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摘  要 

类风湿关节炎(rheumatoid arthritis, RA)是一种以关节滑膜炎症为显著特征的慢性自身免疫系统疾病。

其发病复杂且尚未完全阐明。据研究报道，RA越影响全球1%的人群，且发病率呈逐渐上升趋势。但近

年来的研究发现脾酪氨酸激酶(Spleen tyrosine kinase, SYK)在RA的发生和发展中起到了关键作用。SYK
是一种细胞质非受体型蛋白酪氨酸激酶，广泛存在于多种免疫细胞中，尤其在B细胞、破骨细胞、中性粒

细胞和巨噬细胞等免疫细胞中具有重要的生物学功能。因此，本文综述了脾酪氨酸激酶在RA中的研究进

展，概述其与RA紧密相关的免疫细胞的相互作用，旨在为探究其在RA发病机制中的作用和研发抗RA靶
向药物等提供思路和依据。 
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Abstract 
Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic autoimmune disease characterized by inflammation of the 
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synovial membrane in the joints, with a complex and yet not fully understood pathogenesis. It is 
reported that approximately 1% of the global population is affected by RA, and its incidence has 
been gradually increasing in recent years. Recent studies have highlighted the crucial role of spleen 
tyrosine kinase (SYK) in the pathogenesis and progression of RA. SYK is a cytoplasmic, non-receptor 
protein tyrosine kinase, widely expressed in various immune cells, particularly in B cells, osteo-
clasts, neutrophils, and macrophages, where it plays key biological roles. Therefore, this review 
summarizes the research progress of SYK in RA, focusing on its interactions with immune cells 
closely associated with RA. The aim is to provide insights into the role of SYK in the pathogenesis of 
RA and to support the development of targeted therapies for RA. 
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1. 引言 

脾酪氨酸激酶(spleen tyrosine kinase, SYK)是一种非受体酪氨酸激酶，参与多种生物学功能，包括适

应性和先天免疫受体信号传递、细胞黏附、病原体识别、组织损伤信号传递、炎症体激活、骨代谢和血管

发育[1]。类风湿关节炎(rheumatoid arthritis, RA)是一种受遗传和环境因素共同影响的慢性进行性自身免疫

性疾病，以关节滑膜炎症、血管翳生成、软骨组织受损和骨侵蚀为主要病理特征[2]。目前，RA 发病机制尚

未阐明，但 B 淋巴细胞、中性粒细胞、巨噬细胞和破骨细胞均参与其发生发展。研究发现，将在人类中发

现的 SYK 基因功能获得性突变的一种注入小鼠体内，由于过多的破骨细胞的生成，导致严重关节炎的早期

发展，表明脾酪氨酸激酶与 RA 的发病机制密切相关[3]。因此，本文从脾酪氨酸激酶与 RA 紧密相关的多

种细胞之间进行综述，以期为探究其在 RA 发病机制中的作用和研发抗 RA 靶向药物等提供思路与依据。 

2. 脾酪氨酸激酶的概述 

脾酪氨酸激酶是一种 72 kDa 的非受体酪氨酸激酶，包含两个 SRC 同源 2 (SH2)结构域和一个激酶域

(BOX 1)，并广泛表达于肥大细胞、嗜碱性粒细胞、B 细胞和血小板等造血细胞中[4]。在静息状态下，SYK
保持未被磷酸化的状态。受到刺激后，SYK 的串联 SH2 结构域与磷酸化的免疫受体酪氨酸激活基序

(immunoreceptor tyrosine-based activation motif, ITAM)结合，引起构象变化，导致其激酶结构域激活[5]。
SYK 被激活后，进一步磷酸化多个信号配体，激活下游一系列信号通路，例如控制细胞存活以及细胞因

子释放的 BTK-磷脂酶 Cγ2 (phospholipase Cγ2, PLCγ2)-三磷酸肌醇(inositol triphosphate, IP3)-活化 T 细胞

