
类风湿性关节炎的纳米靶向治疗

刘赛赛1， 何晓宇2， 吴天宇3， 唐承志3， 陈永杰3， 张 妍4，

夏 天4， 赵士弟1， 谢长好2， 张小楠1*
(1蚌埠医学院心脑血管疾病基础与临床重点实验室，蚌埠 233030；2蚌埠医学院第一附属医院风湿免疫科，蚌埠

233030；3蚌埠医学院公共卫生学院，蚌埠 233030；4蚌埠医学院临床医学院，蚌埠 233030)

摘要：类风湿性关节炎(rheumatoid arthritis，RA)是一种以关节滑膜炎为主的慢性系统性自身免疫性疾

病，会引起关节软骨和骨的破坏，最终造成关节畸形和功能丧失，严重影响患者的生活质量。目前临

床常通过改善病情的抗风湿药与激素和生物制剂等长期联合应用缓减病情，但这些常规药物治疗的生

物利用度低，且长期给药导致的治疗耐受和毒副作用明显限制其临床应用。可见，探寻RA新的临床

治疗方法是非常必要的。而纳米颗粒(nanoparticles，NPs)具有可控且稳定的物理化学性质和精准靶向

到不同组织器官的作用，近年来常被作为一种高效的载药递送系统广泛应用于RA等疾病的靶向治疗

中。通过制备各种易修饰、生物相容性较好的纳米颗粒作为不同的药物递送载体，特异性地靶向到各

病变组织进行控释和缓释给药，能够明显提高药物的递送效率，并显著降低药物的毒副作用，从而提

高RA的治疗效果。该文对多种纳米载药颗粒治疗RA的研究进展进行综述，为优化RA的临床治疗用药

提供新思路，也为RA的精准治疗提供新的研究方向。

关键词：类风湿性关节炎；纳米载药颗粒；靶向给药

Nano-targeted therapy for rheumatoid arthritis
LIU Saisai1, HE Xiaoyu2, WU Tianyu3, TANG Chengzhi3, CHEN Yongjie3, ZHANG Yan4,

XIA Tian4, ZHAO Shidi1, XIE Changhao2, ZHANG Xiaonan1*
(1Bengbu Medical College Key Laboratory of Cardiovascular and Cerebrovascular Diseases, Bengbu 233030, China;

2Department of Rheumatology and Immunology, First Affiliated Hospital of Bengbu Medical College, Bengbu 233030, China;
3School of Public Health, Bengbu Medical College, Bengbu 233030, China; 4Clinical Medicine Department of Bengbu

Medical College, Bengbu 233030, China)

Abstract: Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic systemic autoimmune disease characterized by synovitis,
which leads to destruction of articular cartilage and bone, resulting in joint deformity and loss of function that
seriously affects the quality of life for patients. Currently, anti-rheumatic drugs are often used in combination
with hormones and biologics to slow down the disease progress. However, the low bioavailability of these
conventional drugs and the treatment tolerance and toxic side effects caused by long-term administration have
obviously limited their clinical application, so it is necessary to explore new clinical treatments for RA.
Nanoparticles (NPs), with their controlled and stable physicochemical properties and the ability of precise
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targeting to different tissues and organs, have been widely used as an efficient drug delivery system for
targeted therapy of RA and other diseases in recent years. The controlled-release and sustained-release drug
delivery in lesions has significantly improved the drug delivery efficiency and reduced the toxic side effects of
drugs, which can improve the therapeutic effects of RA. In this paper, we review the research progress of
various drug-delivery nanoparticles for the treatment of RA, and provide new ideas for optimizing the clinical
treatment of RA, as well as new research directions for the precision treatment of RA.
Key Words: rheumatoid arthritis; nano drug-loaded particles; targeted drug delivery

