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ＩＦＮα在 ＳＬＥ发生发展中的作用

董冠军　司传平
（济宁医学院基础学院，山东省泰山学者海外特聘专家实验室，济宁 ２７２０６７）

　　董冠军，２００６年本科就读于青岛大学医学院，２０１０年考取南京大学生
命科学院研究生，硕博连读。２０１５年毕业后至济宁医学院免疫学教研室工
作。读博期间的研究方向为分子免疫，主要研究内容为系统性红斑狼疮患

者Ｂ细胞中ＩＦＮ－Ｉ通路过度活化的机制研究。现主要从事细胞与分子免
疫研究，主要聚焦于系统性红斑狼疮中各种免疫细胞功能和信号传导的调

控与治疗等。相关研究发表在 ＢＢＡ －ＭｏｌｅｃｕｌａｒＢａｓｉｓｏｆＤｉｓｅａｓｅ、Ｅｕｒｏｐｅａｎ
ＪｏｕｒｎａｌｏｆＩｍｍｕｎｏｌｏｇｙ、ＣｅｌｌＤｅａｔｈ＆Ｄｉｓｅａｓｅ、ＡｄｖａｎｃｅｄＭａｔｅｒｉａｌｓ、Ｃｅｌｌｕｌａｒ＆
ＭｏｌｅｃｕｌａｒＩｍｍｕｎｏｌｏｇｙ、ＭｏｌｅｃｕｌｅｓａｎｄＣｅｌｌｓ、ＡｃｔａＢｉｏｃｈｉｍｉｃａｅｔＢｉｏｐｈｙｓｉｃａＳｉｎｉ

ｃａ以及中国免疫学杂志等国内外优秀杂志上。目前共发表ＳＣＩ论文１４篇，其中第一作者 ＳＣＩ论文
６篇。作为主要成员申请了３项国家自然科学基金，并且以负责人身份申请并主持南京大学２０１３
年博士研究生创新基金“四氧化三铁磁性纳米颗粒 －ＣｐＧ复合物通过 ＴＬＲ９增强间充质干细胞免
疫调控功能的研究”。

　　摘　要　目的　Ｉ型干扰素在机体抗病毒或细菌感染过程中发挥十分关键的作用。近年来的研究表明，Ｉ
型干扰素，尤其是干扰素α（ＩＦＮα），在调控机体天然及后天免疫反应的活化方面起到重要作用。系统性红斑
狼疮（ＳＬＥ）作为一种特别难治、病情危及多个脏器的炎症性自身免疫病，患者体内免疫系统功能严重失调，但
是迄今仍不完全清楚其发病机制。值得注意的是，大量研究表明 ＳＬＥ患者血清中含有大量的 ＩＦＮα，并且其体
内多种免疫细胞中，包括Ｂ淋巴细胞、Ｔ淋巴细胞以及粒细胞等，Ｉ型干扰素诱导基因的表达水平均显著升高。
ＩＦＮα能够引起ＪＡＫＳＴＡＴ１通路活化，导致机体免疫系统异常活化，进而影响ＳＬＥ的发生发展。
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　　系统性红斑狼疮（ＳＬＥ）是一种特别难治、病程
迁延反复、病情危及多脏器的疾病。在我国，ＳＬＥ
的患病率为０．７～１／１００００［１］。ＳＬＥ在女性中，特
别是处于育龄期的女性，发病率明显高于男性，男

女发病比例为１∶９［２］。ＳＬＥ临床表现十分复杂，
病情较轻的患者表现为全身疲劳、口腔及咽喉溃

疡，重者则表现为严重的肾脏及神经系统障碍等症

状。已有研究结果显示，导致 ＳＬＥ致病的主要因
素有性激素、遗传、感染以及环境因素等 ［３］，但是

其具体的致病机制至今仍不完全清楚。

ＳＬＥ患者所表现出的最典型特征就是机体内
的免疫系统功能严重失调，自身免疫耐受被打破，

导致体内多种免疫细胞过度活化，进而产生过量的

自身抗体。目前的研究认为，遗传性补体缺陷能够

导致免疫复合物、凋亡的细胞碎片无法及时清除，

这些物质能够激活免疫系统，导致 Ｂ淋巴细胞被
过度激活并且表达过量的抗体；除此之外，免疫复

合物沉积、Ｔ淋巴细胞异常活化以及炎症因子等同
样能够促进ＳＬＥ的发生发展 ［４］。特别需要注意的

是，近年来的研究表明 ＳＬＥ患者血清中含有大量
的干扰素α（Ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎα，ＩＦＮα），并且体内多种免
疫细胞，如Ｂ细胞、Ｔ细胞以及粒细胞，均显著高表
达ＩＦＮＩ诱导基因 ［５６］；ＩＦＮα能够通过调控多种
免疫细胞的分化、活化及功能影响免疫系统的活