的 Ca2+-核因子(Ca2+-nuclear factor of activated T cells, NFAT)信号通路或 BTK-PLCγ2-蛋白激酶 C (protein 
kinase C, PKC)-信号通路。这些信号通路在自身免疫性疾病方面有着重要作用[6]。而 SYK 作为几种关键

免疫相关信号通路的主要激活因子，如与 B 细胞受体(B‐cell receptors, BCR)、FcR 受体(Fc receptors, FCR)
和 C 型凝集素受体(C‐type lectin receptors, CLR)三种受体相互作用[7]。其中 FcRγ受体通过 ITAM 或半免

疫受体酪氨酸激活基序(hemi-immunoreceptor tyrosine-based activation motif, hem-ITAM)激活了一条 SYK
介导的免疫球蛋白 G-Fc 受体 γ (immunoglobulin G-FcRγ, IgG-FcRγ)信号通路，进而增强吞噬细胞对抗原的

吞噬作用[8]。由于 SYK 在 IgG-FcRγ信号通路中的关键作用，其被认为是治疗 RA 的有效靶点。 
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3. 脾酪氨酸激酶与参与 RA 发病免疫细胞的关系 

3.1. 脾酪氨酸激酶与 B 细胞 

RA 是一种慢性进行性自身免疫疾病，涉及 T 和 B 淋巴细胞增殖失调，而 B 细胞通过 BCR 信号调节

失调导致自身抗体和炎性细胞因子的产生，从而促进类风湿关节炎的进展。B 细胞是由骨髓淋巴样干细

胞分化而来，被激活后可分泌免疫球蛋白(immune globulin, Ig)，诱导炎症反应[9]。BCR 是一种位于 B 细

胞表面的适应性免疫系统受体，BCR 通过接头蛋白的 SYK 磷酸化与多条信号通路相连，SYK 在 B 细胞

对 BCR 刺激的反应中发挥关键作用[10]。BTK (Bruton’s tyroine kinase, BTK)是连接 B 细胞受体信号、趋

化因子受体信号和 Toll 样受体(TLR)信号的关键分子，属于非受体酪氨酸激酶 Tec 家族，除 T 细胞和自

然杀伤细胞外，在所有造血细胞中均有表达，参与调节 B 细胞[11]。在抗原依赖的 BCR 信号通路中，BTK
可被 SYK 激活，参与调节 B 细胞的存活和增殖。研究发现 RA 患者外周血 B 细胞中磷酸化 SYK 水平显

著升高。在这些患者中，也显示出抗瓜氨酸肽的强阳性自身抗体表明磷酸化的 BTK 水平与 RF 滴度相关

[12]。BTK 通过 RANK 吸收，调节破骨细胞的增殖和分化，这是影响 RA 患者外周血 B 细胞 BTK 磷酸

化水平的主要因素。因此，BTK 是治疗 RA 最有吸引力的靶点之一[13]。 

3.2. 脾酪氨酸激酶与中性粒细胞 

而中性粒细胞则是 RA 滑膜炎症中含量最高的白细胞，通过中性粒细胞膜上的 Fcγ 受体与滑膜上的

免疫复合物结合，产生活性氧(reactive oxygenspecies, ROS)和细胞因子导致血管内皮功能障碍和组织损伤

[14]。Caspase 募集结构域包含蛋白 9 (Caspase recruitment domain-containing protein 9, CARD9)是一种主要

在髓系细胞中表达的细胞内适配蛋白，它将 C 型凝集素受体与 NFκB 介导的基因表达偶联[15]。研究表

明 SYK 参与了 Fc 受体和 Src 家族激酶下游的一条通路，并通过 CARD9 激活了进一步的下游过程。

CARD9 适配蛋白被认为是 SYK 的下游效应器[16]。K/BxN 血清转移性关节炎是目前应用最广泛的自身

抗体诱导的小鼠组织损伤模型之一。这一模型是由系统注射所谓的 K/BxN 小鼠的血清启动的，在该模型

中，在易于自身免疫的遗传背景上表达特定的 T 细胞受体转基因导致产生针对普遍表达的葡萄糖 6-磷酸

异构酶的高滴度自身抗体。将这些自身抗体与 K/BxN 血清一起转移到动物身上，会引发远端关节和其他

组织的强烈炎症。K/BxN 血清转移性关节炎是由免疫复合物(IC)沉积和伴随的 Fcγ受体激活而触发的[17]。
中性粒细胞的作用是通过抗体介导的中性粒细胞缺失或基因缺失来防止该模型中关节炎的发生[18]。研

