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树突状细胞衍生系破骨细胞在类风湿性关节炎骨破坏中的作用机制
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【摘要】RA是目前关节炎所致肢体残疾的首要原因，树突状细胞衍生系破骨细胞比经典系OCs其骨吸收

能力更强，破骨的活性更高，参与RA的骨破坏。RANKL/RANK/OPG系统调节DDOCs分化参与RA骨破坏，

研究RA骨破坏的发病机制及治疗靶点，对防治RA有重要的理论意义和实用价值。
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【Abstract】RA is the primary cause of limb disability from arthritis. Dendritic cell-derived osteoblasts have 
stronger bone absorption ability, higher bone fracture activity than classic OCs, and participate in bone destruction 
of RA. RANKL/RANK/OPG system regulates DDOCs differentiation to participate in RA bone destruction, and 
studying the pathogenesis and treatment target of RA bone destruction has great theoretical significance and practical 
value for the prevention and treatment of RA. 
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类风湿关节炎 (Rheumatoid Arthritis，RA)是一

种慢性进行性自身免疫性疾病，其基本特征是炎症

性滑膜炎伴关节软骨和骨的破坏。抑制关节、软骨

破坏，防止关节畸形，保护关节功能是RA防治的

重点。RA的发病由免疫系统与骨代谢之间的分子与

细胞间的交互作用形成复杂的炎症网络引起。树突

状细胞 (Dendritic Cells，DCs)是体内功能最强的专

职性抗原递呈细胞。在RA模型中，DCs通过分泌

炎性细胞因子、调节与T/B淋巴细胞免疫反应引起

类风湿关节炎的发病。破骨细胞 (osteoclasts，OCs)
是唯一能溶骨基质的细胞 [1]，在RA骨破坏的病理机

制中发挥着重要作用。OCs引起骨吸收与RANKL/
RANK/OPG系统密切相关。既往研究表明，抑制

DCs迁移可阻止RA发生和发展，为RA发病机制及

治疗方法开辟了新的思路，近期研究发现DCs比单

核细胞 (monocytes cells，Mos)更有效地分化为OCs
引起溶骨性病变参与RA的骨破坏，这类细胞被称为

树突状细胞衍生系破骨细胞 (Dendritic-cell-derived 
osteoclasts，DDOCs)[2]，这些细胞具有抗酒石酸染色

阳性 (TRAP)，并高表达降钙素受体 (CTR)、β整合

素3(avβ3)、CD11b、CD11c、人类白细胞抗原等表

面受体的特征，与破骨细胞特征相符。

1 DDOCs在RA骨破坏中起重要作用

(1)树突状细胞 (DCs)在参与类风湿关节炎发生

发展DCs起源于骨髓的多功能造血干细胞，在引发

免疫反应和介导免疫耐受两方面均有其重要作用。

DCs发育分化过程均不同程度的参与RA发病，包

括：DCs的分化、成熟、迁移至淋巴结、刺激T淋

巴细胞向Th1和Th17分化、促进自身抗体的产生、

刺激细胞因子的分泌、引起骨破坏等等。除此之外，

我们发现DCs在特定的环境的作用下，可以直接分

化为OCs，导致RA骨破坏的发生。(2)破骨细胞参

与RA骨破坏OCs是髓系巨噬细胞和单核细胞前体细

胞来源的细胞。正常情况下骨形成与骨吸收之间保

持平衡。在某些病理条件下骨吸收作用大于骨形成，

从而导致骨丢失相关疾病如骨质疏松症、类风湿

关节炎、肠道疾病或牙周炎。功能OCs以RANKL/
RANK依赖性方式表达骨组织TRAP、降钙素受体，

组织蛋白酶K和 avb3整合素，参与病理性骨吸收。

从RA滑膜组织样本上生成TRAP的多核OCs，在牙

片形成骨吸收陷窝，且骨吸收陷窝的数量与滑膜中

RANKL/OPG表达水平的比率产生强相关性。目前

实验和临床研究结果表明，破骨细胞的分化和功能

的封锁是抑制RA骨质破坏的有效策略。(3)DDOCs
引起RA骨破坏既往的研究表明，小鼠DCs和OCs
都可以由单核细胞衍生，表明DCs和OCs可能有着
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共同的祖先，一项全基因组基因芯片数据显示，DCs
比Mos能够更有效地生成OCs[3]。此外，DCs细胞表

