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　　［摘要］　系统性红斑狼疮（ｓｙｓｔｅｍｉｃｌｕｐｕｓｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ，ＳＬＥ）的病因及发病机制至今尚未完全清楚，作为Ｔｈ１型细胞因

子之一的干扰素γ（ＩＦＮγ）可能参与了ＳＬＥ的发病及炎症过程。本文就近年来国内外对狼疮患者及狼疮鼠模型的血清、体外

细胞培养分泌的ＩＦＮγ水平、ＩＦＮγ诱导蛋白和ＩＦＮγ相关基因表达以及中医药治疗等方面的研究作一综述。
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　　系统性红斑狼疮（ｓｙｓｔｅｍｉｃｌｕｐｕｓｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ，ＳＬＥ）是

一种病程反复、病情复杂的自身免疫性结缔组织病，可导致

多种器官损伤。主要的免疫学异常可归结为：（１）Ｂ细胞在Ｔ
细胞的辅助下产生致病性自身抗体和免疫复合物；（２）免疫

应答调节紊乱导致致病性抗体及免疫复合物大量生成而不

能得到适当下调，进而使暴露在高水平致病因素下的组织

（如肾小球）发生损伤从而发病［１］。干扰素γ（ＩＦＮγ）属Ｔｈ１
型细胞因子，它由活化的Ｔ淋巴细胞产生，其主要是通过激

活单核细胞、淋巴细胞和自然杀伤（ＮＫ）细胞而调节免疫反

应。同时ＩＦＮγ可诱导 ＭＨＣⅡ类分子的表达，增加自身抗

原的递呈，并可能通过上调ＣＤ４０的表达和激活狼疮患者的

细胞免疫引发肾炎［２］。近年来国内外学者对ＩＦＮγ与ＳＬＥ
的发病和疾病活动的相关性进行了研究，现综述如下。

１　血清ＩＦＮγ与ＳＬＥ

　　许多研究试图通过测定血清ＩＦＮγ的水平来了解ＩＦＮγ
与ＳＬＥ的关系。动物实验发现，血清ＩＦＮγ水平的增加与

ＮＺＢ×ＮＺＷ Ｆ１狼疮鼠的疾病活动性有关［３］。Ｚｅｎｃｌｕｓｓｅｎ
等［４］发现 ＭＲＬ／ｌｐｒ鼠在怀孕第１４天时即便没有表现出狼疮

样症状，但肾功能恶化，其ＩＦＮγ的水平出现升高。在临床

研究中，陶金辉等［５］观察到ＳＬＥ患者血清中的ＩＦＮγ水平较

健康对照组升高，其中主要是狼疮肾炎组明显升高，非狼疮

肾炎组的ＩＦＮγ升高水平与健康对照组比较差异无统计学

意义，提示血清ＩＦＮγ水平与肾脏损害相关。国外 Ｔｕｃｃｉ
等［６］研究同样发现狼疮性肾炎患者的ＩＦＮγ水平高于正常

对照组，而且与肾损害的程度呈正相关；Ａｋａｈｏｓｈｉ等［７］也报

道ＳＬＥ患者血清ＩＦＮγ水平升高，Ⅳ型狼疮肾炎患者升高

更明显。施为等［８］发现伴肾损害ＳＬＥ患者的ＩＦＮγ／ＩＬ４、

ＩＦＮγ／ＩＬ１０比值均较正常人高，而无肾损害ＳＬＥ患者该两

项比值却较正常人低，由此推测伴有肾脏损害的ＳＬＥ患者

Ｔｈ１型免疫紊乱占优势，而无肾损害ＳＬＥ患者的免疫紊乱趋

向于以Ｔｈ２型为主。Ｃａｌｖａｎｉ等［９］主张狼疮性肾炎患者血清

ＩＦＮγ较非狼疮性肾炎者升高，且与ＩＬ１８有关。上述动物

实验和临床研究均提示血清ＩＦＮγ水平的升高与ＳＬＥ有关。

但张家明等［１０］检测的结果为ＩＦＮγ在ＳＬＥ患者和正常对照

组间无明显变化，而促进Ｔｈ１细胞产生ＩＦＮγ的ＩＬ１８水平

升高，考虑ＩＦＮγ水平无明显变化的原因可能与细胞因子间

的拮抗作用有关，具体的作用方式有待进一步研究。
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２　体外细胞培养分泌的ＩＦＮγ与ＳＬＥ

