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B 细胞参与类风湿关节炎发病机制的研究进展

耿旭强，吴 歆，徐沪济*

海军军医大学（第二军医大学）长征医院风湿免疫科，上海 200003

［摘要］ 类风湿关节炎（RA）是一种常见的慢性自身免疫性疾病，其发病机制尚未完全阐明。研究发现，B 细

胞数量和功能异常在 RA 发生、发展中发挥着重要作用。B 细胞通过抗体依赖和非抗体依赖等多种途径参与 RA 的发

生和发展，阐明这些途径的分子机制将为 RA 治疗药物的开发提供新的靶点。本文主要综述了 B 细胞功能紊乱与 RA
发病的关系，为全面理解 RA 发病机制、寻找新的治疗靶点提供思路。
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B cells involved in rheumatoid arthritis pathogenesis: research progress
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［ Abstract ］ Rheumatoid arthritis (RA) is a common chronic autoimmune disease, and its pathogenesis remains to be 

fully elucidated. Recent evidences suggested that the abnormal count and the dysfunction of B cells played important roles 
in the development and progression of RA. B cells participate in the development and progression of RA through antibody 
dependent and independent pathways, and elucidating the specific molecular mechanisms of these pathways will provide new 
targets for the development of RA therapeutic drugs. This paper reviews the relationship between the B-cell dysfunction and 
the pathogenesis of RA, providing references for a comprehensive understanding of the pathogenesis of RA and exploring new 
therapeutic targets.
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类风湿关节炎（rheumatoid arthritis，RA）是

一种以滑膜炎症为基本病理改变的自身免疫病，临

床表现为以小关节受累为主的对称性、持续性、进

展性多关节炎，部分患者可出现心、肺、肾及神经

等系统病变［1］。RA 的发病机制尚未阐明，目前研

究认为 RA 是环境因素作用于有遗传背景的个体、

诱导免疫病理反应所致，其中免疫紊乱是导致 RA
发病的中心环节［2］。近年来，随着研究的深入及 B
细胞清除药物如 CD20 单抗的临床应用，B 细胞功

能异常在 RA 发病机制中所发挥的作用受到广泛关

注。自身反应性 B 细胞过度激活分泌大量抗体、

调节性 B 细胞（regulatory B cell，Breg）比例降低

造成免疫失耐受等过程均在 RA 发病中起着重要作

用，B 细胞还可通过提呈抗原并激活 T 细胞、直接

分泌细胞因子介导炎症反应等参与 RA 的发生、发

展［3］。深入了解B 细胞功能紊乱与RA 发病的关系，

不仅有助于进一步明确 RA 的发病机制，也为寻求

RA 治疗的新策略开拓了思路。本文主要针对 B 细

胞参与 RA 发病机制的研究进展进行综述。

1 B细胞分泌自身抗体

类风湿因子（rheumatoid factor，RF）及抗瓜

氨酸蛋白抗体（anti-citrullinated protein antibody，
ACPA）等自身抗体的产生是 RA 的特征之一，甚
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至可以早于临床症状出现。多种环境因素导致 RA

