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  摘 要:目的 探讨系统性红斑狼疮(SLE)患者血清炎症因子水平检测价值。方法 选取2018年1月至

2019年5月在武汉市汉口医院就诊的SLE患者218例(SLE组)及体检健康者50例(健康对照组)作为研究对

象,另根据SLE活动性指数(SLEDAI)评分将SLE患者分为活动组和缓解组,采用酶联免疫吸附试验(ELISA)
法检测各组血清炎症因子水平。各血清炎症因子与SLEDAI评分之间的相关性采用Spearman相关分析。
结果 与健康对照组比较,SLE组血清IL-2水平降低,血清白细胞介素(IL)-4、

 

IL-6、IL-10、肿瘤坏死因子-α
(TNF-α)和γ-干扰素(IFN-γ)水平升高,差异具有统计学意义(P<0.05);与缓解组相比,活动组血清IL-2水平

降低,血清IL-4、IL-6、IL-10、TNF-α和IFN-γ水平升高,差异具有统计学意义(P<0.05)。SLE患者血清IL-2
与SLEDAI评分呈负相关(r=-0.504

 

4,P<0.05),SLE患者血清IL-4、IL-6、IL-10、TNF-α和γ-IFN与SLE-
DAI评分呈正相关(r分别0.610

 

0、0.437
 

4、0.501
 

4、0.702
 

6、0.777
 

9,P<0.05)。结论 SLE患者血清炎症

因子变化显著且与疾病活动情况密切相关。
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  系统性红斑狼疮(SLE)为一种常见的多器官损

伤性自身免疫性炎性疾病,但其致病机制仍不明确。
研究显示,SLE病因复杂,与遗传、环境、机体免疫状

况等多种因素密切相关[1]。随着对SLE病因及致病

机制的深入研究,发现机体免疫细胞的异常活动是

SLE发病及病情加重的重要因素[2]。因此,在治疗及

监测SLE病情时,除了检测相关自身抗体谱外,细胞

因子水平的检测也具有重要意义[3]。因此,为进一步

探究炎症因子在SLE患者中的水平变化,本研究选择

三类在免疫调节中发挥重要作用的细胞因子,检测其

在SLE患者和健康对照者水平变化,探究其与疾病严

重程度的相关性。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取武汉市汉口医院2018年1月

至2019年5月在本院就诊的SLE患者218例作为研

究对象,其中男性9例,年龄35~52岁,平均(44.7±
3.8)岁;女性209例,年龄20~57岁,平均(37.1±
6.9)岁。同期选择来本院体检健康者50例作为健康

对照组,其中男性5例,年龄35~55岁,平均(45.1±
4.0)岁;女性45例,年龄20~55岁,平均(40.6±
5.4)岁。SLE患者根据SLE活动性指数(SLEDAI)
评分标准[4]分为活动组、缓解组。SLE组与健康对照

组的年龄、性别比较,差异无统计学意义(P>0.05),
所有研究对象均签署知情同意书,且本研究符合并已

通过本院伦理委员会审理。

1.2 纳入标准 (1)SLE患者均符合文献[4]的诊断

标准;(2)患者临床资料完整;(3)未使用免疫抑制剂

或糖皮质激素。
1.3 排除标准 (1)合并肝、肾、心、脑等基础疾病;
(2)合并其他感染性疾病;(3)合并其他自身免疫性疾

病或肿瘤等;(4)妊娠或哺乳期;(5)诊断不明确。
1.4 仪器与试剂 酶标仪为雷杜全自动酶标仪(RT-
6100);全自动洗板机为深圳汇松(PW350);血清炎症

