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摘  要摘  要：类风湿关节炎(rheumatoid arthritis, RA)是一种慢性炎性系统性疾病，其病因仍不明确。该疾病以对称性手、足等远

端小关节的侵袭性炎症为主要病理特征，可导致关节畸形及功能丧失，且常伴肺、心脏等器官的受累。目前用于治疗RA的

抗风湿药虽然能够改善病情，但仍存在明显毒副作用，亟待进一步的优化。因此，深入解析 RA 发生和发展机制对新药物靶

点的开发至关重要。程序性细胞死亡(programmed cell death, PCD)在RA中的重要作用受到了广泛关注，特别是在滑膜细胞、

免疫细胞和骨细胞中，PCD的失调现象尤为显著。本文综述了PCD的多种形式，包括凋亡、NETosis、自噬、焦亡、坏死性

凋亡、铁死亡、铜死亡等在RA中的调控作用，并探讨了它们在成纤维滑膜细胞、免疫细胞和骨细胞等中的调控作用。这些

研究不仅为优化RA临床治疗方案提供了重要理论依据，也为新靶点药物的研发指明了方向。
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The research development of programmed cell death in rheumatoid arthritis
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Abstract: The etiology of rheumatoid arthritis (RA), a chronic inflammatory systemic disease, remains unclear. It is characterized by 
symmetrical and invasive joint inflammation, primarily affecting distal small joints such as those in the hands and feet. This inflammation 
can lead to joint deformity and loss of function, and often accompanied by involvement of extra-articular organs like the lungs and 
heart. Currently, anti-rheumatic drugs only provide symptom improvement but have toxic side effects that require optimization. 
Therefore, it is crucial to thoroughly analyze the mechanisms underlying RA development for the identification of new drug targets. 
Programmed cell death (PCD) has been extensively studied in recent years and proved to be one of the key pathogenic factors in RA. 
Dysregulation of PCD is particularly evident in synoviocytes, immune cells, and osteocytes. This review summarizes various forms of 
PCD including apoptosis, NETosis, autophagy, pyroptosis, necroptosis, ferroptosis, cuproptosis, as well as their regulatory roles in 
fibroblast synoviocytes, immune cells and osteocytes. These findings hold significant theoretical implications for optimizing clinical 
treatment options for RA and developing new target drugs.
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综　述综　述

1    类风湿关节炎类风湿关节炎(rheumatoid arthritis, RA)的的
发病机制发病机制

RA 是一种以滑膜炎症和关节破坏为特征的慢

性自身免疫性炎症疾病，以小关节受累最为多见，

通常呈对称性，女性的发病率明显高于男性。随着

RA 患者病程的延长或病情控制不佳，其不良临床
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结局风险显著增加，还可导致关节以外的器官病变，

如肺部疾病、心血管疾病、恶性肿瘤等 [1, 2]。RA 检

测特异性指标为类风湿因子 (rheumatoid factor, RF)
和抗环瓜氨酸肽 (cyclic citrullinated peptide, CCP) 表
达水平的升高 [3]。遗传和环境是 RA 发病的重要因

素，长期吸烟、牙周病和肠道菌群失调等因素也与

RA 发病相关，其发病因素的多元性导致该病具有

高度异质性，从而增加了治疗的难度 [4]。

参与 RA 发病过程的细胞包括成纤维细胞样

滑膜细胞 (fibroblast-like synoviocytes, FLS)、T 淋

巴细胞、B 淋巴细胞、单核 - 巨噬细胞、中性粒细

胞、软骨细胞、成骨细胞和破骨细胞等。其

中 CD4+ T 细胞在疾病发生和发展中具有重要作用。

在 RA 的病灶区域，CD4+ T 细胞的过度活化导致大

量炎性因子分泌，进而激活 FLS 引发持续的滑膜炎

症和关节软骨的破坏 [5]。在 RA 进展过程中，FLS
在免疫细胞激活和各种炎性因子的作用下过度增

殖，而凋亡减少。并且在滑膜细胞分泌促炎细胞因

子作用下，滑膜细胞产生基质降解酶使软骨细胞外

基质破坏和退化。另外，T 细胞和 B 细胞的细胞死

亡比例失调增加了自身免疫和炎症反应，再加上单

核 - 巨噬细胞和中性粒细胞的细胞死亡比例失调也

产生了各种病理反应。简单来说就是免疫细胞增殖，

巨噬细胞浸润滑膜组织使滑膜增厚，形成滑膜炎，

FLS 和免疫细胞分泌的细胞因子侵蚀软骨，形成

RA ( 图 1)。

在 RA 中，各种炎症细胞浸润滑膜组织，其中

巨噬细胞在 RA 患者病理生理反应中发挥着至关

重要的作用 [6]。巨噬细胞被激活为 M1 型，分泌多

种炎性细胞因子，如肿瘤坏死因子 α (tumor necrosis 
factor-α, TNF-α)、白细胞介素 (interleukin, IL)-1β、
IL-6 和基质金属蛋白酶 (matrix metalloproteinases, 
MMPs)，以促进和加重关节炎症 [7]。此外，M1 巨

噬细胞还可增加软骨细胞和成骨细胞的细胞死亡、

破骨细胞的过度增殖和炎性因子的分泌，加重 RA
的滑膜炎症及骨和软骨的破坏 [8]。因此，多种类型

细胞死亡失调的相互作用，形成 RA 的复杂病理环

境，加重 RA 的发病。其中一部分患者接受传统临

床药物和免疫靶向治疗效果并不理想，因此可以考

虑将程序性细胞死亡 (programmed cell death, PCD)
作为未来临床治疗的干预靶点之一。

2    PCD在在RA中的作用中的作用

目前，依据不同的细胞死亡形式将 PCD 分为

凋亡 (apoptosis)、NETosis、自噬 (autophagy)、焦亡

(pyroptosis)、坏死性凋亡 (necroptosis)、铁死亡

(ferroptosis)、铜死亡 (cuproptosis) 7 种生物学过程。

维持机体发育和稳态除了需要对细胞增殖进行调

控，还需对机体不需要或具有潜在威胁的细胞进行

清除，PCD 就是机体清除细胞的主要手段 [9]。在

PCD 中，发育过程和应激信号刺激膜结合蛋白和细

胞质蛋白，通过转录变化和翻译后蛋白修饰引发细

图   1. 类风湿性关节炎的发病过程

Fig. 1. The pathogenesis process of rheumatoid arthritis (RA). During the progress of RA, immune cell hyperplasia is shown firstly 
in healthy knee joints, but it is still normal at this time. Subsequent infiltration of macrophages further develops, and synovial tissue 
thickens. Eventually, pannus is formed and the cartilage is eroded, forming a common form of RA.
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胞死亡 [10]。凋亡确保成熟生物体的正常发育和组织