类风湿性关节炎(rheumatoid arthritis，RA)是
一种以局部关节腔内滑膜炎细胞浸润和骨侵蚀为

主要特征的高度异质性自身免疫性疾病，主要病

理改变为免疫系统紊乱导致的渐进性关节炎症和

软骨组织破坏，在病程发展过程中往往累及关节

外系统[1]。常规药物治疗虽然能够改善RA患者的

临床症状，但由于其在组织内的有效半衰期较

短、对病变组织的靶向能力较差等原因，临床上

部分患者存在治疗失败的现象，此外，长期的药

物疗程引发的药物不良反应或不恰当的联合用药

措施所导致的继发性疾病、耐受性差等问题致使

患 者 预 后 较 差 [ 2 ] 。 近 年 来 ， 纳 米 颗 粒

(nanoparticles，NPs)作为一种新型载药系统被应用

于RA的靶向治疗中，利用其对特定细胞或组织的

高选择性和良好的载药能力，将小分子药物或细

胞表面分子抑制剂等与可控纳米材料进行加载，

通过纳米载药系统使药物特异性地靶向调控RA紊
乱的免疫系统或阻断异常激活的信号通路转导途

径高效控制疾病的发展，减轻临床症状，同时克

服了常规用药在正常组织中分配导致的毒副作

用[3]。本文简要介绍了类风湿性关节炎发病的分子

机制，并对近年来常用的几类代表性纳米载药颗

粒进行综述，为RA治疗方法的创新发展提供理论

依据，促进RA患者精准靶向治疗措施的实施。

1 RA发病的分子机制

RA病程的发生发展涉及多种信号通路的异常

传导和自身免疫调节功能的失常，其中MAPK、

NF-κB、PI3K/AKT、JAK/STAT等信号通路的异常

调控致使成纤维样滑膜细胞 ( f i b r o b l a s t - l i k e
synoviocytes，FLSs)、滑膜巨噬细胞等炎性细胞和

炎性介质在局部关节腔内异常表达，多种炎性细

胞与炎性细胞因子相互作用参与RA炎症反应的发

生，共同诱导并维持免疫系统的过度活跃(图1)[4,5]。
RA发病早期，B细胞分泌类风湿因子(rheumatoid
factor，RF)、抗瓜氨酸蛋白抗体(anti-citrullinated
protein antibody，ACPA)等促炎细胞因子，在共刺

激因子协同作用下介导T细胞与巨噬细胞的活化。

活化的T细胞与巨噬细胞分泌肿瘤坏死因子 -α
(tumor necrosis factor-α，TNF-α)、基质金属蛋白酶

(matrix metalloproteinases，MMPs)、白介素-1
(interleukin-1，IL-1)和IL-17等炎性介质，加重炎症

反应，促进血管翳的形成与关节软骨的损伤。此

外，树突状细胞(dendritic cells，DCs)和FLSs等免

疫细胞也参与介导RA的病理生理过程，在后期免

疫系统紊乱的过程中，这些滑膜细胞过度增殖分

化为组织侵袭性效应细胞，刺激破骨细胞的形

成，导致关节的进行性损伤，在滑膜组织中启动

并维持侵袭性组织炎症[6]。

2 纳米颗粒在RA中的应用

RA的诱因及发病机制目前尚未明确，但如上

所述，免疫系统的异常紊乱在持续滑膜炎症和全

身病症的发生发展中起重要作用，目前的治疗方

法主要是通过抑制免疫细胞和炎症因子的异常表

达降低疾病活动度[7]。常规治疗RA的药物以非甾

体类抗炎药(nonsteroidal anti-inflammatory drugs，
NSAIDs)、改善病情抗风湿药(disease-modifying
anti-rheumatic drugs，DMARDs)、糖皮质激素

(glucocorticoid，GC)、生物制剂、植物药等为主。

但常规药物因其安全窗口窄、全身毒副作用严

重、药物半衰期短等缺点，极大地限制了其在临

床中的应用。相比于传统治疗药物的不足，以纳

米颗粒作为载体将药物选择性地递送至炎症部位
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靶向治疗RA能够改善药物在机体内的药代动力

学，提高细胞内化率的同时，减轻对非病变部位

的毒副作用。此外，通过对其材料、尺寸、表面

电荷等物理化学性质的控制实现纳米载药系统的

可控靶向缓释，保护药物不被降解的同时能够延

长药物在炎症组织内的驻留时间[8]。

近十几年来，纳米医学的快速发展优化了RA
的治疗效果，研究人员通过开发针对性更强、生

物相容性更高和可生物降解的新型纳米材料极大

地优化了纳米治疗策略[9]，寻找到更加安全有效的

RA治疗方案，为精准医疗的实施开拓了新的方

向。纳米载药系统在靶向部位的特异性聚集，能

够减轻药物脱靶效应引起的组织损伤，此外，其

特有的药物保护能力延长了药物循环半衰期，在

提高药物生物利用率的同时减少了毒性作用[10]。

近年来，多功能纳米载体正逐渐成为新一代高效

药物传递体系，目前常用的纳米颗粒可分为脂质

体(lipid nanoparticles)、聚合物颗粒(polymeric
nanoparticles)、病毒样载体(virus nanoparticles)、

