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类风湿关节炎骨破坏的细胞网络调控
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摘要 ：  类风湿关节炎是一种累及多个关节的慢性全身性自身免疫性疾病，可引起不可逆转的关节畸形

甚至残疾。骨破坏是类风湿关节炎患者关节损伤的主要原因，各细胞参与了骨破坏进程，相互作用形成复杂的

网络。因此，该文综述了近年类风湿关节炎骨破坏中的细胞网络调控作用机制及药物治疗进展，拟阐明细胞网

络调节类风湿关节炎骨破坏的过程，为开发类风湿关节炎骨破坏的防治药物提供思路。
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Advances in regulation of cellular network and treatment of bone 
destruction in rheumatoid arthritis*
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Abstract:  Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic autoimmune disease involving multiple joints and can 

cause irreversible joint deformity and even disability. Bone destruction is the primary cause of joint damage in RA 

patients, and various cells are involved in the process of bone destruction, interacting to form a complex network. 

Therefore, this review summarizes the mechanisms of regulation of cellular networks in the destruction of RA bones 

and the progress of pharmacotherapy in recent years, and elucidates the process of cell network regulation of RA 

bone destruction, so as to provide ideas for drug development for the prevention and treatment of RA bone 

destruction.
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类风湿关节炎（rheumatoid arthritis, RA）是一种

慢性全身性炎症疾病，不可逆的骨破坏最终将导致

关节功能障碍甚至畸形[1]。正常情况的骨组织处于

动态平衡状态，破骨细胞的骨吸收和成骨细胞的骨

形成失衡导致了 RA 的骨破坏[2]，其他各细胞通过作

用于破骨细胞形成复杂的信号网络共同调节骨破坏

的进程。而 RA 骨破坏在细胞和分子水平可能存在

着异质性，这可以部分解释尽管 RA 的临床治疗有很

多选择，但仍有很大一部分患者产生耐药，需要个体

化治疗。因此，充分认识骨破坏的细胞分子机制对

开发高效的治疗药物尤为重要。本文综述 RA 骨破

坏中的细胞分子机制及药物治疗的研究进展。

1 RA骨破坏的细胞网络调控

1.1　破骨细胞对骨破坏的直接作用

破骨细胞被证明是 RA 骨破坏的主要原因。虽
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然间质细胞和免疫细胞都对炎症性骨破坏有作用，

