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THERAPY IN 2019

截至 2019 年 12 月，欧洲药品管理局已

批准 56 种生物仿制药上市 [1]，FDA[2] 批准

25 种。其中包括阿达木单抗、依那西普和

英夫利昔单抗的生物仿制药，这些药物可用

于治疗类风湿关节炎（RA）、银屑病关节

炎（PsA）、中轴型脊柱关节炎（axSpA）

和其他炎症性疾病。为了授予某种候选生物

仿制药上市许可，监管机构需要候选生物仿

制药的分析数据，确保其与参考产品的结构

和功能高度相似；以及证明两者间药代动力

学参数和疗效同等；且安全性和免疫原性相

当的临床数据。但是，即使从这些设计严谨

的研究中获得了有利数据 [3]，许多患者和医

疗机构仍拒绝用低成本的生物仿制药代替其

参考产品。从 2019 年发表的数据来看，不

论是来自随机对照试验（RCT）[4]，还是观

察注册研究 [5]，均表明这种从生物原研药向

其生物仿制药的“非医学转换”，可以有效

节约成本，并且不产生不良临床结局。2019

年，人们在如何更有效地与患者沟通，了解

他们在从生物原研药向其生物仿制药转换中

所抱有的期望方面也取得进展 [6]。

NOR-SWITCH[7] 是唯一的前瞻性双盲

RCT，其研究了这种从生物原研药转用其生

物仿制药的非医学转换的结局：试验纳入

438 例患有 RA、PsA 和 axSpA 等六种炎症

性疾病中一种疾病的患者，他们从使用英夫

利昔单抗转用其生物仿制药 CT-P13 治疗。

这项试验结果发表于 2017 年，表明就 52 周

的疾病恶化程度而言，转用 CT-P13 治疗并

不劣于继续使用英夫利昔单抗治疗。2019

年，Goll 等人 [4] 发表了 NOR-SWITCH 试验

克服炎症性关节炎中生物仿制药的使用障碍
Overcoming barriers to biosimilars in inflammatory arthritis

的 26 周开放扩展研究结果，双盲试验中继

续使用英夫利昔单抗治疗的 216 例患者中，

183 例（85％）转换为 CT-P13 治疗（“转

换组”），而期间使用 CT-P13 治疗的 222

例患者中，197 例（89％）继续使用 CT-P13

治疗（“维持组”）。在 26 周扩展研究阶

段，疾病活动恶化作为主要终点，两组间

达到主要终点的患者比例相当：维持组为

17％，转换组为 12％。如同 52 周双盲试验

结果 [7]，两组间药物谷浓度、不良事件发生

率、输液反应发生率和抗药物抗体产生率相

似 [4]。因此，此前瞻性 RCT 研究 [4] 中，继

续使用 CT-P13 治疗 26 周与从英夫利昔单抗

转用 CT-P13 治疗 26 周相比，两组间未观察

到安全性或有效性差异。

在丹麦，由于依那西普生物仿制药 SB4

的成本几乎是依那西普的一半，丹麦政府于

2016 年 4 月发布一项建议 [8]，除非排除个

别情况，所有接受依那西普治疗 RA、PsA

或 axSpA 患者应改用其生物仿制药。2019

年，Glintborg 等人 [5] 在一项“真实世界”

观察性队列研究中报告了这种非医学转换的

结局，该研究使用全国 DANBIO 注册系统。

截至 2016 年 4 月，研究人员纳入 2061 例正

在接受依那西普治疗的患者，其中 1621 例

（79％）转用 SB4 治疗。他们比较了转用

SB4 治疗的患者和 2061 例中未转用 SB4 并

继续使用依那西普治疗的 440 例（21％）

患者，以及 2363 例生物仿制药上市前使用

依那西普治疗的历史队列患者。在转用 SB4

治疗患者中，转换前 3 月和转换后 3 月两组

间，疾病活动度或复发率没有临床相关差异。

随后一年，退出治疗比例在转用 SB4 治疗

的患者中为 18％，小于继续用依那西普治

疗的患者（33％）。1 年矫正后的药物保留

率在转用生物仿制药治疗的队列患者中为

83％，略低于用依那西普治疗的历史队列患

者（90％），但略高于同期继续依那西普治

疗的队列患者（77％）。在转用 SB4 治疗

的患者中，停用生物仿制药的主要原因是主

观上的“缺乏疗效”，体现在患者总体评估

的中位数增加，而关节肿胀数和血清 C 反

应蛋白浓度这些客观指标并未明显增加。该

研究表明 [5]，反安慰剂效应，可伴随不受欢

迎的药物使用而出现的不良症状，可能导致

患者停用 SB4。

BIO-SPAN 是一项在荷兰进行的多中

心、前瞻性研究，发表于 2018 年，评估了

结构化沟通策略对 RA、PsA 或 axSpA[9] 患

者继续使用生物仿制药 SB4 治疗的影响。

在这项研究中，625 例 RA、PsA 或 axSpA

患者同意进行开放转换，自愿从依那西普转

用 SB4 治疗。风湿科和药剂科工作人员经

关键进展

· 从使用英夫利昔单抗转换为其生物仿
制药 CT-P13 治疗，其安全性和有效
性与继续使用英夫利昔单抗或其生物
仿制药治疗相似 [4]。

· 从使用依那西普到其生物仿制药 SB4
治疗 [5]，这种“非医学转换”的前三
个月和后三个月间疾病活动度和复发
率没有差异。

· 以一种积极的态度向患者展示生物仿
制药的相关信息，可以提高患者对生
物仿制药的接受度，并促进患者持续
使用生物仿制药 [6]。

生物仿制药可用于治疗炎症性疾病，患者可以从使用生物原研药转用其生物仿制药，从而节约成本，这已引起人们的关注。2019 年

发表的研究支持“非医学转换”具有有效性和安全性，并强调应以一种积极的态度向患者传达生物仿制药信息有益。

特此感谢艾伯维对本中文版给予的支持
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图 1 生物仿制药成功应用临床的途径。 在分析数据显示候选生物仿制药与其参考产品结构和功能
相似，以及临床数据显示两者药代动力学参数和疗效同等、安全性和免疫原性相当的基础上，候
选生物仿制药获得监管部门批准上市。收集 “非医学转换”有效性和安全性的长期数据，并教育
患者和医疗机构生物仿制药的益处，有助于提高临床实践中患者对生物仿制药的接受度。 

过培训后，为患者提供生物仿制药相关咨

询，告知他们转用 SB4 是因为生物仿制药

具有较低的成本和注射部位反应发生率，并

讨论可能存在反安慰剂效应。通过这种干

预，6 个月粗保留率在转用 CT-P13 治疗组

为 90％，与 600 例用依那西普治疗的历史

队列患者（92％）相似。因此，实施良好

沟通策略似乎可以促进患者持续使用生物 

仿制药。

以一种积极的态度向患者展示生物仿

制药的相关信息，可能会增加患者对这些药

物的接受度，从而鼓励患者转用生物仿制

药，并促进患者持续使用它们。2019 年， 

Gasteiger 等人 [6] 进行了一项研究，以评估

不同框架的生物仿制药说明对患者的认知及

其转用生物仿制药意愿的影响。在新西兰进

行的一项平行、四臂 RCT 研究中，纳入 96

例不同风湿病患者，随机向他们展示四种生

物仿制药相关说明视频中的一种。其中两种

说明视频对生物仿制药持积极态度，另两种

持消极态度；积极的和消极的框架说明中也

包括类比说明，便于相互比较。相比那些被

展示负面框架说明的患者，被展示积极框架

说明的患者认为生物仿制药将会更有效，并

且愿意转用生物仿制药的比例达到两倍多。

但是，相比仅向患者展示积极的框架说明，

在说明中加入类比形式并不能提高患者对生

物仿制药的认知。因此，旨在鼓励转用生物

仿制药治疗的任何结构化沟通策略中，强调

生物仿制药的潜在益处非常重要（图 1）。

随着更多有关转用生物仿制药治疗的

长期疗效和安全性的研究数据发表，患者和

医疗机构会更加放心使用生物仿制药。生物

仿制药代替生物原研药的主要优势是经济上

的，因此患者必须享有转用生物仿制药所节

约的成本。在公共卫生体系国家，如英国，

使用低成本的生物仿制药可以确保更多患者

接受有效药物的治疗。但是，在大部分药品

费用由第三支付方承担的国家，如美国，通

过使用生物仿制药代替生物原研药，个体患

者应以一种较低或免除共付额的形式获得减

少的财务负债。

Jonathan Kay

Division of Rheumatology, Department of Medicine,
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2019 年，在组织及单细胞水平上 [4]，

新技术的应用使得我们对滑膜中浸润的炎细

胞 [2] 及病理性驻留细胞亚群 [3] 有了新的认

识 [1]。部分发现和银屑病关节炎 [2] 及类风湿

关节炎 [3,4] 的诊断、疾病活动度及预后评估

有关，为我们绘制了下一代组织分析技术影

响临床观念的蓝图（图 1）。

早在上个世纪 90 年代，类风湿关节炎

及银屑病关节炎中滑膜结构的差异就被描述

过 [5,6]，主要包括在类风湿关节炎滑膜中浸

润的巨噬细胞更多，滑膜内层增生更加明显，

而在银屑病关节炎中血管增生更明显 [5,6]。

在那时并没有认为两种疾病所浸润的 T 细

胞及 B 细胞有不同，并且当时 T 细胞标志

物及对 T 细胞亚群的了解都非常有限 [7]。随

后的研究发现，银屑病关节炎患者外周血中

CD8+ T 细胞的数量普遍增加 [8]，且关节液

中产生 IL-17A 的 CD8+ 细胞增加，但直到

2019 年 Wade 等人 [2] 的研究才从单细胞的

水平上描述了银屑病关节炎滑膜组织中的细

胞情况。

Wade 等人 [2] 检测了从银屑病关节炎滑

膜组织中分离出的 T 细胞，发现一种特殊的

多功能 T 细胞亚群富集。这些 CD4+ CD161+ 

T 细胞表达多种细胞因子，包括 IL-17A、

IFNγ、TNF 和粒 - 巨噬细胞集落刺激因子

（GM-CSF）。与产生单一细胞因子的 T 细

胞不同，三阳性 T 细胞（表达 GM-CSF、

TNF 和 IL-17 或 IFNγ）的数量与银屑病关

节炎疾病活动度评分（DAPSA）等临床疾

病活动性评价指标呈正相关。此外，银屑病

关节炎滑膜组织单细胞悬液体外培养中，

下一代分析技术对滑膜组织结构的解析
Next-generation analysis of synovial tissue architecture

磷酸二酯酶 4 抑制剂 ( 一种被批准用于治疗

银屑病关节炎药物 ) 可以抑制多功能 T 细胞

（GM- CSF+ TNF+ IL-17A+），而对产生单

一细胞因子的 T 细胞无影响。这项研究 [2]

首次详细报道了从银屑病关节炎滑膜组织分

离出的 T 细胞单细胞分析得到的亚群表型特

征，并证明上述多功能 T 细胞在组织炎症部

位富集。这些 T 细胞与 DAPSA 评分和体外

治疗的反应强相关，从而在银屑病关节炎中

引入了可以同时阻断多条炎症途径的伴随治

疗或辅助治疗的概念。

虽然对于滑膜中浸润的淋巴细胞及其分

泌的细胞因子的研究已经为类风湿关节炎及

银屑病关节炎许多成功的靶向治疗提供了依

据，但是到目前为止，滑膜组织常驻细胞在

炎症和损伤中的作用尚不清楚。2019 年，

Croft 等人 [3] 的一项研究提供了迄今为止对

类风湿关节炎滑膜组织中成纤维细胞亚群最

全面的分析。在这项研究中 [3]，作者使用前

沿技术，如质谱流式和单细胞 RNA 测序来

研究人类风湿性关节炎滑膜组织中分离出的

成纤维细胞，并在体外实验和在炎性关节炎

小鼠模型中进行的体内实验中证实了他们的

发现。

在一系列复杂但设计明确的研究中，

Croft 等人 [3] 描述了一个独特的成纤维细胞

亚群，该亚群在类风湿关节炎患者中具有致

病性。通过单细胞转录分析发现根据胸腺细

胞抗原 1 (THY1) 的表达情况可以将成纤维

细胞活化蛋白 -α（FAPα）阳性的滑膜成纤

维细胞分成两个独立的群体。FAPα+THY1+

成纤维细胞位于滑膜组织的亚内层，并表现

滑膜是炎性关节炎主要的受累组织，如类风湿关节炎和银屑病关节炎等疾病。2019 年，用于检测特定细胞亚群分子特征的新技术使

我们对滑膜的结构有了新的理解，包括淋巴细胞聚集、巨噬细胞浸润和滑膜成纤维细胞亚群等方面。

特此感谢艾伯维对本中文版给予的支持

Douglas J. Veale 和 Ursula Fearon 

图 1 滑膜组织结构精细分析的进展。 在银屑病关节炎滑膜组织中，特定的致病的 T 细胞亚群可
以产生促炎细胞因子组合，这些细胞因子的产生与疾病活动性评分相关，并可被磷酸二酯酶抑制
剂 4 抑制。在类风湿关节炎滑膜中，基线病理类型可以预测那些 12 个月后有病情较重的患者，而
滑膜成纤维细胞亚群具有特定的组织定位和非重叠的致病功能，可能成为新的治疗策略的靶点。
FAPα，成纤维细胞活化蛋白 -α；GM-CSF，粒 - 巨噬细胞集落刺激因子；THY1，胸腺细胞抗原 1。 

滑膜组织结构精细分析

银屑病关节炎发病机制和
潜在治疗方法的新发现

类风湿关节炎发病机制和
潜在治疗方法的新发现

多功能T细胞

GM-CSF

淋巴髓样病理类型的免疫组化

FAPα+ THY1+

不同的成纤维
细胞亚群

FAPα+THY1–
TNF

IL-17A
or IFNγ
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出免疫效应功能，而 FAPα+ THY1- 成纤维细

胞仅位于滑膜组织的内层，并与侵袭、破坏

表型相关。这些成纤维细胞亚群在解剖位

置上不同，并且具有不重叠的细胞功能：

FAPα+THY - 成纤维细胞对软骨和骨造成损

伤，而 FAPα+THY1+ 成纤维细胞通过产生促

炎的细胞因子和趋化因子来调节炎症。这些

不同的功能在调节类风湿关节炎的炎症和组

织损伤的细胞治疗产生重要的影响。Croft

等人 [3] 的发现表明在包括类风湿关节炎在

内的多种疾病中，选择性地去除或靶向间质

细胞特定亚群的新疗法可能是合理的。

2019 年的另一项研究发现 [4]，类风

湿关节炎诊断时的滑膜组织样本分析可以

预测哪些患者需要在 12 个月时使用生物

DMARDs。Lliso-Ribera 等人 [4] 检测了 200

名符合 1987 年美国风湿病协会 [9] 和 2010

年美国风湿病学会 (ACR)-EULAR[10] 类风湿

关节炎分类标准的未经治疗的早期患者的滑

膜组织，以确定从未分化关节炎过渡到类风

湿关节炎的预测因素。为此，他们按照先前

描述的类风湿关节炎病理类型 ( 寡免疫型、

弥漫性髓样型和淋巴髓样型 )，根据滑膜结

构的不同将样本分组，并进行 RNA 测序来

研究滑膜的基因特征，他们发现在预测模型

中纳入滑膜组织病理类型和分子分析结果，

比 1987 年的分类标准 [9] 提高了诊断的敏感

性和特异性，并能够预测此后需要生物治疗

的患者，而与病程无关。

迄今为止，Lyso-Ribera 等人 [4] 的研究

是关于未分化关节炎及类风湿关节炎的临床

表型、滑膜组织病理学和分子基因特征的最

大的一项研究。他们的结果支持在类风湿关

节炎患者的治疗决策中参考滑膜组织结构病

理类型，RNA 测序的结果表明病理类型为

淋巴髓样型的类风湿关节炎患者比其他病理

类型的患者更有可能在接受生物 DMARDs

治疗。淋巴髓样型主要与介导 B 细胞活化、

或调节 B 细胞功能的基因上调相关，包括

CD79A、CD38、IGJ、CXCL13、IRF4、

CCL19、CD38、TNFA 和 IL6 等。Lliso-Ri-

bera 等人 [4] 提出，有效治疗的“机会窗”可

能比以前提出的更宽 ( 即为 12 个月，而非

6 个月 )，并且根据起病时的滑膜病理生物

学亚型对患者进行分层，可能会改变预后不

良患者的治疗选择。不过虽然作者预测了类

风湿关节炎患者在 12 个月时是正接受传统

DMARDs 还是生物 DMARDs 治疗，但这些

患者对治疗的反应目前尚不清楚。

总之，2019 年的研究证明，随着获得

滑膜组织样本技术的更新 [4]，以及在单细胞

水平上分析从滑膜组织中分离出的细胞亚群

技术的快速进展 [2,3]，使我们能够在疾病早

期对炎性关节炎患者进行分类和分层，这将

极大的推进精准医学的发展。

关键进展

· 单细胞分析发现，银屑病关节炎患者
滑膜组织中的多功能 T 细胞亚群可以
产生多种促炎细胞因子，并与疾病活
动性有关 [2]。

· 单细胞分析发现，类风湿关节炎滑膜
组织中具有不同致病作用的成纤维细
胞亚型，这表明选择性靶向这些细胞
可能代表着一种新的治疗策略 [3]。

· 早期关节炎的滑膜病理类型和 RNA
测 序 结 果 可 以 预 测 出 需 要 生 物
DMARDS 进行治疗的持续性侵蚀性
类风湿关节炎 [4]。
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临床研究中，大数据的增长和计算方法

的进步为复杂疾病的研究开辟了新的途径。

因此，风湿病学正在经历一场变革，在这场

变革中，高通量技术和机器学习有望改善患

者分类、促进早期诊断、并且预测患者药物

疗效，最终达到精准医学的目的。可以合理

地设想，在未来的十年或二十年内，临床诊

断可能主要使用廉价、易用、小型化的高通

量技术和精准的机器学习模型。尽管如此，

机器学习在风湿病学中的应用依然受到一定

的阻碍，这些阻碍主要与风湿病学的复杂性

与异质性、队列规模较小和不同分子、临

床因素的影响大小不同有关 [1]。尽管如此，

2019 年仍见证了机器学习在风湿病学临床

应用方面的若干个重大科学进展 [2-4]。

对类风湿关节炎（RA）、系统性红斑

狼疮（SLE）、幼年特发性关节炎和系统性

硬化病这些风湿性疾病而言，每个患者的疾

病表现、进展、表型和治疗反应都各不相

同。这种异质性使得临床医生很难成功治疗

患者、预测治疗结果并提供最佳护理。为了

减少风湿性疾病的社会负担和改善患者的生

活质量，决定给患者何种药物、多久疗程是

十分重要的。但实际上，由于疾病的异质性

和多种药物的可用性，不同的风湿性疾病都

是使用试错法来发现哪种药物疗效好、不良

反应少。显然，这并不是最理想的方法。

在 RA 患者中，对一线治疗反应不佳的

患者通常会改用肿瘤坏死因子（TNF）抑制

剂，比如阿达木单抗、依那西普和英夫利昔

单抗。在过去的十年中，一些成功的研究

强调了基因和表观遗传的生物标志物可以

风湿病学中的机器学习及临床应用
Machine learning in rheumatology approaches the clinic

用来预测 RA 患者的治疗反应。2019 年，

Kim 等人 [2] 通过整合 11 个不同的公开可用

数据集，对 RA 患者滑膜转录组学图谱进行

了荟萃分析，并将其与来自骨关节炎或健康

人群的资料进行比较。使用无监督的机器学

习方法 [ 非负矩阵分解 non-negative matrix 

factorization (NMF)] 在超过 11000 个基因中

筛选，Kim 等人最终确定了 3 组 RA 患者 [2]。

这三组 RA 患者在几个关键、靶向的信号通

路基因富集方面存在差异，包括核转录因子

κB（NF-κB）、转化生长因子 β（TGF-β）、

Ⅰ型和Ⅱ型干扰素、TT 细胞受体、JAK-

STAT 轴和 TNF。研究人员进一步表明，参

与这些信号通路的某些基因激活的差异，可

以高准确性地预测患者对英夫利昔单抗的治

疗反应。因此，Kim 等人的研究强调，从受

影响组织中获得的转录组学图谱可以用于患

者的分层，并预测治疗反应 [2]。

考虑到预测 TNF 抑制剂治疗 RA 效

果的需要，基因逆向工程评估与方法对话

平 台（the Dialogue on  Reverse Engineering 

Assessment and Methods，DREAM）将这一

挑战众包成了一项公开竞赛，DREAM 的目

的是：通过预测 RA 有效者的挑战，来促进

使用基因数据预测 TNF 抑制剂反应的方法

发展和标准化 [5]。这项挑战包括了来自欧

洲的 13 个不同队列的大约 2700 名个体。

在 2019 年，Guan 等人 [3] 通过构建机器学习

模型，预测患者 28 个关节疾病活动度评分

（DAS28）的变化和对 TNF 抑制剂的反应

（阿达木单抗、依那西普、赛妥珠单抗和英

夫利昔单抗），最终赢得了这项挑战。作为

挑战的一部分，Guan 和同事训练了一个贝

叶斯 [ 高斯过程回归（GPR）] 的模型，该

模型基于1892例患者的临床和基因学特征，

并在另外 680 例患者的数据上进行了重复性

测试。有趣的是，基线 DAS28 评分比基因

生物标志物能更好地预测治疗反应 [3]，而基

因生物标志物提高了模型的预测准确性。因

此，这项研究表明，基因上的异质性，加上

强有力的临床评估，可以共同用于改良 RA

患者的治疗策略。

JIA 是一种涉及关节炎的异质性儿童

疾病。在 2019 年，Eng 等人 [4] 利用关节

受累模式的不同和机器学习方法（稀疏约

束的多层非负矩阵分解，sparse  multilayer 

non-negative matrix factorization） 将 JIA 患

者分为多组，并开发了一个模型来更好地预

测 JIA 的病程 [4]。为此，对 640 例未接受治

疗的 JIA 患者进行了关节体检，并随访了五

年。为了确定疾病病程是否会因受累关节的

不同而有所差异，640 例患者根据受累关节

的局部程度被进一步分为三组：局限型（＞

90%；n=395），部分局限型（60 ～ 90%，

关键进展

· 滑膜转录组学分析和基于机器学习方
法可以为类风湿关节炎患者分亚群，
并可引入预测 TNF 抑制剂治疗反应
的模型 [2]。

· 作为众包公开竞争的一部分，基于机
器学习的模型可以预测疾病活动度的
变化以及 RA 患者的治疗反应 [3]。

· 通过对受累关节模式的分析和基于机
器学习的方法，可以开发出可以预测
幼年特发性关节炎患者病程的模型[4]。

机器学习和高通量技术为风湿病患者的分类、诊断和治疗带来了希望，最终达到精准医学的目的。2019 年的几项研究强调了在风湿

病学中使用机器学习对患者进行分层和 / 或预测治疗反应的可行性和临床实用性。

特此感谢艾伯维对本中文版给予的支持

Aridaman Pandit 和 Timothy R. D. J. Radstake
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n=124）或扩大型（＜ 60%，n=157）。此后，

使用多变量 COX 比例风险模型对各组受累

关节归零的时间进行建模。有趣的是，那些

膝关节受累的患者中至少有一半在 6 个月后

达到关节零受累，而那些骨盆带、手腕、脚

趾或脚踝受累患者中大多数都要 1 年时间才

能达到这个终点 [4]。主要累及手指或者被归

为隐匿受累的患者对治疗最为抵抗，因为这

些患者分别在 18 个月或＞ 3 年的时间才达

到这个终点。这些结果在 119 例患者的独立

复制队列中得到证实。综上所述，这个研究

强调了关节受累的位置对预后的重要性，并

证明了收集确切的关节数据，将其与机器学

习方法的结合有助于对 JIA 患者的治疗方案

做出决定 [4]。

总的说来，这些论文表明，对风湿性疾

病患者临床和分子数据的收集，随后通过计

算建模技术对这些数据进行质证，可以增强

临床决策的能力 [2-4]（图 1）。实时的患者队

列或临床试验中有大量的被收集数据，因此，

机器学习的临床应用在未来几年内可能会进

一步增加，并很快以精准医学的形式普及到

常规的患者护理中 [6]。为了实现精准医学在

风湿性疾病上普及的未来，临床数据应该面

向更为广泛的研究群体 [7,8]。DREAM：RA

反应者的预测挑战就是这种方法的一个重要

例子 [3]。这一挑战使得基准的大型临床和分

子数据集的利用得以实行，并使更多的研究

团体可以开发和测试多种机器学习方法。测

试机器学习和人工智能的基准方法应该在风

湿病学研究中推广，以获得高预测精度和可

重复性的最佳模型 [8]。这种方法对于获得有

力、可复制的机器学习模型至关重要。这些

模型可以提高风湿性疾病患者的生活质量，

并在最佳的时机，为患者提供最佳疗程的最

佳药物。

图 1 机器学习用于风湿疾病的精准医学。 高通量技术和机器学习算法的进步使研究人员能够进行
整合临床数据和分子数据以精准医学的形式进行常规的患者护理。 

临床数据 机器学习

精准医学

· 疾病分类

疾病早期诊断

治疗反应预测

·

· 
高通量技术

分子数据
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尽管证明阿片类药物对慢性非癌症疼

痛有效的证据有限，但其在风湿性疾病患者

中的使用有所增加。一项 2018 年阿片类药

物治疗慢性非癌性疼痛随机对照试验的荟萃

分析显示，与安慰剂相比，使用阿片类药物

的患者在疼痛和身体功能方面的改善在统计

学上有显著性差异，但无临床差异 [1]。2019

年的三项研究探索了类风湿关节炎或骨关节

炎患者使用阿片类药物的趋势和安全性 [2-4]。

为了明确类风湿关节炎患者长期使用

阿片类药物的概率及预测因素，Lee 等人 [2]

在美国 CORRONA 登记的类风湿关节炎患

者中进行了一项队列研究，阿片类药物的

长期使用率 ( 定义为在 ≥2 次连续研究访问

期间报告的任何阿片类药物使用 ) 从 2002

年的 7.4% 增加了一倍多，达到 2015 年的

16.9%。这一趋势与阿片类药物在普通人群

中的流行有关，但也与越来越多生物或靶向

合成 DMARDs 用于治疗类风湿关节炎治疗

的时期一致。Corrona 登记的患者类风湿关

节炎疾病活动度中度 [ 中位临床疾病活动度

指数 (CDAI) 评分为 9.2]，40.4% 的患者使

用生物制剂，27.1% 的患者使用糖皮质激素。

长期使用阿片类药物的风险增加与患者基线

特征相关，如剧烈疼痛 (HR 2.53；95% 置信

区间 2.19–2.92)，抗抑郁药使用 (HR1.79；

95%置信区间 1.64–1.92)，高疾病活动度 (HR 

1.55；95% 置信区间 1.30–1.84) 和严重残疾

(HR1.45；95% 置信区间 1.27–1.65)。随着大

量有效的生物或靶向合成类风湿关节炎药物

的出现，风湿病学家或临床医生应该通过更

有针对性的治疗来更好地控制类风湿关节炎

风湿病学中阿片类药物的安全使用
Towards defining the safer use of opioids in rheumatology 

疾病活动，从而减少类风湿关节炎患者使用

慢性阿片类药物。然而，这项研究也强调了

更好地管理非炎症性疼痛和抑郁的重要性。

使用阿片类药物在中度至重度膝关节或

髋关节骨关节炎患者中也很常见。在过去十

年中，人们为减少阿片类药物的使用，防止

用药过量及阿片类药物相关的其他危害进行

了许多努力，包括国家政策、治疗指南和指

定措施。在一项对患有膝关节或髋关节骨关

节炎的美国老年退伍军人 ( 平均年龄 63 岁 )

的实验研究中，Trentalange等人 [3] 研究发现，

在 2013 年实施退伍军人健康管理局阿片类

药物安全倡议 (OSI) 后，总镇痛药处方率下

降了 30.6%，阿片类药物处方率下降了近一

半 (47.8%)。观察到阿片类药物处方的减少

部分与其他止痛药处方的增加有关，包括薄

荷醇 ( 含水杨酸盐和不含水杨酸盐 )、辣椒

素和局部麻醉剂，但不包括非甾体抗炎药。

值得注意的是，Trentalange 等人没有发现患

者报告的总体疼痛强度增加。这项研究支持

规范阿片类药物处方倡议的有效性，并提示

限制 OA 患者使用阿片类药物不会加重患者

的疼痛。此外，一些研究表明术前使用阿片

类药物对全关节置换术后的预后有不利影

响。一项来自美国的 OA 患者 ( 平均年龄 74

岁 )队列研究显示，在全膝关节置换术（TKR）

前一年，7.2% 的患者持续使用阿片类药物，

51.0% 的患者间断使用阿片类药物 [5]。住院

死亡率、30 天死亡率和其他不良结局在持

续用药者中比非用药者中更常见 [5]。这项研

究提出了一个问题，即减少术前阿片类药物

的使用是否可以降低全膝关节置换术后并发

症的发生率。尽管此研究的观察性设计使得

难以确定持续阿片类药物使用者和非持续使

用者之间基线特征的差异，或阿片类药物使

用本身的差异在多大程度上可能导致长期阿

片类药物使用者手术后预后更差，但术前阿

片类药物的使用可能有助于预测骨关节炎患

者全膝关节置换术不良预后的风险。

曲马多是一种 μ- 阿片受体激动剂，广

泛用于治疗急性和慢性疼痛，因为它通常被

认为是一种弱阿片药物，具有相对较低的依

赖性和其他副作用。此外，曲马多在 2013

年美国骨科医师学会指南中被强烈推荐，并

在 2012 年美国风湿病学会指南中被推荐用

于有症状的膝关节 OA[6,7]。值得注意的是，

2019年骨关节炎研究学会国际指南不推荐应

用口服或透皮阿片类药物治疗骨关节炎 [8]。 

风湿病患者普遍使用阿片类处方药物。2019 年的研究报告了类风湿关节炎及骨关节炎患者使用阿片类药物的趋势和安全性。风湿病

学家必须优先考虑控制原发病。如果没有更好的长期安全性和有效性数据，阿片类药物的使用通常应该受到限制。

图 1 2019 年阿片类药物使用趋势和安全性。 在类风湿关节炎和骨关节炎患者中，阿片类药物的
使用越来越多，并且具有潜在的危害。改变处方模式可以降低这些风险。 

特此感谢艾伯维对本中文版给予的支持

Seoyoung C. Kim 和 Daniel H. Solomon

阿片类药物的使用
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仔细评估
风险效益比
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基于英国的队列研究，Zeng 等人 [4] 探索了

曲马多在骨关节炎患者中的安全性。使用来

自健康改善网络数据库的数据，他们纳入了

88,902 例骨关节炎患者，平均年龄为 70.1

岁 ( 标准差为 9.5 岁 )。与使用非甾体抗炎

药 ( 萘普生、双氯芬酸、塞来昔布或依托考

昔 ) 的患者相比，初始使用曲马多的患者通

常年龄较大，肥胖比例较高，骨关节炎持续

时间较长，共病数量较多。为了控制组间差

异，初始使用非甾体抗炎药或可待因 ( 另一

种弱阿片类药物 ) 治疗的患者与初始使用曲

马多患者的比例设为 1:1。在 1 年的随访期

内，使用曲马多的患者的死亡率比使用非甾

体抗炎药高 1.7~2 倍。而使用曲马多和可待

因的患者死亡率相似。虽然曲马多可能增加

死亡率的确切机制尚不清楚，但曲马多对血

清素能和去甲肾上腺素能神经传递具有独特

作用，特别是同时使用酒精或其他中枢神经

系统抑制剂时，可能导致严重的安全事件，

包括低血糖、骨折和死亡 [9,10]。Zeng 等人的

研究强调了使用阿片类镇痛药物包括弱阿片

类曲马多需谨慎，尽管曲马多的使用与死亡

风险增加之间是否存在因果关系仍未明确。

总之，慢性阿片类药物使用在风湿性疾

病患者中很常见，包括类风湿关节炎和骨关

节炎。在此强调的 2019 年三项研究增加了

我们对类风湿关节炎或骨关节炎患者阿片类

药物的使用趋势和对潜在危害的理解。虽然

阿片类药物可能是某些严重疼痛患者的唯一

选择，这些患者其他止痛剂存在禁忌，临床

医生应仔细评估患者的情况，讨论阿片类止

痛药的潜在益处和风险，并提出控制疼痛的

替代方法 ( 例如，更好地控制 RA 疾病活动、

抑郁或其他疼痛原因 )。越来越多的患者应

意识到阿片类药物的风险，应该积极参与到

关节炎的整体治疗中，包括疼痛管理。（图 1）

关键进展

· 在美国，类风湿关节炎患者阿片类药
物的长期使用率从 2002 年的 7.4%
翻了一番，达到 2015 年的 16.9%[2]。

· 基于指南的阿片类药物安全倡议的实
施使得骨关节炎中阿片类药物处方率
的降低，而患者报告的疼痛强度没有
变化 [3]。

· 与非甾体抗炎药相比，在患有骨关节
炎的老年患者中，曲马多的使用与更
高的死亡率相关 [4]。
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过去的十年里，很多研究都在强调中性

粒细胞在各种疾病中的重要作用。NETs 是

中性粒细胞的一种生命活动，即中性粒细胞

向胞外释放出核酸、组蛋白和颗粒蛋白。正

常情况下机体通过产生 NETs 抵御微生物的

入侵，但在病理情况下，NETs 与癌症、动

脉粥样硬化以及自身免疫病的发生息息相 

关 [1]。NETs 的过度产生、清除障碍和 / 或

其内容物（蛋白质、核酸）的修饰会引起免

疫失调，自身抗原修饰和外化，以及组织损

伤。尽管我们对 NETs 产生的分子机制有了

更深入的了解，但仍有许多问题有待解决，

包括 NETs 在慢性炎症中的具体作用，NETs

形成和清除所涉及的遗传、表观遗传因素和

信号通路，以及如何通过药物要改善 NETs

的失调。

2019 年，在研究自身免疫 [2] 和自身炎

症疾病 [3] 中 NETs 异常形成的遗传机制方面

取得了一些进展。此外，“NETs 如何破坏

血管系统”的新机械论观点，很大程度上

加深了我们对中性粒细胞在动脉粥样硬化 [4]

（增加自身免疫病患者的发病率和死亡率的

一种疾病）中所起作用的理解（图 1）。

肽精氨酸脱敏酶 4(PAD4) 对蛋白质的异

常修饰已被证实与癌症、多发性硬化症和类

风湿关节炎 (RA) 等多种疾病的发病机制有

关。PAD4 在包括中性粒细胞在内的髓系细

胞中高度表达，同时在实验条件下参与 NET

的形成 [5]。PADI4（编码 PAD4 蛋白的基因）

中单核苷酸的多态性对增加 RA 发病风险的

影响尚不清楚 [6]。Odqvist 等人 [2] 在 2019 年

NETs 在风湿病中大行其道
NETs spread ever wider in rheumatic diseases 

的一项研究中报道了 A20 蛋白的去泛素化

酶 (DUB) 结构域、PADI4 基因的调控以及

系统性红斑狼疮 (SLE) 的患病风险三者之间

的遗传联系。A20 蛋白是转录因子 NF-кB

的负性调控因子，而之前的研究已证实 A20

蛋白 DUB 结构域的遗传变异会增加 RA 或

SLE 患病风险 [2]。然而，Odqvist 等人 [2] 对

携带某种 A20 变异基因的小鼠和人类髓系细

胞做测验时，并未检测到异常的 NF-κB 信

号。 通过对 A20 DUB 结构域突变细胞的转

录组进行分析，Odqvist 等人 [2] 发现：与野

生型相比，A20 DUB 突变细胞中的 PADI4

表达上调，并且这种上调与 PAD4 酶活性增

加有关，所以可以通过蛋白质瓜氨酸化来定

量 PADI4 基因的表达。参了 A20 DUB 突变

的中性粒细胞在收到刺激时会生成大量的

NETs。携带 A20DUB 突变体的 SLE 患者比

没有该突变体的 SLE 患者更可能产生针对

瓜氨酸蛋白的自身抗体，尽管该自身抗体通

常被认为是 RA 所特有，而在 SLE 中罕见。

总的来说，这些发现证实这一观念：某些增

加自身免疫病患病风险的遗传突变可能通过

调节中性粒细胞产生携带自身抗原 NETs 能

力来发挥作用，至少在一定程度上是如此。

先前的研究也支持这一观念，该研究表明：

PTPN22 基因（与自身免疫病患病风险增加

相关）的多态性可以调节 PAD4 活性、蛋白

瓜氨酸化和 NETs 的形成 [7]。

Carmona-Rivera 等人 [3] 在 2019 年的一

项研究也揭示了炎症性疾病的遗传易感性和

中性粒细胞形成 NETs 的能力之间的另一种

联系。腺苷脱亚胺酶 2 缺乏症 (DADA2) 是

由ADA2( 编码腺苷脱亚胺酶 2) 基因的功能

缺失突变引起的，以严重的系统性血管炎

和早发性卒中为特征 [8]。ADA2 可以降低炎

症部位的细胞外腺苷浓度，而 DADA2 患者

通常伴有髓系细胞浸润的炎性血管病变。

Carmona-Rivera 等人 [3] 在 DADA2 患者胃肠

道受累部位获取的组织中发现了中性粒细胞

产生 NETs 的证据，并可以说明体外 NETs

生成增加与细胞外腺苷浓度增加相关。腺

苷对 NETs 生成增加的影响是通过与中性粒

细胞上高亲和力的 A1 和 A3 腺苷受体结合

而介导 NETs 生成的增加，而与低亲和力的

A2a 腺苷受体的结合则抑制 NETs 的形成。

DADA2 的患者体内形成的 NETs 会促进炎

症的发生，因为它们可以激活巨噬细胞中的

NF-κB 途径，进而促进了 TNF( 肿瘤坏死因

子 ) 的合成。由于肿瘤坏死因子抑制剂已被

证明能有效治疗 DADA2[3]，这些发现表明

慢性炎症过程中，中性粒细胞细胞外诱捕网（NETs）的形成和 / 或清除障碍很容易造成免疫失调以及器官损害。早在 2019 年，就有

多篇研究表明一些自身免疫病易感基因可以引发 NETs 介导的炎症，并且进一步阐述了 NETs 在血管损伤和不稳定动脉粥样硬化斑块中的

作用。

关键进展

· 系统性红斑狼疮 (SLE) 和类风湿性关
节炎 (RA) 的遗传风险等位基因的功
能上与肽基精氨酸脱亚胺酶表达增加
和中性粒细胞胞外陷阱 (NETs) 形成
增强相关 [2]。

· 对腺苷脱氨酶 2 缺乏症 （DADA2 是
一种单基因自身免疫病）的观点将腺
苷代谢与中性粒细胞活化、NETs 形
成和致病性炎症级联联系起来 [3]。

· 存在于 NETs 中的组蛋白 H4 与动脉
粥样硬化斑块不稳定有关，而动脉粥
样硬化斑块不稳定是类风湿关节炎和
系统性红斑狼疮的重要合并症 [4]。

特此感谢艾伯维对本中文版给予的支持

Gustaf Wigerblad 和 Mariana J. Kaplan
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图 1 对 NETs 形成及其在疾病状态中的作用的新观点。 A20 蛋白的遗传变异与自身免疫性疾病
的患病风险增加有关，并且还上调中性粒细胞中肽基精氨酸脱亚胺酶 4 (PAD4) 的表达，从而增
加中性粒细胞细胞外诱捕网 (NETs) 的形成 [2]。腺苷脱亚胺酶 2(DADA2) 缺乏的单基因血管炎患者
体内腺苷代谢失调，通过 A1 和 A3 腺苷受体导致 NETs 形成增加，并随后激活促炎巨噬细胞 [3]。
NETs 中的的组蛋白 H4 导致血管平滑肌细胞 (VSMCs) 溶解，从而导致动脉组织损伤和斑块不稳
定性 [4]。ADA2，腺苷脱亚胺酶 2。 
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在 DADA2 的致病性炎症级联反应中，腺苷

加剧了 NETs 生成的失调。另一篇 2019 年

发表的文章支持了腺苷生物学失调与自身免

疫和自身炎症的相关性，文章将腺苷通路、

NETs 和抗磷脂综合征中的血栓事件联系起

来 [9]。总体而言，尽管这些研究 [3,9] 表明腺

苷对中性粒细胞的影响是复杂的且根据不同

情况而有所不同，但腺苷可能是炎症疾病中

一个有希望的药理调节靶点。Silvestre-Roig

等人在 2019 年发表的一篇文章中，对 NETs

在炎症和器官损伤中的作用的理解取得了另

一个重要进展。NETs 以前被认为与动脉壁

中的免疫反应失调和动脉粥样硬化的发生 

有关。

Silvestre-Roig 等人 [4] 将 NETs 内容物中

的组蛋白与动脉粥样硬化病变（几种自身免

疫性疾病的主要并发症，包括 SLE 和 RA）

的失稳联系在一起。中性粒细胞能够直接

影响动脉粥样硬化斑块中血管平滑肌细胞

(VSMCs) 的存活 [10]，而 Silvestre-Roig 等人 [4] 

认为这可能是破坏斑块稳定性和诱发急性冠

状动脉综合征的关键环节。体内和体外研究

表明，血管平滑肌细胞通过趋化因子配体 7 

(CCL7) 吸引中性粒细胞。反过来，中性粒

细胞在血管内膜生成的 NETs 对血管平滑肌

细胞有强烈的细胞毒性作用，从而加剧斑块

的不稳定。NETs 的这种细胞毒性作用是由

组蛋白 H4 介导的，组蛋白 H4 与血管平滑

肌细胞结合，并在其细胞膜上形成孔洞。通

过破坏 PAD4 或抑制组蛋白 H4 来阻断 NETs

的形成，可以恢复了高胆固醇血症小鼠中

VSMC 的活力，并增强了血管斑块的稳定

性。这些发现 [4] 可以延伸到研究其他中性

粒细胞介导的疾病，在这些疾病中，组蛋白

可能会对其他靶细胞产生毒性作用。评估特

异性的组蛋白翻译后修饰在细胞损伤过程中

的作用非常重要，因为这种修饰通常存在于

NETs 中。

总的来说，2019 年的发现为哪些机制

促进 NETs 形成以及这些机制如何在人类疾

病中发挥作用这一谜题增添了新的线索。我

们对炎症性疾病中中性粒细胞失调的遗传决

定因素有了更深入的了解 [2,3]，并揭示了其

调节细胞功能的复杂方式（图 1）。此外，

NETs 在血管损伤中的致病作用 ( 在腺苷和

组蛋白中 ) 已被更清晰的阐释 [3,4]，在未来，

可能有助于靶向治疗那些增加心血管疾病发

生风险的复杂疾病。巨噬细胞激活

ADA2

↑ PAD4A20 

NET 形成  

VSMC 溶解

器官损伤和炎症

A1 或 A3 腺苷受体

腺苷
中性粒细胞

组蛋白 H4 

细胞核



REVIEWS

11Volume 6 Jul    2020RHEUMATOLOGY NATURE REVIEWS

肌纤维母细胞的凋亡逃避：纤维化疾病的标志
Evasion of apoptosis by myofibroblasts: a hallmark of fibrotic diseases
Boris Hinz 1 和  David Lagares 2,3,4*   

