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SLE 靶向 IFN-α 生物制剂的研究进展

郝 楠 王 颖 谢戬芳

［摘 要］　系统性红斑狼疮（SLE）是以 T 细胞过度活化且激活 B 细胞产生大量自身抗体，形成多种免疫复合物为特征的自身免

疫疾病。SLE 的发病、疾病活动度及严重程度与干扰素（IFN）有密切的关系，尤其是 IFN-α，在 SLE 的先天性和适应性免疫中均发挥重

要作用。目前 IFN-α 作为多种自身免疫性风湿病的关键治疗靶点已在临床上得到广泛应用。本文主要就 IFN-α 在 SLE 的发生发展

及治疗中的研究进展进行综述，旨在为 SLE 的临床治疗提供新的方向。
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系 统 性 红 斑 狼 疮（systemic lupus erythematosue，

SLE）是一种自身免疫性疾病，好发于育龄期女性，其特

征是自身免疫耐受丧失，形成多种自身抗体，从而产生

多种免疫复合物沉积在体内，导致多器官炎症，包括皮

肤、肾脏、关节和神经等系统［1］。SLE 的病理特征是对

自身抗原的免疫反应失调，并伴有自身抗体的产生和

随后的炎性组织损伤。在狼疮的发病机理中，涉及先

天性免疫细胞例如树突状细胞（dendritic cell，DC），以

及包括 B 细胞和 T 细胞在内的适应性免疫细胞［2］。已

有研究表明，狼疮患者血清中含有大量干扰素-α（inter‐
feron-α，IFN-α），它通过调控多种免疫细胞的分化、活

化及功能影响免疫系统，进而促进 SLE 的发生发展［5］，

基于这些发现，以 IFN-α 为靶点的一些生物制剂如罗

他珠、西法木及阿尼罗夫单抗以及其下游 Toll 样受体

（toll-like receptor，TLR）抑制剂等已成为 SLE 新药研究

的重要进展［3］。

1　IFN-α 的生理作用

干扰素（interferon，IFN）是一种能够有效调控免疫

系统活化、抗病毒感染及抑制肿瘤生长的细胞因子，主

要由一些核酸物质激活细胞内的 TLR，导致下游信号

通路活化而产生［4］。IFN 分为三个家族：I 型、Ⅱ型和Ⅲ
型［5］，I 型 IFN 家族又分为五类：IFN-α、-β、-ε、-κ 和-
ω，其中 IFN-α 又可细分为 13 类［4， 6］。I 型 IFN 可与其

异源二聚体受体（interferon receptor，IFNAR）结合，介导

抗病毒反应［7］。I 型 IFN 的水平在急性病毒感染初期

达到峰值，在病毒清除后会恢复正常［5］。然而，与病毒

感染不同的是，在 SLE 患者体内，IFN 通路随着时间的

推移而不断被激活［7］，随后对 SLE 的先天性和适应性

免疫反应产生调节作用［8］。

2　IFN-α 对免疫细胞的调控

IFN-α 通过刺激 DC 的分化和成熟以及自然杀伤

（natural killer，NK）细胞的功能影响先天性免疫，还可

通过促进 T 细胞和 B 细胞的活化、分化以及免疫记忆

的发展调节适应性免疫［9］。

2. 1　IFN 对 DC 的调控　DC 是目前所知体内功能最强

的免疫抗原提呈细胞，在免疫监视、防御和自稳中均发

挥重要作用，是调节固有免疫和适应性免疫的重要环

节。人体血液中两组重要的树突细胞亚群是髓样树突

细胞（myeloid dendritic cell，mDC）和浆细胞样树突细胞

（plasmacytoid dendritic cell，pDC），mDC 是专业的抗原

呈递细胞，可有效激活 T 细胞，而 pDC 主要在细菌或病

毒感染时分泌 IFN-α［10］。在 SLE 中，抗原抗体复合物

触发 pDC 中的 TLR 信号传导，特别是 TLR7 和 TLR9，

从而导致干扰素调节因子（interferon regulatory factor，
IRF）5/IRF7 激活和诱导 IFN-α 基因的产生，翻译和分

泌的 IFN-α 可以反过来增强 TLR 信号传导，并刺激 T
细 胞 和 B 细 胞 ，形 成 一 条 正 反 馈 环 路 ，导 致 更 多 的

IFN-α 产生［12］，进一步促进自身反应性 T、B 细胞增殖

分化，不断产生大量自身抗体及免疫复合物，进而持续

活化 pDC 产生 IFN-α，形成一种恶性循环，刺激先天性
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和适应性免疫系统［13］。

