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　　自身免疫性疾病是由机体自身产生的抗体或致敏淋巴细

胞破坏，损伤自身的组织和细胞成分导致组织损害和器官功能

障碍的原发性免疫性疾病，与遗传、环境因素密切相关。类风

湿性关节炎是以滑膜、软骨和骨的一种慢性、炎性、系统性的自

身免疫性疾病，其发病机制仍不明确。为探讨ＲＡ病因的分子

机制，以寻找有效的治疗药物，国内外学者进行了大量的研究

发现，在ＲＡ病程中自身抗体、炎症因子和自身抗原等分子的

出现对疾病的诊断具有重要的参考价值。抗ＣⅡ抗体和抗

Ｇ６ＰＩ抗体诱发的动物关节炎实验模型的建立对明确ＲＡ发病

的分子机制提供了良好的研究平台和研究手段。本文将从这

些分子改变、动物实验模型两个方面阐述其在类风湿关节炎中

的作用及意义。

１　类风湿关节炎中包含的分子改变及意义

１．１　细胞炎症与分子改变　类风湿性关节炎由抗原驱动及Ｔ

细胞介导的自身免疫性疾病，其病变关节包含多种细胞的炎症

过程，如淋巴细胞渗出、中性粒细胞和浆细胞浸润、成纤维细胞

和滑膜细胞增生［１３］。这一炎症过程不仅局限于关节的肿胀、

红斑和疼痛，且包含多种炎症细胞的聚集浸润（如巨噬细胞、树

突状细胞、成纤维样滑膜细胞、肥大细胞、嗜酸性粒细胞、Ｔ细

胞和Ｂ细胞）、细胞表面分子的增加（如黏连蛋白、整联蛋白）、

信号通路的改变（如ＺＡＰ７０，ＰＩＰＮ２２，ＪＡＫ和Ｓｔａｔ１）、体液性介

质（如抗体、趋化因子、金属蛋白酶、丝氨酸激酶等）等分子改变

参与并促进疾病的进展，导致细胞外基质发生不可逆降解和关

节结构的破坏［４８］。

１．２　分子改变临床应用及意义　Ｂ细胞在类风湿性关节炎的

发生过程中发挥重要作用，通过细胞表面分子和分泌产物促进

ＲＡ的发生。近年以Ｂ细胞为靶向的临床治疗，如抗ＣＤ２０单

克隆抗体、拮抗类风湿关节炎患者Ｂ细胞功能紊乱以及炎症

因子和细胞因子分泌均取得了明显成效，充分揭示了Ｂ细胞

在ＲＡ自身免疫病理中的重要作用
［９］。自身免疫抗体的监测

已成为ＲＡ诊断和病情转归判断的重要参考指标及诊断标准，

如预示疾病活动期类风湿因子（ＲＦｓ）、抗瓜氨酸化蛋白抗体

（ＣＣＰ）因子浓度变化等。ＲＦ在患者血清阳性率为８０％，也常

见于正常个体或其他慢性炎症性疾病的患者，但ＲＦ已被广泛

应用于ＲＡ的临床诊断
［１０］。ＡＣＰＡｓ也在ＲＡ患者血清中具有

特异性，其在疾病的发生和诊断中具有重要意义［１１１２］。ＣⅡ蛋

白及其抗体在ＲＡ发病机制中的作用逐渐引起人们的重视，抗

ＣⅡ抗体在ＲＡ患者诊断中具有较高的特异性，但抗ＣⅡ抗体

在疾病各期的水平差异依赖于临床检验中ＣⅡ抗原的来源，如

来源于天然的ＣⅡ抗原监测抗体的阳性率为１４％～４８％，变性

的ＣⅡ抗原则为５０％～８７％
［１３］。Ｇ６ＰＩ是一种自身免疫性抗

原，与自身免疫性疾病密切相关［１４］。近年的研究证明，ＲＡ患

者的血清及关节液中 Ｇ６ＰＩ的浓度明显高于健康人群和其他

