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j骨膜成纤维细胞在类风湿性关节炎中的作用
侯亚楠 郭礼和*

(中国科学院上海生命科学研究院生物化学与细胞生物学研究所，上海 200031 )

摘要 类风湿性关节夫是一种慢性自身免疫疾病， 其发病机制尚未完全清楚。 该疾病的特

征之一是滑膜组织的增生， 增生的滑膜组织能够介导免疫反应， 并造成了组织破坏。 近年来越来越

多 的研究表明，在类风湿性关节炎疾病 中， 活化的滑膜成纤维细胞过度增殖，并在炎症反应 、 自身

免疫和关节破坏中均起重要的作用 。 现对近年来对于滑膜成纤维细胞在类风湿性关节炎疾病发生

发展过程中重要作用的研究进展进行总结和讨论。
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类风湿性关节炎(rheumatoid arthritis, RA)是一类

慢性的自身免疫疾病， 其具体的发病机制至今尚未完

全清楚 。 该疾病引起的炎症反应会造成组织破坏，

其原发位点主要是关节部位。 免疫细胞的参与是自

身免疫疾病的标志之一， 从这一意义上讲， 巨噬细胞

和 T 细胞及其各自相关的细胞因子在类风湿性关节

炎中起着中心作用 。 但是，近些年来更多的研究证据

表明， 滑膜成纤维细胞(synovial fibroblast, SFB，又称

成纤维细胞样的滑膜细胞， fibroblast-like synoviocy钮，

FLS)在类风湿性关节炎相关的关节破坏，和炎症反应

的引发中也起着重要的作用 。

1 引言

RA 是一类复杂的多系统性的疾病， 工业化国家

中该病的发病率达到 0.5%-1%， 该病最终会导致严

重的残疾和随之而来的生活质量的下降[1) 0 RA 在女

性中的发病率较高， 是男性发病率的 2-3倍， 在40-60

岁的人群中发病率最高。 RA 的炎症反应会引起关

节的肿胀和疼痛，如未及时治疗， 最终会导致关节损

毁而致残，严重的甚至会影响患者的寿命。

RA是一种多发性关节炎，在发病早期，只有一个

或几个关节会受到影响，随着病情的发展，所有外周

关节都会受到影响， 其中手、脚和膝关节发病率较

高。 RA 会引发关节外病变，例如会产生浅表或深部

类风湿性结节， 有时会发生危及生命的血管炎等[21 0

比气的重要特点之一是在关节的滑膜组织会发生

慢性的炎症反应，随之造成的后果是软骨和近关节处

骨组织的破坏 。 常见的表现为关节隐痛和关节僵

硬。多种类型的细胞在类风湿滑膜组织(关节黯)的

病理环境中起着重要作用，许多研究表明 T 细胞在

RA 的形成中发挥主要作用但是近些年来越来越多

的研究证据表明， SFB在炎症反应的发展和关节破坏

过程中也起着重要的作用 [3) 。

滑膜组织是包裹在关节外面的一层膜组织，正常

的滑膜组织在解剖学上可分为两个部分: 即表面层(又

称为 intima，滑膜内层)和基底层(又称为 subintima，滑

膜下层) 。 滑膜内层直接和关节腔接触，厚度大约为

20-40μm，有 1-3 细胞层组成，是松散的无血管组

织。滑膜下层是含有细胞和血管的更为松散的结缔

组织。滑膜内层组织由两种细胞组成: 巨噬细胞样的

滑膜细胞(A 型)和成纤维细胞样的滑膜细胞(B 型) [句 。

滑膜内层的 SFB 含有大而苍白的细胞核，核仁突出，

提示其中存在活跃的 RNA代谢。 此外， SFB 中与蛋

白质分泌相关的细胞器较为发达， 包括发达的内质

网 、 正常的核糖体和发育良好的高尔基体等。 SFB

表面没有人类白细胞抗原(human leucocyte antigen , 

HLA)II 型抗原表达，有较高的尿昔二磷酸葡萄糖脱

氢酶(uridine diphosphoglucose dehydrogenase, UDPGD) 

