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　　类风湿关节炎（ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＲＡ）是一种常见的全

身性自身免疫性疾病，以滑膜的异常增生和血管翳形成并侵入

关节软骨造成骨和关节软骨破坏为特征［１］。关于ＲＡ发病机

制的探究一直处在不断的发展中，近年来对ＲＡ患者的滑膜组

织异常增生做相应分析，表明 ＲＡ滑膜细胞具有凋亡不足的特

点［２］，滑膜细胞异常凋亡及病理性血管新生可能在ＲＡ的发生

和发展过程中起着关键的作用［３］。Ｓｕｒｖｉｖｉｎ作为迄今发现的

最强的凋亡抑制因子，通过抑制滑膜细胞凋亡和促进血管新生
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在ＲＡ的发生和发展中发挥重要作用。血管内皮生长因子

（ＶＥＧＦ）作为血管新生的关键细胞因子通过多重途径促进ＲＡ

的发生及发展。

１　Ｓｕｒｖｉｖｉｎ与ＲＡ的相关研究

１．１　Ｓｕｒｖｉｖｉｎ简介　Ｓｕｒｖｉｖｉｎ是１９９７年 Ａｍｂｒｏｓｉｎｉ发现的凋

亡抑制蛋白 （ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆａｐｏｐｔｏｓｉｓｏｆｐｒｏｔｅｉｎ，ＩＡＰ）家族成员

