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　 　 ［摘要］ 　肿瘤坏死因子 α （TNF唱α）信号通路是治疗自身免疫性疾病的重要靶点 。 TNF唱α能够结合到 ２个不同的受体上 ，

通过与受体的结合发挥抗炎 、抗风湿的作用 。抗 TNF唱α的药物被广泛应用于类风湿性关节炎（RA）的治疗 ，如英夫利昔单抗 、

阿达木单抗等 。其在抑制炎症引起的损伤及受损组织的恢复等方面具有重要作用 ，但是也会引起一定的副作用 ，如增加感染

和恶性肿瘤的风险 、引起新的自身免疫性疾病等 。这些副作用可能是由于封闭了 TNF唱α的有益信号引起的 ，而选择性拮抗肿

瘤坏死因子受体（tumor necrosis factor receptor ，TNFR）可能是解决 TNF唱α抗体副作用的一个重要途径 ，特异性地作用于

TNFR的药物具有更加广阔的实用性和安全性 。针对 TNF唱α及其受体的药物在 RA中的研究进展进行综述 。
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Research progress of TNF唱α and its receptors in rheumatoid arthritis
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［Abstract］ 　 The TNF唱α signaling pathway is a valuable target in the therapy of autoimmune diseases ．TNF唱α binds to two
different receptors and exerts anti唱inflammatory and anti唱rheumatic effects ．The drugs of anti唱TNF唱α are widely used in rheu唱
matoid arthritis ，such as infliximab ，adalimumab etc ．These TNF blockers have become invaluable tools to reduce damages in 唱
duced by inflammation and allow recovery of the affected tissues ．Unfortunately ，this therapy has some drawbacks ，such as in唱
creasing the risk of infection ，malignancy and the incidence rate of new auto唱immune diseases ．Some of these effects are caused
by the unwanted abrogation of beneficial TNF signaling ．Therefore ，elective antagonism of TNFR is an important approach to
alleviate the side effects of TNF唱α antibody ．The medications specifically targeting the TNFR might have better applicability
and safety ．In this article ，research progresses of TNF唱α and its receptors in the therapy of rheumatoid arthritis were reviewed ．

　 　 ［Key words］ 　 tumor necrosis factor alpha（TNF唱α） ；tumor necrosis factor receptor （TNFR） ；rheumatoid arthritis （RA） ；

drug therapy

　 　类风湿性关节炎（rheumatoid arthritis ，RA ）是
一种以关节滑膜炎为特征的慢性自身免疫性疾病 。

主要临床表现为小关节滑膜所致的关节肿痛 ，滑膜

炎症和增生导致软骨和骨的侵蚀 ，关节间隙变窄 ，晚

期因严重骨质破坏 、吸收导致关节僵直 、畸形 、甚至

功能障碍［１］
。 RA 在任何年龄均可发病 ，以 ２０ ～ ５０

岁最多 。全球大约有 １％ 的人在遭受 RA 的折磨 ，

有极高的致残率 ，预后不良［２］
。 我国 RA 发病率为

０ ．３２％ ～ ０ ．３６％ 。 到目前为止 ，RA 的发病机制并
不明确 ，但其遗传因素 、环境因素都与疾病的发生发

展密切相关 。 RA 的炎症程度受炎性介质的影响较
大 ，其主要的炎性介质有肿瘤坏死因子 α （tumor
necrosis factor alpha ，TNF唱α） 、前列腺素 、白三烯 、

５唱羟色胺 、白细胞介素唱１（IL唱１）等 。而大量的研究表

明 ，TNF唱α 在 RA 的发病机制中起重要作用 ，以

TNF唱α为靶点的抗炎药物取得了很好的临床效果 。

本文就 TNF唱α 及其受体在 RA 中的作用及针对
TNF唱α及其受体的药物在 RA 中的应用进行探讨 。
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1 　 TNF唱α及其受体

1 ．1 　 TNF唱α及其受体的结合 　 TNF唱α主要是由炎
症细胞如巨噬细胞 、淋巴细胞 、中性粒细胞等所产

生 ，一些非炎症细胞如纤维母细胞 、星形胶质细胞等

也可产生 TNF唱α 。在感染和受伤时 ，TNF唱α能够迅
速产生 ，其中 ，处于平衡状态的 TNF唱α的 mRNA 起
了重要作用 。在正常稳态下 ，TNF唱α的 mRNA 的
３′非编码区具有丰富的 AU 序列 ，其能够与锌指蛋

