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摘要 血管增生是指在原先已有的血管基础上形成新的微

血管，广泛存在于一些肿瘤及自身免疫性疾病中。在类风湿
关节炎中，滑膜组织新生血管致血管翳的形成是其重要表

现，关节内巨噬细胞、滑膜成纤维细胞及内皮细胞分泌血管
内皮生长因子、缺氧诱导因子、趋化因子、促炎细胞因子等多
种促血管生成因子，这些促血管生成因子主要通过促进新生

血管形成维持滑膜及关节的炎症免疫反应，现就类风湿关节

炎血管增生的相关机制研究进展作一综述。
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血管增生是一种程序化的级联反应，通常是各

种原因引起的促血管生成因子增加，激活血管内皮

细胞进而产生一些蛋白水解酶包括基质金属蛋白酶

及纤溶酶原激活物等，其降解血管基底膜及血管周

围的细胞外基质，同时血管内皮细胞通过增殖和迁

移至血管周围区域形成毛细血管袢进而形成新生血

管。血管的过度增生广泛存在于类风湿关节炎
( rheumatoid arthritis，ＲA) 等自身免疫病中［1］。ＲA
是一种慢性进行性多系统受累的自身免疫病，其关

节局部基本病理变化是滑膜细胞进行性增生肥大、
滑膜组织新生血管致血管翳的形成。滑膜血管的增
生可能是 ＲA难以得到根治的原因之一，此特点与
恶性肿瘤中血管增生类似，ＲA 患者血中一些促血
管生成因子常常升高，其关节微环境常常表现为关

节腔内的低氧、大量致炎因子及血管活性分子浸润
等［2］。因此，如何抑制 ＲA患者滑膜血管增生是 ＲA
研究的热点与难点，本文就目前 ＲA 中滑膜血管增
生的分子机制及其作为治疗靶点的研究进展作一综

述。

1 血管内皮生长因子(vascular endothelial growth
factor，VEGF)和缺氧诱导因子 1(hypoxia-in-
ducible factor-1，HIF-1)

在一些恶性肿瘤及炎性疾病中 VEGF可能是影
响血管增生独立的重要因素。在体外实验中，VEGF
可以促进血管内皮细胞的增殖、迁移及成管［3］。
VEGF与血管内皮细胞的相应受体结合产生的信号
过程参与血管增生的全过程，包括血管内皮细胞的

增殖、分化迁移等。VEGF 蛋白家族主要包括有
VEGF-A、B、C、D、E五种，其与血管内皮细胞膜上相
应受体结合产生不同的作用，如: VEGF-A 选择性的
与 VEGFＲ1 和 VEGFＲ2 结合促进内皮细胞的再生，
VEGF-C特异性的与 VEGFＲ3 结合参与调解淋巴管
的再生，VEGFＲ2 磷酸化后激活下游的 MAPK 与
EＲK1 /2 则参与内皮细胞的增殖与成管［4］。VEGF
在血管增生中扮演着极为重要的角色，与血管内皮

细胞增殖、迁移、成管及凋亡均密切相关［5］。一些
促炎细胞因子如肿瘤坏死因子-α ( tumor necrosis
factor-α，TNF-α) 、白细胞介素-1 ( interleukin-1，IL-
1) 、IL-6、IL-17、IL-18、NO、肝细胞生长因子( hepato-
cyte growth factor，HGF) 、巨噬细胞迁移抑制因子
( macrophage migration inhibitory factor，MIF) 、内皮
素-1( endothelin-1，ET-1) 及前列腺素均可促进滑膜
成纤维细胞释放 VEGF，进而促进血管的再生［6］。
在动物实验中，针对 VEGF 及其受体治疗的研究显
示，在胶原诱导性关节炎( collagen-induced arthritis，
CIA) 的动物模型中应用 VEGFＲ 蛋白激酶抑制剂
PTK787、VEGFＲ1 单克隆抗体均可延缓 CIA 滑膜炎
的发病时间、减少炎性细胞的浸润及血管内皮细胞
的活化［7］。
关节炎关节内常常由于代谢活跃使局部处于缺
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氧状态，局部缺氧的微环境致内皮细胞质内的 HIF-
1α转到细胞核内与 HIF-1β 相结合，促进巨噬细胞
及滑膜成纤维细胞分泌 VEGF。体外细胞实验表明
HIF-1α促进血管增生的机制主要依赖于 VEGF 作
用，另外，HIF 不仅参与 ＲA 中的血管增生，同时也
参与了滑膜炎性反应及软骨的破坏［8］。

