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  摘 要:系统性红斑狼疮的患者在肾脏受累时会发展为狼疮肾炎(LN)。LN具有较高的患病率及病死率,
严重影响了患者的身心健康。肾脏组织活检被认为是LN诊断及分类的金标准,但其具有侵袭性及不能连续监

测疾病进展等缺点使其不能被广泛应用,尤其对于儿童患者,肾脏组织活检具有较大危害。能够找到早期、准

确且能反映疗效的生物标志物对于LN患者的治疗和预后尤为重要。当前传统的血液生物标志物已经不足以

诊断LN,新型生物标志物尤其是尿液生物标志物的兴起或许能带来较大改变。该文主要论述了尿液生物标志

物目前的研究进展,为使用生物标志物早期诊断LN及评估疾病预后提供思路。
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Abstract:Lupus

 

nephritis
 

(LN)
 

is
 

caused
 

by
 

kidney
 

damage
 

in
 

patients
 

with
 

systemic
 

lupus
 

erythemato-
sus.LN

 

has
 

high
 

morbidity
 

and
 

mortality,which
 

seriously
 

affects
 

the
 

physical
 

and
 

mental
 

health
 

of
 

patients.
Renal

 

biopsy
 

is
 

considered
 

to
 

be
 

the
 

gold
 

standard
 

for
 

the
 

diagnosis
 

and
 

classification
 

of
 

LN,but
 

its
 

invasive-
ness

 

and
 

inability
 

to
 

continuously
 

monitor
 

disease
 

progression
 

make
 

it
 

not
 

widely
 

used,especially
 

for
 

pediatric
 

patients,renal
 

biopsy
 

is
 

dangerous.The
 

ability
 

to
 

find
 

early
 

predictive
 

and
 

more
 

accurate
 

biomarkers
 

that
 

re-
spond

 

to
 

efficacy
 

is
 

particularly
 

important
 

for
 

the
 

treatment
 

and
 

prognosis
 

patients
 

with
 

LN.At
 

present,tradi-
tional

 

blood
 

biomarkers
 

are
 

not
 

enough
 

to
 

diagnose
 

LN,and
 

the
 

rise
 

of
 

new
 

biomarkers,especially
 

urine
 

bio-
markers

 

may
 

make
 

a
 

big
 

difference.This
 

article
 

mainly
 

discusses
 

the
 

current
 

research
 

progress
 

of
 

urinary
 

bio-
markers,aiming

 

to
 

provide
 

ideas
 

for
 

the
 

application
 

of
 

new
 

biomarkers
 

in
 

the
 

early
 

diagnosis
 

and
 

prognosis
 

e-
valuation

 

of
 

LN.
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  系统性红斑狼疮(SLE)是由于机体的免疫功能

过强而对自身的正常组织产生免疫应答,生成自身抗

体,形成免疫复合物,激活补体,使得组织内发生炎症

反应和损伤的一种多系统损伤的自身免疫性疾病[1],
其发病率和患病率与性别、年龄及种族密切相关。根

据疾病的流行病学调查,SLE好发于育龄期女性[2]。
狼疮肾炎(LN)是SLE比较严重的并发症,也是主要

的死亡原因之一。SLE患者中约有60%的成人及

80%的儿童会发展为LN,高达30%的LN患者会向

慢性肾炎发展,最终进展为终末期肾病[3]。多项研究

发现,男性SLE患者更易出现肾脏损伤,男性SLE患

者LN的患病率(27%~75%)高于女性患者(16%~
52%)[1-2]。LN更好发于青少年SLE患者,且SLE患

者LN的患病率因种族和民族而异,LN在亚裔SLE

患者中的患病率(33%~82%)更高[4-6]。目前,LN的

主要治疗手段为高剂量皮质类固醇非特异性减少炎

症反应及细胞毒性药物减少自身抗体的产生[7]。肾

脏组织活检被认为是LN诊断及分类的金标准,但具

有创伤性,且价格昂贵,不能连续监测疾病进展的缺

点。生物标志物是一类具有生物活性及化学特征的

指标,它们可以反映机体的生理、病理过程及药物治

疗过程,可被客观地测量和评估,且标本易采集、对患

者创伤性小。自身抗体、蛋白尿、尿蛋白/肌酐比值等

常规生物标志物在LN中得到了广泛研究及应用,但
是它们不足以预测LN的预后,以及监测对治疗的反

应,或确定疾病活动和慢性损伤的程度[8]。本研究论

述了LN的传统血液生物标志物及尿液生物标志物,
以期为使用生物标志物早期诊断LN及评估疾病预
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后提供思路。
1 LN发病机制

