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ＤＤＸ６０ 促进系统性红斑狼疮患者 ＰＢＭＣｓ 中Ⅰ型干扰素的表达
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摘要：目的 探究 ＤＥｘＤ ／ Ｈ 盒解旋酶 ６０（ＤＤＸ６０）通过调控 ｄｓＤＮＡ⁃ｃＧＡＳ⁃ＩＦＮ⁃Ⅰ通路对系统性红斑狼疮（ＳＬＥ）进展

的作用机制。 方法 通过分析 ＲＮＡ 测序数据集发现 ＤＤＸ６０ ｍＲＮＡ 水平在 ＳＬＥ 患者和健康人外周血单个核细胞

（ＰＢＭＣｓ）中的差异。 分析 ＳＬＥ 患者 ＰＢＭＣｓ 的 ＤＤＸ６０ ｍＲＮＡ 水平与疾病活动度的相关关系。 通过 α 干扰素（ＩＦＮ⁃α）
刺激人源单核细胞系 ＴＨＰ⁃１，明确 ＤＤＸ６０ 是否为干扰素诱导基因（ＩＳＧ）。 通过沉默和敲除 ＤＤＸ６０，再转染双链 ＤＮＡ
（ｄｓＤＮＡ）ｐｏｌｙ（ｄＡ：ｄＴ），利用 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 检测 β１ 干扰素（ＩＦＮＢ１）的 ｍＲＮＡ 水平。 结果 ＲＮＡ 测序数据集和 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ
结果表明 ＤＤＸ６０ 在 ＳＬＥ 患者 ＰＢＭＣｓ 中高表达。 相关性分析表明，ＳＬＥ 患者 ＰＢＭＣｓ 的 ＤＤＸ６０ ｍＲＮＡ 水平与疾病

活动度呈正相关关系。 ＩＦＮ⁃α 可以诱导 ＴＨＰ⁃１ 细胞表达 ＤＤＸ６０，表明 ＤＤＸ６０ 是 ＩＳＧ。 沉默 ＤＤＸ６０ 后，ｐｏｌｙ（ｄＡ：ｄＴ）
诱导的 ＩＦＮＢ１ ｍＲＮＡ 水平显著降低。 结论 ＤＤＸ６０ 在 ＳＬＥ 患者 ＰＢＭＣｓ 中高表达，ＩＦＮ⁃Ⅰ⁃ＤＤＸ６０⁃ｄｓＤＮＡ⁃ｃＧＡＳ⁃
ＩＦＮ⁃Ⅰ正反馈通路参与 ＳＬＥ 进展，可能成为 ＳＬＥ 临床诊治的靶点，具有诊断及预后评估价值。
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　 　 系统性红斑狼疮（ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｌｕｐｕｓ ｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ，
ＳＬＥ）是一种典型的系统性自身免疫病，患者血清中

出现以抗核抗体为代表的多种自身抗体，全身多脏

器结缔组织受累，可引起肺部病变，严重损害患者的

生活质量［１⁃２］。 血清中Ⅰ型干扰素（ ｔｙｐｅ Ⅰ ｉｎｔｅｒ⁃
ｆｅｒｏｎ， ＩＦＮ⁃Ⅰ）水平升高是 ＳＬＥ 的主要病理特征之

一，其水平与患者疾病活动度呈正相关［３］。 ＩＦＮ⁃Ⅰ
（包括 α 干扰素和 β 干扰素）作为一种重要的免疫

调节因子，可以经 ＪＡＫ⁃ＳＴＡＴ 通路诱导下游大量干

扰素刺激基因 （ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ⁃ｓｔｉｍｕｌａｔｅｄ ｇｅｎｅ， ＩＳＧ） 表

达，包括环鸟苷酸⁃腺苷酸合成酶（ ｃｙｃｌｉｃ ＧＭＰ⁃ＡＭＰ
ｓｙｎｔｈａｓｅ， ｃＧＡＳ）和 ＤＥｘＤ ／ Ｈ 盒解旋酶 ５８（ＤＥｘＤ ／ Ｈ
ｂｏｘ ｈｅｌｉｃａｓｅ ５８， ＤＤＸ５８）等模式识别受体以及干扰

