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类风湿关节炎#

F*+5,4Q-1M4FQ*F1Q1K

"

6̂

$作为一种慢性&

多系统性&侵袭性&进行性自身免疫性疾病"病程长"难治愈"严

重威胁人类健康"影响生活质量"甚至减少患者预期寿命%目

前临床上常用治疗
6̂

的药物包括非甾体类抗炎药&糖皮质激

素和传统改善病情抗风湿药#

M1K+-K+B,-M1S

T

12

.

42Q1BF*5,4Q1=

MF5

.

K

"

\G6̂ \K

$&生物制剂等"但这些药物的应用均存在各种

问题"如不能迅速控制患者病情进展&药物近远期毒副作用大

或疗效不确切&价格昂贵等)

"B<

*

%最近的一些研究发现"

6̂

相

关信号通路在
6̂

的发病中发挥重要作用"特别是
W2Q

信号

通路可能发挥关键作用%因此"该通道的研究已成为最近的一

个热点)

;B'

*

%本文主要总结近年来
W2Q

信号通路抑制因子在

6̂

发病机制中所起作用的相关研究"并简要分析该信号通路

抑制因子相关药物的应用前景%

!

"

6̂

与
W2Q

信号通路

""

信号通路是指能将细胞外的分子信号经细胞膜传入细胞

内发挥效应的一系列酶促反应通路%

6̂

的主要病理改变为

滑膜的炎症与增生"表现为新生血管形成及关节软骨&骨的侵

蚀和破坏%其中成纤维样滑膜细胞#

S10F-0/4KQ"1>+K

T

2-R1-B

=

T

Q+K

"

ZJ9K

$是滑膜内膜中的重要组成部分"其异常分泌各种

细胞因子及趋化因子如
HJB%

&

HJB#

&

HJB"'

等"基质金属蛋白酶

#

,4QF1̀ ,+Q4//-

E

F-Q+124K+K

"

GG8K

$如
GG8B;

等"促进免疫细

胞对关节滑膜的侵袭"加速关节滑膜的炎性渗出等"最终导致

6̂

的各种病理改变)

%B:

*

%随着对
6̂

发病机制研究的不断深

入"越来越多的证据表明信号通路的传导异常参与了类风湿关

节炎的发病过程"且目前主要集中在对
W2Q

信号通路的异常

改变)

:B#

*

%

W2Q

信号通路由
W2Q

基因调控"一般分为依赖
%

B

连环蛋

白#

%

B=4Q+F212

$的经典
W2Q

信号传导通路#

%

B=4Q+212BM+

E

+2M+2Q

=42-21=4/W2QK1

.

24/12
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4Q*[4
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$及不依赖
%

B

连环蛋白的
W2Q

信号传导通路#

%

B=4Q+212B12M+

E

+2M+2Q2-2B=42-21=4/W2QK1

.

24B
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4Q*[4
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W2Q

信号通路参与细胞的增殖&分化"以及机

体的生长发育&肿瘤的发生等生物学过程%最近的研究发现

W2Q

信号通路与
6̂

的发病密切相关)

:

*

"有研究发现"在
6̂

患者的纤维样滑膜细胞#

ZJ9

$中存在高水平的
%

B=4Q+212

"而这

个过程是通过经典
W2Q

信号通路实现的"于此同时高水平的

%

B=4Q+212

也通过该途径维持着
ZJ9

的稳定激活状态)

)

*

!还有

研究者发现"在
6̂

患者骨关节微环境中有
W2Q

信号通路基

因及
\77B"

的表达上调"且此过程通过经典
W2Q

信号通路途

径实现)

"$

*

!

G14-

等)

!

*报道则证明"

,1̂B%%;

的异常增加"抑制

了经典
W2Q

信号通路中腺瘤性结肠息肉病#

4M+2-,4Q-5K

E

-/B
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68D

$蛋白的表达"从而导致
6̂

患者
ZJ9

中
%

B

=4Q+212

的聚集"进而导致经典
W2Q

信号通路的异常激活"这一

过程可能与
6̂

发病有关)

!

