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系统性红斑狼疮（SLE）是慢性系统性自身免疫

性疾病，病因至今尚未阐明，主要特征为多种自身

抗体产生和临床表现复杂多样。系统性红斑狼疮

可同时累及多个组织器官，其中以关节炎和皮肤病

变常见，然而内脏受累更为严重，其中肾脏、肺和中

枢神经系统受累是导致死亡的主要原因［1］。神经系

统受累是系统性红斑狼疮在临床上的最大挑战，涵

盖中枢和外周神经系统症状，综合了神经病学和精

神病学表现，故命名为神经精神狼疮（NPSLE）。神

经精神狼疮临床表现差异较大，从轻度认知损害

（MCI）和焦虑到脑卒中、癫 和精神病。据文献报

道，神经精神狼疮患病率为 12% ~ 95%，累积发病率

为 30% ~ 40%，造成如此大差异的原因与试验设计、

种族和其他社会人口学特征，以及随访时间和系统

性红斑狼疮引起的神经精神事件的差异性有关［2］。

为使神经精神狼疮研究和诊断标准化，美国风湿病

学会（ACR）于 1999 年公布了神经精神狼疮的 19 种

症状之标准命名，以及每种症状的病例解释［3］。虽

然，这一命名对系统性红斑狼疮免疫学机制和临床

方面的理解有一定提高，但其具体发病机制目前仍

未明确，本文就神经精神狼疮的免疫学发病机制进

行文献复习。

·专题讲座·

【摘要】 系统性红斑狼疮是慢性自身免疫性疾病，主要特征为多种自身抗体产生和多系统损害，累

及中枢和外周神经系统时称神经精神狼疮。神经精神狼疮是系统性红斑狼疮患者死亡的主要原因之

一，发病机制复杂，目前认为主要有两种机制参与其发病，一是自身抗体和免疫复合物介导的脑血管损

害；二是自身免疫反应产生的炎性因子引起的脑组织损害。
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【Abstract】 Systemic lupus erythematosus (SLE) is a chronic systemic autoimmune disease, which is
characterized by high levels of autoantibodies and multisystem damage. Neuropsychiatric SLE (NPSLE)
involves both the central and peripheral nervous systems, which is one major cause of death in SLE
patients. Pathogenesis of NPSLE is complicated. Currently it is known that there are two mechanisms to
be involved in NPSLE: one is cerebrovascular injury mediated by immune complex containing
autoantibodies, and the other is brain tissue damage induced by inflammatory mediators originated from
autoimmunity.

【Key words】 Lupus vasculitis, central nervous system; Autoantibodies; Review
This study was supported by Fund of Nanjing Medical University (No. KY101RC071203).

·· 769



中国现代神经疾病杂志 2014 年 9 月第 14 卷第 9 期 Chin J Contemp Neurol Neurosurg, September 2014, Vol. 14, No. 9

