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摘  要 

作为一种与严重器官损伤相关的异质性自身免疫性疾病，在系统性红斑狼疮(Systemic lupus erythema-
tosus, SLE)中，皮肤、关节、肾脏、血液、心血管系统和中枢神经系统都可能受累，每个患者都表现出

不同的疾病模式，给社会及个人造成了经济负担。然而SLE的确切机制仍有待阐明，最新研究表明SLE与
基因、环境因素及免疫系统之间的相互作用有关。目前比较清晰的发病机制仍是固有免疫系统和获得性

免疫系统的异常。但近年来表观遗传修饰、肠道菌群也可能与SLE的发病息息相关。为更深入了解该复杂

疾病的发病机制，本文就其相关的研究进展进行综述。 
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Abstract 
As a heterogeneous autoimmune disease associated with severe organ damage, systemic lupus 
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erythematosus (SLE) can involve the skin, joints, kidneys, cardiovascular system, and central nerv-
ous system, with each patient exhibiting a different pattern of disease, imposing an economic bur-
den on society and individuals. However, the exact mechanisms of SLE remain to be elucidated. Re-
cent studies suggest that SLE is related to the interaction between genes, environmental factors, and 
the immune system. The current clearer mechanisms of pathogenesis involve abnormalities in the 
innate immune system and the acquired immune system. In recent years, epigenetic modifications 
and gut microbiota may also be closely related to the onset of SLE. To gain a deeper understanding 
of the pathogenesis of this complex disease, this article reviews the relevant research progress. 
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1. 引言 

SLE 是一种发病机制复杂的异质性自身免疫性疾病，涉及遗传易感性、环境诱因及免疫系统异常等

多因素交互作用。尽管近年研究揭示了固有免疫与适应性免疫失调的核心地位，但 SLE 的病理机制仍未

完全阐明，且临床治疗面临疗效局限与个体异质性等挑战。随着表观遗传学、微生物组学及细胞外囊泡

研究的深入，新证据表明肠道菌群失衡、外泌体介导的免疫调控及程序性细胞死亡等机制在 SLE 中发挥

重要作用，进一步拓宽了研究维度。本文旨在系统综述 SLE 发病机制的最新进展，整合传统免疫异常与

新兴分子机制，为深入理解其病理网络提供理论依据。揭示 SLE 的多层次发病网络，为开发靶向治疗策

略提供科学参考。 

2. 固有免疫系统异常 

2.1. 单核巨噬细胞异常 

单核–巨噬细胞作为机体免疫系统的重要组成部分，SLE 患者的巨噬细胞在清除凋亡细胞(AC)方面

存在缺陷。这些未能有效清除的 AC 可能释放自身抗原，进而激活自身反应性 B 细胞，引发对自身抗原

的耐受性破坏及自身抗体的生成。此外，SLE 患者的巨噬细胞数量明显减少，且巨噬细胞在吞噬 AC 过

程中产生的抗炎信号减少，这一变化同样促进了自身免疫反应的启动。值得注意的是，单核–巨噬细胞

的细胞质内表达有炎性小体，这一机制可导致活性 IL-1β和 IL-18 的释放[1]。 

2.2. NK 细胞异常 

NK 细胞是源自多能造血干细胞(HSC)的大颗粒淋巴细胞。在 SLE 患者中，可能因抗淋巴细胞抗体、

内源性 NK 细胞缺陷导致 NK 细胞的循环水平降低，其细胞毒性受损[2]。此外，NK 细胞可在炎症反应

中产生多种促炎细胞因子(IFN-γ和 TNF-α)和趋化因子(CCL3、CCL4 和 CCL5)。研究证明：NK 细胞高水

平的 IFN-γ产生与狼疮性肾炎(LN)的持续炎症相关，TNF-α水平升高与 SLE 疾病患者 NK 细胞的异常活

性密切相关[3]。 

2.3. 中性粒细胞与中性粒细胞凋亡(NETosis)异常 

中性粒细胞释放的细胞外陷阱(NETs)构成了一种复杂的网状架构，其包含经过修饰的染色质、组蛋
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白以及源自中性粒细胞颗粒与细胞质的多种蛋白质。NETs 富含修饰后的染色质和自身抗原，能直接激活