  LN的发病机制非常复杂,主要与环境、遗传及异

常的免疫反应导致机体产生大量自身抗体进而激活

补体等因素有关。SLE及LN有较明显的遗传倾向,
较 常 见 的 遗 传 危 险 因 素 之 一 是 人 类 白 细 胞 抗 原

(HLA)位 点 的 变 异,尤 其 是 HLA-DR3 和 HLA-
DR15等位基因的改变与LN的患病风险明显相关。
外泌体及凋亡来源的核物质进入到免疫系统中,通过

B细胞受体(BCR)和FcγRⅡ激活B细胞,从而产生

Ⅰ型干扰素(IFN-Ⅰ)及促炎细胞因子[9]。由于基因

遗传的多态性,B细胞被持续激活,并且产生大量自

身抗体,自身抗体与抗原形成的免疫复合物会沉积于

肾小球,也可以激活补体,并且补体与白细胞Fc受体

结合,启动肾内炎症及损伤[10]。核物质也可通过

FcγRⅡ激活未成熟的树突状细胞成为成熟的树突状

细胞(DCs),进一步激活自身反应的T细胞。T细胞

也参与了SLE及LN的发病机制,其中滤泡辅助性T
细胞可以激活生发中心的B细胞产生自身抗体,辅助

性T细胞17(TH17)可以产生白细胞介素(IL)-17,从
而引起肾脏损伤[5]。见图1。补体也参与了LN的发

病过程,当循环系统中的补体水平下降,肾内的补体

沉积增加也会引起LN。

图1  LN的发病机制

2 LN传统血液生物标志物

2.1 抗双链DNA(ds-DNA)抗体 ds-DNA抗体是

机体针对双链 DNA 产生的一种自身抗体,参与了

SLE的发病机制,是SLE的血清学标志物,也可以为

SLE特定治疗的反应提供指导,其诊断SLE的特异

度为95%,灵敏度为70%[11-12]。有研究发现抗ds-
DNA抗体阳性的SLE患者肾脏受累更加明显[13]。
也有研究表明,抗ds-DNA抗体在诊断活动性LN和

区分轻、中、重度SLE疾病活动方面表现良好,且ds-
DNA抗体在治疗后下降,其水平与系统性红斑狼疮

疾病活动度评分(SLEDAI)的变化呈正相关(P<
0.05)[14]。
2.2 抗核小体抗体 核小体是由146

 

bp的DNA和

组蛋白八聚体形成的复合体,位于细胞核内。来源于

凋亡细胞的核小体在SLE患者体内被大量释放,进而

在SLE的早期发病机制中发挥作用。SLE患者的机

体针对核小体会产生一种自身抗体,称为抗核小体抗

体。因此,抗核小体抗体可以很好地反映SLE的活动

性[15]。多项研究发现多种自身抗体的联合检测能够

更加准确地诊断SLE,尤其是抗ds-DNA抗体与抗核

小体抗体联合检测[12,16]。有研究发现,抗核小体抗体

的检测可以用于监测LN复发的高风险患者病情[17]。
2.3 抗C1q抗体 补体C1q是补体激活途径中重要

的起始分子,它在LN的发病机制中发挥重要作用。
抗C1q抗体是SLE患者的机体在清除异常凋亡的细

胞时产生的,抗C1q抗体与补体C1q相互结合形成的

免疫复合物会抑制凋亡细胞的清除,从而诱导免疫反

应。在一项病例对照研究中发现,如SLE患者在初始

研究时抗C1q抗体阳性,则在未来18个月更易发展

为LN,因此认为抗C1q抗体可以作为LN肾脏受累

的随访指标[18]。PICARD等[19]在一项儿童队列研究

中发现,活动性LN期间抗C1q抗体呈强阳性,活动

性抗C1q抗体诊断LN的灵敏度和阴性预测值较高,
抗C1q抗 体 与 SLEDAI具 有 较 强 的 相 关 性(P<
0.05)。
2.4 其他自身抗体 除了上述3种常见的自身抗体

