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摘要　类风湿关节炎（ＲＡ）病情复杂，病程较长，致残率高。现代医学对于本病病因及发病机制研究尚未完全明确，且常
规慢作用抗风湿药、激素等不良反应明显，而中医药对本病临床疗效确凿。然而，由于类风湿关节炎中医的辨证分型尚缺

乏统一客观标准，加之地域等因素，如何提高辨证的准确性成为提高ＲＡ中医药疗效的关键。为此，作者通过对文献的梳
理和研究发现，血小板数量（ＰＬＴ）与ＲＡ的发生和活动性等方面密切相关，并与中医热证（湿热痹阻）和瘀证（痰瘀互结
等）呈正相关，从而在临床实践过程中，关注血小板等实验室指标，以期为ＲＡ中医证候诊断提高有价值的参考和借鉴。
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　　类风湿关节炎（ＲｈｅｕｍａｔｏｉｄＡｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＲＡ）是一
种原因不明的、以慢性滑膜炎性反应为主的自身免

疫性疾病，病理表现为慢性滑膜炎、血管翳形成，关

节软骨和骨破坏，关节畸形和功能丧失，临床表现为

关节肿痛、晨僵、关节屈伸不利、关节畸形等，病程较

长，病情缠绵难愈，致残率高。本病属于现代中医

“痹”范畴，历代经典著作以“痹证”“历节”“白

虎”“鹤膝风”等名称进行记载。血小板数量（ＰＬＴ）
在ＲＡ各证候间存在差异性，其对于中医证候诊断
有一定提示意义。近年来，对于 ＲＡ的中医证候诊
断依据和西医实验指标间的相关性研究日益增多，

但诸多研究结论并非一致，使得 ＰＬＴ尚难于作为有
效的辅助指标为中医证候诊断提供参考，这可能与

证候诊断的客观性较差有关。因而，综合的文献研

究是必要的。现就ＰＬＴ与ＲＡ证候的相关性进行初

步探讨。

１　ＲＡ的证候概述
本病主要由于正气不足，感受外来邪气侵袭所

致。主要由于腠理疏松、营卫不和、肝肾亏虚、情志

不舒等，风、寒、湿、热等邪气入侵肌肉、腠理、筋骨，

导致气血运行受阻、痰瘀互结、经脉痹阻，不通则痛。

２０１０年国家中医药管理局制定的痹（类风湿
关节炎）中医临床路径中将 ＲＡ分为：风湿痹阻、寒
湿痹阻、湿热瘀阻、痰瘀痹阻、肝肾亏虚、气血不足６
种证候。中国中医科学院广安门医院制定的 ＲＡ诊
疗指南中将类风湿关节炎分为湿热痹阻热重于湿

证、湿热痹阻湿热并重证、寒湿痹阻证、痰瘀痹阻证、

气血不足邪气痹阻证、肝肾不足邪气痹阻证６种证
型。官方指定的证候诊断标准尚无统一标准，而不

同地域证候分布差异有统计学意义［１３］，为中医临床
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的证候诊断和研究造成一定难度。而随着现代科技

的进步，实验室指标对于疾病的诊断和评估起着重

要作用。本研究以 ＰＬＴ与 ＲＡ证候相关性为切入
点，以期对中医证候诊断提供借鉴。

２　ＰＬＴ与ＲＡ关系
源于骨髓中成熟巨核细胞的血小板，传统认识

其功能主要为止血、促凝血、血栓形成、保持毛细血

管内皮细胞的完整性及创伤愈合。而近年大量研究

表明，血小板直接或间接参与了炎性反应过程和免

疫反应［４］。在类风湿关节炎发展过程中，血小板计

数（ＰＬＴ）常明显升高，并与疾病的活动性相关［５６］。

促使血小板数量升高的主要机制是，在 ＲＡ进程中，
滑膜局部有炎性细胞增殖、浸润，导致细胞因子如白

细胞介素１（ＩＬ６）、白细胞介素１（ＩＬ１）、肿瘤坏死
因子（ＴＮＦα）等生成增多，不断刺激骨髓巨核细胞
的生成和血小板的产生。这些诱发骨质破坏的关键

递质［７］，被称为类风湿关节炎的“中心罪犯”，在 ＲＡ
患者关节滑膜炎的形成过程中起重要作用。

除炎性递质促进血小板生成外，血小板反之还

不断释放炎性递质，如Ｐ选择素（Ｐｓ）、血小板生长因
子（ＰＤＧＦ）、转化生长因子（ＴＧＦβ），参与 ＲＡ骨和
软骨破坏。Ｐ选择素，其释放作为血小板活化的标
志之一，可增加炎性递质对于血管内皮细胞、滑膜细

