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系统性红斑狼疮患者血清 IL-2R琢、OAS1、DNase1L3与疾病活动度和
早期肾损伤的关系研究 *

田 玉 杨玉淑 丁 萌 高丽霞 彭晨星△

（河北医科大学第二医院风湿免疫科 河北石家庄 050000）

摘要 目的：探讨系统性红斑狼疮（SLE）患者血清白细胞介素 -2受体 琢（IL-2R琢）、5'-寡腺苷酸合成酶 1（OAS1）、脱氧核糖核酸酶

1Like3（DNase1L3）与疾病活动度和早期肾损伤的关系。方法：纳入我院 2018年 1月 -2021年 12月期间收治的 113例 SLE患者，

根据 SLE疾病活动度评分（SLEDAI）将患者分为轻度组（n=48，SLEDAI评分 0~9分）、中度组（n=28，SLEDAI评分 10~14分）、重

度组（n=37，SLEDAI评分≥ 15分）。根据患者肾小球滤过率（eGFR）将患者分为肾功能正常组[n=48，eGFR>90 mL/（min·1.73 m2）]

和早期肾功能损伤组[n=65，eGFR为 60~90 mL/（min·1.73 m2）]。对比轻度组、中度组和重度组的血清 IL-2R琢、OAS1、DNase1L3水
平。采用单因素及多因素 Logistic回归分析 SLE患者早期肾损伤的影响因素。结果：重度组、中度组的 IL-2R琢、OAS1高于轻度
组，且重度组高于中度组（P<0.05）。重度组、中度组的 DNase1L3低于轻度组，且重度组低于中度组（P<0.05）。单因素分析结果显
示，SLE患者早期肾损伤与年龄、SLEDAI评分、病程、三酰甘油（TG）、血小板（PLT）、血红蛋白（Hb）、血白蛋白（ALB）、超敏 C反

应蛋白（hs-CRP）、血尿素氮（BUN）、血肌酐（Scr）、C3、eGFR、血尿酸（UA）、茁2 微球蛋白（茁2MG）、IL-2R琢、OAS1、DNase1L3有关
（P<0.05）。多因素 Logistic回归分析结果显示年龄、Scr、UA、茁2MG、IL-2R琢、OAS1均是 SLE患者早期肾损伤的影响因素（P<0.
05）。结论：IL-2R琢、OAS1、DNase1L3参与着 SLE的疾病进展，其中 IL-2R琢、OAS1可与年龄、Scr、UA、茁2MG等因素共同辅助评

估早期肾功能损伤。
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The Relationship Study between IL-2R琢, OAS1, DNase1L3 and Disease
Activity and Early Renal Injury in Patients with Systemic Lupus

Erythematosus*

To investigate the relationship between serum interleukin-2 receptor 琢(IL-2R琢), 5 '-oligosenyl synthetase 1
(OAS1), deoxyribonucinase 1Like3 (DNase1L3) and disease activity and early renal injury in patients with systemic lupus erythematosus

(SLE). 113 patients with SLE who were treated in our hospital from January 2018 to December 2021 were included. According

to the SLE disease activity score (SLEDAI), the patients were divided into mild group (n=48, SLEDAI score 0 ~ 9 scores), moderate

group (n=28, SLEDAI score 10~14 scores) and severe group (n=37, SLEDAI score ≥ 15 scores). According to the glomerular filtration

rate (eGFR), the patients were divided into normal renal function group [n=48, eGFR > 90 mL / (min·1.73 m2)] and early renal function

injury group [n=65, eGFR 60~90 mL/ (min·1.73 m2). The levels of IL-2R琢, OAS1 and DNase1L3 in mild group, moderate group and
severe group were compared. Multivariate Logistic regression was used to analyze the influencing factors of early renal injury in patients

with SLE. The levels of IL-2R琢 and OAS1 in severe group and moderate group were higher than those in mild group, and those