但破骨细胞是最终影响骨破坏的细胞。破骨细胞

来源于骨髓造血干细胞，是一种多核巨细胞，存在

于钙化软骨区域的吸收陷窝及紧邻钙化软骨的软

骨下骨，具有破骨能力，在关节炎的稳态骨重建和

成骨过程中起着举足轻重的作用[3]。

经 药 物 治 疗 后 ，胶 原 诱 导 的 关 节 炎（collagen-

induced arthritis, CIA）模型小鼠的膝关节破骨细胞数

量 和 破 骨 细 胞 有 关 基 因 的 表 达 都 降 低[4]。 同 时

DENG 等[5]研究表明，RA 关节炎症破骨细胞凋亡不

足可导致关节炎症和破坏的持续进展。可见，抗 RA

治疗后，破骨细胞的产生会减少，反之，破骨细胞的

增多会导致 RA 的进展。

不仅破骨细胞数量的改变会影响骨破坏的程

度，其功能的改变也会直接影响骨破坏。KADONO

等[6]报道了一例与骨质增生相关的 RA，这是一种以

骨吸收减少导致骨量增加为特征的遗传性疾病，其

破骨细胞活性明显降低，虽然患者软骨破坏进展迅

速并表现出严重的炎症，但破骨细胞活性降低，骨

破坏进展缓慢。从上述结果可以看出，破骨细胞是

RA 骨破坏的直接作用细胞，同时也调节了 RA 骨破

坏的过程。

1.2　对骨破坏间接作用的细胞

1.2.1 　 成 纤 维 样 滑 膜 细 胞 （fibroblast-like 

synoviocytes, FLS） 　FLS 是一种非免疫细胞，可产生

滑 膜 液 并 生 成 关 节 内 膜 细 胞 外 基 质（extra cellular 

matrix, ECM）。在 RA 中，FLS 不仅可增殖促进血管

翳形成，还可通过产生基质金属蛋白酶破坏 ECM，

并分泌各种促炎细胞因子[肿瘤坏死因子-α（tumor 

necrosis factor-α, TNF-α）、白细胞介素-1β、白细胞

介素-6 和白细胞介素-17]、趋化因子[单核细胞趋化

蛋白-1（monocyte chemotactic protein 1, MCP-1）和白

细 胞 介 素 -8] 和 血 管 内 皮 生 长 因 子（vascular 

endothelial growth factor, VEGF）来促进和维持关节炎

症，同时可分泌大量核因子 κB 受体活化因子配体

（nuclear factor κB receptor activation factor ligand, 

RANKL）来促进破骨细胞形成的骨破坏[7]。

抑制 FLS 的迁移可减少 CIA 模型小鼠的关节肿

胀和破坏，表明 FLS 是骨破坏的关键介质[8]。JIANG

等[9] 将佐剂诱导的关节炎（adjuvant-induced arthritis, 

AIA）模型大鼠的 FLS 和外周血单核细胞共同培养来

诱导破骨细胞分化，通过转染 miR-143-3p 模拟物和

miR-143-3p 抑 制 剂 ，检 测 共 培 养 细 胞 上 清 液 中

RANKL 及 巨 噬 细 胞 集 落 刺 激 因 子（macrophage 

colony stimulating factor, M-CSF）的表达，结果表明转

染 miR-143-3p 模 拟 物 时 ，M-CSF 和 RANKL 水 平 显

著 降 低 ，但 转 染 miR-143-3p 抑 制 剂 时 ，M-CSF 和

RANKL 水 平 升 高 ，表 明 FLS 可 通 过 分 泌 M-CSF 和

RANKL 促 进 破 骨 细 胞 生 成 ，导 致 骨 破 坏 ，而 miR-

143-3p 可逆转这一作用。

以上结果表明，FLS 的增殖和迁移可促进 RA 骨

破坏，抑制 FLS 的作用可能为治疗 RA 的潜在靶点。

1.2.2 　 Th17 细胞和 Treg 细胞 　CD4+ T 细胞浸润到

关节滑膜是 RA 的重要病理特征，其中辅助性 T 细胞

17（T helper cell 17, Th17）/调 节 性 T 细 胞（regulatory 

T cell, Tr cell）的平衡在破骨细胞的分化中起着举足

轻重的作用。

研究发现 Th17 不仅可通过产生白细胞介素-17

来增强破骨细胞的生成活性，还可通过上调 RANKL

来诱导破骨细胞形成从而介导骨吸收[10]。另外，白

细胞介素-17 还可增加促炎细胞因子如 TNF-α 和白

细胞介素-1 的表达，并提高破骨细胞前体对 RANKL

的敏感性[11]。而 Tr cell 不仅可以分泌转化生长因子

（transforming growth factor-β, TGF-β）和白细胞介素

-10 及白细胞介素-4 等细胞因子，还可以利用细胞

毒 T 淋 巴 细 胞 相 关 抗 原 4（cytotoxic T lymphocyte-

associated antigen-4, CTLA-4）细 胞 的 接 触 来 抑 制 破

骨细胞的形成[12]。WANG 等[13]采用流式细胞术分析

了 86 例 RA 患者和 50 例健康者的血液淋巴细胞，与

健康者比较，RA 患者的 Th17 占比增加，而 Tr cell 的

占比降低。而在 CIA 小鼠模型中，调节 Th17/Tr cell

的平衡可有效抑制炎症反应和关节破坏[14]。可见，

Th17 促进骨破坏，而 Tr cell 抑制骨破坏，对 Tr cell 和

Th17 细胞平衡的调节有望成为治疗 RA 的新靶点。

1.2.3 　 肥大细胞 　肥大细胞是一种组织驻留的先

天免疫细胞，其在 RA 的发生、发展中发挥着重要作

用，特别是在 RA 早期阶段[15]。在 RA 中，软骨侵蚀

和基质破坏的部位存在局部高浓度的肥大细胞及

其活化和脱颗粒现象，这表明肥大细胞的激活参与

了骨破坏过程。成熟肥大细胞内储存了大量预先

形成的介质，如肝素、组胺、胰蛋白酶、糜酶、血小板

源性生长因子、TNF-α、白细胞介素-6、白细胞介素
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-8 等，这些介质可在炎症或过敏反应时受到刺激而

