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摘　要：类风湿性关节炎是一种慢性的、以炎性滑膜炎为主的全身性炎症疾病。传统的类风湿性关节炎

临床治疗中，由于生物半衰期较短、生物利用度较差，患者需要高剂量和频繁给药，这些药物可能在关节外

组织中引起严重的副作用。这些局限性推动了以纳米材料为基础的新型药物递送系统在类风湿性关节炎治疗

中的研究和应用。因此，对以纳米材料为基础的药物治疗类风湿性关节炎的最前沿进展进行了总结，并对用

于类风湿性关节炎诊断和治疗的各种靶向药物递送系统进行了描述，在此基础上探讨了要解决的关键问题及

未来的发展前景。
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Abstract：Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic and systemic inflammatory disorder characterized with 
inflammatory synovitis. Due to its short biological half-life and poor bioavailability, the traditional clinical treatment of 
rheumatoid arthritis requires patients to have a high dosage and a frequent administration, with serious side effects in 
extra-articular tissues brought about by these therapeutic medications. These limitations have stimulated the research 
and application of nanomaterials in the treatment of rheumatoid arthritis. A summary has been drawn of the latest 
research progress in nanomedicine-based drug therapy for rheumatoid arthritis, followed by a description of various 
targeted drug delivery systems for the diagnosis and treatment of rheumatoid arthritis. On this basis, a tentative inquiry 
has also been made into the key problems to be solved with its future development prospects.
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1 研究背景

