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摘  要 

系统性红斑狼疮(systemic lupus erythematosus, SLE)是一种风湿免疫科常见的自身免疫性疾病，发病

机制复杂，目前尚未阐明，近年来的一些研究进展让我们对该疾病的发病机制有了深入认识。其中，T
淋巴细胞已被证实在介导免疫相关性疾病中发挥重要作用，而CD4+T淋巴细胞在系统性红斑狼疮的发生

和发展阶段扮演着重要角色。本文综述了CD4+T细胞与SLE之间关系的研究进展，对提高SLE早期诊断能

力及有效治疗提供依据，有助于寻找SLE新的生物标志物及治疗靶点。 
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Abstract 
Systemic lupus erythematosus (SLE) is a common autoimmune disease in rheumatology. The pa-
thogenesis of the disease is complex and has not yet been elucidated, but recent advances in re-
search have provided insight into the pathogenesis of the disease. Among these, T lymphocytes 
have been shown to play an important role in mediating immune-related diseases, and CD4+T 
lymphocytes play an important role in the development and progression of SLE. This paper re-
views the progress of research on the relationship between CD4+T cells and SLE, which will pro-
vide a basis for improving the early diagnosis and effective treatment of SLE, and help to identify 
new therapeutic targets and biomarkers for SLE. 

 
Keywords 
Systemic Lupus Erythematosus, CD4+T Lymphocytes, Cytokines, Therapeutic Targets,  
Biomarkers 

 
 

Copyright © 2022 by author(s) and Hans Publishers Inc. 
This work is licensed under the Creative Commons Attribution International License (CC BY 4.0). 
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/ 

  
 

1. 引言 

系统性红斑狼疮(systemic lupus erythematosus, SLE)是一种自身免疫介导的多系统疾病，多以慢性起

病，临床表现多样，易累及重要脏器。目前 SLE 的致病机理尚未完全阐明，遗传、感染、药物、环境等

危险因素在其异常免疫应答中起着重要作用。许多免疫细胞参与 SLE 的发生与发展，包括淋巴细胞、巨

噬细胞、树突状细胞等。SLE 免疫系统活化主要是以 B、T 淋巴细胞的过度反应及对自身抗原的免疫耐

受性降低为特征[1]。 
T 淋巴细胞在促进机体的免疫应答中起着重要作用，可刺激局部组织炎症发生，也可辅助 B 淋巴细

胞释放大量的细胞因子，并与靶细胞直接接触来活化抗原。已有研究表明，SLE 患者的 T 淋巴细胞会产

生异常的细胞因子，出现细胞信号传导异常，导致 T 淋巴细胞异常分化，进一步刺激 B 淋巴细胞过度激

活，诱导疾病发生[2]。同时，T、B 淋巴细胞的过度活跃及自身反应性免疫球蛋白的产生又可刺激大量自

身抗体的产生，形成致病性的抗原抗体免疫复合物，参与到 SLE 的发生发展过程中[3]。其中，CD4+T 淋

巴细胞作为 SLE 发病机制的关键因素，通过调节其不同免疫功能的细胞亚型，共同维持机体免疫平衡状

态，在 SLE 的进展中起着不可或缺的作用[4]。本文主要对 CD4+T 淋巴细胞在 SLE 的发病机制最新研究

进展予以综述，为 SLE 的诊断、防治及预后提供资料。 

2. CD4+T 淋巴细胞及其相关细胞因子简介 

CD4+T 淋巴细胞被称为辅助性 T 细胞，具有协助体液免疫和细胞免疫的功能。CD4+T 细胞根据免疫

学特征，在转录调节因子如 T-bet、GATA-3、RORγt 等诱导下，分化为 Th1、Th2、Th17、Treg 等亚型[5]。
Th1/Th2 细胞与 Th17/Treg 细胞失衡被认为是 SLE 发病机制的基础。其中，Th1 细胞能够分泌干扰素-γ 
(IFN-γ)等细胞因子，介导细胞免疫应答，参与迟发型超敏反应等；Th2 细胞能够合成肿瘤坏死因子-α 
(TNF-α)、白介素(IL)-4、IL-5 等细胞因子，增强了机体对细胞外细菌、寄生虫和过敏原的体液免疫应答；
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Th17 细胞能够产生 IL-17a、IL-21、IL-22 等细胞因子，可以保护机体免受细胞外微生物侵袭，还可以促

