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摘要： 炎性骨破坏和病理性骨化是强直性脊柱炎的特征性病理表现，有多种细胞因子和信号通路参与其中。 目前，肿瘤坏死
因子а、白细胞介素是最广为人知的参与炎性破坏的细胞因子，与此同时，伴随着越来越多新的生物学标志物的出现，Ｗｎｔ／β－
ｃａｔｅｎｉｎ信号通路、ＢＭＰ／ＴＧＦ－β信号通路等在 ＡＳ骨化中的作用也日益受到重视。 细胞因子介导的炎症与病理性骨化信号通
路之间关系的研究，可能从分子水平上揭示强直性脊柱炎从炎症到骨化过程的机制，并为 ＴＮＦ抑制剂的长期临床应用提供依
据。
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Abstract： The pathological features of ankylosing spondylitis （AS） include inflammatory bone destruction and ectopic bone
formation．Variety of cytokines and signaling pathways are involved in these two processes．At present， tumor necrosis factor－аand
interleukins are most well－known inflammatory cytokines which lead to bone damage．Meanwhile， appearing of many new
biomarkers， such as Wnt／β－catenin signaling pathway and BMP／TGF－βsignaling pathway， are attracting more and more attention．
The study of the relationship between cytokines and signal pathways may reveal the mechanism of inflammation and pathological
ossification in AS， which provides the evidence for the long－term use of anti－TNF drugs．
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　　强直性脊柱炎（ ａｎｋｙｌｏｓｉｎｇ ｓｐｏｎｄｙｌｉｔｉｓ，ＡＳ）是一
种可严重影响骨平衡过程的炎症性关节疾病，在早
期，患者主要表现为炎性骨破坏，但随着疾病进展，
患者可同时出现炎性骨破坏和异位骨形成。 目前，
肿瘤坏死因子 а（ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ а， ＴＮＦ－а）是
研究最广泛的导致骨破坏的炎性因子，ＴＮＦ 抑制剂
是 ＡＳ治疗新的里程碑，但是约有 ３０％的患者接受
ＴＮＦ抑制剂后无效或出现副作用［１］ ，因此 ＴＮＦ－а之
外的其它导致骨破坏的炎性因子正在成为 ＡＳ 治疗
的潜在靶点。 更为关键的是，临床研究发现基线期
炎症和韧带骨赘可以预测 ＡＳ 新发骨形成，但炎症
和病理性骨化之间的关系仍未知，甚至有研究提出

ＴＮＦ抑制剂治疗的患者可能加速病情进展［２］ ，治疗
效果是否取决于“治疗时间窗”仍悬而未决。 有多
种蛋白成分参与 ＡＳ 的骨破坏和病理性骨化过程，
如 ＴＮＦ－а、ＩＬ－２３／ＩＬ－１７、ＩＬ－６ 等主要通过炎性改变导
致骨破坏，而 Ｗｎｔ 蛋白、骨形态发生蛋白 （ ｂｏｎｅ
ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ， ＢＭＰ）介导的信号通路主要参
与异位骨形成，与此同时，还有越来越多新的生物学
标志物，如血管内皮生长因子（ ｖｅｓｓｅｌ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｕｍ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ， ＶＥＧＦ）、基质金属蛋白酶 （（ ｍａｔｒｉｘ
ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ，ＭＭＰ）、生长分化因子 １５（Ｇｒｏｗｔｈ
Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ Ｆａｃｔｏｒ １５， ＧＤＦ－１５ ）、 胎球蛋白 Ａ
（Ｆｅｔｕｉｎ－Ａ） 和抗酒石酸酸性磷酸酶 ５ （ Ｔａｒｔｒａｔｅ
Ｒｅｓｉｓｔａｎｔ Ａｃｉｄ Ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ ５，ＴＲＡＰ－５）等出现。 本文
主要针对上述参与 ＡＳ 炎性骨破坏和病理性骨化改
变的相关蛋白及其信号转导进行综述。
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1　细胞因子与生物学标志物
1．1　ＴＮＦ－а