素调节因子（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒ， ＩＲＦ）１ ／ ７ 等

通路分子［４］。 ＳＬＥ 患者血清高水平的 ＩＦＮ⁃Ⅰ可作

为危险信号，促进组织浸润免疫细胞的免疫反应及

ＩＦＮ⁃Ⅰ产生，形成时空闭环，导致疾病进展。 虽然患

者外周血循环免疫细胞表现出典型的“Ⅰ型干扰素

特征”（ＩＦＮ⁃Ⅰ ｓｉｇｎａｔｕｒｅ），但几乎不表达 ＩＦＮ⁃Ⅰ，推
测 ＩＦＮ⁃Ⅰ可能来源于外周组织浸润的免疫细胞［５］。

ＳＬＥ 患者外周组织发现大量免疫细胞，特别是

中性粒细胞的浸润、活化与死亡，细胞死亡释放的双

链 ＤＮＡ（ｄｓＤＮＡ）被免疫细胞胞质中的 ｃＧＡＳ 识别，
介导 ＩＦＮ⁃Ⅰ产生，促进 ＳＬＥ 进展［６］。 作为一种胞质

ｄｓＤＮＡ 受体 ｃＧＡＳ，在天然免疫细胞识别“自我”与

“非我” 的过程中发挥重要作用，其介导的 ｃＧＡＳ⁃
ＳＴＩＮＧ 通路近年来受到广泛关注。 已有大量研究表

明 ｃＧＡＳ⁃ＳＴＩＮＧ 通路在 ＳＬＥ 中具有关键致病作用，
研究该通路的调控分子机制对于理解 ＳＬＥ 的发病

机制以及临床干预策略具有重要意义。
ＤＥｘＤ ／ Ｈ 盒解旋酶（ＤＥｘＤ ／ Ｈ⁃ｂｏｘ ＲＮＡ ｈｅｌｉｃａｓｅｓ）

是一个庞大的蛋白质家族，解旋酶结构域是该家族

的核心结构域，其包含一段保守的 ＤＥＡＤ（Ａｓｐ⁃Ｇｌｕ⁃

Ａｌａ⁃Ａｓｐ）基序，是 ＤＥｘＤ ／ Ｈ 盒解旋酶发挥功能的关

键基序［７］。 除了作为 ＲＮＡ 解旋酶发挥 ＲＮＡ 加工以

及基因表达与调控等经典功能外，非经典功能如调

控免疫应答，也受到了广泛关注，如经典的双链

ＲＮＡ（ｄｓＲＮＡ）受体 ＤＤＸ５８ 以及各种通路调控分子

如 ＤＤＸ４１［７⁃１０］。 ＤＤＸ６０ 作为该家族的一员在 ＳＬＥ
患者中显著高表达，但其分子机制及在 ＳＬＥ 发病中

的意义并不十分清楚。 本研究通过生物信息学分析

以及利用 ＴＨＰ⁃１ 细胞进行细胞水平实验，证实

ＩＦＮ⁃Ⅰ可以诱导 ＤＤＸ６０ 表达，高表达的 ＤＤＸ６０ 促

进 ｄｓＤＮＡ⁃ｃＧＡＳ⁃ＩＦＮ⁃Ⅰ通路，由此形成通路正反馈，
且 ＤＤＸ６０ 表达水平与 ＳＬＥ 患者疾病活动度（ ＳＬＥ
ｄｉｓｅａｓｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎｄｅｘ， ＳＬＥＤＡＩ）呈正相关。 该研究