稳态，而焦亡和坏死性凋亡的发生则保护宿主免受

病原体等外部威胁。NETosis 是指活化的中性粒细

胞将核 DNA 释放到细胞外环境并在此过程中捕获

和中和病原体。而自噬是细胞内的细胞器与可溶性

大分子被转至溶酶体内部降解的过程。铁死亡是由

脂质活性氧积累引起的铁依赖性调节形式的细胞死

亡 [11]。铜死亡是一种由线粒体中铜的靶向积累引发

的细胞死亡 [12]。各种 PCD 对 RA 的作用总体上是

殊途同归，其结果都是使 FLS、免疫细胞和破骨细

胞增殖，软骨细胞和成骨细胞受损 ( 图 2)。此外，

现在有越来越多的证据表明，不同的 PCD 通路在

多个层面上是相互作用的，这点在 RA 中也得到了

充分的证明。

2.1    凋亡在凋亡在RA中的调节作用中的调节作用

凋亡作为最早被发现的 PCD 的形式，已经被

广泛研究。目前发现其主要通过三种途径介导细胞

死亡：基于 caspase8 的外源性途径 ( 也叫死亡受体

途径 )，基于 caspase9 的内源性途径 ( 也叫线粒体

途径 )，以及内质网途径。在外源性途径中，肿瘤

坏死因子受体超家族成员 6 (TNF receptor superfamily 
member 6, FAS) 与其配体 (Fas  ligand, FASL) 结合，

导致 FAS 三聚体的构象变化，FAS、FAS 相关死亡

结构域蛋白 (Fas death domain-associated protein, FADD)
和 caspase8前体蛋白形成死亡诱导信号复合物 (death- 
inducing signaling complex, DISC)，caspase8 前体蛋

白在 DISC 中成熟为 caspase8 蛋白。Caspase8 蛋白激

活截切 caspase3 前体蛋白使之成熟为 caspase3 [13]。在

内源性途径中，促凋亡信号或者毒性物质激活 B 淋

巴细胞瘤 -2 基因 (B-cell lymphoma-2, BCL-2) 家族

的促凋亡成员，从而刺激线粒体释放调节凋亡的

分子，介导凋亡的发生 [14]。其中细胞色素 C、
caspase9 前体蛋白和凋亡酶激活因子 1 (apoptotic 
protease activating factor-1, APAF1) 形成凋亡小体，

使 caspase9 前体蛋白成熟为 caspase9，caspase9 激

活截切 caspase3 前体蛋白生成 caspase3 [13]。Caspase3
又被称为细胞凋亡的执行者，因其具有剪切管家蛋

白和 DNA 片段的功能，也被认为是参与凋亡途径

的关键效应分子。此外，当细胞在氧化应激、营养

不足、病毒感染等情况下，内质网会受损，导致蛋

白质合成和折叠异常，进而触发内质网应激反应，

然后通过外源性和内源性途径介导细胞凋亡，完成

内质网途径。

在 RA 中，抗凋亡蛋白 CD47、BCL-2、Bax、
Bak 等在滑膜组织中均明显高表达，同时，促炎细

胞因子 TNF-α、IL-1β、IL-6、IL-7、IL-8、IL-12、IL-
15、IL-17、IL-18、IL-23、IL-32、干扰素 γ (inter-
feron γ, IFN-γ) 等和血管内皮生长因子 (vascular 
endothelial growth factor, VEGF) 表达也增高 [15]。综

上所述，凋亡与 RA 的发生和发展密切相关，可通

过不同的途径介导多种细胞的凋亡发生。

2.1.1    凋亡调控凋亡调控FLS的增殖的增殖

在 RA 的发病过程中，由于 FLS 的 FAS/FASL
凋亡途径受到抑制，导致滑膜细胞的异常增殖，这

是 RA 的重要发病机制之一。

有研究表明，IL-1β 显著降低 BCL-2 和 BCL-
xL 的表达，同时显著升高活性 caspase3 蛋白的表

达水平从而促进 FLS 的凋亡 [16]。半乳糖凝集素 1
衍生肽 3 (galectin-1 derived peptide 3, G1dP3) 除了

可以显著降低 TNF-α 诱导的 MH7A 滑膜细胞中炎

症细胞因子的表达，还具有促其凋亡的作用 [17]。

IL-34 可使促炎细胞因子和 VEGF 表达显著上调，

抑制 RA-FLS 凋亡 [18]。RA-FLS 中活化转录因子 6α 
(activating transcription factor 6α, ATF6α) 可以直接靶

向人杆状病毒 IAP 重复序列包含蛋白 3 (baculoviral 
IAP repeat-containing protein 3, BIRC3)，促进炎症

因子的分泌，减少细胞凋亡 [19]。也有研究证实，

RA 患者滑膜液中信号素 5A 升高，增强其与受体

的结合，从而促进细胞因子分泌、FLS 增殖和迁移，

减少细胞凋亡。而用小干扰 RNA 敲除神经丛蛋白

(Plexin)-A1 和 Plexin-B3 后，信号素 5A 增强 FLS
激活和减少细胞凋亡的作用明显消失，滑膜增生和

滑膜炎症得到明显改善 [11]。总而言之，RA-FLS 中

的抗凋亡作用和促炎因子的表达是呈正相关的。

2.1.2    凋亡介导免疫细胞的激活凋亡介导免疫细胞的激活

在 RA 中免疫细胞的凋亡受到抑制，使其异常

扩增，导致免疫细胞介导的信号通路过度激活。大

量的免疫细胞浸润滑膜并与其它免疫细胞和滑膜成

纤维细胞相互作用，释放大量炎症介质，导致滑膜

组织慢性炎症的发生。而错综复杂的 RA 发病机制

又会促使软骨细胞和成骨细胞的过度凋亡，导致大

量破骨细胞生成，加重骨和软骨的破坏。

70 kDa 的 ζ 链相关蛋白 (ζ-chain associated protein 
of 70 kDa, ZAP-70) 是脾脏酪氨酸激酶蛋白激酶家

族成员，也是 T 细胞成熟和活化的关键蛋白之一。

ZAP-70 表达缺失或突变会导致罕见且严重的联合
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图   2. 程序性细胞死亡在类风湿关节炎中作用方式与途径