ＴＮＦ－а先是以膜型 ＴＮＦ－а产生，接着被 ＴＡＣＥ
酶剪切为可溶性 ＴＮＦ－а［３］ ， 两种类型的 ＴＮＦ配体都
具有活性，它们可与细胞膜上的 ＴＮＦＲ１、ＴＮＦＲ２ 受
体结合后激活下游信号（见图 １）。 ＴＮＦＲ１ 主要介
导与组织损伤相关的促炎症性细胞死亡和细胞凋亡

通路，而 ＴＮＦＲ２通过 ＮＦ－κＢ、ＡＰ－１和ＭＡＰＫｓ信号通
路介导组织修复和血管生成［４］ 。
骨的重塑是导致 ＡＳ 异位骨形成的关键，它受

到多种因素影响，包括机械损伤、血清电解质水平、
破骨细胞、成骨细胞和骨细胞等。 成骨细胞和破骨
细胞的数目、活性又由激素、细胞因子、局部机械刺
激产生的信号分子等决定，其中，ＴＮＦ－а具有重要的
作用。 ＴＮＦ－а可以通过阻断 ＩＧＦ－１、ｏｓｔｅｒｉｘ、Ｒｕｎｘ２ 来
抑制成骨细胞的分化［５］ 。 ＴＮＦ－а可以诱导骨细胞凋
亡［６］ ，并增强 ＲＡＮＫ 诱导的破骨细胞生成和活性，
刺激破骨细胞分化［７］ ，促进骨吸收。 在 ＴＮＦ－а转基
因小鼠内，ＴＮＦ－а可通过泛素蛋白连接酶 Ｗｗｐ１ 抑
制 ＭＳＣ 向成骨细胞分化［８］ 。 ３３４ 例 ＡＳ 患者接受
ＴＮＦ－а抑制剂治疗后，可降低 ５０％的放射学进展风
险［９］ 。 因此，传统上都认为 ＴＮＦ－а促进破骨、抑制
成骨。 但最近的研究结果表明，ＴＮＦ也可以激活成
骨细胞生成，推测可能与 ＴＮＦ－а的浓度、细胞的分化
状态以及暴露时间相关［８］ 。 虽然 ＡＳ患者棘间韧带
的 ＴＮＦ－ａ ｍＲＮＡ 水平升高，但是 ＡＳ 患者的关节突
关节活检标本中骨细胞的死亡比率低［１０］ 。 因此，
ＴＮＦ－а在复杂的内环境影响下，对骨稳态的影响会
发生改变。
1．2　白细胞介素

ＩＬ－２３／ＩＬ－１７轴可以诱导 ＴＮＦ－а的产生，增强关
节的破坏，或者直接刺激破骨细胞分化。 最近的研
究［１１］提示小鼠中过度表达的 ＩＬ－２３ 可以通过作用于
Ｔ细胞，导致中轴和外周关节附着点炎，新骨形成。
Ｃｈｅｎ ＷＳ 等［１２］在汉族ＡＳ患者血清中 ＩＬ－２３ 和 ＩＬ－１７
的水平都升高，并且与患者的 ＢＡＳＤＡＩ 评分相关。
ＡＳ患者接受 ＴＮＦ 抑制剂治疗后，ＴＮＦ－а、ＩＬ－２３、ＩＬ－
１７的水平都显著降低，而治疗无效的患者，ＩＬ－２３ 和
ＩＬ－１７却显著升高［１３］ 。 但是，有的研究［１４］却发现

ＩＬ－１７和 ＩＬ－２３与临床和实验室指标不相关，并且在
活动性和非活动性 ＡＳ 患者之间无差异。 Ｃｉｃｃｉａ
等［１５］在 １５例 ＡＳ患者的肠镜活检组织内发现 ＩＬ－２３
过表达，认为是 ＩＬ－２３，而不是 ＩＬ－１７ 在 ＡＳ的亚临床

肠炎中发挥关键作用。 近日，抗 ＩＬ－１７Ａ单克隆抗体
ｓｅｃｕｋｉｎｕｍａｂ 已经被证实对强直性脊柱炎治疗安全
有效［１６］ 。 所以，ＩＬ－１７对 ＡＳ的致病作用越来越受到
重视，而 ＩＬ－２３在肠道局部的作用还需要进一步研
究。

