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程序性坏死在类风湿关节炎中作用的研究进展
顾谭蓉，李良杰，宋书林，孙崇玲（通信作者 *）

（三峡大学人民医院宜昌市第一人民医院风湿免疫科，湖北  宜昌  443000）

摘要：类风湿关节炎是一种慢性侵蚀性疾病，其发病机制暂不明确。有研究者发现程序性坏死参与了

类风湿关节炎（RA）的发病。当类风湿关节炎小鼠受到致病因素刺激后生成的死亡复合体会介导小鼠关

节炎症因子的浸润、滑膜的增生以及关节软骨的破坏，从而造成严重的关节结构破坏以及功能的丧失，应

用程序性坏死抑制剂有助于减轻以上症状。本文就程序性坏死在RA发病过程中的作用进行综述，为了解

RA的发病机制提供新的理论。
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ABSTRACT: Rheumatoid arthritis is a chronic and aggressive disease with an unknown cause. 
Some research suggests necroptosis is involved in the pathogenesis of rheumatoid arthritis 
(RA). When pathogenic factors stimulate rheumatoid arthritis mice, the death complex resulted 
mediates inflammatory factor infiltration, synovial membrane proliferation, and articular cartilage 
destruction, resulting in severe structural damage and joint function loss. This study explores the 
role of necroptosis in the pathogenesis of RA, with the aim of fostering new theories to explain the 
disease’s etiology. 
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0   引言

类风湿关节炎（Rheumatoid arthritis, RA）

是一种慢性全身性炎症反应，主要表现为炎症细

胞浸润、关节软骨的破坏以及滑膜增生[1]。研究表

明全球RA发病率为1.0%，而且女性更容易患此疾

病[2]。RA发病机制尚不明确，目前认为RA的发生

与肠道菌群的失调[3]、吸烟[4]以及通路的异常激活

有关[5-6]。袁钧瑛院士等人发现损伤相关分子模式

(damage-associated molecular patterns,DAMPs)的
释放以及炎症因子的产生是程序性坏死促进炎症

反应的两种方式[7]。最近有报道称程序性坏死的激

活与RA的发生发展有关[8]，但具体如何参与尚未

阐明。基于以上问题，本文将对程序性坏死通路

进行阐述及其在RA发病中的作用做一综述。

1   程序性坏死

1.1   程序性坏死的发生机制  
由于坏死、自噬和凋亡这三种传 统的死

亡方式没有固定的信号转导途径，其潜在机

制尚不清楚，进而难以进行干预。因此程序性

坏死的提出对调节细胞死亡具有重要意义。

程序性坏死是由配体与受体结合所触发的 死
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亡 方 式 ，其 受 体 可 以 是 肿 瘤 坏 死 因 子 受 体

(tumor necrosis factor receptor,TNFR)1、

T N F R 2 、T 细 胞 受 体 或 T o l l 样 受 体（T o l l -
l ike  receptor ,TLR）等 [9-10]。TNFR是为人

所 熟 知 的 死 亡 受 体 ，当 机 体 受 到 刺 激 时 ，

T N F - α 与 T N F R 结 合 后 将 肿 瘤 坏 死 因 子 受

体相关死亡结构域蛋白（TNFR-associated 
death  domain ,TRADD）和受体相互作用

蛋白质激酶1(receptor-interacting protein 
k inase  1 ,RIPK1)招募到TNFR 胞内的死亡

结构域上 [11]。TRADD则将能催化RIPK1上

的 K 6 3 泛 素 修 饰 的 接 头 蛋 白 肿 瘤 坏 死 因 子

受体相关因子2（TNFR-associated factor 
2,TRAF2）和E3泛素连接酶胞内凋亡蛋白1/2
抑制因子（cellular inhibitor of apoptosis 
1 ,cIAP1/2）也招募至复合体 I(complex 1)
中 [12]。K63泛素化链介导转化生长因子β激