Fig. 2. Forms and pathways of progrmmed cell death (PCD) in rheumatoid arthritis (RA). FAS: TNF receptor superfamily member 6; 
FADD: Fas death domain-associated protein; DISC: death-inducing signaling complex; BCL-2: B-cell lymphoma-2; APAF1: apoptotic 
protease activating factor-1; LC3: microtubule-associated-protein light-chain-3; GSDMD: gasdermin D; NLRP3: NOD-like receptor 
thermal protein domain associated protein 3; ASC: apoptosis-associated speck-like protein containing CARD; IL: interleukin; ER: 
endoplasmic reticulum; RIPK: receptor-interacting serine-threonine kinase; MLKL: mixed lineage kinase domain-like; DAMPs: dam-
age associated molecular patterns; GPX4: glutathione peroxidase 4; GSH: glutathione; PLOOH: phospholipid hydroperoxide; PLOH: 
phospholipid alcohol; TCA: tricarboxylic acid.
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免疫缺陷，在 ZAP-70 敲除的 RA 小鼠中关节炎病

情较轻，这种情况可能是因为 T 细胞活化减少伴

随细胞凋亡增加所致 [20]。Caspase 招募结构域家族

成员 6 (caspase recruitment domain family, member 6, 
CARD6) 是含 CARD 结构域蛋白的典型成员，与炎

症和细胞凋亡的进展有关。在巨噬细胞中，脂多糖

(lipopolysaccharides, LPS) 或 TNF-α 诱导的凋亡因

CARD6 表达的增加而显著减弱 [21]。有研究证明过

度表达整合素 α2 (integrin α2, ITGA2) 可促进人急性

T 细胞白血病细胞 (Jurkat) 细胞增殖并抑制其凋亡，

同时伴有炎性因子 IL-8、IFN-γ 和 TNF-α 分泌水平

的升高 [22]。

2.1.3    凋亡加重骨细胞的损伤凋亡加重骨细胞的损伤

在 RA 中，破骨细胞过度增殖，凋亡受到抑制

从而加重骨破坏。FLS 分泌的分泌性磷酸化蛋白 1 
(secreted phosphoprotein 1, SPP1) 在胶原诱导的关节

炎 (collagen induced arthritis, CIA) 动物模型中可以

通过 PI3K/AKT 信号通路促进破骨细胞的形成 [23]。

因此，促进过度增殖的滑膜细胞、过度活化的免疫

细胞和破骨细胞的凋亡，并促进软骨细胞和成骨细

胞的生成可能是治疗 RA 的一种有效策略。

2.2    自噬在自噬在RA中的调节作用中的调节作用

自噬是一种针对细胞内各种成分进行降解的过

程，最早于 1962 年在人的肝细胞中观察到。自噬

的主要作用是通过饥饿适应、降解错误折叠蛋白和

受损的细胞器、抗凋亡和消除细胞内病原体来维持

细胞内稳态。自噬有三种类型：大自噬、微自噬和

伴侣介导的自噬。所有自噬类型都可以促进溶酶体

上细胞质成分的蛋白水解和降解。自噬的分子机制

主要涉及自噬信号的激活、自噬体膜的形成以及自

噬前体的形成，最后形成完整的自噬体。微管相关

蛋白 1轻链 3 (microtubule-associated-protein light-chain-3, 
LC3) 是自噬标志物，自噬形成时，胞浆型 LC3 ( 即
LC3-I) 会转变为膜型 LC3 ( 即 LC3-II)，LC3-II/I 比
值的大小可估计自噬水平的高低。生物信息学分析

鉴定 RA 外周血中自噬相关生物标志物 EEF2、
HSP90AB1 和 TNFSF10 的表达与各种免疫细胞和

免疫因子之间存在显著关联，另外治疗 RA 的常用

药物羟氯喹和氯喹被证明可以抑制 T 细胞的自噬，

所以自噬紊乱是 RA 发生和发展的重要原因 [24, 25]。

2.2.1    自噬调节自噬调节FLS的增殖和侵袭的增殖和侵袭

RA-FLS 中自噬功能紊乱导致滑膜组织增生且

自噬相关蛋白 Beclin1、LC3 的表达显著增加，且

可以抑制自身凋亡 [26]。

FLS 中 IL-17 的抗凋亡功能依赖于自噬，研究

表明 IL-17 可以诱导线粒体功能障碍从而增加 LC3
的表达水平，经 IL-17 处理的 FLS 线粒体中 BCL-2
的表达增加，caspase1 和 caspase3 蛋白的表达水平

降低 [27]。IL-27 能够抑制 RA 中 FLS 的增殖和自噬

活性，诱导细胞凋亡 [28]。也有研究表明重组抗

TNF-α 融合蛋白 (recombinant anti-TNF-α fusion protein, 
FVH1-1) 可抑制 TNF-α 诱导的 L929 细胞溶酶体自