风湿病患者，尤其与ＲＡ活动期患者的关节肿胀及疼痛呈正相

关。Ｇ６ＰＩ在ＲＡ诊断中的特异性在７２．２２％～９９．５１％，Ｇ６ＰＩ

也独立于ＲＦ、ＣＲＰ和抗ＣＣＰ抗体。Ｇ６ＰＩ检测有可能成为一

种特异性较高的新的标记物，但其在ＲＡ病因中的分子调控机

制尚未明确［１５１８］。

２　动物模型在类风湿关节炎中应用及意义

明确疾病机制是寻找有效治疗药物的先决条件。动物模

型可为详细分析ＲＡ的早、中、晚各期发展中的分子改变提供

了机会。尽管，动物实验模型不完全与人类风湿关节炎相同，

但众所周知ＲＡ不是一种单一疾病，而是一类具有不同分子表

型的综合征。因此，动物模型仍是寻找疾病进展过程中常规病

理及分子生物学改变的一种可靠的研究手段。

２．１　Ⅱ型胶原诱导的小鼠关节炎动物模型（ＣＩＡ）　Ⅱ型胶原

蛋白（ＣⅡ）是一种构成关节软骨的主要蛋白，在５０％的ＲＡ患

者血清中存在抗ＣⅡ自身抗体。以ＣⅡ蛋白为主要成分配置

的腐蚀性乳剂免疫小鼠后，可诱发其产生自身免疫性关节炎。

ＣＩＡ小鼠发病Ⅰ期表现为滑膜表面有单核细胞浸润；Ⅱ期为软

骨表面破坏；Ⅲ期是滑膜处的骨发生炎性病变；Ⅳ期便出现严

重的关节变形和骨破坏，丧失完整的骨架结构，出现骨新生，关

节强直，与临床ＲＡ患者的疾病进展存在众多相似之处。关节

炎发生的一个重要特征就是炎性细胞游走到关节处，对自体组

织进行免疫性攻击和破坏，有趋化因子介导的巨噬细胞等炎性

细胞浸润促进了关节炎向慢性期的发展。ＣＩＡ小鼠关节炎病

理过程中，Ｂ淋巴细胞和胶原蛋白是影响其病理的主要因素。

活化Ｂ淋巴细胞产生特异性胶原蛋白抗体，在关节部位与胶

原蛋白结合形成免疫复合物从而活化补体系统产生免疫反应；

中性粒细胞和Ｔ淋巴细胞聚集至关节部位，可进一步激发免

疫活化，产生细胞因子和免疫介质，破坏骨和软骨结构［１９］。多

种细胞因子的浓度变化与ＣＩＡ关节炎疾病进程密切相关，在

关节炎初期即可出现白细胞介素（ＩＬ）１、ＩＬ６、肿瘤坏死因子

（ＴＮＦａ）、干扰素Ｒ等浓度变化
［２０］。ＩＬ１和ＴＮＦａ能促进软

骨降解和骨的吸收，诱导滑膜成纤维母细胞释放ＰＧＥ２（ＰＧ）和

胶原酶，上调血管黏附分子的表达，引起中性粒细胞和淋巴细

胞浸润组织，在ＲＡ患者外周血和关节处均能检测到高水平表

达。ＣＩＡ小鼠滑膜液中ＩＬ６浓度可反映局部炎症病变的强

弱，ＩＬ６缺陷的小鼠对ＣⅡ抗体反应降低，关节内炎症细胞和

组织损伤不明显，不发生关节炎。ＩＦＮＲ是一种 Ｔｈ１型细胞

因子，通过增加 ＭＨＣⅡ和黏附分子的表达，促进抗原递呈活

化巨噬细胞，在ＣＩＡ的发生发展中发挥重要作用。炎症因子

的存在激活细胞内多个信号途径和相应的转录活化分子，如

ＮＦＫＢ、ＡＰ１、ＭＡＰＫ等。滑膜中ＮＦＫＢ活化后调控ＴＮＦａ、
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ＩＬ１、ｉＮＯＳ、ＣＯＸ２等表达，抑制Ｔ细胞中ＮＦＫＢ的活化能有

