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摘　要：类风湿性关节炎 (rheumatoid arthritis, RA) 是一种以滑膜持续炎症和关节软骨及骨质破坏为特征的

自身免疫性疾病。RA 的发展伴随着滑膜细胞增生、新生血管、局部大量炎性细胞浸润及细胞因子水平的

失调。异常炎症反应贯穿 RA 始终，细胞因子失调引起的骨破坏和骨建之间的失衡导致 RA 关节炎症和骨

质破坏。RA 致残率极高，且没有根治方法对其进行早期诊断和治疗，延缓骨损伤尤为重要。目前临床常

用的诊断指标缺乏特异性。现以细胞因子为切入点，概述其在 RA 不同时期的不同存在及对 RA 骨平衡的

调控作用机制，为寻找 RA 更加精准的早期诊断指标和治疗靶点提供线索。
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Abstract: Rheumatoid arthritis (RA) is a systemic autoimmune disease characterized by constant synovium 
inflammation, cartilage degradation and bone resorption. RA develops with the formation of pannus, which consists 
of synovium hyperplasia, microangiogenesis, inflammatory cells infiltration and aberrant cytokine level. Given that 
RA is an autoimmune disease, abnormal inflammatory reaction is present during the whole course. The cytokine-
related imbalance between osteoclastogenesis and osteoblastogenesis leads to synovitis and ultimately, bone 
damage. Due to the high risk of irretrievable disability, it is essential to give early diagnosis and treatment. Due to 
the fact that serological indexes used now lack specificity, it is suggested cytokines be an entry point. Probing their 
presence at different phases of RA and how they cause the imbalance mentioned above is responsible for when and 
how to give  more precise diagnosis and medication to RA patients with clinical manifestation.  
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类风湿性关节炎 (rheumatoid arthritis, RA) 是一

