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　 　 摘要:　 类风湿性关节炎(ＲＡ)是一种复杂的自身免疫性疾病ꎬ其发病机制十分复杂ꎮ 滑膜组织的增生是该病

的主要病理变化之一ꎮ 大量科学研究结果表明ꎬ在类风湿性关节炎疾病的发生和发展过程中ꎬ激活的滑膜成纤维

细胞(ＳＦｓ)具有特殊的增殖特性ꎬ并在炎症反应、血管新生以及组织破坏等方面扮演重要角色ꎮ 本文对滑膜成纤维

细胞在类风湿性关节炎发生发展过程中的重要作用及其激活机制的研究进展进行分析和讨论ꎬ为认识类风湿性关

节炎发病机制提供参考ꎮ
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ｍａｔｉｏｎꎬ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｔｉｓｓｕｅ ｄｅｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｐｒｏｃｅｓｓ ｏｆ ｔｈｅ ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ａｎｄ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ (ＲＡ).
Ｔｈｅ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｒｏｌｅ ｏｆ ｓｙｎｏｖｉａｌ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｆ ｉｔｓ ａｃｔｉｖａ￣
ｔｉｏｎ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｗｅｒｅ ａｎａｌｙｚｅｄ ａｎｄ ｄｉｓｃｕｓｓｅｄ ｔｏ ｐｒｏｖｉｄｅ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ
ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ.

Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ:　 ｓｙｎｏｖｉａｌ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔꎻ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓꎻ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎꎻ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ

　 　 类风湿性关节炎(Ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓꎬＲＡ)是

一种复杂的自身免疫疾病ꎬ主要以滑膜增生、炎症反

应、骨与软骨组织的破坏等为典型病理特征ꎬ该病的

发生与遗传、感染、激素、环境刺激以及免疫调节紊

乱等多种因素有关ꎬ其发病机制十分复杂ꎬ至今仍未

完全清楚ꎬ主要涉及多种细胞、细胞因子、遗传物质

和信号通路之间的相互作用ꎮ 近年来ꎬ对 ＲＡ 的发

病机制进行了大量深入的研究ꎬ其中大量的科学证

据表明滑膜成纤维细胞(Ｓｙｎｏｖｉａｌ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓꎬＳＦｓ) 在

ＲＡ 的多个环节发挥作用ꎬ是 ＲＡ 发生、发展的关键

因素之一[１]ꎮ 通过对 ＳＦｓ 激活途径及其机制等方面

的研究发现ꎬＳＦｓ 的激活是一个非常复杂的多种因

素相互作用的过程ꎬ在类风湿性关节炎的发病机制
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中起着至关重要的重要ꎮ

