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细胞因子与类风湿关节炎的研究进展

张军芳 蒋飞霞 张 宜 夏永祥△

(南京医科大学附属南京第一医院医学检验科 江苏 南京 210006 )

摘要：类风湿关节炎（RA）是一种慢性、多系统的以关节的炎症损害为主要特点的自身免疫性疾病。其发病过程与多种细胞因子有

关，包括 TNF-α、IL-1、MMPS、IL-6、IL-17、IL-18 等，这些细胞因子在 RA 的发病进程中起了很重要的作用，可作为治疗 RA 的新靶

点。
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ABSTRACT: Rheumatoid arthritis (RA) is an autoimmune disease characterized by chronic inflammation leading to joint

destruction with systemic involvement. The pathogenesis of rheumatoid arthritis are related to many cytokines, such as TNF-α, IL-1,
MMPS, IL-6, IL-17, IL-18 and so on. It has been confirmed the cytokine-mediated immunity plays a crucial role in the pathoge- nesis of
RA and anti-cytokine therapy has become novel target treatment for RA.
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类风湿关节炎（rheumatoid arthritis, RA）是一种主要累及

小关节的慢性自身免疫性疾病，病理特征主要是炎症细胞的浸

润和滑膜组织的增生、肥厚以及骨损伤，其病因及发病机制尚

未完全阐明。细胞因子（cytokine, CK）是一种存在于细胞外的

由多糖蛋白构成的小分子多肽, 它们调节多种细胞生理功能，

具有多种生物学功能。细胞因子主要包括由淋巴细胞产生的淋

巴因子及单核巨噬细胞产生的单核因子等。近年来，大量的研

究证实，类风湿关节炎滑膜细胞及滑膜组织中浸润的单核 / 巨

噬细胞、淋巴细胞等产生的炎性细胞因子在类风湿关节炎滑膜

病变中起核心作用。本文就几种重要的细胞因子与 RA 关系的

研究现状做一综述。

1 肿瘤坏死因子(tumor necrosis factor, TNF) -α 与 RA
的关系

TNF-α 是由单核 / 巨噬细胞所产生的一种多肽细胞因子，

参与多种生理和免疫过程的重要介质。在生理情况下，TNF-α
具有调节免疫应答，促进细胞分化，参与机体免疫应激反应等

多种生物活性。在病理情况下，机体分泌 TNF-α 含量过多或过

少都会产生一系列的免疫病理反应过程，造成机体的免疫病理

损害。因此 TNF-α 具有双重的生物学作用。一方面是机体免疫

防护的重要介质，另一方面可参与机体的免疫病理损伤。TNF-
α 作为一种前炎症因子，已显示在各种慢性自身免疫学疾病如

类风湿关节炎、牛皮癣关节炎、强直性关节炎的发病机制中有

重要作用 [1]。TNF-α 过表达可致小鼠发生严重关节炎，抑制

TNF-α 可以阻止其发生，用阻断 TNF-α 活性的药物可以改善

RA 临床症状。前炎症因子如 TNF-α 和白细胞介素 -1β 在诱导

和维持滑膜炎症，血管翳的形成，骨和软骨损害中扮演重要角

色[2]。注射完全弗氏佐剂诱导的佐剂性关节炎与人类的类风湿

关节炎相似，He YP[3]等对大鼠佐剂性关节炎研究中，TNF-α 受

体拮抗剂通过抑制 TNF-α 和白细胞介素 -1 的产生能够保护关

节免受炎症损害，进而减轻关节病理损害，控制关节炎的临床

进程。

2 白细胞介素( interleukin, IL)-1 与 RA 的关系

有关 RA 的发病机制中，研究最多的细胞因子就是 TNF-α
和 IL-1。IL-1 主要由单核细胞和巨噬细胞分泌，也可由内皮细

胞、B 细胞和活化的 T 细胞产生。RA 患者的血清及关节液中检

测出高水平的 IL-1 已得到公认，其水平与疾病的活动性及组

织形态学特征如滑膜增生、白细胞浸润等密切相关，IL-1 与 RA
的发生和发展关系密切。研究表明，IL-1 是关节软骨破坏的最

重要的一种细胞因子[4]。作为 " 中心罪犯 " 之一的 IL-1 在 RA
发病中的作用为：IL-1 能促进滑膜细胞和淋巴细胞的增殖和分

化，促进滑膜细胞和软骨细胞合成并释放前列腺素 E2（PGE2)
和胶原酶。PGE2 和胶原酶能引发滑膜的炎症反应、软骨基质的

崩解，造成关节损伤。而局部的免疫复合物、游离的胶原等分解

产物又刺激 IL-1 的合成，这样就形成一个恶性循环。IL-1 分为

两型，即 IL-1α 和 IL-1β，分别由不同的基因编码，其中 IL-1β
是 RA 软骨损伤的主要原因之一。IL-1β 能明显地刺激 IL-6、
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IL-8、MMP-1 和 MMP-3 的 表 达 ， 并 能 下 调 MMP-3 抑 制 剂