迅速释放，并从头合成各种细胞因子、趋化因子、生

长因子等[16]。

LIND 等[17] 研 究 表 明 ，缺 乏 糜 酶 的 小 鼠 骨 量 增

加，可见肥大细胞产生的介质会促进骨破坏。肥大

细胞产生的介质组胺可直接作用于破骨细胞、破骨

细胞前体和成骨细胞，通过自分泌或旁分泌机制促

进破骨细胞的形成[18]。KIM 等[19] 用组胺处理 RA 患

者滑液和外周血 CD4+单核细胞，结果发现，组胺与

组胺受体４结合并刺激 RA 单核细胞中 RANKL 的表

达，促进破骨细胞的分化成熟。此外，肥大细胞产

生的 TNF-α 也能促进破骨细胞形成，加快骨破坏进

程[20]。MARAHLEH 等[21] 研究发现 TNF- α 可诱导白

细 胞 介 素 -1β、白 细 胞 介 素 -6 和 TNF- α 自 身 的 表

达，并通过 RANKL/核因子 κB 受体活化因子（nuclear 

factor κB receptor activation factor, RANK）信号通路促

进骨破坏。

KIM 等[22]研究了活化的肥大细胞对人破骨细胞

分化的影响，结果表明，肥大细胞可以通过产生破

坏组织的细胞因子间接刺激破骨细胞生成，也可以

直接刺激破骨细胞前体产生破骨细胞。在肥大细

胞缺乏的动物中，K/BxN 血清诱导的关节炎（KitW/

W-v）的严重程度明显降低，这表明肥大细胞对 RA

的发展至关重要[23]。

以上结果表明，肥大细胞对早期 RA 的骨破坏

具有推动作用。但是，近年来有研究报道，肥大细

胞 在 RA 晚 期 骨 重 塑 过 程 中 也 具 有 促 进 作 用 。 例

如 ，RAMIREZ-GARCIALUNA 等[24] 通 过 比 较 正 常 野

生型（wild type, WT）和肥大细胞缺陷型 Cpa3Cre/+小

鼠的骨修复，发现 Cpa3Cre/+小鼠愈合骨中无肥大细

胞 ，而 WT 小 鼠 愈 合 骨 中 出 现 肥 大 细 胞 ，同 时

Cpa3Cre/+小鼠修复组织的血管再生和矿化骨沉积

出现延迟和紊乱，且大多数 Cpa3Cre/+小鼠的纤维愈

合不良，这表明肥大细胞可促进骨愈合。基于此，

目前还没有完全阐明其在 RA 骨破坏中的影响，需

要进一步的研究。

1.2.4 　 其他细胞的作用 　除了上述细胞外，巨噬细

胞、B 细胞及其产生的自身抗体等也参与了骨破坏

进程，各细胞间相互作用，共同促进了 RA 骨破坏的

发生，见图 1。

XUAN 等[25]通过微阵列分析了骨髓来源巨噬细

胞分化为破骨细胞的基因表达谱，鉴定了 387 个在

其 分 化 过 程 中 过 表 达 的 基 因 ，发 现 趋 化 因 子 配 体

CCL4 表现出明显的上调信号，提示趋化因子参与破

骨细胞生成。此外，研究表明来自于 RA 患者的抗

环 瓜 氨 酸 肽 抗 体（anti-cyclic citrulline peptide 

antibody, ACPA）能够刺激小鼠及人体破骨前体细胞

分化为成熟破骨细胞，并强化其效应功能，即体外

骨吸收和炎症介质的产生[26]。

综上所述，各细胞、细胞因子、趋化因子、自身

肥大细胞

巨噬细胞

白细胞介素-1、白细胞介素-6、
白细胞介素-17、TNF-α

趋化因子
CCL2、3、4

趋化因子
CCL1、2

单核细胞
中性粒细胞

组胺、类胰蛋白酶、
RANKL

骨形成
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图1　骨破坏的细胞网络调控
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抗体之间的相互作用构成了复杂的网络共同调节

