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摘要:类风湿关节炎是一种自身免疫疾病,其主要特征是关节滑膜的慢性炎症,但是它的发病机制仍然不详。越来

越多的证据表明肥大细胞在类风湿关节炎的发病中扮演者重要角色。肥大细胞通过多种途径参与类风湿关节炎

的发病过程。肥大细胞激活释放出的大量炎性介质引起关节腔微环境的改变,诱导其他免疫细胞的募集并激活其

他滑膜细胞和肥大细胞共同参与炎症和组织损伤过程。近年来,以肥大细胞作为类风湿治疗靶细胞已经成为药物

开发的热点,深入研究和探讨肥大细胞的生物学特性及其与类风湿疾病发展的关系,将有助于进一步理解类风湿

的病理机制,并为其靶向治疗开辟新途径。
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Abstract:Rheumatoidarthritis(RA)isanautoimmunediseasecharacterizedbychronicinflammationof
thesynovialliningofthejoint,anditspathogenesisremainsunknown.Moreandmoreevidencesindicated
thatmastcells(MCs)playacriticalroleinthepathogenesisofRAandareparticipatedthroughvarious
pathwaysintheRAprocessing.ActivatedMCsreleasealargenumberofinflammatorymediatorscausing
thechangesofthemicroenvironmentofthejointcavity,whichinducestherecruitmentofotherimmune
cellsandtheactivationofothertypeofsynovialcells,alongwithMCstogetherinvolvedintheprocessof
inflammationandtissuedamage.Recently,mastcellasthetherapeutictargetforRAdiseasesisbecoming
afocusofnewdrugdevelopment,therefore,studyinganddiscussingthebiologicalcharacteristicsand
functionsofmastcellsandtheirrelationshipswithRAprogressindepthwillhelptounderstandthepatho-
logicalmechanismsandtoopenanewavenueforthetherapyofRA.
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  类风湿关节炎(RheumatoidArthritis,RA)是
一种慢性全身性自身免疫性疾病。它主要累及手和

足的小关节引起关节破坏、畸形、致残,导致周围组

织的炎症,还可以累及到其他器官[1],并影响着全世

界1%的生活质量。RA的发病尚不清楚,近期研究

发现RA的发生依赖于肥大细胞(Mastcells,MCs)
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的存在,越来越多的研究证据表明,MCs在滑膜的

聚集和活化与RA病情密切相关[2-5]。MCs激活后

产生大量促炎因子,并直接参与组织损伤、基质重构

和调控炎症细胞的趋化[6-10]。

RA的诊断和治疗一直是医学研究的热点和难

点,MCs在RA发病中的作用机制逐渐成为目前临

床研究的关注区域,针对 MCs的生物学特点,抑制

MCs活化和抑制蛋白酶活性及其活化释放的相关

炎症介质有望成为RA治疗的新方向[4]。

1 肥大细胞的基本生物学特性

MCs是固有免疫系统中最重要的第一线效应

细胞,作为“防线”,主要分布在人体与外界接触的粘

膜组织和结缔组织,在健康或疾病的不同过程中都

有着免疫调节作用。MCs是从骨髓的多能干细胞

前体产生的造血细胞转化而来。但实际上,由骨髓

刚进入外周血液循环系统的 MCs仍处于未成熟状

态,它们的前体细胞迁移到不同的组织中,在干细胞

因子(stemcellfactor,SCF)、白细胞介素-3(inter-
leukin-3,IL-3)等局部生长因子的影响下分化和成

熟[11],MCs在获得性免疫体系中也扮演角色。
脱颗粒是 MCs激活后的重要特征,活化后的

MCs脱颗粒释放出大量细胞因子(TNF-α、IL-5、IL-
6、IL-13、IL-17)、趋化因子(CXR3、CXCL8)、脂质介

质(PGE2、LTB4)、生长因子(VEGF、FGF)、肝素、
组胺和蛋白酶(tryptase、chymase、CPA3)

最为熟知的 MCs激活方式是其表面的IgE受

体FcεR与过敏原特异性抗体IgE结合,形成IgE/

FcεR复合物,从而进一步引起 MC内的信号传导,
释放出大量活性物质导致“速发型脱颗粒”过敏和变

态反应。研究发现,MCs的增殖和无序激活可以不

依赖经典IgE-激活通路,而由自身抗体IgG/FcγR、
补体、SCF/c-kit等介导的“缓慢脱颗粒”[8,12]。MCs
通过自身抗体IgG/FcγR介导的自身激活,在一些