化，进而促进ＳＬＥ的发生发展 ［７８］；不仅如此，靶向

ＩＦＮα治疗ＳＬＥ取得了不错的效果。上述资料显
示，ＩＦＮα参与并且显著促进ＳＬＥ的发生发展。本
文将就 ＩＦＮα在 ＳＬＥ发病过程中所发挥的作用作
一综述。

１　干扰素

干扰素是一种能够有效调控细胞分裂、免疫系

统活化、抗病毒感染并且能够抑制肿瘤生长的重要

的细胞因子，其化学本质为蛋白质［９］。干扰素可

划分为３个大类，第１类是ＩＦＮＩ，包括ＩＦＮα、ＩＦＮ
β以及其他一些研究较少的类型；第 ２类是 ＩＦＮ
ＩＩ———ＩＦＮγ；第３类是ＩＦＮＩＩＩ，比如ＩＦＮλ。

ＩＦＮＩ是一种具有多个不同的家族成员的细胞
因子，主要包括 ＩＦＮα和 ＩＦＮβ，ＩＦＮα又包含１３
种不同的亚型 ［１０］。ＩＦＮα能够与细胞表面的异质
二聚体受体———ＩＦＮα／β受体（ＩＦＮα／βｒｅｃｅｐｔｏｒ，
ＩＦＮＡＲ）结合，激活蛋白酪氨酸激酶 ＪＡＫ１和
ＴＹＫ２，进而导致 ＳＴＡＴ１和 ＳＴＡＴ２的磷酸化，磷酸

化的ＳＴＡＴ１、ＳＴＡＴ２及 ＩＲＦ９组装成干扰素刺激基
因因子３（ＩＳＧＦ３），最终 ＩＳＧＦ３入核并且与干扰素
刺激反应元件（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｓｔｉｍｕｌａｔｅｄｒｅｓｐｏｎｓｅｅｌｅ
ｍｅｎｔｓ，ＩＳＲＥｓ）结合，启动下游基因表达 ［１１］。见图

１。

图１　ＩＦＮＩ激活的下游传导通路

２　ＩＦＮα的分泌

ＩＦＮＩ主要由病毒、细菌以及一些多糖和核酸
物质激活细胞内的模式识别受体，导致下游信号通

路活化而产生。胞内能够结合核酸的模式受体主

要包括内源性的 Ｔｏｌｌ样受体（Ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，
ＴＬＲ）、ＲＩＧ１样受体以及 ＲＮＡ或 ＤＮＡ感受器
［１２］。研究表明，几乎所有的细胞均能够不同程度

的分泌ＩＦＮβ，而ＩＦＮα主要是由浆细胞样树突状
细胞（ｐｌａｓｍａｃｙｔｏｉｄｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌｓ，ｐＤＣｓ）所分泌。
ｐＤＣｓ是一种数量稀少的细胞群，仅占外周血单个
核细胞总数的０．２％～０．８％，但是ｐＤＣｓ分泌ＩＦＮ
α的能力是其他种类的细胞的１００～２００倍 ［１３］。研

究表明，ＴＬＲｓ激活的信号通路对于 ｐＤＣｓ产生
ＩＦＮα来说至关重要。由于 ｐＤＣｓ大量表达 ＴＬＲ７
和ＴＬＲ９，因此当细胞内外的核酸物质激活 ＴＬＲ７
和ＴＬＲ９信号通路时，其能够产生大量的 ＩＦＮα。
这些核酸物质结合ＴＬＲ７和ＴＬＲ９后能够快速的激
活下游信号通路：内源性的 ＴＬＲ７和 ＴＬＲ９能够与
接头蛋白 ＭｙＤ８８结合，激活干扰素调节因子 ７
（ＩＦＮｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒ７，ＩＲＦ７），而 ＩＲＦ７的磷酸化
对于 ＩＦＮα的转录表达非常关键 ［１４］。ｐＤＣｓ释放
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的ＩＦＮα能够通过引起下游信号通路活化，进而启
动数百种具有不同作用的基因表达。