拓展了对 ＳＬＥ 发病的分子机制认识，对临床的治疗

方案可能具有指导意义。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 材料

ＩＦＮ⁃α 及 佛 波 酯 （ ｐｈｏｒｂｏｌ ｍｙｒｉｓｔａｔｅ ａｃｅｔａｔｅ，
ＰＭＡ） （ＭｅｄＣｈｅｍＥｘｐｒｅｓｓ 公司）；ＳｉＲＮＡ（Ｒｉｂｏｂｉｏ 公

司）：Ｓｉ⁃ＮＣ、 ｓｉ⁃ＤＤＸ６０；Ｐｏｌｙ （ ｄＡ： ｄＴ） （ Ｉｎｖｉｖｏｇｅｎ 公

司）；转染试剂 ＲＮＡｉＭＡＸ 及 ＢＣＡ 蛋白质检测试剂

盒 （ Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ 公 司 ）； 转 染 试 剂 ＪｅｔＰｒｉｍｅ
（Ｐｏｌｙｐｌｕｓ 公司）；总 ＲＮＡ 抽提试剂盒（ Ｆａｓｔａｇｅｎ 公

司）；反转录试剂盒及 ＳＹＢＲ ｇｒｅｅｎ ｑＰＣＲ 试剂盒

（Ｔｏｙｏｂｏ 公司）；抗 ＧＡＰＤＨ 抗体、抗 ＤＤＸ６０ 抗体

（Ｓｉｇｍａ⁃Ａｌｔｒｉｃｈ 公司）；细胞系：人单核巨噬细胞系

ＴＨＰ⁃１（国家实验细胞资源共享平台）。
１􀆰 ２　 方法

１􀆰 ２􀆰 １　 ＲＮＡ 测序数据分析：从 ＧＥＯ 数据库下载

ＲＮＡ 测序数据集 ＧＳＥ２２２４０８、ＧＳＥ２１８４９２、ＧＳＥ１４８８１０
和 ＧＳＥ１４８６０１， 使用 ＲＳｔｕｄｉｏ 软件以及 ｌｉｍｍａ 和

ｅｄｇｅＲ 等包进行差异基因分析， ｇｇｐｌｏｔ２、ｐｈｅａｔｍａｐ、
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ｃｏｒｐｌｏｔ 包进行绘制相关图形。
１􀆰 ２􀆰 ２　 细胞培养与处理：用含 １０％胎牛血清的 １６４０
培养基培养 ＴＨＰ⁃１ 细胞。 以终浓度 １ ０００ Ｕ ／ ｍＬ 的

ＩＦＮ⁃α 刺激细胞， ６ ｈ 后收集细胞进行 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ
检测。
１􀆰 ２􀆰 ３　 ＳｉＲＮＡ 转染：将 ＴＨＰ⁃１ 细胞以 ５×１０５ 个 ／孔
接种到 １２ 孔培养板中，每孔加入 １０ ｎｇ ＰＭＡ 诱导

ＴＨＰ⁃１ 分化成巨噬细胞，２４ ｈ 后更换新鲜 １６４０ 培养

基，每孔 ４００ μＬ。 将 ｓｉＲＮＡ（终浓度 ５０ ｐｍｏｌ ／ Ｌ）、
转染试剂 ＲＮＡｉＭＡＸ （ ３ μＬ）、 Ｏｐｔｉ⁃ＭＥＭ 培 养 基

（１００ μＬ）混匀，静置 ５ ｍｉｎ 后，逐滴加入到细胞中，
３６ ｈ 后进行后续实验。 利用 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测干扰

效率。
１􀆰 ２􀆰 ４　 Ｐｏｌｙ（ｄＡ：ｄＴ）转染：ＳｉＲＮＡ 转染 ＴＨＰ⁃１ 细胞

３６ ｈ 后更换新鲜 １６４０ 培养基，每孔 ４００ μＬ。 将 ｐｏｌｙ
（ｄＡ：ｄＴ） （２ μｇ ／ ｍＬ）、转染试剂 ＪｅｔＰｒｉｍｅ （２ μＬ）、
Ｏｐｔｉ⁃ＭＥＭ 培养基（１００ μＬ）混匀，静置 １５ ｍｉｎ 后，逐
滴加入到细胞中。 ６ ｈ 后收集细胞进行 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ
检测。
１􀆰 ２􀆰 ５　 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 检测 ｍＲＮＡ 水平：用 ＲＮＡ 提取试

