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　 　 【摘　 要】 　 目的　 检测系统性红斑狼疮（ＳＬＥ）患者外周血辅助性 Ｔ 细胞 １７（Ｔｈ１７ 细胞） ／调节性 Ｔ 细胞（Ｔｒｅｇ 细

胞）比率及尿液单核细胞趋化蛋白⁃１（ＭＣＰ⁃１）水平及临床意义。 方法　 选取 ２０１８ 年 ７ 月—２０２０ 年 ９ 月十堰市人民医

院收治 ＳＬＥ 患者 ６８ 例，根据 ＳＬＥ 患者有无肾脏受累分为非狼疮肾炎组 ２８ 例（ｎｏｎ⁃ＬＮ 组）和狼疮肾炎组 ４０ 例（ＬＮ
组），同期医院健康体检者 ３５ 例为健康对照组。 收集受试者临床资料，采用流式细胞术检测外周血单个核细胞（ＰＢ⁃
ＭＣ）中 Ｔｈ１７ 细胞和 Ｔｒｅｇ 细胞比率，采用 ＲＴ⁃ＰＣＲ 技术检测 Ｔｈ１７ 细胞和 Ｔｒｅｇ 细胞相应的转录因子维甲酸相关孤核受

体（ＲＯＲ⁃γｔ）和叉头螺旋翼状转录因子 ３（Ｆｏｘｐ３）ｍＲＮＡ 表达量，采用 ＥＬＩＳＡ 法检测尿液 ＭＣＰ⁃１ 水平。 采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ
相关分析 Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 细胞比率与尿液 ＭＣＰ⁃１ 的关系及其与临床指标的相关性，采用受试者工作特征曲线（ＲＯＣ）分析

Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 细胞比率和尿液 ＭＣＰ⁃１ 水平诊断 ＳＬＥ 患者合并 ＬＮ 效能。 结果　 ＬＮ 组和 ｎｏｎ⁃ＬＮ 组 Ｔｈ１７ 细胞比例均高于

健康对照组（Ｆ ＝ １２． ３４５，Ｐ ＝ ０． ０１５），Ｔｒｅｇ 细胞比例比较，ＬＮ 组 ＜ ｎｏｎ⁃ＬＮ 组 ＜ 健康对照组（Ｆ ＝ ２２． ３８８，Ｐ ＜ ０． ００１），
Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 细胞比率比较，ＬＮ 组 ＞ ｎｏｎ⁃ＬＮ 组 ＞健康对照组（Ｆ ＝ ２６． ６７４，Ｐ ＜ ０． ００１）； ＲＯＲ⁃γｔ ｍＲＮＡ 表达水平比较，ＬＮ
组 ＞ ｎｏｎ⁃ＬＮ 组 ＞健康对照组（Ｆ ＝ ２０． ５７８，Ｐ ＜ ０． ００１），ＬＮ 组和 ｎｏｎ⁃ＬＮ 组 Ｆｏｘｐ３ ｍＲＮＡ 表达水平均低于健康对照组

（Ｆ ＝７． ７８２，Ｐ ＝ ０． ００３）；尿液 ＭＣＰ⁃１ 水平比较，ＬＮ 组 ＞ ｎｏｎ⁃ＬＮ 组 ＞健康对照组（Ｆ ＝ ５１． ２３１，Ｐ ＜ ０． ００１）。 Ｓｐｅａｒｍａｎ 相

关分析显示，ＳＬＥ 患者 Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 细胞比率与尿液 ＭＣＰ⁃１ 水平呈正相关（ ｒ ＝ ０． ６０４，Ｐ ＝ ０． ０１７），ＳＬＥ 患者 Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 细

胞比率与 ＳＬＥＤＡＩ 评分呈正相关（ ｒ ＝ ０． ５３４，Ｐ ＝ ０． ０２１），尿液 ＭＣＰ⁃１ 水平与 ＳＬＥＤＡＩ 评分和 ２４ ｈ 尿蛋白定量呈正相关

（ ｒ ／ Ｐ ＝ ０． ３４２ ／ ＜ ０． ００１，０． ４１２ ／ ０． ０２３）。 ＲＯＣ 曲线显示，Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 细胞比率、尿液 ＭＣＰ⁃１ 预测 ＳＬＥ 患者合并 ＬＮ 的曲

线下面积（ＡＵＣ）为 ０． ７１８、０． ７６９，敏感度为 ０． ７８２、０． ９９３，特异度为 ０． ７３６、０． ５６９。 结论　 ＳＬＥ 合并 ＬＮ 患者体内存在

Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 细胞比例失衡及尿液 ＭＣＰ⁃１ 水平的增加，二者联合检测可作为判断 ＳＬＥ 患者疾病活动的指标，有助于评估