*

%此外"许多基础与临床的相关研

究均发现
W2Q

信号通路的异常与
6̂

发病有一定关系"并发

现了一些具有潜在治疗价值的调控靶点)

;

"
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%

W2Q

信号通路能够维持正常的生物学功能离不开各种信

号因子的动态调节"

W2Q

信号通路的异常与相应调节因子的异

常表达有关%在
W2Q

信号通路异常相关的
6̂

中"

W2Q

信号

通路相关抑制因子的异常表达造成信号通路传导异常"继而产

生了一系列病理结果)

:

*

%因此"在
6̂

中"以
W2Q

信号通路抑

制因子为靶点的治疗具有重要的潜在临床应用价值%

"

"

6̂

与
W2Q

信号通路抑制因子及其临床应用前景
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"

\77B"

"

\77

家族是由富含半胱氨酸的分泌型蛋白构

成"最少有
!

种构型"而其中最重要也是研究最多的是
\77B

"

%在
6̂

发病机制中"

\77B"

通过与
W2Q

蛋白家族绑定受体

低密度脂蛋白受体相关蛋白
'
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$和细胞表面受体
7F+B

,+2"

(
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结合形成复合物"来实现对经典
W2Q

信号通路的抑

制"最终导致滑膜的炎性反应&骨的侵蚀&骨量减少%与此同

时"

-̂KK121

等)

"<

*和
W42

.

等)

";

*也发现在
6̂

患者血清中

\77B"

水平与
6̂

疾病活动度呈正相关性"进一步证明了

\77B"

在
6̂

病理生理中可能发挥重要作用%根据
\77B"

导致骨破坏的机制"已有试验证明"

\77B"

抗体通过调节
W2Q

信号通路实现了
6̂

患者关节环境的稳定"保护了关节"减轻

了损害%最近"利用
\77B"

参与调节成骨细胞与破骨细胞骨

微环境而诱发骨病变 的 特 点"

\77B"

抗 体 如
C3lB##$

&

\7V$"

能有效抑制骨肿瘤患者中的骨破坏"相关药物已进入

"B<

期临床试验)

"!

*

%另有研究者在
6̂

小鼠模型中"通过导入

\77B"

抗原决定簇基因疫苗"使
6̂

小鼠产生
\77B"

抗体"

降低
6̂

小鼠
\77B"

水平"有效地减轻了
6̂

小鼠关节中的

骨破坏)

;

*

%因此"靶向
\77B"

的相关药物在
6̂

治疗中具有

广阔的应用前景%

"&"

"

硬骨素
"

硬骨素同
\\7B"

一样"通过与细胞外的
Ĵ 8'

(

%

结合"阻止
Ĵ 8

&

W2Q

及卷曲蛋白受体#

SF1]]/+M

"

Z]

$形成

W2Q

(

Ĵ 8

(

ZX\

复合物"从而达到
W2Q

信号通路的抑制作用"

最后产生骨的破坏"这一过程主要针对成骨细胞%在
9_9N

转

基因#硬骨素为
9_9N

基因的表达产物"可以降低成骨细胞活

性$小鼠的成骨细胞中高表达人类破骨素"观察破骨素对于骨

质的影响"发现破骨素可扰乱正常的骨构架"使骨皮层变薄"骨

小梁及板层骨的形成大量减少"并且使软骨发育异常%靶向硬

骨素的药物已经在骨关节疾病中进行广泛研究%

-̂,-K-]5,B

40

作为抗硬骨素的抗体药物"主要通过减少骨的重吸收"促进

骨的形成和骨密度的增加"在一个短期的
"

期试验已经证明了

其在骨质疏松方面的有效性)

"'

*

%在
6̂

的临床应用研究中"

;$:"

重庆医学
<$"%

年
!

月第
!'

卷第
"<

期



硬骨素也颇受关注'#

"

$

G4KK1,-

等)

"%

*认为硬骨素抗体能够阻

止并恢复部分
6̂

导致的全身骨量减少"并对四肢骨有一定保

护作用"但对关节作用不明显!#

<

$而
D*+2

等)

":

*认为"在
6̂

中"虽然硬骨素抗体不能减轻关节水肿"对关节滑膜作用也不

明显"但对关节软骨有一定的保护作用%

"&#

"

分泌型卷曲相关蛋白#

K+=F+Q+MSF1]]/+MBF+/4Q+M

E

F-Q+12

"

9Ẑ 8

$

"

9Ẑ 8

是一类可溶性蛋白"作为
W2Q

信号通路阻滞剂

的最大家族"

9Ẑ 8

主要有
9Ẑ 8"

!

