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摘 要 ： 类 风 湿 关 节 炎 （ rheumatoid arthritis ， RA ） 是 一 种 自 身 免 疫 性 疾 病 ， 以 滑 膜 炎 症 为 主 要 表 现 。 成 纤 维 细 胞 样 滑 膜 细胞

(fibroblast-like-synoviocytes，FLS)已被证明在 RA 中有着重要作用。TNF 抑制剂在 RA 治疗中的应用越来越广泛，但是治疗效果却因人而异，

TNF 抑制剂已被证明作用于 RAFLS，但是其作用机制尚未明确，本研究将 TNF 抑制剂对 RAFLS 的作用机制做一综述，可以为 TNF 抑制剂的研

发提供新的思路。 
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类风湿关节炎是一种慢性自身免疫性疾病。RA 患者的关节

炎症主要是由 B 细胞、T 细胞、巨噬细胞等各种免疫细胞和成

纤维细胞介导的，产生的一系列细胞因子相互作用，最终导致

关节损伤。FLS 能够帮助形成和维持滑膜细胞外基质，在 RA

患者中，FLS 显著增生且具有侵袭性，其产生的多种细胞因子

和趋化因子诱导巨噬细胞增生，并释放出各种促炎因子，导致

滑膜炎症。肿瘤坏死因子 TNF，是 RA 中最重要的炎症介质之

一，主要由滑膜巨噬细胞、B 细胞和 NK 细胞产生。TNF 抑制

剂的使用是 RA 治疗的重大突破，然而，治疗的反应性却因人

而异，虽然有许多患者得到了临床缓解，但是仍有 30-40%的

TNF 抑制剂治疗者没有显示出明显的临床改善[1]。我们发现，许

多研究中使用 TNF 诱导 RAFLS，进而研究 FLS 在 RA 滑膜炎症

中的作用机制[2-4]。本文对 TNF 抑制剂对 RAFLS 的作用机制进

行总结，可能会有利于 TNF 抑制剂的研发。 

1.FLS 在 RA 中的作用机制 

1.1 RAFLS 分泌细胞因子及趋化因子 

FLS 是 RA 中的一类重要的炎症细胞，可以产生多种细胞

因子及趋化因子，如白细胞介素（IL-1、4、6、8 等）、TNF-

α、干扰素-γ（IFN-γ）等，其中 IL-6 及粒细胞-巨噬细胞

集落刺激因子（GMCSF）产生的炎症效应，可以激活 B 和 T 细

胞，进而导致骨和软骨的破坏。Edhayan[5]等人的研究显示，

RAFLS 分泌的 Dickkopf 相关蛋白 1（DDK-1）是 Wnt/β-catenin

信号通路的典型抑制剂，可以抑制成骨细胞的活化，从而干扰

骨侵蚀的修复。Gautam[6]等人的研究发现，在 RA 滑膜液中存在

大量的 DNA 结合抑制剂 1（ID-1），可能是通过外泌体的形式

从 RAFLS 中释放出来，减少炎症血管的生长，从而抑制 RA 的

炎症反应。 

此外，FLS 还可以通过分泌趋化因子吸引单核细胞，例如

趋化因子配体 2（CCL2）、CCL5、CCL8 等[7]，在此过程中募集

到的单核细胞，特别是其分化成的巨噬细胞，是 RA 滑膜中 TNF

和 IL-1β的最主要来源，这些因子激活 FLS 产生促炎性细胞因

子、趋化因子和组织破坏因子，如 IL-6、IL-8 和 MMP，进而

导致炎症反应。CCL20 也是一种趋化因子，可以与趋化因子配

体受体 CCR6 结合，然而 RAFLS 自发产生 CCL20 很少，通过

IL-1β、TNF-α或 IL-17 诱导的 FLS 可以促进 CCL20 生成，可

以表明 CCL20 在 RA 中发挥重要的作用[8]。活化的 FLS 还可以

产生 RANKL 和 MMPs，直接促进局部关节损伤，而且还在关节

之间迁移，促进其他关节的炎症进展。 

1.2 RAFLS 表达某些因子抑制细胞凋亡 

RAFLS 可能通过表达某些因子来抑制凋亡刺激信号诱导的

细胞程序性死亡，从而抑制致病细胞的凋亡，使炎症持续进展。

肿瘤抑制因子 p53 可以介导细胞凋亡，有研究显示，p53 在

RAFLS 中显著下调，说明 RAFLS 可能抑制细胞凋亡，并且通

过抑制 p53 基因表达，可以使原来正常的 FLS 转化为侵袭性

FLS[9]。Sentrin 是一种抗凋亡分子，可以通过 Fas 和 TNFRI 通路

抑制细胞凋亡，Franz[10]等人的研究发现，sentrin 在 RAFLS 中显

著表达，可能是通过调节 Fas 和 TNFR 介导的 RA 滑膜细胞凋

亡，从而延长侵袭性 FLS 的寿命。此外，RAFLS 中的促凋亡因

子 Bax 表达减少，抗凋亡因子 Bcl-2 增加，可能是由于 STAT3

在 RAFLS 中介导 IL-17 诱导了 Bcl-2 上调[11]，从而抑制细胞凋

亡。FLIP 是一种抗凋亡蛋白，与健康组相比，在 RAFLS 中高

表达，且仅限于 CD68+的巨噬细胞样滑膜细胞和 CD68-的 FLS，
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可能是通过抑制 Fas 介导的细胞凋亡发挥抗凋亡作用[12]。 