种慢性系统性结缔组织疾病，其病理特征包括滑膜

囊增生、炎性细胞浸润和血管翳形成等，最初造成

近端掌指 ( 趾 ) 小关节对称性肿胀和疼痛，最终进

展为骨质破坏、大关节损伤，表现为关节畸形和功

能丧失等。全球 0.5%~1% 的人口罹患该疾病，尚

不包括未确诊的患者，而近年来患病率逐年增加。

研究表明，在 RA 早期对疾病进行干预治疗将在很

大程度上减少关节损伤和致残率 [1]。RA 的病因尚

不明确，因此难以实现疾病的对因和预防性治疗。

目前认为 RA 是一个多因素共同造成的疾病，主要

包括遗传因素、感染、环境，以及内分泌异常、免

疫调节失衡等。
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1　RA中骨平衡系统简介

一般来说，骨平衡是破骨细胞 (osteoclasts, OC)
的骨吸收作用和成骨细胞 (osteoblasts, OB) 的骨建

作用之间的动态平衡。破骨细胞来自造血干细胞，

也可由树突状细胞、B 细胞、单核细胞和巨噬细胞

( 一般为炎症反应时 ) 分化而来；成骨细胞来自间

充质干细胞 (mesenchymal stem cells, MSC)。破骨细

胞的分化机制，为来自成纤维样滑膜细胞 (fibroblast- 
like synoviocytes, FLS) 的 RANKL 与破骨细胞前体

的 RANK 结合，招募 TRAF2、5、6 等聚集，导致

下游 TAK1 与 TAB 结合，进而通过激活 MAPK、

NF-κB 通路产生 c-Jun 和 cFos 等，c-Jun 和 cFos 形成

异二聚体 AP-1，AP-1 进入核内，正向调控 OC 的分

化生长和增殖 ( 图 1)[2]。此外，这一过程尚需要巨噬

细胞 - 集落刺激因 子 (macrophage colony-stimulating 
factor, M-CSF)、破骨细胞相关受体等的协同诱导。

研究发现，没有 RANKL 这一关键配体 [3]，尽管关

节内仍有炎症细胞浸润，但并不显示骨损害，因为

OC 没有大量活化。临床发现，抗环瓜氨酸抗体 (anti- 
citrullinated protein antibody, ACPA) 阳性的 RA 患

者早期髋骨和脊柱骨密度均下降，提示 ACPA 在

RA 早期能与体内 OC 及其前体细胞表面的瓜氨酸

波形蛋白抗原结合，激活 OC [4-5]。OPG 来自 OB、
单核细胞以及 T、B 细胞，可与 RANK 竞争性结合

RANKL，进而抑制 OC 的生成，发挥骨保护作用 [6]。

在自身免疫病 RA 中，炎症会导致滑膜 - 软骨 - 软
骨下骨大面积骨质疏松，此过程不可逆，且主要依

赖 RANKL/RANK/OPG 这一核心轴线。RA 的特征

性病理改变是滑膜血管翳里有大量免疫细胞，如单

核细胞、淋巴细胞浸润，增生的 FLS 与免疫细胞均

能大量生成 RANKL，与 RANK 的亲和力增加，

RANKL/RANK 被过度激活，导致破骨细胞生成增

加，最终导致不可逆的骨损害或骨质疏松。

RANKL/RANK/OPG 这一信号通路受诸多因素

影响，主要是数量众多的细胞因子的调控，这些细

胞因子分别是由 CD4+ T 细胞的 4 个亚群产生，即

辅助性 T 细胞 Th1、Th2、Th17 和调节性 T 细胞

Treg。这 4 种不同的 T 细胞分别分泌不同的细胞因

子，但它们之间又相互联系，组成了一个极其庞大而

又复杂的细胞因子调控网络。白细胞介素 1 (inter-
leukin-1, IL-1)、IL-6、IL-17、肿瘤坏死因子 -α (tumor 
necrosis factor-α, TNF-α) 等促进破骨细胞生成；而

