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　　摘要：类风湿关节炎（ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＲＡ）是一类常见的自身免疫性疾病，其特点主要是发病缓慢，全身多关节
呈对称性疼痛与肿胀，病情如不能得到及时控制，后期会引起骨质破坏，严重者会导致关节畸形与残疾，大大降低了患者

生活质量。通常患者在发病２年以上就容易引起骨质损伤，骨损伤往往是难以修复的。目前类风湿关节炎仍未有完全
根治的方法，只有不到一半患者病情得到了缓解，这与骨破坏在其发病机制的尚未完全阐明息息相关。
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　　类风湿关节炎（ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＲＡ）发病概率女性高
于男性，大约是男性的 ２～３倍，欧美国家的发病概率更高。
ＲＡ各个年龄阶段都可能会发病，集中发病年龄 ３０～５０岁。
ＲＡ的骨组织动态平衡被打破，主要是由于破骨细胞（ＯＣ）和成
骨细胞（ＯＢ）的比例不能维持平衡所导致，由于破骨细胞的异
常增殖分化，使成骨细胞的活性受到抑制，二者比例的失衡最

终使骨组织平衡受破坏，导致骨破坏产生［１］。随着对ＲＡ研究
的不断进展，新的治疗药物不断出现，对 ＲＡ的病情进展有了
明显的控制，但是根治方法仍未出现，这与后期患者骨质破坏

的不可逆转息息相关。因此本文对 ＲＡ骨破坏的发病机制及
治疗方法进行综述，探讨临床ＲＡ治疗新指南。
１　类风湿关节炎的发病机制
１．１　ＯＣ的骨吸收增加

ＯＣ的起源已被证明随着生命阶段而变化，在生命发育的
早期，ＯＣ主要来源于卵黄囊红髓系祖细胞，而骨髓造血干细胞

是成人破骨细胞的来源［２］，由这些细胞分化而成的单核巨噬

细胞相互融合最终形成的多核巨细胞，其直径１００μｍ左右，约
有２～５０个密切聚集的细胞核。ＯＣ在骨骼的发育和形成中主
要发挥骨吸收功能，具有降解骨质的独特作用，其功能的亢奋

或衰退，都会引起骨质的病变，是类风湿关节炎发病的关键细

胞。ＯＣ的异常改变都会对 ＲＡ骨质破坏方面起着重要的作
用［３］。ＯＣ是源自单核／巨噬细胞谱系细胞并吸收骨骼的多核
细胞，由巨噬细胞集落刺激因子（Ｍ－ＣＳＦ）和核因子－κＢ受体
激活剂配体（ＲＡＮＫＬ）从单核细胞／巨噬细胞系细胞分化而
来［４］，ＯＣ生成后依附于表面的骨组织，并分泌多种溶酶体酶
及酸类物质［５］，正常的ＯＢ与ＯＣ之间的活动是骨组织自我更
新的必要途径，但是由于 ＲＡ患者的治疗不及时或者失治误
治，骨组织稳态被打破，ＯＣ生成数量大于凋亡数量，则导致骨
破坏的发生。

