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摘要： 类风湿关节炎（ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＲＡ）作为一种自身免疫性疾病，其病理表现为血管翳侵袭性增生破坏滑膜及骨质，
与肿瘤的异常增生类似，引起人们对 ＲＡ发病过程是否有癌基因参与的设想。 而骨代谢异常贯穿于 ＲＡ的整个病程，可以表
现为局部骨侵蚀、骨质疏松症（ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ，ＯＰ）甚至病理性骨折。 ｐ５３基因作为发现较早，分布最广的抑癌基因之一，在自身
免疫性疾病中的作用也日益受到重视。 本文就 ｐ５３在 ＲＡ病程及 ＲＡ骨代谢中可能的作用及机制进行阐述，并提出目前可能
存在的一些问题，希望对进一步的研究起到一定的提示作用。
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Abstract： Rheumatoid arthritis （RA） is a kind of autoimmune diseases， with the pathological manifestation of invasive hyperplasia
of pannus destroying the synovial membrane and the bone， which is similar to the pathologic hyperplasia in tumors．Now more
attention has been paid to the possible involvement of oncogenes in RA．The disorder of bone metabolism happens during the whole
course of RA， and it could present as local bone erosion， osteoporosis （OP）， or even pathological fractures．However， p５３ gene，
the oncogene with early discovery and wild distribution， plays a more and more important role in the autoimmune diseases．In this
article， we illustrate the effect and mechanism of p５３ in the RA and bone metabolism．We also point out some existed problems，
hoping to be useful for the future researches．
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　　类风湿关节炎（ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＲＡ）是以关
节滑膜慢性炎症为主的自身免疫性疾病，其病理表
现以关节滑膜慢性炎症增生形成血管翳为主，导致
关节软骨及骨的进行性破坏。 其病因不明，传统观
点认为，Ⅲ型超敏反应是是主要因素，自身抗体（即
类风湿因子，ＲＦ）及其免疫复合物（ ＩＣ）侵犯关节囊
滑膜，是引起各种炎性细胞浸润的根本。 近年研究
发现，各种转录因子和原癌基因参与调节 ＲＡ 滑膜
细胞、诱导细胞凋亡，而正常的滑膜成纤维细胞在缺
乏抗增殖因子的情况下可以表现出侵袭性［１］ 。

1　p53基因在 RA中的研究进展
1畅1　原癌基因在 ＲＡ滑膜细胞中的表达

ＲＡ滑膜成纤维细胞中有原癌基因表达［２］ ，它
们参与调控细胞周期和细胞凋亡，并发挥着错综复
杂的作用，可以将其形象的概括成“原癌基因网
络”。 ＲＡ滑膜具有类似肿瘤浸润性增长的特征，例
如，原癌基因 ｃ-ｍｙｃ、ｃ-ｍｙｂ、ｃ-ｒａｆ［３］等在活动期 ＲＡ
患者的外周血中高表达；而肿瘤相关基因 ｃ-ｆｏｓ、ｃ-
ｊｕｎ、ｅｔｓ-２等在增生的滑膜细胞中表达增多。 这提示
在 ＲＡ发生发展过程中，促进细胞凋亡或抑制细胞
过度增殖的机制被破坏。
1畅2　ｐ５３基因的概述

ｐ５３ 基因是目前研究最广的抑癌基因之一，它
具有调控细胞周期、修复受损 ＤＮＡ、诱导细胞凋亡
和抑制血管生成等功能，而各种因素引起的 ｐ５３ 基
因功能失活或结构突变，都可能导致肿瘤的发生。
大约半数人类肿瘤的发生与 ｐ５３ 基因突变相关，目
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前已将其作为肿瘤标志物广泛应用于肿瘤分子生物

学检测中［４］ 。
在多种自身免疫性疾病中都存在着 ｐ５３基因的

表达异常，如：自身免疫性肝炎、自身免疫性甲状腺
炎、系统性红斑狼疮等自身免疫性疾病中也异常表
达。 Ｐ５３基因在 ＲＡ发病机制中的作用越来越受到
风湿病学者的重视。

ｐ５３基因存在两种形式：野生型（ｗｔｐ５３）和突变
型（ｍｔｐ５３）。 ｗｔｐ５３基因可抑制细胞增生及转化，对
凋亡起促进作用；ｍｔｐ５３ 基因则可灭活前者的功能，
抑制凋亡，导致细胞的过度增殖和转化，引起肿瘤的
发生。 而且，ｍｔｐ５３ 基因转录蛋白分子构象变化使
其半衰期延长，可在细胞内大量蓄积，干扰 ｗｔｐ５３ 基
因的功能。
正常状态下，ｗｔｐ５３ 基因可能作为一个潜在的

