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摘要"氧化应激在类风湿关节炎"DSJ+KCR(EI CDRSDEREG#P.$炎症反应中具有重要作用#既是该病发病的诱发因素#也是其重要病

理结果% P.发病机制繁杂#氧化应激主要通过调节促炎细胞因子活性'滑膜成纤维细胞及成纤维样滑膜细胞的异常增殖'一

氧化氮及前列腺素3! 的活化'滑膜血管的过度生长'血管翳的生成'脂质过氧化等病理反应影响其炎症反应的表达#使机体

发生氧化损伤% 目前P.的病理生理研究多基于单一机制#对)炎症反应+++氧化应激*机制的研究尚处于早期阶段#今后需

进一步探索各损伤机制间的内在关联#明确氧化应激在P.炎症反应中的作用#以期为P.的临床治疗提供新的诊疗思路%
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&&类风湿关节炎!DSJ+KCR(EI CDRSDEREG$P."是以慢

性'侵蚀性'对称性多关节炎病变为特征的疾病(%)

$

病理特征以滑膜炎症为核心$可造成关节不可逆的

损伤$并在此过程中累及多个脏器和系统(! M7)

* 我

国P.患者约 ;"" 余万人$发病率为 ")#!i$女性发

病率是男性的 7 倍$严重影响了患者的生活质

量(# M;)

* P.的病因及发病机制涉及多种因素$尚未

完全阐明* 然而$近年来相关研究已证实炎症反应

与P.的发病过程密切相关(B)

$氧化应激亦可能是

P.炎症反应的潜在发病机制($)

* 因此$本文从氧

%<##%%



!"!# 年 $ 月 %" 日&第 $ 期

'()$&&%" *+,-!"!#

&&&&&&&&&

中&医&学&报
./0./12'3435362/2'3

&& &&&&&&&&&

第 78 卷&总第 7%# 期

9(,)78& &&'()7%#

化应激与促炎细胞因子'滑膜炎症'软骨结构破坏及

脂质过氧化 # 个方面阐述P.炎症反应与氧化应激

之间的联系$以期为进一步的研究提供参考*

CD>@中的氧化应激

氧化应激又称氧化还原失衡$是机体氧化与抗

氧化作用失衡并倾向氧化的状态$其特征是氧化分

子池中的负平衡$导致关节中的中性粒细胞'单核细

胞和巨噬细胞浸润$从而造成自由基的种类和数量

随时间增加(< M%")

* 它们在体内蓄积后引起细胞毒

性反应$破坏细胞结构!包括6'.'蛋白质和脂质"$

造成组织细胞的损伤(%%)

* 自由基是带有未配对电

子的化学物质$该特性使自由基具有很强的活性$易

与细胞成分发生化学反应$导致活性氧'活性氮在细

胞内蓄积$引起氧化损伤(%!)

*

氧化应激可能是P.的重要致病因素和病理结

果$会引发关节炎症反应$通过释放各种炎症因子增

强炎症信号$氧化应激水平的升高还会导致 P.进

入活动期* 此外$炎症因子的失衡贯穿整个疾病过

程$氧化应激和炎症反应共同参与了 P.的发病及

缓解* P.患者抗氧化能力减弱时$会使机体产生

更多的自由基$加剧组织和细胞损伤(%7)

*

FD氧化应激与促炎细胞因子

有研究表明$>细胞'0细胞等自身反应性淋巴

细胞的免疫失调与氧化应激密切相关(%#)

* 滑膜组

织中的>细胞会直接产生类风湿因子!DSJ+KCR(EI

cCdR(D$Pa"和抗瓜氨酸化蛋白抗体!CFREMdERD+,,EFCRf

JI QJQREIJCFREe(I-$./A."$增加促炎细胞因子的水

平$从而导致关节局部形成氧化应激状态(<)