３　ＩＦＮα对免疫系统的调控作用

ＩＦＮα对于机体抗病毒过程非常关键，能够通
过活化多种不同类型的细胞调控免疫系统的活化。

研究表明，ＩＦＮα不仅能够增强天然杀伤细胞（ｎａｔ
ｕｒａｌｋｉｌｌｅｒｃｅｌｌ，ＮＫ）的杀伤能力及ＩＦＮγ表达，还能
够上调树突状细胞（ｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌｓ，ＤＣｓ）中主要组
织相容性复合物以及共刺激分子的表达 ［１５］；此

外，ＩＦＮα能够通过诱导ＤＣｓ中ＣＸＣＬ９和ＣＸＣＬ１０
表达促进Ｔ细胞在淋巴器官中的归巢和定居 ［１５］。

不仅如此，ＩＦＮα还能够直接作用到Ｔ细胞调控其
分化及功能。ＩＦＮα能够促进１型辅助性 Ｔ细胞
（ｈｅｌｐｅｒＴｃｅｌｌ，Ｔｈ１ｃｅｌｌ）的极化并且抑制调节性 Ｔ
细胞（Ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｃｅｌｌ，Ｔｒｅｇｃｅｌｌ）的分化 ［１６］。与此

相反，ＩＦＮα持续刺激能够抑制 Ｔｈ１细胞分化，促
进滤泡辅助性Ｔ细胞（ｆｏｌｌｉｃｕｌａｒｈｅｌｐｅｒＴｃｅｌｌｓ）发育
［１７］。ＩＦＮα还能够直接作用到 Ｂ细胞，不仅能够
降低Ｂ细胞中 ＴＬＲ７和 ＴＬＲ９信号通路活化的阈
值，而且能促使 Ｂ淋巴细胞发育为浆细胞
［１８１９］（见图２）。

图２　ｐＤＣｓ分泌的ＩＦＮα对免疫细胞的分化
及功能的调控作用

由此可见，ＩＦＮα作为免疫系统中一个重要的
免疫调控因子，能够参与调控多种免疫细胞的分

化、活化和功能。当ＩＦＮα表达或者下游相关信号

的活化出现异常，便能够打破免疫耐受，致使机体

发生异常，甚至引发相关疾病。

４　ＩＦＮα在ＳＬＥ发生发展中的作用

临床资料表明 ＳＬＥ患者体内含有大量异常表
达的 ＩＦＮα，并且 ＩＦＮα含量与疾病活动程度
（ＳＬＥＤＡＩ）和抗双链 ＤＮＡ抗体的含量成正比，ＳＬＥ
病人血清中ＩＦＮα含量越高，其 ＳＬＥＤＡＩ及抗双链
ＤＮＡ抗体的含量也就越高。值得注意的是，国内
外几个不同的课题组分别利用基因芯片技术研究

发现ＳＬＥ患者体内多种不同类型的细胞中，包括Ｂ
细胞、Ｔ细胞以及粒细胞等，ＩＦＮＩ诱导基因的表达
水平均显著上调 ［２０２２］。还有研究发现，一些ＩＦＮＩ
诱导表达的基因，包括 ＩＦＩ４４、ＭＸ１、ＩＦＩＴ１以及 ＩＦ
ＩＴ２等，均在 ＳＬＥ的发生发展中发挥一定作用，
ＯＡＳ１、ＩＦＩＴ１和ＩＦＩ４４的表达水平和 ＳＬＥ病人的疾
病活动程度具有显著的关联，ＭＸ１的表达水平和
ＳＬＥ病人的尿蛋白量等病情症状具有显著的关联
［２３］。更为重要的是，在治疗病毒感染以及恶性肿

瘤的过程中，注射ＩＦＮα则能够导致患者体内的抗
核抗体及抗双链 ＤＮＡ抗体表达水平上升，进而表
现出一些类似ＳＬＥ的状况 ［２４］。值得注意的是，一

些在儿童期罹患狼疮的病人在发病最初一段时期

便呈现出异常的 ＩＦＮＩ下游诱导基因的表达 ［６］。

表明ＩＦＮα在 ＳＬＥ的发生发展中扮演十分关键的
角色。

ＩＦＮα通过何种机制促进 ＳＬＥ的发生发展？
现有的研究表明，ＩＦＮα能够通过多种不同的机制
调控树突状细胞及 Ｔ细胞等免疫细胞的生存、活
化及功能，进而促进 ＳＬＥ的发生发展 ［２５］。ＩＦＮα
能够通过促进胞外捕网的形成以及其它细胞的凋