1.3 RAFLS 表达 RANKL 导致骨侵蚀 

核因子-κB 受体活化因子配体（RANKL）是一种 NF-κB

激活的受体配体，主要在成骨细胞中表达，能够激活破骨细胞，

促进破骨细胞前体分化为破骨细胞，导致 RA 患者的骨侵蚀，

是破骨过程中必需的细胞因子。RANKL 的异常表达在调节关节

骨吸收中起着重要作用，可能会导致某些骨疾病，如风湿性关

节炎、银屑病性关节炎等。RAFLS 可以产生 RANKL，同时，

RANKL 也可抑制 FLS 的异常增殖和炎症因子的释放，L.ZHOU

等人[13]的研究指出，RANKL 抑制剂可以抑制 RAFLS 的增殖，

促进细胞凋亡，进一步导致骨侵蚀，其潜在机制可能与抑制 NF-

κB 信号通路有关。 

2.TNF 抑制剂对 FLS 的影响 

目前我国批准用于 RA 治疗的 TNF 抑制剂主要包括：英夫

利昔单抗（IFX）、阿达木单抗（ADA）、依那西普（ETN）、戈

利木单抗（GOL）和培塞利珠单抗（CZP），通过中和 TNF-α

及其诱导的炎症过程，有效地抑制了关节炎症以及软骨和骨损

伤。TNF 抑制剂可能通过以下几种方式作用于 RAFLS。 

2.1 TNF 抑制剂调节 FLS 细胞因子、趋化因子的生成 

RAFLS 分泌的 DKK-1 作为 Wnt 信号通路的抑制剂，可以

调节破骨细胞和成骨细胞生成之间的平衡，而 ETN 作为一种

TNF-α抑制剂，可能通过促进 DKK-1 的表达，抑制 Wnt 信号

通路从而抑制成骨细胞分化[14]。此外，TNF-α刺激的 DKK-1

和 整 合 素 相 关 的 FAK 信 号 通 路 的 激 活 可 能 通 过 诱 导 β

-catenin/E-cadherin 的解离，从而促进 RAFLS 在体内的迁移[15]。

ID-1 可以通过选择性结合和抑制基因的转录来调节 FLS 增殖和

细胞因子分泌，最近的一项研究显示，IFX 可以使 RA 患者血

中的 ID-1 下降，可能与抑制 FLS 的增殖和 IL-6 的分泌有关[16]。 

一项病例对照试验指出[8]，TNF 抑制剂和托珠单抗（TCZ）

可能抑制 FLS 产生 CCL20，在使用 IFX、ETN 和 TCZ 治疗后

RA 患者血清中 CCL20 水平明显降低，这可能是由于 CCL20 激

活了 Th17 细胞上的 CCR6，并引导它们迁移到炎症部位，加重

RA 的炎症反应。 

2.2 TNF 抑制剂促进 FLS 细胞凋亡、抑制细胞增殖 

TNF 在体外具有抑制 RAFLS 凋亡，促进 FLS 增殖作用，其

机制可能是通过上调 TNFRⅡ和下调 TNFRⅠ的表达，抑制

RAFLS 的凋亡，促进 RA 滑膜组织的增殖[3]。Bcl-2 是一种抗凋

亡因子，Pattacini[17]等人的研究指出，IFX 和 ADA 可以使 RAFLS

中 Bcl-2 增加，从而促进 FLS 凋亡。此外，IFX、ADA 和 ETN

均可以诱导 FLS 凋亡，且 ETN 与另外两种相比更为显著。Jorg 

Schedel[12]等人的研究发现，TNF 抑制剂可能通过调控 FLIP 参与

凋亡抵抗的过程，可以减少体内 Fas 介导的 RAFLS 细胞凋亡。

综上，我们推测 TNF 抑制剂可能对 FLS 有促进凋亡、抑制增殖

的作用。 

2.3 TNF 抑制剂降低了 FLS 中 RANKL 表达并抑制破骨细胞

形成 

RANKL 与位于破骨细胞及其前体细胞表面的 RANK 结合，

促进破骨细胞与其前体细胞的分化和形成，抑制破骨细胞的代

谢凋亡。而 TNF-α可以诱导软骨降解和骨吸收，还可以增强骨

细胞分泌 RANKL，通过巨噬细胞和破骨细胞活化，进一步促进

破骨细胞的生成。骨保护蛋白 OPG 属于 TNF 受体超家族，也

可与 RANKL 结合，抑制破骨细胞生成，具有骨保护作用。有

研究显示，TNF 和一些细胞因子直接或间接调控 FLS，使 RA

患者的 OPG 和 RANKL 水平升高，而 IFX 抑制了 FLS 对 RANKL

及其 mRNA 的表达，增加了 OPG 的分泌，从而抑制破骨细胞的

形成[18]。 

综上所述，TNF 抑制剂对 RAFLS 的作用机制可能是通过调

节 RAFLS 产生的某些细胞因子、抑制 RAFLS 凋亡以及降低

RANKL 途径抑制破骨细胞形成等方式来延缓 RA 的进展。TNF

抑制剂已得到 RA 患者的广泛使用，其在 RAFLS 作用机制研究，

可能会给 TNF 抑制剂的研发提供新的思路。 
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