抗增殖分子，利用其具有转录活性和／或直接的蛋
白-蛋白信号传递来启动凋亡程序。 Ｐ５３ 基因也可
与 ｃ-ｍｙｃ、ｂｃｌ-２、转化生长因子（ＴＧＦ）-β、ＩＬ-２等相互
作用参与诱导细胞凋亡。
现在的观点认为，ｐ５３ 基因不再是一个孤立的

基因，而是一个逐渐壮大的基因家族，这一家族包括
近年来备受关注的 ｐ７３ 和 Ｋｅｔ（也被称为 ｐ４０，ｐ５１，
ｐ６３和 ｐ７３Ｌ）。
1畅3　ｐ５３基因在类风湿关节炎中的作用

Ｔａｋ 等［１］ 在佐剂性关节炎（ ａｄｊｕｖａｎｔ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ，
ＡＡ）大鼠模型中发现 ｐ５３基因影响 ＲＡ滑膜成纤维
细胞的凋亡，如果疾病早期 ｐ５３ 基因过度表达，可能
会缓解疾病进展。
北京协和医院唐福林团队在 ＲＡ患者滑膜成纤

维细胞（ＦＬＳ）中应用 ｓｉＲＮＡ技术抑制 ｐ５３ 基因的表
达，可引起患者 ＣＤ４ ＋Ｔ淋巴细胞内白细胞介素-１７
（ＩＬ-１７）和 γ-干扰素（ ＩＦＮ-γ）等炎性因子上调。 推
测 ｐ５３基因可通过抑制炎症因子的表达，阻止关节
囊及滑膜中炎性反应的进一步扩散，控制病情发展。
但在关节滑膜细胞内，ｐ５３ 基因上调导致滑膜腔内
炎症因子水平的升高，可能由于 ｐ５３ 基因发生了显
性负突变，致使 ｐ５３蛋白功能变化，或者与其它因素
的交互作用最终导致的炎症因子增加。 但同时，研
究者也指出，ＦＬＳ 内 ｐ５３ 基因抑制引起的 ＩＬ-１７ 和
ＩＦＮ-γ上调并不能反推出 ｐ５３ 基因的高表达能抑制
ＩＬ-１７，这仍需要进一步的研究证实。

ｐ５３基因与白介素（ＩＬ）-６ 的相互作用也对 ＲＡ
发生发展产生重要影响。 ｗｔｐ５３ 基因是 ＩＬ-６ 等炎性
细胞因子的抑制基因，而当 ｗｔｐ５３ 基因发生突变后，

会造成 ＩＬ-６分泌增加，加重组织炎症反应以及 ＲＡ
患者关节破坏的程度，使病情加重。 相反，ＲＡ患者
滑膜腔内氧化应激作用增强，致使滑膜细胞内
ｗｔｐ５３基因转换突变增多，突变率明显高于正常组
织，且半衰期显著延长。
1畅4　ｐ５３基因影响 ＲＡ可能的机制　

关节是 ＲＡ的主要作用靶器官，大量炎性细胞
浸润和滑膜组织异常增生、以及骨与软骨的进行性
破坏是病变的基础。
滑膜炎症在 ＲＡ 发病过程中占重要地位。 ＩＬ-６

以刺激滑膜细胞产生炎症因子，并引起基质金属蛋
白酶（ＭＭＰｓ，一种与关节炎和肿瘤侵袭性相关的跨
膜分泌蛋白家族）释放、结缔组织降解和血管翳形
成，最终导致 ＲＡ［５］的发生。 ｗｔｐ５３基因对 ＩＬ-６ 有部
分抑制作用，而在 ｐ５３ 基因突变高发区 ＩＬ-６ ｍＲＮＡ
水平明显高于 ｐ５３ 基因低突变区，提示 ｐ５３ 基因突
变可通过促进促炎症细胞因子的分泌而使关节炎加

重。 Ｔａｋ等［１］的试验证实 ｐ５３基因与炎症组织的凋
亡水平呈正相关。 ｐ５３基因突变可以引起炎症因子
的异常表达，而慢性炎症也可以刺激 ｐ５３ 基因突变
增加和 ＲＡ滑膜细胞的凋亡，这是一个恶性循环的
过程。
滑膜成纤维细胞的异常转化是 ＲＡ发生和发展