in severe group were higher than those in moderate group(P<0.05). DNase1L3 in severe group and moderate group was lower than that in
mild group, and that in severe group was lower than that in moderate group (P<0.05). Univariate analysis showed the early renal injury
was related to age, SLEDAI score, course of disease, triglyceride (TG), platelet (PLT), hemoglobin (Hb), serum albumin (ALB),

hypersensitive C-reactive protein (hs-CRP), blood urea nitrogen (BUN), serum creatinine (Scr), C3, eGFR, blood uric acid (UA), 茁2
microglobulin (茁2MG), IL-2R琢, OAS1, DNase1L3 in patients with SLE(P<0.05). Multivariate Logistic regression analysis showed that

age, Scr, UA, 茁2MG, IL-2R琢 and OAS1 were all influential factors of early renal injury in patients with SLE (P<0.05).
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Note: Compared with mild group, *P<0.05. Compared with the moderate group, #P<0.05.

表 1 轻度组、中度组和重度组的血清 IL-2R琢、OAS1、DNase1L3水平对比（x± s）
Table 1 Comparison of the levels of serum IL-2R琢, OAS1 and DNase1L3 in the mild group, moderate group and severe group（x± s）

Groups IL-2R琢（ng/L） OAS1（ng/mL） DNase1L3（ng/mL）

Mild group（n=48） 597.19± 32.61 4.62± 0.79 38.28± 4.79

Moderate group（n=28） 824.02± 41.58* 9.18± 1.45* 26.07± 3.83*

Severe group（n=37） 1148.04± 53.62*# 16.84± 2.67*# 15.93± 2.59*#

F 64.519 46.217 39.057

P <0.001 <0.001 <0.001

IL-2R琢, OAS1 and DNase1L3 are involved in the disease progression of SLE, including IL-2R琢, OAS1 can be correlated with age, Scr,
UA, 茁2MG and other factors assist in predicting early renal function injury.

Systemic lupus erythematosus; IL-2R琢; OAS1; DNase1L3; Disease activity; Early renal injury