剂盒提取 ＴＨＰ⁃１ 细胞总 ＲＮＡ。 反转录成 ｃＤＮＡ 后，
采用 ＳＹＢＲｇｒｅｅｎ 染料法进行 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ （９５ ℃变性

６０ ｓ，５６ ℃退火 １５ ｓ，７２ ℃延伸 ３０ ｓ，４０ 个循环），检
测典型Ⅰ型干扰素，以 β１ 干扰素（ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ⁃ｂｅｔａ１，
ＩＦＮＢ１）为代表的 ｍＲＮＡ 水平，以 ＧＡＰＤＨ 为内参，采
用 ２－ΔΔＣｔ法计算相对表达量。 ＧＡＰＤＨ 引物序列：Ｆ：

５′⁃ＧＧＡＧＣＧＡＧＡＴＣＣＣＴＣＣＡＡＡＡＴ⁃３′， Ｒ： ５′⁃ＧＧＣＴＧ
ＴＴＧＴＣＡＴＡＣＴＴＣＴＣＡＴＧＧ⁃３′；ＤＤＸ６０ 引物序列： Ｆ：
５′⁃ＣＡＧＣＴＣＣＡＡＴＧＡＡＡＴＧＧＴＧＣＣ⁃３′，Ｒ：５′⁃ＣＴＣＡＧＧ
ＧＧＴＴＴＡＴＧＡＧＡＡＴＧＣＣ⁃３′； ＩＦＮＢ１ 引物序列； Ｆ：５′⁃
ＡＴＧＡＣＣＡＡＣＡＡＧＴＧＴＣＴＣＣＴＣＣ⁃３′，Ｒ：５′⁃ＧＧＡＡＴＣＣ
ＡＡＧＣＡＡＧＴＴＧＴＡＧＣＴＣ⁃３′。
１􀆰 ２􀆰 ６　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测蛋白质表达：裂解细胞，
ＢＣＡ 法测定蛋白质浓度。 蛋白质经变性， ＳＤＳ⁃
ＰＡＧＥ，转膜，封闭，一抗（抗 ＧＡＰＤＨ 抗体、抗 ＤＤＸ６０
抗体）和二抗孵育，ＥＣＬ 法显影。
１􀆰 ３　 统计学分析

所有实验均经过 ３ 次以上重复，采用 Ｒ ４􀆰 ２􀆰 ３
软件进行统计学分析，计量资料以 Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）或均

数± 标准差 （ ｘ ± ｓ） 表示， 两组间差异比较采用

Ｗｉｌｃｏｘｏｎ 检验或 ｔ 检验，相关分析采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 相

关，Ｐ＜０􀆰 ０５ 被认为有统计学差异。

２　 结果

２􀆰 １　 ＳＬＥ 患者 ＰＢＭＣｓ 高表达 ＤＤＸ６０
从 ＧＥＯ 数 据 库 下 载 ＲＮＡ 测 序 数 据 集

（ＧＳＥ２２２４０８），对 ３２ 例 ＳＬＥ 患者和 １１ 名健康人

ＰＢＭＣｓ 的测序结果进行差异分析，筛选出 Ｐ＜０􀆰 ０５、
差异倍数（ｆｏｌｄ ｃｈａｎｇｅ，ＦＣ）＞２ 或＜ ０􀆰 ５ 的差异基因，
包括 ３３４ 个上调基因，９２ 个下调基因，其中 ＤＤＸ６０
在 ＳＬＥ 患者 ＰＢＭＣｓ 中显著高表达 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１ ）
（图 １Ａ，Ｂ）。