外,有研究显示,抗ds-DNA抗体、抗核抗体、抗组蛋

白抗体是反映LN严重程度的生物标志物,三者同时
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阳性表明LN病情严重[20]。抗-SSA和抗-SSB常用

于诊断干燥综合征,在SLE中也有一定临床价值。在

一项研究中发现,抗-SSA、抗-SSB与皮肤、肌肉、骨骼

受累的SLE有关,也与轻度LN的表现有关[21]。
虽然传统血液生物标志物已被使用,但仍然存在

局限性,还不足以识别活动性LN患者,缺乏对疾病

活动的纵向监测,也不能区分LN的病理分型。它们

在反映LN疾病活动性和预测预后方面的效能仍然

存在争议。
3 LN新型尿液生物标志物

  随着各种组学技术的兴起,多种新型生物标志物

被研究,如各种蛋白质、细胞因子及血清中的 microR-
NA等。相较于其他类型标志物(血液或组织),采集

尿液标本是无创的,且标本更易收集。原尿会在肾脏

中进行重吸收和浓缩,因此,尿液是反映LN病变部

位活动度的一个较好标本[8]。
3.1 肿瘤坏死因子相关凋亡的弱诱导剂(TWEAK) 
TWEAK是肿瘤坏死因子超家族中的一员。Fn14也

属于该家族成员,是TWEAK的受体,二者相互结合

通过上调一些趋化因子、细胞因子,进而诱导巨噬细

胞、成纤维细胞等产生强烈的促炎反应。有研究发

现,TWEAK 在 LN 的发病机制中起到关键作用,
TWEAK有助于急性肾损伤后的组织修复和再生,但
在慢性肾损伤中其失调会导致疾病发生[22]。因此,
TWEAK是LN的潜在生物标志物。

MA等[23]利用 Meta分析评估了TWEAK作为

诊断LN生物标志物的价值,其纳入了符合标准的9
项研究,发现 TWEAK诊断活动性LN的灵敏度为

0.69,特异度为0.77,受试者工作特征(ROC)曲线下

的面积(AUC)为0.827
 

6,这些结果表明TWEAK具

有 诊 断 LN 的 价 值,且 有 较 高 的 诊 断 准 确 性。
MOLOI等[24]发现活动性LN患者的尿液 TWEAK
升高与诱导治疗结束时的治疗反应有关,因此可用于

监测疾病活动和治疗反应。另一项研究证实了LN
患者的尿液TWEAK作为治疗反应的早期预测因子

的作用,在使用免疫抑制剂治疗的第3个月,低水平

的尿 液 TWEAK 可 以 预 测 第 6 个 月 时 的 治 疗

反应[25]。
尿液TWEAK是一种较好的诊断及预测LN的

潜在生物标志物,但是目前已经发表的文章主要为横

断面研究,纵向队列研究的数据较少,且研究中样本

量较小。下一步应扩大样本量,并且应多开展纵向队

列研究。此外,TWEAK 不能区分 LN 的组织学类

型,因此其不能完全替代肾脏组织活检。
3.2 嗜 中 性 粒 细 胞 明 胶 酶 相 关 脂 质 运 载 蛋 白

(NGAL) NGAL是一种相对分子质量为25×103

的蛋白,属于脂蛋白超家族成员,表达于许多组织和

器官中,包括上皮组织、内皮和骨髓。NGAL是肾脏

缺血或肾毒性损伤后表达最稳定的蛋白之一。有研

究发现,NGAL可以促进炎症反应和细胞凋亡,从而

参与肾脏疾病的发病[26]。研究表明NGAL参与了急

性肾损伤的早期发病,可作为肾脏损伤的早期生物标

志物,在各种肾脏疾病中其水平升高[27]。
有研究发现,伴有LN的SLE患者尿液 NGAL

水平明显高于不伴有LN的SLE患者[28]。LI等[29]