前言

系统性红斑狼疮（SLE）是一种自身免疫性疾病，好发于育

龄期女性，多数患者死于并发的感染，狼疮肾炎和神经精神狼

疮[1]。目前 SLE尚无统一的根治性方案，且治疗效果也不理想，

因此，探讨与 SLE疾病活动度相关的血清学指标有助于临床

指导治疗。脱氧核糖核酸酶 1Like3（DNase1L3）可消化染色质

中脱氧核糖核酸，其表达缺失可能导致抗脱氧核糖核酸反应和

自身免疫[2]。白细胞介素 -2受体 琢（IL-2R琢）是 T细胞活化的标

志物，而 T细胞的过度活化在 SLE发病中发挥重要作用，故推

测 IL-2R琢参与着 SLE的疾病进展[3]。随着基因芯片技术的不

断发展，学者们发现干扰素诱导基因在 SLE患者中表达上调，

其中包括 5'-寡腺苷酸合成酶 1（OAS1）[4]。而有关 IL-2R琢、
OAS1、DNase1L3与 SLE疾病活动度的相关报道并不多见，且

引起早期肾损伤影响因素也尚未完全明确，本研究就此展开探

讨，以期指导临床诊疗工作。

1 资料与方法

1.1 一般资料

纳入我院 2018年 1月 -2021年 12 月期间收治的 113 例

SLE患者，所有患者均为女性。纳入标准：（1）SLE的诊断标准

参考《系统性红斑狼疮诊断及治疗指南》[5]；（2）此前均未使用糖

皮质激素或免疫抑制剂药物治疗；（3）心、肝、肺、脑等机体重要

的脏器功能正常。排除标准：（1）合并恶性肿瘤；（2）有泌尿系统

感染情况；（3）合并类风湿、自身免疫性肝炎等其他免疫性疾

病；（4）合并严重糖尿病、代谢性疾病；（5）合并严重高血压、高

血脂等原发疾病者。根据 SLE疾病活动度评分（SLEDAI）[5]将

患者分为轻度组（n=48，SLEDAI评分 0~9 分）、中度组（n=28，

SLEDAI 评分 10~14 分）、重度组（n=37，SLEDAI 评分≥ 15

分）。根据患者肾小球滤过率（eGFR）[6]将患者分为肾功能正常

组 [n=48，eGFR>90 mL/（min·1.73 m2）] 和早期肾功能损伤组

[n=65，eGFR为 60~90 m/（min·1.73 m2）]。

1.2 方法

1.2.1 基线资料 收集病例资料，获取所有患者的年龄、收缩

压（SBP）、舒张压（DBP）、SLEDAI评分、体质量指数、病程。体

质量指数 =体重 /身高 2。SBP、DBP采用立式血压计（江苏鱼

跃医疗设备股份有限公司生产）获取。

1.2.2 实验室资料 收集患者的实验室检查指标，包括总胆固

醇（TC）、血小板（PLT）、血红蛋白（Hb）、三酰甘油（TG）、血白蛋

白（ALB）、超敏 C反应蛋白（hs-CRP）、高低密度脂蛋白胆固醇

（HDL-C）、血尿素氮（BUN）、低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）、血

肌酐（Scr）、血沉（ESR），补体 C3、C4，eGFR、血尿酸（UA）、茁2
微球蛋白（茁2MG）。所有患者均采取血液标本 6 mL，采用

PF-220全自动生化分析仪（深圳市普康电子有限公司生产）检

测患者血脂指标、BUN、Scr、ESR，补体 C3、C4，UA、茁2MG。采

用血细胞分析仪（北京倍肯恒业科技发展股份有限公司生产）

检测 PLT、Hb、ALB。采用免疫比浊法（试剂盒购自深圳上泰生

物工程有限公司）检测血清 hs-CRP水平。eGFR采用肾脏病饮

食改良公式计算，eGFR=186× Scr-1.154× 年龄 -0.203× 0.742。

1.2.3 IL-2R琢、OAS1及 DNase1L3检测 所有患者均采取血

液标本 5 mL，室温下静置半小时，4℃下离心处理（2900 r/min

的速率离心 13 min）。离心获取的上清液保存待检测。采用酶联

免疫吸附法检测血清 IL-2R琢、OAS1及 DNase1L3水平，试剂

盒来源于北京胜发兴生物技术有限公司。

1.3 统计学方法

采用 SPSS20.0统计学软件，计量资料以均值± 标准差的

形式表示，两样本比较用 t检验，三个及以上样本比较采用 F

分析及 LSD-t检验。采用单因素及多因素 Logistic回归分析

SLE患者早期肾损伤的影响因素，检验标准设置为 琢=0.05。

2 结果

2.1 轻度组、中度组和重度组的血清 IL-2R琢、OAS1、DNase1L3
水平对比

轻度组、中度组和重度组的血清 IL-2R琢、OAS1、DNase1L3
水平整体比较差异有统计学意义（P>0.05）。重度组、中度组的
IL-2R琢、OAS1高于轻度组，且重度组高于中度组（P<0.05）。重
度组、中度组的 DNase1L3低于轻度组，且重度组低于中度组

（P<0.05）。见表 1。
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2.2 SLE患者早期肾损伤的单因素分析

单因素分析结果显示，SLE患者早期肾损伤与 SBP、DBP、

TC、LDL-C、HDL-C、ESR、C4、体质量指数无关（P>0.05）。而与

年龄、SLEDAI评分、病程、TG、PLT、Hb、ALB、hs-CRP、BUN、Scr、

C3、eGFR、UA、茁2MG、IL-2R琢、OAS1、DNase1L3 有关（P<0.05），
见表 2。

表 2 SLE患者早期肾损伤的单因素分析（x± s）
Table 2 Univariate analysis of early renal injury in patients with SLE（x± s）

