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Th细胞因子 IL-17、IFN-γ、IL-4在狼疮性肾炎中的表达及意义
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摘要 目的：探讨 T辅助细胞（Th）相关细胞因子在狼疮性肾炎发病中的免疫机制作用。方法：64例系统性红斑狼疮患者和 28例
健康体检者作为对照，采用酶联免疫吸附测定法（ELISA法）检测所有受试者血清 IL-17、IFN-γ、IL-4水平，并对其与 SLEDAI、
SDI、24小时尿蛋白量相关性进行研究。结果：狼疮性肾炎组血清 IL-17水平显著高于狼疮无肾炎组和健康对照组（P<0.001），狼
疮性肾炎组血清 IFN-γ水平显著高于狼疮无肾炎组（P<0.05）和健康对照组（P<0.01），血清 IL-4水平在狼疮性肾炎组、狼疮无肾炎
组均显著高于健康对照组（P<0.01）。狼疮性肾炎组 IFN-γ/IL-4比值显著高于狼疮无肾炎组（P<0.01）和健康对照组（P<0.05）；狼疮
无肾炎组 IFN-γ/IL-4比值显著低于健康对照组（P<0.01）。SLE患者血清 IFN-γ表达水平与 SLEDAI积分呈正相关（r =0.402, P
<0.05），血清 IL-17、IL-4表达水平与 SLEDAI、SDI、抗 ds-DNA抗体、C3、24小时尿蛋白量均无相关性。结论：狼疮性肾炎患者外
周血中 IL-17、IFN-γ、IL-4等促炎细胞因子均有不同程度升高促起炎症发生及组织损伤，参与了狼疮性肾炎的免疫发病过程。
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ABSTRACT Objective: To investigate the effect and the clinical significance of Th cells in the pathogenesis of patients with lupus
nephritis (LN). Methods：64 systemic lupus erythematosus patients and 28 healthy controls were enrolled. The concentrations of serum
IL-17, IFN-γ, IL-4 were measured by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). Results: 1. The expression of IL-17 in LN Group
exhibited a significant increase compared with that in SLE Group and healthy controls (P<0.001). 2. The levels of IFN-γ in LN Group
were higher than those in SLE Group and in healthy controls (P<0.05, P<0.01, respectively). 3. The levels of IL-4 in SLE Group, LN
Group were higher than those in healthy controls (P<0.01). 4. Th1/Th2 (IFN-γ/IL-4) ratio in LN Group increased significantly than that in
SLE Group (P<0.01) and HC group (P<0.05); Th1/Th2 (IFN-γ/IL-4) ratio decreased in SLE Group compared with that in HC group (P<0.
01). 5. The levels of IFN-γ were positively correlated with SLEDAI scores in SLE patients (P<0.05). Conclusions: The significantly
elevated serum IL-17, IFN-γ, IL-4 levels in lupus nephritis, suggesting that Th17/ Th1/ Th2 functional imbalance may be involved in the
pathogenesis of renal damage in SLE patients.
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前言

系统性红斑狼疮(systemic lupus erythematosus, SLE)是一
种复杂的慢性自身免疫性疾病，以抗核抗体为代表的自身抗体

的产生、免疫复合物沉积造成多系统、多脏器损害为特征。在我
国，患病率为 50～70/10万,是危害人类健康的常见疾病[1]。一
个常见、严重的临床表现是狼疮性肾炎（lupus nephritis, LN）。在
确诊的 SLE患者中，有明显肾脏受累表现者为 50-75 %，结合
免疫荧光和电子显微镜检查,在组织学上，SLE患者几乎 100 %

