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·儿科药物临床研究· 

 

IL-1β/IL-1R1 轴在发热感染相关性癫痫综合征中作用的研究进展 
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摘要：发热感染相关性癫痫综合征(febrile infection-related epilepsy syndrome，FIRES)是一种罕见的灾难性癫痫性脑病，

多发生于学龄期健康儿童，进展迅速，导致严重的神经功能障碍、慢性癫痫，具有较高死亡率。FIRES 的治疗困难，患

者预后差。FIRES 的确切发病机制尚不明确，可能与大脑中暴发性的神经源性炎症有关。近年来越来越多研究表明

IL-1β/IL-1R1 轴信号通路可能在 FIRES 发挥重要作用，白介素-1 受体拮抗剂基因(interleukin-1 receptor antagonist gene，

IL1RN)基因突变可能对 FIRES 的发生有一定的调控作用，在临床上，白介素 1 受体 1(interleukin-1 receptor 1，IL-1R1)的
拮抗剂阿那白滞素可能有助于控制 FIRES 患者的癫痫发作。本综述旨在以 IL-1β/IL-1R1 轴信号通路为切入点，探讨 FIRES
的发病机制，为基于该通路的临床诊治和药物研发提供理论支持。 
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ABSTRACT: Febrile infection-related epilepsy syndrome(FIRES) is a rare and catastrophic epileptic encephalopathy that mostly 
occurs in healthy school-age children and progresses rapidly and it causes severe neurological dysfunction, chronic epilepsy and 
has a high mortality rate. FIRES was difficult to treat and patients had a poor prognosis. The exact pathogenesis of FIRES is 
unclear and may be related to fulminant neurogenic inflammation in the brain. Recently, more and more studies have shown that 
IL-1β/IL-1R1 axis signaling pathway may play an important role in FIRES. The mutation of interleukin-1 receptor antagonist 
gene(IL1RN) may have regulation effect on the occurrence of FIRES to some extent. Clinically, anakinra, an interleukin-1 
receptor 1(IL-1R1) antagonist, may help control seizures in FIRES patients. The purpose of this review was to explore the 
pathogenesis of FIRES based on the IL-1β/IL-1R1 axis signaling pathway and to provide theoretical support for clinical 
diagnosis and drug development based on this pathway. 
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发热感染相关性癫痫综合征(febrile infection- 
related epilepsy syndrome，FIRES)是指经历一次外

周发热性感染后出现的以耐药性癫痫持续状态为

特征的综合征。FIRES 在起病前 24 h 至 2 周内有细

菌或病毒等感染发热病史，但 FIRES 发作时不一定

伴有高热症状。FIRES 主要在以往无癫痫史的学龄

健康儿童及部分成年人中发病，并且导致高概率的

死亡 (发生率 9%~18%)、耐药性癫痫 (发生率> 

90%)、认知损伤(约 82%)等灾难性结局，对患者危

害极大[1-4]。近年来越来越多的研究发现以白介素- 
1β(interleukin-1β，IL-1β)为代表的神经炎症因子参

与了 FIRES 的发生过程。其中白介素-1 受体拮抗剂

(interleukin-1 receptor antagonists，IL-1Ra)和 IL-1β
可能成为 FIRES 的潜在生物学标志物，白介素-1
受体拮抗剂基因 (interleukin-1 receptor antagonist 
gene，IL1RN)的突变与 FIRES 发病可能存在密切联
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系，并且阿那白滞素等 IL-1β 相关药物已经在临床