ＬＮ 进展情况。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To investigate the ratio of peripheral blood helper T cells 17 (Th17 cells ) to regulatory T
cells (Treg cells) and the level of urinary monocyte chemoattractant protein⁃1 (MCP⁃1) in patients with systemic lupus ery⁃
thematosus (SLE). Ｍｅｔｈｏｄｓ　 A total of 68 patients with SLE admitted to Shiyan People's Hospital from July 2018 to Sep⁃
tember 2020 were selected and divided into a non lupus nephritis group of 28 patients (non⁃LN group) and a lupus nephritis
group of 40 patients (LN group) based on whether or not the SLE patients had renal involvement. During the same period,
35 healthy physical examinees from the hospital were included in the healthy control group. Collect clinical data of subjects,
use flow cytometry to detect the ratio of Th17 cells to Treg cells in peripheral blood mononuclear cells (PBMC), and use RT⁃
PCR technology to detect the corresponding transcription factor retinoic acid related solitary nuclear receptor (ROR⁃ γ t) of
Th17 cells and Treg cells)， and the expression of forked helical wing like transcription factor 3 (Foxp3) mRNA. Urine MCP⁃
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1 levels were measured using ELISA. Spearman correlation was used to analyze the relationship between Th17/Treg cell ratio
and urine MCP⁃1, as well as its correlation with clinical indicators. Subjects ' performance characteristic curve (ROC) was used
to analyze Th17/Treg cell ratio and urine MCP⁃1 levels in the diagnosis of LN in patients with SLE. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 The ratio of
Th17 cells in LN group and non LN group was higher than that in healthy control group (F = 12.345,P = 0.015). The ratio of
Treg cells in LN group < non⁃LN group < healthy control group (F = 22.388, P < 0.001), and the ratio of Th17/Treg cells in LN
group > non⁃LN group > healthy control group (F = 26.674,P < 0.001); Comparison of ROR⁃ γ t mRNA expression levels in

□ LN group > non⁃LN group > healthy control group (F = 20.578,P < 0.001). The expression level of Foxp3 mRNA in LN group
and non⁃LN group was lower than that in healthy control group (F = 7.782,P = 0.003); Comparison of urinary MCP⁃1 levels in
LN group > non⁃LN group > healthy control group (F = 51.231,P < 0.001). Spearman correlation analysis showed that there

□ was a positive correlation between the Th17/Treg cell ratio and the urine MCP⁃1 level in SLE patients (r = 0.604,P = 0.017), a
positive correlation between the Th17/Treg cell ratio and the SLEDAI score in SLE patients (r = 0.534,P = 0.021), and a posi⁃

□ tive correlation between the urine MCP⁃1 level and the SLEDAI score and 24⁃hour urine protein content (r/P = 0.342/ < 0.001,
0.412/0.023). The ROC curve showed that the area under curve (AUC) of Th17/Treg cell ratio and urine MCP⁃1 in predicting
LN in SLE patients was 0.718 and 0.769, with sensitivity of 0.782 and 0.993, and specificity of 0.736 and 0.569.Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　
In patients with SLE and LN, there is an imbalance in the ratio of Th17/Treg cells and an increase in the level of MCP⁃1 in
urine. The combined detection of the two can be used as an indicator of disease activity in SLE patients, and is helpful in
assessing the progress of LN.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Systemic lupus erythematosus; Lupus nephritis;T help cell 17; T regulation cell; Monocyte chemotac⁃
tic protein⁃1

　 　 系统性红斑狼疮 （ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｌｕｐｕｓ ｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ，
ＳＬＥ）是一个累及全身多系统、多脏器的结缔组织疾

病。 回顾性临床研究结果表明，狼疮肾炎（ ｌｕｐｕｓ ｎｅ⁃
ｐｈｒｉｔｉｓ，ＬＮ）是系统性红斑狼疮患者最常见的并发症，
机体免疫系统紊乱、Ｔ 细胞亚群分布异常、Ｂ 淋巴细胞

高度活化和细胞因子网络失衡是 ＬＮ 发生、发展的关

键环节［１］。 辅助性 Ｔ 细胞 １７（Ｔ ｈｅｌｐ ｃｅｌｌ１７，Ｔｈ１７）主
要分泌多种炎性细胞因子，介导机体炎性反应及自身

免疫反应，维甲酸相关孤核受体（ ｒｅｔｉｎｏｉｄ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｏｒ⁃
ｐｈａｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃γｔ，ＲＯＲ⁃γｔ）是初始 Ｔ 细胞向 Ｔｈ１７ 细胞

分化非常关键的转录因子［２］。 调节性 Ｔ 细胞（Ｔ ｒｅｇｕ⁃
ｌａｔｉｏｎ ｃｅｌｌ，Ｔｒｅｇ）归属于 ＣＤ４ ＋ 效应性 Ｔ 细胞亚群，胞内

高特异性表达叉头翼状螺旋转录因子 Ｐ３（ｆｏｒｋｈｅａｄ ｂｏｘ
Ｐ３，Ｆｏｘｐ３），Ｔｒｅｇ 细胞起到抑制过度免疫反应和维持

免疫耐受的作用［３］。 Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 细胞平衡对维持正常

免疫应答、防止自身免疫性疾病具有重要意义［４］。 单

核细胞趋化蛋白⁃１ （ ｍｏｎｏｃｙｔｅ ｃｈｅｍｏｔａｃｔｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ⁃１，
ＭＣＰ⁃１）主要生理学作用表现为对单核细胞的趋化和