累及肾脏，发生狼疮性肾炎，是进展为终末期肾功能衰竭的危

险因素[2]，也是导致狼疮患者死亡的主要原因之一，在 SLE预
后中起关键作用。早期发现、定期评估病情的活动程度,对改善
狼疮性肾炎的预后具有重要的临床价值。目前肾活组织检查仍
是诊断 LN的金标准,但是肾活检作为损伤性检测手段,操作有
风险性,不易重复检测，临床应用有一定的局限性。24小时尿蛋
白定量、肌酐清除率测定只有在肾脏损害明显时反映病情严重
程度，不能早期、及时发现肾脏损伤状态。狼疮性肾炎的发病机
制长期以来是风湿病研究领域的难点，病因尚不明确。近年研
究表明 T细胞活化产生的细胞因子在 LN的发生、发展过程中
起重要作用。LN相关的血清标志物检测已成为风湿病学的研
究热点[3]。
本研究通过检测辅助性 T细胞(T help cell, Th)相关细胞因

子的表达水平，应用酶联免疫吸附测定法（ELISA法）检测
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Th17 细胞亚群的标记细胞因子白介素 -17 (interleukin 17,
IL-17)、Th1细胞亚群的标记细胞因子干扰素 -γ（interferon-γ,
IFN-γ）、Th2细胞亚群的标记细胞因子白介素 -4 (interleukin 4,
IL-4)的血清浓度变化，探讨 SLE患者 Th相关细胞因子变化与
系统性红斑狼疮，尤其是狼疮性肾炎临床指数的相关性，从分

子水平揭示 Th细胞相关细胞因子在狼疮性肾炎发生、发展中
的免疫机制。

1 材料与方法

1.1 临床资料
选择 2009年 1月～2010年 12月青岛市市立医院免疫风

湿科门诊及住院的系统性红斑狼疮患者 64例，其中男 4例，女
60例，年龄 19～56岁，均符合 1997年 ACR修订的 SLE分类
标准，同时具备 SLE分类标准并具有以下 1项以上表现者:①
蛋白尿( > 0.5 g/24 h)；②管型:红细胞、血红蛋白、颗粒管型或
混合管型；③肾活检:证实为狼疮性肾炎,病理改变按国际肾脏
病学会／肾脏病理学会 (ISN/RPS) 分类标准诊断为狼疮性肾
炎；狼疮性肾炎组(SLE patients with nephritis，LN Group)32例，
其中男 2例，女 30例，平均年龄（36.4±7.2）岁；平均病程（10.2±
6.7）年。SLE 组：狼疮无肾炎组(patients without nephritis, SLE
Group)32例，其中男 2例，女 30例，平均年龄（34.8±7.6）岁；平
均病程（8.4±7.4）年。
另选取 28名年龄、性别、种族匹配的健康人为健康对照组

（Healthy Controls, HC Group），其中男性 1例，女性 27例，平均
年龄(35.2±5.8)岁。实验方案和流程遵循 1975 年赫尔辛基宣
言，并通过青岛市市立医院伦理委员会审批，所有实验对象均

签署知情同意书。根据 SLE疾病活动指数（SLE disease activity
index, SLEDAI）评分标准，SLEDAI≥5作为活动期，SLEDAI <
5作为相对稳定期。对 SLE器官 /系统损伤的研究根据系统性
红斑狼疮国际临床协作组(systemic 1upus international collabor-
ate clinics，SLICC) 和美国风湿病协会均接受的标准，称为
SLICC／ACR损伤指数(damage index)，即 SDI。

64 例 SLE 患者的 SLICC／ACR SDI积分(x±s)为 1.417±
1.046，最小值为 0，最大值为 7。未表现有器官／系统损害者 10
例，占 15.6%；1个器官／系统损害者 33例，占 51.6%；2个器
官／系统损害者 13例，占 20.3%；3个器官／系统损害者 5例，
占 7.8%；4个器官／系统损害者 2例，占 3.1%；5个器官／系统
损害者 1例，占 1.6%。全部患者和对照组均排除哮喘、荨麻疹、
湿疹，糖尿病，高血压，肝病，SLE以外因素引起的肾病，冠心
病，器官移植，肿瘤，其他急慢性感染性疾病。

