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［摘 要 ］ 国家 自 然科 学基金 重 大项 目
“

自 身 免疫识别 与 应答 的 机制 及 调 节 研 究
”
围 绕 自 身 免 疫 识

别 与 应答 的机制 及调 节 这 一 免 疫 学 重 大 基 础 科 学 问 题 ， 以 活 化 淋 巴 细胞 来 源 的 双链 ＤＮＡ （ ＡＬＩ＞

ＤＮＡ ）免 疫小 鼠诱 导 系统 性红 斑狼疮 （ ＳＬＥ） 为 自 身 免疫 病 原 型 动 物模 型 ，研 究 了ＤＮＡ 的 化学修 饰

及 自 身 免疫 识别 机制 、 调节 性抗体 的 产 生 机制 及其在 自 身 免疫 应 答 与 调 节 中 的 作 用 、Ｔｒｅｇ 亚群 格

局 的调 控及其在 自 身 免 疫应答 中 的作 用 这 3 个 子科 学 问 题 。 经 过 4 年研 究 ， 以 ＡＬＩ＞ＤＮＡ 和 活 化

Ｔ 细胞膜翻 转脂筏 相 关 蛋 白 为 二 大 自 身 抗 原 ，在 ｄｓＤＮＡ 免疫 原 性的 化 学基础 、 ＤＮＡ 免疫 识 别 及 应

答规律 、抗 Ｔ 细胞抗体 的 产 生 和调 节机 制 、 Ｔｒ ｅｇ 的调 控 及对 自 身 免疫 的 调 节 等 方面 取得 突破性进

展 ，提 出 基 于ＳＡＰ ，
Ｎｏｔｃｈｌ ， ｍｉＲ 1 5 5

，
Ｆｏ ｘｏ 3 ａ ， ＣＲＴ ，Ｗ 8 ， ＮＫ 0 0 7 等 的治 疗

ＳＬＥ的 新策 略 。

［关键词 ］ 重大项 目 ； 自 身免疫 ；
活化淋 巴细胞来源 ＤＮＡ

； 系统性红斑狼疮 ； 自 身免疫识别 ； 抗 Ｔ

细胞抗体 ； 调节性 Ｔ 细胞

自 身免疫是免疫系统对 自 身抗原进行识别并发原诱导免疫应答的一系列病理性免疫疾病 。 当前全

挥免疫效应的过程 。 生理情况下对 自 身抗原的免疫球 自 身免疫性疾病 的发病呈持续上升趋势 ， 发病 率

识别和清除有 助于维持免疫 自 稳 ， 而针对 自 身组织达 0
．

1 ％
—

1 ． 0 ％ ［ 1
］

。 类风湿关节炎 （ ｒ ｈｅｕｍａ ｔｏ ｉｄａｒ
－

抗原的病理性 自 身免疫的产生则导致 自 身免疫疾病ｔｈｒｉ ｔ ｉｓ
，
ＲＡ） 和系统性红斑狼搭 （ ｓｙｓｔｅｍ

ｉｃｌｕ ｐ ｕｓｅｒｙ
－

的发生 ；生理性 自 身免疫 向病理性 自 身免疫转换 的ｔｈｅｍａｔｏｓ ｕｓ ，
ＳＬＥ ）成为全球范围高发的 ＡＩＤ

。 其中

关键取决于 自身抗原的分子特征改变和对 自 身抗原ＳＬＥ 的全球患病率达 4 1
／

1 0 万人 ［
2
］

，育龄妇女 （ 3 0
—

的 自 身免疫识别和应答 （ 固有免疫 、适应性 Ｔ ／Ｂ 细 3 9 岁 ）发病率为男性 的 9 倍 ， ＳＬＥ 病理损伤 累及全

胞免疫 ）
，同时受多种免疫 细胞和免疫分子的 调控 。 身脏器 ，严重致残及致死 ， 是我 国最为严重 的 ＡＩＤ

，

深人研究 自 身抗原的分子特性 ， 阐 明对 自 身抗原的其发病机制迄今不明 ， 缺乏 特异性治疗措施 。 ＳＬＥ

免疫识别和调节 ， 及生理性 自 身免疫 向病理性 自 身的特征是患者存在高水平血清抗双链 ＤＮＡ （ ｄ ｓＤ－

免疫转变的关键节点 ，是免疫学尚未解决 的关键科ＮＡ ） 自 身抗体 ，提示 自 身 ｄｓＤＮＡ 是 ＳＬＥ 的 主要 自

学问题之
一

； 同 时为防治 自 身免疫疾病提供必需理身抗 原 ， 研究对 ｄｓＤＮＡ 的 自 身 识别 和 应 答成 为

论基础 ，具有重大科学意义 。ＳＬＥ 及 自 身免疫基础研究的重大科学问题 。

， 自 身免疫应答的？动原是 自 身 ？Ｕｆｕ 免疫系统
1立 1 0苗景

在生理状态下 已诱导对 自 身抗原的免疫耐受 ，然而

自身免疫性疾病 （Ａ ｕｔｏ ｉｍｍｕｎｅｄ ｉ ｓｅａ ｓｅ ｓ ，ＡＩＤ ）当 自身抗原 出现异常改变则可重新诱导 自 身免疫应

是一类由 于 自 身免疫耐受被打破 、机体针对 自 身抗答 。 除病原体感染诱导 的模拟交叉抗原
Ｍ

、 自 身成

收稿 日 期 ： 2 0 1 4 － 0 9 － 1 5 ；修回 日 期 ： 2 0 1 4 － 1 0 － 1 3

＊

通信作者 ， Ｅｍａ ｉ ｌ ：ｌｕｑｙ＠ｎｓ ｆｃ ． ｇｏｖ
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分突破免疫屏障 、 自身抗原易位机制 ，化学修饰是 自 （ 4 ） 调节性抗体的产生机制及调节机制 ；

身抗原改变的新机制 。 化学修饰可直接导致新的 自 （ 5 ）Ｔｒｅｇ 亚群格局 的动态诱导及其对 自 身免

身变异性抗原 （ａｕ ｔｏ
－

ａ ｌ ｔｅｒｅｄａｎ ｔｉｇ ｅｎ） 出现 ， 也可改变疫应答的调节机制

胞内分子定位而突破胞内免疫屏蔽作用 （ ｉｎ ｔｒａｃｅ ｌ ｌｕ
－

^

ｌ ａｒｉｍｍｕｎｏｂａｒｒｉ ｅ ｒ） 间接 导致 自 身抗原 。 该项 目 前
—

期研究发现 ｄ ｓＤＮＡ 的低 甲 基化 修饰是 自 身 ＤＮＡ重大项 目
“

自 身免疫识别 与应答 的机制及调节

获得免疫原型的关键之一ｗ 。 基因启 动子的表观化研究
”

