
· 综述·

基金项目： 上海市科委资助项目：０９４１１９６７４００ 上海市长宁区

青年课题项目（２００９４Ｑ０３００１）
倡 通讯作者： 肖涟波，Ｅｍａｉｌ：ＸＬＢ＠ｍｅｄｍａｉｌ．ｃｏｍ．ｃｎ

ＲＡＮＫＬ／ＲＡＮＫ 信号途径与类风湿关节
炎骨丢失的相关性

刘超
１　肖涟波２倡

（１畅上海中医药大学 研究生院，上海　２０１２０３；２畅上海光华中西医结合医院 骨科，上海　２０００５２）

中图分类号： Ｒ６８１　　文献标识码： Ａ　　文章编号： １００６-７１０８（２０１３）０５-０５２９-０５
摘要： 类风湿关节炎（ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＲＡ）是一种慢性全身性自身免疫性疾病，临床上抑制 ＲＡ患者关节周围及
全身的骨丢失是治疗的关键。 研究表明炎症细胞因子（ＴＮＦ-α，ＩＬ-１， ＩＬ-７， ＩＬ-１７ 等）是刺激导致 ＲＡ患者骨丢失的
重要介质，破骨细胞是参与骨吸收的主要细胞，ＲＡＮＫＬ／ＲＡＮＫ 信号途径是 ＲＡ 炎症导致骨丢失的主要通路。
ＲＡＮＫＬ／ＲＡＮＫ信号途径为以 ＲＡ为代表的自身免疫性疾病与骨代谢疾病之间建起了一座桥梁，其在免疫系统和破
骨细胞发育中的关键作用已经形成了“骨免疫”理论，以更准确的揭示在 ＲＡ继发骨丢失的过程中免疫系统与骨代
谢系统间复杂的交互作用。 本文综述了 ＲＡ继发骨丢失与 ＲＡＮＫＬ／ＲＡＮＫ信号途径间的相关性。
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ｆｏｒｍｅｄ ｔｈｅ ｏｓｔｅｏｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ ｔｈｅｏｒｙ， ｉｎ ｏｒｄｅｒ ｔｏ ｍｏｒｅ ａｃｃｕｒａｔｅｌｙ ｒｅｖｅａｌ ｔｈｅ ｃｏｍｐｌｅｘ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｉｍｍｕｎｅ ｓｙｓｔｅｍ
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ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｔｏ ＲＡ ａｎｄ ｔｈｅ ＲＡＮＫＬ／ＲＡＮＫ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ．
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　　类风湿关节炎是一种以关节滑膜炎为特征的慢
性全身性自身免疫疾病。 主要以慢性滑膜炎症为临
床表现，首先侵蚀性介质（ＴＮＦ-α，ＩＬ-１， ＩＬ-６， ＩＬ-１７
等）占主导，继之以炎症关节骨-血管翳交界处、炎症
关节软骨下骨处骨质破坏及全身的骨量丢失为特

征。

早在 １９８１ 年 Ｒｏｄａｎ 和 Ｍａｒｔｉｎ［１］
就提出假说认

为成骨／基质细胞可能对破骨细胞形成及骨吸收起
到核心的调控作用，但之间的分子机制一直不清楚，
直到 １９９７ 年骨保护素（ ｏｓｔｅｏｐｒｏｔｅｇｅｒｉｎ，ＯＰＧ）被确
认

［２］ ，才渐渐揭开了细胞核因子 ＫＢ 受体活化因子
配体（ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ ＮＦ-κＢ ｌｉｇａｎｄ，ＲＡＮＫＬ） ／
细胞核因子 ＫＢ 受体活化因子（ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ
ＮＦ-κＢ，ＲＡＮＫ）信号途径的神秘面纱。

ＯＰＧ是一种含有 ４０１ 个氨基酸残基的分泌型
糖蛋白，是肿瘤坏死因子受体（Ｔｕｍｏｒ Ｎｅｃｒｏｓｉｓ Ｆａｃｔｏｒ
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Ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＴＮＦＲ）超家族成员，通常以分泌型二聚体
形式存在于细胞外基质中。 ＲＡＮＫＬ是 ＴＮＦ 配体超
家族成员，在正常情况下以膜结合蛋白形式镶嵌于
成骨／基质细胞的细胞膜上；ＲＡＮＫ是 ＴＮＦＲ 超家族
成员，以跨膜蛋白形式表达于前破骨细胞、多核破骨
细胞、成熟破骨细胞、活化破骨细胞及树突状细胞等
细胞膜上。
正常骨量的维持是成骨细胞与破骨细胞共同作

