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重视临床前类风湿关节炎演进的免疫学
机制研究和前置干预*

刘毅 吴桐

(四川大学华西医院风湿免疫科,四川 成都610041)

  【摘要】 随着对类风湿关节炎(RA)发病机制理解的加深,识别其临床前期演进特征和实施前置干预,已成为推迟

甚至阻断RA发病的关键窗口期。本文系统梳理了近年来临床前RA(Pre-RA)中免疫激活网络的演进规律及风险预测

的进展,强调包括抗环瓜氨酸肽抗体(ACPA)阳性个体、临床可疑关节痛(CSA)患者在内的高危群体识别策略日趋多

元,结合抗体谱、影像、临床特征与多组学标志物,已初步建立风险分层框架,为干预策略设计提供基础。在此笔者呼吁

临床专科医师重视这一疾病早期窗口的研究价值,加强Pre-RA多中心协同研究,推进高危识别工具的标准化与本土化

应用,构建“识别—分层—干预—随访”闭环体系,推动构建临床前RA的精准防控体系。
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Focusingonimmunologicalmechanismsandpreventiveinterventionsin
thepreclinicalphaseofrheumatoidarthritis

LIUYi,WUTong
(DepartmentofRheumatologyandClinicalImmunology,WestChinaHospital,SichuanUniversity,Chengdu610041,China)

  【Abstract】 Withgrowinginsightintothepathogenesisofrheumatoidarthritis(RA),theidentificationofitspre-

clinicalevolutionandimplementationofpreventiveinterventionshasemergedasacriticalopportunitytodelayorevenhalt

diseaseonset.Thisreviewsummarizesrecentadvancesinunderstandingtheimmunologicalactivationnetworksofpreclin-

icalRA(Pre-RA)anddevelopmentsinriskprediction.Weemphasizethatstrategiesforhigh-riskpopulationidentifica-

tion,includingACPA-positiveindividualsandclinicallysuspectarthralgia(CSA)patients,arebecomingincreasingly
multifaceted.Theintegrationofantibodyprofiles,imagingfeatures,clinicalparameters,andmulti-omicsbiomarkershas

enabledthepreliminaryestablishmentofrisk-stratificationframeworks,layingthefoundationfortailoredintervention

strategies.Wethereforecallonrheumatologyclinicianstorecognizetheimportanceofthisearlydiseasewindow,

strengthenmulticentercollaborationinPre-RAresearch,advancethestandardizationandlocalizationofhigh-riskidentifi-

cationtools,andconstructaclosed-loopsystemof“identification-stratification-intervention-follow-up”tofacilitatepreci-

sionpreventionandcontrolofpreclinicalRA.
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  类风湿关节炎(Rheumatoidarthritis,RA)是一

