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摘  要 

类风湿关节炎骨质发生不可逆性损坏是免疫细胞浸润与成纤维样滑膜细胞增殖的结果，其主要病理特征

为滑膜炎与血管翳生成。巨噬细胞作为人体免疫细胞，在类风湿性关节炎中起着重要作用。一方面，免

疫稳态的破坏直接诱发全身炎症，巨噬细胞通过与成纤维细胞样滑膜细胞的相互作用引发并延续滑膜炎

和组织损伤；另一方面，巨噬细胞的极化在类风湿关节炎发展过程中起着促炎及抗炎双重作用。在疾病

进展中，巨噬细胞的极化、焦亡、糖代谢等功能与炎症小体，信号通路等因素联系发生改变，产生促炎

因子，进而引起骨破坏及关节障碍，本文就巨噬细胞极化、焦亡、糖代谢与类风湿关节炎的关系进行综

述，为类风湿关节炎的治疗提供参考。 
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Abstract 
Irreversible bone damage in rheumatoid arthritis is the result of immune cell infiltration and fibro-
blast-like synovial cell proliferation. The main pathological features are synovitis and pannus for-
mation. Macrophages, as human immune cells, play an important role in rheumatoid arthritis. On the 
one hand, the destruction of immune homeostasis directly induces systemic inflammation, and mac-
rophages trigger and continue synovitis and tissue damage through interaction with fibroblast-like 
synovial cells. On the other hand, the polarization of macrophages plays a dual role of pro-inflamma-
tory and anti-inflammatory in the development of rheumatoid arthritis. In the progression of the dis-
ease, the functions of macrophages such as polarization, pyroptosis, and glucose metabolism are 
changed in connection with factors such as inflammasomes and signaling pathways, resulting in pro-
inflammatory factors, which in turn cause bone destruction and joint disorders. This article reviews 
the relationship between macrophage polarization, pyroptosis, glucose metabolism and rheumatoid 
arthritis, and provides a reference for the treatment of rheumatoid arthritis. 
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1. 引言 

类风湿关节炎(rheumatoid arthritis, RA)是一种以滑膜炎为病理基础并最终可能导致关节畸形的自身

免疫疾病。我国患病率为 0.28%~0.41%，早期临床表现为多发性小关节炎，后期病变可蔓延至大关节，

可见关节红肿热痛和功能障碍及骨质破坏失去功能。病因尚不明确，但经过多年研究，普遍认为其与自

身免疫、遗传以及微生物感染等因素密切相关。近些年，免疫细胞代谢紊乱和微环境稳态失衡，成为 RA
病理机制的研究热点[1]。巨噬细胞是一类主要参与机体免疫和炎症反应的白血球，在类风湿性关节炎滑

膜炎的发生和延续中起着至关重要的作用，它们可以作为抗原呈递细胞发挥作用，导致 T 细胞依赖性 B
细胞活化，呈现多种炎症细胞状态并产生破坏性细胞因子，但也有助于组织稳态和修复[2]。巨噬细胞通

过调节自身极化、焦亡、糖代谢，发挥着清除凋亡细胞、分泌炎症因子、刺激骨吸收等多重作用，因而与

RA 病程进展密切相关[3]。目前通过调控巨噬细胞极化、焦亡、糖代谢状态进行 RA 治疗是研究热点。本

文就巨噬细胞极化、焦亡、糖代谢与 RA 的关系进行综述，为 RA 的治疗提供参考。 

2. 巨噬细胞极化与类风湿关节炎的关系 

RA 的病理特征为滑膜的慢性炎症和血管翳形成，归因于滑膜细胞和常驻巨噬细胞的严重增殖以及

免疫细胞的浸润，同时分泌促炎细胞因子产生慢性炎症和引起疼痛，在血管翳和软骨交接区域，存在两

种巨噬细胞，巨噬细胞根据活化状态和发挥功能的不同，可分为 M1 型即经典活化的巨噬细胞(classically 
activated macrophage)和 M2 型即替代性活化的巨噬细胞(alternatively activated macrophage)，巨噬细胞是关
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键效应细胞，通过极化形成 M1、M2 不同功能表型的能力，M1、M2 也是巨噬细胞一系列连续功能状态，

是极化的两种极端情况。当体内微环境发生变化，巨噬细胞可从 M1 型、M2 型互相转化。 
在 RA 发生发展过程中，M1 巨噬细胞释放肿瘤坏死因子 α (tumor necrosis factor-α, TNF-α)、白细胞