Ａ􀆰 ｖｏｌｃａｎｏ ｐｌｏｔ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｍＲＮＡ ｉｎ ＰＢＭＣｓ ｆｒｏｍ ３２ ＳＬＥ ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｎｄ １１ ｈｅａｌｔｈｙ ｐｅｏｐｌｅ ｆｒｏｍ ＧＳＥ２２２４０８； Ｂ􀆰 ｂｏｘｐｌｏｔ
ｏｆ ＤＤＸ６０ ｍＲＮＡ ｌｅｖｅｌ ｉｎ ＰＢＭＣｓ ｆｒｏｍ ＳＬＥ ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｎｄ ｈｅａｌｔｈｙ ｃｏｎｔｒｏｌｓ （ＨＣ）； ∗Ｐ＜０􀆰 ０１ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＨＣ．

图 １　 ＳＬＥ 患者比健康人 ＰＢＭＣｓ 中 ＤＤＸ６０ 的 ｍＲＮＡ 水平升高

Ｆｉｇ １　 ＤＤＸ６０ ｍＲＮＡ ｌｅｖｅｌ ｉｎ ＰＢＭＣｓ ｏｆ ＳＬＥ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗａｓ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｏｆ ｈｅａｌｔｈｙ ｐｅｏｐｌｅ
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基础医学与临床　 　 Ｂａｓｉｃ ａｎｄ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ ２０２４􀆰 ４４（７）

２􀆰 ２　 ＤＤＸ６０ ｍＲＮＡ 水平与 ＳＬＥ 疾病活动度正

相关

ＤＤＸ６０ 在 ＳＬＥ 患者中高表达，推测 ＤＤＸ６０ 表

达水平可能具有预后意义。 从 ＧＥＯ 数据库下载数

据集（ＧＳＥ１４８６０１），分析 ２２ 例 ＳＬＥ 患者和 １４ 名健

康人的 ＲＮＡ 测序数据和临床数据，发现 ＳＬＥ 患者

ＰＢＭＣｓ 的 ＤＤＸ６０ ｍＲＮＡ 水平与疾病活动度（ ＳＬＥ⁃
ＤＡＩ）具有显著正相关关系（Ｐ＜０􀆰 ０１）（图 ２Ａ），且在

治疗后有下降趋势，但差异无统计学意义（图 ２Ｂ）。
２􀆰 ３　 ＤＤＸ６０ 表达水平与 ＩＦＮ⁃Ⅰ正相关

已有研究证实 ＤＤＸ６０ 是一个 ＩＳＧ［５］ 。 通过

分析 ＲＮＡ 测序数据集（ ＧＳＥ２１８４９２）发现 ＩＦＮ⁃α
可以显著增加人单核细胞表达 ＤＤＸ６０ （图 ３Ａ）
（Ｐ＜０􀆰 ０１）。 通过分析 ＳＬＥ 患者损伤皮肤样本的

ＲＮＡ 测序数据（ＧＳＥ１４８８１０），发现 ＤＤＸ６０ 与ＩＦＮ⁃Ⅰ
以及 ＩＳＧｓ ｍＲＮＡ 水平正相关（图 ３Ｂ）。
２􀆰 ４　 ＩＦＮ⁃Ⅰ诱导表达的 ＤＤＸ６０ 促进 ｄｓＤＮＡ⁃ＩＦＮ⁃Ⅰ
通路

检测发现，ＤＤＸ６０ 在 ＳＬＥ 患者 ＰＢＭＣｓ 中的表

达显著高于健康人（Ｐ＜ ０􀆰 ０１） （图 ４Ａ）。 用 ＩＦＮ⁃α
刺激 ＴＨＰ⁃１ 细胞，证实 ＩＦＮ⁃α 可以显著诱导 ＤＤＸ６０
表达 （Ｐ＜ ０􀆰 ００１） （图 ４Ｂ） 。 ｄｓＤＮＡ⁃ｃＧＡＳ⁃ＩＦＮ⁃Ⅰ通