进 B 淋巴细胞反应和组织中异位淋巴滤泡的形成[6]。越来越多的研究表明，CD4+T 淋巴细胞亚群的表达

在 SLE 患者中存在差异。Muhammad 等[7]人研究发现 SLE 患者外周血中大部分 Th1、Th2、Th17 相关性

细胞因子水平均呈上升趋势，提示细胞因子在调节免疫应答中起着至关重要的作用，这将有助于今后的

疾病监测和未来治疗发展。 

3. CD4+T 细胞亚群与系统性红斑狼疮 

SLE 是一种由基因与环境发生交互作用导致自身免疫功能受损所致的自身免疫性疾病。近年来，

CD4+T 淋巴细胞及其分泌的多种细胞因子在 SLE 的发生、发展中起着关键的作用。现将其各亚群在该病

机制中的作用进行综述。 

3.1. Th1 细胞 

Th1 细胞主要介导细胞免疫，在主转录因子 T-bet 调节下，诱导 IFN-γ 的产生。众多研究发现，Th1
细胞可以通过产生 TNF、IFN 或抑制 Th17 细胞反应直接促进组织损伤，在 SLE 的免疫调控和疾病发展

中发挥重要作用。 
Agnieszka 等[8]研究发现，SLE 患者血清中 IFN-γ水平高于健康对照组，提示 IFN-γ在 SLE 的发生中

起着不容忽视的作用，可用于 SLE 的靶向治疗。也有研究表明，SLE 患者血清中 IFN-γ水平与 SLE 疾病

活动性有相关性，需要进一步研究。一些研究发现，Th1 细胞介导的免疫应答会导致机体组织损伤，在

Mesquita 等[9]人对狼疮性肾炎(LN)的免疫病理学研究发现，Th1 细胞在肾小球病变中存在侵袭活动，在

IV 型的 LN 病人中尤为明显，他们还发现在活动性 LN 过程中，Th1 细胞可以由外周血液向肾组织转移，

然后再向尿中迁移，提示尿中 T 淋巴细胞的检测可以帮助识别活动和非活动 LN，并监控肾脏受累情况，

这表明 Th1 细胞在 LN 的发生机制中起着关键的作用，从而可以用来评价 SLE 疾病活动性。  
因此，Th1 细胞作为一种可靠的预测性生物标志物，在 SLE 疾病诊断中提供了依据，同时促进分子

靶向治疗研究进展，进一步改进目前针对 Th1 细胞的治疗方法。 

3.2. Th2 细胞 

Th2 细胞在体液免疫中发挥重要作用，主要通过激活 B 细胞产生免疫球蛋白 E(IgE)并在树突状细胞

(DCs)诱导下，分泌 IL-4、IL-6、IL-10 和 IL-13 等细胞因子，GATA3 和 STAT6 是人和小鼠幼稚 CD4+T
细胞向 Th2 分化的重要转录因子，参与了多种自身免疫性疾病的发生[10]。 

在 SLE 患者中，Th2 细胞分泌的细胞因子，会导致 B 细胞过度活跃，引发细胞炎症反应，产生多种

自身抗体，参与 SLE 的发生发展。郝慧琴等[11]人对 100 例 SLE 患者外周血 Th1、Th2 细胞及分泌细胞

因子水平进行检测，研究发现 SLE 患者组血清 IL-4、IL-6 及 IL-10 水平显著高于健康对照组，表明了由

Th2 细胞分泌的细胞因子可能在 SLE 发病中占据优势，影响 Th1/Th2 细胞平衡，参与疾病发生。IL-13
作为 Th2 细胞分泌的细胞因子之一，可刺激 B 细胞增殖和分化，诱导抗体产生，通过抑制 p53 干扰 CD4+T
细胞的凋亡途径，一些研究发现，IL-13 的过度表达与 SLE 的发病机制有关。Rong Wang 等[12]人研究发

现，SLE 患者的血浆和血清中 IL-13 水平明显升高，基因型 IL-13 rs20541 CT/TT 可能是 SLE 的危险因素，

与 IL-13 高表达有关，提示 IL-13 对于 SLE 诊断具有一定预示作用，可作为 SLE 治疗靶点，仍需要进一

步的研究。 
有研究表明，Th2 细胞在某些促炎细胞因子作用下，可增强免疫反应中的组织损伤，介导疾病发生，

如 IL-25、IL-33 等。已有研究显示，Th2 细胞参与了狼疮性肾炎(LN)的发生和发展，浸润肾脏间质区，
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诱导肾小球纤维化和硬化，在LN发病机制中发挥重要作用。IL-25属于 IL-17家族的细胞因子，在 Selvaraja 
Malarvili 等[13]研究中 LN 患者组 IL-25 显著高于无 LN 的 SLE 组，且与 IL-9、IL-10(Th2 细胞分泌)、疾

