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狼疮性肾炎的尿液生物标志物研究现状
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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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则未能体现这一特性。由此可见，ＬＮ患者尿中增高的 ＭＣＰ１

并非单纯经肾脏滤过而来，而是由肾脏自身生成的［１１］。另外，

还有研究认为ｕＭＣＰ１与ＬＮ的严重程度明显相关
［１２］，并且

还认为ｕＭＣＰ１在Ⅳ型ＬＮ中升高很明显
［１１］。但目前国内外

针对ｕＭＣＰ１在ＬＮ患者病理分型及治疗预后中的价值的文

献讨论还少有报道，其具体价值有待进一步研究。总之，综合

各种研究可以发现ｕＭＣＰ１可能是ＬＮ的一个特异且敏感的

活动性指标，连续监测ＳＬＥ患者ｕＭＣＰ１的变化，对 ＬＮ的发

生、发展有重要价值。

２．２　中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白（ＮＧＡＬ）　ＮＧＡＬ

是Ｋｊｅｌｄｓｅｎ等在１９９３年研究中性粒细胞明胶酶时所发现的一

种相对分子质量为２５×１０３ 的小分子量蛋白质，属于人脂质运

载蛋白家族中的一个新成员。通常 ＮＧＡＬ在中性粒细胞、肾

小管上皮细胞、肺泡巨噬细胞、支气管上皮黏液细胞等中低表

达，但在受损的上皮细胞中表达显著上升。肾小管细胞表达的

ＮＧＡＬ，通过与铁转运体结合而参与铁代谢，调节肾上皮细胞

的增殖、分化及凋亡［１３］。研究表明：ＮＧＡＬ对肾脏具有保护作

用，可作为监测早期肾损伤及急性肾衰竭治疗一个生物指标。

另外，在防止肾间质纤维化方面 ＮＧＡＬ也有重要的作用
［１４］。

可是目前，ＮＧＡＬ却作为一种新的ＳＬＥ肾损伤标志物而倍受

关注。

有研究报导，在经过抗ｄｓＤＮＡ抗体处理后的ＬＮ动物模

型中，肾系膜细胞能表达出高水平的 ＮＧＡＬ
［１５］。Ｒｕｂｉｎｓｔｅｉｎ

等［１６］发现，ＬＮ患者的尿中 ＮＧＡＬ（ｕＮＧＡＬ）的水平比非ＬＮ

患者明显增高，而且，在肾活检证实的ＬＮ中，ｕＮＧＡＬ比抗ｄｓ

ＤＮＡ抗体能更灵敏、更特异地预测肾脏病变的活动性。Ｓｕｚｕ

ｋｉ等
［１７］研究青少年特发性关节炎患者的血清 ＮＧＡＬ（ｐＮ

ＧＡＬ）及ｕＮＧＡＬ含量时，发现只有ｕＮＧＡＬ水平与肾脏病变

的活动度明显相关，而ｐＮＧＡＬ则与疾病的活动性无明显的相

关性，该结果表明ｕＮＧＡＬ可能是由受损肾脏局部分泌的。此

外，还有研究［１８２０］也显示，ｕＮＧＡＬ是ＬＮ一个很好的生物标志

物，与肾脏病变的严重程度有关，并且能特异地预测疾病的活

动性。除此之外，ＮＧＡＬ还具有蛋白酶不易水解，检测方法相

对简单等优点。以上都表明ｕＮＧＡＬ是一个较理想的诊断ＬＮ

指标，为研究ＬＮ新的诊断方法提供了新方向。但作为诊断指

标，还需进一步了解ＮＧＡＬ在肾组织中的作用机制等。

２．３　肿瘤坏死因子样凋亡微弱诱导剂（ＴＷＥＡＫ）　ＴＷＥＡＫ

属于肿瘤坏死因子超家族的多功能细胞因子，是一种结构高度

保守的分泌性蛋白质，主要以可溶性三聚体形式介导其大部分

生物学活性。研究普遍认为Ｆｎｌ４可能是ＴＷＥＡＫ诱导肾脏

炎症和细胞凋亡的唯一受体［２１］。ＴＷＥＡＫ通过与其受体Ｆｎｌ４

结合而发挥相应的生物学作用，如促进细胞增殖、迁移、黏