达DC-STAMP(Dendritic Cell Specific Transmembrane 
Protein)，而该蛋白主要在DC表达，而在单核细胞

不表达或低表达；目前DC-STAMP被认为是破骨细

胞发生的重要调节剂。

2 RANKL/RANK/OPG系统通过调节破骨细胞分

化参与RA骨破坏

核因子κB受体激活配体 (receptor activator of 
NF-κB　ligand，RANKL)在1998年开始作为破骨

细胞在关节炎研究的一个重要的调节因子，RANKL
主要来源于破骨细胞，在树突状细胞、滑膜细胞、

成骨细胞、激活T细胞、成熟B细胞、自然杀伤细

胞中也有表达。RANKL对OCs分化、对DCs的活

动和生存至关重要。TNF-a、IL-1、IL-6、IL-17、
PTH、PGE2、维生素D等因子可上调RANKL的表

达。RANKL的受体是位于细胞细胞膜上的NF-κB
受体激活剂 (receptor activator of NF-κB，RANK)。
骨保护素 (osteoprotegerin，OPG)是天然的RANKL的

可溶性诱骗受体 (decoy receptor)，通过与RANK竞

争性结合RANKL，在M-CSF诱导下，OPG是由成

骨细胞 (Osteoblastcells，OBs)和向成骨基质细胞以膜

结合和可溶性形式分泌的。OPG可有效抑制破骨细

胞分化、抑制成熟破骨细胞的骨吸收活性并诱导其

凋亡。OPG可抑制RANK与RANKL结合，有效抑

制骨转换和破骨过程的活跃。RANKL/RANK/OPG
系统是近年来发现的与破骨细胞分化及活化过程密

切相关的细胞因子，参与破骨细胞的分布、活化和

凋亡，在一些以异常骨吸收为特点的疾病如骨质疏

松症、类风湿关节炎、肿瘤相关性骨病中发挥作 
用 [4]。狄诺塞麦，一种RANKL完整的人单克隆抗体，

多项研究表明狄诺塞麦可控制原发性骨质疏松症及

RA等炎症性疾病引起的骨侵蚀和骨丢失 [5]。OPG治

疗可阻止关节炎大鼠软骨损伤，可以避免关节破坏。

M-CSF是另一个重要的细胞因子提供破骨细胞

分化的信号 [6]。RA患者M-CSF由滑膜成纤维细胞、

成骨细胞、巨噬细胞和T细胞分泌。M-CSF对OCs
分化是至关重要的，小鼠缺乏M-CSF，RANKL或

RANK 显示出类似的石骨症的表型。基因突变的

RANKL、RANK和M-CSF在OCs表现出表型的缺

陷，进而发展为严重的石骨症，这意味着RANKL、
RANK和M-CSF协同作用共同参与破骨细胞的分化

作用和骨重建。

综上所述，破骨细胞的分化和功能的封锁是抑

制骨吸收疾病的有效策略。DDOCs 比经典系OCs

其骨吸收能力较强，破骨的活性更高。RANKL/
RANK/OPG系统调节DDOCs的分化可能是参与RA
骨破坏的主要因素。DDOCs可能作为一种新的抗原

提呈细胞，与T淋巴细胞相互作用，启动免疫应答，

刺激T细胞产生大量TNF-a、IL-1、IL-6、IL-17
等细胞因子正反馈调节 OCs 的分化，形成一个级

联瀑布式风暴加重类风湿关节炎骨破坏。RANKL/
RANK/OPG系统在DCs细胞表面调节DDOCs的分

化，阻断DDOCs的功能进而减轻RA骨破坏的作用

尚未完全阐明。因此，进一步明确调节DDOCs的分

化的分子机制、阐明RA骨破坏发生的原因对于RA
的诊治有实际意义。
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