
的重要影响因素［２１２２］。家庭社会地位高和经济状况好的儿

童，其身体状况良好，自信心越强，社会适应能力较强。家庭也

可以给儿童智力发育提供充足的营养支持以及教育支持，这些

直接影响儿童智力发展［２３］。父母是儿童的第一模仿对象，父

母的行为直接影响儿童的行为，对儿童的智力发展起着潜移默

化的作用。父母的文化程度高、婚姻和谐及喂养方式合理的家

庭，儿童的精神状态、生活习惯和学习成绩相对较好，不容易出

现行为问题，相应能促进儿童的智力发展［２４］。父母的职业类

型也是影响儿童智力发育的重要因素［２５］，外国学者Ｄｅｃｒｏｌｙ早

在１９１０年就做过调查，认为“来自不同职业家庭的学生在其智

力方面表现出不同的水平”。最近研究也认为教师、技术等职

业，其子女的智力发展也相对较高。

智力是一种能力，是众多认知的综合体现，影响它的因素

很多，涉及面广，而随着社会的发展与进步，不断还有新的影响

因素被发现，这些因素相互联系和影响。只有充分了解这些影

响因素，去芜存菁才能保证儿童的正常智力发育。

参考文献

［１］ 刘文，胡日勒．唐氏综合征儿童自我控制的发展和矫正研究［Ｊ］．

中国特殊教育，２００８，９（１）：２３２６．

［２］ 叶志纯，赵蕊，祝兴元，等．先天性智力低下儿童脆性Ｘ综合征的

基因分析［Ｊ］．中国现代医学杂志，２００８，１８（２０）：５４５６．

［３］ 黄莉，谢丹尼，柳青，等．智力低下儿童染色体脆性部位与临床表

现初步研究［Ｊ］．中国计划生育杂志，２００８，１０（５）：６１４６１５．

［４］ 曹岩，黄颖，林栋．智力低下儿童与染色体脆性部位相关性的研究

［Ｊ］．中国妇幼保健，２００７，２２（１３）：１８０８１８１０．

［５］ 张晓珍，余继英．３５例智力低下儿童染色体脆性部位分析［Ｊ］．中

华医学遗传学杂志，１９９８，２８（１）：５８５９．

［６］ 俞苏蒙，王振刚，孙超，等．儿童智商水平与其血浆氨基酸关系的

研究［Ｊ］．航空医学，２００９，１０（２）：３２６３２７．

［７］ 王筱路，张丹霞，曾晓娟．母体二十二碳六烯酸摄入水平与婴儿智

能发育的关系［Ｊ］．中国妇幼保健，２００８，２３（１９）：２６８２２６８３．

［８］ 阎承锐．微量元素与儿童智力残疾的关系［Ｊ］．中国学校卫生，

２００８，２９（２）：１１５１１７．

［９］ 王敏，田丹，周志忠，等．铅中毒对儿童智力发育影响的 Ｍｅｔａ分析

［Ｊ］．中南医学科学杂志，２０１２，３０（１）：３６４１．

［１０］范中学．地方性氟中毒对儿童智力发育的影响的 Ｍｅｔａ分析［Ｊ］．

中国当代儿科杂志，２００８，２６（６）：７２３７２５．

［１１］冯小东，苗青．饮水型地方性砷中毒对儿童智力发育的影响［Ｊ］．

包头医学院学报，２００８，２４（９）：１０７０１０７１．

［１２］朱帝玲，毛萌，杨文旭，等．补锌对婴幼儿智力及运动发育影响的

Ｍｅｔａ分析［Ｊ］．中国循证儿科杂志，２０１１，２８（１）：４１０．

［１３］何自力．３种喂养方式与儿童智力发育相关性的探讨［Ｊ］．中国妇

幼保健，２００７，２２（１）：２５２６．

［１４］冯艺文．孕妇用药对胎儿发育的影响［Ｊ］．广东微量元素科学，

２００６，１３（１）：６７７０．