一、发病机制

神经精神狼疮的发病机制与多种因素有关，包

括自身抗体介导的神经元或血管损害、中枢神经系

统炎性因子的产生、血⁃脑屏障破坏和加速的动脉粥

样硬化［2］。其中，血管病变、抗磷脂抗体（APL）和炎

性因子是促进局灶性神经精神狼疮如脑血管病、运

动障碍性疾病、脊髓病变、癫 和脑神经病变的发

病机制，而炎性因子、抗神经元抗体、抗核糖体抗

体、抗磷脂抗体等自身抗体，以及血管病变则是促

进弥漫性神经精神狼疮如急性意识错乱、精神病和

认知功能障碍的发病机制［1⁃2］。

参与神经精神狼疮发病机制的自身抗体，包括

脑 反 应 性 抗 体 如 抗 N ⁃ 甲 基 ⁃ D ⁃ 天 冬 氨 酸 受 体

（NMDAR）抗体、抗核糖体 P 蛋白抗体［4］和抗 16/6 独

特型抗体［5］，以及抗心磷脂抗体（ACA）［6⁃7］。脑反应

性抗体唯有通过血⁃脑屏障才能诱发中枢神经系统

损害［4］，也有可能在中枢神经系统原位产生自身抗

体 ［8］。 而 肿 瘤 坏 死 因 子 样 凋 亡 微 弱 诱 导 剂

（TWEAK）和纤维母细胞生长因子诱导早期反应蛋

白 14（Fn14）途径均可增加血 ⁃脑屏障通透性，故也

参与神经精神狼疮之发病机制［9 ⁃10］；其炎性因子主

要包括细胞因子和趋化因子，前者为白细胞介素⁃6
（IL⁃6），后者为 IL⁃8、干扰素⁃γ诱导蛋白⁃10（IP⁃10）、

调节活化正常 T 细胞表达和分泌因子（RANTES），

以及单核细胞趋化因子⁃1（MCP⁃1）［11⁃12］。神经精神

狼疮临床表现复杂，因此其临床表现不可能以一种

机制解释。约半数神经精神狼疮患者头部 MRI 表
现正常，提示免疫学机制是神经精神狼疮的主要发

病机制［13］。

二、自身抗体在发病机制中的作用

1. 抗磷脂抗体 抗磷脂抗体包括抗心磷脂抗

体、抗β2 糖蛋白 1 抗体和狼疮抗凝物。这些抗体主

要与神经精神狼疮的局灶性表现有关［14］，如脑血管

病、头痛和癫 ［7］。抗磷脂抗体可增加血栓形成易

感性，包括各种管径的血管，颅内大血管栓塞可以

导致局灶性神经精神狼疮表现，而累及小血管时则

可引起脑微血管病。抗磷脂抗体还可促进氧化应

激反应强度，使氧化修饰低密度脂蛋白（ox⁃LDL）水

平升高，后者与动脉粥样硬化和血栓形成相关［15］。

然而，神经精神狼疮患者可在中枢神经系统产生抗

磷脂抗体直接损伤神经元，从而表现为弥漫性认知

损害［1］。

2. 抗核糖体 P 蛋白抗体 抗核糖体 P 蛋白抗体

能够识别大核糖体亚单位上的 3 种高度保守磷酸蛋

白，分别称为 P0（38 × 10 3）、P1（19 × 10 3）和 P2（17 ×
10 3）。超过 25%的系统性红斑狼疮患者血清抗核糖

