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文题释义：

类风湿关节炎：是一种慢性、系统性的自身免疫性疾病，主要影响关节，特别是手和足的小关节。类风湿关节炎的特点是关节的持续性炎

症，最终导致关节结构的破坏和功能障碍。

成纤维细胞生长因子受体1：是一种酪氨酸激酶受体，通过与其配体成纤维细胞生长因子结合而被激活，导致受体二聚化(配对)、自磷酸

化和下游信号通路的激活，影响着细胞的正常功能和疾病状态，其异常表达或功能失调与多种疾病的发生有关，是当前生物医学研究的一

个重要焦点。

摘要

背景：尽管科研人员已注意到成纤维细胞生长因子受体1在类风湿关节炎骨破坏中展现出巨大潜力，但尚未有学者对成纤维细胞生长因子

受体1在类风湿关节炎骨破坏中的研究进展作全面综述。 
目的：通过查阅国内外相关文献，综合分析成纤维细胞生长因子受体1在类风湿关节炎骨破坏中的机制。 
方法：以“成纤维细胞生长因子受体1，类风湿关节炎，骨破坏，骨细胞，成骨细胞，破骨细胞，软骨细胞，巨噬细胞，滑膜成纤

维细胞，T细胞，血管内皮细胞”为检索词检索中国知网数据库，以“fibroblast growth factor receptor 1，rheumatoid arthritis，bone 
destruction，osteocytes，osteoblasts，osteoclasts，chondrocytes，macrophages，synovial fibroblasts，T cells，endothelial cells”为检索词检

索PubMed数据库，检索时间范围重点为1992年4月至2024年1月。通过阅读文献题目、摘要及全文，根据纳入与排除标准进行筛选，最后

纳入82篇文献进行综述。

结果与结论：成纤维细胞生长因子受体1广泛表达于骨组织相关细胞，包括骨细胞、成骨细胞、破骨细胞等，可以通过调控这些细胞的功

能来影响骨重塑过程和维持骨稳态，促进类风湿关节炎骨破坏的发生和发展。成纤维细胞生长因子受体1还可以在滑膜成纤维细胞和巨噬

细胞中参与炎症反应，在内皮细胞中调控滑膜血管生成，从多个方面促进骨破坏。成纤维细胞生长因子受体1可能是类风湿关节炎骨破坏

的一个重要参与因素，为进一步研究类风湿关节炎治疗靶点提供依据。
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0   引言   Introduction
类风湿关节炎是一种自身免疫性疾病，其患病率为