酝酿于 2 0 0 7 年 ，
经专家研讨于 2 0 0 8 年立项 ，

学修饰差异也是 ＳＬＥ 发病 的分子机制之
一 ［ 5 ］

。 探 2 0 0 9 年正式启 动 。 围 绕 自 身免疫识别与应答 的机

索 自 身抗原化 学特性和免疫原性及抗原性 的关系 ，

制及调节这一免疫学重大基 础科学 问题 ， 以 ＡＬＩ＞

对深人理解 自 身抗原具有源头意义 。ＤＮＡ 诱导的 ＳＬＥ小 鼠模型为 自 身免疫病基本动物

目前就免疫细胞如何识别和区分 自 身抗原和正模型 ，解决 ＤＮＡ 的化学 修饰及 自 身免疫识别 机制

常 自 身成分 的机制 尚不清楚 ，外周 已诱导免疫耐受的研究 、调节性抗体的 产生机制及其在 自 身免疫应

或免疫无能的 自 身反应 Ｔ／Ｂ 细胞被重新激活 的分答与调节中 的作用 、
Ｔ ｒｅｇ 亚群格局 的调控及其在 自

子机制也不 明确 。 除 ＴＣＲ 、ＢＣＲ 介导的特异性 自 身身免疫应答中 的作用这 3 个子科学问题 。

免疫识别 ，近年研究提示了 固有免疫感受器介导的 2 0 1 0 年 1 月 5 日 ，项 目 组召 开第一次学术交流

固有免疫 （ ｉｎｎａ ｔｅｉｍｍｕｎ ｉｔｙ ） 在识别 自 身抗原 、 驱动和工作协调会 ，根据专家的书面评价和意见 ，调整了

自 身免疫 、放大组织炎症损 伤和发挥免疫调节方面研究工作 的具体方案 。
2 0 1 0 年 1 2 月 2 9 日 ， 项 目组

的重要意义
［ 6 ’ 7

］

。 探索识别 自 身抗原 的受体或感受召 开了中期评估会议 ，经 9 位免疫和化学领域专家

器并阐明其相互作用 的分子基础 、反应动力学规律的审阅评估 ，认为项 目基本完成任务 书规定的 研究

和下游传导信号通路 ，可补充免疫学基础关于 自 身内容 ， 已形成较鲜明 的研究特色 ；建议加强子课题组

免疫识别与应答的空 白 。间合作及免疫－化学学科交叉 、加强与临床相关学科

免疫调节机制 的失控或失能是导致病理性 自 身的交流与合 作 。 子 课 题完 成 了 中期 调 整计划 书 。

免疫 的重要机制 。 细胞免疫和体液免疫层面 的 自 身 2 0 1 2 年 1 月 4 日 ，项 目组召 开第二次学术交流和工

免疫调节机制 尚 未 阐 明 。 本研究发现 的 由 活化 Ｔ作协调会议 ，专家组提出后期加强临床合作的建议 。

细胞来源的膜翻转易位 自 身抗原诱导 的抗 Ｔ 细胞 2 0 1 3 年 3 月 1 5 日 ，结题验 收会议召开 ，专 家组一致

抗体 ， 即
一

种 可 调节 活化 Ｔ 细 胞 的 调 节 性 抗 体认为 ：该项 目通过免疫学与化学 的学科交叉 ，有效开

（Ｒ ｅｇｕ ｌａｔｏｒｙＡｂ ）
［

