
作者简介:王文芳,女,主管技师,主要从事临床疾病检验诊断相关研究。
本文引用格式:王文芳,庞春玉,王绪松,等.系统性红斑狼疮患儿血清IL-18、IL-23及 MCP-1水平变化及其临床意义[J].国际检验医学杂志,

2021,42(1):108-111.

·论  著·

系统性红斑狼疮患儿血清IL-18、IL-23及

MCP-1水平变化及其临床意义

王文芳,庞春玉,王绪松,谭三阳

海南省海口市妇幼保健院检验科,海南海口
 

570100

  摘 要:目的 探讨系统性红斑狼疮(SLE)患儿血清白细胞介素-18(IL-18)、白细胞介素-23(IL-23)及单核

细胞趋化蛋白-1(MCP-1)水平变化及其临床意义。方法 选取2016年1月至2019年9月该院收治的SLE患

儿138例为SLE组,另选取体检健康者60例为对照组。采用SLE病情活动指数(SLEDAI)评分将138例SLE
患儿分为低活动组66例(SLEDAI评分<9分)和高活动组72例(SLEDAI评分≥9分)。采用酶联免疫吸附测

定检测各组血清IL-18、IL-23及 MCP-1水平;应用受试者工作特征曲线(ROC曲线)分析血清IL-18、IL-23及

MCP-1水平对儿童SLE的诊断价值;采用Pearson相关分析SLE患儿血清IL-18、IL-23及MCP-1水平与其他

实验室指标的相关性。结果 SLE组抗双链DNA(dsDNA)抗体、C-反应蛋白、IL-18、IL-23、MCP-1水平高于

对照组,血红蛋白、血小板计数、补体C3、补体C4及清蛋白水平低于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。
高活动组血清IL-18、IL-23及 MCP-1水平高于低活动组,差异均有统计学意义(P<0.05)。ROC曲线结果显

示,血清IL-18、IL-23及 MCP-1水平诊断儿童SLE的最佳临界值分别为227.50、94.46、161.28
 

pg/mL,三项

指标联合诊断儿童SLE的曲线下面积为0.924,其灵敏度(93.6%)和特异度(87.0%)较高。相关分析显示,SLE
患儿血清IL-18、IL-23、MCP-1水平与SLEDAI评分及抗dsDNA抗体水平均呈正相关(P<0.05)。结论 SLE患

儿血清IL-18、IL-23及 MCP-1水平明显升高,且与疾病的活动性相关,三项指标联合检测对儿童SLE的诊断

有一定价值。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

changes
 

and
 

clinical
 

significance
 

of
 

serum
 

interleukin-18
 

(IL-18),
interleukin-23

 

(IL-23)
 

and
 

monocyte
 

chemoattractant
 

protein-1
 

(MCP-1)
 

in
 

children
 

with
 

systemic
 

lupus
 

ery-
thematosus

 

(SLE).Methods From
 

January
 

2016
 

to
 

September
 

2019,138
 

SLE
 

children
 

in
 

the
 

hospital
 

were
 

selected
 

as
 

SLE
 

group,and
 

60
 

healthy
 

subjects
 

were
 

selected
 

as
 

control
 

group.The
 

disease
 

activity
 

index
 

(SLEDAI)
 

score
 

was
 

used
 

to
 

divide
 

138
 

SLE
 

children
 

into
 

low
 

activity
 

group
 

(66
 

cases
 

with
 

SLEDAI
 

score<
9

 

points)
 

and
 

high
 

activity
 

group
 

(72
 

cases
 

with
 

SLEDAI
 

score≥9
 

points).The
 

levels
 

of
 

serum
 

IL-18,IL-23
 

and
 

MCP-1
 

were
 

detected
 

by
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay
 

(ELISA);the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

serum
 

IL-
18,IL-23

 

and
 

MCP-1
 

in
 

children
 

with
 

SLE
 

was
 

analyzed
 

by
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

curve
 

(ROC
 

curve);the
 

correlations
 

between
 

serum
 

IL-18,IL-23,MCP-1
 

levels
 

and
 

other
 

laboratory
 

indexes
 

were
 

analyzed
 

by
 

Pearson
 

correlation
 

analysis.Results The
 

levels
 

of
 

anti
 

double
 

(dsDNA)
 