１．１．１　ＯＰＧ／ＲＡＮＫＬ／ＲＡＮＫ信号通路与 ＯＣ　骨破坏的发病
机制主要是破骨细胞分化和活性的上调导致不平衡的骨吸收，

从而导致的骨质损伤［６］。在对ＯＣ的增殖分化调控中，骨保护
素（ＯＰＧ）／ＲＡＮＫＬ／核因子－κＢ受体活化因子（ＲＡＮＫ）信号通
路起着重要的调节作用。ＯＰＧ，又名 ＯＣ刺激因子，属于 ＴＮＦ
受体家族的一种生长因子［７］，是由ＯＢ分泌的一种重要的拮抗
型受体［８］。ＯＰＧ具有抑制ＯＣ增殖分化及其活性的功能，可以
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通过竞争性结合核因子 －κＢ受体活化因子配体，阻断 ＲＡＮＫ
与核因子－κＢ受体活化因子配体的结合，由于 ＲＡＮＫ具有促
进ＯＣ形成、抑制其凋亡并增加 ＯＣ的生存时间作用，若
ＲＡＮＫＬ不能与ＲＡＮＫ结合，则ＯＣ的分化成熟受到抑制，从而
可以达到减缓ＯＣ异常增殖引起的骨代谢不平衡。
１．１．２　Ｎｏｔｃｈ信号通路　Ｎｏｔｃｈ信号通路对 ＯＣ的增殖、分化
和调控起着重要作用，在骨骼中，Ｎｏｔｃｈ信号控制 ＯＣ分化和骨
吸收活性，还可以对 ＯＣ前体直接进行控制［９］。Ｎｏｔｃｈ大家族
中包含几种跨膜受体如Ｎｏｔｃｈ１、Ｎｏｔｃｈ２、Ｎｏｔｃｈ３、Ｎｏｔｃｈ４，它们与
邻近的细胞表达的配体 Ｊａｇｇｅｄ（ＪＡＧ）１和 ＪＡＧ２，以及 Ｄｅｌｔａ－
ｌｉｋｅ（ＤＬＬ）１、ＤＬＬ３和ＤＬＬ４结合。其中 Ｎｏｔｃｈ１可以直接作用
于ＯＣ前体，来抑制ＯＣ分化，ＯＣ前体中Ｎｏｔｃｈ１基因的缺失增
强了ＯＣ的发生，而其过表达则抑制 ＯＣ分化［１０］；Ｎｏｔｃｈ２也可
以通过直接和间接机制增强 ＯＣ分化和功能［１１］，由于 Ｎｏｔｃｈ２
在髓系中表达，可以直接促进 ＯＣ的形成，也可以通过诱导
ＲＡＮＫＬ来增强ＯＣ的生成。Ｎｏｔｃｈ３不与ＯＣ直接发生作用，是
通过诱导 ＯＢ和骨细胞中 ＲＡＮＫＬ的表达，诱导 ＯＣ生成分
化［１２］。Ｎｏｔｃｈ４在骨骼细胞中表达有限［１３］。

１．１．３　免疫细胞及相关因子对ＯＣ影响　免疫系统的改变是
导致 ＲＡ骨破坏的重要影响因素之一。巨噬细胞是 ＯＣ的前
体，在Ｍ－ＣＳＦ和ＲＡＮＫＬ的刺激下分化形成ＯＣ［１３］，巨噬细胞
有 ２个亚型，经典激活／促炎型（Ｍ１）和替代激活／抗炎型
（Ｍ２）［１４］，其中Ｍ１可以通过分泌多种细胞因子，如肿瘤坏死
因子－α（ＴＮＦ－α）、白细胞介素－６（ＩＬ－６）、白细胞介素－１β
（ＩＬ－１β）等来促进破骨细胞前体的数量增加，或者直接增加
破骨细胞前体向破骨细胞分化［１５］，Ｍ２分泌的相关细胞因子如
白细胞介素－４（ＩＬ－４）、白细胞介素 －１０（ＩＬ－１０）等，可以抑
制破骨细胞前体向破骨细胞分化［１６］。Ｂ淋巴细胞是适应性免
疫系统的细胞，Ｂ细胞过度增殖，分泌的Ｇ－ＣＳＦ增多，Ｇ－ＣＳＦ
可以促进 ＯＢ的前体细胞增殖［１７］，除了 Ｇ－ＣＳＦ，激活的 Ｂ细
胞还可以在炎症条件下分泌 ＲＡＮＫＬ，从而激活破骨细胞的形
成［１８］，在正常生理条件下，Ｂ细胞可以产生 ４０％ ～６０％的
ＯＰＧ，从而抑制ＯＣ分化［１９］；Ｔ细胞于骨髓中造血干细胞中产
生，有诸多亚群，其功能各不相同。其中辅助性 Ｔ细胞（ＴＨ１７
细胞）在各种环境刺激下分化为相应的细胞亚群并分泌各种

性，进而影响破骨细胞活性［２０］。比如 Ｔｈ１、Ｔｈ２均分泌 γ干扰
素和ＩＬ－４来抑制 ＯＣ的形成，Ｔｈ１７分泌的白细胞介素 －１７
（ＩＬ－１７）、白细胞介素－２２（ＩＬ－２２）、ＴＮＦ－α等［２１］，可以直接

促进ＯＣ的增殖分化，加快骨侵蚀的进展。
１．２　成骨细胞的骨形成受抑制
１．２．１　Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ信号通路　Ｗｎｔ信号在骨骼发展中非
常重要，因为它促进未成熟成骨细胞的增殖、扩张和存活［２２］。