ＩＬ－６被认为是 ＴＮＦ－а的下游信号通路，在体外，
ＩＬ－６／ｓＩＬ－６Ｒ通过依赖 ＳＴＡＴ３ 的途径导致异位钙化
范围扩大，甚至与 ＴＮＦ－а、ＩＬ－１ 相比较，它刺激成骨
标志物表达的能力更强［１７］ 。 ＡＳ患者的血清 ＩＬ－６ 水
平升高［１８］ ，而且骶髂关节免疫组化染色也发现 ＩＬ－６
过表达［１９］ ，但抗 ＩＬ－６的单抗在 ＡＳ 患者的临床试验
中并未被证实有效［２０］ ，这与体外试验的研究结果不

一致。 我们先前的研究［２１］发现使用 ＴＮＦ－а抑制剂
后，ＡＳ患者骶髂关节 ＩＬ－６ 水平并没有明显改变。
所以，ＩＬ－６在体内环境可能受到了负反馈调节，让它
的致炎效应显得不那么重要。
1．3　新的生物学标志物

抗酒石酸酸性磷酸酶 ５（ＴＲＡＰ－５）是广泛存在
于骨和免疫系统的分子，它被认为是破骨细胞的组
织学标志物［２２］ 。 有研究发现 ＲＡ 患者的 ＴＲＡＰ５ｂ
与局部骨破坏密切相关，可作为骨破坏及骨代谢失
衡的评价指标［２３］ ，但是 ＡＳ 患者的 ＴＲＡＰ－５ 水平与
对照组无差异［２４］ ，所以，需要更多的临床实验研究
ＴＲＡＰ－５在 ＡＳ的作用。

ＧＤＦ１５又称巨噬细胞抑制因子－１（ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅ １，ＭＩＣ－１）属于 ＴＧＦ－β超家族，它
与炎症反应密切相关，在巨噬细胞，ＴＮＦ－а、 ＩＬ－１、
ＴＧＦ－β可快速诱导 ＧＤＦ－１５ 的表达，并抑制巨噬细
胞的活化和炎症反应［２５］ 。 在缺氧条件下，骨细胞分
泌的 ＧＤＦ－１５ 可以促进破骨细胞分化过程。 Ｂｒｏｗｎ
ＤＡ等［２６］发现 ８３ 例 ＲＡ患者的血清 ＧＤＦ１５ 水平升
高，并且可以反应疾病严重度。 Ｌａｍｂｒｅｃｈｔ Ｓ 等［２７］

进一步比较了３７ 例ＲＡ、６３例 ＳｐＡ和１７例 ＯＡ患者
的 ＧＤＦ１５ 水平，发现 ＳｐＡ 患者血清中的 ＧＤＦ１５ 明
显低于 ＲＡ患者，ＳｐＡ 患者滑液中的 ＧＤＦ１５ 却明显
升高，因此他们认为滑膜关节局部产生了 ＧＤＦ１５，
并且可作为炎性关节疾病新的诊断标志。 ＧＤＦ１５
主要与炎性骨破坏相关，它在 ＡＳ 病理性骨化中的
作用仍待探究。
胎球蛋白 Ａ（Ｆｅｔｕｉｎ－Ａ）是半胱氨酸蛋白酶抑制

剂家族的一员，它在骨组织内表达，与磷酸钙矿物质
具有高亲和力。 在骨组织内，胎球蛋白可能促进骨
的矿化，它是 Ｉ 型胶原纤维的钙化的必要条件［２８］ 。
无胎球蛋白 Ａ 的小鼠的软骨分化和生长板组织受
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损，使得长骨的生长缓慢。 有研究发现有韧带骨赘
的 ＡＳ患者血清胎球蛋白 Ａ水平较无韧带骨赘形成
的患者、健康对照组都明显升高，而无韧带骨赘患者
的胎球蛋白－Ａ 与正常人没有差异，这提示胎球蛋
白－Ａ 可能在 ＡＳ 的病理性骨化中发挥作用［２９］ 。
Ｄｅｍｅｔｒｉｏｕ等［３０］发现胎球蛋白 Ａ可直接与 ＴＧＦ－β和
ＢＭＰ结合，从而阻断它们与 ＴｂＲＩＩ 受体胞外段的结
合。 因此，胎球蛋白 Ａ可能通过调节 ＴＧＦ－β或 ＢＭＰ
信号通路参与骨的重塑过程。
基质金属蛋白酶主要是降解细胞外基质的酶