antibody,C-reactive
 

protein,IL-
18,IL-23

 

and
 

MCP-1
 

in
 

SLE
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

control
 

group,while
 

the
 

levels
 

of
 

hemoglobin,
plate

 

let
 

count,complement
 

C3,complement
 

C4
 

and
 

albumin
 

in
 

SLE
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

control
 

group
 

(P<0.05).The
 

serum
 

levels
 

of
 

IL-18,IL-23
 

and
 

MCP-1
 

in
 

high
 

activity
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

low
 

activity
 

group
 

(P<0.05).ROC
 

curve
 

showed
 

that
 

the
 

best
 

cut-off
 

values
 

of
 

serum
 

IL-18,IL-23
 

and
 

MCP-1
 

levels
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

SLE
 

in
 

children
 

were
 

227.50,94.46,161.28
 

pg/mL
 

respectively.The
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

for
 

the
 

combined
 

diagnosis
 

of
 

the
 

three
 

indicators
 

was
 

0.924,with
 

high
 

sensitivity
 

(93.6%)
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and
 

specificity
 

(87.0%).Correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

serum
 

levels
 

of
 

IL-18,IL-23
 

and
 

MCP-1
 

posi-
tively

 

correlated
 

with
 

SLEDAI
 

score
 

and
 

anti
 

dsDNA
 

antibody
 

level
 

(P<0.05).Conclusion The
 

serum
 

levels
 

of
 

IL-18,IL-23
 

and
 

MCP-1
 

in
 

children
 

with
 

SLE
 

significantly
 

increased,which
 

related
 

to
 

the
 

disease
 

activity.
The

 

combined
 

detection
 

of
 

the
 

three
 

indexes
 

has
 

certain
 

value
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

SLE
 

in
 

children.
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  儿童系统性红斑狼疮(SLE)是一种常见的慢性自

身免疫性疾病,以T、B细胞异常活化,大量自身抗体产

生,免疫复合物沉积及多系统受累为主要临床特征[1-2]。
研究发现,白细胞介素-18(IL-18)作为一种炎症细胞因

子,对多种免疫活性细胞有直接或间接的调节功能,在
自身免疫性疾病的发病过程中发挥一定作用[3]。白细

胞介素-23(IL-23)是辅助性T(Th)17和Th22细胞的

重要效应分子,其异常表达可引起机体免疫功能紊乱及

炎性反应,导致组织器官的损伤,参与了SLE肾损伤的

发生、发展[4]。单核细胞趋化蛋白-1(MCP-1)是CC趋

化因子家族的一个小分子细胞因子,能诱导单核细胞、
内皮细胞表达黏附分子,使各种炎症细胞,尤其是单核

细胞向病变部位聚集,在SLE肾损伤中起重要作用[4]。
本研究通过检测SLE患儿血清IL-18、IL-23及 MCP-1
的水平变化,分析其对儿童SLE的诊断价值,以期为儿

童SLE诊断及治疗提供参考依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2016年1月至2019年9月本

院收治的SLE患儿138例为SLE组,其中男23例,
女115例;年龄6~14岁,平均(8.26±2.50)岁。纳

入标准:(1)符合最新修订的SLE诊断分类标准者[5];
(2)临床资料完整,能配合本次研究者。排除标准:
(1)合并急性或慢性炎症疾病、急性肾损伤、恶性肿

瘤、血液系统疾病,严重心、脑、肾等原发性疾病及其

他自身免疫性疾病者;(2)近1个月内服用过免疫抑

制剂或激素者。另选取60例体检健康者为对照组,
其中男13例,女47例;年龄6~15岁,平均(8.40±
2.28)岁。本研究经本院医学伦理委员会批准,并与

患儿家属签署知情同意书。

1.2 分组方法 采用SLE病情活动指数(SLEDAI)
评分评估疾病活动度,其中低活动组66例(SLEDAI
评分<9分),高活动组72例(SLEDAI评分≥9分)。
1.3 观察指标 采集所有研究对象空腹时静脉血