用的结果，只有当成骨细胞导致的骨形成与破骨细
胞导致的骨吸收相对平衡时，骨量才能维持在一个
正常的相对稳定的状态。 在正常的骨重建过程中，
成骨／基质细胞膜上的 ＲＡＮＫＬ蛋白与前破骨细胞、
多核破骨细胞、成熟破骨细胞及活化破骨细胞等细
胞膜上的 ＲＡＮＫ 蛋白通过细胞-细胞接触的方式结
合，促使成熟破骨细胞的生成和分化，促进骨吸收；
当骨吸收超过骨形成时，成骨细胞系就会分泌更多
的 ＯＰＧ作为饵受体，其通过竞争性的与 ＲＡＮＫＬ 结
合，使 ＲＡＮＫＬ与 ＲＡＮＫ结合减少，从而抑制了破骨
细胞的生成、活化，进而抑制了骨吸收，使骨吸收与
骨形成恢复到相对稳定的状态。

ＲＡＮＫＬ／ＲＡＮＫ信号途径与 ＲＡ 继发的骨丢失
之间存在着密切的联系，１９９９年 Ｋｏｎｇ ＹＹ等［３］

将小

鼠的 ＲＡＮＫＬ基因敲除后发现，ＲＡＮＫＬ 缺失小鼠表
现为破骨细胞的完全缺失并伴发严重的骨硬化症，
从而证明了 ＲＡＮＫＬ 是破骨细胞生成不可缺少的，
ＲＡＮＫＬ／ＲＡＮＫ信号途径是破骨细胞生成的核心路
径，并通过此路径将 ＲＡ 中骨丢失与异常的免疫系
统联系起来。 ＲＡＮＫＬ／ＲＡＮＫ 信号途径在免疫系统
和破骨细胞发育中的关键作用已经形成了“骨免
疫”的概念，以更准确的揭示在 ＲＡ及其他自身免疫
疾病继发骨丢失的过程中免疫系统与骨代谢系统间

复杂的交互作用。 大量的 ＲＡ模型研究［４］
已经证实

ＲＡＮＫＬ和 ＯＰＧ在 ＲＡ破骨细胞介导的骨量丢失中
起核心作用，且 ＲＡ 动物模型与临床患者在骨丢失
的理论机制及表现上相近

［５］ 。

1　RA 炎症关节局部的骨丢失与 RANKL／
RANK信号途径
　　ＲＡ 动物模型得出一致的结论，炎症关节中
ＲＡＮＫＬ 表达上调［６］ ， ＯＰＧ 水平下降， ＲＡＮＫＬ 与
ＯＰＧ 比率与破骨细胞活性及局部骨侵蚀程度呈正
相关。 在 ＲＡ 患者炎症关节中，炎症细胞因子的产
生可能上调 ＲＡＮＫＬ及 ＲＡＮＫ从而促进破骨细胞的
发育和骨的侵蚀，研究发现活动期 ＲＡ 患者滑膜组

织中 ＲＡＮＫＬ的表达水平要高于缓解期患者［４］ 。 且
在活动期 ＲＡ滑膜组织中能发现 ＲＡＮＫＬ 的表达却
没有发现 ＯＰＧ的表达［７］ ，滑液中 ＯＰＧ与 ＲＡＮＫＬ的
比值与放射学诊断分数成负相关

［８］ ，这些结果说明
关节中 ＯＰＧ 的缺乏或 ＲＡＮＫＬ 与 ＯＰＧ 的比值可以
说明骨侵蚀的进程。
另外，关节软骨的保护是 ＲＡ治疗的重要方向，

关节间隙是否正常，关节软骨面是否完整是临床评
价疗效的重要方面，ＲＡ 关节软骨的损害部分是由
基质金属蛋白酶等的降解以及Ⅱ型胶原、聚集蛋白
聚糖、蛋白多糖的合成不足导致的［９］ ，但早期亦有
研究证明了 ＯＰＧ或者是去除 ＲＡＮＫＬ对关节软骨有
保护作用。 关于 ＲＡＮＫＬ／ＲＡＮＫ信号途径对关节软
骨的破坏或保护作用机制目前尚不明了，有实验证
明关节软骨细胞可表达 ＯＰＧ、ＲＡＮＫＬ、ＲＡＮＫ蛋白，
但 ＲＡＮＫ可能在软骨细胞中处于不活跃状态［１０］ ，因
此 ＯＰＧ或去除 ＲＡＮＫＬ对关节软骨有保护作用可能
是一个间接的保护机制，由于 ＯＰＧ可以防止软骨下
骨的骨丢失，从而在保护了关节几何结构的同时阻
止了破骨细胞从内部侵蚀骨骺。