0.5%-1%[1]
，特征是多关节滑膜的慢性炎症，可导致软骨

和骨骼损伤甚至残疾。临床缓解仍然是类风湿关节炎治

疗的目标
[2]
。目前类风湿关节炎的治疗药物以非类固醇抗

炎药、改变病情抗风湿药、糖皮质激素、生物制剂、中

药等为主。在过去几十年里，类风湿关节炎治疗在控制

系统性炎症和减少关节损伤方面实现了重大突破。虽然

生物制剂类疾病修饰抗风湿药物的使用标志着类风湿关

节炎治疗的一个重要突破，但仍有 30%-40% 的患者对这

些生物制剂的反应不足
[3]
。在部分类风湿关节炎患者中，

即使采用传统疾病修饰性抗风湿药物和生物制剂，仍无

法显著减轻临床症状或延缓疾病进程。此外，类风湿关

节炎所致的骨关节破坏往往在无明显症状的情况下潜移

默化地发生，且关节侵蚀进展迅速，在引发持续性关节

疼痛和功能障碍之前，往往因缺乏有效的评估手段而未

能得到充分关注。研究表明，约 80% 的类风湿关节炎患

者在确诊后 1 年内即可观察到关节受损
[4]
。一旦关节侵蚀

形成，其自愈能力极低，即便实施有效的抗炎治疗，如

应用肿瘤坏死因子 α 抑制剂或白细胞介素 6 受体阻断剂，

也仅有限证据显示骨侵蚀可得到修复，且此类修复多表

现为侵蚀区域底部或周边的骨硬化现象
[5]
。显然，这类骨

侵蚀修复对于恢复关节的正常生理功能是不充分的。深

入理解成纤维细胞生长因子受体 1(fibroblast growth factor 
receptors 1，FGFR1) 在类风湿关节炎骨破坏中的作用机制，

对于预测类风湿关节炎的骨破坏病理进程以及治疗靶标

具有重要意义
[6]
。

现如今，触发类风湿关节炎从缓解状态转变为复发

状态的因素尚未完全阐明，对延缓类风湿关节炎骨破坏

靶点的研究相当有限，新治疗靶标的探索仍然是当前研

究的重点
[7]
。尽管科研人员已注意到 FGFR1 在类风湿关节

炎骨破坏中所展现出的巨大潜力，但尚未有学者对 FGFR1
在类风湿关节炎骨破坏中的研究进展作全面综述。该文

从不同的细胞类型中深入挖掘 FGFR1 在类风湿关节炎骨

破坏中的作用，为研究类风湿关节炎病理生理机制及治

疗提供参考。

Abstract
BACKGROUND: Although researchers have noted that fibroblast growth factor receptor 1 shows great potential in rheumatoid arthritis bone destruction, there 
is a lack of reviews related to the potential mechanisms of fibroblast growth factor receptor 1 in rheumatoid arthritis bone destruction.
OBJECTIVE: To comprehensively analyze the mechanism of fibroblast growth factor receptor 1 in bone destruction in rheumatoid arthritis by reviewing the 
relevant literature at both home and abroad.
METHODS: We searched the CNKI database using the Chinese search terms “fibroblast growth factor receptor 1, rheumatoid arthritis, bone destruction, 
bone cells, osteoblasts, osteoclasts, chondrocytes, macrophages, synovial fibroblasts, T cells, vascular endothelial cells.” PubMed database was searched using 
the English search terms “fibroblast growth factor receptor 1, rheumatoid arthritis, bone destruction, osteocytes, osteoblasts, osteoclasts, chondrocytes, 
macrophages, synovial fibroblasts, T cells, endothelial cells.” The search period focused on April 1992 to January 2024. After screening the literature by reading 
titles, abstracts, and full texts, a total of 82 articles were finally included for review according to inclusion and exclusion criteria.
RESULTS AND CONCLUSION: Fibroblast growth factor receptor 1 was found to be widely expressed in bone tissue-associated cells, including osteoblasts, 
osteoclasts, and osteoclasts. Fibroblast growth factor receptor 1 affects bone remodeling and homeostasis by regulating the function of these cells, as well as 
promoting the onset and progression of bone destruction in rheumatoid arthritis. Fibroblast growth factor receptor 1 is involved in the inflammatory response 
of synovial fibroblasts and macrophages and regulates angiogenesis of endothelial cells in synovial tissues. Fibroblast growth factor receptor 1 promotes bone 
destruction in several ways. Fibroblast growth factor receptor 1 may be a potential causative agent of bone destruction in rheumatoid arthritis and provides a 
reference for further research on its therapeutic targets.
Key words: rheumatoid arthritis; fibroblast growth factor receptor 1; bone destruction; osteoblast; osteoclast; synovial fibroblast; vascular endothelial cell
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1   资料和方法   Data and methods
1.1   资料来源   
1.1.1   检索人及检索时间   由第一作者在 2024 年 1 月进行

检索。

1.1.2   检索文献时限   1992 年 4 月至 2024 年 1 月。

1.1.3   检索数据库   中国知网和 PubMed 数据库。

1.1.4   检索词   以“成纤维细胞生长因子受体 1，类风湿

关节炎，骨破坏，骨细胞，成骨细胞，破骨细胞，软骨

细胞，巨噬细胞，滑膜成纤维细胞，T 细胞，血管内皮细

胞”为中文检索词，以“fibroblast growth factor receptor 
1，rheumatoid arthritis，bone destruction，osteocytes，
osteoblasts，osteoclasts，chondrocytes，macrophages，
synovial fibroblasts，T cells，endothelial cells”为英文检索词。

1.1.5   检索文献类型   综述、研究原著、学位论文、荟萃

分析。

1.1.6   检索策略   中国知网和 PubMed 数据库检索策略见

图 1。

图 1 ｜中国知网和 PubMed 数据库检索策略

中国知网 PubMed 数据库

#1 成纤维细胞生长因子受体 1
#2 类风湿关节炎
#3 骨破坏
#4 骨细胞
#5 成骨细胞
#6 破骨细胞
#7 软骨细胞
#8 巨噬细胞
#9 滑膜成纤维细胞
#10 T 细胞
#11 血管内皮细胞
#12 #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 
OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 AND #1

#1 fibroblast growth factor receptor 1
#2 rheumatoid arthritis
#3 bone destruction
#4 osteocytes
#5 osteoblasts
#6 osteoclasts
#7 chondrocytes
#8 macrophages
#9 synovial fibroblasts
#10 T cells
#11 endothelial cells
#12 #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 
OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 AND #1

1.1.7   检索文献量   数据库初步检索文献共 540 篇，其中

PubMed 数据库 524 篇，中国知网 16 篇。

1.2   纳入标准   ①FGFR1、类风湿关节炎、骨破坏与骨细胞、

成骨细胞、破骨细胞、软骨细胞、巨噬细胞、滑膜成纤

维细胞、T 细胞、内皮细胞相互作用的相关文献；②治疗

或改善类风湿关节炎骨破坏的相关文献；③文献自身的

实验设计完整、数据可靠，并发表在国内外权威期刊。
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1.3   排除标准   ①研究内容和骨破坏无关或相关性差的文