亡促进树突状细胞的抗原递呈能力；ＳＬＥ病人血清
中的ＩＦＮα能够促进单核细胞分化为具有很强抗
原递呈能力的树突状细胞，进而促进 ＣＤ４＋Ｔ细胞
的增殖；ＩＦＮα下游诱导基因能够显著促进Ｔ细胞
对自身抗原的应答能力，促进其分化并且抑制活化

的Ｔ细胞凋亡，调控记忆性和效应性 Ｔ细胞分化；
ＩＦＮα能够直接作用于ＣＤ２５＋Ｆｏｘｐ３＋调节性Ｔ细
胞（ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＴｃｅｌｌ，Ｔｒｅｇ），下调其免疫抑制功能
［２６］；ＩＦＮα还可诱导干扰素下游趋化因子如 ＩＰ１０
（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎγｉｎｄｕｃｉｂｌｅｐｒｏｔｅｉｎ１０）等的产生，促进
免疫细胞在炎症部位的聚集，导致 ＳＬＥ患者炎性
损伤及心血管相关疾病的发生发展 ［２７］。
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不仅如此，ＩＦＮα还能够通过调控Ｂ细胞的生
存、活化及功能促进 ＳＬＥ的发生发展。研究表明，
ＩＦＮα不仅能够促进 ＳＬＥ患者体内 Ｂ细胞 ＴＬＲ７
和ＴＬＲ９通路的活化，而且能促进Ｂ细胞分化进而
分泌自身抗体［１８１９］；ＩＦＮα还能通过促进Ｂ细胞激
活因子（Ｂｃｅｌｌａｃｔｉｖａｔｉｎｇｆａｃｔｏｒ，ＢＡＦＦ）的表达从而
间接调控 Ｂ细胞的生存、活化以及抗体转换等
［２８］；ＩＦＮα处理ＮＺＢ／ＮＺＷＦ１小鼠后，其淋巴结生
发中心的数目和体积均显著增大，而生发中心正是

体细胞突变、Ｂ细胞选择及同型转换的主要场所
［２９３０］；ＩＦＮα还能够促进Ｂ细胞分泌一些细胞因子
如ＩＬ１２，发挥免疫调控功能 ［３１］。

综上所述，ＩＦＮα在ＳＬＥ的发生发展中能够通
过调控多种不同类型的免疫细胞的分化、活化及功

能调控免疫系统的活化，打破自身免疫耐受，最终

导致ＳＬＥ的发生发展。

５　靶向ＩＦＮα治疗ＳＬＥ进展

ＩＦＮα在 ＳＬＥ的发生发展中发挥如此关键的
作用，阻断ＩＦＮα的分泌或者抑制ＩＦＮα激活的下
游信号通路能起到缓解甚至治愈 ＳＬＥ呢？目前临
床上治疗ＳＬＥ的药物主要有两种：一是糖皮质激
素，其能够抑制 ＳＬＥ患者体内单核细胞及巨噬细
胞中ＩＦＮＩ通路的活化，显著抑制 ＩＦＮＩ下游基因
表达；另一种在临床上取得不错治疗效果的药物是

抗疟药，包括羟化氯喹及硫酸羟氯喹片，其能够促

使内体酸化，进而抑制 ＴＬＲ７和 ＴＬＲ９通路介导的
ＩＦＮα产生，有效减少 ＳＬＥ患者体内 ＩＦＮα的表
达，缓解ＳＬＥ患者病情 ［３２］。另有其他一些药物，

包括雷帕霉素和钙调神经磷酸酶抑制剂，是否也能

够抑制ＩＦＮＩ的活性，目前还没有相关临床数据。
实际上，已经有多项研究成果表明，人们近年来研

发的一些靶向 ＩＦＮα的产生过程或者阻断其下游
信号通路活化的药物可以有效缓解 ＳＬＥ患者病
情，这些药物主要包括抗 ＩＦＮα单克隆抗体、诱导
抗ＩＦＮα抗体分泌的疫苗以及ＴＬＲ７和ＴＬＲ９信号
通路抑制剂。

ＳＬＥ患者体内可见内源性的针对 ＩＦＮα的抗
体，并且这些抗体与疾病活动程度相关。基于此，

人们研发了一些抗ＩＦＮα的抗体，其能够直接结合
并且抑制ＩＦＮα与其受体ＩＦＮＡＲ相互作用。实际
上，目前至少有３种ａｎｔｉＩＦＮα单克隆抗体取得了
一定成效，并且有２个进入临床ＩＩ期研究。Ｒｏｎｔａｌ