2 血管生成素

在 ＲA患者的滑膜组织、巨噬细胞及血管内皮
细胞中，血管生成素 1 ( Ang1 ) 及其酪氨酸激酶受体
2( Tie2) 明显升高。采用肿瘤坏死因子( tumor nec-
rosis factor，TNF) 刺激 ＲA滑膜成纤维细胞，Ang1 表
达明显升高，但采用 TNF 刺激血管内皮细胞，Ang1
的表达并无明显变化。Ang1 在血管形成中的作用
不同于 VEGF，其主要作用是维持血管形成的稳定
性，而且，阻断 Ang1 的受体 Tie2 能抑制 VEGF 的促
血管生成作用，说明 Ang 与 VEGF 信号通路存在着
交集［9］。采用腺病毒表达的可溶性 Tie2 受体能明
显减轻胶原诱导大鼠关节炎模型中的关节滑膜组织

血管增生、肿胀及骨质破坏。抗血管生成蛋白
DAAP可与 Ang1、Ang2 及 VEGF特定的结构域相结
合，能显著降低胶原诱导大鼠关节炎模型中的关节

滑膜组织血管增生［10］。AMG386 是一种抑制血管
新生的药物，通过抑制 Ang1 /2 与 Tie2 受体的结合
从而抑制新生血管的生成，广泛用于恶性肿瘤的治

疗中，但目前其在 ＲA中的作用尚不明确。

3 趋化因子及其受体

趋化因子是指一类具有趋化细胞定向移动的小

分子化学诱导物，分子量在 8 ～ 14 ku。人类的趋化
因子约 50 余种，根据其结构和功能的不同分为 4 个
亚类: CXC 类、CC 类、CX3C 类及 C 类，其与细胞表
面的趋化因子受体结合后发挥生物学功能。
3． 1 CXC类的趋化因子 CXC类的趋化因子促进
血管生成的特性取决于其氨基端 CXC 结构域之前
的谷氨酸 －亮氨酸 －精氨酸( ELＲ) 结构域，根据是
否含 ELＲ 结构域分为 CXC-ELＲ ( + ) 和 CXC-ELＲ
( － ) 。前者主要有 IL-8 /CXCL8、上皮中性粒细胞活
化肽-78 ( ENA-78 ) /CXCL5、生长调节致癌基因 α
( groα ) /CXCL1、结缔组织活化肽-Ⅲ ( CTAP-Ⅲ ) /
CXCL7 等。抑制血管增生的趋化因子多为 CXC-
ELＲ( － ) ，如: 血小板因子 4 ( PF4 ) /CXCL4、γ-干扰
素诱导单核细胞因子( MIG) /CXCL9、γ-干扰素诱导
蛋白 10( IP-10) /CXCL10，这些趋化因子主要通过负

反馈抑制 VEGF诱导的血管增生。
但基质细胞衍生因子-1 ( SDF-1 ) /CXCL12 例

外，其不含有 ELＲ 结构域，却在 ＲA 滑膜血管增生
中起促进作用，ＲA 时关节的局部缺氧微环境中滑
膜纤维细胞大量分泌 CXCL12，CXCL12 与其受体
CXCＲ4 结合参与血管重塑和生成，并能促进各种内
皮细胞的迁移，从而促进毛细血管形成。用
AMD3100 阻断 CXCL12 /CXCＲ4 轴后发现，血管重
塑障碍，新生的内皮细胞形态异常，毛细血管的生长

亦受到抑制［11］。在胶原诱导大鼠关节炎模型中，应
用 CXCL12 的 拮 抗 剂 普 乐 沙 福 ( plerixafor，
AMD3100) 可明显缓解大鼠关节的肿胀，但其在减
少关节滑膜血管增生方面并未发现有明显作用。现
AMD3100 已用于治疗非霍奇金淋巴瘤、多发性骨髓
瘤等［12］; CXCＲ4 的拮抗剂 BMS-936564 可特异性的
与 CXCＲ4 相结合从而抑制 CXCL12 诱导的细胞迁
移，目前用于多发性骨髓瘤的一期临床试验中［13］。
但这两种药物对 ＲA关节滑膜血管增生的影响尚未
明确。