TIMP-3 的表达[5]。王志中[7] 等的研究表明，TNF-α 与 RA 疾病

炎症活动相关，可作为衡量 RA 疾病炎症活动度的指标之一，

IL-1β 在一定程度上反映炎症活动程度，但不如 TNF-α 敏感。
从一定程度解释了目前针对 TNF-α 治疗 RA 的生物制剂疗效

要优于针对 IL-1β 的原因。

3 基质金属蛋白酶(matrix metalloproteinases，MMPS)
MMPS 与 RA 的关系

基质金属蛋白酶是一组锌离子依赖性的蛋白水解酶家族，

是细胞外基质降解及重构的重要介质，广泛分布于植物、脊椎

动物、无脊椎动物中，在人类至少 25 种已被识别和定性 [7]。
MMPS 是一个大家族，因其需要 Ca2+、Zn2+ 等金属离子作为辅

助因子而得名，其家族成员具有相似的结构。一般由 5 个功能

不同的结构域组成：疏水信号肽序列；前肽区，主要作用是保持

酶原的稳定，当该区域被外源性酶切断后，MMPS 酶原被激活；

催化活性区，有锌离子结合位点，对酶催化作用的发挥至关重

要；富含脯氨酸的铰链区；羧基末端区，与酶的底物特异性有

关。有研究发现，在 RA 滑膜组织中基质金属蛋白酶 3 过度表

达，并与 RA 疾病的活动性有密切关系[8]。关节液中 MMP-3 浓

度增高可以作为 RA 的早期诊断指标之一，尤其对 RF 阴性的

患者则更有价值。李霞[9]等的实验研究结果表明，胶原性关节炎

大鼠血清 MMP-3 水平升高，并与白细胞介素 17 有正相关关

系。这是因为白细胞介素 17 是基质金属蛋白酶的诱导因子，可

上调软骨细胞及滑膜成纤维细胞 MMP-3 的表达，促进胶原降

解。RA 患 者 中 IL-6、TNF-α 表 达 水 平 与 MMP-1、MMP-3、
MMP-9 之间正相关，说明这些因子与 MMP 在致病机制上密切

相关。RA 患者关节炎中 MMP-1、MMP-2、MMP-3 的增高能够

破坏关节结构，对细胞外基质的病理损害起着重要作用。抑制

基质患者 MMP 的表达，可以有效保护 RA 患者的骨关节免受

破坏。

4 IL-6 及其受体与 RA 的关系

IL-6 是一种相对分子质量为 26 000 的糖肽，其基因位于

第 7 号染色体上[10]。IL-6 主要由抗原递呈细胞（巨噬细胞、树突

细胞）、B 细胞、T 细胞及非造血细胞（如上皮细胞、内皮细胞、
星形细胞、成纤维细胞等）、成骨细胞、系膜细胞、肿瘤细胞等分

泌[11-12]。IL-6 是一种多效性前炎症细胞因子，有多种生物学活

性，以自分泌、旁分泌、内分泌 3 种形式对不同器官产生不同效

应，包括介导炎症反应，免疫反应等。IL-6 在许多炎症性疾病中

高 表 达 ， 如 RA、SLE、Cron's 病 等 [13]。 IL-6 只 有 与 其 受 体

（IL-6Rα） 结合形成 IL-6/ IL-6Rα 复合物后才能与 gp130 结合

形成高亲和力复合物[14]。IL-6Rα 主要表达在肝细胞、中性粒细

胞、巨噬细胞及某些淋巴细胞表面；gp130 表达于所有细胞表

面[10]。IL-6 主要通过两种途径传导信号，一种是传统的信号传

导途径，即 IL-6 与膜连接的 IL-6Rα 结合，随后与膜连接的

gp130 结合；另一种反信号转导途径，即 IL-6 与可溶性受体

（sIL-6Rα）结合，进而与 gp130 连接，并通过 gp130 传导信号。
类风湿关节炎是一种常见的自身免疫性疾病之一，其病因

未明，遗传因素、环境因素、炎症因素等均可能与 RA 发病有

关。IL-6/IL-6R 在其中发挥重要作用[15]。RA 患者 IL-6 及 IL-6R
浓度升高，并且 IL-6/IL-6R 的水平与疾病活性及疾病活性关联

指标（如类风湿因子、血沉、C 反应蛋白）相关，与临床表现同样

相关[16]。
RA 患者的血清和滑膜液中 IL-6/IL-6R 浓度明显升高，且

其升高水平与患者疾病活性及关节破坏程度相关，因此可将

IL-6 信号转导途径相关的分子作为治疗靶点[17]。TCZ 是一种人

源化抗 IL-6Rα 单克隆抗体，它可与 IL-6Rα 以高亲和力结合，

抑制 IL-6/IL-6R 复合物的形成，进而阻止其与 gp130 相互作

用。在 2、3 期临床试验中，给 RA 患者运用 TCZ 治疗后可观察

到病人疾病活性显著并持续性降低，局部关节症状、体征明显

改善，C 反应蛋白快速恢复至正常水平，但是也带来一些副作

用，限制了该药在临床中的应用。

5 IL-17 与 RA 的关系

IL-17 家族通过人类基因组序列测定和蛋白组学，迄今为

止发现共有 6 个成员：IL-17A、IL-17B、IL-17C、IL-17D、IL-17E、
IL-17F。IL-17 是 Th17 细胞分泌的主要效应因子，是新发现的