5
 

mL,3
 

500
 

r/min离心10
 

min,-70
 

℃保存待检。
采用酶联免疫吸附测定(ELISA)检测血清IL-18、IL-
23及 MCP-1水平,试剂购自北京博奥森生物技术有

限公司;采用ELISA检测抗双链DNA(dsDNA)抗体水

平,试剂购自上海晶抗生物技术有限公司;血清清蛋白

(ALB)、补体C3、补体C4、C-反应蛋白(CRP)在美国贝

克曼库尔特全自动生化分析仪上检测;采用日本希森美

康XN3000血细胞分析仪检测血红蛋白(Hb)和血小板

计数(PLT)水平;操作过程均严格按照仪器及试剂说明

书进行。
1.4 统计学处理 采用SPSS22.0统计软件进行数

据处理分析,计量资料符合正态分布以x±s表示,两
独立样本均数的比较采用t检验。计数资料以例数

和百分率表示,组间比较采用χ2 检验。绘制受试者

工作特征曲线(ROC曲线)分析血清IL-18、IL-23及

MCP-1水平对儿童SLE的诊断价值,曲线下面积

(AUC)的比较采用Z 检验。相关性分析采用Pear-
son相关。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 SLE组和对照组一般资料及实验室指标比较 
SLE组抗dsDNA抗体及CRP水平高于对照组,差异

均有统计学意义(P<0.05)。SLE组 Hb、PLT、补体

C3、补体C4及ALB水平低于对照组,差异均有统计

学意义(P<0.05)。两组性别、年龄及体质量指数比

较,差异均无统计学意义(P>0.05)。见表1。

表1  SLE组和对照组一般资料及实验室指标比较

组别 n
男/女

(n/n)
年龄

(x±s,岁)
体质量指数

(x±s,kg/m2)
SLEDAI评分

(x±s,分)
抗dsDNA抗体

(x±s,U/mL)
Hb

(x±s,g/L)
对照组 60 13/47 8.40±2.28 16.63±2.17 - 12.53±4.74 128.62±10.45

SLE组 138 23/115 8.26±2.50 16.42±2.10 12.45±3.62 263.50±126.42 98.50±6.26

χ2/t 0.703 0.794 0.583 - 12.916 6.283

P 0.402 0.482 0.695 - <0.001 <0.001

组别 n PLT(x±s,109/L) 补体C3(x±s,g/L) 补体C4(x±s,g/L) ALB(x±s,g/L) CRP(x±s,mg/L)

对照组 60 265.42±61.37 1.14±0.41 0.34±0.10 49.16±7.60 3.38±1.15

SLE组 138 204.84±45.25 0.62±0.23 0.11±0.05 33.48±5.72 9.86±3.74

χ2/t 3.251 8.205 4.607 8.165 3.984

P 0.036 <0.001 0.005 <0.001 0.018

  注:-为此项无数据。
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2.2 SLE组和对照组血清IL-18、IL-23及 MCP-1水

平比较 SLE组血清IL-18、IL-23及 MCP-1水平高

于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表2。
表2  SLE组和对照组血清IL-18、IL-23及

   MCP-1水平比较(x±s,pg/mL)

组别 n IL-18 IL-23 MCP-1

对照组 60 106.73±28.40 38.50±10.27 54.25±17.36

SLE组 138 318.42±93.25 141.82±55.38 246.38±94.30

t 17.214 13.815 15.864

P <0.001 <0.001 <0.001

2.3 高 活 动 组 和 低 活 动 组 血 清IL-18、IL-23及

MCP-1水平比较 高活动组血清IL-18、IL-23及

MCP-1水平高于低活动组,差异均有统计学意义

(P<0.05)。见表3。
2.4 血清IL-18、IL-23及 MCP-1水平对儿童SLE

的诊断价值 血清IL-18、IL-23及 MCP-1水平诊断

儿童 SLE 的 最 佳 临 界 值 分 别 为 227.50、94.46、
161.28

 

pg/mL,三项指标联合诊断儿童SLE的AUC
为0.924,明显高于IL-18(AUC 为0.845)、IL-23
(AUC为0.796)及 MCP-1(AUC为0.817)单独诊