　　在体外，某些细胞受到刺激后可以分泌ＩＦＮγ。研究发

现，将狼疮鼠或ＳＬＥ患者的某些细胞体外培养后其ＩＦＮγ分

泌增加［１１１３］。Ｅｎｇｈａｒｄ等［１１］检测了 ＮＺＢ／ＷＦ１狼疮鼠脾脏

ＣＤ４＋Ｔ细胞分泌的ＩＦＮγ水平，结果显示ＩＦＮγ与狼疮鼠

的年龄、抗ｄｓＤＮＡＩｇＧ及蛋白尿均相关，在疾病发展过程中

ＩＦＮγ／ＩＬ４比值升高，转向 Ｔｈ１型免疫应答。Ｍｏｒｉｍｏｔｏ
等［１２］发现弥漫性狼疮性肾炎患者ＣＤ４＋Ｔ细胞分泌ＩＦＮγ，

而在正常对照组中却无分泌。Ｖｉａｌｌａｒｄ等［１３］报道，在静息状

态下ＳＬＥ患者外周血单个核细胞分泌的ＩＦＮγ水平与正常

对照组相比差异无统计学意义，但ＳＬＥ在活动期外周血单个

核细胞分泌的ＩＦＮγ水平则明显升高，且其分泌的ＩＦＮγ水

平与疾病活动程度呈正相关，疾病活动程度越高，ＩＦＮγ水平

也越高。Ｈａｒｉｇａｉ等［１４］强调ＳＬＥ患者外周血 Ｔ细胞ＩＦＮγ
的过度表达可诱导单核细胞产生可溶性Ｂ淋巴细胞刺激因

子，从而促进Ｂ细胞的成熟和活化。

３　ＩＦＮγ诱导蛋白与ＳＬＥ

　　ＩＦＮγ可诱导干扰素下游因子的产生，加剧自身免疫性

破坏，其中关于干扰素诱导蛋白４（ＩＰ４）和１０（ＩＰ１０）与ＳＬＥ
关系的研究较多。魏明等［１５］采用酶联免疫吸附法测定血清

ＩＰ４水平，结果显示ＳＬＥ活动组血清ＩＰ４水平较非活动组

和对照组明显升高，活动性狼疮肾炎组ＩＰ４水平与活动性无

肾损伤组及对照组比较差异具有统计学意义；血清ＩＰ４水平

随着ＳＬＥ疾病活动水平的增加明显升高，不仅与总的ＳＬＥ

ＤＡＩ评分密切相关，而且与肾ＳＬＥＤＡＩ评分关系更为密切，

表明ＳＬＥ患者血清ＩＰ４水平与ＳＬＥ疾病活动性有关，ＩＰ４
可作为ＳＬＥ疾病活动性和狼疮肾损伤的辅助指标。Ｎａｒｕｍｉ
等［１６］调查了血清ＩＰ１０和疾病活动之间的关系，观察到ＳＬＥ
活动期患者血清ＩＰ１０显著增高，而ＲＡ患者未见增高，血清