''

种亚型"且与细胞表面

W2Q

受体
Z]

蛋白在结构上相似"可竞争性结合
W2Q

蛋白"从

而达到
W2Q

信号阻滞的作用%除此之外"

9Ẑ 8

对
W2Q

通路

的调节作用还可以通过以下途径'#

"

$

9Ẑ 8

可以与
Z]

蛋白受

体结合"形成无功能的复合体"阻止
W2Q

信号通路激活!#

<

$

9Ẑ 8

之间可以相互结合并作用"调节
W2Q

信号通路!#

;

$

9Ẑ 8

也可以通过直接连接
W2Q

蛋白和
Z]

蛋白"两者相互作

用"从而促进
W2Q

信号通路激活%正常情况下"

W2Q

信号激活

与抑制的动态平衡使机体细胞维持正常生理机能%而
9Ẑ 8

家族对
W2Q

信号调控机制十分复杂"

9Ẑ 8

即使在同一生理过

程亦可能产生完全相反的结果"对细胞相反的刺激作用也可能

造成相同的病理反应%早在十多年前就有研究发现"

9Ẑ 8

与

滑膜炎密切相关"且其在
6̂

发病机制中的角色不同'

9Ẑ 8

"

!

'

型基因均表达于
6̂

和骨关节炎患者的滑膜细胞中"其

中
9Ẑ 8"

和
9Ẑ 8!

基因主要表达在
ZJ9

的富群"

9Ẑ 8;

主

要表达在巨噬细胞富群%随后的报道指出"从
6̂

患者滑膜液

中检出的
9Ẑ 8"

"可以促进
N*":

细胞分化"增多的
N*":

细胞

则通过经典
W2Q

信号通路参与自身免疫反应和炎症性疾病!

而
9Ẑ 8!

能抑制
W2Q

信号通路从而阻止滑膜异常增生!

9Ẑ 8'

则可能通过下调
=BU52

氨基末端激酶#

UV7

$通路抑制

6̂BZJ9

的炎性反应)

"#

*

%综上所述"

9Ẑ 8K

与
6̂

的发病有

关"但机制尚不清楚"还停留在基础研究阶段"相关的干预措施

还未见大规模报道%

"&D

"

其他
W2Q

信号通路抑制因子
"

除了上述各种因子外"

W2Q

信号通路抑制因子还包括
WHZB"

&

D+F0+F5K

&

W1K+

&

HAZC8B

!

"以及一些跨膜的抑制因子等)

")

*

%但这些因子在
6̂

中的研

究还鲜有报道"距离临床应用还有相当长的距离%

#

"

目前需要解决的问题

""

W2Q

信号通路的异常在
6̂

发病机制中起到重要的作用"

W2Q

信号通路的异常往往又与各种抑制因子的异常表达密切

相关%而通过对
W2Q

信号通路抑制因子进行干预和调节"为

治疗
6̂

提供了新的思路和方法)

"<

"

<$

*

%然而"信号通路的调

节是一个复杂的动态平衡"同一个调节因子发挥着不同甚至相

反的生物化学作用"不同的调节因子可能发挥相似的生物化学

作用"并且各种生化作用之间又相互存在着许多复杂的联系"

目前仍然有许多机制尚未完全了解%由于
W2Q

信号通路的复

杂性"靶标药物的潜在效应存在不明确性"使人们对于其药物

相关研究仍然处于比较初级的阶段)

<"

*

%尽管有部分研究新药

已经进入临床实验阶段"但面对更高疗效新型药物的要求"仍

然有许多的困难需要克服"有关信号通路新型药物的研制及其

在临床治疗中的有效性&高效性&安全性等问题仍然需要进一

步的实验及临床研究来证明%

D

"

小
""

结

""

W2Q

信号通路的异常可促进免疫细胞对关节滑膜的侵

袭"增强关节炎性反应等效应"最终导致关节软骨&骨的侵蚀和

破坏等病理改变"而
W2Q

信号通路抑制因子在其中发挥了重

要作用"如
\77B"

&硬骨素&

9Ẑ 8

等"通过各种机制影响
W2Q

信号通路的动态平衡"改变成骨细胞&破骨细胞及关节滑膜细

胞的正常生理活动"导致关节软骨和骨发生一系列病理生理改

变"导致
6̂

的发生%对
W2Q

信号通路抑制因子的干预与调

节进而提高
6̂

的疗效已经引起研究人员的重视"本文通过对

W2Q

信号通路及其抑制因子的研究"为治疗
6̂

开发出具有临

床应用前景的相关药物提供了更多的科学理论依据%
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腹腔镜手术与静脉血栓栓塞症的研究进展&
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腹腔镜手术在发达国家已成为最常见的手术方式之一"其

