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破骨细胞胞外陷阱在类风湿性关节炎

致病机制中的作用
周宏  安雅男  倪丽慧  徐红月  马方雪  王超  李媛  梁俊超  于录*

(吉林大学动物医学学院, 人兽共患病研究所, 长春 130062)

摘要      该文主要分析了破骨细胞(osteoclasts, OCs)释放胞外陷阱(extracellular traps, ETs)的机

制。利用免疫荧光、扫描电镜及免疫印迹等技术探究经II型胶原(type II collagen, CII)和佛波醇12-
十四酸酯13-乙酸酯(phorbolmyristate 13-acetate, PMA)分别处理的破骨细胞导致胞外陷阱形成机

理。结果表明, CII和PMA均能够引起破骨细胞胞外陷阱的形成, PMA诱导产生的是NOX依赖性胞

外陷阱, 而CII诱导产生的是NOX非依赖性胞外陷阱; 结果还表明, II型胶原和PMA均通过AKT激活

调控胞外陷阱的形成。总之, CII和PMA均可诱导破骨细胞形成胞外陷阱, 探究其产生机制可以为

类风湿性关节炎的有效治疗奠定基础。
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The Role of Osteoclast Extracellular Traps in the Pathogenesis of 
Rheumatoid Arthritis
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Abstract       This paper mainly analyzes the mechanism of ETs (extracellular traps) released by OCs (osteoclasts). 
Immunofluorescence, scanning electron microscopy and immunoblotting techniques were used to investigate the the 
mechanism of ETs formation caused by treatment of osteoblasts with CII (type II collagen) and PMA (phorbolmyristate 
13-acetate), respectively. The results showed that both CII and PMA were able to induce the formation of OETs (osteoclast 
ETs). PMA induced the production of NOX-dependent ETs, while CII induced the production of NOX non-dependent 
ETs. The results also suggested that CII and PMA regulated the production of ETs through AKT activation. In conclu-
sion, CII and PMA can induce the formation of ETs by osteoblasts. Investigating the mechanism of ETs production can 
lay the foundation for effective treatment of rheumatoid arthritis. 
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类风湿性关节炎(rheumatic arthritis, RA)是一种

慢性、系统性的自身免疫性疾病。RA的影响范围

很广, 发生在全世界约1%的人口中[1-3]。RA发病的

主要原因是滑膜组织及滑膜液内聚集大量免疫细胞

(如T细胞、B细胞、巨噬细胞等)及其释放的多种免

疫分子(如细胞因子、自身抗体等), 从而诱导破骨细
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胞活化, 进而侵蚀关节软骨及软骨下骨, 最终导致患

者关节的炎症和关节功能丧失, 造成残疾, 并引发相

关的心理困扰、经济和社会负担[4-5]。目前, 大多数

新药和新的治疗策略侧重于抑制滑膜炎[6], 然而, 这
样的治疗并不能充分修复受损的骨质, 也不能完全

解决疼痛的困扰、减少残疾的发生或降低心血管疾

病的风险[7-9]。因此, 了解破骨细胞发展的基本机制

对治愈RA具有重要意义。

破骨细胞(osteoclasts, OCs)是主要的骨吸收细

胞, 来源于骨髓特定的破骨细胞前体(osteoclast pre-
cursors, OCPs)的活化。OCPs通常存在于血液和骨

髓腔中, 在多种细胞因子的作用下, OCPs聚集并分

化形成破骨细胞[10-11]。RANKL是肿瘤坏死因子家

族成员之一, 由成骨细胞系、T细胞、B细胞以及

RA患者滑膜细胞分泌。OCPs通过经典途径RANK
与RANKL结合后导致转录因子核因子 -κB(nuclear 
factor-κB, NF-κB)释放入核, 启动一系列信号通路, 
最终诱导分化成功能齐全的OCs[12-13]。巨噬细胞