B 细胞和浆细胞样树突状细胞(pDC)，诱导 IFN-α 产生，进而促进更多 NETs 释放，形成炎症正反馈[4]。
此外，SLE 患者低密度粒细胞(LDG)的致病性中性粒细胞亚群水平升高，NETs 形成、氧化线粒体 DNA
释放以及对Ⅰ型 IFN 刺激的反应明显提高[5]。中性粒细胞衍生的活性氧(ROS)和颗粒蛋白酶会造成宿主组

织的损伤和破坏，中性粒细胞可以通过表达 FcγRIIA 受体粘附于肾小球毛细血管壁上沉积的免疫复合物

(IC)。这一粘附过程激活了中性粒细胞内部的 ROS，通过损伤氧化 DNA、脂质及蛋白质并诱导细胞凋亡，

直接损伤肾小球[6]。 

2.4. 树突细胞(DCs)与浆细胞样树突细胞(pDCs)异常 

DCs 在 SLE 免疫病理机制的调控中扮演着重要角色。当病原体、内源性凋亡细胞或释放的核酸与致病

性自身抗体结合时，会形成 IC。长期的自身抗原刺激可导致常规树突状细胞(cDC)的成熟与激活，而这些活

化的 cDC 进一步促进效应 T 细胞(Teff)的分化，增强 B 细胞的活化和生发中心(GC)内自身抗体的生成，从

而导致持续性组织炎症。此外，滤泡树突状细胞(FDC)通过 CD21 途径摄取和储存自身抗原，并激活 TLR7
依赖性的 IFN-Ⅰ产生，从而促进狼疮模型下的后续 GC 反应及致病性自身抗体的生成。浆细胞样树突状细胞

(pDC)作为 IFN-I 的主要产生细胞，对于宿主的抗病毒免疫反应及自身免疫的调控具有重要作用。pDC 的过

度激活及随之而来的 IFN-I 过量生成，成为 SLE 发病的重要因素。此外，pDC 通过分泌 IFN-α和与 CD40 结

合，能够促进未成熟 B 细胞向释放白细胞介素-10 (IL-10)的调节性 B 细胞(CD24+CD38hiBreg)转化。

CD24+CD38hi Breg 细胞能够释放 IL-10，从而抑制 pDC 的 IFN-I 产生，形成调节性反馈机制，其失衡被认为

是 SLE 发病机制的关键所在[7]。研究显示，SLE 患者的循环浆细胞样树突细胞(pDCs)和 cDCs 中，抑制性

分子免疫球蛋白样转录物(ILT) 3 和 ILT4 的表达水平明显下降，这对 DCs 的耐受性具有重要影响。同时，白

细胞相关免疫球蛋白样受体 1 (LAIR-1 或 CD33)作为补体 C1q 的受体，其相互作用可抑制 DCs 的分化与活

化。在青少年 SLE 患者的浆细胞样树突细胞中，LAIR-1 的表达显著降低，提示其免疫调节功能的丧失[8]。 

2.5. 嗜碱性粒细胞 

嗜碱性粒细胞是血液中最小的免疫细胞类型，它们能够通过依赖或非依赖免疫球蛋白 E (IgE)机制激

活自身，从而产生 Th2 细胞相关的细胞因子，例如 IL-4 和 IL-6。在 SLE 的小鼠模型中，次级淋巴器官

(SLO)内聚集的嗜碱性粒细胞通过主要组织相容性复合体(MHC)-II 及 B 细胞活化因子(BAFF)的膜结合形

式，参与 B 细胞及 T 细胞的相互作用，从而推动 SLE 的病理进展。此外 IgE 自体抗体(IgE auto Abs)的存

在可引起嗜碱性粒细胞的激活，而这些嗜碱性粒细胞又通过正反馈机制促进 B 细胞产生自体抗体。嗜碱

性粒细胞参与自身反应性 B 细胞和 T 细胞的抗体生成，诱导炎症反应[3]。 

2.6. 补体成分异常 

在 SLE 发病初期，C1q 和 C3 在经典补体途径中发挥传统作用，负责清除 IC 和 AC，这一过程对 SLE
具有一定的保护效应。具体而言，C1q 能够直接结合 AC，从而促进其清除。随着病情进展。当耐受性受