β－ｃａｔｅｎｉｎ在 Ｗｎｔ信号通路里面属于中枢性因子。低密度脂
蛋白（Ｗｎｔ－ｆｒｉｚｚｌｅｄ－ＬＲＰ）复合物通过激活散乱蛋白从而激活
经典ＷＮＴ通路，并抑制 ＧＳＫ３β的磷酸化，使 β－ｃａｔｅｎｉｎ不被
降解，在胞浆内不断积聚，积聚的 β－ｃａｔｅｎｉｎ不断向细胞核转
移，并与转录因子Ｔ细胞因子（Ｔｃｆ）淋巴增强子结合因子（Ｌｅｆ）
结合，上调靶基因表达导致骨形成并阻碍骨吸收［２３］。

１．２．２　ＤＫＫ１　ＤＫＫ１是一种分泌型糖蛋白，可以抑制调节成

骨细胞分化的经典 Ｗｎｔ信号通路的，它通过低密度脂蛋白受
体相关蛋白５／６（ＬＲＰ５／６）和Ｋｒｍ（辅助细胞表面蛋白的一种）
的结合来发挥作用，达到对成骨细胞来增殖分化的抑制作

用［２４］。当ＬＲＰ５／６表达正常时，ＤＫＫ１可以与Ｌｒｐｓ结合并抑制
Ｗｎｔ信号的传导［２５］。颜露等［２６］在体外对ＯＢ分化机制的作用
研究中观察到，Ｗｎｔ通路的关键因子 ＤＫＫ１表达下调，而与成
骨相关的蛋白如β连环蛋白、Ｒｕｎｘ２的表达升高，林良波［２７］研

究发现，通过ＢＭＰ－Ｓｍａｄ途径，ＤＫＫ１可以抑制成骨关键因子
Ｒｕｎｘ２的表达，ＤＫＫ１还可以通过抑制经典 Ｗｎｔ通路来抑制重
组腺病毒诱导间充质干细胞向成骨分化。ＤＫＫ１还可以通过
中和抗体ＢＨＱ８８０的表达来上调 β－ｃａｔｅｎｉｎ水平，并下调 ＮＦ
－κＢ活性，来增加成骨细胞增殖分化和减少成骨细胞生成的
不利因素，并减少ＩＬ－６分泌［２８］。

１．２．３　Ｒｕｎｔ相关转录因子 ２（Ｒｕｎｘ２）　Ｒｕｎｘ２属于 Ｒｕｎｘ家
族，对维持ＯＢ的增殖分化稳定起着重要作用。在 ＯＢ分化过
程中Ｒｕｎｘ２在未分化的间充质细胞中弱表达，在未成熟的 ＯＢ
中表达处于最高水平，在成熟的 ＯＢ中表达下调［２９］，Ｒｕｎｘ２对
成骨细胞的增殖起着负反馈作用。ＰＲＡＴＡＰＪ等［３０］研究发现，

敲除Ｒｕｎｘ２的颅骨细胞在体外比野生型颅骨细胞增殖得更快；
ＧＨＡＬＩＯ［３１］研究发现，Ｒｕｎｘ２能抑制具有成骨潜能的细胞和骨
肉瘤细胞的增殖，将针对 Ｒｕｎｘ２的 ｓｉＲＮＡ引入人间充质干细
胞，间充质干细胞的数量增加。Ｒｕｎｘ２通过对细胞周期调节改
善骨内微环境平衡，诱导成骨细胞生产和骨增长。

２　类风湿关节炎相关治疗
２．１　西医疗法

近年来随着对 ＲＡ研究的不断进展，治疗方法也逐渐完
善，治疗药物主要有非甾体抗炎类药（布洛芬），抗风湿药物

（甲氨蝶呤、柳氮黄吡啶等），糖皮质激素药物（强的松、甲泼尼

龙）、新型生物制剂（ＴＮＦ－α抑制剂、ＩＬ－６受体抑制剂、ＣＤ２０
抑制剂）等［３２］，均在临床上起到不错的效果，但不宜长期服用，

长期使用会增加胃肠道不良反应，增加肝肾功能损害风险。靶

向生物制剂的利用对临床患者的病情带来了明显的改善，靶向

治疗可以特异性针对某个别细胞因子的作用，它对正常的细胞

组织副作用较小。但利用生物制剂治疗费用比常规治疗费用

高，目前，我国 ＲＡ患者对生物制剂临床应用较少，仅占全部
ＲＡ患者的１／１０，因此要积极探索更加高效的治疗手段。
２．２　中医疗法

ＲＡ在中医属于“痹证”范畴，对痹证的治疗留下了许多宝
贵的经验和著名的方剂，经过后世医家的传承与发扬，取得非

常不错的治疗效果。陈昶［３３］将 ３０６例 ＲＡ患者分为观察组
（归四逆汤组加西药组）和对照组（常规西药组），观察组 ＩＬ－
１７、白细胞介素－２７（ＩＬ－２７）、Ｍ－ＣＳＦ、ＴＮＦ－α、ＣＯＸ－２及白
细胞介素－３２（ＩＬ－３２）的指标均低于对照组。邵飞等［３４］使用