集落刺激因子 (macriphage colony-stimulating fac-
tor, M-CSF)是多效性的造血细胞生长因子, 与其受体

c-Fms均分布于RA患者的血浆及关节滑液中[14-16]。由

于免疫系统紊乱, T细胞识别关节组织中的特异性抗

原而分泌M-CSF。M-CSF结合前体破骨细胞受体, 
为其增殖提供必要的信号, 同时还可增强RANK在

破骨细胞前体细胞膜上的表达, 激活RANKL下游

的胞内信号转导途径, 在RA的发病机制中发挥重要

作用[17-18]。高迁移率族蛋白B1(high mobility group 
box1, HMGB1)是一种促炎性细胞因子, 存在于所有

哺乳动物真核细胞中。HMGB1是一种保守的单多

肽, 通过调节RANKL的表达进而影响破骨细胞的生

成[19]。HMGB1在RA的发病机制中发挥关键作用[20], 
所以血清或关节滑液中的HMGB1异常增多可作为

RA发生的标志[21]。因此, OCs的异常活化与增生在

RA病变中有重要作用[22]。

先天性免疫细胞胞外陷阱 (extracelluar traps, 
ETs)也叫胞外诱捕网, 是一种利用自身DNA和多种

分泌的颗粒蛋白组成的纤维状结构[3,23-24], 其组成

成分为细胞外DNA(extracellular DNA, eDNA)、弹

性酶、组蛋白H3和髓过氧化物酶(myeloperoxidase, 
MPO)[25-26]。ETs广泛存在于脊椎动物甚至是无脊

椎动物的中性粒细胞、嗜酸性粒细胞、肥大细胞

和单核细胞/巨噬细胞中, 由细菌、真菌、病毒和

原虫等病原微生物刺激产生, 用于限制病原微生物

在体内扩散, 并通过高浓度毒性蛋白将其杀伤, 目前

也有研究表明, 诱导剂如佛波醇12-十四酸酯13-乙
酸酯(phorbolmyristate 13-acetate, PMA)也可刺激ETs
的产生[27-28]。ETs的形成是一种ETosis的细胞死亡程

序, 不同于其他种类的细胞死亡[29]。ETs是一种非吞

噬依赖的先天性免疫胞外防御机制, 最早被报道为

中性粒细胞中的一种新型抗菌机制[3,23-24]。有报道

指出, 活性氧族(reactive oxygen species, ROS)的产生

和AKT、ERK的磷酸化诱导是ETs形成的最重要途

径[30]。此外, ETs也参与了诸多自身免疫疾病如血管

疾病、肾小球肾炎、慢性肺病[28], 以及类风湿性关

节炎等[29,31]的产生。因此, 本研究旨在阐明II型胶原

(type II collagen, CII)和PMA能否诱导破骨细胞产生

胞外陷阱, 以及其发生的主要途径, 同时也对诱导

OETs(osteoclast extracellular traps)产生的相关机制

进行初步探索。

1   材料与方法
1.1   实验动物

C57BL/6小鼠, 6~8周龄, 雄性, 购于长春亿斯实

验动物有限公司。所有动物实验均获得吉林大学伦

理委员会审查批准。

1.2   主要试剂

TRAP染色试剂盒、CII、PMA均由美国Sigma-
Aldrich公司提供 ; 硫酸链霉素、青霉素、α-MEM培

养基均由美国Gibco公司提供; Ac-YVAD-cmk、DPI
均由美国MCE公司提供; 胎牛血清由以色列BI公司

提供; 用于Western blot和免疫荧光的主要抗体(抗
HMGB1抗体、抗TNF-α抗体、抗 IL-1β抗体、抗

IL-6抗体)均由美国Cell Signaling Technology公司提

供; HRP标记山羊抗兔/抗鼠IgG、BCA蛋白浓度测

定试剂盒均由北京碧云天科技有限公司提供; 骨组

织提取蛋白试剂盒由上海贝博生物科技有限公司提

供; 免疫荧光二抗由美国Biolegend公司提供; PVDF膜
由美国Millipore公司提供; Hoechst 33342、20 μmol/L 
Sytox green、Sytox orange均由美国Invitrogen公司提供; 
M-CSF、RANKL均由美国Perprotech公司提供; 其
他化学试剂均由北京索莱宝科技有限公司提供。

1.3   主要仪器

恒温培养箱由美国Thermo Fisher Scientific公司

提供; 全自动酶标仪由奥地利TECAN公司提供; 低
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温高速离心机由德国Beckman公司提供; 垂直电泳