8—
9 ］

；而调节性 Ｔ 细胞 （ ｒ ｅｇｕｌ ａｔｏｒｙ展 了相关研究 ， 已超额完成任务书规定 的研究 内容 ，

Ｔｃ ｅｌ ｌ ，Ｔ ｒｅｇ ）有效监控抑制 自 身抗原特异性淋 巴细在 ＤＮＡ 自 身免疫识别和应答 的重要 免疫学科学问

胞功能 ，其与效应细胞 间 的平衡是决定病理性 自 身题上有突破 。 经费使用合理 ，
项 目 组织和管理有序

免疫应答的关键
［

1 °
］

。 研究 自 身免疫病发病过程 中规范 ，专家组综合评议为特优 ，通过验收 。

的 Ｔｒ ｅｇ 亚群格局的动态改变及调控 Ｔ ｒｅｇ 分化的关。 ＾＾ ｓｔ？

键分子及■具拥论＿職义 。
‘

重大项 目
“

自 身免疫识别与应答 的机制及调节重大项 目
“

自 身免疫识别与 应答的 机制及调节

研究
”

以 活 化 淋 巴 细 胞 来 源 的 双链 ＤＮＡ （ ＡＬＩ＞研究
”

经过 4 年系 统 、交叉而又深入 的研究 ， 取得了

ＤＮＡ ）和膜 翻转 易位抗原为 自 身抗原 ， 沿 自 身免疫
一

系列 的突 出进展和创新成果 。

识别
－应答

－

调 节主线 ， 通过免疫学与化学学科联合 3 ． 1ＤＮＡ 的化学修饰及 自身免疫识别机制 的研究

攻关从全新视角突破以下关键科学问题 ：
以 ＳＬＥ 和 ＲＡ 两种代表性 自身免疫病为原型 ，

（ 1 ） 赋予 自 身抗原免疫原性的化学修饰特征及首次创新性 阐明 了活 化淋巴细胞来源 的双链 ＤＮＡ

对 自 身抗原免疫原性和抗原性的影响 ； （ＡＬＥＨＤＮＡ ）和活化 Ｔ 细胞 的 膜翻转 易位蛋 白
－

钙

（ 2 ） 自 身抗原的新的免疫识别受体或感受器及网蛋白 （ ＣＲＴ ） 是主要的 自 身抗原 ，应用 ＡＬＥＨＤＮＡ

其相互作用 的模式 ；首创 了常规遗传背景的 ＳＬＥ 动物模型 ，在 国际学术

（ 3 ） 自 身 抗原免疫识别 后 活 化 的信 号 传导界被广泛认可 。 在此明确 自 身抗原的 自 身免疫病模

通路 ；
型基础上 ， 创 新性证实 ＤＮＡ 的 甲 基 化水 平 、所含
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Ｃｐ
Ｇ 数量 、片段 长度 和 ＤＮＡ 构象 是影 响 和 决定 自ｔ ｉ ａ ｌｔ ｈｅ ｒａｐｅｕ ｔｉ ｃｏｐ ｔ ｉ ｏｎｆｏｒＳＬＥ ？

”

的评述 ，认为
“

开辟

身抗原免疫原性的关键 因素 。 从以下方面阐述 了 自了Ｓ ＬＥ 治疗的新途径 （ ｏｐ ｅｎ ｓａｎｅｗ
ｐｏｔｅｎ ｔ ｉ ａ ｌｔｈｅ ｒａ

－

身免疫识别 和应答机制 ：ｐ ｅｕｔ ｉ ｃａｖｅｎｕｅｆｏｒＳＬＥｄ ｉ ｓｅ ａｓｅ ）

”

