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系统性红斑狼疮患者血清诱骗受体３和细胞因子间关系的探讨
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　　摘　要：目的　探讨诱骗受体３（ＤｃＲ３）与γ干扰素／白细胞介素４（ＩＦＮγ／ＩＬ４）分泌模式在系统性红斑狼疮（ＳＬＥ）患者免疫

紊乱过程中发生的变化及两者的关系。方法　采用ＥＬＩＳＡ双抗体夹心法检测３６例ＳＬＥ患者和３２例健康者血清中ＤｃＲ３、ＩＬ４

和ＩＦＮγ的水平。结果　ＳＬＥ患者血清ＤｃＲ３、ＩＦＮγ和ＩＬ４水平显著升高（犘＜０．０１）；ＤｃＲ３与ＩＬ４呈正相关（狉＝０．３４０，犘＜

０．０５），与ＩＦＮγ无明显相关关系（狉＝－０．１０５，犘＞０．０５），与ＩＦＮγ／ＩＬ４呈负相关（狉＝－０．３３２，犘＜０．０５）。结论　ＳＬＥ患者血

清ＤｃＲ３水平显著升高，可能参与ＳＬＥ的发生发展过程；ＳＬＥ患者Ｔｈ１／Ｔｈ２细胞因子分泌模式复杂，不同患者可能分别表现为

Ｔｈ１细胞或Ｔｈ２细胞优势；ＳＬＥ中ＤｃＲ３具有一定的促Ｔｈ２偏移作用。
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　　诱骗受体３（ＤｃＲ３）是近年来发现的一种新型免疫分子，被

认为是可溶性肿瘤坏死因子受体（ＴＮＦＲ）超家族成员
［１］。对

于ＤｃＲ３作用机制至今尚未完全阐明，但有资料表明，ＤｃＲ３可

能抑制活化Ｔ淋巴细胞凋亡
［２］，或抑制Ｔ淋巴细胞分泌γ干

扰素（ＩＦＮγ），诱导其向Ｔｈ２细胞（Ｔｈ２）分化
［３４］。ＳＬＥ是一种

常见而复杂的自身免疫病（ＡＩＤ），大量资料表明，ＳＬＥ患者体

内Ｔ淋巴细胞识别自身抗原，参与疾病发生发展的各个环

节［５］。ＤｃＲ３可否通过促Ｔｈ２效应或抑制Ｔ淋巴细胞的凋亡

等机制，影响或调节自身反应性 Ｔ 淋巴细胞功能，从而参与

ＳＬＥ的发生发展机制值得深入探讨。本文以ＳＬＥ患者为研究

对象，检测其血清ＤｃＲ３含量，结合外周血ＩＦＮγ和白细胞介

素４（ＩＬ４）水平，分析ＤｃＲ３与ＩＦＮγ／ＩＬ４分泌模式在免疫紊

乱过程中发生的变化。

１　资料与方法

１．１　一般资料

１．１．１　ＳＬＥ组　ＳＬＥ患者３６例，均为贵阳医学院附属医院

住院或门诊患者，其中男１例，女３５例，年龄１３～６８岁，平均

３４．６岁，病程１０ｄ至９年不等。ＳＬＥ患者的入选标准为美国

风湿病学会（ＡＣＲ）１９９７年修订的ＳＬＥ分类诊断标准
［６］，排除

伴有其他ＡＩＤ、超敏反应性疾病和肿瘤、移植、感染等免疫相

关疾病患者。

１．１．２　健康对照组　健康志愿者３２例，其中男１例，女３１

例，年龄２１～６５岁，平均３７．８岁，与ＳＬＥ组的性别、年龄相匹

配（分别用Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法和 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙ秩和检验证

