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骨髓间充质干细胞对类风湿关节炎小鼠
干预效果研究

吴玉娥，曾业文，罗挺，凌雪荧，梁十，李航，贾欢欢∗

（广东省实验动物监测所，广东省实验动物重点实验室，广州　 ５１０６６３）

　 　 【摘要】 　 目的　 利用自发类风湿关节炎小鼠模型（Ｔｇ⁃ｈｕＴＮＦα 小鼠），探讨骨髓间充质干细胞（ＢＭＳＣｓ）对类

风湿关节炎及其继发骨量丢失的影响。 方法　 ３ 周龄 Ｔｇ⁃ｈｕＴＮＦα 小鼠分为 ３ 组：（１）模型组（Ｍｏｄｅｌ），每周腹腔注

射 １ 次 ０􀆰 １ ｍＬ ／ １０ ｇ 的生理盐水；（２）ｈｕＴＮＦα 抗体干预组（Ａｎｔｉ⁃ｈｕＴＮＦα），每周腹腔注射 １ 次 １０ ｍｇ ／ ｋｇ 的 ｈｕＴＮＦα
抗体；（３）ＢＭＳＣｓ 干预组（ＢＭＳＣｓ），每周双侧膝关节腔各注射 １ 次 ５×１０６ Ｃｅｌｌｓ 的 ＢＭＳＣｓ。 干预期间每周称量 １ 次动

物体重，同时对踝关节进行临床评分，各组动物干预 １０ 周后处死取材。 利用流式细胞仪分析外周血 Ｔ 细胞、Ｂ 细

胞、ＣＤ４＋ ／ ＣＤ８＋ Ｔ 细胞比例，液相芯片法检测血清中 ｈｕＴＮＦα、ＩＬ⁃４ 及 ＩＬ⁃１β 含量，ＨＥ 染色后评价左侧膝关节和踝关

节病理改变，骨形态计量学方法分析右侧股骨骨结构变化。 结果　 与模型组比较，ＢＭＳＣｓ 和 Ａｎｔｉ⁃ｈｕＴＮＦα 干预均

可缓解 Ｔｇ⁃ｈｕＴＮＦα 小鼠体重的下降，抑制小鼠关节肿大变形，下调外周血 ｈｕＴＮＦα 含量，降低 Ｔｇ⁃ｈｕＴＮＦα 小鼠的关

节病理评分，减少关节滑膜和软骨损伤面积。 此外，骨形态计量学分析发现，ＢＭＳＣｓ 干预可提高骨小梁数量和骨小

梁面积百分数等，改善 Ｔｇ⁃ｈｕＴＮＦα 小鼠股骨骨结构。 结论　 关节腔注射 ＢＭＳＣｓ 可以显著缓解 Ｔｇ⁃ｈｕＴＮＦα 小鼠类

风湿关节炎症状，改善股骨骨结构，缓解 ＲＡ 继发的骨量丢失。
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ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｄｅｇｒｅｅｓ ａｎｄ ｉｍｐｒｏｖｅｄ ｔｈｅ ｆｅｍｕｒ ｂｏｎｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｉｎ Ｔｇ⁃ｈｕＴＮＦα ｍｉｃｅ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ 　 Ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ＢＭＳＣｓ ｉｎｔｏ ｔｈｅ
ｊｏｉｎｔ ｃａｖｉｔｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ａｌｌｅｖｉａｔｅｄ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ｏｆ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｉｎ Ｔｇ⁃ｈｕＴＮＦα ｍｉｃｅ， ｉｍｐｒｏｖｅｄ ｆｅｍｕｒ ｂｏｎｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ，
ａｎｄ ａｌｌｅｖｉａｔｅｄ ｂｏｎｅ ｌｏｓｓ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｔｏ ＲＡ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ； ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ； Ｔｇ⁃ｈｕＴＮＦα ｍｉｃｅ； ｂｏｎｅ ｌｏｓｓ
Ｃｏｎｆｌｉｃｔｓ ｏｆ Ｉｎｔｅｒｅｓｔ： Ｔｈｅ ａｕｔｈｏｒｓ ｄｅｃｌａｒｅ ｎｏ ｃｏｎｆｌｉｃｔ ｏｆ ｉｎｔｅｒｅｓｔ．

　 　 类风湿关节炎（ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＲＡ）是一种

病因未明的慢性自身免疫性疾病，以炎性滑膜炎为

主。 ＲＡ 多发于对称性的手足小关节，表现为关节

的红肿和疼痛，严重者可致关节畸形和功能丧

失［１－３］。 根据世界卫生组织统计，全球 ＲＡ 发病率为

０􀆰 ５％ ～ １％，患病 １５ 年的残疾率为 ６１􀆰 ３％［４］。 ＲＡ
不仅严重影响患者的生活质量，也给患者家庭和社

会带来了巨大的经济负担。 传统的 ＲＡ 治疗药物包

括非甾体抗炎药、抗风湿药及糖皮质激素等，长期

使用会引起严重的胃肠道副作用、肾损伤及骨质疏

松等［５］。 随着生物技术的发展和 ＲＡ 发病机制的不

断提出，多种细胞因子阻断剂已被报道或应用于临

床，如肿瘤坏死因子 α （ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ α，
ＴＮＦα）拮抗剂（阿达木单抗、英夫利昔单抗、依那西

普）、ＩＬ⁃１ 拮抗剂（阿那白滞素）和 ＩＬ⁃６ 拮抗剂等。
这些药物的出现使许多难治性 ＲＡ 患者受益，然而

这些药物价格昂贵，停药后容易复发，且有约 ３０％
的患者对这类药物无效［６－７］。 近年来，骨髓间充质

干 细 胞 （ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ，
ＢＭＳＣｓ）基于其强大的免疫调节和抗炎作用，可通过