活性，反映了其具有合成透明质酸的能力[5) 。

正常情况下， SFB在保持关节内环境稳态方面发

挥着重要功能。 成熟的滑膜内层 SFB 分泌大量的长

链多聚透明质酸， 后者具有润滑和免疫调节的功能，

SFB 因而也就相关地具有控制滑膜液容量的功能。

SFB能够分泌各种结缔组织的组成成分，包括纤连蛋

白 (fibronec tin) 、 IV 型和 VI 型胶原、 层辈占连蛋白

(1凹linin) 、 软骨素蛋白聚糖(chondroitin proteoglycans) 

和原纤蛋白白brillin)等， 并由此来维持关节腔的稳定[6) 。
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2 类风湿性关节炎中滑膜成纤维细胞(RA.

SFB)的作用

2.1 RA-SFB 的过度增殖

RA 的一个主要特点是滑膜组织的增生。 尽管滑

膜内层组织中出现了炎症细胞浸润，但是该部位 SFB

细胞过度增殖造成细胞数量的大量增加，是滑膜组织

增生的主要原因 。 体外实验表明，来自于 RA 病人的

SFB 的在体外培养时， 增殖速率要高于来自于非类风

湿性关节炎和骨关节炎病人的 SFB 。 在一些病人中，

SFB 的大量的不受控制的增殖出现在炎症细胞聚集

之前，表明 SFB 在炎症反应初期发挥着重要功能。

一些生长因子与 RA-SFB 的增殖有关。来自 RA

病人的 SFB 上清液中能检测到碱性成纤维细胞生长

因子(basic fibroblast growth factor, bFGF/FGF"2)，体

外培养的 RA-SFB 本身表达 bFGF 的受体， 并能响应

bFGF 的剌激而增殖[7]， 在 RA病人增生的滑膜组织和

遭到破坏的软骨组织交界处能够检测到 bFGF 的高

表达， 表明 bFGF 在滑膜增生过程中发挥重要的功

能。 体外培养的 RA-SFB 也能够合成并释放大量的

酸性成纤维细胞生长因子(acidic fibroblast growth 

factor, aFGFIFGF-l)， 转化生长因子 ßl (transforming 

growth factor ßl , TGF-ßl)的剌激能够诱导 aFGF 的

释放大量增加， 表明 TGF-ßl 和 aFGF 相互作用可能

对于 SFB 的增殖有促进作用[8] 。 此外，在 RA病人的

滑膜组织中能够检测到 TGF-ßl 超家族成员之一，活

化素A (activin A)的表达上调，在体外培养的RA-SFB

中也能够检测到活化素A的表达， 重组活化素A能够

加速 SFB 的增殖[9]。最近的研究表明， 表皮生长因

子(epidermal growth factor, EGF)信号通路也参与到

RA-SFB 增殖和功能发挥中 EGF 与一些促炎症因子

的共同作用表现出了协同效果， 能够促进RA-SFB 中

基质金属蛋白酶(matrix metalloproteinase, MMP)、炎

症因子和 COX-2 等的表达[ 1 0] . 血小板源性的生长因

子(platelet-derived growth factor, PDGF)信号通路在

介导 RA-SFB 的增殖中起重要作用，该作用能够被特

异性酷氨酸激酶抑制剂伊马替尼(imatinib)阻断[IIAI;

此外， TNF-α 超家族的成员之一， LIGHT 能够促进

RA-SFB 的增殖及促炎症因子的表达[1 3 ， 1 4] 。

一些与细胞增殖相关的蛋白质在 RA-SFB 中被

活化或过表达。 在 RA 病人的滑膜组织中，促分裂原

活化蛋白激酶(mitogen-activated protein kinase, MAPK) 

家族的三个成员 p38 、 ERK和 JNK均被活化。 选择

性抑制ERK的活化，能够降低小鼠成胶原诱导的关节

· 综述.