的研究发现,尿液NGAL可以预测SLE患者慢性肾

脏病(CKD)的发展,多因素Cox回归分析表明尿液

NGAL水平升高是CKD发生的独立危险因素。该研

究还表明尿液 NGAL预测LN的能力(AUC:0.69,
P<0.005)优于肾小球滤过率(GFR)及血清肌酐。
SATIRAPOJ等[30]发现尿液 NGAL在预测活动性

LN治疗反应方面优于传统血液生物标志物。EL-
MOHSEN等[31]的研究与上述观点相同,且发现在肾

脏经过诱导治疗后,完全反应组的尿液 NGAL水平

明显低于部分反应组和无反应组,其AUC为0.943,
尿液NGAL能够预测治疗反应,因此尿液NGAL预

测肾脏治疗反应的可靠性较高。TORRES-SALIDO
等[27]发现尿液NGAL是唯一与肾脏组织活检活性评

分相关的参数,也是LN患者肾脏耀斑的良好预测生

物标志物。
FANG等[32]利用 Meta分析总结了尿液 NGAL

在诊断活动性LN方面的价值,结果表明尿液NGAL
是一项有潜力的生物标志物(AUC>0.70)。GAO
等[33]共纳入了19项符合标准的文章进行 Meta分

析,结果显示尿液NGAL在诊断LN、识别活动性LN
及预测肾脏耀斑时的灵敏度为0.72~0.87,特异度为

0.67~0.91;NGAL诊断LN、活动性LN和肾脏耀斑

的AUC值均大于0.70,其中 NGAL在诊断LN时

AUC为0.92,表明尿液NGAL是一种非常具有潜力

的诊断LN的生物标志物。
虽然目前已有研究均表明尿液NGAL是较好的

诊断LN的生物标志物,且能够预测活动性LN对治

疗的反应,但目前尚不清楚尿液 NGAL能否区分肾

炎的组织学类型。并且单中心研究较多,而多中心研

究较少。
3.3 单核细胞趋化蛋白-1(MCP-1) MCP-1是一种

趋化因子,由巨噬细胞、内皮细胞、成纤维细胞、肾小

管细胞和单核细胞在一些细胞因子及病毒的刺激下

产生[34],通过与趋化因子受体2(CCR2)结合,调节单

核细胞趋化和淋巴细胞分化,上调黏附分子及细胞因

子,从而引起炎症性疾病的发生[35]。研究发现LN患

者体内 MCP-1与蛋白尿呈正相关,与 GFR呈负相

关,与SLEDAI呈正相关,尿液 MCP-1诊断LN的特

异度较高,灵敏度较低[36]。一项纵向队列研究发现,
在区分活动性LN及非活动性LN时,尿液 MCP-1优

于血清 MCP-1,该研究还表明尿液 MCP-1随着治疗

而下降,具有预测不良反应和复发的价值[37]。近期的

一项研究发现,尿液MCP-1与肾脏组织活检中LN的
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活性指数及慢性指数相关,在慢性肾脏损伤患者中

