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B淋巴细胞刺激因子（BLyS）调控相关蛋白的研究进展
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摘要：B淋巴细胞刺激因子是肿瘤坏死因子超家族的成员之一，它同自身免疫疾病的发生发展密切相关，BLyS过度表达会促使 B
淋巴细胞增殖并分泌自身抗体。BLyS也是治疗自身免疫疾病的重要靶点。关于 BLyS的调控涉及了许多蛋白。本文主要就
G-CSF、TGF-β1、IFN-γ、IL-10和 Poly(I:C)等对 BLyS的调控作用作一综述。
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Relative Proteins Involved in Regulation of B Lymphocyte Stimulator(BLyS)
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ABSTRACT: Blymphocyte stimulator, a member of tumor necrosis factor super family, is relative to nosogenesis and progression of

autoimmune diseases. Overexpression of BLyS would promote proliferation of B cells and secration of autoantibodies. BLyS is also
regarded as an important target of autoimmune diseases. Many proteins are involved in the regulation of BLyS. We now have a summary
on several proteins which play roles in regulation of BLyS, such as G-CSF, TGF-β1, IFN-γ, IL-10, Poly(I:C) and so on.
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B 淋巴细胞刺激因子（yS/TALL-1/zTNF4/BAFF/THANK）
是 1999年发现的肿瘤坏死因子超家族成员(TNFSF)之一。它可
以通过诱导凋亡抑制某些肿瘤细胞系的生长，具有剂量依赖

性，但作用较 TNF弱。BLyS主要表达于单核细胞、巨噬细胞、
树突状细胞和中性粒细胞，也有文献报道，T淋巴细胞也能表
达微量的 BLyS，最近发现，BLyS还表达于星形胶质细胞和成
纤维样滑膜细胞。BLyS的基因表达及蛋白表达水平受到许多
因素的严密调控[1]。其受体 TACI（transmembrane activator and
calcium modulator and cyclophylin ligand interactor）、BCMA
(B-cell maturation antigen)、BAFFR (BAFF receptor)主要表达于
B淋巴细胞，BLyS信号在 B细胞分化、发育、增殖和生存中均
具有重要的调节作用。BLyS对 B细胞的稳定也起到了重要的
调节作用[2]。但是 BLyS的过度表达会促使 B淋巴细胞不断增
殖并分泌自身抗体增多，从而导致一系列自身免疫疾病的发

生。慢性淋巴性白血病患者血液中也表达较高水平的 BLyS，且
家族性的慢性淋巴性白血病要比散发性的慢性淋巴性白血病

患者 BLyS水平升高得更明显。BLyS对慢性淋巴性白血病发
病过程是起到一定作用的[3]。所以本文就目前研究较热门的几
个调节 BLyS表达的蛋白做一综述。

1 G-CSF

G-CSF是一种在血细胞生成和免疫反应中起到主要作用
的多效细胞因子。G-CSF有着重要的免疫调节作用。它能和其

他细胞因子一起，共同刺激粒细胞成熟并且诱导前 B细胞和实
体瘤细胞的增殖[4]。

Patrizia Scapini等[5]用 1,000 U/ml G-CSF作用于外周血单
核细胞、单核细胞、单核细胞衍生的树突状细胞以及中性粒细
胞，发现 G-CSF不仅能够促进 BLyS mRNA的表达，还能够提
高胞内和细胞上清中的 BLyS蛋白水平。因为与 B细胞不同，
中性粒细胞不存在于二级淋巴器官中，而且中性粒细胞不表达

膜结合型的 BlyS，所以排除了在正常生理情况下中性粒细胞
对 B淋巴细胞的直接调节作用。在病理状况下，例如慢性感染
或发炎，由活化的中性粒细胞产生的高水平的 BLyS，能通过血
液或淋巴系统到达淋巴组织。通过这种途径，中性粒细胞产生
的 BLyS能影响脾和淋巴结中 B细胞的成熟，甚至会导致 B细
胞的异常增生和 B细胞的自体反应。体内实验也表明，G-CSF
对中性粒细胞产生 BLyS有非常重要的诱导作用，而且病人给
予 G-CSF后，他们体内中性粒细胞胞内的 BLyS含量可以积累
到正常水平的 3到 4倍[6]。BLyS有 32 KD和 17 KD两种形式
存在于细胞内和细胞外，G-CSF能够同时促进这两种分子量的
BLyS表达都增加。但是，G-CSF促进中性粒细胞表达 BLyS的
机制还不是很清楚。

