说明 ADAs通过降低药物浓度间接导致相关的临床反

应丧失。

2.1.2　旁路激活途径　旁路激活途径是生物制剂应答

不佳的重要因素。例如，TNF-α 抑制剂能有效阻断

TNF-α信号通路，但在一些患者中，可能存在旁路激活

途径，即使TNF-α被抑制，其他细胞因子仍可激活核因

子 κB（NF-κB）等通路，从而维持炎症反应。亦有研

究［14］发现，与 Th1和 Th17细胞相比，前 Th17（ex-Th17）
细胞具有更广泛的细胞因子功能，表现出更高的存活

率、更活跃的细胞因子释放能力，并且能抵抗调节性 T
细胞的抑制作用，故在自身免疫中发挥致病作用；ex-

Th17细胞由于不再产生 IL-17，因此不被靶向 IL-17的

药物抑制，也就是说，IL-17抑制剂对其无效。

2.1.3　受体表达异常　生物制剂应答不佳与受体表达

异常密切相关，TNF-α 抑制剂发挥作用需与细胞表面

的 TNF-α 受体（TNFR）结合。研究［15］显示，TNFR 基因

发生常染色体显性（AD）突变时，特别是 55-kD TNF 受

体的突变，可导致受体在细胞内滞留，或使能与TNF结

合的可溶性 TNF 受体（sTNFR）水平降低。由于 TNF-α
抑制剂可结合的TNFR数量减少，导致其无法充分阻断

TNF-α与TNFR的相互作用，进而使得TNF-α介导的炎

症信号通路持续激活，炎症反应也因此难以得到有效

控制。

2.1.4　药代动力学差异　药代动力学差异主要源于患

者个体差异（如体质量、代谢率、Fcγ受体多态性），这些

差异影响了药物的分布和清除率，从而导致血药浓度

不足。

2.2　肥胖　肥胖与 RA患者症状的严重程度及残疾率
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升高相关。肥胖的RA患者临床疾病活动度通常较高。

