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基因芯片技术用于中医药治疗类风湿性关节炎的研究进展 
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摘  要：类风湿性关节炎（rheumatoid arthritis，RA）是一种致残率极高、临床治愈率低的自身免疫性疾病，被认为是一种

多因素参与、多基因改变协同作用的结果。如何有效治疗 RA 值得医药界研究人员的探讨。随着中医药技术的发展，基因芯

片技术已从基础研究逐步应用于新药研发和临床诊断，为进一步研究治疗 RA 提供了新的思路及方法。 
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Advances in studies on gene chip technology used in treatment of rheumatoid 
arthritis by traditional Chinese medine 
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Abstract: Rheumatoid arthritis (RA) is an autoimmune diseases of high morbidity and low clinical cure rate, which is considered to be 
the results of multi-factor and multi-gene interacting. It is worth for the researchers in pharmaceutical field to explore how effective 
treatment of RA. With the development of traditional Chinese medine technology, gene chip and other advanced technology have been 
gradually applied to new drug discovery and clinical diagnosis from basic research with providing a new approach of thought and 
method for RA further research. 
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类风湿性关节炎（rheumatoid arthritis, RA）是

一种以关节滑膜炎为主的慢性多发性自身免疫性疾

病，目前其病理机制尚未完全明确，是一种以关节

病变为主的全身性疾病，对人体健康危害极大，致

残率极高，其遗传率达 30%～50%。RA 的治疗贵

在早期发现、早期治疗，急性活动期的有效治疗是

减轻病残的关键，但目前尚缺乏特异性的治疗方法。

现代医学探索各种联合用药治疗 RA，虽然有一定

的疗效，但长期服用不良反应较大，许多患者不能

坚持治疗；而中医药疗效肯定，不良反应较少，因

此国内采用中医中药治疗 RA 日益受到患者的欢

迎。中医药在长期的临床实践中积累了治疗 RA 的

丰富经验，并取得了较好的临床效果。如何更为有

效治疗 RA 值得医药界研究人员的探讨。 
随着医药技术的发展，基因芯片技术、代谢组

学技术、蛋白质组学技术等先进技术已从基础研究

逐步应用于新药研发和临床诊断。基因芯片技术也

称之为 DNA 微阵列（DNA array），寡核苷酸微芯

片（oligo nucleotide microchip）或寡核苷酸微阵列

（oligo nucleotide microarray），其最显著的特点是高

通量、高集成、多样化和自动化[1-3]。本文综述了基

因芯片技术在中医药治疗 RA 中的研究进展。 
1  RA 动物模型 

在中医药防治 RA 的实验研究中，首先不可回

避 RA 的模型问题，而中医又具有辨证论治的特殊

性，因此在造模上给研究者提出了更高的要求。而

利用基因芯片技术可以分析不同 RA 模型动物与正

常动物表达基因的差异，探讨不同动物模型与人类

RA 的相似程度，从而为研究 RA 的治疗药物提供

实验基础。RA 属于中医“痹证”范畴，目前中医 
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药治疗 RA，临床上多在明确西医诊断的基础上进

行辨证论治，即辨病与辨证相结合，同时中药药效

学研究使用的RA模型也多为西药研究的RA模型，

缺乏病证结合模型的特点。目前国内外学者研究较

多的也是常用的几种 RA 模型的基因表达图谱，如

Wester 等[4]分析了朴日斯烷诱导的 RA 模型大鼠腹

股沟淋巴结组织基因表达情况，结果发现 MhcⅡ、

Mmp9、Ptpn16 表达上调，免疫球蛋白、CD28、Ces2、
cyclin G1 等表达下调。Rioja 等[5]分析了链球菌细胞

壁诱导的 RA 模型大鼠踝关节的基因表达，发现

IL-1β、IL-6、TNF-α、TNFRSF1b、IL-1Rn、NOS2、
CD8a、VAV1、LST1、LCP2、FCGR2、PTGES、
MHC 等与免疫和炎症反应相关的基因表达上调，