MCP-1的水平更高,尤其常见于肾小管萎缩和间质纤

维化的患者[38]。DONG等[39]研究了尿液 MCP-1与

尿液TWEAK联合检测诊断LN的价值,结果显示该

组合 诊 断 LN 的 灵 敏 度 为 86.67%,特 异 度 为

80.00%;区分活动性LN的灵敏度为75.00%,特异

度为81.82%;AUC均大于0.70。有 Meta分析系统

性地评价了尿液 MCP-1在SLE合并活动性LN患者

中的总体诊断价值,结果表明尿液 MCP-1可作为一

种生物标志物,对活动性 LN 具 有 较 高 的 诊 断 准

确性[40]。
目前,针对 MCP-1用于诊断LN的相关研究较

少,因此 MCP-1的价值还有待进一步证实。
3.4 CD163 CD163是一种在单核细胞和巨噬细胞

上表达的糖基化膜蛋白。在某些炎症刺激下,CD163
被金属蛋白酶从质膜上主动释放出来,并扩散到炎症

组织或以其可溶性形式(sCD163)进入血液循环。血

sCD163水平反映了系统性炎症疾病中巨噬细胞的活

性。有研究表明,尿sCD163具有成为肾小球炎症的

生物标志物的潜力,特别是与 LN 相 关 的 肾 血 管

炎[41-43]。ZHANG等[44]发现,与非增生性LN患者相

比,增生 性 LN 患 者 的 尿sCD163明 显 升 高(P<
0.001),且 尿 sCD163 与 SLEDAI、肾 脏 SLEDAI
(rSLEDAI)、活性指数密切相关。有研究发现,在活

动性LN中,尿CD163与LN的临床严重程度和组织

学活性相关[43],另外该研究还发现尿CD163与炎症

性肾小球浸润程度相关,它可能具有区分LN组织学

类别(Ⅲ/Ⅳ)和炎症类别(Ⅱ、Ⅴ)的潜能[45]。GUP-
TA等[46]的研究发现,随着治疗进行,sCD163下降,
并且其在LN临床复发或者恶化前升高,因此它可能

是一个潜在预测不良治疗反应的标志物。
4 展  望

  LN是SLE较为严重的并发症,目前为止还没有

较好的治疗方法减少肾脏损伤。只能通过早诊断、早
治疗的方法来延缓进展为终末期肾病的速率。肾脏

组织活检是LN诊断的金标准,但其具有创伤性,不
能连续监测疾病进展。生物标志物具有无创、检测标

本易获取等优点。因此,对诊断LN生物标志物的研

究变得尤为重要。尿液中的生物标志物能够更加直

接客观地反映肾脏损伤的程度,是更加优质的检测标

本。新型尿液生物标志物不仅在LN中被研究,在其

他疾病中也有被研究,尿液TWEAK-Fn14轴是心肾

综合征的临床试验靶标,其是肾脏损伤和心血管结局

的生物标志物[47]。有研究认为,NGAL是糖尿病患

者的膜性肾病发展为CKD的独立而敏感的预测因

子[27],与其他生物标志物相比,TWEAK及NGAL
 

的

研究更多,更加充分,可能是率先被临床应用的尿液

标志物。对于其他具有潜力的生物标志物还需要继

续进行研究验证。

寻找与LN活动关系更为密切的新型临床生物

标志物,或许能够更加准确地进行组织学分类,从而

指导个性化治疗。未来需要解决的LN相关问题有

很多,可以从以下方面考虑:从新的视角对LN进行

病理分型;构建LN患者的预后评分方法;进一步明

确免疫抑制剂治疗的时间;减少免疫抑制剂的不良

反应。
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Abstract:As

 

a
 

non-invasive
 

auxiliary
 

diagnostic
 

tool
 

for
 

tumors,circulating
 

tumor
 

cell
 

(CTC)
 

detection
 

technology
 

can
 

be
 

applied
 

to
 

early
 

diagnosis,drug
 

resistance
 

monitoring,efficacy
 

evaluation,prognosis
 

judg-
ment

 

and
 

individualized
 

treatment
 

of
 

tumors.It
 

has
 

important
 

research
 

significance
 

in
 

tumor
 

recurrence
 

and
 

metastasis.However,how
 

to
 

effectively
 

enrich
 

and
 

identify
 

CTC
 

is
 

an
 

important
 

factor
 

affecting
 

the
 

applica-
tion

 

of
 

technology
 

research.In
 

view
 

of
 

the
 

above
 

problems,this
 

paper
 

reviews
 

the
 

current
 

status
 

and
 

progress
 

of
 

the
 

identification
 

and
 

analysis
 

methods
 

of
 

CTC
 

and
 

their
 

applications.
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