的关键因素，而原癌基因和抗凋亡因子［６］上调，以
及 ｐ５３基因（及其家族、其它肿瘤抑制基因）等抗增
殖基因突变与生理功能丧失共同参与了病变过程。

Ｓｕｎ 等［７］ 研究证实：滑膜细胞表达的野生型
ｐ５３基因可抑制 ＭＭＰｓ，使其侵袭活性丧失；而突变
型 ｐ５３基因过度表达，则可以促进 ＭＭＰｓ 的侵袭作
用，使 ＭＭＰｓ活性提高 ２ ～４ 倍，导致 ＲＡ 病情的恶
化。 因此，ｐ５３ 基因的突变及表达异常导致成纤维
样滑膜细胞及软骨细胞凋亡异常，出现滑膜细胞增
生和软骨侵蚀破坏，可能是 ＲＡ发病机制之一。
在 ｗｔｐ５３基因发挥其诱导凋亡作用“抑制肿瘤”

时会形成同源四聚体，不仅受单信号通路限制，亦可
制约多种基因的特殊 ＤＮＡ序列，来控制细胞生长和
凋亡（例如编码 ｐ２１Ｗａｆ１ ， ｂａｘ， ＧＡＤＤ， １４-３-３Δ，胰岛
素样生长因子-结合蛋白 ３，半胱氨酸天冬氨酸蛋白
酶，Ｆａｓ，以及后来发现的 ＫＩＬＬＥＲ／ＤＲ５ 及其它）。
而 ｗｔｐ５３基因突变是其丧失抗凋亡能力和引起

侵袭性增生的根本原因，目前研究证实突变至少有
２０％发生在五“热点”密码子位置［８］ 。 然而，与人类
肿瘤发生机制相比，在类风湿关节炎滑膜内，除去一
些发生在已知“热点”区域的突变外，一些“少见”区
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域也发生了突变［９］ ，而在不同人群中这些突变也有
很大的变异，有些是显性负突变（ｄｏｍｉｎａｎｔ ｎｅｇａｔｉｖｅ
ｍｕｔａｔｉｏｎ）。
2　p53基因在 RA骨代谢等方面的作用
2畅1　ＲＡ骨代谢的异常

早在 １９世纪，国外学者就已经注意到 ＲＡ患者
即使没有接受糖皮质激素治疗，他们的肢体，脊柱，
骨盆和髋关节的骨折风险亦较正常人群增加。 ＲＡ
患者由于疾病活动性，关节活动受限和／或治疗药物
（糖皮质激素、免疫抑制剂）等方面的原因，其骨代
谢容易受到影响。 骨流失类型通常可以分为三种：
炎症关节局部的骨丢失、关节侵蚀性骨破坏和弥漫
性骨质疏松症。 美国风湿病协会（ＡＣＲ）在 ２００２ 年
更新的 ＲＡ治疗指南中［１０］明确提出了在 ＲＡ患者常
规治疗骨质疏松。
骨质疏松发生的部位、程度与疾病阶段和疾病

活动度相关。 研究发现 ＲＡ患者掌骨密度的下降在
ＲＡ 早期最为明显甚至发生在 ＲＡ 未分化的阶
段［１１］ ，而且敏感性好，其出现是关节进行性破坏的
独立预测因子，不受基线状态关节损伤和抗 ＣＣＰ 抗
体阳性与否等因素的影响［１２］ ，随着病变进展，骨流
失的敏感部位也在不断变化。 在疾病活动度升高
时，骨密度下降幅度也相应的增加。 尽早监测骨代
谢，尽早治疗对控制 ＲＡ 患者的骨质流失及改善预
后十分有利。
2畅2　ｐ５３基因在 ＲＡ骨代谢中的作用及可能的机制

在 ＲＡ中，骨质流失主要是破骨细胞活性增加
的结果，同时合并有成骨细胞小程度的骨形成功能
减低。 日本学者对比了 ＲＡ 与骨关节炎（ＯＡ）患者
软骨细胞凋亡与软骨破坏之间的关系，研究发现
ＲＡ的软骨细胞凋亡率高于 ＯＡ患者，与软骨破坏程
度平行，而 ｐ５３基因在破坏的软骨细胞中高表达，提
示其参与 ＲＡ 软骨的破坏［１， １３］ 。 新加坡学者［１４］研

