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滑膜成纤维细胞在类风湿关节炎中的研究进展
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[摘　 要] 　 类风湿关节炎(RA)是常见的自身免疫性疾病之一,其特征是关节慢性滑膜炎。 在 RA 病程中,滑膜转变为增生

性侵袭性组织,滑膜内层的滑膜成纤维细胞(FLS)呈现侵袭性表型,产生多种致病介质,驱动疾病发生发展。 本文对 RA 中

FLS 在炎症反应、骨破坏及软骨破坏、血管新生中的作用机制进行综述,旨在提高临床医生对 RA 中 FLS 的认识。
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Research progress of synovial fibroblasts in rheumatoid arthritis
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[ABSTRACT]　 Rheumatoid arthritis (RA) is one of the common autoimmune diseases characterized by chronic synovitis of the
joints. 　 During the course of RA, the synovium transforms into a proliferative invasive tissue, and the fibroblast-like synoviocytes
(FLS) in the inner layer of the synovium exhibit an invasive phenotype, producing various pathogenic mediators that drive the occur-
rence and development of the disease. 　 This article reviews the mechanisms of FLS in inflammation, bone and cartilage destruction,
and angiogenesis in RA, aiming to enhance clinical understanding of FLS in RA.
[KEY WORDS]　 fibroblast-like synoviocytes;　 rheumatoid arthritis;　 inflammatory response;　 bone and cartilage destruction;
angiogenesis

　 　 类风湿关节炎(rheumatoid arthritis,RA)是一种

以慢性、对称性多关节滑膜炎为主要病理特征的全

身性自身免疫性疾病。 近年来,随着 RA 研究的深

入,滑膜成纤维细胞(fibroblast-like synoviocytes,FLS)
在 RA 发病机制中的多功能性和中心地位日益凸

显。 FLS 不仅作为效应细胞造成组织破坏,还展现

出一定的免疫特性,共同构成了 RA 慢性炎症和关

节破坏的恶性循环。 此外,单细胞技术揭示,RA 中

的 FLS 具有高度异质性,存在不同功能倾向的亚群

(如促炎亚群和组织破坏亚群)会诱导炎症及关节

破坏。 本文对 FLS 在 RA 中的研究进展做一综述。

1　 类风湿关节炎

RA 主要病理特征是 FLS 异常增生及炎症细胞

持续浸润,逐渐地侵蚀骨与软骨关节,导致骨质破

坏和关节功能障碍[1]。 在中国,该病发病率约为

0. 32% ~0. 36% [2],好发于中老年女性。 其主要症

状为关节疼痛、肿胀,常见于手、足及膝关节[3]。 除

关节损害外,血管、肾脏、心脏、肺和肝脏等器官亦

可累及[3]。 目前常见治疗方案包括非甾体抗炎药、
改善病情的抗风湿药及糖皮质激素等,其主要作用

旨在抑制炎症、缓解关节肿痛并延缓疾病进展[4],
但尚无法彻底治愈。

2　 滑膜成纤维细胞

滑膜位于关节囊内层,由基质、细胞和纤维组

成,分为滑膜内层( lining layer,LL)和滑膜亚内层

(sublining layer, SL)。 LL 由 1 ~ 3 层滑膜细胞构
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成[5],FLS 主要位于 LL。 在健康人群关节中,FLS
为关节腔及邻近软骨内的滑液提供必需的营养蛋

白和分子[6]。 研究表明,RA 患者 LL 可增厚至 10 ~
15 层,FLS 数量、活性增加,并呈现表型改变及特异

性激活[7]。 FLS 的特异性激活多发生于疾病早期,
激活的 FLS 具有特殊的增殖特性,在促进炎症反

应、骨破坏、软骨破坏及血管翳形成中起着重要

作用[8]。

3　 滑膜成纤维细胞与类风湿关节炎

3. 1　 FLS 与炎症反应

在 RA 中,初始 CD4+T 细胞识别抗原呈递细胞

(antigen-presenting cells,APC)如树突状细胞呈递的

自身抗原,并在转化生长因子 β、白细胞介素( inter-
leukin,IL)-23 和 IL-6 的刺激下分化为辅助性 T 细

胞 17(helper cell T 17,Th17) [9]。 Th17 通过分泌 IL-
21 和 IL-22 抑制 B 细胞内 ST6 β-半乳糖苷 α-2,6-唾
液酸转移酶 1 的表达,促进免疫球蛋白 G 产生,从
而加剧炎症反应[9]。 Th17 还能浸润 RA 滑膜并分

