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［摘 要］ 对临床前期类风湿关节炎（preclinical rheumatoid arthritis，pre-RA）的中西医特征从诊

断、治疗等方面进行论述，指出在遗传基因、所处环境、症状不同时，pre-RA发展为类风湿关节炎（rheuma-

toid arthritis，RA）的风险也不一致。RA临床前期阶段，表现多样，各项检查针对不一，要重视强化诊治，将

临床表现与相关检测指标紧密联系，掌握病情以进行针对性治疗。此外，患者应注意锻炼关节功能，提升生

存能力；积极处理患者因病情所致的不良心理状态，有助于阻止疾病发展。
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AbstractAbstract The paper stated the characteristics of traditional Chinese and Western medicine in preclinical 

rheumatoid arthritis (pre-RA) from the diagnosis and treatment, and it is pointed out that the risks of pre-RA 

progressing to RA varies depending on genetics, the environmental factors and symptoms. RA manifests in diverse 

ways during the preclinical stages, and special attention is needed for diagnosis and treatment due to the differing 

focus of various examinations, integrating clinical presentations with pertinent laboratory indexes improves 

clinical assessment to guide targeted treatment. In addition, patients should engage in joint exercises to enhance 

independence in daily activities; addressing the psychological distress caused by the disease proactively helps 

prevent the progression of diseases.
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类风湿关节炎（rheumatoid arthritis，RA）

是一种慢性以侵蚀关节及周围组织为特征的全身

性自身免疫疾病，其致畸率高，并发症多，给患者

生命健康带来了严重威胁［1］。临床前期类风湿关

节炎（preclinical rheumatoid arthritis，pre-

RA）是RA的早期发展阶段，此时机体尚未出现典

型关节临床表现或严重的影像学改变，也尚未达

到RA的疾病诊断标准，但疾病发展已经开始。此

阶段患者的临床表现与实验室指标不典型，诊断

与鉴别诊断较困难。因此，发掘pre-RA潜在的中

西医特征对于指导治疗以及阻断疾病发展为RA

至关重要。本研究主要探讨pre-RA的中西医特

征，以期为RA的防治提供一定参考。

1 pre-RA的临床特征 

处于RA高危状态的患者，在其早期病程中，

pre-RA因遗传因素、环境暴露及症状表现的差

异，会导致其进展为RA的风险存在差异。

1.1　遗传因素　在pre-RA阶段检测出HLA-DRB1

中“共享表位”等位基因的存在增加了RA风险［2］。

HLA-DRB1等位基因的主要效应体现在抗瓜氨酸

化蛋白抗体（anti-citrullinated protein an‐

tibody，ACPA）阳性RA的疾病发展中。此外，位于

HLA位点之外的其他遗传危险因素，主要涉及与T

细胞激活相关的基因，如非受体型蛋白酪氨酸磷

酸酶 22（protein tyrosine phosphatase non-

receptor type 22，PTPN22）、细胞毒性T淋巴细

胞相关蛋白4（cytotoxic t-lymphocyte asso‐

ciated protein 4，CTLA4）与信号转导和转录激

活因子 4（Signal Transducer and Activator 

of Transcription 4，STAT4），且它们也主要与

ACPA阳性RA相关［3］。SNP位点rs3761847为RA的

另一遗传风险因素。HLA-DRB1第 11位的丝氨酸
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残基为ACPA阴性RA的风险因素，从而掩盖了ACPA