种以慢性滑膜炎和进行性关节破坏为特征的自身免

疫性疾病,晚期致残率高达61.3%,给个人和社会带

来沉重负担[1-2]。尽管随着RA“治疗时间窗”理念的

推广和治疗策略优化,RA的临床诊疗取得一定进展,
但多数患者在确诊时已存在不可逆的关节结构损伤,
提示以发病为起点的传统干预策略仍存在明显局

限[3-4]。近年研究表明,RA发生是一个经历数年的多

阶段免疫演进过程[5]。在典型关节症状出现前,患者

可出现自身抗体产生、免疫细胞活化及黏膜免疫紊乱

等异常,提 示 其 具 有“临 床 前 期”阶 段(Preclinical
phaseofrheumatoidarthritis,Pre-RA)[6]。该阶段虽

尚未形成关节炎,但已具备一定的免疫病理学基础,
是疾病进展的关键拐点和潜在预防窗口。因此如何

在临床前期精准识别高风险个体并及时干预,已成为

目前RA防控研究的前沿方向。然而,目前Pre-RA
的识别与管理尚处于探索阶段,其定义标准尚未统

一,免疫异常与疾病进展之间的因果机制仍不明确,
前期干预策略的适应证、风险评估及伦理规范等亦有

待厘清,整体面临从基础研究到临床转化的多重挑

战。本文拟围绕Pre-RA的免疫演进机制探索,系统

梳理风险预测工具及干预策略的研究进展,探讨当前

RA精准防控的关键科学问题。呼吁临床专科医师尽

快提升对Pre-RA阶段的认识与关注,从研究、预警、
管理等多维度推进RA防控重心前移,为构建更早识

别、更早干预、更可控风险的RA免疫防控体系提供理

论基础与决策参考。

1 重视Pre-RA演进中发病机制的异质性

近年来,关于RA起源的研究重心逐步从滑膜局

部炎症转向“黏膜-系统-滑膜”的整体免疫激活通路。
研究表明RA可能起始于肺、口腔、肠道等黏膜部位的

慢性炎症环境,并通过一系列免疫学链条逐步演进为

滑膜的局灶性炎症,为RA早期识别与靶向干预提供

了全新的理论框架[7-8]。

1.1 黏膜炎性微环境启动自身免疫 “黏膜起源假

说”认为,RA特异性自身免疫首先在关节外黏膜组织

发生[9]。遗传易感个体(如携带 HLA-DRB1共享表

位)在环境因素作用下,易于肺、牙龈、肠道等黏膜界

面出现免疫异常[10]。长期吸烟可激活肺泡巨噬细胞

的Toll样受体(Toll-likereceptor,TLR)并上调瓜氨

酸化酶(Peptidylargininedeiminase2,PAD2),导致

局部蛋白瓜氨酸化形成自身抗原[11]。在口腔,慢性牙

周炎与RA风险增加相关;典型菌株如牙龈卟啉单胞

菌(P.gingivalis)表达的 PAD酶(Porphyromonas
gingivalispeptidylargininedeiminase,PPAD)可催化

宿主蛋白瓜氨酸化,诱导抗瓜氨酸蛋白抗体(Anti-cit-
rullinatedproteinantibodies,ACPA)产生[11-12]。肠道

菌群失调亦参与RA发生,在自身抗体阳性的RA高

危个体中,肠道菌群多样性下降,短链脂肪酸(Short-
chainfattyacids,SCFAs)产生菌减少,而促炎菌株如

Prevotellacopri 丰度增加,该菌蛋白与关节自身抗原

之间存在分子模拟,可激活交叉反应性T细胞[13-15]。
综上,多种部位黏膜免疫失衡共同构成Pre-RA阶段

“免疫耐受破坏”的初始驱动力,这些外周部位持续的

慢性炎症和抗原刺激会打破机体对自身抗原的耐受,
促使自身免疫反应启动[10]。但目前尚未有定论哪个

黏膜部位最关键,或者这些通路是否可相互替代或

协同。

1.2 自身抗体谱扩展标志免疫失衡 在耐受失衡之

后,适应性免疫系统被逐步激活,自黏膜部位启动的

自身抗原的持续刺激下,B细胞在滤泡辅助性T细胞

(FollicularhelperTcells,Tfh)支持下,于生发中心持

续分化,产生高亲和力 ACPA、类风湿因子(Rheuma-
toidfactor,RF)及抗氨甲酰化蛋白(Anti-carbamylat-
edproteinantibodies,anti-CarP)等抗体[16]。此外研

究表明随着病程进展,自身抗体的靶标呈现“表位扩

展”(Epitopespreading)趋势,anti-Carp、抗双氨酸化

蛋白等抗体陆续出现,与临床转化高度一致[17-18]。同

时多种免疫细胞亚群出现异常扩增,研究表明出现克

隆性扩张的优势B细胞受体序列的RA高风险人群,
关节炎风险增高6倍[19]。并且这些优势B细胞克隆

会迁移并富集到患者滑膜组织中,提示其直接参与关

节炎症。此外糖基化研究表明在RA发生前,IgG抗

体的Fc段半乳糖基化减少,增强其与巨噬细胞Fcγ
受体结合能力,促进白细胞介素(IL)-1β、IL-6等炎症

因子释放[20-21]。上述免疫特征提示,自身抗体不仅是

标志物,更可能主动参与致病过程,其动态演变是临

床前阶段的重要生物学特征。

1.3 免疫迁移与滑膜炎症形成 在Pre-RA后期,免
疫反应由系统循环向关节局部转移,标志着向显性关

节炎的转化[22]。大量ACPAs和RF形成的免疫复合

物沉积于滑膜和微血管周围,通过Fcγ受体和 TLR
等通路激活巨噬细胞、树突细胞以及中性粒细胞等先

天免疫细胞,释放肿瘤坏死因子(TNF)、IL-1、IL-6等
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关键促炎因子[23-24]。这些因子不仅直接激活滑膜成