献；②陈旧及重复的文献；③无法全文下载的文献。

1.4   资料整合   共检索到 540 篇文献，排除重复文献及与

文章相关性低的文献，最终纳入 82 篇文献进行分析，全

部来源于 PubMed 数据库，见图 2。

联反应、蛋白激酶 C-γ(protein kinase C-γ，PKC-γ) 及信号

转导和转录激活因子 (signal transducers and activators of 
transcription，STATs) 等，从而介导细胞增殖、分化、迁

移和存活等多种生物学过程
[9]
。FGFR1 抑制剂已用于治疗

胆管癌和膀胱癌患者，但在类风湿关节炎中的作用尚未

清楚。最新研究发现，类风湿关节炎活动期滑膜中高表

达成纤维细胞生长因子 10 及 FGFR1，阻断 FGFR1 信号通

路可减轻体外骨片侵蚀，并在大鼠胶原诱导关节炎模型

中显示出治疗作用
[6]
。此外，FGFR1 还在骨膜、间充质细

胞、成骨细胞、破骨细胞等细胞中广泛表达
[9-10]

。通过调

控 FGFR1 信号靶向滑膜细胞、软骨细胞、成骨细胞和破骨

细胞
[11-12]

，可以影响关节炎中骨组织的重塑，靶向 FGFR1
信号通路可为复发类风湿关节炎患者提供新的治疗机会。

FGFR1条件敲除转基因小鼠在骨破坏研究中的应用，见表1。

图 2 ｜文献入选流程图

中国知网和 PubMed 数据库

数据库初步检索文献共 540 篇，其中 PubMed 数据库 524 篇，中国知网

16 篇

以“成纤维细胞生长因子受体 1，类风湿关节炎，骨破坏，骨细胞，成骨

细胞，破骨细胞，软骨细胞，巨噬细胞，滑膜成纤维细胞，T 细胞，内皮

细胞”为中文检索词，以“fibroblast growth factor receptor 1，rheumatoid 
arthritis，bone destruction，osteocytes，osteoblasts，osteoclasts，
chondrocytes，macrophages，synovial fibroblasts，T cells，endothelial 
cells”为英文检索词

经过阅读文题、摘要后完成初筛，必要时阅读全文，排除与主题无关或缺

乏创新、陈旧及重复的文献

最终纳入 82 篇文章进行系统性综述

2   结果   Results 
2.1   FGFR1 参与骨破坏的研究脉络图   见图 3。

图 3 ｜成纤维细胞生长因子受体 1(FGFR1) 参与骨破坏的研究脉络图

发现了成骨细胞中 FGFR1 的敲除导致骨质量和成

骨细胞数量显著增加，但对骨骼的线性生长并无

显著影响

发现条件敲除小鼠骨髓单核细胞和成熟破骨细胞

中的 FGFR1，突变小鼠表现出异常的骨重塑、破

骨细胞数量减少和破骨细胞功能受损

报道了小鼠关节软骨细胞中 FGFR1 的缺失抑制了关

节软骨退行性变的进展，与基质金属蛋白酶 13下
调和 FGFR3 上调有关

提出骨细胞中 FGFR1 的缺失激活了Wnt/β-Catenin
信号通路，促进骨小梁和皮质骨的形成，骨保护素

mRNA 表达增加，同时成骨细胞活性增加

提出 FGFR1 阳性 CD4+ T 细胞可能在类风湿关节炎

患者的炎症诱导中发挥作用

首次报道类风湿性关节炎活动期滑膜中高表达

FGFR1，阻断 FGFR1 信号可减轻骨片侵蚀，并在

大鼠胶原诱导关节炎模型中显示出治疗作用

2006 年 JACOB 等

2009 年 LU 等

2012 年 WENG 等

2023 年 TANG 等

2023 年 ETORI 等

2024 年 MENG 等

2.2    FGFR1 参与类风湿关节炎病程进展   成纤维细胞生长

因子受体是一种跨膜蛋白，由细胞外结构域、跨膜结构域

和细胞内酪氨酸激酶结构域组成
[8]
。FGFR1 属于成纤维细

胞生长因子受体家族，FGFR1 通过与配体结合诱导受体胞

质尾部的酪氨酸残基发生磷酸化，进而触发受体的二聚化

和随后的胞质酪氨酸激酶活化。激活的 FGFR1 可进一步调

控多条细胞内信号传导途径，包括磷脂酰肌醇 -3 激酶 / 
蛋 白 激 酶 B(phosphatidylinositol 3-kinase/protein kinase 
B，PI3K/AKT) 途径、Ras/Raf- 丝裂原活化蛋白激酶激酶 