* 中性

粒细胞通过炎症细胞因子网络作用于滑膜组织$释

放活性氧$进而诱发氧化应激和关节局部炎症反应$

加重疾病$而病情的恶化又会使活性氧的生成相应

增加(%;)

*

核因子M

*

>!F+d,JCDcCdR(DM?CQQC>$'aM

*

>"

通路也与 P.炎症反应的氧化应激状态直接相

关(%B)

* 促炎细胞因子能够激活丝裂原活化蛋白激

酶!KER(LJF MCdREbCRJI QD(RJEF ?EFCGJ$5.A:"$继而

激活'aM

*

>信号通路$诱导与炎症反应相关的多

种基因转录(%$)

* 'aM

*

>信号通路还能激活和上调

促炎细胞因子的数量$形成相对完整的反馈回路*

活性氧被称为'aM

*

>通路的第二信使$活性氧中

的1

!

\

!

也能激活'aM

*

>信号通路$参与各种炎症

介质的形成* 此外$促炎细胞因子水平的增加亦可

刺激活性氧的产生$使患者机体中活性氧与炎症介

质之间形成恶性循环(%<)

*

线粒体电子传递链 !J,JdRD(F RDCFGcJDdSCEF$

30/"系统利用\

!

在细胞内产生.0A* 在应激条件

下$活化的'.6A1氧化酶利用\

!

产生\

! M自由基$

\

! M立即被超氧化物歧化酶!G+QJD(TEIJIEGK+RCGJ$

4\6"转化为1

!

\

!

$发挥抗氧化作用#随后$1

!

\

!

被

过氧化氢酶中和$生成水(%8)

* 1

!

\

!

还可通过 aJ

! o

或aJ

7 o介导 \1M的产生$该反应被称为芬顿反

应(!")

* 同时$自由基也可以在有机化合物的一些非

酶促反应以及电离反应中形成$如经过反应形成高

分子量的过氧化亚硝酸盐!\'\\

M

"$其氧化电位比

单独的\

! M或1

!

\

!

更高(!%)

* 然而$P.患者体内氧

化应激状态的存在使 '.6A1氧化酶功能失调$造

成机体抗氧化防御能力减弱*

GD氧化应激与滑膜增生

GECD滑膜血管生成&持续性滑膜炎主要发生在P.

患者的关节部位(!! M!7)

* 当炎性细胞浸润滑膜组织$

会造成耗氧量增加及局部缺氧$致使滑膜血管异常

增生$增加血管翳的形成(!# M!;)

* 因此$患者滑膜血

管异常的数量增多及密度增加为供应滑膜组织的过

度扩张'增生和浸润等特征提供了必要条件$在此过

程中$血管结构的各种病理性改变对 P.滑膜炎症

的形成发挥着关键作用(!!)

*

滑膜血管翳是由病变血管组成的新生血管网

络$因其组织结构的不稳定和功能障碍$该网络无法

恢复组织和细胞的局部氧稳态* 严重的功能失调状

态也直接导致局部组织供氧减少$使 P.关节滑膜

局部处于明显缺氧的微环境中(!7$!B)

* 此外$P.患

者关节腔隙中$

'

型胶原蛋白!R-QJ

'

d(,,CLJF"的

氧化和基质金属蛋白酶!KCRDETKJRC,,(QD(RJEFCGJG$

55AG"水平的升高会造成细胞外氧化损伤$形成持

续性的滑膜炎和血管翳$加重骨质破坏(!$)

*

GEFD滑膜成纤维细胞&P.中的滑膜成纤维细胞

!DSJ+KCR(EI CDRScEREGG-F(bEC,cEeD(e,CGRG$P.4aG"在滑

膜组织中发挥着维持滑膜环境稳态的重要作用* 在

P.的发展过程中$4aG异常增殖并产生炎性介质$

%8##%%
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导致滑膜炎症进一步发展(!<)

* P.4aG的增殖与凋

亡之间的平衡关系被打破是引起滑膜增生和关节炎

症的另一个重要原因(!8)

* 一方面$4aG增殖直接造

成软骨和关节的损伤#另一方面$4aG可与免疫细胞

相互作用$促进机体炎症反应$间接破坏骨和关

节(7")

* 研究显示$P.滑膜组织中KEPM!%< M;Q的

表达明显高于健康滑膜组织* 与健康 4aG相比$

P.4aG中KEPM!%< M;Q 的表达明显增加$而 :Oa8

蛋白表达明显减少* KEPM!%< M;Q 的激活可增加

P.4aG中 \

!