之一，其蛋白由１４２个氨基酸组成，相对分子质量为１６．５×

１０３。Ｓｕｒｖｉｖｉｎ不仅是机体内调控细胞凋亡和细胞周期重要原

件之一，也是迄今发现的最强的凋亡抑制因子［４］。一般而言，

Ｓｕｒｖｉｖｉｎ在分化成熟的组织中不表达或低表达，在健康成人的

胸腺、血管内皮细胞胞、睾丸和分泌期子宫内膜仅少量表达，高

表达于各种胚胎组织，而在各种恶性肿瘤中则过量表达［５］。近

年来研究发现，Ｓｕｒｖｉｖｉｎ异常表达与 ＲＡ 关系密切，２００７年

Ｓｖｅｎｓｓｏｎ等
［６］发现高水平的Ｓｕｒｖｉｖｉｎ对于ＲＡ病程中放射学

改变的进程是一个独立的预测因子。Ｂｏｋａｒｅｗａ等
［７］的研究表

明，Ｓｕｒｖｉｖｉｎ的表达与ＲＡ的关节侵袭程度呈正相关，而血清

中的Ｓｕｒｖｉｖｉｎ抗体减缓这种侵袭过程。还有研究显示改变病

情的抗风湿药可降低Ｓｕｒｖｉｖｉｎ水平
［８］，并且用Ｓｕｒｖｉｖｉｎ反义寡

核苷酸下调Ｓｕｒｖｉｖｉｎ表达可以导致ＩＬ６水平下降从而减轻炎

症反应，这些都表明Ｓｕｒｖｉｖｉｎ参与调节关节疾病的侵蚀过程而

其特异性抗体对其自身的免疫反应间接的保护关节不被侵蚀。

由上述可见，Ｓｕｒｖｉｖｉｎ对于类风湿关节炎的诊断及预后的评估

预测有重要意义。

１．２　Ｓｕｒｖｉｖｉｎ在ＲＡ中的抗凋亡途径

１．２．１　Ｓｕｒｖｉｖｉｎ结合ｃａｓｐａｓｅ家族蛋白实现抗凋亡　机体内

的凋亡途径包括直接凋亡途径和间接凋亡途径。直接凋亡途

径又称为线粒体／细胞色素Ｃ介导通路
［９］，线粒体可释放细胞

色素Ｃ到细胞质内，细胞色素Ｃ可与凋亡相关因子１结合，促

使ｐｒｏｃａｓｐａｓｅ９与其结合形成凋亡小体，从而使无活性的ｐｒｏ

ｃａｓｐａｓｅ９变成高活性的ｃａｓｐａｓｅ９，ｃａｓｐａｓｅ９能激活其他的如

ｃａｓｐａｓｅ２、ｃａｓｐａｓｅ３、ｃａｓｐａｓｅ７及ｃａｓｐａｓｅ８等ｃａｓｐａｓｅ家族蛋

白，从而诱导细胞凋亡［１０］。最新的研究显示：ｃａｓｐａｓｅ家族蛋

白高表达于 ＲＡ病变关节组织，而Ｓｕｒｖｉｖｉｎ能与滑膜组织中

ｃａｓｐａｓｅ家族中的成员，特别是ｃａｓｐａｓｅ９、ｃａｓｐａｓｅ３及ｃａｓｐａｓｅ

７特异性结合，从而阻止了细胞凋亡，进而促进了滑膜组织的

异常生长，导致了ＲＡ的发生和发展
［１１］。

１．２．２　Ｓｕｒｖｉｖｉｎ与Ｓｍａｃ／ＤＩＡＢＬＯ作用实现抗凋亡　Ｓｍａｃ／

ＤＩＡＢＬＯ蛋白是由线粒体分泌的一种凋亡蛋白，其在细胞凋亡

中主要的作用为消除凋亡抑制蛋白。Ｓｍａｃ／ＤＩＡＢＬＯ蛋白在

机体内可促进 ｐｒｏｃａｓｐａｓｅ３蛋白水解激活为有高活性的

ｃａｓｐａｓｅ３的酶蛋白，而Ｓｕｒｖｉｖｉｎ可与ｃａｓｐａｓｅ３直接结合达到

抗凋亡的作用［１２］。有研究表明，Ｓｕｒｖｉｖｉｎ可与Ｓｍａｃ／ＤＩＡＢＬＯ

蛋白直接结合，生成蛋白多聚体，这种蛋白多聚体可导致相关

病变组织ＸＩＡＰ活性明显增加，ＸＩＡＰ有比Ｓｕｒｖｉｖｉｎ更强的抗

凋亡机制，其途径也为结合ｃａｓｐａｓｅ３最终达到抗凋亡。而

Ｓｍａｃ／ＤＩＡＢＬＯ在滑膜病变组织部位分泌较多，其抗凋亡机制

可能为Ｓｕｒｖｉｖｉｎ与滑膜组织中Ｓｍａｃ／ＤＩＡＢＬＯ直接结合，进一

步致使ＸＩＡＰ活性增加，ＸＩＡＰ与ｃａｓｐａｓｅ３直接结合，最终达

到了抗凋亡，导致滑膜组织异常增生［１３］。

１．２．３　Ｓｕｒｖｉｖｉｎ抑制ｐ５３活性　ｐ５３是重要的肿瘤抑制基因，

其主要编码一种相对分子质量为５３×１０３ 的蛋白质，所以命名

为ｐ５３。该基因最初被认为是一种抑癌基因，但随着近十年研

究的深入，ｐ５３作为抑制细胞生长的基因的功能逐渐被揭示出

来。一般而言，ｐ５３介导的细胞信号转导途径在调节细胞正常