骨破坏。

2 靶向骨破坏的相关药物治疗

2.1　直接靶向破骨细胞治疗骨破坏

肌肉生长抑制素是一种破骨细胞分化的直接

调节剂，DANKBAR 等[27]研究表明肌生长抑制素的缺

乏 可 改 善 人 类 肿 瘤 坏 死 因 子 转 基 因（Human tumor 

necrosis factor transgenic, hTNFtg）小 鼠 及 K/BxN 血 清

诱导的关节炎模型的严重程度，主要表现为骨破坏

减少。ZHU 等[28]研究发现大麻素受体 2 选择性激动

剂 JWH133 可通过抑制破骨细胞生成和调节炎症反

应来改善 CIA 小鼠的病理性骨破坏。研究发现牛蒡

酸可通过靶向 RANKL 诱导的细胞内信号通路下调

核因子 κB 活性、细胞外信号调节激酶磷酸化和钙振

荡，从而减弱骨破坏[29]。CHEN 等[30] 采用同时抑制

Notch1 和 Notch3 的 Notch 信号抑制剂 LY411575 治疗

CIA 大 鼠 ，抗 酒 石 酸 酸 性 磷 酸 酶（tartrate-resistant 

acid phosphatase, TRAP）染 色 结 果 表 明 经 LY411575

治疗后 CIA 大鼠踝关节破骨细胞数量明显减少，骨

破坏减轻。此外，WU 等[31]研究表明抗 RANKL 疫苗

能诱导高效价抗体反应并抑制破骨细胞生成，还能

显著防止骨侵蚀并改善 CIA 小鼠模型的严重程度，

同时改善了 CIA 小鼠的临床情况，这些结果表明抗

RANKL 疫苗在 RA 骨破坏中的潜在应用。地诺单抗

是 RANKL 受体激活剂的抑制剂，可保护骨质疏松症

患者的骨骼，一项队列研究显示，地诺单抗可抑制

破骨细胞的分化成熟，减少骨吸收，降低 RA 患者的

骨折可能[32]。研究发现葛根素可通过减少单核细胞

趋化蛋白-1 来阻止破骨细胞迁移，在破骨细胞前体

多 核 过 程 中 调 节 破 骨 细 胞 分 化 ，并 抑 制 破 骨 细 胞

生成[33]。

近年来，中药在 RA 骨破坏治疗方面也有了一

些进展。研究发现风湿祛痛胶囊可通过降低 CIA 大

鼠 炎 症 关 节 和 血 清 中 RANKL 与 骨 保 护 素

（Osteoprotegerin, OPG）的百分比，同时阻止破骨细胞

生成来减轻 CIA 大鼠的骨质损害[34]。在体内和体外

模 型 中 ，獐 牙 菜 苷 治 疗 降 低 了 TRAP、RANKL 和

RANK 的表达，并显著增加了 OPG 水平，调节了成骨

细胞和破骨细胞共培养系统中促炎细胞因子、基质

金属蛋白酶（matrix metallo proteinases, MMP）和核因

子 κB 的水平[35]。马茹等[36] 使用治尪汤联合甲氨蝶

呤治疗 CIA 大鼠，结果表明高剂量治尪汤对甲氨蝶

呤 具 有 增 效 减 毒 的 作 用 ，并 可 通 过 抑 制 RANKL/

RANK/OPG 信号通路来抑制破骨细胞产生，进而抑

制骨破坏。以上结果表明，中药可阻断 RA 骨破坏，

但进入临床治疗还需进一步研究。

以上研究都是药物通过阻碍破骨细胞生成来

抑制骨破坏，但都处于临床前的实验阶段。在已上

市的药物中，艾拉莫德作为一种免疫抑制剂，其与

甲氨蝶呤联合治疗已被证明是治疗 RA 患者安全有

效 的 方 法[37]。 研 究 表 明 艾 拉 莫 德 不 仅 通 过 干 扰

RANKL 和 TNF-α 信号抑制破骨细胞的产生，还抑制

成熟破骨细胞的骨吸收[38]。JMT103 为目前国内首

个 上 市 的 RANKL 单 克 隆 抗 体 ，1 期 研 究 表 明 ，

JMT103 可通过抑制 RANKL/RANK 信号通路介导破

骨细胞分化成熟与功能活性，在实体瘤骨转移患者

中具有良好的安全性和潜在的临床活性，推测其在

RA 骨破坏中具有治疗作用[39]。

2.2　通过细胞网络调节治疗骨破坏

2.2.1 　 靶向 FLS 　咪唑酮是一种铁死亡诱导剂，在

CIA 小鼠模型中可减少滑膜中 FLS 的数量。研究发