(mitogen-activated protein kinase kinase，MEK)- 丝裂原活

化蛋白激酶 (mitogen activated protein kinases，MAPKs) 级

表 1 ｜成纤维细胞生长因子受体 1 条件敲除转基因小鼠在骨破坏研究中
的应用

第一作者 发表

年份

Cre 品系 小鼠表型与结果

JACOB 等
[13] 2006 Col2a1-cre 骨量增加，成骨细胞分化延迟，骨软骨祖细

胞增殖增加，肥大软骨细胞区高度增加PIRVOLA 等
[14] 2002

JACOB 等
[13] 2006 Col1-cre 骨量增加，成骨细胞分化和矿化加速，破骨

细胞活性受损PIRVOLA 等
[14] 2002

LU 等
[15] 2009 LysM-cre 骨量增加，破骨细胞形成和活性受损

ZHANG 等
[16] 2014 OC-cre 骨量增加，成骨细胞数量增加，对骨长度没

有影响MCKENZIE 等
[12] 2019

TANG 等
[17] 2023 Dmp1-Cre 骨形态发生蛋白抑制蛋白、磷酸化酶和张力

蛋白同源物、牙本质基质蛋白 1 和基质外膜

磷酸蛋白等骨细胞特异性基因的 mRNA 水平

下降，但骨标志物骨桥蛋白和骨钙素等基因

表达没有变化

XIAO 等
[18] 2014

KAWAI 等 [19] 2019 Wnt1-Cre 腭裂、唇裂和其他严重的颅面部缺陷，额骨

前部界面的异位软骨生成和成骨WANG 等
[20] 2013

TAKAMORI 等 [21] 2008 K14-Cre 严重的牙釉质缺陷，类似于釉质形成不全 ，
具有粗糙、不规则的牙釉质表面，影响了釉

质的形成

2.3   FGFR1 参与骨破坏的作用机制   
2.3.1   骨细胞中的 FGFR1 信号   类风湿关节炎骨破坏离

不开骨组织的重塑及骨稳态的维持。骨组织中含有 3 种

细胞，即骨细胞、成骨细胞和破骨细胞。成人骨中最丰

富的细胞类型是骨细胞，它是终末分化的成骨细胞，控

制着骨重塑。骨细胞调节成骨细胞分化和合成代谢活动

以及破骨细胞活动，通过树突直接接触或分泌重要的调

节因子，如硬化蛋白和 NF-κB 配体细胞因子受体激活剂 

(receptor activator of nuclear factor kappa-B ligand，RANKL)[22]
。 

骨细胞是 RANKL 的主要来源之一，FGFR1 在骨发育和骨

稳态中起着重要作用。研究证实 FGFR1 活化后，可以通

过促进 ERK1/2 的磷酸化，进而促进基质金属蛋白酶 2
和 RANKL 的表达

[23-24]
。缺乏 FGFR1 或同时缺乏 FGFR1 和

FGFR2 的小鼠在出生时表型正常；然而，这些小鼠 (> 6 周

龄 ) 成熟后会出现高骨量表型，骨膜附着增加，皮质内骨

增加和紊乱，孔隙率增加，生物力学特性反映了骨量增加。

虽然敲除特定的成纤维细胞生长因子受体可导致骨质量

增加，但材料属性受损，这意味着虽然骨骼的总体质量

( 如密度和体积 ) 可能增加，但这些骨骼在物理性能 ( 如
强度和韧性 ) 上却不如正常骨骼。这些数据确定了 FGFR1



1908｜中国组织工程研究｜第29卷｜第9期｜2025年3月

中国组织工程研究  
Chinese Journal of Tissue Engineering Researchwww.CJTER.com

综  述

信号在成熟成骨细胞 / 成骨细胞中的作用，这直接或间接

地说明 FGFR1 对成骨细胞的存活和在生后骨骼生长期间

骨质量的调节是必需的
[12]
。骨细胞中 FGFR1 的缺失激活

了 Wnt/β-Catenin 信号通路，促进骨小梁和皮质骨的形成，

骨保护素 mRNA 表达增加，同时成骨细胞活性增加
[17]
。

此外，骨细胞中 FGFR1 缺失导致破骨细胞形成减少，皮

质骨和原代骨细胞中 RANKL mRNA 表达降低，骨吸收相

关基因如基质金属蛋白酶 9 和组织蛋白酶 K 的 mRNA 表

达减少，提示骨细胞中 FGFR1 丢失产生的信号抑制了破

骨细胞的形成
[17]
。这些结果表明，FGFR1 可能是预防骨

丢失的潜在治疗靶点，靶向 FGFR1 预防骨质丢失值得深

入研究。

2.3.2   成骨细胞中的 FGFR1 信号   成骨细胞是骨形成、骨

骼发育与成长的重要细胞，这些细胞分泌细胞外基质蛋

白，如Ⅰ型胶原蛋白、骨桥蛋白、骨钙素和碱性磷酸酶。

成骨细胞的分化成熟可分为 3 个阶段：成骨前细胞、骨

前体细胞和成骨细胞
[25]
。在小鼠和人类中进行的遗传学