患者免疫失耐受，自身反应性 B 细胞过度激活分

泌大量抗体，除 RF 外，还包括抗环瓜氨酸肽抗体

（anti-cyclic citrullinated peptide antibody， 抗 CCP

抗体）、抗氨基甲酰化蛋白抗体（anti-carbamylation 

protein antibody，抗 CarP 抗体）、抗角蛋白抗体

（anti-keratin antibody，AKA）等［4］，这些抗体参

与了 RA 的发病及病情进展，并被广泛应用于辅助

临床诊断、评估疾病活动及预后等。

1.1 RF RF是首个在RA患者中发现的自身抗体，

主要为 IgM 型，亦存在 IgA、IgG、IgE、IgD 等其他

亚型。RF 的主要抗原为 IgG 分子的 Fc 段，抗原与

抗体结合形成免疫复合物，通过刺激促炎细胞因子

的分泌及参与补体级联反应参与滑膜组织的破坏［5］。

RF 临床作用广泛，早在 1987 年，美国风湿病学会

就将 RF 水平纳入疾病的分类标准中。但 RF 的诊断

特异性较差，RF 阳性亦可见于其他自身免疫性疾病

（如干燥综合征、系统性红斑狼疮等）、感染性疾

病（如肝炎、结核等）、肿瘤性疾病（如肺癌等），

甚至可见于正常老年人或 RA 患者亲属，其总体灵

敏度为 60%～90%，特异度为 48%～85%［6］。同时，

IgM 型 RF 滴度通常与 RA 疾病活动度相关，可以作

为评估疾病活动的重要标志物［7］。

1.2 ACPA ACPA 是包括抗 CCP 抗体、AKA、抗

核周蛋白抗体等在内的一组抗体，其主要抗原为人

体内经过肽酰基精氨酸脱亚胺酶（peptidylarginine 

deiminase，PAD）修饰后的瓜氨酸多肽［8］。目前

认为其参与 RA 致病的主要机制为：瓜氨酸多肽

通过抗原提呈细胞激活易感个体的 T 细胞，刺激

B 细胞分泌 ACPA，继而通过形成免疫复合物或直

接结合破骨细胞的方式促进滑膜炎和骨侵蚀的发 

生［9］。ACPA 诊断 RA 的特异度高达 95% 以上，同

时由于其在关节症状出现几年之前即可检出，可作

为 RA 早期诊断的重要标志物［10］。ACPA 滴度也可

预示骨侵蚀的严重程度、影像学进展［11］及心肺等

重要脏器受累情况［12］。

关于分泌 ACPA 的特异性 B 细胞的定位尚无定

论。有研究提出ACPA 主要由CD19＋CD20－CD27－

浆细胞及浆母细胞分泌产生，这也解释了临床上使

用 CD20 单抗药物难以有效降低 ACPA 水平并容易

出现症状反复的现象［13］。最近 Germar 等［14］通过

分析 3 个分泌 ACPA 的特异性 B 细胞克隆细胞系，

发现这些特异性抗体分泌细胞表面高表达 CD40 和

C5aR1，为鉴定 ACPA 相关的抗体分泌细胞及下一

步靶向治疗提供了理论依据。

2 Breg紊乱导致免疫失耐受

Breg 是一类发挥免疫负性调控功能并维持机

体免疫耐受的 B 细胞，其通过分泌 IL-10、TGFβ

和 IL-35 等保护性细胞因子，促进调节性 T 细胞

（regulatory T cell，Treg）的分化、抑制促炎细

胞因子的产生，发挥负性免疫调控功能［15］，故被

认为是自身免疫疾病中的保护性 B 细胞［16］。目

前 Breg 的特异性表型尚无明确定论，有研究提出

人类外周血中 Breg 主要是 CD19＋CD24hiCD38hi 和 
CD19＋CD24hiCD27＋ B 细 胞［17］。CD19＋CD24hi 

CD38hi Breg 也被称为“过渡期 B 细胞”，具有抑

制 CD4＋CD25－ T 细胞向辅助性 T 细胞（T helper 
cell，Th）1、Th17 分化并使其向 Treg 方向分化的

功能；而 CD19＋CD24hi CD27＋ Breg 可以通过分泌

IL-10 进一步抑制单核巨噬细胞分泌 TNF-α［18］。

近年来多项研究证明，RA 患者外周血中 Breg
数量下降、功能紊乱是致使 RA 患者出现免疫失

耐受进而导致发病的重要原因［15］。Flores-Borja 
等［19］ 及 Daien 等［20］ 都 发 现 RA 患 者 外 周 血 中 
CD19＋CD24hiCD38hi Breg 绝 对 值 和 比 例 显 著 下