究发现小鼠中性粒细胞中脾酪氨酸激酶的缺失，阻止了血清转移性关节炎的疾病发展。这一结果表明，

在血清转移模型中，中性粒细胞的 SYK 依赖信号对于关节炎的发生是至关重要的[19]。 

3.3. 脾酪氨酸激酶与巨噬细胞 

脾酪氨酸激酶广泛参与调节机体的免疫应答和炎症反应，并且表达于巨噬细胞中。而巨噬细胞是在

髓系中发育的白细胞，从单核细胞分化而来在先天免疫反应过程中的炎症中起着关键作用[20]。它通过与

各种刺激的结合而激活下游分子信号分子，这些信号随后激活转录因子，包括核因子-𝜅𝜅B (NF-𝜅𝜅B)、激活

蛋白-1 (AP-1)和 cAMP 反应元件结合蛋白(CREB)，从而诱导促炎基因(例如肿瘤坏死因子-𝛼𝛼、环氧合酶-2
和诱导型一氧化氮合酶)的表达和炎症介质(例如一氧化氮(NO)、活性氧(ROS)和前列腺素 E2(PGE_2)的分

泌[21]。在巨噬细胞的炎症反应中，酪氨酸激酶家族被认为是主要的效应分子，SYK 与 TLR4 结合主要

通过酪氨酸残基的磷酸化而激活，通过激活下游的各种信号分子来传递刺激信号。由于 SYK 是上游信号

分子之一，它协调许多下游信号分子并放大炎症信号。因此，SYK 被认为在炎症反应中起关键作用[22]。
激活的 SYK 通过抑制成纤维细胞样滑膜细胞中的𝛼𝛼信号来增加肿瘤坏死因子-JNK 诱导的细胞因子的表
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达[23]。此外研究表明 SYK 在关节炎动物模型中起着关键作用[24]。口服药物 R406 和 R406 的前体药物

R788 在胶原诱导的关节炎动物模型中显示出抗关节炎作用，而针对 SYK 被激活的巨噬细胞的 RA 免疫

疗法可以改善动物模型中的关节炎症状[25]。此外，这两种药物正处于治疗类风湿性关节炎的临床试验 II
期，对活动期类风湿关节炎患者显示出显著的疗效[26]。 

3.4. 脾酪氨酸激酶与破骨细胞 

破骨细胞来源于髓系前体细胞骨吸收细胞。它们通过一个复杂的调控过程从髓系前体细胞分化而来，

在这个过程中，破骨前细胞的分化之后是细胞间融合，产生大的多核细胞。在生理条件下，破骨细胞的

形成主要通过巨噬细胞集落刺激因子(M-CSF, CSF-1)、核因子受体激活剂核因子-κB (RANK)和 RANK 配

体(RANKL)以及黏附受体(如整合素)及其配体的相互作用来实现[27]破骨细胞携带至少两个含有 ITAM
序列的接头分子，即 DAP12 和 FCR g 链(FcRg)，这些蛋白质可能与破骨细胞上的黏附受体 OSCAR 和