体 P 蛋白抗体检测阳性，且与神经精神狼疮相关，特

别是精神病和抑郁症患者［16］。目前已在神经精神

狼疮患者脑脊液中发现抗核糖体 P 蛋白抗体，并在

极少数血清呈阴性反应的神经精神狼疮患者的脑

脊液中发现此抗体［17］。由此可见，中枢神经系统也

可产生抗核糖体 P 蛋白抗体。有研究显示，于系统

性红斑狼疮患者血清中分离获得的纯化 IgG 型抗核

糖体 P 蛋白抗体能够激活脐静脉内皮细胞，使 IL⁃6
分泌增加［17］。推测血清抗核糖体 P 蛋白抗体能够

与中枢神经系统内皮细胞表面的核糖体 P 蛋白抗原

相结合，激活内皮细胞致血⁃脑屏障损害和 IL⁃6 分泌

增加，使抗核糖体 P 蛋白抗体进入脑脊液，与此同

时，IL⁃6 激活中枢神经系统 B 细胞，后者产生抗核糖

体 P 蛋白抗体并进入脑脊液［17］。但是抗核糖体 P 蛋

白抗体在中枢神经系统与何种类型的抗原相结合

引起神经精神狼疮，一直令人困惑。直到最近的研

究方从系统性红斑狼疮患者血清中分离获得抗核

糖体 P 蛋白抗体，可以与啮齿类动物大脑皮质、海马

回、杏仁核和终纹床核神经元上的膜蛋白结合［18］，

经电生理学研究提示，该抗体可以引起快速、持续

的钙离子内流和神经元凋亡，若将其注射至大鼠脑

组织，可引起神经元凋亡［18］。由此阐明了抗核糖体

P 蛋白抗体引起神经精神狼疮抑郁症、记忆障碍和

认知损害的病理生理学机制，将系统性红斑狼疮患

者血清中分离获得的抗核糖体 P 蛋白抗体注射至小

鼠脑室内，可导致嗅觉功能异常和抑郁行为［19⁃20］。

3. 抗 N⁃甲基⁃D⁃天冬氨酸受体抗体 谷氨酸是

一种重要的兴奋性神经递质，谷氨酸受体广泛分布

于中枢神经系统。NMDAR 为离子型受体亚型，是

由 2 个 NR1 亚单位和 4 个 NR2 亚单位中的任意 2 个

或 2 个 NR3 亚单位组成的复合体［21］。NMDAR 是配

体门控型离子通道，在突触传递和中枢神经系统重

塑方面发挥关键作用，抗 NMDAR 抗体与神经精神

狼疮的相关性首先在动物实验中发现。DeGiorgio
等［22］发现一种单克隆鼠抗双链 DNA 抗体（dsDNA）
RA4，该抗体能够识别鼠和人类 NMDAR 的 NR2a 和

NR2b 亚单位上共有肽序列，即天冬氨酸（Asp）/谷氨

酸（Glu）⁃色氨酸（Trp）⁃天冬氨酸/谷氨酸 ⁃酪氨酸

（Tyr）⁃丝氨酸（Ser）/甘氨酸（Gly）；将 RA4 注射至小

鼠脑组织可以引起神经元凋亡，而无淋巴细胞浸润
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的炎症表现，提示细胞凋亡是抗体激活的细胞信号