类风湿性关节炎（rheumatoid arthritis，RA）是

一种较为常见的自身免疫性和全身性炎症疾病，它以

慢性滑膜炎和细胞浸润为特征，可以引起关节发炎、

滑膜增生、血管翳形成、骨骼和软骨破坏等，通常伴

有持续性关节炎疼痛、肿胀、僵硬和工作障碍，严重

者会引发心血管、肺、心理和骨骼疾病 [1-3]。RA 的

发病机理比较复杂，确切的病因尚不清楚，可能与遗

传、感染、性激素等有关 [4-5]。RA 在女性中的发病

率较高，女性与男性的发病率比例约为 3:1，且 RA
可发生于任何年龄阶段，高发年龄段为 40~60 岁 [6]。

类风湿性关节炎的主要治疗目的在于减轻关节炎症

反应，抑制病变发展及不可逆的骨质破坏，尽可能地

保护关节和肌肉的功能，最终达到完全缓解病情或降

低疾病活动度的目标 [7-8]。

药物治疗是 RA 常规的治疗手段，主要包括非

甾体抗炎药（non-steroidal anti-inflammatory drugs，
NSAIDs）、糖皮质激素（glucocorticoids，GCs）、

抗病风湿药（disease-modifying anti-rheumatic drugs，
DMARDs）和生物制剂 [9-10]。目前，治疗 RA 的药物

主要为 DMARDs，包括抗疟药、青霉胺、免疫抑制剂、

金化合物、柳氮磺胺吡啶等 [11]。大多数 DMARDs 能

够抑制炎性细胞因子的释放或抑制其活性 [12]，但全

身给药不能有选择地针对受影响区域，会使药物分布

在身体各器官，对正常器官和组织造成伤害，导致关

节外组织中严重的副作用 [13-14]。

传统治疗方法的局限性，推动了以纳米材料为基

础的药物在类风湿性关节炎治疗中的研究和应用 [15]。

靶向药物递送系统中，靶向纳米药物需克服 3 重障碍

以实现对 RA 的治疗：

1）第一层障碍，是网状内皮系统的调节作用引

起的短循环时间降低了纳米药物向发炎部位的递送

效率。

2）第二层障碍，是发炎的血管内皮细胞在炎症

刺激下被激活，释放基质降解酶消化基底膜，然后分

裂形成原始血管，最终发展成血管 [7]。

3）第三层障碍，是与纳米载体连接的配体是特

异性的，即相应的受体仅在靶细胞上表达，以最大程

度地降低药物的副作用 [16]。

因此，用于类风湿性关节炎诊断和治疗的各种靶

向药物递送系统的设计至关重要。

2 RA 的发病机制

发炎关节的特征是各种免疫细胞的富集、滑膜增

生、血管翳的生成、广泛的血管生成及炎症浸润 [17]。

免疫应答被激活后，各种先天效应细胞，如巨噬细胞、

中性粒细胞、肥大细胞等，会募集到患病关节中 [18]。

抗原呈递细胞高效地摄取、加工处理和呈递抗原，而

成熟抗原呈递细胞可有效激活初始 T 细胞。抗原呈

递细胞、T 细胞和 B 细胞间的相互作用激活免疫应

答，导致自身抗体的产生和 T 细胞的过度活化，随

后活化的T细胞激活巨噬细胞和滑膜成纤维细胞 [19]。

巨噬细胞和滑膜成纤维细胞是引发 RA 的主要作用细

胞，巨噬细胞在发炎关节持续释放促炎因子，如肿

瘤坏死因子 -α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）、

白细胞介素 1（interleukin–1，IL-1）、白细胞介素 6
（interleukin-6，IL-6）。TNF-α可以抑制成骨细胞

的形成，同时刺激破骨细胞的形成。破骨细胞可以吸

收和破坏骨髓，进而造成骨头的侵蚀。滑膜成纤维细

胞参与破骨细胞的分化和活化，在发炎关节部位会产

生大量的促炎细胞因子、高水平趋化因子和基质金属

蛋白酶（matrix metalloproteinase，MMP），引起滑

膜增生、大量血管生成、软骨基质崩解和骨破坏 [20-21]。

在免疫应答中，B 细胞不仅会产生抗体，同时会释放

促炎因子 [22]。新血管形成是由于过度增殖的血管内

皮细胞代谢需求增加引起的，会造成破骨细胞在血

管-软骨界面处被不适当地激活，从而侵蚀骨头 [23-24]。

增加的血管因生成诱导发炎的内皮细胞而变得不连续

和高度渗透，这有利于适当尺寸的纳米载体可以渗透

到发炎内皮中，为靶向纳米载药系统设计提供了新的

方向 [25]。图 1 是正常关节及其在类风湿性关节炎中

的变化示意图 [26]。

 

3 纳米材料在 RA 中的靶向治疗

3.1 纳米材料在 RA 治疗中的优势

纳米材料不仅便于合成，而且大部分材料在体

内具有很好的可降解性，用数层纳米粒子包裹的智

能药物进入人体后，可以主动靶向并且攻击癌细胞

图 1 正常关节及其在类风湿性关节炎中的变化示意图

Fig. 1 Schematic illustration of the inflammatory 
microenvironment in rheumatoid arthritis
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或炎性损伤组织 [24]。最近，纳米药物已经被证明对

炎症部位的特异性递送是有效的。类似于肿瘤靶向

药物递送中增强的渗透和保留效应，纳米药物通过

发炎区域中松散的脉管系统特异性递送治疗剂到炎

症区域，在纳米材料中包封药物可以改变药物的动

力学性能和生物分布，并且允许特定的药物递送到

作用部位 [27]。此外，某些细胞受体在参与 RA 发病

机制的细胞中过表达，比如清道夫受体（scavenger 
receptor，SR）、叶酸受体（folate receptor，FR）、

CD44 分子、甘露糖受体等。因此，可以通过在纳米

材料表面上结合针对靶细胞过表达受体的特殊配体

来实现药物的靶向性。表 1 列出了近年来用于 RA 诊

断和治疗的各种代表性靶向药物递送系统。表中，

PLGA（polylactic-co-glycolic acid）为聚乳酸 - 羟基

乙 酸，PAMAM（polyamidoamine） 为 聚 酰 胺 - 胺

型树枝状高分子，PEG（polyethylene glycol）为聚

乙二醇，PFC（perfluorocarbon）为全氟化碳，MTX

（methotrexate）为甲氨蝶呤，Dex（dexamethasone）
为 地 塞 米 松，CPT（camptothecin） 为 喜 树 碱，

VEGF（vascular endothelial growth factor）为血管内

皮生长因子，VIP（vasoactive intestinal peptide）为

血管活性肠肽，TCZ（tocilizumab）为托珠单抗，

SPIONs（superparamagnetic iron oxide nanoparticles）
为超顺磁性氧化铁纳米粒子，G5（poly-amidoamine 
dendrimer） 为 聚 酰 氨 基 胺 树 枝 状 聚 合 物，SSM
（sterically stabilized micelles）为空间稳定的胶束，

FUM（fumagillin）为烟曲霉素，Gal-1（galectin-1）
为半乳糖凝集素-1，RGD（arginine-glycine-aspartate）
为 精 氨 酸 - 甘 氨 酸 - 天 冬 氨 酸，FA（folate） 为

