
fmx_T3RoZXJNaXJyb3Jz

国际生物医学工程杂志 2022 年 12 月第 45 卷第 6 期 Int J Biomed Eng, December 2022, Vol.45, No.6 ··

强直性脊柱炎的免疫学研究进展
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【摘要】 强直性脊柱炎（AS）是以骶髂关节和脊柱附着点炎症为特征的慢性炎症性疾病，是脊柱关节病

最常见的类型。骨细胞与免疫细胞相互作用，分泌一系列的炎症因子，共同调控 AS 的发病。AS 中各种免疫细

胞的失调、炎症细胞因子的改变导致骨代谢紊乱，同时骨细胞表达各种炎症细胞因子，导致免疫系统失调。免

疫系统与骨骼系统的相互作用已成为 AS 发病机制研究的热点，了解 AS 的骨免疫学机制将有助于更好地了

解 AS 的确切发病机制并探索 AS 的新治疗方法。综述了 AS 中免疫细胞和炎症细胞因子的改变及其对骨骼

系统的影响，以及骨骼系统中各种骨细胞的改变及其对免疫系统的影响，同时总结了 AS 的治疗进展。
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【Abstract】 Ankylosing spondylitis (AS) is a chronic inflammatory disease characterized by inflammation of
the sacroiliac joints and the spinal attachment point and is the most common type of spondyloarthritis (SpA). The
pathogenesis of AS is related to both the immune system and the skeletal system. The main pathological changes
include enthesitis, osteogenesis changes, osteolytic bone destruction, and immune system changes. Bone cells interact
with immune cells, secrete a series of inflammatory factors, and jointly regulate the pathogenesis of AS. The
imbalance of various immune cells in AS and the changes in inflammatory cytokines lead to a disorder of bone
metabolism. At the same time, the osteocytes express various inflammatory cytokines, which leads to an imbalance of
the immune system. The interaction between the immune system and the skeletal system has become a hot spot in the
pathogenesis of AS. Understanding the bone immunological mechanism of AS will help to understand the exact
pathogenesis of the disease and explore new treatment methods for it. In this review, the changes of various immune
cells and inflammatory cytokines in AS and their effects on the skeletal system, as well as the changes of various
osteocytes in the skeletal system and their effects on the immune system, were reviewed, and the latest progress in the
treatment of AS was summarized.
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·综述·

0 引 言

强直性脊柱炎（ankylosing spondylitis，AS）是一

种典型的脊柱关节炎，以脊柱、骶髂关节和脊柱附

着点等中轴骨骼的炎性损伤为特征，最终导致关节

功能进行性丧失、脊柱活动障碍和骨骼外器官并发

症[1]。免疫炎症、骨破坏和新骨形成是 AS 发展过程

中 3 个主要的病理变化，其中免疫炎症是强直性脊

柱炎病理进程的核心阶段 [2]。骨免疫学的概念由

Arron 等[3]于 2000 年首次提出，认为骨骼系统和免

疫系统之间存在相互作用，免疫失调可导致骨代谢

异常。经过近 20 年的发展，人们发现不只是骨骼系

统会影响免疫系统，免疫细胞和细胞因子反过来也

会影响骨骼稳态和炎症性骨科疾病的病理过程，并

发现了间充质干细胞、成骨细胞和破骨细胞等骨细

胞与 T 细胞和 B 细胞等免疫细胞之间的相互作用，

且骨骼系统和免疫系统均表达的一系列细胞因子

和分子促成这些复杂的相互作用[4]。了解 AS 的骨免

疫机制将有助于更好地了解其发病机制，并探索新

的疗法。

1 AS 中的免疫系统

在 AS 的发病机制中，免疫系统失调可导致各

种免疫细胞分泌的炎症因子发生变化，进而导致骨
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骼代谢紊乱[5]。免疫系统分为固有免疫系统和适应