摘要：脏器纤维化是自身免疫性风湿性疾病（例如系统性硬化症）的致命性并发症。肌纤维母细胞可引起细胞外基质
蛋白的过度合成、沉积和重构，形成瘢痕，从而导致纤维化。我们对肌纤维母细胞保持活化状态和调控细胞功能的机
制已取得深入的了解。然而，我们对肌纤维母细胞如何在纤维化组织中持续存在的机制仍然知之甚少。肌纤维母细胞
在纤维化微环境中促细胞存活的生物力学和生长因子信号诱导下，通过激活分子机制来逃避凋亡，最终获得衰老表型。
越来越多的证据表明，肌纤维母细胞和衰老的肌纤维母细胞并非抗凋亡，而是由于细胞死亡信号通路的同步激活而启
动凋亡程序。一旦存活途径被抑制，这些细胞将被推向凋亡。对凋亡启动的了解为更多通过阻断存活机制诱导肌纤维
母细胞凋亡，促进衰老的肌纤维母细胞凋亡或促使肌纤维母细胞重新编程为瘢痕清除细胞的新的靶向治疗铺平了道路。
这些新的治疗策略不仅可以阻止组织纤维化的进展，而且还有可能逆转已形成的纤维化和促进慢性损伤组织再生。

脏器纤维化是自身免疫性风湿性疾病的致命性并发

症，例如系统性硬化症（也称作硬皮病）和类风湿关节 

炎 [1-4]。在系统性硬化症和类风湿关节炎中，自身免疫反

应导致的慢性炎症和组织损伤多发生于肺（主要是间质性

肺病）和皮肤 [1,2,4,5]。在世界范围内，间质性肺病在风湿

性疾病相关的纤维化疾病患者中发病率和死亡率都很高，

甚至已成为主要死亡原因 [3,6]。间质性肺病的主要特征是

肺组织进行性的瘢痕形成，严重破坏正常肺组织结构，导

致呼吸衰竭甚至死亡 [7]。SENSCIS 试验的阳性结果证明，

尼达尼布作为一种应用于特发性肺纤维化（IPF）的抗纤

维化药物，也可以应用于治疗系统性硬化症相关间质性肺 

病 [8]。目前也有一些临床试验探究另一种 FDA 批准用于特

发性肺纤维化的药物吡非尼酮，治疗系统性硬化症相关间

质性肺病的有效性 [9-12]。虽然这两种药物都能够延缓特发

性肺纤维化的进展，但无法完全阻断疾病进程 [8,13]。尽管已

取得不少进展，但目前的药物治疗仍无法使已破坏的肺组

织结构和功能获得逆转，而器官移植通常是唯一的治疗方 

法 [14]。因此，更深入地了解自身免疫性风湿性疾病中导致

脏器纤维化进展的病理生理机制，对于在细胞和分子水平

寻找抑制纤维化、修复组织功能的新的治疗靶点至关重要。   

风湿性疾病相关的纤维化疾病中，纤维生成细胞促进

皮肤和肺组织的瘢痕过度形成。这些所谓的肌纤维母细胞

是导致细胞外基质蛋白（ECM），尤其是胶原纤维过度合

1Laboratory of Tissue Repair and Regeneration, Faculty of Dentistry, University of Toronto, Toronto, Ontario, Canada.
2Center for Immunology and Inflammatory Diseases, Division of Rheumatology, Allergy and Immunology, Massachusetts General Hospital, Harvard Medical
School, Boston, MA, USA.
3Department of Medicine, Division of Pulmonary and Critical Care Medicine, Massachusetts General Hospital, Harvard Medical School, Boston, MA, USA.
4Fibrosis Research Center, Massachusetts General Hospital, Harvard Medical School, Boston, MA, USA.
*e‑ mail: dlagares@mgh.harvard.edu
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成、沉积和重构的罪魁祸首 [15,16]。尽管在过去的 40 年里，

人们对促进不同前体细胞转化为肌纤维母细胞的分子机制

的认识取得了很大进展 [17]，但对促进其在纤维化疾病中存

活和持续存在的机制却知之甚少。虽然肌纤维母细胞最初

被认为是纤维母细胞分化的终末状态，但现在人们已经清

晰地认识到肌纤维母细胞的表型是可塑和可逆的。因此在

本综述中，我们用“活化”一词来描述肌纤维母细胞的表

型转化。

本文就肌纤维母细胞保持活化状态、调控肌纤维母细

胞功能和帮助肌纤维母细胞逃避凋亡等机制的研究进展作

一综述，主要关注与风湿性疾病相关纤维化的发生、进展

和持续有关的通路和过程。然而，纤维化的基本过程是普

遍存在的，因此我们也对不同脏器系统的纤维化进行了举

例。此外，我们还讨论了特异性诱导肌纤维母细胞凋亡或

促使其失活的新的治疗策略，目的是将纤维母细胞重新编

程为能够逆转纤维化损伤的瘢痕清除细胞。

纤维母细胞类型

术语“纤维母细胞”通常代表存在于软结缔组织中的

能够产生胶原的一组异质性细胞群，包括间充质基质（或

干）细胞 [18]、周细胞 [19] 和不同表型的真纤维母细胞 [20-23]。

由于缺乏特异性的分子标记，这些细胞类型的表型特征是

可变的，因此可以用纤维母细胞这个术语来描述一个组织

特此感谢艾伯维对本中文版给予的支持
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中，在所有其他细胞都按照特有的标准进行分类后剩余的

细胞。以下部分主要关注纤维母细胞和肌纤维母细胞这两

类在多个方面都具有差异的细胞（表 1）。肌纤维母细胞

是一类重要的细胞，能够在正在修复的组织中协调和整合

复杂的动态生化和生物物理因素，以恢复组织的完整性，

甚至理想状态下恢复稳态。肌纤维母细胞通常不见于正常

结缔组织。

组织稳态中的纤维母细胞。既往观点认为，正常组织

中的纤维母细胞处于静止或休眠状态，这种观点的建立部

分基于对细胞外基质（ECM）的作用是支撑细胞的“永久

性脚手架”，只有在组织损伤或疾病状态下才会发生转化

的误解。然而正常结缔组织的细胞外基质（ECM）是一种

高度复杂和动态变化的结构，由其中的纤维母细胞不断地

合成、清除和重构 [24]。这些纤维母细胞的活动使得正常器

官结构和功能能够适应不断变化的生理需求。例如，对于

训练中的运动员，生理性的结缔组织重构使心脏能够抵抗

增加的机械负荷，肺能够增加容量 [25,26]。

为起到维持稳态的作用，纤维母细胞形成了多种复杂

的正反馈和负反馈机制，使他们能够感知和响应细胞外基

质生物力学状态、完整性和生化组成方面的变化。例如，

基质金属蛋白酶（MMP）介导的降解过程削弱了细胞外基

质，诱导纤维母细胞合成和沉积细胞外基质，分泌细胞外

基质交联酶，例如赖氨酰氧化酶，使得细胞外基质机械性

增强 [27,28]。此外，细胞外基质在正常组织转化过程中定向

产生细胞外基质纤维，有利于器官和组织的机械稳定性 [29]。

这些活动仿佛经过精细地计划，在生理状态下天衣无缝地

发挥着作用。然而，在急性创伤状态下，慢性炎症和组织

反复微损伤发生，纤维母细胞无法维持稳态，此时需要专

门的修复细胞 - 肌纤维母细胞发挥作用。

组织修复中的肌纤维母细胞。由于组织炎症的存在，

细胞外基质的生化和 / 或力学性质发生改变，使纤维母细

胞失去维持稳态的能力，使其活化并转化为肌纤维母细

胞表型 [17]（图 1a）。肌纤维母细胞与纤维母细胞的概念

是否一样宽泛，目前仍存在争议 [30,31]。然而，所有的肌纤

维母细胞都与胶原纤维、收缩肌动蛋白 - 肌球蛋白束的形

成和细胞外基质内收缩力的产生有着共同的联系 [15,32]。

此外，肌纤维母细胞常常以应力纤维中 α- 平滑肌肌动蛋

白（α-SMA）的表达为特征，使其表型拥有高度的收缩 

性 [33]。目前尚无已知的特定细胞表面标志物可区别肌纤维

母细胞和其他间充质细胞，定义具有不同生理修复功能的

肌纤维母细胞亚群，或者区分“良好”的伤口愈合细胞和“不

良”的促纤维化细胞 [31]。然而单细胞测序显示，在表面之

下，异质性的（肌）纤维母细胞群具有不同的基因表达和

转录谱，并且在各脏器组织修复和纤维化过程中发生着动

态变化 [34-40]。尽管围绕单细胞测序和从 t 分布随机邻域嵌

入（t-SNE）聚类图中获取的复杂数据进行了大量的研究，

但需要牢记肌纤维母细胞的异质性和可塑性对于帮助机体

应对不可预测的损伤非常重要。因此，尝试对肌纤维母细

胞和纤维母细胞进行分类，可能得到与巨噬细胞领域的研

究者一致的结论 [41]---- 按功能分类细胞比用分子标记分类

细胞更合理。肌纤维母细胞的异质性与功能的多样性有关，

它既可以反映不同的肌纤维母细胞谱系和前体，也可以反

映同一细胞类型的不同活化状态。值得注意的是，肌纤维

母细胞可能来源于其他类型细胞，例如上皮细胞、内皮细

胞、间充质干细胞、周细胞、前脂肪细胞和脂肪细胞 [17] 

（图 1a）。然而，肌纤维母细胞在组织修复或纤维化过

程中是否转化为其他特殊功能的细胞尚不清楚。在多个脏

器中均可找到肌纤维母细胞存在多个谱系的证据，包括 

肺 [42-44]、心脏 [25]、肾脏 [45]、肝脏 [46]、骨髓 [47] 和皮肤 [48-50]。 

在小鼠背部皮肤中，两个真皮纤维母细胞群（网状和乳头

状）来源于胚胎发育过程中第 12 天出现的一种常见的间

充质祖细胞 [51]（图 1a）。值得注意的是，这两种亚型的

纤维母细胞不仅在同一组织中的解剖学位置不同，而且在

组织修复过程中发挥不同作用。基因追踪发现小鼠皮肤真

皮下层的网状纤维母细胞首先会迁移到受伤部位，在此部

位活化为产生胶原的 α-SMA+ 肌纤维母细胞。相反，乳头

状肌纤维母细胞似乎在愈合过程中对后期新毛囊的形成

至关重要，但是不产生 α-SMA[51]。其他谱系标志物，例

如 engrailed1 和 CD26，已经在小鼠模型中被用于证实至

要点

·脏器纤维化是系统性硬化症等自身免疫性风湿性疾病的致命并发症。
· 肌纤维母细胞是瘢痕形成细胞，在系统性硬化症中可导致细胞外基质

蛋白的过度合成、沉积和重构。
· 肌纤维母细胞的持续活化引起组织过度纤维化和正常组织结构的

破坏，导致脏器功能衰竭甚至死亡。
·纤维化疾病中的生物力学和生物化学因素抑制了肌纤维母细胞的失活

并协助其逃避凋亡，从而阻止肌纤维母细胞的死亡。
·凋亡逃避导致肌纤维母细胞的持续活化和 / 或肌纤维母细胞向促纤维

化或促炎的衰老表型分化，从而抑制纤维组织清除。
· 以肌纤维母细胞凋亡和将细胞重新编程为瘢痕清除细胞为靶点的新的

治疗方法可以逆转已形成的纤维化。
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少两种不同的纤维母细胞群可促进皮肤发育 [21]、伤口愈合

和瘢痕形成 [52]。相同或相似的纤维母细胞谱系是否对人

类皮肤损伤的愈合有利和 / 或在系统性硬化症中促进纤维

化，目前尚不清楚。然而，尽管使用了不同的遗传标记，

这种谱系追踪研究的一个共同结论是，以特定的肌纤维母

细胞前体细胞为治疗靶点，有可能在不影响纤维母细胞群

再生的情况下抑制纤维化进展。值得注意的是，通过单细

胞 mRNA 分析在滑膜中也发现了不同的纤维母细胞群，

这些细胞被认为在类风湿关节炎中起到不同的作用 [53]。在

保留骨和软骨的关节炎模型中，滑膜下层里 Thy1+ 纤维母

细胞促进和维持炎症反应，滑膜下层里的 Thy1- 纤维母细

胞则起到降解骨和软骨细胞外基质的作用，而不参与炎症 

反应 [53]。

另一种不互相排斥的假说是肌纤维母细胞经历动态转

变或存在多种成熟状态，不同程度地影响正常和纤维化组

织的修复 [15,54-57]。“原肌纤维母细胞”一词的提出是为了

强调纤维母细胞在完全“分化”为高度收缩性的 α-SMA+

肌纤维母细胞之前，会先向具有 α-SMA- 应力纤维和收缩

性相对较低的胶原合成表型转化 [15]。在解释单个时间点从

细胞培养、愈合组织和纤维化病变中获得的肌纤维母细胞

表型和 / 或转录谱时，必须考虑到这种表型转化，而不是

这些细胞的过去和未来。

对于高度活化的 α-SMA+ 肌纤维母细胞在组织修复和

纤维化后期的表型转化也曾有报道——这种现象被称为逆

转。例如，α-SMA+ 肌纤维母细胞在皮肤愈合的清除期经

历表型转化成为表达 p16INK4a（一种细胞周期调控蛋白）

的衰老肌纤维母细胞 [58,59]。这种转化可将肌纤维母细胞活

性从产生 ECM 转变为分解 ECM，从而产生瘢痕清除细胞 

（图 1a）。在四氯化碳诱导的小鼠肝纤维化模型中，通

过单细胞示踪发现，肌纤维母细胞在体内恢复到纤维母细

胞样的非激活状态，一旦器官损伤停止则开始清除纤维组 

织 [60,61]。无论机制如何，肌纤维母细胞停止分泌 ECM 和

收缩活动被证明是清除组织纤维化的重要步骤 [62,63]。

虽然促进肌纤维母细胞活化的分子机制已经得到了很

好的研究，但是对组织成功修复后肌纤维母细胞的失活途

径了解较少。一旦组织恢复完整性，肌纤维母细胞就可以

获得几种不同的功能之一 [17]（图 1a）。在组织处于稳态

时，肌纤维母细胞可以失活并恢复成低活性状态的纤维母

细胞。或者它们可以承担与前体细胞不同特征的角色，例

如成为瘢痕清除细胞或衰老细胞。肌纤维母细胞也可以通

过凋亡（也称为程序性细胞死亡）启动自我清除，或重构

超出修复需要的组织，导致病理性瘢痕形成（图 1b）。

这些细胞的不同命运是如何决定的，其中的细胞基质如何

在时间和空间上进行调控，目前仍不清楚。在下面的章节

中，我们将对促进肌纤维母细胞在完成组织修复的清除后

仍持续存在，尤其是如何逃避凋亡的相关因子和通路进行

讨论。

表 1. 纤维母细胞和肌纤维母细胞的特征

特征 纤维母细胞 肌纤维母细胞 参考文献

分布 结缔组织中广泛存在 损伤组织、纤维化和肿瘤 299

形态
含有皮质肌动蛋白微丝的大、扁平和
拉长的（纺锤形）细胞

含有收缩性肌动蛋白 - 肌球蛋白束，具有特殊
黏附结构的平滑肌样细胞

15

来源 中胚层
组织中的纤维母细胞、上皮细胞、内皮细胞、
周细胞和间充质干细胞

17

功能
通过 ECM 蛋白和基质降解酶维持
ECM 稳态，在组织修复过程中增殖并
迁移到伤口床形成肉芽组织

在组织修复过程中产生大量 I 型胶原，收缩创
面边缘，促进再上皮化和恢复组织完整性，它
们的持续存在促进纤维化和恶性肿瘤的发生

1,30,300

分子标记
波形蛋白 +α-SMA- 细胞分泌 ECM 蛋
白，产生 MMPs 和 TIMPs

纤维连接蛋白 ED-A+α-SMA+ 细胞合成 I 型胶原
并产生基质交联酶

98

增殖能力 高（伤口愈合期间） 低 301

代谢活动 低 高（有氧糖酵解） 168

生物力学活动 低 高（高收缩力表型） 302

凋亡敏感性 低 高（启动死亡） 86

ECM，细胞外基质；fibronectin ED-A，纤维连接蛋白外域 A；MMP，基质金属蛋白酶；TIMP，基质金属蛋白酶组织抑制物；
α-SMA，α- 平滑肌肌动蛋白
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稳态 纤维增生生期 分解期

卵⻩囊

⻣髓

衰老的肌纤维母细胞

CCN1

抗炎细胞
因子

ECM
沉积

应力释放

IL-1β, FGF1, PGE2  

ECM 降解
(MMPs, TIMPs)

凋亡细胞
体塌陷

ECM 
完整性恢复

乳头状α-SMA–纤维⺟细胞

组织中的
纤维⺟细
胞谱系

促分解的
巨噬细胞  

?

TGFβ, IL-10 

凋亡的肌纤维⺟细胞

失活或瘢痕溶解的
纤维母细胞

再生活性

网状纤维⺟细胞

乳头状纤维⺟母细胞

组织损伤

生物力学因素
（基质刚度）

生化因子
(TGFβ1, CTGF )

网状α-SMA+

肌纤维母细胞

上皮细胞

内皮细胞

间充质干细胞

周细胞

促分解的巨噬细胞  促炎巨噬细胞前脂肪细胞或脂肪细胞

伤口愈合

稳态 伤口愈合纤维增生期 纤维化加粗

衰老的肌纤维⺟细胞

CCN1
ECM
沉积

促进存活信号的激活（机械
传导通路路、整合素介导的
TGFβ活化、代谢重编程）

基质稳定和形成
交联(LOXs)

逃避凋亡

瘢痕形成
应力释放

IL-1β , FGF1, PGE2  

网状纤维母细胞

其他间质细胞

持续存在的衰老的肌纤维⺟细胞

组织损伤

纤维化
疾病

生物力学因素
（基质刚度）

生化因子
(TGFβ1, CTGF )

网状 α-SMA+

肌纤维母细胞

肌纤维⺟细胞存活和维持

a

b

慢性炎症

逃避凋亡
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图1（见上页）  肌纤维母细胞在组织修复和纤维化过程中的起源、功能和命运。 
a. 肌纤维母细胞活化是伤口愈合的重要因素。组织损伤时，纤维母细胞活化
为肌纤维母细胞。在皮肤中，有着共同胚胎来源的两个真皮纤维母细胞群（网
状和乳头状），在组织修复中起到不同作用。乳头状纤维母细胞不表达 α- 平
滑肌肌动蛋白（α-SMA），主要参与毛囊等皮肤结构再生，而网状纤维母细
胞通过生物力学（细胞外基质刚度）和转化生长因子 -β1（TGF-β1）、结缔
组织生长因子（CTGF）等生化因子的作用，分化为产生胶原的 α-SMA+ 肌
纤维母细胞。在特定条件和实验模型中，肌纤维母细胞也可由上皮细胞和内
皮细胞分别经过上皮 - 间质转化或内皮 - 间质转化产生，也可由间充质干细
胞、周细胞和前脂肪细胞或脂肪细胞转化产生。肌纤维母细胞的特点是 ECM
蛋白合成增加，通过表达 α-SMA 使细胞成为收缩表型，促进伤口愈合。活化
的肌纤维母细胞也会产生 TGF-β、IL-10 等抗炎细胞因子，从而使巨噬细胞向
ECM 分解表型转化。在伤口愈合和清除的过程中，肌纤维母细胞会转化为不
同类型的细胞。肌纤维母细胞通过凋亡被清除，该过程由ECM软化（应力释放）
或 IL-1β、纤维母细胞生长因子 1（FGF1）和前列腺素 E2（PGE2）等可溶性
促凋亡因子诱导。或者它们可以通过 CCN 家族成员（CCN1）的作用而失活，
成为瘢痕清除纤维母细胞或衰老表型，这些细胞类型均可与促进 ECM 分解的
巨噬细胞共同参与 ECM 降解。b. 肌纤维母细胞和衰老的肌纤维母细胞同样
可以逃避凋亡，在组织修复后进行重构，从而导致病理性瘢痕和纤维化疾病
的进展。LOXs，赖氨酰氧化酶；MMPs，基质金属蛋白酶；TIMPs，基质金
属蛋白酶组织抑制物。 

凋亡通路

细胞凋亡是细胞在基因水平进行程序化自我破坏的生

理过程 [64-67]。在健康成年人的组织中，每天有 50~700 亿

细胞通过凋亡清除，以平衡组织中细胞分裂的速度 [68]。尽

管持续破坏这么多细胞似乎是极其低效的，但凋亡是控制

器官大小和功能稳态的重要机制，也是清除损伤或感染细

胞，或控制开始不可控分裂细胞的主要细胞机制 [69]。凋亡

细胞的细胞和分子特征包括细胞皱缩、膜泡化、固缩，细

胞在一个叫做出芽的过程中分解为凋亡小体 [70]。凋亡小体

随后被包括巨噬细胞在内的周围细胞吞噬 [71]。重要的是，

细胞胞葬作用与 TNF 等促炎因子的产生减少和转化生长

因子 β1（TGF-β1）、IL-10 等抗炎因子产生增加有关（参

考文献 [72]）。

细胞凋亡是一个复杂的过程，由内在通路和外在通路

两个相互联系的分子通路严密控制 [65]（图 2）。细胞凋亡

的内在途径由细胞内的 DNA 损伤、氧化应激和原癌基因

激活等死亡刺激所触发 [65]，所有这些均通过线粒体外膜穿

透（MOMP）启动细胞凋亡。因此内在途径也称为线粒体

凋亡。MOMP 是随着跨内线粒体膜的膜电位和 pH 梯度破

坏而发生的，导致线粒体肿胀、外线粒体膜破裂和细胞色

素 c 等促凋亡蛋白从膜间隙释放到细胞质。细胞色素 c 结

合并激活凋亡蛋白酶活化因子 1（APAF1），形成凋亡小体，

介导 caspase-9 活化，最终通过 caspase-3 和 caspase-7 的活

化导致细胞死亡。Caspase-9 介导的效应蛋白 caspase-3 和

caspase-7 裂解和活化可被促存活的凋亡抑制因子（IAP）

蛋白 [ 例如 X 连锁 IAP（XIAP）] 所抑制，从而阻止细胞

凋亡 [67]。在这一固有通路中，一个细胞的凋亡阈值（其进

入凋亡的可能性）是通过 BCL-2 家族不同膜蛋白之间在线

粒体外膜上的动态相互作用来设定的。这些 BCL-2 蛋白按

结构和功能分为效应蛋白、激活蛋白、促存活蛋白和致敏

蛋白 [64,65]。

每个 BCL-2 家族成员包含四个固定的 BCL-2 同源结

构域中的一个或多个：BH1、BH2、BH3 和 BH4（参考

文献 [65]）。BCL 相关 X 蛋白（BAX）和 BCL-2 同源拮

抗剂 / 杀伤蛋白（BAK）在线粒体膜上形成孔道，通过

MOMP 启动凋亡的多结构域效应蛋白。这些效应蛋白受

到仅含有 BH-3 的激活蛋白的严格调控，例如 BCL-2 样蛋

白 11（BCL2L11，也称作 BIM）、p53 上调凋亡调节蛋白

（PUMA）和 BH-3 相互作用域死亡激动剂（BID）。激动

蛋白和效应蛋白的结合可启动 MOMP，而 MOMP 也可被

BCL-2、BCL-XL、BCL-W、诱导髓系白血病细胞分化蛋

白 MCL1（MCL1）和 BCL-2 相关蛋白 A1（BCL2A1，也

称作 BFL1）等可同时结合和抑制效应蛋白和激动蛋白的

多结构域的促存活蛋白所抑制。如果另一组仅含有 BH-3

的致敏蛋白高度表达，细胞中的促存活蛋白亦可诱导

MOMP。例如 BCL-2 相关死亡促进蛋白（BAD）、佛波

醇 -12- 肉豆蔻酸酯 -13- 乙酸酯诱导蛋白 1（PMAIP1，也

称为 NOXA）、凋亡 harakiri 激动蛋白（HRK）、PUMA（也

是一种激活蛋白）、BCL-2 相互作用杀伤蛋白（BIK）和

BCL-2 修饰因子（BMF）等致敏蛋白亦可通过抑制促存活

蛋白和释放激活蛋白和效应蛋白启动 MOMP，从而间接促

进凋亡 [73]。

凋亡的外源性或死亡受体通路通过结合 FAS 配体

（FASL）、TNF 配体超家族成员 10（TNFSF10，也称为

TRAIL）和 TNF 等细胞外死亡配体的方式激活（图 2）。

典型的细胞表面死亡受体有 FAS、TNF 受体、死亡受体 4

（DR4）和 DR5（参考文献 [66]）。在这条通路中，促凋

亡信号通过多蛋白死亡诱导信号复合物进行传导，其中适

配体蛋白 FAS 相关死亡结构域（FADD）、TNF 受体类型

1 相关 DEATH 结构域（TRADD）和调节 IRE1 依赖的衰

变（RIDD）聚集后激活 caspase-8 和 caspase-10。这两种

caspase 随后通过裂解和激活前 caspase-3 启动凋亡（图 2）。

有趣的是，外源性和内源性凋亡通路也可通过 BID[74]

（一种可被外源性通路中 caspase-8 介导的水解酶裂解作用

所激活的激活蛋白）进行交叉激活。一旦被裂解，截短的

BID 通过直接结合和激活线粒体膜中的效应蛋白 BAX 和

BAK 触发内源性凋亡通路。在下面的章节中，我们详细阐
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述了在组织修复和纤维化过程中，肌纤维母细胞的内源性

和外源性凋亡途径是如何调控的。

肌纤维母细胞凋亡

组织修复中的肌纤维母细胞清除。在 20 世纪 90 年代

的一项重要研究中，Gabbiani 和同事提出，肌纤维母细胞

在完成组织修复后发生凋亡。他们证明在大鼠皮肤伤口完

全愈合后，碎片化 DNA 在 α-SMA+ 细胞内积累，α-SMA+

凋亡小体在巨噬细胞的吞噬溶酶体中积累。此后的研究认

为，活化的肌纤维母细胞对生长因子介导的通路“上瘾”，

使其在组织修复的过程中能够存活，但是在“撤退”时促

进凋亡。例如，TGFβ1 或血小板源性生长因子（PDGF）

图 2 内源性和外源性凋亡通路。 肌细胞凋亡由两条截然不同但又相互联系的通路控制。内源性通路由细胞内死亡刺激触发，例
如 DNA 损伤、辐射、营养缺乏、氧化应激或癌基因激活等，通过促进线粒体外膜穿透（MOMP）以及细胞色素 c（cyt c）依赖
的 caspase-9 激活后的 caspase-3 和 caspase-7 的活化诱导凋亡。这条凋亡通路受到 BCL-2 家族蛋白的严格调控，根据其结构同
源性和功能分为致敏蛋白、促存活蛋白、激活蛋白和效应蛋白。MOMP 受到效应蛋白 BCL 相关 X 蛋白（BAX）和 BCL-2 同源拮
抗剂 / 杀伤蛋白（BAK）的同源异构体的调控，这些效应蛋白可被激活蛋白 BCL-2 样蛋白 11（BCL2L11，也称为 BIM）、p53 上
调凋亡调节蛋白（PUMA）和 BH-3 相互作用域死亡激动剂（BID）所激活。BCL-2、BCL-XL、BCL-W、诱导髓系白血病细胞分
化蛋白 MCL1（MCL1）和 BCL-2 相关蛋白 A1（BCL2A1，也称作 BFL1）等促存活蛋白可与激活蛋白和效应蛋白结合和聚集，
从而抑制其相互作用和对 MOMP 的诱导。致敏蛋白 [ 例如 BCL-2 相关死亡启动子（BAD）、BCL-2 相互作用杀伤蛋白（BIK）、
BCL-2 调控因子（BMF）、凋亡 harakiri 激活蛋白（HRK）和佛波醇 -12- 肉豆蔻酸酯 -13- 乙酸酯诱导蛋白 1（PMAIP1，也称为
NOXA）] 是一类独特的通过结合和阻断促存活蛋白，释放已被结合的激动蛋白和效应蛋白，从而促进凋亡的蛋白。外源性通路通
过 FAS 配体（FASL）、TNF 和 TNF 配体超家族成员 10（TNFSF10，也称为 TRAIL）等细胞外配体与细胞表面受体 FAS、TNF
受体（TNFRs）以及死亡受体 4（DR4）和 DR5 的结合而启动。该信号通过激活 caspase-8 和 caspase-10 的 FAS 相关死亡结构
域（FADD）进行传导，最终通过裂解和激活前 caspase-3 和前 caspase-7 启动凋亡。BH3，BCL-2 同源结构域 3；XIAP，X 连锁
凋亡蛋白抑制物。 

内源性途径

细胞内凋亡刺激
· DNA 损伤
· 氧化应激
· 辐射
· 营养缺乏
· 原癌基因激活

外源性途径

仅含有BH3的致敏蛋白
· BAD
· NOXA
· HRK
· BIK
· BMF

仅含有BH3
的激活蛋白
· BIM
· BID
· PUMA

效应蛋白
· BAX
· BAK

促存活蛋白
· BCL-2
· BCL-X

L· MCL1
· BCL-W
· BFL1

线粒体

质膜

死亡配体
(例如 FASL, TNF 或 TRAIL)

死亡受体
(例如 FAS, TNFR, DR4 或 DR5 )

Caspase-8

FADD

MOMP

Caspase-8 或 caspase-10Caspase-9

FADD

凋亡

细胞外凋亡刺刺激

XIAP

BID

Cyt c

Caspase-3 或 caspase-7
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图 3 肌纤维母细胞线粒体启动。 线粒体启动是指线粒体接近凋亡阈值，由促凋亡
蛋白（效应蛋白、激活蛋白和致敏蛋白）和 BCL-2 家族蛋白中的促存活成员的相
对表达决定。“未启动的”纤维母细胞表达少量激活蛋白和 / 或效应蛋白，导致
抗凋亡表型。相反，致敏蛋白、激活蛋白和 / 或效应蛋白的高表达使得线粒体高
度启动，最终触发细胞色素 c 介导的线粒体外膜穿透和凋亡。然而，一旦促存活
机制被激活，即使肌纤维母细胞已处于高度启动状态也可以存活。在这种被称为“死
亡启动”的状态下，细胞已作好死亡准备，此时依赖一种或多种促存活蛋白聚集
促凋亡蛋白来保证存活。BCL-2 同源结构域 3（BH3）模拟药物可通过结合促存
活蛋白，在已启动死亡程序的肌纤维母细胞中触发内源性凋亡通路，导致激活蛋
白的释放，进而结合和激活效应蛋白。 

等促存活的生长因子，在创面愈合炎症阶段的早期由血小

板和巨噬细胞释放，在创面愈合过程中这些生长因子不断

消耗可能潜在地诱导肌纤维母细胞凋亡 [77,78]。

这种生长因子“依赖性”是限制肌纤维母细胞在创

伤愈合过程中存活的可能的机制之一。另外，在组织修复

后期释放的促凋亡细胞因子可能通过直接激活死亡信号通

路或抑制促存活通路选择性诱导肌纤维母细胞凋亡，从而

调节肌纤维母细胞内、外源性凋亡通路的激活。例如，纤

维母细胞生长因子（FGF1）通过抑制促存活蛋白激酶 B

（PKB，也称为 AKT）和相关局部粘附激酶（FAK）信号

通路的磷酸化，诱导皮肤肉芽组织中活化的肌纤维母细胞

发生 caspase-3 介导的凋亡，而相反地，FGF1 在正常皮肤

纤维母细胞中则不诱导凋亡 [79,80]。同样，IL-1β 和肝生长

因子（HGF）通过抑制 FAK，诱导小鼠肺肌纤维母细胞

caspase 依赖性凋亡 [77,81]。在肝脏中，肌纤维母细胞在肝再

生过程中靶向凋亡，肝星形细胞上调促凋亡 FAS 受体并通

过外源性凋亡迅速被清除 [82,83]。总之，这些研究结果 [77,81-83]

说明在伤口愈合的清除阶段，肌纤维母细胞的激活状态增

加了凋亡的易感性。

纤维化中肌纤维母细胞的凋亡逃避。在自身免疫性疾

病背景下，由生理性组织修复到病理性纤维化的转化涉及

到抑制肌纤维母细胞活性终止的信号通路。与创伤愈合中

的“同类”相比，本应在生理性组织修复结束时就消失的

肌纤维母细胞在纤维化疾病中的持续存在，证明这些细胞

具有抗凋亡的特性 [84,85]。过去 2 年的研究表明，肌纤维母

细胞在纤维化状态下实际上发生了自我破坏，而不是抗凋

亡。肌纤维母细胞促凋亡倾向的分子基础似乎集中在这些

细胞线粒体凋亡启动的增加 [86,87]（图 3）。线粒体启动是

指线粒体接近凋亡阈值，由来自 BCL-2 家族的效应蛋白、

激活蛋白、促存活和致敏蛋白的相对表达所控制 [88-89]。重

要的是，凋亡启动并不是由某一种促凋亡或抗凋亡蛋白的

表达所决定，细胞存活也不是简单的“是”或“否”的问题。

相反，细胞存活由复杂的分子调控机制决定，其中多个促

凋亡和抗凋亡的 BCL-2 家族蛋白之间的相对平衡引导细胞

存活或发生凋亡（图 3）。例如，细胞毒性应激信号可通

过转录和 / 或翻译后诱导仅含 BH3 的促凋亡蛋白，从而增

加线粒体启动 [73,89]。当线粒体启动足够高，超过凋亡阈值时，

就会发生 MOMP，随后发生凋亡。

然而，如果促存活机制被激活，细胞即使在高线粒体

启动状态下依然能够存活。通常，高线粒体启动的细胞上

调抗凋亡蛋白，使仅含 BH3 的促凋亡蛋白发生剪切，从而

阻止 MOMP 的发生 [91-93]。在肌纤维母细胞中，BCL-XL 等

抗凋亡 BCL-2 蛋白响应细胞外环境而上调，保证这些细胞

在被诱导死亡的情况下仍能存活 [86]。尽管如此，启动死亡

程序的细胞成为依赖抗凋亡蛋白而存活的细胞，在治疗中

抑制重要的促存活蛋白（例如，用所谓的 BH-3 模拟药物）

可迅速诱导此类细胞凋亡 [91]（图 3）。在接下来的章节中，

我们讨论在纤维化过程中，促进已启动死亡程序的肌纤维

母细胞存活的分子机制。

肌纤维母细胞存活机制

已知在体外正常组织修复和脏器纤维化过程中，可激

活肌纤维母细胞的因子逐渐增加，这在其他文章中已经得

到综述 [4,17,20,31,94-101]。在本综述中，我们关注的不仅是促进

肌纤维母细胞激活，而且是促进存活功能的生物力学和生

化因素。

肌纤维细胞存活的生物力学因素。使肌纤维母细胞

存活 准备死亡 死亡

凋亡阈值

纤维⺟细胞 肌纤维母细胞 凋亡的肌纤维⺟细胞

严重应激

致敏蛋白

启动死亡未启动

激活蛋白促存活蛋白 效应蛋白

存活 死亡

BH3 模拟药物



REVIEWS

18 www.nature.com/nrrheumVolume 6Jul    2020

启动死亡程序的一个关键因素是 ECM 通过形成纤维化而

在自身周围产生的特殊生物力学状态。由于胶原过度沉

积和肌纤维母细胞收缩的增强，纤维化的 ECM 比正常脏

器 ECM 更加僵硬。在系统性硬化症中，硬化的纤维瘢痕

组织的形成改变了皮肤、肾脏、心脏和肺的力学特性，从

而直接影响脏器功能 [102]。例如，硬化瘢痕组织的机械功

能障碍降低心脏泵血功能，阻碍电传导活动。同样，肺组

织的硬化不仅影响肺泡空间内正常的气体交换，还会降低

肺组织的顺应性和肺容量 [102]。组织硬化除了影响依赖其

生物力学特性的器官功能外，还通过促进促纤维化 TGFβ1

和肌纤维母细胞的生物力学激活，对纤维化产生持久的影 

响 [26,103]。这种生物力学正反馈机制导致了恶性循环，使得

纤维化持续发生 [26,102,104-106]（图 4）。为支持 ECM 硬化程

度的增加会导致纤维化进展这一观点，除这些结果外，在

纤维化疾病背景下增加了生物力学方面的研究，揭示了重

要的调控因素 [102,103,107-110]（下方内容讨论）。

肌纤维母细胞的激活导致 α-SMA 的表达和收缩力的

增加（图 4a）。在细胞内，α-SMA 的产生受 TGFβ1 诱导

的信号通过 TGFβ 控制元件和 ACTA2（编码 α-SMA）启

动子中的上游抗 decapen-taplegic 同源物（SMAD）结合

原件控制 [111]。细胞外，潜在前体复合物激活 TGFβ1 的量

既依赖于 ECM 的生物力学状态 [112]，也依赖于结合潜伏

TGFβ1 的整合素传递的细胞应力（参考文献 [111-115]）。除

压力依赖 TGFβ1 激活的间接生物力学刺激外，ACTA2 启

动子还含有可与心肌相关转录因子（MRTFs）和血清反应

因子（SRF）结合的 Carg 盒结构，可正向调控 ACTA2 的

转录 [116]。MRTFs 由细胞质到细胞核的过程是由多聚体状

态的肌动蛋白细胞骨架控制的（图 4a）。在低应激状态

下的细胞中，MRTFs 与可利用的 G- 肌动蛋白单体结合；

在高应激状态下，G- 肌动蛋白聚合成 F- 肌动蛋白应力纤

维并释放 MRTFs，这些 MRTFs 游走到细胞核，与 SRF 一

起上调 ACTA2 转录 [117-118]。此外，机械敏感性转录共激活

yes 相关蛋白（YAP）和含 PDZ 结合结构域（TAZ）的转

录共激活蛋白可正向调节多种细胞类型向肌纤维母细胞分 

化 [33,119-129]（图 4a）。

然而 ECM 硬化是一种促肌纤维母细胞的刺激，创伤

愈合过程中细胞内和细胞外的应力释放导致收缩功能丧

失，肌纤维母细胞活化减少 [102-103]。事实上，已经有研究

提出，在组织修复完成后，硬化瘢痕组织的清除和相应的

应力释放是肌纤维母细胞终止活化和 /或凋亡的重要信号。

例如，在体外，纤维母细胞所存在的胶原网格机械抑制的

释放可诱导肌纤维母细胞凋亡 [120-131]。在体内，将小鼠皮

肤伤口的细胞外收缩释放同样可引起肌纤维母细胞凋亡，

相反地，用夹板固定伤口抑制愈合组织的生物力学应力，

可抑制肌纤维母细胞凋亡，在啮齿类动物中导致增生性瘢

痕 [132-134]。

将应力释放和肌纤维母细胞凋亡联系起来的分子通

路尚不清楚，但可能与促存活机制传导途径的抑制相关。

一旦机制传导途径收到抑制，应力激活的肌纤维母细胞在

体外快速凋亡，整合素介导的应力感知和 FAK 介导的机

械信号是硬化的 ECM 中肌纤维母细胞存活的重要组成部 

分 [86,135]（图 4b）。相反，阻断依赖力的机械信号既不干

扰纤维母细胞的静息功能，也不引起纤维母细胞在软性

ECM 上的凋亡，进一步证明肌纤维母细胞的细胞状态似

乎是诱导这些细胞凋亡的主要因素。

ECM 硬化所激活的肌纤维母细胞通过凋亡激活蛋白

BIM 等死亡信号启动凋亡，BIM 的表达上调相应地需要

BCL-XL 等抗凋亡蛋白补充性地表达，以保证肌纤维母细

胞存活和持续存在 [86]。压力激活的肌纤维母细胞中 BCL-

XL 的表达似乎是由 YAP 和 TAZ 控制的，其向细胞核内的

转移受到整合素介导和FAK介导的机械传导通路的诱导 [86]

（图 4b）。纤维化皮肤中的皮肤肌纤维母细胞逃避凋亡是

由机械调控的 FAK-YAP-TAZ-BCL-XL 通路所控制 [86]，而

肺纤维化中的肌纤维母细胞存活则是由 RHO 相关蛋白激

酶（ROCK）-MRTF-BCL-2 信号通路机械调控的 [126]。此外，

TGF-β1-ROCK-MRTF 信号通过增加 XIAP 浓度阻断线粒

体凋亡 [136-140]，从而直接抑制 caspase（图 4b）。这些研 

究 [86,126] 显示 ECM 压力诱导的生物力学信号通过上调特定

的 BCL-2 家族促存活因子，促进已启动死亡程序的肌纤维

母细胞存活。

除直接影响线粒体启动外，生物力学信号还通过间

接机制促进肌纤维母细胞抗凋亡。ECM 压力诱导 miR-21

和 miR29a 等 miRNA 表达，通过增加 BCL-2 的表达和诱

导 BAX 表达促进压力激活肌纤维母细胞的存活 [134,139]（图

4b）。MiR-21 在多个脏器和纤维母细胞中被认为是促纤维

化的 [140-145]。奇怪的是，miR-21 还参与维持肌纤维母细胞

的收缩表型，即使在被移动并暴露于软培养基数周后，这

些肌纤维母细胞仍可在病理性瘢痕硬聚合物基质上被机械

激活 [134]。这种现象被称为“机械性记忆” [95]，未来对于

机械启动和死亡启动如何协调的相关研究将会非常有趣。
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细胞外肌纤维母细胞存活因素。TGF-β1 和血管活性