无机颗粒(inorganic nanoparticles)等4类[11]。

2.1 脂质体在RA治疗中的应用

脂质体纳米颗粒(lipid nanoparticles，LNPs)是
最早被应用于负载药物治疗RA的纳米颗粒载体。

常见的LNPs是由一个或多个双分子层通过天然或

合成的两亲性脂质在水中的分散而自发形成的微

小球形颗粒，其能够将药物封装至载体基质表面

或固体核内达到运载药物的效果(图2)[12]。脂质体

结构较为简单，具有可控的物理化学性质、较好

的生物相容性、较高的生物利用度和携带大分子

药物等优点，使其在RA治疗中应用较为广泛[13]。

近年来，学者不断对LNPs自身性质或表面修

饰物进行改进，提高其药物封装率和循环半衰期

等进而优化靶向治疗。中药提取物雷公藤甲素

(triptolide，TP)作为一种免疫抑制剂对RA有很好的

治疗作用，但由于其较强的肝肾毒性使其在临床

应用中受限。Zhou等[14]利用RA发展过程中活化巨

噬细胞表面叶酸受体过表达的特点，构建了经叶

酸修饰的脂质体加载TP的载药系统，通过与巨噬

图1 不同信号通路在RA中的作用
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细胞表面的叶酸受体靶向结合提高TP的细胞内化

率并延长炎症部位药物的驻留时间，同时降低TP
对 肝 肾 等 脏 器 的 毒 副 作 用 。 甲 氨 蝶 呤

(methotrexate，MTX)是常规治疗RA的一线药物，

但由于其特异性低、生物利用度低等缺点限制了

临床应用。为拓宽MTX的安全治疗窗，并解决单

层脂质体加载药物稳定性差、易倾漏的问题，

Verma等[15]开发了一种负载泼尼松龙(prednisolone，
PRD)与MTX的双层脂质体载药颗粒，含有PRD和
MTX的内脂体包被在双层脂质体的核心部分，经

叶酸修饰的外层脂质体负责维持载药系统的稳定

性以及靶向性。相较于单层载药脂质体，双层载

药脂质体不仅拥有较大的加载量，还能更好地保

护药物免受生物降解，延长药物在体内的循环半

衰期，达到更好的治疗效果。

相对于其他类型的纳米载药颗粒来说，脂质

体具有较高的生物相容性和生物可降解性，也是

较为常用的纳米载药颗粒，但其结构不稳定、药

物渗漏或封装效率低等问题是脂质体载药颗粒所

面临的挑战[16]。尽管研究人员通过改变其形态结

构或对其进行表面修饰增加其稳定性和靶向性，

但仍避免不了药物在非靶向组织的分布，且药物

释放过程中脂质体的稳定性和释放速率问题也依

然值得关注。

2.2 无机纳米颗粒在RA治疗中的应用

无机纳米颗粒(inorganic nanoparticles，INPs)
由于其本身独特且稳定的物理、化学以及光热性

质，常加载小分子药物被应用于RA的治疗，其中

金属、金属氧化物、二氧化硅等无机物是常见的

无机纳米颗粒载体的基本材料[17]。

介孔二氧化硅纳米载体(mesoporous silica
nanoparticles，MSNs)具有良好的生物相容性和孔

道大小的自由调控以及表面基因功能化修饰等优

点[18]。用二氧化硅作为药物载体，采用多种外源

性的刺激信号来调控药物在特定时间和空间上的

释放对于治疗RA有良好的效果。本课题组前期的

研究通过经细胞穿膜肽(cell membrane penetrating
pep t i de，CADY)与相变材料 (phase change
material，PCM)修饰的介孔二氧化硅纳米颗粒装载

基因靶向药物和TP构建CADY-MSNs@miRNA和
MSNs@PEG@PCM@TP纳米载药系统(图3)，通过

靶向生物分子抑制过度活跃的免疫系统以及RASFs
的异常增殖治疗RA，修饰后的MSNs靶向性更强，

同时利用激发光来控制药物的释放显著改善了胶

图2 治疗关节炎疾病的不同类型脂质纳米载体系统
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原诱导性关节炎(collagen induced arthritis，CIA)大
鼠的关节炎症状[19]。研究表明，少数无机纳米颗

