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滑膜细胞代谢在类风湿关节炎中作用的研究进展
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　　［摘要］　类风湿关节炎（ＲＡ）是一种全身性、难治性、自身免疫性疾病，其主要病理特点是滑膜细胞增生、衬里层增厚、多种

炎性细胞浸润、血管翳形成等。这些病理改变是多种因素共同作用的结果。近年来，针对ＲＡ的发生机制展开了大量的实验研

究，研究方向集中在滑膜增生、炎性因子、基因调控等方面。本文聚焦于滑膜细胞代谢在ＲＡ中的作用研究进展进行综述，期望

能为其临床诊治提供新的模式及靶点。
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　　类风湿关节炎 （ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＲＡ）是

一种自身免疫功能亢进的慢性全身性炎性反应疾

病，其特点是炎症和关节恶化，以关节的肿痛为主

要临床表现；随着病情逐渐加重，最后导致关节软

骨的钙化、骨质破坏，降低了患者的生活质量。ＲＡ

治疗的主要目标是控制疼痛和炎症，减少关节损伤

和残疾，并维持或改善患者身体功能和生活质

量［１２］。目前研究认为关节滑膜是ＲＡ发病的靶器

官，滑膜成纤维细胞（ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｌｉｋｅｓｙｎｏｖｉｏｃｙｔｅｓ，

ＦＬＳ）是滑膜组织的重要组成部分，也是ＲＡ病情进

展、骨质破坏、关节变形和致残的重要因素［３４］。目

前，大多数批准用于ＲＡ的疗法并不直接针对ＦＬＳ。

近年来兴起的抑制免疫细胞活化或炎性细胞因子

的生物疗法可能会改善炎症依赖性ＦＬＳ活化，但却

无法解决在一部分患者中观察到的慢性炎性非依

赖性ＦＬＳ活化
［５］。针对 ＲＡ患者血清及关节滑液

的代谢学检测显示３羟基丁酸、葡萄糖、乳酸和尿

素等代谢物的水平与关节炎症相关。这些数据均

表明糖酵解的上调、ＴＣＡ循环、甘氨酸和丝氨酸的

代谢、脂肪酸和氨基酸代谢等多种代谢的改变在关

节炎症中扮演着重要的角色。因此，重新编程细胞

代谢可能会成为ＲＡ关节保护治疗的一种新模式。

重置这些细胞中的代谢以及促进发病机制的基质

细胞为ＲＡ中疾病调节提供了新的可能
［６］。已发现

癌症特异性代谢变化（包括能量代谢、胆碱通路等）

可为肿瘤治疗提供了新的治疗目标，一些针对癌症

代谢改变的药物也可能对风湿性疾病具有治疗价

值。如针对糖酵解与细胞凋亡的己糖激酶（ＨＫ）抑
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制剂，其可抑制糖酵解，导致 ＡＴＰ耗尽、细胞周期