肽内皮素 1（ET1）的自分泌通过激活 FAK-AKT 信号通

路介导培养的 SSc 和 IPF 纤维母细胞抵抗凋亡 [146-150]。在

促肌纤维母细胞存活的过程中，FAK 的激活依赖 β1 整合 

素 [77,135,137,149]。FAK 的激活需要在第 397 位酪氨酸进行自

磷酸化，这就为磷酸肌醇 3- 激酶（PI3K）的 p85 调节亚

基的 Src 同源 2（SH2）结构域创造了结合位点，进而导

致促存活的 PI3K-AKT 信号通路的激活 [150-152]。另外，

TGF-β1 在肺肌纤维母细胞中激活 AKT 可能是以 FAK 非

依赖性、p38 丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）依赖性的方

式发生的 [153]。AKT 的激活导致致敏蛋白 BAD 的磷酸化

和抑制 [77,154,155]，从而在外源性和内源性凋亡通路的交叉

点抑制肌纤维母细胞的凋亡（图 4b）。TGF-β1 介导的转

录因子 ABL 的激活导致促存活蛋白 BCL-2 增加和效应蛋

白 BAX 的减少 [156]。此外，PDGF 可激活肿瘤相关肌纤维

母细胞，同时增加线粒体启动和对凋亡的敏感性 [157]。同

样地，在肝脏中 PDGF 激活的肌纤维母细胞存活依赖于

BCL-XL
[158]，表明该促存活蛋白在不同脏器中，对于促进

纤维生成的肌纤维母细胞存活都具有重要作用。综上所述，

TGF-β1 和 PDGF 信号通过调控促存活蛋白 BCL-2 家族蛋

白的转录直接抑制内源性线粒体途径，导致肌纤维母细胞

线粒体启动减少。

除了通过内源性凋亡途径调控肌纤维母细胞存活外，

FAK 信号对于阻断外源性凋亡通路以应对促纤维化细胞因

子也很重要 [86,159]。TGF-β1 和 ET1 均通过抑制 FAS-FASL

信号阻断 SSc 和 IPF 中肌纤维母细胞凋亡的外源性通 

路 [74,154,160-162]。FAS-FASL 通路在肌纤维母细胞中的促凋亡

活性大多是通过酸性鞘磷脂酶的激活产生的神经酰胺所介

导 [163]。在 SSc 肌纤维母细胞中，尽管 FAS 受体的表达水

平与正常纤维母细胞相当，TGF-β1 的自分泌可抑制鞘磷

脂酶，从而保护这些细胞免受 FASL 诱导的凋亡 [154,160,164]

（图 4b）。在 IPF 肌纤维母细胞中，对 FASL 诱导凋亡的

敏感性也同样降低，尽管通过不同的分子机制，包括作为

FAS 剪切变体的可溶性 FAS 水平升高 [162]，FASL 作为诱

骗受体的功能和诱骗受体 3 的上调，与 FASL 结合，抑制

FASL 诱导的凋亡 [165]。

此外，纤维母细胞对 FASL 诱导的凋亡敏感性的降低

可通过环氧合酶 -2（COX2）下调介导，后者通常通过产

生前列腺素 E2（PGE2）
[166] 促进纤维母细胞凋亡，前列腺

素 E2 是一种来源于花生四烯酸代谢的脂质介质。外源性

给予 PGE2 通过抑制 AKT 信号恢复纤维化肺中的肌纤维

母细胞对 FASL 诱导凋亡的敏感性 [166,167]。PGE2 治疗还可

以抑制 caspase 抑制剂 XIAP，从而增强 FASL 介导的肺肌

纤维母细胞凋亡，以证实 XIAP 在肌纤维母细胞逃避凋亡

中的潜在作用机制 [161,167]。有趣的是，纤维化疾病中 ECM

的硬化与肌纤维母细胞共同参与正反馈循环，抑制 COX2

表达和 PGE2 产生，这说明纤维化生物力学微环境本身可

能足以通过该途径促进肌纤维母细胞的存活 [105]。因此，

PGE2 产生减少和 / 或反应性降低有助于纤维化疾病中肌纤

维母细胞的凋亡抵抗。

细胞内肌纤维母细胞存活因素。代谢重编程在肌纤

维母细胞存活中的重要机制正逐渐被发现。肌纤维母细胞

具有高代谢率，其合成和 ECM 收缩都需要能量。值得注

意的是，尽管肌纤维母细胞的代谢重编程改变了其促存活

的途径，促进其持续存活 [168]，但通过代谢重编程促进肌

纤维母细胞存活的分子机制尚不清楚。YAP-TAZ 活性也

受到代谢和能量感知通路的控制 [169]，说明肌纤维母细胞

的代谢状态和重编程可能调控了机械敏感性促存活通路的 

激活。

肌纤维母细胞通过诱导糖酵解和增加线粒体耗氧量维

持能量来源，说明肌纤维母细胞具有有氧糖酵解表型 [169]。

在一项研究中 [170]，肌纤维母细胞的这种高能状态与 IPF

中纤维母细胞碎片化和线粒体受损有关，这些线粒体可能

通过不明机制增加这些细胞的线粒体启动。能量传感器

AMP- 激活蛋白激酶（AMPK）的失活加剧了肌纤维母细

胞的线粒体功能障碍和代谢重编程。因此，通过二甲双胍

激活 AMPK 可恢复肌纤维母细胞对凋亡的敏感性，说明线

粒体的生物合成是诱导肌纤维母细胞凋亡的必要条件。更

为重要的是，在实验模型中二甲双胍通过促进肌纤维母细

胞失活和 / 或凋亡可逆转已经形成的肺纤维化 [170]。

肌纤维母细胞衰老。肌纤维母细胞除逃避凋亡外，

还可以通过衰老而持续存在（图 1）。越来越多的证据表

明，进展性纤维化可能是由于促纤维化的衰老肌纤维母细

胞堆积所致，这些肌纤维母细胞广泛存在于年龄相关性纤

维化疾病中 [171-173]。细胞衰老最早被定义为细胞周期停滞，

1965 年 Hayflick 首次在人类肺纤维母细胞中描述了这一概

念（参考文献 [174]）。细胞衰老的主要功能是组织阻止细

胞分裂，作为对抗肿瘤发生的保护机制。衰老细胞通过增

加细胞周期和肿瘤抑制因子的表达，以应对过度的应激，

如端粒功能障碍（复制性衰老）、癌基因激活和基因毒性
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或氧化应激，从而使细胞锁定在一个永久性的细胞周期阻

滞中 [175]。这些过程是通过衰老激活的信号通路来促进的，

包括细胞周期蛋白依赖性激酶抑制剂 p53、p16 和 p21（参

考文献 [176,177]）。

由于衰老细胞最终也会被清除，细胞衰老在概念上

与凋亡相似，尽管清除的机制并不相同。衰老细胞的特

征是获得衰老相关的分泌表型 [178]。这种表型受转录因子

NF-κB 信号的分子控制，其特点是 IL-6、CC- 趋化因子配

体 2 ( CCL2 )、TGFβ1等促炎细胞因子和趋化因子的分泌，

共同触发一种促炎反应，导致免疫细胞对衰老细胞的清 

除 [179]。衰老相关的分泌蛋白质组还包括参与组织纤维化

形成的促炎介质和生长因子（如 IL-1α、IL-1β、IL-8、各

种 CCLs、TGF-β1、PDGF 和 IL-6），参与 ECM 转化的蛋

白（如纤维连接蛋白、胶原和 MMPs）和 ECM 蛋白 [178,180]。

衰老相关的 ECM 和细胞因子在小鼠修复和纤维化模型中

都能在促炎免疫细胞和基质细胞中“扩散”衰老 [177,181]。

肌纤维母细胞衰老参与了伤口愈合、组织再生和纤维化的

生理过程。在肝再生过程中，已活化成为肌纤维母细胞的

肝星形细胞转化为衰老表型，有利于其被自然杀伤（NK）

细胞清除，抑制肝纤维化的进展 [182]。同样地，细胞基质

蛋白 CCN1 诱导肌纤维母细胞衰老，通过诱导 MMPs 分泌

降解纤维瘢痕组织，从而抑制皮肤和肝脏瘢痕形成 [183,184]。

衰老的肌纤维母细胞也参与了肺纤维化的发生和进

展 [172,185-189]。在 IPF 患者中分离出的肺肌纤维母细胞中，

p16 和 p21 以 TGFβ1 依赖的方式上调，似乎是通过建立促

炎和促纤维化微环境来促进纤维化 [190]。的确，作为 DNA

损伤反应的一部分，IPF 肌纤维母细胞的细胞衰老可能收

到端粒功能障碍的诱导 [172]。在人纤维母细胞中，端粒缩

短触发 p53 介导的 p21 上调，而 p16 表达的上调与端粒

和 DNA 损伤无关 [191]。另外，抑制端粒酶表达可以促进

α-SMA 表达，说明复制性衰老与肌纤维母细胞的表型获得

有关 [192-194]。相反，端粒酶活性的增加促进了 α-SMA- 纤维

母细胞的增殖和存活 [193]。因此，缺乏端粒酶逆转录酶的

小鼠可减少 α-SMA- 纤维母细胞的增殖，使其不受博来霉

素的诱导而产生纤维化 [192,195]。值得注意的是，即使在没

有端粒缩短的情况下，肌纤维母细胞仍然会发生衰老 [196]，

这说明在组织纤维化的病理表型背后，除复制性衰老以外

可能还有其他机制存在。例如肺纤维母细胞中的促衰老因

子 CCN1 被 TGF-β1 诱导，说明非端粒依赖性机制也可以

导致肌纤维母细胞获得衰老表型 [196]。更为重要的是，基

因学方法已经被应用于清除小鼠肺和肾脏中的 p16+ 衰老细

胞，从而缓解纤维化 [197]。这些结果 [197] 均支持使用选择性

诱导衰老细胞死亡的药物（抗衰老药物）治疗脏器纤维化

的观点 [186,198,199]。但是必须注意的是，衰老的（肌）纤维

母细胞似乎在促进正常组织修复和抑制纤维化方面起到有

益的作用 [180]。例如，miR-34a 诱导肌成纤维细胞衰老，抑

制了小鼠疾病模型的肺纤维化 [173]。如同以往的研究一样，

衰老干预治疗的成功还有待时日。

纤维化清除

抗纤维化治疗不一定能够有效恢复脏器功能，因为纤

维化的 ECM 含有促进肌纤维母细胞活化的生物力学和生

化因素。为了恢复功能，这种错构的和“疾病化”的 ECM

需要以调控的方式进行清除或替换为“健康的”ECM[63,200]。

虽然最初被认为是不可逆转的 [201]，已形成的纤维化无论

是在小鼠模型中还是在人类纤维化疾病模型中都可以消

退——尤其是肝脏 [202]。虽然肝脏在进入晚期肝硬化阶段

时仍然无法治疗，但有明确证据显示在肝硬化早期至中期，

治疗丙型肝炎病毒感染可使得肝纤维化自发逆转 [203,204]；

ECM 是此过程中的重要环节 [205,206]。同样，在酒精中毒、

四氯化碳或胆管结扎引起的小鼠肝损伤模型中，肝纤维化

图 4（见上页）  肌纤维母细胞激活和存活的分子调控。 a. 肌纤维母细胞的
激活是由生物力学和生化共同促进的。细胞外基质（ECM）应力诱导的生物
力学信号激活直接控制 α- 平滑肌肌动蛋白（α-SMA）转录的机械性转导通
路。这些通路包括整合素 β1、局部粘附激酶（FAK）和 RHO 相关蛋白激酶
（ROCK），以及纤维母细胞收缩力的增加。肌动蛋白活性增强导致心肌相关
转录因子（MRTF）、转录共激活因子 yes 相关蛋白（YAP）和含 PDZ 结合结
构域（TAZ）的转录共激活因子，这些共激活因子通过结合和激活其他转录因
子，例如血清反应因子（SRF）、TEA 结构域家族成员（TEAD）、T 细胞因
子 / 淋巴增强因子结合因子（TCF/LEF）和 β- 联环素，从而调节 α-SMA 表达。
ECM 应力和机械力还通过增强对纤维母细胞产生的牵引力的抵抗，来调节潜
伏转化生长因子 β1 的力依赖性活化。在这个机制中，当 αv 整合素对机械牵引
力产生反应时，细胞外潜伏 TGFβ1[TGFβ1 及其潜伏相关肽（LAP）] 就会从潜
伏 TGFβ1 结合蛋白库中释放。一旦被激活，TGFβ1 与 TGFβ1 受体结合，促进
抗 decapen-taplegic 同源物 3（SMAD3）激活。活化的 SMAD3 与 SMAD4 结
合并转移到细胞核，在细胞核中结合纤维生成基因启动子中 SMAD 结合元件，
如ACTA2（编码 α-SMA）。肌纤维母细胞活化既受到 TGFβ-SMAD 通路的调控，
又受到整合素 -FAK-ROCK-MRTF-YAP-TAZ 信号等生物力学通路的控制。
b. 活化的肌纤维母细胞线粒体中含有大量促凋亡因子，这些因子促使细胞激
活促存活机制以保证细胞存活。TGFβ1 通过激活 ABL 信号通路直接抑制细胞
凋亡的内在途径，增加促存活蛋白 BCL-2 和 BCL-XL 的含量。TGFβ1 还通过
FAK-PI3K-AKT 信号通路抑制促凋亡蛋白 BCL-2 相关死亡启动子（BAD），阻
断内源性凋亡途径。TGFβ1 介导的 FAK 信号通路通过抑制鞘磷脂酶（ASMase，
一种通过使鞘磷脂生成神经酰胺来控制 FAS 介导凋亡的酶）来阻断外源性
凋亡途径。生物力学信号同样通过 TGFβ-FAK-YAP1-TAZ-BCL-XL 和 TGFβ-
ROCK-MRTF-BCL-2 通路抑制内源性途径。此外，ECM 应力诱导 microRNAs 
miR-21 和 miR-29a 的表达，通过增加促存活 BCL-2 蛋白的表达，促进肌纤维
母细胞存活。ECM 应力和 TGFβ1 也可通过增加直接 caspase 抑制剂 X 连锁凋
亡抑制蛋白 ( XIAP ) 的量来阻断细胞凋亡。AKT，促存活蛋白激酶 B；BAK，
BCL-2 同源拮抗剂 / 杀伤蛋白；BAX，BCL 相关 X 蛋白；BID，BH3 相互作用
结构域死亡激动剂；BIM，BCL-2 相互作用死亡介质（也称为 BCL2L11）；
PI3K，磷脂酰肌醇 3 激酶；TGFβRII，转化生长因子 β 受体 II。
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可自发逆转 [60,207.208]。在再生能力低于肝脏的脏器中纤维化

也可以消退，例如肺 [63,209]。在急性呼吸综合征患者体内，

肺纤维化大量清除 [210,211]，这一过程模仿了注射细菌壁糖

诱导的急性肺损伤小鼠模型的生物学过程 [212]。尽管在气

管内注射博来霉素、石棉纤维或异硫氰酸荧光素等致纤维

化损伤的小鼠模型中肺纤维化可迅速消退 [209]，但 IPF 或

SSc 相关 ILD 患者的进展性肺纤维化在未经治疗的情况下

似乎是不可逆的 [213]。然而，SSc 相关 ILD 随机对照临床

试验显示有一类患者肺功能得到改善 [214,215]，提示存在组

织再生或已形成的纤维化消退。临床研究表明，SSc 患者

皮肤纤维化可自发消退，也可经过治疗后消退 [216,217]。同样，

皮下注射博来霉素诱导的小鼠皮肤纤维化在去除纤维化刺

激后不久即消退 [218]。总而言之，清除纤维化的能力可能

是器官特异性的，取决于纤维化刺激的性质以及宿主特异

性因素，包括遗传易感性、年龄、性别和免疫能力 [96]。

纤维化清除的特点是 ECM 分解，恢复 ECM 的生物

力学和生化特性。尽管已知肌纤维母细胞的靶向凋亡导

致小鼠模型的纤维化清除，但调控肌纤维母细胞凋亡后

ECM 分解和纤维化清除的细胞和分子机制很大程度上仍

然是未知的。巨噬细胞、纤维母细胞、NK 细胞和中性粒

细胞通过分泌 MMPs 参与损伤后 ECM 分解 [219]。主要由

交联的 I 型胶原纤维组成的纤维性瘢痕组织的分解，由胶

原 酶（MMP-1，MMP-2，MMP-8，MMP-13，MMP-14，

MMP-15 和 MMP-16）启动，随后由明胶酶、MMP-2 和

MMP-9 以及其他蛋白酶降解，如组织蛋白酶 K[220-222]。降

解后的胶原片段被包括纤维母细胞和巨噬细胞在内的各种

类型的细胞所摄取 [223]。在纤维母细胞中，胶原蛋白片段

被 C 型甘露糖受体 2（又称 ENDO180）识别 [224-227]，并以

非吞噬作用促进胶原内化和溶酶体降解。另外，纤维母细

胞在溶酶体降解前还可以通过 α1β1、α2β1 和 α3β1 整合素

吞噬大的胶原颗粒 [228-232]。

活化的纤维母细胞转化为瘢痕清除细胞。虽然已知

有几种机制可以使肌纤维母细胞失活 [63]，但对促进肌纤

维母细胞在体外和体内转化为瘢痕清除细胞的潜在机制了

解较少。事实上，形成瘢痕的肌纤维母细胞重编程为瘢痕

清除细胞是生理组织修复过程中瘢痕清除的重要细胞机制

（图 1a）。纤维母细胞在 YAP-TAZ 抑制下获得 ECM 分

解表型，这与纤溶酶、MMP-14 和组织蛋白酶 K 等 ECM

降解酶表达增加有关 [122,231,232]。支持纤维母细胞在体内分

解纤维胶原中起重要作用的证据，来源于发现选择性缺失

MMP14 的小鼠 SSc 样纤维化清除功能受损的研究（参考

文献 231）。此外，与野生型小鼠相比，组织蛋白酶 K 缺乏

的小鼠肺纤维化程度增加，这与成纤维细胞胶原降解活性

降低有关 [232]。相反地，滑膜纤维母细胞组织蛋白酶 K 活

性过度增加介导 RA 患者体内的病理性胶原降解 [233]，这

表明纤维母细胞 ECM 降解酶的时间和空间调控对实现组

织稳态至关重要。同时，转录因子 PU.1 的表达会迅速引

起促炎、促 ECM 降解纤维母细胞转化为形成瘢痕的促纤

维化纤维母细胞 [234]。在 SSc 小鼠模型中，抑制 PU.1 可重

编程促纤维化的纤维母细胞，促进纤维化清除 [234]，揭示

了一种基于刺激瘢痕清除纤维母细胞的新型抗纤维化治疗

策略。然而，从炎症、稳态和纤维化表型谱来评估人体促

纤维化纤维母细胞可塑性仍待进一步研究。

巨噬细胞在肌纤维母细胞存活和纤维化清除中的作用。

虽然纤维母细胞可以吞噬胶原及其他 ECM 成分，但它们

不是专门的吞噬细胞，反而是巨噬细胞在研究中被认为是

瘢痕组织清除中专门的吞噬细胞。在巨噬细胞中，胶原蛋

白降解产物的识别和内化受胞外桥联糖蛋白乳凝集素 ( 又

称 MFGE8 ) 的调控，通过其第一个盘状结构域介导胶原摄

取和内吞 [235]。因此，MFGE8 缺陷小鼠在博莱霉素致肺损

伤后，由于巨噬细胞对胶原的清除和摄取存在严重缺陷，

导致严重的肺纤维化 [235]。同样地，胶原蛋白受体甘露糖

受体 C 型 1 在小鼠稳态过程中参与修复相关巨噬细胞摄取

胶原蛋白的过程 [236]，然而其在纤维化中的作用还不清楚。

胶原蛋白的摄取和降解触发了一种调控机制，其中

胶原蛋白的调理和内吞导致胶原降解酶的产生增加，形成

ECM 降解的正反馈循环 [237]。然而这些抗纤维化 ECM 降

解机制是否在纤维化清除过程中被重新激活尚不清楚。为

证实这种可能，以往有研究表明，凋亡小体可诱导巨噬细

胞 ECM 降解活性，从而促进体内肺或胆道纤维化实验模

型中纤维化的降解 [238,238]。此外尽管小鼠肺中的 TNF 并不

直接针对肌纤维母细胞凋亡，但它仍然通过重新编程促纤

维化的 CD11c+CD11bvar F4/80+ 巨噬细胞，使其具有促分

解的表型，从而触发肺纤维化的清除 [240]。因此调节巨噬

细胞表型可能成为促进纤维化清除的新策略。其他研究表

明，CD11bhiLy6CloF4/80int 巨噬细胞具有诱导肌纤维母细胞

凋亡和在肝纤维化过程中分泌 MMPs 的能力，因而具有特

别的治疗意义 [241,242]。此外 NK 细胞通过促进肌纤维母细

胞凋亡在清除肝纤维化中具有重要作用，表达细胞死亡配

体 TRAIL 和 FASL 的 NK 细胞触发肝星形细胞凋亡的外源
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性途径，最终促进纤维化的清除 [243,244]。总而言之，纤维

化的清除与促分解的巨噬细胞和 NK 细胞的激活有关，它

们促进 ECM 降解、胶原摄取和肌纤维母细胞的免疫清除。

诱导肌纤维母细胞凋亡或免疫系统重编程的靶向治疗在体

内可使这些机制重新激活。复杂的生物力学和生化巨噬细

胞 - 肌纤维母细胞相互作用是否参与促进肌纤维母细胞和

巨噬细胞的存活以及纤维化的清除，这个结论将会非常有

趣 [31,245-247]。

逆转纤维化的策略

令人兴奋的是，肌纤维母细胞和纤维化的研究进展催

生了几种新的治疗方法，并揭示了治疗纤维化疾病新的潜

在靶点，包括与 SSc 相关的靶点 [1,30,94,248]。以肌纤维母细

胞凋亡为靶点，正逐渐成为逆转纤维化的新的治疗策略之

一 [86,126,185]。这一部分我们将讨论诱导肌纤维母细胞凋亡的

新的治疗策略背后的分子机制（表 2）。这些策略不仅可

能阻止器官纤维化的进展，而且可能逆转已形成的纤维化。

以生物力学信号为靶点的药物。激活的纤维母细胞重

塑 ECM 加剧组织硬化的进展，进而为肌纤维母细胞的功

能和表型提供生物力学反馈调控 [103,249]。简单地说，肌纤

维母细胞通过其细胞骨架的机械感应和机械传导，使其收

缩力适应所承受的阻力（图 4a）。该机制的多个组成分子

已被认为和证实为治疗靶点，通过使肌纤维母细胞恢复到

松弛状态或诱导其凋亡来中断纤维化循环 [120,122-126,129,250-255]。

例如，用特异性乙酰化四肽 (Ac-EEED) 直接抑制 α-SMA

应力纤维，可在体外减少肌纤维母细胞收缩和下游的 

COL1A1 转录 [256]。使用小分子抑制剂或生物制剂对肌纤

维母细胞整合素进行治疗性阻断，可能通过降低 αv 整合

素介导的 TGFβ1 活化和干扰肌纤维母细胞的机械感知而

产生双重效应 [114,257-260]。抑制或敲除转录因子 MRTF-A 可

在培养的细胞中抑制纤维生成和在体内抑制皮肤、肺、

结肠和心脏纤维化的进展 [253,261-263]，针对 TAZ 和 YAP 的

靶向治疗可改善小鼠皮肤纤维化 [264]。同样，应用小分

子药物抑制 FAK 和 ROCK 的机械传递途径可诱导肌纤

维母细胞凋亡，已在各种实验模型中被用于纤维化的治 

疗 [126,135,147,152,265-271]（表 2）。

以内源性凋亡通路为靶点的药物。研究发现，促纤维

化肌纤维母细胞凋亡线粒体启动增加，为这些细胞通过促

凋亡途径在纤维化疾病中成为治疗靶点奠定了基础 [86,87]。

近年来的研究表明，诱导肌纤维母细胞凋亡可以逆转疾病

模型小鼠的组织纤维化 [86,126,160,185]，该方法有望成为逆转纤

维化疾病的一种新的治疗策略。BH3 模拟药物可通过靶向

特异性促存活的 BCL-2 家族蛋白选择性地促进肌纤维母细

胞内固有的凋亡途径。更为重要的是，只有启动死亡程序

的细胞以及线粒体中促凋亡蛋白含量增加的细胞才对这些

药物敏感。

BH3 模拟药物是通过直接与促存活的 BCL-2 家族蛋

白中浅而疏水的沟槽结构结合而抑制促存活蛋白与激活蛋

白或效应蛋白 [64,65] 之间相互作用的小分子药物。个体间促

存活 BCL-2 家族蛋白中这种疏水沟槽结构的差异，对于

针对特异性抗凋亡蛋白的选择性 BH3 模拟药物的设计和

开发具有指导作用 [65]。多种 BH3 模拟药物已经进入了临

床前期研究，目前有几个正在进行各种癌症的临床试验。

ABT-737 和其口服类似物 ABT-263（维奈托克）通过亚纳

米级亲和力结合和阻断 BCL-2、BCL-XL 和 BCL-W[272,273]。

在 SSc 小鼠真皮纤维化模型中，ABT-263 可选择性诱导真

皮纤维化区域的肌纤维母细胞凋亡，从而逆转纤维化 [86]。

ABT-263 还促进 PDGF 活化的肝星形细胞 [157,158] 和衰老的

肺纤维母细胞 [274] 凋亡，在小鼠中 ABT-263 可逆转辐射诱

导的肺纤维化 [275]。同样地，BCL-XL 特异性 BH3 模拟药

A-1331852 通过促进肝肌纤维母细胞凋亡，逆转Mdr2-/- 小

鼠的胆汁性肝纤维化 [276]。由于 BCL-XL 在促进肌纤维母细

胞抗凋亡方面具有重要作用，因此抑制 BCL-XL 可能成为

SSc 及其他纤维化疾病的有效治疗策略。

但 BH3 模拟药物的潜在不良影响需要被充分考虑。

例如，与完全分化的体细胞相比，在体外的人类胚胎干细

胞线粒体启动能力增强，存活率降低 [277]，这种机制通过

诱导受损干细胞凋亡来阻止基因突变的传播。虽然这些体

外研究表明，BH3 模拟治疗可能会由于这些细胞的高凋亡

倾向而破坏干细胞稳态的平衡，但体内研究表明，BH3 模

拟治疗通过诱导衰老的造血干细胞（HSCs）凋亡而神奇地

使早衰的小鼠恢复活力 [278]。因此，线粒体启动似乎直接

受干细胞衰老的调控，事实上，与衰老小鼠 HSC 相比，

年轻小鼠 HSC 的线粒体启动增加 [279]。但在稳态和年龄相

关性纤维化疾病中，组织特异性干细胞中的线粒体启动是

如何被调控的，BH3 模拟治疗可能在组织修复和纤维化疾

病的背景下对干细胞生物学产生何种潜在影响尚需进一步

研究。

BH3 模拟药物 ABT-263 引起可逆性剂量相关血小板减

少的事实 [273]也限制了其在血液科恶性肿瘤治疗中的应用，
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表 2. 针对肌纤维母细胞的治疗策略

治疗 靶点 肌纤维母细胞效应 展示抗纤维化作用的小鼠模型 研发阶段 参考文献

针对生物力学信号的药物

CWHM12 αV 整合素 抑制 TGFβ 活性 CCL4- 诱导肝纤维化；博来霉素诱导肺纤维化 临床前期 115

阿比妥珠单抗 αV 整合素 抑制 TGFβ 活性 无试验 II 期 303

C8 αVβ1 整合素 抑制 TGFβ 活性 博来霉素诱导肺纤维化；CCL4 诱导肝纤维化 临床前期 304

西仑吉肽 αVβ3 和
αVβ5 整合素

抑制机械传导 胆管结扎诱导肝纤维化 临床前期 305

6.3G9（STX-100） αVβ6 整合素 抑制 TGFβ 活性 博来霉素诱导肺纤维化；放射诱导肺纤维化；
胆管结扎诱导肝纤维化；DDC 诱导肝纤维化；
Alport 小鼠模型 Col4A3-/-

Ⅱ期 306-311

PF-562，271
（VS-6062）

FAK 抑制机械传导 博来霉素诱导肺纤维化； CCL4 诱导肝纤维化；
急性心肌梗死

临床前期 135,312

PF-573，228 FAK 抑制机械传导 博来霉素诱导肺纤维化；增生性皮肤瘢痕形成；
急性心肌梗死

临床前期 267,269,

313

TAE226 FAK 抑制机械传导 博来霉素诱导肺纤维化 临床前期 265

VS-4718 FAK 抑制机械传导 胰腺导管腺癌 Ⅱ期 266,314

法舒地尔（ROCK1
和 ROCK2）

ROCK 抑制机械传导 缺氧诱导肺纤维化；博来霉素诱导肺纤维化；
次氯酸诱导皮肤纤维化；UUO 诱导肾脏纤维化

临床前期 315-319

松弛素 ROCK 抑制机械传导 博来霉素诱导肺纤维化 Ⅲ期 271,320

KD025（ROCK2） ROCK 抑制机械传导 未试验 Ⅱ期 321

CCG-1423 MRTF-A 和
MRTF-B

抑制机械传导 腹膜纤维化模型 临床前期 322

CCG-203971 MRTF-A 和
MRTF-B

抑制机械传导 博来霉素诱导肺纤维化；
博来霉素诱导皮肤纤维化

临床前期 262,323

维替泊芬 YAP 和 TAZ 抑制机械传导 UUO 诱导肾脏纤维化 临床前期 324

富马酸二甲酯 YAP 和 TAZ 抑制机械传导 博来霉素诱导皮肤纤维化 Ⅰ期 264,325

Ac-EEED 肽 α-SMA 抑制机械传导 全层夹板皮肤伤口愈合模型 临床前期 256

针对内源性凋亡途径的药

ABT-263
（维奈托克）

BCL-XL，
BCL-2 和
BCL-W

激活内源性凋亡途径 博来霉素诱导皮肤纤维化；放射诱导肺纤维化 临床前期 86,275

A-1331852 BCL-XL 激活内源性凋亡途径 Mdr2-/- 啮齿类动物原发性硬化性胆管炎模型 临床前期 158

针对外源性凋亡途径的药物

AT-406 XIAP 激活外源性凋亡通路 博来霉素诱导肺纤维化 临床前期 138

TLY012 TRAIL 激活外源性凋亡通路 博来霉素诱导皮肤纤维化；CCL4 诱导肝纤维化 临床前期 285,286

针对衰老的药物

达沙替尼和槲皮素
双重治疗

多个激酶 激活凋亡通路 博来霉素诱导肺纤维化 I 期 186,326

ABT-263 和
A-1331852

BCL-XL 激活内源性凋亡通路 放射诱导肺纤维化；Mdr2-/- 啮齿类动物原发性
硬化性胆管炎模型

临床前期 158,275

GKT137831 NOX4 激活凋亡途径 博来霉素诱导肺纤维化 II 期 185,327

α-SMA，α- 平滑肌肌动蛋白；CCL4，CC- 趋化因子配体 4；DDC，3，5- 二乙氧羰基 -1，4- 二氢三甲吡啶；FAK，局部粘附激酶；HClO，次氯酸；
MRTF，心肌相关转录因子；NOX4，NADPH 氧化酶；ROCK，RHO 相关蛋白激酶；TAZ，具有 PDZ 结合域的转录共激活因子；TGFβ，转录
生长因子 β；TRAIL，TNF 相关凋亡诱导配体（也称为 TNFSF10）；UUO，单侧输尿管梗阻；XIAP，X 连锁 IAP；YAP，yes 相关蛋白。
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说明要达到治疗疗效需要更高的剂量。慢性淋巴细胞白血

病中 ABT-263 的靶蛋白是 BCL-2，而不是 BCL-XL，这促

进了 BCL-2 特异性 BH3 模拟药物的研发，如 ABT-199。

ABT-199 不损伤血小板，已被 FDA 批准用于治疗特定染

色体异常的慢性淋巴细胞白血病患者 [280,281。重要的是，实

体肿瘤，尤其是癌症相关纤维母细胞，依靠 BCL-XL 存活，

而不是 BCL-2，因此在促纤维增生肿瘤中应用 BCL-XL 特

异性 BH3 模拟药物（如 ABT-263）靶向阻断 BCL-XL 将引

起研究者持久的兴趣 [282]。考虑到血小板减少的可逆性和

导致血小板耗竭所需的高剂量（100 mg/kg 以上），血小

板减少的风险似乎可以控制。

总的来说，用 BH3 模拟药物靶向活化肌纤维母细胞

的凋亡通路可逆转皮肤、肺和肝纤维化临床前模型中已形

成的纤维化，说明这些药物可能是一种选择性、安全和有

效的逆转脏器纤维化的抗纤维化工具（表 2）。然而，证

明 BH3 模拟药物在纤维化疾病中的有效性仍需更多的临床

研究。

以外源性凋亡通路为靶点的药物。与受到越来越多证

据支持的以肌纤维母细胞内源性凋亡途径为靶点的药物不

同，人们对以外源性途径为靶点控制肌纤维母细胞凋亡的

潜能了解较少。先前的研究发现在促纤维化的纤维母细胞

中，TNF 受体Ⅰ和Ⅱ的表达减少，对 FASL 诱导和 TNF

诱导的凋亡敏感性降低 [160-162,283,284]。尽管这些研究结果提

示肌纤维母细胞的外源性凋亡途径通常会被抑制，不能用

于治疗干预，但仍可通过激活 TRAIL 死亡受体途径触发

外源性凋亡。在此机制中，TGFβ1 介导的肌纤维母细胞活

化导致 TRAIL 受体 DR4 和 DR5 表达增加。因此，重组

TRAIL 配体 TLY012 选择性地拮抗 DR4 和 DR5 诱导肌纤

维母细胞凋亡，逆转小鼠纤维化模型中已形成的肝和皮肤

纤维化 [285,286]，凸显了通过激活外源性凋亡途径靶向诱导

肌纤维母细胞凋亡的治疗潜力（表 2）。

以衰老为靶点的药物。抗衰老药物被定义为能够通

过以这些细胞中的促生存通路为靶点诱导衰老细胞凋亡的

治疗药物 [175,176,287,288]。第一类抗衰老药物包括达沙替尼和

槲皮素 [289]，联合给药（D+Q 治疗）可改善纤维化模型小

鼠的肺功能，部分减轻肺纤维化 [186,199,290]。此外，槲皮素

可以恢复 FASL 诱导的 IPF 中纤维母细胞凋亡敏感性的下 

降 [291]，说明抗衰老药物可能是治疗 IPF 及其他年龄相关

性疾病的有效药物。值得注意的是，人们对 D+Q 治疗的

抗衰老活性背后的作用机制仍不清楚。达沙替尼是一种

ATP竞争性抑制剂，以包括BCR-ABL、c-KIT、ephrin受体、

SRC、LYN 和 LCK 在内的多个激酶为靶点 [292-294]，而槲皮

素是一种天然黄酮类化合物，存在于多种食品中，具有强

大的抗氧化作用，可调节 NF-κB 和 PI3K-AKT 通路 [295,296]。

几项研究也表明，D+Q 治疗仅能清除 30% 的衰老细胞 [289]，

说明其针对的只是一个目前尚未确认的衰老细胞亚类。

对衰老细胞存活和堆积的分子基础认识的进展，推动

了以促存活的 BCL-2 家族蛋白为靶点的新一代促进衰老细

胞凋亡的抗衰老药物的研发。无论是何种因素诱导了 DNA

损伤（DNA 损伤诱导的衰老、复制性衰老或癌基因诱导的

衰老），人纤维母细胞的衰老都依赖于 BCL-XL 和 BCL-W

的表达 [274]。据此，用 BH3 模拟物 ABT-737 阻断 BCL-XL

和 BCL-W，可诱导小鼠肺 DNA 损伤后形成的衰老细胞凋

亡 [274]。BCL-XL 特异性模拟药物 A1331852 通过靶向诱导

衰老胆管细胞凋亡，减轻体内肝纤维化 [158]。此外，ABT-

263 在小鼠早衰模型中表现出强大的抗衰老活性 [278,297]。综

上所述，ABT-263 具有良好的抗衰老和抗纤维化作用，说

明该 BH3 模拟药物逆转脏器纤维化的作用可能是通过对

衰老肌纤维母细胞的特异性“抗纤维 - 抗衰老”作用引起

的。有趣的是，超氧生成酶 NADPH 氧化酶 4（NOX4）在

衰老的肺纤维母细胞中被诱导，通过抑制 NOX4 靶向诱导

衰老纤维母细胞凋亡，从而逆转衰老小鼠的肺纤维化 [185]。

总体而言，这些令人兴奋的临床前数据表明，用抗纤维化 -

抗衰老药物靶向诱导衰老肌纤维母细胞凋亡对于逆转已形

成的纤维化的具有潜在疗效。据此，2019 年发表了第一项

评价抗衰老药物对 IPF疗效的非人类临床试验结果（表 2）。

在这项先探性研究中，在纳入 14例 IPF患者的小型队列中，

D+Q 治疗 3 周改善了患者病情（通过 6 分钟步行试验和步

行速度评估）[298]。尽管这些数据很有前景，但我们对结果

的解读仍需谨慎，并且还需要进一步的研究。

结论

器官纤维化是 SSc 的致死性结局，是一种以瘢痕形成

肌纤维母细胞持续活化为特征的自身免疫性风湿病。对促

进和维持肌纤维母细胞活化的机制的深入研究揭示了新的

治疗靶点，并促使人们开发出有前景的治疗纤维化的第一

代抗纤维化治疗—此前纤维化被认为是进行性的、不可逆

的。因此，基于临床前模型中显示出的延缓纤维化进展的

能力，越来越多的小分子和生物制剂已经进入Ⅱ期临床试

验阶段。然而，抗纤维化的治疗并不一定能有效地恢复器
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官功能，研究人员一直在研究清除纤维化的机制以及如何

重新激活慢性损伤器官的再生能力，以尽力恢复纤维化器

官的功能。

在已形成的纤维化中，肌纤维母细胞的持续存在而

非活化，似乎是抑制组织再生的疾病机制。肌纤维母细胞

通过激活促存活机制来应对来自纤维化微环境的生物力学

和生长因子信号，从而逃避死亡。肌纤维母细胞的慢性激

活最终可导致衰老表型的获得。此外，（衰老）肌纤维母

细胞是由于细胞死亡信号通路的同步激活而启动凋亡，不

是抗凋亡。对凋亡启动的认识，为通过阻断特异性促存活

BCL-2 家族蛋白来特异性触发肌纤维母细胞凋亡的研究铺

平了道路。以机制为基础的治疗策略通过以生物力学信号

为靶点降低促存活蛋白的表达以及 BH3 模拟药物和抗衰老

药物直接抑制 BCL-2 家族蛋白的表达，诱导肌纤维母细胞

凋亡，逆转小鼠疾病模型中已形成的纤维化。这些不断积

累的研究为第二代抗纤维化药物的发展奠定了基础，这些

药物具有逆转已形成的纤维化和促进慢性损伤组织再生的

潜力。

人类研究表明，在肝硬化和真皮 SSc 等纤维化疾病

中，已形成的纤维化可以消退，这证明了人们最初对此类

药物的热情是合理的。由于 ECM 降解是逆转纤维化过程

中的重要事件，因此需要进一步努力了解在纤维化清除过

程中控制 ECM 降解的细胞和分子机制。巨噬细胞等专门

的吞噬细胞在 ECM 降解过程中对清除 ( 衰老 ) 肌纤维母细

胞发挥重要作用。或者形成瘢痕的肌纤维母细胞可能被重

新编程为瘢痕清除细胞，通过利用纤维母细胞合成和降解

ECM 的天然能力，促进 ECM 降解。未来对于促进纤维化

清除机制的研究将增加我们对这一过程的分子和细胞层面

的理解，为逆转脏器纤维化带来潜在的新的治疗策略。

在线发表于 2019 年 12 月 2 日
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甲氨喋呤及其在炎症性关节炎中的作用机制
Methotrexate and its mechanisms of action in inflammatory arthritis
Bruce N. Cronstein 1  和 Thomas M. Aune 2  

摘要：尽管有许多生物制剂被用于类风湿关节炎（RA）及其他炎症性关节炎的治疗，但小剂量甲氨喋呤治疗仍然是
RA 治疗的金标准。甲氨喋呤通常是治疗 RA、银屑病关节炎及其他炎症性关节炎的一线药物，且在 RA 治疗中可增强
大多数生物制剂的作用。了解甲氨喋呤的作用机制对 RA 药物的合理使用和治疗新方案的设计具有指导意义。尽管甲
氨喋呤是首批智能药物设计的例子之一，多种机制可能参与甲氨喋呤的抗炎作用，包括抑制嘌呤和嘧啶的合成、甲
基化反应、NF-κB 转运入细胞核、JAK-STAT 通路介导的信号和一氧化氮的产生以及促进腺苷释放和某些长链非编码
RNA 的表达。

自 20 世纪 80 年代引入并广泛应用于类风湿关节炎

（RA）的治疗以来，小剂量甲氨喋呤治疗在很大程度上

改变了 RA 的治疗方法和治疗结局 [1]。在看风湿科医生

时，大多数 RA 患者一开始都会接受小剂量的甲氨喋呤治

疗，并且许多患者不需要额外的治疗 [2]。即使是对甲氨喋

呤疗效反应不充分并接受生物制剂治疗的患者，由于生物

制剂和甲氨喋呤合用疗效叠加和甲氨喋呤降低了患者对许

多生物制剂的耐药可能，甲氨喋呤治疗通常也会继续进

行 [1]。此外，在 RA 患者中，小剂量甲氨喋呤治疗（伴或

不伴生物治疗）与单纯生物制剂治疗相比，大关节置换率

较低，这支持了低剂量甲氨喋呤治疗具有软骨保护作用的 

假设 [3-5]。

甲氨喋呤在风湿性疾病治疗中的应用和疗效将随着对

其药理作用和抗炎机制的深入了解而进一步提高。事实上，

新近数据表明，适当的生物标志物可以确定谁将从甲氨喋

呤治疗中获益最多。其中一些生物标志物可能反映了甲氨

喋呤的作用机制。在这篇综述中，我们讨论了甲氨喋呤抑

制炎症的药理学及代谢和细胞机制。我们也研究了甲氨喋

呤诱导的一些众所周知的毒性作用。更好地了解甲氨喋呤

的作用机制有助于制定更合适的治疗方案。本综述中讨论

的机制虽然在 RA 中研究最多，但这些机制是普遍性的，

也适用于其他形式的炎症性关节炎。

甲氨喋呤的药理学

无论小剂量口服或肠道外给药，甲氨喋呤的半衰期相

对较短，约为 6 小时，18 小时后在血清中检测不到药物残

留 [6]。由于肠道吸收甲氨喋呤的能力有限，口服甲氨喋呤

1The New York University School of Medicine, New York, NY, USA.
2Vanderbilt University Medical Center, Nashville, TN, USA.