活激酶1(transforming growth factor-β-
activated kinase 1,TAK1)招募及激活，激

活的TAK1引起NF-κB信号通路的激活 [9,13]。

TNF-α诱导蛋白3（A20/TNFAIP3)和A20
结合蛋白1(ABIN1)被招募至复合体 I中并与

RIPK1的M1泛素链结合。一个完整的复合体I
需要M1泛素链上结合TRAF家族相关NF-κB

激活因子结合酶1（TANK Binding Kinase 
1,TBK1）和NF-κB重要调节因子(NEMO)。

在没有cIAP的情况下RIPK1从复合物Ⅰ中分

离出来，形成复合体Ⅱ。复合体Ⅱ根据成分的

不同又分为复合体Ⅱa和复合体Ⅱb，前者使细

胞走上凋亡途径后者会激活程序性坏死通路。

细胞凋亡则根据是否需要RIPK1分为RIPK1
依赖细胞凋亡和RIPK1不依赖细胞凋亡。当

caspase8的活性被抑制，复合体Ⅱa结合激活

的RIPK1将RIPK3磷酸化形成复合体Ⅱb，也

称为死亡小体。复合体Ⅱb招募并磷酸化蛋白

混合谱系激酶结构域（mixed lineage kinase 
domain-like pseudokinase,MLKL)使MLKL
的四螺旋束结构域被释放，MLKL寡聚体穿透

质膜和细胞器的磷脂双分子层导致细胞膜对

阳离子的通透性增加，使细胞内成分由内向外

流出 [14]。导致DAMPs的释放使周围组织发生

炎症反应，即发生程序性坏死 [15]（图1）。实

验发现程序性坏死信号通路的激活使炎症因子

（如TNF-α、IL-1、IL-18）以及趋化因子的

生成增加，并促进破骨细胞的生成以及软骨细

胞的死亡导致RA的发生。目前，用于治疗RA
的利妥昔单抗被证明可以降低RA患者滑膜中

的RIPK1和MLKL的mRNA水平来缓解关节

图 1   TNF-α 激活程序性坏死通路示意图
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症状 [16]。因此，RA发病过程与炎症浸润、软