噬，且自噬底物 P62 的表达降低 [29]。RA 患者血清

中的 IL-36 和 IL-38 升高，经实验验证 IL-36 促进

SW982 细胞中 LC3-I 向 LC3-II 转化，而 IL-38 却抑

制了 LC3-II 的表达，证实了 IL-36 促进自噬发生，

IL-38 抑制自噬，在此过程中 IL-38 促进 SW982 细

胞的增殖、迁移和侵袭，而 IL-36 对 SW982 细胞的

迁移和侵袭起到抑制作用 [30]。

2.2.2    自噬介导免疫细胞的激活自噬介导免疫细胞的激活

自噬在免疫细胞的调控中具有重要的作用，RA
滑膜组织中 CD4+ T 细胞、中性粒细胞等可以通过

提高自噬水平抑制自身凋亡。

6- 磷酸果糖 -2 激酶 / 果糖 -2，6- 二磷酸酶 3 
(6-phosphofructo-2-kinase/fructose-2,6-biphosphatase 3, 
PFKFB3) 是一种调节糖酵解的酶，其在 RA 患者的

T 细胞中表达减少。PFKFB3 表达水平的降低会抑

制 T 细胞的代谢重编程过程，导致能量合成受限，

活性氧 (reactive oxygen species, ROS) 产生和自噬受

到抑制，从而增强细胞凋亡的敏感性，自噬作为提

供能量和生物合成前体分子的能力丧失 [31]。在药物

治疗中，羟氯喹可以在 RA 患者的 CD4+ T 细胞中

通过干扰线粒体超氧化物产生和诱导过度 ROS 抑

制自噬，从而抑制激活的 CD4+ T 细胞增殖 [32]。

研究表明 RA 患者滑液中的中性粒细胞 LC3 蛋

白表达随着溶酶体 pH 的降低而升高，当滑液中

IL-6、IL-8、IL-10 和 MCP-1 浓度较高时，可以通

过细胞因子 - 细胞因子受体相互作用和 IL-17 信号

通路的作用介导 RA 中性粒细胞的自噬 [33]。研究发

现青藤碱在体外可以抑制佛波肉豆蔻醋酸 (phorbol 
12-myristate 13-acetate, PMA) 诱导的中性粒细胞自

噬，Beclin-1 和 LC3-II 的表达水平降低，并且可以

抑制 PMA 诱导的中性粒细胞外诱捕网 (neutrophil 
extracellular traps, NETs) 形成 [34]。还有研究表明，

自噬可以增加抗原呈递细胞自身抗原的提呈，免疫

细胞中的巨噬细胞、树突状细胞和 B 细胞在抗原接
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触自噬小泡后进行自噬，产生 CCP [35]。可见自噬

在 RA 中可通过调节多种免疫细胞的功能发挥作用。

2.2.3    自噬保护骨细胞的损伤自噬保护骨细胞的损伤

自噬在软骨细胞和成骨细胞中起着重要的保护

作用，自噬下调可以造成骨质破坏。

相关实验结果表明，青蒿琥酯可上调软骨细胞

凋亡和自噬相关蛋白 mRNA 水平的表达，可以导

致 PI3K、AKT、mTOR、BCL-2 和 Bcl-xl 的 mRNA
和蛋白水平的表达量降低，Bax、LC3-I、LC3-II 和
Beclin-1 的 mRNA 和蛋白水平的表达升高 [34]。组织

酸中毒引起的酸性感应离子通道 1a (acid-sensing ion 
channel 1a, ASIC1a) 的激活在 RA 软骨损伤中起重

要作用。用雌二醇处理原代关节软骨细胞可降低

ASIC1a、LC3、Beclin-1 蛋白水平，p62 表达水平增

高，炎性因子 IL-1β 和 TNF-α 的分泌降低 [36]。

雷帕霉素 (rapamycin, RAPA) 是一种哺乳动物

雷帕霉素靶蛋白通路阻断剂，可以增加经 TNF-α 处

理的成骨前细胞中 Parkin 和 LC3-II/I 蛋白水平的表

达，减少 p62 蛋白含量，从而提高自噬水平，增强

细胞活力 [37]。组织蛋白酶 K (cathepsin K, Ctsk) 是
一种溶酶体半胱氨酸蛋白酶，主要在破骨细胞中表

达，在骨吸收中起关键作用。激活 Toll 样受体 9 
(Toll-like receptor 9,  TLR9) 后，自噬的关键蛋白转

录因子 EB (transcription factor EB, TFEB) 表达增加，

且几乎全部 TFEB 进入细胞核发挥功能。抑制 Ctsk
则可下调 TLR9 通路，减少 RA 中的骨破坏 [35]。

针对自噬对骨细胞的保护作用，促进软骨细胞

和成骨细胞的自噬，抑制 FLS、免疫细胞和破骨细

胞的自噬是 RA 治疗的策略之一，但是自噬在 RA
中作用的分子机制复杂，仍需进一步的深入探究。

2.3    焦亡在焦亡在RA中的调节作用中的调节作用

1992 年首次提出焦亡这个概念，因在 2001 年

观察到细菌感染的巨噬细胞依赖于 caspase-1 活性

并经历了快速溶解的细胞死亡，这个术语才正式被

提出 [38]。焦亡传统意义上指 caspase-1 介导的细胞

死亡，caspase-1 将消皮素 D (gasdermin D, GSDMD)
裂解成一个 N 端和一个 C 端片段，N 端在细胞膜

的内小叶形成跨膜孔，导致细胞内钾外流和细胞外

水内流，从而破坏膜电位并导致细胞破裂，C 端在

未加工的 GSDMD 中发挥自抑制作用 [39–41]。除了激

活 GSDMD 形成跨膜孔外，caspase-1 还促进 IL-1β
前体和 IL-18 前体活化形成 IL-1β 和 IL-18，从而形

成炎症反应 [38]。研究发现其他 caspase，如 caspase-3、

4、5、11 都能够触发焦亡 [39]，caspase-1/4/5/11 可以

靶向 GSDMD [42, 43]，而 caspase-3 可以切割消皮素 E 
(gasdermin E, GSDME) [13, 39]。目前，GSDMD 和 GSDME
介导的细胞焦亡在 RA 中已被广泛研究。