生命活动中起重要作用，ｐ５３蛋白能与ＤＮＡ特异结合，其活性

受乙酰化、磷酸化、泛素化和甲基化等翻译后修饰调控。但是

最新的研究表明，ｐ５３也表达于关节病变的滑膜组织，而Ｓｕｒ

ｖｉｖｉｎ作为抗凋亡蛋白与ｐ５３互为竞争关系，其在滑膜组织可

抑制ｐ５３的活性，导致了滑膜组织的异常增生
［１４］。

２　ＶＥＧＦ在ＲＡ中的促血管新生作用

２．１　ＶＥＧＦ简介　ＶＥＧＦ是高度保守的同源二聚体糖蛋白，

由于 ｍＲＮＡ不同的剪切方式，ＶＥＧＦｍＲＮＡ经剪切产生出

ＶＥＧＦ１２１、ＶＥＧＦ１４５、ＶＥＧＦ１６５、ＶＥＧＦ１８５、ＶＥＧＦ２０６等至少

５种蛋白形式。ＶＥＧＦ被认为是血管新生过程中的核心因子，

组织内促血管内皮细胞生长因子和抗血管内皮细胞生长因子

同时存在，且保持相对平衡，ＶＥＧＦ可明显调节血管的发展，通

过结合到相应数量受体调节血管和淋巴管生成［１５］。近年来发

现，ＶＥＧＦ蛋白也高表达与滑膜组织，其可能与ＲＡ滑膜组织

中血管的形成密切相关。

２．２　ＶＥＧＦ在ＲＡ中的促血管新生途径

２．２．１　ＶＥＧＦ直接促ＲＡ中的血管新生　ＶＥＧＦ可在很多健

康成人和动物组织中表达，但一般水平表达较低，在缺血、缺氧

特别是肿瘤细胞中，由于血管生成的需要，ＶＥＧＦ 无论是在

ｍＲＮＡ的水平还是在蛋白水平均有过量的表达。有研究表明

ＲＡ患者滑膜组织能够分泌ＶＥＧＦ，其细胞来源主要是滑膜衬

里层细胞及滑膜下层巨噬样细胞和成纤维样细胞，相关的体外

试验也证明了关节炎的滑膜细胞能够分泌较高水平的

ＶＥＧＦ
［１６］。ＶＥＧＦ１２１、ＶＥＧＦ１４５和 ＶＥＧＦ１６５本身作为血管

内皮细胞生长因子，直接作用于血管内皮细胞促进其增殖。新

生血管被认为是形成和维持ＲＡ血管翳的一个重要因素，同时

抑制血管生成的药物被证实可有效缓解ＲＡ的病情
［１７］。

２．２．２　ＶＥＧＦ打破血管新生平衡　健康人关节滑膜组织中，

血管新生的平衡对维持其关节的稳定性与连贯性发挥着至关

重要的作用，当受到外周环境刺激时，ＶＥＧＦ过量表达，导致维

持血管平衡的调控被打破，以致血管在滑膜组织中过量增生，

最终导致了ＲＡ的发生。Ｋａｓａｍａ等
［１８］发现，活动期ＲＡ患者

滑液中中性粒细胞所含的 ＶＥＧＦ比稳定期患者显著增多，也

比处于活动期的 ＲＡ患者外周血中性粒细胞所含的 ＶＥＧＦ明

显增多。Ｈａｓｈｉｍｏｔｏ等
［１９］也提出ＲＡ血清 ＶＥＧＦ水平与疾病

严重程度及并发症的出现存在相关性，另外，治疗后血清

ＶＥＧＦ水平明显低于治疗前，而且临床症状的改善与其水平下

降有关。鉴于 ＶＥＧＦ在ＲＡ关节侵蚀和破坏中的重要作用，

通过对ＶＥＧＦ表达的抑制、使用ＶＥＧＦ抗体或可溶型受体、阻

断下游信号的转导等将可能作为治疗 ＲＡ的潜在靶点。

２．２．３　ＶＥＧＦ干扰抑制树突细胞途径　树突细胞也称ＤＣ细

胞，是一种既具分支或树突状形态及吞噬功能，又能提呈抗原

的细胞，其在机体内直接受Ｔ细胞和Ｂ细胞控制。研究显示，

ＶＥＧＦ可明显干扰树突细胞的正常生理生化功能，干扰关节滑

膜细胞的正常代谢，最终促使了ＲＡ的发生和发展。

３　Ｓｕｒｖｉｖｉｎ与ＶＥＧＦ相互作用

另外，多份研究均提示，Ｓｕｒｖｉｖｉｎ可与许多血管调节因子，

特别是 ＶＥＧＦ 相互作用。Ｓｕｒｖｉｖｉｎ表达异常增高则促进

ＶＥＧＦ诱导的内皮细胞增殖和三维毛细血管网的形成
［２０］。在

ＶＥＧＦ诱导下，内皮细胞中Ｓｕｒｖｉｖｉｎ表达增强，抑制内皮细胞
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凋亡，促进血管生成［２１］。Ｍｅｓｒｉ等
［２２］发现用反义技术使内皮