骨细胞的死亡与程序性坏死相关。

TNF-α与TNFR1结合形成膜相关的瞬时

复合物Ⅰ，TNFR1的胞内的死亡结构域会招募

RIPK1和TRADD。TRADD进而将TRAF2和

cIAP1/2招募到复合体I中，以催化RIPK1上的

K63泛素修饰。LUBAC的招募则需要cIAP1/2
以及K63的泛素化，LUBAC可通过调控M1
泛素化来控制RIPK1的激活。K63泛素化链介

导TAB2/3和TAK1招募以及TAK1激活，激

活的TAK1则导致NF-κB信号通路的激活。

A20和ABIN1被招募至复合体Ⅰ中并与M1泛

素链结合。M1泛素链上同时也结合了TBK1
和NEMO，从而形成一个完整的复合体Ⅰ。

NEMO则可导致IKK的激活，进而导致NF-κB
信号通路的激活。激活的NF-κB信号通路会促

进A20的转录，A20在复合体Ⅰ中抑制RIPK1的

激活，而在复合体Ⅱ中会促进RIPK1的激活。

小分子模拟肽抑制NF-κB通路的激活，在没有

cIAP的情况下，RIPK1从复合物I中分离出来，

形成复合体Ⅱ。复合体Ⅱ又分为复合体Ⅱa和复

合体Ⅱb，前者则激活细胞凋亡途径，即RIPK1
不依赖细胞凋亡（虚线箭头）和RIPK1依赖细

胞凋亡（实线箭头）。当caspase 8的活性被抑

制，复合体Ⅱa结合激活的RIPK1将RIPK3磷酸

化，形成复合体Ⅱb。磷酸化的MLKL寡聚体起

到分子开关的作用，导致细胞膜通透性增加使

细胞内容物流出，而发生程序性坏死。

1.2   程序性坏死与类风湿关节炎

RA具体发病机制目前认为可能与炎症的激

活、干扰素γ的缺失、酸敏感离子通道的激活

以及家族遗传有关。在胶原诱导的类风湿关节

炎（collagen-induced arthritis,CIA）小鼠滑膜

组织中程序性坏死关键蛋白RIPK1、RIPK3以及

p-MLKL的表达明显升高，且服用程序性坏死抑

制Necrostatin-1可以改善CIA小鼠关节滑膜炎

症浸润、关节软骨的破坏以及血液中炎症因子

的表达[17]。Lee等人利用 GSE24742 数据库发现

相对于健康对照组，RA患者外周血单核细胞中

RIPK3和MLKL的表达上调，经过利妥昔单抗治

疗的RA患者滑膜中RIPK1和MLKL的mRNA水

平降低[16]。因此无论是在CIA小鼠还是在RA患

者的滑膜和关节组织中程序性坏死关键蛋白表

达增加，由此可以推断出程序性坏死参与了RA
的发生发展过程。RIPK1和MLKL已被证明是包

括RA在内的炎症性疾病的有效治疗靶点[17]，目

前RIPK1抑制剂GSK’772正被用于治疗RA的Ⅱ

期临床试验[18]，以上研究证明RA的发病与程序

性坏死通路的激活密切相关，RIPK1可能会成为

RA治疗的作用靶点。

2   程序性坏死与RA的关系

2.1   程序性坏死介导的炎症反应与RA
程 序 性 坏 死 激 活 后 会 释 放 D A M P s ，当

机 体 感 受 到 D A M P s 的 刺 激 会 生 成 炎 症 小

体 ，它 可 将 原 半 胱 氨 酸 天 冬 氨 酸 蛋 白 酶 - 1
（Caspase-1）裂解有成活性的Caspase-1。活

化的Caspase-1将IL-1β前体和IL-18前体转化

为具有活性的IL-1β和IL-18[19]。位于细胞核

内的高迁移率族蛋白1（high-mobility group 
box  1 ,HMGB1)是DAMPs特征性蛋白，单

核细胞趋化蛋白-1（monocyte chemotactic 
protein 1,MCP-1)和IL-6的基因可以通过它

增 强 表 达 从 而 进 一 步 放 大 炎 症 反 应 [ 2 0 ]。而

细胞外的HMGB1通过与Tol l样受体和晚期

糖基化终末产物受体 (advanced glycat ion 
endproducts,RAGE)结合而激活NF-κB通

路，促进TNF-α、IL-1β、IL-6和其他促炎因

子的表达引起滑膜炎症 [21]。国外研究发现了

HMGB1在RA患者关节和血清中升高[22]，同时

Brennan等人也证实TNF-α和IL-1β在RA患

者的滑膜以及血清中大量表达[23]且可诱导免疫

细胞及基质细胞产生炎症因子、趋化因子以及

黏附分子来促进RA关节内炎症反应以及抑制

组织修复过程，进一步导致关节损伤[24]。在动
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物实验中发现对照组关节炎小鼠关节液中IL-
1β、IL-6、TNF-α和IL-17a水平均升高，用