一种前炎症细胞因子，与机体很多炎性疾病有关[18]。Th17 细胞

是一类不同于 Th1 和 Th2 的 T 细胞亚群，该细胞由天然 T 细

胞前体分化而来，具有独立的分化和发育调节机制。Th17 细胞

主要分泌 IL-17A 以及 IL-17F 两种细胞因子，通常情况下，

IL-17 蛋白即指 IL-17A。它的一个重要生物学活性是具有强大

的促炎作用，能刺激成纤维细胞分泌 IL-6、IL-8 和粒细胞集落

刺激因子（GM-CSF）等炎症因子[19]，它还可直接作用于破骨细

胞，刺激破骨细胞的活化，引起骨破坏[20]。
有研究[21]显示，在类风湿关节炎患者关节滑膜及关节滑液

中有大量的 IL-17 表达。在 RA 的发病中，IL-17 可与其它细胞

因子相互作用，相互调节，促进炎症反应的发生[22]。IL-17 单独

或与 IL-1β/TNF-α 等协同刺激关节滑膜细胞表达 IL-6/ IL-8，这

些炎症细胞因子能募集炎性细胞，使中性粒细胞、未成熟的树

突状细胞、T 细胞在关节滑液中聚集，进一步扩大炎症反应，并

使滑膜细胞生长加快 [23,24,25]。李霞 [9] 等的研究也提示，IL-17、
IL-1β 与 TNF-α 这 3 种细胞因子不仅参与类风湿关节炎的炎

症反应，并且在类风湿关节炎的炎症发展中可能起协同作用。
IL-17 与 IL-1β 及 TNF-α 的有效协同作用，可能使之位于炎症

网络的中心，从而促进类风湿关节炎炎症的发展。IL-17 还能抑

制关节软骨蛋白聚糖和胶原合成，在软骨破坏中发挥作用。
IL-17 能够诱导 MMP-2、MMP-3、MMP-9、MMP-13 的表达，增

强蛋白聚糖酶和胶原酶活性，促进软骨蛋白聚糖及胶原降解，

抑制软骨蛋白聚糖的合成。在胶原诱导的关节炎模型中，早期

应用抗体中和内源性 IL-17 后，滑膜细胞 RANKL mRNA 水平

显著降低，骨侵蚀明显抑制[26]。抗 IL-17 抗体是治疗关节破坏的

非常重要的靶因子，抗 IL-17 抗体生物治疗有望成为治疗 RA
的新方法，也可作为 TNF-α 或 IL-1 抗体治疗的添加剂。

6 IL-18 与 RA 的关系

IL-18 也是近年新发现的一种前炎症因子，IL-18 主要是由

巨噬细胞和树突状细胞产生的细胞因子，通过结合 IL-18 特异

的受体复合物 （IL-18R 和 IL-18R 链） 而发挥生物学应答[27,28]。
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IL-18 与 IL-12 的生物学功能相似，可以直接参与 Th1 免疫应

答，刺激 CD4+ T 细胞和 NK 细胞分泌 IFN-γ、TNF-α、IL-1 和

GM-CSF，诱导 T 细胞表面 IL-2R 链表达和趋向因子表达，如