上显现出对 FIRES 较好的治疗效果。因此，本文重

点综述 FIRES 的 IL-1β 相关潜在发病机制以及

IL-1β 相关药物在其中的作用，为进一步阐明其发

病机制和研发相关药物提供研究基础。 
1  IL-1β/IL-1R1 轴在 FIRES 中的潜在作用机制 
1.1  中枢 IL-1β/IL-1R1 轴 

白介素-1(interleukin-1，IL-1)是一种高效的促

炎介质，在免疫防御和免疫介导疾病中起重要作

用 [5]，主要包括白介素-1α(interleukin-1α，IL-1α)
和 IL-1β。IL-1α 是由 IL-1β 在基因层面经过的一定

的基因复制以及较大的基因改变而产生的[6]，由于

基因序列的改变，导致两者的功能有显著的不同。

IL-1α 刚形成时，与 IL-1β 类似，均是以前体的形

式存在，但不同的是，IL-1α 的前体可直接与白介

素-1 受体 1(interleukin-1 receptor 1，IL-1R1)相结合

而激活细胞，但是其活性只有 IL-1β 的一半[7]， 
IL-1α 主要在局部组织炎症时，发出“警报信号”，

因而在炎症过程相对更关键的还是 IL-1β。在脑内

IL-1β 可以由小胶质细胞、星形胶质细胞、少突胶

质细胞、神经元等分泌[8]。IL-1β 以前体的形式生

成后，通过含半胱氨酸的天冬氨酸蛋白水解酶-1 
(caspase-1)进行蛋白水解而被激活，形成有活性的

IL-1β。活性的 IL-1β 与 IL-1R1 结合，再与白介素

1 受体辅助蛋白(IL-1R accessory protein，IL-1RAcP)
形成三聚体，该三聚体的胞外部分与胞浆的 TIR
受 体 相 结 合 ， 通 过 髓 样 分 化 因 子 88(myeloid 
differentiation factor 88，MyD88)信号通路启动下