Ａ􀆰 ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ＤＤＸ６０ ｍＲＮＡ ｌｅｖｅｌ ｉｎ ＰＢＭＣｓ ａｎｄ ＳＬＥＤＡＩ ｏｆ ＳＬＥ ｐａｔｉｅｎｔｓ； ｎ ＝ ３６； Ｂ􀆰 ＤＤＸ６０ ｍＲＮＡ ｌｅｖｅｌ ｉｎ
ＰＢＭＣｓ ｆｒｏｍ ｈｅａｌｔｈｙ ｃｏｎｔｒｏｌｓ （ＨＣ） ａｎｄ ＳＬＥ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｏｒ ｗｉｔｈｏｕｔ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ； ｎ＝ ３６； ∗Ｐ＜０􀆰 ０１ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＨＣ．

图 ２　 ＤＤＸ６０ ｍＲＮＡ 水平与 ＳＬＥ 患者疾病活动度正相关

Ｆｉｇ ２　 ＤＤＸ６０ ｍＲＮＡ ｌｅｖｅｌ ｗａｓ ｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｄｉｓｅａｓｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ＳＬＥ ｐａｔｉｅｎｔｓ

Ａ􀆰 ｂｏｘｐｌｏｔ ｏｆ ＤＤＸ６０ ｍＲＮＡ ｌｅｖｅｌ ｉｎ ｍｏｎｏｃｙｔｅｓ ｆｒｏｍ ＳＬＥ ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｎｄ ｈｅａｌｔｈｙ ｐｅｏｐｌｅ （ＨＣ） ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ＩＦＮ⁃α； ｎ ＝ ９；
∗Ｐ＜０􀆰 ０５， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＨＣ； Ｂ􀆰 ｐｉｅｐｌｏｔ ｏｆ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｍＲＮＡ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＤＤＸ６０，ＩＦＮ⁃Ⅰ ａｎｄ ＩＳＧｓ ｆｒｏｍ
ＳＬＥ ｓｋｉｎ ｓａｍｐｌｅ ｗｉｔｈ ｌｅｓｉｏｎ； ｎ＝ １５；ＩＦＮＫ􀆰 ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ ｋａｐｐａ； ＩＦＩＴ１􀆰 ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｗｉｔｈ ｔｅｔｒａｔｒｉｃｏｐｅｐｔｉｄｅ ｒｅ⁃
ｐｅａｔｓ １； ＯＡＳ１􀆰 ２′⁃５′⁃ｏｌｉｇｏａｄｅｎｙｌａｔｅ ｓｙｎｔｈｅｔａｓｅ １； ＭＸ１􀆰 ＭＸ ｄｙｎａｍｉｎ ｌｉｋｅ ＧＴＰａｓｅ １．

图 ３　 ＤＤＸ６０ 表达水平与 ＩＦＮ⁃Ⅰ正相关

Ｆｉｇ ３　 ＤＤＸ６０ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｗａｓ ｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＩＦＮ⁃Ⅰ
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路参与 ＳＬＥ 进展［６］，ＤＥｘＤ ／ Ｈ 盒解旋酶家族成员广

泛参与该通路的调控［７⁃１０］，已有研究表明 ＤＤＸ６０ 促

进 ＨＳＶ⁃１ 诱导的 ＩＦＮ⁃Ⅰ产生［１１］，推测 ＤＤＸ６０ 可能

也参 与 了 ｄｓＤＮＡ⁃ｃＧＡＳ⁃ＩＦＮ⁃Ⅰ 通 路 的 调 控。 在

ＴＨＰ⁃１ 细胞中沉默 ＤＤＸ６０，转染 ｐｏｌｙ（ｄＡ：ｄＴ），通过

ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 检测 ＩＦＮＢ１ ｍＲＮＡ 水平。 沉默 ＤＤＸ６０ 显