断,差异均有统计学意义(Z=4.472、5.318、5.116,
P<0.05),联 合 诊 断 的 灵 敏 度 和 特 异 度 分 别 为

93.6%和87.0%。见表4。
表3  高活动组和低活动组血清IL-18、IL-23及

   MCP-1水平比较(x±s,pg/mL)

组别 n IL-18 IL-23 MCP-1

低活动组 66 254.70±74.35 103.15±42.83 193.50±68.40

高活动组 72 372.63±108.42 172.30±61.28 285.72±112.50

t 12.516 9.827 10.315

P <0.001 <0.001 <0.001

表4  血清IL-18、IL-23及 MCP-1水平对儿童SLE的诊断价值

指标
最佳截断值

(pg/mL)
AUC[95%置信区间(CI)]

灵敏度

(%)
特异度

(%)
阳性预测值

(%)
阴性预测值

(%)
阳性似然比 阴性似然比

IL-18 227.50
 

0.845(0.787~0.906) 87.3 82.0 85.2 84.6 4.850 0.155
IL-23 94.46

 

0.796(0.738~0.857) 81.7 75.8 78.4 79.3 3.376 0.241
MCP-1 161.28

 

0.817(0.762~0.880) 82.6 79.5 82.0 80.4 4.029 0.219
三项联合 - 0.924(0.865~0.986) 93.6 87.0 89.5 91.8 7.200 0.074

  注:-为此项无数据。

2.5 SLE患儿血清IL-18、IL-23及 MCP-1水平与其

他实验室指标的相关性分析 Pearson相关分析显

示,SLE患儿血清IL-18、IL-23与 MCP-1水平之间均

呈正相关(P<0.05);SLE患儿血清IL-18、IL-23及

MCP-1水平与SLEDAI评分及抗dsDNA抗体水平

均呈正相关(P<0.05),与补体C3、补体C4及 ALB
水平均呈负相关(P<0.05),与 Hb、PLT及CRP水

平不相关(P>0.05)。见表5。
表5  SLE患儿血清IL-18、IL-23及 MCP-1水平与

   其他实验室指标的相关性分析

项目
IL-18

r P

IL-23

r P

MCP-1

r P

SLEDAI评分 0.613 <0.001 0.558 <0.001 0.572 <0.001
抗dsDNA抗体 0.730 <0.001 0.602 <0.001 0.664 <0.001
Hb -0.218 0.153 -0.109 0.226 -0.151 0.179
PLT -0.084 0.248 -0.035 0.307 -0.062 0.273
补体C3 -0.391 0.027 -0.420 0.008 -0.352 0.035
补体C4 -0.341 0.037 -0.316 0.042 -0.297 0.045
ALB -0.428 0.006 -0.385 0.033 -0.402 0.014
CRP 0.173 0.151 0.088 0.246 0.163 0.172
IL-18 - - 0.753 <0.001 0.814 <0.001
IL-23 - - - - 0.706 <0.001