游 通 路 ， 从 而 激 活 核 因 子 κB(nuclear factor 
kappa-B，NF-κB)信号，启动基因转录，引起促炎

基因的表达[9]，见图 1A。IL-1R1 作为 IL-1β 在脑

内的主要受体，在脑内主要表达在内皮细胞和海

马 DG 区细胞[10]。除了 IL-1β，IL-1R1 还可以被

IL-1Ra 结合，一旦 IL-1R1 与 IL-1Ra 结合，则无法

再被 IL-1β 所激活。因此，IL-1β 和 IL-1Ra 通常是

以一种平衡的形式存在，并且很多情况下 IL-1Ra
会稍晚于 IL-1β 大量表达以阻断 IL-1β 促炎作用[11]。

此外，神经元上还表达一类特殊的白介素 1 受体辅

助蛋白，使得 IL-1β 具有不依赖于上述促炎信号通

路的直接的非经典神经调节作用[12]。 
1.2  IL-1β/IL-1R1 轴介导的神经炎症与 FIRES 发

病的关系 
FIRES 的发病机制不明确，以往研究认为其可

能与脑内免疫炎症反应有关。虽然少量病例报道发

现抗伽马氨基丁酸 A 受体(Gamma-aminobutyric 
acid type A receptor，GABAAR)抗体等一些自身

抗体的滴度在 FIRES 患儿中有所升高[13]，但是

大部分研究表明 FIRES 患儿中不存在病原学的感

染源[14]，脑脊液中没有明显的免疫细胞浸润，自

身抗体检查为阴性[15-16]，同时，免疫抑制剂在大

部分患儿中疗效不佳，仅少数病例报道有一定疗

效[17]。此外，有研究发现在 FIRES 患儿中促炎细

胞因子和趋化因子，如白介素-6、白介素-8 以及

CXC 趋化因子配体 10 等，表达显著升高，而 T
细胞来源的细胞因子和趋化因子(如白介素-2、

CXC 趋化因子配体 12 等)表达没有显著变化，甚

至会表达降低，从而证明炎症可能是 FIRES 的初

始病因[18-19]。这些研究表明 FIRES 发病机制与特

异性免疫反应的关系可能较小，而神经炎症可能

更为重要。 
神经炎症不仅影响了神经元细胞，也影响了

胶质细胞和血脑屏障的血管内皮细胞。FIRES 发

生前的非特异性感染触发了炎症的级联反应，其

有可能导致了后续的发作以及耐药性癫痫持续状

态的发生。在 FIRES 患者的脑脊液中检测到炎症

分子升高，并且这些炎症因子在脑脊液中的水平

显著高于血清[18]。在动物实验中，研究人员发现

癫痫发作后神经系统的小胶质细胞和星形胶质细

胞中 IL-1β 表达增加，并且 IL-1β 本身就可以增加

神经兴奋性[20-21]。更重要的是，以 IL-1Ra 为代表

的抗细胞因子的治疗在临床上对 FIRES 已经初步

体 现 较 好 的 疗 效 [22] 。 因 此 这 些 研 究 结 果 提 示

FIRES 发病更可能是起源于中枢神经系统的炎症

反应，尤其是 IL-1β 等炎症因子很有可能在其中发

挥关键的作用。  
FIRES 患者脑内会大量表达 IL-1β 及其他细胞

因子，从而使血清和脑脊液内的 IL-1β 的水平均升

高，并且产生的 IL-1β 在体外能够激活 IL-1β/IL- 
1R1 轴及其下游的信号通路[23]。另外也有研究表

明，IL-1β/IL-1R1 轴在未成熟动物的癫痫持续状态

模型中被激活[24]；而在脂多糖(lipopolysaccharide，

LPS)预处理的未成年大鼠癫痫模型中，给予 IL-1R
拮抗剂药物，可以减少其癫痫的发作[25]，还可以

减少癫痫的严重性和其神经系统并发症[26]。该模

型虽然与 FIRES 不完全相同，但其部分模拟了

FIRES 的未成年和有感染发热病程的主要特点。
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可见，在 FIRES 高发年龄对应的动物癫痫模型中

也常有 IL-1β/IL-1R1 轴以及下游的 AP-1 和 NF-κB
通路的激活，由此推断 IL-1β/IL-1R1 轴有可能参

与了 FIRES 的发病过程。另一方面，在 IL-1β/ 
IL-1R1 轴中，IL-1Ra 可与 IL-1β 竞争性结合 IL- 
1R1，从而阻断 IL-1 的促炎作用。研究表明在

