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Abstract 
Autoimmune diseases are called systemic autoimmune diseases because of the extensive deposi-
tion of antigen-antibody complexes in the vascular wall and other reasons leading to systemic 
multiple organ damage. It is also known as collagen disease or connective tissue disease, which is 
caused by cellulose-like necrotizing inflammation of vascular wall and interstitium and subse-
quent proliferation of collagen fibers in multiple organs caused by immune injury. CRP monomer 
CRP has pro-inflammatory effect in the early stage of lesion, macrophage migration inhibitory 
factor (MIF) aggravates inflammation in the process of inflammation, and sphingosine 1 phos-
phate (S1P) level increases in autoimmune diseases; therefore, we can speculate whether CRP and 
MIF monomer are related to S1P.  
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摘  要 

自身免疫性疾病由于抗原抗体复合物广泛沉积于血管壁等原因导致全身多器官损害，称系统性自身免疫

病。习惯上又称之为胶原病或结缔组织病，这是由于免疫损伤导致血管壁及间质的纤维素样坏死性炎症

及随后产生多器官的胶原纤维增生所致。CRP的单体在病变早期具有促炎效果，巨噬细胞移动抑制因子

(MIF)在炎症过程中使炎症反应加剧，自身免疫性疾病中1磷酸鞘氨醇(S1P)的水平增加；因此我们可以
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推测单体CRP、MIF是否与S1P具有相关关系。  
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1. 单体 CRP 

1930 年由 Tillet 和 Francis 发现一种能在 Ca2+存在时与肺炎链球菌的荚膜 C 多糖结合的蛋白质，在

19421 年，Avery 等先后证明 C 反应蛋白(CRP)是一种急性感染时出现的蛋白质，它是有对称的盘状五聚

体构成，CRP 是天然免疫系统的重要组分及炎症标志物，是预测炎症的因子，命名源于其能与肺炎双球

菌胞壁酸 C 多糖中 PCh 残基特异识别与结合。CRP 主要由肝脏合成，肾脏、血管内皮细胞、肺泡巨噬细

胞、外周血淋巴细胞等亦能少量合成，属于 I 型急性时向反应蛋白。在人的血清、脑脊液、胸腹水等多

种液体中均可检出。CRP 由五个相同的亚基组成，但在进入局部病变时解离成单体构象，C 反应蛋白的

生物活性是基于其五聚体对称性的丧失，从而形成单体 C 反应蛋白，即 mCRP [1]，mCRP 与巨噬细胞具

有强烈结合并诱导炎症的高表达，现已研究脂筏相互作用的胆固醇结合序列(CBS; aa 35~47)，具有降低

并减弱 mCRP 的作用；由于 RANKL 和 mCRP 均有促进炎症发生的作用，然而 mCRP 与 RANK 一起发

挥作用时 mCRP 能够抑制 RANK 的作用[2]；可以认为 CRP 功能的发挥必须依赖于五聚体结构的解聚，

形成的 mCRP 通过巯基这个“功能开关”发挥更高效的促炎效应[3]。mCRP 沉积在人主动脉和颈动脉粥

样硬化斑块中，但不存在于健康血管中，mCRP 能够诱导单核细胞趋化性增强以及单核细胞活化，使整

合素 MAC-1 的构象变化促使活性氧的产生最后使静态和生理流动条件下的单核细胞发生粘附，进一步促

进炎症的发生[4]。mCRP 可能是 CRP 配体结合功能的固定、配体结合副产物，CRP 与修饰型低密度脂蛋

白(LDL)结合，然而与氧化低密度脂蛋白的结合需要酸性的酸碱度条件，生理酸碱度的结合存在争议，因

此在病理状况下，一旦身体酸碱度发生改变，促炎过程将被启动[5]。目前关于 mCRP 的研究方面不断增

加，所累积到各个系统，尤其是在免疫系统中，但是最终原理都是通过促进 CRP 蛋白解离成为 mCRP，
促进炎症的发生，进而促进疾病的爆发，因此我们能否通过抑制炎症的爆发，来阻止疾病的进一步发展，

值得我们进一步研究。 

2. MIF 

自身免疫性疾病是指机体对自身抗原发生免疫反应而导致自身组织损害所引起的疾病，主要是通过

细胞免疫以及体液免疫的增加的一种疾病。MIF 作为一种作用广泛的前炎症因子，MIF 具有活化巨噬细

胞、抑制其游走移动，增强其黏附、吞噬及杀灭肿瘤活性的作用，并可刺激炎症细胞分泌 TNF-α、IL-1
和 NO 及对抗激素抑制单核细胞分泌 IL-1，IL-6，IL-8 的作用，结论肿瘤坏死因子-α (TNF-α)、白细胞介