2. 2　IFN 对 NK 细胞的调控　SLE 患者体内 IFN-α 水

平升高可导致 NK 细胞活化后凋亡增加，进而导致 NK
细胞数量减少［14］，使免疫监视作用减弱，尤其对 T、B 细

胞免疫调节作用减弱，从而导致多种自身抗体产生。

有实验证明，在系统性自身免疫性疾病的无菌模型中，

IFN- α 可 抑 制 NK 细 胞 对 活 化 的 CD4+T 细 胞 的 调

节［15］，导致免疫复合物沉积，从而促进 SLE 的发生。

2. 3　IFN 对 T 细胞的调控　一方面，受 IFN-α 刺激的

DC 细胞成熟化，使它们作为抗原呈递细胞有效性增

加，并且能够诱导幼稚 CD4+T 细胞的分化，以及 CD8
记忆 T 细胞的发育、活化，上述活化细胞在细胞炎性因

子的作用下趋化至病原体存在的部位，进而导致组织

损伤，通过介导细胞毒作用参与 SLE 发病［16］。另一方

面，IFN-α 还可增加辅助性 T 细胞 17（thelper cell 17， 
Th17）的分化并抑制调节性 T 细胞（regulatory T cell，
Treg）功能，Th17 与白介素-6（interleukin-6，IL-6）、IL-
17、IL-23 等细胞因子参与自身免疫性疾病和炎症反

应。IL-6 可诱导 B 细胞产生免疫球蛋白，其水平升高

可干扰 Treg 细胞功能，致使 CD4+T 细胞向 Treg 细胞转

化减少，促进 SLE 的发展［17］。

2. 4　IFN 对 B 细胞的调控　IFN-α 可通过多种机制影

响 B 细胞功能，包括诱导 mDC 和巨噬细胞产生 B 淋巴

细胞刺激因子（blymphocytes stimulating factor，BLys），

从而促进自身反应性 B 细胞的存活，并促进同种球蛋

白类型切换到 IgG 和 IgA；以及诱导 B 细胞表面分子表

达的上调，包括 CD69、CD86 和 MHC Ⅱ 类分子，并促

进自身反应性 B 细胞向 T 细胞提供自身肽的能力，从

而接受 T 细胞的帮助并驱动快速生发中心（rapid ger‐
minal center ，GC）形成；IFN-α 也会影响 B 细胞对 IL-6
的反应，IL-6 是一种参与 B 细胞存活和分化的细胞因

子。在 SLE 的背景下，IFN-α 可增强 IL-6 激活 B 细胞

并在产生自身抗体的浆细胞的分化和存活的过程中发

挥重要作用［18］。

3　IFN-α 在 SLE 发生发展中的作用

3. 1　IFN-α 在 SLE 发病中的作用　近年来，有动物实

验证明，单独上调小鼠血清中 IFN-α 水平，可以诱导小

鼠体内的 SLE 典型表现，例如血清免疫复合物沉积，自

身抗体 dsDNA 阳性，以及 SLE 的经典器官表现（如免

疫复合物沉积导致的肾小球肾炎，脾脏洋葱皮样病变，

脱发，表皮液化和皮肤红斑狼疮带阳性）［19］。深究其机

制，研究者发现上调小鼠血清中 IFN-α 水平后，小鼠脾

脏中效应 CD4+ T 细胞活化，产生 IFN-γ 的 CD8+T 细

胞，B220+ CD86 +细胞和 CD11c+CD86+细胞增加，而 T 细

胞产生的 IL-4，IL-6，IL-17，IFN-γ 和 IL-2 减少，特别

是 CD3+ CD4-CD8-双阴性 T 细胞产生的 IFN-γ，IL-4，

IL-17 和肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor，TNF-
α）的明显增多足以诱发 SLE［19］。许多临床资料显示，