细胞相互作用和分泌多种因子来调节局部环境，修
复受损组织，这些特征使 ＢＭＳＣｓ 成为治疗 ＲＡ 的理

想工具［８－９］。
目前研究认为 ＴＮＦα 在 ＲＡ 的发病过程中起着

关键作用，其作为一种主要的免疫调节因子和前炎

性因子，广泛存在于 ＲＡ 患者的血清和关节滑膜中，
可刺激纤维母细胞增殖，激活淋巴细胞活性，诱导

ＩＬ⁃１β、趋化因子和金属蛋白酶的释放，这些直接导

致了关节炎病理症状的发生［１０－１１］。 此外，ＴＮＦα 可

通过诱导骨髓基质细胞产生核因子 κＢ 受体活化因

子配体（ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ⁃κＢ ｌｉｇａｎｄ，
ＲＡＮＫＬ）、 巨噬细胞集落刺激因子 （ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ⁃
ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ，Ｍ⁃ＣＳＦ）和 ＩＬ⁃６ 等，这些因子在促

进破骨细胞形成和活化的同时，也抑制了破骨细胞

的凋亡，使机体骨吸收大于骨形成，破坏了骨组织

的偶联平衡，最终导致 ＲＡ 患者关节局部和全身性

骨量的丢失［１２－１４］。 目前对 ＲＡ 治疗的研究，主要集

中于对炎症的抑制以及对关节软骨和骨侵蚀的修

复，较少关注对 ＲＡ 继发骨量丢失的影响。
课题组前期成功构建了国内首个高表达人

ＴＮＦα 的转基因小鼠模型（Ｔｇ⁃ｈｕＴＮＦα 小鼠，ＦＶＢ 背

景），该模型可稳定地表现出典型的 ＲＡ 临床症状和

病理特征，如踝关节、脚趾关节及指关节对称性肿

大和畸形，关节滑膜增生，炎性细胞浸润，血管翳，
关节软骨及软骨下骨的侵蚀等［１５］。 本文拟利用 Ｔｇ⁃
ｈｕＴＮＦα 小鼠模型，探讨 ＢＭＳＣｓ 对 ＲＡ 的治疗效果，
同时考察其对 ＲＡ 继发骨量丢失的影响。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 材料

１􀆰 １􀆰 １　 实验动物

ＳＰＦ 级 ３ 周龄雌性 Ｔｇ⁃ｈｕＴＮＦα 小鼠 ２０ 只，体重

（１１􀆰 ０ ± ０􀆰 ９）ｇ，ＳＰＦ 级 ６ ～ ８ 周龄 ＦＶＢ 小鼠 ３０ 只

（作为 ＢＭＳＣｓ 供体，Ｔｇ⁃ｈｕＴＮＦα 小鼠的背景鼠），体
重（２２􀆰 ７ ± ２􀆰 ４） ｇ，均由广东省实验动物监测所

【ＳＣＸＫ（粤）２０１８－００４４】提供，动物饲养于广东省实

验动物监测所屏障环境动物房【 ＳＹＸＫ（粤） ２０２１－
０１２２】。 饲养期间各组小鼠自由饮食饮水，１２ ｈ ／ １２
ｈ 明暗交替，相对湿度 ４０％ ～ ７０％，温度 ２２ ～
２６℃。 所有操作均符合广东省实验动物监测所

８２
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ＩＡＣＵＣ 伦理委员会要求（ＩＡＣＵＣ ２０１７０２０）。
１􀆰 １􀆰 ２　 主要试剂与仪器

阿达木单抗注射液（重组全人源化 ＴＮＦα 单克

隆抗体，艾伯维，４０ ｍｇ ／ ０􀆰 ８ ｍＬ，批号 ７０２２８ＸＨ０１），
蛋白酶 Ｋ（Ｍｅｒｃｋ，ＬＺＲ３３６５），ＰｒｉｍｅＳＴＡＲＴＭ ＨＳ ＤＮＡ
Ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ（ ＴａＫａＲａ，Ｒ０４５Ａ），低糖 ＤＭＥＭ 培养基

（ Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ， ３２５６１０３７ ）， Ｆｅｔａｌ ｂｏｖｉｎｅ ｓｅｒｕｍ
（ｇｉｄｃｏ，１６０００⁃０４４），苏木精（Ｓｉｇｍａ，Ｈ３１３６），伊红 Ｙ
（Ｓｉｇｍａ，１５０８６⁃９４⁃９），Ｐｅｎｉｃｉｌｌｉｎ⁃ｓｔｒｅｐｔｏｍｙｃｉｎ ｓｏｌｕｔｉｏｎ
（ＨｙＣｌｏｎｅ，ＳＶ３００１０），红细胞裂解液（ＢＤ，５５５８９９），
Ａｎｔｉ Ｍｏｕｓｅ ＣＤ３４ ＦＩＴＣ （ ｅＢｉｏｓｃｉｅｎｃｅ， １１⁃０３４１⁃８２），
Ａｎｔｉ Ｍｏｕｓｅ ＣＤ２９ ＰＥ（ｅＢｉｏｓｃｉｅｎｃｅ，１２⁃０２９１⁃８２），Ａｎｔｉ
Ｍｏｕｓｅ ＣＤ４４ ＡＰＣ （ ｅＢｉｏｓｃｉｅｎｃｅ， １７⁃０４４１⁃８１）， ＦＩＴＣ
Ｈａｍｓｔｅｒ Ａｎｔｉ⁃Ｍｏｕｓｅ ＣＤ３ｅ （ ＢＤ， ５６１８２７）， ＡＰＣ Ｒａｔ
Ａｎｔｉ⁃Ｍｏｕｓｅ ＣＤ４ （ＢＤ，５６１０９１），ＰｅｒＣＰ⁃ＣｙＴＭ ５􀆰 ５ Ｒａｔ
Ａｎｔｉ⁃Ｍｏｕｓｅ ＣＤ８ａ（ＢＤ，５６１１０９），ＰＥ⁃ＣｙＴＭ ７ Ｒａｔ Ａｎｔｉ⁃
Ｍｏｕｓｅ ＣＤ１９（ＢＤ，５６１７３９），Ｌｕｍｉｎｅｘ Ｍｏｕｓｅ Ｍａｇｎｅｔｉｃ
Ａｓｓａｙ 试剂盒（ＲＮＤ，ＬＸＳＡＭＳＭ⁃０６），Ｌｕｍｉｎｅｘ Ｈｕｍａｎ
Ｍａｇｎｅｔｉｃ Ａｓｓａｙ 试剂盒（ＲＮＤ，ＬＸＳＡＨＭ⁃０１）。