2.3.1    焦亡调节焦亡调节FLS的增殖和凋亡的增殖和凋亡

FLS 的焦亡可以抑制其凋亡并过度增殖，释放

大量的炎症因子。环状 RNA (circular RNA, circRNA)
是一种新发现的内源性非编码 RNA，其作为

miRNA 分子海绵调节基因表达并与蛋白质相互作

用 [44, 45]。Hsa_circ_0044235 在 RA 患者中明显低表

达，可使 LPS/ATP 诱导的 FLS 中的 NOD 样受体热

蛋白结构域相关蛋白 3 (NOD-like receptor thermal 
protein domain associated protein 3, NLRP3)、凋亡相

关斑点样蛋白 (apoptosis-associated speck-like protein 
containing CARD, ASC)、活化的 caspase-1 和 IL-1β
的表达降低 [46, 47]。

研究表明芒果苷和肉桂酸的联合用药可以通过

TLR4/NF-κB/NLRP3 信号通路抑制焦亡从而缓解关

节炎症和骨侵蚀。该联合用药有效降低 LPS/ATP 诱

导 的 RAW264.7 和 MH7A 细 胞 中 NLRP3、ASC、
caspase-1、GSDMD-NT 等蛋白的表达水平，降低

细胞上清液中 IL-1β、IL-18 和 LDH 的水平 [42]。而

芍药苷 (muramyl dipeptide, MDP) 也可以显著抑制

RA 大鼠 FLS 中低氧诱导因子 -1α 和 GSDMD-N 表

达水平的升高 [43]。

2.3.2    焦亡调节免疫细胞的激活焦亡调节免疫细胞的激活

来自 RA 患者的单核细胞和巨噬细胞显示出

活化的 caspase-3、GSDME 和 GSDME-N 的表达增

加，GSDME-N的表达与疾病活动度呈正相关。此外，

TNF 可通过激活 caspase-3/GSDME 途径诱导单核细

胞和巨噬细胞中的焦亡，且使用 caspase-3 抑制剂

和 GSDME 抑制剂可显著阻断 TNF 诱导的焦亡 [39]。

RA 患者 CD4+ T 细胞焦亡也与疾病严重程度密切

相关，花生四烯酸 5- 氧化酶 (arachidonate 5-lipoxy-
genase, ALOX5) 在 RA CD4+ T 细胞中的表达和含量

增加，且可以促进 CD4+ T 细胞焦亡，抑制 ALOX5
可减轻RA滑膜中T细胞焦亡和炎症因子的表达 [48]。

DNA 聚合酶 β (polyase β, Pol β) 是碱基切除修

复的关键酶 [49]。活动期的 RA 患者和 CIA 小鼠模

型的外周血单核细胞中 Pol β 的表达量显著降低。

实验表明，Pol β 敲低可使 LPS/ATP 诱导的 RAW264.7
激活 cGAS/STING/NF-κB 信号通路，上调 NLRP3、
GSDMD-N、IL-1β 和 IL-18 的表达从而加重焦亡 [49]。
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在 RA 患者中，初始 CD4+ T 和记忆型的 CD4+ T 细

胞中 DNA 修复核酸酶 (MRE11A) 处于较低的水

平 [50]。T 细胞敲除 MRE11A 会使线粒体 DNA 
(mitochondrial DNA, mtDNA) 泄漏到细胞质中，引

发炎性小体生成、caspase-1 激活。敲低 MRE11A
可使 T 细胞活力下降，死亡率提高并释放 LDH [51]。 

研究表明，正五聚蛋白 3 (pentraxin-3, PTX3) 在
RA 中高表达，并优先与 CD14+ 单核细胞结合。

PTX3 与 C1q 协同作用，通过协同增强 NLRP3 炎

性小体过度激活和诱导 GSDMD 裂解，caspase-1、
IL-6 释放，从而促进单核细胞焦亡。另一方面，

IL-6 也能促进 PTX3/C1q 诱导的单核细胞焦亡 [52]。

本研究组研究发现加味甘草附子汤可以下调脾脏中

TLR4、caspase-1、NLRP3 等焦亡相关蛋白表达，并

降低 GSDMD-N 蛋白表达 [53]。

2.3.3    焦亡保护骨细胞的损伤焦亡保护骨细胞的损伤

焦亡作为一种促炎性的 PCD，其在 RA 骨细胞

中具有重要的调节作用。

酸性感应离子通道 (acid sensing ion channels, 
ASICs) 是细胞外 H+ 激活的离子通道，主要影响

Na+ 和 Ca2+ 的通透性，组织酸化是 RA 患者的另一

个重要病理特征 [54]。初步研究结果表明，酸中毒诱

导软骨细胞中 ASIC1a 蛋白表达呈 pH 和时间依赖

性，此外钙蛋白酶、钙调神经磷酸酶、NLRP3、
ASC 和 caspase-1 的 mRNA 和蛋白表达均呈时间依

赖性地显著升高 [55]。ASIC1a 增强了酸诱导的钙蛋

白酶 -2/ 钙调神经磷酸酶通路的激活和关节软骨细

胞的焦亡。其潜在机制可能与 ASIC1a 提高细胞内

自由钙浓度和上调 NLRP3 表达相关 [55]。

焦亡在 RA 的炎症反应和骨破坏中扮演着重要

的角色，RA 中 FLS 和免疫细胞的焦亡相关蛋白表

达升高，释放大量的炎症介质，作用于软骨细胞并

抑制自身的凋亡，软骨细胞和成骨细胞的焦亡水平

明显升高，骨质流失，骨密度下降。

2.4    坏死性凋亡在坏死性凋亡在RA中的调节作用中的调节作用

坏死性凋亡和焦亡都是一种程序化的细胞溶解

死亡途径，可引起炎症反应。不同于焦亡的是，坏

死性凋亡剪切混合谱系激酶结构域 (mixed lineage 
kinase domain-like, MLKL) 蛋白，而焦亡是通过剪

切 GSDMD 或 GSDME 蛋白而发挥作用。坏死性凋

亡和凋亡共享部分上游信号，受 caspase8 的负调控，

可以认为这是凋亡受到抑制后的一种代偿方式 [56]，

在某些退行性或炎症性疾病中具有杀死病原体感染

或者受损细胞的作用 [57]。靶向坏死性凋亡途径治疗

炎性疾病目前被认为是一种非常重要的策略 [58]。

Holler 等人在 2000 年发现，死亡受体的第一遗

传决定因素受体相互作用的丝氨酸 - 苏氨酸激酶 1 
(receptor-interacting serine-threonine protein kinase 1, 
RIPK1) 可以诱导坏死性凋亡 [59]，后来的研究也发