自拟化痰祛瘀蠲痹汤辅助西药治疗，对 ＲＡ患者抗 ＣＣＰ抗体、
类风湿因子水平的影响观察，将９０例患者分为观察组（自拟化
痰祛瘀蠲痹汤加西药）和对照组（常规西药），观察到观察组患

者ＶＡＳ评分、ＥＳＲ、ＣＲＰ等炎性因子等均明显低于对照组。除
了传统汤剂外，单位中药的某些成分也可以缓解 ＲＡ的病情，
如白芍的芍药苷、山柰酚，雷公藤中提取有效成分雷公藤总苷，

·１１·
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从青藤中提出来的青藤碱等，此外传统膏方、针灸疗法、推拿手

段、中药塌渍等均对ＲＡ患者的病情缓解起重要作用。
３　小结

骨破坏是ＲＡ致畸致残的重要原因，因此早诊断早治疗是
减缓ＲＡ骨破坏进程的重要方法。由于目前仍未有根治ＲＡ的
药物及方法，继续加深对骨破坏发病机理的研究，积极探索新

的治疗手段和更加安全、价格更加便宜的新药来提高临床治疗

的效果，是我们共同的追求。
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的影响及机制研究［Ｄ］．重庆：重庆医科大学，２０１６．

［２８］　ＦＵＬＣＩＮＩＴＩＭ，ＴＡＳＳＯＮＥＰ，ＨＩＤＥＳＨＩＭＡＴ，ｅｔａｌ．Ａｎｔｉ－ＤＫＫ１

ｍＡｂ（ＢＨＱ８８０）ａｓａｐｏｔｅｎｔｉａｌｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃａｇｅｎｔｆｏｒｍｕｌｔｉｐｌｅｍｙｅｌｏ

ｍａ［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，２００９，１１４（２）：３７１－３７９．

［２９］　ＫＯＭＯＲＩＴ．ＲｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＰｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ，ＤｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎａｎｄＦｕｎｃ

ｔｉｏｎｓｏｆＯｓｔｅｏｂｌａｓｔｓｂｙＲｕｎｘ２［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌＳｃｉ，２０１９，２０

（７）：１６９４．

［３０］　ＰＲＡＴＡＰＪ，ＧＡＬＩＮＤＯＭ，ＺＡＩＤＩＳＫ，ｅｔａｌ．Ｃｅｌｌｇｒｏｗｔｈｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ

ｒｏｌｅｏｆＲｕｎｘ２ｄｕｒｉｎｇｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅｅｘｐａｎｓｉｏｎｏｆｐｒｅｏｓｔｅｏｂｌａｓｔｓ［Ｊ］．

ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２００３，６３（１７）：５３５７－５３６２．

［３１］　ＧＨＡＬＩＯ，ＣＨＡＵＶＥＡＵＣ，ＨＡＲＤＯＵＩＮＰ，ｅｔａｌ．ＴＮＦ－ａｌｐｈａ＇ｓ

ｅｆｆｅｃｔｓｏｎｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｎｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｈｕｍａｎｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍ

ｃｅｌｌｓｄｅｐｅｎｄｏｎＲＵＮＸ２ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］．ＪＢｏｎｅＭｉｎｅｒＲｅｓ，２０１０，２５

（７）：１６１６－１６２６．

［３２］　刘蔚翔，姜泉．中西医治疗类风湿关节炎的研究进展［Ｊ］．中华

中医药杂志，２０２２，３７（１２）：７２５１－７２５７．

［３３］　陈昶．当归四逆汤对类风湿性关节炎患者骨代谢及炎症细胞因

子水平的影响［Ｊ］．中国医学创新，２０２３，２０（４）：１０２－１０６．

［３４］　邵飞，郑英杰，周明韬．自拟化痰祛瘀蠲痹汤辅助西药治疗对类

风湿关节炎（痰瘀痹阻证）患者抗ＣＣＰ抗体、类风湿因子水平的

影响［Ｊ］．四川中医，２０２２，４０（１２）：１１２－１１６．

（本文编辑：张丽）
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