ＣＯ２ 恒温培养箱（Ｔｈｅｒｍｏ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ，Ｆｏｒｍａ ｓｅｒｉｅｓ
ＩＩ，美国），流式细胞仪（ＢＤ，ＦＡＣＳ ＣａｎｔｏⅡ，美国），
ＰＣＲ 仪（Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ，Ｔ１００ＴＭ ｔｈｅｒｍａｌ ｃｙｃｌｅｒ，美国），全自

动组织脱水机（Ｌｅｉｃａ，ＴＰ１０２０，德国），石蜡包埋机

（Ｌｅｉｃａ， ＥＧ１１５０Ｈ ＋ Ｃ，德国），全自动轮转切片机

（Ｌｅｉｃａ，ＲＭ２２５５，德国），ＭＡＧＰＩＸ 液相芯片分析系

统（ Ｌｕｍｉｎｅｘ，美国），正置半自动显微镜 （ Ｌｅｉｃａ，
ＤＭ３０００ＬＥＤ，德国）。
１􀆰 ２　 方法

１􀆰 ２􀆰 １　 小鼠 ＢＭＳＣｓ 体外培养

６ ～ ８ 周龄 ＦＶＢ 小鼠颈椎脱臼法处死，置于

７５％乙醇中浸泡 ５ ｍｉｎ，无菌条件下分离双侧股骨和

胫骨，置于无菌 ＰＢＳ 中，剪开干骺端暴露骨髓腔，用
１ ｍＬ 注射器吸取 ＰＢＳ 冲洗骨髓至骨发白，移液器

吹打成单细胞悬液，８００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 ５ ｍｉｎ 弃上清，
用含 １０％ ＦＢＳ 和 １％双抗的 ＤＭＥＭ 培养基重悬细

胞，置于 ３７℃，５％ ＣＯ２ 培养箱中培养，每 ２ ～ ３ ｄ 换

液 １ 次。 当细胞生长接近培养瓶底 ８０％时，胰酶消

化传代，直至第 ３ 代备用。
１􀆰 ２􀆰 ２　 小鼠 ＢＭＳＣｓ 鉴定

取第 ３ 代生长良好的 ＢＭＳＣｓ，胰酶消化，制备成

单细胞悬液，８００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 ５ ｍｉｎ，用 ＰＢＳ 清洗细胞

３ 次，取 ５ × １０５ 个细胞于流式管中，依次加入

ＣＤ３４、ＣＤ２９ 和 ＣＤ４４ 荧光抗体，同时设阴性对照，避

光孵育 ３０ ｍｉｎ，８００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 ５ ｍｉｎ，重复 ３ 次，ＰＢＳ
洗去未标记抗体。 ０􀆰 ２ ｍＬ ＰＢＳ 重悬细胞，流式细胞

仪检测细胞表面标记物。
１􀆰 ２􀆰 ３　 Ｔｇ⁃ｈｕＴＮＦα 小鼠基因型 ＰＣＲ 鉴定

剪 ２ ｍｍ 小鼠尾巴，加 ０􀆰 １ ｍＬ ｌｙｓｉｓ ｂｕｆｆｅｒ 和

２ μＬ 蛋白酶 Ｋ，５５℃消化 ２ ｈ，９５℃ ５ ｍｉｎ 灭活蛋白

酶 Ｋ，１２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 ５ ｍｉｎ，加适量 ＤＮＡ 稀释液。
根据 ＰｒｉｍｅＳＴＡＲＴＭ ＨＳ ＤＮＡ Ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ 说明书配制

ＰＣＲ 反应体系， ＰＣＲ 反应程序为： ９４℃ 预变性

４ ｍｉｎ；９５℃变性 ３０ ｓ，５７℃退火 ４０ ｓ，７２℃延伸 ４０ ｓ，
以上循环 ３５ 次；７２℃ 彻底延伸 １０ ｍｉｎ；４℃ 保存。
ＰＣＲ 引物序列为 Ｆ：５’⁃ＧＡΑＣＴＣＣＣＴＣＧＡＴＧＴＴＡＡＣＣ
Ａ⁃３’，Ｒ：５’⁃ＧＡΑＣＴＣＣＣＴＣＧＡＴＧＴＴＡＡＣＣＡ⁃３’。 制

备 １􀆰 ５％琼脂糖凝胶，设定 ５０ Ｖ，３５ ｍｉｎ 电泳跑胶，
拍照。 目 标 条 带 在 ３７５ ｂｐ 可 判 定 为 阳 性 Ｔｇ⁃
ｈｕＴＮＦα 小鼠。
１􀆰 ２􀆰 ４　 动物分组及实验干预