SLE 患者体内 IFN-α 水平异常升高［20］，血清中 IFN-α
的高水平可能与 SLE 的遗传有关，在 SLE 患者的家庭

成员中存在血清高 IFN-α 水平的现象［21］。另有研究发

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 诱导基因的表达水平均

显著上调［22］。不仅如此，Baltaci 等［23］研究发现，在接受

抗病毒以及恶性肿瘤治疗的过程中，注射 IFN-α 能够

导致患者体内的抗核抗体及 dsDNA 抗体表达水平上

升，这一现象支持了 IFN-α 能诱导 SLE 发生的能力。

这些发现均表明 IFN-α 在 SLE 的发病中扮演十分重

要的角色。

3. 2　IFN-α 对 SLE 疾病活动程度的影响　中国系统性

红斑狼疮诊疗指南指出，在 SLE 的治疗中，应控制疾病

活动，预防和减少病情复发，降低器官损害程度和病死

率，提高生活质量［24］。因此，寻找 SLE 影响疾病活动程

度的因素对本病的治疗至关重要。实验采用酶联免疫

吸附试验检测标本血清 IFN-α 水平，结果显示 IFN-α
水平与疾病活动强度 SLEDAI（systemic lupus erythema‐
tosus disease activity index）评 分 、C 反 应 蛋 白（C-
reactive protein，CRP）、IL-６水平呈正相关，与补体 C３、

C４ 呈 负 相 关 ，说 明 IFN- α 与 疾 病 活 动 强 度 密 切 相

关［25］。因此，以 IFN-α 为治疗靶点，下调 SLE 患者中

的 IFN-α 水平，或许可减轻 SLE 患者的疾病活动程

度，从而改善患者的临床症状，降低死亡率。

4　INF-α 治疗的研究进展

4. 1　常规用药对 IFN-α 的抑制作用　目前临床上治

疗 SLE 的一线药物，包括糖皮质激素及免疫抑制剂，均

可下调 IFN-α 水平。糖皮质激素能够抑制 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，从而达到减少 IFN-α 分泌

的作用；羟氯喹抑制 TLR 的激活以及信号转导，有效减

少 SLE 患 者 体 内 IFN- α 的 表 达 ，缓 解 SLE 患 者 病

情［26］；吗替麦考酚酯（mycophenolate mofetil，MMF）已被

临床普遍用于治疗 SLE，通过抑制肌苷-5-单磷酸脱氢

酶特异性阻断 B 细胞和 T 细胞的增殖，霉酚酸（myco‐
phenolic acid，MPA）是 MMF 的体内代谢物，在一项小

鼠 实 验 证 实 了 MPA 可 以 通 过 抑 制 DC 的 功 能 减 少

IFN-α 的产生［27］。SLE 治疗的最终目标是疾病完全缓

解，但迄今为止，国内外尚无根治的方法。激素和免疫

抑制剂的常规治疗仅对部分患者有效，且伴有大量不
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良反应，包括感染、骨质疏松症和心血管疾病等。