2　 RA 继发的全身骨丢失与 RANKL／
RANK信号途径
　　除了局部骨侵蚀和炎症关节周围的骨丢失外，
全身的骨丢失及脆性骨折危险性的增加也是 ＲＡ的
一个特征

［１１］ 。 在腰椎和髋部等骨区域，缺少明显的
炎症却出现骨丢失的机理还不完全清楚，可能与在
ＲＡ患者外周循环中较常见的高 ＴＮＦ-α和 ＩＬ-１表达
潜在地促进了全身破骨细胞的生成有关。 外周血骨
吸收生化指标的升高及 ＲＡ患者增强的骨髓生成破
骨细胞潜能均暗示了 ＲＡ 患者全身性的骨吸收的存
在

［１２］ 。 最近有报道在 ＲＡ患者血清中 ＲＡＮＫＬ水平
升高，血清 ＲＡＮＫＬ水平与髋部骨密度呈负相关，与
外周血骨吸收指标呈正相关。 而且，ＲＡ 患者血清
中的 ＲＡＮＫＬ与 ＯＰＧ的比值典型上升是骨破坏的预
兆。 这些研究结果说明 ＲＡＮＫＬ 除了在 ＲＡ 患者局
部骨丢失中起作用外，可能还在其全身的骨质疏松
中起作用。

3　RA中 T细胞与骨丢失
ＲＡ是以 Ｔ 细胞活化、炎症和关节侵害为特征

的关节炎，佐剂诱导型关节炎（Ａｄｊｕｖａｎｔｓ ｉｎｄｕｃｅｄ
ａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＡＩＡ）模型就是以 Ｔ 细胞介导关节炎症，以
出现与 ＲＡ近似的炎症关节中骨及软骨侵害为特征
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的一类模型。 大量文献报道了 ＲＡ滑膜中的活化 Ｔ
细胞表达 ＲＡＮＫＬ［１３］ ，Ｋｏｔａｋｅ Ｓ等［１４］

用实验证明 ＲＡ
患者中 Ｔ细胞可以直接诱导破骨细胞的生成，他们
将外周血单核细胞与 Ｍ-ＣＳＦ 混合培养 ３ ｄ，再与活
化的 ＣＤ３ ＋Ｔ细胞混合培养 ７ ｄ，在不添加 ＲＡＮＫＬ
的情况下培养出了破骨细胞，并进而证明了由活化
Ｔ 细胞诱导产生的破骨细胞可完全被 ＯＰＧ 抑制。
Ｋｏｔａｋｅ Ｓ等［１４］

用 ＥＬＩＳＡ方法测量证明了 ＲＡ患者滑
液中可溶性 ＲＡＮＫＬ／ＯＰＧ的比值远高于骨关节炎及
痛风患者。 这些结果都显示活化 Ｔ 细胞诱导产生
ＲＡＮＫＬ蛋白可能导致了 ＲＡ患者的骨丢失。
关于 Ｔ 细胞在 ＲＡ 患者中的作用存在不同观

点：一种［１５］
认为在 ＲＡ病理性的骨丢失中 Ｔ细胞表

达 ＲＡＮＫＬ的可溶性形式，可以避免在生理状态下
破骨细胞形成必须细胞与细胞接触的模式，可溶性
的 ＲＡＮＫＬ蛋白可以不经过细胞与细胞接触模式而
直接与破骨细胞前体细胞上的 ＲＡＮＫ 蛋白结合促
进破骨细胞的形成，这样大大促进了 ＲＡ 的骨丢失
进程。 另外有研究者［１６］

基于 Ｔ 细胞不仅表达
ＲＡＮＫＬ 蛋白，而且亦可表达破骨细胞抑制因子
（ＩＦＮ-γ，ＩＬ-４及 ＩＦＮ-β等）［１７］ ，认为 Ｔ细胞对破骨细
胞形成的作用实际上取决于其产生的两类对破骨细