槽、湿法转膜仪均由北京君意东方电泳设备有限公

司提供; 电泳仪由美国Bio-Rad公司提供; 水平摇床

由北京鼎国昌盛公司提供; 化学发光成像系统由美

国DNR公司提供; 激光共聚焦显微镜、倒置显微镜

均由日本OLYMPUS公司提供。

1.4   破骨细胞的分离培养

1.4.1   骨髓巨噬细胞的分离和纯化      取2个烧杯分

别装入不同量75%乙醇。对小鼠实施安乐死, 并放

入放有75%乙醇的大烧杯中浸泡杀菌10 min后, 放
入超净工作台中备用, 在超净工作台中, 剪下小鼠的

腿骨, 并用剪刀镊子剔除小鼠腿骨上的肌肉, 将已经

剥离的大腿骨放入含有PBS的平皿中, 然后去除腿

骨上的肌肉和软骨组织, 并将小鼠的股骨和胫骨进

行分离, 在分离的过程中必须保证骨髓腔是完整的, 
之后将分离好的股骨和胫骨放入另一个含有PBS的
平皿中。然后用剪刀剪掉分离的股骨和胫骨的两

端, 将骨髓腔完全暴露出来, 用1 mL注射器吸入含有

10% FBS的α-MEM培养基将骨髓腔充分冲洗, 直至

骨骼腔变为白色。将所得细胞悬液反复吹打混匀后, 
放入离心管中, 置于离心机中1 500 r/min离心5 min, 
将上清弃掉后收集细胞沉淀。然后用适量α-MEM
完全培养基将细胞重悬, 放入到平皿中, 放于37 °C、
5% CO2细胞培养箱中孵育24 h。将未贴壁的细胞

进行收集并离心, 收集细胞沉淀, 所得细胞即骨髓巨

噬细胞 (bone marrow-derived macrophages, BMMs)。
将所得的细胞团块沉淀用添加有20 ng/mL小鼠重组

M-CSF的α-MEM完全培养基进行重悬, 对细胞进行

计数并放入到6孔细胞培养板中, 置于5% CO2、37 °C
细胞培养箱中培养48 h。最后去掉悬浮细胞, 得到进

一步纯化的BMMs。
1.4.2   破骨细胞的诱导分化      将分离纯化后的

BMMs放入含有10% FBS、额外加入20 ng/mL重组

小鼠M-CSF和100 ng/mL重组小鼠RANKL的α-MEM
培养基于6孔板中, 在37 °C、5% CO2细胞培养箱中

孵育。培养过程中进行隔天半数换液, 在培养的第7
天观察小鼠破骨细胞(多核的、大的、铺展的细胞)
的形成情况, 并准备进行鉴定。

1.5   破骨细胞的鉴定—TRAP染色

取培养后的一部分细胞用胰酶进行消化后, 收
集离心得到的细胞, 将适量的细胞加入预先加有小

玻片的24孔板中, 待细胞完全贴壁后, 弃掉上清, 使

用PBS清洗细胞3次, 用2.5%戊二醛固定细胞10 min, 
接下来用蒸馏水清洗细胞3次后, 根据TRAP试剂盒

说明书进行溶液配制并染色, 用荧光显微镜进行观

察并拍照。

1.6   免疫印迹分析

将稳定生长的OCs以1×106细胞/孔的密度接

种于6孔细胞板中, 待细胞贴壁并且生长良好时, 设
空白组, 不做任何处理; 实验组, 40 mg/mL CII或
PMA对细胞进行37 °C孵育6 h; 10 μmol/L ERK抑制剂 
U0126、AKT抑制剂LY294002、NOX抑制剂DPI处
理1 h后, 再用40 mg/mL CII或PMA处理, 均于37 °C
孵育6 h后, 收集细胞总蛋白。经BCA法测定总蛋白

浓度后, 将相等量的蛋白进行SDS-PAGE凝胶电泳, 
通过湿转法将蛋白转移到PVDF膜上。用TBST配制

封闭液(5%脱脂奶粉、0.1% Tween-20和TBST), 将
PVDF膜置于其中, 水平摇床摇晃常温封闭2 h。一

抗(1000 1׃稀释) 4 °C孵育过夜, TBST洗3次, 每次10 min, 
常温孵育二抗(1000 2׃稀释) 2 h, 再用TBST洗3次, 每
次10 min。洗净之后的膜用ECL化学发光液常温孵