和丙二醛 !KC,(FIEC,IJS-IJ$56."水

平$降低 4\6和谷胱甘肽过氧化物酶!L,+RCRSE(FJ

QJD(TEICGJ$_41MAT"活性$促进 P.4aG的增殖'凋

亡和自噬$使氧化应激状态恶化(7%)

* 滑膜中活化的

巨噬细胞和0细胞会释放肿瘤坏死因子 M

$

!R+K(D

FJdD(GEGcCdR(DM

$

$0'aM

$

"和白细胞介素M%!EFRJDf

,J+?EF M%$2OM%"$诱导产生活性氧$进而加重滑膜

炎(7! M77)

*

当关节中的免疫细胞暴露于缺氧环境中时$许

多促炎细胞因子和信号通路!'aM

*

>'*.:信号通

路等"会被高度激活$异常的细胞代谢和线粒体功

能障碍随之而来$导致活性氧增加$进而引起炎症和

局部关节病变的发生$这是一种代偿性防御机制$即

滑膜的持续炎症导致机体产生对抗性的调节和适应

性的生存反应*

HD氧化应激与软骨损坏

HECD一氧化氮&关节的高浓度细胞因子!d-R(?EFJ$

/:"在 P.的病理发展过程中扮演重要角色* /:

主要由P.中被活化的免疫细胞产生$当活化的免

疫细胞与同时释放的炎症细胞因子协同作用时$就

会引发更强烈的炎症反应$一些炎性细胞因子还会

刺激机体产生一氧化氮* 高浓度的游离一氧化氮可

直接抑制人体软骨细胞的增殖$损害其再生和修复

组织的能力(7#)

#另一方面$一氧化氮还能通过促进

软骨细胞的糖酵解途径$相对削弱细胞外基质的合

成能力$使其无法发挥正常的生理功能$间接加速软

骨组织的破坏和凋亡(7; M7$)

*

由关节炎症反应产生的 2OM%

#

亦可通过一氧

化氮途径发挥作用$2OM%

#

经一氧化氮途径刺激软

骨细胞合成55AM7$造成病变关节组织及关节液

内55AM7 的相对含量大幅度增加(7#$7<)

* 55AM7

直接氧化分解基质蛋白中多种胶原''/端的多肽$

使胶原裂解增多$造成关节盘基质蛋白和软骨组织

被破坏(78)

* 同时$一氧化氮可直接抑制关节软骨细

胞的功能$造成软骨基质合成减少$间接引起软骨代

谢失衡$导致关节软骨组织的自我修复和再生能力

逐渐下降$增加软骨破坏$最终加速关节软骨结构的

退行性改变(#")

*

HEFD成纤维样滑膜细胞&成纤维样滑膜细胞!DSJ+f

KCR(EI CDRSDEREGcEeD(e,CGRM,E?JG-F(bE(d-RJ$aO4"是炎

症关节中的重要效应细胞* 在P.微环境中$氧化应

激诱导的aO4 可能会引起滑膜增生$随后形成血管

翳$造成富含/6#

o

0淋巴细胞侵袭行为的滑膜过度

增生(#% M#!)