到破坏时，经典补体途径的激活和 C3b 的沉积可以间接助力 IC 的清除，同时通过非补体依赖的方式增强

对 IC 及 AC 的吞噬作用，调节适应性免疫反应[9]。研究发现，SLE 患者的脑血管中可见 C1q、C4d 和

C5b-9 的沉积。C1q 的遗传缺陷可能促使 SLE 病情的加重。此外，C1q 通过作用于浆细胞样树突状细胞，

抑制 INF-α的生成，这种机制与 SLE 相关的血管性神经病变有密切关联[10]。 

2.7. Toll 样受体 

Toll 样受体(TLR)是一类能识别病原体模式的受体，能够感知保守的微生物成分。TLR 在先天免疫反
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应及适应性免疫的发展中发挥重要作用。在 SLE 疾病进展中，TLR7、TLR9 与浆细胞样树突状细胞(pDC)
所产生的 IFN 密切相关。此外，TLR 在 B 细胞中的表达同样显著，且对其功能具有重要影响。B 细胞内

在的 TLR7 信号传导可促进自发性发育中心(Spt-GC)的形成及自身抗体的生成增加[11]。在正常生理状态

下，TLR7 的信号传导受到 TLR9 的抑制作用，从而使 TLR9 成为保护个体减缓 SLE 进展的重要因子。这

进一步表明，TLR9 在 SLE 发展过程中发挥着相互矛盾的作用[12]。研究表明：SLE 中双阴性(DN)细胞的

扩增是由缺乏 FCRL4 的 CXCR5-CD21-CD11c+亚群(DN2)引起的，DN2 细胞表达较多的 TLR7，这与活

动性 SLE 中效应 B 细胞的扩增有关[13]。 

2.8. 干扰素 

Ⅰ型 IFN 是 SLE 的主要致病因素。I 型 IFN 通路中的功能获得性遗传变异与疾病风险相关。pDC 可产

生 IFN-α分子，是产 IFN-α的最主要细胞来源。I 型 IFN 与 I 型 IFN 受体(IFNAR)结合后放大下游炎症信

号，血清中Ⅰ型 IFN 水平的升高与疾病活动度的加重以及复发风险的增加之间存在关联[14]。IFN 分为 I
型、II 型或 III 型，研究证明：患有活动性疾病的 SLE 患者的循环 I 型、II 型和 III 型 IFN 水平均有升高，

并且不同的器官受累似乎与不同的 IFN 类型有关，但仍需进一步探索[15]。 

3. 获得免疫系统异常 

3.1. T 细胞参与 SLE 发病的机制 

T 细胞通过启动和维持炎症免疫反应参与 SLE 的发病机制。自身反应性 T 细胞释放促炎细胞因子并

直接与免疫和非免疫细胞相互作用，诱导 SLE 患者的组织损伤。 

3.1.1. T 细胞的异常代谢 
T 细胞中的糖酵解、氧化应激、脂肪酸和氨基酸代谢、mTOR 途径等代谢途径失调可导致 SLE 的发

生。来自 SLE 患者的效应记忆 CD4+ T 细胞表现出葡萄糖转运蛋白 1 (GLUT1)的上调现象，而 GLUT1 的

过量表达可能与 T 细胞钙/钙调蛋白依赖型蛋白激酶 IV (CaMK4)的调控有关。CaMK4 通过激活糖酵解的

限速酶丙酮酸激酶 M2 (PKM2)来促进糖酵解，从而在 SLE 的病理机制中发挥作用。SLE 中由氧化应激引

起的高水平细胞凋亡会将凋亡小体暴露于抗原呈递细胞(APC)，从而激活先天性和适应性免疫反应。研究

发现 SLE 患者脂肪酸代谢过程中，抑制鞘糖脂(GSL)的合成能够显著降低 SLE 患者体内抗 dsDNA 抗体

的生成，并在体外条件下抑制 T 细胞的活化。胆固醇对 CD8+ T 细胞的正常功能以及 T 细胞受体(TCR)信
号传导的调节至关重要。血清中犬尿氨酸浓度升高且色氨酸水平降低被证实与 SLE 患者的神经系统表现