Indexes
Normal renal function group

（n=48）

Early renal function injury

group（n=65）
t P

Age（years） 37.95± 5.69 46.71± 6.74 -7.287 <0.001

SBP（mmHg） 123.74± 10.46 124.57± 11.68 -0.390 0.367

DBP（mmHg） 83.82± 6.59 84.19± 5.73 -0.318 0.751

SLEDAI score（scores） 7.14± 1.21 13.89± 3.25 -13.692 <0.001

Course of disease（years） 2.18± 0.34 4.56± 0.53 -27.231 <0.001

TG（mmol/L） 1.96± 0.37 2.63± 0.46 -8.299 <0.001

TC（mmol/L） 4.73± 0.46 4.81± 0.59 -0.780 0.437

LDL-C（mmol/L） 2.12± 0.36 2.19± 0.38 -0.990 0.324

HDL-C（mmol/L） 1.92± 0.26 1.87± 0.31 0.906 0.367

PLT（× 109/L） 172.26± 18.48 151.52± 16.27 6.321 <0.001

Hb（g/L） 123.52± 17.59 104.63± 15.04 6.139 <0.001

ALB（g/L） 39.26± 4.41 31.93± 3.52 9.822 <0.001

hs-CRP（mg/L） 13.31± 2.38 19.24± 2.49 -12.749 <0.001

BUN（mmol/L） 7.07± 1.34 12.93± 2.21 -16.282 <0.001

Scr（滋mol/L） 82.13± 15.29 127.06± 22.19 -12.065 <0.001

ESR（mm/h） 39.81± 3.18 38.59± 3.49 1.907 0.059

C3（g/L） 0.74± 0.13 0.59± 0.08 7.568 <0.001

C4（g/L） 0.17± 0.05 0.17± 0.09 0.000 1.000

eGFR[mL/（min·1.73 m2）] 104.71± 13.34 81.87± 8.39 11.162 <0.001

UA（滋mol/L） 379.78± 24.54 422.57± 23.43 -9.405 <0.001

茁2MG（mg/L） 4.38± 0.47 3.63± 0.38 9.373 <0.001

IL-2R琢（ng/L） 628.46± 91.38 985.37± 123.18 -16.191 <0.001

OAS1（ng/mL） 7.28± 0.57 11.58± 0.71 -34.528 <0.001

DNase1L3（ng/mL） 32.69± 2.44 24.43± 3.79 13.205 <0.001

Body mass index（kg/m2） 25.16± 1.41 24.98± 1.52 0.641 0.523

2.3 SLE患者早期肾损伤的多因素 Logistic回归分析

以 SLE患者是否发生早期肾损伤作为因变量（未发生 =0，

发生 =1），以表 2中有统计学意义的因素作为自变量，作为连

续性变量，原值输入进行多因素 Logistic回归分析，结果显示：

年龄、Scr、UA、茁2MG、IL-2R琢、OAS1 均是 SLE患者早期肾损

伤的影响因素（P<0.05），见表 3。

表 3 SLE患者早期肾损伤的多因素 Logistic回归分析

Table 3 Multivariate Logistic regression analysis of early renal injury in patients with SLE

Independent variables 茁 SE x2 P OR（95%CI）

Age 0.289 0.093 9.813 0.000 1.469（1.152~1.834）

Scr 0.596 0.142 14.692 0.000 1.883（1.467~2.310）

UA 0.431 0.286 7.394 0.001 1.716（1.329~2.067）

茁2MG 0.528 0.331 9.615 0.000 1.695（1.282~1.937）

IL-2R琢 0.443 0.361 12.694 0.000 1.816（1.503~2.271）

OAS1 0.482 0.417 13.818 0.000 1.895（1.634~2.339）
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3 讨论