途径，将含抗 NMDAR 抗体的系统性红斑狼疮患者

的血清或脑脊液注射至小鼠脑组织同样可以引起

神经元死亡。系统性红斑狼疮患者脑组织中提取

的 IgG 可以与 dsDNA 和 NMDAR 相结合，注射至小

鼠脑组织则可引起神经元凋亡［23］。脂多糖或肾上

腺素造成血⁃脑屏障损伤后，将抗 NR2 抗体注射至小

鼠脑组织可以引起海马神经元凋亡和认知功能障

碍［23 ⁃24］；以脂多糖损害小鼠血⁃脑屏障后，静脉注射

含抗 NR2 抗体的系统性红斑狼疮患者血清，同样可

以引起认知功能障碍［23］。抗 NMDAR 抗体呈剂量依

赖性，低剂量可增加 NMDAR 介导的兴奋性突触后

电位，而高剂量则可导致兴奋性毒性细胞死亡［25］。

由此可以解释系统性红斑狼疮患者表现的短暂性

和持续性神经精神症状。已有大量文献报道，系统

性红斑狼疮患者血清和脑脊液中抗 NR2 抗体与神

经精神狼疮具有相关性［26］。大多数临床研究结果

也显示，约 1/3 的系统性红斑狼疮患者血清抗 NR2
抗体呈阳性反应，其阳性检出率明显高于其他自身

免疫性疾病［26］。此外，系统性红斑狼疮患者脑脊液

抗 NR2 抗体比例亦明显高于其他无自身免疫性疾

病和无神经或精神病患者［27］。而且，神经精神狼疮

患者脑脊液抗 NR2 抗体水平和指数均明显高于非

系统性红斑狼疮患者，其中急性意识错乱者脑脊液

抗 NR2 抗体水平明显高于非急性意识错乱者［28］。

推测脑脊液抗 NR2 抗体可能与弥漫性神经精神狼

疮相关［29］。

4. 抗 16/6 独特型抗体 抗 16/6 独特型抗体是

一种单克隆人抗单链 DNA 抗体（SSDNA），可沉积在

皮肤、肾脏和脑组织中，其血清滴度与活动性系统

性红斑狼疮或神经精神狼疮相关［30］。将源自系统

性红斑狼疮患者的抗 16/6 独特型抗体注射至小鼠

脑室内，可导致其选择性认知损害，表现为视觉和

空间记忆障碍［5］，而且可在小鼠海马和杏仁核发现

被激活的小胶质细胞和星形胶质细胞［5］，提示该抗

体具有诱发脑组织炎症的作用。

5. 抗 U1⁃核糖核蛋白抗体 最近 Sato 等［31］采用

RNA 免疫沉淀法（RNA⁃IP）在系统性红斑狼疮患者

的脑脊液中检出了抗 U1⁃核糖核蛋白（U1⁃RNP）抗

体，并认为该抗体是神经精神狼疮的一项重要生物

学标志物。进一步研究发现，神经精神狼疮患者血

清抗 U1 ⁃RNP 抗体阳性检出率为 58%、脑脊液为

18%，脑脊液抗 U1⁃RNP 抗体阳性与脑脊液干扰素⁃α

（IFN⁃α）水平增加相关［32］，提示抗 U1⁃RNP 抗体可以

介导中枢神经系统 IFN⁃α的分泌。

6. 抗γ⁃氨基丁酸 B 受体抗体 抗γ⁃氨基丁酸 B
受体（GABABR）是γ ⁃氨基丁酸（GABA）的 G 蛋白耦

联受体。GABA 为中枢神经系统主要抑制性神经递

质，GABABR 由 GABAB1R 和 GABAB2R 亚单位组成，广

泛表达于脑组织和脊髓组织，尤其在海马、丘脑和

小脑呈高表达［33］。关于抗 GABABR 抗体在系统性

红斑狼疮发病机制中的作用，已有研究显示，抗

GABABR 抗体仅存在于系统性红斑狼疮患者的血清

中，且与系统性红斑狼疮疾病活动指数（SLEDAI）呈

正相关，而抗 GABABR 抗体则与神经精神狼疮呈显

著正相关，活动性神经精神狼疮患者脑脊液中的抗

GABABR 抗体表达水平明显高于非系统性红斑狼疮

患者［34］。临床研究显示，4 例神经精神狼疮患者脑

脊液抗 GABABR 抗体阳性而血清阴性［34］，提示抗

GABABR 抗体可产生于中枢神经系统。总之，抗

GABABR 抗体可能在神经精神狼疮发病机制中发挥

一定作用。

三、炎性因子在发病机制中的作用

有大量文献显示，脑脊液中多种细胞因子和趋

化因子与神经精神狼疮相关，其中 IL⁃6 呈显著正相

关［11］。有研究表明，在血 ⁃脑屏障结构正常的情况

下，神经精神狼疮患者脑脊液 IL⁃6 水平显著升高，

且中枢神经系统各组织中 IL ⁃ 6 均呈高表达 ［11］。

Hirohata 等［35］的研究显示，脑脊液 IL⁃6 是诊断神经

精神狼疮的有效生物学标志物，其灵敏度和特异度

分别为 87.50%和 92.30%；而且神经精神狼疮急性意

识错乱患者脑脊液 IL⁃6 表达水平明显高于无急性

意识错乱患者［36］。此外，神经精神狼疮患者脑脊液

中 IL⁃8、单核细胞趋化因子⁃1、血管细胞黏附分子⁃1
（VCAM⁃1）、P⁃选择素和 IL⁃6 水平均明显高于其他系

统性红斑狼疮患者，经治疗后上述细胞因子和趋化

因子表达水平即明显降低［37］。Fragoso⁃Loyo 等［38］发

现，以头痛为首发症状的神经精神狼疮患者脑脊液

IL⁃6、IL⁃8、干扰素 ⁃γ诱导蛋白 ⁃10、调节活化正常 T
细胞表达和分泌因子，以及干扰素⁃γ诱导单核细胞

因子（MIG）水平明显高于无神经精神狼疮的系统性

红斑狼疮和无自身免疫性疾病患者。上述炎性因

子由神经元和神经胶质细胞分泌，机制可能是自身

抗体与神经细胞表面抗原结合，相互作用后刺激信

号级联反应，导致核因子⁃κB（NF⁃κB）等转录因子活

化，进一步激活细胞因子和趋化因子转录和表达，
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诱发细胞因子和趋化因子瀑布效应，并增加血⁃脑屏