CXCL16 作为促进血管增生的趋化因子，可促
进人脐血管内皮细胞的血管形成，其主要是通过自

分泌的形式激活 EＲK1 /2、AKt 及 p38 信号来升高
HIF-α，促进 VEGF的分泌致血管增生［14］。
3． 2 CC类趋化因子 CC 类趋化因子绝大部分也
是由 ＲA关节组织中的巨噬细胞和滑膜成纤维细胞
在受一些促炎细胞因子如 TNF、IL-6、IL-8、IL-17 等
刺激后分泌，在 CIA 动物模型中，滑膜组织中高表
达 CCL2、CCL3 及 CCL5，而采用其阻断剂可减轻动
物模型中关节炎的症状，其主要治病机制可能是趋

化单核细胞在关节组织中聚集及浸润。CCL21、
CCL28 也参与了 ＲA 中的血管增生，其促进血管增
生主要是间接通过增加滑膜组织中的巨噬细胞和成

纤维细胞分泌一些促血管形成因子，如: VEGF、IL-8
及血管紧张素 1 等［15］。
3． 3 CX3C 类趋化因子 CX3CL1 是目前发现的
唯一的 CX3C 类趋化因子，在 ＲA 患者外周血的单
核细胞、滑膜组织中的巨噬细胞、成纤维细胞及内皮
细胞均有表达，一些促炎细胞因子如 TNF、IL-1β、
IFN-γ均可增加其在内皮细胞上的表达，采用其阻
断剂可降低单核细胞和内皮细胞的迁移能力。

4 促炎性细胞因子

在 ＲA血管增生中，TNF、IL-1、IL-6、IL-8、IL-17、
IL-18、MIF等促炎性因子均扮演着重要角色，既可
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通过直接途径作用于血管内皮细胞，也可间接作用

于滑膜中的其他细胞产生一些促血管增生因子，如:

VEGF、HIF等，从而促进血管再生。
4． 1 TNF TNF与其受体 TNFＲII结合后明显促进
血管内皮细胞的增殖与迁移，同时其自身及与 IL-1、
IL-17 协同作用促进滑膜细胞分泌 VEGF 间接促进
血管增生，其主要通过血管生成素 1-酪氨酸激酶 2-
VEGF( Ang1-Tie2-VEGF) 系统促进 VEGF 增加［16］。
在 ＲA 患者中应用 TNF 阻滞剂后，患者血浆中的
VEGF水平明显下降，同时发现其 Ang1 /Tie2 表达
也明显降低，提示 TNF 一定程度上通过 VEGF 和
Ang1 /Tie2 通路调节 ＲA 患者的血管增生。另外，
TNF与 IL-1、IL-6 及 IL-23 一起促进 Th-17 细胞的分
化，促进 IL-17 的分泌，而 IL-17 在 ＲA 的血管增生
中起着重要的作用［17］。同时，ＲA 患者应用 TNF 阻
滞剂后，Th-17 细胞数量明显减少，血浆中的 IL-17、
IL-6、IL-21 及 IL-23 亦明显降低。TNF 还可以通过
调节血管内皮细胞分泌一些促血管再生的细胞黏附

分子和趋化因子，如 ICAM1、VCAM1、CXCL1、CX-
CL5、CXCL8、CCL2 及 CCL5 进而影响 ＲA 患者的
血管增生［18］。
4． 2 白细胞介素( interleukin，IL) IL-1 本身并
不直接促进 ＲA 血管增生，其促进血管增生主要是
通过与 IL-17 协同作用增加 Ang1-Tie2-VEGF 信号
中分子的表达，同时增加关节滑膜成纤维细胞分泌

一些趋化因子如 CCL21，还可促进 CXCL16 与其受
体 CXCＲ6 结合从而间接促进血管增生［19］。IL-6 同
IL-1 类似，其促进 ＲA血管增生主要是通过与 TNF、
IL-1 及 IL-17 的协同作用而增加 VEGF 及 CCL28 的
表达，同时其与 IL-1 一起在 Th17 细胞的分化中起
着重要作用［20］。IL-8 是 ELＲ ( + ) CXC 类趋化因
子，其促进血管增生主要通过与血管内皮细胞上对

应的 CXCＲ1 及 CXCＲ2 受体相结合发挥生物学作
用，同时 TNF、IL-1 及 IL-17 均可促进滑膜成纤维细
胞分泌 IL-8。IL-17 亦通过血管内皮细胞上 CXCＲ2
受体发挥血管增殖的作用，同时其在破骨细胞生成