TREM2 一起工作[28]。小鼠 DAP12 和 TREM2 基因缺失导致破骨细胞分化和功能障碍[29]。另一方面，

TREM2 和 DAP12 基因缺陷的小鼠不具有成骨作用，这表明破骨细胞的形成可能通过一种需要另一个携

带 ITAM 的分子 FCR g 链的机制进行，FcRg 可能能够弥补 DAP12 的缺失，因为 FcRg 和 DAP12 的双突

变小鼠具有严重的屈骨作用，这些携带 ITAM 的辅受体很可能与整合素黏附受体一起介导破骨细胞–成

骨细胞和破骨细胞–骨基质的相互作用[28]。破骨细胞在生理性和病理性骨吸收中起核心作用，在类风湿

性关节炎骨溶解过程中也是过度骨丢失所必需的[30]。SYK 的大部分功能与受体相关的酪氨酸磷酸化免

疫受体酪氨酸激活基序(ITAM)的结合有关，ITAM 将免疫受体连接到下游信号通路。而研究发现含有

ITAM 的接头分子 DAP12 和 FcRγ参与了体外破骨细胞的发育和功能，并且缺乏 DAP12 和 FcRγ的小鼠

表现出大量的矿化骨量增加，表明 SYK 在破骨细胞介导的体内骨吸收中起着不可或缺的作用，并提示

SYK 特异性的抑制剂可能在炎症和其他以破骨细胞介导的过度骨吸收为特征的疾病中提供治疗益处[31]。 

4. 脾酪氨酸激酶抑制剂与抗 RA 靶向治疗 

大部分对 SYK 的研究都是用福斯塔替尼或其活性代谢物 R406 进行的。R406 是一种有效的 SYK 激

酶活性抑制剂，以 ATP 竞争的方式发挥作用[32]。用 R406 阻断 SYK 会导致与自身免疫性疾病和癌症有

关的各种激酶的沉默，包括 Akt/蛋白激酶 B、多个丝裂原激活蛋白(MAP)激酶、磷脂酶 Cγ (PLCγ)和布鲁

顿酪氨酸激酶(BTK) [33]。R406 还能减轻 K/BxN 血清诱导的小鼠关节炎[34]。但后来证明该抑制剂是非

选择性的，因此尚不清楚其活性是否完全归因于对 SYK 活性的抑制[35]。虽然福司他替尼在临床上对抑

制自身免疫指征是有益的，不过它的毒性作用似乎限制了它的用途[36]。研究发现一种新型的选择性 SYK
抑制剂 SKI-O-703 在抑制 KSTA 滑膜炎方面，以次优剂量联合肿瘤坏死因子阻滞剂使用比单独使用 SKI-
O-703 更有效，这表明 SKI-O-703 与肿瘤坏死因子拮抗剂联合使用治疗 RA 具有一定潜力[37]。而 SYK
抑制剂的疗效不仅限于 RA。近期，一款新型的 SYK 抑制剂——索乐匹尼布公布了 III 期 ESLIM-01 
(NCT05029635)的研究结果，显示其在治疗免疫性血小板减少症(ITP)方面的疗效和安全性[38]。这表明

SYK 是一个具有广泛治疗潜力的靶点。 

5. 小结与展望 

脾酪氨酸激酶(SYK)在类风湿关节炎的免疫病理过程中发挥着至关重要的作用。SYK 不仅在 B 细胞、

破骨细胞、巨噬细胞等免疫细胞的激活和信号传导中起着关键作用，还参与了滑膜成纤维细胞的增殖与

炎症反应。因此，针对 SYK 的治疗策略，尤其是 SYK 抑制剂的开发，为 RA 的治疗提供了新的思路和

方向。尽管当前 SYK 抑制剂在临床试验中显示出一定的疗效，但仍有许多问题需要解决。首先，SYK 抑
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制剂的长期安全性尚未完全明确，尤其是在长期使用后的免疫抑制作用。其次，如何提高 SYK 抑制剂的

靶向性和选择性，减少对正常免疫功能的负面影响，也是未来研究的重要方向。最后，随着对 SYK 作用

机制的深入理解，未来可能会出现更加个性化、精准的治疗方案，进一步提高 RA 患者的生活质量。总

之，SYK 作为 RA 治疗的新靶点，前景广阔，但仍需通过更多的基础研究和临床试验来优化其应用和治

疗效果，为 RA 患者带来更好的治疗选择。 
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