明）。健康对照组的入选标准：肝肾功能、血脂、血常规、尿常

规、影像学检查均正常，并排除有ＡＩＤ、超敏反应性疾病及近期

感染史者。

１．２　试剂与仪器　ＨｕｍａｎＤｃＲ３ＥＬＩＳＡＫｉｔ（ＢＭＳ２０３１）购自

奥地利 ＢｅｎｄｅｒＭｅｄＳｙｓｔｅｍｓ公司；人ＩＦＮγＥＬＩＳＡ 试剂盒

（ＥＫ０３７３）和ＩＬ４ＥＬＩＳＡ试剂盒（ＥＫ０４０４）购自武汉博士德公

司。全自动酶标仪 Ｗｅｌｌｓｃａｎｋ３来自芬兰雷勃公司。

１．３　方法

１．３．１　标本采集　静脉采血约２ｍＬ，１５００ｒ／ｍｉｎ离心１０

ｍｉｎ分离血清，－８０℃冻存备用。

１．３．２　血清ＤｃＲ３、ＩＬ４和ＩＦＮγ测定　采用ＥＬＩＳＡ双抗体

夹心法，按试剂盒说明书操作。

１．４　统计学处理　所有数据以狓±狊表示，数据用ＳＰＳＳ１１．５

统计软件分析，两组间均数比较方差齐者用独立样本狋检验，

方差不齐者用独立样本狋′检验；相关性分析线性相关者用

Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析，非线性相关者用Ｓｐｅａｒｍａｎ相关性分析，

犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　ＳＬＥ患者血清 ＤｃＲ３、ＩＦＮγ和ＩＬ４含量检测结果，见

表１。

·６２７２· 国际检验医学杂志２０１２年１１月第３３卷第２２期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０１２，Ｖｏｌ．３３，Ｎｏ．２２