中发挥重要作用，可诱导骨母细胞表面的核因子 κ-
B配体( ＲANKL) 的表达，促进破骨细胞生成［21］。
ＲA滑膜液内的中性粒细胞、巨噬细胞、成纤维细胞
及血管内皮细胞均可分泌 IL-18，IL-18 刺激滑膜成
纤维细胞可释放很多炎性因子，如血管黏附分子、细
胞间黏附分子 1、趋化因子( CXCL1、CXCL 5、CXCL
12、CXCL 20) 、VEGF、IL-8 等，在 ＲA 早期可以促进
中性粒细胞迁移，在 ＲA 活动期时在关节内招募骨

髓细胞促进炎症的发展及触发血管的增生。
IL-35 是 IL-12 细胞因子家族中的一种抗炎因

子，包括有 IL-12、IL-23 及 IL-27 等。在体外实验中，
IL-35 能抑制 VEGF 诱导的人脐静脉血管内皮细胞
迁移、成管及 Ang2 的分泌，IL-35 亦能明显抑制
Ang2 的促人脐静脉血管内皮细胞新生作用。另外，
IL-35 抑制 VEGF或 Ang2 诱导的人脐静脉血管内皮
细胞分泌基质金属蛋白酶 2 ( matrix metalloprotein-
ase-2，MMP-2) 、MMP-9、IL-6、IL-8［22］。

5 基质金属蛋白酶 (matrix metalloproteinase，
MMP)与黏附分子

5． 1 MMP MMP是一类需要锌离子、钙离子等金
属离子作为辅助因子的家族蛋白酶类，正常关节组

织即有表达，但在 ＲA 患者中其表达明显升高。ＲA
滑膜组织中巨噬细胞、成纤维细胞及内皮细胞均可
表达 MMP-2、MMP-9，其与 MMP-1、MMP-13 一起参
与 ＲA中的血管内皮的增生。不同种类的 MMP 在
ＲA的发生发展起着不同的作用，在动物模型中，研
究［23］显示缺少MMP-2、MMP-9、MMP-13 的大鼠的关
节血管增生及骨生长明显受到抑制，缺少 MMP-3、
MMP-7 并无此现象，而 MMP-3 与 ＲA的活动情况有
一定的相关性。但以 MMP 作为作用靶点的药物却
不能取得满意的效果，阿雷司他( apratastat) 和西马
司他托卡特( cipemastat trocade) 均为 MMP 抑制剂，
其对 ＲA的治疗作用也未能通过临床试验［24］。
5． 2 连接黏附分子( junctional adhesion molecule，
JAM) 连接黏附分子广泛分布于细胞表面或细胞
外基质中，ＲA的滑膜成纤维细胞、巨噬细胞高表达
连接黏附分子-C ( junctional adhesion molecule C，
JAM-C) ，使用 IL-1、IL-17、TNF 刺激内皮细胞、滑膜
成纤维细胞时其明显升高［25］。动物关节炎模型研
究［26］显示，应用单克隆抗 JAM-C 抗体能明显降低
模型组的关节炎症状，减轻滑膜的炎性反应，但并不

能明显影响内皮细胞的迁移能力，而在 JAM-C 缺陷
小鼠卵巢肿瘤模型中，其血管增生作用明显弱于野

生型小鼠和关节滑膜液，中和可溶性黏附分子 1
( soluble intracellular adhesion molecule，sICAM-1 )
亦能明显降低滑膜中的血管增生。

sICAM-1 和 sICAM-3 在 ＲA 的滑膜成纤维细
胞、巨噬细胞中均高表达，同时 TNF 的刺激可以促
进其表达。ＲA 患者关节滑液中发现 sICAM1、sI-
CAM3 及可溶性血管细胞黏附分子 1 ( soluble vascu-
lar cell adhesion molecule，sVCAM1 ) 明显升高，血浆
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中的 sICAM1、sVCAM1 浓度与血浆中的 VEGF、红细
胞沉降率、C-反应蛋白呈正相关。那他珠单抗是一
种作用于 VCAM1 受体 α4 整合素的单克隆抗体，在
体外实验及动物肿瘤模型中，能明显降低 VEGF 的
表达及抑制关节滑膜血管的增生［27］。
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