慢性炎症疾病和自身免疫疾病中扮演者重要角色,
尤其在类风湿关节炎中IgG介导的“缓慢脱颗粒”
途径更为重要。

根据 MCs颗粒中含有的蛋白酶不同,可将其分

为T型(MCT)和TC型(MCTC)两类。T型 MCs内

含有tryptase,主要分布在呼吸道和肠粘膜层,TC
型 MCs则含有tryptase和chymase,主要分布在结

缔组织[9]。正常人滑膜中主要含有 MCTC,发炎的滑

膜中还含有 MCT。在RA的过程中,MCs的亚群在

更深的滑膜层随着组织的破坏增加[10]。由于 MCs

在体内的分布广泛,其固有免疫的生理功能是免疫

防御,MCs也参加适应性免疫活动,而其在各类疾

病中的病理功能还有待进一步研究探讨。

2 肥大细胞与RA
RA是一种以炎性滑膜炎为主的自身免疫性疾

病。人体正常关节中的 MCs约占正常关节滑膜细

胞总数的3%,而活动性RA关节中的 MCs数量,
通过临床和组织学标准鉴定,往往比正常关节的

MCs数量高出很多,研究发现在RA患者的滑膜液

中,MCs的数量增加至正常的6-25倍[9]。
目前研究表明,MCs通过多种途径参与RA的

发病过程。滑膜 MCs常聚集于血管翳和软骨交接

及血管翳侵入骨皮质处,通过炎症介质与关节内其

他细胞相互作用并利用其生存周期较长的特性以持

续增殖并活化从而参与RA的发病。RA发病过程

和 MCs由自身抗体IgG/FcγR引起的无序激活有

关。活化的 MCs释放出大量活性炎性物质,引起关

节腔微环境变化,进而募集并激活关节腔内的其他

细胞,共 同 参 与 RA 炎 症 反 应 和 组 织 损 伤 过

程[2,5-10]。多种 MCs因子促进血管新生进而形成血

管翳,对关节炎的发生和慢性化过程发挥重要作

用[2,8]。MCs释放的tryptase、chymase、MMPs(基
质金属蛋白酶)可直接降解骨基质,还可通过肝素、

MIP-l、IL-6和TNF促进破骨细胞的分化和活化,
造成软骨和骨的破坏。MCs分泌的组胺、bFGF、

PDGF 可 促 进 滑 膜 成 纤 维 细 胞 (synovial
fibroblasts,SFs)肿瘤样的过度增殖。MCtryptase
可通过蛋白酶激活受体2(protease-activatedre-
ceptor-2,PAR-2))抑制SFs凋亡,与肝素形成的复

合物还可增强SFs对中性粒细胞的趋化活性。另

外,SFs产生的SCF通过SCF/c-kit信号通路促进

MCs趋化、生长和分化。MCchymase可以转化血

管紧张素I成为血管紧张素II;裂解细胞间质和刺

激部分细胞因子的活化;介入器官炎症和组织纤维

化,引起微血管的通透性和聚集炎症细胞,引起局部

炎症反应;也可以造成细胞因子失活和降解[13]。
由此可见,MCs在RA的发病过程中占据了主

导的地位,其激活脱颗粒是一个核心的原因。激活

的 MCs分泌出的促炎因子和其募集的其他炎症细

胞都成为了RA炎症微环境的最大驱动力。

3 肥大细胞在动物模型中的作用

多项研究中显示MCs对于类风湿关节炎的发病
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过程至关重要。许多研究表明自身抗体、补体、和Fc
受体参与K/BxN小鼠侵蚀性关节炎的发病机制。然