究发现 ｐ５３ －／－小鼠的成骨细胞功能增强，呈现高骨
量表型。 而 ｐ５３基因在出生后个体的骨骼发育中起
着负面作用，研究者通过抑制 ｐ５３ 基因表达，使成骨
细胞缺陷小鼠的骨骼一定程度上生长，成功存活。
以上研究证实 ｐ５３ 基因对 ＲＡ 骨重塑其抑制作用，
但具体的机制尚不清楚。 ＲＡＮＫＬ／ＲＡＮＫ／ＯＰＧ 和
Ｗｎｔ／β-ｃａｔｅｎｉｎ是两种比较公认的在 ＲＡ骨代谢中发
挥重要作用的分子通路，它们都是通过调节成骨细
胞与破骨细胞的平衡来影响骨重塑。
2畅2畅1　ＲＡＮＫＬ／ＲＡＮＫ／ＯＰＧ 信号通路：ＲＡＮＫＬ（细

胞核因子 κＢ 受体活化因子配基）作为一种肿瘤坏
死因子（ＴＮＦ）超家族，有 ＲＡＮＫ（ＮＦ-κＢ 受体活化因
子） 和 ＯＰＧ （骨保护素） 两种受体。 ＲＡＮＫＬ 与
ＲＡＮＫ结合后不仅可以促进破骨细胞的分化成熟，
还可以延缓破骨细胞的凋亡；而 ＯＰＧ 与 ＲＡＮＫＬ有
较高的亲和力，可以竞争性的阻碍 ＲＡＮＫＬ与 ＲＡＮＫ
的结合，达到抑制破骨细胞分化的目的。 另一方面，
骨吸收过程中会释放骨基质中的转化生长因子 β
（ＴＧＦ-β）和骨形成蛋白（ＢＭＰ），它们可以反馈性刺
激成骨细胞的迁移、分化和功能成熟［１５］ 。 已经发
现，ｐ５３基因作用于调节成骨细胞活性的 ＲＡＮＫＬ／
ＲＡＮＫ／ＯＰＧ信号通路上游的 ＢＭＰ 调控基因［１４］ ，抑
制成骨细胞转录因子 ｏｓｔｅｒｉｘ，从而减少成骨细胞的
分化成熟，ｏｓｔｅｒｉｘ 还可以通过调控 ＲＡＮＫＬ 和 ＯＰＧ
的表达来影响破骨细胞分化。
2畅2畅2　Ｗｎｔ／β-ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路：主要调节成骨细
胞活动，通路激活可上调成骨细胞中 ＯＰＧ 的表达，
进而抑制破骨细胞的分化成熟［１６］ 。 Ｗｎｔ 蛋白-受体
复合物诱导成骨细胞谱系分化为成熟的成骨细胞，
形成新骨。 Ｄｉｃｋｋｏｐｆ（Ｄｋｋ）和分泌型卷曲相关蛋白
（ｓＦＲＰ）家族是 Ｗｎｔ 信号通路最具特征性的内源性
抑制剂家族，在类风湿关节炎患者中，这两种因子水
平均高于健康人。 ｐ５３基因可以通过影响 Ｍ-ＣＳＦ和
Ｗｎｔ／β-ｃａｔｅｎｉｎ信号通路打破成骨-破骨平衡［１６］ 。 在
ｐ５３基因缺陷的成骨细胞，可以显示出成骨细胞依
赖的破骨细胞活性增加。
另外，炎症因子也参与 ＲＡ 骨重塑。 一方面，

ＴＮＦα， ＩＬ-１，ＩＬ-６，和 ＩＬ-１７ 等炎症介质水平直接引
起 ＲＡ疾病活动性的升高，促进血管翳的生成，加速
骨质破坏；另一方面，这些炎症介质通过诱导
ＲＡＮＫＬ和 Ｍ-ＣＳＦ（巨噬细胞集落刺激因子）表达，
间接影响破骨细胞的分化与活化，加重 ＲＡ骨破坏。
此外， ＴＮＦα水平的升高可诱导 Ｄｋｋ表达，从而抑制
成骨细胞的分化成熟。 生理情况下，ｐ５３ 基因可以
抑制炎症反应，当 ｐ５３基因突变后，对炎症因子则为
促进作用；而炎症因子浓度升高会增加 ｐ５３ 基因突
变的概率，两者之间互相促进，类似级联放大的作
用。
2畅3　ＲＡ 骨代谢中，ＮＫ 细胞与 ｐ５３ 基因的交互作
用

