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系统性红斑狼疮（SLE）是一种严重的慢性全身

性自身免疫性疾病，以大量自身抗体产生和多脏器

损害为主要临床特征。系统性红斑狼疮好发于青

年女性，发病高峰年龄为 15 ~ 40 岁，男女发病比例

约为 1∶9，其中儿童和老年患者男女发病比例约为

1∶2，最近的流行病学调查资料显示全球患病率为

（20 ~ 50）/10 万［1］，我国患病率约为 70/10 万［2］。系

统性红斑狼疮的发病具有一定家族聚集倾向，单卵

双生子发病率为 25% ~ 50%，而二卵双生子发病率

仅为 5%［3］。

系统性红斑狼疮的病因和发病机制至今尚未

完全阐明，有证据表明与遗传因素（如染色体畸变、

基因突变、染色体数目异常等）和环境因素（如紫外

线照射，以及化学因素、饮食因素、感染因素和过敏

原等）相互错综复杂的作用有关，从而引起机体免

疫功能紊乱［3］，主要死亡原因为感染、狼疮性脑病和

狼疮性肾炎。

关于系统性红斑狼疮脏器损害的研究发现，自

身抗体的产生在其肾脏损害、脑组织损害、动脉粥

样硬化的发病机制中发挥重要病理学作用［3］；而对

皮肤损害机制的研究结果提示，系统性红斑狼疮患

者血液中的 IgG 或 IgG 免疫复合物可能是启动皮肤

损害的关键因素［4］。然而，笔者认为，系统性红斑狼

疮对不同脏器损害的机制具有差异性，例如肿瘤坏

死因子受体 1（TNFR1）抑制剂对系统性红斑狼疮之

皮肤损害有效，但却加重肾脏损害［5］。因此，明确系

统性红斑狼疮诱发不同脏器损害的病理学和病生

理学机制至关重要，不能根据其肾脏损害机制的治

疗方法来治疗其他器官损害。

研究表明，有 12% ~ 95%的系统性红斑狼疮患

者伴随中枢神经系统受累，其累积发病率为 30% ~
40%［6］。脑组织损害症状与体征表现差异较大，从

轻度认知损害（MCI）、焦虑到严重的脑卒中、癫 发

作和精神障碍，其严重程度不尽相同，发生机制可

能与自身抗体有关。虽然，系统性红斑狼疮患者的

神经精神症状多为继发性表现，但大量研究表明，

自身抗体可直接引起脑血管或脑实质损害［7⁃10］。例

如：抗磷脂抗体（APL）水平异常引起的凝血机制异

常改变，可诱发脑血管病；伴神经精神症状的患者

脑脊液抗 N⁃甲基⁃D⁃天冬氨酸受体（NMDAR）和核糖

核蛋白（RNP）抗体阳性，而血清 RNP 抗体水平升高

即为系统性红斑狼疮出现神经精神症状之先兆［7］。

对实验小鼠的观察显示，呈低表达的抗 NMDAR 抗

体可改变神经元突触信号的传递，而过表达则导致

神经元死亡［8］。上述这些结果可以部分解释系统性

红斑狼疮病程中出现短暂性或永久性认知功能障

碍的机制。然而，抗 NMDAR 抗体引起神经元凋亡

的过程中并不诱发炎症反应，而且与补体激活和免

疫球蛋白 Fc 受体无关［9］。目前，对 RNP 抗体诱发的

脑组织损害的病理学机制尚不十分明确，但对小鼠
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的观察研究发现，这些自身抗体可直接沉积于脑组