研究强调了 FGFR1/2 信号通路在控制成骨细胞基因表达和

骨形成中的重要作用
[26]
。骨祖细胞中 FGFR1 的条件失活

导致细胞增殖增加、分化延迟和基质矿化，而成骨细胞中

FGFR1 的缺失导致矿化增强和 FGFR3 的表达增加
[13]
。因

此，有人提出 FGFR1 促进间充质祖细胞向成骨前细胞分

化，但抑制间充质祖细胞的增殖以及成骨细胞的成熟和矿 

化
[13]
。但在出生后生长的骨骼中，成熟成骨细胞和骨细

胞中的 FGFR1 表达又是骨骼平衡和维持骨细胞活力所必

需的。体内研究证实，FGFR1 可以控制着不同成熟阶段的

成骨细胞
[13]
。FGFR1 和 FGFR2 在未成熟成骨细胞和成骨

细胞中表达，体外培养的未成熟成骨细胞表达相对较高的

FGFR1 水平，而成熟成骨细胞表达相对较高的 FGFR2 水 

平
[27]
。通过采用特定的遗传操纵技术，即利用Ⅰ型胶原

蛋白 -Cre(Col1-Cre)和骨钙素Osteocalcin-Cre(OC-Cre)系统，

实现了成熟成骨细胞特异性的 FGFR1 基因敲除。实验结

果表明，成熟成骨细胞中 FGFR1 的敲除导致骨质量和成

骨细胞数量显著增加，这反映了骨代谢活动的增强和骨形

成能力的提升。然而，这种遗传操纵对于骨骼的线性生长

并无显著影响，表明 FGFR1 在成骨细胞中的作用主要与

骨质量的调控相关，而非骨骼长度的增长
[13，16]

。与之相

反的是，另一项研究利用牙本质基质蛋白 1-Cre(Dmp1-Cre)
系统在小鼠骨细胞中敲除 FGFR1 后，FGFR1 mRNA 表达下

降了 50%，成纤维生长因子 23、骨形态发生蛋白抑制蛋

白、磷酸化酶和张力蛋白同源物、牙本质基质蛋白 1 和

基质外膜磷酸蛋白等骨细胞特异性基因的 mRNA 表达下

降，但骨标志物骨桥蛋白和骨钙素等基因表达没有变化；

此外，小鼠的骨结构如骨体积、骨质量等参数没有变化，

骨组织学也没有差异
[18]
。LEE 等

[28]
研究表明，成纤维细

胞生长因子受体抑制剂多维替尼通过增加成骨细胞靶基

因的表达来增强体外成骨细胞的分化。一项研究表明，

成骨细胞中 FGFR1 的激活还导致成年小鼠成纤维细胞生

长因子 23 的分泌增加，抑制磷酸盐重吸收
[29]
。根据这些

研究，FGFR1在维持骨骼平衡和骨细胞活力中发挥了作用，

一方面促进早期成骨细胞的成熟，另一方面抑制了成熟

成骨细胞矿化，从而促进骨代谢、抑制骨形成。

2.3.3   破骨细胞中的 FGFR1 信号   破骨细胞是一种大的多

核细胞，主要功能是骨吸收。这些细胞起源于造血谱系，

并通过巨噬细胞集落刺激因子和 RANKL 的相互作用分化

为成熟的破骨细胞。巨噬细胞集落刺激因子促进破骨细

胞前体的增殖，而 RANKL 促进破骨细胞前体向成熟破骨

细胞的分化
[25]
。FGFR1 对破骨细胞的分化和功能具有重

要作用。早期研究表明，激活 FGFR1 和 MAPK 直接作用

于成熟破骨细胞以刺激骨吸收
[30]
。在分离的小鼠破骨细

胞上检测到 FGFR1 的表达
[31]
。此外，在骨折部位附近的

破骨细胞中也检测到 FGFR1 的表达
[32]
。为了探讨 FGFR1

对破骨细胞的直接影响，LU 等
[15]

条件性地敲除了小鼠骨

髓单核细胞和成熟破骨细胞中的 FGFR1，突变小鼠表现

出异常的骨重塑、破骨细胞数量减少和破骨细胞功能受

损，抗酒石酸酸性磷酸酶和基质金属蛋白酶 9 的表达降

低。FGFR1 的缺失降低了小鼠破骨细胞的数量和活性，表

明 FGFR1 对破骨细胞有积极调控作用。FGFR1 对于小鼠破

骨细胞的完全分化和激活是不可或缺的。进一步研究发

现，FGFR1 可以通过增强 ERK1/2 通路直接促进破骨细胞

的分化和活化，从而增强它们分解骨质的能力
[15]
。AUKES

等
[33]

研究结果表明，在破骨细胞和乳腺癌细胞共培养环

境中，FGFR 抑制剂 BGJ398 降低了 FGFR 介导的信号通路

的激活，降低了破骨细胞靶基因的表达。这些结果表明，

FGFR1 通过直接或间接的方式促进了破骨细胞的分化和 

成熟。

2.3.4   软骨细胞中的 FGFR1 信号   FGF 信号通路在骨和软

骨发育中起着关键作用
[34]
。FGFR1 和 FGFR3 是软骨中主

要表达的 FGFR。在生长板形成过程中，FGFR1 主要在肥

厚前区和肥厚区表达，FGFR3 主要在增殖区和肥厚前区

表达
[35]
。FGFR3 在软骨细胞中的表达抑制细胞增殖，而

FGFR1 在肥大软骨细胞中的表达促进终末成熟
[13，36]