［１５］李云峰，李维．放射线对胎儿脑发育的影响［Ｊ］．中国社区医师，

２００７，９（２３）：２６５．

［１６］张烈民，徐海青，谭志华，等．社会环境因素对儿童智力影响研究

［Ｊ］．中国优生与遗传杂志，２００８，１６（１）：９８１００．

［１７］姜永辉，蔡文玮．智力低下的社会心理因素［Ｊ］．实用儿科杂志，

２００９，２８（４）：２６９２７０．

［１８］娄晓民．早期教育对学前儿童智力发展的影响［Ｊ］．河南医科大学

学报，２００９，４４（４）：３５８３５９．

［１９］余章斌，韩树萍，邱玉芳，等．系统评价早产对儿童智力发育的影

响及早期干预作用［Ｊ］．中国询证儿科杂志，２０１２，２０（２）：１１３

１１９．

［２０］江雯，万国斌，何慧静．０～１岁早期发展指导对正常婴幼儿智能

发育的影响［Ｊ］．中国妇幼保健，２００８，２３（２）：１９８１９９．

［２１］王语祥，王孔日．智商偏低儿童家庭影响因素分析［Ｊ］．预防医学

文献信息，２００８，２６（３）：２２５．

［２２］张淑华，高俊霞，金环，等．儿童心理健康及行为问题与家庭教育

的关系［Ｊ］．中国医药现代远程教育，２００８，２３（１）：５７．

［２３］侯再金，李本秀，文红，等．孕产期因素影响３３９例儿童智力发展

的１０年随访结果［Ｊ］．四川精神卫生，２００６，１９（１）：１５１７．

［２４］谢国军，吴穗玲，王建国，等．学习困难儿童的行为与智商特点

［Ｊ］．精神医学杂志，２００９，２８（２）：１３８１３９．

［２５］韦晓，窦刚，宋志一，等．家长职业类型及文化程度与儿童智力发

展相互关系的研究［Ｊ］．云南师范大学学报，２００８，５（１）：１８２４．

（收稿日期：２０１３０８２５）

·综　　述·

ＣＸＣ亚族趋化因子与丙型病毒性肝炎的研究进展


王　甜 综述，张莉萍△审校

（重庆医科大学附属第一医院检验科，重庆４０００１６）

　　关键词：ＣＸＣ亚族趋化因子；　ＣＸＣ亚族趋化因子受体；　丙型病毒性肝炎；　丙型肝炎病毒
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　　丙型病毒性肝炎是一种严重程度可变的肝脏坏死性炎症，

慢性丙型肝炎病毒（ＨＣＶ）感染易导致肝纤维化、肝硬化，甚至

肝癌。趋化因子是一种有细胞趋化功能的细胞因子，可以将白

细胞活化募集到炎症病灶周围，与炎性反应的发生、发展密切

相关。越来越多的研究表明丙型病毒性肝炎患者肝脏炎症部

位产生的趋化因子与肝脏受损的严重程度以及疾病的进程密

切相关。本文就ＣＸＣ亚族趋化因子在丙型病毒性肝炎发病机

制中的作用等作一综述。

１　丙型病毒性肝炎

丙型肝炎是由 ＨＣＶ 引起的影响肝脏的传染性疾病。

ＨＣＶ是一种非细胞毒性亲肝性包膜 ＲＮＡ病毒，主要靠血行

传播，常为无症状感染。早期固有免疫应答和随后的适应性免

·４６· 国际检验医学杂志２０１４年１月第３５卷第１期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｊａｎｕａｒｙ２０１４，Ｖｏｌ．３５，Ｎｏ．１
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疫应答大多不能完全清除病毒，强烈的抗病毒免疫应答能抑制