ＳＰＦ 级 ３ 周龄雌性 Ｔｇ⁃ｈｕＴＮＦα 小鼠分为 ３ 组：
（１）模型组（Ｍｏｄｅｌ），每周腹腔注射 １ 次 ０􀆰 １ ｍＬ ／ １０
ｇ 的生理盐水，５ 只；（２） ｈｕＴＮＦα 抗体干预组（Ａｎｔｉ⁃
ｈｕＴＮＦα），每周腹腔注射 １ 次 １０ ｍｇ ／ ｋｇ 的 ｈｕＴＮＦα
抗体，５ 只；（３） ＢＭＳＣｓ 干预组（ＢＭＳＣｓ），每周双侧

膝关节腔各注射 １ 次共 ５ × １０５ 个 ＢＭＳＣｓ，１０ 只。
所有组别均干预 １０ 周。
１􀆰 ２􀆰 ５　 动物称重及关节临床评分

给药期每周称量动物体重，同时对踝关节进行

临床评分。 评分标准［１５］ 如下：０ 分，无关节炎症状

（外观正常，关节无肿胀）；１ 分，轻度关节炎（关节

轻微发红、肿胀）；２ 分，中度关节炎（关节明显发红、
肿胀）；３ 分，重度关节炎（关节严重发红、肿胀、变
形）。 当表现倾向于下一个严重表型时可在当前表

型评分基础上增加 ０􀆰 ５ 分。
１􀆰 ２􀆰 ６　 外周血免疫细胞及细胞因子检测

干预 １０ 周后，动物异氟烷麻醉后腹主动脉采

血，取 ０􀆰 ２ ｍＬ 全血，加入 ２ ｍＬ １ × 红细胞裂解液，
裂解 １０ ｍｉｎ，８００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ，ＰＢＳ 洗涤 ３ 次。
加 ０􀆰 １ ｍＬ ＰＢＳ 重悬细胞，之后加入 ＣＤ３、ＣＤ４、ＣＤ８、
ＣＤ１９ 抗体避光孵育 ２０ ｍｉｎ，８００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ，
ＰＢＳ 洗涤 ３ 次，最后加 ０􀆰 １ ｍＬ ＰＢＳ 重悬细胞，流式

细胞仪检测外周血 Ｔ 细胞（ＣＤ３）、Ｂ 细胞（ＣＤ１９）、
ＣＤ４＋ ／ ＣＤ８＋ Ｔ 细胞的变化。 外周血 ４５００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心

１０ ｍｉｎ，取血清，液相芯片法检测血清中 ｈｕＴＮＦα、
ＩＬ⁃４ 及 ＩＬ⁃１β 含量。

９２
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１􀆰 ２􀆰 ７　 关节病理学分析

取小鼠左侧膝关节和踝关节中性福尔马林溶

液固定 ４８ ｈ 后，５％硝酸溶液脱钙，经常规脱水、石
蜡包埋、切片、ＨＥ 染色、封片后，镜下进行病理评价

并测量关节腔（固定测量位置，测量范围 ２􀆰 ６０ ｍｍ ×
１􀆰 ２５ ｍｍ）滑膜面积和侵蚀面积。 评分标准［１６］ 如

下：０ 分，无可检测的病理；１ 分，滑膜增生，淋巴细胞

浸润；２ 分，血管翳，纤维组织形成并覆盖于软骨表

面；３ 分，软骨破坏和骨质侵蚀；４ 分，扩大的软骨破

坏和骨质侵蚀。
１􀆰 ２􀆰 ８　 骨形态计量学方法分析右侧股骨骨结构的

变化

取小鼠右侧股骨，中性福尔马林溶液固定 ４８ ｈ
后，５％的硝酸溶液脱钙，经常规脱水、石蜡包埋、切
片、ＨＥ 染色、封片。 选择生长板下 ２ ｍｍ２ 面积进行

骨形态计量学测量［１７］，测量参数包括骨小梁面积百

分数、骨小梁宽度、骨小梁数量、骨小梁分离度和单

位骨小梁周长破骨细胞数量。
１􀆰 ３　 统计学分析

结果用平均值±标准差（􀭰ｘ ± ｓ）表示。 所有数据

均用 ＳＰＳＳ １９􀆰 ０ 和 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ５ 软件处理，多
组间比较使用单因素方差分析，两组间比较采用独

立样本 ｔ 检验。 以 Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 表示差异具有显著性。
如果数据不符合正态分布或方差不齐，则选择非参

数统计方法。

２　 结果

２􀆰 １　 小鼠 ＢＭＳＣｓ 体外培养及鉴定

原代培养 ＦＶＢ 小鼠来源的 ＢＭＳＣｓ，１２ ｈ 细胞开

始贴壁，４８ ｈ 首次换液后有大量细胞贴壁。 培养初

期 ＢＭＳＣｓ 呈短棒状，其后逐渐呈长梭形，３ ～ ５ ｄ 开

始出现集落样生长。 传代 ２４ ｈ 后细胞快速贴壁，至

第 ３ 代细胞形态单一，呈梭形，有较多的突起或丝突

和颗粒物质（图 １Ａ）。 流式细胞仪对细胞表面标记

物检测结果显示，第三代小鼠 ＢＭＳＣｓ 均一性较好，
ＣＤ３４ 阴性细胞比例为 ９９􀆰 ９％ （图 １Ｂ）， ＣＤ２９ 和

ＣＤ４４ 阳性细胞比例分别为 ９５􀆰 ３％和 ９９􀆰 ７％（图 １Ｃ，
１Ｄ），综上，认为所培养的细胞为 ＢＭＳＣｓ。
２􀆰 ２　 ＢＭＳＣｓ 对 Ｔｇ⁃ｈｕＴＮＦα小鼠体重和关节临床