现由 RIG 样受体、Toll 样受体和死亡受体刺激引发

的信号通路亦可诱导坏死性凋亡 [57]。这些信号通路

都可导致坏死激酶受体相互作用的丝氨酸 - 苏氨酸

激酶 3 (receptor-interacting serine-threonine kinase 3, 
RIPK3) 的磷酸化和激活 [60]。RIPK3 通过磷酸化激

活 MLKL，从而引起大量构象变化 [61]。MLKL 游

离到细胞膜，导致质膜损伤和损伤相关的分子模式

(damage associated molecular patterns, DAMPs)释放 [62]。

环状 GMP-AMP 合成酶 (cyclic GMP-AMP synthetase, 
cGAS) 可作为免疫系统的信使分子。MRE11 蛋白

不仅能识别断裂的 DNA 片段，还可以激活先天性

免疫系统。MRE11 在识别断裂的 DNA 并与之结合

的过程中将 cGAS 从组蛋白中释放出来。Z-DNA 结

合蛋白 1 (Z-DNA binding protein 1, ZBP1) 是识别病

毒感染后产生 Z-DNA/RNA 的天然感受器，并能够

触发不同形式的细胞死亡以及炎症反应。研究表明

cGAS 经 MRE11 激活后可以促进 ZBP1-RIPK3-MLKL
介导的坏死性凋亡 [63]。

研究表明，RIPK1、RIPK3 和 p-MLKL 在 RA
大鼠关节软骨和体外酸诱导的软骨细胞中的表达

增加 [64]。IL-18 在 RA 中起促炎作用，其诱饵受体

IL-18 结合蛋白 (IL-18 binding protein, IL-18BP) 具
有潜在的治疗作用。IL-18BP 干预调节 Th17 细胞 /
Treg 细胞表达的失调，并减弱促炎细胞因子的产生。

另外，IL-18BP 可以减少 FLS 和软骨细胞的坏死性

凋亡，减少软骨细胞的凋亡 [65]。

2.4.1    坏死性凋亡调坏死性凋亡调节FLS的增殖和凋亡的增殖和凋亡

坏死性凋亡在 RA 中可以通过不同的作用机制

调控 FLS 的增殖和凋亡，导致其过度增殖，减少其

凋亡，诱发一系列 RA 患者的临床症状。

研究表明格尔达霉素 (Gerdamycin, GM) 可破坏

MH7A 滑膜细胞中 RIPK1 的表达，抑制 TNF-α 诱

导的 NF-κB 和 MLKL 的活化，增强 caspase8 的活

化 [66]。鸢尾素是一种具有免疫调节作用的肌肉因

子，经鸢尾素注射的 CIA 大鼠的关节组织匀浆中

RIPK3、MLKL、IL-6 表达水平均降低，丙二醛

(malonaldehyde, MDA) 表达水平显著升高 [67]。
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2.4.2    坏死性凋亡介导免疫细胞的激活坏死性凋亡介导免疫细胞的激活

坏死性凋亡可增加免疫细胞的促炎反应从而加

重 RA 的症状。在 TNF-α 刺激下的 RA 滑膜组织的

巨噬细胞中MLKL磷酸化增加，引起坏死性凋亡 [64]。

其中，坏死抑制素 -1s (necrostatin-1s, NST-1s) 作为

一种 RIPK1 的抑制剂，用其处理免疫细胞可以降

低 RIPK1、RIPK3 和 MLKL 等蛋白的表达，此外

NST-1s 还可以下调 Th1 和 Th17 细胞表达，促进

Th2 和 Treg 细胞的表达 [68]。

研究发现，阻断成纤维细胞活化蛋白 -α (fibro-
blast activating proteins-α, FAP-α) 的抑制剂能够阻断

中性粒细胞中 CD44 介导的 ROS 产生和细胞死亡，

但不能阻断 FAS 受体介导的凋亡。从 RA 患者关节

分离中性粒细胞通过 CD44 抑制后，形成粒细胞 -
巨噬细胞集落刺激因子非依赖性的坏死性凋亡，

而 FAP-α和MLKL抑制剂可阻断这种效应 [69]。另外，

14-3-3η 作为一种细胞内蛋白，其与疾病活动性和

CCP 抗体水平密切相关，在 TNF-α 诱导发生坏死

性凋亡的巨噬细胞培养液上清中，14-3-3η 含量增

加 [70]。KW2449 是一种 RIPK1 抑制剂，可减轻

CIA 大鼠关节肿胀、关节骨破坏、组织损伤和血浆

炎性细胞因子水平。在体外实验中，用 LPS 与

zVAD 联合诱导免疫细胞中的巨噬细胞坏死性凋亡

模型，发现 KW2449 可减少 RIPK1 依赖的坏死性

凋亡相关蛋白的表达和炎症因子的分泌 [71]。

2.5    铁死亡在铁死亡在RA中的调节作用中的调节作用

铁死亡是一种铁依赖性的脂质过氧化诱发的新

型 PCD 方式 [72]。铁死亡的主要特征是细胞半胱氨

酸 (cysteine, Cys) 和谷胱甘肽 (glutathione, GSH) 的
缺失，在诱导细胞铁死亡中起关键作用 [73]。现已明确

磷脂氢过氧化物 (phospholipid hydroperoxides, PLOOHs)
是铁死亡的执行者，而谷胱甘肽过氧化酶 4 (gluta-
thione peroxidase 4, GPX4) 是催化 PLOOHs 还原和