病毒复制，同时可促进坏死炎症性肝损伤和纤维化进程，持续

的炎性反应使肝脏结构永久性重建，导致肝硬化，甚至肝癌的

发生。

２　趋化因子

趋化因子是一类结构相似，具有趋化功能的小分子蛋白质

（８～１４×１０３），通过与其相应受体（表达于免疫细胞膜表面含

有７个跨膜区的Ｇ蛋白偶联受体）的结合将中性粒细胞、单核

细胞、淋巴细胞和嗜酸性粒细胞等炎性细胞募集到病灶周围并

激活，增强其吞噬功能，促进炎性介质的释放，从而在炎性反应

过程中起到重要作用。无论生理或是病理情况下，趋化因子都

掌控着体内免疫细胞的运输和迁移。趋化因子还参与免疫细

胞的活化、增殖、分化、存活和凋亡，并在胚胎发生、血管发生、

淋巴器官发生、新生物增生和纤维化形成中起到一定作用。此

外，趋化因子对肿瘤的发展和转移起关键性作用，还可促进创

伤后伤口愈合和组织机化再生［１］。

趋化因子依据前两个半胱氨酸（Ｃｙｓ）保守基序的排列可

分为ＣＸＣ、ＣＣ、ＸＣ、ＣＸ３Ｃ亚族，ＣＸＣ亚族又分成包含ＥＬＲ（谷

氨酸亮氨酸精氨酸）基序的ＣＸＣ趋化因子和非ＥＬＲＣＸＣ趋

化因子。前者包含３个ＥＬＲ基序，主要趋化中性粒细胞，后者

则趋化吸引淋巴细胞，基因定位主要在４号染色体长臂。一个

受体可与１个或几个配体结合，同一受体的多种不同配体对其

可能产生协同、互补，甚至拮抗作用。

３　趋化因子与 ＨＣＶ

慢性 ＨＣＶ感染时 ＨＣＶ在肝脏聚集，Ⅰ型和Ⅱ型ＩＦＮ调

节基因表达增加，产生ＩＦＮγ，促进细胞因子如ＴＮＦα、ＩＬ６水

平上调，加重肝内炎性反应，导致肝硬化和晚期肝病［２］；同时趋

化因子及其受体表达模式显著升高，如ＩＦＮγ诱导的ＣＸＣＬ９、

ＣＸＣＬ１０、ＣＸＣＬ１１和ＣＸＣＲ３的 ｍＲＮＡ水平显著上调，ＣＣＬ２

ＣＣＲ２通信增强，ＣＣＬ３／ＣＣＬ５ＣＣＲ５和ＣＸＣＬ８、ＣＸＣＬ６、膜结

合受体ＣＸ３ＣＬ１的 ｍＲＮＡ水平升高，ＣＸＣＲ４ｍＲＮＡ表达增

加，并可观察到稳态趋化因子ＣＸＣＬ１２
［３］。Ｔａｃｋｅ等

［４］发现慢

丙肝患者血浆中ＣＸＣＬ９、ＣＸＣＬ１０、ＣＸＣＬ１１水平较健康对照

有所升高；Ｎｉｅｔ等
［５］在另一研究中发现慢丙肝患者上述趋化因

子的配体ＣＸＣＲ３阳性ＣＤ８＋Ｔ细胞表达上调。这些研究表明

ＣＸＣ亚族趋化因子及其受体在 ＨＣＶ相关肝炎中起着关键作

用，其水平的多元分析可能成为评价丙肝患者肝脏炎症负荷和

纤维化分级的补充手段，并可用于抗病毒疗效评价。

３．１　ＣＸＣＬ８ＣＸＣＲ１　ＣＸＣＬ８ＣＸＣＲ１在募集 ＨＣＶ特异性