病严重程度评分 SLEDAI 均呈正相关。因此，Th2 细胞作为预测 SLE 潜在生物学标志物，可能参与 SLE
的发病机制。 

3.3. Th17 细胞 

Th17 细胞作为一种新的效应 T 细胞亚群，是幼稚 T 细胞在特异性抗原提呈细胞(APCs)与特定细胞因

子(IL-6、IL-21、TGF-β)作用下诱导分化而来，分泌 IL-17、IL-6 及 TNF-a 等细胞因子，维甲酸相关孤核

受体 γt (RORγt)是其关键转录因子。近些年研究发现，环境刺激、肠道菌群紊乱、各种促炎细胞因子是

Th17 细胞介导自身免疫性疾病产生的主要致病因素[14]。 
Th17 参与 SLE 的发生、发展，引起了有关学者的广泛关注。一项纳入 39 例新发 SLE 患者的研究发

现，与 33 名健康人群对比，SLE 患者外周血 Th17 细胞频率和血浆 IL-17a 水平均显著增加，IL-17a 又与

SLEDAI 评分呈正相关，但是 Treg 细胞并没有伴随 Th17 细胞的增加而减少，提示 Th17 细胞主要通过

IL-17a 参与免疫炎症反应，使 Th17/Treg 细胞出现免疫失衡，诱导狼疮发生，而 Th17 与 Treg 的关系在

不同的发病阶段可能不同，同时 IL-17a 有助于新发 SLE 患者病情活动性的监测[15]。据报道，Th17 细胞

的分化依赖于各种促炎细胞因子，如 IL-6、IL-21、IL-23 等，与 SLE 发生密切相关。Tang 等[16]人研究

发现 SLE 患者血清中 IL-6、IL-17 水平显著升高，SLEDAI 评分与血清 IL-6、IL-17 水平呈正相关，提示

Th17 与促炎细胞因子参与到了 SLE 发病机制中，且与临床表现和疾病严重程度相关联。Sippld 等[17]人
发现狼疮性关节炎患者滑液(SLE-SF)中 IL-17a 和 IL-6 均高表达，同时 SLE-SF 中存在丰富的 CCR6+CD4+T
细胞亚群(CCR6+是 Th17 细胞的一种趋化因子受体)，揭示 Th17 细胞在狼疮性关节炎中存在致病作用，

所以通过阻断 IL-17a 的产生可能有效改善临床症状。IL-21 在 Th17 细胞分化中也起着重要作用，杜娜等

[18]人对 186 例 SLE 患者进行流式细胞学测定，测得外周血 Th17 细胞比例增加，与血清中 IL-21 的高表

达呈正相关，血清 IL-21 水平升高表明 IL-21 具有促炎作用，IL-21 通过促使 Th17 细胞反应扩增效应 T
细胞，加重 SLE 病情进展。IL-23 可由多种组织及细胞产生，包括树突状细胞、巨噬细胞、B 细胞、T 细

胞等，参与 Th17 细胞的扩增，近年来有研究发现 IL-23/Th17 轴是在 SLE 的发展中起着关键作用，活动

期 SLE 患者血清中 IL-23 水平高于非活动期，高水平的 IL-23 被证明与 SLE 临床表现有关，包括肾脏、

皮肤、血液受累等[19]。 
许多研究学者还发现 SLE 患者 T 细胞的代谢异常与 Th17 细胞分化密切相关，如糖酵解、脂质合成、

谷氨酰胺溶解、高激活的 mTOR 等[20]。综上，Th17 细胞对 SLE 的诊断灵敏度高、特异性高，还需要进

一步深入研究，有助于以后疾病的早期检测，针对 Th17 细胞靶向治疗可能是预防或减轻 SLE 进展的可

行策略。 

3.4. Th22 细胞 

Th22 细胞是一个独立于 Th1、Th2、Th17 等细胞的 T 细胞亚群，作为新型 T 辅助细胞谱系，能够分

泌 IL-22、IL-13、TNF-α等细胞因子，SLE 与其体内 Th22 细胞水平密切相关。 
IL-22 是 Th22 最主要的功能细胞因子，它对机体发挥保护性或致病性作用的机制至今尚有争论，可

能与疾病特定的微环境及作用的靶细胞发生改变有关[21]。梁华等[22]人对符合标准的 46 例 SLE 患者外

周血进行检测，研究发现 SLE 患者外周血中 Th22 细胞、IL-22 的表达均下降，且活动期 SLE 患者 Th22
细胞比例下降更为明显，可能与上游通路调控关键转录因子 AhR 有关，影响 Th22 细胞分化，参与免疫

炎症反应，提示 Th22 细胞对 SLE 的发生、发展起着重要的作用，可通过改变 Th22 细胞的上游或下游通
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路来维持机体免疫应答。以上表明 Th22 细胞水平降低会对机体产生致病作用。而另外的一些研究发现，