介素 6 (interleukin-6, IL-6)和白细胞介素 17 (interleukin-17, IL-17)等促炎细胞因子，可以促使单核细胞聚

集，并刺激滑膜成纤维细胞增殖，破骨细胞形成，同时 M2 巨噬细胞产生白细胞介素 10 (interleukin-10, 
IL-10)、转化生长因子 β (transforming growth factor-β, TGF-β)等抗炎细胞因子抑制炎症反应[4]，M1/M2 型

巨噬细胞之间的比例失衡是 RA 进展的典型特征，因此，调节 M1/M2 平衡，有助于控制 RA [4]。 

2.1. 巨噬细胞极化与 T 细胞 

巨噬细胞极化影响 RA 进展与 T 细胞有关，趋化因子 CCL21 介导的 T 细胞积累并激活 IL-6 和白细

胞介素 23 (interleukin-23, IL-23)转录的能力相结合，使 M1 巨噬细胞和 T 细胞之间串扰[5]。在 RA 的早

期阶段，CCL21 诱导 M1 极化巨噬细胞的比例，导致 IL-6 和 IL-23 基因的上调，有利于幼稚 T 细胞分化

为 Th17 细胞，加重了 RA 破骨细胞生成[6]。CCL21 激活 M1 中的信号传导，但不激活 M2 中的信号传

导，在关节滑膜中发现经 CCL21 刺激后 M1 相关促炎因子诱导型一氧化氮合成酶(inducible nitric oxide 
synthase, iNOS)升高，M2 巨噬细胞标志物精氨酸酶 1 (ARG1)降低[7]。这表明阻断巨噬细胞与 T 细胞之

间的募集，抑制 Th17 的产生及活化，有助于控制巨噬细胞的极化类型并下调炎症因子。 

2.2. 影响巨噬细胞极化的信号通路 

多条信号通路参与 M1/M2 比例失衡，包括 Notch、JAK/STAT、NF-κB 和 MAPK，参与调节 RA 中

巨噬细胞向 M1 表型极化。有研究观察到，Notch1 在成纤维细胞样滑膜细胞、Th17 细胞和 M1 巨噬细胞

中上调和激活，促进促炎细胞因子(如 TNF-α、IL-6 和 IL-17)的分泌。这一连串的事件最终导致炎症，骨

退化和关节骨质流失[8]。Sun [9]等人发现 RA 滑膜组织促进骨髓衍生巨噬细胞中 Notch 信号的激活，导

致 M1 极化。用 Notch 抑制剂毒胡萝卜素治疗可减少 TNF-α诱导的 M1 巨噬细胞极化，并通过促进从 M1
巨噬细胞到 M2 巨噬细胞的转换来减轻炎症和关节骨质流失[10]。NF-κB 是巨噬细胞 M1 极化的重要介导

信号之一，有效 NF-κB 的开发也是研究的重点[11]。JAK-STAT 通路受到多种炎症刺激的刺激，影响巨

噬细胞的分化和炎症反应。具体来说，IFN-γ激活 JAK/STAT1 信号级联有助于 M1 巨噬细胞释放促炎介

质，STAT1 活性有利于 M1 极化，其抑制可导致 M2 极化[12]。脂肪因子 Nesfatin-1 在人 RA 滑膜组织中

高表达，Nesfatin-1 诱导 CCL2 表达和单核细胞迁移刺激涉及 MEK/ERK、p38 和 NF-κB 信号通路，有利

于 M1 巨噬细胞极化，从而增加促炎细胞因子 IL-1β、IL-6 和 TNF-α的表达[13]。细胞因子信号转导抑制

因子 3 (the suppressor of cytokine signaling 3, SOCS3)基因参与炎症过程的负调节，促进巨噬细胞 M2 极

化，陈迎[14]等研究观察到 RA 关节滑膜中 M2 型巨噬细胞标志物 CD86 下降，M1 型巨噬细胞标志物

CD206 升高，激活 SOCS3 后发现通过抑制 NOD2/NF-κB 信号通路激活可抑制滑膜成纤维细胞中促炎细

胞因子的分泌及降低 NOD2 和 p-NF-κB 蛋白的表达。以上结果说明抑制 Notch、JAK/STAT、NF-κB 和

MAPK 信号通路可防止关节骨质流失及骨破坏，并促进巨噬细胞从 M1 向 M2 极化，降低促炎细胞因子

的分泌。 

2.3. 药物活性成分及纳米载药平台调控巨噬细胞治疗 RA 

RA 滑膜炎的治疗策略可以通过去除促炎的 M1 型巨噬细胞和诱导抗炎的 M2 型巨噬细胞，以实现巨

噬细胞的极化。目前，大量研究尝试通过 NF-κB 来调控巨噬细胞极化，达到改善炎症微环境、抑制骨质

丢失、促进骨形成的目标。中药治疗 RA 的疗效近年来受到广泛关注，中药提取物可通过调节 M1、M2
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巨噬细胞的复极化控制 RA。雷公藤苷已被证明可抑制 M1 巨噬细胞分泌促炎细胞因子(IL-1、IL-6、
CXCL8、TNF-α 和 VEGF-A)，同时增强 M2 巨噬细胞中抗炎细胞因子 IL-4、IL-10 的表达。此外，雷公