织的不同部位，并与神经元表面 P 抗原发生交叉反

应［10］，提示其机制可能与抗 NMDAR 抗体的毒性作

用相似。自身抗体进入脑组织致病的前提是血⁃脑
屏障结构破坏，使自身抗体进入中枢神经系统而引

起不同神经精神症状。表明针对血⁃脑屏障和脑组

织损害的治疗方法可能对改善系统性红斑狼疮之

神经精神症状有效。

关于 T 细胞是否直接参与系统性红斑狼疮中枢

性损害的发病机制目前尚不十分清楚。我们研究

小组的近期研究结果提示，CD3ζ链缺乏的 T 细胞可

能直接参与系统性红斑狼疮的中枢性损害过程。T
细胞功能的激活需依赖其表面特定的 T 细胞受体

（TCR）⁃CD3 复合物，该复合物由 T 细胞受体分子中

的α、β链和 CD3 分子中的γ、δ、ε、ζ链组成，在 T 细胞

受体所有亚单位中，唯有ζ链病理状态下表达下调，

且可损害 T 细胞受体介导的信号转导功能［11 ⁃ 12］。

大量实验室证据显示，系统性红斑狼疮发病后体内

T 细胞 CD3ζ链表达下调，甚至 CD3ζ链蛋白缺失；系

统性红斑狼疮患者外周血 T 细胞 CD3ζ链表达水平

明显低于正常对照者；CD3ζ链蛋白缺失和表达下调

主要发生在外周血且持续于整个病程［13⁃15］。全球多

所实验室的研究分析表明，系统性红斑狼疮患者外

周血存在大量 CD3ζ链缺乏和表达下调的 T 细胞，而

其他自身免疫性疾病患者则未见这一现象，其中大

多数患者 CD3ζ链蛋白缺失和表达下调贯穿于整个

病程［16⁃18］。我们研究小组的近期研究发现，CD3ζ链
基因缺失小鼠的 T 细胞可自动入侵多脏器，从而诱

发多脏器炎症反应。CD3ζ链缺乏的 T 细胞可表达

高水平的 CD44、单核细胞趋化蛋白⁃1（MCP⁃1）和干

扰素⁃γ（IFN⁃γ）；而 Poly IC 则可促进 CD3ζ链基因缺

失小鼠发生多脏器炎症反应；将 CD3ζ链缺乏小鼠脾

细胞移植于宿主小鼠，其多脏器炎症反应程度明显

重于仅接受 CD3ζ链正常小鼠脾细胞的宿主，经干扰

素⁃γ抗体干预治疗后炎症反应减弱［19］。

CD3 ζ 链 结 构 中 免 疫 受 体 酪 氨 酸 激 活 基 序

（ITAM）和相关蛋白 ZAP70 缺乏的小鼠，可发生多脏

器炎症反应，如肺炎、结肠炎、肝炎［20］和自发性类风

湿性关节炎［21］，表明 CD3ζ链及其相关分子缺乏可

引起炎症反应。然而，存在 CD3ζ链基因突变的患者

可发生严重的联合免疫缺陷［21⁃23］，但不出现系统性

红斑狼疮的临床症状和病理学特征。由于大多数

系统性红斑狼疮患者存在 CD3ζ链缺乏 T 细胞，后者

可自动诱发多脏器炎症反应，因此 CD3ζ链缺乏的 T
细胞可能在系统性红斑狼疮中枢性损害的发病机

制中发挥重要作用。

我们研究小组的结果显示，由于大多数系统性

红斑狼疮患者外周血存在大量 CD3ζ链缺乏和表达

下调的 T 细胞，因此其中枢性损害发病机制除已知

的自身抗体作用外，CD3ζ链缺乏 T 细胞也在其中发

挥重要病理作用。鉴于此，笔者认为，今后系统性

红斑狼疮脑组织损害发病机制的研究方向可以从

两方面进行深入研究，即自身抗体和 CD3ζ链缺乏 T
细胞在系统性红斑狼疮中枢性损害发病机制中的

作用。为明确自身抗体和 CD3ζ链缺乏 T 细胞的各

自作用，须首先建立可靠的动物模型，从而研究其

中枢性损害的发病机制。将细胞实验、转基因动物

模型与系统性红斑狼疮临床样本相结合，分别于细

胞、动物和组织水平深入研究自身抗体和 CD3ζ链缺

乏 T 细胞在中枢性损害中的作用和机制，促进建立

针对自身抗体和 CD3ζ链缺乏 T 细胞的治疗措施，并

提供有力的理论和实验室基础。
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·小词典·

中英文对照名词词汇（一）

γ⁃氨基丁酸 γ⁃aminobutyric acid（GABA）
α⁃氨基⁃3⁃羟基⁃5⁃甲基⁃4⁃异 唑丙酸受体

α⁃amino⁃3⁃hydroxy⁃5⁃methyl⁃4⁃isoxazole propionic acid
receptor（AMPAR）

半乳糖脑苷脂 galactocerebroside（GalC）
闭锁小带蛋白 1 zonula occludens 1（ZO⁃1）
边缘性脑炎 limbic encephalitis（LE）
表观扩散系数 apparent diffusion coefficient（ADC）
波形蛋白 vimentin（Vim）
重复神经电刺激 repetitive nerve stimulation（RNS）
磁共振波谱 magnetic resonance spectrum（MRS）
促甲状腺激素 thyroid stimulating hormone（TSH）
单胺氧化酶 monoamine oxidase（MAO）
单核细胞趋化蛋白⁃1

monocyte chemoattractant protein⁃1（MCP⁃1）
单纤维肌电图 single⁃fiber electromyography（SFEMG）
等电聚焦 isoelectric focusing（IEF）

电压门控性钾离子通道
voltage⁃gated potassium channel（VGKC）

短时间反转恢复 short⁃tau inversion recovery（STIR）
多发性肌炎 polymyositis（PM）

多发性硬化 multiple sclerosis（MS）
多发性硬化功能评价

Function Assessment of Multiple Sclerosis（FAMS）
多发性硬化生活质量量表⁃54

Multiple Sclerosis Quality of Life⁃54（MSQoL⁃54）
多发性硬化生活质量问卷

Multiple Sclerosis Quality of Life Inventory（MSQLI）
房间隔膨胀瘤 atrial septal aneurysm（ASA）
放射免疫沉淀法 radioimmunoprecipitation assay（RIPA）
放射免疫法 radioimmunoassay（RIA）
非霍奇金淋巴瘤 non⁃Hodgkin's lymphoma（NHL）
风险比 hazard ratio（HR）
复发⁃缓解型多发性硬化

relapsing⁃remitting multiple sclerosis（RRMS）
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