4. 2　靶向 IFN-α 的生物制剂及疫苗的新进展　SLE
已进入生物制剂时代，目前已在我国临床治疗中应用

的生物制剂有贝利尤单抗和泰它西普，可抑制 B 细胞

增殖、分化及抗体产生，促进 B 细胞凋亡，减少血清中

自身抗体的产生，实现治疗 SLE 的目的［28］。而靶向

IFN-α 治疗的研究仍较匮乏，鉴于 IFN-α 在 SLE 中发

挥致病作用并可影响 SLE 疾病活动程度，近年来，一些

靶向 IFN-α 的产生过程或者阻断其下游信号通路的药

物逐渐成为新的 SLE 的治疗靶点，包括针对 IFN-α 的

单克隆抗体，抗 IFN-α 抗体诱导疫苗和 TLR 及其下游

信号通路抑制剂［11］。

4. 2. 1　生物制剂　

4. 2. 1. 1　Rontalizumab 单抗

Rontalizumab 是一种重组人源化 IgG1 单克隆抗

体，具有中和所有已知 IFN-α 亚型的能力，并具有可接

受的安全性。Ⅱ期的临床实验［29］，根据不列颠群岛狼

疮疾病活动组（British isles lupus disease activity group，

BILAG）指数定义：BILAG A（1 个或多个系统的严重疾

病活动）或 BILAG B（2 个或多个系统的中度疾病活

动），参与者暂停背景免疫抑制治疗，并被随机分为干

预组（每 4 周口服 750 mg Rontalizumab 单抗）或安慰剂

组；在第 24 周，BILAG 和 SLE 反应指数（SLE response 
index，SRI）没 有 显 著 差 异（P＞0. 05）。 报 道 还 指 出 ，

Rontalizumab 治疗的耐受性一般良好，所有不良反应的

发生率与安慰剂组均相似。鉴于在Ⅱ期试验中，Ron‐
talizumab 单抗缺乏疗效，因此没有进行进一步的Ⅲ期

临床试验。有研究认为，是由于该分子对 IFN-α 的特

异性，使得其他 I 型 IFN 可用于结合和激活 IFNAR，从

而介导下游信号［30］。综上所述，目前 Rontalizumab 单

抗只能用于停用免疫抑制剂的患者，并且只有在低干

扰素特征的患者中，治疗反应较高［31］。

4. 2. 1. 2　Sifalimumab 单抗

Sifalimumab 是一种完全人源化的 IgG1-κ 单克隆

抗体，能够结合并中和 13 种已知的 IFN-α 亚型［32］。在

I 期临床试验中证实，Sifalimumab 单抗以剂量依赖性方

式中和了 SLE 患者中 IFN-α 信号的过度表达［33］，且所

报道的不良反应在治疗组和安慰剂组之间相似。

Ⅱ期临床试验中，432 名中度至重度活动性 SLE
患者被随机分配接受每月静脉注射西法木单抗（200 
mg、600 mg 或 1 200 mg）或安慰剂以及标准医疗药物，

在 第 52 周 达 到 SLE 应 答 指 数（SLE response index，

SRI）反应指数的患者比例在 3 个治疗组中高于安慰

剂，治疗安全性在可接受范围内［34］。尽管研究者认为 
sifalimumab 单抗具有合理的临床疗效，但由于客观原

因 sifalimumab 单抗未进一步开发。所以，目前的研究

结果只能提示 Sifalimumab 在复合终点和器官特异性

终点上表现出广泛的疗效，适用于对当前治疗标准难

以缓解的中至重度 SLE 患者。

4. 2. 1. 3　Anifrolumab 单抗

一种新的治疗策略是直接靶向 IFN 受体。Anifro‐
lumab 是 一 种 全 人 IgG1- κ 单 克 隆 抗 体 ，具 有 结 合

IFNAR 的能力，从而抑制 IFN-IFNAR 复合物的形成和

下游基因转录。在通过了 I 期的安全性检测后，进行了

Ⅱ期临床试验［35］，MUSE 试验是一项Ⅱb 期双盲试验，

其主要终点是在第 24 周出现 SRI-4 反应且口服糖皮

质激素持续减少的患者百分比，与安慰剂组相比，治疗

组中 300 mg 的 P=0. 014 和 1 000 mg 的 P=0. 063 达到

了主要终点。大约 75% 的试验者在基线检查时具有较

高的 IFN 信号，在这个亚组中，与 300 mg 和 1 000 mg
安慰剂相比，anifrolumab 单抗的疗效更高。然而低 IFN
信号亚组的应答率与安慰剂组相似。在试验的第 52
周，anifrolumab 单抗组达到了多个主要和次要终点，包