肥胖不仅与慢性疼痛、阿片类药物使用率升高及炎症

标志物水平升高相关，还降低了体格检查结果的准确

性［16］。研究［17］显示，肥胖（BMI≥30 kg/m²）是早期 RA治

疗效果不佳的风险因素。除此之外，肥胖亦可导致非

编码 RNA（ncRNA）介导的表观遗传改变，进而增加机

体对自身免疫和炎症通路的易感性［18］。由此可见，肥

胖是生物制剂应答不佳的重要因素。

3　基于“内生痰湿”探讨生物制剂应答不佳

3.1　脾虚为本，痰湿内蕴　RA 患者脾虚为本，痰湿内

蕴。《黄帝内经素问集注》云：“脾主运化水谷之精以生

养肌肉，故主肉，所以主一身之肥瘦。”《万氏家传广嗣

纪要》提到：“补羸女则养血壮脾。”上述说明脾为后天

之本，可化水谷精微为气血，气血充盈，则营卫二气可

在体内顺畅流通，从而滋养全身，尤其能使肌肉得到充

分的荣养。脾虚则会导致肌肉失养、气血痹阻，进而出

现 “药力不及”现象，即机体对药物的吸收运化能力下

降，使得药物难以发挥最佳效果。现代医学研究［19］表

明，正虚状态下，患者常表现为免疫抑制、能量代谢障

碍以及免疫细胞的疲乏。这种免疫调节失衡不仅影响

了生物制剂的疗效，还可能导致机体对生物制剂产生

不良反应，进一步加重病情。另外，脾虚痰湿与肠道微

生态失衡密切相关，从而影响RA进展［20］。

脾虚则湿盛，湿聚则成痰。在 RA 病程进展中，患

者脂肪组织增生与“内生痰湿”的逐步蓄积呈正相关。

白色脂肪组织分泌的脂联素、瘦素等脂肪细胞因子，通

过调节 Th1/Th2细胞平衡，激活 NF-κB 信号通路，进而

促进滑膜细胞异常增殖与血管翳形成；同时，这些细胞

因子协同其他炎症介质，共同介导骨破坏、软骨降解及

心血管系统等多维度的病理损伤，加速RA疾病进展。［5］

白色脂肪并非单纯的惰性能量储备组织，而是具备内

分泌功能的代谢调节组织。其分泌谱涵盖脂肪因子、

细胞因子、趋化因子及多种生物活性蛋白，如抵抗素、

内脂素等，通过旁分泌、自分泌及内分泌途径参与机体

能量代谢、免疫调节及炎症反应。临床研究［21］显示，

RA合并肥胖患者在接受单一生物制剂治疗后，常出现

治疗应答不足、远期预后欠佳、临床缓解率显著低于非

肥胖人群，且不良反应发生率呈上升趋势。该现象提

示，肥胖患者体内痰湿壅盛的病理状态，可能对生物制

剂的临床疗效产生负面调控作用［22］。

一项 meta 分析［23］表明 ，RA 患者血清抵抗素水平

显著升高，是潜在的疾病标志物和治疗靶点。相关研

究［24］亦显示，内脂素在RA关节炎症及破坏中起重要作

用，可激活炎症通路，促使滑膜成纤维细胞产生TNF-α、

IL-1、IL-6 等炎症因子及基质金属蛋白酶（MMPs）。

Gómez 等［25］研究发现，脂肪因子参与 RA 发病，可作用

于滑膜、软骨、骨骼及免疫细胞等组织和细胞。在克罗

恩病、溃疡性结肠炎等慢性炎性疾病中，患者血清趋化

素（chemerin）水平显著升高，且与超敏CRP、IL-6、TNF-α等

炎性介质水平呈正相关。用 chemerin蛋白孵育人滑膜

细胞后，IL-8、TNF-α、IL-1β 等促炎性细胞因子表达上

调［26］。炎症因子的升高，与RA患者对生物制剂应答不

佳的免疫表型高度吻合，提示痰湿可能通过调控免疫

细胞分化，导致 TNF-α 抑制剂耐药。由此可见，“内生

痰湿”为生物制剂应答不佳的重要因素，且脾虚肥胖患

者更易出现生物制剂应答不佳。

3.2　久病难去，痰瘀互结　RA 患者脾虚痰湿内生，随

着病情的发展，加重脉道痹阻，导致关节肿胀疼痛加

重，出现皮肤瘀斑及皮下结节形成瘀血；瘀血反过来又

阻碍气血津液的正常运行，久病入络，经络凝滞，痰瘀

互结，形成恶性循环。

RA患者瘀的成因主要可分为 3个方面：首先，痰湿

黏滞重浊，阻碍气血流通，致血液运行缓慢，瘀滞脉内，

形成瘀血；其次，气虚推动无力亦可导致瘀血，脾虚气

弱，气血生化不足且统血无力，形成因虚致瘀；最后，外

邪侵袭也是其重要因素，风寒湿邪久留体内，损伤脉

络，血络受损则血溢脉外，则成瘀。

现代医学研究［27］发现，RA患者体内的血瘀状态可

能与血管新生及血管翳的形成密切相关，并造成炎症

的进展和骨关节的破坏。血管翳不断侵蚀关节软骨和

骨组织，同时也阻碍了生物制剂等药物的渗透，使其难

以到达病变部位发挥作用。生物制剂难以化解已经形

成的痰瘀病理产物，故对晚期关节畸形效果有限。

4　中西医结合临床治疗策略

目前，针对生物制剂应答不佳的 RA 患者，现代医

学领域常采用的策略主要包括更换不同靶点的生物制

剂或靶向合成DMARDs（tsDMARDs）。然而，这些方法

存在一定的局限性。一方面，更换药物可能面临新的

药物不良反应，且治疗成本较高；另一方面，联合治疗

虽然在一定程度上可能提高疗效，但也增加了感染等

并发症的风险。研究［28］显示，长期使用免疫抑制剂和

生物制剂可能导致感染风险增加和其他不良反应。中

医药在痹证治疗中积累了数千年的临床经验和理论体

系，为突破生物制剂应答不佳困境提供了全新视角。

由上述可知，“内生痰湿”作为 RA 的内在病机，亦

为生物制剂应答不佳的重要原因。“内生痰湿”理论有

别于传统外感风寒湿邪作为痹证的病因简单探讨，而

是探寻其内在联系，将湿邪分为内湿、外湿，湿邪停聚，

则酿生痰浊，故痰湿内生。其中又可分虚实，痰湿阻滞

经络关节，致关节肿胀、重着、麻木，甚至痰瘀互结者，
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虽有脾虚基础，但标实更突出，治疗重在祛痰除湿，佐