障通透性，从而使血液中的自身抗体和白细胞进入

中枢神经系统，导致神经精神狼疮病理生理学过程

进一步进展［1，11］。

四、血⁃脑屏障与神经精神狼疮

血⁃脑屏障可以保护中枢神经系统呈免疫豁免

环境，由内皮细胞间的紧密连接和星形胶质细胞足

突结合形成。前者主要是限制细胞旁运输，后者调

节跨细胞运输。由闭锁小带蛋白 1（ZO⁃1）和紧密连

接蛋白（claudin）家族成员组成的紧密连接形成脑微

血管内皮细胞的隔离特性，且对大分子不通透［39］。

因此，自身抗体引发中枢神经系统损害须通过血⁃脑
屏障，已经动物实验所证实。小鼠血液中存在抗

NR2 抗体并不引起神经元凋亡，而腹腔注射脂多糖

破坏其血⁃脑屏障后才引起神经元凋亡［40］。炎性因

子如 IL⁃1、肿瘤坏死因子、肾上腺素和补体 C5a 均能

结合内皮细胞上的受体以损害血⁃脑屏障的完整性，

而细胞因子则在自身抗体经受损的血⁃脑屏障进入

中枢神经系统的过程中发挥关键作用［4］。

近年来，TWEAK 被认为是血⁃脑屏障破坏所需

多种下游途径中的强力效应分子，包括激活细胞内

信号级联、诱导其他细胞因子和趋化因子，以及基

质金属蛋白酶（MMPs）分泌。TWEAK 是肿瘤坏死

因子配体家族成员之一，分为膜性和可溶性两种形

式；通过激活其主要受体 Fn14 持续诱导细胞增殖、

血管生成、炎症和细胞凋亡［41］。Fn14 表达于脑微血

管内皮细胞和星形胶质细胞，而 TWEAK 仅由星形

胶质细胞分泌［9］。可溶性 TWEAK 能够诱导脑微血

管内皮细胞分泌细胞间黏附分子⁃1（ICAM⁃1）、CC 趋

化因子配体 2（CCL2）、IL⁃6 和 IL⁃8，并激活丝裂原活

化蛋白激酶（MAPK）途径，导致基质金属蛋白酶 ⁃9
（MMP⁃9）活化和表达升高，基质金属蛋白酶⁃9 通过

降解闭锁小带蛋白 1 而降低紧密连接蛋白水平，增

加内皮细胞单层通透性［42］。业已发现，MRL/lpr 小
鼠大脑皮质 TWEAK 和 Fn14 表达水平升高，而且

MRL/lpr Fn14 敲除小鼠认知功能明显改善，抑郁、快

感缺乏等症状减轻，脑组织调节活化正常 T 细胞表

达和分泌因子、补体 C3 和其他炎性因子表达水平亦

随之降低，血 ⁃脑屏障完整性得以修复［9］。推测

TWEAK/Fn14 途径在神经精神狼疮中的作用机制可

能与 TWEAK 与中枢神经系统内皮细胞 Fn14 受体结

合致细胞因子和趋化因子分泌、细胞间黏附分子⁃1
表达、MAPK 途径活化和基质金属蛋白酶⁃9 诱导有

关，最终因紧密连接结构破坏而使血⁃脑屏障通透性

增加，致病性脑反应性抗体进入中枢神经系统，引

起神经精神狼疮。

除细胞因子，抗 NR2 抗体也可导致血⁃脑屏障内

皮细胞活化。系统性红斑狼疮患者血清中的纯化

IgG 型抗 NR2 抗体与人脐静脉内皮细胞共培养，抗

NR2 抗体与内皮细胞结合，使内皮细胞表面的内皮

细胞白细胞黏附分子⁃1（ELAM⁃1）、血管细胞黏附分

子⁃1 和细胞间黏附分子⁃1 表达升高，IL⁃6 和 IL⁃8 分

泌增加［43］。与此同时，抗 NR2 抗体尚可激活细胞质

内核因子⁃κB 抑制剂降解程序，引起内皮细胞核因

子⁃κB 活化［43］。故推测，系统性红斑狼疮患者血清

中能够与抗 DNA 抗体发生交叉反应的抗 NR2 抗体

经 NR2a 和 NR2b 亚单位结合至中枢神经系统内皮

细胞，导致内皮细胞核因子⁃κB 活化，从而诱发神经

精神狼疮。

总之，神经精神狼疮临床表现及其发病机制复

杂多样，不能用单一机制解释其所有临床症状。机

体内某一特定抗体可能与特定的神经精神狼疮症

状相关，即使是同一种抗体在中枢神经系统不同部

位所引起的临床症状也不尽相同，主要取决于血⁃脑
屏障损害部位，其临床症状由血⁃脑屏障损害部位和

程度、抗体类型和数量决定。当然，随着研究的深

入可能会发现更多的能够与中枢神经系统相结合

的脑反应性抗体和炎性因子，为治疗神经精神狼疮

提供新的途径。
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美国风湿病学会 American College of Rheumatology（ACR）
美国国立癌症研究所 National Cancer Institute（NCI）
美国国立卫生研究院卒中量表

National Institute of Health Stroke Scale（NIHSS）
美国食品与药品管理局