。为

了确定维持关节软骨是否需要 FGFR1 信号，条件敲除 8
周龄小鼠软骨细胞中的 FGFR1 基因，老化至 18 个月后，

野生型对照组小鼠的颞下颌关节表面出现自发性退化，

而条件性基因敲除小鼠则受到保护
[37]
。然而，FGFR 信号

在关节软骨软骨细胞中的作用研究较少。据报道，FGFR1
和 FGFR3 主要在人关节软骨细胞中表达

[38]
，FGFR1 介导

分解代谢活性，而FGFR3介导软骨细胞的合成代谢活性
[39]
。 

激活 FGFR1 能够上调成人关节软骨细胞中基质金属蛋白

酶 1 和基质金属蛋白酶 13 的表达促进基质降解
[40]
。而

成年小鼠关节软骨细胞中 FGFR1 的缺失抑制了关节软骨

退行性变的进展，这与基质金属蛋白酶 13 下调和 FGFR3
上调有关

[40]
。FGFR1 信号通路对软骨细胞分解代谢作用

的分子机制仍然不明确。Runt 相关转录因子 2 是一个众

所周知的转录因子，通过促进细胞外基质降解酶的表达

和软骨细胞肥大，在软骨稳态中发挥关键作用，从而加

速骨关节炎的发展
[41]
。ZHOU 等

[42]
表明 FGFR1 信号通

过上调 Runt 相关转录因子 2 的表达正向调控膜内骨形

成。P250R 突变的 FGFR1 促进了 Runt 相关转录因子 2 在

体内的表达。此外，FGFR1 缺失降低了 Runt 相关转录因

子 2 在体内和体外的表达来保护颞下颌关节软骨免受变
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性
[43]
。其他文献也报道了针对 FGFR1 信号调控的研究。

经过白细胞介素 1β 处理上调了大鼠软骨细胞中 FGFR3
的表达，而下调了 FGFR1 的表达。FGF18 可以上调大

鼠软骨细胞中 FGFR3 的表达，下调 FGFR1 的表达
[44]
。 

DELUCCHI 等 [45]
从胎鼠中提取胫骨，将这些胫骨置于体外

培养系统中，构建了胎鼠胫骨外植体的体外模型，用于

研究骨骼生长、发育和疾病。对胫骨外植体中 FGFRs 的表

达分析显示，糖皮质激素下调了 FGFR1 的表达，而 FGFR3
则显著上调

[45]
。FGFR1 的突变改变了软骨内成骨，生长

板中 FGFR1 特异性敲除后，观察到生长板的肥厚区面积

扩大
[35]
。FGFR1 在人骨关节炎软骨细胞中增加，会导致

软骨破坏
[38]
，而敲除 FGFR1 后可以减轻手术引起的膝关

节不稳小鼠软骨破坏的发展
[40]
。与之相反的是，FGFR3

在人骨关节炎软骨细胞中增加，则会促进软骨的合成
[46]
，

FGFR3 缺失加速了小鼠骨关节炎发生
[39，47]

。因此，FGFR1
的激活可能促进了软骨细胞的分解代谢，FGFR1 缺失对软

骨的退变具有保护作用。

2.3.5   巨噬细胞中的 FGFR1 信号   FGFR1 能够在人类单核

巨噬细胞中表达
[48]
，并通过下游信号通路如 PI3K-Akt 和

MEK1/2-ERK1/2 影响肿瘤巨噬细胞的迁移和生存。FGFR1
的激活能够促进巨噬细胞的迁移和聚集，间接促进细胞微

环境的炎症反应产生
[49]
。此外，FGFR1 还能够直接影响

高脂饮食引起的巨噬细胞极化并增加炎症细胞因子水平。

具体来说，巨噬细胞表面的 FGFR1 受到多种生长因子的

刺激，激活下游通路，包括 ERK、PI3K/AKT 和 STAT3，进

而刺激多种炎症递质的产生和释放，从而加剧炎症反应。

特异性敲低巨噬细胞中 FGFR1 能够减少促炎细胞因子表

达
[50]
。另一项研究也表明，FGFR1 活化会导致巨噬细胞

中转化生长因子 β 基因表达下调，从而减弱 TGF-β/Smad3
信号通路活性

[51]
，而 TGF-β/Smad3 通路在调控炎症反应

中起抑制作用，其下调会导致炎性细胞因子和趋化因子

表达上调。总之，巨噬细胞上 FGFR1 的活化，一方面能

够影响巨噬细胞的迁移和生存，另一方面能够加剧巨噬

细胞的炎症反应。

2.3.6   滑膜成纤维细胞中的 FGFR1 信号   成纤维细胞样滑

膜细胞在类风湿关节炎的病理生理中扮演关键角色，成为

调控关节稳态及类风湿关节炎病理进程的核心细胞群
[52]
。 

在正常生理状况下，成纤维细胞样滑膜细胞负责合成关

节润滑剂和透明质酸，以维持关节腔内环境的稳定
[53]
。

然而，在关节炎症条件下，成纤维细胞样滑膜细胞向促

炎和组织破坏性表型转化，引发软骨和骨质的退行性改

变
[54-55]