存在关联。此外，SLE 患者中吲哚胺-2,3-双加氧酶(IDO)的表达上调，暗示该酶介导的代谢通路可能在调

控 SLE 的免疫反应方面发挥重要作用。 
mTOR 信号通路整合营养与免疫信号，在 SLE 的 T 细胞代谢重编程中居于核心地位。mTOR 以

mTORC1 (含 Raptor 亚基)和 mTORC2 (含 Rictor 亚基)两种复合体形式存在，二者在 T 细胞中分工协作

[16]。在正常生理状态下，mTORC1 受营养与免疫信号的双重调控：氨基酸经 Rag GTPase 复合体激活溶

酶体表面的 mTORC1，葡萄糖信号则经 AMPK-TSC1/2 轴对其负向制动，胰岛素/IGF-1 等生长因子通过

PI3K-Akt-TSC1/2 通路正向激活[17]。然而在 SLE 患者 T 细胞中，上述调控机制发生两处关键损伤：其

一，CaMK4 异常激活后磷酸化 TSC2 (Thr1462 位点)，解除了 TSC1/2 对 mTORC1 的抑制；其二，线粒体

功能障碍导致 ATP/AMP 比值下降，本应激活 AMPK 制动 mTORC1，但该负反馈通路受损失效。两者共

同导致 mTORC1 与免疫激活信号(TCR、IL-2 等)发生异常整合，处于持续过度活化状态[18]。mTORC1 的

持续活化在 T 细胞分化层面引发多重失衡。一方面，mTORC1 磷酸化 S6K1 后经 IRS-1 负反馈抑制 Akt，
削弱 Foxp3 表达，阻碍 Treg 细胞发育；另一方面，mTORC1 促进 RORγt 蛋白翻译并抑制其降解，驱动
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幼稚 CD4+ T 细胞向 Th17 分化；mTORC2 则独立地通过 Akt (Ser473 磷酸化)-SGK1-Foxo1/3a 轴促进 Th1
极化，并影响 Treg 分化所必需的 Foxp3 表达。与此同时，mTORC1 激活线粒体生物合成，同时上调 HIF-
1α驱动糖酵解，加剧线粒体超极化与活性氧(ROS)过量生成，形成氧化应激与 mTOR 激活的正反馈循环

[19]。上述改变最终导致 Th17/Treg 比例失衡及效应 T 细胞的持续扩增，推动 SLE 炎症进展。 

3.1.2. T 细胞表型改变 
T 细胞展现出显著的异质性，其中 CD4+辅助性 T 细胞和 CD8+细胞毒性 T 细胞占据主要比例。在

SLE 中，CD4+ T 细胞被认为是自身抗体反应的主力军，活化后的 CD4+ T 细胞常常浸润至受损害的器

官(如肾脏和皮肤)，并引发组织损伤。CD8+ T 细胞的细胞毒性功能降低则使狼疮患者面临更高的感染

风险[20]。 

3.1.3. 不同的 T 细胞亚群在 SLE 的发展中发挥作用 
研究证明：参与 SLE 发病机制的滤泡辅助性 T 细胞(Tfh)、Th17、调节性 T 细胞(Treg)和 γδT 细胞。

Tfh 细胞在 GC 反应中起关键作用，并通过产生 IL-21 促进 B 细胞和 T 细胞分化、增殖和抗体生成。SLE
患者的抗 dsDNA 抗体水平与循环滤泡调节性 T 细胞 cTfh 细胞的速率之间存在直接相关性。Th17 细胞是