育2~3 min后, 放入化学发光成像系统中进行图像采

集。

1.7   免疫荧光染色

将破骨细胞以2.5×105个/孔的密度铺板在24孔
板里。设空白组, 不做任何处理; 实验组, NOX抑

制剂DPI处理1 h后用40 mg/mL CII或PMA对细胞

进行37 °C孵育6 h, 4%多聚甲醛在室温固定载玻片

30 min, 2% BSAPBS溶液在室温下阻断30 min。使

用PBS洗涤3次后, 将载玻片与单克隆一抗(1200׃稀
释) 4 °C孵育过夜。使用PBS洗涤3次后, 用二抗(1500׃
稀释)在室温下孵育1 h。使用5 mg/mL Hoechst 33342
和Sytox orange在室温下染色10 min; 使用激光共聚

焦显微镜(CLSM, Olympus FluoView FV1000)观察结

果。

1.8   eDNA定量检测

将铺板完成的细胞进行分组处理。分组情况及

药物处理同免疫印迹分析所述。然后加入1 μmol/L 
Sytox green室温避光染色15 min, 用荧光酶标仪在激

发波长485 nm、吸收波长535 nm处测其吸光度值。

1.9   扫描电子显微镜(SEM)
将BMMs接种到铺有爬片的24孔板中, 在M-CSF

和RANKL的诱导下培养4天, 使用CII(RA的诱导剂)、
PMA(ETs生产的强效诱导剂 )分别处理破骨细胞 , 
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37 °C孵育6 h后 , 经2.5%戊二醛固定2 h, 乙醇逐级

脱水 , 临界点干燥 , 最后镀金膜 , 并使用 JEOLJSM-
7000F(Jeol, 日本Akishima)进行检测。

1.10   采用荧光酶标仪检测ROS
取生长状态良好的细胞, 以2×105细胞/孔的密

度接种于放有盖玻片的24孔板内, 细胞于培养箱中

培养过夜。分组情况及药物处理同免疫印迹分析

所述。之后所有细胞用1 μmol/L DHR123于37 °C避
光孵育20 min。放入荧光酶标仪中检测激发波长在

488 nm、发射波长在525 nm处的吸光度值。

1.11   数据分析

使用ImageJ软件对免疫印迹结果灰度进行分

析, Graph Pad Prism 5.0对数据进行统计学分析(One-
Way ANOVA), P<0.05为差异有统计学意义。

2   结果
2.1   CII和PMA在体外诱导OETs形成

为了研究OCs是否可以释放OETs, 我们首先用

M-CSF刺激骨髓细胞与RANKL一起产生OCs, 由于

TRAP染色结果通常作为鉴定破骨细胞的重要指标, 
因此使用TRAP染色鉴定OCs。TRAP染色结果显示, 
破骨细胞酶活性部位呈红色, 分布于胞质内, 细胞核

呈阴性(图1); 通过SEM对OETs观察并分析, 发现与

未处理的细胞相比, CII或PMA处理的OCs释放出更

多的eDNA网(即OETs)(图2)。 
2.2   CII和PMA诱导OCs形成OETs的机理

我们根据 DNA染料 Hoechst 33342、Sytox 
orange对细胞膜穿透性的不同, 将细胞内DNA与

eDNA分别进行检测[32]。实验结果表明, 相对于未

使用抑制剂组, NOX抑制剂DPI处理细胞可显著

减少PMA诱导的eDNA的释放量(图3), 但DPI对
CII诱导的 eDNA释放影响不显著 (图 3)。这表明 , 
PMA诱导的是NOX依赖性OETs, 而CII诱导的是

NOX非依赖性OETs。然后, 我们利用荧光指示剂

二氢罗丹明123(DHR123)来检测细胞质ROS, 结果

显示, 相比于对照组、DPI处理组, PMA处理过的

图1   破骨细胞的鉴定(TRAP染色)
Fig.1   Identification of osteoblasts (TRAP staining)

白色箭头所指处为破骨细胞产生的胞外陷阱。

The white arrows point to the extracellular traps produced by osteoblasts.
图2   扫描电镜下CII和PMA在体外诱导OETs形成的情况观察

Fig.2   Scanning electron microscopic observation of CII- and PMA-induced OETs formation in vitro 

50 µm

50 µm 50 µm 50 µm

Control PMA CII
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OCs细胞质中产生大量的ROS(P<0.01)(图4B), 而
CII处理过的OCs相比于对照组、DPI处理组的细