附［２２］，调节细胞生长和凋亡［２３］。目前，越来越多的研究者开

始关注ＴＷＥＡＫ在评估肾脏病变中的价值。有研究表明，急

性肾损伤时ＴＷＥＡＫ和Ｆｎｌ４的表达会增加。最近的研究发

现，ＴＷＥＡＫ在ＬＮ的肾脏组织中也高表达。ＴＷＥＡＫ与受体

Ｆｎｌ４结合后，能促进肾小球系膜细胞释放 ＣＣＬ２／ＭＣＰ１、

ＣＣＬ５／ＲＡＮＴＥＳ、ＣＸＣＬ１０／ＩＰ１０等炎性趋化因子
［２４］，引起炎

性细胞浸润，最终导致ＬＮ发生。

近年来，国内外学者为明确 ＴＷＥＡＫ在ＬＮ和其他炎症

性肾病发病机制中是否起作用，以及是如何起作用的，做了大

量的研究。Ｇａｏ等
［６］对人肾脏系膜细胞、足细胞和肾小管上皮

细胞进行研究，发现ＴＷＥＡＫ可诱导肾细胞表达多种炎症介

质，如ＲＡＮＴＥＳ、ＭＣＰ１、ＩＰ１０、ＩＣＡＭ１和血管细胞黏附分子

（ＶＣＡＭ１）等。还有学者在动物模型实验中发现
［２５］，Ｆｎｌ４缺

陷的ＳＬＥ小鼠很少发展为严重的肾脏病变；而且ＬＮ小鼠经

抗ＴＷＥＡＫ抗体治疗后，ＩＬ６、ＭＣＰ１、ＩＬ１０等在肾脏中的表

达明显下调。他们的研究提示ＴＷＥＡＫ可能在ＬＮ的进展中

起到重要的致病作用。一项多中心研究显示［２６］，与抗ｄｓＤＮＡ

抗体和补体Ｃ３、Ｃ４相比，尿ＴＷＥＡＫ能更好地鉴别ＬＮ与非

ＬＮ的ＳＬＥ患者。另外也有研究发现，尿ＴＷＥＡＫ水平在ＬＮ

患者中显著升高，且尿ＴＷＥＡＫ水平的高低与ＬＮ活动度高

度相关［２７］。因此，尿 ＴＷＥＡＫ可以作为ＬＮ 的活动性指标。

以上研究支持了ＴＷＥＡＫ在ＬＮ中的作用，并为ＴＷＥＡＫ可

能作为ＬＮ的临床生物学标志物提供有力证据。以上研究表

明，尿ＴＷＥＡＫ对ＬＮ具有特异性，与ＬＮ活动性密切相关，可

能作为ＬＮ的生物学标记物。但因为缺乏早期预测肾脏病变

发作的敏感性，故尚不能取代肾活检。

２．４　Ｆｒａｃｔｌｋｉｎｅ（Ｆｋｎ）　Ｆｋｎ是新发现的一种ＣＸ３Ｃ家族趋化

因子，只能与一个受体ＣＸ３ＣＲ１结合发挥其生理活性。该受

体主要在单核／巨噬细胞、ＮＫ细胞以及部分Ｔ淋巴细胞表面

表达。正常生理状态下，Ｆｋｎ在肾脏组织中一般检测不到，但

如果表达ＣＸ３ＣＲ１的免疫细胞进入了肾组织，肾脏局部会产

生前炎性介质，继而这些炎性介质能刺激肾小管上皮细胞、系

膜细胞和内皮细胞产生Ｆｋｎ。另外，白细胞介素（ＩＬ）１β等炎

症因子也可以诱导内皮细胞上膜结合型Ｆｋｎ的表达
［２８］。

研究发现［２９３０］，在人类新月体肾炎、同种异体肾移植急性

排斥反应中，Ｆｋｎ在肾组织中表达增高，可能参与介导新月体

性肾炎的发生。除此之外，同样也有一些与狼疮性肾炎相关的

研究。Ｉｎｏｕｅ等
［３１］研究显示，给予 ＭＲＬ／ｌｐｒ小鼠 Ｆｒａｃｔａｌｋｉｎｅ

类似物作为拮抗剂，能够有效延缓 ＬＮ 的发生和发展，说明

Ｆｋｎ与狼疮性肾炎有关。Ｙｏｓｈｉｍｏｔｏ等
［３２］用免疫组化的方法

对ＬＮ患者的肾穿刺活检标本进行检测后，发现在Ⅳ型ＬＮ患

者肾组织中Ｆｋｎ的表达要明显高于其他类型。也有研究
［３３３４］

发现，在Ⅲ型和Ⅳ型ＬＮ的肾脏组织中Ｆｋｎ的表达显著升高，

而且Ｆｋｎ的表达还与ＬＮ病情的进展，以及肾脏损伤的严重程

度有关。因此，有学者认为Ｆｋｎ可能在狼疮性肾炎的发病机

制中起一定的作用，但尚需进一步实验来证实。而且，有关

ＬＮ患者尿液中Ｆｋｎ与疾病活动性及病情进展之间的关系还

未见报道。

３　结　　语

综上所述，近年来，国内外在ＬＮ生物标志物研究方面取

得了一定的进展。以上这些生物标志物有望成为ＬＮ的早期