2 TGF-β1

TGF-β1 即转化生长因子 β1（transforming growth factor
β1, TGF-β1），它几乎在所有内、外、中胚层源的实体瘤及造血
细胞来源的肿瘤中都有表达。

TGF-β1能上调巨噬细胞 BLyS的表达。巨噬细胞参与 B
细胞激活和分化的过程，而且 BLyS是巨噬细胞表达的一个重
要的因子 [7]。Hyun-A Kim 等 [8]发现 TGF-β1 能够明显的上调
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BLyS的 mRNA水平和蛋白水平，且呈时间剂量依赖性的，同
样，ELISA 检测 TGF-β1 处理过的细胞上清，发现上清中的
BLyS也明显增加。这种促进表达的作用可能是通过 Smad3/4
和 BLyS启动子区的结合，从而达到调节 BLyS的基因表达过
程。BLyS启动子区有三个反应元件，分别为 SBE1、SBE2和
SBE3，突变掉其中任何一个区域都会导致 BLyS的表达受到明
显抑制。

3 IFN-γ

Masayoshi Harigai等[9]研究了系统性红斑狼疮病人的外周

血 T细胞中 IFN-γ的表达及其在 sBLyS表达中的作用。发现
外周血 T细胞过表达 IFN-γ会参与红斑狼疮的发病机制，因
为 IFN-γ会促进单核细胞 /巨噬细胞分泌 sBLyS，然后促进 B
细胞的活化和成熟。IFN-γ是鼠类狼疮症中起关键作用的一种
细胞因子，但是在人类系统性红斑狼疮中的作用还没有被阐释

清楚。Hyun-A Kim等 [8] 发现 IFN-γ 能促进小鼠巨噬细胞
BLyS的表达，排除了通过 JAK、Stat1α这条途径，他们认为
IFN-γ对 BLyS的表达促进主要还是通过 cAMP、PKA、CREB
这条通路，并且这种促进作用分别可以被 PKA抑制剂 H89和
抑制性的调节蛋白 DN-CREB所拮抗。用 IFNγ处理中性粒细
胞 21小时后，会发现至少可以促进中性粒细胞增加生成约
50%的 BLyS[7]。

4 IL-10

白细胞介素 10（IL-10）是一种作用广泛的抗炎细胞因子，
在体内炎症反应的调控上发挥着重要的作用。IL-10能使巨噬
细胞 BLyS的 mRNA水平提高 4倍，但是对单核细胞和树突状
细胞中的 BLyS mRNA 没有影响。同 IFN-γ 一样，IL-10 对
BLyS的促进作用都是呈时间依赖性的，而且用这两个因子处
理细胞 3天，发现此时对 BLyS的表达促进作用是最强的[8]。体
内实验也表明 IL-10和 BLyS的水平呈正相关，IL-10同 IFN-γ
一样都和系统性红斑狼疮密切相关，而 BLyS是治疗系统性红
斑狼疮的一个关键靶点, 所以研究 IL-10同 BLyS关系具有较
为重要的意义。虽然 IL-10在系统性红斑狼疮发病过程中的作
用尚未完全被阐明，但是它现在一般被认为是一种调节性的细

胞因子，参与到这类病人所表现出的 B细胞高度活化和自身反
应抗体的分泌这个病理过程[10]。

5 其他

Poly(I:C)即黄苷酸 - 胞苷酸，是一种 TLR3 配体，能激活
TLR3信号通路。Poly（I:C）可以引发巨噬细胞产生抗病毒活性。
Poly（I:C）可以明显上调鼻腔和扁桃体成纤维细胞中的 BLyS
mRNA和蛋白的水平，这种作用主要是通过 PI3K途径，而且
可以被 PI3K抑制剂 LY294002所拮抗[11]。