括 SRI-4、基于 BILAG 的综合狼疮评估（BICLA）、改良

SRI-6 和 BILAG-2004 临床反应。研究还表明，在接受

anifrolumab 单抗治疗的患者中，上呼吸道感染和带状

疱疹的发生率较对照组增加。

随之而来的是包括 TULIP-1 和 TULIP-2 的Ⅲ期

试验［36］。在 TULIP-1 试验的最终结果中未达到主要终

点，却达到了几个关键的次要终点，包括持续口服激素

剂量减少，关节和皮肤反应的症状较前改善。TULIP-2
旨在评估 anifroumab 单抗对 SLE 患者的疗效。结果表

明，anifroumab 单抗组（47. 8%）的受试者达到了研究的

主要终点，其百分比高于安慰剂组（31. 5%），P=0. 001，

还实现了各种关键的次要终点。在 TULIP-2 试验中，

anifroumab 单抗的安全性与 MUSE 和 TULIP-1 试验相

当 。 目 前 仍 有 一 项 针 对 针 对 已 完 成 TULIP-1 或

TULIP-2 治疗的中重度 SLE 受试者的Ⅲ期试验正在进

行，以研究 anifroumab 单抗的长期安全性和耐受性［37］。

研究结果值得临床继续关注。综上所述，anifrolumab
单抗治疗显著改善了中至重度活动性 SLE 且合并多种

靶器官损伤患者的症状，并实现和维持疾病低活动度，

同时激素有逐渐减量的趋势。这些结果均表明阻断

IFNAR 是治疗 SLE 的一种有前途的策略［35］。

4. 2. 1. 4　TLR 抑制剂

TLR 是一系列模式识别受体，在 pDC 中高度表达，

可分泌高水平的 IFN-α，从而在先天性和适应性免疫

应答切换中起关键作用。最近的一项研究描述了一种

新型肽 TLR 抑制肽 1（TLR inhibitory peptide 1，TIP1），

TIP1 肽是一种由 24 个人形氨基酸组成的合成肽，该研
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究表明，TIP1 治疗可使类风湿关节炎（rheumatoid ar‐
thritis，RA）动物模型中的关节损伤较治疗前好转，炎症

标志物指标较前下降显著恢复［38］。因此，TIP1 可作为

多种 TLR 介导的慢性炎症或自身免疫性疾病的潜在候

选药物。基于上述发现，一项动物实验假定 TIP1 可以

通过抑制 TLR 信号来改善狼疮症状，实验发现，TIP1
治疗后 MRL/lpr 小鼠及 SLE 患者外周血单核细胞（pe‐
ripheral blood mononuclear cells，PBMC）中 TLR 信号因

子表达降低，SLE 症状改善［39］，结果如下：①改善了的

皮肤损伤；②改善了肾肿大、脾肿大和淋巴结肿大；③
降低了 dsDNA 抗体和尿蛋白水平；④对于 LN 的治疗

效果，减少了系膜细胞、内皮细胞增殖和肾小球周围的

炎性细胞浸润；⑤显著降低了淋巴结中 TLR7/9/MyD88/
IRF7 信号通路中相关蛋白的水平。鉴于 TIP1 对 MRL/
lpr 小鼠的积极的疗效，进而评估了来自 SLE 患者以及