*email:bruce.cronstein@nyumc.org

https://doi.org/10.1038/s41584-020-0373-9

的生物利用度变化很大，单次口服剂量的最大吸收量小于

25 mg[7]。甲氨喋呤以甲氨喋呤和 7- 羟甲氨喋呤（甲氨喋

呤的主要代谢物）的形式经尿液排泄。20 世纪 80 年代，

甲氨喋呤首次被报道作为一种“前体药物”以多聚谷氨酸

形式在组织中蓄积 [8,9]。现在已知，甲氨喋呤单谷氨酸（药

物的天然形式）在细胞内经历了一系列的谷氨酸多聚化，

添加了不同数量的谷氨酸，组织中可以连续数周检测到甲

氨喋呤多聚谷氨酸 [8]（图 1）。多聚谷氨酸化的甲氨喋呤

是药物的活性形式，并且多聚谷氨酸化的甲氨喋呤作为多

种酶抑制剂的效力不同于天然化合物的效力。多聚谷氨酸

甲氨喋呤对催化嘌呤从头合成中最后一步的 5- 氨基咪唑

-4- 羧酰胺核糖核苷酸（AICAR）的甲酰基转移酶（ATIC）

抑制作用最强烈；多聚谷氨酸甲氨喋呤作为 ATIC 的抑制

剂比单谷氨酸甲氨喋呤强 2000 倍 [9]。多聚谷氨酸甲氨喋

呤还能抑制参与从头合成嘧啶和嘌呤的其他叶酸依赖酶 

（图 2a）以及参与转甲基化反应和多胺合成的酶（图 2c）。

假定的作用机制

甲氨喋呤最初被开发用来抑制 DNA 和 RNA 合成所需

的嘌呤和嘧啶的从头合成，以及许多不同类型的恶性细胞

和非恶性细胞的增殖（方框 1）。虽然这种机制可能有助

于解释甲氨喋呤抑制炎症的机制（图 2a），其他作用机制

也已经被假定，包括加强腺苷释放（图 2b）、抑制一些细

胞功能所需的转甲基化反应（图 2c）、减少多胺累积（图

2c）和一氧化氮合酶解偶联（图 2d）。甲氨喋呤直接或间

接地调节几乎所有参与炎症的细胞类型的功能，包括中性

粒细胞、单核细胞、T 细胞、B 细胞、内皮细胞和成纤维

特此感谢艾伯维对本中文版给予的支持
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细胞样滑膜细胞（FLSs）。在本节中，我们将讨论之前描

述的甲氨喋呤作用的分子机制，并在相关的情况下，讨论

这些分子机制对参与炎症的各种细胞类型功能的影响。

代谢机制

嘌呤和嘧啶合成的抑制作用。甲氨喋呤的靶点是嘌呤

和嘧啶（RNA 和 DNA 的组成部分）从头合成过程中关键

的叶酸依赖酶步骤。需要前体细胞在骨髓中快速增殖的循

环中的白细胞（中性粒细胞和淋巴细胞）数量减少，通常

发生在将甲氨喋呤作为抗增殖药治疗癌症的患者中 [10]。相

比之下，外周血白细胞计数的减少被认为是治疗炎症性疾

病时甲氨喋呤的毒性反应，此时甲氨喋呤的剂量比治疗恶

性肿瘤的剂量低 100到 1000倍。服用叶酸或甚至亚叶酸（使

用甲氨喋呤当天除外）可预防甲氨喋呤对风湿病患者的毒

性作用 [11-14]。虽然有报道称补充亚叶酸可导致服用甲氨喋

呤的患者 RA 症状发作 [15-16]，但一项 meta 分析并不支持在

RA 治疗中存在这种关联 [17]。考虑到即使同时补充叶酸或

亚叶酸阻止外周血白细胞计数减少的情况下，甲氨喋呤仍

有效，甲氨喋呤的抗炎作用不太可能需要抑制细胞增殖。

转甲基化反应的抑制。多胺，如精胺和亚精胺，在

RA 患者的滑膜组织和滑液 [18]、单个核细胞 [19] 和尿液中积

累 [20]。单核细胞可以将这些多胺水解成氨和 H2O2，它们

作为细胞毒素，可以损伤关节的细胞和组织 [19,21,22]。甲氨

喋呤通过抑制二氢叶酸还原酶（DHFR；一种催化二氢叶

酸还原为四氢叶酸的酶）减少了甲基供体四氢叶酸和 5- 甲

基四氢叶酸，减少了多胺的合成（图 2c）。因此，一种假

说是甲氨喋呤通过抑制转甲基化反应，随后多胺产量的减

少导致下游氨和 H2O2 的减少，从而减少滑膜损伤。这一

假说是直接转甲基化抑制剂 3- 脱氮腺苷作为 RA 临床试验

的基础；然而，虽然该药物有效地抑制了服用该药物患者

细胞中的转甲基化反应，但对 RA 的病程没有影响（在其

它文献综述 [23]）。这一发现表明，抑制转甲基化反应在甲

氨喋呤治疗炎症性疾病的整体抗炎作用中只占一小部分。

腺苷释放。如前所述，甲氨喋呤多谷氨酸可以有效地

抑制 ATIC[9, 24]，而 AICAR 则在甲氨喋呤治疗的小鼠的组

织的细胞内蓄积 [25]。AICAR 抑制 AMP 脱氨酶和腺苷脱氨

酶，导致腺嘌呤核苷酸向胞外释放（图 2b）；腺嘌呤核苷

酸通过细胞表面的胞外核苷三磷酸脱磷酸酶 1（CD39）和

胞外 5’- 核苷酸酶（CD73）的作用转化为腺苷。腺苷是

一系列受体（腺苷受体 A1a、A2a、A2b 和 A3）的强效刺激

物，这些受体对几乎所有的炎症细胞都具有强效的抑制作

用（见综述 [26] 和方框 2）。 腺苷通过这些受体介导甲氨

喋呤抗炎作用的假说得到了小鼠研究的支持——在该研究

中，甲氨喋呤增加腺苷向炎症组织的释放，且甲氨喋呤的

抗炎作用可被选择性腺苷受体 A2a 拮抗剂逆转 [25]。在随后

的佐剂性关节炎大鼠研究中，非选择性腺苷受体拮抗剂（茶

碱和咖啡因）[27] 逆转了甲氨喋呤的抗炎作用。在 A2a 缺陷

型小鼠、A3 缺陷型小鼠或 CD73 缺陷型小鼠中，甲氨喋呤

不能起到抑炎作用，这在动物模型中进一步证实了腺苷释

放介导甲氨喋呤抗炎的假说 [28-30]。

证明腺苷介导甲氨喋呤对炎性疾病患者的抗炎作用更

加困难。由于细胞可以快速吸收腺苷，以及血浆中存在的

腺苷脱氨酶能将腺苷代谢为肌苷，因此测量体液中腺苷浓

度时需要特殊处理。 一项研究报告 [31] 表明，RA 患者在接

受甲氨喋呤治疗后由腺苷和双嘧达莫介导的血管舒张作用

增加（腺苷是有效的血管舒张剂，而双嘧达莫可通过阻止

细胞摄取腺苷，从而增加细胞外腺苷水平，起到血管舒张

作用）。 这一发现证实甲氨喋呤治疗确实能增加体内腺苷

的释放，导致腺苷水平升高以及腺苷介导的血管流量增加。 

在一项随机的前瞻性研究中 [32]，摄入咖啡因（一种非选择

性腺苷受体拮抗剂）可降低 RA 患者对甲氨喋呤的疗效反

应。然而，在一项对接受长期甲氨喋呤治疗的 RA 患者的

大型回顾性研究 [33] 中，咖啡因的摄入与甲氨喋呤疗效反

应差无关，但该研究可能并未纳入那些在病程早期对甲氨

喋呤疗效反应差的 RA 患者的数据。最近，越来越多的证

要点

·多聚谷氨酸甲氨蝶呤抑制 5- 氨基咪唑 -4- 羧酰胺核糖核苷酸（AICAR）
的甲酰基转移酶（ATIC），导致 AICAR 在细胞内蓄积和腺苷释放增加；
腺苷与细胞表面受体结合，抑制许多炎症和免疫反应。

·甲氨蝶呤抑制二氢叶酸还原酶，阻止二氢生物蝶呤（BH2）还原为四
氢生物蝶呤（BH4），导致一氧化氮合酶解偶联，增加 T 细胞对凋亡
的敏感性，从而降低免疫反应。

·甲氨蝶呤通过增加腺苷的释放和腺苷受体 A2a 的激活以及抑制 BH2
向 BH4 的还原来抑制 NF-κB 的激活。

·甲氨蝶呤可增加长链非编码 RNA p21（lincRNA-p21）的表达，这是
一种多功能长链非编码 RNA，可直接或间接调节多种关键的免疫和炎
症过程。

·通过调节细胞特异性信号通路，甲氨蝶呤抑制参与 RA 发病的主要细
胞系的重要促炎特性，包括 T 细胞、巨噬细胞、内皮细胞和成纤维细
胞样滑膜细胞。
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据表明，腺苷的产生和释放是削弱调节性 T 细胞（Treg）

免疫力和炎症的一种机制 [26]，因此腺苷受体拮抗剂在癌症

治疗中的研究越来越多 [34]。Treg 细胞通过 CD39 和 CD73

介导的 ATP 去磷酸化作用产生腺苷，而一些数据表明，

RA 患者 Treg 细胞低表达 CD39 与甲氨喋呤疗效反应差有 

关 [35]。相似的是，甲氨喋呤还可导致 B 细胞腺苷释放增加，

通过 B 细胞活化因子（BAFF）依赖性途径导致针对治疗

性单克隆抗体（例如抗 TNF 抗体）的免疫反应下降，这是

甲氨喋呤联合抗 TNF 治疗的患者中甲氨喋呤抑制抗药物抗

体产生的机制 [36]。

一氧化氮合酶解偶联。DHFR 除了催化二氢叶酸还原

为四氢叶酸外，还催化二氢生物蝶呤（BH2）还原为四氢

生物蝶呤（BH4）。甲氨喋呤在相似浓度下可抑制二氢叶

酸和 BH2 的还原（图 2d）。BH4 是所有一氧化氮合酶（催

化 L- 精氨酸产生一氧化氮的一类酶）的重要辅酶。在缺

乏 BH4 的情况下，一氧化氮合酶催化底物产生活性氧如

过氧化氢，而不是一氧化氮，这一过程称为“一氧化氮合

酶解偶联”[37-39]。活性氧浓度的升高会激活 JUN-N 端激

酶（JNKs），从而导致转录因子 JUN 的磷酸化增加以及

JUN-FOS 异二聚体激活蛋白 1（AP1）的转录活性增加。

该转录因子是细胞凋亡以及许多其他过程的关键调节因

子。AP1 激活导致其下游编码蛋白的基因如（TP53，CD-

KN1A，CDKN1B，CHEK2，BCL3 和 HRK）的转录，这

些蛋白可导致细胞周期停滞并增强细胞对凋亡的敏感性。

HRK 编码一种名为 harakiri 的凋亡诱导蛋白，它通过与凋

亡抑制蛋白 BCL-2 和 BCL2L1 相互作用来促进细胞凋亡，

这解释了 T 细胞在甲氨喋呤的刺激下对凋亡的敏感性增加

的机制 [40, 41]。在 T 细胞中，主要促炎信号通路 TNF 刺激

引起核因子 -κB（NF-κB）转录活性上升也被甲氨喋呤抑制，

这主要通过 JNK 依赖的 p53 上调引起 [42]。

LincRNA-21 的表达。新的数据表明 MTX 可调节一

些长链非编码 RNA（lncRNA；lncRNA 的综述见参考文 

献 [43]）的表达。一个这样的例子是长链基因间非编码 RNA 

p21（lincRNA-p21）[44] 由一个与 CDKN1A（编码 p21）相

邻的基因编码并因此被命名；作为 DNA 损伤反应的一部

分，p53 可诱导 LincRNA-p21 的表达。LincRNA-p21 通过

抑制许多编码抑制凋亡蛋白的基因转录来调控 p53 介导的

凋亡反应。因此，在 p53 调节的 DNA 损伤或其他细胞应

图 1 叶酸、氨基蝶呤和甲氨蝶呤的分子结构。 a 氨基蝶呤和甲氨蝶呤（以前称为氨甲蝶呤）在结构上与叶酸高度相似。b 在细胞内，
甲氨蝶呤单谷氨酸经历一系列的聚谷氨酰胺化反应后形成甲氨蝶呤多谷氨酸盐 [ 甲氨蝶呤 Glu（1-7）]，这是甲氨蝶呤的活性形式。 
在该过程中，谷氨酸残基通过叶酰聚谷氨酸合酶（FPGS）的作用被添加至甲氨蝶呤的谷氨酸末端。该反应是可逆的，逆反应由 γ-
谷氨酰水解酶（GGH）介导。 
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图 2  甲氨蝶呤调节的主要生物化学反应。 a 甲氨蝶呤通过还原叶酸载体 1（RFC1）被细胞吸收，并被叶酰聚谷氨酸合酶（FPGS）多谷氨酸化。甲
氨蝶呤多谷氨酸盐在细胞内蓄积并抑制许多酶促反应，包括由二氢叶酸还原酶（DHFR）、亚甲基四氢叶酸还原酶（MTHFR）、胸苷酸合酶（TYMS）
和 5- 氨基咪唑 -4 羧酰胺核糖核苷酸（AICAR）转化酶（ATIC）介导的酶促反应，减少嘌呤和嘧啶的产生。b 甲氨蝶呤介导的 ATIC 抑制导致细胞内
AICAR 积累，由于 AMP 脱氨酶（AMPDA）和腺嘌呤脱氨酶（ADA）活性降低，最终导致细胞外腺苷水平增加。c 甲氨蝶呤抑制多胺类的合成 [ 降低
甲基供体 5- 甲基四氢叶酸（5-CH3-THF）的浓度 ]。d 甲氨蝶呤对 DHFR 的抑制作用减少四氢生物蝶呤（BH4）的产生，从而减少一氧化氮（NO）
的产生，并增加了活性氧（ROS）的产生，此过程称为“一氧化氮合酶解偶联”。增加的 JUN-N 端激酶（JNK）激活可上调激活蛋白 1（AP1）的活
性并抑制 NF-κB 的激活（图中未显示）。 BH2，双氢生物蝶呤；DHF，二氢叶酸；dTMP，脱氧胸苷一磷酸；dUMP，脱氧尿苷单磷酸；FAICAR，
甲酰基 AICAR；FRβ，叶酸受体 -β；GGH，γ- 谷氨酰水解酶；IMP，肌苷一磷酸；PCFT，质子耦联叶酸转运蛋白；SAH，S- 腺苷同型半胱氨酸；
SAM，S- 腺苷甲硫氨酸；THF，四氢叶酸。 
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激反应的两个中心通路中，lincRNA-p21 是正确诱导细胞

凋亡所必需的，但似乎不影响细胞周期的调节 [45]。缺氧

也可诱导 LincRNA-p21 的表达并促进转录因子 HIF1α 的

表达，HIF1α 是细胞对缺氧反应的一个重要介质并促进了

Warburg 效应 [46]。在细胞质中，lincRNA-p21 的另一个功

能是结合选择性靶 mRNA，以抑制它们向核糖体的募集和

翻译成蛋白质 [47]。因此，lincRNA-p21 是一个调控多种关

键的生物过程的多功能 lncRNA。

RA 患者的 p53 和 lincRNA-p21 循环水平降低，而在

MTX 治疗期间可恢复到健康个体的水平 [48]。在 T 细胞中，

MTX 诱导 lincRNA-p21 的表达（图 3a）。T 细胞中 MTX

诱导的 lincRNA-p21 表达不是一氧化氮合酶解偶联或腺苷

释放和腺苷受体激活的结果，而是依赖于 DNA 损伤前哨

DNA 依赖蛋白激酶（DNA-PK）的激活。MTX 如何激活

DNA-PK 尚不清楚，但抑制 DNA-PK 可以明显抑制 MTX

介导的 lincRNA-p21 表达 [48]。在 T 细胞中，lincRNA-p21

可抑制 NF-κB 的活性但似乎不针对编码 NF-κB 关键组件

的 RELA 和 NFKB1 基因，或破坏导致 NF-κB 活化的细胞

内信号通路。准确地说，lincRNA-p21 与 RELA mRNA 结

合以抑制其翻译，从而减少对 TNF 等外部炎症刺激介导的

转录激活的 NF-κB 数量。与此想法一致，与未接受 MTX

治疗的 RA 患者相比，接受 MTX 治疗的 RA 患者 NF-κB

亚单位 p65（由 RELA 编码）的水平显著降低。这样，诱

导 LincRNA-p21 表达也可能有助于 MTX 治疗 RA 的疗效。

抑制 JAK-STAT 信号途径。白细胞介素 -6（IL-6）和

其他刺激可激活关键的信号系统通过受体相关的 Janus 激

酶（JAKs）诱导信号转导分子和转录激活因子（STAT）

的蛋白磷酸化，从而促进多种炎症信号的产生 [49]。在高通

量筛选数据的基础上，发现在果蝇细胞和人巨噬细胞系中，

MTX 及其类似物氨基蝶呤可以通过 JAK1-STAT3 和 JAK2-

STAT5 转录途径抑制信号传递 [50,51]。并且由于叶酸不能逆

转 MTX 对 STAT5 磷酸化的抑制作用，敲除多种叶酸依赖

的酶也不影响 MTX 对 STAT5 磷酸化的抑制作用，表明这

种抑制作用不依赖于叶酸 [50,51]。目前尚不清楚 MTX 对这

些细胞的治疗是直接抑制 JAK 介导的 STAT3 和 STAT5 的

磷酸化还是涉及其他细胞内因素，因为 MTX 的作用仅在

整个细胞中检测。本文作者注意到，经 MTX 治疗的外周

血 CD4+ T 细胞、B 细胞和单核细胞中的 STAT 磷酸化仅被

中度抑制，表明 MTX 能抑制患者的 JAK-STAT 信号传导

但并不能完全阻断这种炎症信号传导途径。

抑制 NF-κB 信号途径。NF-κB 的活化和核转位在炎

症和多种组织和细胞类型的炎症改变中起着核心作用。

如前所述，腺苷被认为介导了 MTX 的许多抗炎作用（图

2b），包括直接抑制多种细胞类型和组织中的 NF-κB 活化，

方框 1   甲氨蝶呤的发展

     甲氨蝶呤（以前称为氨甲蝶呤）及其类似物氨基蝶呤是智能药物设计的首批产品。甲氨蝶呤是由哈佛大学的生物化
学家 Yellapragada Subbarow 基于其与叶酸的结构相似性（图 1）和抑制叶酸依赖性酶的能力而研发用于治疗癌症的。
1948 年大剂量的这些药物首次用于治疗白血病和其他恶性肿瘤，1951 年化疗剂量的氨基蝶呤首次用于治疗类风湿关节
炎（RA）[100]。由于生产困难，氨基蝶呤最终退出市场，只剩下甲氨蝶呤。在 20 世纪 60 年代到 70 年代，小剂量甲氨
蝶呤被越来越多地用于治疗严重的银屑病，并且其用途已扩展到 RA。在 20 世纪 80 年代中期，成功地对甲氨蝶呤治疗
RA 患者进行严格的研究试验 [101-103]，随后在 1988 年获得 FDA 许可用于治疗 RA 患者 [45]。自从最初获得批准以来，甲
氨蝶呤的使用增加了，医生也愿意使用更高、更有效的药物剂量。更重要的是，由于认识到药物的口服生物利用度非常
有限，因此在 2013 年到 2014 年开发并批准了两种不同的胃肠外（皮下）剂型药物用于治疗风湿性疾病 [104,105]。
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如单核细胞、巨噬细胞和内皮细胞 [52-61]。此外，如前所述，

MTX 还可以通过减少 T 细胞中 RELA 的表达（通过促进

lincRNA-p21 的表达）和促进 BH4 的消耗和 JNK 的激活

来抑制 NF-κB 的激活（图 3a）。一项全基因组关联研究

发现 TNFAIP3（编码 A20，NF-κB 活化的关键抑制物）的

单核苷酸多态性与炎症性关节炎患者对 MTX 的疗效反应

有关 [62]。最近，研究人员发现只有粒 - 巨噬细胞集落刺激

因子（GM-CSF）而不是其他刺激物所刺激的巨噬细胞可

通过胸腺苷酸合酶介导和 p53 介导的机制对 MTX 治疗产

生反应 [63]，GM-CSF 刺激的巨噬细胞对 MTX 的应答可上

调 A20[64]，使其更具“耐受性”。 因此，MTX 治疗抑制

NF-κB 的活化和下游炎症的表达有多种机制。其中一些机

制似乎仅限于特定的细胞类型（如 T 细胞和 GM-CSF 刺激

的巨噬细胞中 lincRNA-p21 和 A20 的诱导），而腺苷影响

多种细胞类型中 NF-κB 的激活。

细胞机制

对 T 细胞的影响。RA 患者的 T 细胞对细胞周期检

查点信号和凋亡有抵抗作用 [31, 32]。RA 中编码细胞周期检

查点程序和凋亡关键蛋白的基因的表达和功能降低。接

受 MTX 治疗的 RA 患者的这些基因表达水平恢复到正常

或健康对照水平 [40, 41]。这类基因的例子包括 Tp53、CDK-

N1A、CDKN1B 和 CHEK2。在 T 细胞中，这些基因是由

亚微摩尔浓度的 MTX 直接诱导的，与 RA 患者实现治疗

效果的浓度类似，因此支持 MTX 的检查点重新编程可能

有助于其治疗效果的观点。在这种情况下，MTX 不会直

接诱导 T 细胞周期阻滞或凋亡。相反，MTX 显著增加 T

细胞对凋亡的敏感性（图 3a）。因此，MTX 治疗可能逆

转已知的 RA 中 T 细胞对凋亡的抵抗。

此外，促炎性转录因子 NF-κB 在 RA 患者的 T 细胞中

具有持续的活性，并且在接受 MTX 治疗的 RA 患者中这

种慢性活性得到纠正 [65]（如前所述）（图 3a）。MTX 介

导的对 RA 中 T 细胞慢性活性 NF-κB 的抑制可能是由于

MTX 能够诱导 p53 表达，一种具有抗炎特性的转录因子

的 [66–79]，或诱导 lincRNA-p21，两者都降低或抑制 NF-κB

活性。

对成纤维样滑膜细胞的影响。FLSs 也参与 RA 的发

病机制，NF-κB 在 RA 的这些细胞中被高度激活 [74,80]。

FLSs 高 NF-κB 活性被认为有助于其增殖、血管生成和其

他炎症特性 [80]。MTX 抑制 FLSs 的 NF-κB 活性。然而，

MTX 不通过 BH4 损耗和一氧化氮合酶解偶联抑制 FLSs

中的 NF-κB 活性。相反，MTX 刺激的腺苷释放和随后的

腺苷受体激活似乎抑制了 FLSs 高基础水平的 NF-κB 活性 

（图 3b）。T 细胞和 FLSs 对 MTX 反应的差异似乎是因

为一氧化氮合酶水平不同，T 细胞具有高水平的一氧化氮

合酶活性，从而使一氧化氮合酶解偶联途径占优势，而

FLSs 具有低水平的一氧化氮合酶活性，从而使腺苷 - 腺苷

受体途径占主导地位。因此，MTX 也抑制 FLSs 中 NF-κB

的活性，这可能促进其治疗 RA 的效果。

对单核细胞的影响。MTX 的作用也在单核细胞系中

进行了检测 [81]。与 T 细胞和 FLSs 相比，单核细胞在 MTX

作用下发生凋亡。此外，MTX 诱导单核细胞系中促炎细胞

因子的表达剂量依赖性增加，包括 IL-1、TNF 和 IL-6[81]。

MTX 诱导的这些促炎细胞因子似乎是由于抑制二氢叶酸

还原为四氢叶酸，而不是抑制 BH2 还原为 BH4 和一氧化

氮合酶“解偶联”或促进腺苷受体信号传导（图 3c）。这

种效应可能具有临床意义，并可能有助于解释 MTX 的一

些不良反应，包括粘膜炎和肺炎，可能是由这些促炎细胞

因子介导的。

腺苷也通过刺激腺苷受体调节单核细胞功能，因此

MTX 可能通过促进其他细胞释放腺苷间接影响单核细

方框 2  腺苷对炎症细胞的影响 [26]

中性粒细胞

·抑制氧化剂生成
·抑制黏附和募集
·抑制中性粒细胞胞外诱捕网的形成

巨噬细胞

·增加 M1 到 M2 的转化
·抑制细胞因子的表达
·抑制破骨细胞的分化

T 细胞

·抑制 T 细胞受体触发的激活
·抑制激活诱导的细胞死亡
·抑制 FAS-FASL 介导的细胞死亡
·增加调节性 T 细胞（Treg）的分化
·介导 Treg 细胞介导的 T 细胞增殖抑制

内皮细胞

·增加屏障的完整性
·抑制水肿形成

成纤维样滑膜细胞

·抑制基质金属蛋白酶的产生



REVIEWS

38 www.nature.com/nrrheumVolume 6Jul    2020

胞。腺苷与人外周血单核细胞腺苷受体 A1 的结合刺激多

核巨细胞的形成 [82]。此外，腺苷与单核细胞上腺苷受体

A2a 和 A3 的结合抑制 TNF 和 IL-6 的合成和释放，并促进

炎症 M1 单核细胞向抗炎 M2 单核细胞的转化（其他文献 

综述 [26]）。

甲氨喋呤的毒性作用

很明显，长期小剂量甲氨喋呤治疗的许多毒性作用

是由药物的抗叶酸作用引起的。这些毒性作用包括外周

血白细胞计数减少、口腔炎和脱发，可能是由于 MTX 介

导的细胞增殖受抑制所致。由于 MTX 和叶酸在细胞摄取

上竞争同一转运蛋白，因此同时服用叶酸或亚叶酸（服

用 MTX 当天除外）可防止这些毒性作用。相比之下，

MTX 的许多毒性作用可能是由 MTX 介导的腺苷释放引起

的。在这些与腺苷相关的毒性作用包括有许多患者在服用

MTX 当天感到疲劳（腺苷在大脑中释放并与中枢神经系

统的腺苷受体结合，促进睡眠 [83–85]）、类风湿性结节病 [82]

和肝纤维化 [86,87]。

治疗启示

MTX 仍然是治疗 RA 和其他风湿性疾病最常用的药

物。由于口服 MTX 的生物利用度有限，许多患者可能通

过胃肠外 MTX 给药或在一天内分剂量给药来获得更好的

药物反应，而不是单日口服一次。已证明叶酸可以预防与

MTX 治疗相关的许多毒性作用而不影响治疗效果，这导

致大多数临床医生将叶酸与 MTX 一起开处方，并降低了

MTX 相关不良反应的发生率 [12,13,88,89]。

目前几乎所有的炎性关节炎患者都在没有禁忌症的情

况下首先给予 MTX 治疗，如果患者没有应答则给他们开

具另一种治疗方法，通常与 MTX 联合使用 [2]。由于并非

所有患者都对 MTX 有应答，因此若能够预测哪些患者最

有可能对 MTX 有反应，将有助于更有效地为患者开出正

图 3 甲氨蝶呤治疗类风湿关节炎的细胞特异性机制。MTX 在不同细胞系中的作用取决于每种特定细胞类型的代谢。a 在 T 细胞中，MTX 抑制二氢
叶酸还原酶（DHFR）介导的二氢生物蝶呤（BH2）还原为四氢生物蝶呤（BH4），导致一氧化氮合酶（NOS）解偶联和活性氧（ROS）生成增加。
ROS 激活 JUN N- 末端激酶（JNK），激活 JNK 诱导编码蛋白的基因，调控细胞凋亡和细胞周期进程的敏感性。在 T 细胞中，MTX 也通过未知的机
制激活 DNA 依赖性蛋白激酶（DNA-PK），导致长链基因间非编码 RNA p21（lincRNA-p21）的诱导。LincRNA-p21 抑制 RELA mRNA 的翻译，从
而降低促炎症转录因子核因子 -κB（NF-κB）的水平，抑制炎症。b  成纤维样滑膜细胞中，MTX 也抑制 NF-κB 活性，但这种作用的实现是通过抑制 5-
氨基咪唑 -4- 羧胺核苷酸（AICAR）转甲酰酶（ATIC），增加腺苷释放和激活同一细胞上的腺苷受体，导致 NF-κB 的抑制及随后的抗炎作用。c 在单
核细胞中，MTX 可通过一种未知的 NF-κB 依赖机制促进细胞凋亡和增加促炎细胞因子的表达，这种机制可能通过抑制 DHFR 介导的二氢叶酸（DHF）
还原为四氢叶酸（TTF）而发生。FAICAR，甲酰化 AICAR。

a  T 细胞

甲氨喋呤

抗炎

NOS 解耦联

生成 ROS

凋亡
敏感性

细胞周期检查点
表达增加

DHFR 未知机制

未知的NF-κB
依赖性系统

DNA-PK

JNK

LincRNA-p21

NF-κB 活性NF-κB 活性 凋亡 IL-1 生成 IL-6 生成

抗炎

抗炎

促炎

b  成纤维细胞样滑膜细胞

腺苷释放

结合腺苷受体

ATIC

c 单核细胞

DHFR
BH4BH2 AICAR FAICAR DHF TTF

甲氨喋呤 甲氨喋呤
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确的治疗处方，以降低疾病活动和减少对潜在毒性药物的

不必要暴露。包括本综述中讨论的一些标记物（TNFAIP3）

在内的 MTX 应答遗传标记物被寄予了很大的希望，但迄

今为止，没有任何影响因素或生物标记物被明确证实能用

来预测。候选基因研究和全基因组关联研究都已确定了

与 MTX 良好反应相关的多种潜在遗传变异，尽管这些关

联在其他人群中测试时似乎不可重复 [90,91]。最近，一项对

RA 患者全血转录组数据的机器学习分析显示出参与多种

炎症途径基因（最显著的是参与Ⅰ型干扰素反应的基因）

的表达对 MTX 反应的潜在预测价值；然而，将所有测量

的基因转录物纳入模型比只将干扰素途径的基因转录物纳

入模型具有更好的预测价值 [92]。其他研究试图确定预测

MTX 反应的临床和实验室标记物（方框 3），尽管这些研

究确定的标记物似乎不是恒定的 [93 – 95]，可能是因为使用了

不同的终点。

结论

对 MTX 治疗活性的分子基础的研究表明 MTX 激活

了多种通路，这些通路都有助于抑制 RA 的炎症反应。潜

在的生化机制包括抑制 ATIC（导致腺苷释放增加，腺苷

通过与细胞表面受体的相互作用抑制炎症和免疫功能）；

抑制 DHFR 和减少 BH2 到 BH4 的还原（导致一氧化氮

合酶的解偶联和活性氧的产生增加）和 JNK 激活；增加

lincRNA-p21 表达，这是一种减少多种免疫和炎症反应的

lncRNA；以及直接和间接（腺苷介导）抑制通过 NF-κB

和 JAK-STAT 通路的信号传递，这是炎症和免疫反应的关

键启动子。MTX 的许多作用似乎是细胞类型特异性的。

在 T 细胞中，主要通路包括增加对凋亡的敏感性和抑制

NF-κB 的活性。此外，MTX 促进 Treg 细胞通过分泌腺苷抑

制 T 细胞活性，而腺苷本身促进 Treg 细胞分化从而抑制炎

症。其中许多体外效应也发生在正在接受 MTX 治疗的 RA

患者中。

MTX 在 RA 中的各种作用机制产生的一个假说是

MTX 调节对“危险信号”的反应。RA 被认为是由对自身

抗原的适应性免疫反应引起的，在寻找此类抗原的过程中

涉及到瓜氨酸肽，其在 RA 中的水平增加 [96,97]。对外来抗

原的适应性免疫反应通常被认为既需要危险信号来激活固

有免疫反应，也需要外来抗原来刺激适应性免疫反应 [98,99]。

通过改变腺苷的浓度，MTX 改变对这些抗原危险信号的

反应。此外，负责维持适当细胞功能的细胞周期检查点和

DNA 修复机制也抑制促炎症通路，MTX 调节这些修复机

制。因此，我们推测在 RA 中引发固有免疫反应的危险信

号也可能是由这种缺陷修复机制产生的内部信号，而不是

外部信号，并可能最终导致持续的慢性炎症循环。MTX

直接靶向这一内部危险信号，除了抑制过度活跃的免疫和

炎症反应，也可能有助于其在 RA 中的治疗效果。

显然，迄今为止所描述的所有机制都将有助于 MTX

治疗 RA 的效果。对 MTX 非叶酸依赖的抗炎机制的深入

了解已显著降低了该药物的临床毒性并增加了其在 RA 治

疗中的应用。

在线发表于 2020 年 2 月 17 日

方框 3  甲氨蝶呤应答不佳的预测因素

·高 DAS28（参考文献 [93, 95]）或低 DAS28（参考文
献 [94]）（结果冲突）

·高健康评估问卷（HAQ）评分 [93,94]

·高 BMI [93]

·医院焦虑和抑郁量表得分高 [94]

·压痛关节计数多 [94]

·红细胞叶酸水平低 [93]

·ABCB1 和 ABCC3 单核苷酸多态性 [93]

·类风湿因子阴性 [94]

·目前吸烟者 [95]

·不饮酒 [95]
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羟氯喹和氯喹的作用机制：风湿病中的应用
Mechanisms of action of hydroxychloroquine and chloroquine: implications for rheumatology 
Eva Schrezenmeier1 和  Thomas Dörner 2,3   

摘要：尽管羟氯喹和氯喹等抗疟药物在临床上广泛用于治疗类风湿关节炎（RA）、系统性红斑狼疮（SLE）和其他炎
性风湿性疾病，但对这些药物作用机制的认识仍在不断涌现。羟氯喹和氯喹是弱碱，具有典型的“深”分布容积和大
约 50 天的半衰期。抗疟药物能干扰溶酶体活性和自噬，与膜稳定性相互作用，改变信号通路和转录活性，从而抑制
细胞因子的产生和调节某些共刺激分子。这些作用方式，加上药物的化学性质，可以解释这些药物的临床疗效和众所
周知的副作用（如视网膜病变）。其剂量 - 反应关系未知，缺乏临床疗效所需的最小剂量和毒性剂量的定义，给临床
实践带来了挑战。患者不依从性和血液药物水平可能的依赖性变化是构成了新的挑战。可用的机制数据为羟基氯喹的
免疫调节效力提供了见解，并为寻找更有效和 / 或选择性的抑制剂提供了理论依据。

抗疟药物羟氯喹和氯喹是偶然和经验性地用于治疗各

种风湿病的药物（图 1）。氯喹和羟氯喹均未进行常规药

物开发，但它们的使用已成为当前类风湿关节炎（RA）[1]、

系统性红斑狼疮（SLE）[2,3,4]、抗磷脂综合征（APS）[5] 和

原发性干燥综合征 [6,7] 治疗指南的一部分。

关于抗疟药物在系统性红斑狼疮（SLE）中应用的随

机对照和观察性系统回顾研究 [8,9]，特别强调了羟氯喹，发

现了强有力的证据表明该分子具有免疫调节功能，包括预

防疾病发作和促进 SLE 长期生存，以及在妊娠期间控制自

身免疫性疾病活动，而没有胎儿毒性或胚胎毒性作用的证

据。有证据表明，羟氯喹可以延缓或预防自身免疫中的器

官损伤 [10]，防止骨破坏 [11]，并且具有抗血栓作用 [12]。然而，

评估抗疟药物治疗手骨关节炎的试验发现，羟氯喹在缓解

疼痛方面并不比安慰剂更有效 [13,14]，这意味着尽管抗疟药

物对某些风湿性疾病有用，但它们并不是“神奇药物”。

氯喹和羟氯喹除了具有直接的免疫调节作用外，还可

以降低动脉粥样硬化的发生率，改善高血糖和高脂血症，

保护风湿性疾病患者免受感染 [15,16]。然而，这些保护作用

的潜在机制在很大程度上仍然是未知的。这些观察到的效

应是否有共同的作用模式，或者是由各种不同的过程产生

的是一个重要的问题。羟氯喹和氯喹的作用机制仍在现代

分子医学中持续研究 [17,18]，采用计算生物学 [19]、合成生物

学 [20,21,22]、免疫学 [23,24]、结构生物学 [25,26] 和“大数据”驱

动的公共卫生科学 [27,28] 中等先进工具。需要对羟氯喹的作

用方式进行详细研究，以便更好地了解剂量 - 反应关系和
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安全性。这些知识将指导调节溶酶体活性和干扰自噬的新

疗法的发展。

本综述的主要目的是讨论羟氯喹和氯喹的作用方式，

包括可能解释这些抗疟药物临床疗效和不良反应的药代动

力学和药效学特性。有关羟基氯喹和氯喹治疗某些疾病的

临床方面的综合概述，请读者参阅更专业的文献 [15,29,30]。

药代动力学

药物结构与化学

常用的抗疟药物根据其核心结构可分为不同的类别。

羟氯喹和氯喹属于 4- 氨基喹啉类的药物，而其他较不常用

的抗疟药物属于其他类别 [ 如内过氧化物酶（青蒿素）或

吖啶（美帕林）][31]。图 2 描述了羟氯喹和氯喹的结构和代

谢。这两种药物都有一个扁平的芳香核心结构，并且由于

存在一个碱性侧链而成为弱碱。碱性侧链被认为有助于这

些药物在细胞内，特别是溶酶体的积累，这似乎对其激活

以及药物与核酸潜在的相互作用至关重要。

羟氯喹和氯喹都是对映异构体（R和 S异构体）。（R）-

（-）- 羟氯喹（羟氯喹的立体化学‘右旋’构型）在血液

中的浓度高于（S）-（+）-羟氯喹（羟氯喹的立体化学‘左旋’

构型）[32]，表明在这种药物的沉积和 / 或代谢中存在立体

选择性过程。药物对映体的疗效和安全性也可能不同。然

而，氯喹的（R）-（-）和（S）-（+）异构体在体外 [33] 中

具有相似的作用，氯喹对映体对大鼠的胚胎毒性也相当 [34]。 

已开发出立体异构体特异性药物制剂用于减少副作用，如

特此感谢艾伯维对本中文版给予的支持
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视网膜病变的风险，但其作用需要进一步的临床研究 [35,36]

（见下文）。

吸收、分布和清除

羟氯喹和氯喹的药代动力学的数据（图 2）主要是基

于对健康个体的研究 [32]。羟氯喹和氯喹的药代动力学特征

复杂，因为它们的分布体积大，半衰期长 [32]。此外，羟氯

喹和氯喹的剂量 - 反应关系和毒性阈值尚未完全阐明。

羟氯喹以硫酸盐形式给药，而氯喹以磷酸盐形式给

药。两者通常在肠道上段吸收 [37]。硫酸羟氯喹（200 mg）

从口服至可在血液中检测到的时间通常为 0~0.85 h（平均 

0.43 h）[37]，羟氯喹和氯喹的总生物利用度均为 0.7~0.8（参

考文献 38）。一些研究报告羟基氯喹和氯喹在人体内的药

代动力学存在显著差异 [38,39]；然而，这些差异可以通过所

用分析方法、所用样品来源（即血浆与全血）或这些药物

的肾清除率的差异来解释 [38,40]。

吸收后，两种药物的半衰期相对较长（40~60 天），

因为它们在血液中的分布量较大（羟氯喹为 47257 l，氯喹

为 65000 l）[39]。这两种药物都能分布到细胞和细胞间的水

室，导致平均停留时间较长（羟基氯喹约 1300 h，氯喹约

900 h）[39]。肾脏清除率也是一个重要的临床考虑因素 [32]，

尤其是在肾衰竭患者中，因为清除率降低会增加这些药物

的生物利用度（图 2c）。

羟氯喹和氯喹的血浆、血液和血清浓度在个别患者中

（特别是在血清和全血中测得的浓度）和患者之间（患者

间变异性）存在差异 [38]。关于在“深部”器官（例如淋巴

组织、免疫细胞、骨髓、，滑膜组织和其他结缔组织）药

物分布数据很少，药物在组织间分布不能用三室模型药理

学来预测这些“深部”器官中的药物浓度。

作为一种弱碱，羟氯喹在酸性囊泡内积聚，例如溶酶

体室（这是药物的重要作用部位）[41,42]。据报道，RA 和轻

度关节症状患者的羟氯喹血药浓度高于活动性血清阳性患

者 [43]。药物水平的波动可能会进一步受到个体状况的影响，

例如隔离这些药物的显性或亚临床炎症（即酸性环境）。

为了更好地了解羟氯喹药代动力学和药效学的复杂

性，2018 年研究人员使用基于生理学的药代动力学模型来

描述这种药物的吸收、分布、代谢、排泄和溶酶体特异性

螯合组织特异性 [44]。该模型需要测量药物血浆浓度，其临

床适用性仍需研究，但可为羟氯喹的组织分布、剂量 - 反

应关系和原位环境相关效应提供新的重要见解。

羟氯喹与黑色素很强的结合力，可沉积在皮肤和眼睛

等含有黑色素的组织中，这可能解释了某些组织特异性机

制（如羟氯喹视网膜病变或该药物治疗皮肤表现的疗效）。

临床观察表明，羟氯喹比氯喹具有更低的视网膜病变风险，

这可能是由于羟氯喹的分布量低于氯喹所致 [45]。

药物 - 药物相互作用

抗疟药物对其他药物的影响是一个重要的临床考虑因

素（反之亦然）。氯喹和羟氯喹都是细胞色素 P450（CYP）

酶（负责多种药物代谢的酶）的底物，因此可以干扰其他

药物 [38,46,47]。 

CYP 酶催化氯喹和羟氯喹的脱烷基反应生成具有药理

活性的代谢物 [38,40,48,49,50]（图 2b）。利用微粒体稳定性测定

或重组酶对负责各种药物代谢的特异性 CYP 酶进行了研

究 [48,51,52]。CYP2C8、CYP3A4、CYP2D6 和 CYP1A1 能代

谢氯喹 [48,49,50,52,53]。然而，这些异构体的作用可能在个体之

间有所不同 [51,53] 而且据报道羟氯喹的血药浓度在个体之间

也有所不同 [54]。

就其他药物而言，同时使用氯喹会增加地高辛（一

种强心苷）四倍体的血浆浓度 [55]。因此，在抗疟治疗期

间需要密切监测洋地黄毒素的水平。羟氯喹通过与同一

种 CYP 酶 CYP2D6 竞争来阻止美托洛尔的代谢，从而影

响美托洛尔的水平 [56]。因此，羟氯喹治疗后美托洛尔的

血药浓度和生物利用度增加。有趣的是，在羟氯喹治疗期

间，其他 CYP2D6 代谢的药物（右美沙芬）水平并没有增 

加 [56]。由于抗疟药物属于会干扰影响QT间期的药物，同时

服用羟氯喹治疗心脏共病的患者也应监测心律失常的潜在 

风险 [57]。

要点

· 羟氯喹和氯喹是弱碱，积聚在酸性环境中如溶酶体和炎性（酸性）组织。
·羟氯喹和氯喹的分布容积大，半衰期长，与起效慢和停药后的延迟效

应一致。
·在分子水平上，羟氯喹和氯喹干扰溶酶体活性和自噬，破坏膜稳定性，

改变信号通路和转录活性。
·在细胞水平上，这些药物通过减少 Toll 样受体信号和细胞因子的产生

的直接和间接机制来抑制免疫激活，并可在 T 细胞中减少 CD154 的
表达。

·视网膜病变风险增加导致眼科指南建议的更新：羟氯喹的最大日剂量
为 5.0mg/kg 体重；然而，没有足够的疗效数据支持这一建议。

·未来的研究应关注溶酶体和 / 或自噬体活性的特异性靶向性是否有治
疗风湿性疾病的潜力。
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根据眼科学的建议，三苯氧胺（一种用于治疗乳腺癌