１　 ＲＡＳＦｓ 在 ＲＡ 发病机制中的作用

１􀆰 １　 ＲＡＳＦｓ 的异常增殖

正常关节滑膜只有 ｌ ~ ２ 层细胞ꎬ而类风湿关节

炎滑膜明显增厚ꎮ ＳＦｓ 的过度增殖造成细胞数量的

大量增加ꎬ是滑膜组织增生的主要原因ꎮ ＲＡＳＦｓ 与

正常关节的 ＳＦｓ 在形态结构上具有很大差别ꎬ具体

表现为细胞核增大、淡染、形状成圆形ꎬ其生物学功

能及代谢也发生改变ꎮ
证据显示ꎬＲＡＳＦｓ 的增殖主要是通过抑制促凋

亡途径来实现的ꎮ 在 ＲＡ 患者中ꎬ可以检测到许多

癌基因如 ｃ￣ｆｏｓ、ｒａｓ、ｒａｆ、ｓｉｓ、ｍｙｂ 和 ｄｍｙｃ 等表达水平

升高ꎬ其机制主要是因为软骨和骨的 ＲＡＳＦｓ 过度表

达[２]ꎬ在 ＲＡＳＦｓ 中也存在着肿瘤抑制基因发生突变

的现象[３]ꎮ ＲＡＳＦｓ 的凋亡可以通过线粒体途径触

发ꎬ或通过细胞的表面死亡受体来引起ꎬ如肿瘤坏死

因子受 体 家 族ꎬ 特 别 是 肿 瘤 坏 死 因 子 受 体 １
( ＴＮＦＲ１ )、 肿 瘤 坏 死 因 子 相 关 凋 亡 诱 导 配 体

(ＴＲＡＩＬ)受体 １ 和 ２ 及 Ｆａｓ[４]ꎮ 血栓素 Ａ２(ＴＸＡ２)
通过其受体 ＴＸＡ２ Ｒ 可介导环氧酶 ２(ＣＯＸ￣２)的细

胞增殖效应[５]ꎮ 尽管滑膜细胞中存在高浓度的可

溶性 ＦＡＳ 配体(ＦａｓＬ)和 ＴＮＦꎬ但是 ＲＡＳＦｓ 增生的发

生依然存在[６]ꎮ 研究结果表明ꎬＲＡＳＦｓ 中许多抗凋

亡机制是通过 ＮＦ￣ｋＢ 的转录因子来介导的[７￣８]ꎬ另
外ꎬ转录因子 ＦｏｘＯ 的下调可以促进成纤维细胞的

存活ꎬ从而影响细胞的正常凋亡ꎬ促进增生[９]ꎮ 自

噬机制在 ＲＡＳＦｓ 的细胞凋亡中有着重要调节作用ꎬ
研究发现ꎬ自噬相关蛋白 ＡＬＦＹ 的表达下调和 ｐ６２
阳性多泛素化蛋白聚集体的形成可以促进内质网应

激下 ＲＡＳＦｓ 的细胞死亡[１０￣１１]ꎮ 类白介素￣１ β 转换

酶(ＦＬＩＣＥ)抑制蛋白质和小泛素相关修饰 １ 已被证

实是 ２ 个抗凋亡分子ꎬ他们在 ＲＡＳＦｓ 中过度表

达[１２￣１３]ꎮ 细胞周期蛋白依赖性激酶(ＣＤＫ)可以维

持细胞增殖ꎬ该酶可以通过特异性抑制剂(ＣＤＫｉ)来
平衡ꎬＲＡ 成纤维细胞表达低水平的 ＣＤＫ Ｐ２１ꎬ从而

减弱了对 ＣＤＫ 的抑制[１４]ꎮ
ｍｉＲＮＡ 可以参与调控 ＲＡＳＦｓ 的增殖和凋亡ꎬ例

如ꎬＲＡＳＦｓ 中低表达的 ｍｉＲ￣１２４ 可以使 ＣＤＫ￣２ 和

ＭＣＰ￣１ 过度表达ꎬ促进细胞的异常增殖ꎻｍｉＲ￣３４ａ∗
的表达下调会引起其靶分子 ＸＩＡＰ 的表达升高ꎬ导
致细胞凋亡出现异常[１５]ꎮ 滑膜成纤维细胞 ＴＮＦ￣α

刺激引起内质网应激标志物表达上调ꎬ滑膜成纤维

细胞的生存依赖于由溶酶体 /自噬和泛素 /蛋白酶体

蛋白降解蛋白的降解ꎮ ＰＩ３Ｋ￣ＡＫＴ 信号通路通过负

调控因子 ＰＴＥＮ、ＳＨＩＰ 和正调控因子 ＴＮＦ￣α、ＴＧＦ￣β、
ＴＲＡＩＬ 等来影响滑膜细胞的增殖[１６]ꎬＴＮＦα 可以促

进类风湿关节炎滑膜成纤维细胞的存活[１７]ꎮ 在注

射胶原诱导 ＣＩＡ 大鼠模型中ꎬＩＨＨ￣Ｇｌｉ 信号通路参

与 ＣＩＡ￣ＳＦ 的增殖[１８]ꎮ 研究人员通过 ｓｉＲＮＡ 沉默肽

酰基精氨酸脱亚胺酶 ４(ＰＡＤＩ４)基因证实了 ｓｉＲＮＡ
转染可以引起细胞周期蛋白 ＣｙｃｌｉｎＢ１ 表达下降ꎬ
Ｐ２１ 表达上升[１９]ꎮ ＮＫｐ４４＋ＮＫ 细胞上清液作用于