诊断、活动性监测以及预后评估的可靠指标。这些指标对将来

研究ＳＬＥ和ＬＮ的发病机制并制订有效的临床治疗方案具有

很大的帮助。可是，因为ＬＮ的病程相对较复杂，以上各种生

物标志物在ＬＮ中具体的作用机制尚不是很清楚，目前国内外

的研究大多数只是横断面调查的结果，仅局限于实验研究阶

段，尚不能替代传统的检查指标。它们明确的临床应用价值仍

需要进一步用大规模、多中心、随机对照临床实验来明确和论

证。另外，生物标志物与ＬＮ病理分型之间的关系将会继续成

为研究的热点，而联合检测新型ＬＮ生物标志物和常规指标也

可能成为今后的临床诊断和监测ＬＮ趋势。
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ｅｆｆｅｃｔｏｆＴＷＥＡＫ／Ｆｎ１４ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｏｎｈｕｍａｎｕｍｂｉｌｉｃａｌｖｅｉｎｅｎ

ｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｅｍＢｉｏｐｈｙｓＲｅｓＣｏｍｍｕｎ，２００８，３０５（３）：

４８８４９３．

［２３］ＷｉｌｅｙＳＲ，ＷｉｎｋｌｅｓＪＡ．ＴＷＥＡＫ，ａｍｅｍｂｅｒｏｆｔｈｅＴＮＦｓｕｐｅｒｆａｍ

ｉｌｙ，ｉｓａｍｕｌｔｉｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｃｙｔｏｋｉｎｅｔｈａｔｂｉｎｄｓｔｈｅＴｗｅａｋＲ／Ｆｎ１４ｒｅ

ｃｅｐｔｏｒ［Ｊ］．ＣｙｔｏｋｉｎｅＧｒｏｗｔｈＦａｃｔｏｒＲｅｖ，２００８，１９（３／４）：２４１２４９．

［２４］ＣａｍｐｂｅｌｌＳ，ＢｕｒｋｌｙＬＣ，ＧａｏＨＸ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｅｆｆｅｃｔｓｏｆ

ＴＷＥＡＫ／Ｆｎ１４ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓｉｎｇｌｏｍｅｒｕｌａｒｍｅｓａｎｇｉａｌｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｊ

Ｉｍｍｕｎｏｌ，２００６，１７６（１６）：１８８９１８９８．

［２５］ＺｈａｏＺ，ＢｕｒｋｌｙＬＣ，ＣａｍｐｂｅｌｌＳ，ｅｔａｌ．ＴＷＥＡＫ／Ｆｎ１４ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ

ａｒｅｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔａｌｉｎｔｈｅｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆｎｅｐｈｒｉｔｉｓｉｎｔｈｅｃｈｒｏｎｉｃ

ｇｒａｆｔｖｅｒｓｕｓｈｏｓｔｍｏｄｅｌｏｆｓｙｓｔｅｍｉｃｌｕｐｕｓｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ［Ｊ］．Ｊ

Ｉｍｍｕｎｏｌ，２００７，１７９（１１）：７９４９７９５８．

［２６］ＳｃｈｗａｒｔｚＮ，ＲｕｂｉｎｓｔｅｉｎＴ，ＢｕｒｋｌｙＬＣ，ｅｔａｌ．ＵｒｉｎａｒｙＴＷＥＡＫａｓ

ａｂｉｏｍａｒｋｅｒｏｆｌｕｐｕｓｎｅｐｈｒｉｔｉｓ：ａｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒｃｏｈｏｒｔｓｔｕｄｙ［Ｊ］．Ａｒ