白 ３６（tristetraprolin ，TTP）结合 ，介导 mRNA 的降
解 。当受到炎症刺激时 ，丝裂原活化蛋白激酶（mi唱
togen唱activated protein kinase ，MAPKs） ，细胞外调

节蛋白激酶 （extracellular regulated protein kina唱
ses ，ERK）信号级联反应导致 TTP 磷酸化 ，无法与

TNF唱α 的 mRNA３′非编码区的 AU 序列结合 ，mR唱
NA 快速诱导 TNF唱α的生成［３］

。 TNF唱α是 Ⅱ 型跨

膜蛋白（即单次跨膜 ，C 端在胞外 ，N 端在胞浆内） ，

C端胞外区的 １５０个氨基酸残基组成 TNF 同源区
（TNF homology domain ，THD） ，结构上为 １０ 个 β

条带构成的 β凝胶卷 ，THD常以 β面用非共价键形

式聚集成同源三聚体［４］
。 TNF唱α的胞外区被 TNF唱

α转换酶 （TNF唱α converting enzyme ，TACE）剪切
成分泌型 TNF （secret tumor necrosis factor ，sT唱
NF） 。已有研究表明 ，TNF唱α发挥生物效应主要是
通过 ２个细胞表面受体 TNFR１和 TNFR２介导的 。

即 ５５ ０００TNFR１（P５５ ，CD１２０a ，４３９ 氨基酸残基） ，

７５ ０００ TNFR２ （P７５ ，CD１２０b ，４２６ 氨基 酸残
基）

［５ ，６］
。 基本所有的细胞均能表达 TNFR１ ，而

TNFR２主要由免疫细胞 、内皮细胞和神经元细胞

诱导表达 。 TNFR１能够被跨膜型 TNF（transmem唱
brane tumor necrosis factor ，tmTNF ）和 sTNF 激
活 ，但是 TNFR２ 主要被 tmTNF 激活［７］

。 TNFR１
和 TNFR２都是单独的跨膜糖蛋白 ，主要以同型三

聚体的形式存在［８］
。它们的胞外结构相似 ，都富含

４个半胱氨酸区域（cysteine rich domain ，CRD）和前
配体装配域 ，但是它们的胞内结构域不同 ，即胞内结

构域决定了 TNF唱α刺激后不同的信号反应 。 TNF唱
α与 TNFR１受体结合能够快速募集适配器分子肿
瘤坏死因子受体相关死亡结构域（TNFR associated
death domain ，TRADD） 、受体相关蛋白 １（receptor唱
interacting protein ，RIP１） 、肿瘤坏死因子受体相关
因 子 ２ （ TNF receptor associated factor ２ ，

TRAF２） ，导致复合物 Ⅰ 的形成 。复合物能够激活

MAPKs和核转录因子 kappa B（NF唱κB）信号通路 ，

通过调控促炎分子和抗凋亡蛋白的表达发挥促炎作

用 。另外 ，TNF与 TNFR１受体结合能够使 Fas 相
关死亡结构域 （Fas associated death domain ，

FADD） 、TRADD 、RIP１结合形成复合物 Ⅱ ，导致半

胱氨酸天冬氨酸蛋白酶唱８（caspase唱８）的激活 ，发挥

促凋亡作用 。而 TNFR２ 胞内区没有死亡结构域 ，

导致其不能募集 TARDD［９］
。但是 TNFR２能够募

集 TRAF２ ，激活 NF唱κB和 MAPKs通路 ，发挥抗炎

作用 。 TNFR２ 能够与 TNFR１ 竞争 TRAF２ 和凋
亡抑制蛋白（inhibitor of apoptosis proteins ，IAP） ，

促进细胞凋亡［１０］
。

1 ．2 　 TNF唱α 及其受体在 RA 中的作用 　 在 RA
中 ，信号的传递主要是通过 NF唱κB 信号通路进行
的 。 Woo 等［１１］证实 RA 患者滑膜组织中 NF唱κB
p６５ 和 NF唱κB p５０ 高度表达 ，表明 NF唱κB 参与了
RA 的病理过程 ，参与了滑膜增生和血管增生 。国

内外研究表明肿瘤的血管生成与 NF唱κB相关 ，抑制

NF唱κB能够有效抑制肿瘤血管形成［１２ ，１３］
。而 TNF唱

α最重要的一个下游信号通路是 NF唱κB 的激活 ，参

与炎症 、抗凋亡和免疫反应 ，TNF唱α可以激活 NF唱
κB信号通路发挥促炎作用 。此外 ，TNF唱α还有其他
的一些功能 。例如 ，在 RA 中 ，TNF唱α发挥促炎作
用能够诱导白细胞和内皮细胞的激活 ，细胞因子和