泌关键致炎细胞因子 IL-17。 自身抗原向滑膜组织

T 细胞的呈递对炎症性关节病的发生和持续至关重

要。 RA 相关的主要组织相容性复合体(major histo-
compatibility complex,MHC)等位基因———“共享表

位”———位于 MHC 肽结合槽附近,影响肽结合并激

活异常免疫反应,因此,抗原呈递是 RA 发病的重要

机制[10-11]。
既往研究证实 T 细胞与 FLS 相互作用可导致

两者活化,但关于 FLS 作为 APC 的数据存在争

议[12]。 FLS 不能引发同种异体反应,此缺陷并非源

于Ⅱ类 MHC 表达不足,而是由于缺乏传统 APC 的

共刺激分子。 然而,FLS 能够刺激已活化的同种异

体反应性 T 细胞。 进一步研究发现,FLS 虽能处理

外源性抗原,但若无辅助细胞参与,则无法有效发

挥 APC 功能[13]。 这些研究证实 FLS 表达功能性Ⅱ
类 MHC,且在体内外均高水平表达,提示 FLS 在 RA
中具有抗原呈递潜力。

FLS 还能通过Ⅱ类 MHC 限制性机制加工细菌

抗原,并呈递给 T 细胞克隆;或向多克隆淋巴细胞

呈递细菌超抗原以激活 T 细胞亚群。 这些研究主

要关注病原体的外源性抗原[14]。 研究表明,FLS 可

作为 APC,呈递存在于血清铁蛋白中的人类自身抗

原肽及内源性蛋白,提示关节炎症反应可在无感染

情况下发生[15]。

外周辅助性 T 细胞是滑膜炎症中新发现的 T
细胞亚群,其通过分泌趋化因子刺激 B 细胞产生自

身抗体。 在 RA 中,B 细胞通常被认为是 RA 慢性滑

膜炎发生和持续的关键驱动因素,其主要作用是产

生针对外源及自身抗原的抗体。 FLS 可通过表达血

管细胞黏附分子-1 和趋化因子(C-X-C 基元)配体

[Chemokine (C-X-C motif) ligand,CXCL]12 来支持

B 细胞存活[16]。 此外,Toll 样受体 3 配体刺激 FLS
后,可产生肿瘤坏死因子 ( tumor necrosis factor,
TNF)超家族成员,如增殖诱导配体和 B 细胞激活因

子,进而促进 B 细胞活化与分化[17]。 有报道显示,
在 RA 发作前 B 细胞被激活后, 循环中 CD3-、
CD45-、平足蛋白( podoplanin,PDPN+ )的炎症前间