抑制和细胞死亡［７］；芬戈莫德作为鞘氨醇１磷酸

（Ｓ１Ｐ）受体激动剂，能干扰鞘氨醇激酶途径，影响淋

巴细胞的排出，从而缓解自身免疫性病［８］；亦有证据

表明磷酸肌醇３激酶（ＰＩ３Ｋ）的抑制剂在ＲＡ小鼠

模型中显示出治疗效果，其减弱了中性粒细胞和淋

巴细胞向炎性组织的迁移［９］。来自ＲＡ患者的ＦＬＳ

也表现出了几种肿瘤细胞样特征，因此考虑 ＲＡ

ＦＬＳ也可能存在类似的代谢变化
［１０］。现将近年来

滑膜细胞代谢在ＲＡ中的研究进展作初步归纳，为

类风湿关节炎的治疗提供新模式及新的治疗靶点。

１　能量代谢

细胞能量代谢是细胞增殖、活化的基础，已有

研究［１１］表明：大多数肿瘤细胞以比正常细胞更高的

速度消耗葡萄糖和谷氨酰胺（ＧＬＮ）。近年来也有

研究［１０１１］表明：ＲＡ关节发炎的微环境类似肿瘤样

环境，其特征在于缺氧和低营养物浓度，ＲＡＦＬＳ表

现出几种肿瘤细胞样特征，并存在类似的代谢变化。

１．１　葡萄糖代谢　近年来的研究
［１２１３］已经揭示：

ＲＡ患者关节中的细胞代谢变化，表明上调的葡萄

糖代谢活动是细胞增殖和活化的标志。Ｍａｔｓｕｉ

等［１４］研究发现：葡萄糖代谢活动与肿胀关节的关节

炎活动存在正相关性；并揭示了在关节炎活动中，

糖酵解代谢途径是细胞能量代谢的主要途径之一。

Ｖｏｌｃｈｅｎｋｏｖ等
［１５］在对类风湿关节炎样本中滑膜组

织的代谢谱分析中也发现了葡萄糖代谢的明显改

变。Ｙｏｕｎｇ等
［１６］监测到ＲＡ患者血清与滑膜组织

中乳酸水平明显增高，进一步证实了糖酵解代谢水

平的升高。Ｚｈａｏ等
［１７］从基因层面监测到糖酵解基

因的明显增加，为糖酵解代谢的改变提供了直接证

据，并通过磷酸甘油酸激酶１（ＰＧＫ１）抑制剂成功抑

制了细胞增殖和细胞迁移能力，为ＲＡ治疗提供了

合理治疗靶标。ＧａｒｃｉａＣａｒｂｏｎｅｌｌ等
［１８］监测了脂多

糖（ＬＰＳ）和血小板衍生生长因子ＢＢ（ＰＤＧＦＢＢ）刺

激ＦＬＳ 后的糖酵解速率和葡萄糖转运蛋白 １

（ＧＬＵＴ１）的表达，并通过葡萄糖剥夺或糖酵解抑制

剂证实了糖酵解途径是ＲＡＦＬＳ能量代谢的主要途

径，抑制糖酵解途径可能会成为类风湿关节炎的新

的有效治疗模式［１８１９］。

１．２　谷氨酰胺　谷氨酰胺的主要代谢途径是谷氨

酰胺通过谷氨酰胺酶１（ＧＬＳ１）分解转化为谷氨酸，

抑制ＧＬＳ１能够明显抑制肿瘤细胞增殖，这也为

ＲＡＦＬＳ研究提供了新思路
［２０］。Ｔａｋａｈａｓｈｉ等

［１０］

通过分别控制谷氨酰胺和葡萄糖的供给，证实了谷

氨酰胺在ＲＡＦＬＳ增殖中比葡萄糖起更重要的作

用。更有证据［２１］表明：谷氨酰胺酶靶向抑制剂９６８

与ＢＰＴＥＳ能降低谷氨酸和α酮戊二酸水平，并增

加糖酵解中间产物，从而同时抑制ＴＣＡ循环与糖

酵解代谢，调节细胞增殖，为 ＲＡ 的治疗提供新

模式。

２　胆碱代谢通路

胆碱代谢通路在ＦＬＳ中高度活化。胆碱激酶

（ＣｈｏＫα）是磷脂酰胆碱生物合成的必需酶，是细胞

增殖所必需的，且在ＲＡ滑膜组织和培养的ＦＬＳ中

表达。这表明ＣｈｏＫα抑制可能成为治疗炎症性关

节炎新的有效策略［２２］。Ｖｏｌｃｈｅｎｋｏｖ等
［１５］在对类风

湿关节炎样本中滑膜组织的代谢谱分析中也发现

了胆碱代谢的明显改变。Ｌｉ等
［２３］通过分析上游代

谢物也发现胆碱代谢的明显改变。Ｆｏｘ等
［２４］通过

运用磷脂酶Ｄ１（ＰＬＤ１）抑制剂降低细胞促炎性细

胞因子的表达，直接证明了ＰＬＤ１酶与ＲＡ炎性反

应存在正相关性，也为ＰＬＤ１成为ＲＡ或涉及ＩＬ

１７和ＴＮＦα的其他炎性疾病的重要治疗靶点提供

了依据。ＧａｒｃｉａＣａｒｂｏｎｅｌｌ等
［１８］同样揭示了ＣｈｏＫα

抑制剂可以抑制ＲＡＦＬＳ的侵袭行为，包括细胞迁

移和抗细胞凋亡，降低关节炎程度的作用，为其成

为ＲＡ新治疗靶标提供了有效证据。

３　脂质代谢