SLE临床主要表现为免疫性炎症，呈缓解交替与急性发作

的发病特点，随着 SLE的疾病进展，常可累及多个器官，以肾

损伤最为常见，如未能早期及时发现肾损伤并给予相关治疗，

可发展为狼疮性肾炎，甚至进展为尿毒症，危及患者性命[7,8]。

SLE造成肾损伤的主要生理过程为：自身抗体和相应的自身抗

原结合形成循环免疫复合物，沉积于肾小球；或者循环中的自

身抗体与肾脏本身固有抗原相结合形成原位免疫复合物；或者

SLE患者凋亡机制异常，自身抗体通过核小体介导与肾脏结

合；上述复合物在炎性细胞及炎性递质等参与下，造成肾脏损

伤，从而使机体出现蛋白质代谢紊乱及水电解质平衡紊乱[9-11]。

因此，在 SLE疾病发展期间进行早期肾功能的监测，对于改善

疗效及预后具有重要意义。目前判断早期肾功能损伤及严重程

度多以肾组织活检为金指标，但其为有创性检查，给诊断带来

一定的困难。近年来，实验室指标在 SLE的早期肾损伤中发挥

了较大的应用价值。

既往的研究已经证实[12]，T细胞的过度活化可促进 SLE的

疾病进展。T 细胞受多种刺激后，产生白介素 -2（IL-2）和

IL-2R琢，其中 IL-2R琢是一种重要的免疫信号传递分子，在免疫
应答中起重要作用[13]。本次研究结果显示，SLE患者中 IL-2R琢
随着疾病严重程度，其水平不断升高，且 IL-2R琢高表达是引起
早期肾损伤的影响因素。提示 IL-2R琢与 SLE患者病情进展以

及肾功能异常存在密切关系，考虑主要是因为 IL-2R琢与 IL-2

竞争性特异性结合后，通过多种途径诱导细胞增殖、分化，从而

造成 T细胞的失衡，进一步导致恶性循环，累及各脏器功能[14]。

相关研究也证实[15]，干扰素家族及其免疫调控在 SLE的疾

病进展中发挥重要作用。而 OAS1是干扰素诱导产生的一种抗

病毒酶，李敏等[16]学者的研究发现，OAS1可作为一些自身免疫

性疾病的判断依据。本次研究发现，重度组、中度组的 OAS1高

于轻度组，且重度组高于中度组，且 OAS1是引起早期肾损伤

的影响因素之一。提示检测 OAS1的变化情况可了解 SLE的

疾病进展程度和肾损伤情况。笔者推测 OAS1对于 SLE患者

肾损害主要通过免疫炎性反应来实现[17]。

DNase1L3是脱氧核糖核酸酶 1家族成员之一，参与核内

脱氧核糖核酸的碎片化，促进细胞凋亡和坏死[18]。现有的研究显

示，DNase1L3参与着类风湿关节炎[19]、强直性脊柱炎[20]、SLE[21]

等多种自身免疫性疾病的发病过程。研究发现，随着 SLE病情

的加重，DNase1L3则缺失得越严重，但其 DNase1L3水平降低

对于人体早期肾损伤的作用不显著。提示 DNase1L3参与着

SLE的疾病进展，但未参与肾损伤的发生过程。当人体中缺乏

DNase1L3时，血清中 DNA/染色质复合物将会持续存在，进而

触发 DNA驱动的自身免疫反应[22,23]。

多因素 Logistic 回归分析结果还显示年龄、Scr、UA、

茁2MG、Hb也同样是 SLE患者早期肾损伤的影响因素，年龄越

大者，其身体机能逐渐减退，同时其恢复能力下降，免疫复合物

引起的肾损伤更为显著[24,25]。Scr、UA可增加早期肾损伤发生风

险主要是因为：Scr、UA水平异常升高不仅会损伤肾小管内皮

细胞，还会出现结晶体尿酸钠，造成机体炎症反应，增加肾损伤

的发生风险[26-28]。茁2MG主要由淋巴细胞、血小板和多形核白细

胞产生，在血液、体液和尿液中存在较多，主要经肾脏代谢分解

至体外，当其水平过高时提示出现肾损伤，无法正常分解代谢

茁2MG[29,30]。

综上所诉，IL-2R琢、OAS1、DNase1L3 参与着 SLE 的疾病

进展，IL-2R琢、OAS1可与年龄、Scr、UA、茁2MG、Hb等因素共同

辅助评估早期肾损伤。从本研究的结果来看，当发现 SLE患者

Scr、UA、茁2MG、Hb、IL-2R琢、OAS1、DNase1L3 等指标异常时，
及时进行干预治疗可能会使患者疾病得到更好的控制。
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