的选择性雌激素受体调节剂）与羟氯喹联合用药，由于协

同抑制视网膜上皮细胞中的溶酶体酶 [58]，导致眼睛毒性风

险增加。因此，三苯氧胺与羟氯喹或氯喹的联合应用应限

制在 6 个月内。

另一个需要考虑的相关药物相互作用是抗疟药物与其

他药物之间的相互作用。羟氯喹可通过局部 pH 值变化减

少甲氨蝶呤的胃肠道吸收，从而降低甲氨蝶呤的生物利用

度 [38,59]。这种效应可能解释了甲氨蝶呤与羟氯喹合用时急

性肝脏不良反应风险的降低 [60]。没有羟氯喹和甲氨蝶呤之

间其他相互作用（如酶水平上的相互作用）的报道 [47,60]。

羟氯喹也可以增加环孢素的水平；因此，在联合治疗期间

也应密切监测环孢素的水平 [61]。

有些药物也会干扰羟氯喹和氯喹的生物利用度。例如，

增加胃酸 pH 值的药物（例如质子泵抑制剂 [62]）可能会干

扰抗疟药物的口服吸收和口服生物利用度。然而，在一项

针对系统性红斑狼疮患者的研究中，服用质子泵抑制剂的

患者和未服用质子泵抑制剂的患者之间的羟氯喹血浆浓度

没有差异 [63]。最后，既往认为吸烟会干扰羟氯喹的生物利

用度 [64]；然而，2017 年的一项研究发现羟氯喹血浆浓度

与吸烟状态之间没有相关性 [65]。

怀孕和哺乳

尽管氯喹和羟基氯喹都可通过胎盘，尽管最初担心胎

儿组织中存在与药物相关的色素沉着 [66]，但这些药物对胎

儿没有明显的毒性作用 [67]。目前的指南强烈推荐对自身免

疫性疾病患者在妊娠期间维持羟氯喹治疗 [68-70]。一些数据

表明，妊娠期间羟氯喹对先天性心脏传导阻滞具有保护作

用 [71,72]，可能是由于 I 型干扰素（IFN）标志物表达减少

所致 [73]。值得注意的是，在一个病例研究中没有胎儿心脏

毒性作用的证据 [74]。羟氯喹也可分泌到母乳中，但与儿童

的不良事件无关 [75]。分娩后继续治疗甚至有利于防止母亲

发病 [69]。总的来说，羟氯喹被认为在怀孕和哺乳期间使用

是安全的。

作用机制

羟氯喹和氯喹的治疗或副作用有多种作用模式，其中

大多数是基于体外研究。值得注意的是，这些机制与在体

内观察到的临床疗效和安全性之间的联系尚未完全阐明。

抗疟药物对溶酶体活性、自噬和信号通路有直接的分子效

应（图 3）。关于这些药物对浆细胞样树突状细胞（PDC）、

B 细胞、其他抗原呈递细胞和 T 细胞的作用的数据也可用

（图 4）。与免疫系统的各种治疗干预一样（方框 1），

其作用机制可能依赖于上下文（即，依赖于炎症条件和 /

或受影响的组织或器官）。

分子效应

抑制溶酶体活性和自噬。氯喹和羟氯喹的一个重要作

用方式是干扰溶酶体活性和自噬。普遍认为氯喹和羟氯喹

在溶酶体中积聚（溶酶体变性）并抑制其功能。在体外，

图 1 氯喹和羟氯喹的临床应用时间表。 在很早就将植物提取物用于治疗疟疾，之后人们合成抗疟药物 [154]，随后被批准用于医
疗用途 [155,156]。自 20 世纪 40 年代以来，氯喹和羟氯喹用于治疗风湿性疾病。针对自噬体活性的化合物的新衍生物正在开发中。
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图 2 羟氯喹和氯喹的药代动力学特性。 a 羟氯喹和氯喹属于 4- 氨基喹啉类药物。这些药物具有 4- 氨基喹啉核心结构和一个基
本的侧链。b 细胞色素 P450（CYP）酶介导氯喹和羟氯喹的脱烷基化。去乙基氯喹是 CYP 介导的两种药物脱烷基的直接下游产
物，而去乙基羟氯喹仅是羟氯喹的代谢物。二羟乙基氯喹是两种药物的下游代谢产物。c 羟氯喹和氯喹的某些药动学性质不同。
两种药物的分布量大、半衰期长，但肾清除率差异显著。该数字中的数据取自 Costedoat Chalumau 等人 [143] 和 McChesney[40]

的研究。
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氯喹可以破坏溶酶体膜，促进细胞内溶酶体酶的释放 [76]。

尽管后一种机制的证据很少，但这些药物干扰溶酶体活性

的能力已被反复验证 [77-79]。干扰溶酶体活性可能抑制淋巴

细胞的功能，具有免疫调节甚至抗炎作用。

该药物抗炎作用的可能机制之一是通过溶酶体途径

损害抗原呈递。溶酶体含有水解酶，并与其他囊泡协同消

化物质例如细胞内的细胞器和物质（自噬过程）或细胞外

的物质（通过内吞或吞噬途径）。溶酶体不仅参与回收细

胞基质 [80]，还参与抗原处理和 MHC Ⅱ类呈递，间接促进

免疫激活 [81]。自噬也参与抗原提呈和免疫激活 [82,83]。例

如，来自一项研究的数据表明，自噬对于抗原呈递细胞向

CD4+ T细胞的MHC Ⅱ类介导的自身抗原呈递非常重要 [84]。

由于溶酶体中的 pH 值对于参与水解的溶酶体酶是最理想

的，因此通过增加内体室的 pH 值 [85]，氯喹和羟氯喹可能

会损害溶酶体和自噬体的成熟，并抑制沿溶酶体途径的抗

原呈递（图 3）。总的来说，现有的研究表明，羟氯喹和

氯喹损害或抑制溶酶体和自噬体功能，随后激活免疫系统。

除了溶酶体变性外，在溶酶体中确定羟氯喹确切分子

靶点的工作也正在进行中。一项研究确定棕榈酰蛋白硫酯

酶 1（PPT1）是一种参与脂质修饰蛋白质分解代谢的酶，

是氯喹和氯喹衍生物的潜在溶酶体靶点 [86]。羟氯喹可结合

并抑制 PPT1 活性 [86]，值得注意的是，PPT1 在 RA 患者的

滑膜组织中过度表达 [87]。尽管这是一个有趣的正在进行的

研究的例子，确认性功能研究和溶酶体内其他分子靶点的

鉴定仍然是有必要的。

信号通路抑制。 羟氯喹和氯喹也可以干扰 Toll 样受体

（TLR）信号。例如，内体 pH 值的变化可干扰 TLR9 和

TLR7 的处理 [88]，因此，这些抗疟药物可能通过介导局部

pH 的变化来阻止细胞外刺激时 TLR 的激活 [88]。氯喹或羟

氯喹也可直接与核酸结合，因此可能通过抑制 TLR- 配体

相互作用（空间位阻）在细胞内水平阻断TLR9信号（图 3）。

图 3  羟氯喹在自身免疫过程中的潜在分子机制。 a 羟氯喹（HCQ）沿 pH 梯度进入溶酶体并在溶酶体中积聚。在溶酶体中，羟氯喹通过增加 pH
值来阻止溶酶体酶的活性，从而抑制自溶酶体中从外部（通过内吞或吞噬）或内部（通过自噬途径）衍生物质的降解。抑制溶酶体活性可以阻止
MHC Ⅱ类介导的自身抗原呈递。b 羟氯喹也可以在内质体中积累并结合到双链 DNA 的小凹槽上。该药物可以通过改变内体（参与 TLR 处理）的
pH 值和 / 或阻止 TLR7 和 TLR9 与其配体（分别是 RNA 和 DNA）结合来抑制 TLR 信号。羟氯喹还可以通过干扰核酸传感器环 GMP-AMP 合酶（cGAS）
与细胞溶质 DNA 的结合来抑制其活性。通过阻止 TLR 信号和 cGAS- 干扰素基因刺激因子（STING）信号，羟氯喹可以减少促炎细胞因子的产生 ( 包
括Ⅰ型干扰素 )。

   货物
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后一种假设得到了基于表面等离子体共振和荧光光谱的分

析的支持，该分析表明抗疟药物可以直接抑制 CpG–TLR9

相互作用 [89,90]。除了 TLR9 信号外，氯喹还可以抑制 RNA

介导的 TLR7 信号激活 [91,92]。尽管这些药物抑制 TLR7 和

TLR9 的确切作用模式需要在分子水平上进一步阐明 [93]，

但抑制TLR加工和抑制TLR结合可能是主要的作用机制。

羟氯喹和氯喹的另一种潜在作用机制是通过抑制配体

结合干扰环 GMP-AMP（cGAMP）合酶（cGAS）活性 [94]。

cGAS- 干扰素基因刺激因子（STING）通路是 I 型干扰素

应答的主要来源。胞浆 DNA 与 cGAS 和第二信使 cGAMP

结合，通过转录因子 IFN 调节因子 3（IRF3）介导 I 型

IFN 的 STING 依赖性转录 [95,96]。值得注意的是，cGAS 抑

制剂目前正在开发中，用于治疗风湿性疾病 [97]。

细胞效应

细胞因子产生与免疫激活。羟氯喹和氯喹可间接减少

各种类型细胞产生的抗炎细胞因子。在体外，羟氯喹和氯

喹抑制单核细胞产生 IL-1、IL-6、TNF 和 IFNγ[98]（图 4）。

此外，羟氯喹治疗可抑制含 RNA 免疫复合物刺激的 pDC

和自然杀伤细胞共培养物中 TNF、IFNα、IL-6 和 CCL4（也

称为 MIP1β）的产生 [99,100]。

TLR 信号刺激细胞因子的产生，因此羟氯喹和氯喹可

能通过抑制TLR途径抑制细胞因子的产生。值得注意的是，

IL-1 受体相关激酶 4（IRAK4；TLR7 和 TLR9 信号通路的

一个组成部分）的小分子抑制剂可以比羟氯喹更显著地减

少外周血单个核细胞（PBMC）产生的细胞因子 [101]。刺激后，

与羟氯喹相比（492 对 65 个基因），抑制 IRAK4 改变了

大量的 RNA 诱导和免疫复合物诱导基因的表达。这一发

现表明羟氯喹在抑制多种细胞因子产生方面不如 IRAK4

抑制剂有效。然而，这项研究也令人信服地表明，羟氯喹

对 SLE 患者外周血单个核细胞产生细胞因子和基因表达有

显著影响，包括抑制 TNF 的产生 [101]。事实上，在其他研

究中，羟氯喹治疗与 SLE患者血清 IFNα水平降低有关 [102]。

此外，在类风湿关节炎患者中，长期使用羟氯喹（200–400 

mg/ 天）可降低循环中 IL-1 和 IL-6 的水平，并与红细胞沉

降率的改善相关 [103,104]。

干扰上游的免疫激活（包括抑制溶酶体活性）可以部

分解释羟氯喹和氯喹的抗炎作用。事实上，羟氯喹治疗与

SLE 患者 CD4+ T 细胞共刺激分子 CD154 的剂量依赖性下

调有关，同时伴有细胞内 Ca2+ 动员和活化 T 细胞胞浆核因

子 1（NFATc1）和 NFATc2 核因子移位的减少 [105]。然而，

抗疟药物对细胞因子产生的直接影响还需要进一步研究。

心血管效应

虽然羟氯喹不是抗凝剂，但广泛认为其具有血管保护

作用，可预防血栓并发症的发生。这种保护作用似乎与全

图 4  自身免疫期间羟基氯喹的潜在细胞效应。 羟氯喹（HCQ）通过抑制各种固有和适应性免疫过程，在不同细胞水平上干扰
免疫激活。在自身免疫过程中，细胞碎片可激活浆细胞树突状细胞（pDCs）和其他免疫抗原提呈细胞（APCs）( 包括单核细胞、
巨噬细胞和 B 细胞 ) 中 Toll 样受体 7（TLR7）和 TLR7 信号通路，从而激活多种类型细胞，分泌各种促炎性细胞因子。在 APCs
中，羟氯喹可能干扰 TLR7 和 TLR9 配体结合和 TLR 信号（通过溶酶体抑制和降低 MyD88 信号），从而抑制 TLR 介导的细胞
活化和细胞因子的产生。在 pDCs 和 B 细胞等 APC 中，该药物还抑制抗原处理和随后 MHC II 向 T 细胞的呈递，防止 T 细胞活化、
分化和表达共刺激分子（如 CD154），也可减少 T 细胞和 B 细胞产生细胞因子（如 IL-1、IL-6 和 TNF）。BAFF，B 细胞激活因子。
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身炎症引起的继发性凝血病患者 [106] 和原发性 APS 患者最

为相关 [107]。

与普通人群相比，风湿性炎症性疾病患者发生心血管

并发症的风险增加 [108- 111]。这种增加的风险是由基础疾病、

用于治疗疾病的药物（如非甾体抗炎药，包括 COX-2 抑

制剂 [112]和大剂量糖皮质激素）以及合并症（如动脉高血压、

高脂血症、慢性肾衰竭和糖尿病）引起的。相比之下，羟

氯喹治疗似乎可以对抗这些影响，并通过降低心血管事件

的风险、降低空腹血糖水平 [113] 和降低高脂血症提供长期

益处 [15,114]。例如，在一项针对 SLE 患者的研究中，在预

防心血管并发症方面，联合使用小剂量阿司匹林和羟氯喹

优于单独使用阿司匹林或羟氯喹 [115]。然而，还需要足够

大的对照研究来量化羟氯喹在预防风湿性疾病和其他非风

湿性疾病患者心血管并发症方面的益处 [116]。

羟氯喹和氯喹降低自身炎症性疾病促凝状态的潜

在机制包括抑制抗磷脂抗体结合 [117] 或抑制血小板聚 

集 [118,119,120]。值得注意的是，在 APS 小鼠模型中，羟氯喹

治疗与内皮功能的改善有关 [121,122]。确切的分子机制，这

些药物介导其抗血栓作用很大程度上仍然未知。

治疗意义

不良反应：药物毒性

羟氯喹和氯喹有一个已知的和良好的安全性，并被认

为是作为免疫调节而不是免疫抑制功能的药物。这些药物

靶向的各种免疫途径 [ 如 TLR7 和 TLR9 信号、T 细胞受

体（TCR）和 B 细胞受体（BCR）激活以及上文讨论的其

他途径 ] 在治疗期间基本上保持不变（即未完全抑制）。

与甲氨蝶呤和来氟米特等免疫抑制药物治疗不同，羟

氯喹或氯喹治疗与增加感染并发症或癌症风险无关 [16,123]。

这些抗疟药物最常见的不良反应是胃肠道反应，包括恶心、

呕吐、腹泻和腹部不适 [124]。此外，一些研究报告了羟氯

喹相关肌病的发生 [125-128] 和羟氯喹介导和 / 或氯喹介导的

心脏毒性作用，包括风湿性疾病患者的心律失常（如 QT

间期延长）和心肌病的发展 [129-132]。然而，这些药物引起

的心脏毒性缺乏确凿证据，需要进一步的药物安全监测。

肾功能受损会增加抗疟药物的生物利用度，增加不良反应

的风险。

抗疟治疗最严重的并发症是视网膜病变。认为其是通

过破坏视网膜色素上皮中感光细胞外段的溶酶体降解（视

觉周期中的一个重要步骤）而引起视网膜损伤的。在机制

上，这种干扰会导致视网膜色素上皮细胞中脂褐素的增加

和光感受器的降解 [133]。与羟氯喹相比，氯喹更常引起视

网膜病变，可导致患者出现环状缺损（称为牛眼黄斑病变）

和视网膜直径缺损。有关羟氯喹视网膜病变的病理生理学、

流行病学和治疗的详细资料已广泛综述 [133]。值得注意的

是，在过去几年中诊断程序进步，以及由此产生的认识到

羟氯喹相关的视网膜病变比以前认识到的更为常见，导致

新的眼科指南更新 [134,135]。在使用羟氯喹治疗期间，增加

发生视网膜病变的风险包括多种因素：药物剂量 >5mg/ 千

克实际体重 / 天，长期使用药物（10~25 年），高累积剂

量（600~1000 g 以上），3~5 期慢性肾病和三苯氧胺中毒 

（>6 个月）[133]。羟氯喹视网膜病变最重要的预测因素是

高剂量和长期（>5 年）使用，但目前的证据仅限于回顾性

研究，其中大多数是基于医疗记录，并有很大的局限性（如

关于肾损害的有限数据）[133]。

剂量注意事项

根据眼科指南，通过使用适当的药物剂量（即考虑患

者的实际体重）和使用前的筛查方式，如光学相干断层扫

描 [133]，可以最大限度地减少羟氯喹或氯喹治疗期间眼部

不良反应的发生。然而，由于羟氯喹和氯喹的复杂药代动

力学，其剂量 - 反应关系仍不清楚。羟氯喹和氯喹都是逐

渐起效 [41,42,136]，可能需要数周才能达到最大活性；此外，

这两种药物的药效都很长，即使在停药后也很明显。羟氯

喹、氯喹及其脱烷基代谢物的血浆清除半衰期长，分布范

围广，可以解释其复杂的药代动力学。

风湿性疾病患者的羟氯喹治疗药物测量提供了一些重

要的见解。首先，在羟氯喹治疗期间，低血药浓度的羟氯

喹可预测系统性红斑狼疮患者随后的发作 [137]。第二，不

坚持羟氯喹是 SLE 患者复发的主要原因 [138]。一项前瞻性

研究纳入 305 例 SLE 患者，18.4% 的患者不依从羟氯喹治

方框 1  羟氯喹和氯喹的主要作用机制

羟氯喹和氯喹抑制某些细胞功能和参与免疫激活的分子途径，如下所示，
部分是通过在溶酶体内积聚和吞噬细胞的自噬以及改变局部 pH 值浓度
来实现的：
·抑制 MHC Ⅱ类分子表达、抗原呈递和免疫激活（减少 T 细胞的

CD154 表达）
·抑制各种促炎细胞因子的产生，如 IL-1、IFNα 和 TNF，这些因子可防

止细胞因子介导的软骨再吸收
·干扰 Toll 样受体 7（TLR7）和 TLR9 信号通路
·干扰环 GMP-AMP（cGAMP）合酶（cGAS）活性
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疗，即羟氯喹浓度低于 200 ng/ml 或检测不到去乙基氯喹，

而根据自我管理问卷，23.4% 的患者不依从 [138]。该人群不

依从的危险因素是年龄小、缺乏类固醇联合用药、较高的

体重指数和失业。因此，不依从性是治疗药物监测的一个

问题。

在慢性肾脏疾病中，尽管药物清除率降低会导致羟氯

喹浓度增加（潜在毒性），但目前的指导方针没有包括减

少慢性肾脏病患者羟氯喹剂量的建议。在一个真实世界的

SLE 和终末期肾脏疾病患者队列中，20% 的患者仍然服

用羟氯喹 [139]。肾内羟氯喹的不良反应可以模拟法布里氏 

病 [140]。RA 患者血液中羟氯喹和脱乙基羟氯喹与早晨僵硬

度、疼痛强度增加以及类风湿因子阳性有关 [43,46]。因此，

研究这些药物的水平和患者的临床反应，有助于克服对不

同疾病以及活跃期和静止期剂量 - 反应特性的有限知识。

美国眼科学会、皇家眼科学院和 EULAR 的最新指南

建议，使用比以前用于许多患者的低剂量羟氯喹（最大每

天 5.0 mg/kg 实际体重）[2,134,141]。这一最大剂量是有争议的，

主要是基于梅尔斯和马尔莫尔的眼科研究 [142]。由于该研

究使用了药房补充信息，剂量估计值代表实际的羟氯喹摄

入量，而不是规定剂量。因此，研究中 5 mg/kg 的 cut-off

值可能对应规定剂量 6 mg/kg 实际体重（如其他所述 [143]）。

在癌症研究中，规定剂量的羟氯喹每天可达到

1200 mg。尽管剂量如此高，但这些研究中没有报告相关

的毒性不良反应（白细胞减少外），即使羟氯喹与其他眼

毒性药物联合使用 [144-148]。然而，肿瘤的治疗时间一般比

风湿性疾病短得多，因此癌症患者的累积剂量通常低于风

湿性疾病患者。

目前眼科指南的一个相关问题是，最近推荐的最大

剂量（每天实际体重 5 mg/kg）的疗效尚未在炎性风湿病

患者评估。遵循这种剂量策略的临床后果可能是多种多样

的。过去许多评价羟氯喹疗效的研究都评估了每天至少 

6.5 mg/kg 理想体重的剂量。因此，耀斑期间的有效剂量可

能高于建议的最大剂量。此外，不同疾病的患者可能需要

不同剂量的抗疟药物。

当前和未来方向

最重要的是，进一步确定羟氯喹和氯喹的作用模式，

以及其在目前建议剂量下的安全性和有效性。以 PPT1 为

例，这些药物的分子靶点的识别应允许开发新的治疗方式。

方框 2 列出了其他知识差距和研究主题。目前的一个研究

方向是，这些药物是否能够通过阻断 TLR7 和 TLR9 的结

合来充分防止 IFNα 的产生，因为这些是结缔组织疾病的

重要途径。这些药物如何干扰核酸传感器下游信号，包括

双链 DNA 和 RNA（如 TLR9 和 TLR7）的传感器，以及

这些效应的选择性和大小，也需要进一步研究。这些药物

的另一个独特特征是它们抑制溶酶体活性和阻断 MHC Ⅱ

类表达的能力。这些过程至少部分可能通过药物介导的自

噬体和 / 或溶酶体 pH 值的变化而产生，这些变化间接影

响免疫激活；然而，这种行动模式需要进一步的验证，以

协助未来药物的开发。

羟氯喹和氯喹（以及其他 DMARDs）的一个重要特

征似乎是它们抑制先天免疫和适应性免疫的能力 [149]。然

而，羟氯喹和氯喹对细胞因子的抑制作用不如糖皮质激

素、JAK 抑制剂和生物药物，且起效延迟。然而，除了视

网膜病变的风险外，这些抗疟药物具有良好的安全性，可

能是因为它们不显著干扰与保护感染相关的重要途径，如

BCR 或 TCR 信号、JAK-STAT 依赖细胞因子信号、TLR4

信号和某些趋化因子信号通路。重要的是，抗疟药物干扰

TLR7 和 TLR9 信号和 MHC Ⅱ类表达不会增加感染风险。

开发用于治疗癌症的特异性自噬抑制剂是一个非常有

趣的课题 [150]，这可能对风湿病学有临床价值。IRAK4 抑

制剂也在研究中，用于治疗自身免疫性疾病 [151] 和癌症 [152]。

这种策略不干扰 MHC Ⅱ类表达，但可能比抗疟药物具有

更有效的抗细胞因子作用。

最后，口服不可降解聚合形式的氯喹治疗炎症性肠

病的研究正在进行中。临床资料表明，这种制剂可以抑制

IL-6 和 IL-1β 的产生，并且由于粘膜免疫稳态的改变而上

调肠内 IL-2 的产生 [153]。

结论

虽然羟氯喹和氯喹是众所周知的用于治疗风湿性疾病

多年的药物，但刚刚开始了解它们的确切作用机制。对这

些药物的药代动力学、药效学和毒性特性来说，重要的是

它们在酸性腔室（如溶酶体）以及炎症（酸性）组织中积

聚的能力。这些药物的体积分布大，半衰期长，可以解释

它们的一些临床特点，如起效慢，停药后作用时间长。在

细胞水平上，已经描述了几种直接和间接的机制来解释羟

氯喹和氯喹的免疫调节作用。特别是抑制自噬可以阻止不

同类型细胞的免疫激活，从而抑制细胞因子的产生并调节

T 细胞上 CD154 的表达。肾功能衰竭和某些药物相互作用
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（如与三苯氧胺、苷类、甲氨蝶呤和环孢素的相互作用）

会影响羟氯喹和氯喹的药代动力学，因此需要考虑。虽然

羟氯喹和氯喹是安全的，药物与视网膜病变的风险增加相

关。这种风险导致眼科指南建议羟氯喹的最大日剂量为 

5.0 mg/kg 实际体重，这在风湿病学家中是有争议的。最终，

需要进行药物水平监测研究，以重新评估这种给药策略的

风险 - 收益关系。以溶酶体和自噬体活性为靶点的化合物

的临床前研究正在进行中，并且应该揭示这些策略在系统

性自身免疫疾病的治疗中是否有价值。
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霉酚酸酯、硫唑嘌呤以及他克莫司在风湿病中的作用机制
Mycophenolate mofetil, azathioprine and tacrolimus: mechanisms in rheumatology 
Jasper C. A. Broen1 和  Jacob M. van Laar2 

摘要：生物 DMARDs 在风湿病中的应用已经很大程度减少了许多疾病的负担。在这些生物 DMARDs 取得成功的同时，
一些传统免疫抑制剂亦用于新的适应证。显然，霉酚酸酯、硫唑嘌呤和他克莫司已从实体器官移植药物中脱颖而出，
成为风湿病临床中的重要药物。霉酚酸酯和硫唑嘌呤抑制嘌呤途径，从而减少细胞增殖。两种药物在各种风湿性疾病（包
括狼疮肾炎）的治疗中都起着关键作用。他克莫司通过抑制钙调神经磷酸酶途径从而抑制淋巴细胞活化途径。其他方面，
霉酚酸酯和他克莫司也日益成为治疗系统性风湿病的间质性肺疾病和系统性硬化症的皮肤纤维化的有用药物。霉酚酸
酯、硫唑嘌呤和 / 或他克莫司在风湿病领域中的临床试验日新月异，可能为这些药物提供进一步的新颖用途。在本篇
综述中，我们讨论了霉酚酸酯、硫唑嘌呤和他克莫司在风湿病中的历史沿革、药效学、临床适应证和新用途。

在过去的二十年中，随着生物 DMARDs 的引入，风

湿病患者的预后有了很大改善。然而，传统 DMARDs 经

受了在各种风湿性疾病中作为当家药物的时间测试，尤其

在系统性红斑狼疮和系统性血管炎中，而在系统性硬化症

和抗合成酶综合症中的作用亦日益凸显。传统 DMARDs

的机制通常是多效的，并且我们对之了解甚少。然而，对

这些药物的机制进行研究可能会揭示一些途径，这些途径

对于开发新的靶向药物疗法或这些药物在其他风湿性疾病

中的新应用具有重要意义。在本综述中，我们重点研究三

种药物：霉酚酸酯（MMF）、硫唑嘌呤和他克莫司。

与大多数现有的生物 DMARDs 不同，大多数传统

DMARDs 最初并不是为治疗风湿病而开发的，而是从其

他领域（例如血液学，肿瘤学或移植医学）重新开发出来

的。在自身免疫性疾病新的致病观念的驱动下，将这些

DMARDs 引入风湿病通常是一个反复试验的过程，有时是

在治疗风湿病患者的不同症状中偶然发现了这些药物对风

湿病的有益作用。MMF、硫唑嘌呤和他克莫司都起源于移

植医学领域，并使用具有开创性的研究方法进行研发，这

些方法是由获得诺贝尔奖的科学家进行的 [1]。除了它们在

移植医学中的共同来源外，这些药物还具有相似的作用机

制并影响着共同的细胞途径。在本综述中，我们讨论了风

湿病学领域中 MMF、硫唑嘌呤和他克莫司的历史沿革、

通常用途和未来展望。

霉酚酸酯

历史沿革。  首次描述霉酚酸（MPA）始于 1913 年 [2]，

1Regional Rheumatology Center, Máxima Medical Center, Eindhoven and Veldhoven, Eindhoven, the Netherlands.
2Department of Rheumatology and Clinical Immunology, University Medical Center Utrecht, Utrecht, The Netherlands.
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此时距离发现青霉素具有抗生素特性已有几十年时间，之

后它从匍匐茎青霉菌中被分离出来。MPA 不仅具有抗生

素特性，而且具有抗病毒和抗炎特性 [3-5]。在研究 MPA 用

于治疗银屑病患者的试验中清楚地显示了 MPA 的抗炎作 

用 [6]。然而，在这些试验中，MPA 的使用与胃肠道不良反

应和病毒感染有关，同时有人还提示出 MPA 与恶性肿瘤

风险增加之间的关联，但这一关联并未得到证实 [6]。因此，

在 1970 年代末，MPA 的使用大都已停止 [7]。

但是，MPA 的抗炎作用引起了人们对该药物进一步优

化的兴趣。MMF 作为 MPA 的酯类物质被开发出来，人们

发现它比 MPA 具有更好的生物利用度和胃肠道耐受性 [5,7]。

1995 年，MMF 被 FDA 批准用于预防移植器官衰竭 [7]。

自 1995 年以来，MMF 已用于各种临床专业领域，特别是

用于风湿病的治疗（如下文有关风湿病的当前适应症部分 

所述）[5,7]。

药代动力学。MMF 是 MPA 的前体药物。表 1 显示了

MMF 的分子结构和药代动力学参数。口服摄入后，MMF

几乎完全在小肠中吸收，然后被血浆酯酶去酯化，形成

MPA[8]。98% 的 MPA 以蛋白质结合形式存在，蛋白质结合

部分和游离部分几乎都存在于血浆中 [8]。只有少量的 MPA

进入细胞。大部分 MPA 被代谢成酚醛葡萄糖醛酸，然后

从尿液中清除 [8]。MPA 的血浆浓度在个体之间差异很大，

有时相差可达 10倍 [9]。这种差异部分是由编码尿苷二磷酸 -

葡萄糖醛酸糖基转移酶（例如 UGT1A9）的基因变异引起

的 [10]。质子泵抑制剂可能会影响 MMF 的吸收，但不会影

特此感谢艾伯维对本中文版给予的支持
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响肠溶衣霉酚酸酯钠（后者是 MPA 的钠盐）的吸收，可

能是因为质子泵抑制剂会增加胃肠道的 pH 值 [11]。

除 MMF 外，霉酚酸钠是 MPA 的另一种前体药物。

两种前体药物之间的主要区别在于，酶酚酸钠的吸收速率

比 MMF 慢，这导致更长的 Tmax（约 3 小时，MMF 则为

90 分钟）以及更高的两次给药之间的剩余血浆浓度 [8]。

MPA 浓度仅受肝脏和轻度肾脏疾病的轻微影响。但

是，在患有严重肾脏疾病（CKD4 期，肌酐清除率低于 

30 ml/min）的患者中，MPA 的浓度可以加倍，这时需要

调整药物剂量 [9]。在肾功能受损的患者中，MPA 的葡萄糖

醛酸化代谢物的浓度会增加并引起胃肠道不良反应 [12-14]。

个体间药物浓度的差异以及肾功能受损对浓度的影响促使

研究者探索使用血浆药物水平的测量值来指导狼疮性肾炎

患者给药方案的益处。在两项此类研究中，使用 0 ～ 12 h

浓度 - 时间曲线下的治疗目标区域（MPA-AUC0 ～ 12 h），

在剂量分别为 30 ～ 60 mg×h/l 以及 60 ～ 90 mg×h/l 时得

到了良好的肾脏预后；然而，在第二项观察性研究中，三

分之一的患者发生了不良反应。

分子及细胞作用方式。 MMF 抑制鸟嘌呤核苷酸的形

成 [15]。鸟嘌呤是 DNA 生成所必需的嘌呤核碱基之一，因

此是细胞复制所必需。细胞能够通过两种不同的途径产生

鸟嘌呤核苷酸：从头途径和挽救途径。MPA 通过抑制肌苷

单磷酸脱氢酶作用于从头途径，从而减少鸟嘌呤核苷酸的

形成 [15,16]。

与许多其他细胞类型（例如神经元、肝细胞和肾脏细

胞）不同，淋巴细胞仅依赖从头途径产生鸟嘌呤核苷酸。

因此，淋巴细胞是 MPA 的相对特异性靶标 [15,16]（图 1）。

MPA 介导可逆性抑制 B 细胞和 T 细胞增殖，而不会引

起骨髓毒性 [15]。MPA 减少鸟嘌呤核苷酸的合成，阻碍了

DNA 的生成，因此减少了淋巴细胞的增殖、抗体的产生

甚至 microRNA 的表达 [15-17]。MPA 对 microRNA 表达的影

响已归因于 CD4+ T 细胞中 miR-142 和 miR-146a 的启动子

区域的组蛋白修饰 [17,18]。两种 microRNA 在免疫反应调节

中均很重要。据认为，MPA 通过上调组蛋白 H3 和 H4 的

整体乙酰化来影响组蛋白修饰的水平 [19]。在 SLE 患者的

CD4+ T 细胞中，这种作用可能导致 CD40 配体（CD40L）

的下调 [19]。由于 CD40L 介导的抗原呈递细胞的共刺激在

各种风湿性疾病中都起着至关重要的作用，因此 MPA 减

少 CD40L 信号传导的能力值得关注，值得在 SLE 和其他

风湿性疾病中进行进一步研究 [20]。

尽管传统上将 MMF 视为靶向作用于淋巴细胞增殖的

药物，但临床和体外数据表明 MPA 也会影响成纤维细胞

生物学。值得注意的是，在风湿性疾病（如 SSc 和抗合

成酶综合症）中，成纤维细胞的活化增强会导致并发症，

如间质性肺病（ILD）[21]。与淋巴细胞一样，MPA 对成纤

维细胞亦具有抗增殖作用，并可能通过抑制鸟嘌呤核苷的

形成来介导这些作用 [22-25]。考虑到该药对成纤维细胞的作

用，这些细胞可能不仅依赖于嘌呤核苷酸合成的挽救途径，

而且还依赖嘌呤核苷酸合成的从头途径，而只有后者才是

MMF 的靶标。

MPA 以剂量依赖的方式减少体外成纤维细胞的增 

殖 [22,23]，这种作用发生在大鼠成纤维细胞、人肌腱成纤维

细胞和人真皮成纤维细胞中 [22,23]。在体外，MPA 处理不会

促进成纤维细胞的凋亡，这表明该药对这些细胞没有直接

的毒性作用。值得注意的是，向 MPA 处理的成纤维细胞

培养物中添加鸟苷（一种鸟嘌呤核苷）可恢复细胞的增殖

能力 [22,23]。用与患者血浆相同的 MPA 浓度培养成纤维细

胞可使其增殖降低约 50％ [24]。一项研究探索多种药物（包

括甲基强的松龙、环孢素、他克莫司、硫唑嘌呤、MMF

和依维莫司）对接受肺移植的患者支气管组织成纤维细胞

增殖能力的影响 [24]，结果显示他克莫司和 MMF 是在临床

相关药物浓度下最有效的抑制增殖的药物 [25]。

在博来霉素治疗的小鼠（SSc 的公认模型）中，MMF

治疗具有抗纤维化作用 [26]。在这些小鼠的皮肤中，MMF

治疗可减少白细胞浸润、羟脯氨酸含量和皮肤厚度。此

外，使用 MMF 治疗可减少皮肤中表达 α 平滑肌肌动蛋白

（α-SMA；成肌纤维细胞的标志物，该细胞主要负责纤维化）

的成纤维细胞数量 [26]。一种假设是在 SSc 进展期间，正常

的成纤维细胞转化为促纤维化的 α-SMA+ 肌成纤维细胞 [27]。

这些成肌纤维细胞能使胶原蛋白和纤维化成分的产生增 

要点

·MMF、硫唑嘌呤和他克莫司是三种传统的 DMARDs，它们起源于移
植医学领域，但已被重新用于风湿性疾病的治疗。

· MMF 和硫唑嘌呤均干扰嘌呤途径从而抑制细胞增殖，而他克莫司则
抑制钙调神经磷酸酶活性以及随后的淋巴细胞活化。

· MMF 和硫唑嘌呤在狼疮性肾炎的治疗中起着关键作用。
· 在其他适应证中，霉酚酸酯和他克莫司也日益成为治疗系统性风湿病

的间质性肺疾病和系统性硬化症的皮肤纤维化的有用药物。
· 这些药物的未来前景包括优化给药方案以及研究与其他 DMARDs 合

用的新适应症及疗效。
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多 [27]。值得注意的是，在博来霉素诱导的纤维化小鼠中，

与安慰剂相比，MMF 治疗降低了促纤维化细胞因子转化

生长因子 -β（TGFβ）的血清浓度 [26]。MMF 可以减少驻留

的成纤维细胞向潜在致病性成肌纤维细胞转化，这一发现

在进行性 SSc 的治疗中具有重大意义，同时证明在疾病早

期使用 MMF 治疗以减少纤维化进程是合理的。

人体肾小球系膜细胞的体外研究也提供了有用的见

解。仅在肾小球系膜中发现，肾小球系膜细胞与成纤维细

胞密切相关，并具有从肾脏基底膜上去除聚集蛋白的能 

力 [27]。类似于成纤维细胞，肾小球系膜细胞可以产生基质

蛋白，例如Ⅰ型胶原蛋白和纤连蛋白 [27]。越来越多数据显

示肾小球系膜细胞参与了 SLE 患者肾脏的纤维化过程 [28]。

MPA 还可以在体外对 TGFβ、胎牛血清或成纤维细胞生长

因子的刺激进行应答，从而减少人体肾小球系膜细胞的增

殖 [29-30]。此外，MMF 可以减少大鼠残余肾脏模型肾间质

组织中成纤维细胞的浸润 [23，29，30]。

综上所述，MMF 对成纤维细胞的作用似乎至少部分

取决于鸟嘌呤核苷酸的可用性降低。这种抑制作用可能

导致成肌纤维细胞数量减少。此外，用 MMF 治疗可能破

坏自分泌循环，在该循环中成纤维细胞增殖增加会导致

TGFβ 的产生和纤维化增加 [32]。

风湿病的最新适应证。 在过去的十年中，MMF 在

SLE、SSc、血管炎和肌炎的治疗中发挥了核心作用 [33-37]。

一些报道认为，对于狼疮性肾炎的诱导治疗，MMF 比环

磷酰胺更有效，并且耐受性稍好 [38]。然而，这一结果并

未在包括 618 例狼疮性肾炎患者的荟萃分析中得以重复，

该分析指出 MMF 在疾病缓解方面并不优于环磷酰胺，

仅与脱发与闭经的发生减少有关 [39]。在静脉给予环磷酰

胺诱导治疗后，MMF 是狼疮肾炎维持治疗的首选治疗方 

法 [40-43]。值得注意的是，一项包括 53 项随机试验的荟萃

分析对 MMF、环磷酰胺和钙调神经磷酸酶抑制剂治疗增

生性狼疮性肾炎（n=4,222）进行分析，结果并未发现哪种

药物在诱导治疗中更优，但分析表明 MMF 是最有效的维

表 1  霉酚酸酯、硫唑嘌呤和他克莫司的药代动力学

参数 霉酚酸酯 [7,8] 硫唑嘌呤 [71,72] 他克莫司 [111-113]

分子结构

分子式 C23H31NO7 C9H7N7O2S C44H69NO12

普遍情况 通过血浆酯酶快速转化为酶酚酸；
整个胃肠道吸收

整个胃肠道的吸收变化很大 整个胃肠道吸收（差）

生物利用度 94% 47%(27-80)% 20-25%

Tmax 1.5 小时，由于肠肝循环在 6 至
12 小时之间出现第二个高峰

1-2 小时 1-3 小时（胶囊和颗粒）或 6 小时（片剂）

分布量 0.71 l/kg 0.1-1.7 l/kg 0.68 l/kg

蛋白结合比例 97% 20-30% >99%

代谢 在肝脏中转化为非活性葡萄糖醛
酸代谢物

快速转化为 6- 巯基嘌呤
（部分取决于 TPMT）

CYP3A4 介导的肝和肠上皮代谢

清除 93％从尿液，其余从粪便 主要从尿液（作为非活性硫代尿酸）； 
一小部分从粪便清除

95% 从粪便

清除半衰期 12-18 小时 60-120 分钟（转化为 6- 巯基嘌呤后） 12-15 小时

常见不良反应 腹泻，恶心，呕吐，白细胞减少
症，贫血，血肌酐浓度升高，巨
细胞病毒性病毒血症，尿路感染，
呼吸道感染和肝炎

恶心，呕吐，肝功能不全，感染
（病毒，真菌或细菌）和厌食

高血压，腹泻，高血糖，贫血，头痛，
震颤，失眠，疼痛和虚弱

CYP3A4, 细胞色素 P450 3A4；Tmax , 达到最大浓度时间；TPMT, 巯基嘌呤甲基转移酶。
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持治疗的药物 [44]。