类，目前研究认为包括 ＭＭＰ－１、ＭＭＰ－２、 ＭＭＰ－３、
ＭＭＰ－９四种基质金属蛋白酶与 ＡＳ相关。 通过免疫
组化发现，在 ＡＳ患者的标本内，贴附于骨的单核细
胞表达ＭＭＰ－１［３１］ 。 ＭＭＰ－２／９ 可以作用于 Ｖ型胶原
蛋白后产生片段 Ｃ５Ｍ，ＡＳ患者的 Ｃ５Ｍ水平较对照
组明显升高，诊断的 ＲＯＣ 曲线下面积可达 ８３％，证
明ＭＭＰ－２／９介导的 Ｖ 型胶原降解物可能用于 ＡＳ
的诊断［３２］ 。 大量研究证实 ＡＳ 患者的 ＭＭＰ－３ 水平
升高，且与 ＡＳ 的疾病活动度相关，ＡＳ 患者应用
ＴＮＦ－а抑制剂治疗后，ＭＭＰ－３ 可通过减少 ＴＮＦ－
ＴＮＦＲ２－ＪＮＫ－ＡＰ－１信号通路的致炎因子释放来缓解
疾病炎症、减少骨质破坏［３３］ 。 但是 Ｒｉｂｂｅｎｓ Ｃ 等［３４］

研究发现 ＭＭＰ－３主要与滑膜炎症相关，而 ＡＳ 患者
的血清 ＭＭＰ－３ 水平正常。 所以，尽管 ＭＭＰ－３ 与关
节炎相关，但 ＡＳ 患者还存在各种促进骨质增生的
因素，后者可能会调节 ＭＭＰ－３ 的水平。

ＶＥＧＦ作为血管诱导因子，它可以直接或间接
作用于成骨细胞，激活成骨细胞并促进其成骨作用。
ＡＳ患者的 ＶＥＧＦ 水平升高，接受 ＴＮＦ 抑制剂治疗
后，ＶＥＧＦ水平可显著下降［３５］ 。 ＡＳ患者的棘上韧带
中 ＶＥＧＦ的 ｍＲＮＡ 表达升高［３６］ ，Ｓｉｅｐｅｒ Ｊ 等报道基
线有韧带骨赘形成的中轴型脊柱关节病患者 ＶＥＧＦ
水平更高，因此 ＶＥＧＦ 可能成为预测放射学进展的
因子［３７］ 。

2　信号通路
2．1　Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ信号通路

Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ信号通路是强直性脊柱炎细胞
信号通路中最经典、最重要的信号通路。 它既促进
骨形成，还增加 ＯＰＧ 水平来抑制骨吸收。 传统上，
Ｗｎｔ蛋白被分为经典 Ｗｎｔ 蛋白（包括 Ｗｎｔ１，Ｗｎｔ３ａ，
Ｗｎｔ８， Ｗｎｔ１０ｂ）和非经典 Ｗｎｔ 蛋白（包括 Ｗｎｔ４，
Ｗｎｔ５Ａ，Ｗｎｔ１１）。 经典的 Ｗｎｔ ／β－ｃａｔｅｎｉｎ 通路，Ｗｎｔ
蛋白与细胞表面受体 Ｆｒｉｚｚｌｅｄ 蛋白结合后可激活细