胞的粘附作用，间接促进血管炎的发展。而 ＰＤＧＦ、
ＴＧＦβ等则通过增加血管通透性和炎性反应细胞的
趋化性等途径，直接参与炎性反应［８９］。此外，血小

板和其他细胞因子相互作用，对于炎性反应的发生

起重要作用，导致ＲＡ关节滑膜增值、骨质疏松和局
部骨破坏［１０］。总之，血小板密切参与了ＲＡ的病程，
而血小板数量ＰＬＴ是ＲＡ活动度的重要实验室检测
指标，其可以在疾病活动期升高，缓解后恢复正常，

可灵敏地反应疾病活动性，尤其关节滑膜侵蚀性炎

性反应的活动程度和治疗效果［５６］，因此，本文重点

讨论ＰＬＴ与ＲＡ的关系。
３　ＰＬＴ与ＲＡ证型的关系

本研究发现，多数研究结论倾向于支持 ＰＬＴ与
热证（湿热痹阻证）和瘀证（痰瘀互结证、血瘀证）相

关，而与其他证候无显著相关性。

３１　ＰＬＴ在热证（湿热痹阻证）时显著升高　有研
究表明 ＰＬＴ在 ＲＡ风湿热证、痰瘀互结证中明显升
高，且与风湿热证和痰瘀互结证呈正相关，与虚证呈

负相关［１１］。有学者［３］通过设计问卷 ＨＡＱ评分（健
康评定量表）并对结果进行因子分析，发现 ＲＡ在热
证时ＰＬＴ指数最高，且与寒证和虚寒证比较差异有

统计学意义（Ｐ＜００５）。贺敏［１２］等收集成都地区

１２５例ＲＡ患者，进行血小板数量和证候相关性研
究，结果发现湿热痹阻证的血小板明显高于肾气虚

寒型、肝肾亏虚等证型且差异有统计学意义（Ｐ＜
００５）。在ＰＬＴ与症状的相关性研究中发现，ＰＬＴ与
部分症状体征呈正相关，如发热、口干、关节发热、晨

僵、关节屈伸不利［１１］，主要辨证均属中医热证。

此外，研究显示，热证（湿热痹阻证）与红细胞

沉降率（ＥＳＲ）、Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）、类风湿关节炎患
者病情评价（ＤＡＳ２８）关系密切。湿热痹阻证的 ＥＳＲ
和Ｃ反应蛋白明显高于其他证候（痰湿痹阻、寒湿
痹阻、肝肾亏虚等），且各证候间比较差异有统计学

意义（Ｐ＜００５），表明湿热痹阻证的炎性反应较为
剧烈［１２］。Ｃ反应蛋白作为急性炎性反应时的敏感
指标，在ＲＡ高活动度的湿热痹阻证中最高，且不同
证型间差异有统计学意义（Ｐ＜００５）［１３１４］。此外，
目前临床上公认的用于检测 ＲＡ疾病活动性及评估
药物治疗有效性的综合指标 ＤＡＳ２８评分，其在湿热
痹阻证中显著高于其他证型（痰瘀痹阻证、寒湿痹

阻、肝肾阴虚等）［１３］。尤其在 ＲＡ处于高活动度时，
湿热瘀阻证占７０４％，痰瘀痹阻证占１０６％，其余
证型所占比例甚少。这与其他研究中，活动期主要

以热证（湿热阻络证）为主的结论一致［１５］。

ＰＬＴ与ＥＳＲ、ＣＲＰ的相关性也早已被国内外多
位学证实［５６］，多位研究者形成共识，在 ＲＡ中，ＰＬＴ
可以视为同ＥＳＲ、Ｃ反应蛋白等指标联用，以更好地
反映疾病的活动性。活动期 ＥＳＲ、Ｃ反应蛋白、ＰＬＴ
均升高，临床症状以关节局部红、肿、热、痛的“正盛

邪实”“正邪剧烈交争”的热证多见。因而，ＰＬＴ升高
与ＲＡ热证相关。
３２　ＰＬＴ在瘀证（痰瘀痹阻证）中显著升高　马玉
琛［１６］等对 ＲＡ血小板 ＰＬＴ升高在活动期和非活动
期与血瘀证的关系进行研究，结果发现在活动期和