以通络止痛。素体体虚，复感外邪，内外合邪，致湿邪

困脾，肌肉四肢失养，出现肌肤尽痛、四肢瘦削、痿弱无

力等，为本虚标实，治疗重在健脾益气，佐以扶正固本。

4.1　健脾益气，扶正固本　若患者出现四肢多关节持

续肿痛，伴明显晨僵，日久关节畸形，活动受限，痿弱无

力，消瘦体寒，舌淡嫩、苔白，脉沉缓，其治疗重在健脾

益气，佐以散寒除湿、通络止痛，方用补中益气汤合葛

根汤加减。

现代药理学研究［29］显示，补中益气汤中核心药物

黄芪的提取物黄芪多糖（APS）能够降低促炎性细胞因

子的表达，这一机制可能与 IL-1β、IL-6、TNF-α 等表达

有关。葛根中提取的葛根素属于异黄酮类化合物，可

以发挥保护神经细胞、调节机体免疫、舒张血管以及抗

氧化的作用［30］。研究［31］发现，葛根素可通过调节各种

信号通路相关级联反应，抑制NF-κB信号通路，下调相

关细胞因子水平，降低 TNF-α 和视黄醇结合蛋白 4
（RBP4）水平，进而影响脂代谢。

4.2　祛痰除湿，通络止痛　若患者表现为关节肿痛、重

着、麻木，日久变形，形体肥胖，舌质暗、胖大、舌边齿

痕，脉缓滑，其治疗以祛痰除湿、通络止痛为主，方用导

痰汤加减。若患者兼有面色晦暗、肌肤甲错等症状，舌

质紫暗或有瘀斑，则为痰瘀互结证，可加桃仁、红花、水

蛭、僵蚕等活血化瘀之品。

现代药理学研究［32］显示，导痰汤中陈皮的提取物

通过激活腺苷一磷酸活化的蛋白质激酶（AMPK）信号

通路来改善胰岛素抵抗。IL-21/IL-21R和 Janus激酶/信
号转导及转录活化因子（JAK/STAT）信号通路在 RA发

病中起着重要作用。刘中兵［33］选用Wistar大鼠建立胶

原诱导关节炎（CIA）模型，结果发现陈皮提取物川陈皮

素能抑制 IL-21 受体表达，降低细胞内 IL 和 MMPs 浓
度，抑制氧化应激反应和促炎性细胞因子表达，进而抑

制炎症；其作用机制可能涉及 JAK1/STAT3信号通路的

调控，且呈现浓度依赖性，即浓度越高，效果越明显。

体外实验研究［34］亦显示，生半夏、清半夏、姜半夏及法

半夏经水提取后，其提取物均能调控小鼠主动脉内皮

细胞的炎症反应，有效抑制 IL-6与TNF-α的分泌，其中

以清半夏的抗炎效果最为显著。

5　小结

RA 严重威胁患者健康，尽管生物制剂疗效显著，

但部分患者仍存在应答不佳的问题。痰湿是 RA 发病

及生物制剂疗效欠佳的重要因素。从中医角度来看，

脾虚生痰湿，阻碍气血运行与药物抵达病所；从西医角

度来看，痰湿引发脂肪因子变化，干扰免疫调节，降低

生物制剂效果。健脾、祛痰、除湿法能从多靶点调节免

疫、抑制炎症、改善病情，是改善生物制剂应答不佳的

重要临床策略。综上，基于“内生痰湿”理论运用中药

干预，有望改善 RA 患者生物制剂应答不佳的状况，为

临床治疗提供新思路。
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