藤内酯 A 抑制 NF-κB、PI3K/AKT 和 p38 MAPK 信号转导通路，从而改善 RA 关节炎症[15]。蒙古黄芪

[16] (X. mongolicum)是一种传统的药用植物，其抗 RA 活性部分倍半萜内酯通过抑制 NF-κB 和 MAPK 信

号通路的磷酸化控制 M1 巨噬细胞极化改善关节炎小鼠模型的症状。忍冬苷[17]能有效减轻胶原诱导的关

节炎红肿热痛，减弱了 NF-κB 信号通路的激活，下调 M1 标志物水平同时上调 M2 标志物，调节 M1/M2
巨噬细胞的极化，抑制 M1 巨噬细胞中 NLRP3 炎症小体的激活，从而通过抑制 IL-1β和 IL-18 的释放来

减少炎症。蓝萼乙素[4] (Glaucocalyxin B, Gla B)是从中药冬凌草中分离出得到的一种倍半萜类化合物，实

验表明 Gal B 能抑制 NF-κB 信号的激活和降低 M1 巨噬细胞标志物 TNF-α、IL-1β、IL-6、iNOS 和 IL-12
水平，抑制 P65 和 p-P65 的表达，而不影响 M2 巨噬细胞标志物 IL-10 和 TGF-β1 的表达，这说明 Gla B
能抑制滑膜巨噬细胞 M1 极化，缓解 RA 的骨损伤。乌头汤[18]抑制胶原诱导关节炎大鼠滑膜中 NF-κB 和

下游 p38 的磷酸化和脂多糖诱导的 M1 型极化 RAW264.7 细胞以及随后分泌促炎和抗炎细胞因子。 
随着对 RA 病理机制的深入理解以及新治疗靶点的发现，纳米载药平台的研发和应用在 RA 治疗中

得到了推进。Yang 等[19]成功研发了一种叶酸(FA)修饰的 AgNP 载药平台 FA-AgNP，谷胱甘肽(GSH)作
为触发机制使 FA-AgNP 溶解并释放 Ag+，精准定位并诱导清除 M1 型巨噬细胞和活性氧(reactive oxygen 
species, ROS)等因子，促使 M2 型巨噬细胞极化以抗炎。相对于传统的纳米材料，DNA 纳米材料的优势

在于增强内吞作用、极具可编程性的结构以及内在的生物相容性，Ma 等[20]设计了一种叶酸修饰的三角

形 DNA 折纸纳米载药平台(FA-tDON)，基于 DNA 分子清除 ROS 和一氧化氮(nitrogen monoxide, NO)的
能力，可有效清除 ROS 和 NO，并主动靶向 M1 巨噬细胞，同时促进 M1 向 M2 的极化，并帮助相关细

胞因子和生物标志物恢复正常水平。 

3. 巨噬细胞焦亡与类风湿关节炎的关系 

细胞焦亡的过程是炎症小体活化、质膜孔形成、细胞肿胀和膜破裂，其过程由 gasdermin D (GSDMD)
蛋白的裂解以及下游炎症小体的激活介导，依赖于炎性半胱天冬酶-1 (Caspase-1)，生化特征主要标志有

炎症小体的形成，Caspase-1 和 GSDMD 的激活以及大量促炎症因子的释放[21]。 

3.1. 炎症小体/caspase-1/GSDMD 途径介导的细胞焦亡 

细胞焦亡的经典途径为炎症小体/Caspase-1/GSDMD 依赖性焦亡途径。研究发现，Caspase-1 的成熟

活化依赖于体内核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白 3 (NOD-like receptor protein 3, NLRP3)炎性小体的

活化激活[22]，RA 早期产生大量 NLRP3 炎症小体，RA 进展过程中，炎症因子的诱导下，巨噬细胞向 M1
型极化，NLRP3 堆积导致大量 Caspase-1 产生，章平衡[23]等采用干扰素-γ (interferon-γ, IFN-γ)诱导刺激