胞质中产生的ROS的含量几乎没有变化(P>0.05)
(图4A)。这些结果表明, PMA诱导产生的是NOX
依赖性OETs, 而CII诱导产生的是NOX非依赖性

OETs。
2.3   CII和PMA诱导OCs形成OETs的可能信号通

路

我们通过使用多种抑制剂探究OETs形成的可

能信号通路, 其中包括10 μmol/L ERK抑制剂U0126、

AKT抑制剂LY294002、NOX抑制剂DPI。利用荧光

酶标仪检测eDNA和ROS产生情况发现, PMA处理

过的OCs相比于使用U0126、LY294002处理组的细

胞质中产生的ROS几乎没有变化(P>0.05)(图4B), 但
PMA处理过的OCs相比于使用U0126、LY294002、
DPI处理组产生大量 eDNA(P<0.001)(图5B)。这表

明, 在PMA诱导OCs生成NOX依赖性OETs的过程中, 
细胞质ROS的产生不受ERK和AKT抑制剂的影响, 
证明AKT、ERK在细胞质ROS形成的下游, 并且表

明NOX依赖性OETs是由AKT、ERK介导的。另外, 

红色为eDNA, 蓝色为DNA。

Red is eDNA, and blue is DNA.
图3   激光共聚焦下观察CII和PMA分别诱导OCs产生eDNA的情况

Fig.3   Laser confocal observation of CII- and PMA-induced eDNA production by OCs respectively
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CII处理过的OCs相比于使用LY294002处理组产生

大量eDNA(P<0.001)(图5A), 这表明NOX非依赖性

OETs是由AKT介导的。

免疫印迹分析表明, PMA处理过的OCs相比于

实验组ERK磷酸化水平极高(P<0.001)(图6B和图6D), 
这表明ERK激活是PMA诱导的OETs所必需的; DPI
处理明显阻断了PMA诱导的ERK磷酸化(图6B和图

6D), 这再次表明, ERK的激活是在ROS生成的下游。

PMA处理的OCs相比于实验组AKT磷酸化水平极高

(P<0.001)(图6B和图6F), 这再次表明, NOX依赖性信

号通路需要AKT的激活。但CII处理的OCs相比于对

照组和DPI处理组ERK磷酸化没有明显变化(P>0.05), 
而LY294002和U0126处理组均相比于CII处理组ERK
磷酸化水平较低 (P<0.01, P<0.001)(图6A和图6C); 

A: 荧光酶标仪检测CII、U0126+CII、LY294002+CII、DPI+CII处理的OCs中的eDNA产量; ***P<0.001, 与CII组相比; B: 荧光酶标仪检测PMA、

U0126+PMA、LY294002+PMA、DPI+PMA处理的OCs的eDNA产量; ***P<0.001, 与PMA组相比。

A: fluorescence detection of eDNA yield of OCs with CII, U0126+CII, LY294002+CII, DPI+CII treatment; ***P<0.001 compared with the CII group; B: 
fluorescence detection of eDNA yield of OCs with PMA, U0126+PMA, LY294002+PMA, DPI+PMA treatment; ***P<0.001 compared with the PMA 
group.

图5   OCs中产生的eDNA量的检测

Fig.5   Detection of the yield of eDNA produced in OCs
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图4   荧光指示剂二氢罗丹明123(DHR123)检测细胞质中ROS的产量

Fig.4   Detection of the yield of ROS in cytoplasm by the fluorescent indicator dihydrorhodamine 123 (DHR123)
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CII处理过的OCs相比于空白组、LY294002处理组、

DPI处理组AKT磷酸化水平较高(P<0.01), 相比于

U0126处理组磷酸化无差异(P>0.05)(图6A和图6E)。
这些实验共同表明, 在OETs形成过程中, NOX依赖

性和NOX非依赖性信号通路都需要AKT的激活, 但

是NOX依赖性途径额外需要ERK的激活。

3   讨论 
破骨细胞的形成和异常活化可以引起诸如骨

质疏松、类风湿关节炎等许多疾病的发生[33]。已有

A: Western blot测定CII刺激OCs后, ERK、AKT磷酸化条带; B: Western blot测定PMA刺激OCs后, ERK、AKT磷酸化条带; C: Western blot测定

CII刺激OCs后, ERK磷酸化水平; **P<0.01, ***P<0.001, 与CII组相比; D: Western blot测定PMA刺激OCs后, ERK磷酸化水平; ***P<0.001, 与
PMA组相比; E: Western blot测定CII刺激OCs后, AKT磷酸化水平; **P<0.01, 与CII组相比; F: Western blot测定PMA刺激OCs后, AKT磷酸化水平; 
***P<0.001, 与PMA组相比。