趋化因子的级联反应 ，血管生成及伤害性感受器的

激活［６唱８］
。且 Bertolini［１４］发现 ，TNF唱α 能够调控破

骨细胞的生成 ，抑制成骨细胞的分化 ，从而打破破骨

细胞和成骨细胞之间的平衡 ，产生对骨关节的损伤 。

而从 RA 患者身上提取的滑膜细胞中发现 ，封闭

TNF唱α能够显著降低其他促炎因子的产生 ，如 IL唱
１ 、IL唱６ 、IL唱８ 、粒唱巨噬细胞集落刺激因子 （granulo唱
cyte唱macrophage colony唱stimulating factor ，GM唱
CSF）等［９ ，１０］

，从而发挥抗炎 、抗风湿的作用 。近年

来 ，临床上 TNF唱α单抗（如英夫利昔单抗 、依那西普

等）的成功应用进一步证明了 TNF唱α 的重要性 ，阻

断 TNF唱α能够有效切断信号的传递 ，从而改善滑膜

缺氧 、滑膜炎症 ，抑制血管形成等 。

　 　 TNF唱α发挥生物效应主要是通过 ２ 个细胞表

面受体 TNFR１ 和 TNFR２ 介导的 。 TNFR１ 和
TNFR２通过激活 NF唱κB和 c唱Jun氨基末端激酶（c唱
Jun N terminal kinase ，JNK ） ，募集 TNF 受体相关
因子 ，激活促炎信号通路 。被敲除 TNFR１ 的小鼠
其关节炎加重进一步说明了 TNFR１在 RA 中的重
要作用 。 Arntz［１５］发现 ，在 RA 的成纤维滑膜细胞
中 ，运用 shRNA 干扰 TNFR１ ，能够显著改善小鼠

症状 。而 Mori［１６］也发现在牛 Ⅱ 型胶原诱导性关节

炎（collagen induced arthritis ，CIA）模型中 ，TNFR１

０９２
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缺失 ，RA 发生率降低 。即 TNFR１介导的免疫调节
作用在 RA 中发挥了重要作用 。

　 　但是 ，与 TNFR１相比 ，TNFR２ 在 RA 中研究
较少 。有研究表明 TNF唱α 能够与 TNFR２ 结合介
导调节性 T 细胞活化 ，从而抑制抗原呈递细胞和效

应性 T 细胞的作用发挥免疫调节作用 。 tmTNF唱
TNFR２的结合对于 T reg 细胞的表达及其功能具
有重要意义 。 Kontoyiannis［１７］发现 ，在 TNF诱导的
关节炎模型（如 TNF dARE 小鼠模型） ，ARE 区域
的缺失导致 TNF 的不断产生 ，导致了更为严重的

临床症状 。敲除 TNFR１ 的小鼠其症状明显减轻 ，

而同时敲除 TNFR２的小鼠其症状逐渐恶化 。该项

研究结果表明 ，TNFR１通路发挥促炎作用 ，而 TN唱
FR２通路发挥抗炎作用 。 Blüml［１８］通过分析 TNF
的 ２个受体在 TNF诱发关节炎中的作用发现 ，TN唱
FR１是关节炎发生的主要原因 ，而同时存在的 TN唱
FR２对关节炎有保护作用 。因此 ，通过选择性阻断

TNFR１或者激活 TNFR２的药物具有广泛的前景 。

即抑制 TNFR１信号 ，保持 TNFR２ 信号完整 ，可能

比目前的抗 TNF治疗效果更好 。

2 　目前基于 TNF唱α及其受体治疗 RA的药物

2 ．1 　基于 TNF唱α治疗 RA 的药物
2 ．1 ．1 　 传统的抗 TNF 抗体 　 TNF唱α 单抗作为生
物制剂被美国食品药品管理局 （FDA ）批准用于治
疗 RA ，对 RA 患者来说 ，该生物制剂不仅能够显著