纤维细胞,还招募更多免疫细胞浸润,形成正反馈炎

症环路。有学者提出“二次打击”假说,在适当的“第
二打击”事件(如创伤、感染、应激)后,免疫细胞和抗

体大量迁 移 至 关 节 滑 膜,触 发 临 床 可 识 别 的 滑 膜

炎[25]。在此过程种涉及众多细胞因子网络,近年来有

学者提 出IL-6和 粒 细 胞 巨 噬 细 胞 集 落 刺 激 因 子

(Granulocyte-macrophagecolonystimulatingfactor,

GM-CSF)是早期关键驱动因子[26-28]。研究发现,血清

阴性高危个体中存在IL-6/STAT3通路活化的转录

特征,可预测RA进展[29]。GM-CSF则可促进髓系细

胞活化,在炎症放大中发挥枢纽作用[30]。此外新近研

究提出ACPA可能通过直接作用于骨细胞而参与RA
发病,解释部分患者在无明显滑膜炎时即出现骨质流

失与关节疼痛,该理论为RA临床前期骨破坏和疼痛

来源提供了新的视角[31]。

2 重视Pre-RA风险识别手段与个体预测

随着RA防控策略由“早诊早治”向“前置识别干

预”转变,如何在关节炎出现前精准识别高风险个体,
成为当前研究的核心方向。近年来,识别手段不断拓

展,逐步形成以血清学、影像学及多组学为基础的多

层次风险预测体系,显著提升了早期预警的准确性与

临床可操作性。

2.1 血清学与影像学的经典识别模式 自身抗体

(尤其ACPA/RF)是RA临床前期最重要的标志物。
研究显示,高滴度ACPA阳性者3~5年内进展为RA
的风险高达20%~30%;若 ACPA与RF双阳性,风
险进一步升高[32-33]。近年研究深入分析了 ACPA的

表位特异性谱,发现其针对瓜氨酸化纤维蛋白原、波
形蛋白(Vimentin)、组蛋白等多种抗原的广泛反应

性,与更高发病风险密切相关[34]。一项2024年研究

检测9种瓜氨酸化肽段抗体,发现任一阳性即可使个

体关节炎风险显著上升(HR=8.0)[35]。此外近年来

抗CarP、抗双氨酸化蛋白、抗PAD4等新型抗体逐步

纳入评估体系,其中抗CarP抗体可在37%的 ACPA
阴性患者中检出[36-37]。除传统自身抗体,血清中其他

分子如钙粒蛋白(Calprotectin)、IL-6、TNF等也被证

实具有辅助预测价值,今后可能通过多因子血清指标

组合来提高预测敏感性[35]。
影像学则可反映关节局部“亚临床炎症”,高分辨

率肌骨超声(Musculoskeletalultrasound,MSUS)和
磁共振成像(Magneticresonanceimaging,MRI)因其

对滑膜增厚、血流信号(Powerdoppler)及骨髓水肿的

高敏 感 性,逐 渐 成 为 前 瞻 性 队 列 研 究 的 关 键 工

具[38-39]。多项研究表明在临床可疑关节痛(Clinically

suspectarthralgia,CSA)人群中,MSUS检出的滑膜

异常或 MRI显示的骨髓水肿均预示更高RA发病风

险[38-40]。在ACPA阳性或CSA患者中,MRI发现骨

髓病变者风险极高,将其加入预测模型可使曲线下面

积(Areaunderthecurve,AUC)由0.80提升至0.87[41]。
然而由于 MRI成本与可及性问题,临床上通常采用

“血清和症状初筛—超声—MRI”逐级识别策略。

2.2 多组学与风险评分模型的精准分层模式 随着

对RA发病异质性认识的深入及多组学与人工智能技

术的发展,风险预测正由单一指标迈向多维度整合模

型。2025年,欧洲抗风湿病联盟/美国风湿病学会

(European League AgainstRheumatism/American
CollegeofRheumatology,EULAR/ACR)联合推出首