IL-4、 IL-10、IL-13、干扰素 -α (interferon-α, IFN-α)、

IFN-β 和 IFN-γ 等拮抗破骨细胞的生成。现阶段许

多治疗性生物制剂都是以细胞因子为基础开发而成

的靶向药 [7-10]。除了调控骨平衡系统，这些细胞因

子更主要的作用是直接或者间接调节免疫活性细胞

或者调节性 T 细 胞，从而影响 RA 的发生发展和预

后。本文将着重讨论一些近年来比较重视的细胞因

子对 RA 骨平衡破坏的调节作用。

1.1　TNF-α
TNF-α 主要由 Th1 细胞产生，是调控 RANKL/

RANK/OPG 轴线的一个重要的促炎性细胞因子，

对破骨细胞生成有很强的诱导作用。它能促进单核

细胞向破骨细胞的快速分化和 RANKL 的过表达。

在 TNF-α 的破骨细胞生成作用中，TRAFs 发挥了

关键的作用，没有 TRAFs，下游关键信号通路分子

NF-κB 无法激活 [11]。IL-1β 也能上调 RANKL，促

进 OC 前体细胞分化 [12]，且通常与 TNF-α 同时存在。

IL-1β 与 TNF-α 协同导致的骨损害比各自单独作用

明显且严重。

大量研究表明，降低体内 TNF-α 水平能很大

程度上延缓 RA 骨损伤 [7,10,13]。在碘乙酸单钠诱导的

骨关节炎模型中，TNF 抗体能显著降低 (P < 0.05)
TNF-α、IL-1β、IL-4 和 IL-6 等炎性细胞因子的水

平和骨关节损伤评分 [13]，该抑制作用是通过下调

Toll 样受体 3 (Toll like receptor 3, TLR-3)，增加 ERK
和 AKT 磷酸化水平完成的。研究人员利用 CIA 大

鼠模型研究骨损伤机制，发现 IKK 激活后，NF-κB
抑制蛋白 (NF-κB inhibitor, IKB) 被泛素化降解，

NF-κB 从胞浆转运至胞核中，与目标基因启动子结

合上调促炎因子基因的表达，如 TNF-α、IL-1β 和

COX2，从而导致免疫调控向 OC 生成转变 [14] ；继

续用纳米金治疗此模型大鼠后检测到 TNF-α、IL-1β
和 COX2 水平下降。Zhou 等 [8] 利用 IKK 抑制剂氨

来呫诺 (amlexanox) ，发现血清促炎因子 TNF-α、
IL-1β 和 IL-6 水平比正常下调，也间接证明了

TNF-α 经 NF-κB 通路调节 OC 生成。综上所述，不

同实验可测定不同的 TNF-α 促炎通路，表明其调控

方式多样，而且下游受调控因子众多。因此，TNF
抗体能在临床应用中取得较好疗效 [10]。

1.2　IL-17
IL-17 主要由近年来发现的辅助性 Th17 细胞产

生，也可以由 γδT 细胞、NKT 细胞和固有淋巴细胞

等产生。对 IL-17 的研究包括 RA 骨损伤机制相比

TNF-α 较少，然而，研究热度正在增加。抑制初始

T 细胞向 Th17 分化能减轻骨损害 [15]。Th17 细胞彻
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注：RANKL：receptor activator of the nuclear factor κB ligand (核因子κ B受体活化因子配体)；RANK：receptor activator of 
the nuclear factor κ B (核因子κB受体活化因子)；OPG：osteoprotegerin (骨保护素)；TRAF：tumor necrosis receptor-associated 
factor (破骨细胞前体胞质内肿瘤坏死因子受体相关因子)；TAK1：transforming growth factor-β kinase 1 (转化生长因子β激
酶1)；TAB：transforming growth factor-β kinase 1 binding protein (转化生长因子β激酶1相关蛋白)；IKK：inhibitor of NF-κB 
kinase (NF-κB抑制激酶)；AP-1：activator protein 1 (转录因子激活蛋白-1)；NFATc1：nuclear factor of activated T cells c1 (活化

的T细胞核因子1)。
OC分化机制：RANKL与OC前体细胞表面RANK结合，招募OC前体胞质内 TRAF2、5、6等聚集，引起TAK1与TAB结合，进

而激活MAPK (P38、JNK、ERK)、NF-κB通路，产生c-Jun和 cFos等，两者形成异二聚体AP-1后进入胞核内，协同NF-κB、
NFATc1等正向调控OC的分化生长和增殖[2]。

图1  OC分化分子机制

底分化成熟需要TGF-β、IL-21、IL-6等细胞因子 [16]。

2015 年，Lubberts[17] 提出，IL-23 对 Th17 的成熟分

化作用也必不可少，滑膜组织中巨噬细胞和树突状

细胞可以产生这些促炎因子；同时，还产生趋化因

子，与 Th17 表面的趋化因子受体 6 (CCR6) 结合，

最终导致 Th17 细胞的分化，并产生促炎因子 IL-17。
IL-17 能促进其他炎症因子，如 IL-6、IL-8、PGE2
的产生，加强促 OC 分化作用。Shaw 等 [18] 发现，

IL-17 促进 K/BxN 小鼠体内人分泌型卷曲相关蛋白

1 (sFRP1) 分泌，减少 sFRP3 的分泌；增多的 sFRP1
和减少的 sFRP3 均能抑制 WNT/β-catenin/RUNX2
通路，负调控 OB 生成。Komatsu 等 [19] 提出 Th17
细胞还来自于 CD4+Foxp3+ Treg 细胞，因为动态追

踪到 RA 患者 Treg 不表达 Foxp3 而表达 IL17，提

示 Treg 向 Th17 的转化。转化后的 Th17 细胞分泌

的 IL-17 诱导的破骨作用更为强大，分析有两种可
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能：一种是 RA 关节腔中强大的自身免疫炎症微环

境提供反应条件，转化后的 Th17 分泌的 IL-17 数

量更多；二是除了 IL-17 以外，还产生了其他可诱

导破骨细胞产生的细胞因子。一般体内 Treg 和

Th17 细胞以及它们分泌的细胞因子处于平衡状态。

RA 早期，即可以检测到此平衡失调：IL-17 数量增

多，平衡偏向 Th17，开始逐渐造成骨损害。同时，

Th1 和 Th17 之间也存在互相转化，研究认为 Th17
在 RA 早期发挥作用，在疾病进展期，用 IL-23 和

IL-12 诱导 Th17 分泌的是 IFN-γ[20]，而 Th1 细胞产

生 IFN-γ，说明 Th17 可能在后期能转化为 Th1，Th1
在 RA 进展期发挥主导作用。Kotake 等 [21] 证实了

IL-17 仅在 RA 早期发挥促炎效应，因此实验中抗

IL-17 抗体仅在 RA 早期使用有效。

1.3　IL-6
IL-6 在 RA 骨损害中的作用也受到越来越多的

关注。正常情况下，IL-6R 包括 1 个 gp80 和 1 个

gp130 亚单位。 gp80 仅在特定白细胞亚群和肝细胞

膜表达，而 gp130 广泛稳定表达。正常情况下，游

离型 gp80 可来自 IL-6R 限制性水解，在自身免疫

性疾病中该基因还处于高表达水平。MKP1 ( 丝裂

原活化蛋白激酶磷酸酶 1) 和 MKP7 是编码 JNK 
(c-Jun 氨基末端激酶 ) 磷酸酶的两个基因，这两个

基因水平升高与 JNK 去磷酸化有关；Senp2 (sentrin- 
specific protease 2) 和 Cul4A (cullin-4A) 基因的表达