叶 酸，HA（hyaluronic acid） 为 透 明 质 酸，tGC
（thiolated glycol chitosan）为硫醇化二醇壳聚糖，

AIA（adjuvant-induced arthritis）为佐剂诱发的关节炎，

CIA（collagen-induced arthritis）为胶原诱导的关节炎。 

表 1 用于 RA 治疗的活性靶向递送系统汇总表

Table 1 Summary of targeted delivery systems for RA treatment

carrier  

liposomes

PLGA

PAMAM

PEG

chitosan

micelles

metallic NPs

membrane

albumin

PFC

formulation

FA-liposomes-MTX
calLCL-α-CD163
RGD-liposomes-prednisone
clodronate liposomes

anti-CD64-SPIONs-PLGA-MTX
FA-PLGA-Dex
RGD-PLGA-STAT siRNA

G5-FA-MTX
FA-PEG-PAMAM

anti-Flt1-PEG-Dex
HA-PEG-TRAIL
RGD-PEG-Dex

tGC-SiRNA  
FA-chitosan-IL-1Ra DNA
HA-chitosan

VIP-CPT-SSM

HA-AuNP/TCZ
AuNP-Gal-1
RGD-Au-MTX

neutrophil membran @PLGA

TAC HSA-NP

FUM-PFC

treatment mechanism

reduce expression of CD39 and CD73 ectonucleotidases
increase the uptake of liposomes in CD163 transfected cells
target liposomes specifically bound to FLS
decrease expression of adhesion molecules in the synovial lining

anti-CD64 antibody binds to CD64 receptor on macrophage
inhibit IL-6 and TNF-α
inhibit macrophage and dendritic cell activation.

suppress the inflammatory cells infiltration, pannus formation,
enhance drug accumulation in paw

suppress wounding migration, chemotaxis
reduce inflammatory cytokines and collagen-specific antibody
target VECs at sites of inflammation

inhibit the Notchl signaling pathway
decrease the expression levels of IL-1β
target to macrophages

downregulate the pro-inflammatory Th17 cells

suppress the expressions of IL-6 and CD68
downregulate CD4+ T cells
target moiety for inflammation

suppress synovial inflammation, target deep into the cartilage matrix

show significant alleviation in hind-paw erythema

exhibit decreased leukocytes and blood vessels

animal model

CIA[28]

CIA[29]

AIA[30]

CIA[31]

CIA[32]

CIA[33]

CIA[34]

CIA[8]

CIA[35]

CIA[36]

CIA[37]

AIA[38]

CIA[39]

AIA[40]

CIA[41]

CIA[13]

CIA[42]

CIA[43]

CIA[44]

CIA[45]

CIA[46]

CIA[47]

3.2 靶向治疗

3.2.1 叶酸受体的靶向

巨噬细胞表达多种表面分子，如 SR、FR、

CD44 分子、甘露糖受体等 [41]，RA 环境中，这些分

子在巨噬细胞中过表达。FA 可以特异性地识别炎性

区域中巨噬细胞上过表达的 FR，因此把 FA 结合到

纳米粒子的表面可以靶向递送药物到炎症区域，实

现高效的 RA 治疗。有研究人员发现，FA 结合 EC20
（FA 靶向成像剂）会在 RA 关节中高度积累，当加

入过量的 FA 时，EC20 的信号强度大大降低，这表
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明 FR 为摄取 FA 的介质 [48]。Cao J. F. 等 [33] 用与 FA
缀合的 PLGA 包封地塞米松磷酸盐（Dexamethasone 
phosphate，DEXP），结果显示 FA 缀合 PLGA NPs
显著增加了活化巨噬细胞对 DEXP 的摄取能力，并

且减少了巨噬细胞中促炎细胞因子 TNF-α和 IL-6 的

产生。MTX 是一种 FA 抗代谢物，是 DMARD 的一种，

可以被用于治疗 RA、牛皮癣、癌症等，单独使用或

者与其他生物制剂组合使用是治疗 RA 患者的首选。

MTX 会抑制促炎细胞因子如 TNF-α、IL-1、IL-6、
IL-15 和 IL-18 的产生，并延迟炎症期间的关节破坏，

但是若长期服用会导致严重的副作用，包括胃肠道

窘迫、骨髓抑制、食欲不振和肝毒性等。在另一项

相关研究中，T. P. Thomas 等 [8] 将聚酰胺 - 胺树枝状

高分子聚合物（PAMAM，G5）与 FA 和 MTX 缀合

用于炎症性关节炎的治疗，发现 G5-FA-MTX 缀合

物与游离 MTX 相比，显示出显著的治疗效果和更少

的器官损伤。叶酸靶向的树枝状大分子，以受体特异

性方式结合并且内化到叶酸受体中，以抑制巨噬细胞

炎性因子的释放。缀合物 G5-FA-MTX 可充当有效

的抗炎剂，并且减少关节炎诱导的炎症参数，例如踝

关节肿胀、爪体积、软骨损伤、骨吸收和体重减少。

图 2[8] 显示的是 G5-FA-MTX 治疗对关节炎大鼠踝关

节直径、爪质量的影响结果。

 