1.2 试剂、仪器
人 IL-17、IFN-γ、IL-4 ELISA试剂盒购自美国 R&D公司，

全自动酶标仪型号为 680-1002（美国 Bio-Rad公司）；
1.3 标本的采集和检测
所有受试者均晨起空腹采集静脉血 3 ml，3 000rpm离心

10 min，分离出血清分装于 EP管内，-20℃冰箱保存待测。人
IL-17、IFN-γ、IL-4的检测采用双抗体夹心法，严格按说明书操
作。
1.4 统计学处理
所有数据采用 SPSS 11.0版软件进行统计分析，数据使用

平均数±标准差(x±sd)，两组间的比较采用 t检验，所有数据均
进行正态分布检验。三组间的比较采用 One- Way ANOVA分
析法，并进行方差齐性检验。相关分析采用 Spearman's等级相
关分析法，以 P <0.05表示差异具有统计学意义。

2 结果

2.1血清 IL-17、IFN-γ、IL-4浓度水平
64例 SLE患者血清 IL-17、IFN-γ、IL-4浓度水平均高于健

康对照组（P<0.01）。
2.2 SLE患者分组比较
狼疮性肾炎组血清中 IL-17水平与健康对照组相比显著

升高（P<0.001），与狼疮无肾炎组相比血清中 IL-17水平有显著
差异（P<0.001），狼疮无肾炎组与健康对照组相比有显著差异
（P<0.05）。狼疮性肾炎组血清中 IFNγ水平为与健康对照组相
比显著升高（P<0.01），与狼疮无肾炎组相比显著升高（P<0.05）,
狼疮无肾炎组与健康对照组相比无显著差异（P >0.05）。狼疮性
肾炎组、狼疮无肾炎组血清中 IL-4水平与健康对照组相比均
显著升高（P <0.01），狼疮性肾炎组血清中 IL-4水平与狼疮无
肾炎组相比无差异（P >0.05）。
狼疮性肾炎组血清中 IFN-γ/IL-4比值与健康对照组相比

显著升高（P <0.05），与狼疮无肾炎组相比血清中 IFN-γ/IL-4比
值相比有显著升高（P <0.01），狼疮无肾炎组血清中 IFN-γ/IL-4
比值与健康对照组相比有显著降低（P<0.01）。
2.3 SLE患者血清 IL-17、IFN-γ、IL-4表达水平与临床指标相关
性

SLE 患者血清 IFN-γ 水平与 SLEDAI 积分呈正相关
（r=0.402, P<0.05），与 SDI、抗 ds-DNA 抗体、C3、24 小时尿蛋
白量均无相关性（P>0.05）；血清 IL-4、IL-17水平与 SLEDAI积
分、SDI、抗 ds-DNA 抗体、C3、24 小时尿蛋白量均无相关性
（P>0.05）。

表 1 SLE各组、健康对照组血清 IL-17、IFN-γ、IL-4浓度结果比较(x±sd，pg/ml)

Table 1 The levels of IL-17, IFN-γ, IL-4 in SLE patients and healthy controls

Total SLE (n=64) LN Group (n=32) SLE Group (n=32) HC Group (n=28)

IL-17 33.65±5.86* 42.16±6.12* 25.14±5.60** 10.16±3.24

IFN-γ 10.21±4.44* 12.75±5.34* 7.67±3.54** 8.06±2.57

IL-4 25.34±5.60* 22.23±4.93* 28.45±6.27* 17.52±3.76

FN-γ / IL-4 0.46±0.12 0.58±0.16* 0.34±0.09** 0.44±0.12

Note: *P<0.05 VS. HC Group, Mann-Whitney test. **P<0.05 VS. SLE Group, Mann-Whitney test
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3 讨论

狼疮性肾炎是系统性红斑狼疮临床上常见的重要脏器损

害表现，其确切病因至今尚未明确。研究证实, T淋巴细胞尤其
T辅助细胞通过分泌细胞因子促进 B淋巴细胞高度活化增殖、
产生大量致病性自身抗体与免疫复合物而导致组织器官损害，