巨噬细胞向 M1 型分化产生炎性因子，并发现巨噬细胞中 NLRP3 及 Caspase-1 蛋白水平同时明显升高，

表明炎性因子促进巨噬细胞焦亡从而引起炎症反应。 

3.2. 自身免疫成分、免疫细胞、缺氧引起的细胞焦亡 

RA 细胞焦亡与自身免疫成分、免疫细胞、缺氧有关[24]。穿透素 3 (pentaxin 3, PTX3)是自身免疫系

统中的重要组成部分，在 RA 患者血浆中显著增加。PTX3 和 C1q 配体的相互作用增强了 NLRP3 炎症小

体的活化，并促使 GSDMD 的切割，引发 Caspase-1 参与的细胞焦亡和炎性细胞因子释放，这些炎性因子

的分泌反过来促进了 PTX3 和 C1q 引起的单核细胞焦亡，形成 RA 炎症的双向促进机制[25]。干扰素基因

刺激因子(Stimulator of interferon genes, STING)信号通路是免疫细胞内一条重要的炎症免疫应答通路，核
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苷酸结合寡聚结构域样受体 3 [nucleotide oligomerization domain-like receptor (NLR) with a CARD 3, 
NLRC3]是表达于人免疫组织和细胞中先天和适应性免疫细胞炎症信号通路的负调节因子[26]。张雪芬

[27]等通过实时定量 PCR、ELISA 法观察 NLRC3 与 STING 信号通路、促炎因子的关系，实验证明 NLRC3
与 STING 信号通路的 mRNA 相对表达水平呈负相关，NLRC3 可抑制 STING 信号通路的激活，也可以

减少焦亡通路中 Caspase-1、GSDMD 蛋白的表达同时抑制炎症因子 IL-1β 和 IL-18 的产生，从而调节免

疫炎症反应。滑膜缺氧可显著导致滑膜炎和滑膜增生，研究表明，缺氧条件下，成纤维细胞样滑膜细胞

(fibroblast-like synoviocytes, FLS)内 NLRP3 的表达上调，触发了 FLS 细胞焦亡，随后触发了炎性因子 IL-
1β和 IL-18 的释放，线粒体外膜蛋白 BNIP3 在缺氧条件下可作为线粒体自噬受体帮助线粒体完成自我清

除，BNIP3 介导的线粒体自噬降低了细胞内活性氧(reactive oxygen species, ROS)的水平，从而防止了由细

胞焦亡引起的 FLS 死亡[28]。 

3.3. 中药活性成分及中药对 RA 细胞焦亡的作用 

雷公藤甲素通过抑制线粒体自噬、NLRP3 炎症小体激活进而抑制 GSDMD 的裂解抑制细胞焦亡[29]。
新风胶囊抑制巨噬细胞向 M1 型分化，抑制巨噬细胞 NLRP3/Caspase-1 焦亡通路维持巨噬细胞稳态，阻

止巨噬细胞焦亡的发生[23]。尪痹片通过增加 DNA 聚合酶 β (polymerase beta, Polβ)的表达，降低 STING
磷酸化水平，减少 IRF3、NF-κB 的磷酸化，抑制 cGAS-STING 信号通路，减少细胞因子的释放和降低细

胞焦亡的水平[30]。白虎桂芝汤可能与 TLR4/PI3K/AKT/NF-κB 信号相互作用，抑制 NLRP3 炎性小体激

活并调节针对活动性 RA 的巨噬细胞焦亡[31]。为进一步研究巨噬细胞焦亡相关的信号通路，发现白虎桂

枝汤的变方痹痛清可通过抑制巨噬细胞焦亡关键蛋白的上调，和调节 NLRP3/Caspase-1/GSDMD 通路，

减少了 IL-18 和 IL-1β细胞因子的产生，减轻大鼠的滑膜炎症和软骨损伤[32]。 

4. 糖代谢与类风湿关节炎的关系 

代谢失调是 RA 所有阶段的基本致病途径。将葡萄糖分解成三磷酸腺苷(adenosine triphosphate, ATP)
和中间代谢产物，包括糖酵解、有氧氧化和磷酸戊糖途径(pentose phosphate pathway, PPP)中的加工，这一