。特别是，这些破坏性成纤维细胞样滑膜细胞过度

表达基质金属蛋白酶，促进软骨的分解，并表达 NF-κB 配

体，激活破骨细胞的成熟与功能，从而加剧骨破坏
[56-57]

。

鉴于成纤维细胞样滑膜细胞在类风湿关节炎中的作用，

其作为治疗靶点的潜力已引起广泛关注。通过对活动期

和缓解期类风湿关节炎患者膝关节滑膜细胞进行单细胞

测序，发现 FGFR1 通路在活动期类风湿关节炎的衬里层

成纤维细胞样滑膜细胞中被高度激活
[6]
。通过建立血管翳

细胞骨片侵蚀实验系统，利用人重组 FGF10 蛋白及 FGFR1
抑制剂进行体外干预活动期类风湿关节炎血管翳细胞，

验证了 FGF10/FGFR1 信号通路对血管翳细胞骨片侵蚀能

力的潜在作用
[6]
。体内实验证明阻断 FGFR1 信号通路可以

明显减轻胶原诱导关节炎大鼠关节炎症、滑膜侵蚀及关

节破坏
[6]
。尽管美国食品药品监督管理局 (Food and Drug 

Administration，FDA) 至今尚未批准任何直接针对成纤维

细胞样滑膜细胞的治疗方法
[58]
，但目前已有 4 种 FGFR1

小分子抑制剂被 FDA 批准并进入临床试验阶段，见表 2，
这也为靶向滑膜成纤维细胞 FGFR1 的药物研究提供了参

考。目前已证明了 FGFR1 活化与类风湿关节炎疾病活动

相关，FGFR1 的激活促进了滑膜成纤维细胞的迁移、侵袭，

并最终导致了骨侵蚀的进展，但其直接或间接发挥作用

仍然需要进一步验证。

表 2 ｜ FDA 批准的靶向成纤维细胞生长因子受体 (FGFR) 信号的小分子
药物

药物名称 批准日期 靶点 临床试验阶段 相关适应证 参考

文献

Erdafitinib
( 厄达替尼 )

2019-04-12 FGFR1-4 Ⅱ期 尿路上皮癌 [59]

Pemigatinib
( 培美替尼 )

2020-04-17 FGFR1-4 Ⅱ期 胆管癌 [60]
2022-08-26 FGFR1-3 Ⅱ期 髓系 / 淋巴系肿瘤 [61]

Infigratinib
( 英菲格拉替尼 )

2021-05-28 FGFR1-3 Ⅱ期 ( 已撤市 ) 胆管癌 [62]

Futibatinib
( 福巴替尼 )

2022-09-30 FGFR1-4 Ⅱ期 胆管癌 [63]

2.3.7   T 细胞中的 FGFR1 信号   新确诊的类风湿关节炎患

者经甲氨蝶呤治疗后，CD4+ T 细胞中 FGFR1 表达显著下 

调
[64]
。ZHAO 等

[65]
描述了 FGFR1 阳性 T 细胞产生白细胞

介素 2，并在激活后促进细胞增殖。一些研究已经确定成

纤维细胞生长因子浓度与类风湿关节炎疾病活性之间存

在正相关
[66-68]

，但 FGFR1 阳性 T 细胞的作用仍不清楚。

最新研究通过对活动期和缓解期类风湿关节炎患者滑膜

组织细胞进行筛选，发现了活动期表达 FGFR1 阳性的

CD4+T 细胞亚群
[69-70]

。在产生干扰素 γ 的 CD4+T 细胞中，

FGFR1 阳性 CD4+T 细胞高于 FGFR1 阴性 CD4+T 细胞
[69]
。

然而遗憾的是，在 FGFR1 阳性的 CD4+T 细胞中，产生促

炎因子白细胞介素 17A 的细胞比例没有增加。尽管 FGFR1
的表达不足以获得促炎特性，但 FGFR1 阳性细胞可能在

类风湿关节炎患者的炎症诱导中发挥作用
[69]
。FGFR1 可

能以直接或间接的方式促进 T 细胞炎症反应还需要更多的

研究去论证。

2.3.8   血管内皮细胞中的 FGFR1 信号   血管生成在维持和

促进类风湿关节炎进展中发挥了重要作用
[71]
。研究表明，

血管生成素、低氧诱导因子、血管内皮生长因子、成纤维

细胞生长因子等在抑制类风湿关节炎滑膜血管生成中发

挥重要作用，提示靶向血管生成可能是治疗类风湿关节

炎疾病的有效治疗方法
[72-73]