在 LN发生、发展中起重要作用，细胞因子网络的改变在 LN发
病、转归中的作用不可忽视[4]。
在狼疮性肾炎发病过程中，具有不同生物效应的细胞因子

的平衡紊乱是免疫炎症反应的分子生物学基础。特别是以
CD4+T辅助细胞亚群的免疫偏移，导致其分泌的具有调节作
用的细胞因子平衡失控，从而导致一系列的异常免疫效应和病

理损伤[5]。T辅助细胞是细胞因子的重要来源，根据 CD4+T细
胞分化、功能及所分泌的细胞因子的不同分为 Th1、Th2、Th17
细胞[6]。Th1型细胞通过分泌 IFN-γ等细胞因子介导细胞免疫，
Th2型细胞通过分泌 IL-4等细胞因子，激活 B细胞产生免疫
球蛋白等抗体介导体液免疫，Th17细胞通过分泌 IL-17等细胞
因子，在防御胞外细菌感染、介导慢性炎症和自身免疫性疾病
等过程中发挥重要作用。既往研究中，多数学者认为 SLE发病
与 B细胞多克隆活化有关，Th2细胞因子生成增高、Th2占优
势参与 SLE的病理过程[7]。但也有人从实验动物模型的研究中
提出存在 Th1优势的观点[8]。亦有研究结果未显示 Th1和 Th2
哪种占优势[9]；一些研究者又进一步提出早期由 Th1向 Th2优
势转换的观点[10]。目前，SLE患者 Th1/Th2的平衡仍存在争议，
Th17细胞作为一群新发现的 CD4+效应 T细胞，是生物学的
重大革命，研究它在狼疮性肾炎中的发病机制为早期诊断及治

疗该类疾病提供了新的途径。
本实验发现 SLE患者血清 Th1细胞因子 (IFN-γ)、Th2型
细胞因子(IL-4）水平均高于正常，且狼疮性肾炎组 IFN-γ水平
高于狼疮无肾炎组，可能与 IFN-γ促使免疫球蛋白在肾小球沉
积致免疫损伤有关。动物实验表明 IFN-γ促进 IgG亚类抗体的
合成，能诱发狼疮小鼠的发病和肾脏中免疫复合物的沉积，加

速狼疮小鼠肾小球肾炎的发展，用抗 IFN-γ 单抗或可溶性
IFN-γ受体可使病情的进展显著性迟缓。IFN-γ的过量产生可
导致肾炎 IgG亚类的沉淀，这在 MRL/Ipr小鼠已得到证实[11]。
本实验中 SLE患者血清 IFN-γ表达水平与 SLEDAI积分呈正
相关，狼疮性肾炎组患者 IFN-γ水平升高，也支持 IFN-γ是加
重肾损害的原因之一。IL-4在 BXSB狼疮小鼠体内过表达，促进
B细胞增殖产生自身抗体，诱导高水平的免疫球蛋白产生而加
重病情。IFN-γ、IL-4在研究中被视为 Th1与 Th2的标记性细胞
因子，将 IFN-γ/IL-4进行分析可间接反映机体 Th1/Th2免疫平
衡的情况。狼疮性肾炎患者 IFN-γ/IL-4（Th1/Th2）比值高于狼
疮无肾炎组及健康对照组，提示在狼疮性肾炎发病中可能具有

Th1优势；狼疮无肾炎组患者 IFN-γ/IL-4（Th1/Th2）比值低于
健康对照组，在狼疮无肾炎发病中可能 Th2细胞占优势；推测
Th1、Th2分泌的细胞因子均参与了 SLE的发病，伴有肾脏损
害的 SLE患者 Th1型免疫紊乱占优势，而无肾脏损害 SLE患
者的免疫紊乱趋向于以 Th2型为主。
在实验性自身免疫性脑脊髓炎和胶原诱导关节炎的研究