ＣＴＬ中可能起重要作用。体外研究显示ＣＸＣＬ８水平与 ＨＣＶ

持续复制明显正相关。ＨＣＶ可通过转录及转录后（稳定ＣＸ

ＣＬ８ｍＲＮＡ，延长其Ｔ１／２）机制诱导ＣＸＣＬ８表达，其结构蛋白

可诱导ＣＸＣＬ８产生，导致肝细胞ＴＲＡＩＬＲ２表达增加，使其

对表达ＴＲＡＩＬ的细胞毒性Ｔ细胞敏感而凋亡，ＣＸＣＬ８基因

敲除的人肝细胞中 ＨＣＶＲＮＡ合成受到抑制，而重组人ＣＸ

ＣＬ８可以刺激 ＮＳ５Ａ蛋白表达
［６７］。Ａｋｂａｒ等

［８］发现，在使用

干扰素联合利巴韦林抗病毒的慢性丙肝患者中，治疗无应答组

的ＣＸＣＬ８水平较应答组显著升高，提示ＣＸＣＬ８可能抑制干

扰素的抗病毒能力，从而促进 ＨＣＶ的免疫逃逸及复制。

３．２　ＣＸＣＬ９／ＣＸＣＬ１０／ＣＸＣＬ１１ＣＸＣＲ３　ＣＸＣＲ３参与淋巴

细胞向受感染肝实质的募集和活化，并与Ｔｈ１的功能密切相

关，在感染早期可促进病毒清除，但在慢性感染中可导致效应

细胞持续募集，造成肝脏损伤。ＣＸＣＲ３在调节 ＨＣＶ感染者

免疫细胞分区中起着关键作用。Ｐｅｎｎａ等
［９］在慢性 ＨＣＶ感染

者的肝脏中发现 ＮＳ４特异性 ＣＤ４＋Ｔ细胞和 ＨＣＶ 特异性

ＣＤ４＋Ｔ细胞，特征性的产生 Ｔｈ１细胞样趋化因子，活化的效

应细胞高表达 ＣＸＣＲ３与 Ｔｈ１型免疫应答紧密相关。ＣＸ

ＣＲ３＋的Ｔｈ１型效应细胞产生多种促炎细胞因子、趋化因子和

细胞毒性因子，如ＩＦＮγ、ＴＮＦα、ＣＣＬ５、穿孔素等，ＩＦＮγ和

ＴＮＦα诱导肝细胞、肝星状细胞和肝窦内皮细胞分泌ＣＸＣＬ９、

ＣＸＣＬ１０和 ＣＸＣＬ１１，在慢性丙肝中可能促进肝脏的炎症损

害。ＣＸＣＲ３＋Ｂ细胞与 ＨＣＶＲＮＡ水平正相关，记忆Ｂ细胞更

多分化为免疫球蛋白细胞而增殖能力减弱［１０］。

与正常对照相比，外周血和肝窦内皮细胞均过度表达ＣＸ

ＣＬ９、ＣＸＣＬ１０和ＣＸＣＬ１１。ＨＣＶ感染的肝实质内ＣＸＣＲ３＋

淋巴细胞增多，和表达ＣＸＣＬ９、ＣＸＣＬ１０的肝细胞共存，并与

肝窦内皮细胞一样主要表达ＣＸＣＬ１１，并对ＣＸＣＬ９、ＣＸＣＬ１０

产生应答偏移。肝内ＣＸＣＬ９、ＣＸＣＬ１０和ＣＸＣＬ１１的 ｍＲＮＡ

水平与小叶内炎症等级相关。外周血ＣＸＣＬ９水平与炎症显

著相关［１１］。ＣＸＣＬ１０与炎症和纤维化显著相关，对确定Ⅰ型

ＨＣＶ感染引起的肝纤维化严重程度有较大的临床价值，并与

炎症等级共同决定纤维化分期［１１１２］。Ｂｅｒｒｅｓ等
［１３］证实 ＣＸ

ＣＬ１０是 ＨＣＶ感染肝移植后纤维化复发的一个独立生物标