因子检测试剂盒购自武汉博士德生物技术公司。
1.5 方法 所有研究对象均在早晨空腹采集血标本

2
 

mL,3
 

000
 

r/min,离心5
 

min,血清-80
 

℃冻存备

用。使用酶联免疫吸附试验(ELISA)法检测血清白

细胞介素(IL)-2、IL-4、IL-6、IL-10、肿瘤坏死因子-α
(TNF-α)和γ-干扰素(IFN-γ)水平,ELISA操作过程

严格按照产品说明书进行。具体为每孔25
 

μL血清

加入225
 

μL样本稀释液中,37
 

℃孵育90
 

min,自动洗

板机洗板3遍,每孔加入100
 

μL生物素标记抗体,37
 

℃孵育60
 

min,自动洗板机洗板3遍,然后加入90
 

μL
 

3,3',5,5'-四甲基联苯胺(TMB)显色液,37
 

℃避光15
 

min,然后加入100
 

μL
 

TMB终止液450
 

nm检测光密

度(A)。
1.6 统计学处理 采用SPSS21.0统计软件进行分

析。计量资料结果以x±s表示,两组间比较采用两

个独立样本t检验;计数资料以率表示,两组间率的

比较采用χ2 检验;各血清炎症因子与SLEDAI评分
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之间的相关性采用Spearman相关分析。P<0.05表

示差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 SLE组与健康对照组炎症因子水平比较 与健

康对照组比较,SLE组血清IL-2水平降低,血清IL-
4、

 

IL-6、IL-10、TNF-α和IFN-γ水平升高,差异具有

统计学意义(P<0.05)。见表1。
2.2 活动组与缓解组炎症因子水平比较 与缓解组

相比,活动组血清IL-2水平降低,血清IL-4、IL-6、IL-
10、TNF-α和IFN-γ水平升高,差异具有统计学意义

(P<0.05)。见表2。

表1  两组炎症因子水平比较(x±s,pg/mL)

组别 IL-2 IL-4 IL-6 IL-10 TNF-α IFN-γ

SLE组 0.28±0.15 49.23±12.47 10.63±5.91 73.29±22.64 52.66±14.76 41.82±10.82

健康对照组 0.91±0.28 2.35±0.62 9.43±4.87 10.37±3.44 2.01±0.60 3.87±1.28

t 3.269 10.120 1.013 5.467 9.874 7.681

P 0.015
 

1 <0.000
 

1 0.250
 

1 0.003
 

1 <0.000
 

1 <0.000
 

1

表2  活动组与缓解组SLE患者炎症因子水平比较(x±s,pg/mL)

组别 IL-2 IL-4 IL-6 IL-10 TNF-α IFN-γ

活动组 0.08±0.05 58.43±7.53 24.77±12.24 82.68±15.16 57.46±10.58 49.15±8.10

缓解组 0.37±0.22 16.38±1.52 7.67±4.45 27.55±8.79 7.41±2.36 10.21±3.01

t 4.838 5.301 3.619 4.135 6.724 4.947

P <0.000
 

1 <0.000
 

1 0.009
 

1 <0.000
 

1 <0.000
 

1 <0.000
 

1

2.3 各血清炎症因子与SLEDAI评分相关性分析 
SLE患者血清IL-2与SLEDAI评分呈负相关,SLE
患者血清IL-4、IL-6、IL-10、TNF-α和IFN-γ水平与

SLEDAI评分呈正相关。见表3。
表3  各血清炎症因子与SLEDAI评分相关性分析

项目 IL-2 IL-4 IL-6 IL-10 TNF-α IFN-γ

r -0.504
 

4 0.610
 

0 0.437
 

4 0.501
 

4 0.702
 

6 0.777
 

9

P <0.000
 

1 <0.000
 

1 <0.000
 

1 <0.000
 

1 <0.000
 

1 <0.000
 

1

3 讨  论

  SLE为一种好发于育龄女性的自身免疫性疾病,
病情复杂易反复,常造成多种组织器官的损伤,危害

较大,目前发病机制尚不明确。但综合研究显示其发

病与遗传、激素、环境等多种因素密切相关,在相关危

险因素的相互刺激下,多种免疫细胞(如T细胞、B细

胞及NK细胞等)异常激活,导致炎症因子的异常释

放,进而介导组织器官慢性炎症性损伤[1,5]。同时,释
放的炎症因子又通过刺激机体相关免疫细胞异常活

动,产生大量自身抗体,在补体作用下,自身抗体与相

应抗原密切结合形成抗原抗体复合物沉积于组织器

官,导致多组织器官的损伤[6]。而炎性损伤与免疫性

损伤相互交加,形成恶性循环,进一步加重病程[7]。
因此,研究SLE患者血清中炎症因子的变化,对进一

步明确该病的发病机制,以及采取针对性药物进行抑

制/激活相关炎症因子,进而抑制/激活相关免疫细

胞,对于治疗该病具有重要意义。
 

本研究结果显示,与健康对照组比较,SLE组血

清IL-2水平降低,血清IL-4、
 

IL-6、IL-10、TNF-α和

IFN-γ水平升高,差异具有统计学意义(P<0.05)。
与缓解组相比,活动组血清IL-2水平降低,血清IL-4、
IL-6、IL-10、TNF-α和IFN-γ水平升高,差异具有统