性免疫系统。固有免疫系统是宿主防御的第一道防

线，可立即对外来或内源性抗原做出反应，引起非

特异性应答，固有免疫细胞包括树突状细胞

（dendritic cells，DC）、巨噬细胞（macrophages，m覬）以

及自然杀伤细胞（natural killer cell，NK）等。适应性

免疫应答是指体内抗原特异性 T/B 淋巴细胞接受抗

原刺激后，自身活化、增殖、分化为效应细胞，进而

识别“自身”和“非己”，有效排除体内抗原性异物的

免疫过程，适应性免疫细胞主要包括 T 细胞和 B 细

胞，分别参与细胞免疫和体液免疫过程。固有免疫

系统和适应性免疫系统在 AS 的病理进展中都发挥

着不同的重要作用。

1.1 固有免疫系统

DC 是免疫系统的守护者，在免疫反应的启动

和调控中起关键作用。DC 能够刺激 CD4+ T 细胞和

CD8+ T 细胞反应，并且参与 B 细胞产生免疫球蛋

白，因此在固有免疫和适应性免疫中都起关键作

用。根据它们的位置分布、表面标记和功能作用，DC
可以分为 CD1c+ DC（常规 DC1）、CD141+ DC（常规

DC2）、单核细胞来源的 DC（Mo鄄DC 或 MD鄄ＤＣ）、浆
细胞样 DC（pDC）、朗格汉斯细胞和炎性 DC。其中

CD1c+ DC 细胞表达骨髓抗原 CD11b、CD11c、CD13、
CD33、CD172 和 CD45RO；CD141+ DC 表达较少的

CD11b 和 CD11c；pDC 具有浆细胞形态并表达

CD4、BDCA鄄2、人白细胞 DR 抗原、CD123、Toll 样受

体 7（Toll鄄like receptor 7，TLR7）和 TLR9，但是不表

达 CD14 和 CD11c；朗格汉斯细胞缺乏一些重要的

TLRs，但它们可以诱导调节性 T 细胞（regulatory
cells，Treg）和白细胞介素（interleukin，IL）鄄22 的产

生[6]。据报道，AS 患者的骨髓和外周血中 pDC 增加，

并且患者血浆中 pDC 分泌的炎性细胞因子包括肿

瘤坏死因子鄄α（tumor necrosis factor鄄α，TNF鄄α）、IL鄄6
和 IL鄄23 显著增加[7]。另一项研究还表明，AS 患者的

循环 CD1c+ DCs 数量减少，而能够诱导 CCR6+ T 细

胞的 CD14- CD16+单核细胞数量增加，导致 IL鄄1β 和

IL鄄6 的聚集，进而导致 AS 的相关表现[8]。根据多项

研究，DCs 能够调节破骨细胞的形成和功能，CD11c+

DC 可以在与 CD4+ T 细胞的免疫相互作用过程中发

育成功能性破骨细胞，并有效诱导骨吸收[9]。此外，

成熟的 DCs 还通过刺激辅助性 T 细胞 17（T helper
cell 17，Th17）的活化和增殖来促进 IL鄄17 的分泌，从

而增强破骨细胞生成[10]。

m覬 作为吞噬细胞和抗原呈递细胞在固有免疫

和宿主保护中起关键作用，其功能包括吞噬、抗原

呈递和修复及响应各种信号和环境。m覬 可分为 2 个

主要种群：M1 m覬 和 M2 m覬。在小鼠 AS 模型研究

中，发现用 IL鄄4 将 M1 亚型极化为 M2 亚型可以抑

制关节炎的严重程度和发生率[11]。在 AS 患者的骶髂

组织样本中发现有大量的 CD68+ m覬 和破骨细胞富

集，并且 m覬 分泌的 IL鄄1β 和 m覬 移动抑制因子增

加，从而促进炎症[12]。

NK 是固有免疫系统的重要组成部分，可在一

线监控细胞内细菌、病毒和癌细胞的情况，NK 占外

周血单个核细胞的 5%～15%，存在于脾、扁桃体和淋

巴结等次级淋巴组织以及皮肤、肝脏、肺和肠等其

他器官中[13]。NK 细胞表达 CD56 和 CD16 但是缺乏

CD3，根据 CD56 的表达，它们可以分为 CD56 dim
NK 和 CD56 bright NK 2 个主要亚群 [14]。CD56 dim
NK 细胞主要在循环外周并表达穿孔素和抑制性杀