与 NF-κB 抑制蛋白泛素化降解有关。Yoshitake 等 [22]

检测到生理情况下，IL-6 通过上调 MKP1 和 MKP7，
下调 Senp2 和 Cul4A 共同导致依赖 RANKL 的下游

信号的分子 NF-κB、JNK 减少，最终导致 OC 生成

减少，因此，在生理情况下，IL-6 防止骨过度破坏。

炎症反应时，虽然 IL-6 对 OC 前体细胞的直接作用

是抑制，但间接作用却是促进，这是通过 IL-6 先与

游离的 gp80 结合，再与 OB 膜上 gp130 结合，促

进 OB 分化之后间接促进 OC 分化完成的，最终促

进效应大于抑制效应。此外，作为促炎因子，IL-6
与受体结合后可启动胞内酪氨酸激酶磷酸化级联反

应，特异性活化 STAT3。Oike 等 [23] 研究表明，在

CIA 模型中 STAT3 抑制剂美洛昔康能减轻大鼠的异

常炎症反应和骨损害，提示经过 JAK/STAT3 通路

造成 CIA 大鼠骨损害。Miao 等 [24] 用抗 gp130 单抗

(M10) 中和 IL-6 后发现，CIA 大鼠关节肿胀程度

减轻，且检测到 FLS 表达的 WNT5A、RANKL、
STAT3 磷酸化均减少，提示 IL-6 分别通过 JAK/
STAT3 和 WNT 通路促进 OC 分化和抑制 OB 生成。

1.4　IL-4和IL-13
IL-4 和 IL-13 是 Th2 类细胞分泌的一类抗炎细

胞因子，它们不仅共享受体 IL-4Rα，而且共同经

STAT6 调节下游信号，这两项特点奠定了 IL-4 和

IL-13 具有相似效应的基础。IL-4 既能抑制促炎因

子，如 TNF-α、IL-6、PGE2 等，又能诱导抑炎介质

的表达 [25]。Mangashetti 等 [26] 检测到成熟 OC 表达

IL-4R mRNA，说明 IL-4 能直接影响 OC 分化。进

一步研究发现，IL-4 降低了 OC 内 TRAP 和 Ca2+ 水

平，抑制 NF-κB 亚单位 p65 核转位。在 RA 早期，

IL-13和 IL-4能协同增加OPG，减少RANKL的表达，

而在晚期则具有相反的效应 [27]。蠕虫反应诱导 Th2
免疫应答和中性粒细胞浸润。Chen 等 [28] 检测到感

染巴西日圆线虫的 RA 模型小鼠关节内 Th2 细胞和

嗜酸性粒细胞增多，产生大量 IL-4 和 IL-13，经

IL-4/IL-13-STAT6 抑制了 OC 的分化；同时，还能

招募 IL-10 和 Foxp3+ Treg，一定程度上抑制骨吸收，

改善了关节炎。

1.5　IL-10
IL-10 也是一类重要的抗炎因子，曾被报道比

IL-4 的抗炎效应更强。几乎所有的免疫细胞都能产

生 IL-10，如单核细胞、巨噬细胞、DC、Th1、Th2、
B 细胞。由于它的半衰期较短，所以在自身免疫病

的治疗中，外源给予 IL-10 不但相对内源产生的量

来说小得多，而且效应难以评估。因此，对内源性

IL-10 的保护将成为 IL-10 发挥其抗炎作用的切入

点。已知 IL-10 能抑制 OC 的生成，Evans 和 Fox[29]