个用于Pre-RA的风险分层标准,基于晨僵、握拳困

难、自觉肿胀、C反应蛋白(CRP)、RF和 ACPA六项

简便指标,可有效预测1年内进展为炎性关节炎的风

险(AUC=0.80);若进一步加入 MRI结果,AUC可

提升至0.87~0.93,并实现低、中、高和极高四级风

险,标志着高风险人群识别向临床应用迈出关键一

步[41]。与此同时,多组学数据包括蛋白组、代谢组、外
周免疫表型组等,正被用于提升预测精度。最新一项

英国队列研究结合基因组与代谢组数据,构建包含17
种代 谢 物 的 代 谢 风 险 评 分(Metabolicriskscore,

MRS),发现该评分最高十分位者RA发病风险为基

线的3.5倍[42]。高维流式和单细胞测序研究也发现,

Pre-RA人群外周血中特定外周辅助性 T细胞(Pe-
ripheralhelperTcells,HLA-DRhiCD4+)、Th1/Th17
样淋巴细胞及异常幼稚B细胞亚群显著扩增,提示系

统性免疫激活的早期信号[43-44]。在此基础上,人工智

能(Artificialinteligence,AI)技术被用于构建复合预

测模型。例如日本研究利用全国多中心队列数据,基
于XGBoost等机器学习算法建立针对血清阴性未分

化关节炎(Undifferentiatedarthritis,UA)患者的预测

模型,在独立队列中表现出优于传统回归模型的判别

效能(AUC更高)[45]。此类探索展现了 AI在RA早

期预测中的巨大潜力,但仍处于初步发展阶段。

3 积极探索Pre-RA的前置干预策略

在深入理解了Pre-RA的演进过程后,学者们逐

步探索在Pre-RA阶段进行前置干预(Preventivein-
tervention)的可能性,旨在关节不可逆损伤形成前延

缓或逆转疾病进展。

3.1 生活方式及危险因素干预 RA的发病与多种

环境因素密切相关,生活方式干预被视为降低发病风

险的自然策略。其中吸烟与RA关联最明确,美国护

士健康队列研究表明戒烟超过10年者RA风险显著
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降 低,且 每 多 戒 烟 5 年 风 险 进 一 步 降 低 (P =

0.009)[46]。因此对于有RA家族史或自身抗体阳性

的高危人群,戒烟是强烈建议的干预措施。饮食方

面,抗炎性膳食模式(如地中海饮食)及特定营养素补

充受到关注。VITAL随机对照试验证实,每日补充

维生素D与鱼油可使包括RA在内的自身免疫性疾

病总体风险降低25%~30%[47]。此外,小规模观察性

研究提示,规律有氧运动可能通过调节免疫功能,减
少高危人群向RA的转化[48]。尽管生活方式干预具

有安全性高、成本低等优势,但其在临床前RA人群中

的确切效果尚缺乏直接证据,目前多作为基础预防建

议。未来需开展多中心、大样本研究,评估综合生活

方式干预对RA发病率的实际影响。

3.2 药物干预策略 基于RA发病早期已存在免疫

活化,研究者尝试使用小剂量传统改善病情抗风湿药

(Disease-modifyingantirheumaticdrugs,DMARDs)
在Pre-RA阶段干预。2022年“TREAT-EARLIER”
双盲试验纳入236名 CSA 患者,给予甲氨蝶呤(25
mg/周)联合关节腔注射甲泼尼龙(120mg)治疗1年。
随访2年结果显示,两组RA转化率差异无统计学意