降且与疾病活动度［28 处关节的疾病活动评分

（disease activity score-28，DAS-28）］呈负相关；

同时，这些Breg功能受损、难以促进Treg的分化，

提示其免疫调节功能减弱可能是 Breg 参与 RA 发

病的重要机制。另外，Cui 等［21］发现在 RA 患者中 
CD19＋CD5＋CD1dhi Breg 数量下降，可能通过增加

颗粒酶 B（granzyme-B，GzmB）的分泌参与发病；

Guo 等［22］发现 CD19＋Foxp3＋和 CD19＋TGFβ＋ Breg
在 RA 患者中数量减少，同时可能与肺间质纤维化

等脏器受累相关；Salomon 等［23］发现 RA 患者中

CD19＋CD24hiCD27＋、CD19＋CD24hiCD38hi Breg 不

仅数量减少、功能受损，而且这 2 种 Breg 的基线

期水平可以作为生物标志物用来预测阿巴西普的治

疗效果，从而指导临床治疗。

研究 Breg 在 RA 中的紊乱有助于深入探究 RA
发病机制、寻找致病性 B 细胞亚群、发现预测疾

病发生和发展的生物标志物、获得新的治疗靶点，

但是目前受限于对 Breg 表型的研究不够深入，关
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于 Breg 在 RA 发病机制中的作用尚存在争议［24］，

仍有待于进一步研究。

3 B细胞提呈抗原激活T细胞免疫

除了分泌抗体，B 细胞也是重要的抗原提呈细

胞之一，与树突状细胞一起，通过激活 T 细胞分泌

大量促炎因子或直接导致关节破坏来参与 RA 发病

机制。B 细胞可以通过其表面的 B 细胞抗原受体

（B-cell receptor，BCR）摄取变异的瓜氨酸肽等自

身抗原，形成自身肽 /主要组织相容性复合体（major 

histocompatibility complex，MHC）复合物，刺激自

身反应性 T 细胞向记忆性 T 细胞分化并促进其迁

移至滑膜，调节树突状细胞功能，激活自身免疫应 

答［25］。与树突状细胞等其他抗原提呈细胞相比， 

B 细胞显示出极强的抗原富集的特性，这主要是由

于 B 细胞表面具有数量庞大的 BCR，可使浓度较低

的抗原富集后再摄入胞内进行提呈［26］。

Hamel 等［27］和 Ray 等［28］分别观察到，使用

CD20 单抗后关节炎小鼠模型出现了 CD4＋CD25＋

T 细胞数量下降、同时 Foxp3 的表达量下降，提示

其功能受损，证明了 B 细胞具有提呈抗原、促进

T 细胞分化的功能。O’Neill 等［29］通过对 B 细胞缺

陷和 Ig 缺陷（mIgM）的自身免疫性关节炎小鼠模

型的研究发现，这些 B 细胞功能缺乏的小鼠 T 细

胞的功能也受到限制，同时其关节炎症状也较轻。

Takemura 等［30］利用异种移植技术将富含 B 细胞的

RA 患者的滑膜组织移植给严重免疫缺陷小鼠，再

为其注射利妥昔单抗，发现小鼠生发中心结构破

坏、滤泡样树突状细胞数量减少、T 细胞活化障

碍，进而导致促炎因子产生减少、关节炎症状缓

解，提示 RA 滑膜中的 T 细胞激活及细胞因子分泌

可能依赖 B 细胞的提呈作用。Reddy 等［31］也发现，

使用利妥昔单抗的 RA 患者出现了 T 细胞比例异常

及功能障碍。上述研究都证明，B 细胞介导的抗原

提呈作用在 RA 的发病机制中发挥着重要的作用。

4 B细胞直接分泌炎性因子参与骨破坏

多种促炎细胞因子参与 RA 的发病及进展，主

要的促炎细胞因子包括：具有促进滑膜细胞增殖

功能的 TNF-α、IL-17、IL-8、TGF-β 等；具有促进

破骨细胞活化作用的 TNF-α、IL-1、IL-17、IL-6、

IL-23 等［32］。既往认为促炎细胞因子的产生主要依

赖 T 细胞、单核 / 巨噬细胞及滑膜成纤维细胞，但

近期研究证明 B 细胞也可直接分泌 TNF-α、IL-6、
IL-17、IL-23、TGFβ 等促炎细胞因子，直接参与骨

破坏而致病［33］。

RA 骨破坏主要是由破骨与成骨过程失衡造成

的，其中破骨细胞的分化需要核因子κB受体活化因

子配体 (receptor activator of nuclear factor κB ligand，
RANKL) 的刺激，而滑膜 B 细胞源性的 IL-17、
TNF-α等细胞因子则是RANKL的重要激活分子［34］。