伤免疫球蛋白样受体，然而，CD56 bright NK 细胞更

多地存在于淋巴结和扁桃体等次级淋巴组织中[15]。

AS 患者的 CD56 dim CD16+ NK 细胞百分比明显更

高，并且癌胚抗原相关细胞黏附分子 1 的表达显著

增加[16]。NK 细胞同时具有激活和抑制受体，人们普

遍认为，AS 患者比健康个体具有更多的激活受体，

这为 NK 细胞提供更多的激活信号，这些信号可以

募集其他免疫细胞导致 AS 出现过度的免疫状态[17]。

1.2 适应性免疫系统

大量研究表明，T 细胞在 AS 的发展中起着至关

重要的作用。T 细胞是适应性免疫系统的重要组成

部分之一，根据细胞表面标记和细胞因子分泌的不

同，CD4+ T 细胞分为 Th1、Th2、Th17 和 Treg 4 个亚

群[18]。其中 Th1 分泌干扰素鄄γ（interferon鄄γ，IFN鄄γ）、
IL鄄2 和 TNF鄄α 等细胞因子以激活其他免疫细胞并

且有助于细胞免疫反应，而 Th2分泌 IL鄄4、IL鄄5、IL鄄9、
IL鄄10 和 IL鄄13 等细胞因子促进体液免疫，2015 年

的一项研究发现轻度和重度 AS 患者的 Th1 细胞

和 Th1/Th2 值显著增加，导致 IFN鄄γ 积累和持续的

炎症加速 AS 进展[19]。Th17 细胞受转录因信号转导

及转录激活蛋白 3（signal transducer and activator of
transcription 3，STAT3）和 STAT5 调控，可产生 IL鄄17、
IL鄄6、IL鄄26 和 IFN鄄γ 等细胞因子，是 IL鄄17 的主要来

源，并且 IL鄄23 对于 Th17 细胞的增殖和存活至关重

要，研究表明，IL鄄23/IL鄄17 通路在 AS 的发病机制中

具有重要作用，并且 AS 患者血清的 IL鄄17 和 IL鄄23
水平以及 Th17 细胞的百分比显著增加[20鄄22]。Treg 表

达 Foxp3、CD25和 CD4，并且通过表达细胞毒性 T淋

巴细胞相关蛋白 4（cytotoxic T鄄lymphocyte associated
antigen 4，CTLA4），以及分泌 IL鄄10 和转化生长因
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子鄄β（transforming growth factor鄄β，TGF鄄β）来抑制免