著降低 ｐｏｌｙ（ｄＡ：ｄＴ）诱导细胞产生的 ＩＦＮＢ１ ｍＲＮＡ
水平（Ｐ＜０􀆰 ０１）（图 ４Ｃ， Ｄ）。

３　 讨论

ＳＬＥ 患者血清高水平的 ＩＦＮ⁃Ⅰ可以致敏外周血

循环免疫细胞，显著增强组织浸润免疫细胞的效应

以及 ＩＦＮ⁃Ⅰ产生，由此形成正反馈，导致病情持续

进展［１⁃５］。 鸟苷酸⁃腺苷酸合成酶（ ｃｙｃｌｉｃ ＧＭＰ⁃ＡＭＰ
ｓｙｎｔｈａｓｅ， ｃＧＡＳ）作为 ＩＳＧ 和 ｄｓＤＮＡ 受体，其介导的

ｄｓＤＮＡ⁃ｃＧＡＳ⁃ＩＦＮ⁃Ⅰ通路是 ＳＬＥ 病理过程的重要一

环［６］。 那么哪些分子参与该通路的调控，靶向该分

子是否能够成为临床延缓 ＳＬＥ 患者病情的治疗新

策略，是目前该领域的研究热点。
ＤＥｘＤ ／ Ｈ 盒解旋酶（ＤＥｘＤ ／ Ｈ ｂｏｘ ｈｅｌｉｃａｓｅ）家族

的经典功能是作为 ＲＮＡ 解旋酶加工 ＲＮＡ，参与重

要基因的表达调控，但其非经典功能例如调控免疫

应答，也受到了广泛关注［７］。 ＤＤＸ４１ 作为 ｄｓＤＮＡ
受体介导 ｄｓＤＮＡ⁃ＤＤＸ４１⁃ＩＦＮ⁃Ⅰ 通路 的 传 递［８］；
ＤＤＸ３Ｘ 与 ＴＢＫ１ 相互作用，促进细菌 ＤＮＡ 诱导细