炎(collagen-induced arthritis, CIA)的比卒， 提示了 ERK
在此病发展过程中的重要作用。 Thiel等[巴]利用 MAPK

上游蛋白MEK的抑制剂减轻了 CIA动物模型的RA

症状， 并能够降低 RA-SFB 中 ERK 的磷酸化， 表明了

MEKlERK通路可能在RA的炎症反应中起主要作用;

此外， ERK和JNK的活化在RA-SFB对于人神经趋化

蛋白(fractalkine， FKN)引起的细胞骨架改变和细胞迁

移中也起着重要的作用 [ 1 6] 0 Pap 等[1 7]考察了 MAPK

的活化因子 c-Raf-l 和其下游的转录因子 c-Myc 对于

RA-SFB增殖的影响， 显性突变(dominant negative, DN) 

的。Raf-l 和 c-Myc分别或联合转染入 RA-SFB 中 ， 均

能不同程度地抑制RA-S囚的增殖， 减少其侵蚀性， 甚

至能够诱导细胞凋亡， 这一效果是通过减少 ERK 和

JNK 的磷酸化， 及减少 c-Jun 的表达来达到的。

抑癌基因p53在一些患有严重惺性RA的病人滑

膜组织和滑膜细胞中发生了突变， 其突变的模式与在

一些肿瘤细胞中的情况类似，由于 p53 在调节细胞周

期和细胞增殖中起着重要作用 ， 提示这一机制是可能

造成滑膜细胞增殖的重要原因之一; Tak 等[ 1 8]认为，

p53 的突变是由氧化压力和炎症反应导致的，且该突

变和其他重要的调节基因的共同作用可能是将RA由

炎症反应转化为慢性疾病的重要一步。

细胞凋亡是维持组织的正常组成和保持稳态的

关键细胞活动，在 RA 中，细胞凋亡的缺失也是造成

RA-SFB 的过度增殖的一个重要原因。 在 Fas 缺失的

小鼠中会产生类似于 RA 的病理特征，包括 SFB 的增

殖、 关节黯和类风湿结节样损伤的形成等[ l9] ; 与对

照的野生型小鼠相比， p53 敲除的 DBA/l 小鼠在用胶

原诱导成 CIA 模型后表现出更严重的关节炎的临床

和病理特征，鸟在其局部滑膜病灶部位几乎观察不到

细胞凋亡现象[20] ; 此外，在 RA-SFB 中也能检测到肿

瘤抑制因子 PTEN 的表达水平和功能的变化。 PTEN

是一种磷酸酣酶，在细胞周期阻滞和细胞凋亡中发挥

功能， 在很多癌症中均能检测到 PTEN 的突变。 体

外培养的人 RA-SFB 中，仅有 40% 左右的细胞表达

PTEN的mRNA，与人软骨组织共移植的实验表明 ， 具

有较强侵蚀性的RA-SFB 中几乎检测不到PTEN的表

达[2 1] 0 Wang 等[22]利用腺病毒介导 PTEN 在 CIA 大

鼠的关节中表达，能够明显减轻疾病症状，抑制关节

中 SFB 的增殖和介导炎症反应等功能。

也气-SFB的增殖与细胞衰老的减缓可能也有密切

关系 。 细胞有丝分裂的代数主要由染色体末端重复

的 DNA序列一一端粒(telomere)的长度决定， 正常的
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侯亚楠等: 滑l且成纤维细胞在类风温性关节炎中的作用