。这些生长因子与受体结合导

致血管内皮细胞变形、分裂、迁移和增殖，诱导新生血管；

此外，滑膜组织血管增生进一步刺激血管内物质外渗，

加重滑膜炎症和滑膜血管的形成
[74]
。靶向 FGFR1 能够抑

制血管生成在肿瘤治疗的研究中已经得到证明
[75-77]

。在类

风湿关节炎新生血管形成过程中，许多促血管生成因子，

包括血管内皮生长因子和鞘氨醇 -1- 磷酸，可诱导血管
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内皮细胞的异常激活，促进血管生成
[78]
。研究表明，激

活的 FGFR1 上调血管内皮生长因子 A 表达
[79]
。另一项研

究则表明，促进血管内皮生长因子 A 表达和分泌能够介

导 FGFR1 激活诱导血管生成
[80]
。降低 FGFR1 的蛋白水平

会影响内皮细胞的功能，特别是在血管生成过程中
[81]
。

此外，FGFR1 的活化是通过激活 MAPK 信号通路促进内皮

细胞的增殖和迁移
[82]
。目前，尚未有研究将 FGFR1 与类

风湿关节炎的血管生成和骨破坏联系起来。因此，研究

FGFR1 在抑制类风湿关节炎滑膜血管化中的作用，为针对

类风湿关节炎血管化的治疗以及改善类风湿关节炎骨破

坏提供了可能性。

FGFR1 在不同细胞中参与骨破坏的作用机制，见图 4。

3   总结与展望   Summary and prospects 
3.1   既往他人在该领域研究的贡献和存在的问题   既往研

究在 FGFR1和类风湿关节炎骨破坏方面做出了重要贡献，

初步阐明了 FGFR1 在骨细胞、软骨细胞、成骨细胞、破

骨细胞等不同细胞类型中的表达与作用。靶向 FGFR1 信

号可能通过影响这些细胞来改善类风湿关节炎骨破坏，

但具体调控机制尚不清晰，尤其是 FGFR1 在类风湿关节

炎发病机制和不同细胞类型中的信号转导机制需要进一

步深入研究论证。同时也缺乏将 FGFR1 直接与类风湿关

节炎骨破坏机制相联系的研究。

3.2   作者综述区别于他人他篇的特点   文章首次从 FGFR1
这个关键分子出发，梳理其在类风湿关节炎骨破坏过程

中的多细胞、多环节作用机制。文章对既往研究成果进

行了系统总结，并引入了最新研究进展。此外，文章采

用系统的检索策略收集文献，指出了该领域存在的问题

为后续研究提供方向，对阐明 FGFR1 在类风湿关节炎骨

破坏机制中的作用提供了重要借鉴。

3.3   综述的局限性   该综述存在一定的局限性，主要表现

在：第一，仅对已发表研究结果进行了总结，未能全面涵

盖该领域正在进行的前沿研究；第二，综述所依据的主

要是细胞和动物实验结果，尚未有大规模临床研究支持；

第三，未对 FGFR1 在不同阶段类风湿关节炎中的差异进

行探讨，也没有评估相关靶向治疗在临床上的应用前景

和难点问题。

3.4   综述的重要意义   该综述对理解 FGFR1 在类风湿关节

炎骨破坏中的作用机制具有重要意义，并可能为类风湿

关节炎的治疗提供新的方向。

3.5   课题专家组对未来的建议   FGFR1 在系统性疾病、成

骨和骨破坏中的作用尚未完全清楚，尤其是在类风湿关

节炎发病机制中的作用仍需要更多的研究进行论证。未

来该方向研究应着重于：一是深入探讨 FGFR1 在类风湿

关节炎各个细胞类型中的分子机制；二是建立体内外模

拟骨破坏模型，系统研究其调控机制；三是开展靶向该

受体的临床药物试验，评价其在缓解症状和改善骨破坏

中的疗效；四是开展多学科交叉研究，为进一步阐明该

靶点在类风湿关节炎发病机制中的作用提供依据，最终

为患者带来更好的治疗方案。
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图注：MMP为基质金属蛋白酶；

RANKL 为核因子 κB 配体细胞因

子受体激活剂；OPG 为骨保护

素；TRAP 为抗酒石酸盐酸性磷

酸酶；TGF-β为转化生长因子 β。
图 4 ｜成纤维细胞生长因子受

体 1(FGFR1) 在不同细胞中参与

骨破坏的作用机制
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出版规范：该文章撰写遵守国际医学期刊编辑委员会《系统综述和

荟萃分析报告规范》(PRISMA 指南 )；文章出版前已经过专业反剽窃文

献检测系统进行 3 次文字和图表查重；文章经小同行外审专家双盲审稿，

同行评议认为文章符合期刊发稿宗旨。
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