T 细胞的一种亚型，通过产生 IL-17 促炎细胞因子来促进 SLE 的发病机制，IL-17 促炎细胞因子可以改变

体液和细胞免疫反应。Treg 细胞具有免疫调节作用，其不适当的活性可能导致 SLE，SLE 患者的 CD4+ 
CD25+/hi Treg 细胞耗竭会导致疾病恶化。γδ T 细胞是 T 细胞的一种亚型，可产生一组 Th1/Th2 细胞因子，

如 IFN-γ、TNF-α、IL-10 和 IL-4，参与 SLE 发病机制，γδ T 细胞具有免疫调节功能，数目与疾病活动度

呈负相关[3]。 

3.2. B 细胞与 SLE 发病 

B 细胞过度增殖、活化从而产生大量的多种自身抗体是 SLE 发病至关重要的环节和显著特征，也是

造成全身多脏器损害的病理基础。包括过表达的 BAFF、B 细胞活化的异常信号通路、B 细胞铁死亡以及

Breg 中的免疫代谢调节的改变，都会导致 B 细胞功能异常和 SLE 的发展。 

3.2.1. 细胞因子异常 
BAFF，也称为 BLyS (B 淋巴细胞刺激剂)和 TNFSF13B，是肿瘤坏死因子(TNF)家族的一种细胞因子。

多种细胞因子过表达驱动 SLE 中 B 细胞异常。BAFF/BLyS 及其受体(BAFF-R, BCMA, TACI)水平升高，

促进 B 细胞存活与成熟[21]。除 BAFF 外，B 细胞还受到白细胞介素(IL)-6、IL-21 和 IFN 等细胞因子的

刺激[22]。IL-6 驱动 B 细胞终末分化并促进 TFH 及 GC 形成，且 SLE 患者 B 细胞自身分泌 IL-6，形成正

反馈加重炎症。此外，IL-21 是一种由激活的辅助性 T 细胞产生的细胞因子，其对浆细胞的增殖和分化，

以及免疫球蛋白的合成具有显著的促进作用，在 SLE 的发病机制中具有重要的作用。当来自 SLE 患者的

B 淋巴细胞在自体 CD3+ T 淋巴细胞和 IL-21 的刺激下时，IgG 的产生显著增强[23]。 

3.2.2. B 细胞活化的异常信号通路 
异常的 B 细胞活化与 SLE 的发病机制密切相关，B 细胞受体(BCR)通路失调是参与异常 B 细胞活化

的常见和主要因素。BCR 信号转导过程受到异常调节，就会发生免疫缺陷、超敏反应、自身免疫性疾病

和肿瘤生长等病理性免疫反应。研究表明，在 SLE 患者的 B 细胞中，BCR 信号通路内的 VAV2 和 PLC-
γ2 的转录水平显著上升。除了 BCR 信号通路的改变，SLE 患者存在大量自身抗体的 IgG 亚型，其中，

IgG-B 细胞受体通过其保守的细胞质尾部(mIgG-tail)大幅增强了记忆 IgG 抗体的反应能力，参与到 SLE
炎症进程中[24]。 
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3.2.3. B 细胞铁死亡 
研究发现，铁死亡是一种依赖铁的新型细胞死亡方式，该过程是由脂质过氧化物和 ROS 自由基的显