评分的影响

经 ＰＣＲ 方法鉴定，所选择的 ２０ 只 ３ 周龄小鼠

均为 Ｔｇ⁃ｈｕＴＮＦα 阳性小鼠，见图 ２Ａ。 干预期间，
ｈｕＴＮＦα 抗体干预组和 ＢＭＳＣｓ 组动物体重自第 ７ 周

开始高于模型组，但组间比较无显著性差异，见图

２Ｂ。 模型组临床评分自给药第 １ 周开始逐步增加，
第 ６ 周进展到中度关节炎，第 １０ 周维持在中度关节

炎（２􀆰 ３ 分左右）。 ｈｕＴＮＦα 抗体干预组和 ＢＭＳＣｓ 干

预组从轻度关节炎（１ 分左右）开始治疗用药，期间

关节炎症状未见明显加重，第 １０ 周时仍维持在轻度

关节炎，临床评分均显著低于模型组（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。
此外，第 ５～１０ 周 ｈｕＴＮＦα 抗体干预组临床评分显著

低于 ＢＭＳＣｓ 组，差异具有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 结果

见图 ２Ｃ，２Ｄ。
２􀆰 ３　 ＢＭＳＣｓ 对 Ｔｇ⁃ｈｕＴＮＦα小鼠外周血淋巴细胞

及细胞因子的影响

流式细胞术检测发现，Ｂ 细胞百分比 ＢＭＳＣｓ 组

（４１􀆰 ０％ ± ２６􀆰 ６％） 显著低于模型组 （ ９６􀆰 ９％ ±
２􀆰 ８％），差异具有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；外周血细胞因

子检测发现，外周血 ｈｕＴＮＦα 含量 ＢＭＳＣｓ 组（１􀆰 ４２
ｐｇ ／ ｍＬ ± ０􀆰 ５９ ｐｇ ／ ｍＬ）和 ｈｕＴＮＦα 抗体干预组（１􀆰 ０５
ｐｇ ／ ｍＬ ± ０􀆰 １７ ｐｇ ／ ｍＬ）均显著低于模型组（２􀆰 ２５ ｐｇ ／
ｍＬ ± １􀆰 ４４ ｐｇ ／ ｍＬ），差异具有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），
其他细胞因子和外周血免疫细胞未见明显变化。
结果见图 ３Ａ，３Ｂ。

图 １　 流式细胞仪鉴定第三代 ＢＭＳＣｓ 细胞表面标记物

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｐ３ ＢＭＳＣｓ ｗｅｒｅ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ ｂｙ ｆｌｏｗ ｃｙｔｏｍｅｔｒｙ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｃｅｌｌ ｓｕｒｆａｃｅ ｍａｒｋｅｒｓ
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图 ２　 ＢＭＳＣｓ 对 Ｔｇ⁃ｈｕＴＮＦα 小鼠体重及关节临床评分的影响

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＢＭＳＣｓ ｏｎ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ａｎｄ ｊｏｉｎ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｃｏｒｅ ｏｆ Ｔｇ⁃ｈｕＴＮＦα ｍｉｃｅ

注：与模型组比较，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１；与 ｈｕＴＮＦα 抗体干预组比较，＃＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。

图 ３　 ＢＭＳＣｓ 对 Ｔｇ⁃ｈｕＴＮＦα 小鼠外周血淋巴细胞及细胞因子的影响

Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ Ｍｏｄｅｌ， ∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ Ａｎｔｉ⁃ｈｕＴＮＦα， ＃＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０１．

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＢＭＳＣｓ ｏｎ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓ ａｎｄ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ｉｎ Ｔｇ⁃ｈｕＴＮＦα ｍｉｃｅ

２􀆰 ４　 ＢＭＳＣｓ 对 Ｔｇ⁃ｈｕＴＮＦα小鼠关节病理的影响

病理学研究发现 Ｔｇ⁃ｈｕＴＮＦα 小鼠在膝关节和

踝关节均表现出类风湿关节炎的典型病理症状，如
关节滑膜增生、炎性细胞浸润、血管翳、关节软骨和

软骨下骨的破坏等。 关节病理学研究发现，膝关节

病理评分 ＢＭＳＣｓ 干预组（１􀆰 ３ ± １􀆰 ０）和 ｈｕＴＮＦα 抗

体干预组（０􀆰 ４ ± ０􀆰 １） 均显著低于模型组（３􀆰 ０ ±
１􀆰 ０），膝关节滑膜面积 ＢＭＳＣｓ 干预组 （ ０􀆰 １０２ ±
０􀆰 ０８５ ｃｍ２）和 ｈｕＴＮＦα 抗体干预组（０􀆰 ０２０ ± ０􀆰 ０１０
ｃｍ２）均显著低于模型组（０􀆰 １６６ ± ０􀆰 １０２ ｃｍ２），膝关

