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[摘  要] 红斑狼疮是一种由机体自身免疫介导的慢性、反复迁延的自身免疫病。该病为一病谱性疾病,

系统性红斑狼疮和皮肤型红斑狼疮分别位于病谱的两端。系统性红斑狼疮在我国患病率为(30.13～

70.41)/10万,患者多为青壮年,并且女性远多于男性,男女发病率之比为1:9。其病因及发病机制至今仍未

完全明确,可能与遗传、环境、药物、内分泌及免疫紊乱等有关。 
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[Abstract] Systemic lupus erythematosus (SLE) is a chronic, persistent autoimmune disease mediated by the 

body's autoimmunity. The disease is a spectrum disease, with systemic lupus erythematosus and cutaneous lupus 

erythematosus located at both ends of the spectrum. The prevalence rate of systemic lupus erythematosus in 

China is 30.13~70.41 per 100,000.0 people. Most of the patients are young adults, and women are far more than 

men. The ratio of male to female incidence rate is 1:9. Its etiology and pathogenesis are still not completely clear, 

which may be related to genetic, environmental, drug, endocrine and immune disorders. 
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系统性红斑狼疮(systemic lupus erythematosus,SLE)作

为目前医学上最具挑战性和信息最丰富的疾病之一,以全身症

状及靶器官受累的临床表现和广泛的免疫系统功能障碍为特

征。SLE可累及皮肤、关节、肾脏、心血管系统和中枢神经系统,

每个患者表现出不同的疾病模式[1]。作为一种慢性的,难以早期

明确识别的自身免疫性疾病,SLE等临床异质性强,不同患者具

有不同的临床病程、预后、症状和体征,并随着时间的推移而变

化,使其成为一种难以诊断的疾病。典型表现包括皮疹,包括颧

骨“蝴蝶疹”、关节炎、胸膜炎和浆膜炎、脱发和狼疮性肾炎。

病人血清中可以检测到多种自身抗体,可以是SLE诊断的标记抗

体、疾病活动性的指标,还可能提示可能出现的临床亚型,常

见的自身抗体依次为抗核抗体谱、抗磷脂抗体和抗组织细胞

抗体[2]。目前的发病机制尚不完全清楚。大致为在易感基因的

存在前提下,环境因素触发免疫耐受的丧失,并逐渐发展为慢性

自身免疫反应,在炎症逐渐累积加重的情况下导致靶器官损伤。

本文就相关可能的目前SLE发病因素进行综述。 

1 遗传学研究 

SLE是一种多基因遗传性疾病,其发病常需要多个基因的共

同作用。单一基因(如补体C1q和C4)的缺陷仅见于极少数病例。

目前认为HLA-Ⅱ类基因较Ⅰ类基因与SLE的相关性更为明显[3]。

虽然SLE的病因尚不清楚,但遗传因素被认为是其发生的重要因

素,狼疮的发病表现为家族聚集,SLE患者一级亲属患SLE的风险

显著增加。台湾的一项研究评估了该国医疗保健系统的信息,

估计44%的SLE风险可归因于遗传因素,30.3%的风险可归因于非

共享环境因素。在同一研究中,SLE患者的双胞胎儿童发生SLE

的相对风险为316,支持遗传因素与SLE风险的高相关性[4]。 

SLE相关的单核苷酸多态性位点主要位于免疫反应相关基

因的非编码区。研究发现：一些基因如STAT4和PTPN22同时参与

SLE、类风湿关节炎、糖尿病的发病；CD3和PP2Ac基因多态性导

致的表达产物改变能够引起患者T细胞功能异常；TNIP1、PRDM1、

JAZF1、UHRF1BP1和IL-10是SLE的易感基因；CDC27可能既与SLE

发病相关,可能也与活动性有关；APOL1及其等位基因的多态性

改变可能与狼疮肾炎的发生及活动相关等[5]。 

2 性激素及其代谢异常 

系统性红斑狼疮男女发病比例的巨大差异毫无疑问的证实

了性激素在SLE发病重的关键作用,但具体作用途径及机制尚未

被学者完全了解。除了通过经典的雌激素受体连接和非经典途

径进行转录控制外,雌激素还通过转录后机制控制靶基因的表
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达[6]。最新研究发现原型剪接调节蛋白富含丝氨酸/精氨酸剪接