改善症状 ，还能够抑制关节的破坏 ，降低患者的致残

率并提高患者的生活质量 。直至目前 ，已有 ５ 个针

对 TNF唱α的单抗被批准上市用于治疗 RA 。 英夫

利昔单抗是首个被批准上市的 TNF唱α单克隆抗体 ，

由 １／４鼠和 ３／４ 人的单克隆 IgG１ 抗体融合而成 。

第 ２个单抗是于 １９９８年上市的依那西普 ，是人肿瘤

坏死因子受体 p７５ Fc融合蛋白 ，二聚体由人肿瘤坏

死因子受体 ２ （TNFR２／p７５）的胞外配体结合部位
与人 IgG１ 的 Fc 片段连接组成 ，因此 ，每个依那西

普分子共价结合到 ２ 个 TNF唱α 分子上 。 阿达木单

抗和戈利木单抗是 ２ 个全人源化抗 TNF唱α的单克
隆抗体 。 而赛妥珠单抗是一种聚乙二醇人源化

Fab′片段的抗 TNF唱α单克隆抗体 ，对肿瘤坏死因子

α（TNF唱vb）有专属性 。这些抗体均用于治疗中重度

活动性类风湿关节炎患者 ，具有起效快且能够快速

缓解病情的优点 。临床结果显示 ，拮抗剂单药治疗

与甲氨蝶呤无明显差别 ，但联合应用优于单用两者

之中的任何一种［１９］
。但其在构成 、抑制机制 、剂量

等方面存在差异 ，且单抗类药物能够产生极大的副

作用 ：如局部反应和停药反应 ；TNF唱α 单抗能够导
致一些自身抗体的产生 ，其中 ３０％ ～ ８０％ 为抗核抗

体 ，３％ ～ １５％ 为抗 DNA 的抗体 ，０％ ～ １５％ 为抗心

磷脂抗体 ，０％ ～ ７％ 为抗组蛋白类抗体 ，自身抗体的

产生增加了自身免疫疾病的风险 ；而抗药抗体如主

要由阿达木单抗引起的人抗人抗体 （human anti唱
human antibody ，HAHA ）和主要由英夫利昔单抗
引起的人抗嵌合抗体 （human anti唱chimeric anti唱
body ，HACA）的出现可能导致其单抗的效果丧失 ；

更为严重的是 TNF唱α单抗能够增加细菌和病毒感
染的风险［２０ ，２１］

，提高恶性肿瘤（如淋巴瘤 、肺癌 、结

直肠癌和乳腺癌）的发生率［２２唱２５］
。除了副作用之外 ，

其高昂的价格对医疗系统造成了巨大的负担 ，同时

也限制了患者的使用 。

2 ．1 ．2 　 TNF抗体生物类似药 　生物类似药是指那

些与已获批的生物制品高度相似 、临床疗效没有显

著区别的生物制品 。它们之间的安全性 、纯度与疗

效都极为相近 。生物类似药有降低医疗服务成本的

潜力 ，尤其是用于长期治疗 ；且有助于更多患者得到

及早的治疗 。 Remsima 和 Inflectra 均为英夫利昔
单抗的生物类似药 。 Remsima 是由美国辉瑞公司
和韩国赛尔群公司共同开发的 ，于 ２０１３年获得欧洲

药品管理局（EMA）的上市许可 ，是世界上第 １个由

EMA 批准上市的单克隆抗体生物类似药 。其与英

夫利昔单抗在治疗 RA 和强直性脊柱炎方面高度相
似 。 Inflectra 于 ２０１６ 年 ４ 月初获 FDA 批准 ，是

FDA 批准的首个单克隆抗体生物类似药 。在价格

方面 ，Inflectra 比品牌药英夫利昔单抗低 １５％ 。

２０１６年 ，FDA 宣布批准诺华旗下 Sandoz 开发的
Enbrel （etanercept）生物类似药上市 ，商品名 Erelzi
（etanercept唱szzs） ，同年 ，FDA 宣布批准安进公司的
新药 Amjevita （adalimumab唱atto ）上市 。 Amjevita
是阿达木单抗 （adalimumab）的生物类似物 ，成为

FDA 批准的第 ３和第 ４个生物类似药 ，用于治疗中

重度 RA 。但是 ，生物药的生产对于其生产条件的

要求远比化学药苛刻 ，生产成本更高 ，而且生物药的

临床前和临床阶段的研发成本更高 ，且其副作用依

然存在 。

2 ．2 　基于 TNFR１治疗 RA 的药物
2 ．2 ．1 　 TNF突变体 　 Shibata 等［２６］开发了一种能

够与 TNFR１ 特异性结合的 TNF 的突变体
（R１antTNF） ，为了提高其体内的稳定性 ，设计了

PEG 修饰的 R１antTNF ，即 PEG唱R１antTNF 。 在
CIA 模型中 ，PEG唱R１antTNF能够显著提高抑制炎
症的能力 ，且其 RA 的发生率和 IL唱１β的产生均低
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于 TNF的阻断药依那西普 ，显示了比依那西普更