TNFIP6、FCNB、versican、ICAM1、ITGAM 等参

与细胞黏附的基因表达上调。Shou 等[6]分析了 CIA
模型大鼠外周血单核细胞与对照组的基因表达，发

现 Fibrillarin、Mpeg1、Cspg2、Lst1、Bzrp、Sepr、
Usp10、Veriscan 等基因表达上调。 

CIA 模型原理是皮内注射同源或异源性 II 型胶

原（与弗氏完全佐剂或弗氏不完全佐剂混匀、乳化）

从而引起实验动物的多发性关节炎。众多研究发现

CIA 模型与 RA 的发病较为相似，而且模型动物滑

膜等组织取材容易，因而研究 CIA 的基因表达图谱

同样有利于研究 RA 的发病机制。Gierer 等[7]分析了

CIA 模型早期小鼠关节滑膜组织的基因表达，发现

细胞黏附分子和促炎因子基因表达增加。目前国内

学者也开始研究CIA模型大鼠滑膜组织基因的表达

情况。如王安宇等[8]利用基因芯片技术研究 CIA 模

型组大鼠与对照组滑膜基因表达的区别，以期从众

多基因中找到 CIA 致病的靶基因，为探讨 RA 的发

病机制及临床治疗找到切入点，结果发现 TGF-β3、
MMP10、MMP11、TNF-a、CD44、IL-2、Pdgfrb、
Csf3 基因表达上调，而表达下调的基因有 Pde4a、
Pde4d、Pde3b、IL-10、IFN-γ。其差异表达基因与

人 RA 差异表达基因存在关联性，但与人易感基因

同源的鼠类易感基因 RT1E、H2r、H2q 未见差异表

达，提示 CIA 发病机制可能与易感基因无关。 
中医 RA 证候的动物模型现在研究的比较少，

仅有部分学者进行了寒湿、肾虚等因素对 CIA 模型

动物的影响及寒湿对正常动物免疫系统影响的研

究[9-13]。如何利用基因芯片技术研究中医 RA 证候

动物模型，探讨动物模型与中医证候的相关性需要

中医药学者进一步研究。 

2  药物治疗 RA 的机制 
中药与西药相比，具有所含有效成分多样化、

作用多靶点、双向性、量效关系复杂性等特点，难

以用现代医学理论解释。现阶段中药复方配伍只能

根据传统的中医理论进行辨证论治，其治疗机制利

用传统生物医学方法难以研究透彻，不利于中医药

的发展。而基因芯片技术的迅速发展，可以监测机

体所有基因的表达变化，使得建立中药基因表达差

异谱数据库成为可能，将中药与现代基因组学的疾

病相关基因图谱统一起来，能够在中药和基因表达

之间架起一座桥梁，在基因表达水平上解释中药理

论和中药的作用机制，最终实现 RA 证候基因组与

中药基因组的对接，形成防治 RA 的新的病证结合

理法方药系统。目前国内学者利用基因芯片技术研

究中药复方治疗 RA 的作用机制刚刚起步，如王安

宇等[14]研究了痹肿消汤对胶原诱导性关节炎大鼠

滑膜基因表达谱的影响，发现差异表达基因主要涉

及一些生长因子、癌基因、细胞因子及基质金属蛋

白酶家族；痹肿消汤主要下调 TNF-α、基质金属蛋

白酶 II、c-fos 诱导生长因子等。黄闰月等[15]则探讨

了复方丹参注射液对类风湿关节炎基因表达影响研

究的可行性。 
中药多成分、多途径、多靶点的作用特点决定

了其系统化研究的趋势，基因芯片技术以其高通量、

高内涵的优势介入了现代中药研究，能够针对中药

的特点进行深入系统的研究，同时能够建立中药的

不同有效成分、不同配伍与药理作用之间的联系，

这非常符合中医重视整体治疗、纠正阴阳平衡失调

的治疗观，也为成分复杂的中药及中药复方药理作

用机制的研究提供了新思路。 
3  RA 不同证型与基因多态性的关系 

对于 RA 等病因复杂、多因素参与、多基因改

变的全身免疫性疾病，西医药治疗仅能对症治疗，

不能做到彻底治愈，而且长期服用甾体抗炎药、非

甾体抗炎药等西药不良反应较大，不利于提高患者

的生活质量。RA 属中医理论中痹证范畴，中医治

疗痹证，一般根据局部症状、体征以及全身表现、

舌苔、脉象进行辨证论治，常分为风寒湿痹、风湿

热痹、痰瘀痹阻证和肝肾两虚证 4 个基本证型，证

型不同治法也不同，中医的这种辨证论治的治疗理

念最能体现中医诊治特色，同时也取得了很好的治

疗效果。但中医辨证施治侧重于宏观调控，诊断疾

病的依据往往显得较为笼统，其基础理论尚未被现
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代医学手段证明，缺少与现代医学的衔接。 
国内外研究资料表明，人类许多疾病的发生发

