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自身免疫性疾病中的铁蛋白抗体及可能的产生机制

郝山凤*

天津医科大学总医院，天津� 300052

摘� 要：多项研究发现多种自身免疫性疾病中存在铁蛋白抗体，并且推测抗体的产生可能是由于某种微生物的铁

蛋白与体内的铁蛋白产生了交叉抗原反应。本文就自身免疫性疾病中发现铁蛋白抗体的研究以及微生物铁蛋白对宿主

免疫的影响两方面进行综述。
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一、前言

血清铁蛋白在没有感染及炎症的情况下可以反映体内的铁储备，也可以作为急性反应相蛋白判断炎症反应的严重

程度>��，但铁蛋白作为自身抗原的角色鲜为人知，多项研究发现多种自身免疫性疾病中存在铁蛋白抗体，并且推测抗

体的产生可能是由于某种微生物的铁蛋白与体内的铁蛋白产生了交叉抗原反应。本文就自身免疫性疾病中发现铁蛋白

抗体的研究以及微生物铁蛋白对宿主免疫的影响两方面进行综述。

二、多种自身免疫性疾病中发现铁蛋白抗体

��0HZDU等运用噬菌体文库展示技术筛选出铁蛋白重链（)7+）为风湿性关节炎（5�）患者的自身抗原，并用

(/,6�检测了血清铁蛋白抗体水平，发现��％5�患者血清铁蛋白抗体阳性，而健康献血者的阳性率仅有���％，病例

对照骨关节炎及系统性红斑狼疮（6/(）患者的阳性率均为���％，差异具有统计学意义；并且铁蛋白抗体水平与关节

损伤的严重性呈正相关>��。�

�DHUOHFNHQ�17等运用蛋白芯片也筛选出铁蛋白可能为巨细胞动脉炎�风湿性多肌痛（*&��305）的自身抗原。并

用(/,6�V检测患者、健康对照、病例对照血清中的针对)7+�1�末端��个氨基酸肽段的抗体水平以及针对的人表皮葡

萄球菌铁蛋白1�末端��个氨基酸肽段的抗体水平。

结果显示：��％未治疗的*&�和�或305患者（�� ���）、��％的疾病爆发期患者（�� ���）、��％的治疗后和非

活动患者（�� ����）抗体阳性；而病例对照组6/(抗体阳性率为��％（�� ���），5���％（�� ���），迟发性5���％

（�� ���），非霍奇金淋巴瘤（�细胞性）���％（�� ���）；正常对照组抗体阳性率仅为�％（�� ����）。在使用表皮

葡萄球菌铁蛋白肽的(/,6�结果显示，��％未经治疗的*&�和305患者抗体为阳性（�� ���）>��。

之后.�*UR�H等进一步确定铁蛋白的抗原表位，将)7+分割成五个小的肽段，分别检测*&��305患者、病例对

照及正常对照血清中针对上述五个肽段的抗体水平。结果显示将不同肽段的抗体水平联合分析与)7+蛋白抗体相比

较，可使*&��305爆发期患者诊断敏感性由��％提升至��％同时没有增加假阳性>��。随后该研究小组又使用大动脉炎

（7�）患者的血清进行上述试验，发现使用不同肽段抗体联合检测的阳性率为��％，正常对照未检出>��。

免疫相关性血细胞减少症是由7淋巴细胞调控失衡导致�淋巴细胞数量、亚群、功能异常，进而产生抗骨髓造血细

胞自身抗体并破坏或抑制之，最后导致外周血细胞减少>��。本课题组使用重组F�1�表达文库血清学分析技术筛选出铁

蛋白轻链（)7/）可能为患者的自身抗原>��；并且进一步筛选出抗原表位，用抗原表位肽段与外周血单个核细胞共培

养能明显刺激,/��产生，即能激活7K�细胞>��。

由此可见，多种自身免疫性疾病中均发现铁蛋白抗体，铁蛋白可能为某些自身免疫性疾病的自身抗原。

三、微生物铁蛋白与宿主免疫

地球上几乎所有生命形式都依赖铁，但是游离铁的芬顿效应形成的自由基会导致细胞和组织损伤，而储铁蛋白在

避免游离铁的芬顿效应及维持生物铁稳态方面发挥了重要作用>��。在微生物中研究更为深入的是细菌的储铁蛋白，它
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主要有以下三种形式。铁蛋白，细菌铁蛋白及�SV蛋白（�1��ELQGLQJ�SURWHLQV� IURP�VWDUYHG�FHOOV，饥饿细胞的�1�结