。 说明该研究有力

（ 1 ） 阐述了血清淀粉样 蛋 白 （Ｓｅ ｒｕｍａｍｙ ｌ
ｏ ｉ ｄＰ推动 了 关于大分子 ＤＮＡ 的 免疫识别 与应答 的免疫

ｃ ｏｍ ｐｏｎ ｅｎ ｔ
，ＳＡＰ ） 、 Ｃ 反应 蛋 白 （ Ｃ

－

ｒ ｅａｃ ｔ ｉ ｏｎｐｒ ｏ
－学重大科学问题的 阐 明 。

ｔ ｅ ｉ ｎ ，ＣＲＰ ） 、 甘 露糖结 合凝集 素 （ Ｍａｎｎ ｏ ｓｅ
－

ｂ ｉｎｄ ｉ ｎｇ 3
．

2 调节性抗体的产 生机 制 及 其在 自 身 免疫识 别

ｌ ｅｃ ｔ ｉ ｎ ，ＭＢＬ ） 三 种 血 清 蛋 白 介 导 的 对 于 ＡＬＤ￣与应 答 中 的调控 作用研究

ＤＮＡ ／机体 内冗余 ＤＮＡ 的清 除 机制及在阻断 自 身基于 ＡＬＤ＂ＤＮＡ 建立 的 ＳＬＥ 模型 和 ＲＡ 模型 ，

免疫激活 的重大作用 。创新性发现 ：

（ 2 ） 阐述 了 对 ＡＬＣＨＤＮＡ 的 固 有免疫识 别 的（ 1 ） 活化 Ｔ 细 胞 内一 系列 胞浆蛋 白 因发生膜 翻

Ｔ ｏ ｌ ｌ 样受体 9 ＣＴＬＲ 9 ）依赖 和 ＤＮＡ 依赖的 干扰素调转异位而发展 为 自 身抗原 ， 可诱导多特异性 的抗 Ｔ

节 因 子激 动 剂 （ ＤＮＡ－ｄ ｅｐ ｅ ｎｄ ｅｎｔａ ｃｔ ｉ ｖａ ｔ ｏ ｒｏｆ ＩＦＮ－细胞抗体 ，这一＂

系列胞架蛋 白 为韩 网蛋 白 （ ｃａ
ｌ ｒｅ ｔｉ ｃ ｕ

－

ｒｅｇｕ ｌ ａｔ ｏｒｙｆａｃｔ ｏｒ ｓ ，ＤＡ Ｉ ） 、黑色素瘤缺 陷分子 2 （ ａｂ
－ ｌ

ｉｎ ＇ＣＲＴ ） 、 内 质 网 蛋 白 5 7
（ Ｅｎ ｄｏｐ

ｌａ ｓｍ ｉｃｒｅ ｔ ｉ ｃｕ ｌ ｕｍ

ｓ ｅｎｔ ｉｎｍｅ ｌ ａｎｏｍａ 2 ，
Ａ ＩＭ 2  ） 两种 感受 器 介导 的Ｐ ｒｏ ｔ ｅｉ ｎ 5 7 ， ＥＲｐ 5 7 ）及波形蛋 白 （ ｖ ｉｍ ｅｎｔ ｉｎ ）等 1 0