节侵蚀面积 ＢＭＳＣｓ 干预组（０􀆰 ０２４ ± ０􀆰 ０２５ ｃｍ２）和
ｈｕＴＮＦα 抗体干预组（０􀆰 ００９ ± ０􀆰 ００２ ｃｍ２）均显著低

于模型组（０􀆰 １０２ ± ０􀆰 ０７５ ｃｍ２），差异具有显著性（Ｐ
＜ ０􀆰 ０５），结果见图 ４；踝关节病理评分 ＢＭＳＣｓ 组

（２􀆰 ０ ± ０􀆰 ４）和 ｈｕＴＮＦα 抗体干预组（０􀆰 ８ ± １􀆰 １）均
显著低于模型组 （ ３􀆰 ５ ± ０􀆰 ６），踝关节滑膜面积

ＢＭＳＣｓ 干预组（０􀆰 ５７８ ± ０􀆰 １２８ ｃｍ２）和 ｈｕＴＮＦα 抗

体干预组（０􀆰 ０５１ ± ０􀆰 ０１２ ｃｍ２）均显著低于模型组

（１􀆰 ３４２ ± ０􀆰 ９０３ ｃｍ２），踝关节侵蚀面积 ＢＭＳＣｓ 组

（０􀆰 ０５０ ± ０􀆰 ０６１ ｃｍ２）和 ｈｕＴＮＦα 抗体干预组（０􀆰 ０１４
± ０􀆰 ００２ ｃｍ２）均显著低于模型组（０􀆰 ３１８ ± ０􀆰 １４６
ｃｍ２），差异具有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）（见图 ５）。 此外

病理评价发现，在关节评分、滑膜增生面积及侵蚀

面积等方面，ｈｕＴＮＦα 抗体干预组明显少于 ＢＭＳＣｓ
干预组，差异具有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。
２􀆰 ５ 　 ＢＭＳＣｓ 对 Ｔｇ⁃ｈｕＴＮＦα 小鼠股骨骨结构的

影响

骨形态计量学分析发现，ＢＭＳＣｓ 干预 １０ 周后，
提高了 Ｔｇ⁃ｈｕＴＮＦα 小鼠股骨骨小梁面积百分数及

骨小梁数量等骨形成指标（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），同时也降低

了骨小梁分离度和单位面积破骨细胞数量等骨吸

收指标（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 与 ＢＭＳＣｓ 类似，Ａｎｔｉ⁃ｈｕＴＮＦα
干预 １０ 周后，增加了骨小梁宽度，减少了单位面积

破骨细胞数量，差异均具有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 结

果见表 １。
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注：红色箭头：滑膜增生；黑色箭头：软骨或软骨下骨侵蚀；与模型组比较，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１；与 ｈｕＴＮＦα 抗体干

预组比较，＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，＃＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。 （下图 ／ 表同）

图 ４　 ＢＭＳＣｓ 对 Ｔｇ⁃ｈｕＴＮＦα 小鼠膝关节病理的影响

Ｎｏｔｅ． Ｒｅｄ ａｒｒｏｗｓ． Ｓｙｎｏｖｉａｌ ｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ． Ｂｌａｃｋ ａｒｒｏｗｓ． Ｃａｒｔｉｌａｇｅ ｏｒ ｓｕｂｃｈｏｎｄｒａｌ ｂｏｎｅ ｅｒｏｓｉｏｎ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ Ｍｏｄｅｌ， ∗Ｐ ＜

０􀆰 ０５， ∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ Ａｎｔｉ⁃ｈｕＴＮＦα， ＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， ＃＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０１． （Ｔｈｅ ｓａｍｅ ｉｎ ｔｈｅ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｆｉｇｕｒｅｓ ａｎｄ ｔａｂｌｅｓ）

Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＢＭＳＣｓ ｏｎ ｋｎｅｅ ｊｏｉｎｔ ｐａｔｈｏｌｏｇｙ ｉｎ Ｔｇ⁃ｈｕＴＮＦα ｍｉｃｅ

注：红色箭头：滑膜增生；黑色箭头：软骨或软骨下骨侵蚀。

图 ５　 ＢＭＳＣｓ 对 Ｔｇ⁃ｈｕＴＮＦα 小鼠踝关节病理的影响

Ｎｏｔｅ． Ｒｅｄ ａｒｒｏｗｓ． Ｓｙｎｏｖｉａｌ ｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ． Ｂｌａｃｋ ａｒｒｏｗｓ， Ｃａｒｔｉｌａｇｅ ｏｒ ｓｕｂｃｈｏｎｄｒａｌ ｂｏｎｅ ｅｒｏｓｉｏｎ．

Ｆｉｇｕｒｅ ５　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＢＭＳＣｓ ｏｎ ａｎｋｌｅ ｊｏｉｎｔ ｐａｔｈｏｌｏｇｙ ｉｎ Ｔｇ⁃ｈｕＴＮＦα ｍｉｃｅ
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表 １　 ＢＭＳＣｓ 对 Ｔｇ⁃ｈｕＴＮＦα 小鼠股骨骨结构的影响

Ｔａｂｌｅ １　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＢＭＳＣｓ ｏｎ ｂｏｎｅ ｍａｓｓ ｏｆ ｆｅｍｕｒ ｉｎ Ｔｇ⁃ｈｕＴＮＦα ｍｉｃｅ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

骨小梁面积百分数（％）
Ｔｒａｂｅｃｕｌａｒ ａｒｅａ
ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ（％）