ＩＰ１０水平与抗ｄｓＤＮＡ抗体呈正相关，与补体呈负相关，ＩＰ

１０水平可能提示狼疮活动。Ｋｏｎｇ等［１７］观察到ＳＬＥ患者外

周血单个核细胞分泌的ＩＰ１０升高，在狼疮活动期有皮肤损

害及血象改变的患者中显著升高，而在抗ｄｓＤＮＡ抗体和补

体还未发生变化的狼疮活动中，血清ＩＰ１０水平已呈线性变

化，ＩＰ１０可能是监测狼疮活动的更敏感指标。

４　ＩＦＮγ相关基因的表达与ＳＬＥ

　　有研究结果表明泰国 ＳＬＥ患者ＩＦＮγ基因内含子

（＋８７４）的多肽性与出现关节炎症状的易感性有关［１８］。Ｍｉｙ

ａｋｅ等［１９］分析了Ⅳ型和Ⅴ型狼疮性肾炎患者ＩＦＮγ首个内

含子的基因多肽性，结果发现Ⅴ型狼疮性肾炎与Ⅳ型狼疮性

肾炎比较，ＩＦＮγ等位基因１１４出现的频率及表现为１１４＋／＋

基因型的增多，１１４＋／＋基因型患者ＣＤ４＋Ｔ细胞产生ＩＦＮγ
的水平及百分率与１１４－／－ 基因型相比均有降低，从而认为

ＩＦＮγ基因与狼疮性肾炎的病理表型有关。ＭｃＭｕｒｒａｙ等［２０］

在狼疮性肾炎模型 ＮＺＢ／Ｗ Ｆ１小鼠中，检测到其脾组织

ＩＦＮγｍＲＮＡ水平在尚未有明显的狼疮活动时（６周龄）已开

始上调，并在疾病的全过程一直持续高水平，且有进行性升

高趋势。Ｃｓｉｓｚáｒ等［２１］发现 ＳＬＥ 患者外周血单个核细胞

ＩＦＮγｍＲＮＡ存在高表达状态。Ｃｈａｎ等［２２］认为狼疮性肾炎

患者ＩＦＮγ基因的表达与肾组织及系统活动的严重程度相

关。Ｈａｓｅｇａｗａ等［２３］将携带有ＩＦＮγ基因的质粒转入ＮＺＢ×

ＮＺＷＦ１小鼠，结果发现可显著加重ＳＬＥ模型鼠病情，而转

入ＩＬ４基因则对病情无影响，因此推测高表达和高分泌的

ＩＦＮγ对ＳＬＥ的发生和发展均起促进作用。Ｂａｅｃｈｌｅｒ等［２４］

对ＳＬＥ患者及正常人的外周血单个核细胞作基因芯片分析

发现ＳＬＥ患者干扰素诱导基因上调，其他患者的干扰素诱导

基因无变化，同时许多基因都受到ＩＦＮγ的调控，这些都提

示了ＩＦＮ及其诱导基因在ＳＬＥ的发病机制中起重要作用。

５　中医药治疗与ＩＦＮγ

　　ＳＬＥ的治疗目前仍以糖皮质激素为主，但因尚不能根治

以及激素的副作用较大，治疗ＳＬＥ的药物仍在不断发展。中

医药治疗对于ＳＬＥ具有一定的疗效，关于中医药治疗与

ＩＦＮγ的研究也越来越多。王玉玺等［２５］为探讨祛毒胶囊治

疗ＳＬＥ的可能机制，观察祛毒胶囊对ＬＰＳ诱导的狼疮样模

型小鼠免疫指标的影响，结果显示各治疗组与模型组比较

ＩＦＮγ差异有显著性，祛毒胶囊对狼疮样小鼠血清ＩＦＮγ的

分泌有抑制作用。王骁等［２６］将 ＮＺＢ／ＷＦ１小鼠随机分为模

型组、中药组、西药组与中西医结合组，分别以生理盐水、益

气破瘀小复方和骁悉对其进行干预治疗，以双抗体夹心

ＥＬＩＳＡ法检测血清ＩＦＮγ水平，结果显示中药组、西药组、中

西医结合组与模型组相比，血清ＩＦＮγ均有显著降低。Ｋｏ
等［２７］将３月龄的ＮＺＢ／ＷＦ１小鼠分成两组，治疗组饲以１％
的山豆根溶液，对照组饲以水，治疗组蛋白尿、血清及肾小球

毛细血管的ｄｓＤＮＡ均显著下降，脾细胞分泌的ＩＬ４水平无

变化而ＩＦＮγ水平则显著减少，表明山豆根疗法可纠正

Ｔｈ１／Ｔｈ２失衡，减轻ＮＺＢ／ＷＦ１小鼠的狼疮样症状，山豆根

可能有助于ＳＬＥ的临床治疗。

６　问题与展望

　　以往的研究显示ＳＬＥ是 Ｔｈ２细胞因子占优势的疾病，

但最近的资料表明 Ｔｈ１细胞因子也参与了ＳＬＥ的病理过

程，其中比较有代表性的 Ｔｈ１细胞因子就是ＩＦＮγ。ＩＦＮγ
在ＳＬＥ发病中的作用已受到日益关注，ＩＦＮγ及其诱导蛋白

与ＳＬＥ及狼疮性肾炎的发生相关。虽然目前有些结果尚待

进一步论证，但是ＩＦＮγ及Ｔｈ１／Ｔｈ２细胞因子网络失衡的深

入研究将有助于对ＳＬＥ这一复杂疾病发病机制及病情活动

度进行更全面地了解，并为选择更敏感的检测指标和寻找更

有效的靶向治疗提供相应的理论依据。ＩＦＮγ对于ＳＬＥ尤

其是肾脏累及的检测、疾病活动度的判断以及治疗等方面存

在一定的参考价值。
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