ｉｚｕｍａｂ是一种人源化的能够靶向ＩＦＮα的ＩｇＧ１单
抗。Ｓｉｆａｌｉｍｕｍａｂ是一种人源化的靶向 ＩＦＮα的
ＩｇＧ１κ的单抗。临床研究显示，静脉注射或皮下注
射Ｒｏｎｔａｌｉｚｕｍａｂ和Ｓｉｆａｌｉｍｕｍａｂ能够在一定程度上
改善 ＳＬＥ患者体内的 ＩＦＮα通路活化情况 ［３３］。

另外，目前有两个 ＩＩ期临床研究正在评估 ＭＥＤＩ
５４６（ａｎｔｉＩＦＮＡＲ，ｓｕｂｕｎｉｔ１）对 ＳＬＥ患者的治疗作
用。目前的研究表明，ＭＥＤＩ５４６几乎能够完全抑
制系统性硬化症患者外周血和皮肤中 ＩＦＮＩ诱导
基因的表达 ［３４］。但这些靶向 ＩＦＮα的药物可能
会抑制人体的抗病毒感染过程，因此在使用的过程

中应该十分慎用这些药物，尤其是患有慢性病毒或

细菌感染的患者。

近期，Ｚａｇｕｒｙ等研发了一种叫作抗 ＩＦＮα
ｋｉｎｏｉｄ的疫苗，通过将人重组 ＩＦＮα与钥孔血蓝蛋
白连接，诱导人体内产生抗 ＩＦＮα抗体 ［３５］。动物

模型研究发现其能够有效地缓解 ＮＺＢ／ＮＺＷＦ１狼
疮小鼠的病情。由于抗 ＩＦＮαｋｉｎｏｉｄ仅仅影响体
液免疫，不影响细胞内耐受，再加上其效应是非常

短暂的，因此使用起来相对安全，不会影响人体抗

病毒感染过程。

ｐＤＣ作为 ＳＬＥ患者体内 ＩＦＮα主要来源，其
分泌 ＩＦＮα主要依赖于 ＴＬＲ７和 ＴＬＲ９通路。因
此，阻断 ＴＬＲ７和 ＴＬＲ９通路抑制 ｐＤＣ分泌 ＩＦＮα
也是一种潜在的治疗 ＳＬＥ的策略，人工合成的寡
核苷酸片段 ＣＰＧ５２３６４能够显著抑制 ＴＬＲ７和
ＴＬＲ９信号通路的活化；ＴＬＲ７和 ＴＬＲ９下游通路关
键分子，比如ＩＲＡＫ１、ＩＲＡＫ４以及 ＰＩ３Ｋδ，均能够通
过阻断ｐＤＣ中ＴＬＲ７和ＴＬＲ９通路活化抑制ＩＦＮα
的分泌 ［３６］。靶向 ｐＤＣ分泌 ＩＦＮα不影响其他细
胞分泌ＩＦＮＩ，因此，不需要担心其会影响机体的抗
病毒感染过程。

６　结语与展望

综上所述，ＩＦＮα对于ＳＬＥ的发病起到非常重
要的作用。ＳＬＥ患者体内含有大量的 ＩＦＮα，并且
不同种类的免疫细胞均高表达 ＩＦＮＩ诱导基因。
这些在ＳＬＥ患者体内显著高表达的 ＩＦＮＩ诱导基
因能够参与调控多种不同类型免疫细胞的分化、活

化及功能。当机体内 ＩＦＮα的表达或者相关信号
通路的活化出现失调，便会打破自身免疫耐受，导

致机体的免疫系统异常活化，严重的甚至引起自身

免疫性疾病。特别值得注意的是，近年来人们研发

·９·



济宁医学院学报２０１６年２月第３９卷第１期　ＪＪｉｎｉｎｇＭｅｄＵｎｉｖ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０１６，Ｖｏｌ３９，Ｎｏ．１

了一些靶向 ＩＦＮα的相关药物，如特定的单抗、抗
ＩＦＮα疫苗以及 ＴＬＲｓ抑制剂，用于 ＳＬＥ的临床治
疗，取得了一些较好的效果。目前仍有一些相关药

物正在研发中，研发这些药物时，应该严谨地评价

这些治疗药物的有效性和安全性，使之能够真正地

造福于ＳＬＥ患者。
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