胞产生 ＩＦＮ⁃Ⅰ［９］；ＤＤＸ３ 与 ＩＫＫε 相互作用，促进细

胞抗病毒免疫应答［１０］；ＤＤＸ６０ 在病毒感染的细胞

中高表达，促进 ＲＩＧ⁃Ｉ 与 ｄｓＲＮＡ 的结合以及 ＩＦＮ⁃Ⅰ
产生［５，１１］。 ＤＤＸ６０ 作为 ＩＳＧ 基因在 ＳＬＥ 患者细胞

中高表达，其生物学意义目前仍不清楚。 本研究发

现，ＤＤＸ６０ 受 ＩＦＮ⁃Ⅰ诱导表达，促进 ｄｓＤＮＡ⁃ｃＧＡＳ⁃
ＳＴＩＮＧ⁃ＩＦＮ⁃Ⅰ通路的传递，进而促进 ＳＬＥ 的疾病进

展，可作为 ＳＬＥ 临床治疗的潜在靶点。 同时 ＤＤＸ６０
表达水平与 ＳＬＥ 疾病活动度显著正相关，且在治疗

后有下降趋势，具有一定的临床诊断及预后价值。
本研究拓展了对 ｃＧＡＳ⁃ＳＴＩＮＧ 通路调控、ＤＥｘＤ ／ Ｈ
盒解旋酶家族成员的功能以及 ＳＬＥ 病理机制的认

识。 ＤＥｘＤ ／ Ｈ 盒解旋酶家族其他成员是否也参与了

ＳＬＥ 的进展值得进一步研究。
Ｐｏｌｙ（ ｄＡ：ｄＴ） 作为 ｄｓＤＮＡ，常被用于 ｄｓＤＮＡ⁃

ｃＧＡＳ⁃ＩＦＮ⁃Ⅰ通路的研究。 但也有研究表明， ｐｏｌｙ
（ｄＡ：ｄＴ）可被 ＲＮＡ 聚合酶Ⅲ转录成 ｄｓＲＮＡ，进而诱

导 ＲＩＧ⁃Ｉ ／ ＭＤＡ５⁃ＩＦＮ⁃Ⅰ 通 路 的 传 递［１２⁃１３］； 此 外，
ＴＬＲ７ 过表达小鼠可以自发 ＳＬＥ，且 ＴＬＲ７ 功能获得

性突变可以导致 ＳＬＥ 发生［１４⁃１５］；ＳＬＥ 患者抗 ＲＮＰ 抗

体与血清 ＩＦＮ⁃Ⅰ水平呈正相关［３］；近期也有研究表

明 ｍｔＲＮＡ 泄露可能促进了 ＳＬＥ 的进展［１６］。 综上所

述，除 ｄｓＤＮＡ 外，ｄｓＲＮＡ 介导的免疫反应也可能参

与了 ＳＬＥ 的病理过程，提示 ＤＤＸ６０ 可能同时参与调

控两条通路。 有研究表明，ＤＤＸ６０ 具有结合 ｄｓＤＮＡ

Ａ􀆰 ｂｏｘｐｌｏｔ ｏｆ ＤＤＸ６０ ｍＲＮＡ ｌｅｖｅｌ ｉｎ ＰＢＭＣｓ ｆｒｏｍ ＳＬＥ ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｎｄ ｈｅａｌｔｈｙ ｃｏｎｔｒｏｌｓ （ＨＣ）；∗Ｐ＜０􀆰 ０１ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ
ＨＣ； Ｂ􀆰 ｂａｒｐｌｏｔ ｏｆ ＤＤＸ６０ ｍＲＮＡ ｌｅｖｅｌ ｉｎ ＴＨＰ⁃１ ｃｅｌｌｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ＩＦＮ⁃α；∗∗Ｐ＜０􀆰 ００１ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ （Ｃｔｒｌ）；
Ｃ􀆰 ＤＤＸ６０ ｐｒｏｔｅｉｎ ｌｅｖｅｌ ｉｎ ＴＨＰ⁃１ ｃｅｌｌｓ ｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄ ｗｉｔｈ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｃｏｎｔｒｏｌ （ ｓｉ⁃ＮＣ） ｏｒ ｓｉ⁃ＤＤＸ６０； Ｄ􀆰 ＩＦＮＢ１ ｍＲＮＡ
ｌｅｖｅｌ ｉｎ ＴＨＰ⁃１ ｃｅｌｌｓ ｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄ ｗｉｔｈ ｓｉ⁃ＮＣ ｏｒ ｓｉ⁃ＤＤＸ６０ ｆｏｌｌｏｗｅｄ ｂｙ ｐｏｌｙ（ｄＡ：ｄＴ） ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ； ∗Ｐ＜０􀆰 ０１ ｃｏｍｐａｒｅｄ
ｗｉｔｈ ｓｉ⁃ＮＣ．

图 ４　 ＩＦＮ⁃Ⅰ诱导的 ＤＤＸ６０ 促进 ｄｓＤＮＡ⁃ＩＦＮ⁃Ⅰ通路

Ｆｉｇ ４　 ＩＦＮ⁃Ⅰ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ＤＤＸ６０ ｐｒｏｍｏｔｅｄ ｔｈｅ ｄｓＤＮＡ⁃ＩＦＮ⁃Ⅰ ｐａｔｈｗａｙ（ｘ±ｓ， ｎ＝３）
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的能力［１１］， 可能作为 ｄｓＤＮＡ 受体介导 ｄｓＤＮＡ⁃
ＤＤＸ６０⁃ＩＦＮ⁃Ⅰ通 路 或 通 过 相 分 离 参 与 ｄｓＤＮＡ⁃
ｃＧＡＳ⁃ＳＴＩＮＧ⁃ＩＦＮ⁃Ⅰ通路的调控［８⁃１０］，本研究未来将

对可能的机制进行验证，并拟利用 ＤＤＸ６０ 敲除的

ＳＬＥ 模型小鼠进一步证明 ＤＤＸ６０ 对 ＳＬＥ 疾病进展

的重要调控作用以及临床转化的可行性。
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