技术可行性与重复性已经得到证实"但是它的安全性尚存在一

定的争议%与开腹手术相比"腹腔镜手术具有切口小&出血少&

伤口感染及粘连减少&住院时间缩短等优点%但腹腔镜手术在

一定程度上易导致血流动力学改变&血液高凝状态及全身细胞

因子反应等改变"随着腹腔镜手术的广泛开展"腹腔镜术后并

发静脉血栓栓塞症#

R+2-5KQ*F-,05K+,0-/1K,

"

LNb

$的报道

也较前增多"而
LNb

可能引起肺栓塞导致高致残率及高致死

率"本文主要探讨腹腔镜手术与
LNb

发病率及相关预防的研

究进展%

!

"

腹腔镜术后
LNb

的发病率

""

目前国内外对于腹腔镜术后
LNb

发病率的报道差异较

大%一项包括
";#%)'

例胃肠道良性病变手术的研究中"腹腔

镜术后
LNb

发病率为
$&<#I

#

<')

(

)<!)$

$"开腹手术术后

LNb

发病率则为
$&')I

#

<:"

(

!%

"

"$'

$"同时在该研究的单因

素分析中"包括胆囊切除术&阑尾切除术&脾切除术及抗返流

术"均提示腹腔镜术后
LNb

发病率低于开腹手术"且差异有

统计学意义#

!

$

$&$'

$
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*

!

9*4

E

1F-

等)
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*报道的
;""$)

例结直

肠手术#包括结直肠癌&炎症性肠病&结直肠憩室及其他良性病

变$中"腹腔镜手术
#)%%

例"并发
LNb"$#

例"开腹手术

<<"!;

例"并发
LNb%!<

例"

LNb

发生率差异有统计学意义

#

!

$

$&$'
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$

$&$"

$"其中结直肠憩室术后

LNb

发病率最高"但与其他疾病相比"差异无统计学意义#

!

!

$&$'
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*完成的关于
!!"%:

例子宫切除术#均为子

宫良性病变$的研究中"

;"!;!

例微创手术#

<<'')

例腹腔镜手

术"

##:'

例经阴道子宫切除术$患者中并发
LNb

的有
:;

例

#

$&<;I

"

:;

(

;"!;!

$"其中有
!:

例肺栓塞"占总人数
$&"'I

"

"<:;;

例接受开腹手术患者并发
LNb

的有
#"

例"占总人数

$&%!I

"合并肺栓塞者
'!

例"占总人数的
$&!<I

"

!

$

$&$"
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以上
;

项大型回顾性研究均提示腹腔镜术后
LNb

的发病率低

于开腹手术%但有相关研究则持相反观点"

A51//-5

等)

!

*研究

的结直肠癌患者中"

';%

例腹腔镜患者有
'

例发生
LNb

#

"&"I

$"

<%#

例 开 腹 患 者 则 有
<

例 发 生
LNb

#

$&:I

$"

V+5M+=>+F

等)
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*报道的
<'$

例腹腔镜患者中"并发
LNb"

例"

同时未发现开腹患者并发
LNb

"但差异无统计学意义%故在

目前研究中"腹腔镜术后与开腹术后
LNb

的发病率尚存在一

定的争议"但偏向腹腔镜术后
LNb

发病率相对较开腹手术可

能更低%

上述文献报道可能存在的不足有'#

"

$目前开腹手术患者

多合并更多的伴随疾病"因此在比较过程中"风险调整及疾病

严重程度分层是关键性的一步"但大多数研究者均未提及是否

进行风险调整及疾病分层!#

<

$不同研究样本数的影响"如
;

项

大型回顾性研究结论一致"可信度相对较高!#

;

$多数
LNb

为

无症状血栓"研究者可能出现漏检!#

!

$上述文献均未提及是否

使用血栓预防措施的相关信息"故对于腹腔镜组
LNb

发病率

更低"是否存在使用了血栓预防的可能尚待明确"但目前指南

中"在开腹手术中同样推荐术后血栓预防"故此争议可能性较

小!#

'

$研究者们以院内
LNb

发病者为研究对象"因此患者出
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