用 RANKL 与小鼠单核细胞系 RAW264.7 共同培养

建立 OC 生成模型，检测 IL-10 抑制 OC 生成是否

与 DAP12、c-jun、TRAF6、 p38、NF-κB、NFATc1
这几个热门信号分子受到负调控相关，结果发现只

有 NFATc1 表达水平降低，同时，它的核转位也被

抑制。CD4+CD25+Foxp3+ Treg 是 CD4+ T 细胞家族

中起免疫负调控作用的一类细胞，它能抑制促炎因

子的过度活化，活性Treg在RA患者体内表达量下降。

Xu 等 [30] 发现，雷公藤能通过上调 Treg 促进 IL-10
和 TGF-β 的表达，进而延缓关节骨质破坏，说明在

某些情况下，Treg 能通过 IL-10 间接发挥免疫抑制

效应。

1.6　IFNs
IFN 有两大类三种：IFN-α、IFN-β 和 IFN-γ，

分别由白细胞、成纤维细胞和 T 淋巴细胞产生，前

两种属于 I 型，IFN-γ 属于 II 型。IFN-α 通过直接

减少 c-Fos 进而抑制 OC 的生成 [31]。RANKL 通过
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JAK1/STAT3/c-Fos 通路促进 OC 生成 [32]，RANKL
能诱导 JAK1 的泛素化降解，同时能诱导 OC 前体