ｔｈｒｉｔｉｓＲｅｓＴｈｅｒ，２００９，１１（５）：Ｒ１４３．

［２７］ＸｕｅｊｉｎｇＺ，ＪｉａｚｈｅｎＴ，ＪｕｎＬ，ｅｔａｌ．ＵｒｉｎａｒｙＴＷＥＡＫｌｅｖｅｌａｓａ

ｍａｒｋｅｒｏｆｌｕｐｕｓｎｅｐｈｒｉｔｉｓａｃｔｉｖｉｔｙｉｎ４６ｃａｓｅｓ［Ｊ］．ＪＢｉｏｍｅｄＢｉｏ

ｔｅｃｈｎｏｌ，２０１２，２０１２：３５９６４７．

［２８］ＢａｚａｎＪＦ，ＢａｃｏｎＫＢ，ＨａｒｄｉｍａｎＧ，ｅｔａｌ．Ａｎｅｗｃｌａｓｓｏｆｍｅｍ

ｂｒａｎｅｂｏｕｎｄｃｈｅｍｏｋｉｎｅｗｉｔｈａＣＸ３Ｃｍｏｔｉｆ［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，２００８，６９

（６）：６４０６４４．

［２９］ＳｅｇｅｒｅｒＳ，ＨｕｇｈｅｓＥ，ＨｕｄｋｉｎｓＫＬ，ｅｔａｌ．Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｔｈｅｆｒａｃｔａ

ｌｋｉｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ（ＣＸ３ＣＲ１）ｉｎｈｕｍａｎｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］．Ｋｉｄｎｅｙ

Ｉｎｔ，２００８，６８（２）：４８８４９５．

［３０］ＰｅｎｇＷ，ＣｈｅｎＪ，ＪｉａｎｇＹ，ｅｔａｌ．Ｕｒｉｎａｒｙｆｒａｃｔａｌｋｉｎｅｉｓａｍａｒｋｅｒｏｆ

ａｃｕｔｅｒｅｊｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＫｉｄｎｅｙＩｎｔ，２００８，７４（１１）：１４５４１４６０．

［３１］ＩｎｏｕｅＡ，ＨａｓｅｇａｗａＨ，ＫｏｈｎｏＭ，ｅｔａｌ．Ａｎｔａｇｏｎｉｓｔｏｆｆｒａｃｔａｌｋｉｎｅ

（ＣＸ３ＣＬ１）ｄｅｌａｙｓｔｈｅｉｎｉｔｉａｔｉｏｎａｎｄａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓｔｈｅｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｏｆ

ｌｕｐｕｓｎｅｐｈｒｉｔｉｓｉｎＭＲＬ／ｌｐｒｍｉｃｅ［Ｊ］．ＡｒｔｈｒｉｔｉｓＲｈｅｕｍ，２００３，５５

（１０）：１５２２１５３３．

［３２］ＹｏｓｈｉｍｏｔｏＳ，ＮａｋａｔａｎｉＫ，ＩｗａｎｏＭ，ｅｔａｌ．Ｅｌｅｖａｔｅｄｌｅｖｅｌｓｏｆｆｒａｃ

ｔａｌｋｉｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎｏｆＣＤ１６＋ ｍｏｎｏｃｙｔｅｓｉｎｇｌｏ

ｍｅｒｕｌｉｏｆａｃｔｉｖｅｌｕｐｕｓｎｅｐｈｒｉｔｉｓ［Ｊ］．ＡｍＪＫｉｄｎｅｙＤｉｓ，２００７，５０

（１）：４７５８．

［３３］ＮａｋａｔａｎｉＫ，ＹｏｓｈｉｍｏｔｏＳ，ＩｗａｎｏＭ，ｅｔａｌ．Ｆｒａｃｔａｌｋｉｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

ａｎｄＣＤ１６＋ ｍｏｎｏｃｙｔｅａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎｉｎｇｌｏｍｅｒｕｌａｒｌｅｓｉｏｎｓ：ａｓｓｏｃｉ

ａｔｉｏｎｗｉｔｈｔｈｅｉｒｓｅｖｅｒｉｔｙａｎｄｄｉｖｅｒｓｉｔｙｉｎｌｕｐｕｓｍｏｄｅｌｓ［Ｊ］．ＡｍＪ

ＰｈｙｓｉｏｌＲｅｎａｌＰｈｙｓｉｏｌ，２０１０，２９９（２）：Ｆ２０７Ｆ２１６．

［３４］ＹｏｕＹ，ＬｉａｏＰ，ＱｉｎＹ，ｅｔａｌ．Ｂｌｏｏｄａｎｄｒｅｎａｌｆｒａｃｔａｌｋｉｎｅｅｘｐｒｅｓ

ｓｉｏｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｌｕｐｕｓｎｅｐｈｒｉｔｉｓａｎｄｉｔｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ［Ｊ］．Ｎａｎ

ＦａｎｇＹｉＫｅＤａＸｕｅＸｕｅＢａｏ，２０１３，３３（４）：５２０５２３．

（收稿日期：２０１３０８２７）
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