FIRES 的患儿中，内源性的 IL-1Ra 的表达量降低，

甚至其功能活性也存在缺陷[23]。而给予外源性的

IL-1Ra 药物干预，比如阿那白滞素，可能会对

FIRES 起到较好的控制作用[27]。 
1.3  IL-1β/IL-1R1 轴相关基因与 FIRES发病的关系 

以往研究表明很多癫痫脑病或综合征往往会

与一些基因的突变有关。比如之前的研究发现，

在 Dravet 综合征的患者中，存在电压门控钠离子

通道 α 亚基 1(sodium voltage-gated channel alpha 
subunit 1，SCN1A)和电压门控钠离子通道 α 亚基

2(sodium voltage-gated channel alpha subunit 2，

SCN2A)的基因突变[28-29]，而在热惊厥和多发性硬

化的患者中，发现存在 IL-1β 及 IL1RN 基因的多

样性[30-31]。虽然对于 FIRES，目前国内外还没有

发现具有指导意义的与 FIRES 相关的基因突变，

常见的很多癫痫相关的基因突变都与 FIRES 没有

明确的相关性，但是也有一些新发现。日本的一

项研究[32]纳入了 19 例患儿，发现 IL1RN 的 RN2
等位基因的串联重复频率与 FIRES 的发生显著相

关。该等位基因负责 IL-1Ra 的基因编码，其变异

导致 IL-1β 水平升高和 IL-1Ra 水平降低。Clarkson
等[23]对 7 例 FIRES 患者研究发现其脑脊液中虽然

出现了高水平的内源性 IL-1Ra，但是这种内源性

IL-1Ra 对阻断 IL-1R 信号传导是没有活性的，进

一步进行基因测序发现了多个 IL1RN 基因突变体，

包括非编码多态性、一个沉默的外显子突变和 5
个 IL1RN 基因的剪接变异。这些突变体伴随着患

者单核细胞内的 IL-1Ra 表达减少但不影响分泌型

的 IL-1Ra。这些结果表明，内源性 IL-1Ra 的内在

功能缺失和活性 IL-1β 的潜在失衡可能参与了

FIRES 的发生。但是，目前对于 FIRES 相关 IL1RN
基因的研究患者例数少，并且缺乏完善的验证，需

要进一步研究以确认该基因在 FIRES 发病中相关

作用机制，从而为临床诊断和治疗提供依据。 
2  IL-1β/IL-1R1 轴特异性拮抗药物及其在 FIRES
中的应用 

目前，对于 FIRES 的治疗尚没有统一的治疗

方案。以往研究已经从抗癫痫发作药物、麻醉剂、

生酮饮食、糖皮质激素、大麻二酚等不同方面去

探索 FIRES 的治疗效果。研究发现 FIRES 作为一

种难治性癫痫，抗癫痫发作的药物效果较差，通

常不能控制患者的癫痫发作，其他的方法也没有

获得统一的结果[33]。近年来研究发现 IL-1β/IL-1R1
轴特异性拮抗药物对于 FIRES 的治疗具有较好的

作用[34]。 
2.1  IL-1β/IL-1R1 轴特异性拮抗药物 

IL-1β/IL-1R1 轴 特 异 性 拮 抗 药 物 主 要 包 括

IL-1Ra 重组蛋白、IL-1β 单抗药物和与 IL-1β 高度

亲和的融合蛋白。主要的代表药物分别为阿那白

滞素、卡那单抗和利纳希普。3 种药物的基本信

息见表 1。目前，研究发现对于 FIRES 有较好治

疗作用是阿那白滞素，卡那单抗可作为阿那白滞

素的后续替代治疗，而利纳希普目前主要用于复

发性心包炎[35]等，暂时没有对于 FIRES 的相关

研究。 
 

表 1  IL-1β/IL-1R1 轴特异性拮抗药物 
Tab. 1  Specific antagonist of IL-1β/IL-1R1 axis 
基本信息 阿那白滞素 卡那单抗 利纳希普 

分子量 17.3 kDa 145 kDa 251 kDa 
半衰期 4~6 h 26 d 7 d 
给药途径 皮下注射 皮下注射 皮下注射 

给药频率 每天 1 次 每 1~2 月 1 次 每周 1 次 

获批适应证 类 风 湿 性 关 节
炎、新生儿多
系统炎症性疾
病、IL-1Ra 缺
乏疾病 

成 人 斯 蒂 尔 氏
病、周期性发
热综合征、全
身型幼年特发
性关节炎 

蛋白相关周期性
综 合 征 、 IL- 
1Ra 缺 乏 疾
病、复发性心
包炎 

阻断 IL-1β 
的机制 

竞争性阻断 IL- 
1R1 

抗 IL-1β 的单抗 捕获 IL-1β 的融
合蛋白 

FIRES 相关
研究 

有 无 无 

 
2.2  IL-1β/IL-1R1 轴特异性拮抗药物的作用机制

及其在 FIRES 中的应用 
2.2.1  阿 那 白 滞 素   阿 那 白 滞 素 ( 分 子 量 为

17.3 kDa)是一种人重组的 IL-1Ra，针对 IL-1 信号

通路最早开发的疗法之一，也是第 1 个获得 FDA
批准的药物[9]。目前，已经证实其安全性高，半

衰期短，可以透过血脑屏障，在中枢系统发挥较

好的作用[36]。即使在高剂量下，也有较好的耐受

性。阿那白滞素与 IL-1R1 的亲和性与 IL-1β 相当，

阿那白滞素竞争性地与 IL-1R1 结合后，不再与

IL-1RAcP 形成三聚体，从而不能继续启动下游通

路，见图 1B。  
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目前，阿那白滞素针对 FIRES 已开展了部

