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系统性红斑狼疮患者血清 ()$!* 和 ()$&' 水平及其
与肾损害的关系
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系统性红斑狼疮（-).）是一种以免疫功能紊乱

为突出表现的具有全身多系统损害的常见自身免

疫病，免疫紊乱发生在多个环节，前期研究证实辅

助性 R 细胞（R5 细胞）失调控与 -). 发病密切相

关。作为 R5 细胞家族新成员b0$Uc，R50* 扩增和 ROFK

下降在 -). 患者并存b,c，前者分泌的 ()$0* 与后者

分泌的 ()$,'分别发挥着促炎作用和免疫抑制作用，

关于 ()$0*6()$,' 与 -). 的关系目前尚无系统研究

报道。本研究通过检测 -).患者血清 ()$0*和 ()$,'

水平，初步探讨它们在 -).中的作用及相互关系。
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项目 !"# 组 对照组 ! " !"# 活动组 !"# 非活动组 ! "

$"%&' &(()*+!&,)** &--)-+!&().& %+/0& "*/*& &+0/,&!&0/.& &0(/.0!&./,* %(/.( "*/*&

$"%0+ +(/&+!./.. .&/'0!+/*+ +/.* "*/*& +*/1-!+/-& +'/-'!./(1 (/** "*/*&

! 12345

&/& !" 选择 -*&' 年 , 月%-*&, 年 + 月于天津

医科大学总医院风湿免疫科确诊的 !"2 患者 ++

例，入院前均未使用糖皮质激素及免疫抑制剂或停

用糖皮质激素及免疫抑制剂至少 . 个月，其中男性

+ 例，女性 +* 例，平均（01!&0）岁，所有患者均符合

&11' 年美国风湿病学会（345）推荐的 !"2 分类标

准6(7，其中狼疮肾炎（"8）6+7患者 0* 例。依据 !"293$

评分6.7将 !"2 患者分为活动组（!"293$!&* 分）-'

例和非活动组（!"293$"&* 分）-, 例。选择与 !"2

患者性别、年龄相匹配的健康志愿者 -+ 例作为对

照组，其中男 0 例，女 -- 例，平均（0+!.）岁。所有入

选者均除外感染、肿瘤和其他自身免疫病。

&/- #$ 入选者清晨空腹采静脉血 0 :"，分离

血清，;,* #冰箱保存，待测。$"%&'、$"%0+ 采用酶联

免疫吸附实验<2"$!3=检测，其他指标为同期天津医

科大学总医院检验中心检测结果。

&/0 %&'() 采用统计软件 !>!!&')* 进行数

据分析，两组间比较采用两独立样本 ! 检验，变量间

相关性分析采用 >?@ABCD 相关分析。""*)*+ 认为差

异有统计学意义。

@ 67

-)& *+,-./ $";&'0$";0+ 12345 血

清 $";&' 水平，!"2 组高于对照组，!"2 活动组高于

非活动组；血清 $";0+ 水平，!"2 组低于对照组，

!"2 活动组低于非活动组。差异均有统计学意义

（""*)*&），见表 &。

-)- !"2 67./ $";&'8$";0+ 129 !"293$ :

(3;<= !"2 患者血清 $";&' 水平和 !"293$

评分正相关（图 &3），$";0+ 水平和 !"293$ 评分负

相关（图 &E）。

-)0 !"2 67./ $";&' > $";0+ 123;<=

() !"2 患者血清 $";&' 和 $";0+ 水平呈负相关

（#F%*/',，""*/*+），见图 -。

-/( "8 >? "8 67./ $"%&'8$"%0+ 1234

5 "8 患者血清 $"%&' 水平高于非 "8 患者，$"%0+

水平低于非 "8 患者。差异有统计学意义（""*/*+），

见表 -。

-/+ "8 67./ $"%&'> $"%0+129 -( G@A

BCD3;<= $"%&' 水平与 -( G尿蛋白正相关

（$F*/'.，%"*/*&）（图 0 3），$"%0+ 水平与 -( G 尿蛋白
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负相关（!!"#$%&，"!'$'(）（图 ) *）。

! !"