著积聚所引发的。铁死亡不仅能够影响免疫细胞的数量及其功能，还会引发对已经经历铁死亡的细胞的

免疫识别，进而引起特异性免疫反应或炎症级联反应。充足的铁元素对于 B 细胞的末端分化及抗体生成

至关重要。以铁过载和脂质 ROS 的生成为特点的铁死亡，可能通过调节 B 细胞的稳态与分化过程，在

SLE 的发病机制中发挥促进作用[25]。 

3.2.4. 双阴性 B 细胞 
研究表明，DNB 细胞在 SLE 患者中显著扩增，尤其是 DN2 亚群，其通过产生多种自身抗体和促炎

细胞因子，参与免疫复合物形成和靶器官损伤，从而推动疾病进展。DNB 细胞与 SLE 疾病活动度呈正相

关，尤其在狼疮性肾炎(LN)患者中，其水平与尿蛋白排泄量显著相关。然而，DNB 细胞的起源、异质性

及其与其他免疫细胞的相互作用仍需进一步研究，以推动精准治疗的发展[26]。 

4. 信号传导通路机制 

4.1. 程序性细胞死亡通路 

越来越多的证据表明程序性细胞死亡在 SLE 发病机制中的重要作用。在细胞凋亡过程中，若清除机

制出现缺陷，累积的 AC 将可能引发继发性坏死。诸如坏死性凋亡、焦亡及自噬等机制，在焦亡(Pyroptosis)
方面，NLRP3 炎性小体的激活分为两步：第一步(启动信号)由 NF-κB 依赖性转录上调 NLRP3 和 pro-IL-
1β；第二步(活化信号)由细胞内危险信号(如尿酸单钠晶体、线粒体 ROS、胞外 ATP)触发 NLRP3 寡聚化，

招募 ASC 接头蛋白，进一步激活 pro-Caspase-1 自剪接为活性 Caspase-1。活性 Caspase-1 一方面切割

Gasdermin D (GSDMD) N 端结构域，后者在质膜上形成直径约 10~20 nm 的孔道，导致细胞渗透性肿胀和

质膜破裂；另一方面将 IL-1β和 IL-18 成熟化并经上述孔道分泌至胞外[27]。SLE 患者中，血清尿酸水平

升高和 NETs 所携带的氧化线粒体 DNA 可持续触发 NLRP3 激活，导致 IL-1β/IL-18 过量释放，进而促进

Th17 分化、抑制 Treg 功能，形成“焦亡–炎症”正反馈循环[28]。在坏死性凋亡(Necroptosis)方面，当

Caspase-8 活性受抑时，TNF-α/TNFR1 信号转而激活 RIPK1，后者招募并磷酸化 RIPK3，RIPK3 进而磷

酸化混合系激酶结构域样蛋白(MLKL)的 T357/S358 位点；磷酸化 MLKL 寡聚化后向质膜转位，与磷脂

酰肌醇磷酸结合并在膜上穿孔，导致 DAMP (HMGB1、IL-33、线粒体 DNA)大量释放[29]，激活 cGAS-
STING 通路并放大 I 型 IFN 信号。SLE 患者外周血 RIPK3 表达升高、磷酸化 MLKL 水平增加，且与疾

病活动度正相关[30]。在自噬(Autophagy)方面，mTORC1 激活可磷酸化 ULK1 (Ser757 位点)抑制自噬起

始，而 AMPK 则磷酸化 ULK1 (Ser317/Ser777 位点)促进自噬。SLE T 细胞中，mTORC1 持续激活与线粒

体自噬(Mitophagy)受损并存——选择性自噬受体 p62/SQSTM1 和 NDP52 介导的线粒体自噬通量受损，

导致受损线粒体 DNA 不能及时降解，持续激活 cGAS-STING 和 TLR9 通路，加剧自身免疫[31]。 

4.2. 异常 STAT 信号转导 

JAK/STAT 信号通路在多种细胞类型中发挥着介导细胞增殖、分化、活化、成熟、迁移及存活的作

用。STAT 蛋白作为 DNA 结合蛋白，是 IFN 依赖基因表达的重要成分[32]。研究显示，在 SLE 患者的 T
细胞和 B 细胞中，STAT1 的转录产物及其总蛋白水平均显著上升，表明 STAT1 信号通路增强了对 IFN
反应的启动机制。此外，STAT3 在 Th17 细胞分化、滤泡性 T 辅助细胞及 B 细胞功能中具有重要作用。

STAT5B 被认为是调控人类 Treg 发育和功能的关键因素。而在 SLE 患者的 T 细胞内，磷酸化 STAT5 与

STAT3 之间的不平衡可能与 IL-10 的表达异常密切相关[33]。 
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5. 除免疫系统异常外，近年研究揭示了多种新型机制参与 SLE 发病 

5.1. 外泌体 

外泌体是携带多种蛋白质、脂质和遗传物质的细胞外囊泡，其表面富含肽-MHC 复合物及自体抗原，

这一特性有助于在体内循环中维持细长的细胞刺激和细胞记忆。SLE 患者外泌体携带高密度的 MHC/肽
复合物及补体成分(C1q，C3 等)，能有效激活免疫细胞，诱导 BLyS、IFN-α 等促炎因子产生，与疾病活