效的削弱ＣＩＡ的进展
［２１２２］。以上的研究结果表明，ＣⅡ蛋白诱

发小鼠关节炎模型是一种稳定的、高发病率的小鼠关节炎实验

动物模型，且在ＣＩＡ模型中的分子改变业已在 ＲＡ患者血清

和关节液中得到证实。同时，在实际工作中ＣＩＡ动物模型具

有很好的可操作性和可重复性，为深入研究ＲＡ病理机制和评

价药物疗效提供了一个良好的平台。

２．２　Ｔ细胞受体转基因小鼠模型（Ｋ／ＢｘＮ小鼠模型）　Ｋ／

ＢｘＮ小鼠来自于ＫＲＮＴ细胞受体转基因小鼠与ＮＯＤ小鼠杂

交后代。在出生４～５周后 Ｋ／ＢｘＮ小鼠自发产生一种与ＲＡ

非常相似的侵袭性关节炎［２３］。在 Ｋ／ＢｘＮ小鼠自发性关节炎

早期产生高浓度的抗Ｇ６ＰＩ抗体，在病变关节腔内特别是软骨

表面Ｇ６ＰＩ蛋白表达明显增加，同时伴有ＩｇＧ、补体和Ｇ６ＰＩ沉

积［２３２７］。近年来对Ｇ６ＰＩ导致 ＲＡ的体内外实验已进行了大

量研究，其自身反应的 Ｔ 淋巴细胞通过抗原呈递细胞在

ＭＨＣⅡ类分子ＩＡｇ７上的表达，激活Ｂ细胞产生特异性抗

Ｇ６ＰＩ抗体，抗Ｇ６ＰＩ抗体介导关节炎的发生已形成共识
［２４２５］。

同时，国内外多项研究表明Ｇ６ＰＩ对ＲＡ诊断具有较高的特异

性，但 Ｇ６ＰＩ的致病机制以及在人类 ＲＡ 中的作用尚未明

确［１４，２８２９］。因此，Ｋ／ＢｘＮ小鼠模型为Ｇ６ＰＩ在ＲＡ致病机制的

研究中提供较好的体内实验平台。

３　结语及展望

ＲＡ是一种以关节滑膜慢性炎症病变为主的致畸性自身

免疫性疾病，早期诊断、早期应用药物缓解病情，可减少骨关节

破坏，改善ＲＡ预后尤为重要。目前在ＲＡ诊断标准中，实验

室诊断指标的特异性缺乏。因此，寻找新的具有特异性的ＲＡ

早期诊断指标仍是目前研究的热点问题，深入研究ＲＡ进展中

特异性抗体、抗原等分子的多态性改变将是发现新的具有高度

特异、敏感诊断指标的重要途径。
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　　随着人类基因组计划测序工作的完成，基因检测服务这一