ＲＡ ＳＦｓ能刺激其增殖ꎬ可能在 ＲＡ 滑膜增生中具有

重要作用[２０]ꎮ
１􀆰 ２　 ＲＡＳＦｓ 与炎症反应

ＲＡＳＦｓ 可以产生 ＩＬ、干扰素( ＩＦＮ)、ＴＮＦ、集落

刺激因子、生长因子和趋化因子等细胞因子ꎮ 其中

ＩＬ￣１７ 通过 ＳＴＡＴ３ 通路来增加 ＴＬＲ２、ＴＬＲ３ 和 ＴＬＲ４
的表达ꎬ从而影响免疫反应[２１]ꎮ 研究发现ꎬＲＡ 患者

体内血浆中 ＩＬ￣３７、ＩＬ￣１８、ＩＬ￣１８ＢＰ 以及 ＩＬ￣６ 的水平

显著升高ꎬＩＬ￣３７ 在 ＲＡ 患者中过度表达ꎬ炎性细胞

因子间具有相关性[２２]ꎮ ＩＬ￣４ 和 ＩＦＮ￣γ 在 ＲＡ 滑膜组

织的表达也存在升高现象ꎬ也具有相关性[２３]ꎮ ＩＬ￣
１７ 的表达升高ꎬＩＬ￣１０ 的表达却相对降低ꎬ提示 ＩＬ￣
１７、ＩＬ￣１０ 表达的失衡在 ＲＡ 的发病机制中发挥作

用[２４]ꎮ ＩＬ￣２２ 能够诱导 ＲＡ 滑膜成纤维细胞分泌 ＩＬ￣
６ 促进 Ｔｈ１７ 细胞的分化[２５]ꎮ ＲＡ 滑膜组织和细胞

中组蛋白去乙酰化酶(ＨＤＡＣ)过度表达ꎬＨＡＤＣ 通过

转录因子 ＮＦ￣κＢ 参与 ＩＬ￣１７ 上调滑膜细胞 Ｃｙｒ６１ 的

表达过程[２６]ꎬ且 ＩＬ￣１７ 调控 ＲＡ 滑膜细胞 Ｃｙｒ６１ 的

表达与 ＳＥＮＰ６ 的表达也具有正相关现象[２７]ꎮ
肿瘤坏死因子诱导滑膜成纤维细胞的巨噬细胞

极化[２８]ꎬ 将经典活化型巨噬细胞(Ｍ１)与 ＲＡＳＦｓ 在

体外进行共培养ꎬ可以显著抑制 ＲＡＳＦｓ 的增殖ꎬ其
机制可能是由于共培养上清中 ＴＮＦ￣ｄ 和 ＩＬ￣１２ 的含

量增加引起[２９]ꎮ 活化的 Ｔ 淋巴细胞在体外可与

ＳＦＢ 发生粘附ꎬ 从 而 增 加 ＲＡＳＦｓ 中 ＩＣＡＭ￣ｌ 和

ＶＣＡＭ￣ｌ 的表达ꎬ促进 ＴＮＦ￣α 、ＩＦＮ￣ｙ 和 ＩＬ￣ ６ 的分

泌ꎮ ＲＮＡｉ 技术能抑制 ＲＡＳＦｓ 炎症因子的分泌ꎬ提
示利用 ＲＮＡｉ 沉默金属蛋白酶 ＭＭＰ￣１４ 有可能缓解

ＲＡ 滑膜的炎症反应[３０]ꎮ ｍｉＲＮＡ 可以通过影响炎

性细胞的功能来参与免疫反应ꎬ例如ꎬ ｍｉＲ￣１８ａ 的过

度表达可以引 ＴＮＦＡＩＰ￣３ 的下调ꎬＮＦ￣κＢ 信号通路
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活化ꎬ以及 ＩＬ￣６ 和 ＩＬ￣８ 分泌量的增加[３１]ꎻｍｉＲ￣２１ 在