过程为葡萄糖代谢，是人体的主要代谢途径之一。在 RA 的中期和终末期，组织中的巨噬细胞、T 细胞、

B 细胞和基质细胞被长期激活并处于高代谢压力下，创造一个缺乏氧气和葡萄糖但富含乳酸等代谢中间

体的微环境[33]。同时，在 RA 发展过程中 FLS 增殖和炎性细胞浸润大大增加了耗氧量，加剧关节腔局

部缺氧微环境，这些细胞将进行代谢重编程，表现为葡萄糖摄取率增高，糖酵解活跃，代谢产物乳酸含

量高，以适应缺氧压力并获得足够的能量物质 ATP，呈现瓦博格效应[34]。缺氧水平升高与滑膜炎症增加呈

负相关，氧化应激有利于糖酵解，有助于加速类风湿性关节炎炎症的发生和随后的血管生成功能障碍[35]。 
不平衡的代谢途径、自身免疫和组织炎症促使代谢干扰作为一种新的治疗策略。威灵仙具有消炎镇

痛的作用，实验证明，利用脂多糖诱导巨噬细胞，NO 产生、葡萄糖摄取、乳酸产生、ROS 和 MMP，粗

制和葡萄酒处理的威灵仙都可以通过下调糖酵解过程的 HK2、PKM2 和 LDHA 的含量来抑制糖酵解[36]。
小檗碱通过激活 AMPK 来切换糖酵解重编程，抑制 M1 巨噬细胞的糖酵解，恢复 M1/M2 比率达到控制

RA 的作用[37]。蝉翼藤提取物(Securidaca inappendiculata Hassk)保护 RA 关节的作用与烟酰胺磷酸核糖基

转移酶(NAMPT)–糖酵解–极化轴相关，其衍生化合物 dihydroxy-3,4-dimethoxyxanthone (XAN)通过抑制

NAMPT/糖酵解途径诱导巨噬细胞复极化，负调控脂多糖诱导的巨噬细胞中的糖酵解来保护关节[38]。 

5. 结语 

巨噬细胞是类风湿性关节炎滑膜中最丰富的细胞类型之一，巨噬细胞的极化、焦亡、糖代谢与 RA 发
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生发展相关。M1 和 M2 巨噬细胞失衡可能会诱发破骨细胞生成，M1 或 M2 巨噬细胞激活可能会影响 T
辅助性(Th)1 或 Th2 反应的发生，M1 在以 Toll 样受体(TLR)和干扰素(IFN)信号传导为主的炎症环境中被

激活，促进促炎细胞因子 TNF-α、IL-1、IL-12、IL-18 和 IFNγ、趋化因子和基质金属蛋白酶的大量产生，

导致破骨细胞生成、糜烂和进行性关节破坏，M2 激活决定了生长因子和细胞因子 IL-4、IL-10、IL-13 和

转化生长因子(TGF)-β 的释放并参与 RA 的抗炎过程[39]。调节 M1/M2 失衡以促进抗炎 M2 巨噬细胞可

恢复组织稳态。随着 RA 进展，炎症小体通过 TNF，NF-κB 通路被诱导上调，促使巨噬细胞中活性 IL-1β
的加工和释放形成细胞焦亡，同时 TNF 激活了 GSDME 介导的 RA 中单核细胞和巨噬细胞的焦亡[40]，
而 RA 相关成纤维细胞的扩张与疾病的严重程度相关，其由巨噬细胞衍生因子 TNF、IL-1β驱动，活化的

成纤维细胞反过来增殖并启动组织破坏性和炎症程序[41]。近年来，代谢失调与免疫失衡之间的病理联系

越来越受到重视。免疫细胞的高能量需求导致代谢副产物和炎症介质的积累[42]。在 RA 中后期，巨噬细

胞与 FLS 相互作用，关节腔内形成缺氧环境，糖代谢活跃，加剧了关节炎性浸润炎症程度，软骨及骨破

坏及关节障碍。 
目前已有研究对巨噬细胞功能及其与类风湿关节炎的关系有了一定深入，但仍有不足，一，面临的

主要问题是巨噬细胞功能状态的具体调控机制仍不明晰；二，巨噬细胞糖代谢的各环节仍需基础及临床

实验挖掘其机制；三，巨噬细胞的功能除本文提及的极化、焦亡、糖代谢之外，其胞葬功能多关联肿瘤

及代谢疾病，与类风湿关节炎的相关研究较少；四，线粒体稳态及自噬与巨噬细胞的免疫功能相关并参

与代谢重编程，在引发和消除炎症方面都起着至关重要的作用，两者在类风湿关节炎中与介导炎症和免

疫抑制的关联研究仍缺乏。期望在未来能理清巨噬细胞在类风湿关节炎中的作用机制及中药调控巨噬细

胞的靶点，提高患者生活质量。 
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