非活动期，兼血瘀证或兼血瘀表现（有血瘀症状，却

达不到血瘀证诊断标准）的患者占 ＰＬＴ升高患者比
例分别高达 ９２６％和 ９２９％。这表明 ＲＡ伴 ＰＬＴ
升高患者，血瘀为其基本病机。肖敬［１７］等对桂中地

区类风湿关节炎住院患者做中医证候的回顾性研

究，发现各种证型，湿热痹阻、痰瘀互结证、寒热错杂

证等中ＰＬＴ、ＰＣＴ均数只有湿热痹阻、痰瘀痹阻高于
正常值。ＰＬＴ在两证型升高比例比较：痰瘀痹阻证
＞湿热痹阻证，但两证型间比较差异无统计学意义
（Ｐ＞００５）。这与另一针对活动期 ＲＡ证型的研
究［１１］结果吻合，在痰瘀互结型和风湿热证 ＰＬＴ升
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高，前者 ＰＬＴ升高所占比例多于后者，（痰瘀互结
ＰＬＴ升高占此型总数８２８％，风湿热型 ＰＬＴ升高占
该型总例数的６４５％），而在虚证中 ＰＬＴ基本不升
高。

在ＰＬＴ升高患者 ＲＡ为血瘀致病的假设下，有
学者［１６］以活血化瘀的蛭元方（水蛭、土鳖虫、红花、

川芎）为基础方，对于ＲＡ伴ＰＬＴ升高的患者１０９例
（含活动期、非活动期，兼或未兼血瘀）进行治疗，与

对照组相比治疗前后 ＰＬＴ显著降低（Ｐ＜００５），从
而证明了ＰＬＴ升高患者血瘀致病的合理性。

中医学认为，血瘀证多因风寒湿等外邪，或气

滞、水停等内邪凝滞血脉，或正气不足，如阳虚推动

无力，或津血亏耗无水舟停，而出现“血凝而不行”

的瘀滞状态。从现代医学角度看，血瘀证形成机制

多与血液流变性异常、血液循环和微循环障碍、血栓

形成等有关［１８］。众多研究中血小板数量 ＰＬＴ是反
映中医学血瘀证的重要参数之一。综上，ＰＬＴ升高
亦提示瘀证的存在。

３３　ＰＬＴ在热证与瘀证中升高的机制探讨　ＰＬＴ
的升高与中医热证、瘀热证均相关，从中医角度看

“热”与“瘀”常并存且相互转化，因此常有“因热生

瘀”“瘀而化热”“瘀热互结证”等病机的出现。除

ＰＬＴ外，细胞因子，这一与炎性反应的进展密切相关
的物质，也在热证和瘀证中同时显著升高。苍之

兰［１９］等对于中风患者进行的研究显示，火热证与非

火热证、健康人群相比，火热证患者 ＩＬ６、ＴＮＦα等
与炎性反应细胞因子，有显著性差异。而另有研究

显示，糖尿病血瘀证与非血瘀证和健康人相比，血瘀

证患者ＩＬ６水平也显著升高［２０］。再次症明“热”与

“瘀”之间存在共同点且可相互影响、转化。因为此

前研究发现炎性反应与热证，血液凝血功能异常、血

栓形成与血瘀证，关系密切，所以ＰＬＴ与热证和瘀证
均相关的机制，可从炎性反应与凝血在在微观层面

的关系角度来研究。而实际上，二者相互影响，不可

分割。

首先，炎性反应影响凝血系统。ＣＲＰ，是衡量炎
性反应和组织损伤程度的重要指标，其在血中浓度

与炎性反应严重程度呈正比［２１］。体外研究显示，Ｃ
反应蛋白通过刺激巨噬细胞生成的组织因子，以启

动凝血过程。美国大学研究［２２］也证实 ＣＲＰ参与血
栓的形成。ＣＲＰ与血浆纤维蛋白原（ＦＩＢ）呈正相
关。ＦＩＢ既是炎性产物，又可在凝血酶作用下形成
凝血块，使血液进入易栓状态。且随着 ＣＲＰ的升
高，更多的血管收缩因子从炎性反应局部释放出来，

血小板释放的血栓素（Ａ２）增多，这也对血栓形成起
重要促进作用。此外，ＣＲＰ促使较高水平的纤溶酶
原激活物抑制剂（ＰＡＩ１）的生成，其主要由主动脉的
内皮细胞产生。ＰＡＩ１属丝氨酸蛋白酶抑制剂，该递
质对纤维蛋白溶解有反作用，可导致动脉内的损伤，