细胞中，随着细胞进行每一次有丝分裂，染色体末端

的端粒长度会随之缩减， 当端粒长度缩短到一定程度

后，细胞就会停止分裂 。 而在肿瘤细胞和干细胞中，

由于端粒酶(telomerase)的存在，能够通过反转录反应

保持端粒的长度，使细胞获得不断分裂的能力 。 有

研究表明， 与普通骨关节炎病人和关节损伤病人的滑

膜细胞相比， RA 病人的滑膜细胞中能够检测到明显

的端粒酶活性;尽管体外培养的滑膜细胞(包括成纤

维样和巨噬细胞样的滑膜细胞)都没有观察到永生化

的现象，但是这一发现提示了细胞衰老的延缓和减少

有可能是促进 RA-SFB 增殖的另一个重要机制[约] 0 

2.2 RA-SFB 与炎症反应

在 RA 的病理环境中， RA-SFB 不仅对许多促炎

症因子有响应，而且其自身也能够合成并分泌许多因

子介导炎症反应。 体外实验证明， RA-SFB 中 IL-15

的合成和分泌能够活化T淋巴细胞，并剌激体外培养

的 T细胞分泌促炎症因子， 反过来剌激 RA-SFB 表达

IL-15 、 IL-8 和 IL-6，从而形成一个正反馈调节通路;

活化的T细胞也能够通过分泌 IL-17 作用于 RA-SFB ，

从而刺激后者中 IL- 8 和 IL币 的表达上调[24] 。

T 细胞和 SFB 的相互作用是诱导 RA 中 SFB 分

泌细胞黠附分子和促炎症因子的重要途径。 人活化

的T细胞在体外能够和 SFB 相互黠附，两者的相互作

用能够增加 SFB 中 ICAM-l 和 VCAM-l 的表达，并能促

进 TNF-α、 IFN-y和 IL-6 的分泌[25]; 最近， Tran 等[26]

从 民气 病人的滑膜组织中分离得到了一种 T 细胞，该

细胞与 SFB共培养也能够剌激后者分泌 IL-6和 -8，这

两者之间的作用可能是由膜上的 TNF-α 介导的;

CD4+ T细胞和 SFB 均表达FKN与其受体CX (3) CRl , 

并通过FKN与其受体之间的相互作用进行相互应答，

导致 T 细胞中 TNF-α 的分泌和 SFB 的增殖[27] 。

2.3 RA-SFB 与血管生成

血管生成(angiogenesis)，即新血管的形成，是RA

和其他炎症性疾病的重要特点。 在 RA 中，滑膜内层

新生的血管能够为关节慰的形成提供生长所需的氧

气和养分，关节黯表现出高度血管化 。 因此， 确定

在RA中促进血管生成的因子对于RA发病机制的了

解和治疗的探索都非常重要 。 在 RA 病人的滑膜组

织和佐剂诱导的关节炎(adjuvant-induced arthritis, 

AIA)大鼠的滑膜组织中均能够检测到内源性的血管

内皮细胞生长因子(vascular endothelial growth factor, 

VEGF)表达升高， 产生 RA表型[28]; 在 RA病人的关节

液和滑膜组织中均能够检测到丰富的 VEGF，在滑膜
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组织分泌 VEGF 细胞周围的血管的微血管内皮细胞