细胞内源性 IFN-β 的产生，IFN-β 负调控 OC 生成

的能力 [33] 与 OC 前体细胞内早期未被 RANKL 降解

的 JAK1 水平呈正相关，所以，最终虽然此通路中

c-Fos 的表达水平降低，但 OC 生成水平并未降低。

Zhao 等 [34] 发现，CIA 大鼠模型滑膜液中内源性

IFN-β 生成减少，利用外源性 IFN-β 进行治疗后，

c-Fos 和 NFATc1 表达均下调，软骨和骨损伤均有所

减轻，推测与外源性 IFN-β 直接抑制 RANKL 表达

有关。IFN-γ 和脂多糖产生 iNOS 和 NO，它们的表

达和释放需要由 RANKL 和 IFN-β 触发，此过程由

NF-κB 介导，OPG 能抑制此过程。Zheng 等 [11] 发现，

NO 能通过负反馈抑制 RANKL 进而抑制 OC 生成；

IFN-β 抗体能降低 NO 水平，减弱此负反馈作用，

致OC增多。在生理情况下，IFN-γ则通过降解TRAF6，
抑制 OC 生成，但在不同的动物模型中，IFN-γ 具

有不同的效应 [35-36]。Gao 等 [36] 发现在某些特定情

况下，如雌激素缺乏的绝经后期和自身免疫炎症环

境中，IFN-γ 通过提升 APC 的抗原提呈作用刺激

产生大量辅助性 T 细胞，进而产生更多促炎因子，

如 RANKL 和 TNF-α，促进 OC 的生成；同时，在

相同环境中，只有当 T 细胞缺乏时，IFN-γ 才能发

挥直接的抑制 OC 前体细胞的作用。Kim 等 [35] 发

现 IFN-γ 本身能抑制 OC 前体细胞分化，但是通过

诱导树突状细胞特异性跨膜蛋白能促进单核 OC 前

体细胞融合成多核成熟 OC，使 OC 真正发挥骨破

坏的作用。

1.7　IL-23
IL-23 属于 IL-12 细胞因子家族，是由 IL-12p40

亚单位及 IL-23 特异性 p19 亚单位以二硫键连接而

成的异二聚体。IL-23 与 IL-23R 结合后，下游信号

分子 STAT3 磷酸化并转位至核中，诱导 RORγt 表
达增多，最终导致 IL-17 表达增多，进而通过促进

FLS 等分泌 RANKL 和增加 OC 前体细胞上 RANK
的表达等促进 OC 生成 [37-38]。Fiocco 等 [39] 在银屑性

关节病患者滑膜液中检测到 IL-17A-F+IL-23+ CD161+ 
CD4+ T 细胞，认为其与滑膜血管翳形成有关。除了

上述间接作用之外，IL-23 还被报道能直接与 OC
前体细胞上的 DAP-12 受体结合，激活免疫受体酪

氨酸活化基序 (ITAM)，不需要 RANKL 直接促进

OC 生成 [40]。许多动物实验和临床试验均证明，去

除 IL-23 对关节炎症状有改善 [41-42]，但是这种改善

有限，用抗 IL-23p19 单抗治疗 CIA 大鼠最终还是未

能逆转，甚至缓解骨损伤 [43]。一组随机对照临床二

期试验分别用 p40 单抗 ustekinumab 和 p19 单抗 gusel- 
kumab ( 两者对银屑性关节病有效 ) 治疗经典 RA 患

者，与安慰剂对照组相比，均未能缓解骨损伤，证

实了 IL-23 不在 RA 进展期起作用 [44]。IL-23 和 IL-6
可协同 IL-21、IL-1β、TGF-β 诱导 CD4+ T 细胞向

Th17 细胞分化 [45]。综上，虽然目前对 IL-23 的研

究有了一些突破性进展，但远不能解释它在调节骨

平衡和类风湿性关节炎中的作用机制。

1.8　IL-35
IL-35 是 IL-12 细胞因子家族成员，其他家族

成员还包括 IL-12、IL-23 和 IL-27。IL-12 家族由 α 链

(p19/IL-23α、p28/IL-27 和 p35/IL-12α) 和 β 链 (p40/
IL-12b 和 EBI3/IL-27b) 组成。IL-35 由 1 条 IL-12α 链
(p35) 和 1 条 IL-27β 链 (EBI3) 以二硫键相连而成 [46]。

EBI3 由 EB 病毒感染 B 淋巴母细胞后诱导产生，与

IL-12p40 和睫状神经营养因子受体同源 [47]。4 个家

族成员在组成上相似，受体也具有同源性，功能却

不同。IL-35 受体由 1 条 IL-12Rβ2 (IL-12 受体组成

部分 ) 和 1 条 gp130 (IL-27 受体组成部分 ) 组成。IL-35
与其受体结合后可分别激活下游 STAT1 和 STAT4 信

号转导系统。

2018 年，Sakkas 等 [48] 研究发现，IL-35 功能

失调与 RA 相关。Hou 等 [49] 将表达 IL-35 的质粒注

入野生型小鼠后发现，小鼠体内 IL-10 和 TGF-β 水平

上调，INF-γ、IL-12 和 IL-17 水平下调。F4/80+ CD80+

和 F4/80+CD206+ 分别是 M1 型和 M2 型巨噬细胞的

标志，IL-35 能间接促进巨噬细胞向抗炎 M2 型分

化 [50]。将 RA 患者外周血分离出的 CD4+CD25+ Treg、
CD4+ T 细胞与 IL-35 共培养，发现 Treg 的负调控

效应增强，IL-17 和 IFN-γ 的水平下降 [51]。RA 急性发

作期和进展期患者血清中 IL-35 水平较稳定期和非

进展期低 [51]。CIA 大鼠滑膜组织中 IL-17 和 RANKL
表达水平明显上升，OPG 数量明显下降，加入 IL-35
后能逆转以上效应 [52]。

IL-35 是 IL-12 家族新发现的成员，目前尚无

临床试验表明 IL-35 可用于 RA 的治疗。然而，它

强大的抑炎作用使其在 RA 各阶段扮演的角色值得

详细研究。

2　细胞因子及抗细胞因子抗体在调节和干预

RA中的研究进展

细胞因子在调节 RA 进展的不同阶段具有异质

性。例如，IL-23 仅在 RA 发病早期起作用，进展
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期没有作用 [44] ；IL-13 和 IL-4 早期促进 RA 进展，

晚期则抑制 RA 进展 [27] ；IL-17 仅在 RA 早期发挥

促炎效应，晚期不发挥促炎作用 [21] ；内源性 IL-35
有促炎效应，但在 RA 发病早期抑制炎症反应，在

晚期和慢性发展阶段则发挥促炎效应 [53]。

自 20 世纪末 TNF-α 抑制剂出现后，RA 的药

物治疗便进入特异性阻断细胞因子作用的单克隆抗

体或者抗体衍生品 —— 生物制剂的新时代 [54]。

EULAR 推荐的 2016 最新药物指南提出：一旦确诊

为 RA，需要立即使用改善病情的抗风湿药，如使

用一种传统合成改善病情的抗风湿药 (disease modi-
fying antirheumatoid drugs, DMARDs) 的远期预后不

佳，或两种传统合成 DMARDs 联合使用不能达到

理想效果，则推荐使用生物制剂或靶向合成药 [55]。

指南中并未明确指出传统 DMARDs 无效后应具体

使用哪种生物制剂或靶向合成药，所以提示强调个

体化治疗。截至到目前，已被批准为治疗 RA 的生

物制剂共有 5 类：TNF 抑制剂 [56]、T 细胞共刺激阻

断药 [57]、IL-6 受体抑制剂 [58]、B 细胞去除治疗剂 [59]