记，可帮助确定 ＨＣＶ阳性受体肝移植后抗病毒治疗的必要

性。ＨＣＶ急性感染初期免疫应答延迟，数周后ＣＸＣＲ３相关

趋化因子开始增加，提示细胞免疫应答可诱导趋化因子表达。

在检测到 ＨＣＶＲＮＡ后３～１１周内ＣＸＣＲ３配体水平大幅升

高并不断波动且与 ＨＣＶＲＮＡ及ＡＬＴ变化密切相关，提示急

性感染期免疫控制存在着频繁的周期性变化。这些波动的突

然消失可能标志着感染向慢性阶段进展。然而，趋化因子极可

能不影响急性感染的最终结局［１４１５］。

ＣＸＣＲ３配体水平可作为炎症活动程度的标志，预测患者

对治疗的应答，无创性评估肝纤维化程度，还可作为阻止慢性

ＨＣＶ感染炎症和纤维化发展的治疗靶点。ＣＸＣＲ３＋ＣＤ８＋细

胞数量关系到病毒持续应答率（ＳＶＲ），ＣＸＣＬ１０水平升高可降

低治疗应答率，而治疗应答者１２周内血清ＣＸＣＬ１０浓度很快

下降。成功的抗病毒治疗后血浆ＣＸＣＬ９和ＣＸＣＬ１０均下降，

治疗前ＣＸＣＬ１０的基线水平可用于预测患者对聚乙二醇ＩＦＮ

α２ａ和利巴韦林联合治疗的应答且阴性预测值高，可作为预后

指标［１６］且提高了ＩＬ２８Ｂ基因分型（特别是ＣＴ型和ＴＴ型）的

预测价值。对于ＩＬ２８ＢＣ等位基因（ｒｓ１２９７９８６０）缺失伴高水

平ＣＸＣＬ１０的患者，需调整治疗方案和（或）疗程长度
［１７］。

Ｈｅｌｂｉｇ等
［８］证实启动子一段５ｂｐ长度的缺失（造成ＣＸＣＬ１１

表达下降）与慢性 ＨＣＶ感染危险增高有关。

３．３　ＣＸＣＬ１２ＣＸＣＲ４　人类ＣＸＣＬ１２主要在骨髓间质细胞、

淋巴滤泡Ｂ细胞区、脾肺上皮细胞和肝内胆管上皮细胞中表

达［１９］。ＨＣＶ感染后肝脏ＣＸＣＲ４ｍＲＮＡ表达上调，晚期胆管

增生使肝内ＣＸＣＬ１２在沿纤维间隔形成的新生血管内皮中上

调，并较ＣＸＣＬ１０和ＣＣＬ２１更有效地趋化刺激外周血淋巴细

胞。５０％以上浸润肝脏的Ｔ细胞、ＮＫＴ细胞和 ＮＫ细胞表达

ＣＸＣＲ４，免疫组化显示ＣＸＣＲ４在肝硬化淋巴样活动性感染灶

中表达增加，提示ＣＸＣＬ１２能使免疫细胞募集并停留在受感

染的肝脏，还可能参与肝硬化中淋巴样病灶的形成［３］。ＨＣＶ

感染后肝硬化患者体内ＣＸＣＲ４和ＣＸＣＬ１２水平均升高，肝星

状细胞（ＨＳＣ）在体内外均表达ＣＸＣＲ４，与ＣＸＣＬ１２结合后激

活 ＨＳＣ，纤维化增生而形成促炎作用。Ｈｏｎｇ等
［２０］发现
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ＥＲＫ１／２和ＰＩ３ＫＡｋｔ途径介导ＣＸＣＬ１２诱导的 ＨＳＣ增殖并