 
 

3.2.2 CD44 受体的靶向

HA 是一种天然多糖，因为具有良好的生物相容

性，且可以与 CD44 受体特异性结合而被作为常用靶

向药物递送配体。CD44 是黏附分子，在活化的淋巴

细胞、巨噬细胞和肿瘤细胞中高表达。Heo R. 等 [27]

使用 HA-5β- 胆酸制备聚合物胶束，用于特异性递送

γ- 分泌酶抑制剂。体外研究结果显示，与未活化的

巨噬细胞相比，活化的巨噬细胞中 Cy5.5 标记的 HA-

NPs 细胞摄取量更多。通过 HA 和 CD44 之间的相互

作用，显示出对小鼠巨噬细胞的摄取效率增强。Kim Y. 
J. 等 [37] 开发了用于治疗 RA 的一种基于 HA 和 PEG
化 TRAIL 的长效递送离子复合物系统。图 3 是 HA
和 PEG-TRAIL 复合物的形成过程以及用不同制剂治

疗的正常小鼠和 CIA 小鼠的膝关节组织病理学检查

结果图。

图 3 所示实验结果表明，TRAIL 与 HA 的离子

络合不会影响 TRAIL 的生物活性，并且可以改善其

药代动力学特性，PEG-TRAIL 在皮下注射入小鼠后

会以持续的方式从 PEG-RAIL/HA 复合物中释放。

PEG-TRAIL/HA 制剂因 PEG-TRAIL 的免疫调节功

能和持续的全身递送方式而显示出显著的治疗效果。

Shin J. M. 等 [49] 通过酯键制备了 HA-MTX 偶联物，

这种结合物可以特异性结合炎症细胞上的 CD44，并

且在炎症组织中持续释放 MTX，炎症细胞因子水平

a）不同制剂治疗下第 9~17 d 的踝关节直径变化

b）不同制剂治疗下第 9~17 d 的爪子质量变化

图 2 G5-FA-MTX 治疗对关节炎大鼠踝关节直径和

爪质量影响

Fig. 2 Effect of G5-FA-MTX treatment on ankle diameters 
and paw weights of arthritic rats

a）PEG-TRAIL/HA 纳米复合物形成示意图

b）不同制剂治疗各小鼠膝关节组织病理学检查结果图

图 3 PEG-TRAIL 的形成及用不同制剂治疗后的

组织病理学检查图

Fig. 3 Renderings of PEG-TRAIL and 
histopathological examination after treatment 

with different preparations
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显著降低，同时减少了关节炎小鼠的软骨损伤。临床