新生行业逐渐发展起来，基因检测服务可以在一定程度上预知

疾病风险，达到控制和延缓疾病发生及延长寿命的目的，它的

出现与人们日益提高的健康需要相适应，而且在基因诊断、治

疗、生物制药和科研等领域展示了其广阔的应用前景［１］。但与

此同时，也有关基因检测不和谐的声音。比如随之出现的社会

伦理和法律等新问题。笔者从哲学思维的角度，通过举例从不

同方面分析当前形势下的基因检测。并对其今后的发展和应

用提出建议。

１　基因检测概述

随着人类基因组计划测序工作的完成［２］，人们对基因与疾

病关系的认识更加深入，并由此衍生出一种新的健康服务项

目基因检测。它是通过血液、其他体液或细胞对ＤＮＡ进行

检测的技术，提取被检测者脱落的口腔黏膜细胞或其他组织细

胞，扩增其基因信息后，通过特定设备检测受试者细胞中ＤＮＡ

分子信息，并分析其中的各种基因，从而使人们能了解自己的

基因信息，预知身体患疾病的风险，并通过改善自己的生活环

境和生活习惯，避免或延缓疾病的发生［３］。基因检测可以诊断

疾病，也可用于疾病风险的预测［４５］，疾病诊断是用基因检测技

术检测引起遗传性疾病的突变基因；疾病风险的预测即预测性

基因检测，是利用基因检测技术在疾病发生之前发现疾病发生

的风险，从而提早预防或采取有效的干预措施。然而，基因检

测作为一个新事物，在预测疾病的同时本身也存在一定风险，

且人们对其不甚了解，再加上网络上出现一些负面报道更无形

中歪曲和误导了科学的真实性。目前基因检测这个行业存在

鱼龙混杂现象，也有人质疑其商业操作模式。这些问题都将极

大地限制基因检测服务技术的发展。

自然界的一切归根到底是辩证地而不是形而上学发生的，

辩证法的规律是自然界的实在的发展规律。无论是现实的还

是虚拟的，任何事物的发展都要遵循这一规律。在医学领域

中，有关人体生命的本质和过程，疾病发生和发展的特点，医学

的性质、功能及其活动规律等问题，同样也属于自然辩证法的

研究范畴。一个民族想要站在科学的最高峰，就一刻也不能没

有理论思维［６］。所以应当运用哲学中的辩证法观点去看待基

因检测问题。

２　基因检测的辩证分析

２．１　积极态度　基因检测的存在可以产生积极的作用，它的

普及将意味着“个人医疗时代”的到来。医生可以根据检测信

息为患者设计个性化医疗方案。比如根据肺癌患者体内的

ＥＧＦＲ基因是否发生突变而选择不同药物，不仅可以减轻药物

的不良反应，还可以降低费用。另外通过基因检测得知个体内

的“易感基因”，指导健康的生活。所谓易感基因是和特定疾病

具有阳性关联的基因或等位基因，在适宜的环境刺激下能够编

码遗传性疾病或获得疾病易感性。肝癌全基因组关联研究发

现了１ｐ３６．２２ＵＢＥ４ＢＫＩＦ１ＢＰＧＤ是一个全新的肝癌易感基

因区域，为肝癌发生的遗传病因和分子机制提供了一条新的线

索，有望解析肝癌发生与发展的机制，为新药的研发提供理论

依据和候选生物靶标［７］。随着基因测序技术的不断进步，更多

疾病的易感基因将被发现，这将极大地有利于人类对疾病的控

制，为医疗和保健养生提供参考和依据。可见，基因检测对人

类的积极作用是值得肯定的。

２．２　消极态度

２．２．１　增加受试者的心理负担　基因检测作为一项新兴的疾

病预测技术，在主动预防疾病的同时也带来一些风险。这种风

险主要表现为某些受检者一旦知道自己基因存在问题，就背上

了思想包袱，陷入恐慌之中，产生心理焦虑甚至引发抑郁。例

如，曾经有两位女性受检者通过基因检测，发现带有乳腺癌基

因，受检者当即要求手术治疗，提前切除乳腺，防止癌症发生，

这样的做法就未免有些极端。实际上只要注意生活方式并合

理用药，就可以阻止基因的促癌作用。再如，２００７年沃森博士

拿到人类第一份个人版的基因组图谱后就表示他不想分析一

种将会导致阿尔茨海默病的ＡｐｏＥ基因，以免知道这一结果而

对自己产生负面的影响［８］。

２．２．２　歧视问题
［９］
　随着基因检测的开展，对于那些所谓的

“非正常基因”携带者所产生的基因歧视现象也随之产生［１０］。

就像过去年代里社会、种族和妇女权利等种种问题奋争一样，
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