HMGB1抑制剂BoxA处理后小鼠血清中炎症因

子的水平降低 [25]，与此同时也减轻了CIA小鼠

关节炎症[26]。国内的一项研究发现MTX可通过

减少RA患者滑膜组织中的HMGB1来延缓疾病

的进展[27]。Kitur等人在抑制了炎症小体后疾病

的活动度有所改善，并且抑制依赖MLKL的程

序性坏死可以减少小鼠体内IL-1β的生成[28]。

因此，程序性坏死释放的DAMPs介导RA炎症

因子的产生以及加剧关节的损伤。

2.2   程序性坏死介导的软骨细胞死亡与RA
关节损害是RA的主要特征，其主要表现

为骨质的破坏和软骨的侵蚀。在正常生理条件

下软骨细胞首先降解聚集素或Ⅱ型胶原（type 
Ⅱ collagen,COII）等基质分子，然后合成新

的基质蛋白[29]。然而，在慢性炎症条件下基质

蛋白的合成受阻但蛋白酶的释放增加。IL-1β

可以刺激关节软骨细胞使软骨降解酶基质金属

蛋白酶(Matrix Metalloproteinase,MMP)-1的

表达增加，MMP是一种可以导致COII断裂和

不可逆的软骨降解的酶[30]。在关节炎相关的疾

病中，关节软骨的降解、COII和蛋白多糖的减

少是最明显的病理改变[31]。传统抗风湿药MTX
被证明是可以通过降低RA患者中MMP的水平

从而延缓关节损伤的进展[27]。研究发现无论是

在RA患者还是在佐剂诱导关节炎（Adjuvant 
a r t h r i t i s , A A ）大 鼠 模 型 的 关 节 中 酸 敏 感

离子通道1a（acid-sensit ive  ion channel 
1a,ASIC1a）、RIPK1和p-MLKL的表达水平

升高 [32]，且大量的体外实验证实了ASIC1a参

与了软骨细胞的死亡 [33]。在动物实验中，AA
大鼠关节软骨基质中COII和蛋白多糖的生成减

少，而使用了ASIC1a抑制剂阿米洛利或NEC-
1s治疗后关节炎症得到改善，并且COII和蛋白

多糖的生成增加[32,34]。Stolberg等人在体外实验

中，利用免疫组化染色证实了在人的软骨组织

中RIPK3和MLKL的基因表达水平明显升高为

4.2%和2.7%[35]。以上研究证明程序性坏死可直

接或间接导致软骨细胞的死亡，抑制程序性坏

死可能是治疗RA的有效手段。

2.3   程序性坏死介导的滑膜改变与RA
正常滑膜主要由两类细胞组成，一类是

由单核细胞系和巨噬细胞系组成的A型和另一

类由成纤维细胞样滑膜细胞（fibroblast-like 
synoviocytes,FLS）组成的B型细胞共同组合

而成 [36]。在RA患者增生的滑膜中包含大量激

活的巨噬细胞和滑膜细胞，进一步侵袭和降解

软骨基质导致关节破坏[37]。滑膜炎症浸润则是

由巨噬细胞释放细胞因子（如TNF-α、IL-1、

IL-6、IL-12、IL-15、IL-18和IL-23)导致[19]而

生物制剂可以减少细胞浸润 [38]。FLS是间充质

来源的细胞与细胞外基质和滑液的生成有关，

对软骨表面起着润滑和滋养的作用 [36]。在RA
患者关节滑膜中发现了IL-17、TNF-α升高以

及FLS侵入并植入软骨的证据 [39-40]。体外实验

发现FLS在CIA小鼠关节炎发生发展过程中是

必不可少且与IL-6、MMP-2 和 MMP-9生产

有关 [41]。临床上用于治疗RA药物-MTX和来

氟米特，都被证实了具有抑制FLS的功能 [42]。

最近研究发现CIA小鼠滑膜中RIPK1、RIPK3
和MLKL的表达增高，同时RIPK1、RIPK3和

MLKL的mRNA的水平也会随着CIA的关节症

状的加重而增加 [16]，在使用NEC-1s后则会降

低这些蛋白的表达。在体外实验中用TNF-α刺

激的巨噬细胞后可检测到程序性坏死的标志物

p-RIP3和p-MLKL水平的升高，这提示巨噬细

胞在TNF-α的刺激下发生了程序性坏死[43]。因

此，我们能认为程序性坏死参与了RA滑膜炎症

及侵蚀作用，这为临床上对于滑膜病变的治疗

提供了一个可能的药物作用靶点。

2.4   程序性坏死与RA的遗传

RA的病因仍未完全了解，但与遗传密切

相关 [44]。既往认为HLA-DRB1和PTPN22等

位 基 因 与 R A 有 关 ，最 近 全 基 因 组 关 联 研 究

(Genome-wide association study,GWAS）
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在该疾病的遗传基础上取得了新的进展。通

过英国RA数据库发现rs6920220是第二个与

RA关系最为密切的突变基因 [45]，该单核苷酸

多样性（SNP）定位于6q23的基因间隔区，该

区域位于基因OLIG3和A20之间。遗传学研究

已证实A20的SNPs与人类多种疾病有关[46]。之

前有研究者发现功能性SNPs能够改变基因表达

或蛋白降解，导致RA易感性和疾病严重程度的

变化。rs6920220及其相关基因对A20的转录具

有非定向抑制作用，在体内抑制A20的转录将

激活NF-κB通路，导致促炎细胞因子的表达增

强，从而导致RA关节中炎症的浸润[47]。研究者

发现A20参与了程序性坏死以及炎症小体形成

的过程，A20的丢失使细胞对程序性坏死更加

敏感[48]，在体外培养的A20缺陷的巨噬细胞与对

照巨噬细胞相比，会产生更多的IL-1β，IL-6，

IL-18和TNF-α[49]，并且对TNF-α所导致的依

赖RIPK1激酶激活的细胞死亡方式更加敏感[50]。

此外RA患者外周血单个核细胞以及病变器官中

A20的mRNA的表达水平均低于健康对照组[51]，

且与非自身免疫性骨关节炎滑膜相比在RA滑膜

中A20蛋白表达降低[47]。与没有功能性SNP的

RA患者相比，具有功能性SNP的RA患者关节肿

胀更严重、疾病活动性评分(DAS28)更高、临床

预后更差且A20的mRNA表达水平降低[51]。由此

证明rs6920220增加了RA易感性，而程序性坏死

参与了RA疾病发展过程。

3   结语

综上所述，RA与程序性坏死相关，无论是

在RA发病起始阶段还是RA进展阶段。另外，

程序性坏死相关蛋白以及基因能否像抗环瓜氨

酸肽抗体一样预测RA发生的风险以及与RA的

严重程度相关仍需进一步阐明。当然，目前对

于程序性坏死与RA的研究多基于基础实验，

是否可以进行临床转化仍需进一步探索。程序

性坏死相关的信号通路和分子靶点仅部分被发

现，因此抑制程序性坏死来延缓疾病的进展或

抑制疾病的发生仍值得我们期待。
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