另有研究发现，ＲＡ 患者炎症关节中存在着丰
富的自然杀伤（ＮＫ）细胞，美国学者 Ｓ迸ｄｅｒｓｔｒ迸ｍ Ｋ
等［１７］发现滑膜 ＮＫ 细胞与单核细胞在体外共同培
养时，ＮＫ细胞可以触发单核细胞分化为破骨细胞，
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分化过程依赖 ＲＡＮＫＬ 和 Ｍ-ＣＳＦ。 在动物试验中，
ＮＫ细胞在胶原诱导的关节炎小鼠（ＣＩＡ）的关节中
表达 ＲＡＮＫＬ。 如果在小鼠诱导成为 ＣＩＡ前清除 ＮＫ
细胞，会减轻诱导成模之后关节炎的严重性，并几乎
完全预防了骨侵蚀。 这些结果表明，ＮＫ 细胞可能
在炎症性关节炎骨破坏中发挥重要作用。 而
ＲＡＮＫＬ、ＭＣＳＦ这两种分子可以通过激活炎症因子
ＩＬ-１５（大量表达在 ＲＡ 关节中的细胞因子）进一步
上调 ＮＫ细胞活性，这是一个正反馈的机制。

ＮＫＧ２Ｄ配体，是一种介导 ＮＫ细胞识别和溶解
肿瘤细胞的 ＭＨＣ-Ｉ型活化性受体，其表达于几乎所
有 ＮＫ细胞表面。 有研究证实 ｗｔｐ５３ 基因可以调节
各种靶细胞表面的 ＮＫＧ２Ｄ 配体水平［１８］ ，然而在不
同的靶细胞，ｐ５３ 对 ＮＫＧ２Ｄ 的水平影响可能也不
同，但当 ｐ５３ 基因发生突变后，则失去了对 ＮＫＧ２Ｄ
的调控能力。
目前尚未见国内外有关 ＲＡ滑膜成纤维细胞表

面是否存在 ＮＫＧ２Ｄ配体及 ｐ５３ 基因对其影响如何
等的相关研究。 野生型与突变型 ｐ５３ 基因对 ＲＡ影
响不同，ＮＫ细胞对 ＲＡ病情是促进还是阻碍也存在
争议，而两种因素相互作用又会产生什么样的结果
我们现在更是不得而知。

3　p53基因在 RA中一些悬而未决的问题
各种试验数据试图阐明 ｐ５３ 基因在 ＲＡ中的作

用，可以确定 ｐ５３基因的存在与病程是必然相关的，
但是其具体的病理生理机制仍然不明。
首先，由于野生型和突变型 ｐ５３ 基因的作用截

然不同，一些研究中并没有明确指出 ＲＡ 滑膜中表
达的 ｐ５３基因是野生型或者突变型的，而目前所有
免疫组化方法均无法检测到独立的 ｐ５３基因突变抗
体。
其次，我们无法确定滑膜成纤维细胞中 ｐ５３ 基

因序列极少的或者不一致的突变，是否有能力对分
布在软骨和骨庞大网络中的滑膜成纤维细胞的产生
有遗传效应的转化。
另外，机体消除异常突变 ｐ５３ 的能力大致抵消

了突变 ｐ５３ 的抗凋亡作用，因此 ｐ５３ 的突变是否与
其它肿瘤的发生机制相同，产生足以致病的大范围
突变也需要进一步的研究证实。

4　p53基因的应用前景：为基因靶向治疗提
供依据

　　研究得出的结果不仅有利于我们对疾病发病机

制的理解，同时也为我们寻找新的治疗方法指明方
向。 已经明确在肿瘤治疗中，ｐ５３ 基因失活可以导
致多药耐药基因的上调，诱发对免疫抑制剂的耐药。
而对 ＲＡ患者，ｐ５３ 基因的异常表达影响着患者对
抗增殖药物的敏感性。 已经有学者针对 ｐ５３基因依
赖途径，通过干扰 ｐ５３ 基因表达，达到 ＲＡ靶向治疗
的目的。 例如，应用以腺病毒为基础的基因治疗法，
即针对 ＲＡ滑膜成纤维细胞中过度表达的 ＴＮＦα受
体 ｐ５５，导致 ＭＤＭ２ 样 ｐ５３ 结合蛋白（其可能参与
ｐ５３家族各个成员在细胞中的分布和调节）表达的
上调［１９］ ，达到抑制 ＲＡ患者骨破坏的目标。
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