好的治疗效果 。与依那西普相比 ，PEG唱R１antTNF
没有引起病毒性感染 。提示有选择性地抑制 TNF／
TNFR１ ，对于治疗 RA 可能是有效的 。

2 ．2 ．2 　 TNFR１ 选择性抗体 　 McCann 等［２７］研究

发现 ，在 CIA 模型中 ，抗 TNFR１区域的抗体（dAb）
DMS５５４０ ，能够扩大和激活 T reg 细胞 ，且 T reg 细
胞的标志性基因 Foxp３表达量提高 ，能够显著抑制

CIA 的发展 。即特异性作用于 TNFR１的药物可抑
制炎症和促进 T reg 细胞的活性 。 选择性 TNFR１
抗体 H３９８ ，能够抑制 TNF 介导的信号转导和凋
亡［２８ ，２９］

，具有明显的体内抗炎效果 。这些研究的发

现 ，为特异性 TNFR１拮抗剂的研究提供了参考 。

2 ．2 ．3 　干扰 TNFR１ 　 Arntz 等［１５］发现 ，特异性作

用于 TNFR１ 的 shRNA 能够显著降低 TNFR１
mRNA 的表达水平 ，减少了 NF唱κB 的激活 。 局部

治疗能够显著减少 IL唱１β和 IL唱６ mRNA 的蛋白表
达水平 ，且能够影响辅助性 T 细胞 １（helper T cell
１ ，Th１） 、Th２ 、Th１７在脾脏中的表达水平 。能够显

著降低小鼠关节炎的炎症 ，具有明显的抗 RA 的
作用 。

2 ．2 ．4 　基于 TNFR１模拟肽 　 Saito 等［３０］通过研究

TNF 与其受体的晶体结构 ，确定了关键的 TNF 结
合位点 。将这些位点的氨基酸序列进行替换和环

化 ，发现其中的 WP９QY 具有很好的 TNFR１ 结合
活性 。在 CIA 模型中 ，环肽 WP９QY 能够显著减轻
小鼠的关节炎指数 、显著抑制滑膜炎症和减少破骨

细胞的数量 ，且 Micro唱CT 结果显示其能够显著减
轻骨质破坏程度 ，与英夫利昔单抗作用相似 。具有

明显的抗 RA 的作用 。

2 ．3 　基于 TNFR２ 治疗 RA 的药物 　 关于 TNF唱α
与 TNFR１结合用于治疗 RA 的报道较多 ，而对于

TNFR２的报道相对较少 。已有研究表明 TNFR２
主要有调控免疫反应 、组织稳态和神经保护等作用 。

Tang等［２１］发现生长因子颗粒蛋白前体（progranu唱
lin ，PGRN ） ，又称颗粒素唱上皮素前体 ，鼠畸胎瘤 PC
细胞源性生长因子 ，持续高表达于组织的上皮细胞 、

免疫细胞 、神经细胞和软骨细胞中 。来自纽约大学

的刘传聚副教授通过酵母双杂交的实验方法 ，从

２５０万个基因中筛选出 １２个阳性基因 ，且测序结果

显示 ２ 个为 TNFR２ 的细胞表面标志物 （TN唱
FRSF１B／CD１２０b） 。进一步运用酵母双杂交及免疫
共沉淀确定 TNFR 为 PGRN 的受体 ，且对于 TN唱
FR２的结合能力比 TNF唱α 更强 ，通过影响 TNF唱α
与 TNFR的结合 ，进而能够有效抑制 RA 的进展 。

与模型组相比 ，PGRN 能够极大地减少关节红肿及
关节变形 、软骨及骨的破坏等 。 Atsttrin 是 ３ 段与

TNFR结合能力较弱的 PGRN 的片段连接后得到
的 ，其保留了结合 TNFR 的特性而失去了 PGRN
的生长因子特性 ，比 PGRN 的抗炎能力更强 。

PGRN 与 Atsttrin 能够影响 TNF 诱导激活的
IKK ／IκB／NF唱κB的信号通路 ，从而发挥抗炎作用 。

PGRN 和 Atsttrin的发现为治疗 RA 这种自身免疫
性疾病提供了新的治疗靶标 ，展现了一个全新的治

疗前景 。

3 　总结与展望

　 　目前的 TNF唱α抗体会引起多种副反应 ，而特异

性抑制 TNFR１或 sTNF且维持 tmTNF或 TNFR２
信号的完整也许能够解决 TNF唱α抗体的副作用 ，具

有更广阔的应用前景 。研究者对 RA 的发病机制认
识得越来越全面 ，相信在不久的将来 ，适用性更广 、

副作用更小 、价格更低廉的治疗 RA 的药物将进入
人们的视野 ，为人类治愈疾病带来福音 。
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