降解的主要酶，可以通过 Xc- 系统 /GSH/GPX4 通

路起到抑制铁死亡的作用。RA 的滑膜组织中脂质

过氧化物和铁含量升高，氧化应激增加 ROS 的产

生从而激活免疫细胞，诱导 FLS 增殖和炎症，导致

RA 患者的关节破坏 [74]。

2.5.1    铁死亡调节滑膜细胞的增殖铁死亡调节滑膜细胞的增殖

RA-FLS 中 GPX4 表达升高，铁死亡受到抑制

从而促进其增殖。

铁死亡诱导剂可以减少 FLS 的数量，TNF 通过

NF-κB 信号通路促进 Cys 摄取和细胞 GSH 生物合

成，保护 FLS 免受脂质过氧化和铁死亡损伤，经验

证 TNF 拮抗剂可以增加 FLS 铁死亡的敏感性，且

IL-6 可以通过增加细胞游离铁含量使 FLS 对铁死

亡敏感，但对细胞 GSH 无明显影响 [75]。而信号素

5A 可通过激活 PI3K/AKT/mTOR 信号通路，增强

GPX4 表达和 SREBP1/SCD-1 信号通路，抑制 FLS
铁死亡 [11]。研究发现甘氨酸在 FLS 中通过提高 S-
腺苷甲硫氨酸 (S-adenosylmethionine, SAM) 浓度，

促进 SAM 介导的 GPX4 启动子甲基化和降低 FTH1
表达来促进 FLS 铁死亡 [76]。此外，G1dP3 可以通

过表达 p53 在转录水平上抑制 SLC7A11，促进

TNF-α 处理的 MH7A 细胞铁死亡的发生 [17]。另外，

在 LPS 诱导的滑膜细胞中，SIRT1 可以增加细胞活

力并降低 ROS 和 Fe2+ 的含量，而 YY1 蛋白可通过

抑制 SIRT1 的转录下调 SIRT1 的表达，YY1 过表

达可抑制 SIRT1 对滑膜细胞铁死亡的保护 [77]。铁

死亡相关基因组织蛋白酶 B (cathepsin B, CTSB) 是
诊断和治疗 RA 的潜在生物标志物，有研究发现

CTSB 抑制剂 CA-074Me 导致 RA-FLS 铁死亡并降

低其迁移能力 [78]。

2.5.2    铁死亡影响免疫细胞的存活铁死亡影响免疫细胞的存活

M1 巨噬细胞和 M2 巨噬细胞对铁死亡的敏感

性不同是 RA 发生的原因之一，M2 是铁死亡的主

要靶点。过量的铁通过激活 GPX4 的自噬降解促进

M2 巨噬细胞的铁死亡 [79]。

2.5.3    铁死亡调节骨细胞中钙离子的浓度铁死亡调节骨细胞中钙离子的浓度

关于铁死亡在 RA 骨细胞中的调控作用描述较

少，具体机制也相对空白。已知瞬时受体电位

melastatin 7 (transient receptor potential melastatin 7, 
TRPM7) 对细胞 Ca2+ 和 Mg2+ 具有高渗透性，在 RA 患

者软骨细胞中的表达升高。体外实验表明，Erastin 
( 一种铁死亡诱导剂 ) 刺激后，软骨细胞 TRPM7 表

达升高。抑制 TRPM7 的蛋白表达可通过 Ca2+ 机制

显著降低软骨细胞的铁死亡 [80]。

2.6   NETosis在在RA中的调节作用中的调节作用

NETosis 是中性粒细胞专属的一种细胞死亡方

式。NETs 由解压缩染色质组成，形成具有约 30 nm
孔隙的网状 DNA 结构 [81]。NETs 释放起始于表面

受体的激活，细胞内钙离子浓度升高，激酶信号级

联的激活和 ROS 产生，导致细胞扩散的增加和细

胞形状的改变。NETs 可以捕获并杀死细菌和真菌，

在无菌炎症中也可以形成。中性粒细胞以多种方式

促进 RA 的发展，一方面它们在炎症部位释放有毒
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性的蛋白酶，另一方面活化的中性粒细胞可以分泌

多种促炎细胞因子和趋化因子，引起炎症反应，并

且NETs含有外化的瓜氨酸蛋白以产生抗CCP抗体 [3]。

研究表明，RA 患者的活化多形核中性粒细胞 (poly-
morphonuclear neutrophil, PMN) 比健康受试者的

PMN 产生更多的 NETs。相比 PMN，NETs 特异性

抑制 LPS 激活的巨噬细胞分泌两种 DNA 结合蛋白

(C1q、LL-37) 和 IL-6。这种抑制不是因为 NETs 衍生

的蛋白酶或 LPS 的中和，而是与诱导 IL-10 的分泌

有关 [82]。

由于在葡萄糖 -6- 磷酸异构酶 (glucose-6-phos-
phate isomerase, GPI) 混合肽诱导的关节炎 (peptide 
GPI-induced arthritis, pGIA) 小鼠关节中的中性粒细

胞与骨髓中性粒细胞更倾向于上调 IL-6 受体，所以

在 pGIA 中给予小鼠抗 IL-6 受体抗体可以使关节中

中性粒细胞浸润和 NETosis 减少，从而达到抑制关

节炎的效果 [83]。S100 钙结合蛋白 A11 (S100A11)
在 RA 患者中表达上调，并与疾病活动性、炎症情

况和抗 CCP 水平相关。S100A11 的释放依赖于 NE-
Tosis，且细胞外 S100A11 可通过诱导中性粒细胞

中的促炎因子增强炎症反应 [84]。此外，NETs 的产

生在促进 RA 破骨细胞形成和骨侵蚀中起到关键作

用。这个过程可能是依赖于 Toll4 信号传导和 NETs
相关蛋白 ( 组蛋白和中性粒细胞弹性蛋白酶 )[85]。中

药活性成分穿心莲内酯、大黄素、多聚酸苷、槲皮

素等都可以促进中性粒细胞凋亡，抑制自噬和 NE-
Tosis，降低血浆炎症因子水平，减弱中性粒细胞浸

润和活性来改善 RA 小鼠的关节炎的严重程度 [86–89]。

2.7    铜死亡在铜死亡在RA中的调节作用中的调节作用

铜死亡于 2022 年由 Tsvetkov 等人发现，其是

通过铜直接结合到三羧酸 (tricarboxylic acid, TCA)
循环的脂酰化成分，导致脂酰化蛋白聚集和随后的

铁硫簇蛋白丢失，从而发生蛋白毒性应激，并最终

导致细胞死亡 [12]。铜死亡的必要因素包括 GSH 的

存在，以及半乳糖和丙酮酸的线粒体代谢 [12]。目前，

Tsvetkov 等人已鉴定出 10 个铜死亡的关键基因，

正调控因子包括铁氧还蛋白 1 (ferredoxin 1, FDX1)、
硫辛酸合成酶 (lipoic acid synthetase, LIAS)、硫酰转

移酶 1 (lipoyltransferase 1, LIPT1)、二氢硫酰胺脱氢

酶 (dihydrolipoamide dehydrogenase, DLD)、硫酰胺

S-乙酰转移酶 (drolipoamide S-acetyltransferase, DLAT)、
丙酮酸脱氢酶 E1 亚基 α1 (pyruvate dehydrogenase 
E1 subunit α 1, PDHA1) 和丙酮酸脱氢酶 E1 亚基 β 