结果显示，与游离 MTX 相比，该偶联物能显著改善

小鼠关节炎指数和爪厚。

3.2.3 同清道夫受体的靶向

蛋白清道夫受体 SR，也称 CD163，在炎性微环

境中的巨噬细胞膜上特异性过表达，故可以特异性靶

向。A. Etzerodt 等 [29] 在研究中证实，CD163- 单克

隆抗体与脂质体的连接能显著增强巨噬细胞对脂质

体的摄取能力。在另一项研究中 [50]，CD163- 单克隆

抗体结合 DEX 显示出抗炎症效力增加了 50 倍，并

且相对于游离的 DEX，显著地降低了药物的副作用。

硫酸葡聚糖（dextransulfate，DS）是一种通过配体 -

受体识别选择性结合 SR 的 A 类亲水性多糖。Kim S. 
H. 等 [21] 合成了由 DS 和聚（ε- 己内酯）组成的两亲

性嵌段共聚物。系统的体外和体内研究表明，共聚物

具有靶向活化巨噬细胞的能力，并且通过被动和 / 或
主动靶向策略选择性地积聚在胶原诱导关节炎（CIA）

小鼠的受影响关节中。在最近的一项研究中，Yang M. 
D. 等 [51] 合成了一种以活化的巨噬细胞 SR 为靶点的

葡聚糖硫酸 MTX 偶联物，该偶联物在 CIA 小鼠关

节中选择性积累，因而提高了抗炎效果。在此基础

上，该研究者实验合成并且表征了右旋糖酐硫酸盐-

接枝 - 甲氨蝶呤偶联物（DS-g-MTX），证实其在

活化的 RW264.7 细胞上对 SR 具有良好的靶向性。

此外，经组织病理学和促炎细胞因子检测证实，经

过 DS-g-MTX 静脉注射后，受累关节的积聚能力增

强，炎症抑制作用较右旋糖酐 - 移植物 - 甲氨喋呤

（Dex-g-MTX）治疗作用明显增强。图 4 显示的是

用 DS-g-MTX、Dex-g-MTX、游离 MTX 或 NS 作

为对照处理 CIA 炎症细胞活性及小鼠的发炎关节宏

观图像及治疗过程中关节炎的程度评估和治疗后爪

子的厚度对比。实验结果显示，治疗后小鼠的关节评

分降低，爪子厚度显著减小，治疗效果较为显著。

 

3.2.4 血管内皮活性肽的靶向

血管内皮活性肽 VIP 是一种含 28 个氨基酸的

神经肽，在体内分布广泛，同时参与免疫系统的稳

态调节。VIP 的受体在 T 细胞和各种炎症细胞中过

表达，如 RA 中的巨噬细胞和滑膜细胞 [52]。V. Sethi
等 [53] 合成了一种 VIP 靶向胶束，实验结果表明，

VIP-SSM 可有效防止药物快速生物降解或失活，实

现延长药代动力学。静脉注射 VIP-SSM 显著降低了

广泛的炎症和自身免疫细胞因子，并且改善了关节

肿胀现象，实现了 RA 的缓解。因此，VIP 不仅可

被作为靶向药物递送治疗 RA 的有效配体，还可以

调节炎症和自身免疫能力。在另一项研究中，O. M. 
Y. Koo 等 [13] 为了规避喜树碱（CPT）的不溶性、不

稳定性和毒性，使用有良好生物相容性和可生物降

解的空间稳定胶束（SSM）作为 CPT（CPT-SSM）

的纳米载体。同时还使用血管活性肠肽（VIP）对

CPT-SSM 进行了表面修饰以进行主动靶向。研究结

果显示，对 CIA 小鼠单次皮下注射 VIP-CPT-SSM
（0.1 mg/kg），可以减轻关节炎症至少 32 d，且无

全身毒性。单独使用 CPT 需要至少 10 倍的剂量才

能达到相同的效果。 
3.2.5 αvβ3- 整联蛋白

αvβ3 整联蛋白是与血管生成上调相关的整合蛋白

家族的成员。据报道，αvβ3 整合素拮抗剂，可以特异

性诱导 VECs 凋亡，抑制血管生成，减轻关节炎严重

程度 [54]。在RA滑膜中，αvβ3 整合素在VECs上过表达。

鉴于这一特征，αvβ3 整联蛋白可被作为主动靶向给药

系统的另一种生物标志物 [55]。Zhou H. F. 等 [56] 探讨

了将靶向 αvβ3 的烟曲霉素纳米颗粒（FUM）与常规

抗风湿药物甲氨蝶呤（MTX）相结合来治疗炎症性
a）LPS 激活的 RAW 264.7 细胞中，DS-g-MTX, 

Dex-g-MTX 和 MTX 处理 72 h 后的细胞毒性

b）各处理 CIA 小鼠发炎关节的宏观图像

图 4 DS-g-MTX 治疗过程中的关节炎程度评估

Fig. 4 Assessment of the degree of arthritis during 
DS-g-MTX treatment 
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关节炎。FUM NP 结合 MTX 联合治疗 RA，其治疗

效果远优于游离的 MTX。将 K/BxN 血清转移到小鼠

体内诱导关节炎，并通过临床评分和踝厚度的变化

监测疾病活动性。一组小鼠接受纳米颗粒或者 MTX
作为单一疗法，或者接受纳米颗粒和 MTX 结合作为

联合疗法。组织学分析证实，联合治疗可以显著降

低炎症细胞的流入、骨侵蚀、软骨损伤和血管生成。

血浆细胞因子水平分析表明，烟曲霉素纳米颗粒增强

了甲氨蝶呤的全身抗炎作用。图 5 显示的是 FUM NP
和 MTX 在关节炎模型小鼠中的协同治疗作用及治疗

过程中的关节炎评分变化，表明 FUM-MTX 在 RA
治疗中的效果显著。

 