NF-κB也是 BLyS的一个重要的调节蛋白,NF-κB可以
被很多刺激因素激活，比如病毒细菌感染、紫外线和一些细胞
因子，受 NF-κB调节的基因也有 400个之多[12]。p65可以通过
和 BLyS启动子区的结合，来调节 BLyS的表达。姜黄素是一种
印度沿用了几个世纪的传统的药物，有抗炎和抗肿瘤作用,可
以用于治疗心血管系统、呼吸系统、神经系统的很多疾病，所以

姜黄素具有多效的治疗作用。姜黄素还能作为一种抗氧化剂并
且可以诱导凋亡,并且它对免疫系统和新陈代谢性疾病起到很
重要的调节作用[13]。姜黄素的抗肿瘤活性主要是来自于它的多
靶点活性，比如 NF-κB和 AP-1。姜黄素可以抑制淋巴瘤细胞
系 Namalwa和 Daudi中 p65向细胞核内的转移，从而降低这
两种细胞 BLyS的表达水平，这种抑制作用是呈时间剂量依赖
性的。BLyS启动子区有两个结合位点，分别是 NF-κB1 和
NF-κB2，p65主要是同 NF-κB1这个结合位点结合来发挥其
调节作用的[14]。
另外，有文献报道，其他一些蛋白如 CD40L、IFN-α、IL-4

等都同 BLyS血清浓度升高有直接的关系，都是调节 BLyS表
达的重要蛋白，其中，IL-4对 BLyS的表达是具有抑制作用的
[15]。

6 小结

目前大量文献都证实了 BLyS同系统性红斑狼疮、风湿性
关节炎、非霍奇金淋巴瘤、多发性骨髓瘤等疾病之间存在密切
的关系，临床数据也显示，患有这些疾病的患者其血液中的

BLyS水平要比健康人血液中的 BlyS水平显著升高,而且抑制
了 BLyS的表达的同时也可以改善这类病人的状况。所以说
BLyS是一个治疗此类疾病的重要的靶点。Collins[16]等发现，系
统性红斑狼疮患者外周血白细胞表达高水平的 BLyS mRNA。
该研究没有发现血浆 BLyS水平与狼疮活动指数（SLEDAI）之
间有明显关联，但是发现与 BLyS蛋白水平相比，BLyS mRNA
水平与疾病活动性有着更加密切的关联。BLyS mRNA水平可
能是系统性红斑狼疮疾病活动性的一个有用的生物学标记。
BLyS不仅对于 B淋巴细胞的生长和成熟必不可少，还参与调
节 B淋巴细胞的稳态，促进 B淋巴细胞分泌抗体。所以一旦 B
淋巴细胞生长紊乱，就会导致一些相关疾病的发生。了解调节
BLyS表达的通路，有助于更好的发现治疗上述疾病的方法，但
是目前关于 BLyS上游调节的报道并不是很多，而且大部分调
节的机制尚未被完全阐释清楚，还有待更深入的研究。
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力的技术支撑。②封面图案以 2010年诺贝尔生理与医学奖的体外受精技术（即试管婴儿），最强壮晶胚的筛选
技术，人工卵巢及人类卵细胞的培育技术为主体（图上，右，中，左），这些不仅为不孕不育患者带来了福音，同

时为社会的稳定与和谐贡献了力量。③封面图案同时也融合了人造生命的最新研究成果即首个能自我生长，
繁殖的人造生命细胞 Synthia的问世（六边形图，右），由干细胞培育出的肺脏（六边形图，左）等最新研究成果。
④封面图案同时也展示了人造生命发展的伦理学争议与潜在的危机，关于艾滋病的研究取得了很多成就，但
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中）。⑤生命科学的一切研究成果，只不过是生物医学历史的长河中一朵浪花，因此图片采用波浪形设计，如河
流奔涌向前，如画卷色彩缤纷，如电影胶片所有的成就与辉煌一闪而过，未来会更加让人期待。新技术新理论
的发明与发展，需要有准备的大脑，也需要灵光突闪的思想火花。对于与人类密切相关的生物医学领域，我们
如图中的小孩一样，睁大纯真的眼睛，好奇的观察、了解；我们也需要运用一系列的技术手段，面对未知的一个
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画卷的平台，不断记录着生物医学领域最新最成功的成果。这是我们共同的画卷，让我们与你们共同分享灵感
与喜悦，成功与辉煌！
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