素 6 (IL-6)、白细胞介素 17 (IL-17)在类风湿关节炎早发动脉粥样硬化患者中均高表达，可能共同参与了

此类患者中动脉粥样硬化的发病[6]。在活动期 SLE 患者血液中的炎症因子水平明显高于非活动期 SLE
患者[7]。与 MIF 相关的自身免疫病包括类风湿性关节炎(RA)、系统性红斑狼疮(SLE)、增生性肾小球肾

炎等[8]。MIF 在自身免疫性肾病中的作用十分巨大。MIF 广泛表达于多种系统、组织的细胞中，国外学
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者通过体外和体内实验相继发现肾小球系膜细胞、内皮细胞、上皮细胞及肾小管上皮细胞等肾脏固有细

胞也可产生 MIF，其变化与肾脏损害程度相关[9]，并且应用抗 MIF 中和抗体干预可明显减轻肾组织内巨

噬细胞浸润及肾脏病理损害，改善肾功能，说明 MIF 参与肾脏疾病。MIF 在炎症过程中与各种细胞和炎

症因子、致炎物质产生相互作用，使炎症反应加剧[10]。我们仅以风湿和狼疮作以简单的概述，MIF 在

RA 滑膜组织中表达，并通过提高血管内皮细胞的 VEGF (内皮细胞生长因子)而促进 RA 滑膜血管生成而

发挥重要的生理作用。在对 RA 的研究发现，MIF 通过下调 p53 水平以拮抗滑膜细胞的凋亡，MIF 或许

是治疗 RA 进展的药物靶点，有望通过抑制 RA 患者中 MIF 的表达从而延缓疾病的进展，改善患者的生

活质量[11]。MIF 主要由激活的 T 细胞和巨噬细胞产生，而系统性红斑狼疮是由于以免疫性炎症为突出

变现的弥漫性结缔组织病，是自身免疫性疾病的经典原型，其免疫紊乱以 T 细胞活化、B 细胞多克隆激

活产生大量自身抗体为特征的一种免疫性疾病，MIF 具有多种前炎症因子的功能，反过来又可促进 T 细

胞增殖活化及 B 细胞多克隆激活，产生大量自身抗体和多种细胞因子等[12]，因此我们可以 MIF 在自身

免疫性疾病中发挥着启动炎症以及促进炎症发生发展的过程。 

3. S1P 对自身免疫性疾病的影响 

S1P 之所以能够发挥出较强的细胞增殖抑制作用，主要作用于Ｔ细胞以及活化的 CD4 + T 细胞[13]，
信号通过 B2 肾上腺素能受体参与淋巴细胞的控制从而改变趋化剂受体的反应性[14]。嗜中性粒细胞中

C5a 与 S1P 之间的相互作用，能够促进噬中性粒细胞抗体的活化，在 c5a 引发的嗜中性粒细胞中检测到

S1P 的生成对免疫细胞具有其他作用例如调控嗜中性粒细胞的活化，这种机制可能与自身行免疫性疾病

密切相关[15]。SIP 参与淋巴细胞的迁移以及细胞因子及趋化因子的生成[16]。S1P 和 S1PR 信号在炎症组

织中的免疫细胞和淋巴细胞滞留的重要性，S1P 是一种生物活性脂质中介体，S1P 对淋巴细胞的影响分

化与免疫反应有关[17]。Christoffersen 等发现载脂蛋白 M 是小亲脂性信号的主要载体[18]。载脂蛋白 M
是典型的脂质运载蛋白含有疏水性结合袋，主要携带 S1P，小信号分子 S1P 与多种疾病的生理和病理相

关[19]。S1P 可与细胞特定受体结合，在细胞生长、增值、血管生成，抑制凋亡及淋巴细胞迁移等方面发

挥作用[20]。炎症因子能够促进血管的通透性可激活 SphKs，进而催化磷酸化鞘氨醇产生 S1P [21]。 

4. 展望 

mCRP 与 MIF 均具有促进炎症加剧的功能，自身免疫性疾病又是血管壁及间质的纤维素样坏死性炎

症，在自身免疫性疾病中 S1P 的水平明显增高，也是促进自身免疫性疾病中的关键物质，可以想象如果

抑制 mCRP 与 MIF 促炎过程或者减少 S1P 的水平进而延缓自身免疫性疾病的进展，这在目前的研究中少

之又少，为以后相关的免疫性疾病提供疾病治疗作用的靶点。 
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