在疾病活动性低、器官损害风险低的抗中性粒细胞胞

浆抗体（ANCA）相关性血管炎的患者中，MMF 诱导缓

解的耐受性良好 [45]。但作为维持治疗，该药的疗效比硫唑

嘌呤稍差 [45-47]。此外，MMF 似乎有助于肌炎患者取得良

好的临床和生物学反应，并且在治疗与肌炎、SSc 或 RA

相关的肺部疾病的患者中具有一些有益作用 [37，48-50]。但是，

目前尚不清楚 MMF 是否对 RA 的肺外症状有效。一项纳

入 142 例 SSc 相关肺部疾病患者的临床试验表明，与口服

1 年疗程环磷酰胺相比，2 年疗程的 MMF 更安全，且耐

受性更高 [51]。但是，MMF 的疗效并不优于环磷酰胺。硬

皮病肺研究Ⅰ和Ⅱ的分析发现，与安慰剂相比，MMF 与

呼吸困难、肺功能和皮肤增厚的改善相关 [51，52]。MMF 对

早期弥漫性皮肤型 SSc 患者的皮肤增厚也具有一定疗效。

MMF 对皮肤增厚的临床效果与皮肤中炎性基因标记的减

弱相关 [32]。

临床使用的新用途。  MMF 作为免疫抑制药物的最初

应用主要是基于其能减少淋巴细胞增殖。如今，MMF 在

风湿病领域的大多数正在进行的试验均在研究其可能的抗

纤维化特性，包括对 SSc 的肺纤维化和皮肤纤维化的影响。

越来越多的证据表明，MMF 可以减轻 SSc 患者的肺部疾

病负担和皮肤增厚（如上一节所述）。目前，正在进行的

各种试验拟进一步证实该药物在SSc患者中的这些发现（补

充表 1）。这些试验探究了 MMF 单独使用或与甲氨蝶呤、

硼替佐米和 / 或吡非尼酮组合使用的情况。

截至 2020 年 1 月，共有 52 项涉及 MMF 治疗的试验

正在进行或正在招募中 [55]，来自 Clinical Trials.gov 的数据

显示其中大多数试验是血液学、肿瘤学和移植领域的研究。

在风湿病领域，其中一些试验涉及 SSc 患者的自体造血干

细胞移植（HSCT）（补充表 1）。移植后，使用各种免疫

抑制药物（包括 MMF）维持缓解。一项研究正在进行中，

它比较了各种治疗方案以期找到在 SSc 患者进行 HSCT 后

需要使用的最佳剂量 [56]。由于 SSc 患者行 HSCT 的死亡率

相对较高，因此在 HSCT 的疗效和安全性之间寻求平衡对

于降低死亡率至关重要。

瑞典正在进行的一项试验研究了 MMF 在有或没有胃

肠道并发症的 SSc 患者中的生物利用度 [57]。这项试验很有

意思，因为许多 SSc 患者的胃肠道受累可能会影响其他疾

病表现（例如肺和皮肤表现）对 MMF 的反应。

狼疮性肾炎患者在环磷酰胺诱导治疗后，使用 MMF

作为维持治疗 [43]。目前正在进行一些试验，以进一步优化

MMF 作为维持治疗的疗效和毒性之间的平衡 [58-60]。例如，

一项试验正在研究新诊断为狼疮性肾炎患者肾脏的淋巴细

胞亚群是否能预测 MMF 作为维持治疗的疗效 [8]。另一项

试验旨在确定狼疮性肾炎维持治疗期间减量 MMF 治疗的

理想方案和时机 [59]。最后，还有一项研究正在进行以探究

MMF 的血清浓度是否是维持治疗期间逐渐减少或调整药

物剂量可参照的良好指标 [60]。

聚乙二醇尿酸酶是治疗难治性痛风的有效方法 [61]，但

是，抗聚乙二醇（PEG）抗体可能会阻碍这种疗效 [62]。目

前有人正在研究采用 MMF 进行预处理作为阻断这些抗体

形成的策略 [63]。

关于 MMF 作用机理的上述数据可能有助于改进 MMF

制剂，以更好地将高浓度的 MMF 运输到成纤维细胞增殖

的地方。因此，研究人员研发了 MMF 软膏 [64]。将这种药

膏局部应用于 SSc 患者活动性皮肤病变处可能会增加局部

药物浓度，从而提高疗效。同样，在间质性肺纤维化患者中，

MMF 雾化可能能提高纤维化部位的药物水平，从而比口

图 1  霉酚酸酯对核苷酸合成的抑制作用。 霉酚酸酯（MMF）被羧酸酯酶代谢
成霉酚酸（MPA），后者通过嘌呤合成从头途径抑制鸟嘌呤核苷酸的合成。该
途径从 5- 核糖磷酸到 5- 磷酸核糖基 -1- 焦磷酸（PRPP）的转化开始，PRPP 随
后转化为肌苷单磷酸（IMP），然后通过肌苷单磷酸脱氢酶（IMPDH）脱氢转
化为黄嘌呤单磷酸（XMP），之后再通过 GMP 合酶脱氢转化为鸟嘌呤单磷酸
（GMP）。GMP 转化为 DNA 合成所需的三磷酸鸟苷（GTP）和三磷酸脱氧鸟苷
（dGTP）。MPA 是 IMPDH 的强抑制剂，抑制 IMPDH 会导致核苷酸（GMP、
GTP 和 dGTP）的利用率降低，因此 MPA 能阻止 DNA 复制和随后的细胞增殖。

嘌呤从头
合成途径

肌苷单磷
酸脱氢酶

鸟嘌呤单磷酸合酶

5-磷酸核糖基-1-焦磷酸

血浆酯酶

霉酚酸酯

DNA 合成及细胞增殖

霉酚酸

肌苷单磷酸

黄嘌呤单磷酸

鸟嘌呤单磷酸

三磷酸鸟苷和三磷酸脱氧鸟苷
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服 MMF 发挥更大作用 [65]。

总之，在过去的一个世纪中，MMF 已从用作抗生素，

转变为在移植医学和风湿病学中用作免疫抑制剂，现在正

越来越多地作为抗纤维化药物用于治疗各种风湿病。

硫唑嘌呤

历史沿革。  硫唑嘌呤的使用源于 1957 年诺贝尔奖获

得者 George Herbert Hitchings 和 Gertrude Elion 进行的研 

究 [1]。Hitchings 和 Elion 以一种新的方式进行药物研发，

即开发专门干扰细胞稳态途径的药物。如今，这种方法已

经非常普遍。两名研究者研究了正常细胞、癌细胞和细菌

之间核酸代谢的差异 [1]。他们研究的目的是干扰嘌呤途径

以减少腺嘌呤和鸟嘌呤核苷酸的产生 [66]。这种方法是基于

干扰核苷酸的产生可减少 DNA 的合成，并抑制细胞生长

的想法 [67]。通过系统的研究途径，Hitchchings 和 Elion 助

力于开发了在当今临床实践中仍大量使用的各种药物，例

如别嘌醇、阿昔洛韦、甲氧苄啶和 6- 巯基嘌呤 [1，66，67]。

硫唑嘌呤是 6- 巯基嘌呤的前体药，于 1957 年合成 [67]。

最初研究 6- 巯基嘌呤是将其用作治疗白血病的化疗药物，

之后 Robert Schwartz 进一步研究了它的抗炎作用。他于

1958 年发现用 6- 巯基嘌呤治疗兔子使得针对随后加用的

抗原而产生的抗体减少。人们对器官移植排斥反应以及潜

在的免疫学机制的了解加深，导致了这样一个假说的产生，

即 6- 巯基嘌呤可以降低移植排斥反应的风险。除 6- 巯基

嘌呤外，人们还研究硫唑嘌呤这一化合物用作阻断移植排

斥反应。硫唑嘌呤被证明比 6- 巯基嘌呤具有更好的耐受

性，因此，除泼尼松、MMF 和环孢菌素外，它也被用于

预防移植排斥反应。鉴于硫唑嘌呤在移植医学中的成功应

用，研究者对该药在其他免疫介导的疾病中的作用进行了

探索，发现其在治疗系统性炎症性疾病方面有效，这将在

下文有关风湿病的目前适应证部分进行介绍。

药代动力学。硫唑嘌呤的主要治疗效果取决于其代谢

成具有细胞毒性的硫鸟嘌呤核苷酸，该物质能抑制嘌呤从

头合成，从而减少白细胞的增殖。因此，硫唑嘌呤的代谢

产物需要到达细胞核。表 1 显示了硫唑嘌呤的药代动力学

图 2  硫唑嘌呤的免疫调节作用。 硫唑嘌呤被含巯基的化合物非酶裂解为 6- 巯基嘌呤或咪唑衍生物（如巯基咪唑）。 据认为这
些咪唑衍生物具有弱的免疫调节作用。黄嘌呤氧化酶和硫嘌呤 S- 甲基转移酶（TPMT）分别将 6- 巯基嘌呤进一步代谢为无毒的 6-
硫尿酸和 6- 甲基巯基嘌呤（6-MMP）。6- 巯基嘌呤还可以被逐步代谢成有毒的 6- 硫鸟嘌呤核苷酸，从而抑制 DNA 的有效合
成和细胞增殖。首先，6- 巯基嘌呤通过次黄嘌呤 - 鸟嘌呤磷酸核糖基转移酶（HPRT）转化为 6- 硫代肌苷单磷酸， 6- 硫代肌苷
单磷酸被肌苷 5' 单磷酸脱氢酶（IMPDH）代谢为 6- 硫代黄嘌呤单磷酸，随后被鸟苷单磷酸（GMP）合酶转化为 6- 硫代鸟苷单
磷酸。抑制细胞增殖是硫唑嘌呤对淋巴细胞的主要免疫抑制作用。TPMT 还可以将 6- 硫代肌苷单磷酸代谢为 6- 甲基硫代肌苷 5'-
单磷酸，据认为这会降低细胞中核苷酸的利用率。

黄嘌呤氧化酶

硫嘌呤
S-甲基转移酶

非酶裂解

非酶裂解
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6-硫尿酸
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DNA 合成与细胞增殖

可能对淋巴细胞功能
和迁移有较弱影响
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肌苷5-单磷酸 

6-硫代肌苷单磷酸 

6-硫代鸟苷单磷酸

6-巯基嘌呤
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参数和分子结构。

硫唑嘌呤的代谢很复杂。口服后，硫唑嘌呤可从整个

肠道吸收。在肠壁、肝脏和红细胞中，硫唑嘌呤通过谷胱

甘肽介导的非酶促过程转化为 6- 巯基嘌呤，该过程涉及咪

唑基团的去除。次黄嘌呤鸟嘌呤磷酸核糖转移酶以及其他

酶促进细胞毒性硫鸟嘌呤核苷酸的形成。而黄嘌呤氧化酶

和硫嘌呤 S- 甲基转移酶（TPMT）则将 6- 巯基嘌呤代谢

成惰性化合物。因此，TPMT 和黄嘌呤氧化酶在保持药物

耐受性和毒性之间的平衡中具有重要作用。TPMT 的遗传

变异以及共同使用干扰 TPMT 或黄嘌呤氧化酶活性的药物

（如别嘌醇）可影响硫唑嘌呤的毒性。在确定对硫唑嘌呤

的反应中，TPMT 活性比肾功能更重要。然而，与肾功能

正常的患者相比，在 3 期或更晚期慢性肾脏疾病的患者中

因硫唑嘌呤引起的毒性风险会增加。

分子及细胞作用方式。  6- 巯基嘌呤是一种嘌呤拮抗

剂，可通过干扰核苷酸合成来抑制白细胞增殖（图 2）。

硫唑嘌呤的治疗指数优于 6- 巯基嘌呤，因此硫唑嘌呤在治

疗全身性自身免疫病的药物中占有更加重要的地位。细胞

毒性硫鸟嘌呤核苷酸通过抑制酰胺转移酶和嘌呤核糖核苷

酸相互转化，减少了经从头途径的嘌呤核苷酸的形成。人

们认为该机理可以解释硫唑嘌呤对白细胞增殖的作用。另

外，有毒的硫鸟嘌呤核苷酸被掺入至 DNA 和 RNA 中，据

认为可介导硫唑嘌呤的细胞毒性作用。咪唑衍生物巯基咪

唑是硫唑嘌呤和 6- 巯基嘌呤的代谢产物，也可能对淋巴细

胞功能产生影响。尽管尚未就硫唑嘌呤的治疗作用对这种

代谢物进行研究，但巯基咪唑可以在小鼠中激活 T 细胞受

体，从而降低 T 细胞增殖和活化 T 细胞核因子（NFAT）

的信号转导。

除了对嘌呤核苷酸合成的影响外，硫唑嘌呤还可以直

接促进细胞凋亡并抑制增殖途径。在体外，将受刺激的原

代人 T 细胞与硫唑嘌呤或 6- 巯基嘌呤共培养可促进细胞

凋亡。在这些细胞中，6- 巯基嘌呤直接与 RAS 相关的 C3

肉毒杆菌毒素底物 1（RAC1）相互作用。RAC1 是一种

GTP 结合蛋白，在 T 细胞迁移和粘附中具有关键作用。

T 细胞中的 RAC1 缺乏会减少这些细胞在淋巴结内和淋巴

结之间的间隙迁移。6- 巯基嘌呤的代谢产物 6- 硫鸟嘌呤

三磷酸也可以与 RAC1 结合，从而导致 B 细胞淋巴瘤超大

分子（BCL-XL）的产生减少。而 BCL-XL 是一种具有重

要抗凋亡功能的跨膜分子。有趣的是，BCL-XL 上调有助

于 CD28 共刺激后 T 细胞的存活。这些发现表明，硫唑嘌

呤及其代谢产物在 T 细胞共刺激后，通过抑制 RAC1 和 /

或 BCL-XL 对 T 细胞的存活和增殖具有抑制作用，这些药

物通过该途径使 T 细胞更易于凋亡。除 T 细胞外，6- 巯基

嘌呤还可以抑制活化的巨噬细胞中的 RAC1，从而导致诱

导型一氧化氮合酶表达降低。在非免疫细胞中，RAC1 途

径也是 6- 巯基嘌呤的靶标。例如，在用促炎因子 TNF 刺

激的内皮细胞中，硫唑嘌呤处理会降低白细胞粘附分子

VCAM1 和 ICAM1 的表达，并削弱 NF-κB 信号传导。

在风湿病领域，硫唑嘌呤的治疗效果是否与循环白细

胞数量有关尚不清楚。在 ANCA 相关血管炎中，环磷酰胺

诱导治疗后经常使用硫唑嘌呤，因此在开始使用硫唑嘌呤

治疗之前，环磷酰胺已经严重影响了白细胞水平。狼疮性

肾炎的一项研究表明，在治疗开始之前，循环中的高水平

B 细胞数量是对硫唑嘌呤反应性的预测指标。在针对克罗

恩病和溃疡性结肠炎的多项研究中，循环淋巴细胞的数量

与对硫唑嘌呤的反应相关。然而，需要进一步的研究来确

认测量循环淋巴细胞数量作为对硫唑嘌呤反应性的预测指

标的临床实用性。

风湿病的最新适应证。硫唑嘌呤目前用于治疗全身性

自身免疫性疾病，包括重叠综合征，但其在 RA 治疗中的

作用有限。在 RA 中，硫唑嘌呤比甲氨蝶呤逊色且作用较

慢。尽管经常处方硫唑嘌呤治疗 SLE，但其在狼疮性肾

炎或系统性血管炎患者的诱导缓解方面不如环磷酰胺。然

而，在狼疮性肾炎和系统性血管炎的诱导治疗后，硫唑嘌

呤作为维持治疗是有效的。尽管硫唑嘌呤和 MMF 均可作

为狼疮性肾炎的维持疗法，但硫唑嘌呤在该适应症方面不

如 MMF，并且仅当患者存在 MMF 禁忌症时方才使用（如

上一节关于 MMF 的详细讨论）。硫唑嘌呤广泛用于治疗

SLE 的其他临床表现，例如肝炎和肌炎。此外，硫唑嘌呤

可联合或不联合糖皮质激素使用，用于治疗肌炎、白塞综

合征、银屑病关节炎或反应性关节炎。伴有 ILD 或关节受

累的SSc和重叠综合征患者也可以从硫唑嘌呤治疗中获益。

临床使用的新用途。与 MMF 一样，硫唑嘌呤已从移

植医学发展到风湿病学实践中。该药在各种全身性自身免

疫性疾病（包括与抗合成酶综合征相关的 ILD）的一级治

疗或维持治疗中发挥重要作用。根据 ClinicalTrials.gov 的

数据（补充表 1），截至 2020 年 1 月，共有 29 项包含硫
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唑嘌呤的试验正在进行。这些研究大多数都在胃肠病学领

域，侧重于自身免疫性肝炎、克罗恩病和溃疡性结肠炎。

然而，目前有 9 项试验正在研究将硫唑嘌呤作为主要化合

物应用于风湿病实践中。硫唑嘌呤用于治疗抗合成酶综合

症尤为热点，因为有关该病的知识和前瞻性研究稀少。目

前正在进行的一项研究比较在抗合成酶综合征相关的 ILD

患者中，他克莫司诱导和维持治疗与环磷酰胺诱导联合硫

唑嘌呤维持治疗之间的疗效差异。抗合成酶综合征相关的

ILD 具有高发病率和高死亡率。这样的研究可能有助于确

定针对这种情况的最佳治疗策略，并可能产生基于证据的

治疗标准。

除研究其他药物外，两项大型回顾性研究亦探索了硫

唑嘌呤在难治性 Takayasu 病或结节病中的疗效。如针对

MMF 所讨论的，人们也正评估硫唑嘌呤用于 SSc 患者进

行 HSCT 后的治疗，包括适当的治疗剂量和持续时间以及

对疾病活动度的影响。最后，人们还努力明确在终末期肾

脏疾病的 SLE 或 ANCA 相关血管炎患者维持治疗期间减

量硫唑嘌呤是否安全的问题。由于硫唑嘌呤相关的不良反

应以及皮肤癌和宫颈癌的风险增加，因此这些研究可以帮

助确定哪些患者可能会受益于该药的治疗，以及哪些患者

应该避免或逐渐减少使用这些药物。

越来越多数据表明，对硫唑嘌呤治疗的患者选择和给

药策略进行微调可能会取得更好的治疗效果，同时降低毒

性。该药物似乎通过 6- 硫鸟嘌呤核苷酸的形成来介导其

主要临床作用。在过去的 15 年中，研究者对炎症性肠病

和其他免疫介导的疾病患者进行了 TPMT 基因谱分析，

以评估不同变异体代谢硫唑嘌呤的能力，目的是通过毒性

风险和 / 或治疗反应将患者进行分层。2014 年，在亚洲血

统的个体中发现了 NUDT15 的变异体，这些变异体在临

床上与硫唑嘌呤的代谢有关。NUDT15 编码一种酶，可将 

6- 硫鸟嘌呤核苷酸水解成无活性的代谢产物。因此，在携

带 NUDT15 变异基因（可使上述酶无效）的患者，硫唑嘌

呤的不良反应风险增加。另外，硫唑嘌呤代谢产物的磷酸

化会影响该药的临床疗效。对影响 6- 硫鸟嘌呤核苷酸水平

的基因型和磷酸化谱的进一步研究可能有助于优化硫唑嘌

呤的治疗。这种方法能实现个性化药物和个体剂量给药，

从而降低毒性并获得更好的治疗效果。

他克莫司

历史沿革。1982 年，随着环孢菌素的成功应用，日本

的研究者研究了链霉菌属菌种的发酵产物，以确定它们在

混合淋巴细胞反应中是否具有免疫抑制作用。其中一种产

物被称为 FK506，现在被称为他克莫司，来自 tsukubaensis

链霉菌，在混合淋巴细胞培养中抑制免疫反应的效力是环

孢菌素的 100 倍。有关 FK506 的第一份科学报告发表于

1986 年，1989 年在匹兹堡开始了第一批临床试验。该试

验旨在评估 FK506 在接受肝移植且具有慢性排斥反应、环

孢菌素肾毒性患者中挽救肝脏同种异体移植物的功效。在

这项研究中，他克莫司具有良好的耐受性及令人鼓舞的作

用。随后他克莫司的使用扩展至其他移植领域（肾脏、肝脏、

肠和心脏）以及风湿病领域。

药代动力学。  他克莫司在肠道的吸收较差，大多数

通过粪便被清除。吸收后，约 99％的他克莫司与红细胞结

合。剩余 1% 的他克莫司（未结合）进入淋巴系统，发挥

其主要的治疗作用。他克莫司的药代动力学参数和分子结

图 3  他克莫司对 T 细胞的抑制作用。在 T 细胞中，T 细胞受体（TCR）信号转
导提高了细胞质中钙的水平，从而导致了钙调神经磷酸酶 - 活化 T 细胞核因子
（NFAT）途径的活化。在该途径中，NFAT 的去磷酸化导致 NFAT 的激活、核易
位以及IL  2 的转录。他克莫司与 FK506 结合蛋白（FKBP）结合，他克莫司 -FKBP
复合物抑制钙调神经磷酸酶 -NFAT 途径的激活，从而导致 IL 2 生成减少并抑制 T
细胞的早期激活。 APC：抗原递呈细胞。
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构列于表 1 中。

特定剂量他克莫司的清除以及其疗效和毒性之间的平

衡主要取决于两个细胞过程。第一个过程是他克莫司通过

细胞色素 P450 3A4（CYP3A4）（一种在肝脏和肠上皮中

表达的酶）代谢为无活性代谢产物。CYP3A4 的各种多态

性会影响他克莫司的清除率，进而影响有效治疗所需的他

克莫司剂量。影响他克莫司功效和毒性的第二个过程是 P-

糖蛋白的活性，这是一种将他克莫司泵出细胞的蛋白泵。

P- 糖蛋白存在于肝细胞中，也存在于血脑屏障、胎盘和肠

上皮等屏障上。因此，P- 糖蛋白对他克莫司的生物利用度

具有直接影响。在引起肠粘膜损害的疾病（如传染性腹泻）

中，P- 糖蛋白活性降低，这导致他克莫司生物利用度增加。

因此，抑制 CYP3A4 或 P- 糖蛋白活性的药物可能会增加

他克莫司的浓度。他克莫司的清除半衰期为 12 至 15 小时。

95% 他克莫司代谢产物通过胆道系统从粪便排出。尽管肾

功能衰竭对他克莫司的清除没有影响，但他克莫司具有肾

毒性，因此在肾功能衰竭的患者中应避免使用该药。

分子及细胞作用方式。他克莫司的作用方式在 T 细胞

中最具特征。他克莫司是一种被人熟知的钙调神经磷酸酶

抑制剂，据认为它对 T 细胞的作用是多重的，超出了抑制

钙调神经磷酸酶的范围，它既影响促分裂原活化蛋白激酶

（MAPK）信号转导，亦影响 TGFβ 信号转导。

钙调神经磷酸酶是参与 T 细胞活化的钙依赖性和钙调

节蛋白依赖性的磷酸酶。T 细胞受体信号转导导致钙调神

经磷酸酶活性上调，从而导致 NFAT 活化、NFAT 核易位

以及编码 IL-2 基因的转录。因此，钙调神经磷酸酶的活性

增加导致 IL-2 表达增加，并因此促进 T 细胞的分化和存

活。进入细胞后，他克莫司通过与被称为 FK506 结合蛋白

（FKBP）的一种亲免蛋白结合而抑制钙调神经磷酸酶的

活性。值得注意的是，环孢菌素（另一种不同的钙调神经

磷酸酶抑制剂）也与亲免蛋白（亲环蛋白 A）结合。亲免

蛋白（亲环蛋白 A 和 FKBP）是天然存在的钙调神经磷酸

酶抑制剂，在其他钙调神经磷酸酶配体不存在的情况下，

它能结合钙调神经磷酸酶并降低其活性。环孢菌素或他克

莫司与亲环蛋白 A 或 FKBP 的结合，分别增加了这些亲免

蛋白对钙调神经磷酸酶的亲和力。因此，通过亲免蛋白对

钙调神经磷酸酶信号的抑制作用随这些药物而增加，并导

致 NFAT 信号传导和 IL-2 产生减少（图 3）。钙调神经磷

酸酶还通过 NF-kB 促进第二波 IL-2 转录。NF-kB 的失活

形式与一种称为 IkB 的蛋白质结合。钙调神经磷酸酶活性

导致 IkB 降解，从而使 NF-kB 介导的促炎基因转录。因此，

他克莫司或环孢菌素对钙调神经磷酸酶的抑制作用会增加

与 IkB 结合的 NF-kB 的比例，并抑制 NF-kB 介导的促炎

基因的转录。

除了抑制钙调神经磷酸酶外，他克莫司还可以通过抑

制 MAPK 途径减少 IL-2 的转录。环孢菌素和他克莫司（与

它们各自的亲免蛋白结合）抑制该途径组分的活性：他

克莫司抑制 MAPK14（也称为 p38α），而环孢菌素抑制

MAPK8（也称为 JNK1）。在 T 细胞中，共刺激信号促进

MAPK14 和 MAPK8 的激活，后者转移至细胞核以发挥多

种作用，包括上调 IL-2 表达。因此，环孢菌素和他克莫司

对 MAPK 信号的上游抑制作用会导致依赖钙调神经磷酸酶

的 IL-2 信号转导减少。

值得注意的是，一些体外数据表明他克莫司可以促进

T 细胞中 TGFβ1mRNA 的表达。这种现象的潜在机制尚不

清楚。类似地，环孢菌素可以促进即将进行肾脏移植的患

者外周血 TGFβ1 的表达。尽管这些发现是初步的，但了

解这种作用很重要，因为TGFβ1在纤维化中具有重要作用，

并且已经发现它与肾毒性和肺纤维化有关，而这些都是他

克莫司治疗的并发症。对他克莫司上调 TGF 的机制进行更

深入地了解，有助于制定策略以降低患者发生这些并发症

方框 1  未来的研究方向

霉酚酸酯、硫唑嘌呤和他克莫司的各种研究方向
都需要进一步探索。首先，根据个体的药代动力学和
药效学调整剂量的策略需要进一步完善。目前，各种
研究都集中在逐渐减少这些药物对生物学或临床指标
的影响上。要回答的一个重要问题是何时停止治疗。
在什么时候治疗（例如，慢性肾衰竭）将无济于事？
与给药相关的另一个研究领域是治疗剂量和持续时间
对白细胞数量和亚群的影响。这项研究应有助于优化
剂量，并降低这些药物在靶向循环或器官中的毒性。
第二个方向是探索这些药物的新适应症，这可能使疾
病得到更好的治疗并降低成本。MMF、硫唑嘌呤和
他克莫司的专利权已经到期，这使得它们的购买价格
相对便宜。在这方面令人振奋的新进展是可能使用他
克莫司来治疗难治性类风湿关节炎。此外，目前一项
MMF 与他克莫司治疗抗合成酶综合症的 ILD 的头对
头试验正在进行，它将更明确地证实其中哪种药物在
抗合成酶综合症的治疗中具有更强的适应症。第三种
途径是研究这些药物作为联合用药与其他生物或常规
DMARD 一起应用。当前，对 ILD 新型疗法的研究激增，
包括生物制剂和合成药物，而这些药物通常与 MMF
或他克莫司联合使用。
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的风险。

虽然有关他克莫司的大多数研究都集中在 T 细胞上， 

但是该药也会影响其他类型细胞。他克莫司可以减少自然

杀伤（NK）细胞在体外的细胞脱颗粒以及 IFNγ 的产生。

类似地，与来自健康个体的 NK 细胞相比，从钙调神经磷

酸酶抑制剂治疗的患者中分离得到的 NK 细胞的细胞脱颗

粒和 IFNγ 产生减少。此外，他克莫司降低了树突状细胞

刺激 T 细胞以及这些细胞产生 IL-12 和 CXC 趋化因子配

体 10（CXCL10）的能力。用他克莫司孵育的树突状细胞

具有耐受性表型，将他克莫司预处理的树突状细胞注入胶

原诱导的关节炎小鼠可以抑制 CD4+ T 细胞的增殖。一些

数据还表明，他克莫司对单核细胞中 MAPK 途径的影响较

小（尽管与临床无关）。

风湿病的最新适应证。他克莫司可以作为有效治疗

SLE 和与肌炎相关 ILD 的药物。例如，含有 1％他克莫司

的外用药膏在治疗皮肤性红斑狼疮中是有效的。在活检证

实为活动性狼疮性肾炎的患者中，他克莫司联合泼尼松在

诱导治疗方面不逊于 MMF，之后使用硫唑嘌呤维持治疗。

为了降低他克莫司的毒性，研究者测试了 4 mg/ 天（相对

于标准剂量 0.1-0.2 mg/kg/d）联合低剂量 MMF（1 g/ 天）

的方案治疗 368 例狼疮性肾炎。在这项随机对照试验中，

低剂量 MMF 和他克莫司联合在 6 个月时即达到完全的肾

脏缓解，优于静脉注射环磷酰胺冲击治疗。然而，这种结

果是以增加感染风险为代价的。来自较小观察性研究的数

据表明，所谓的低剂量 MMF 联合他克莫司的“多靶点”

疗法在治疗对标准疗法（包括 MMF 单药治疗）无反应的

狼疮性肾炎中尤为有效。在患有多发性肌炎或皮肌炎的

ILD 患者中也可以考虑使用他克莫司。在这些患者中，与

单独的标准治疗方法（泼尼松、静脉内环磷酰胺或环孢菌

素）相比，标准治疗联合他克莫司治疗可以提高生存率。

临床使用的新用途。截至 2020 年 1 月，已有 102 项

有关他克莫司的临床试验正在进行，其中大部分涉及实体

器官移植或血液系统恶性肿瘤患者。与风湿病学领域相关

的有 10 项试验（补充表 1）。例如，一项试验正在研究他

克莫司滴剂治疗干燥综合征患者的干眼症。由于尚无对干

燥综合征患者的干燥症状进行有效治疗的药物，因此该研

究很有意义。如硫唑嘌呤所讨论的，目前也有一项前瞻性

临床试验正在进行以研究他克莫司治疗抗合成酶综合症和

ILD 患者。与他克莫司对系统性自身免疫病中 ILD 的假定

作用相一致，研究人员还在评估他克莫司对多发性肌炎及

皮肌炎肺部受累的影响。人们对这些研究很感兴趣，希望

这些结果对患者的肺部疾病的治疗有所帮助，因为这些疾

病有时可能会迅速进展。其他针对他克莫司在狼疮性肾炎

中的安全性和有效性的研究也正在进行中。

目前，在大多数国家中都很少将他克莫司用于 RA 的

治疗。然而，他克莫司在日本被批准用于治疗 RA，人们

好奇的是他克莫司是否确实能有效治疗该病。尽管来自各

种临床试验的数据表明他克莫司在 RA 中具有有益作用，

但他克莫司是否可以减少疾病的影像学进展尚不清楚。研

究者们正在进行各种试验以探究他克莫司作为甲氨蝶呤的

替代品或补充品。此外，人们也正在探索将生物 DMARD

与甲氨蝶呤或他克莫司联合使用的功效。如果这些研究证

明他克莫司是有效的，那么对于对其他 DMARD 无反应的

RA 患者，该药可能是一种有用、低成本且相对安全的替

代药物。

最后，他克莫司的缓释化合物已投放市场，并被用作

肾脏移植的维持疗法。这种方法基于每天一次他克莫司制

剂（而不是每天两次）可以改善患者依从性。在肾移植患

者中进行的各种大型研究表明，这种剂型不劣于每日两次

使用的他克莫司剂型。该化合物可能进入风湿病学领域，

因为依从性差是许多风湿性疾病患者的普遍特征。但值得

注意的是，缓释化合物的成本比普通他克莫司的成本要高

出很多。

总结

方框 2  我们可以从其他移植用药中得到什么？

借鉴历史能让我们更好应对未来。他克莫司、霉
酚酸酯和硫唑嘌呤都来源于移植医学。与本综述中讨
论的药物相似，其他一些药物目前正在移植医学中使
用，将来可能会被推广至风湿病学实践中。例如，雷
帕霉素靶蛋白（mTOR）抑制剂西罗莫司和依维莫司。

在移植医学中，西罗莫司和依维莫司被用作移植
后的维持疗法。对于不能耐受标准治疗的狼疮性肾炎
患者，西罗莫司似乎是一种安全的选择。依维莫司联
合甲氨蝶呤治疗类风湿关节炎患者的初步研究取得了
可喜的结果，但还需要进一步的随访研究。一些数据
表明依维莫司和西罗莫司在间质性肺疾病中可能是把
双刃剑。鉴于 mTOR 通路在各种风湿性疾病（包括类
风湿关节炎、干燥综合征、系统性红斑狼疮和痛风）
中的潜在功能，这类移植药物在未来几年的风湿病学
实践和试验中可能会发挥更大的作用。



REVIEWS

62 www.nature.com/nrrheumVolume 6Jul    2020

MMF、硫唑嘌呤和他克莫司历史悠久，其共同根源为

实体器官移植，但已作为治疗狼疮性肾炎、血管炎和全身

性自身免疫性疾病（如 SSc 和抗合成酶综合症）的有效药

物进入风湿病临床实践。

他克莫司是钙调神经磷酸酶途径的抑制剂，而硫唑

嘌呤和 MMF 通过不同的机制抑制嘌呤从头合成途径。对

嘌呤合成途径的进一步理解有助于制定更好的给药方案

和了解药物输送机制。值得注意的是，MMF 除了抑制淋

巴细胞增殖外，还可以抑制成纤维细胞的增殖，这可以解

释该药在 SSc 和 ILD 中的有益作用。MMF 和他克莫司都

有望单独使用或联合应用作为风湿性疾病相关 ILD 的治

疗药物。此外，有研究正在探索将硫唑嘌呤或 MMF 纳入

HSCT 后 SSc 患者的治疗方案。方框 1 讨论了需要进一步

探索的其他研究领域。除了这三种药物以外，目前正在移

植领域使用的其他药物也有可能应用于风湿性疾病的治疗

（方框 2）。

综上所述，MMF、硫唑嘌呤和他克莫司作为免疫抑制

药物在临床医学各个领域中已经走了很长一段路，并且很

可能在全身性自身免疫性疾病未来的治疗中继续发挥重要

作用。
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遗传学和表观遗传学在骨关节炎中的相互调控作用
Interplay between genetics and epigenetics in osteoarthritis
Sarah J. Rice1, Frank Beier 2,3, David A. Young1  和   John Loughlin1  

摘要：近年来运用高效全基因组连锁扫描方法发现了大量与骨关节炎（osteoarthritis，OA）相关的新型风险基因位点，
极大地支持了 OA 的分子遗传学研究。在这令人耳目一新发现的同时还涌现出关于关节组织 DNA 甲基化、组蛋白修饰
和调节 RNA 的表观遗传学研究。这些表观遗传学研究运用人群样本和动物模型分析骨发育、稳态和疾病。从这两种互
补方法中可以显著观察到大量 OA 遗传风险信号与表观遗传之间相互作用、映射或关联。这表明表观遗传机制及其对
基因表达的影响是 OA 遗传风险多态性发挥其功能作用的主要途径。令人振奋的是，这些研究结果为 OA 易感性的机
制性提供了新见解。此外，这一研究表明通过表观基因组学减少风险等位基因带来的不利影响，以期作为 OA 治疗干
预的靶点的新途径。

骨关节炎（osteoarthritis，OA）是一种具有重要的遗

传特征由多种因素共同作用导致的疾病。近几年来报道了

大量的 OA 风险基因位点 [1–5]。这些令人瞩目的研究包括

应用全基因组关联研究（genome wide association studies, 

GWAS）对典型的数十万个体的大群体队列中数百万变异

的 DNA，主要是单核苷酸多态性（single nucleotide poly-

morphisms, SNPs）进行分析。这些研究将 OA 紧密地归入

多基因常见病的范畴当中来。一项源于英国生物样本库的

队列研究对 77,000 多例 OA 患者和 378,000 例未诊断 OA

的人群的分析后发现了 52 个新型 OA 关联信息 [4]。迄今为

止，在广泛研究的欧洲人或欧洲血统的人群中已有 90 多

个 OA 易感基因位点被报道 [1–5]。

来自 OA 的 GWAS 获得的疾病相关 DNA 变体以及强

连锁不平衡的共遗传变体的研究结果，重点强调了风险等

位基因可以改变蛋白质氨基酸序列。这种错义改变的例子

包括编码软骨基质蛋白（cartilage oligomeric matrix protein, 

COMP）、软骨粘附素样蛋白（chondroadherin-like protein, 

CHADL）和Ⅺ型胶原的基因变体，这些都属于软骨细胞

外基质（extracellular matrix, ECM）的结构蛋白 [1,3]。然

而，绝大多数 OA 风险变体并没有改变蛋白质的氨基酸序

列，而是位于基因组的非蛋白质编码区，例如在内含子、

mRNAs 的非翻译区（untranslated regions, UTRs）或者位

于大基因间隔区的基因之间。因此，OA 的遗传易感性主

要是改变基因的表达调控，而不是改变蛋白质序列。OA

并非是一个特例，绝大多数常见的多因素疾病也具有调控

1Biosciences Institute, Newcastle University, Newcastle upon Tyne, UK.
2Department of Physiology and Pharmacology, The University of Western Ontario, London, ON, Canada.
3Western Bone and Joint Institute, The University of Western Ontario, London, ON, Canada.

*email:john.loughlin@ncl.ac.uk

https://doi.org/10.1038/s41584-020-0407-3

靶基因表达的 DNA 变体构成的遗传结构 [6]。

研究人员利用关节成形术后切除的组织直接检测 OA

风险等位基因与疾病相关细胞（包括软骨细胞）基因表达

之间相关性 [7]。这些研究主要运用等位基因特异性表达不

平衡（allelic expression imbalance, AEI）技术比较风险等

位基因和非风险等位基因对目标基因 mRNA 表达总量的

差异。这种方法已鉴定出多种 OA 遗传风险与靶基因表达

之间的功能联系，包括与风险基因表达的增加或减少相关

的ALDH1A2、MGP 和 PLEC 基因 [8–12]。这种方法着重强

调了基因表达的调控是 OA 易感性的一个重要方面，并揭

示了与 OA 相关的调控因素及其靶基因。

表观遗传学的原理是在原有核苷酸序列不发生改变的

情况下改变基因表达 [13]。表观遗传学调控的三个主要机制

包括 DNA 修饰 [ 例如胞嘧啶 - 鸟嘌呤二核苷酸（CpG）的

甲基化 ]、组蛋白翻译后修饰和非编码 RNA 调控。这三种

机制在体细胞中都存在，可以通过细胞分裂来传递并通过

改变表达基因的序列（短期或长期）使细胞对环境作出反

应。这些表观遗传学机制能调节染色质可及性、转录因子

与 DNA 的结合以及基因组的 3D 结构。

大量表观遗传学研究在 OA 等肌肉骨骼疾病中已经相

继开展。由于阵列分析和下一代测序技术进行高通量数据

分析的成本相对低廉，这些研究主要集中在 DNA 甲基化

和 RNA 调控上，尤其是 microRNAs（miRNAs）的分析

上。最近以此为题发表的几篇高质量综述确定了与疾病相

关的表观遗传学标记，并比较了 OA 关节不同组织和跨骨

特此感谢艾伯维对本中文版给予的支持
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要点

·全基因组关联分析在过去十年中发现了大量新的骨关节炎（OA）风险
基因位点。

·这些风险基因位点绝大多数位于非编码区，这些基因可能通过调节靶
基因的表达来增加罹患疾病风险。

·许多这些风险位点与表观遗传学介质接近或相关。
·表观遗传学特征和介质表明了 OA 遗传风险因素与疾病发病或进展之

间的联系。
·新兴的基因组技术包括染色质转座酶可及性测序分析（ATAC-seq）、

基因组编辑和单细胞测序用以阐明 OA 中这些表观遗传效应。
·调控表观遗传特征可能使其成为潜在的治疗靶点。

骼部位的表观遗传学特征 [14,15]。在本文中，我们将重点阐

述 OA 表观遗传学的最新研究进展，尤其是遗传学和表观

遗传学之间的相互作用，以及表观遗传学在 OA 遗传易感

性的功能和机制效应上的新认知。

关节组织的表观遗传学调控

当涉及表观遗传学机制在 OA 中的作用时必须区分以

下两种主要情况。首先，关节和骨骼的发育是通过多种表

观遗传学机制调控的。这些过程的改变可以降低或增加将

来罹患 OA 的风险，例如，改变关节形态（由此改变生物

力学负荷模式）、软骨 ECM 成分、软骨细胞表型和 / 或

关节细胞对细胞因子和生长因子的反应性 [16]。这个设想为

“健康和疾病的发展起源”的概念提供了一个实例，即产

前和产后早期发育的过程决定了疾病的基线风险 [16]。其次，

成人的表观遗传学过程可由某些特定事件触发，如关节损

伤或代谢失调可控制促进 OA 起始和进展的基因表达变化。

更复杂的是，一些与 OA 相关的细胞变化类似于那些在骨

骼生长发育过程中活跃的细胞变化，例如从关节软骨细胞

表型向生长板软骨细胞表型的转变 [16,17]。

在疾病晚期患者的样本中区分上述情况是相当困难

的；然而，通过建立动物模型我们能够检测到在疾病发展

的过程中多种成分和通路的表达。在本章节中，我们将利

用患者和动物模型的数据讨论表观遗传学调控如何影响关

节组织的发育以及发病机制。

DNA 甲基化。  DNA 甲基化与转录调控相关，通常涉

及基因表达的抑制，是 OA 中研究最广泛的表观遗传学机

制。有力的证据表明 DNA 甲基化在 OA 发病中具有调节作 

用 [18]。单基因和全基因组分析揭示了部分疑似与 OA 有

关的基因甲基化的改变，包括编码转录因子（如 SOX9）

的基因，编码 ECM 蛋白和基质降解蛋白酶（包括 CO-

L2A1、ACAN 和MMP13）的基因，以及参与生长因子和

细胞因子信号传导的基因，如GDF5 和BMP7 [18]。尽管尚

未对所有已发表的研究进行系统回顾，但一些新的趋势表

明，甲基化模式在 OA 的不同关节和疾病的不同阶段可能

有所不同。例如，膝关节软骨和髋关节软骨之间以及同一

关节轻度和重度受累软骨之间可能会出现不同的甲基化模

式 [19–21]。需要进一步整合不同关节组织与疾病相关的甲基

化变化，包括分析 RNA 和蛋白质表达以及组蛋白修饰，

以明确有生物学意义的变化并对其机制进行更深入理解

（方框 1）。

除了搞清楚与关节发育和疾病进展相关的甲基化变

化外，确定潜在的机制在未来的研究中将是至关重要的。

2017 年发表的一项研究揭示了 DNA 甲基转移酶 DNMT3B

在 OA 中具有重要功能 [22]。该酶参与从头开始的 DNA 甲

基化，并在 OA 患者和动物模型中均有下调。值得一提

的是，小鼠软骨特异性缺失 Dnmt3b 导致早期 OA，这可

能至少部分是通过改变细胞代谢介导的。相反，软骨中 

Dnmt3b 的过度表达保护了小鼠免受手术诱导的OA。因此，

DNMT3B 在 DNA 甲基化中具有重要作用，是软骨健康维

持所必需的。

DNA 去甲基对基因激活至关重要。研究表明，羟甲

基化胞嘧啶（DNA 去甲基化的中间产物）的模式在 OA 和

软骨细胞分化过程中均会产生改变，这表明 DNA 去甲基

化（以及由此产生的基因激活）会在这个过程中发生 [23,24]。

随后利用细胞系和原代细胞对软骨发生进行的功能研究表

明，甲基胞嘧啶双加氧酶 TET1 是软骨细胞中催化胞嘧啶

去甲基化的一种重要酶 [25]。

尽管关于 OA 中产生 DNA 甲基化改变的数据还在不

断增加，我们对 OA 中涉及这些 DNA 甲基化改变的机制

认知才刚开始起步。此外，这些甲基化改变与疾病发生的

因果关系还不尽然，许多方面值得进一步探究。例如，大

量研究都集中在软骨上却很少关注其他相关组织类型如软

骨下骨和滑膜。缺乏 OA 表型分层研究，与终末期疾病的

研究相比，软骨和关节发育的全基因组研究不足。最后，

还需要更详尽的机制研究，例如确定影响关节生物学 DNA

甲基化的不同分解代谢和合成代谢调节因子之间的联系，

以及了解 OA 发病过程中特定基因不同的激活状态。

组蛋白修饰。  组蛋白翻译后修饰由乙酰化、甲基化
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方框 1   OA 表观遗传学未来研究的重点领域