(pyruvate dehydrogenase E1 subunit β, PDHB)，负调

控因子包括金属调节转录因子 -1 (metal-regulatory 
transcription factor-1, MTF1)、谷氨酰胺酶 (glutaminase, 
GLS) 和细胞周期蛋白依赖性激酶抑制剂 2A (cyclin- 
dependent kinase inhibitor 2A, CDKN2A) [12]。这些关

键基因在调节铜死亡的过程中均起到重要的作用，

其具体的调控机制还未知，有待于进一步研究。

活动期 RA 患者的血清中铜水平较高，与血沉

和晨僵呈正相关 [90]。所以铜死亡被推测与 RA 的发

病密切相关。RA 患者的滑膜组织由于慢性炎症、

血管翳形成和过度细胞增殖呈现缺氧环境，且能量

消耗增加，推断 FLS 和多种免疫细胞的铜死亡可能

被调控，其重要的调控基因 PDHA1、PDHB、GLS1、
LIPT1、DLAT、FDX1、MTF1、LIAS、HIF-1 和

CDKN2A 可能在 RA 疾病的发展中具有重要的作

用 [91]。有研究通过 GSE93272 数据集发现 7 个铜死

亡相关基因 (ATP7A、FDX1、LIAS、LIPT1、DLD、

MTF1 和 CDKN2A) 差异表达，经验证除 MTF1 外，

其余 6 个基因在 RA 全血中的表达水平均高于对照

组 ；并通过基因富集分析找到铜死亡基因序列相

似家族 96 成员 A (family with sequence similarity 96 
member A, FAM96A) 和无名指结构域 1 细胞生长调

节因子 (cell growth regulator with EF-hand domain 1, 
CGRRF1) 的差异表达，在 RA 患者血清样本中二者

异常高表达 [92]。此外还有研究通过 SVM-REF 算法

构建 RA 中铜死亡相关基因预测模型，预测 DLAT
是铜死亡信号通路的枢纽基因，经分析 DLAT 与各

种先天免疫和获得性免疫细胞的浸润程度显著负相

关，其中与滤泡辅助性 T 细胞的浸润高度负相关 [93]。

铜死亡作为一种新型的细胞死亡形式，其具体

的作用机制和对疾病的影响还研究甚少。目前铜死

亡在 RA 中的研究多为生物信息学分析，未来还有

待于我们围绕铜代谢的调控机制以及铜稳态的失衡

对其进行深入的机制探讨，进一步证实铜死亡在

RA 的发生和发展以及治疗中的重要作用。

3    总结总结

当细胞的生存和死亡之间的平衡被破坏时，便

会导致异常病理生理状况的发生。PCD 的异常发生

在 RA 的滑膜增殖、炎症浸润、骨质破坏中扮演着

重要角色。在本综述中，我们首先介绍了各种 PCD
的特点及其作用机制。然后将各种 PCD 在 RA 发

病中参与不同细胞中的调控作用进行逐一的阐述，
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并总结了近年来细胞因子、基因、药物等在 RA 中

对 PCD 影响的研究。

现有研究已证实 FLS 的凋亡受到抑制，且其焦

亡、坏死性凋亡都可加强凋亡的抑制，从而触发滑

膜的炎症反应，引起免疫细胞大量增殖，免疫系统

过度激活，产生大量的炎症因子。同时破骨细胞增

殖对骨质形成多重破坏。FLS 和 T 细胞中的自噬也

具有拮抗凋亡并使其异常增殖的作用。软骨细胞的

自噬抑制和破骨细胞的自噬增强则加强了骨的破

坏。FLS 的铁死亡在 RA 中受到抑制，关节中铁含

量的增加使得 M2 型巨噬细胞铁死亡增加，软骨细

胞铁死亡亦增加。NETosis 作为中性粒细胞的专属

死亡方式在 RA 中亦是明显的高表达，参与瓜氨酸

化蛋白的形成。至于铜死亡与 RA 的关系目前处于

推测和生物信息学研究阶段，仍需深入的研究。

通过对 PCD 在 RA 中调控作用的相关文献的整

理，发现 PCD 对 RA 的调控并不是独立存在的，而

是多种 PCD 相互作用，共同形成 RA 的病理机制。

未来通过 PCD 途径治疗 RA 的研究中可能首先需

要考虑细胞的靶向性，如促进 FLS、CD4+ T 细胞等

异常增殖的细胞凋亡，而不作用于软骨细胞等。许

多研究人员从纳米材料方面开展工作，通过纳米材

料抗体修饰的靶向作用，可以更好地实现纳米载药

系统靶向目标细胞，通过介导 PCD 达到高效的靶

向治疗效果，目前研究较多的有关于靶向巨噬细胞

的纳米载药系统，如叶酸修饰的银纳米颗粒与巨噬

细胞表面叶酸受体靶向结合，或甘露糖包裹甲氨蝶

呤与巨噬细胞表面甘露糖受体靶向结合，通过纳米

药物促进 M1 巨噬细胞凋亡，或 M1 型向 M2 型极

化靶向治疗 RA [94, 95]。近年来，除了靶向巨噬细胞

研究 PCD 的相关作用机制，还有其它免疫细胞，

以及滑膜成纤维细胞方向的研究也在不断增加。
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