粒由于其本身物理化学性质也可以直接介导体内

相关生物学过程，如细胞自噬、凋亡、坏死等细

胞死亡途径[20]。例如，Koushki等[21]阐述了AuNPs
单独或通过负载药物、小分子多肽等精确靶向炎

症组织治疗RA的机制，发现AuNPs载药系统能够

有效降低活性氧(reactive oxygen species，ROS)基
团的活性，引起ROS淬灭，减轻免疫应激反应；同

时减少核因子-κB受体活化因子配体诱导的破骨细

胞形成和炎性细胞因子(IL-1、IL-6、TNF-α等)形
成，在RA的靶向治疗中发挥重要作用。此外，银

纳米颗粒(Ag nanoparticles，AgNPs)也被报道具有

调控细胞凋亡的能力。Yang等[22]通过构建叶酸-纳
米银颗粒(folic acid-Ag nanoparticles，FA-AgNPs)靶
向滑膜巨噬细胞，与滑膜巨噬细胞表面叶酸受体

结合，经细胞内吞进入胞内。在胞内谷胱甘肽作

用下，纳米银颗粒释放出Ag+介导M1巨噬细胞的

凋亡和ROS清除，同时协同诱导M1巨噬细胞向M2
巨噬细胞的复极化减轻炎症反应，结果显示，比

MTX治疗更有效更安全。

尽管无机纳米颗粒性质稳定且易于控制，但

其生物体内的低溶解度和细胞毒性作用限制了其

临床的应用[23]。此外，由于纳米颗粒本身的亲水

特性和电荷属性易发生凝聚现象导致递送效率低

下，因此选择INPs作为纳米载体时，研究人员不

仅要考虑其靶向性和药物控释性，更要考虑如何

减少不可降解的INPs在机体的累积量导致的细胞

毒性问题。

2.3 聚合纳米颗粒在RA治疗中的应用

聚合纳米颗粒(polymeric nanoparticles，PNPs)
通常由生物可降解聚合物组成，具有较低的细胞

毒性。PNPs的半固态疏水核心能够将不同相对分

子质的药物加载至聚合物核内或通过表面吸附的

图3 CADY-MSNs@miRNA和MSNs@PEG@PCM@TP纳米载药系统示意图

在第1类结构中，药物被加载至颗粒表面；在第2类结构中，药物被封装至核内

图4 聚合物纳米颗粒示意图
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方式聚集在聚合物核上(图4)[24]。而RA的一些治疗