动性正相关[34]。研究表明，间充质干细胞(MSC)具备强大的自我更新和多向分化能力，而由 MSC 衍生

的外泌体(MSC-Exos)在治疗自身免疫性疾病时可以起到修复受损组织、调节免疫反应及发挥抗炎效果。

通过分析 SLE 患者尿液中的外泌体，某些 miRNA 水平可用于 LN 的诊断，并可作为早期纤维化和 LN 治

疗需求的预测指标[35]。 

5.2. 线粒体 

线粒体 DNA 是自身抗原的关键来源之一，能够被自身抗体识别，并以免疫复合体的形式在组织中沉

积，进而引发炎症反应。SLE 患者中，受损的线粒体释放的线粒体 DNA (mtDNA)，因其未甲基化 CpG 序

列，可激活 TLR9 引发炎症。此外，血小板释放的线粒体及线粒体 RNA 亦是 SLE 患者自身抗原的主要来

源。在 SLE T 细胞中，线粒体呈现超极化状态，导致 ATP 耗竭和氧化应激增加，使 T 细胞易发生坏死[36]。 

5.3. 表观遗传修饰 

表观遗传调控机制，包括 DNA 甲基化、microRNA (miRNA)表达及组蛋白修饰，已被证实与自身免

疫性疾病的发病过程存在关联。研究显示，miR-125a 可靶向 Kruppel 样因子 13 (KLF13)，从而影响激活

调节、正常 T 细胞的表达以及 RANTES 的分泌。miR-125a 在 SLE 相关的 T 细胞中的表达显著降低。此

外，SLE 患者的 CD4+ T 细胞、B 细胞、粒细胞及单核细胞中，IFN 相关基因表现出 DNA 低甲基化现象

[37]。异常的组蛋白修饰现象在 SLE 的发病过程中同样普遍存在，关键致病基因如 IL17A、RFX1 等组蛋

白修饰变化能够显著影响淋巴细胞的增殖、分化及免疫炎症因子的合成。此外，调节 SLE 炎症的单核细

胞、巨噬细胞和中性粒细胞，同样显示出表观遗传修饰异常，尤其是在 I 型 IFN 调控相关基因中更为显

著[38]。 

5.4. 肠道菌群与 SLE 发病 

近年来越来越多的证据提示肠道微生物 SLE 的发病中起重要作用。短链脂肪酸(SCFAs)产生菌(如拟

杆菌属、罗斯伯里菌属)通过分泌丁酸盐抑制组蛋白去乙酰化酶(HDAC)，促进 Foxp3+Treg 细胞分化；SLE
患者肠道中上述菌群丰度下降，导致 SCFAs 不足，Treg/Th17 比例失衡，导致炎症加剧[39]。乳酸菌通过

竞争性占据肠道黏膜表面抑制致病菌定植，同时分泌乳酸降低局部 pH 值，并经 TLR2/TLR4 非依赖性途

径激活肠道上皮细胞分泌 IL-10，维持黏膜免疫耐受；SLE 患者乳酸菌丰度减少与肠道通透性增加相关，

后者导致细菌脂多糖(LPS)和肽聚糖(PGN)入血，经 TLR4/TLR2 激活单核细胞和 pDC，放大 I 型 IFN 信

号[40]。鸡肠杆菌可从肠道易位至肝脏和淋巴结，其鞭毛蛋白与宿主 Ro60 自身抗原存在分子模拟，诱导

抗核抗体产生；针对该菌的 IgG 滴度已被证实与抗 dsDNA 和抗 Sm 抗体水平正相关，提示分子模拟是菌

群触发 SLE 自身免疫的重要机制之一[41]。色氨酸代谢是菌群参与 SLE 免疫调控的重要途径：拟杆菌属

和产气柯林斯菌可将色氨酸转化为吲哚及其衍生物，后者作为芳香烃受体(AhR)配体激活 AhR-CYP1A1
通路，调控 Th17/Treg 平衡；SLE 患者色氨酸代谢向犬尿氨酸通路偏移，不仅削弱 AhR 依赖的免疫耐受，