中能够检测到 VEGF受体的表达[29]; 一些介导炎症的

因子如前列腺素 E2 (prostaglandin E2, PGE2)和 IL-l

能够诱导 RA-SFB 中 VEGF 的表达。

2.4 RA-SFB 中细胞黠附分子的表达

在 RA 的病理环境中， RA-SFB 表面表达上调的

细胞就附因子表达上调，造成 SFB 与细胞外基质的

相互作用加强， 并介导前者与免疫细胞等相互作用及

黠附到关节软骨上，最终介导炎症反应和导致软骨被

侵蚀破坏 。 与正常的 SFB 相比 ， RA-SFB 中亲和素

(integrin)的表达明显增加，加强了 SFB 与细胞外基质

蛋白的相互作用[30]; 在 RA 病人滑膜内层的滑膜细胞

中能够检测到纤连蛋白的一种异构体， CS-l 的表达，

而在RA-SFB 中能检测到亲和素 VLA-4 的表达，提示

VLA-4 和 CS-l 的相互作用在 RA 中有助于滑膜增生

和淋巴细胞之间的相互作用口l]; 另外，在 RA 中， SFB

和滑膜巨|噬细胞表面均能检测到 ICAM-l 的表达， 而

且这些ICAM- l表达阳性的细胞均能与淋巴细胞相互

作用[32]; VCAM-l 在 RA-SFB 中特异性表达，而在滑

膜巨噬细胞中无表达，表明VCAM-l在增殖的RA-SFB

侵入关节软骨组织这一过程中可能起重要作用 [33] 。

2.5 RA-SFB 对于关节软骨组织的破坏

在 RA 的病理环境中， SFB 在软骨和关节黯的结

合部的富集并侵蚀边缘软骨组织 。 转染了 SV40 大

T 抗原的 RA-SFB、未经修饰的 RA-SFB 分别与软骨

细胞移植入重症联合免疫缺陷(SCID)小 鼠中， 结果表

明， RA-SFB 对于软骨组织的侵蚀破坏能力与其增殖

能力无关，而是与 RA-SFB 中细胞站附因子和基质降

解酶的表达密切相关。 RA- SFB 在介导软骨组织的

破坏过程中分泌的基质降解酶主要包括MMP和组织

蛋白酶(cathep sin)等 [34 ， 3 5] 。

岛1MP 是一类含铸的肤链内切酶，正常情况下，该

酶主要委与组织重塑。在 RA 中， MMP是主要的降解

软骨组织的蛋白酶 。 IL- Iß 、 TNF-α 、 EGF 、 PDGF

和 bFGF 的剌激能够诱导未被活化的滑膜细胞中 h缸。

的高表达[36J o MMP 的合成和分泌受胞内外很多信

号的调控， 一些促炎症因子、生长因子和细胞外基

质分子都能够通过转录活化来诱导 MMP 的表达 。

IL-l 剌激 RA-SFB 中 MMP- l 的基因表达是由 JNK介

导的，环力日氧酶 -2 (cyclooxygenase么 COX-2)催化产

生的前列腺素E(PGE)能够通过抑制ERK的活性来抑

制 MMP-l 的释放;而在 RA 中常用的非面体类抗炎

症药物，如 COX-2 抑制剂在具有抗炎效果的同时， 反
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而可能会对关节损伤具有促进作用[37] ; 此外， Wemicke 