疫反应，研究结果显示疾病功能指数较差的患者外

周血单个核细胞中 Treg 细胞的百分比显著上调，并

发现其表达与 Bath 强直性脊柱炎疾病活动性指数

评分负相关[23鄄24]。根据细胞表面标记和细胞因子分泌

的不同，CD8+ T 细胞分为 Tc1、Tc17 和 Tc2 3 个亚

群，Tc1 和 Tc17 分别通过产生 IFN鄄γ 和 IL鄄17 介导

炎症反应，而 Tc2 通过产生 IL鄄4、IL鄄5 和 IL鄄10 在自

身免疫性疾病中具有保护作用[18]。CD8+ T 细胞通过

几种不同的机制发挥致病作用，包括通过分泌穿孔

素/颗粒酶或通过 Fas/FasL 途径等导致靶细胞直接

裂解，以及产生 TNF鄄α、IFN鄄γ、IL鄄17 等炎症细胞因

子导致慢性免疫反应。研究表明，CD8+ T 细胞的不

同亚型与 AS 进展有关，与健康对照组相比，AS 患者

的 Tc1 细胞和 Tc17 细胞百分比及其分泌的细胞因

子 IFN鄄γ 和 IL鄄17 显著升高，而 Tc2 的百分比在各

组之间比较差异没有统计学意义[25]。

B 淋巴细胞是免疫系统中的一种重要细胞，其

主要的功能是包括产生抗体、递呈抗原和分泌细胞

因子参与免疫调节。在 AS 患者中也观察到异常激

活的 B 细胞，已发现 AS 中 B 细胞亚型比例失衡，如

CD27+ B 细胞数量减少，而 CD86+ B 细胞和 CD27-

CD95+ B 细胞数量增加[26]。B 细胞能够调节骨保护素

（osteoprotegerin，OPG）和核因子鄄κB 受体活化因子

配体（receptor activator for nuclear factor鄄κB ligand，
RANKL）的水平，RANKL 可以与破骨细胞前体上的

RANK 结合，诱导破骨细胞成熟和活化，从而引起骨

吸收，OPG 可以通过与 RANKL 竞争性结合并阻断

RANKL 与其受体 RANK 之间的相互作用来抑制破

骨细胞的激活[27]。

2 AS 中的骨骼系统

骨组织中主要有骨原细胞、成骨细胞、骨细胞

和破骨细胞 4 种类型的细胞，其中成骨细胞产生有

机基质并帮助矿化，而破骨细胞导致骨骼降解[28]。在

正常生理条件下，成骨细胞和破骨细胞的偶联活性

维持了骨形成和骨吸收的动态平衡，维持了骨骼的

机械结构和强度。但是，在发炎的情况下成骨细胞

和破骨细胞的活性是不平衡的，导致骨骼过度吸收

或形成过多[29]。

2.1 间充质干细胞

间充质干细胞是一种多能基质细胞，能够分化

成成骨细胞、成软骨细胞和脂肪细胞以参与骨重

塑，并在维持骨稳态和调节炎症中发挥重要作用[30]。

与来自健康供体的间充质干细胞相比，AS 患者的间

充质干细胞具有更高的诱导成骨分化和抑制破骨

细胞生成能力[31鄄32]。不同水平的细胞因子对间充质干

细胞有不同的调节作用，低水平的 IL鄄17A 促进

TLR4+间充质干细胞的极化，并通过 Janus 激酶 2
（Janus kinase 2，JAK2）/STAT3 通路抑制成骨分化，

而高水平的 IL鄄17A 通过 Wnt10b/Runt 相关转录因

子 2（Runt related transcription factor 2，Runx2）通路

促进 TLR3+间充质干细胞极化并增强成骨分化[33]。

2.2 成骨细胞

成骨细胞衍生自间充质干细胞，可以产生类骨

质，是骨形成的主要细胞。其在细胞增殖、成熟和矿

化的过程中受涉及 β鄄连环蛋白（β鄄catenin）、Runx2
和成骨细胞特异性转录因子 Osterix 的特定转录因

子调控[34]。Wnt/β鄄catenin 信号通路是骨形成的关键

调节因子，可刺激成骨细胞分化和成熟，导致骨形

成和骨重塑，在 AS 患者中发现较高的 Dickkopf 相
关蛋白 1（Dickkopf鄄associated protein 1，Dkk1）水平，

Dkk1 通过抑制 Wnt 信号减少新骨形成[35]。除此之外

已知多种炎性因子调控成骨细胞的分化和功能，其

中，TNF鄄α 通过抑制转录因子 Runx2 和 Osterix 的表

达抑制成骨细胞分化，IFN鄄γ 通过增加 Runx2 和

Osterix 的表达促进成骨细胞分化 [36]，除此之外，IL鄄
23 和 IL鄄17A 可以促进成骨细胞的活性和矿化[37]。

2.3 破骨细胞

破骨细胞来源于单核 m覬，其分化依赖于 m覬 集

落刺激因子、RANKL 以及免疫球蛋白样受体诱导的

共刺激信号，激活这些受体会促使活化 T 细胞核

因子 c1 的表达，促进破骨细胞的分化[38]。据报道，

CD16+单核细胞通过 RANKL 信号调节破骨细胞，AS
患者中有较少的 CD16+单核细胞[39]。除此之外，多种

炎性因子可以调控破骨细胞活性和功能，其中 TNF鄄α
通过上调 RANKL的表达，从而激活破骨细胞，IL鄄17A
通过直接促进破骨细胞表达 RANKL，从而激活破骨