义,但干预组在疼痛、晨僵、功能评分及MRI炎症指标

方面显著改善,提示早期药物干预虽未能完全阻止疾

病进展,但可有效缓解临床与亚临床炎症[49]。针对关

键免 疫 通 路 的 生 物 制 剂 也 展 现 出 潜 力。2019 年

PRAIRI试验显示,在ACPA与RF双阳性且伴有轻

微症状或影像学炎症的高危个体中,单次利妥昔单抗

(B细胞耗竭剂)治疗可使关节炎发病延迟约12个月,
首次验证了B细胞靶向治疗在 RA 预防中的可行

性[50]。随后ARIAA试验进一步发现,阿巴西普(CT-
LA4-Ig,靶向T细胞共刺激通路)治疗6个月可显著

减轻手部 MRI滑膜炎与骨髓水肿(改善率61%vs
31%),并降低关节炎发生率(6个月内8%vs安慰剂

35%,P=0.003),但停药后保护作用迅速消失[51]。上

述结果表明,短期生物制剂干预虽可延缓RA进展,但
难以实现持久保护,提示未来需探索维持性治疗或诱

导免疫耐受的长效策略。

3.3 免疫调节与耐受诱导策略 RA预防与治疗的

终极目标是在维持正常免疫功能的前提下重建自身

免疫耐受,彻底阻断疾病进程。与传统广谱免疫抑制

不同,当前研究更聚焦于“免疫稳态重置”,而临床前

阶段被视为诱导免疫耐受的理想窗口期[52]。围绕这

一目标,近年涌现出许多从免疫调节角度寻找前置干

预的新路径。一些研究聚焦调节性T细胞(Regulato-
ryTcells,Treg)功能,希望通过增强Treg或抑制效

应T细胞来恢复耐受[53]。最新研究将免疫代谢引入

其中,发现Treg细胞的功能与其代谢状态密切相关,
炎症环境下营养和代谢信号的改变会削弱Treg的抑

制功能,因此通过小分子药物或营养干预调控免疫代

谢(如促进氧化磷酸化),有望维持Treg稳定性,防止

自身免疫失衡[54]。目前这方面研究多处于动物模型

和细胞实验阶段,但揭示了“代谢-免疫轴”对于维持耐

受的重要性。此外基于微生物的调控策略也成为研

究热点,益生菌/肠道微生态疗法在自身免疫病中开

始受到重视。动物实验表明,特定益生菌或高纤维饮

食可增加SCFAs生成,促进结肠 Treg分化,从而减

轻关节炎症,提示微生态干预可能成为预防RA的新

路径[55]。
瓜氨酸化是 RA特异性自身抗原形成的关键环

节,由肽基精氨酸脱氨酶(Peptidylargininedeimi-
nase,PAD)家族催化完成[56]。近年研究发现高度选

择性的PAD4抑制剂可有效抑制中性粒细胞的 NE-
Tosis,从而减少关节炎症、骨侵蚀和肌腱损伤,证实

PAD4是RA有效的干预靶点[57]。提示在 ACPA阳

性但尚未出现关节炎的个体中,使用PAD抑制剂阻

断持续瓜氨酸化过程,可能减少新抗原暴露与免疫复

合物沉积,从而从源头干预疾病进程。
更具前景的是抗原特异性耐受诱导策略,即通过

让免疫系统“学习”不攻击自身成分来预防RA[58]。中

国近期的一项研究开发了一种“瓜氨酸抗原(Citrulli-
natedantigen,CitAg)疫苗”,包含多种瓜氨酸化蛋白

肽段,在胶原诱导关节炎小鼠模型中显示出显著疗

效:疫苗接种后小鼠关节炎症减轻,Th1/Th17细胞比

例下降,血清IL-6、TNF-α水平降低,同时B细胞受体

库异常重排得到纠正[59]。这表明耐受疫苗有望协同

调节T、B细胞应答,恢复免疫平衡,代表了迈向精准

预防的重要一步。

4 小结与展望

RA从临床前期向发病阶段的演进是一个复杂且

动态的免疫异常过程,已成为近年来免疫学和风湿病

学研究的焦点之一。从风险人群的精准识别,到多维

度免疫机制的深入探索,再到前置干预策略的不断优

化,这一阶段为疾病的一级预防与延缓发病提供了新

的可能。尽管如此,前置干预的实施尚处于探索阶

段,如何精准界定“高风险人群”、筛选可逆的关键免

疫靶点并实现有效干预,仍需多中心、跨区域、长期随

访研究的协同推进。建议未来研究进一步融合免疫

机制探索与临床转化研究,以实现更高效、更可操作

的风险评估与个体化干预策略,从而真正实现RA防

治关口前移的目标。
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