Food and Drug Administration（FDA）
美国医学结局研究组 Medical Outcomes Study（MOS）
弥漫性大 B 细胞淋巴瘤

diffuse large B cell lymphoma（DLBCL）
免疫沉淀法 immunoprecipitation（IP）
免疫受体酪氨酸激活基序

immunoreceptor tyrosine⁃based activation motifs（ITAM）

模式图形翻转视觉诱发电位
pattern reversal visual⁃evoked potential（PRVEP）

脑白质病变 white matter lesion（WML）
脑干听觉诱发电位

brainstem auditory⁃evoked potential（BAEP）
脑血流量 cerebral blood flow（CBF）
脑血容量 cerebral blood volume（CBV）
内皮细胞白细胞黏附分子

endothelial leukocyte adhesion molecule（ELAM）

年复发率 annualized relapse rate（ARR）
皮肌炎 dermatomyositis（DM）

皮质传播性抑制 cortical spreading depression（CSD）
偏瘫型偏头痛 hemiplegic migraine（HM）

5⁃羟色胺和去甲肾上腺素再摄取抑制剂
serotonin and norepinephrine reuptake inhibitor（SNRI）

轻度认知损害 mild cognitive impairment（MCI）
CC 趋化因子配体 2 chemokine (C⁃C motif) ligand 2（CCL2）
人胚肾细胞

human embryonic kidney epithelial cell（HEK）
少突胶质细胞转录因子⁃2

oligodendrocyte transcription factor⁃2（Oligo⁃2）

神经传导检测 nerve conduction studies（NCS）
神经传导速度 nerve conduction velocity（NCV）
神经精神狼疮

neuropsychiatric systemic lupus erythematosus（NPSLE）
神经生长因子 nerve growth factor（NGF）
神经微丝蛋白 neurofilament（NF）
神经元核抗原 neuronal nuclear antigen（NeuN）
神经元特异性烯醇化酶 neuron⁃specific enolase（NSE）
世界卫生组织国际临床试验注册平台

World Health Organization International Clinical Trials
Registry Platform（WHO ICTRP）

视觉诱发电位 visual⁃evoked potential（VEP）
视神经脊髓型多发性硬化

opticospinal multiple sclerosis（OSMS）
视神经脊髓炎 neuromyelitis optica（NMO）
视神经脊髓炎谱系疾病

neuromyelitis optica spectrum disorders（NMOSDs）
视神经炎 optic neuritis（ON）
嗜铬素 A chromogranin A（CgA）
鼠双微体 2 murine double minute 2（MDM2）
曙红亚甲基蓝 eosin methylene blue（EMB）
水通道蛋白 4 aquaporin 4（AQP4）
丝裂原活化蛋白激酶

mitogen⁃activated protein kinase（MAPK）
随机对照试验 randomized controlled trial（RCT）
髓鞘蛋白脂质蛋白 proteolipid protein（PLP）
髓鞘碱性蛋白 myelin basic protein（MBP）
髓鞘少突胶质细胞糖蛋白

myelin oligodendroglia glycoprotein（MOG）
髓鞘相关糖蛋白 myelin⁃associated glycoprotein（MAG）
特发性血小板减少性紫癜

idiopathic thrombocytopenic purpura（ITP）
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