现低剂量咪唑酮在 CIA 模型中可诱导 FLS 中的铁死

亡并减轻滑膜炎症的严重程度，从而延缓 RA 的进

展[40]。组蛋白去甲基化酶 JMJD3 也被发现可通过调

节 RA 中 FLS 的增殖和侵袭来改善关节肿胀和减少

骨破坏，减轻 CIA 小鼠的关节炎严重程度[41]。李生

贵等[42]研究发现 circGFRA1 在 RA 的 FLS 中可靶向负

调控 miR-642a-5p，下调 circGFRA1 可抑制 RA 中 FLS

的增殖、迁移及侵袭性。此外，酪氨酸激酶抑制剂

培非替尼可靶向抑制白细胞介素-1β 诱导的 RA 患

者 FLS 的 增 殖 及 迁 移[43]。 以 上 研 究 都 为 通 过 抑 制

FLS 的增殖和迁移来间接抑制 RA 的骨破坏。

2.2.2 　 靶向 Tr cell 和 Th17 　靶向 Tr cell 和 Th17 的

药物有不少研究。LIU 等[44]研究发现去甲肾上腺素

可通过 β2-肾上腺素能受体信号传导抑制 Th17 的

分化和功能，从而对 CIA 小鼠发挥抗炎作用。阿普

司特是一种口服磷酸二酯酶 4 抑制剂，有研究表明

其可降低 Th17 和 Th1 细胞的数量，而增加 Tr cell 的

数量，并降低 FLS 的迁移能力，防止 CIA 小鼠发生骨

破坏[45]。丁酸盐是一种由厌氧肠道微生物群产生的

功能性短链脂肪酸，研究表明其能介导 CD4+T 细胞
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向 Tr cell 分化，促进 Tr cell 产生抗炎细胞因子白细

胞介素-10，从而抑制 CIA 小鼠模型的骨破坏[46]。此

外，NIU 等[47]对 55 例 RA 患者使用西罗莫司治疗，发

现其可选择性地增加循环 Tr cell 的数量，恢复 RA 患

者体内的 Th17/Tr cell 平衡，从而降低 RA 的发作率。

2.2.3 　 靶向肥大细胞 　虽然已知许多具有抑制肥

大 细 胞 活 化 能 力 的 药 物 ，但 大 多 数 都 是 非 特 异 性

的。例如，色甘酸钠作为著名的肥大细胞稳定剂，

可降低模型动物关节炎的严重程度[48]。然而，色甘

酸钠对小鼠的有效性和特异性一直受到质疑，对人

类的作用机制尚未完全阐明。

别嘌醇是抑制尿酸产生的经典药物，然而新近

研究发现别嘌醇对 IL-17A 诱导的肥大细胞炎症反

应有抑制作用，经别嘌醇治疗后升高的炎症、活化

的环氧化酶 2/前列腺素 E2 和诱导型一氧化氮合酶/

一氧化氮轴，以及氧化应激均得到缓解[49]，推测其可

抑制 RA 骨破坏。关于通过肥大细胞抑制 RA 骨破

坏的相关研究较少，需要更多的深入研究来为 RA

骨破坏的防治提供基础。

3 小结和展望

不可逆的骨破坏对 RA 患者的生活质量造成了

严重的影响，因此，明晰骨破坏机制尤其重要。本

文综述了在 RA 骨破坏的发生、发展中各细胞的网

络 调 控 机 制 ，破 骨 细 胞 作 为 骨 破 坏 的 最 终 效 用 细

胞，在该过程中占据着主导地位，而通过分泌各种

细 胞 因 子 和 趋 化 因 子 来 影 响 破 骨 细 胞 的 FLS、Tr 

cell、Th17 及 肥 大 细 胞 等 也 参 与 了 骨 破 坏 的 过 程 。

在 RA 不同病理阶段，参与 RA 骨破坏进展的各种细

胞、细胞因子、信号通路网络错综复杂，骨破坏的具

体作用机制尚未明确，需要更深入地挖掘。

目前，临床上对 RA 患者治疗药物的研究有了

一 定 突 破 ，已 上 市 的 生 物 制 剂 中 使 用 最 普 遍 的 是

TNF-α 抑制剂、白细胞介素-6 受体抑制剂。虽然这

些药物具有一定的临床疗效，但常伴随着较多的副

作 用 ，且 价 格 昂 贵 ，并 不 能 适 应 所 有 RA 患 者 。 因

此，开发安全高效、低耐药且价格低廉的护骨良药

任重道远。
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