胞形成起相反作用的因子何者占优势。 最近，有日
本学者在大量研究的基础上又提出 ＲＡ滑膜中存在
一种不产生 ＩＦＮγ（ＩＦＮγ对 ＲＡＮＫＬ产生有强抑制作
用

［１８］ ）的一类 Ｔ细胞———Ｔｈ １７ 细胞（能够产生 ＩＬ-
１７的一类 Ｔ辅助细胞）［１９］ ，Ｔｈ １７ 细胞能产生大量
ＩＬ-１７，从而诱导滑膜成纤维细胞表达大量 ＲＡＮＫＬ
蛋白，另外，ＩＬ-１７亦能引起局部炎症，刺激滑膜巨噬
细胞产生大量炎症因子（如 ＴＮＦ-α，ＩＬ-１，ＩＬ-６ 等），
这些炎症因子可以通过直接作用于破骨细胞前体细

胞或诱导滑膜成纤维细胞表达 ＲＡＮＫＬ蛋白从而促
进破骨细胞产生，继而促进关节破坏；同时 Ｔｈ １７ 细
胞表面也表达 ＲＡＮＫＬ 蛋白，也一定程度上促进了
破骨细胞的产生

［２０］ 。

4　破骨细胞的生成与 RANKL／RANK 信号
途径

　　ＲＡＮＫＬ／ＲＡＮＫ信号途径对于破骨细胞的形成
是必须的，当 ＲＡＮＫＬ与 ＲＡＮＫ结合后，下游信号中
关键的一步是肿瘤坏死因子受体相关因子（ ｔｕｍｏｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ-ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒｓ，ＴＲＡＦｓ）与
ＲＡＮＫ在胞质内的特定区域衔接，ＴＲＡＦ-２，-５ 和-６
都可与 ＲＡＮＫ衔接，其中 ＴＲＡＦ-６ 对破骨细胞是必

需的（仅 ＴＲＡＦ-６ 敲除小鼠表现为严重骨骼硬化
症）。 伴随 ＴＲＡＦｓ与 ＲＡＮＫ结合的同时有很多衔接
分子也与 ＲＡＮＫ衔接起到了重要作用，如 Ｇｒｂ-２ 相
关结合蛋白 ２，其缺乏会使 ＲＡＮＫＬ／ＲＡＮＫ诱导的破
骨细胞分化减弱，骨吸收减弱，出现轻度骨硬化［２１］ 。

ＲＡＮＫ介导的蛋白激酶信号至少激活了 ７ 种信
号通路，其中四种直接介导了破骨细胞生成（ＮＦ-κＢ
激酶抑制剂通路／ＮＦ-κＢ，ｃ-ｊｕｎ 氨基末端激酶通路／
活性蛋白-１．ｃ-ｍｙｃ 及依赖钙调蛋白的磷酸酯酶通
路／活化 Ｔ 淋巴细胞核因子 ｃ１ （ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｏｆ
ａｃｔｉｖａｔｅｄ Ｔ ｃｅｌｌｓ ｃ１，ＮＦＣＴｃ１）通路，三种介导破骨细
胞活化（ ｓｒｃ ａｎｄ ＭＫＫ６／ｐ３８／ＭＩＴＦ），破骨细胞存活
由 ｓｒｃ 及胞外信号调节激酶介导。 其中 ＮＦ-κＢ／
ＮＦＡＴｃ１信号通路对破骨细胞的形成起必不可少的
作用，在生理条件下，成骨细胞产生的 ＲＡＮＫＬ与破
骨细胞前体表面的 ＲＡＮＫ 结合并招募衔接蛋白
ＴＲＡＦ-６，导致 ＮＦ-κＢ活化并使其由胞质向细胞核迁
移。 ＮＦ-κＢ增加 ｃ-Ｆｏｓ的表达及 ｃ-Ｆｏｓ与 ＮＦＡＴｃ１的
相互作用从而触发了破骨细胞生成基因的转录。
ＯＰＧ可以与 ＲＡＮＫＬ结合从起始步抑制本过程。