３．１　鞘氨醇１磷酸（Ｓ１Ｐ）　Ｓ１Ｐ是一种生物活性

脂质，其可以通过鞘氨醇激酶（ＳｐｈＫ）的磷酸化作用

产生鞘磷脂，Ｓ１Ｐ被认为是病理生理过程（包括细胞

生长、分化、迁移和存活以及血管生成）中的重要介

质，近年来一直被作为ＲＡ的潜在治疗靶标
［８］。在

炎性ＲＡ滑膜中的Ｓ１Ｐ的合成明显增强，提示Ｓ１Ｐ

在ＲＡ发病机制中具有重要作用，与 ＯＡ相比，ＲＡ

患者滑膜衬里细胞、血管内皮细胞和单个核细胞在

滑膜组织中的Ｓ１Ｐ合成明显增强。此外，Ｓ１Ｐ可以

通过ＲＡ滑膜细胞和 ＭＨ７Ａ细胞独立增强炎性细

胞因子ＴＮＦα和白细胞介素１β（ＩＬ１β）诱导的环氧

化物水解酶２（ＣＯＸ２）和前列腺素Ｅ２（ＰＧＥ２）的表

达［８，２５］。这些结果都表明了Ｓ１Ｐ信号通路可能在

ＲＡ的发病机制中具有致炎作用。另外，在近年的

体内／体外研究中发现Ｓ１Ｐ是Ｓ１Ｐ诱导的破骨细胞
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前体细胞迁移和Ｒａｃ１的下游信号转导所必需的，

同时也证明了其具有通过调节破骨细胞前体的趋

化性和迁移来调节骨稳态的作用［１６１７，２６］。

３．２　白三烯Ｂ４（ＬＴＢ４）　ＬＴＢ４是调节ＦＬＳ代谢

的其他有效生物活性脂质。最新研究［２７２８］发现：

ＬＴＢ４是一种有效的促炎性脂质介质，能够启动和

放大关节炎的 Ｋ／ＢｘＮ模型中的滑膜炎症，并能通

过白三烯Ｂ４受体１（ＢＬＴ１）调节ＦＬＳ的迁移和侵

袭行为。这些新的机制研究提出了靶向 ＬＴＢ４

ＢＬＴ１途径治疗ＲＡ和其他炎性疾病的新方法。另

外，研究还发现ＬＴＢ４能够促进ＦＬＳ迁移和侵袭行

为，ＢＬＴ１在整个过程中起着关键作用，而ＢＬＴ１

拮抗剂 ＣＰ１０５６９６（通过 ＢＬＴ１的药理学抑制确

认）却能有效抑制ＦＬＳ迁移和侵袭行为
［２８］。此外，

更多的动物模型及体外实验也证实了ＬＴＢ４及其受

体在ＲＡ发病机制中的作用，滑膜中性粒细胞和巨

噬细胞表达的 ＴＬＡ４ 水解酶将 ＴＬＡ４ 转化为

ＴＬＢ４，ＴＬＢ４通过白三烯Ｂ４受体２（ＢＬＴ２）诱导

ＲＡＦＬＳ产生ＩＬ１和ＴＮＦ，并通过ＢＬＴ１促进中

性粒细胞、巨噬细胞和ＣＤ４＋，Ｔ细胞进入关节。

因此，抑制ＬＴＢ４ＢＬＴ１通路可能会成为一种新的

有前景的ＲＡ治疗方法
［２７，２９］。

３．３　其他脂类　Ｆｒｏｍｍｅｒ等
［３０］发现在 ＲＡＳＬＦ

中，ＦＦＡ剂量依赖性地增强了促炎性细胞因子ＩＬ

６、趋化因子ＩＬ８和单核细胞趋化蛋白１（ＭＣＰ１）以

及基质金属蛋白酶ｐｒｏＭＭＰ１和 ＭＭＰ３的分泌。

这表明ＦＦＡ不仅是代谢底物，还可能与炎性关节疾

病的炎症反应有相关性。Ｙｅｏｍ等
［３１］发现，在ＲＡ

ＦＬＳ中，磷脂酰丝氨酸（ＰＳ）能抑制炎症介质ＩＬ６、

ＩＬ８、血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）及前列腺素 Ｅ２

（ＰＧＥ２）的表达。此外，还有研究
［３２３４］表明：在ＦＬＳ

中，饱和脂肪酸（ＳＦＡ）通过Ｔｏｌｌ样受体４（ＴＬＲ４）

发挥作用，特别是ＳＦＡ中的月桂酸，类似于脂多糖

（ＬＰＳ），调节ＴＬＲ４的活化，从而促进促炎转录因子

核因子κＢ（ＮＦκＢ）和环氧化酶２（ＣＯＸ２）的表达。

综上所述，代谢组学包含了一系列强大的技

术，可以分析涉及生理学和病理学许多方面的各种

小分子事物。生理状态和病理状态之间代谢的差

异可以提高临床对疾病过程潜在机制的理解，了解

代谢过程中是否存在疾病特异性变化，如激活代谢

途径中的特定中间产物或介质，可能会发现关键的

调控酶或因子作为ＲＡ可能的新型治疗靶点。随着

技术的进步和人类对ＲＡ中代谢紊乱理解的增长，

未来临床会出现更多新的治疗靶点。
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