+,-(. 是 /0(. 分泌的主要促炎因子，+,-)1 是

/234 分泌的主要免疫抑制因子，作为一对紧密相关

的促炎5抗炎细胞因子，在生理状态下，它们的表达

水平保持相对平衡。本研究中，与正常对照者相比，

6,7 患者血清 +,8(. 水平升高而 +,-)1 水平降低，

且 6,7 活动组的 +,-(. 水平高于非活动组，+,-)1

水平低于非活动组，提示 6,7 患者血清 +,-(.、+,-

)1 水平异常表达，且与疾病活动相关，进一步分析

发现血清 +,-(. 水平与 6,79:+ 评分正相关而血清

+,-)1 水平与 6,79:+ 评分呈负相关，也印证了上

述结果。6,7 患者存在细胞凋亡缺陷，异常释放的双

链 9;: 等抗原与自身抗体形成免疫复合物，激活

树突状细胞，分泌 +,-%、+,-<)、+,-(!，促进 /0(. 的

特征性转录因子 =>="? 表达 @.A，诱导初始 B9C

D

/0

细胞向 /0(. 分化@E-&A，过表达的 =>="? 与 /234 特征

性转录因子 F>GH) 的基因启动子区域结合，抑制

F>GH) 的转录@(#A；此外，+,8% 也能通过激活 ;F8#*

通路抑制 F>GH) 表达@((A，使 /234 分化受到抑制。一

方面，活化的 /0(. 分泌大量的 +,8(.，通过 I 蛋白

信号调节因子 =4J()、=4J(% 降低 * 细胞的趋化反

应，阻断 * 细胞的迁移，诱导生发中心形成@(<A，产生

大量自身抗体，并与相应抗原形成免疫复合物沉积

在血管基底膜中，+,8(. 还可以促进局部组织细胞

分泌趋化因子（BGB,(、BGB,<、BGB,1），吸引中性

粒细胞、巨噬细胞等聚集@()A，最终导致局部组织炎性

浸润和损伤。另一方面，/234 的分化受到抑制，+,8

)1 分泌相应减少，+,8)1 通过抑制 =>="? 表达来抑

制 +,8(. 生成的作用减弱，也促进了 6,7 患者的免

疫炎症反应进一步活跃。本组 6,7 患者的血清 +,8

(. 水平与 +,8)1 水平呈负相关，也印证了两者之间

存在相互制约作用。+,8(.5+,8)1 失衡可能参与了

6,7 的免疫紊乱和疾病发生。

肾脏是 6,7 最常受累的器官之一。有研究发

现，+K 型 ,; 患者肾小球基底膜 +,8(. 表达水平升

高且与组织学活动指数及组织坏死程度正相关@(CA，

而 L3 等@(1A发现 ,; 患者血清 +,8)1 水平和血肌酐

负相关，和肾小球滤过率正相关。本研究中，与非

,; 患者比较，,; 患者的血清 +,8(. 水平升高而

+,8)1 水平减低，且 ,; 患者血清 +,8(. 水平与尿蛋

白定量正相关，+,8)1 水平与尿蛋白定量负相关，提

示血清 +,8(. 水平升高和 +,8)1 水平减低可能与

6,7 的肾损害相关。研究证实 +,8(. 可以促进肾小

管上皮细胞和系膜细胞等肾脏固有细胞释放炎症

介质，并募集大量的中性粒细胞、巨噬细胞等，最终

导致免疫介导的肾脏损伤@(%A，而 +,8)1 可能是通过

抑制 +,8(. 的生成而对肾脏起保护作用。+,8(.5+,8

)1 平衡失调，促炎作用活跃，保护作用削弱，共同参

与了 6,7 患者的肾脏损伤过程。

综上所述，+,8(. 和 +,8)1 是一对紧密相关的促

炎5抗炎细胞因子，共同发挥着免疫调控作用。+,8(.

水平升高、+,8)1 水平下降，两者的平衡失调，参与

了 6,7 的疾病发生及其肾脏损伤过程。敲除 +,8(.

基因后的狼疮鼠血清中 +4I、抗 MJ9;: 抗体、抗

N=;H 抗体滴度下降@(.A；尾部注射 +,")1 治疗的狼疮

鼠血浆促炎细胞因子（/;F"$、+,"%、+,"(.:）浓度下

降而抗炎细胞因子（+,"<、+,"('）浓度升高，且 :;:

滴度和抗 MJ9;:抗体滴度也明显下降@(EA；>OPQN4等@(&A

发现经糖皮质激素治疗后 6,7 患者降低的血清 +,"

)1 水平可以恢复正常。将 +,"(.R+,")1 作为一个整

体，进一步深入研究对探讨 6,7 及 ,; 的发生机制

具有重要意义，并有望为今后寻找新的治疗靶点提

供依据。
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