中发现的一类新的 T细胞亚群—Th17细胞，可通过分泌 IL-17

诱导严重的自身免疫反应。在类风湿性关节炎、多发性硬化等
多种自身免疫性疾病患者的血清及组织中发现 IL-17水平呈
高表达。IL-17的主要生物学功能是促进炎性反应，诱导促炎细
胞因子、趋化因子(如 MCP-1)和基质金属蛋白酶的表达，引起
炎性细胞的浸润和组织破坏。在自身免疫性疾病中，还可直接
损伤组织细胞，可以通过诱导内皮细胞、上皮细胞分泌的 CXC-
L1、CCL20等趋化因子，募集致炎细胞至炎症部位。最近证据
表明 IL-17在一些狼疮动物模型中扮演重要角色。Hsu等报导
了在 BXD2狼疮小鼠动物模型中，血清 IL-17水平明显升高[13]。
而且，在年幼的 BXD2小鼠发病之前加入外源性 IL-17可促进
生发中心形成。狼疮小鼠的 B细胞表面 IL-17RA的表达明显
上调，在 IL-17刺激下促进 IgM、IgG自身抗体分泌。在特发狼
疮小鼠模型中，NZB杂交 SWRF1(SNF1小鼠)中，应用核小体
作自身抗原刺激脾细胞结果活化大量分泌 IL-17的 T细胞[14]。
在体内，Th17浸润肾小球可通过免疫组化染色证实。许多研究
验证了 IL-17在狼疮患者发病中的潜在作用，有实验证实[15]血

清 IL-17水平在狼疮病人中较健康对照明显升高。另一方面，
有些数据否认 IL-17在狼疮患者中的作用，Kurasawa K等报导
在狼疮病人中 IL-17 水平没有升高，而系统性硬化病人中
IL-17水平升高[16]。结果的不同可能与所选择的狼疮患者病程、
疾病的活动程度不一致及疾病本身的异质性有关。
本研究检测了系统性红斑狼疮患者血清中 IL-17水平,观

察到狼疮性肾炎患者血清 IL-17水平与健康对照相比显著升
高，与狼疮无肾炎患者相比也显著升高，但未发现血清 IL-17
表达水平与狼疮活动指数（SLEDAI）、狼疮损伤指数（SDI）、24
小时尿蛋白量有相关性。研究表明[17]IL-17可促进成纤维细胞、
上皮细胞分泌细胞因子和其他免疫介质,从而或许促进募集炎
性细胞到肾脏等靶器官，提示 IL-17与狼疮性肾炎免疫功能紊
乱有关，可能作为急性炎症的启动因素参与了狼疮性肾炎患者

的免疫发病过程。SLE 患者的 PBMC 在加入 IL-17 后分泌
IgG、抗 dsDNA抗体和 IL-6的水平明显增加，这些观察揭示
IL-17可直接或间接促进狼疮自身反应性 B细胞活化。狼疮性
肾炎患者 PBMC和肾组织固有细胞 IL-17的表达、分泌异常在
狼疮性肾炎发病机制中可能具有重要作用。应用 IL-17抗体有
望治疗那些有高水平 IL-17分泌的狼疮性肾炎患者。能否将
IL-17水平与疾病活动程度的相关性作为早期诊断狼疮性肾炎
的监测指标值得深入研究。
因此，SLE患者体内存在明显的细胞因子网络失衡，Th1、

Th2、Th17细胞亚群分泌的细胞因子的平衡是一个动态过程，
正常状态下 Th1/Th2/Th17免疫平衡；免疫紊乱时，Th1/Th2/Th17
免疫偏移，IFN-γ、IL-17等促炎细胞因子均有不同程度升高促
起炎症发生及组织损伤，IL-4等促起体液免疫反应的 Th2类细
胞因子明显上升时，则促使 B细胞多克隆活化、病理性自身抗
体生成过程不断加强，导致 SLE病情发生、发展。若以 IFN-γ为
代表致免疫损伤的 Th1类细胞因子上升为主时，则促进免疫复
合物沉积于肾脏组织发生肾脏损害。

SLE作为异质性疾病，其发病机制非常复杂，此研究表明
Th 相关细胞因子网络与狼疮性肾炎发病有一定联系。血清
IL-17水平升高，IFN-γ/IL-4比值升高可预测狼疮性肾炎发病，
进一步探讨 Th1/Th2/Th17免疫平衡对揭示其发生发展的免疫
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