Th22 细胞水平降低会对机体产生保护作用。Ye Zhuang 等[23]人研究发现在 SLE 患者中，血浆 IL-22 水

平升高与 Th22 细胞呈正相关，且 Th22 细胞的数量与 SLE 疾病活动呈正相关。Yang Ji 等[24]人建立狼疮

易感小鼠模型，对其脾脏中表型为 CD4 + IL-22 + Th22 的淋巴细胞进行培养，并利用流式细胞术检测，

发现在 TNF-α和 mTOR 的作用下，小鼠 B 淋巴细胞发生活化，诱导 Th22 细胞分化，促进 IL-22 的产生，

同时抑制 CD4+T 细胞向 Th17 细胞的早期分化，延缓狼疮的进展，发挥免疫抑制作用。Zhong 等[25]对
67 例新诊断 SLE 患者血液中的 CCR6+Th 细胞亚群检测，发现在合并有皮肤或肾损害的患者中，

CCR6+Th22 细胞以及血浆 IL-22 水平均升高，且 Th22 细胞与 IL-22 血浆浓度呈正相关性，CCR6+Th22
细胞可能参与了新发 SLE 患者皮肤或肾脏损害的发病机制。 

关于 Th22 细胞及 IL-22 表达水平差异在 SLE 患者中的临床意义仍存在争议，可能与分泌 IL-22 的细

胞多种来源有关，也可能与其不同的调控机制有关，所以研究 Th22 细胞分化过程、T 细胞受体信号通路

以及这些过程中的中枢基因，有助于阐明 SLE 的发生和进展，更好的寻找新的治疗靶点。 

3.5. Tregs 

调节性 T 细胞(Tregs)又被称为特雷格细胞，由胸腺的 CD4+T 细胞分化而来，并向外释放抑制性因子

如 IL-10、转化生长因子 β(TGF-β)等，Foxp3 是 Treg 细胞生长发育和发挥功能的主要调节因子，其表达

水平改变影响 Treg 细胞的稳定性。Tregs 具有维持机体免疫耐受、抑制炎症反应的作用，并在 SLE 发生

的过程中起关键作用[26]。 
Li 等[27]人通过流式细胞学测定，对 48 例 SLE 患者外周血 Treg 细胞检测，发现在细胞因子刺激作

用下，细胞凋亡基因表达发生改变，促使 Treg 细胞凋亡，显著减弱 Tregs 的免疫抑制作用，表明 Tregs
细胞凋亡率的显著增加可能是 Treg/Th17 细胞失衡的原因，且 SLE 病情活动性的指标与 Treg 的凋亡率之

间存在相关性，提示通过调控异常的 Tregs 凋亡是恢复 SLE 患者免疫反应稳态的一种新的治疗手段。有

研究发现，SLE 患者血清中高表达的自身免疫性球蛋白 E (IgE)与 FcεRI受体结合后，激活嗜碱性粒细胞

和浆细胞样树突状细胞(PDCs)，释放大量的炎性因子，参与 SLE 发病机理[28]。在 Palomares 等[29]人的

研究中，抗 IgE 治疗可恢复 PDCs 体外诱导 Tregs 的能力，增加 Tregs 的数量，这表明抗 IgE 治疗在 Treg
细胞参与的自身免疫性疾病中存在着潜在作用。有研究表明，通过低剂量的 IL-2 治疗可引起 SLE 患者外

周血中 Tregs 增殖，直接抑制 B 细胞、TFH 细胞和 Th17 细胞，维持 Treg 细胞的免疫耐受，且通过 IL-2
靶向诱导 Tregs 的疗法已广泛应用于治疗多种人体免疫系统疾病[30]。最近一项报道发现，Tregs 功能异

常表型可能与 LN 的病情活动及肾损害有关，可作为 LN 治疗的潜在靶点，还需要进一步研究[31]。 
以上表明，Treg 细胞可作为 SLE 一种疾病标志物，与病情活动有关，利于疾病诊断，同时也可作为

一个新的治疗靶点。开发以 Treg 细胞导向疗法作为新的 SLE 治疗策略，可能是达到长期缓解甚至治愈的

最终途径。 

4. 展望 

综上所述，随着人们对 CD4+T 细胞亚群的研究不断深入，不同结构与功能的免疫细胞及其因子被人

类所发现，成为当今研究的热点。CD4+T 细胞各亚群相互调节，在维持机体的稳定状态和免疫系统的平

衡中发挥了重要作用，可以作为 SLE 理想的生物标志物，在疾病诊断、控制和评估疾病的活动性方面有

很大的价值，对疾病治疗起到积极作用。Th1/Th2细胞与Treg/Th17细胞失衡是影响机体免疫功能的关键，

虽然对 T 淋巴细胞亚群的研究已经有了一定的进展，但是还需要更多的探索。因此，需更多地了解淋巴

细胞的分布及功能，针对细胞因子的个性化治疗改善免疫反应的平衡，对系统性红斑狼疮的免疫治疗及

https://doi.org/10.12677/acm.2022.12111483
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临床用药拓宽更多路径，落实到临床实践中去。 
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