阳性RA病情［4］。

1.2　环境因素　吸烟、职业暴露和低鱼类摄入等

环境可能会导致患RA的风险增加［5］。流行病学调

查显示，吸烟与透明质酸酶（hyaluronidase， 

HLASE）和PTPN22两个强RA基因风险因素互相作

用，携带此易患基因的吸烟者患RA风险明显增

加。此外，吸烟可能与更多的免疫异常相关，如T

细胞功能改变、自然杀伤细胞数量减少、体液免疫

功能损伤、炎性标志物水平升高等。吸烟能够增

强炎症的滑膜氨基甲酰化，氨基甲酸化蛋白可以

检测出CarPs抗体。二氧化硅可诱发自身免疫，

血清反应阳性的人员在硅尘暴露下极大提高了

RA发病率，尤其高浓度硅尘能加快器官炎症反

应，易造成肺纤维化［6］。鱼油可通过抑制炎症介

质，以及为炎症的脂质抑制因子合成提供底物，从

而发挥抗炎作用［7］，一定程度上能够阻断RA发展。

1.3　临床症状　pre-RA 患者临床多见关节肿

痛、晨僵，伴乏力、疲劳等。对于关节肿痛患者，当

血清学指标阳性时会伴随烧灼感、肤色较红、触之

较温等；关节疼痛部位不定，但多波及手指关

节［8］，这些症状早于关节肿胀出现，十分接近RA。

血清学指标阴性的关节痛患者处于未分化关节炎

阶段，表现为近端指间关节肿痛、晨僵、病程长短

不一等特点，约 1/3的此类患者可进展为 RA［9］。

小关节对称性疼痛与抗体阳性及较高水平的血液

炎症相关，这可能是患 RA 风险较高的一个因

素［10］。血清阳性、年龄较大和情绪低落与小关节

对称性疼痛的几率增加相关［10］，这与RA的小关节

对称性疼痛、肿胀密切相关。

2 pre-RA临床指标 

若能在RA早期临床阶段，借助相关手段发现

特定生物标志物异常与疾病进展的关联性，便能

尽早采取相应干预措施。

2.1　pre-RA阶段血清学、自身抗体特征　血清

学指标检测是pre-RA临床诊治中必不可少的一

部分，血清学特征表现对于预测RA的发生发展至

关重要。红细胞沉降率（erythrocyte sedimen‐

tation rate，ESR）及 C 反应蛋白（C-reactive 

protein，CRP）的血清学异常表现与病情发展密切

相关。研究表明，当按血清阳性进行分层时，血清

阳性患者中报告肌肉痉挛的比例更高；当按CRP

升高进行分层，CRP升高者关节僵硬度明显增加，

随着RA临床诊断的临近，CRP水平会在正常范围

内明显增加，接近诊断时达到最高水平；免疫球蛋

白A（immunoglobulin A，IgA）、IgG和 IgM的血清

学水平可反映出pre-RA滑膜病理改变严重程度，

二者共同反映疾病的严重程度［11］。在多数RA早

期患者血清中可检测到抗环瓜氨酸肽（cyclic 

citrullinated peptide，CCP）抗体，其对于预测

RA具有较大价值；研究发现，血清抗-CarPs抗体

早于RA临床诊断前，CarPs抗体可独立于ACPA和

IgM、类风湿因子（rheumatoid factor，RF），在

pre-RA阶段即可检测，该抗体对RA具有一定预测

价值［12］。VAN 等［13］研究检测出新的自身抗体抗

IgG铰链抗体，其多出现在临床前阶段。抗角蛋

白抗体（anti-keratin antibodies，AKA）、甲胎蛋

白（alpha-fetoprotein，AFP）可在RA发病前被检

测出［14］；pre-RA阶段检测到抗RA33抗体有助于识

别出放射学侵蚀评分低者［15］，从而避免漏诊误诊。

2.2　肠道菌群　肠道菌群在维持人体免疫平衡

方面发挥着不可替代的作用，肠道菌群紊乱与疾

病的发生发展密切相关，通过肠道菌群测序能够

检测出抗CCP抗体或RF阳性。肠道菌群失调会破

坏上皮细胞保护屏障，使细胞黏膜通透性改变，从

而使免疫状态失衡［16］。研究表明，肠道相关淋巴

组织中的B、T淋巴细胞在pre-RA发病机制中发挥

重要作用［17］。肠道中天冬酰胺杆菌和拟杆菌属与

IgA滴度正相关；双歧杆菌与IgA和IgG滴度负相

关；粪肠球菌与血小板计数正相关［18］。这些发现

可作为RA临床前和临床阶段患者分层的部分依

据。

2.3　影像学差异　早期RA病变多牵涉滑膜、血

管等软组织。关节阳性征象主要为滑膜增生、骨

髓水肿、骨侵蚀、腱鞘炎、血管翳强化等影像学表

现。

2.3.1　磁共振成像　MRI可检测出小关节滑膜

炎症及骨髓水肿，ACPA阳性患者腕关节MRI炎症

评分更高［19］。MRI可灵敏准确地检测出骨侵蚀、

腱鞘炎、肌腱炎、血管翳强化、骨髓水肿、关节积液

等影像学不良表现，从而为疾病的诊断提供丰富、

有用的信息［20］。骨髓水肿（bone marrow edema，

BME）是判断pre-RA到 RA的重要征象之一，滑膜

MR动态增强时间-强度曲线最大强化斜率（wash-

in slope of maximum enhancement，WASHIN）与

CRP正相关［21］，部分ACPA阴性关节炎患者在基线

时MRI为阳性，WASHIN反映滑膜血管翳中增生血

管含量，对于区别血管翳的性质具有关键作用。

MRI联合血清学检查可对血清学阴性的关节炎进

行早期鉴别诊断，并预测疾病进展。

2.3.2　肌骨超声　肌骨超声可以将关节形态、结

构及其周围软组织清晰显示，并及时发现骨侵蚀、
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软骨破坏、关节腔积液等病变［22］。对关节滑膜增