余

ＴＬＲ 9 不依 赖通 路 、 应 答及 炎症 放 大效 应 在诱 导

ＳＬＥ 中 的 意义 。 浦 了ＳＬＥ 患者血清 巾 高迁轉⑵ 具有赌纏修饰是細转异位蛋 白 的重

族 蛋 白 ｍ（ ｈ ｉ ｇｈｍｏｂ ｉ
ｌ

ｉ ｔ ｙｇ ｒｏｕ ｐｐｒ ｏ ｔ ｅ ｉｎＢ 1
，

要特点
：

发现 以 与 ＳＬＥ 患 者血清 中 存在针对多种

ＨＭＧＢ 1 ）作为胞外 ＤＮＡ 感受器结合抗原抗体复合寡糖表位的 自 身抗体 。

物 （ ＩＣｓ ）经 自 Ｔ ＩＪＲ 2 ／
ＭｙＤ 8 8 ／ｍ ｉ

Ｒ－

1 5 5 ／
Ｅｓ ｔ ｌＭ激

（ 3 ） 揭示活化态 Ｔ 细胞膜翻转异位蛋 白诱导抗

活 放大炎症 效 应及 自 身 抗 体生成 的 新 机制 ， 提示
Ｔ 细胞抗体产生的机制通过 间接途径 ’ 即被 ＡＰＣ 行

ＨＭＧＢ 1 在介导 巨噬赚对 自 身 ＤＮＡ 危险 信号 Ｗ
纟 卜源性抗 原提呈并依赖于 Ｔｈ 细 胞诱 导抗 Ｔ 细胞

感知和 固有免疫炎症发大效应 中 发挥重要作用 ，并

曰 士
？

？本 ｅ ｒ ｒ
、

八此如现 口化广 八文沾
、

抽 他（ 4 ）ＲＡ 及 ＳＬＥ 患者血清可溶性 ＣＲＴ 水平显
具有作为 ＳＬＥ 诊断和预后指标分子 的潜能 。

＊ｉ
—

 ；—

著增高 ， 揭乐 ＣＲＴ 经 ＴＬＲ 4 ／ＣＤ 1 4 通路激活 Ｂ 与单
（ 3 ） 证实 自 身抗原诱导 的 巨 噬细 胞极化是决定Ｚ＾ Ｚ Ｚ

Ａ Ｔｔ．核 巨 唾细胞的佐剂 样免疫刺激功能 ，提疋其在 自 身

＾
ａ°

免疫患者体 内 的病理作用 。

ＤＮＡ 在早 期 纟5 由 Ｎ ｏ ｔ ｅＷＦ
＿ＫＢＭＭ ｇ
（ 5 ） 酬抗膜翻转异位蛋 白 特异性调节性抗体

＿胞 向 炎 性難類极 化 ’ 是驱动虹 发＿
顧 抑 制 Ｔ 细 胞 表 面脂 視 结 构 融 合 、 抑 制 胞 内

核心事件 ； 而 ＳＡＰ 结合则－ＤＮＡ 后不仅促进ＭＬＡＴ
、
Ａ ｋ ｔ麵化而发挥＿Ｔｈ ！ 信号传 导 、调 节

细胞对其的 吞噬清 除 还经 ＰＩ 3 Ｋ ／Ａｋ ｔ
－ＥＲＫ 通路诱

Ｃｏ ｎ
＾ａｌｄ

－

ｏｎａ
ｖｓａｐ ／ａｕｑ －ｄｎａ

导 Ｉ Ｌ
－

1 0 扭转 Ｍ 2 ｂ
－Ｍ 2 ａ 转 化 ， 而逆 转或减 缓 ＳＬＥ／

发生 。？
＿

、

Ｉｐ 3 8Ｐ Ｉ 3 Ｋ／Ａ ｋｔ

（ 4 ） 证 实 ＦＯＸ〇 3 ａ 是糖 皮质激 素 （ ＧＣｓ ）治 疗Ａ （^ ＤＮＡＶ

ＮＦ
．

． ａ＾．

Ｕ

ｒ－Ａ ／ ． ＾ ｒ ｒ

－

／ Ｖ Ｊ．
－ ．Ｍ ａｃ

ｒ
ｏｐ ｈａ ｇ

ｅｓ＾ ￡Ｒｋ｜^
ＳＬＥ的新分子｜Ｅ标 。

（ 5 ） 提 出 基 于Ｎ ｏ ｔｃ ｈ ｌ 、
ＳＡＰ

、
ｍ ｉ
Ｒ 1 5 5

、
Ｆｏ ｘｏ 3 ａ＾Ｊ／＼

等的 ＳＬＥ 治疗新策略

上述研究基于原创 的在正常遗传背景小 鼠建立

的 ＳＬ￡ 动物模型 、针对重要的 自 身免疫原—— 自 身、十Ｖ；
̄

ｄｓＤＮＡ ，提 出 了 自 身 ＤＮＡ 识别 与 自 身 免疫启 动 与Ｉ

丨

调控 的 新观 点 ， 受 到 国 际肯 定 ， 在 Ｎ ａｔＲ ｈｅｕｍ ａ ｔｏ ｌｊ（＾
ｕｐ ｕ 8 Ｎｅ ｐｈｒ

＾）

Ｒｅ ｖ （ 2 0 1 1
； 7 （ 9 ） ） 中 ，就熊思东课题组发现的 ＳＡＰ

图 1ＡＬＤ—ＤＮＡ 诱导的 巨 噬细胞 Ｍ 2 ｂ 极化是

调控的 巨 噬细胞 Ｍ 2 ｂ－Ｍ 2 ａ 转化治疗 ＳＬＥ 发表题为ＳＬＥ 自 身 免疫的 启 动事件
⑴

＂

ＳＡＰ－

ｉｎｄ ｕｃ ｅｄｍａｃｒｏ ｐｈａｇ ｅｐ ｏ ｌａ ｒｉｚ ａ ｔｉｏ ｎ ：ａｐｏ ｔｅｎ
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＊
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ｉ
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ｉ
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ｉ