骨小梁宽度（μｍ）
Ｔｒａｂｅｃｕｌａｒ
ｗｉｄｔｈ（μｍ）

骨小梁数量（＃ ／ ｍｍ）
Ｔｒａｂｅｃｕｌａｒ

ｎｕｍｂｅｒ （＃ ／ ｍｍ）

骨小梁分离度（μｍ）
Ｔｒａｂｅｃｕｌａｒ

ｓｅｐａｒａｔｉｏｎ（μｍ）

单位骨小梁周长
破骨细胞数量（＃ ／ ｍｍ）

Ｕｎｉｔ ｔｒａｂｅｃｕｌａｒ ｃｉｒｃｕｍｆｅｒｅｎｃｅ
ｏｓｔｅｏｃｌａｓｔ ｎｕｍｂｅｒ（＃ ／ ｍｍ）

模型组
Ｍｏｄｅｌ １１􀆰 ４ ± ３􀆰 １ １７􀆰 ３ ± ０􀆰 ９ ６􀆰 ５ ± １􀆰 ７ １４７􀆰 ７ ± ５２􀆰 １ ０􀆰 ９ ± ０􀆰 ５

ｈｕＴＮＦα 抗体干预组
Ａｎｔｉ⁃ｈｕＴＮＦα １５􀆰 ０ ± ５􀆰 ６ ２０􀆰 １ ± ２􀆰 ９∗ ７􀆰 ３ ± １􀆰 ５ １２０􀆰 ５ ± ２６􀆰 ２ ０􀆰 ３ ± ０􀆰 １∗

ＢＭＳＣｓ 干预组
ＢＭＳＣｓ １５􀆰 ６ ± ４􀆰 ６∗ １７􀆰 ３ ± ２􀆰 ７ ９􀆰 ０ ± １􀆰 ６∗∗ ９７􀆰 ３ ± ２０􀆰 ８∗ ０􀆰 ３ ± ０􀆰 ２∗∗

３　 讨论

目前研究认为，细胞因子和趋化因子是维持机

体免疫平衡的两类重要物质，机体的免疫失衡直接

导致了 ＲＡ 的发生［１８］。 ＴＮＦα 作为一种重要的促炎

因子，广泛存在于 ＲＡ 患者的血清和关节滑膜中，是
ＲＡ 发病机制的关键调控因子［１９］。 ＴＮＦα 可由炎症

关节中的巨噬细胞、滑膜成纤维细胞、Ｔ 细胞、Ｂ 细

胞等多种细胞分泌产生，同时 ＴＮＦα 可以再次作用

于这些细胞，不断放大和延续炎症过程［２０］。 ＴＮＦα
功能的发挥与肿瘤坏死因子受体 （ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ
ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＴＮＦＲ）相关，ＴＮＦα 与 ＴＮＦＲ１ 结合后