生、积液、关节周围软组织异常表现以及血流信号

进行评分，评估总分与关节触压痛、肿胀数、CRP

和ESR正相关，基于以上可预测疾病临床趋势［23］。

能量多普勒超声可通过检测特定红细胞数量的变

化评估关节滑膜炎的严重程度及血流丰富程度，

从而提高诊断病理改变的准确度［24］。超声造影可

显示滑膜内微小的流速极低的毛细血管，对于鉴

别滑膜增厚是活动性还是非活动性具有较高诊断

价值。

2.3.3　关节超声　关节超声能够检测出炎性渗

出、血流等异常信号，一定程度上揭示关节炎病情

进展。超声在早期关节滑膜炎的诊断中敏感性

高、特异性强，高级别滑膜炎对RA特异性诊断率

可达93.7%［25］。滑膜血管的粗细、纤维化程度与

RA病情进展密切相关，关节超声检测滑膜处的血

流动力学变化情况可为RA的诊断提供一定依据。

若pre-RA阶段患者出现明显滑膜血管翳，血管处

于扩张状态，血流速增快、流量增多，预示病情在

向RA转变；另一方面，关节超声检测可协助改善

治疗方案并阻止骨侵蚀进展，最终可改善患者预

后及生活质量［26］。

2.3.4　超微血管成像　超微血管成像技术能够

高分辨率显示微细血管血流信息，在微血流灌注

方面优势显著［27］。滑膜血管新生可作为早期RA

诊断的病理指征，并可能发展为一种新型的RA治

疗手段。pre-RA患者出现的腱鞘炎，其病理生理

学变化与关节晨僵密切相关［28］。微血管成像可提

高患者滑膜血管、腱鞘内血流异常信号检出率，在

超声基础上辅助微血管成像技术可提早防治，阻

断病情进展［29］。

2.4　组织免疫　口腔黏膜组织牙周组织也存在

与RA发病有关的瓜氨酸蛋白，部分pre-RA患者龈

沟液中可检测出抗CCP抗体［30］。pre-RA患者及有

RA家族史或ACPA阳性高危人群中，自身抗体在痰

中的检出率高于血清，或在痰中可检测到而血清

中表现为阴性［31］。牙周炎患者血清CRP水平升高

时可促进疾病向RA发展。

脂肪组织能够合成具有抗炎作用的脂联素及

促 炎 瘦 素 ，并 诱 导 肿 瘤 坏 死 因 子 α（tumor 

necrosis factor-alpha，TNF- α）、白细胞介素 

12（interleukin-12，IL-12）、IL-6和 IL-1β 分泌

抵抗素，从而诱发慢性炎症，这一过程可能与早期

滑膜炎症向可分类的RA转变相关。迷走神经副

交感神经张力的降低与RA发生风险有关［32］；另一

方面，人类迷走神经刺激已被证明可以降低外周

血中TNF、白细胞介素1（interleukin-1，IL-1）和

IL-6水平，改善非安慰剂对照的RA临床疾病严重

程度评分［33］。

3 pre-RA阶段的中医诊治思维特征 

RA早期治疗可降低关节损伤风险，且可改善

预后。中医学将RA归于“痹病”，认为本病与风寒

湿痹阻密切相关。pre-RA病程阶段性表现不一，

治疗侧重也不同，其辨证论治要求较高，需要从多

方面注意。

3.1　辨证注意中医相关指标差异　体质差异方

面，气郁质患者CRP、ESR水平高于其他体质，而气