２．２　ＳＬＥ患者ＤｃＲ３与ＩＦＮγ／ＩＬ４分布特征的关系，见表２。

ＳＬＥ患者ＩＦＮγ／ＩＬ４呈两极化分布特点，以健康者ＩＦＮγ／ＩＬ

４均值０．７６为界，分为具有统计学差异（犘＜０．０１）的高值组

（狀＝１９，１．９３±１．１４）和低值组（狀＝１７，０．５３±０．０９），低值组与

高值组相比，ＤｃＲ３和ＩＬ４显著升高（犘＜０．０５和犘＜０．０１），

ＩＦＮγ显著降低（犘＜０．０１）。而健康对照组未见此两极分布特

征。与健康对照组相比，低值组ＩＦＮγ／ＩＬ４显著降低（犘＜

０．０１），ＤｃＲ３和ＩＬ４均显著升高（犘＜０．０１），ＩＦＮγ差异无统

计学意义（犘＞０．０５）；高值组ＩＦＮγ／ＩＬ４和ＩＦＮγ均显著升高

（犘＜０．０１），其ＤｃＲ３和ＩＬ４接近正常水平。

２．３　ＳＬＥ患者ＤｃＲ３与ＩＬ４、ＩＦＮγ及ＩＦＮγ／ＩＬ４间相关性

分析，见表３。经Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析，ＳＬＥ患者中，ＤｃＲ３与

ＩＬ４呈正相关（狉＝０．３４０，犘＜０．０５），ＤｃＲ３与ＩＦＮγ无明显相

关关系（狉＝－０．１０５，犘＞０．０５）；经Ｓｐｅａｒｍａｎ相关性分析，

ＤｃＲ３与ＩＦＮγ／ＩＬ４呈负相关（狉＝－０．３３２，犘＜０．０５）。

表１　　血清ＤｃＲ３、ＩＬ４和ＩＦＮγ检测

　　　结果（狓±狊，ｐｇ／ｍＬ）

组别 狀 ＤｃＲ３ ＩＬ４ ＩＦＮγ

ＳＬＥ组 ３６ １３９４．３９±７１３．５１ ４２．９１±１９．９８ ４２．６８±２５．７４

健康对照组 ３２ ８５９．６７±４２５．３３ ２９．７７±１０．４６ ２２．８２±１０．０７

　　：犘＜０．０１，与健康对照组比较。

表２　　ＳＬＥ患者ＩＦＮγ／ＩＬ４高值组与低值组及健康对照组各指标检测结果比较（狓±狊）

指标 ＩＦＮγ／ＩＬ４低值组（狀＝１７） ＩＦＮγ／ＩＬ４高值组（狀＝１９） 健康对照组（狀＝３２）

ＤｃＲ３（ｐｇ／ｍＬ） １６６７．４１±６４２．６５＃ １１５０．１１±６９９．５８ ８５９．６７±４２５．３３

ＩＬ４（ｐｇ／ｍＬ） ５２．６３±１３．９１＃＃ ３４．２１±２０．８５ ２９．７７±１０．４６

ＩＦＮγ（ｐｇ／ｍＬ） ２８．１７±１０．６２＃＃ ５５．６６±２８．４８ ２２．８２±１０．０７

ＩＦＮγ／ＩＬ４ ０．５３±０．０９＃＃ １．９３±１．１４ ０．７６±０．２１

　　：犘＜０．０１，与健康对照组比较；＃：犘＜０．０５，＃＃：犘＜０．０１，与ＩＦＮγ／ＩＬ４高值组比较。

表３　　３６例ＳＬＥ患者ＤｃＲ３与ＩＬ４、ＩＦＮγ及ＩＦＮγ／

　　　ＩＬ４间相关性分析（狀＝３６）

指标 ＤｃＲ３与ＩＬ４ ＤｃＲ３与ＩＦＮγ ＤｃＲ３与ＩＦＮγ／ＩＬ４

狉值 ０．３４０ －０．１０５ －０．３３２

犘值 ＜０．０５ ＞０．０５ ＜０．０５

４　讨　　论

Ｆａｓ又称作ＡＰＯ１／ＣＤ９５，属ＩＮＦＲ家族。Ｔ淋巴细胞上

可诱导表达的、与单纯疱疹病毒糖蛋白Ｄ竞争结合的单纯疱

疹病毒侵入介体的淋巴毒素类似物（ＬＩＧＨＴ）和ＦａｓＬ蛋白（即

Ｆａｓ蛋白的配体）是ＤｃＲ３的两种主要配体。ＤｃＲ３作为诱骗受

体，主要作用体现在竞争性抑制ＬＩＧＨＴ和ＦａｓＬ与其功能性

受体结合介导的生物学功能上［７８］。目前研究认为，活化Ｔ淋

巴细胞表面的ＬＩＧＨＴ可能通过与组成性表达在相邻Ｔ淋巴

细胞上的疱疹病毒侵入介体（ＨＶＥＭ）结合，在诱导活化Ｔ淋

巴细胞的凋亡中起重要作用［９］。

Ｏｔｓｕｋｉ等
［１０］首先在ＳＬＥ患者的外周血单个核细胞（ＰＢ

ＭＣ）中发现ＤｃＲ３ｍＲＮＡ高表达。本文检测了ＳＬＥ患者血清

ＤｃＲ３水平，结果显示其水平显著高于健康者，作为ＬＩＧＨＴ和

ＦａｓＬ的诱骗受体，ＳＬＥ患者体内高水平的ＤｃＲ３可能通过竞

争性抑制经ＬＩＧＨＴ／ＨＶＥＭ 和ＦａｓＬ／Ｆａｓ诱导的活化自身反

应性Ｔ淋巴细胞的克隆清除，从而有利于ＳＬＥ的发生发展。

检测ＳＬＥ患者血清 Ｔｈ１类细胞因子ＩＦＮγ和 Ｔｈ２类细

胞因子ＩＬ４的分泌情况，ＳＬＥ患者血清ＩＦＮγ和ＩＬ４水平均

高于健康者，表现为Ｔｈ１细胞功能下降及Ｔｈ２细胞功能亢进，

从而出现Ｂ淋巴细胞过度活化，产生多种自身抗体，导致组织

损伤。分析ＳＬＥ患者ＩＦＮγ／ＩＬ４值的分布情况发现，以健康

者ＩＦＮγ／ＩＬ４均值为界值，ＳＬＥ患者ＩＦＮγ／ＩＬ４呈明显两极

化分布，提示ＳＬＥ患者可分为Ｔｈ１优势和Ｔｈ２优势的两个群

体，ＳＬＥ患者的Ｔｈ１／Ｔｈ２偏移情况复杂，在不同病程时期、累

及器官或病理类型不同而呈现不同的细胞因子分泌模式。此

外，ＩＦＮγ／ＩＬ４低值组血清 ＤｃＲ３水平显著高于ＩＦＮγ／ＩＬ４

高值组，且ＳＬＥ患者血清ＤｃＲ３含量与ＩＬ４水平呈正相关，与

ＩＦＮγ／ＩＬ４呈负相关，提示ＳＬＥ患者 ＤｃＲ３水平的升高有利

于细胞因子分泌模式向Ｔｈ２方向倾斜。
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