分临床研究。1 例 11 岁的女性 FIRES 患儿，在

其血清的检测中发现 IL-1Ra 的水平非常高，在

抗癫痫药物、麻醉药物以及抗自身免疫药物的治

疗均失败之后，尝试使用阿那白滞素和生酮饮

食，患者的发作逐步缓解，在 48 d 后离开了重

症监护室，1 年后，生活基本恢复正常[27]。另外

也有研究分别报道了不同的 FIRES 个体，在其

他治疗无效后，阿那白滞素发挥了较好的控制

作用 [37-38]。1 项纳入 25 例患儿的回顾性队列研

究结果表明所有患儿均在其他治疗无效后，使用

阿那白滞素取得显著性改善。并且越早使用，其

获益越多[22]。 
2.2.2  卡那单抗  卡那单抗(分子量为 145 kDa)是
一种抗 IL-1β 的免疫球蛋白 G1(immunoglobulin 
G1，IgG1)单克隆抗体。卡那单抗与 IL-1β 结合后，

使 IL-1β 不能与 IL-1R1 结合，而阻断 IL-1 受体复

合物的形成，见图 1C。目前仅在一份全身自体炎

症伴顽固性癫痫的病例报道中提到，该患儿在使

用多种抗癫痫药治疗无效后，尝试使用阿那白滞

素发现非常好的效果，后期为延长给药频率，换

用了卡那单抗，依然能维持较好的效果[39]。虽然

该病例报道不是 FIRES 的患者，但其耐药特点和

患者年龄与 FIRES 存在相似之处，因此对 FIRES
的治疗具有一定的部分借鉴价值。 
 
 

 
 
图 1  IL-1β 及相关特异性拮抗药物的作用机制 
A−IL-Iβ 与 IL-1R1 结合后，再与 IL-1RAcP 形成三聚体，启动下游通

路；B−IL-1Ra/阿那白滞素与 IL-Iβ 竞争性地与 IL-1R1 结合后，不再

与 IL-1RAcP 形成三聚体；C−卡那单抗与 IL-1β 结合，使 IL-1β 不能

与 IL-1R1 结合。 
Fig. 1  Mechanism of action of IL-1β and related specific 
antagonists 
A−after IL-Iβ bound to IL-1R1, it formed a trimer with IL-1RAcP to 
initiate the downstream pathway; B−after IL-1Ra/anakinra competed with 
IL-Iβ to bind to IL-1R1, it no longer formed trimer with IL-1RAcP; 
C−canakinumab bound to IL-1β, rendering IL-1β incapable of binding to 
IL-1R1. 

3  结语及展望 
FIRES 是一种灾难性的癫痫综合征，对患者

危害极大。FIRES 可能与脑内免疫炎症反应有关，

是非特异性感染引起的炎症级联反应。IL-1β 可能

通过结合其脑内主要受体 IL-1R1，触发炎症反应，

导致 FIRES 的发生。另外 IL-1β 也可能是通过神

经元上特殊的 IL-1RAcP 发挥了非经典的神经调节

作用。IL-1Ra 可阻断 IL-1β 的作用，IL-1Ra 的表

达受到 IL1RN 基因的调控，IL1RN 基因突变会导

致大量的无活性的 IL-1Ra 的产生，这种无活性的

IL-1Ra 不能对抗 IL-1β 的作用，这可能是 FIRES
发生的原因，但还需进一步的研究。目前临床上

的药物主要从两方面阻断 IL-1β/IL-1R1 通路，一

方面是阻断 IL-1R1，如 IL-1R 拮抗剂阿那白滞素

使 IL-1β 不能与 IL-1R1 结合；另一方面是使通路

中 IL-1β 减少，如卡那单抗特异结合清除 IL-1β。

目前的阿那白滞素相关临床研究虽然取得一定的

治疗效果，但病例数少、规模小，还需要进一步

的、多中心的研究明确 FIRES 的发病机制和相关

药物的治疗效果。 
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