ＲＡ 外周血液中表达下降ꎬ下调 ＳＴＡＴ５ / ｐＳＴＡＴ５ 和

Ｆｏｘｐ３ 的表达ꎬ上调 ＳＴＡＴ３ 的表达ꎬ促进 Ｔ 细胞向

Ｔｈ１７ 细胞分化ꎬ通过调控 Ｔｈ１７ / Ｔｒｅｇ 细胞的比率参

与免疫[３２]ꎮ
新生血管(Ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ)的形成是炎症性疾病

的重要特征ꎬＲＡ 滑膜血管的新生现象已经得到证

实ꎬ研究发现滑膜组织血管内皮细胞生长因子

ＶＥＧＦ ｍＲＮＡ 的表达与关节炎实验大鼠足趾肿胀度

呈正相关 ꎬＶＥＧＦ ｍＲＮＡ 表达与 ＣＤ３４ 也呈正相关ꎬ
表明 ＶＥＧＦ 和 ＣＤ３４ 上调在滑膜血管新生中起作

用[３３]ꎮ
１􀆰 ３　 ＲＡＳＦｓ 的破坏作用

ＲＡＳＦｓ 对软骨组织具有侵蚀破坏能力ꎬ这种侵

蚀破坏能力主要与粘附因子和基质降解酶的表达关

系密切ꎮ ＲＡＳＦｓ 可以增强基质金属蛋白酶(ＭＭＰ)
的组织蛋白酶的分泌ꎬ基质金属蛋白酶和组织蛋白

酶是 ＲＡＳＦｓ 在介导软骨组织的损伤发生过程中产

生的重要基质降解酶ꎬ具有降解软骨和骨组织的功

能ꎬ在长期慢性的病例中ꎬ这种情况持续存在[３４]ꎮ
脐带间充质干细胞(ＵＣＭＳＣｓ)可以通过分泌细胞因

子 ＩＬ￣１０ 抑制 ＭＭＰ 的分泌ꎬ从而缓解关节炎病情ꎬ
从另一个侧面证实了基质金属蛋白酶的破坏作

用[３５]ꎮ
ｍｉＲＮＡ 能够调控 ＭＭＰ 的分泌ꎬ从而间接参与

ＲＡＳＦｓ 的侵袭调控ꎬ通过降解骨质和软骨中的细胞

外基质蛋白ꎬ为 ＲＡＳＦｓ 的侵袭提供环境ꎮ 例如ꎬ
ｍｉＲ￣２０３ 可以通过激活 ＮＦ￣κＢ 信号通路ꎬ从而上调

ＭＭＰ￣１ 的表达ꎬ提高 ＲＡＳＦｓ 对软骨的侵袭能力[１５]ꎻ
转染 ｍｉＲ￣１６ 能够下调 ＭＭＰ￣３、ＭＭＰ￣１３ 的表达ꎬ从
而促进软骨连接蛋白、纤维连接素以及多种胶原酶

的降解ꎬ提高 ＲＡＳＦｓ 的侵袭能力[３６]ꎮ
除此之外ꎬ成纤维细胞可以分泌 ＲＡＮＫ 配体ꎬ

这种配体可以通过促进破骨细胞分化和激活从而导

致骨侵蚀[３７]ꎮ ＲＡＳＦｓ 具有一个占主导地位的侵袭

途径ꎬ这种机制由 ＩＬ￣１β 刺激强烈驱动ꎬ并与巨噬细

胞炎性过程响应ꎮ 被证实的因子包括骨膜素成骨细

胞特异性因子(ＰＯＳＴ)和扭曲的螺旋￣环￣螺旋转录

因子 １(ＴＷＩＳＴ１) [３８￣３９]ꎮ 通过研究 ＴＮＦ 和 ＩＬ￣１７ 刺

激对 ＲＡＳＦｓ 转录的影响ꎬ发现缺氧调节的因子ꎬ包
括 ＭＭＰ２ 和趋化因子受体 ＣＸＣＲ４ꎬ与侵袭有关[４０]ꎮ
ＲＡＳＦｓ 具有分泌一些酸性物质的能力ꎬ这些酸性物