虚质炎症反应不强烈［34］。证型表现在现代医学的

差异方面，湿热痹阻证患者炎症指标（CRP、ESR、

DAS28）评分及RF、抗CCP均高于其他证型［35］。肌

骨超声显示，湿热痹阻证患者滑膜炎、多普勒血流

信号阳性率、骨侵蚀及评分较高骨侵蚀程度及总

体超声评分较高；寒热错杂证患者滑膜炎、多普勒

血流信号、腱鞘滑膜炎半定量分级与湿热痹阻证

相当。关节X线显示肝肾亏虚、痰邪痹阻证患者

骨质破坏较严重，风湿热阻证表现为受累关节软

组织对称性肿胀［36］。

3.2　遣方用药注意药物间治疗效应差异　

3.2.1　中药单药　对治疗痹病的药物进行研究

发现，用药频率较高为黄芪、白芍、桂枝、当归，这

些药物可通过降低TNF水平、抑制促炎细胞因子

产生、促进抗炎因子产生，从而抑制炎症反应，减

少关节损坏［37］。另有研究表明，白芍总苷能够明

显缓解患者关节肿胀和压痛，降低血沉及类风湿

因子表达和免疫球蛋白阳性率。银杏作为免疫调

节剂［38］，其提取物银杏素已被证明具有抗癌、消

炎、抗菌、抗脂肪、保护神经等药理作用［39］。研究

发现，白头翁活性成分可一定程度抑制IL-1、IL-

6、IL-8的释放，达到抗炎镇痛作用［40］。

3.2.2　中药复方　曹炜［41］在早期类风湿阶段运

用麻杏苡甘汤加减，以培土生金之用发挥“既病防

变”之功，研究发现该方可以调控Toll样受体4

（toll-like receptor 4，TLR4）/核因子 κB（nu‐

clear factor kappa-light-chain-enhancer 

of activated B cells，NF- κB）、Janus 激 酶

（janus kinase，JAK）-信号转导与转录激活因子

（signal transducer and activator of tran‐

scription，STAT）信号通路治疗RA［42］。四神煎、

风湿宁、新痹痛灵等通过调控NF-κB信号通路发

挥抑制炎症、减缓疾病进展的作用［43-45］。研究显

示，木瓜诃子水提物、清热活血方可调节肠道菌群

分布，维持菌群物种平衡，抑制炎症因子产生，从
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而预防关节炎［46-49］。清络通痹颗粒可通过调控破

骨细胞，延缓骨质破坏进程［50］。

4 小结 

RA临床前期阶段表现多样，各项检查针对不

一，要重视强化诊治，将临床表现与相关检测指标

紧密联系，掌握病情以进行针对性治疗。此外，应

注意锻炼患者关节功能，提升患者生存能力；积极

处理患者因病情所致不良心理状态，有助于阻止

疾病向恶性发展，以防pre-RA病情加重。将来需

要开展相关临床研究，发掘pre-RA阶段更多中西

医特征表现及特点，研究中医辨证与可视化指标

的相关性，从而更好地传承发扬“未病先防”的治

病思想。
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