Yeo 等［35］发现 RA 患者滑膜组织中表达 Fc 受体样 4
蛋白（Fc receptor-like 4，FcRL4）的 B 细胞可直接

分泌 RANKL，参与破骨细胞激活、导致骨侵蚀发

生。成骨细胞功能障碍也是 RA 发生骨破坏的重要

因素。近期，Sun 等［36］发现富集于软骨下的 B 细胞

大量分泌趋化因子 C-C 模序配体 3（chemokine C-C 
motif ligand 3，CCL3）及 TNF-α，通过激活细胞外

信号调节激酶（extracellular signal-regulated kinase，
ERK）和 NF-κB 信号通路抑制成骨细胞分化，参与

RA 骨侵蚀。上述研究结果表明，B 细胞不仅可以

通过分泌抗体、激活 T 细胞的方式参与骨质破坏，

而且可以通过直接分泌炎性因子造成骨代谢紊乱。

5 常见RA治疗药物对B细胞的影响

鉴于 B 细胞在 RA 发病中的重要作用，CD20
单抗等以 B 细胞为靶点的药物被广泛使用，并

已写入欧洲抗风湿病联盟（European Alliance of 
Associations for Rheumatology，EULAR） 的 最 新

治疗指南中，用于治疗难治性 RA 患者［37］。利妥

昔单抗治疗可显著降低 RA 患者血清 IgM/IgA 型

RF、ACPA 和抗突变型瓜氨酸波形蛋白（mutated 
citrullinated vimentin，MCV）抗体等自身抗体水 
平［38］，并显著减少RA 患者外周血中的BCR 克隆，

提示患者的自身免疫性显著下降［39］。但是利妥昔

单抗对于 B 细胞的清除作用并不彻底，这与其疗效

不佳、病情易复发的临床结局相吻合［39］。

此外，其他药物也可通过影响 B 细胞的数量及

功能起到治疗效果。甲氨蝶呤、来氟米特、柳氮

磺吡啶等传统改善病情抗风湿药物（conventional 
synthetic disease-modifying anti-rheumatic drug，
csDMARD）可显著抑制 B 细胞的克隆增殖及抗体

产生［40］。同时，甲氨蝶呤还可显著提高 RA 患者

外周血中 B 细胞的甲基化水平［41］，而甲氨蝶呤、
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羟氯喹、柳氮磺吡啶的三联疗法可以显著抑制 RA
患者滑膜组织中与浆母细胞 / 浆细胞分化相关的基 
因［42］。TNF-α 抑制剂可显著降低 RA 患者外周血

中记忆性 B 细胞的数量［43］，同时增加可以分泌

IL-10 的 Breg 的数量［44］。IL-6 抑制剂可以显著降

低外周血及滑膜组织中记忆性 B 细胞的数量，降低

Ig 突变频率和 BCR 基因重排频率［45］。JAK1/JAK3
等靶向合成改善病情抗风湿药物（target synthetic 
disease-modifying anti-rheumatic drug，tsDMARD）

可阻断幼稚 B 细胞向浆细胞分化［46］，并通过降低

滑膜组织中的趋化因子C-X-C模序配体（chemokine 
C-X-C motif ligand，CXCL）10、CXCL13 的表达

阻碍致病 B 细胞向靶组织的迁移归巢［47］。上述研

究结果不仅阐明了 RA 的治疗靶点，同时也为评估

药物疗效提供了许多可选择的生物标志物。

6 小 结

近年来的研究从抗体依赖和非抗体依赖等多

种途径探讨了 B 细胞在 RA 发生、发展中的作用，

但相关机制仍未完全阐明。同时，以 B 细胞为靶点

的 RA 治疗药物的相关研究也在如火如荼地进行，

有望为 RA 的治疗提供新的策略。以单细胞免疫

组库技术为代表的一批新研究方法的诞生将会把 
B 细胞如何参与疾病发病机制的研究推向深入，为

全面理解 RA 发病机制、寻找新的治疗靶点提供更

系统全面的理论支撑。
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