胞内一系列反应［３８］ 。 非经典 Ｗｎｔ 信号通路多种多
样，包括平面细胞极性通路，Ｗｎｔ－ＲＡＰ１ 信号通路，
Ｗｎｔ－Ｒｏｒ２ 信号通路，Ｗｎｔ－ＰＫＡ 通路，Ｗｎｔ－ＧＳＫ３ＭＴ
通路，Ｗｎｔ－ａＰＫＣ通路，Ｗｎｔ－ＲＹＫ通路，Ｗｎｔ－ｍＴＯＲ通
路以及Ｗｎｔ／Ｃａ２ ＋通路［３９］ 。 目前非经典的 Ｗｎｔ 通路
在骨代谢中作用的研究更受到人们关注，但这种分
类方法并不是基于 ＷＮＴ 蛋白的结构进行划分的。
ＷＮＴ通路活性可能受到细胞内环境的影响，非经典
的 Ｗｎｔ５ａ、ＷＮＴ１１ 蛋白也可以激活经典信号通
路［４０］ 。 ＷＮＴ蛋白有多种抑制剂，包括 ｓＦＲＰ， Ｄｋｋ，
ＷＩＦ， Ｗｉｓｅ／ＳＯＳＴ， Ｃｅｒｂｅｒｕｓ， ＩＧＦＢＰ， Ｓｈｉｓａ， Ｗａｉｆ１，
ＡＰＣＤＤ１， ａｎｄ Ｔｉｋｉ１［４０］ ，研究最多的是 ＤＫＫ－１ 和
ｓｃｌｅｒｏｓｔｉｎ（ＳＯＳＴ）。 ＤＫＫ－１ 作为骨重塑的重要调节
因子［４１］ ，它与低密度脂蛋白相关受体 ５ ／６ 结合后
可诱导细胞内吞，阻断 Ｗｎｔ 的信号传递，同时它还
可以抑制 ＯＰＧ 来促进骨吸收。 ＡＳ 患者的 ＤＫＫ－１、
ｓｃｌｅｒｏｓｔｉｎ 的水平都明显低于健康对照组，而且低水
平的 ｓｃｌｅｒｏｓｔｉｎ 与新发韧带骨赘的形成相关［１０］ 。
Ｄｉｍｉｔｒｉｏｓ Ｄ等［４２］的研究发现ＡＳ患者 ＤＫＫ－１水平虽
然升高，但存在功能缺陷。 最近 Ｙｕｃｏｎｇ Ｚ［４３］等又检

测 ８４名 ＡＳ患者的血清，发现总 ＤＫＫ－１水平与正常
人无差别，但功能性 ＤＫＫ－１ 降低，并且与改良的纽
约分级标准和 ｍＳＡＳＳＳ 系统评分明显相关。 具有机
械感应功能的骨细胞也可以调节 ＷＮＴ 蛋白的表
达，降低 ＤＫＫ－１和 ｓｃｌｅｒｏｓｔｉｎ 水平，对骨形成产生刺
激作用［４４， ４５］ 。
2．2　ＢＭＰ／ＴＧＦ－β信号通路

骨形态发生蛋白（ＢＭＰ）又称为转化生长因子
蛋白酶，是 ＴＧＦ－β（转化生长因子， ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ－β）超家族中的重要成员，主要位于骨
髓基质细胞、骨膜细胞和骨细胞内。 ＢＭＰ 与其受体
结合后，通过激活 ｃｏ－Ｓｍａｄ 信号蛋白并结合辅助因
子复合物进入细胞核，调节靶基因的表达，它可以促
进成骨细胞分化，诱导间充质细胞、纤维细胞转化为
骨系细胞。 在成骨细胞，ＴＮＦ－а信号可以通过增加
Ｓｍｕｒｆ１／２蛋白，后者抑制 ＢＭＰ信号通路的 Ｓｍａｄｓ 蛋
白表达，从而抑制 ＢＭＰ２ 通路［４６］ 。 在骨形成早期，
ＢＭＰ－２不仅可使未分化的间质细胞向骨形成中心聚
集，并分化成骨系细胞，而且可使成纤维细胞、成肌
细胞及骨髓的基细胞逆转分化为骨系细胞［４７］ 。 ＡＳ
患者体内 ＢＭＰ－２ 的水平增加，并且与影像学改变相
关［３５］ 。 ＡＳ在症状出现之前或刚出现的时候，通过
基因转染 ｎｏｇｇｉｎ蛋白抑制 ＢＭＰ后，可以有效避免关
节炎和强直的出现［４８］ 。 因此 ＴＮＦ－а抑制 ＢＭＰ 后，
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图 1　ＴＮＦ－а信号通路与Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ、ＢＭＰ／ＴＧＦ－β信号通路之间的关系
注：绿色箭头表示活化作用，红色箭头表示抑制作用