  注-为此项无数据。

3 讨  论

  儿童SLE是一种多系统受累的自身免疫性疾病,
其发病机制与遗传因素、环境因素、免疫功能紊乱有

关,各种因素相互作用,导致炎症因子释放,产生自身

抗体,引起多种组织和器官的炎症及损伤[6]。自身抗

体作为临床诊断SLE的常用实验室检查项目,检测结

果影响因素较多,其灵敏度及特异度不稳定,尚不能

成为SLE诊断及病情评估的最佳标志物。因此,寻找

能够在SLE患者体内特异表达的生物学指标,对
SLE的辅助诊断、病情评估及疗效判断有重要的临床

意义。IL-18是近年来研究发现的Th1细胞因子家族

中的一员,主要由激活的单核或巨噬细胞产生,在诱

导Th1细胞的分化成熟过程和Th1细胞为主的免疫

反应中有重要的调节作用,参与了SLE的发病过

程[7]。IL-23主要由活化的抗原递呈细胞分泌产生,
对Th17细胞的存活及增殖有重要作用,能够促进Th
细胞释放IL-17,从而参与自身免疫性疾病的发生及

发展[8]。MCP-1是单核细胞的特异性趋化和激活因

子,对单核细胞及T细胞具有募集作用,同时诱导炎

症细胞产生炎症介质,造成肾组织的损伤,在SLE的

发生、发展中发挥重要作用[9]。
本研究显示,SLE组血清IL-18、IL-23、MCP-1及

抗dsDNA抗体水平均高于对照组,且高活动组血清

IL-18、IL-23及 MCP-1水平均高于低活动组,差异均

有统计学意义(P<0.05);SLE患儿血清IL-18、IL-23
及 MCP-1水平与SLEDAI评分及抗dsDNA抗体水

平均呈正相关。提示IL-18、IL-23及 MCP-1在SLE
患儿中异常高表达,且与SLE活动性相关,其水平升
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高可能预示疾病的活动性较高。本研究中SLE组补

体C3、补体C4及ALB水平均低于对照组,差异均有

统计学意义(P<0.05),且SLE患儿血清IL-18、IL-
23及 MCP-1水平与补体C3、补体C4及ALB水平均

呈负相关。这进一步提示血清IL-18、IL-23及 MCP-
1水平与SLE患儿病情恶化有关,有可能是监测SLE
患儿病情变化的参考指标。刘美兰等[10]研究显示,狼
疮性肾炎患者血清IL-18水平明显升高,且与疾病活

动性及病理变化呈正相关,IL-18可以作为预测狼疮

性肾炎活动性的指标。ELGLIL等[11]研究发现,有肾

损伤的SLE患者IL-23水平明显高于无肾损伤的

SLE患者,IL-23在SLE和狼疮性肾炎的发生、发展

中起一定作用,未来有望作为SLE诊断的生物学标志

物。另有研究表明,活动性狼疮性肾炎组血清 MCP-1
水平明显高于非活动性狼疮性肾炎组,与SLE活动性

密切相关,MCP-1可能有助于监测SLE肾损伤的严

重程度[12]。本研究ROC曲线结果表明,血清IL-18、
IL-23及 MCP-1水平诊断儿童SLE的最佳临界值分

别为227.50、94.46、161.28
 

pg/mL,三项指标联合诊

断儿童SLE的 AUC最大,其灵敏度和特异度较高。
说明三项指标联合检测有助于提高诊断儿童SLE的

准确性,有望作为儿童SLE诊断及判断疾病活动性的

生物学指标。JAFARI-NAKHJAVANI等[13]研究显

示,SLE患者血清IL-18水平明显高于对照组,且与

SLE患者的肾脏损伤严重程度和疾病活动性相关,
IL-18可能参与了SLE的发病机制,并有望作为诊断

SLE的潜在生物学标志物。XIA等[14]研究发现,与
健康对照组比较,SLE患者血清和尿液中IL-23水平

升高,其与肾脏SLE的SLEDAI评分相关,可作为狼

疮性肾炎诊断的可靠指标。G􀆕MEZ-PUERTA等[15]

研究认为,SLE患者的血清 MCP-1水平升高,与疾病

活动性和肾脏损伤相关,对SLE的鉴别诊断和判断疾

病活动性有一定价值。本研究显示,SLE患儿血清

IL-18、IL-23与 MCP-1水平之间均呈正相关,提示机

体中Th1、Th17细胞和单核细胞及相关细胞因子间

交互作用,形成复杂的免疫调控网络,共同参与SLE
的发病过程。但这些研究仍处于初步探索阶段,今后

尚需更多的临床研究来进一步证实IL-18、IL-23及

MCP-1在SLE中的临床应用价值,使其为临床提供

更丰富的SLE诊疗体系。
综上所述,与对照组比较,SLE组血清IL-18、IL-

23及 MCP-1水平升高,差异均有统计学意义(P<
0.05),且与疾病的活动性相关,三项指标联合检测对

儿童SLE的诊断有一定价值,同时也为了解SLE的

发病机制提供了新思路。
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