充质细胞(即 FLS)会发生扩增[18],这表明在 RA 复

发期间,B 细胞与 FLS 存在相互作用。
3. 2　 FLS 与骨破坏及软骨破坏

在正常情况下,破骨细胞参与骨表面重塑。 然

而在 RA 中,破骨细胞则存在于增殖的滑膜内。 FLS
通过分泌 C-C 基序趋化因子 2 和 CXCL10,引导单

核细胞进入炎症滑膜并分化为巨噬细胞[19]。 研究

报道,具有 CX3CR1hiLy6CintF4 / 80+ I-A / I-E+特征的

外周血迁移巨噬细胞群是破骨细胞前体之一,称为

关节炎相关破骨细胞巨噬细胞,并参与骨破坏[20]。
此外,FLS 产生的前列腺素可诱导前肝素结合表皮

生长因子阳性巨噬细胞[21],后者能增强 FLS 的侵

袭性。
类风湿因子是 RA 的代表性自身抗体之一[22]。

近年发现多种抗瓜氨酸化蛋白抗体(如抗角蛋白抗

体、抗核周因子、抗环瓜氨酸肽抗体)以及其他自身

抗体(如Ⅱ型胶原抗体、免疫球蛋白结合蛋白抗

体) [23]。 这些抗体通过形成关节内免疫复合物、固
定补体,直接或间接参与 RA 病理过程。 免疫复合

物激活促炎性细胞因子和趋化因子,促进破骨细胞

分化[24]。 FLS 也可表达核因子 κB 受体激活蛋白配

体,在 IL-17 等促炎性细胞因子刺激下,强烈诱导破

骨细胞分化[25]。 此外,TNF 刺激的 FLS 产生 DKK1
蛋白和骨硬化蛋白,抑制成骨细胞分化[26],共同导

致骨破坏。
RA 软骨破坏由过度自身免疫反应驱动,TNF、

IL-6、IL-1、IL-17 刺激 FLS 产生软骨降解酶[如基质

金属蛋白酶(matrix metalloproteinases,MMP)、聚集

蛋白聚糖 ADAMTS-4、ADAMTS-5],并抑制软骨细胞

合成细胞外基质[27],从而为 FLS 侵袭创造条件。 在

RA 的 FLS 中,MMP-1、MMP-3、MMP-9、MMP-13 和

MMP-14 均过度表达。 其中,MMP-14 在 RA 滑膜组
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织中表达上调且功能重要[28];而 MMP-3 则是 RA
的有效标志物及进行性软骨破坏的预测因子[29]。
3. 3　 FLS 与血管新生

血管新生是指新毛细血管从原有血管生长形

成的过程,即新血管的发生。 在正常人体内,该过

程受到严格控制;而在 RA 中,血管新生则是无限制

且为病理性的。 此过程主要受血管内皮生长因子

(vascular endothelial growth factor,VEGF)与内皮抑

素平衡调控。 FLS 能够分泌 VEGF,该因子是重要

的促血管生成细胞因子,可促进内皮细胞迁移与分

化,是 RA 部分血管新生的重要原因[30]。 VEGF 可

被缺氧诱导因子-1α 亚基诱导其转录,直接作用于

滑膜血管内皮,刺激内皮细胞分裂增殖,增加 RA 微

血管通透性,促进 RA 血管新生及滑膜血管翳

形成[31]。
研究表明,FLS 存在异质性;RA 相关的 FLS 具

有表型和功能不同的细胞亚群(外层为促炎亚群,
内层为组织破坏亚群) [32]。 单细胞 RNA 测序

(single cell RNA sequencing,scRNA-seq)分析根据

PDPN 表达将其分为 CD34-THY1+、CD34-THY1-和

CD34+ 3 个亚群。 其中,CD34-THY1+细胞聚集于滑

膜组织血管周围,产生促炎性细胞因子并具有高增

殖能力[33]。 结合 scRNA-seq 和大规模流式细胞术

等技术发现,CD34-THY1+组中 HLA-DRhi 细胞可促

进 FLS 扩增并支持 IL-6 和 CXCL12 的产生。 另一

项 scRNA-seq 分析聚焦 RA 中的 FLS,发现表达成纤

维细胞活化蛋白 α ( fibroblast activation protein-α,
FAPα)的亚群具有致病性。 FAPα+THY1+ FLS 定位

于 SL 病变处,呈现炎症表型;而 FAPα+ THY1- FLS
局限于 SL 病变内,表现为组织破坏表型。 值得注

意的是,过继转移 FAPα+THY1+细胞可诱导炎症,而
过继转移 FAPα+THY1-细胞则会导致关节破坏[34]。

4　 小　 结

FLS 的激活是一个复杂的过程。 激活的 FLS 可

引发慢性炎症的恶性循环,严重破坏组织(尤其是

骨与软骨),并造成病理性血管新生。 因此,迫切需

要深入研究并阐明 FLS 在 RA 中的作用机制,提升

临床医生对 FLS 的认识,为改善 RA 的临床诊疗提

供依据。
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