ＮＦＡＴｃ１已被认为是破骨细胞形成的主要调节
因子，其由依赖钙调蛋白的磷酸酯酶去磷作用激活，
虽然现在仍不清楚破骨细胞形成过程中钙信号是如

何被激活的，但其可能与破骨细胞表达的 ＦｃＲｒ（Ｆｃ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｃｏｍｍｏｎ γｓｕｂｕｎｉｔ）免疫受体及与免疫受体
酪氨酸基础活化基序相关联的衔接蛋白 ＤＮＡＸ 活
化蛋白 １２相关，ＤＮＡＸ活化蛋白 １２／ＦｃＲｒ 双敲除鼠
显示 ＲＡＮＫＬ诱导的 ＮＦＡＴｃ１ 活化及破骨细胞形成
被削弱，有严重的骨硬化表现［２２］ 。 但是此受体介导
的信号途径不能单独诱导破骨细胞形成。 ＦｃＲｒ 相
关受体包括破骨细胞相关受体的表达受到 ＮＦＡＴｃ１
的调节。 因此，在ＲＡ炎性紊乱中 ＲＮＡＫＬ／ＲＡＮＫ及
这些受体信号途径提供一个 ＮＦＡＴｃ１ 介导的放大机
制，其对破骨细胞形成的促进可能远胜于单独的
ＲＡＮＫＬ。 ＴＮＦ也可能提高此机制在 ＲＡ 中的作用，
因为其不仅可通过破骨细胞前体细胞诱导 ｃ-ｆｍｓ的
表达，而且可提高破骨细胞前体细胞增殖及生存时
间，促进这些细胞从骨髓向血流移动，提高炎症区域
破骨细胞前体细胞的数量。 破骨细胞前体细胞在与
ＴＮＦ及 ＲＡＮＫＬ 反应的同时也增加了 ＴＮＦ 的数量，
因而诱导了一个增加破骨细胞数量的自分泌自放大

的恶性循环。

5　治疗方向
综上所述，ＲＡ 中炎症是导致骨丢失最主要因
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素，ＴＮＦ-α等很多炎症因子是导致 ＲＡ 骨丢失的重
要介质，而 ＲＡＮＫＬ／ＲＡＮＫ信号途径是ＲＡ炎症导致
骨丢失的主要通路，在 ＲＡＮＫ介导的复杂的下游信
号通路中 ＮＦ-κＢ／ＮＦＡＴｃ１信号通路对破骨细胞的形
成起了必不可少的作用，这些都为我们在研究治疗
ＲＡ继发骨丢失药物提供了重要思路，截断其中的
任何一条路径从理论上都可以起到一定的治疗作

用，目前已经有研究者使用皮下注射 Ｄｅｎｏｓｕｍａｂ（一
种全人单克隆 ＩｇＧ２ 抗体，对 ＲＡＮＫＬ 有很高的亲和
力和特异性，与 ＯＰＧ 的作用相似）对 ＲＡ 骨丢失进
行了研究，Ｃｏｈｅｎ 等人对正接受 ＭＴＸ 治疗的 ＲＡ 患
者皮下注射 ６０ｍｇ或 １８０ｍｇＤｅｎｏｓｕｍａｂ 一年两次，进
行了多中心随机双盲安慰剂对照临床二期研究，结
果显示ＭＲＩ关节损伤评分 ６ 个月时 １８０ｍｇ 剂量组
就显著低于安慰剂对照组，两者有统计学意义；１２
个月时 ６０ｍｇ和 １８０ｍｇ剂量组相对于对照组都有统
计学意义，对骨吸收指标的抑制亦如此，并且不增加
不良事件的发生率

［２３］ 。 Ｅｄｗｉｎ Ｂｒｅｍｅｒ 等报道了一
种新的重组融合蛋白（ｓｃＦｖＣＤ７：ｓＦａｓＬ），它能够选择
性的促进 ＲＡ 患者关节滑液中致病 Ｔ 细胞的凋
亡

［２４］ ，为未来关节腔内注射药物抑制 ＲＡ患者关节
内炎症及关节侵蚀提供了一种好的治疗前景。
在抑制炎症因子方面，Ｖｉｓ 等［２５］

发现 ＲＡ 患者
英夫利昔单抗（ＴＮＦ-α的人鼠嵌合型单克隆抗体）
治疗引起血清 ＲＡＮＫＬ及 ＲＡＮＫＬ和 ＯＰＧ比值的下
降，但血清 ＯＰＧ没有改变，同时英夫利昔单抗治疗
也与髋部和腰椎骨密度的稳定相关联，但手掌骨密
度下降仍继续。 这与体外研究［２６］

结果相一致，给予
英夫利昔单抗的外周血单核细胞 ＲＡＮＫ表达下降，
在培养的滑膜细胞中给予英夫利昔单抗，则 ＲＡＮＫＬ
表达受抑制，ＯＰＧ分泌增加。 Ｌｅｖｉ Ｍ等［２７］

进行的临

床研究也证明 ＩＬ-６受体单克隆抗体能明显缓解 ＲＡ
患者疾病活动性，且有一定的剂量依赖性。 针对
ＲＡＮＫＬ／ＲＡＮＫ信号途径在 ＲＡ 继发骨丢失中的很
多研究正越来越深入。
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