可通过 ＮＦ⁃κＢ 信号通路发挥促炎功能，而 ＴＮＦα 介

导的 Ｔ 细胞迁移、增殖、激活和抗原呈递、组织修复

和血管生成的调控则依赖于 ＴＮＦＲ２ 的信号传

导［２１－２２］。 ＴＮＦα 通过激活细胞因子和趋化因子的表

达，增加内皮细胞粘附分子的表达，保护滑膜成纤

维细胞，促进血管生成，抑制调节性 Ｔ 细胞并诱导

疼痛，在 ＲＡ 的发病过程中起着核心作用［２３－２４］。 人

们普遍认为免疫功能障碍在 ＲＡ 的发病机制和发病

过程中起着重要的作用，因此常规的 ＲＡ 治疗药物

多为免疫调节剂，如非甾体类抗炎药、抗风湿药和

糖皮质激素等。 然而，这些药物长期使用会导致一

系列的副作用，如胃肠道副作用、肝肾损伤、骨质疏

松及变态反应等［５］。 随着生物技术的不断发展，近
年来出现了如 ＴＮＦα 和 ＩＬ⁃１ 的拮抗剂，这类药物治

疗效果明显，但价格昂贵，停药后易复发，且有约

３０％的患者对这类药物无效［６－７］。 因此，开发一种

新的、更有效、低副作用的 ＲＡ 治疗方法，具有重要

意义。 近年来，间充质干细胞作为自身免疫性疾病

新的治疗方法得到了广泛的研究和应用。 特别是

ＢＭＳＣｓ，因其具有较强的免疫调节和抗炎作用，可通

过细胞相互作用和分泌多种因子来调节整体和局

部微环境，修复受损组织，使其成为治疗 ＲＡ 的理想

工具［８－９］。
本研究发现，ＢＭＳＣｓ 经关节腔注射 １０ 周，可显

著改善 Ｔｇ⁃ｈｕＴＮＦα 小鼠关节炎肿大变形，抑制 ＲＡ
关节病理改变，同时下调外周血 ｈｕＴＮＦα 含量，延缓

小鼠体重的下降。 研究也发现，ＢＭＳＣｓ 治疗效果弱

于 ＴＮＦα 拮抗剂（ ｈｕＴＮＦα 抗体），可能是由于 Ｔｇ⁃
ｈｕＴＮＦα 小鼠模型为高表达人 ＴＮＦα，该小鼠 ＲＡ 症

状与机体分泌的 ＴＮＦα 强相关，因此 ＴＮＦα 拮抗剂

在靶向性上强于 ＢＭＳＣｓ。 本研究利用流式细胞技

术检测发现，ＢＭＳＣｓ 显著下调了 Ｔｇ⁃ｈｕＴＮＦα 小鼠外

周血 Ｂ 细胞百分比。 据研究报道，ＲＡ 患者的血液

和滑膜中 Ｂ 细胞均有显著性增加，滑膜和关节内的

Ｂ 淋巴细胞来源于外周血，滑膜组织是 Ｂ 细胞积累、
增殖、浆细胞分化和自身抗体产生的活性部位［２５］。
目前研究认为，ＢＭＳＣｓ 对 ＲＡ 的治疗作用除具有调

控细胞因子的功能外，对免疫细胞也有一定的调节

作用，ＢＭＳＣｓ 通过可分泌细胞因子（旁分泌效应）和
细胞－细胞直接接触效应，抑制 Ｂ 细胞的增殖和活

化［２６］。 本研究使用骨形态计量学方法，分析 ＢＭＳＣｓ
对 Ｔｇ⁃ｈｕＴＮＦα 小鼠继发骨量丢失的影响。 研究发

现，ＢＭＳＣｓ 干预 １０ 周后，提高了 Ｔｇ⁃ｈｕＴＮＦα 小鼠股

骨骨小梁面积百分数、骨小梁数量等，同时也降低

骨小梁分离度和单位面积破骨细胞数量等，与

ｍｏｄｅｌ 比较骨量明显增加，说明 ＢＭＳＣｓ 对 ＲＡ 继发

的骨量丢失有一定的减缓作用。 在正常的生理条

件下，骨形成和骨吸收之间存在着一种偶联平衡。
在 ＲＡ 患者中这种平衡被破坏，ＴＮＦα 刺激内皮细胞

产生 ＩＬ⁃１、ＩＬ⁃６ 和趋化因子，ＴＮＦα 和 ＩＬ⁃１ 不仅改变

滑膜成纤维细胞的功能，使其分泌各种促进骨吸收

的炎症介质（如基质金属蛋白酶、ＩＬ⁃６ 和前列腺素

Ｅ），而且可以诱导滑膜巨噬细胞分化为破骨细胞，
这些原因导致了 ＲＡ 患者关节骨侵蚀和继发的整体

３３
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骨量下降［１８，２７］。 抑制细胞因子是抑制骨侵蚀和防

止全身骨丢失的最有效方法之一，阻断 ＴＮＦα 在 ＲＡ
发病过程中的作用，可显著下调破骨细胞的活性，
抑制骨吸收，缓解 ＲＡ 继发的全身骨量丢失。

本研究中，在自发 ＲＡ 的 Ｔｇ⁃ｈｕＴＮＦα 小鼠双侧

膝关节腔注射给予 ５ × １０５ 个 ＢＭＳＣｓ，可显著缓解

该小鼠 ＲＡ 临床症状和病理特征，并改善其股骨骨

结构，缓解 ＲＡ 继发的骨量丢失，这些改变与 ＢＭＳＣｓ
的免疫调节作用密切相关，通过本研究可以为临床

ＢＭＳＣｓ 治疗 ＲＡ 提供一定的研究基础。
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９： ６８２４７２．

［２２］ 　 Ｂｅｌｅｎｇｕｅｒ Ｇ， Ｄｕａｒｔ⁃Ａｂａｄｉａ Ｐ， Ｊｏｒｄ􀅡ｎ⁃Ｐｌａ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ａｄｕｌｔ ｎｅｕｒａｌ
ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ａｒｅ ａｌｅｒｔｅｄ ｂｙ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ＴＮＦ⁃α
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌ， ２０２１， ２８ （ ２）： ２８５
－２９９．

［２３］ 　 Ｌｉｎ ＹＪ， Ａｎｚａｇｈｅ Ｍ， Ｓｃｈüｌｋｅ Ｓ． Ｕｐｄａｔｅ ｏｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｍｅｃｈａｎｉｓｍ，
ｄｉａｇｎｏｓｉｓ， ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｐｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ［ Ｊ］ ．
Ｃｅｌｌｓ， ２０２０， ９（４）： ８８０．

［２４］ 　 Ｋｅｆｆｅｒ Ｊ， Ｐｒｏｂｅｒｔ Ｌ， Ｃａｚｌａｒｉｓ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ ｍｉｃｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇ ｈｕｍａｎ ｔｕｍｏｕｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ： ａ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｇｅｎｅｔｉｃ
ｍｏｄｅｌ ｏｆ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ［Ｊ］ ． ＥＭＢＯ Ｊ， １９９１， １０（１３）： ４０２５－４０３１．

［２５］ 　 Ｐａｌａ Ｏ， Ｄｉａｚ Ａ， Ｂｌｏｍｂｅｒｇ ＢＢ， ｅｔ ａｌ． Ｂ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓ ｉｎ
ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ａｎｔｉ⁃ＴＮＦ⁃α ａｇｅｎｔｓ ｏｎ Ｂ
ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓ： ａ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｔｈｅ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ ［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｔｈｅｒ， ２０１８， ４０
（６）： １０３４－１０４５．

［２６］ 　 Ｎａｋｋｅｎ Ｂ， Ｍｕｎｔｈｅ ＬＡ， Ｋｏｎｔｔｉｎｅｎ ＹＴ， ｅｔ ａｌ． Ｂ⁃ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ
ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｉｎ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ⁃ｃｕｒｒｅｎｔ ｃｏｎｃｅｐｔｓ ａｎｄ ｆｕｔｕｒｅ
ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓ ［Ｊ］ ． Ａｕｔｏｉｍｍｕｎ Ｒｅｖ， ２０１１， １１（１）： ２８－３４．

［２７］ 　 Ｙｉ Ｘ， Ｌｉｕ Ｘ， Ｋｅｎｎｅｙ ＨＭ， ｅｔ ａｌ． ＴＮＦ⁃ｐｏｌａｒｉｚｅｄ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ
ｐｒｏｄｕｃｅ ｉｎｓｕｌｉｎ⁃ｌｉｋｅ ６ ｐｅｐｔｉｄｅ ｔｏ ｓｔｉｍｕｌａｔｅ ｂｏｎｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｉｎ
ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｉｎ ｍｉｃｅ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｂｏｎｅ Ｍｉｎｅｒ Ｒｅｓ， ２０２１， ３６
（１２）： ２４２６－２４３９．

［收稿日期］ 　 ２０２２－０８－１９
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