而,并不知道哪些细胞群是响应于这些炎症信号。

Lee等人第一次报道了 MCs缺陷鼠系 W/Wv 和SI/

SId 抵抗关节炎的发展,抗体产生明显减少且滞后,但
在给 W/Wv 小鼠过继输注健康小鼠的肥大细胞后,
关节炎的发生恢复正常。这表明 MCs可作为自身抗

体、可溶性介质和其他效应群在炎症性关节炎的细胞

联系[14]。随后几个研究小组也证实了MCs缺陷鼠系

W/Wv在关节炎模型中抵抗关节炎的发生[15-17]。并

且此发现延伸到由胶原或抗胶原抗体的注射诱导的

关节炎模型[6,17]。这些研究表明 MCs参与了关节炎

的发生,是抗体产生和关节炎发病之间的重要“桥
梁”。然而,由于小鼠模型并不完全反映疾病过程,在
一些模型中,MCs缺乏症小鼠有额外的非 MCs缺陷

症,这使得 MCs在体内对疾病发病机理的具体作用

难以评估,所以,进一步研究和建立有效的动物模型

也是研究RA病理机制的重要手段。

4 以肥大细胞为治疗靶向

2010年,X.Zhou等人发现了 MCs专属蛋白酶

(tryptase,chymase,CPA3)在RA病人的关节滑膜液

中的浓度远高于正常人关节滑膜液;同时和骨关节炎

(OA)病人关节滑膜液中的 MCs专属蛋白酶浓度相

比有明显不同,表明了 MCs在RA病人的关节腔内

聚集和激活脱颗粒[5]。2010年,S.Norifumi等则发现

了 MCtryptase可以抑制RA关节SFs的凋亡而引起

SFs的聚集增殖和大量分泌导致RA诱因之一的胶

原蛋白[18]。MCs及其相关炎症介质在RA发病中的

作用近年来开始受到关注。在RA治疗中,如果以

MCs作为靶细胞来进行抗RA的治疗途径可以通过

抑制MCs的活化脱颗粒释放拮抗 MCs的炎性产物、
抑制MCs增殖或诱导其凋亡和抑制蛋白酶的活性等

等,也许会成为RA患者治愈的一个新的福音。

4.1 抑制 MCs的活化及脱颗粒

MCs稳定剂是通过稳定肥大细胞膜以避免 MCs
激活脱颗粒的药物。常见的有色甘酸钠,它可以抑制

组胺剂的释放减轻MCs过度的活化。色甘酸钠在一

些研究中被证实可以降低RA模型的发病率。米诺

环素和多西环素是安全的、适度有效修饰疾病的早期

治疗风湿病的药物[19]。目前使用的抗风湿药物如环

孢素,也可以有效抑制MCs的功能,但是其抑制 MCs
的能力是否与抗风湿活性有关仍然未知,一些抑制

MCs的活化及脱颗粒新途径仍在探索中。

4.2 拮抗 MCs炎性物质

MCs活 化 生 成 的 大 量 炎 性 介 质 如 组 胺、

chymase、tryptase等参与RA的组织损伤过程,拮抗

这些炎性介质可以减轻炎症及损伤。MCs是否直接

参与RA的病理学是一直在争论的问题,有人认为抗

组胺剂不能有效治疗RA。然而,抗组胺剂仅能抑制Ⅰ
型组胺受体,而对 MCs产生的其他促炎介质如蛋白

酶和细胞因子等有轻微的或没有影响。因此,使用抗

组胺剂治疗RA不会如预期那样有效。而对 MCs蛋

白酶抑制剂的新药研究也是正在发展的内容之一。

2015年,CatherineCho等人发现前列腺素D2(PGD2)
代谢物可作为肥大细胞在体内活化的标志物,提供了

又一个MCs靶向治疗潜在途径[20]。

4.3 抑制 MCs增殖或凋亡

SCF是人的 MCs生长和存活的关键生长因

子,其受体是酪氨酸激酶c-kit,主要由 MCs表达,
因此在滑膜组织中抑制c-kit将相对特异性靶向

MCs。伊马替尼是目前靶向 MCs药物中研究最深

入的一种小分子的酪氨酸激酶抑制剂,它可以抑制

SCF和c-kit,能有效地抑制人肥大细胞的生长。甲

磺酸伊马替尼抑制c-kit基因已被证明可以有效地

抑制人类 MCs的增殖并诱导其凋亡[21-22]。目前已

有小样本的临床观察证明,该药物对RA患者有较

好的疗效,但仍需大规模的临床观察说明伊马替尼

是否真的具有显著的抗风湿活性。

5 结论与展望

RA是一种复杂的自身免疫疾病,它的发病机

制仍然是医学研究的重点。MCs在RA的发病机

制中发挥着关键作用,MCs激活脱颗粒是核心问

题,然而其与RA疾病的细胞学、组织学和病理生理

学的机制还需要进一步探讨。由于鼠类RA模型不

能完全反应疾病的过程,而且在一些肥大细胞缺乏

症模型中,小鼠有额外的非肥大细胞缺乏症,这使得

在体内很难评估 MCs在RA发病机制中的特异性

作用。MCs在RA关节滑膜组织中聚集-增殖-激活

脱颗粒,并募集其他免疫细胞的激活功能表明 MCs
可选作为治疗 RA 的靶细胞。特别是,通过诱导

MCs凋亡减少组织 MCs数量能有效减轻RA的炎

症反应。抑制SCF受体酪氨酸激酶c-kit已被证明

可以诱导 MCs的凋亡,抑制c-kit可能成为未来类
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风湿疾病治疗中新 MC靶向的一种可行的方法。
目前,部分 MCs靶向治疗已经取得较好的疗效,而
进一步寻找RA治疗的新思路,建立安全有效的治

疗方法对人类健康事业有着重要的意义。
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