最终促进斑块和血栓的形成。此外，细胞因子及体

液免疫如ＩＬ６等在凝血系统功能障碍形成过程中起
非常重要的作用，主要体现在组织因子（ＴｉｓｓｕｅＦａｃ
ｔｏｒ，ＴＦ）介导的凝血酶生成。体内 ＴＦ的表达主要依
赖于促炎因子ＩＬ６，在其作用下，组织因子ＴＦ进行表
达，从而引起凝血系统的活化［２３］。此外，在炎性反

应过程中肿瘤坏死因子 ＴＮＦα、白介素 ＩＬ１β，对于
纤溶系统抑制发挥重要作用。最终导致纤溶系统活

性受到抑制，纤维蛋白无法充分降解，从而形成微循

环血栓。综上，国内研究外均表明，炎性反应与凝血

紊乱存在密切关联，炎性反应与凝血常相互影响，共

同促进病情进展。血栓生成几率随着炎性反应加剧

而明显升高［２４２５］。

此外，除了炎性反应影响凝血系统外，凝血系统

本身对于炎性反应也起不可忽略的作用。部分成促

进细胞因子的产生、血小板的活化，从而促进炎性反

应的发展；而部分成分则可以促进炎性反应细胞的

凋亡［２６］。比如凝血酶、纤维蛋白复合物可诱导内

皮、单核细胞合成ＩＬ６、ＩＬ８，凝血酶本身很大程度上
也可强化ＩＬ１的活性，从而促进炎性反应。蛋白酶
活化受体（ＰＡＲｓ）则在炎性反应的发展中起重要作
用，比如 ＰＡＲ１、ＰＡＲ４具有促炎性反应作用［２７］。

然而，凝血系统中的血栓调节蛋白（ＴＭ）可以抑制具
有高迁移率蛋白１（ＨＭＧＢ１）发挥抗炎作用，该蛋白
有极高的促炎活性［２８］。活化蛋白 Ｃ（ＡＰＣ）可以抑
制ＴＮＦα、ＩＬ１β和ＩＬ８，从而降低炎性反应。此外，
内皮细胞蛋白Ｃ受体（ＥＰＣＲ）除本身具有抗炎反应
外，也可与 ＡＰＣ结合裂解 ＰＡＲ１以实现抗炎作
用［２９］。总之，炎性反应常激活凝血系统，而凝血系

统也会反过来参与炎性反应的调控。可见炎性反应

与凝血系统在微观层面是相互影响的。

由于炎性反应与热证，血液凝血功能异常与血

瘀证，关系密切。因此，炎性反应与凝血在在微观层

面的关系，可以一定程度阐释 ＰＬＴ升高与热证和瘀
证均相关的机制。

４　讨论
类风湿关节炎属中医痹证范围，而“痹者，闭

也”，郁滞不通之意，病因多由风寒湿邪凝滞筋骨造

成气血不通所致。传统认识认为，本病治疗中除祛

·２４６１· ＷＯＲＬＤＣＨＩＮＥＳＥＭＥＤＩＣＩＮＥ　Ａｕｇｕｓｔ．２０１６，Ｖｏｌ．１１，Ｎｏ．８



风、散寒、补益肝肾外，“活血化瘀”思想应贯穿治疗

始终。从现代研究看，ＰＬＴ升高与血小板活化与血
瘀证的相关性也已被证明，因此，在 ＲＡ患者中，伴
见ＰＬＴ升高，常首先想到活血化瘀治法。然而，通过
本研究发现，ＰＬＴ除在血瘀证（痰瘀互结等）中显著
升高外，在 ＲＡ急性期临床表现多以关节局部红、
肿、热、痛为主时也显著升高，此时辨证多属热证（湿

热痹阻）范畴，因此，ＰＬＴ升高也提示热证。
ＰＬＴ与中医热证和瘀证均呈相关性。为阐释其

机制，本文以炎性反应和凝血系统关系为视角，从现

代医学微观层面对中医“热”和“瘀”的关系进行了

阐释，使得“热”与“瘀”病理上相互影响、相互转化

的机制更加明晰。

综上所述，对于类风湿关节炎而言，ＰＬＴ不仅能
反映病情活动、判断疗效，其主要与中医热证（湿热

痹阻）和瘀证（痰瘀互结等）相关，从而在临床实践

过程中，通过关注血小板等微观实验室指标，为 ＲＡ
中医证候客观化和诊断提供有意义的参考和借鉴。
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