CCR5，上调 NK 细胞表面 Fas 的表达而增强 NK 细胞的细胞

毒杀伤效应。近年来，研究发现 IL-18 参与了许多自身免疫性

疾病的发生，如 RA 和炎症性肠病[28,29]。Petrovic-Rackov L 等的

研究发现，RA 患者的血清和滑液中的 IL-18 均明显升高，并且

滑液中的 IL-18 水平与 RA 活动指标有相关性[30]。Pay S [31]等的

研究也表明，RA 患者滑液中的 IL-18 明显升高。IL-18 通过 T
细胞和巨噬细胞参与 RA 的炎症反应和关节破坏过程，而不

是直接通过滑膜细胞，因为滑膜细胞上缺乏功能性的 IL-18R
[32]。 IL-18 可 通 过 自 分 泌 或 旁 分 泌 以 非 依 赖 性 IFN-γ 或

GM-CSF 的方式对骨原细胞和软骨形成细胞有促分裂作用[33]。
IL-18 也可作用于正常的软骨细胞在软骨破坏中起中心作用。
IL-18 还可诱导软骨细胞生成 MMP-1、MMP-3、MMP-13 等促

进软骨降解[34]。
IL-18 与 IL-1β、TNF-α 的关系密切。在 80%的 RA 患者的

关节滑膜组织的衬里层和衬里下层中均可以检测到 IL-18，其

与 IL-1β、TNF-α 及 RA 患者滑膜组织的局部炎症相关。IL-18
可刺激 RA 患者的滑膜细胞产生 TNF-α 和 IL-6，此效应呈剂量

依赖性，反过来，在体外，IL-1β、TNF-α 又增加滑液 IL-18mR-
NA 的表达及其蛋白质的合成，这样就形成了一个正反馈环。
IL-18 可在多种细胞表达，且释放在致炎细胞因子级联反应的

早期，因此，抗 IL-18 的治疗方法，与阻断 IL-1β 或 TNF-α 的治

疗方法相比，可能有着更好的疗效。

7 细胞因子拮抗剂治疗 RA 的展望

针对特异的免疫细胞和细胞因子的生物制剂的应用，不仅

能改善 RA 症状，而且可以提高患者的生活质量。拮抗 IL-1 及

TNF-α 的药物，如 Anakinra，infliximab 等，临床试验已证实在

RA 临床症状和体征方面以及放射学方面都有一定的疗效。对

RA 患者尤其对那些经传统治疗无效的患者，生物制剂无疑为

他们带来了福音。IL-17、IL-18 在患者的关节炎症发生发展中

有重要作用，以 IL-17、IL-18 为靶目标的生物治疗有望成为治

疗 RA 的新方法。
近年来发现，RA 发病中有众多细胞因子参与，本文对几种

与类风湿关节炎相关的重要细胞因子进行了概述，但各种细胞

因子的具体作用有多大，相应的生物制剂在临床治疗中的作用

有多大，能否早期阻滞一些细胞因子的作用，从而从源头上控

制疾病的发展，都有待进一步研究。
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