药物由于本身的疏水特性，能够被其稳定加载。

其独特的结构和性质可促进RA免疫微环境中活化

巨噬细胞对载药颗粒的吞噬，使得载体能够稳定

释放药物，延长药物在RA炎症关节内的驻留时间

并保证其药物释放速率，通过调节负载药物的组

成、稳定性、响应度和表面电荷等特性可精确控

制药物的加载效果和释放动力学[25]。

Zhao等[26]利用炎症组织特殊的低pH环境，开

发了聚环己烷 - 1 , 4 -二基丙酮二亚甲基缩酮

(polyketal poly cyclohexane-1,4-diylacetone
dimethylene ketal，PCADK)修饰的负载非甾体抗炎

药酮洛芬和基因靶向分子的聚乳酸-乙醇酸共聚物

纳米载药颗粒，通过对酸敏感的聚合物颗粒协同

传递药物和调控因子靶向治疗RA的全身炎症，缩

短药物在体内的释放时间，高效精准地抑制了RA
引起的炎症反应，使药物表现出更强的活性和治

疗效果。此外，PCADK加速了纳米粒子在体内的

降解，降低了聚合物纳米颗粒在体内的蓄积量以

减轻其对组织细胞的损害。Liu等[27]也利用RA炎症

组织的低pH环境，采用多面体低聚倍半硅氧烷

(polyhedral oligomeric silsesquioxane，POSS)为引

发剂设计了以聚己内酯(polycaprolactone，PCL)作
为内疏水嵌段，以pH响应型聚甲基丙烯酸甲氨基

乙酯(pH-responsive poly methylaminoethyl
methacrylate，PDMAEMA)为外层亲水嵌段的星形

两亲嵌段共聚物(POSS-(PCL-b-PDMAEMA)8)，通

过加载低剂量的TP靶向作用于胶原诱导型小鼠关

节炎模型，发挥强效抗炎作用的同时显著降低了

游离TP产生的全身毒副作用。

刺激响应性PNPs展现出了化学结构和纳米材

料结合的优势，可见，通过RA炎症组织的微环境

性质来设计环境响应型多功能聚合物纳米载体是

未来的热点研究之一。尽管聚合物纳米载体具有

良好的生物可降解性，并能够通过常见的代谢途

径排出[28]，但在纳米载药系统合成过程中，合成

底物中所有成分，包括合成材料、修饰剂等的毒

性均需进行严格筛选，以确保其生物安全性。

2.4 病毒样纳米颗粒在RA治疗中的应用

病毒是较为简单的微生物，其天然的纳米级

粒径被认为是理想的生物载体，通过去除病毒蛋

白质衣壳中的遗传物质产生空衣壳，将相关调控

基因或分子掺入，随后利用病毒转染细胞，将调

控分子递送至细胞内以促进靶蛋白的表达，调控

细胞功能[29]，比如在RA中，病毒样纳米载药系统

对过度活化的免疫细胞的调控作用。近年来，类

病毒样纳米颗粒(virus-like nanoparticles，VLPs)也
逐渐应用于纳米医疗，与VNPs不同，VLPs不含有

遗传物质，因此不具有传染性。相比于VNPs安全

性更佳，是构建纳米载药系统的良好材料，但依

旧能够引起强烈的免疫级联反应[30]。

RF和ACPA在RA患者血清中异常表达，

Zampieri等[31]发现，pLIP1和pFADK2是与RF和
ACPA血清阴性患者相关的免疫优势肽，通过促进

其表达可能对维持RA的免疫稳定有积极作用。他

们选择番茄丛状矮缩病毒(tomato bushy stunt
virus，TBSV)的衣壳作为纳米载体，通过加载靶向

基因进入细胞促进两种优势肽的表达。这与常规

治疗药物直接抑制免疫细胞分泌炎性细胞因子不

同，两种优势肽的过表达能够调节T细胞亚群之间

的平衡，从而抑制过度活跃的免疫系统介导的炎

症反应，降低TNF-α、IL-17A、 IL-1等促炎细胞因

子的分泌水平。此外，他们还观察到，TBSV载体

本身固有的病毒结构可能作为佐剂提升免疫优势肽

的调节活性，进而表现出更强的免疫调控作用。

利用病毒载体加载调控基因在分子水平治疗

RA能够避免药物治疗产生的毒副作用。但由于病

毒载体存在危险性以及突变的可能性，因此在选

择或制备载体时首先要考虑生物安全性，其次要

考虑高效递送性能和稳定性。如上文中提到，

Zampieri等[31]在开发病毒载药系统时利用植物病毒

在动物体内不可复制的特点，极大地降低了病毒

载体的潜在危险性。目前，国内外通过病毒或病

毒样载体加载基因靶向药物治疗RA的研究仍存在

较大空白，在未来，通过基因序列自主设计病毒

与类病毒蛋白质衣壳以降低载体本身抗原性或将

其与新型纳米粒子、聚合物或生物分子偶联是提

高病毒样载体生物相容性的有效途径之一[32]。

3 展望

综上所述，以纳米颗粒介导的载药系统能够

有效提高药物递送效率，其良好的靶向性与安全
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性能够弥补现有传统药物治疗RA的不足。脂质

体、聚合物纳米颗粒加载药物治疗RA提高药物靶

向组织治疗效果的同时有效改善了药物在体内的

循环动力学。无机纳米颗粒不仅具有加载药物靶

向治疗疾病的作用，而且部分纳米颗粒本身就能

够释放无机离子调控过度活跃的免疫系统治疗

RA。病毒或类病毒样纳米载体是一类递送调控因

子的良好载体，但其潜在的病毒突变和自身的毒

性限制了其作为药物递送载体的应用，还有待于

科研工作者的深入研究。

类风湿性关节炎的发病机制不明，目前临床

常规长期大剂量给药策略导致药物耐受与药物毒

副作用的问题迫切需要解决。而纳米载药系统靶

向治疗RA已被证明能够有效提高其综合治疗效

果，但其不足之处在于，靶向治疗引入的纳米载

体的细胞毒性与生物相容性仍有待进一步改善。

其次，载体的载荷量、靶向性、稳定性以及如何

降低不可降解材料在体内的蓄积量等仍值得进一

步探究。同时，纳米靶向治疗应用于临床治疗仍

需大量的实验数据来证明其安全性。在未来，我

们相信安全有效的纳米靶向治疗联合其他精准医

疗方法会被广泛应用于RA和其他疾病的治疗中，

极大地弥补现有临床治疗的不足，提高患者的治

愈率和生存率。
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