3.2.6 E- 选择蛋白

E- 选择蛋白属于选择蛋白中的糖蛋白，通常

在炎性刺激的血管内皮细胞表面上高表达，但是在

正常的血管中不存在，这一特征使得它成为发炎区

域中，特别是 RA 滑膜的主动靶向递送中的另一种

有利分子靶标 [57]。硫代磷酸酯修饰的寡核苷酸适体

（thiooligonucleotide aptamers，TAs） 是 E- 选 择 蛋

白的新配体，具有较高的亲和力和选择性。在 A. P. 
Mann 等 [58] 的研究中，通过两步选择方法鉴定了针

对 E- 选择蛋白（ESTA-1）的 TA，其证明 ESTA-1
作为潜在配体可以有效地结合靶向血管上的 E- 选

择蛋白用于活性药物。E- 选择素与配体 SLX（一

种在白细胞上表达的糖链）之间的结合可以介导白

细胞与内皮细胞的黏附。在另一研究中 [59]，LPS 激

活的人脐带血管内皮细胞（human umbilical vascular 
endothelial cell，HUVECs）被用作 SLX 装饰纳米粒

子的靶向位点，其赋予特定药物递送和主要选择性。

同时，用游离 SLX 孵育显著抑制了纳米颗粒与活化

HUVEC 的结合，证明 SLX 和 E- 选择蛋白间的相互

作用以受体介导的方式进行调节。

4 总结与展望

纳米技术的应用反映了一种新的治疗模式的普

及，在许多学术研究和临床实践中取得了很好的成

就，但是有效的类风湿性关节炎治疗仍然面临着巨大

的挑战 [11]。目前，还没有治愈类风湿性关节炎的方法。

在传统类风湿性关节炎的临床治疗中，由于生物半衰

期较短、生物利用度较差，患者需要高剂量和频繁给

药，这些药物可能会在关节外组织中引起严重的副

作用 [60]。因 RA 治疗伴随的这些问题，纳米技术和

生物材料已经被用于研究 RA 治疗的替代方案中。用

于 RA 的活性纳米药物载体系统具靶向性，可与炎症

环境下过表达的分子特异性结合，大大提高了对 RA
治疗的效率，同时减少了对其他正常组织的损害 [61]。

但目前用于 RA 的活性靶向纳米药物系统的开发仍处

于初期阶段，纳米载体也存在各种局限性，如一些纳

米载体的生物相容性和毒性，这应始终引起我们的关

注，且体外和体内的毒性研究也都是必要的 [62]。在

现有疗法中提出的各种治疗方法在疗效和安全性方

面仍然面临着一些障碍。例如，在与形状、大小、涂

层和剂量范围相关的 AuNP 中观察到不良反应。在对

RA 小鼠进行关节腔注射时，很容易引起细菌的感染，

这为课题组设计活性纳米药物载体提供了新的思路，

可以完善对纳米材料在 RA 治疗中的应用。在疾病诊

疗过程中，很难有一个治疗窗口在早期实现缓解甚至

治愈，未来的研究中，必须评估哪些药物可以在 RA
早期诱导其完全缓解。

目前主要研究与 RA 相关的显性细胞上的受体特

异性结合的配体，并将其用于活性靶向递送系统中，

以进一步增强药物积累和靶向。基于 RA 的复杂发病

机制和病理变化，在 RA 实验模型中研究了大量的被

动或主动靶向策略。此外，当通过纳米级载体递送时，

常用的抗风湿药和其他药剂的治疗功效也显著增强。

目前研究人员大部分进行的是单靶治疗研究，考虑

到 RA 与许多复杂的机制和因素相关，预计一种好的

方法可以使用多个目标以提高药物治疗效果。靶向

多靶细胞的方法是“多靶组合”，这是未来研究的新

方向。它使用多种协同药物阻断 RA 发病机制中的多

种途径，多功能系统将能够显著优化 RA 治疗并抑制

疾病进展。在不久的将来，即使在临床试验中，也

会发现更多类型的纳米药物将减少剂量和给药频率，

减少不良反应和改善治疗效果。随着对 RA 的深入了

解，将研究和开发更多的多功能纳米载体，且还将在

靶细胞上检测新的受体以用于新出现的药物。我们要

积极改善 RA 诊断和治疗的各种靶向药物递送系统，

图 5 协调治疗时 9 d 内监测的关节炎评分变化曲线

Fig. 5 Change curves in arthritis scores monitored with 
a 9-days of synergistic treatment
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最大程度减少目前 RA 诊断和治疗的局限性，进行更

全面的研究以证明其在 RA 治疗中的临床疗效。
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