因子(SRSF)1基因控制参与T细胞信号和细胞因子产生,具有

SRSF1T细胞限制性缺陷的小鼠表现出T细胞过度活跃并产生

系统性的自身免疫,SRSF1在SLE患者中降低,并与狼疮活动和

共病相关。研究同时发现雌激素能够增加人类T细胞中

hsa-miR-10b-5p的表达,进一步通过控制SRSF1蛋白3'-UTR活

性来下调SRSF1的表达。重要的是,与健康男性相比,健康女性T

细胞中hsa-miR-10b-5p表达水平升高,SLE患者T细胞中也升高[7],

这部分解释了雌激素在SLE发病过程中的影响。 

同时有实验表明雌激素能显著增加抗dsDNA抗体生成,降低

巨噬细胞的吞噬功能,影响免疫复合物的清除[8]；并可诱导并增

强Ro/SSA和La/SSB抗体在皮肤角质形成细胞膜上的表达,还可

诱导树突状细胞、T细胞和B细胞炎性细胞因子的产生[9]。这都

使得女性成为SLE的高发人群。 

3 环境因素 

EB病毒、细小病毒B19、内源性逆转录病毒和巨细胞病毒可

能与SLE发病相关[10]。人类内源性逆转录病毒(HERV)可能使患

者具有SLE的遗传易感性[11],SLE患者体内存在多种抗逆转录病

毒抗体,这种逆转录病毒的序列插入FAS基因,导致淋巴细胞凋

亡异常,凋亡小体作为抗原刺激机体产生大量自身抗体,进一步

诱发疾病[12]。研究发现,EBV感染的B细胞可能对凋亡产生耐受

性,导致自身反应性B细胞的激活、增殖和抗体产生,从而导致

SLE的组织损伤[13]；也有人认为EB病毒核抗原1和狼疮自身抗原

Ro和Sm在分子结构上具有相似性,EB病毒核抗原1来源多肽可诱

导小鼠产生狼疮样反应[14]；有两项meta分析证实了血清抗EBV

抗体(EBNA-1和VCA IgG)阳性与SLE发展之间的强烈关联[15, 16]。

以上均表明EB病毒(EBV)可能诱发SLE的产生。 

Barbhaiya[17]的研究回顾了297例SLE患者的紫外线暴露情

况,证实累积的紫外线照射与SLE的发病无关,但对于易感人群

可诱发或加重皮肤损害,尤其是面部蝶形红斑。早期

Costenbader[18]等人对7项病例对照研究和2项队列研究进行荟

萃分析,结果表明目前的吸烟与SLE的发展相关,但既往的吸烟

与SLE发展的关系不明[18]；亦有研究证实吸烟者发生狼疮的危

险性是不吸烟者的7倍,但早期被动吸烟并不增加女性成年后发

生SLE的风险[19]。 

4 基因表达的表观遗传学调控 

SLE患者T细胞中存在多种miRNA表达异常,这些非编码的小

分子RNA常通过调节MAPK通路影响SLE的发病与进展[20]。MiRNAs

和长链非编码RNA (Long non-coding RNA, lncRNA)是人类基因

表达全过程中的重要表观遗传调控因子,具有多种作用机制。已

初步证实miR-21、miR-48a、miR146和miR-29b可能通过直接或

间接抑制DNMT1导致DNA低甲基化[21]。SLE中异常表达的lncRNA

已被证明会影响多种信号通路,包括IFN-I、MAPK和WNT通路,进

一步影响细胞激活、分化,细胞因子的产生和细胞凋亡等过程
[22]。研究表明与SLE相关的lncRNA先前被发现在其他人类疾病

中有作用,例如各种癌症,许多报道的lncRNA如Linc0597、

Linc0949、MALAT-1等可能作为SLE诊断、评估疾病缓解状态和

预测潜在器官损伤的生物标记物[23]。 

5 免疫异常 

SLE的发病机制涉及免疫系统的多种细胞成分、自身抗体和

免疫复合物、补体系统的参与,具体包括I型干扰素在内的几种

细胞因子的失调以及细胞死亡后核酸清除的中断等[24]。I型干

扰素在自身免疫疾病中的发病机制越来越多的被人们所关注,

针对I型干扰素途径的治疗在靶向组织介导免疫方面具有独特

的作用,其有效性目前正在III期临床试验中得到证实[25]。了解

I型干扰素系统在SLE中的功能,对于使用干扰素阻断疗法从根

本上改变这一具有挑战性疾病的结果至关重要。 

先天免疫失调,如中性粒细胞吞噬能力降低和氧化活性增

加,炎症组织中浆细胞样树突状细胞的积累,以及补体系统成分

的缺乏或突变,似乎与SLE疾病有关。此外,适应性免疫功能受损,

如B细胞活性增加、自反应B细胞清除缺陷、T细胞高激活表型等

可增加自体抗体的生成亦影响着SLE的病情活动[26]。报道的文

献研究中具体包括：巨噬细胞清除凋亡物质障碍,大量自身DNA

或RNA作为抗原释放入血液中,诱导机体产生多种炎症因子和自

身抗体；B细胞过度增殖和活化,自发产生多克隆免疫球蛋白和

多种自身抗体；T细胞亚群比例和功能失平衡,相关的细胞因子

表达紊乱[27]；细胞因子表达异常：比较明确的有IL-17A、IFN-

α、Blys和IL-6等[28]。 

系统性红斑狼疮是一种以自身抗体产生和多器官炎症为特

征的自身免疫性疾病。本病病因至今尚未肯定,大量研究显示遗

传、内分泌、感染、免疫异常和一些环境因素与本病的发病有

关。本文对SLE目前的发病机制研究进展进行综述,相信随着人

们对该疾病认识的逐渐深刻,会为SLE的早期诊断与临床管理带

来更多新的方向。 
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