和 IL-1 抑制剂 [60]。生物制剂在 RA 治疗和转归中

具有双重性，如利用抗 TNF-α 抗体治疗 RA，部分

患者出现充血性心力衰竭，但是，也有一些合并心

衰的 RA 患者治疗之后不仅关节炎症状减轻，而且

心脏功能得到改善 [61]。

TNF 抑制剂包括英夫利西单抗、阿达木单抗、

依那西普单抗；T 细胞共刺激阻断药包括阿塞西普、

阿巴西普、贝拉西普；IL-6 受体抑制剂包括托珠单

抗；B 细胞去除治疗药物包括戈利木单抗、赛妥珠单

抗和利妥昔单抗；IL-1 抑制剂包括阿那白滞素和康纳

单抗。GM-CSF 抑制剂如 Mavrilimumab[62]、RANKL
抑制剂如狄诺塞麦 [63] 以及 IL-17 单抗如苏金单抗虽

然已经用于治疗其他自身免疫性疾病，但对 RA 的

治疗作用尚处于临床及临床前试验阶段 [64]。

3　结论

细胞因子种类繁多，联系密切，调节机制复杂，

与 RA 骨损害之间有密切联系 ( 表 1)。在 RA 发病

早期，主要是 IL-1、 IL-4、 IL-6、 IL-17、TNF-α 等这

些重要的常见细胞因子起主要作用。进展期存在以

下两种情况：一些促炎因子将不具备原有效应或转

变为其他促炎因子，如 IL-17 ；一些抑炎细胞和抑

炎因子失去效应，甚至具备相反效应，如 IL-4 和

Treg。除了需要注意不同时期细胞因子作用的转变，

不同 RA 患者由细胞因子调节失衡引起的骨损害机

制也不尽相同，因此，给予适当治疗前检测患者体

内细胞因子的水平有助于诊断和精确治疗疾病。

在临床治疗中，当发现 RA 患者出现关节损伤

和骨损害时，往往提示疾病进展已经不可逆转，因

此，提高 RA 早期诊断率，加强患者的健康意识十

分重要。一旦确诊为 RA，需根据个体情况进行药

物干预治疗。药物分为基础 NSAIDs 类、 DMARDs、
生物制剂等。虽然生物制剂治疗靶点较 DMARDs
精准，起效更快，但是价格昂贵，而且因患者个体

差异并不能保证对所有的 RA 患者均有效
[9,21,65-66]。

有些个体两种药物联合使用的效果大于单药 [67-69]，

所以，临床用药时针对患者的个体化评估显得尤为

表1  细胞因子的功能

细胞因子    功能 参考文献

OPG   与RANKL竞争性结合RANK [6]
TNF-α (与IL-1β协同)促进破骨细胞的快速分化；上调RANK 和RANKL；激活MAPK和NF-κB通
 　路上调其他促炎因子 [11-14]
IL-17 促进IL-6、IL-8、PGE2等其他促炎因子表达；经WNT/β-catenin/RUNX2抑制OB生成 [17-18]
IL-6 诱导RANKL表达，抑制RANK；经JAK/STAT3促进OC分化，抑制OB生成 [22-24]
IL-4 通过抑制NF-κB通路影响OC分化；在RA早期上调OPG，下调RANKL [26-27]
IL-10 通过抑制NFATc1，减少OC生成 [29]
IL-13  通过抑制NF-κB通路影响OC分化；在RA早期上调OPG，下调RANKL [26-27]
IFN-α 直接减少c-Fos [31]
IFN-β 间接减少c-Fos；部分由OC产生且负反馈抑制OC；直接抑制RANKL [32-34]
IFN-γ 加强APC的抗原提呈作用，产生促炎因子，促进OC生成；促进OC前体细胞融合成成熟OC [42-43]
IL-23 在RA早期促进FLS等分泌RANKL和增加OC前体细胞上RANK的表达，促进OC生成；促进

 　IL-17分泌；直接激活OC [37-40]
IL-35 抑制RA炎症；增强Treg的免疫负调控效应；下调RANKL，上调OPG [49-52]
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重要。此外，由于生物制剂是新药，而且主要通过

免疫抑制作用发挥效应，所以，它的远期不良反应，

如肿瘤发生有待评估，目前有关此类报道甚少。这

就要求药物研发者不仅要确保药物的疗效，而且要

警惕它们的潜在风险；临床医生更应该在选择药物

时权衡利弊，严格把握药物使用适应证。综上，以

细胞因子调控骨平衡为切入点，寻找精确的诊断指

标，研发更精准的免疫靶向治疗药物迫在眉睫。
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