细胞Ｓｕｒｖｉｖｉｎ表达缺失，可抑制 ＶＥＧＦ介导的内皮细胞保护

作用，促进内皮细胞的凋亡和血管的退行性变，进而阻抑血管

新生。Ｓｕｒｖｉｖｉｎ与ＶＥＧＦ相互作用，最终也是ＲＡ发生和发展

的关键。

４　小　　结

Ｓｕｒｖｉｖｉｎ及ＶＥＧＦ与ＲＡ的发生密切相关，其机制主要是

通过Ｓｕｒｖｉｖｉｎ的抗凋亡与 ＶＥＧＦ 促进血管新生实现的，且

Ｓｕｒｖｉｖｉｎ与ＶＥＧＦ相互作用，共同促成ＲＡ发生和发展。尽管

当前Ｓｕｒｖｉｖｉｎ及 ＶＥＧＦ促进ＲＡ发生和发展的机制还有未明

之处，但是相信随着对 ＲＡ 发病机制研究的不断深入，Ｓｕｒ

ｖｉｖｉｎ、ＶＥＧＦ在ＲＡ中的作用及关系将被逐步阐明，相关Ｓｕｒ

ｖｉｖｉｎ及ＶＥＧＦ的下游分子可能会不断被发现，为ＲＡ的生物

靶向治疗奠定基础。
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［１７］ＪｉａｎｇＭ，ＸｉａｏＣ，ＣｈｅｎＧ，ｅｔａｌ．Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｃｏｌｄ

ａｎｄｈｏｔｐａｔｔｅｒｎｉｎｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅｍｅｄｉｃｉｎｅａｎｄｇｅｎｅ

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｐｒｏｆｉｌｅｓｉｎｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ［Ｊ］．Ｆｒｏｎｔ

Ｍｅｄ，２０１１，５（２）：２１９２２８．

［１８］ＫａｓａｍａＴ，ＫｏｂａｙａｓｈｉＫ，ＹａｊｉｍａＮ，ｅｔａｌ．Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆ

ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｂｙｓｙｎｏｖｉａｌｆｌｕｉｄｎｅｕ

ｔｒｏｐｈｉｌｓｉｎｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ（ＲＡ）［Ｊ］．ＣｌｉｎＥｘｐＩｍ

ｍｕｎｏｌ，２０００，１２１（３）：５３３５３８．

［１９］ＨａｓｈｉｍｏｔｏＮ，ＩｗａｓａｋｉＴ，ＫｉｔａｎｏＭ，ｅｔａｌ．Ｌｅｖｅｌｓｏｆｖａｓ

ｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒａｎｄｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｇｒｏｗｔｈ

ｆａｃｔｏｒｉｎｓｅｒａｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｒｈｅｕｍａｔｉｃｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］．Ｍｏｄ

Ｒｈｅｕｍａｔｏｌ，２００３，１３（２）：１２９１３４．

［２０］ＴｈｏｍａｓＲ．Ｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌｓａｎｄｔｈｅｐｒｏｍｉｓｅｏｆａｎｔｉｇｅｎｓｐｅ

ｃｉｆｉｃｔｈｅｒａｐｙｉｎｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ［Ｊ］．ＡｒｔｈｒｉｔｉｓＲｅｓＴ

ｈｅｒ，２０１３，１５（１）：２０４．

［２１］ＳｏｎｇＪ，ＣａｏＬ，ＬｉＹ．ＲＮＡｉｎｔｅｒｆｅｒｅｎｃｅｍｅｄｉａｔｅｄｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ

ｏｆｓｕｒｖｉｖｉｎａｎｄＶＥＧＦｉｎｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓｉｎｖｉｔｒｏ

［Ｊ］．ＭｏｌＭｅｄＲｅｐ，２０１３，７（５）：１６５１１６５５．

［２２］ＭｅｓｒｉＭ，ＭｂｒａｌｅｓＲＭ，ＡｃｋｅｍａｎＥＪ，ｅｔａｌ．Ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆ

ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｍｅｄｉａｔｅｄｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ

ｃｅｌｌｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎｂｙｓｕｒｖｉｖｉｎｇｔａｒｇｅｔｉｎｇ［Ｊ］．ＡｍＪＰａｔｈｏｌ，

２００１，１５８（５）：１７５７１７６５．

（收稿日期：２０１４１０１２　修回日期：２０１４１１１４）
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