·在表观遗传学研究中应从患者数量和表观遗传学标志物数量两方面纳
入大量样本

·研究染色质的 3D 结构作为潜在致病因素
·研究软骨的其他关节组织，如软骨下骨和滑膜
·分析年轻供者的样本以探究 OA 相关遗传和表观遗传因素的潜在发育

起源
·整合不同的遗传和表观遗传标志物，并与其他相关测量（如蛋白质表

达数据）进行关联分析
·开展基因型、表观基因型、基因表达和表型之间的关系的持续性研究
·应用新兴技术，如染色质转座酶可及性测序分析（ATAC-seq）、基

因组编辑和单细胞测序。

和其他可逆化学调节通过多种机制调控基因表达实现的。

这些机制包括调控染色质压缩，招募转录因子和辅因子以

及向染色质编码提供信号 [26]。与全基因组 DNA 甲基化研

究不同的是，大多数组蛋白研究集中于检测软骨发育和 /

或 OA 中单个酶的功能。染色质免疫沉淀测序（chromatin 

immunoprecipitation sequencing, ChIP-seq）在全基因组水平

上描述组蛋白修饰具有可行性，但在 OA 中尚未见到广泛

报道。虽然关节软骨细胞的染色质状态已经被绘制出来，

但是其在疾病过程中的动态变化还不清楚 [27]。

组蛋白乙酰转移酶（histone acetyltransferases , HATs）

介导的乙酰化和组蛋白去乙酰化酶（histone deacetylases , 

HDACs）介导去乙酰化之间的平衡调节着组蛋白的乙酰化

状态。需要说明的是，许多 HATs 和 HDAC 还有其他底物，

比如转录因子 [28]。因此，敲除编码 HDACs 或 HATs 的基

因以及药物干预编码蛋白质后观察到的表型变化不能完全

归因于组蛋白乙酰化的改变。与 HATs 相比，HDACs 在

关节生物学中的作用研究更多。组蛋白去乙酰化通常与转

录抑制有关，并由几类 HDACs 催化 [29]。许多Ⅰ类和Ⅱ类

HDACs 与软骨发育有关，例如，敲除 HDAC3、HDAC4、

HDAC5 或 HDAC7 可破坏小鼠的软骨内骨化 [30–35]。其中

一些 HDACs 在 OA 的体外实验中也得到了验证。例如，

HDAC4 抑制对软骨细胞肥大很重要的 runt 相关转录因子

2（runt-related transcription factor 2, RUNX2）并且 RUNX2

在 OA 患者软骨细胞中介导的 MMP13 表达 [36]。然而，这

些蛋白在 OA 模型中的体内功能尚不清楚，需要进一步研

究。HDAC 抑制剂作为治疗 OA 的潜在可能药物已经开展

研究，其机理是 HDAC 抑制剂通过抑制编码基质降解蛋

白和促炎症介质的基因的表达 [37,38]。然而，因为非特异性

HDAC 抑制可能导致 RUNX2 激活和软骨细胞肥大，所以

应谨慎对待 HDAC 抑制剂的潜在应用时价值。

Sirtuins（SIRTs）是Ⅲ型组蛋白去乙酰化酶。特别是

SIRT1 在关节生理学中的作用已经被广泛研究。SIRT1 是

维持软骨内稳态所必需的 [39–41]，包括通过调节软骨细胞

中线粒体的生物合成 [42]。实际上，OA 患者的软骨细胞线

粒体生物生成能力降低，而激活含有 SIRT1 的途径可以

在体外逆转这种表型 [42]。同样，SIRT3 缺陷小鼠出现与

氧化应激增加有关（提示线粒体功能障碍）的自发性老

年性 OA[43]。缺失 SIRT6 的小鼠会导致软骨发育紊乱 [44]，

而 SIRT6 的大量表达可以防止手术诱导的 OA[45]。同样，

人软骨细胞中 SIRT6 缺失导致细胞衰老和基质降解蛋白酶

（MMP1 和 MMP13）表达增加 [46]。总之，这些研究明确

表明组蛋白去乙酰化（扩展到组蛋白乙酰化）在联合发育、

内环境稳定和退化中具有至关重要的作用。

在首次研究组蛋白甲基转移酶基因 DOT1L 和 OA 之

间的遗传关联 [47] 以及随后 DOT1L 在 OA 小鼠模型中的功

能研究之后 [48,49]，组蛋白甲基化在 OA 病理学中的作用引

起了广泛关注。这些研究将在后面的章节中详细讨论，表

明这种酶在 OA 中包括抑制软骨细胞肥大在内起保护作用。

同样，小鼠组蛋白甲基转移酶 ESET 的缺失导致生长板软

骨细胞和关节软骨细胞的肥大分化加速，表明了两种细胞

类型调控机制的重叠作用 [50]。缺乏介导组蛋白 H3 中赖氨

酸 27 三甲基化（H3K27；抑制性组蛋白标志物）的 EZH1

和 EZH2 的小鼠，其生长板发育受损 [51]，药物抑制 EZH2

后减缓了小鼠前交叉韧带横断引起的 OA 进展 [52]。抑制组

蛋白去甲基化酶 KDM6B（也称为 JMJD3）也会损伤软骨

发育并加速小鼠内侧半月板失稳定性引起的 OA[53,54]。如

上所述，对于 HATs 和 HDACs，这些发现提示组蛋白甲基

转移酶和去甲基酶也有非组蛋白底物，其调节可能与某些

表型有关。

现有的证据明确表明多种组蛋白修饰蛋白在关节发育

和稳态中的重要作用。然而，仍需要大量研究以明确其在

关节中的特异性作用以及发现治疗干预靶点。在发育和疾

病过程中需要多种组蛋白修饰的综合图谱。此外，与上述

探讨的 DNA 甲基化一样，这些研究大都是基于软骨上进

行，而对其他组织成分的研究很有限（方框 1）。

非编码 RNA。 非编码 RNA 包括 miRNAs 和长链非编

码 RNA（Long noncoding RNAs, lncRNAs）提供了基因表

达的另一个表观遗传学调控水平。过去十年中 miRNAs 在
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关节及 OA 领域有很大的发展，自 2009 年以来已发表超

过 450 篇论文。miRNAs 作为 OA 的致病因子、治疗靶点

或药物以及潜在的生物标志物正在积极研究中。这个方向

在其他很多综述中已做阐述 [55–57]，本文不再赘述。总之，

大量证据有力支持许多 miRNAs 在关节发育、衰老和疾病、

保护和分解代谢以及所有关节组织中的重要功能。OA 中

一些重要的 miRNAs，如 miR-455 和 miR-140，将在后面

的部分讨论。

相比之下，lncRNAs 的研究远远少于对 miRNAs 的

研究，特别是在体内研究中 , 物种间 lncRNAs 的保守性

较差。2019 年发表的一项描述基因间 lncRNAs 表达特征

的研究发现，健康人群和 OA 患者的软骨中几乎有 200 个

lncRNAs 存在差异表达 [58]。另一项研究集中分析 OA 患

者和健康人的滑膜基因表达，并确定了 17 个差异表达的

lncRNAs[59]。其中许多 RNA 的功能尚不清楚。然而，予以

lncRNA HOTAIR 可以诱导大鼠 OA 的表现 [60]，而另一种

lncRNA，lncRNA HIT 通过促进组蛋白乙酰化诱导小鼠骨

骼发育过程中需要软骨形成 [61]。此外，仅在软骨中表达的

lncRNA ROCR 通过控制 SOX9 的表达来调节软骨形成（在

后面的章节中阐述）；尽管 ROCR 在成人软骨中表达并

且在 OA 中差异表达，但这种 lncRNA 在成人组织中的功

能作用仍有待确定 [62]。总的来说，这些数据表明 lncRNAs

在关节的发育和疾病中都有重要的作用，但这一领域还处

于非常早期的阶段，需要不断地深入研究。

染色质的三维结构。 染色质并非无序地分布在整个细

胞核中，而是以一种高度有序和动态的形式存在的 [63–65]。

这种高度调控的空间组织控制着诸如增强子与启动子的相

互作用、相邻基因与增强子或沉默子互不影响以及共同调

控基因在细胞核亚区内的共同定位等特征。染色质组织在

细胞分化和疾病过程中发生变化，但没有研究发现 OA 或

软骨发育本身具有这种变化。然而，有一些研究涉及肢体

发育过程中的染色质组织对关节的形成和功能有直接的影

响。在小鼠肢体间充质中，转录抑制因子 CTCF（控制染

色质组织的一个重要因子）的缺失导致前肢完全缺失和后

肢严重缺失 [66]。一系列具有里程碑意义的研究表明，破坏

正常的基因组组织可以导致人类和小鼠的肢体畸形 [67,68]。

虽然目前还没有证据表明基因组结构的破坏对 OA 的影

响，但染色质的 3D 结构在老化过程中发生了变化是合理

的。这种变化可能使增强子和启动子之间产生新的相互作

用，并改变促进疾病发展的基因表达。因此，有新证据表

明 3D 染色质组织在基因表达、组织发育和疾病的调控中

具有重要作用，这一过程可能参与OA的发病机制（方框1）。

OA 的遗传 - 表观遗传相互影响 

OA 相关 SNPs 和 mQTLs。确定特定疾病相关 SNPs

与 DNA-CpG 甲基化模式 [ 称为甲基化数量性状位点

（methylation quantitative trait loci, mQTLs）] 之间的相关

性有助于确定常见疾病遗传风险位点的效应基因和调控元

件的优先级 [69]。这类分析有助于解读 GWAS 数据，GWAS

数据经常显示复杂的基因丰富位点与疾病发病之间并没

有显著关联。mQTL 以疾病的普遍性状做分析，例如分析

OA 关节软骨的 DNA 表达 [12,54,70–72]。       

到目前为止，研究已经确定软骨中的 DNA-CpG

甲基化与 OA 相关 SNPs 的基因型有 18 个相关基因位

点 [12,70,71,73,74] （ 表 1）。 一 个 典 型 的 例 子 就 是 由 SNP 

rs10948172 标记的位于染色体 6p21.1 上的 OA 风险基因

位点（图 1）。该 SNP 标记了一个仅包含两个基因的拓

扑结合域（topologically associating domain, TAD），编码

HAT 酶的 SUPT3H 基因和编码软骨内骨化和成骨细胞分

化所必需的转录因子的RUNX2 基因。通过对包括软骨在

内的关节的不同组织成分中的风险位点进行分析后确定了

一个 572 bp 的差异性甲基化区域（Differentially methylat-

ed region, DMR），位于两个基因的上游 82 kb 处。在这

个 DMR 中，CpGs 的 DNA 甲基化水平与 rs10948172 的

基因型相关，OA 风险 G 等位基因的 DNA 甲基化水平低

于非风险 A 等位基因 [71]（图 1）。另外，RUNX2（而非

SUPT3H）的表达与 DMR 内 CpG 的甲基化相关，这标

志着甲基化和表达数量性状位点（methylation and expres-

sion quantitative trait locus, meQTL）[71]。 最 后，CRISPR–

Cas9 切除了 Tc28a2 永生软骨细胞基因组中的 DMR 导致

RUNX2 P1 亚型的表达增加了四倍，但对其他测定转录

物的表达没有影响 [71]。这一发现证实了 RUNX2 是染色

体 6p21.1 上 OA 相关 mQTL 的靶基因（参考文献 [71]），

在 OA 病因学的背景下特别值得注意，因为已知 RUNX2

在 OA 软骨中上调并促进软骨细胞肥大，这是该疾病的普

遍特征 [73,74]。这些 OA mQTL 分析显示了在 OA 病因背景

下已知或可能相关的基因的优先顺序，包括 PLEC、ALD-

H1A2、GDF5、MGP、COLGALT2 和 COL11A2，通过对

OA 相关调控元件的鉴定，其中有几个已经进行了下游功
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表 1  mQTL 分析：CpG 甲基化相关的 OA 相关 SNP

OA- 相关 SNP CpGs 可能靶基因 编码蛋白的功能 参考文献 

rs6976 cg18099408 
cg15147215 
cg18591801 

GNL3 基因表达调控因子 70 

rs10948172 cg13979708 
cg19254793 
cg20913747 
cg18551225 

RUNX2 骨骼发育转录因子 70,71 

rs3204689 cg12031962 ALDH1A2 维甲酸合成酶 70 

rs143383 cg14752227 GDF5 软骨生长因子 70 

rs10471753 cg25008444 PIK3R1 磷脂酰肌醇合成酶 12 

rs11780978 cg19405177 
cg20784950 
cg01870834 
cg07427475 
cg02331830 
cg04255391 
cg14598846 
cg23299254 
cg10299941 

PLEC 组织完整性所需细胞骨架连接蛋白 12 
GRINA 离子型谷氨酸受体 12 

rs4764133 cg20917083 MGP 软骨细胞分泌抑制异位钙化的钙结合蛋白 12 

rs6516886 cg00065302 
cg05468028 
cg18001427 
cg20220242 
cg24751378 
cg16140273 

RWDD2B 相关报道有限 12 

rs11583641 cg18131582 COLGALT2 翻译后修饰胶原蛋白酶 72 

rs62182810 cg10114877 NBEAL1 相关报道有限 72 

rs11732213 cg20987369 
cg25007799 

FGFR3 骨骼发育生长因子 72 

rs9277552 cg02197634 
cg25491704 
cg13921245 
cg02375585 

COL11A2 软骨胶原 72 

rs60890741 cg18170545 ASAP1 细胞骨架重塑调节因子 72 

rs317630 cg22375663 CPSF1 加工前mRNAs的切割和多聚腺苷酸化特异性因子（CPSF）
复合物成分

72 

rs35206230 cg20040747 
cg10253484 

SEMA7A 免疫调节膜糖蛋白 72 

rs6499244 cg26736200 
cg26661922 

NFAT5 渗透保护和炎症基因转录调控转录因子 72 

WWP2 WWP2 是一种参与蛋白泛素化的 E3 泛素蛋白连接酶。
WWP2 也是 miR-140 的宿主基因，参与基因表达的调控

72 

rs2953013 cg16779580 RAB11FIP4 调节细胞分裂

rs62063281 cg17117718 
cg10826688
cg15295732 
cg11117266 
cg16520312 
cg18228076 
cg01934064 
cg15633388 
cg23616531 

LRRc37A 相关报道有限 72 

CRHR1 信号传导受体 72 

MAPT Tau 蛋白参与神经元发育 72 

KANSL1 组蛋白乙酰转移酶复合体之一，参与组蛋白乙酰化 72 

CpG，胞嘧啶 - 鸟嘌呤二核苷酸；mQTL，甲基化数量性状位点；OA，骨关节炎；SNP，单核苷酸多态性。
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能表征的验证 [9,11,12,70,72,75]。在大多数情况下，mQTL 影响

从染色质状态数据到作为增强子发挥功能的区域，将 OA

归于 “增强子病” 的常见疾病类别中 [76]。

目前开展的 mQTL 分析突显的问题是检测的覆盖范畴

很低，例如 HumanMethylation450 BeadChip芯片（Illumina，

CA，USA）及其后续研发的 MethylationEPIC BeadChip 试

剂盒（Illumina）能够检测的范围分别约占人类表观基因

组 2300 万个 CpG 的 1.6% 和 3.0%[77]。因此，与 OA 有关

的 18 种疾病相关 MQTL 的报告（表 1）可能低于实际水平。

将来对 OA 风险位点基因和相应调控元件的表观遗传学分

析需要通过基于测序的技术测得的更全面的甲基化数据，

包括增加表观基因组的覆盖率，这将提供更准确的 DNA

甲基化数据去分析 OA 差异性基因表达。

OA 相关 SNPs 和组蛋白修饰物。 GWAS 确定了很

多 OA 风险信号相关含有编码修饰人类表观基因组的蛋

白质的基因（表 2；图 2）。包括编码蛋白质的基因，这

些蛋白质具有与组蛋白修饰相关的一系列不同功能，包

括赖氨酸甲基化修饰、乙酰化状态修饰 [PHF2（参考文献

[78]）、PRDM9（参考文献 [10]）和DTO1L 参考文献 [47,49]）

乙酰化状态修饰（SUPT3H[4, 4,10,47,79,80]，CITED2（参考文 

献 [79]），组蛋白的 NCOA3（参考文献 [78]）和 HMGN3

（参考文献 [78]）]。这些基因的差异表达可能改变染色

质状态、下游基因的异常调节和增加患病风险。此外，

OA 风险基因位点包含与组蛋白自身产生有关的基因，即

HIST1H2AC[4] 和 SLBP[4,79]。

关于NCOA3 和 DOT1L 的研究不断深入以确定其在

OA 病理学中的功能作用。在 OA 患者的髋关节和膝关节

软骨中的研究显示 NCOA3 等位基因表达不平衡，这些

OA 患者具有疾病相关的 SNP rs6094710 杂合子，OA 风险

等位基因与该基因表达降低相关 [81]。免疫组化分析显示

NCOA3 在软骨内表达，敲除人关节软骨细胞中的NCOA3

基因导致合成代谢基因COL2A1 的表达增加，分解代谢基

因MMP13 和RUNX2 的表达减少 ( 参考文献 [81])。DOT1L

还具有完整的软骨保护功能 [48]。DOT1L 是唯一已知的介

导组蛋白 H3 赖氨酸 79 甲基化的真核生物 H3K79 甲基转

移酶 [82]。在软骨的内稳态过程中，软骨细胞内 DOT1L 的

表达与 SIRT1 的抑制相关，与介导 Wnt 信号通路细胞核反

应的LEF1 和TCF1 基因启动子的 H3K79 甲基化相关。这

两个基因的低水平转录让 Wnt 信号通路低水平活性以维持

软骨内稳态 [48]。相反，软骨细胞内 DOT1L 的减少或缺失

导致高水平的 Wnt 信号转导和软骨降解 [48,49]。值得注意的

是，OA 患者的软骨细胞中 H3K79 甲基化水平低于健康人

的软骨细胞，小鼠中 DOT1L 活性的降低与年龄相关性 OA

和创伤后 OA 的进展增加有关 [49]。综上所述，这些研究为

软骨细胞的染色质状态在健康关节软骨的发育和维持中的

重要性提供了强有力的证据，OA 中染色质修饰的调节异

常可导致软骨降解。

OA 相关 SNPs 和非编码 RNAs。 许多 OA 风险基因

位点包含非编码 RNAs，包括位于蛋白质编码基因内含子

中的 miRNA（称为 miRNA 宿主基因）。这些风险基因位

点包括COL27A1 和WWP2 附近的位点，分别是软骨特异

性 miRNAs、miR-455 和 miR-140 的宿主基因（表 2）。

图 1  OA 相关 mQTL 调控 RUNX2 的机制。以单核苷酸多态
性（SNP）rs10948172 标记的骨关节炎（OA）风险位点包含
两个基因：SUPT3H 和 RUNX2。基因 RUNX2 编码一种对骨
骼健康发育和维持至关重要的转录因子，它有两个不同的启动
子：P1，产生 P1 转录本（蓝色）；P2，产生 P2 转录本（黑
色）。P1 转录本因包含了一个额外的外显子所有比 P2 转录本
mRNA 分子更长。a 这个 SNP 中的 A 等位基因（非风险等位基
因）与差异甲基化区域（DMR）内的远端胞嘧啶 - 鸟嘌呤二核
苷酸（CpGs）（基因上游 82 kb）的 DNA 超甲基化有关。b G
等位基因（OA 风险等位基因）与 DMR 内低甲基化水平相关，
也与RUNX2 P1 转录物的较高表达水平相关，标记出 OA 相关
的 meQTL。meQTL 值得注意的是，因为 RUNX2 在 OA 患者
的软骨中上调，因此是 OA 中遗传和表观遗传相互作用的一个
很好的事例。此图改编自参考文献 [71]。CC BY4.0 协议 (https://
creativecommons.org/licenses/by/4.0/)。
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宿主基因的表达和相对应的这两种 miRNA，有很强的相

关性 [83,84]。2019 年发表的一项转录组分析发现 OA 软骨中

COL27A1 或WWP2 等位基因表达失衡 [7]；然而由于没有

具体分析 miRNA 的表达，因此这些 OA 相关的 SNPs 是否

也影响 miRNA 的表达尚不清楚。

OA 相关的 SNPs 位于COL27A1 基因的启动子内 [4]。

编码软骨中胶原蛋白COL27A1 的突变与一种罕见孟德尔

遗传病 -Steel 综合征的发病有关，这种疾病会骨骼发育异

常，表现为身材矮小和髋关节病变 [85,86]。同样，Col27a1

编码序列缺失的小鼠也会发生严重的软骨发育不良 [87]。值

得一提的是，6 个月大的 miR-455 敲除鼠出现早期 OA 样

疾病的迹象，在较薄的关节软骨中存在肥大的软骨细胞；

然而，还需要对这些小鼠进行更详细的表型分析 [88]。因此，

还需要进一步的研究来确定COL27A1 启动子内 OA 相关

的 SNPs 是否可能通过影响COL27A1、miR-455 或两者的

表达来发挥作用。

源于英国生物库（UK Biobank）的数据与冰岛队列的

GWAS 研究发现WWP2 的多态性与软骨厚度 [7] 和 OA 相

关 [3]。有趣的是，汇集了 UK Biobank 和英国关节炎遗传

学协会（Arthritis Research UK Osteoarthritis Genetics, arcO-

GEN）的第二项 GWAS 数据 [4] 也发现同一染色体区为 OA

易感位点；然而，前哨 SNP（rs6499244）位于 NFAT5 的

3′ UTR 位置，距离WWP2 关联信号 rs34195470 约 220kb

（参考文献 [3]）。这两个 OA-GWAS SNPs 处于低连锁不

平衡（r2 0.22）表明与 OA 单独相关。尽管NFAT5 既往只

与炎性关节炎有关，但两个基因都与关节炎有关 [89]。有趣

的是，rs34195470 位于全长WWP2 的内含子 10 内。这个

内含子包含WWP2（WWP2-C）和 miR-140（参考文献 [90]） 

的启动子，这可能表明WWP2 转录物被加工成 miR-140。

有趣的是，尽管 WWP2 中的几个转录物 SNPs 显示软骨

中的等位基因表达不平衡，但疾病相关最相关信号来自

WWP2-C/miR-140 转录物亚型中的 SNPs[7]。

最早的研究发现Wwp2 缺失的小鼠与身形矮小和颅面

短小有关 [91]，但在之后的Wwp2 缺失小鼠研究中未能复制

表 2  编码表观基因组调控子的基因组区域中 OA 相关的 SNP

SNPs 可能靶基因 编码蛋白质或 RNA 分子的功能 参考文献

rs12551314 PHF2 去甲基酶组蛋白 78 

rs1494593 PRDM9 组蛋白甲基转移酶 10 

rs12982744 DOT1L 组蛋白甲基转移酶 47,79 

rs11880992 

rs12154055 SUPT3Ha 组蛋白乙酰转移酶 4,10,47, 79,80 
rs7770034 

rs10948155 

rs10948172 

rs7739938 CITED2 组蛋白乙酰转移酶的联合激活剂 79 

rs6094710 NCOA3 组蛋白乙酰转移酶 78 

rs1577792 HMGN3 组蛋白乙酰化 78 

rs115740542 HIST1H2AC 组蛋白 4 

rs11732213 SLBP a 调节组蛋白 mRNAs 转录的 RNA 结合蛋白 4,79 
rs2236995 

rs1078301 COL27A1a (miR-455宿主基因) 软骨结构元件的 XXVII 型胶原（COL27A1 也含有参与
基因表达调控的 miRNA miR-455）

3,4 

rs919642 

rs34195470 WWP2a (miR-140 宿主基因 ) 参与蛋白泛素化的 E3 泛素蛋白连接酶（WWP2 具有基
因表达调控的 miRNA miR-140）

3,4 

rs6499244b 

rs17659798 MIR8068 基因间 miRNA 参与基因表达调控 4 

rs11105466 LINC02399 基因间 lncRNA 参与基因表达调控 4 

lncRNA，长非编码 RNA；miRNA, 微小 RNA；OA，骨关节炎；SNP，单核苷酸多态性。a 据报道 SUPT3H, SLBP, COL27A1
和 WWP2 上存在独立的关联信号，这可能表明多个风险位点作用于这些基因。b 该 SNP 位于 NFAT5 的 3′非翻译区（UTR）。
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这种颅骨表型 [92–94]。miR-140 缺失鼠也呈现身材矮小和颅

面短小的表型 [95]，值得注意的是，两个没有血缘关系的患

者中也发现了这种 miRNA 的缺失 [96]。miR-140 缺失小鼠

或Wwp2 缺失小鼠也会发生自发性 OA 样疾病，而Wwp2

伴 miR-140 缺失小鼠的病情加重（参考文献 [95,97]）。基于

上述发现，需要进一步研究该区域内的 OA 易感位点是否

通过调节 miR-140、WWP2 或两者的表达而导致疾病。

与膝关节 OA 相关的 SNP rs8067763 位于 SOX9 上游

约 100kb 处 [4]，SOX9 编码对骨骼发育重要的转录因子。

在骨骼发生过程中，SOX9能部分调节软骨细胞成熟过程，

从静止的软骨细胞到增殖的软骨细胞，再到增生前的软骨

细胞，最后被骨替代 [98]。很多增强子能调控 SOX9 何时和

组织特异性表达，这些增强子的染色体畸变可导致骨骼发

育障碍和染色体发育不良 [99]。有趣的是，尽管 SOX9 位于

“基因沙漠”区域中，但 rs8067763 与软骨特异性 lncRNA 

ROCR 非常接近。ROCR 的缺失阻止了间充质干细胞

（mesenchymal stem cells , MSCs）向软骨细胞的分化，其

机制涉及抑制 SOX9 的表达 [62]。ROCR 是否调控成年软骨

中基因的表达有关仍有待阐明；然而该区域的 SNPs 也与

髋部的形状和大小有关 [100]，尤其是与转子间的区域有关 [5]。

鉴于在软骨中发挥部分功能，转录因子 SOX9 也参与调节

miR-140 的表达（参考文献 [84]），其本身也直接调节（如

HDAC4（参考文献 [101]）和 ADAMTS5（参考文献 [95]））

和间接调节（如 MEF2C[102]，参与软骨发育和 / 或内稳态

的成分的 RUNX2（参考文献 101）和 MMP13（参考文献 [103]） 

（图 3）。

一些 OA 易感基因位点也位于其他潜在重要的非编码

RNA 附近，包括 miR 8068 和 lncRNA LINC02399（参考

文献 [4]）。这些非编码 RNA 在 OA 病理生理学中的作用

值得进一步研究。

新兴研究领域

OA 风险基因位点和表观遗传学之间功能和机制相互

作用的研究不断涌现。这些相互作用的基因和调控 RNA

已经在本综述的前面章节中讨论了。一个很好的例子是

SOX9、ROCR、miR-140和RUNX2 之间的相互作用（图 3）。

研究人员还需要进行更大规模和更全面的研究去验证这些

效应并发现 OA 遗传学和表观遗传学之间的新联系。例如，

图 2  组蛋白修饰物参与软骨发育和稳态。染色质的基本元素是主要由组蛋白组成的核小体。核小体包含八个核心组蛋白：组蛋
白 H2A、H2B、H3 和 H4 各两个。每个组蛋白都有一个可以通过翻译后氨基酸修饰 N- 末端的尾部。这些修饰的组合构成了一个“组
蛋白密码”，参与多方面细胞功能的调节。特定赖氨酸残基（K）可通过乙酰基（未显示）或甲基（Me）的酶促加成来修饰，
后者可涉及单甲基、二甲基或三甲基的加成（为简单起见，图中未描绘）。酶可以去除这些修饰，在甲基化的情况下由去甲基
酶完成。无论是在基因上还是在功能上，许多负责增加或去除这些组蛋白修饰的酶与 OA 或软骨发育有关。例如，甲基转移酶
PRDM9（参考文献 [10]）、ESET50、EZH1（参考文献 [51,52]）、EZH2（参考文献 [51,52]）和 DOT1L[47,79] 在组蛋白 H3 的指定位置
将甲基转移到赖氨酸残基，而组蛋白去甲基酶 PHF2（参考文献 [78]）和 KDM6B[53,54] 从赖氨酸残基移除甲基。组蛋白修饰的效应
可能很广泛，但新的证据表明组蛋白修饰物可以影响许多细胞途径，包括 Wnt 信号通路，胰岛素样生长因子 1 信号（IGF1）和
Indian hedgehog （IHH）信号通路，由于途径对软骨发育和内环境稳定都很重要，所有这些都会影响 OA 的遗传易感性 [3,47–49]。
这些途径也直接受到遗传多态性的影响。Rs 值表明 GWAS 识别的信号影响这些表观遗传修饰子或通路的表达。
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甲基化分析尚需要检测大量患者以验证 mQTLs 在所有风

险等位基因表达。使用互补的基因组技术将势在必行，以

最大限度地解读 OA 表观遗传学数据。

在最后一节中，我们将探讨四个正在疾病中研究令人

为之振奋的新兴研究领域。

循环调节 RNA 和细胞外囊泡。虽然大多数的遗传学

和表观遗传学的研究都集中在基于组织的表达谱上，OA

通常是软骨中的表达谱，但是研究循环 RNA，特别是存在

于体液（如血清和血浆）中的 miRNA 的研究不断增加。

这些循环 RNA 存在于循环的细胞外囊泡和外泌体中，或与

miRNA介导沉默的关键效应蛋白Argonaut形成复合物 [104]。 

这种循环 RNA 是疾病或疾病状态下的潜在生物标记物，

同时具有治疗潜力。例如，药物抑制非人灵长类动物 miR-

122 可以长期抑制丙型肝炎病毒 [106]。尽管有人认为循环

RNA 在细胞间通讯中具有“激素样”功能，但其功能尚不

清楚 [107]。因此，许多研究检测了 OA 患者血清或血浆中

循环 miRNAs 的表达；然而，这些研究大多存在局限性，

包括患者的样本过少 [108–111]，并且还没有统一的能够预测

疾病的发生或进展 miRNAs。尽管如此，这些研究具有局

限性但也表明这一领域具有潜力，如在骨关节炎促进项目

（Osteoarthritis Initiative, OAI）等在更大和更具表征的队

列中进行 miRNA 基因图谱筛查。循环 miRNAs 的定量和

标准化仍然具有挑战性，借助液滴数字 PCR 技术可以提供

向临床诊断转化的方法。

细胞外囊泡可以将药物送达至靶细胞和组织发挥治疗

作用。虽然机制尚不明确，MSC 衍生的外泌体可以在各种

细胞损伤模型中发挥保护作用。在大鼠骨软骨缺损模型中，

人胚胎来源的 MSC 衍生的外泌体能够修复软骨和软骨下

骨 [113]。还可以对外泌体进行修饰用以提高疗效，例如，

注射从人滑膜间充质干细胞分离的外泌体在修饰后过表达

miR-140-5p（miR-140 的显性链）能显著降低 OA 大鼠模

型的疾病严重程度 [114]。因此，无细胞囊泡作为未来的生

物标志物和治疗策略具有很大的潜力，但后者尤其需要进

一步的研究和标准化。

软骨染色质前景。 尽管 DNA 甲基化研究已经证明有

助于识别在疾病或健康期间软骨中差异甲基化的基因或基

因组区域，但实际上，基因表达很少与启动子区域 DNA

甲基化的改变相关。事实上，基因表达的组织和 / 或细胞

类型特异性似乎受到增强子的调控 [115]，在健康和疾病状

态下，在软骨物质中观察到差异甲基化 CpG 的富集 [116]。

此外，如上所述，软骨中许多 OA 相关的 mOTLs 定位于

预期作为增强子发挥作用的区域。然而，我们目前对关节

软骨细胞中活性增强子的认识仍然非常有限，因此应该

优先考虑这方面的研究。激活增强子能促进染色质修饰

图 3  SOX9、ROCR、miR-140 和 RUNX2 在软骨形成和关节软骨稳态期间的相
互作用。a 在软骨形成过程中，长非编码 RNA（lncRNA）ROCR 调控 SOX9 的
表达，SOX9 对 ROCR 的表达起交互调节作用。SOX9 是软骨生成的关键转录因
子，能够促进许多基质基因如包括 COL2A1 和 ACAN 的表达，二者分别编码软
骨的主要结构蛋白 II 型胶原和蛋白聚糖。SOX9 还促进一种间接影响 RUNX2（编
码一种对软骨细胞肥大很重要的转录因子）miR-140 的表达。miR-140 介导的
RUNX2 调控可能通过抑制 HDAC4 表达而发生，因此这种 miRNA 从多方面参与
软骨内骨的形成。b 在软骨内稳态中，合成代谢反应（如产生 II 型胶原和蛋白聚
糖）和分解代谢反应（如聚蛋白聚糖酶和胶原酶分解软骨结构，如 ADAMT5 和
MMP13）的平衡有助于维持关节软骨稳态。尽管成人软骨中表达 ROCR，并在
OA 中表达存在差异，但该 lncRNA 在成人组织中的功能作用仍有待确定，假设
该 lncRNA 控制 SOX9（虚线）的表达，进而调节 miR-140 的表达。miR-140 的
优势链 miR-140-5p 抑制 ADAMTS5 的表达，也抑制 IL-1 介导的 MMP13 表达
上调。OA 中软骨的丢失通常是这些环节失衡所介导的，促进了软骨的破坏。值
得注意的是，miR-140-5p 在 OA 软骨中表达下调。这些数据多从动物实验中获取，
人体组织学样本有待进一步研究。

a  软骨形成

b  关节软骨内部

软骨结构的形成与位置

软骨内稳态

ROCR

miR-140-5p

HDAC4

MEF2C RUNX2

II型胶原 蛋白聚糖

miR-140-5p

SOX9

ROCR

SOX9

IL-1 MMP13

ADAMTS5

II型胶原 蛋白聚糖
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H3K4 甲基化结合 H3K27 乙酰化 [117]。运用 ChIP-seq 技术，

这些联合修饰已被用于定义参与 MSCs 软骨形成的增强 

子 [118]，以及定义成人软骨细胞的表观基因组包括活性增

强子，尽管这些发现是在早期骨骼发育的背景下进行的 [27]。

增强子活性与开放的染色质区域相关，使转录因子结合从

而调节基因表达。因此，研究人员可以使用一种比 ChIP-

seq 更简单的技术，即通过测序（ATAC-seq；方框 2）分

析转座酶可及的染色质，从而在全基因组范围内定位这些

开放的染色质区域。例如，一项研究运用 ATAC-seq 技术

比较 OA 患者的完整软骨和受损软骨以确定不同基因组的

区别 [119]。这些区域富含潜在的增强子、差异甲基化位点

和 GWAS 鉴定的几个 OA 相关 SNP。

最后，尽管在确定参与骨骼组织发育和内环境稳定

的增强子方面取得了进展，但确定这些增强子调控哪些基

因还是存在问题的，许多这样的分析依赖于研究与最近基

因的关联。然而，由于先前描述的染色质的复杂三维结

构，增强子可以远离其目标基因，绕过干预基因并可能

通过“环”与基因相互作用。基本上基于染色体构象捕

获（chromosome conformation capture, 3C）技术变化的一

系列技术可用于确定调控元件与基因的空间接近性 [120]。

尽管这种增强子 - 基因的相互作用通常是从研究良好的模

型细胞系统中估算出来的，但这种相互作用是时空依赖

的，因此应该在目标细胞或组织中检测。这种分析已成功

地应用于肢体发育研究中，但目前在 OA 研究领域尚很缺 

乏 [67,68]。很有必要在疾病早期、发育过程中以及软骨以外

的组织中绘制动态染色质图谱。

表观遗传标志物调控。古菌和细菌基因组中以及组成

原核适应性免疫系统的 CRISPR 相关蛋白的发现是分子遗

传学领域的一个革命性突破。CRISPR–Cas9 现在为哺乳

动物基因组的精确编辑提供了一个不可或缺的工具。由于

其成本效益、有效的靶向性和易于编程的特性，该技术已

经成为基因编辑技术的金标准，在很大程度上取代了更成

熟的技术，如锌指核酸酶（zinc finger nucleases, ZFN）和

转录激活因子样效应物核酸酶（transcription activator- like 

effector nucleases, TALENs）。一些已发表的研究主要通过

CRISPR–Cas9 直接敲除相关基因或删除其调控元件来研究

软骨发生和软骨细胞病理生物学功能 [71,121–123]。

在 CRISPR–Cas9 的发现之后，Cas9 蛋白被重新利用

以产生融合到多种效应元件的催化死亡结构（dCas9）。

这种方法能够有针对性地编辑表观基因组和直接激活或抑

制基因表达（图 4）。KRAB（Kru ̈ppel-associated box ，

KRAB）能靶向引起 H3K9 三甲基化进而抑制转录 [124]。运

用 dCas9–KRAB 靶向编码促炎细胞因子受体（如 TNFR1

和 IL-1R1）的基因的启动子区域，能够让人类永生化脂肪

源性干细胞中基因表达减少高达 90% 并导致蛋白质表达显

著减少 [125]。TNF 或 IL-1β 是一种能导致软骨破坏的细胞

因子，通过编辑该细胞，敲除 TNF 或 IL-1β 后产生保护作

用 [125]。随着这些技术的不断优化和发展，它们将有助于

阐明表观基因组在维持健康软骨细胞和在软骨中的作用。

在短期内，这些工具将有助于建立疾病模型以便更好地了

解潜在的病因。重要的是，该领域正朝着个性化治疗和疾

病修饰方向发展，基因组和表观基因组修饰可用于通过改

变个体软骨细胞内 OA 相关 SNP 来设计“增强”软骨，并

用于靶向表观基因组编辑以优化表观基因组。

单细胞分析。 单个 OA 组织转录组数据提供了一系

列具有差异表达基因和通路。数据门户 SkeletalVis 集成了

这些数据集，为骨骼转录组学数据提供了一个探索和比较

的平台 [126]。尽管信息量很大，但是这些转录组数据集是

大量细胞的平均表达信号。相比之下，单细胞 RNA 测序

（single-cell RNA sequencing, scRNA-seq）着眼于单个细胞，

可以识别新的细胞群，揭示基因之间的调控关系，跟踪不

同细胞谱系在发育过程中甚至在疾病中的轨迹 [127]。在软

骨发育方面，scRNA-seq 有助于识别自我更新和多潜能的

方框 2   染色质转座酶可及性测序分析（ATAC-seq）

转录因子获取基因组的短片段在基因调控中可能很重要。染色质转
座酶可及性测序分析（ATAC-seq）是一种新研发用于识别转录因子可
及的染色质区域的全基因组方法。尽管有其他技术比 ATAC-seq 更详尽
地测量染色质，但 ATAC-seq 相对简单以及所需的生物样品少（通常只
有 50,000 个细胞）的特点使其迅速成为表观遗传学和基因组调控研究
的标准工具。为此，ATAC-seq 分析已被用于研究细胞分化和发育研究
中的一些染色质相关特征 [138]，以及包括癌症 [139] 和 OA[119] 在内的疾病。
在 ATAC-seq 中，把细胞核从细胞中分离出来，并用改良转座酶短暂孵育。
这种转座酶在开放的染色质区域切割可接近的 DNA，同时在切割位点添
加特定的 DNA 寡核苷酸，这一过程称为标记 [137]。数千个 DNA 寡核苷
酸标记的基因组区域通过 PCR 扩增并测序。应用一系列的生物信息学工
具来绘制这些区域相对富集而形成了峰值的图谱。在确定这些峰值之后，
可以使用计算轨迹方法来识别可能促进细胞特异性或疾病活动的富集转
录因子的结合位点。ATAC-seq 操作程序简单易行，也使得它成为在单
细胞水平上检测染色质状态的首选方法。在单细胞分析中，使用 ATAC-
seq 数据来定义增强子比单独使用 RNA 表达数据能更好地进行细胞分 
类 [140]。在单细胞水平上改进染色质修饰图谱的技术正在迅速崛起 [141]。
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人类骨骼干细胞，这些细胞产生除脂肪以外的骨、软骨和

基质的祖细胞 [128]。这些干细胞存在于成骨中，在骨骼损

伤后导致扩张从而诱导再生。同样的干细胞也可以从脂肪

基质中获得，这表明脂肪来源的干细胞可以用于退行性骨

骼疾病的细胞治疗。就成人软骨而言，使用 RNA-seq 分

析来自 10 例 OA 患者的 1464 个软骨细胞鉴定出 OA 关节

软骨中的 7 个软骨细胞群 [129]。此外，这种分析方法检测

出软骨祖细胞、具有干细胞样再生能力的细胞的不同标记 

物 [129,130]。根据疾病严重程度对患者样本进行分层，使研

究人员能够预测哪些基因有助于 OA 的进展，并确定这些

基因在哪些软骨细胞群中表达。随着目前 scRNA-seq 技术

的快速发展，未来的研究可能会涉及更大的细胞数量以及

转录组学和表观基因组学数据的结合，例如单细胞 ATAC-

seq 分析 [127,131,132]。虽然单细胞分析非常有用，但其破坏组

织，如酶消化以分离得到单个细胞。然而，结合单细胞分

析（或数据集）和空间转录组学可以为病理过程中发生的

基因表达变化提供定位 [133]。

结论 

表观遗传学通过调节多种基因的表达在调控关节的形

成和维持方面发挥着重要作用。此外，OA 损伤部位中许

多表观遗传标记物的改变有关。新的研究数据表明，大部

分 OA 遗传风险位点至少对表观遗传学调控因子产生影响。

因此，遗传风险位点和表观遗传因素之间的相互作用，以

及基因表达的相应变化影响 OA 的发生和发展已经更明确。

OA 患者关节软骨细胞失去了维持健康表型的能 

力 [134]，许多 OA 研究的共同目标在于表观遗传学机制在

抑制软骨细胞从关节表型向肥大表型的致病转变中具有重

要作用。正如在这篇综述中所涉及到 OA 也是由异常的关

节形态和 ECM 组成改变导致的 [16,135]。表观遗传机制在发

育和整个生命过程中都是活跃的。因此，我们应该考虑到

从青春期到成年期 OA 遗传 - 表观遗传相关性在关节形成

过程中发挥作用的可能性。OA 可能是一种老年性疾病，

但遗传和表观遗传学风险可能从生命之初就开始了。如此

的话，我们就有更多时间提前进行干预。

因此，未来的研究应着力于从广度（更多的样本）和

深度（更多的举措）维度上去扩大组织中的表观遗传和互

补分析研究。这些分析不仅应在成人组织中进行，还应在

发育组织如胎儿样本中进行（方框 1）。此外，这些数据

需要与 OA 遗传风险位点关联起来，以阐明表观基因组操

作的位点以及存在潜在的治疗价值靶点。最后，利用机器

学习和人工智能技术整合基因组学、表观遗传学、代谢学、

蛋白质组学和影像学数据，将有助于更全面地了解 OA 的

发病机制，以及患者分层和为个别患者设计个性化治疗方

案 [136]。

在线发表于 2020 年 4 月 9 日

图 4  CRISPR-Cas9 系统：表观基因组调控的再运用。a  CRISPR–Cas9 系统最初用于多种细菌和古细菌的研究以及作为基因编
辑工具。Cas9 蛋白通过一个定制的单导向 RNA（single guide RNA, sgRNA）靶向基因组的特定区域，两个 Cas9 核酸酶结构
域（RuvC 和 HNH）在靶位点启动 DNA（dsDNA）的双链切割。b 催化失活（catalytically dead, dCas9）系统在核酸酶结构域
中有两个突变（RuvC 中的 D10A 和 HNH 中的 H840A）以去除 Cas9 的内切酶活性。dCas9 蛋白作为 DNA 结合域发挥作用，
可以与效应蛋白（E）共价结合以调节靶区的表观基因组。各种效应因子可以促进靶基因的激活或抑制。DNMT3A，DNA 甲
基转移酶 3a；KRAB，KRAB 结构域；P300，组蛋白乙酰转移酶 P300；TET1，甲基胞嘧啶双加氧酶 TET1；VP64，病毒蛋白
64；VPR，由 VP64、转录因子 p65 和复制和转录激活子（RTA）组成的第二代激活域。