计学意义(P<0.05)。同时本研究将各炎症因子与

SLEDAI评分进行相关性分析,也证实各炎症因子变

化与SLEDAI评分具有一定相关性,血清IL-2水平

与SLEDAI评分呈负相关,血清IL-4,IL-6,IL-10,
TNF-α和IFN-γ与SLEDAI评分呈正相关。这说明

IL-2、IL-4、IL-6、IL-10、TNF-α和IFN-γ在SLE发病

过程中发挥着重要作用,有可能成为SLE治疗的潜在

靶点。
研究表明在SLE发病过程中调节性T淋巴细胞

增殖分化功能显著受抑制,效应性T淋巴细胞数量显

著增加,功能明显增强,使机体针对自身抗原的免疫

耐受能力降低,导致自身抗体的产生[8]。IL-2主要由

活化的T淋巴细胞产生,具有调节免疫细胞增殖分化

及维持机体免疫功能稳定的作用[9]。本研究SLE患

者血清IL-2与SLEDAI评分呈负相关。这说明在

SLE发病过程中降低的IL-2很可能是由于调节性T
细胞被抑制所造成,这与临床试验也显示使用低剂量

的IL-2对SLE患者进行治疗,可显著促进调节性T
细胞的数量和功能的增加,使效应性T细胞的促炎作

用得到显著抑制,可达到缓解病情,治疗该病的目的

是一致的[10]。但调节性T细胞是如何在SLE患者中

被抑制的,尚有待进一步探究。
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在SLE发病的不同时期,患者外周血中Th细胞

和Tc细胞比例失衡,当二者比例失衡时就会产生针

对自身抗原的特异性自身抗体,形成免疫复合物[11]。
IFN-γ和IL-4分别作为Th1细胞和Th2细胞代表性

细胞因子,在调节免疫系统平衡过程中具有重要作

用[12]。本研究结果显示,SLE患者体内Th细胞/Tc
细胞明显失衡,Th细胞释放炎症因子量显著增高,加
重患者自身免疫的损伤。因此,如何恢复患者体内

Th细胞和Tc细胞的比例,降低IFN-γ和IL-4水平

成为治疗SLE的一个重要方向。周娇等[13]通过雷公

藤多苷对SLE小鼠模型进行治疗,发现治疗后SLE
小鼠失衡的Tc细胞和Th细胞的比例得到显著恢复,
且炎症因子也显著降低,这从侧面也反映IFN-γ和

IL-4在SLE致病中的重要作用。
研究表明Th2细胞与自身免疫炎症性疾病密切

相关,其在SLE患者体内严重失衡,且SLE患者疾病

严重程度与Th1、Th2和Th17具有相关性[14-15]。本

研究结果显示,与健康对照组比较,SLE组血清IL-6
水平变化不显著,但IL-10水平显著升高,且与SLE-
DAI评分呈正相关,这说明Th2细胞的异常增高可能

对SLE的发病起着明显促进作用,通过抑制Th2细

胞的活性有可能会对SLE的治愈起到一定的促进作

用。最新研究也证实通过抑制转录因子ETS1可以

显著抑制Th2细胞的分化过程,达到改善SLE患者

发病进程的目的[16]。
TNF-α则是一种非特异性细胞分泌的细胞因子,

在自身免疫性疾病中也发挥了重要作用。有研究报

道在SLE患者中,它可通过促进T细胞与滋生抗原

发生反应,进而加重SLE的进程,是SLE疾病进程中

的一个重要促进因素[15,17]。因此动态监测SLE患者

体内TNF-α水平对于判断疾病进展、病情轻重均有

较好的指导意义。
综上所述,SLE患者炎症因子水平检测有助于了

解疾病的进展情况及严重程度,而且对于深入研究

SLE致病机制并寻找升高或降低相应炎症因子的药

物具有重要的临床意义。
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