#aO4也能为周围基质细胞和浸润免疫细

胞提供趋化和激活信号$直接诱导软骨破坏和侵蚀$

引起P.广泛的氧化损伤(#7 M##)

*

HEGD前列腺素 PF&环氧合酶 !d-d,((T-LJFCGJ$

/\="在炎症细胞活化后大量产生$并参与形成重要

的炎症介质$如前列腺素!QD(GRCL,CFIEF$A_"$主要

包括 A_3!'A_6!'A_a! 及 A_2!* A_3! 是花生四

烯酸的氧合产物$依赖于活性氧和活性氮介导的

/\=激活而发生反应* A_3! 与其他血管活性成分

!如组胺'缓激肽或一氧化氮"可增加血管通透性$

导致处于炎症阶段的关节局部水肿'疼痛和痛觉过

敏(#;)

$也能够激活'.6A1氧化酶$增加活性氧和活

性氮的产生(#B)

* 活性氧可诱导软骨细胞凋亡$特别

是在P.关节损伤的早期(#%)

* 过量的氧自由基还

会抑制软骨细胞基质的自然合成过程$造成软骨损

伤和关节变形$影响患者日常的工作和生活(#$ M#<)

*

OD氧化应激与脂质过氧化

有学者利用脂质组学研究 P.血脂谱变化$发

现该病会影响脂肪酸和磷脂的代谢(#8)

* 当脂质被

氧化时$质膜的流动性和渗透性发生改变$膜结合酶

功能失调$使机体的抗氧化防御体系功能受损* 在

氧化应激状态下$细胞膜和脂蛋白中的磷脂和胆固

醇酯被自由基氧化$引起脂质过氧化!,EQEI QJD(TEICf

RE(F$OA\"$形成不稳定'易降解的脂质过氧化产物

!如56."$可以与蛋白质发生反应$导致细胞功能

发生改变$56.的含量可以反映 OA\水平(;")

*

OA\还会形成蛋白质加合物$细胞暴露于活性氧中

发生脂质过氧化$造成细胞壁的破裂$细胞膜的脂质

%";#%%
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氧化为 56.#同时$在 P.滑膜组织中高度活性的

56.也会通过自发断裂降解为乙醛!CdJRC,IJS-IJ$

.."$56.'..能和蛋白质上的赖氨酸氨基残基反

应形成丙二醛111乙醛!KC,(FIEC,IJS-IJMCdJRC,IJf

S-IJ$5.."加合物$这种加合物是衡量体内氧化应

激水平的重要指标(;% M;!)

*

研究表明$血清中脂质过氧化标志物 56.水

平与P.患者的促炎细胞因子水平和疾病活动的进

展呈正相关(;7)

* 有学者发现$与健康对照者相比$

处于P.活动期的患者体内活性氧水平更高$抗氧

化能力更弱#同时$在患者血液样本和滑膜液中均发

现了更高水平的OA\

(#7)

* 此外$活性氧和活性氮水

平异常与脂质过氧化有关$OA\反映了自由基的产

生和代谢水平$也从侧面表明了机体损伤的严重程

度(#")

*

QD讨论

氧化应激既是 P.发生的诱发因素$也是其重

要病理结果$在 P.炎症反应中起着重要的作用*

氧化应激通过调节促炎细胞因子的活性'滑膜成纤

维细胞和成纤维样滑膜细胞的异常增殖'一氧化氮

和前列腺素3! 被激活'滑膜血管过度生长'血管翳

的生成及脂质过氧化等病理反应影响 P.炎症反应

的表达$使机体发生氧化损伤* 但 P.发病机制繁

杂$不同损伤机制间相互关联* 目前关于该病病理

生理的相关研究多从单一机制入手$存在一定的局

限性$较大程度上限制了其发病机制的研究进程$进

一步探索各机制间的内在关联$丰富机制研究的理

论框架显得尤为重要* 近年来$P.+炎症反应 M氧

化应激,机制的相关研究取得了一些进展$但仍处

于早期阶段* 因此$进一步研究氧化应激在 P.炎

症反应中的作用$或可为该病的治疗提供新的诊疗

思路*
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