还通过犬尿氨酸-NMDA 受体激活途径影响 SLE 神经精神症状[42]。 
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5.5. 环境因素与 SLE 发病 

环境因素的暴露，如紫外线 B (UV-B)辐射、二氧化硅、烟草烟雾、口服避孕药、病原感染及毒素等，

是 SLE 发病因素。UV-B 辐射的暴露还会诱导 ROS 的生成，增加促炎细胞因子的分泌，SLE 患者在遭受

UV-B 光照射后，存在线粒体 ROS 的形成和线粒体损伤，导致氧化 Dna 的释放，进而促进 Z-Dna 构象，

并进一步激活 cgaS-Sting-tBK1-iRF3 通路，促进 I 型干扰素分泌，这又导致了 ZBP1 的增加，从而形成炎

症的恶性循环[43]，SLE 患者在遭受 UV-B 光照射后，常出现 DNA 的低甲基化现象和 DNA 甲基转移酶-
1 (DNMT1) mRNA 表达的减弱，这进一步导致自身反应性和自身抗体的产生。此外，香烟烟雾被证明能

够损害 T 细胞、NK 细胞的功能，抑制免疫反应。其产生的自由基可以与 DNA 相互作用并导致表观遗传

变化和突变。有研究表明增加雌激素活性可能通过增加 I 型 IFN 的产生、通过产生抗 dsDNA 抗体延长自

身反应性 B 细胞的存活、Treg 淋巴细胞失调、TLR 通路的调节和树突状细胞的发育来促进 SLE 的发生。

同时，病原微生物的遗传信息作为 IFN-α刺激剂，可以激活 NF-κB 信号通路，从而促使免疫系统生成自

身抗体。在 SLE 的发病机制中，几种病毒，包括 Epstein-Barr 病毒(EBV)、巨细胞病毒(CMV)、细小病毒

B19、人类免疫缺陷病毒-1 (HIV-1)以及乙型肝炎病毒，均发挥着重要作用[44]。 

6. 小结与展望 

SLE 是由遗传易感性、免疫失调、表观遗传重编程及环境暴露多维度交互驱动的异质性自身免疫疾

病。本文系统梳理了其发病机制的研究进展：固有免疫层面，单核–巨噬细胞清除缺陷、pDC 介导的 I 型
IFN 持续产生及 NETs 异常释放构成自身免疫激活的始动环节；获得性免疫层面，mTOR 通路异常整合

驱动 Th17/Treg 失衡，B 细胞过度活化与自身抗体大量产生造成多脏器损伤；在新型机制层面，焦亡、坏

死性凋亡与自噬通过释放 DAMP 持续激活 cGAS-STING 通路形成炎症放大网络，肠道菌群失调经 SCFAs
减少、分子模拟及色氨酸代谢紊乱等途径深度参与免疫调控。上述机制通过 I 型 IFN 信号、NF-κB 通路

及代谢-免疫轴相互交织，共同构成 SLE 复杂的多层次发病网络。未来研究需重点关注以下方向：基因组

与转录组联合可区分 IFN-high 与 IFN-low 亚型，代谢组与蛋白质组整合可识别狼疮性肾炎的早期预警标

志物；系统推进 mTOR 双靶点抑制剂、RIPK1/3 抑制剂、GSDMD 抑制剂等新型干预靶点从基础到临床

的转化验证。此外，人工智能的合理应用将为 SLE 研究提供新的方法论支撑——机器学习可整合多组学

数据实现患者精准分型，深度学习已被初步用于狼疮性肾炎肾活检病理的自动定量评分并展现出良好性

能[45]，但模型的可解释性与跨中心泛化能力仍需进一步验证。在患者管理层面，靶向菌群的饮食干预、

低盐饮食及益生菌补充等非药物手段亦值得关注。综上，在多机制整合认知与多维精准干预协同的框架

下，SLE 的治疗有望从“经验性控制”迈向“机制驱动的精准缓解”。 
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