年龄和性别匹配健康受试者（HSs）的 TIP1 处理培养的

PBMC 中 的 MyD88/IRAKs/TRAFs/IRF7/IFN-α 表 达 水

平，结果表明，在 SLE 患者的 PBMC 中，TIP1 处理后

TLR 信号蛋白的表达降低。这些结果表明：TIP1 治疗

可通过抑制 TLR 信号传导并级联反应许多下游蛋白

（如 MyD88，IRAK，TRAF 和 IFN-α）改善 SLE 症状并减

轻疾病活动度，是治疗 SLE 的合理候选药物。

4. 2. 2　IFN-α 疫苗　IFN-α Kinoid（IFN-K）是一种治

疗性疫苗，由灭活的 IFN-α2b 诱导多克隆抗 IFN-α 中

和抗体的载体蛋白组成。在一项人类 IFN 转基因小鼠

实验［40］中，IFN-K 诱导多克隆抗体，中和所有 13 种

IFN-α 亚型，但不中和 IFN-β 或 IFN-γ。这些发现表

明，在 SLE 患者中，IFN-K 免疫将诱导产生 IFN 抗体，

从而降低疾病活动性。一项Ⅰ/Ⅱ期安慰剂对照试验

中［40］，IFN-K 耐受性良好，可诱导高滴度中和抗 IFN-α
抗体，尤其是在具有 I 型 IFN 特征的患者中，显著降低

IFN 诱导基因的表达。对 IFN-K 治疗患者亚组的随访

分析也证实了，抗 IFN-α 抗体的持续存在与 IFN 信号

下调之间的联系，并揭示了 IFN 阻断对 B 细胞相关转

录物的抑制作用。

一项为期 36 周的Ⅱb 期临床实验［41］结果显示，

IFN-K 治疗在保持临床疗效的同时，可促进激素用量

逐渐减少，并促使患者达到疾病低活动状态（low dis‐
ease activity，LLDA）。虽然目前只能推测 IFN-K 治疗

与激素减量的潜在机制有关，但可以肯定的是，IFN-K
治疗可以通过阻断 IFN-α 并随后减少自身免疫相关蛋

白的表达，降低疾病活动，从而降低激素用量。同样，

在本研究中，IFN-K 治疗的安全性与安慰剂组相比，严

重不良事件的发生反而更少。尽管有显著的激素保留

效应和 LLDA 的实现，但该药物并未达到其主要终点

（改良的 BICAL 反应），这表明 IFN-K 值得在Ⅲ期研究

中进一步评估。

通过 IFN-K 治疗阻断 IFN-α 的概念与个体化医

学的范例是一致的，因为研究者能够证明在基线时 I 型

IFN 特征最强的患者能够产生最强的抗 IFN-α 反应。

所以，只有 2/3 显示 I 型 IFN 特征的 SLE 患者才有资格

接受 IFN-K 治疗。另外，阻断 IFN-α 的抗体持续存在

的动力学及 IFN 特征的抑制时间仍然需要解决。

4. 2. 3　其他潜在治疗靶点　CXCR4 是一种具有广泛

造血和非造血细胞表达的趋化因子受体，能够通过抑

制 pDC 的活化阻断 IFN-α 的产生，目前这一观点已在

小鼠实验中得到了证实。研究为内源性分子调节 pDC
活性提供了新的见解，为治疗策略的发展开辟了新的

前景［42］。

IT1t 是一种具有免疫调节特性的小分子化合物，

可与 CXCR4 结合位点特异性结合，一项新的研究结果

证实［43］，IT1t 可抑制 TLR7 介导的 pDC 引起的 IFN-α
的产生，并在 TLR7 依赖性 SLE 小鼠模型中减少了全

身炎症反应以及自身抗体的产生，或将成为自身免疫

性疾病治疗的一个新的有希望的靶点［44］。

还有一些研究表明，低剂量 IL-2 可以通过促进

Treg 细胞介导的作用和抑制滤泡辅助性 T 细胞（ fol‐
licular helper T-cell，Tfh）和 Th17 相关的致病反应来重

新平衡免疫系统的异常功能，同时，CD8+T 细胞和 NK
细胞在这种治疗后反应增强［45］，从而改善机体抗炎能

力，将 SLE 患者内部促炎环境改变为抗炎环境，实现病

症缓解。那么，明确在 SLE 患者免疫缺陷的情况下，用

IL-2 刺激对 IFN-α 有无影响仍有待研究。

5　总结

靶向 IFN-α 的使用进一步拓展了传统 SLE 的治

疗方案，为 SLE 患者提供了新的治疗选择。但目前只

有贝利尤单抗写入我国的成人 SLE 诊疗指南，靶向

IFN-α 治疗 SLE 的确切疗效和安全性仍需大样本临床

研究来证实。因此，需严格掌握靶向 IFN-α 治疗的适

应证和禁忌证。相信随着未来多中心研究的发展和生

物制剂逐渐规范化应用于临床，会为 SLE 提供更多创

新的以及更加精准的治疗手段。
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