细胞，导致骨质破坏[40]。而 IFN鄄γ、IL鄄4 和 IL鄄13 可以

通过上调 OPG 抑制 RANKL 的形成，抑制骨质破坏，

促进新骨形成[41]。

3 AS 的免疫学

3.1 TNF 抑制剂

目前批准用于 AS 的肿瘤坏死因子抑制剂（TNF
inhibitor，TNFi）包括英夫利昔单抗、注射用依那西

普、阿达木单抗、赛妥珠单抗和戈利木单抗[42]。接受

TNFi 治疗的患者破骨细胞数量少于对照组，此外，

TNFi 治疗后 B 细胞、T 细胞、RANKL、IL鄄17A、IL鄄23
和 TGF鄄β 水平也降低[43]。在 AS 和其他 TNF 介导的
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疾病中使用 TNFi 最主要的局限是低反应率和严重

的不良反应。当前 TNFi 缺乏 TNF 受体（TNF
receptor，TNFR）特异性，这可能是限制其治疗的有

效性和导致其产生某些不良反应的主要原因，下一

代 TNFi 应该能理想地抑制 TNFR1，同时保留

TNFR2 的作用。目前许多药物已经采用了这种方

法，并正在开发多种选择性 TNFR1 拮抗剂，选择性

TNFR2 激动剂以及混合的 TNFR1 拮抗剂和 TNFR2
激动剂，可能为 AS 的治疗带来新的希望[44]。

3.2 靶向 IL鄄17
IL鄄17 在 AS 中发挥关键作用。在 AS 患者中，血

清 IL鄄17水平升高，循环中的 Th17细胞数量增加，AS
患者小关节中检测到更多产生 IL鄄17 的细胞[21]。苏

金单抗是人源的 IL鄄17A 重组单克隆抗体，其作为用

于治疗传统药物治疗效果不佳的活动性成人 AS 患

者的临床用药已经获得欧洲委员会的批准[45]。除此

之外，还有其他靶向 IL鄄17 的药物，依奇珠单抗也是

与 IL鄄17A 结合的人类单克隆抗体，已被美国食品药

品监督管理局批准用于治疗 AS[46]。银屑病比美吉珠

单抗是首个同时针对 IL鄄17A 和 IL鄄17F 的单克隆抗

体，研究表明其可改善 AS 患者的身体机能和炎症

相关症状[47]。ABT鄄122 是一种针对 IL鄄17A 和 TNF鄄α
的免疫球蛋白分子，最近在针对 RA 和银屑病关节

炎的Ⅰ和Ⅱ期临床试验中证明了其有效性 [48鄄49]。

CBP3052 是 CREB 结合蛋白（CREB鄄binding protein，
CBP）/P300 溴结构域的选择性抑制剂，能够抑制 AS
患者和健康对照组中 Th17 细胞产生的细胞因子，

目前已经对其开展进一步研究[50]。

3.3 靶向 JAK 信号通路

JAK 途径的激活促进细胞因子、趋化因子和其

他分子的表达，这些因子促进白细胞的运输和细胞

增殖，从而导致炎症和自身免疫性疾病。因此，JAK
家族引起了人们对其治疗炎症性疾病的兴趣，并且

开发了一系列对 JAK1、JAK2 和 JAK3 和非受体酪

氨酸蛋白激酶 2 具有不同选择性的各种 JAK 抑制

剂[51]。如托法替尼是 JAK 的口服抑制剂，可选择性

抑制 JAK1、JAK2 和 JAK3，但是对 JAK1 和 JAK3 的

特异性高于 JAK2。乌帕替尼也是 JAK 的抑制剂，对

JAK1 的选择性高于对 JAK2 和 JAK3，除此之外还包

括非戈替尼，其对 JAK1 具有更高的选择性，研究表

明它们均可减轻成人活动性 AS 患者的疾病症状[52]。

4 结 语

AS 中免疫系统和骨骼系统的交叉调控在 AS
的形成、进展和治疗中起重要的调节作用。AS 中天

然免疫细胞、适应免疫细胞以及一系列细胞因子发

生异常，导致严重的免疫失调，骨骼系统响应炎症

刺激并根据免疫系统的调节发生损伤。因此靶向 AS
中的免疫细胞及炎性因子是 AS 治疗中的重要策

略，但是仍然需要更多的研究来阐明 AS 的骨免疫

机制。探索免疫系统和骨骼系统之间的关系可能有

助于阐明 AS 进展的病理机制，并为有效治疗的发

展提供了许多宝贵的见解。
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