等[38J通过将人 RA-SFB 和软骨组织共同移植到免疫

缺陷的 NOD/SCID 小 鼠中 ， 证明了 RA-SFB 中 MMP-

13的表达主要是依赖胞外的胶原基质， 而不是由促炎

症细胞因子的剌激诱导的 。 因此， 与软骨组织的相

互作用不仅能够剌激 RA-SFB 的增殖，而且能刺激

RA-SFB 中 MMP 的表达从而增强其侵蚀能力 。

除了 MMP 以外， 其他的例如半脱氨酸和天冬氨

酸蛋白酶也在 RA 的关节损毁中发挥作用 。 有研究表

明， 在侵入软骨和骨组织的RA-SFB中能够检测到组织

蛋白酶 -B 和组织蛋白酶 -L 的表达， 对于组织蛋白酶 ­

L 的抑制，能够减少 RA-SFB 对于软骨组织的侵蚀[39J 。

2.6 RA-SFB 对于边缘骨组织的破坏

关节边缘骨组织被侵蚀和破坏是 RA 的病理特

征之一。 在 RA 中 ， 破骨细胞主要起到腐蚀破坏霄'组

织的作用，破骨细胞主要是从其前体巨噬细胞， 经一

些分子诱导分化而产生，其中包括破骨细胞分化因子

(osteoclast differentiation fac tor, ODF， 又被称为骨保

护素配体， osteoprotegerin ligand , OPGL) 。 在 RA 病

人的滑膜组织、体外培养的 SFB 和活化的 T淋巴细

胞中都能够检测到 ODF 的表达[401; RA-SFB 表面的

RANKL/ODF参与诱导了破骨细胞的生成， 而骨保护

素则抑制了这一过程 。

除了介导破骨细胞的产生， 从而破坏骨组织外，

RA-SFB 还有可能直接破坏骨组织， 一些来源于骨组

织表面的成纤维细胞具有不依赖破骨细胞， 消化骨组

织的能力，这些细胞能够分泌一些酸性物质以降低其

细胞周围的 pH 值，这一过程被证明是有助于骨吸收

的[41 J 。 成纤维细胞介导的骨组织破坏尽管比破骨细

胞介导的骨组织破坏过程要慢，而且该现象及其机制

尚待进一步的研究加以确定和阐明，但是考虑到 RA

的病理环境中 ， 在关节腔内存在大量的 RA-SFB，不

能排除其直接破坏骨组织的可能性 。

3 小结

基于 RA-SFB 在 RA 中的重要作用，越来越多的

研究兴趣集中到如何抑制 RA-SFB 的增殖和其功能

上。 在将 RA-SFB 作为一个潜在的 RA 治疗靶点， 来

消除其对关节破坏的影响时" Hub町 等[42J提出 了 3 个

主要的方法.减少井消除炎症因子对RA-SFB 的影响;

调节与细胞凋亡和增殖相关的分子的表达; 抑制基质

降解酶的表达， 如 MMP 和组织蛋白酶等。 在这些方

面的研究尽管己经取得了一些进展 ， 例如分别利用

综述

JNK 的抑制剂、抑制原癌基因功能、 诱导细胞周期

抑制蛋白 的表达和使用细胞周 期蛋白 依赖激酶

(cyclin-dependent kinase, CDK)的抑制剂等，都能够达

到一定的治疗效果，但是在 Kunisch 等问的报道中可

以看到，在早期体外培养的 RA-SFB 中 ， 尽管对于 p38

的抑制能够减少 TNF-α 诱导的细胞增殖和 IL-6 、

PGE2 的分泌， 但是不能减少 MMP-l 和 MMP-3 的分

泌， 表明 RA-SFB 对于对其破坏功能的抑制具有一定

抗性，在RA-SFB胞内的p38信号通路中可能存在结构

上或者功能上的改变， 说明在RA-SFB中存在着比正常

细胞复杂的信号通路调控情况。 我们实验室的研究

表明间，低剂量的木犀草素可以通过抑制 Akt 和 ERK

的活化来抑制来自 CIA 大鼠的 SFB 的增殖，并能影响

其部分功能， 提示类黄酣等存在于食物中的天然化学

分子可能具有缓解治疗 RA 的潜在功效 。 另外， 通过

在RA-SFB 中过表达胁。的特异性核酶(ribozyme) [付]

或者 MMP 的组织抑制因子(TIMPs) [46J均能够减少

RA-SFB 的侵蚀性，这些研究结果为 RA 的临床治疗

提供了有益的思路 。

综上所述， 有越来越多的证据表明， 在 RA 的疾

病发生发展过程中， RA-SFB 不仅仅是扮演了被动的

参与者的角色， 而是在其中发挥主要作用 : RA-SFB能

够响应并且介导炎症反应; 直接破坏软骨和骨组织，介

导其他细胞破坏骨组织; 并且能够调控自身免疫应

答 。 尽管 SFB 在 RA 的病理环境中被活化的具体机

制还不清楚， 但是随着对于 RA 研究的深入， SFB 在

其中起到的重要作用会被研究者更加了解和重视， 并

最终会成为 RA 一个主要的治疗靶点 。
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Role of Synovial Fibroblasts in the Pathogenesis of Rheumatoid Arthritis 

Abstract 

Ya-Nan Hou, Li-He Guo* 
(Institute of Biochemistry and Cell Biology, Shanghai Institutes for Biological Sciences, 

Chinese A cademy of Sciences, Shanghai 200031, China) 

Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic autoimmune disease of unknown etiopathogenesis. One 

of the hallmarks of RA is the hyperplastic growth of synovial tissue, which serves as both the propagator of 

abnormal immune response and the engine of tissue damage. In recent years, accumulating evidence has indicated 

that activated and hype叩roliferating synovial fibroblasts drive both inflammation and autoimmunity, and are directly 

responsible for joint destruction in RA. In this article, we review the current studies that implicate the synovial 

fibroblasts as a key player in the initiation and propagation of RA disease. 
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