质可以降低其细胞周围环境的 ｐＨ 值ꎬ从而有助于

骨的吸收ꎬ可能对骨组织产生直接破坏作用[４１]ꎮ

２　 ＲＡＳＦｓ 的激活机制

在 ＲＡ 发 病 早 期 即 可 检 测 到 被 激 活 的

ＲＡＳＦｓ[１ꎬ４２￣４３]ꎬＲＡＳＦｓ 的激活可以增强其破坏能力ꎮ
许多因素可以导致 ＲＡＳＦｓ 的激活ꎬ其激活机制十分

复杂ꎬ研究结果表明 ＲＡＳＦｓ 的激活至少部分是依赖

于滑膜与炎性细胞中的炎性反应ꎮ 在 ＲＡＳＦｓ 激活

机制的研究领域中ꎬ基质蛋白及其相关物质、细胞内

反应机制以及表观遗传修饰等已经成为科学研究的

焦点ꎮ 一旦 ＲＡＳＦｓ 被激活ꎬ将会产生大量的基质降

解酶和炎性细胞因子ꎬ并导致早期 ＲＡ 发病机制中

炎症的发生ꎮ
２􀆰 １　 基质侵袭与降解

粘附分子整合素是一类与细胞迁移相关的重要

黏分子ꎬ也是形成细胞迁移的基础[４４]ꎮ 暴露的细胞

外基质(ＥＣＭ)对 ＲＡＳＦｓ 迁移起着重要作用ꎬ具有迁

移性质是成纤维细胞被激活的重要特征之一[４５]ꎮ
纤连蛋白可以通过诱导炎症因子和基质金属蛋白酶

(ＭＭＰ)来激活 ＳＦｓ[１ꎬ４２￣４３]ꎮ 很多因素可以引起 ＭＭＰ
的表达ꎬ例如ꎬ在体外培养的 ＲＡＳＦｓ 中ꎬＲｏｂｏ３ 的大

量表达可以增加 ＭＭＰ 的表达和软骨的降解ꎻ高迁

移率族蛋白 ｌ(ＨＭＧＢｌ)与脂多糖(ＬＰＳ)协同作用可

以激活类风湿性关节炎滑膜成纤维细胞产生基质金

属蛋白酶ꎬ ＲＡ 异常表达的 ＨＭＧＢｌ 通过激活 ＲＡＳＦ
参与免疫反应ꎬ维持慢性炎症过程[４６]ꎮ
２􀆰 ２　 细胞因子的作用

关节中产生的细胞因子以及基质降解过程中释

放的细胞因子在 ＲＡＳＦｓ 的激活过程中扮演着重要

角色ꎮ 滑膜成纤维细胞的一个重要激活物是成纤维

细胞 生 长 因 子 ( ＦＧＦ )ꎬ 而 且 ＲＡＳＦｓ 可 以 释 放

ＦＧＦ[４７]ꎮ 转化生长因子(ＴＧＦ)￣β 可以激活胶原的

产生ꎬ以及促进白细胞介素 ＩＬ￣６、白细胞介素 ＩＬ￣１、
ＭＭＰ￣１ 以及其他生长因子包括 ＶＥＧＦ 和 ＣＴＧＦ 的释

放[４８]ꎮ 血小板衍生的生长因子(ＰＤＧＦ)和(ＴＧＦ)￣β
共同作用ꎬ有助于 ＳＦｓ 中炎性细胞因子的诱导ꎬ除此

之外ꎬＰＤＧＦ 在血管生产的机制中也起着重要作用ꎬ
可以通过诱导炎性细胞和 ＳＦｓ 的增殖来引起滑膜增

生[４９￣５０]ꎮ 有研究结果表明ꎬＲＡＳＦｓ 中 ＲＩＣＴＯＲ 的蛋

白质表达水平下降ꎬ ＲＡＳＦｓ 活性抑制率增高ꎬ沉默

ＲＩＣＴＯＲ 所引起的 ＲＡＳＦｓ 活性抑制未被 ＴＮＦ￣α 逆

５３２吕永智等:ＲＡＳＦｓ 在类风湿性关节炎发病机制中的作用及其激活机制



转ꎬ表明 ＲＩＣＴＯＲ 在 ＴＮＦ￣α 参与的 ＲＡＳＦｓ 激活机制

中发挥重要作用[５１]ꎮ ＴＮＦα 可以引起 ＲＡＳＦｓ 信号