E

dsDNA 断裂 表观基因组编辑

sgRNA

Cas9

靶向
DNA

a  CRISPR–Cas9 系统 b 表观基因组编辑系统

dCas9

D10A

H840A

促进基因活化
· VP64 (转录激活)
· VPR (转录激活)
· P300 (组蛋白乙酰化)
· TET1 (DNA 去甲基化)

促进基因抑制
· KRAB (组蛋白三甲基化)
· DNMT3A (DNA 甲基化)
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连锁不平衡 

群体中两个等位基因的非随机关联。连锁不平衡的多个变异体的

等位基因通常会一起遗传并组成单倍型。当缺乏单倍型多样性时，可能

会出现连锁不平衡的大区域，称为“LD 块”。

等位基因表达失衡 

杂合子个体中来自每个等位基因的 mRNA 相对数量的不平衡，通

过使用基因编码序列或未翻译区域中的单核苷酸多态性来测量；任何偏

离 1:1 比率（由患者 DNA 确定）的情况都意味着一个等位基因与较高

的表达相关水平高于其他等位基因。

染色质免疫共沉淀测序 (ChIP-seq) 

一种利用抗体和 DNA 测序来评估哪些蛋白质与 DNA 序列结合，

和 / 或哪些蛋白质修饰发生在基因组或全基因组的特定点上的技术；这

种技术可以在从细胞系或病人细胞分离的染色质上进行。

增强子 

DNA 短序列（<1500 bp）与转录因子结合后通过顺式结构中的物

理相互作用增强基因启动子的活性，从而“激活”基因表达。

沉默子 

沉默子是一段能够通过与蛋白质的直接结合来抑制基因表达的

DNA 序列，主要通过抑制基因启动子上转录机制的组装来实现减少或

阻止转录。

甲基化数量性状位点（methylation quantitative trait loci, mQTLs）

CpG 位点的 DNA 甲基化水平与单核苷酸多态性（SNP）的基因型

之间存在相关性的位点；mQTL 分析通常在患者细胞的 DNA 上进行，

并且可以针对特定 CpG 和 SNP，或者可以作为全基因组方法的一部分

来分析整个基因组，例如 CpG 和 SNP 基因分型阵列。

拓扑关联结构域（Topologically associating domain ，TAD） 

基因组中 DNA 序列可以相互作用的区域。单个 TAD 被如 CCCTC
结合因子（CTCf）和粘聚素之类的蛋白质分隔开来。这些结构域能够

通过其特定的增强子调控靶基因，同时阻止调控元件与 TAD 外基因的

相互作用。

甲基化数量性状基因座（Methylation and expression quantitative trait 

locus, meQTL）

CpG 位点甲基化水平与基因表达之间存在相关性的位点，后者直

接通过实时荧光定量 PCR（qRT PCR）或作为全基因组方法的一部分，

通常为 RNA 测序。

增强学 

疾病的潜在机制涉及基因增强子的异常功能的病理学。这种病理

可由染色质状态改变、DNA 甲基化或增强子区域内的序列变异引起。

增强子活性的改变导致基因表达的失调。

基因沙漠 

基因组中没有蛋白质编码基因的区域。这些区域与一些重要的调

控功能有关，可能包含许多参与发育的重要基因的增强子，如 SOX9。

液滴数字 PCR 

改进了传统的 PCR 方法采用水 - 油乳化液滴系统。与传统的 PCR
在单个反应中扩增样品不同之处在于，液滴数字 PCR 通过大量样品分

离提高了精确度，核酸样本被分成数千个纳升大小的液滴，在每个液滴

中进行 PCR 扩增，确保对扩增的 DNA 序列进行可靠的测量。

空间转录组学 

一种不需要分离细胞或使组织均匀化就可以量化细胞中 RNA 的技

术，使研究人员能够辨别复杂和异质组织中基因表达的空间差异。
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糖皮质激素治疗风湿病观点的趋同时代
Views on glucocorticoid therapy in rheumatology: the age of convergence
Frank Buttgereit

摘要：关于糖皮质激素优缺点的激烈争论已有几十年，对其认知逐渐趋同。目前对类风湿关节炎（Rheumatoid 
arthritis，RA）、风湿性多肌痛和大血管炎等疾病的治疗建议达成了共识，即根据需求使用糖皮质激素，但应尽可能减
少用量。在过去的几年里，随着糖皮质激素管理工具不断开发，建立了一系列糖皮质激素减量策略。对糖皮质激素引起
的骨质疏松症也有了一个全面的认识，即骨骼脆性不仅仅取决于糖皮质激素治疗的剂量和持续时间。然而，长期使用极
低剂量的糖皮质激素治疗 RA 患者是否可行，以及寻求新的糖皮质激素或糖皮质激素受体配体以提高获益风险比最终能
否成功，这些问题仍有待解决。

糖皮质激素被用治疗多种疾病，可以说是全球最重要、

应用最广的一类免疫抑制剂。事实上，2017 年美国的一项

研究报告：每 5 个参加商业保险计划的成年人中就有一个

在 3 年内（2012-2014 年）因为不同病症短期口服糖皮质

激素 [1]。

尽管糖皮质激素不一定是最佳选择，但是许多风湿病

患者需要使用糖皮质激素才能成功治疗。

1949 年 4 月 19 日，Philipp Hench 与其同事发表了一

项开创性的工作，用化合物 E（现称为可的松）成功治疗

了 14 例 RA 患者 [2]。1955 年，第一个合成的糖皮质激素，

泼尼松和泼尼松龙 [3] 被批准用于医疗，随后甲基泼尼松龙

和地塞米松也很快被批准（图 1）。然而，在 20 世纪 50

年代早期，人们已经认识到长期使用糖皮质激素，尤其是

高剂量的糖皮质激素，可能会导致不良反应，包括骨质疏

松症、高血压、感染率增加、2 型糖尿病、体重增加以及

库欣样体质 [4]。此后人们一直在努力优化这些药物的治疗，

包括定义剂量和治疗方案，制定糖皮质激素治疗各种疾病

的指南和建议，以及不断开发和完善监测药物毒性的工 

具 [5-7]。几种不同的糖皮质激素减量策略正在测试；比传

统糖皮质激素具有更好的效益 - 风险比的新型糖皮质激素

或糖皮质激素受体配体也正在研发中 [8-11]。2007 年取得了

一项特别重要的进展，明确了糖皮质激素具有改善疾病的

治疗效果；糖皮质激素不仅可以减轻 RA 患者的临床症状

和炎症，而且可以延缓疾病的影像学进展 [12]。

毫无疑问，糖皮质激素有很好的治疗效果，但也有

很大诱发不良反应的可能 性。因此，关于糖皮质激素使

用的意见不一。然而，随着糖皮质激素获益风险比数据的
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积累，意见正在逐渐统一。有些医生和患者依然更倾向于

或更反对使用糖皮质激素治疗，但总的来说，我们对糖皮

质激素治疗的观点似乎已经到了趋同的时代。在本文中，

我将介绍糖皮质激素在 RA、风湿性多肌痛（Polymyalgia 

rheumatica，PMR）和大血管炎中的最佳治疗观点，描述

糖皮质激素的抗炎作用（重点关注骨），讨论糖皮质激素

减量的新策略、糖皮质激素毒性检测的进展以及糖皮质激

素受体配体的发展现状。

对糖皮质激素的态度

RA 是一种慢性全身炎症性疾病，在发达国家有

0.5 ～ 1.0% 的成年人受累 [13]。尽管靶向治疗在 RA 中取得

了进展，但糖皮质激素仍是 RA 常用药物。对于其他风湿

性疾病，包括巨细胞动脉炎（Giant cell arteritis，GCA）、

最常见的原发性血管炎（发病率为 18/10 万）以及 PMR（发

病率为 113/10 万个 50 岁或 50 岁以上的北欧人），糖皮质

激素仍然是一线治疗药物 14]。因为这几种疾病有最新的管

理建议，接下来我将用它们举例说明目前对糖皮质激素治

疗风湿性疾病的一些看法。

类风湿关节炎

当前的建议。2012 年发表的一篇研究快报 [15] 对 2008

年 [16] 及 2012 年更新版 [17] 美国风湿病学会（American Col-

lege of Rheumatology，ACR）关于 RA 的治疗建议提出了

批评，因为在建议中忽略了糖皮质激素在 RA 治疗中的重

要地位。因此，2015 年 ACR 关于 RA 的治疗建议 [18] 纳入

了糖皮质激素，指出应在尽可能短的时间内以尽可能低的

特此感谢艾伯维对本中文版给予的支持
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剂量使用糖皮质激素，为患者提供最佳获益 - 风险比。特

别是，建议给开始使用改善病情抗风湿药（Disease-modi-

fying anti-rheumatic drugs，DMARDs）治疗的中度或高疾

病活动度 RA 患者，或对传统合成 DMARDs（csDMARDs）

或生物制剂 DMARDs（bDMARDs）治疗无效的患者，考

虑在治疗方案中增加低剂量糖皮质激素（≤10 mg/d 泼尼松

或等效物）。对疾病复发患者推荐短期使用糖皮质激素（＜3

个月）[18]。

目前 EULAR 关于在 RA 中使用糖皮质激素的建议 [6]

与 ACR [18] 相似，但略有不同。基于 2007 年的研究 [12]，

2010 年 EULAR 关于使用 csDMARDs 和 bDMARDs 治疗

RA 的建议 [19] 指出，糖皮质激素不仅具有抗炎特性，而

且还能改善疾病。因此，2010 年 EULAR 建议将低至中高

剂量的糖皮质激素与 csDMARD 单药（或 csDMARDs 的

联合治疗）结合使用，作为初始短期治疗，但在临床可行

的情况下尽快减少糖皮质激素用量（3~6 个月内），并最

终停止使用 [19]。这也反映了一个事实，即长时间使用糖

皮质激素治疗 RA 会引起不良反应，但需要注意的是，不

良反应数据分析较难（方框 1）。2013 年 [20] 和 2016 年 [6] 

EULAR 建议更新版依然强调了减少糖皮质激素用量，但

在其他方面给出了更精准的建议。2016 更新版 [6] 提出了

几种糖皮质激素桥接疗法，包括每日口服不超过 30 mg 泼

尼松，单次肌肉注射 120 mg 的甲基泼尼松龙或单次静脉

注射 250 mg 甲基泼尼松龙冲击治疗。这一更新 [6] 还明确

指出当开始使用或更改 csDMARDs 时考虑使用糖皮质激

素作为桥接治疗，意味着在使用 csDMARD 时要一直使用

糖皮质激素以达到最大疗效，而当使用 bDMARDs 或靶向

合成DMARDs时则不需要使用糖皮质激素作为桥接治疗，

因为这些治疗通常起效迅速，并且使用糖皮质激素可能会

增加感染风险。此外，由于没有证据支持先前的建议 [20]，

2016更新版 [6] 将“最多 6个月”更改为“短期糖皮质激素”。

值得注意的是，对于“短期”目前还没有以周或月为单位

的明确定义。然而，有一点是明确的，由于存在潜在安全

风险，长期使用（3~6 个月或更长时间）[4] 应避免剂量超

过 5 mg/d [21,22]。

其余观点。包括我在内的一些风湿病学家认为长期使

用极低剂量的糖皮质激素（理想剂量为 2 mg/d 至 4 mg/d）

是 RA 患者的现实治疗选择 [23]，这一观点也得到了真实世

界队列数据的支持。例如，在一项关于早期 RA 患者糖皮

质激素耐受性的研究中（＜ 6 个月病程），602 例患者中

有 386 例（64.1%）在整个随访期间（中位数为 7 年）接

受了低剂量泼尼松治疗（平均 3.1±2.9 mg/d）[24]。作者综

合使用死亡、心血管疾病（包括心肌缺血、脑血管意外和

心力衰竭）、严重感染和骨折来评估糖皮质激素在该人群

中的安全性，结果发现极低剂量糖皮质激素在早期活动性

RA 中具有良好的安全性。同样，来自德国早期关节炎队

列（CAPEA）的 669 例 RA 患者的数据显示，77% 的患者

接受起始剂量＜ 7.5 mg/d 至＞ 20 mg/d 的泼尼松龙，47%

的患者在 2 年后仍在接受糖皮质激素治疗 [25]。一项研究对

澳大利亚风湿病协会数据库（收集炎症性关节炎患者长期

预后数据的注册中心）中的 3699 例成年 RA 患者的数据

化合物 E（可的松）
首次成功 治疗 RA[2] 糖皮质激素可延缓
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图 1  糖皮质激素在风湿病中的重要应用进展。在可的松首次成功用于治疗类风湿关节炎（Rheumatoid arthritis，RA）患者后，糖皮质激素在临床
医学中得到了广泛应用。随着对糖皮质激素益处和风险研究的深入，关于其最佳使用的治疗建议也在逐渐完善。DAGR，糖皮质激素受体的解离激
动剂。
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进行了分析 [26]。在这个队列中，口服糖皮质激素的概率随

着时间的推移而下降，从 2001 年至 2005 年的 55% 下降到

2012 年至 2015 年的 39%。有趣的是，在 2008 年至 2015

年期间，糖皮质激素的使用只减少了 3% [26]，这可能表明

目前的治疗选择已经到达了一个平台期。

使用糖皮质激素的患者比例不断下降，并且平均每

日剂量也已降低到有效治疗所需的最低剂量。来自德国

关节炎协作中心国家数据库的 8084 例患者中有 48.3% 的

患者平均接受相当于 5 mg/d 泼尼松的糖皮质激素治疗 

（8.5% 的患者每日剂量＜ 5 mg，37.7% 的患者每日剂量为 

5~7.5 mg，只有 2.1% 的患者每日剂量＞ 7.5 mg）[27]，符

合当前的建议 [6,18]。

总的来说，这些分析 [23-27] 突出了两个主要事实。首先，

糖皮质激素逐渐减量至停用或至最低有效剂量的方法被广

泛应用。其次，一定比例的 RA 患者仍或多或少地在不断

地接受糖皮质激素治疗。存在以下问题：医生和患者有没

有尽最大努力减少使用糖皮质激素？以及从长期来看，

DMARDs 和小剂量糖皮质激素联合治疗是否比单独使用

DMARDs 更有效？尽管一些答案可以从 RA 类固醇减量试

验（Steroid elimination in RA，SEMIRA）[28]（见下文关于

糖皮质激素减量策略章节）数据的初步分析中找出，但目

前尚无定论。

血管炎

风湿性多肌痛。2015 年 EULAR-ACR 关于 PMR 治疗

的建议指出，糖皮质激素而非非甾体类抗炎药（Nonsteroidal 

anti-inflammatory drugs，NSAIDs）应作为 PMR 患者的一

线治疗药物 , 除非短期使用 NSAIDs 治疗其他疾病相关的

疼痛 [29]。该建议强调了糖皮质激素在治疗 PMR 中的重要

作用 [14]。更具体地说，专家组建议制定糖皮质激素治疗最

短且有效的个体化疗程（假设至少 12 个月），以及使用

最低有效剂量（等同于泼尼松 12.5~25 mg/d 的剂量范围）

的糖皮质激素作为 PMR 的初始治疗 [29]。对于不良事件风

险低、复发风险高的患者，可考虑使用建议范围的较高

剂量。而对于合并有其他疾病（如糖尿病、骨质疏松症或

青光眼）或存在糖皮质激素不良反应的其他危险因素的患

者，推荐使用该范围内的较小剂量。对于初始减量，在治

疗 4~8 周内减至口服 10 mg/d 泼尼松剂量或等效剂量。一

旦病情得到缓解，剂量就应该逐步减少。他们还提供了糖

皮质激素治疗复发性 PMR 的具体建议 [14,29]（表 1）。

值得注意的是，这些建议 [29] 共同指导如何选择患者

特定的最低有效糖皮质激素剂量以及治疗疗程，以平衡药

效与副作用。对于不同患者特定参数的制定，需要评估和

考虑疾病活动性、糖皮质激素相关不良事件的危险因素、

合并症、合并用药、复发和长期治疗。这也许可以解释为

什么除了白内障之外，359 例 PMR 患者中与糖皮质激素治

疗相关的发病率并未高于 359 例年龄和性别匹配的无 PMR

患者的发病率 [30]。

大血管炎。大血管炎，如GCA和Takayasu大动脉炎，有 

可能引起严重的并发症，包括失明、主动脉瘤和血管狭

窄。因此，快速诊断和治疗非常必要，糖皮质激素在这些

疾病的治疗中发挥着重要作用。EULAR 对大血管炎的治

疗建议于 2018 年进行了更新，旨在快速推动证据向临床转

化，以改善患者的疾病管理和预后 [31]。患者通常对大剂量

糖皮质激素治疗反应良好；因此，建议对活动性 GCA 或

Takayasu 大动脉炎患者立即给予 40~60 mg/d 等效剂量泼尼

松治疗，以缓解病情（表 1）。对于有急性视力丧失或一过

性黑朦的 GCA 患者，应考虑使用非常高的糖皮质激素剂量

（每天静脉注射 0.25~1 g 甲基泼尼松龙，持续 3 天）[31]。 

大剂量可以确保作用于所有的糖皮质激素受体；因此，

可以预期获得最大的基因组效应（或糖皮质激素受体介

导的效应）[5]。此外，所谓的“非基因组效应”[32] 的发生

可能有助于治疗取得成功，因此，在高剂量下，糖皮质

激素与细胞膜的非特异性相互作用以及由胞质和膜结合

糖皮质激素受体介导的非基因组效应可以带来更好的疗 

效 [33]。一旦疾病得到控制，糖皮质激素应逐渐减少剂量 [31]。

2 至 3 个月内达到 15-20 mg/d 的目标剂量，1 年后 GCA 和

Takayasu大动脉炎的目标剂量分别为≤5 mg/d和≤10 mg/d（表1）。

方框 1   临床研究中糖皮质激素毒性报告的问题

大多数关于糖皮质激素毒性的研究质量低，持续时间短 [19,53]。事实
上，关于糖皮质激素毒性的随机临床试验（Randomized clinical trials，
RCTs）很少，试验大多设计用于评估治疗的益处；因此，这些试验周期
很短且参与者较少，无法正确评估糖皮质激素引起的不良反应。观察性
研究的质量通常不高，并且有很高的偏倚风险，因为通常是疾病活动度
非常高的患者接受最高剂量的糖皮质激素治疗，在解释观察性研究的结
果时要考虑到这一点 [53-55]。在 RCTs 和观察性研究中，糖皮质激素暴露
的记录（理想情况下应该包括平均每日剂量和累积剂量）通常都不完整，
并且各个研究之间使用的风险归因模型往往不同 [53]。总的来说，这些差
异可能导致研究结果相互矛盾，支持或反对糖皮质激素使用的观点存在
偏倚。



82 www.nature.com/nrrheum

PERSPECTIVES

Volume 6Jul    2020

治疗建议 [31] 需权衡复发风险和糖皮质激素相关不良

事件风险，由于缺乏数据支持，很难提出明确的建议。例

如在 GCA 中，一旦糖皮质激素剂量逐渐减少，疾病就易

复发（34~75% 的患者）[31]。因此，尽管长期使用大剂量

糖皮质激素治疗可能会降低复发率，但也会增加糖皮质激

素相关不良事件的风险。而减量过快会增加复发的风险，

需要恢复原来的剂量，或增加糖皮质激素的剂量，导致累

积糖皮质激素暴露增加，这也增加了糖皮质激素相关不良

事件的风险。因此，治疗建议只是提供了目前最新治疗方

法的相关信息和大概思路，在实际应用中必须针对患者具

体情况，制定个体化糖皮质激素给药方案。

对不良反应的态度

上述临床实例清楚地说明了风湿病临床实践中对糖皮

质激素的持续需求。然而，这些药物的实际获益 - 风险比

的不确定性可能会影响适应症患者获得糖皮质激素最佳治

疗 [23]。这样的情况可能会对患者产生负面影响，只有通过

制定有助于实施现有治疗建议的策略才能克服这种不利影

响。EULAR 特别工作组就制定了这样一种策略，以保证

长期接受糖皮质激素治疗时不良反应在可接受范围（在下

一节中讨论）[4]。幸运的是，尽管仍然存在一些不确定性，

但我们现在已经回答了许多有关糖皮质激素治疗的重要问

题。在下面的章节中，我将重点介绍其中的一些不确定性。

有安全剂量吗？糖皮质激素的广泛使用引发了一个问

题，即是否可以找到风湿病患者长期使用的安全剂量。为

此，EULAR[4] 召集了一个由专家和风湿病患者组成的多学

科小组，分析了对患者和医师而言最令人困扰的四种与糖

皮质激素相关的不良反应 [34]：骨质流失、高血糖和 / 或糖

尿病、心血管疾病和感染。2016 年，EULAR 特别工作组 [4] 

得出结论，大多数长期接受（3~6 个月或更长）糖皮质激

素治疗的患者，在接受 ≤5 mg/d 泼尼松等效剂量时发生不

良反应的风险较低，但在剂量＞ 10 mg/d 时风险增加。在

5~10 mg/d 的剂量下，患者的特定特征（例如年龄、性别、

遗传易感性、合并症、联合用药和生活方式）决定了现有

和潜在的不良反应。例如，一例 72 岁的 PMR 妇女每天服

用 7.5 mg 泼尼松超过 6 个月，如果她有足够的维生素 D

和钙摄入量，且进行肌肉强化锻炼，并接受双膦酸盐或骨

合成代谢药物治疗，那么其骨骼健康受影响风险较低。但

是，如果她有骨质疏松症、低体重、低骨密度和骨折家族史，

并且如果她拒绝服用维生素 D 和抗骨质疏松药物，那么相

同剂量的糖皮质激素影响她骨骼健康的风险就会很高。值

得注意的是，EULAR 特别工作组 [4] 的报告列出了一系列

常见的糖皮质激素相关的风险因素和保护因素，这些因素

在评估个体长期使用糖皮质激素治疗的不良反应和潜在风

险时应考虑。 

EULAR 特别工作组报告 [4] 的结果与一项回顾性队列

研究得出的数据一致，该研究包括 16762 例 RA 患者，分析

了与糖皮质激素治疗相关的全因和病因特异性死亡率 [35]。 

这项队列研究的结果表明，目前每天低于 5 mg（泼尼松等

效剂量）的糖皮质激素剂量与死亡风险增加无关，但在高

剂量组确实存在剂量 - 效应关系 [35]。尽管有这些发现，但

由于缺乏长期糖皮质激素治疗危害风险的有力证据，研究

结果往往要么缺失，要么相互矛盾，要么存在偏倚 [4]（方

框 1），长期安全剂量仍不能确定。糖皮质激素毒性指数

（Glucocorticoid Toxicity Index，GTI）[7] 是一种在临床试验

中评估糖皮质激素相关毒性的工具，在未来的研究中应用

GTI可能有助于解决这些问题（参见关于未来方法的章节）。

糖皮质激素引起的骨质疏松症如何？在我看来，“糖

表 1  糖皮质激素治疗血管炎的最新建议

治疗类型 风湿性多肌痛 巨细胞动脉炎 a 大动脉炎 b

诱导治疗 开始口服糖皮质激素 12.5-25 mg/ 天 糖皮质激素起始剂量为 40-60 mg/ 天 糖皮质激素起始剂量为 40-60 mg/ 天

糖皮质激素减量 在 4-8 周内将糖皮质激素剂量减至
10 mg/ 天，然后每 4 周减量 1 mg，
直至停药

在 2-3 个月内将糖皮质激素减至 
15-20 mg/ 天，
1 年后减少至≤ 5 mg/ 天

在 2-3 个月内将糖皮质激素减至
15-20mg/ 天，
1 年后减少至≤ 10 mg/ 天

复发治疗 增加糖皮质激素至复发前剂量；在
4-8 周内逐渐减量至复发时的剂量

增加糖皮质激素至 40-60 mg/ 天
（严重复发）或至最后有效剂量
（轻微复发）

增加糖皮质激素至 40-60 mg/ 天
（严重复发）或至最后有效剂量
（轻微复发）

数据基于 Buttergereit 等 [14] 和 Hellmic 等 [31] 的研究。所有剂量均为 mg 泼尼松等效剂量。a 对于巨细胞动脉炎相关视觉症状的患者以及 EULAR
推荐的Ⅱ期治疗有特定的建议 [31]。b 对于 EULAR 推荐的Ⅱ期治疗有特定的建议 [31]。
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皮质激素引起的骨质疏松症”这种说法并不合适。在实验

条件下可以如此描述，例如，一项研究发现，每天 5 mg

泼尼松可降低健康绝经后妇女的骨修复或更新能力，从而

影响骨量和 / 或骨强度 [36]。但是，这些发现与临床医学几

乎没有关联，并且可能会引起误导，因为健康的人通常不

使用糖皮质激素的治疗  。在风湿病诊所，糖皮质激素被用

于帮助减轻风湿病相关的炎症，这比健康个体的情况更为

复杂。

在目前的临床实践中，RA、外周型脊柱关节炎、系

统性红斑狼疮、血管炎和其他炎症性疾病的患者经常使用

糖皮质激素，这会对骨骼产生有害影响。糖皮质激素通过

直接抑制成骨细胞破坏骨形成，刺激破骨细胞，对骨细胞

产生有害影响，并间接改变性腺和神经肌肉系统的功能 [37]。

因此，糖皮质激素治疗可导致早期快速的骨丢失，从而增

加骨折风险 [37]。然而，越来越多的人认为风湿性疾病相关

的炎症也是骨脆性的重要决定因素 [38,39]。炎症相关骨脆性

涉及的机制已在其他文献中进行了全面综述 [38]，但总的来

说，炎性疾病活动以及其他常见的危险因素似乎促进了炎

性风湿病患者骨质疏松症的发展。然而，大多数个体中存

在一种复杂情况，风险因素和预防因素共同存在，例如使

用糖皮质激素既是风险因素又是预防因素（图 2）。在这

种情况下，“糖皮质激素引起的骨质疏松症”这种说法在

很大程度上是不合适的，因为还有其他几个重要因素决定

了炎症性疾病患者骨质疏松症相关的骨脆性。此外，当给

予最低有效剂量的糖皮质激素时，对全身炎症的抑制和伴

随的机体活动的增加可能会超过（至少在某种程度上）对

骨骼的固有负面影响。表 2 总结了过去 5 年的大规模高质

量研究的结果，这些研究描述了糖皮质激素对炎性风湿病

患者骨骼的影响。

此外，炎症诱发的其他并发症也应该引起重视。持续

的高炎症活动不仅对骨骼有负面影响，而且对心血管系统

和能量代谢也有负面影响 [40]。同样，只有通过考虑疾病的

病理生物学、并发症和糖皮质激素治疗的综合作用，才能

解释 RA 患者感染风险的增加 [41]。尽管这些考虑因素有些

复杂，但它们支持最终的共识。当使用最低有效剂量的糖

皮质激素治疗患者时，医生们利用糖皮质激素的抗炎和免

疫调节作用来减轻疾病体征和症状，同时将炎症引起的并

发症（如骨质疏松症、加速动脉粥样硬化和代谢影响）降

至最低，并减少糖皮质激素引起的固有但呈剂量依赖的不

良反应。

未来的方法

尽管我们对糖皮质激素的认知有所进步，但如何进一

步优化这些药物的治疗仍是个问题。这个问题目前可以通

过三种方式解决。首先，目前糖皮质激素减量方法的深入

试验是临床研究的重要焦点。SEMIRA[28] 和 GiACTA[42] 试

验都是此类研究的突出实例，试验结果仍有待于在临床实

践中全面实施。第二，客观地评估糖皮质激素的毒性，以

确保将来能够正确描述这种治疗的获益风险比。GTI [7] 可

以用于实现此目标。第三，新型糖皮质激素受体配体目前

处于不同的开发阶段，以期开发出一种比传统糖皮质激素

具有更好的获益风险比的药物。这三种方法将在下一节中

详细讨论。

糖皮质激素减量策略

风湿病学领域的几项不同研究目前正在解决如何减少

糖皮质激素的使用这一重要问题。在下面的讨论中，我将

重点介绍两个示例，即针对 RA 患者的 SEMIRA 研究 [28]

和针对 GCA 患者的 GiACTA 研究 [42]。

类风湿关节炎。SEMIRA 试验是一项随机安慰剂对

照的Ⅲ b/ Ⅳ期临床试验，旨在告知临床医生糖皮质激素

逐渐减量治疗 RA 的益处和风险，该研究的初步结果已在

2019 年的 EULAR 大会上公布 [28]。在这项研究中，使用

IL-6 受体抑制剂托珠单抗联合 csDMARDs 和长期泼尼松 

（5 mg/d）达到低疾病活动度（Low disease activity，LDA） 

或病情缓解的患者随机分为两组，在 24 周内将泼尼松从

危险因素

·糖皮质激素
（由于其对骨骼的有害影响）

·
·
·
· 
·
·

预防因素

·糖皮质激素（由于其抗炎作用）

·基础疾病和骨质疏松症的治疗
炎症性疾病活动
年龄增长
激素缺乏
血清学因素 （如RA中的ACPA）
药物（如PPI）
遗传因素

定期（负重）锻炼

良好的营养
（蛋白质、钙和维生素D摄入充足）
补充维生素D和钙（如有必要）

避免吸烟和酗酒

 ·
·

 
·
 ·

图 2  影响风湿性疾病骨质疏松相关骨脆性的因素。大多数个体都有复杂的危险
因素和预防因素，这些因素影响风湿病患者骨质疏松相关的骨脆性。使用糖皮质
激素既是危险因素也是预防因素。ACPA，抗瓜氨酸蛋白抗体；PPI，质子泵抑制剂；
RA，类风湿关节炎。
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5 mg/d 降至 0 mg/d（每 4 周减少 1 mg/d），或在 24 周内

继续接受 5 mg/d 的泼尼松。初步研究结果发现，维持糖皮

质激素使用剂量比糖皮质激素减量使用控制疾病效果更好

（尽管疾病活动评分之间的总体均值差异很小），77% 接

受泼尼松维持治疗的患者达到关键次要终点（维持 LDA，

无疾病活动，无需要替代治疗的肾上腺功能不全 ) ，但只

有 65% 的接受减量治疗的患者能够达到该终点。此外，尽

管总体安全性相似，无肾上腺功能不全或死亡的报道，但

糖皮质激素减量组的患者比维持组患者在治疗中出现的紧

急不良事件更多。

总的来说，SEMIRA 研究的初步结果表明，持续使用

5 mg/d 的泼尼松比糖皮质激素减量治疗更安全且能够更好

地控制疾病，这可能会影响未来对 RA 患者最佳糖皮质激

素使用的建议。但是毋庸置疑，这些结果可以帮助医生和

患者在糖皮质激素减量方面做出更好的共同决策。在未来，

尽管许多 RA 患者一旦找到有效的 DMARD 疗法，就可以

停止糖皮质激素治疗，但我推测仍有一部分患者需要每天

用非常低剂量的泼尼松（或等效物）进行联合治疗。低剂

量糖皮质激素治疗有效的原理很简单：2.5 mg 的泼尼松相

当于约 10 mg 的内源性糖皮质激素 [43]。因此，每天服用 

2.5 mg泼尼松可使成人可用的糖皮质激素总量从约10 mg [44] 

增加到约 20 mg。也就是说，用泼尼松 2.5 mg/d 的剂量治

疗可使总的糖皮质激素增加 100％，这可能解释了低剂量

糖皮质激素有效的原因。

值得注意的是，除了 SEMIRA 研究之外，缺乏随机

对照试验（Randomized controlled trails，RCTs）的证据来

指导 RA 患者口服糖皮质激素的减量策略。然而，目前正

在进行的一项试验比较了糖皮质激素减量（在缓解或达到

LDA后每月减少每日剂量1 mg）与氢化可的松替代疗法（用

氢化可的松 20 mg/d 替代糖皮质激素 3 个月，在 3 个月内

减少到 10 mg/d，然后在缓解或达到 LDA 后立即停止）治

疗RA[45]。这项试验的科学问题是，与糖皮质激素减量相比，

氢化可的松替代疗法是否增加了 1 年后糖皮质激素停药的

成功率，这些结果可能有助于临床制定糖皮质激素的最佳

减量策略。

血管炎。GiACTA 试验的主要目的是研究托珠单抗对

糖皮质激素减量期间 GCA 患者复发率的影响 [42,46]。在这

项 RCT 研究中，251 例患者被随机分配接受托珠单抗（每

周或每两周皮下注射 162 mg）或安慰剂联合泼尼松治疗，

在 26 或 52 周内逐渐减量。在第 52 周时，将持续无糖皮

质激素缓解率作为主要和次要终点比较四种不同治疗方

案。缓解被定义为没有复发、泼尼松减量以及 C 反应蛋白

浓度正常。总的来说，托珠单抗组超过 50% 的患者出现

持续缓解，而安慰剂组不到 20%。另一个惊人的结果是，

与安慰剂相比，在 52 周的研究期内，添加托珠单抗后，

泼尼松的累积中位剂量减少了约一半：每个托珠单抗组为

1862 mg，而对照组分别为 3296 mg（安慰剂加 26 周泼尼

表 2 糖皮质激素对炎性风湿病患者骨的影响

研究 研究方法 结果 评论
参考
文献

Ozen 等人（2019） 在一项纵向、观察性注册研究中，
对 11412 例既往无骨折的 RA 患
者进行了骨质疏松症相关部位骨
折评估（n=914）

糖皮质激素治疗与 RA 患者锥
体和非锥体骨折风险增加相关

糖 皮 质 激 素 剂 量 仅 粗 略 分 为 0、
＜ 7.5mg/ 天和≥ 7.5mg/ 天组；患者
未被随机分配至评估药物组；协变量
（包括疾病活动）从自述问卷中获得

39

Blavnsfeldt 等 人
（2018）

在随机、双盲、安慰剂对照研究
中评估泼尼松对 RA 患者骨密度
影响的系统文献检索

根据 7 项已发表的研究数据，
接受糖皮质激素治疗 24 个月以
上的患者与接受安慰剂治疗的
患者相比，骨密度变化无差异

糖皮质激素的抑炎作用可能会抵消其
对骨重塑的不利影响

56

Mendoza-Pinto
等人（2018）

来自前瞻性纵向和横断面研究的
数据比较了 3442 例 SLE 患者和
6198 例健康人的骨密度，以评价
骨密度和糖皮质激素治疗与 SLE
锥体骨折之间的关系

SLE患者的骨密度低于健康人，
但数据并未显示糖皮质激素治
疗对骨密度有影响

糖皮质激素治疗对 SLE 患者的骨密度
无明显影响；原因可能是糖皮质激素
可以抑制全身炎症，有助于增加机体
活动，这可能会超过糖皮质激素对骨
骼的不良影响

57

Petri 等人（2015） 使用英国临床实践研究 Datalink
作为数据源，作者分析了 GCA 的
发生率、糖皮质激素的累积使用
以及与 GCA 最相关的合并症

骨质疏松症与 GCA 密切相关
（RR=2.9，95% 置信区间 2.3-
3.7） 

作者提出假说糖皮质激素治疗导致骨
质疏松症，但无法确定因果关系

58

BMD，骨密度；CI，置信区间；GCA，巨细胞动脉炎；RA，类风湿关节炎；RR，相对风险；SLE，系统性红斑狼疮。
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松减量）和 3818 mg（安慰剂加 52 周泼尼松减量），表明

这种治疗方法（托珠单抗加糖皮质激素）适用于糖皮质激

素减量。然而，由于该研究持续时间太短，无法清楚地证

明这种糖皮质激素减量策略能否减少临床相关糖皮质激素

引起的不良事件。

糖皮质激素毒性指数

由于没有一个全面评估糖皮质激素毒性的工具，阻碍

了糖皮质激素疗法的研究 [47]。为了在前瞻性 RCTs（糖皮

质激素根据方案或研究者的最佳医学判断使用）中更好地

评估糖皮质激素相关发病率以及其他疗法中糖皮质激素减

量效果，一组专家开发了一种可靠的工具 GTI[7]。GTI 的

开发过程具有 10 个里程碑，包括文献综述、小组共识方

法、多标准决策分析和使用临床场景进行评估。总 GTI 包

含了一个复合 GTI 和一个特定列表。复合 GTI 项目是主要

工具，可以量化在典型临床试验期间（6~36 个月）糖皮质

激素不同累积剂量的常见毒性。复合 GTI 测量的是糖皮质

激素毒性的变化，而不是绝对的糖皮质激素毒性，以说明

先前糖皮质激素治疗的影响和不良事件的发生率。因此，

复合 GTI 的不同项目将被划分为 9 个方面（BMI、葡萄糖

耐受性、血压、脂质、骨密度、类固醇肌病、皮肤毒性、

神经精神毒性和感染），需要在两个不同的时间点进行评

估，然后再进行加权，以衡量其下降和改善。为了最大限

度地提高可用性，特别列表旨在捕获复合 GTI 未纳入的糖

皮质激素毒性。GTI 开发的最后一个步骤是由参与开发的

专家和外部测试人员对复合 GTI 进行初步评估。结果表明，

它具有良好的信度和效度 [7]。因此，在未来评估糖皮质激

素相关发病率的临床研究中，GTI 很可能被用作主要或次

要结果。

药物开发

生物节律在 RA 中的突出作用 [13] 促进了泼尼松改良

释放（或延迟释放）的生物钟疗法的发展，该疗法已成功

地用于治疗 RA 患者。这种疗法优化了糖皮质激素的治疗

时机，减少了夜间血液中 IL-6 浓度的增加，与早晨服用

相同剂量的糖皮质激素相比，减少了晨僵和疼痛 [8-10,48-50]。 

改善糖皮质激素治疗的另一种方法是开发糖皮质激素受体

激动剂，使其与传统糖皮质激素（如脂质体糖皮质激素

和新型糖皮质激素受体配体）相比，具有更好的效益 - 风

险比 [32,51,52]。2019 年，一项为期 12 周的Ⅱ期 RCT 评估了

首个口服、具有选择性、高亲和力的分离型糖皮质激素

受 体（Dissociated agonist of the glucocorticoid receptor，

DAGR）激动剂 fosdagrocorat（PF-04171327）[11]。在 323

例中重度 RA 患者中，10 mg 或 15 mg 剂量的 fosdagrocoratt 

与 10 mg 泼尼松的疗效相似，安全性与 5 mg 泼尼松相似，

这些结果 [11] 都支持这样一种观点，即 DAGRs 可能与传统

糖皮质激素有相似的疗效，同时也减少了不良反应。然而，

2017 年一篇关于口服选择性糖皮质激素受体调节剂与糖

皮质激素在各种类型关节炎中的疗效与安全性比较的综述 

中 [51]，其作者得出了这样的结论：总的来说，能够证明选

择性靶向糖皮质激素受体的治疗优于传统的糖皮质激素的

获益 - 风险比的证据非常有限。作者还指出，许多这类药

物的开发在临床前阶段就停止了 [51]。因此，还需要进一步

的研究以及药物研发人员与临床医生的合作努力来开发改

良的糖皮质激素和糖皮质激素受体配体。

结论

在风湿病学领域，经过多年的争论，关于糖皮质激素

治疗的观点正在逐渐趋同，人们普遍认为糖皮质激素是很

有价值的药物，但需要谨慎使用。对糖皮质激素的使用，

即使是毫克的用量，尤其是需要长期使用时，必须证明其

合理性。在有可能进一步减少剂量时，则不应该继续使用

该剂量。过去几年的研究 [26,28,43] 表明，通过减少糖皮质激

素的使用来降低潜在不良反应的发生是有可能的。这些研

究结果应迅速转化到临床实践中。如何在临床实践中减少

糖皮质激素的使用，以及寻找更好的糖皮质激素或糖皮质

激素受体配体仍将是未来研究的重点。然而，可以预见的

是，传统糖皮质激素，特别是极低剂量的糖皮质激素，仍

将用于治疗多种风湿性疾病。极低剂量糖皮质激素治疗的

潜在不良反应是可解决的，与临床疗效相比微不足道。在

大多数患者中，剂量范围低于 5 mg/d 泼尼松当量时，即使

需要长期治疗，糖皮质激素抑制炎症的良好效果超过了其

潜在的不良反应。在临床研究中使用GTI能证明上述观点；

因此，在长期使用传统糖皮质激素时，应用 GTI 有可能提

高临床安全性。

在线发表于 2020 年 2 月 19 日
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一过性黑朦

单眼或双眼无痛性暂时性视力丧失。

桥接治疗

在开始使用传统合成 DMARD 治疗或需要换用另一种此类药物的

患者中使用糖皮质激素，以便在新药物治疗生效前过渡一段时间。

时间生物学

研究周期性生理现象的生物学分支。

库欣样体质

由合成糖皮质激素治疗引起的，类似于库欣病（一种垂体释放过

多促肾上腺皮质激素的疾病）患者的体质。

冲击治疗

每天用 250 mg 以上泼尼松等效剂量治疗 1 天或数天。
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