表达Ｉ型胶原，导致肝脏进行性纤维化。Ｋｕｃｉａ等
［２１］在研究中

发现小鼠胰腺过度表达ＣＸＣＬ１２，证实ＣＸＣＬ１２ＣＸＣＲ４能促

进组织的淋巴浸润，有助于伤后淋巴细胞归巢。ＣＸＣＬ１２对小

鼠肝脏中ＶＥＧＦ诱导的血管生成十分重要，可能由于其沿纤

维间隔的结构上再分布和过度表达而促进新生血管形成；并参

与调节肝纤维化，使人类祖细胞募集到鼠肝，转化为白蛋白生

成细胞。ＣＸＣＲ４可能是慢性 ＨＣＶ感染中潜在的免疫调节靶

点，其小分子抑制物可用于抗纤维化治疗。

３．４　ＣＸＣＬ１３ＣＸＣＲ５　稳态趋化因子ＣＸＣＬ１３在慢性炎症

部位表达上调，募集ＣＸＣＲ５＋Ｂ细胞，促进具有次级淋巴组织

特征的淋巴滤泡形成。一些慢性 ＨＣＶ感染者肝脏可见淋巴

滤泡，并产生异常抗体，在某些病例中发展成为Ⅱ型冷球蛋白

血症［２２］。

３．５　ＣＸＣＬ１６ＣＸＣＲ６　活化Ｔ细胞表达的ＣＣＲ５和ＣＸＣＲ６

可能参与Ｔ细胞在肝脏的募集和停留。ＣＸＣＬ１６在炎症胆管

细胞和肝细胞中表达上调，ＨＣＶ感染肝脏中ＣＤ４／ＣＤ８Ｔ细胞

和 ＮＫ／ＮＫＴ 细 胞 均 表 达 ＣＸＣＲ６。ＣＸＣＲ６ＣＸＣＬ１６ 募 集

ＮＫＴ细胞，并使其耐受局部高水平ＩＦＮγ，从而促进Ｔｈ１细胞

局限性迁移至受感染的肝细胞［２３２４］。Ｎｏｒｔｈｆｉｅｌｄ等
［２５］报道了

一个ＨＣＶ特异性ＣＸＣＲ６＋的肝浸润ＣＤ８＋Ｔ细胞亚群，它们

与ＮＫＴ、Ｔｈ１７细胞同样表达Ｃ型植物凝集素ＣＤ１６１，可能具

有特殊功能。

４　小　　结

ＨＣＶ感染各期，趋化因子参与细胞因子的级联效应，调节

着抗病毒免疫应答；ＨＣＶ也可调节某些趋化因子受体的表达，

从而逃避免疫清除而持续复制。感染初期 ＨＣＶ破坏特异性

Ｔ细胞向肝脏募集，削弱病毒清除；慢性感染期其继续阻碍非

特异性Ｔ细胞向肝脏募集，减轻肝脏损伤。ＣＸＣ亚族趋化因

子及其受体已被证实为预测患者对丙型肝炎治疗应答的工具。

ＨＣＶ是非细胞毒性病毒，如果阻止非特异性Ｔ细胞移行至肝

脏，则可以减轻肝损害。接下来，研究者需要进一步明确特定

趋化因子在 ＨＣＶ感染的各个阶段的确定作用，以及 ＨＣＶ如

何通过影响趋化因子活性来对抗抗病毒免疫应答，积极探索阻

断趋化因子与其受体结合的治疗策略，尽早将其用于治疗对于

目前方案无应答的患者。
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狼疮性肾炎的尿液生物标志物研究现状

李海英，左　灿 综述，卿之驹△审校

（中南大学湘雅二医院检验科，湖南长沙４１００１１）

　　关键词：狼疮肾炎；　生物标志物；　疾病活动度
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　　狼疮性肾炎（ＬＮ）是系统性红斑狼疮（ＳＬＥ）病变累及到肾