转导中蛋白质酪氨酸磷酸化增加 ꎬ并同时激活

ＭＡＰＫｓ ３ 条通路 ꎬ但 ＭＡＰＫｓ ３ 个亚家族成员的活

化具有异质性[５２]ꎮ
２􀆰 ３　 微粒的作用

已经证实在类风湿关节炎患者的关节中存在微

粒ꎬ很多细胞如淋巴细胞和 ＲＡＳＦｓ 都可以产生微

粒ꎬ微粒由各种细胞释放作为外生芽 ( Ｅｘｏｇｅｎｏｕｓ
ｂｕｄｓ) [５３￣５４]ꎮ 在患者的滑液中ꎬ研究者检测到来自

于活化的血小板微粒[５５]ꎮ 微粒可以激活补体和介

导炎症反应ꎬ以及通过释放抗炎因子从而发挥抗炎

作用ꎮ 微粒可以通过细胞的表面受体引起细胞与细

胞之间的相互作用ꎬ例如ꎬ从滑液产生的微粒可以诱

发淋巴细胞活化因子ꎬ特别是 Ｂ 细胞调节因子[５６]ꎮ
２􀆰 ４　 原癌基因与抑癌基因

抑癌基因 ｐ５３、ｐ２１ 的突变以及调节基因 Ｃ￣ｍｙｃ
的过度表达可使细胞无限增殖ꎬ促进细胞分裂ꎬ从而

对 ＲＡＳＦｓ 的激活起着重要作用[４２￣４３]ꎮ ＲＡＳＦｓ 形态

改变及其侵袭性行为反映了细胞凋亡和增生的异

常ꎬ包括凋亡级联反应的变化ꎬ如原癌基因的上调以

及保护性抑癌基因的下调[５７]ꎮ 研究发现在 ＲＡＳＦｓ
中 ｐ５３ 存在突变和功能缺陷ꎬ这可能是引起滑膜细

胞凋亡异常从而导致滑膜异常增生的主要原因ꎬ此
外ꎬ在多种细胞中 ｐ５３ 可以影响细胞因子的分泌和

信号通路的传导[５８]ꎮ 在肾癌细胞中ꎬｐ５３ 突变导致

ＩＬ￣６ 高表达ꎮ Ｓｕｎ 等[５９￣６０] 在人骨肉瘤细胞系 Ｓａｏｓ￣２
中发现ꎬｐ５３ 可以显著抑制 ＭＭＰ￣１ 以及 ＭＭＰ￣１３ 表

达ꎮ
２􀆰 ５　 表观遗传改变

ＲＡＳＦｓ 可以通过各种途径被激活ꎬ但是其保持

机制却更为复杂ꎮ 表观遗传学包括所有遗传和潜在

可逆的基因组功能变化ꎬ表观遗传修饰包括生化变

化(即乙酰化、泛素化、甲基化、磷酸化)以及非编码

ＲＮＡ 的调控ꎬ这种变化可以导致至关重要的变

化[６１]ꎮ ＩＬ￣６ 启动子组蛋白 Ｈ３ 乙酰化可以诱导 ＩＬ￣６
产量增加[６２]ꎮ 研究证实ꎬ无论是在滑膜组织和体

外ꎬＲＡＳＦｓ 的 ＤＮＡ 是低甲基化的[６３]ꎮ 增殖的 ＲＡＳ￣
Ｆｓ 比 非 增 殖 ＲＡＳＦｓ 的 ＤＮＡ 甲 基 化 水 平 低

(ＤＮＭＴ１) [６３]ꎮ 在 ＲＡＳＦｓ 的 ＣＸＣＬ１２ 启动子中 ＣｐＧ
甲基化的比例降低ꎬＣＸＣＬ１２ 基因启动子甲基化和

ｍＲＮＡ 的表达显著相关ꎬ ＣＸＣＬ１２ 通过 ＣＸＣＲ７ 刺激

激活 ＭＭＰ[６４]ꎮ 促炎介质可以影响甲基化ꎬ暴露于

促炎介质 ＩＬ￣１ 能够通过降低 ＤＮＡ 甲基转移酶的表

达和功能可逆地改变 ＤＮＡ 甲基化[６５]ꎮ ＤＮＡ 的低甲

基化使得 ＲＡ 成为一种慢性疾病ꎬ并且解释了为什

么 ＲＡ 难以治愈ꎬ因为目前常规的治疗手段难以改

变其结构ꎮ