Fig．1 　 Ｔｈｅ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ａｍｏｎｇ ＴＮＦ－аｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ， Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙ， ａｎｄ ＢＭＰ／ＴＧＦ－βｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ．

Ｎｏｔｅ： ｇｒｅｅｎ ａｒｒｏｗｓ ｉｎｄｉｃａｔｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ， ｒｅｄ ａｒｒｏｗｓ ｉｎｄｉｃａｔｅ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ
　

可以阻止 ＡＳ 的多种致病细胞向骨化分化。 但是，
ＡＳ患者使用 ＴＮＦ 抑制剂后，血清 ＢＭＰ－２ 的水平却
没有改变［３５］ ，可能是因为包括 ＴＮＦ－а、ＩＬ－１ 在内的
多种致炎因子可以诱导 ＢＭＰｓ 的产生，从而抵消了
ＴＮＦ－а的抑制作用。
2．3　Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ、ＢＭＰ／ＴＧＦ－β信号通路与 ＴＮＦ－
а之间的关系

ＡＳ最重要的炎性因子 ＴＮＦ－а可以刺激 ＤＫＫ－１
的产生、抑制 Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路，ＡＳ 患者使
用 ＴＮＦ－а抑制剂后血清 ＤＫＫ－１水平会显著下降，因
此，传统观点认为使用 ＴＮＦ－а抑制剂后不能抑制新
骨形成［５０］ ，甚至可能促进骨化进展，这为临床生物
制剂的使用带来巨大的挑战。 令人欣喜的是，
Ｂａｒａｌｉａｋｏｓ Ｘ 等［５１］报道了长期 ＴＮＦ拮抗剂不会导致
新骨形成速度增加，虽然 ４ 年时的影像学 ｍＳＡＳＳＳ
评分相似，但 ８年后 ＴＮＦ拮抗剂治疗组新形成的韧
带骨赘较对照组明显减少。
如前所述，ＴＮＦ－а可以通过 Ｓｍｕｒｆ１／２ 蛋白抑制

ＢＭＰ／ＴＧＦ－β信号通路，同时对Ｗｎｔ 信号通路存在抑
制作用，前者通常在骨化的早期阶段，晚期主要由
Ｗｎｔ介导骨化。 这或许可以解释临床研究发现使用

ＴＮＦ－а抑制剂的患者更容易出现韧带骨赘。 首先，
ＡＳ起病隐匿、病程长，患者开始接受治疗时已经是
疾病晚期阶段，Ｗｎｔ通路处于活化状态，其次，ＴＮＦ－а
抑制剂虽然缓解了活动性病变，但也减弱了 ＴＮＦ－а
对ＷＮＴ通路的抑制作用，所以在基线有炎症而治
疗后炎症消退的患者反而更容易出现韧带骨赘。

3　展望
随着临床上长期使用 ＴＮＦ－а抑制剂后可以阻止

ＡＳ病理性骨化的进展，越来越多的人认为 ＡＳ的炎
症与病理性骨化是相关的。 ＴＮＦ－а作为引发炎性反
应的关键因子，它可以影响其它炎性信号通路，并与
Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ、ＢＭＰ／ＴＧＦ－β等骨化信号通路相互
关联。 目前，影像学仍是疾病进展重要的监测手段，
但它存在多方面的局限性，为了更好地评估患者疾
病活动度和预测骨化，许多新的反映炎性骨破坏和
病理性骨化的标志物涌现出来，但仍需更多的研究
明确它们的价值和意义。 因此，除了进一步探究
ＴＮＦ－а抑制剂的长期使用疗效，针对其它炎性因子、
生物学标志物和信号通路的靶向治疗，为临床实践
提供更多的选择。
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