A: Western blot detected ERK and AKT phosphorylation bands in CII-stimulated OCs; B: Western blot detected ERK and AKT phosphorylation bands 
in PMA-stimulated OCs; C: Western blot detected ERK phosphorylation levels in CII-stimulated OCs; **P<0.01, ***P<0.001 compared with CII 
group; D: Western blot detected ERK phosphorylation levels in PMA-stimulated OCs; ***P<0.001 compared to PMA group; E: Western blot detected 
AKT phosphorylation levels in CII-stimulated OCs; **P<0.01 compared with CII group; F: Western blot detected AKT phosphorylation levels in PMA-
stimulated OCs; ***P<0.001 compared with PMA group.

图6   免疫印迹法测定分析CII和PMA分别刺激OCs后的ERK、AKT磷酸化情况

Fig.6   Levels of ERK and AKT phosphorylation in CII- and PMA-stimulated OCs detected by Western blot
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研究显示, 在类风湿性关节炎患者的关节滑液中有

大量的破骨细胞存在[34], 这些破骨细胞破坏了骨骼

的动态平衡。破骨细胞与成骨细胞的动态平衡使

骨组织不断更新, 从而维持骨骼的硬度和弹性。骨

的动态平衡被破坏, 不仅会引起骨质丢失、骨质疏

松, 而且会导致骨量的增加和骨结构的改变, 如骨

硬化[35]。破骨细胞是唯一具有溶解骨组织能力的

细胞, 在骨重塑中有重要作用[36]。因此, 破骨细胞

的异常增生与活化在RA的病理过程中起着不可小

觑的作用, 是治疗这些疾病的靶点之一。目前, 关
于破骨细胞的骨侵蚀的影响研究较多[37-38], 但关于

破骨细胞如何通过形成ETs诱发RA发生方面的研

究较少。

破骨细胞分化成熟的过程主要由两种细胞因

子调控: M-CSF和RANKL[38]。破骨细胞前体细胞的

生存和增殖离不开M-CSF, 而RANKL的功能是促进

破骨细胞的分化及形成骨吸收[38]。本研究通过使用

细胞因子M-CSF和RANKL在体外诱导培养出了OCs, 
并通过TRAP染色实验对培养成熟的OCs进行了鉴

定。

在本研究中, 我们首先发现, 在CII或ETs诱导剂

PMA的刺激下, OCs和其他吞噬细胞一样, 可以产生

ETs[39]。通过荧光染色可以发现, OETs含有eDNA。

eDNA已被证实是中性粒细胞和巨噬细胞中ETs的
组成成分[25-26]。

此外, 我们用Sytox Green染色荧光酶标仪检

测eDNA水平, 用免疫印迹分析检测ERK、p-ERK、

AKT和p-AKT表达水平, 用DHR123检测细胞质中

ROS的含量, 解释了OETs形成的可能机制。到目前

为止, 已经报道了两种主要类型的ETs, 即NOX依赖

性ETs和NOX非依赖性ETs[40], NOX依赖性途径主

要与细胞质ROS有关, 而NOX非依赖性途径则与线

粒体ROS有关[40]。我们的结果与YOST等[41]报道的

一致, PMA诱导的OETs是NOX依赖性的, 而CII诱导

的OETs是NOX非依赖性的。此外 , ERK和AKT的

免疫印迹分析表明, NOX依赖性和NOX非依赖性信

号通路均有AKT的激活, 而ERK激活只与NOX依赖

性信号通路有关。最近的研究表明, 在中性粒细胞

中, ERK与NOX依赖性ETs相关[42], 相比之下, ERK在

NOX非依赖性ETs中激活程度很低[40]。这些结论与

我们的实验结果相似。此外, 在NOX依赖性的OETs
中, ERK激活发生在ROS生成的下游。

4   结论
CII或PMA均可诱导小鼠OEs产生OETs, 进而

可能引起RA的发生; PMA诱导产生的是NOX依赖

性OETs, 而CII诱导产生的是NOX非依赖性OETs; 在
OETs形成过程中, NOX依赖性和NOX非依赖性信号

通路均有AKT的激活, 而ERK激活只与NOX依赖性

信号通路有关。
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