ｃ
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ｉ
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ｉ
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－

Ｌ 2 ． ｒＭ ． Ｉｒ ｒｌａｍｍｊ ｌｏ ｎａ

勒

Ａｎ ｔ
ｉ

－

ｄｓＤＮＡ 
ａ ｎｔ

ｉ ｂ ｏｄｙ

图 2ＳＬＥ 患者血清 ＨＭＧＢ 1 结合 ＩＣｓ 经 由 ＴＬＲ 2 ／Ｍｙ
Ｄ 8 8 ／ｍ ｉＲ－

1 5 5 ／Ｅｓｔｌ 通路激活放 大 炎症效应及 自 身抗体生成的新机制
［

ｌｉ
］

自 身免疫应答的 机制 ， 为 多种 自 身免疫疾病发病的［ 2 ］ Ｊａ ｋｅ ｓＲＷ ，Ｂａ ｅＳＣ ，Ｌｏｕ ｔ ｈ ｒｅｎｏｏＷ ，ｅ ｔａ ｌ ．Ｓｙｓｔｅｍａ ｔ ｉ ｃｒｅｖ ｉｅｗ

分子机制 提供了新思路
［

ｉ 6— 2 。 ］

。
。

：

ｔ ｈｅ

ｐ

ｅ ｐ

ｆ
ｍ ｉｏ ｌｏｇｙ

。 ｆ ｓ ｙｓ

；

ｅｍ ｉ ｃ ｌｕ ｐ＂ ｓｅ ｒｙ
ｔ ｈ

ｒ
ａ ｔ°

7
ｉｎｔｈｅ

Ａ ｓ ｉ ａ
－

ｒａ ｃ ｉ ｔ ｉ ｃｒｅ ｇ ｉ ｏｎ ：ｐｒｅ ｖａｌ ｅｎｃｅ ， ｉ ｎ ｃ ｉ ｄ ｅ ｎｃｅ
，
ｃ ｌ ｉ ｎ ｉ ｃａ ｌｆｅａ ｔ ｕ ｒｅ ｓ ，

3
．

3Ｔｒｅ
ｇ 亚群格局 的 调控及 其在 自 身 免疫应 答 中ａｎｄｍ ｏ ｒｔ ａｌ ｉ

ｔ
ｙ

．Ａ ｒｔ ｈ ｒ ｉ
ｔ

ｉ ｓＣａ ｒｅＲ ｅｓ（ Ｈｏｂｏｋｅｎ ） ， 2 0 1 2 ， 6 4

的作用研究（ 2 ） ： 1 5 9
—

1 6 8 ．

［ 3 ］Ｒｏｏ ｔ
－ Ｂｅｒｎｓ ｔ ｅｉ ｎＲ ， Ｖｏ ｎｃｋ

Ｊ ， Ｐｏｄ ｕｆａ ｌｙＡ ．Ａｎｔ
ｉｇｅ ｎ ｉ ｃｃｏｍｐ ｌｅ

－

在
Ａ ＩＪＤ

￣ＤＮＡ
诱导 的

ＳＬＥ 模型 中 发现 ： （ 1  ）ｎＴｍｅｎ ｔａ ｒ ｉ ｔ ｙｂ ｅｔｗｅ ｅｎｃｏｘｓ ａｃｋ ｉ ｅｖ ｉ ｒｕ ｓａ ｎｄｓｔ ｒｅ ｐ ｔｏｃｏｃ ｃｕ ｓ ｉｎ ｔｈ ｅ