合蛋白）。尽管这三种类型的储铁蛋白进化为截然不同的家族，但它们彼此之间仍有着密切的联系，因此保留了许多

结构和功能上的相似性。它们由��个（铁蛋白和细菌铁蛋白）或��个（�SV蛋白）相同（或相似）的亚基组成了近似

球形的蛋白壳铁储存库。每个铁蛋白和细菌铁蛋白可容纳至����a����个铁原子，而每个�SV蛋白仅能储存���个铁原

子。细菌铁蛋白（�IU）比铁蛋白更常见，并且在铁蛋白出现前约十年就已在细菌中发现，但这些蛋白的生理目的尚

不完全清楚>���。第一个�SV蛋白是通过分析培养了�天的大肠杆菌中合成的蛋白质，发现了一种饥饿状态下诱导的�1�

结合蛋白，这种蛋白被命名为�SV，它在饥饿细胞中大量存在，是一种非特异性的�1�结合蛋白，可以避免�1�被氧

化还原>���。�SV如同铁蛋白一样可以在其腔内以氢氧化物的形式储存铁离子，在细菌铁稳态中发挥作用>���。

铁蛋白样蛋白（IHUULWLQ�OLNH�SURWHLQ，flp）属于�SV，有研究显示在李斯特菌细胞胞浆及细胞壁上检测到flp，在该菌

中称为)UP，并在感染李斯特菌致病株的小鼠的血清中检测到针对)UP的特异性抗体，但在感染突变型)UP李斯特菌的

小鼠的血清中未检测到，从而确定李斯特菌)UP为致病性单核细胞增生性李斯特菌感染小鼠体液反应的靶抗原。)UP

突变的李斯特菌菌株对过氧化氢非常敏感，表明)UP能够保护李斯特菌免受活性氧的影响，并且动物研究表明，)UP

促进了感染李斯特菌小鼠的发病，因此，)UP基因的调控表达可能对该细菌的生活方式具有重要意义>���。之后有研究

用)UP�0�E对宿主小鼠进行预免疫，可促进宿主先天性免疫细胞（例如巨噬细胞，自然杀伤细胞和嗜中性粒细胞）对

染菌细胞的吞噬及杀伤作用，从而控制细菌进入宿主器官并减少全身性感染>���。

结核分枝杆菌（0WE）蛋白5Y����属于细菌铁蛋白，它在0WE的生长中起关键作用。但是，尚不清楚5Y����是否

可以诱导针对0WE的保护性免疫。&KRL等研究了5Y����在树突状细胞（�&）成熟中的作用及其在7细胞免疫发展中的

作用。研究发现5Y����可以通过上调共刺激分子和增加促炎细胞因子的分泌来激活�&，5Y����对�&的激活是由7ROO

样受体�（7/5�）介导的，继而激活了促分裂原激活的蛋白激酶（0�3.）和1)�κ�信号通路；并且成熟的5Y�����

�&细胞可以促使7K�向7K�极化；5Y����还可特异性地引起0WE感染小鼠的&���&���KLJK&���/ORZ�7细胞的扩增；

此外，被成熟的5Y������&细胞激活的7细胞可以抑制分枝杆菌的生长，因此5Y����可以诱导�&成熟和保护性免疫反

应，这一发现可能为研发结核疫苗提供了新的思路>���。

:DQJ等用细粒棘球绦虫重组抗原铁蛋白免疫小鼠，可以刺激小鼠�0�&细胞成熟，促进7细胞增殖，释放大量的

7K�型及7K�型细胞因子，激活7K�型或7K�型细胞，引发免疫应答。研究者通过扫描式电子显微镜发现铁蛋白较其他

抗原可以诱导�&产生更多的树突数量；并通过透射电子显微镜发现�&中出现了许多溶酶体和吞噬体，它们被抗原刺

激。它揭示了�&捕获了一些外源抗原，并且这些外源抗原被大量吞噬溶酶体分解为一些小片段肽，在细胞中可见大

量的细胞器，例如线粒体，高尔基体和粗面内质网，并且粗面内质网的簇排列在�&的边缘。而这些外源性抗原即可

能为细粒棘球绦虫的铁蛋白>���。

幽门螺杆菌的细菌铁蛋白是该病原体的主要毒力因子，使用克隆纯化幽门螺杆菌细菌铁蛋白刺激小鼠腹膜巨噬细

胞可使巨噬细胞活力的增加>���。

由此我们不难看出某些微生物铁蛋白可以作为微生物的致病抗原引起宿主的免疫应答，这些免疫应答或为体液免

疫，或为细胞免疫，或为固有免疫；免疫应答有些可以起到保护性免疫的作用，有些作用尚不明确。而在某些人类自

身免疫性疾病中检测出铁蛋白抗体，而铁蛋白在生物界属于具有高度保守序列的蛋白质，因此有理由推测抗体的产生

可能是由于某种微生物的铁蛋白与体内的铁蛋白产生了交叉抗原反应，但是目前尚无研究证实该推测，未来研究若能

证实上述推测并且筛选出具体微生物种类将对揭示某些自身免疫性疾病的病因具有重大意义，进而对其治疗也产生重

大影响，遂对铁蛋白的探索之路依旧漫长而任重道远。
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