脏而引发的一种免疫复合物性肾炎，是ＳＬＥ最普遍、也是最严

重的脏器损害之一［１２］，并且肾脏的受累情况直接影响了ＳＬＥ

患者的预后。因此，早期诊断出狼疮患者是否有肾脏病变，尤

其是了解ＬＮ是否处于活动期及其活动程度，对于指导治疗和

判断预后具有重要意义［３］。目前，肾穿刺活检术仍是ＬＮ的病

理诊断及分型的金标准。但ＬＮ的病程是一个活动与缓解反

复交替的临床过程，而肾活检作为一个有创性检测手段，重复

多次操作具有一定风险，所以难以通过肾活检对病情进行连续

监测。因此，如何从临床表现及临床检测指标的细微变化来及

时了解肾组织的急性改变，已成为了ＬＮ研究的热点。所以，

很多学者开始采取血液、尿液标本作为研究对象来探寻无创且

有效的ＬＮ生物标志物。现临床上常用抗ｄｓＤＮＡ、ＡＮＡ、补

体Ｃ３、Ｃ４等血清学指标来判断ＳＬＥ的活动度，但这些指标更

倾向于反映全身性活动情况，而无法及时敏感地反映出肾脏的

局部病变。尿液标本直接来自肾脏，留取比较方便且能够反复

留取标本进行检测，这样就可通过检测尿液指标来及时动态的

监测肾脏的活动性病变。所以尿液指标在判断ＬＮ活动性方

面具有相当重要的临床应用价值。近年来，除了尿蛋白、尿沉

渣等传统检测指标，许多研究者还致力于寻找新的尿液标志物

来评估ＬＮ肾脏病变的活动性。本文主要综述了最近研究得

较多的ＬＮ尿液生物标志物，如单核细胞趋化因子（ＭＣＰ１）、

中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白（ＮＧＡＬ）、肿瘤坏死因子

样凋亡的微弱诱导剂（ＴＷＥＡＫ）、Ｆｒａｃｔａｌｋｉｎｅ（ＦＫＮ）等的研究

现状。

１　传统的尿液检测指标

目前临床上用来判断ＬＮ患者肾功能的尿液指标主要有

尿沉渣（管型、红细胞、白细胞等）和尿蛋白。其中尿沉渣的主

观性较强，不同实验室不同医生辨认细胞、管型的能力不同，而

且不同实验室的工作环境也相差比较大，这些都导致尿沉渣的

结果在各实验室间不具可比性。尿蛋白的检测可用于初步判

断肾脏的功能、协助诊断其他系统多种疾病、进行疾病的动态

观察及疗效评判等。尿蛋白的检测又分为定性和定量两种方

法。定性方法主要由尿液分析仪完成，这种方法从留取标本到

检测都很方便，患者容易接受。因此，在各医院常将它用于

ＬＮ的筛查，但它对微量蛋白尿的灵敏度不高，并且只能用

１＋～３＋来描述尿蛋白的多少，无法显示尿蛋白的具体含量。

而定量方法则可以具体量化尿蛋白的多少，对临床判断疗效更

有帮助。目前用得最多的定量检测方法是测２４ｈ尿蛋白，但

２４ｈ尿的收集比较麻烦，并且难以保证收集准确，临床上容易

发生收取时间超过或不足２４ｈ的尿量。除此之外，尿沉渣和

尿蛋白一般只对有明显肾脏损害的患者敏感，而对早期患者不

太灵敏，从而使得相当一部分患者延误了最佳治疗时机。而对

于严重的ＬＮ患者，只有在未经治疗的情况下，尿沉渣和尿蛋

白才会出现明显的异常，经过治疗的ＬＮ患者的尿沉渣和尿蛋

白结果可能只有细微的异常，甚至没有异常，因此尿检正常并

不意味着ＳＬＥ患者一定没有肾脏损害
［４］。鉴于这些传统的尿

液检测指标在灵敏度和特异度方面都不是十分理想，所以不少

国内学者正努力寻找新的ＬＮ尿液生物学标志物。

２　新型尿液生物标志物

２．１　单核细胞趋化蛋白ｌ（ＭＣＰ１）　ＭＣＰ１又名单核细胞趋

化及激活因子（ＭＣＡＦ／ＣＣＬ２），属趋化因子ＣＣ亚家族。可由

炎症介质刺激的单核／巨噬细胞、肾固有细胞如肾小球系膜细

胞、成纤维细胞等合成和分泌，是在肾脏表达最广泛的趋化因

子，与肾脏疾病的发生发展密切相关。在动物实验中，有研究

证实将ＬＮ小鼠的 ＭＣＰ１基因敲除或将其生物学作用阻断，

可以改善肾小球及间质中炎症细胞的浸润，明显减轻肾功能的

受损程度［５］，说明 ＭＣＰ１参与ＬＮ的炎症发病过程。ＬＮ患者

肾组织中的 ＭＣＰ１基本集中分布于肾小管表皮细胞的间质血

管壁及基底侧，ＭＣＰ１的表达与肾小管炎症细胞的浸润及肾

间质的纤维化有关［６］。目前，国内外有多篇研究报道指出，与

非活动期ＬＮ患者、无肾脏病变的ＳＬＥ患者以及健康者的尿

ＭＣＰ１（ｕＭＣＰ１）水平相比，活动期ＬＮ患者的ｕＭＣＰ１水平

明显升高［７８］，而且在ＬＮ活动前的２～４个月，ｕＭＣＰ１的水平

就会出现持续的升高，给予治疗以后几个月内又能下降［９］。因

此，ｕＭＣＰ１水平的早期增高可能预示着ＳＬＥ患者将发生或已

经发生肾脏病变。另外还有研究表明，ｕＭＣＰ１水平与 ＳＬＥ

ＤＡＩ积分成正相关，与补体水平成负相关
［１０］，而血清 ＭＣＰ１
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