转录因子的调控是另一种影响途径ꎬＴ￣ｂｏｘ 转

录因子 ５(ＴＢＸ５)是 ＲＡＳＦｓ 中一种重要的趋化因子

诱导物ꎬ研究发现趋化因子 ＩＬ￣８、ＣＸＣＬ１２、及 ＣＣＬ２０
是 ＴＢＸ５ 的共同目标ꎬ通过 ＴＢＸ５ 的表观遗传控制可

以影响 ＲＡ 的发病机制[６６]ꎮ ＲＡＳＦｓ 的另外一个显

著特征是 ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ 如 ｍｉＲ￣１４６ａ 和 ｍｉＲ￣１５５ 的表

达[６７]ꎬ去甲基化诱导 ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ 的表达ꎬ二者之间

有着密切的联系ꎮ 总之ꎬＲＡＳＦｓ 中表观遗传修饰的

影响具有复杂性ꎬ通过不同的方式来激活成纤维细

胞的功能ꎮ
２􀆰 ６　 ｍｉＲＮＡ 的表达

ｍｉＲＮＡ 表达谱的差异与甲基化密切相关ꎬＲＡＳ￣
Ｆｓ 中 ｍｉＲ￣２０３ 在甲基化的控制下过度表达ꎬ导致

ＭＭＰ 和 ＩＬ￣６ 表达增强[６８]ꎮ 比较 ＣｐＧ 区域的甲基

化差异与 ｍｉＲＮＡ 的表达可以发现 ｍｉＲＮＡ 靶点在激

活的 ＲＡＳＦｓ 表型中可能被修改[６９]ꎮ 两个 ｍｉＲＮＡ
(ｍｉＲ￣１４６ａ 和 ｍｉＲ￣１５５)对于正常的免疫系统功能是

至关重要的ꎬ受细胞因子和 ＴＬＲ 配体的诱导在

ＲＡＳＦｓ 中过度表达ꎬ ｍｉＲ￣１４６ａ 在抗炎调节网络中发

挥重要作用ꎮ 另外ꎬＴＮＦα 诱导 ＲＡＳＦｓ 中 ｍｉＲ￣１７￣９２
的表达[７０]ꎮ 研究结果表明 ｍｉＲ￣１６ 在 ＲＡ 的发生中

具有重要作用ꎬ可以通过下调 ＭＭＰ３ / １３ 及 ＩＬ￣１β 的

表达来抑制 ＲＡＳＦｓ 增殖和侵袭[３６]ꎮ 但在 ＲＡ 患者

外周血中 ｍｉＲ￣１６ 含量升高ꎬ且与 ＲＡ 的病变程度相

关ꎬ提示 ｍｉＲ￣１６ 的过度表达对 ＲＡＳＦｓ 具有激活作

用ꎬ导致其增殖和侵袭能力增强[７１]ꎮ 在 ＲＡ 中 ｍｉＲ￣
２２ 表达下降引起滑膜 ＲＡＳＦｓ 数量增加[７２]ꎮ ｍｉＲ￣２０
也参与细胞的存活调控和调节炎症反应ꎬ其过表达

降低了 ＡＳＫ１ ｍＲＮＡ 的稳定性和抑制脂多糖诱导的

ＩＬ￣６ 和 ＣＸＣＬ１０ 的表达[７３]ꎮ
２􀆰 ７　 信号通路

传染性和非传染性因素降解产物可以参与滑膜

成纤维细胞的早期激活ꎬ这些因子通过高度保守的

先天免疫受体如 Ｔｏｌｌ 样受体激活细胞[１]ꎮ 研究发

现ꎬＴＬＲ２、ＴＬＲ３ 和 ＴＬＲ４ 在 ＲＡＳＦｓ 中表达[７４￣７５]ꎮ 促

炎细胞因子如 ＩＬ￣１β 和 ＴＮＦα、脂多糖(ＬＰＳ)以及脂
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肽可以诱导 ＲＡＳＦｓ ＴＬＲ２ 的表达ꎬＴＬＲ２ 激活可以诱