ｒｅｇ 亚群在疾病晚期显 著减少从而使 淋 巴 细 胞活化 ｉ ｎ ｄｕ ｃｔ
ｉｏｎｏ ｆ ｒｈｅ ｕｍａ ｔ

ｉ ｃｈｅａ ｒ ｔｄ ｉ ｓ ｅａ ｓｅａｎ ｄａ ｕ ｔ ｏ ｉｍｍｕ ｎｅｍｙｏ
－

ｔ￣． ？ 、 一． ． ” 一 ， ， ．＿＾    ． ． ． 、 — ｆｃａ ｒｄ ｉｔ ｉ ｓ
．
Ａｕ ｔｏ ｉｍｍ ｕｎ ｉ ｔ ｙ ，

 2 0 0 9 ，
4 2 （ 1 ）

： 1

—

1 6 ．

失控 ；⑵ 发现Ａ ＬＤ－ＤＮＡ可激 活ＤＣ特 异性诱导
［ 4 ］Ｗｅ ｎ Ｚ

，
Ｘｕ Ｗ

，
Ｘ ｕＬ

，
ｅ ｔａ ｌ ．ＤＮＡｈｙｐ。ｍｅ ｔｈｙ ｌａ ｔ

ｉ。ｎ ｉ ｓｃｒ ｕｃｉａ ｌ

ＩＬ－

6
表达 ， 抑制

Ｆｏｘｐ 3 表达和Ｔｒｅｇ亚群分化 ， 从而ｆｏ ｒ ｔ
ｈｅａｐｏｐｔｏ

ｔ ｉ ｃＤＮ Ａｔｏ ｉ ｎｄ ｕ ｃｅｓｙｓ ｔｅｍ ｉｃｌ ｕｐｕ ｓｅ ｒｙ ｔ ｈｅｍａ ｔ ｏ
－

促进ＳＬＥ炎症病理过程 ；
（ 3 ） 筛选得到 可调控Ｔ ｒｅｇ

ＳＵ Ｓ
＂

ｌ ｉ ｋ ｅａｕｔ 0 ｉｍｍｕｎｅｄ ｉ ｓｅａ ｓｅ ｉｎ， ｈｅＳＬＥ＾

ｎｏｎ
－

ｓｕ ｓｃ ｅｐ
ｔ

ｉｂ ｌ ｅ

ｍｉｃｅ．Ｒｈｅ ｕｍａｔｏ ｌ ｏｇｙ ， 2 0 0 7 ， 4 6 ： 1 7 9 6 1 8 0 3 ．

亚群格局 的娃儿藤碱类小分子化合物 ＤＣＢ－

3 5 0 3 衍［
5
］Ｃｏ ｓ ｔａ

－Ｒ ｅｉ ｓＰ
，Ｓｕ ｌ ｌ

ｉ ｖａｎＫＥ ．Ｇｅ ｎｅ ｔ
ｉｃ ｓａｎｄ ｅｐ

ｉ

ｇ
ｅ ｎｅ

ｔ
ｉ ｃｓｏ ｆｓ ｙ

ｓ －

生物Ｗ 8
， 通过上调Ｆｏ ｘＰ 3

启 动 子去 甲 基化和 抑制ｔ
ｅｍ

ｉ
ｃ ｌｕ ｐｕ ｓｅｒｙ ｔ

ｈｅｍａ
ｔ
ｏｓｕ ｓ ．Ｃ ｕ ｒ ｒＲｈｅ ｕｍａ ｔｏ ｌＲｅ ｐ ， 2 0

1 3 ， 1 5

去 甲 基转移 酶 ，显 著上调Ｆｏ ｘｐ
3表达 和 促进Ｔｒ ｅｇ［ 6 ］Ｓｍｉ

ｔ ｈｓ
， Ｊ ｅｆ ｆｅｒ ｉｅ ｓＣＲ 。 ｉｅｏｆ ＤＮＡ／ＲＮＡｓｅｎ ｓｏ ｒｓａ ｎｄｃ ｏｎ ｔ ｒ ｉ

－

分化 ，具有治疗 自 身免疫病的潜能 ； （ 4 ） 蹄选得到通ｂ ｕ ｔ
ｉ 。ｎ ｔｏａｕｔ ｏ ｉｍｍ ｕ ｎ ｉ

ｔ
ｙ

．Ｃｙｔ ｏｋ ｉ ｎｅＧ ｒｏｗ ｔ ｈＦａ ｃｔ ｏ ｒＲ ｅｖ ，

过加速 ｍＲＮＡ 降解而抑 制 ＴＮＦ－表达 的 抗炎药物
2 0 1 4 ，ｐ ｉ ｉ

：
Ｓ 1 3 5 9

－

6 1 0 1 （ 1 4 ） 0 0 0 8 1 ｌ ．

｜

＿

7 」Ｗ ｕ Ｊ ， Ｃ ｈｅｎＺ
Ｊ

． Ｉｎｎ ａｔ ｅｉｍｍ ｕｎ ｅｓｅ ｎｓ ｉｎｇａ ｎ
ｄｓ ｉｇｎａ ｌ

ｉ ｎｇｏ ｉｃ ｙ
－

ＮＫ －

0 0 7 ， 已 正式开展临床前研究
［

2 1
＿ 2 3 ］

 ｏｔ ｏ ｓｏ ｌ ｉ ｃｎｕｃ ｌｅｉ ｃａｃ ｉ ｄ ｓ ．Ａｎ ｎｕＲ ｅｖＩｍｍ ｕｎｏ ｌ ， 2 0
1 4 ， 3 2 ：

项 目执行期 间 ， 项 目组共发表标注研究论文 7 6 4 6 1 8 8 －

［ 8 ］Ｚｈａ ｎｇＸ ，Ｌ ｉ ｕＸ ， Ｗａ ｎｇＷ ，ｅ ｔａ ｌ
．Ａｎ ｔ

ｉ

－

Ｔ
－

ｃｅｌ ｌｈｕ ｍｏｒａｌａｎ ｄ