展都与某些相应的基因出现异常的扩增、重排、缺

失、突变、功能异常或表达异常有关。其中，基因

表达水平的变化反映了机体特定阶段的生命特征，

对疾病的诊断和临床分型等有重要意义。随着基因

芯片技术的发展，具有高通量、机体信息完整优点

的基因芯片在中医药领域中的应用也逐渐增加。已

有研究证实特异疾病的证候与基因存在明确的相关

性。柴可夫等[16-17]研究了气阴两虚证、湿热困脾证

2 型糖尿病患者的基因表达图谱，发现有 2 条特异

性上调表达基因 CD28、ADRB3 和 1 条特异性下调

表达基因 PIK3RI，仅存在于气阴两虚证 2 型糖尿病

患者中，而在其他证型中未见异常表达；同时发现

有 5 条特异性下调表达基因，仅存在于湿热困脾证

中，而在其他证型中未见有异常表达，它们分别是

CCR2、INPPI1、AKT2、CEACAM1、NFKB1。 
随着对基因组结构和功能研究的逐渐深入，基

因芯片技术也逐渐应用于 RA 的诊断治疗。利用基

因芯片技术，从基因水平着手研究探讨中医对 RA
证型分类的基因基础及中医药对 RA 患者的整体调

控作用的机制，将中医药治疗 RA 的理论基础与现

代医学相结合，可能是中医药治疗 RA 的发展方向。

赵林华等[18-20]研究比较了早期与非早期 RA 患者、

寒证与热证候患者、活动期与稳定期患者 3 组不同

证候，不同分型 RA 患者外周血 CD4+T 淋巴细胞之

间的基因表达差异，结果发现不同证候、不同分型

的 RA 患者基因表达存在差异。研究发现早期患者

与非早期患者比较，β2 微球蛋白表达上调，激酶锚

定蛋白 9、磷脂酶 A2、肿瘤坏死因子受体相关因子

1 等基因表达下调。寒、热证候 RA 患者基因表达

谱存在的差异与 RA 患者和健康人之间的差异有所

不同，说明中医证候分类学具有基因表达谱依据；

另外 RA 患者寒、热证型差异基因表达所涉及的基

因中与免疫相关的基因不占大多数，提示 RA 寒、

热证候的差别可能与免疫因素的相关性不大。研究

还发现活动期与稳定期 RA 患者相比，有 63 个基因

表达存在显著性差异，主要涉及免疫应答基因，如

集落刺激因子受体、MhcⅡ、补体 C 段、干扰素等

基因。以上研究初步证实了不同证候的 RA 患者具

有不同的基因表达，说明可以利用基因芯片技术研

究 RA 患者基因表达图谱，对基因表达图谱进行聚

类分析，将基因多态性与中医临床证候进行关联性

分析，寻找 RA 不同证候特异的差异表达基因，从

而将中医的诊断标准与特定基因组结合，利用微观

的基因组学来阐明宏观的中医理论。 
但是，由于中医证候的实质研究在临床设计上

很难做到完全严谨，如中医证候的诊断标准常常缺

乏客观性，存在很多模糊性以及 RA 患者基因的多

态性和复杂性，在利用基因芯片技术进行证候分析

时常出现患者的选择或分层不够准确及干扰因素多

等问题。Haas 等[21]分析了双胞胎（双胞胎之一为

RA 患者）之间 B 淋巴细胞的基因表达差异。寻找

了 11 对双胞胎，分析双胞胎中 RA 患者及非 RA 患

者的差异表达基因，结果共发现了 1 163 个基因表

达差异，其中表达上调最显著的 3 个基因是

FLJ90650、HSD11B2 和 CYR61，表达下调显著的

基因有 IRF7 和 MYO1B 等。这些表达差异显著的

基因可能作为类风湿性关节炎的标志基因。分析

RA 患者与其双胞胎或亲属之间的差异表达基因，

排除其他因素的干扰，寻找 RA 特异的差异表达基

因，再将这些差异表达基因按证候进行聚类分析，

这样找到的每一证候特异的差异表达基因组更为

准确。 
4  结语 

基因芯片技术凭借其表达信息的丰富性和完整

性在研究中医证候的分型、RA 的发病机制以及中

药治疗 RA 作用机制的研究中具有很好的优势，打

开了利用现代生物医学手段研究中医基础理论的大

门，实现了中西医思维的交融，并达成了微观与宏

观现象的融合，进一步促进中医药防治 RA 取得突

破性进展，也为中药的物质作用基础与功效的联系

找到了一个切实可行的研究方法。 
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