导类风湿关节炎的炎性和基质破坏因子如 ＶＥＧＦ、
ＩＬ￣８、ＣＸＣＬ２ 等ꎮ 磷脂酶 Ａ２ (ＰＬＡ２)是调节炎症反

应中不饱和脂肪酸如花生四烯酸(ＡＡ)释放的关键

物质ꎬｃＰＬＡ２α 可能通过 ＣＯＸ / ＰＧＥ２ 依赖途径参与

ＴＬＲ２ / １ 和 ＴＬＲ２ / ６ 诱导的 ＡＡ 释放、ＰＧＥ２ 的产生

和促 炎 性 细 胞 因 子 的 表 达[７６]ꎮ Ｔｏｌｌ 样 受 体 ２
(ＴＬＲ２)激活后在类风湿性关节炎引起的迁移和侵

袭方面扮演重要角色[７７]ꎮ 活化的 ＴＬＲ２、ＴＬＲ３ 和

ＴＬＲ４ 通过诱导核因子受体激活因子(核因子)￣κＢ
配体(ＲＡＮＫＬ)促进 ＲＡＳＦｓ 的破骨行为ꎮ 核因子 κＢ
通路是参与 ＲＡ 病理进程中的一条重要途径ꎬ活化

的 ＮＦ￣κＢ 通路引起 Ｔ 细胞的应答和激活[７８]ꎮ 滑膜

液中坏死细胞释放的 ＲＮＡ 也可以作为一种内源性

ＴＬＲ３ 配体激活 ＲＡＳＦｓ[７４￣７５]ꎮ 另外ꎬＰＩ３Ｋ￣ＡＫＴ 信号

通路和 ＩＨＨ￣Ｇｌｉ 信号通路也在 ＲＡＳＦｓ 的激活中具有

重要作用[１６￣１８]ꎮ

３　 展 望

大量科学研究结果表明ꎬＲＡＳＦｓ 在 ＲＡ 发生发

展的过程中扮演非常重要的角色ꎬＲＡＳＦｓ 在介导炎

症反应、破坏软骨和骨组织ꎬ以及调控自身免疫应答

等方面都起着不可忽视的重要作用ꎮ 尽管对其作用

机制方面进行了大量的研究ꎬ但 ＲＡＳＦｓ 在 ＲＡ 的发

病过程中的很多具体机制并没有被完全掌握ꎬ尤其

是被激活的具体分子机制还不十分清楚ꎮ 随着科学

的进步ꎬ对 ＲＡ 的研究必将进一步深入ꎬＲＡＳＦｓ 在

ＲＡ 发生发展过程中起到的重要作用会被越来越多

的研究者所重视ꎬ特别是基因功能、信号通路及

ｍｉＲＮＡ 等分子机制有望成为未来的研究热点ꎬ人类

将来会对 ＲＡ 的发病机制有更加深入全面的认识ꎬ
从而为该病的防治提供更多的参考ꎮ

因为 ＲＡＳＦｓ 在 ＲＡ 的发生发展过程中起着重要

作用ꎬ越来越多的研究集中到通过抑制 ＲＡＳＦｓ 的增

殖和异常功能来治疗 ＲＡꎮ 例如ꎬ研究发现临床耐

受性良好的 ＣＤＫ４ / ６ 抑制剂在病理模型小鼠中发挥

了抗关节炎的作用ꎬ结合靶向免疫反应和滑膜增生

的治疗药物可以增强疗效ꎬ而且分子靶向治疗可能

不会引起免疫抑制[７９]ꎮ 对 ＲＡＳＦｓ 的研究不仅有助

于进一步阐明 ＲＡ 的发病机制ꎬ而且具有治疗策略

上的重要意义ꎬＲＡＳＦｓ 将成为一个潜在的治疗 ＲＡ
的靶点ꎮ
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