篇 ，受理 国家发明专利 2 3 项 ， 获得授权 8 项 ；培养研ｃ ｅｌ ｌ ｕ ｌａ ｒ ｒｅ ｓｐ。ｎ—ｙ 
ＢＡＨ 

ｍ ｉ ｅ ｅ ｆｏ ｌ ｌｏ ｗｉ ｎｇ ｉｍｍｕｎ ｉ

－

究生
5 6名 ， 有 2人获得 国 家杰 出 青 年科 学基金资ｚａ ｔ

ｉ
ｏｎｗ

ｉ

ｔ ｈｏｖａｌ ｂｕｍ
ｉ
ｎｏｒｏｖａ ｌｂｕｍ ｉ ｎ

－

ｓ ｐｅｃ ｉ ｆｉ ｃＴｃ ｅｌ ｌ ｓ ．Ｉｍｍ ｕ
－

助 ；
广泛开展 了国 际合作交流 ， 在 国际学术会议大会

［ 9 ］ｓ＾＾Ｃ ｉ＾ Ｒｕｄ ｅｎｓ＾ ＡＶ ，ｅ ｔ ａｌ ．Ｔ Ｈｅ
ｐ ．ａ ｓ ．ｃ

－

口 头或特邀报告 5 0 人次 ，邀请国外知名 专家来华讲ｉ
ｔ
ｙａｎｄｓ

ｔ ａ ｂ ｉ
ｌ

ｉ
ｔ
ｙｏ

ｆｒｅ ｇｕ
ｌａ ｔｏ ｒ

ｙＴｃｅ ｌ ｌｓ．Ｎａ ｔＲ ｅｖＩｍｍｕｎｏ ｌ ，

座及交流 4 5 次 。 依托本项 目 成果 ，南开大学 、北大 2 。 1 3
’

1 3 （
6
） … 1

一 4 6 7 －

［ 1
0 ］Ｍ ｉ ｙ ａｒａＭ ，Ｉ

ｔ ｏＹ ，Ｓａ ｋａｇｕｃ ｈ ｉＳ．ＴＲＥＧ
－

ｃ ｅ ｌ ｌｔｈｅ ｒａｐ ｉ
ｅ ｓ ｆ ｏ ｒ ａｕ

－

人民医院 、
瑞典 ＣＭＭ 分子医 学研 究 中 心 和耶鲁大ｔ ｏ ｉｍｍ ｕｎｅｒｈｅ ｕｍａ ｔ

ｉ ｃ ｄ ｉ ｓｅａ ｓｅ ｓ ．Ｎａ ｔＲ ｅｖＲｈｅ ｕｍａ ｔ ｏｌ
， 2 0 1 4 ，

学合作 已获得科技部重大 国 际合作项 目 的 资助 ， 推 1 Ｇ （
9
） ： 5 4 3－ 5 5 1 ．

、
儿 ，

？
 ＜

ｉ

、 ｉ
￣

ｔ二—ａ？一 … ｎ ．

ｉｌ山 ＊＾丄ｌ 补 ｒ ｉ ｌｌＷ ｅｎＺ ，Ｘ ｕＬ ，Ｃｈｅ ｎＸ ， ｅｔａｌ
．Ａｕ ｔ ｏａｎ ｔ

ｉ ｂｏｄｙ ｉ ｎｄｕ ｃｔ ｉ ｏｎｂｙ

进 了我 国 自 身免疫识别与应答的基础研究 。

ｔ

． ．．

 ，
．

ＨＭｒＲ 1
．

“

ＤＮ Ａ－
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ｔ ｈ
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－

1 5 5ｐ
ａｔｈ ｗａ ｙ ．Ｊ Ｉｍｍｕ ｎｏｌ ，2 0 1 3 ， 1 9 0

参 考 文 献 （
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） ： 5 4 1 1－ 2 2 ．
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ｙ
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，
Ｓ Ｏ 1

4 0— 6 7 3 6
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4
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一

8 ．



1 8中 国 科 学 基 金 2 0 1 5 年

［ 1 2 ］Ｚｈ ａｎｇ
Ｗ ， Ｚｈｏ ｕＱ ，ＸｕＷ ，ｅ ｔａ ｌ ．ＤＮＡ－
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