激活作用，可加速 ＬＮ 的发生及进展。 现分析 ＬＮ 患者

外周血 Ｔｈ１７ 细胞、Ｔｒｅｇ 细胞比率及尿液 ＭＣＰ⁃１ 水平

及其与 ＬＮ 疾病活动的关系，探讨其在 ＬＮ 中可能的病

理生理学机制，报道如下。
１　 资料与方法

１． １　 临床资料　 选取 ２０１８ 年 ７ 月—２０２０ 年 ９ 月十堰

市人民医院血液内科与风湿科收治的 ＳＬＥ 患者 ６８
例，未出现肾脏受累或经治疗后肾损害缓解 ２８ 例作为

非狼疮肾炎组（ｎｏｎ⁃ＬＮ 组），患者合并 ＬＮ ４０ 例作为狼

疮肾炎组（ＬＮ 组）；排除合并高血压、糖尿病、冠心病、
慢性阻塞性肺疾病、肿瘤等基础疾病患者。 另选取同

期医院健康体检者 ３５ 例为健康对照组，男 ５ 例，女 ３０
例，年龄 ２１ ～ ４７（３１． ２ ± １３． ３）岁，血常规、肝肾功能、
心电图、胸部 Ｘ 线片、尿常规均正常；排除结缔组织疾

病、高血压、糖尿病、冠心病、慢性肾炎、合并肿瘤和精

神疾病者。 本研究经医院伦理委员会批准（２０１８０９１６⁃
０７），受试者及家属知情同意并签署知情同意书。
１． ２　 病例选择标准 　 （１）纳入标准：参照 ２０１９ 年欧

洲风湿病联盟 ／美国风湿病学会（ＥＵＬＡＲ ／ ＡＣＲ）制定

的 ＳＬＥ 分类标准［５］：①经肾活组织检查证实，按 ２００３
年国际肾脏病学会（ＩＳＮ）和肾脏病理学会（ＲＰＳ）制定

的 ＬＮ 病理组织学标准判定［６］；②尿蛋白≥０． ５ ｇ ／ ２４ ｈ
或尿残渣检测提示蛋白（ ＋ ＋ ＋ ）；③出现管型尿：红
细胞、血红蛋白、颗粒或混合管型或镜下血尿。 上述 ３
条件满足其一，即可归类 ＬＮ 组。 （２）排除标准：可能

危及生命的中、重度活动性狼疮；目前正使用大剂量糖

皮质激素或免疫抑制剂诱导缓解的 ＳＬＥ 患者；慢性肾

脏病（ＣＫＤ）４ 期以上的 ＬＮ 患者；合并其他原发性或

继发性肾脏疾病者；严重心、肝、脑功能障碍；合并感染

性疾病、内分泌疾病等基础疾病者；妊娠期及哺乳期女

性；合并精神病患者；吸烟、酗酒及合并家族遗传病

患者。
１． ３　 观测指标与方法

１． ３． １ 　 ＳＬＥＤＡＩ 及实验室相关指标检查：记录纳入
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ＳＬＥ 患者病程，参照文献［５］计算 ＳＬＥ 患者 ＳＬＥ 疾病

活动指数（ＳＬＥ ｄｉｓｅａｓｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎｄｅｘ，ＳＬＥＤＡＩ），主要评

分症状及体征如下：抽搐、精神疾病、视觉障碍、颅神经

损害、狼疮性头痛、脑血管意外、血管炎、关节炎、肌炎、
狼疮皮疹、脱发、复发性口腔溃疡、胸腔积液、心包积

液、发热、低补体血症、抗双链 ＤＮＡ 抗体（ｄｓ⁃ＤＮＡ）增
高、血小板降低、管型尿、血尿、蛋白尿和脓尿。 采集

ＳＬＥ 患者清晨空腹静脉全血 ３ ｍｌ，经血液细胞仪检测

血常规；采用魏氏法测定红细胞沉降率（ＥＳＲ）；留取血

清 ５ ｍｌ，采用免疫荧光法检测抗 ｄｓＤＮＡ 抗体浓度；采
用免疫比浊法测定高敏 Ｃ 反应蛋白（ｈｓ⁃ＣＲＰ）、２４ ｈ 尿

蛋白定量及血清补体 Ｃ３、Ｃ４ 浓度。
１． ３． ２　 Ｔｈ１７ 和 Ｔｒｅｇ 细胞检测：抽取研究对象清晨空

腹肘静脉血 ４ ｍｌ，枸橼酸钠抗凝，加入人淋巴细胞分离

液，经 Ｆｉｃｏｌｌ 密度梯度离心法分离提取单个核细胞

（ＰＢＭＣｓ），以 ＰＢＳ 冲洗及 １０％ 胎牛血清的 ＲＰＭ１６４０
培养基重悬单个核细胞并稀释，调整细胞密度为（２ ～
５） × １０６ 个 ／ ｍｌ。 将每份 ＰＢＭＣｓ 样本分成 ２ 管，分别用

于检测 Ｔｈ１７ 细胞和 Ｔｒｅｇ 细胞。 Ｔｈ１７ 测定管加入佛波

醇乙酯 ２． ５ μｇ ／ １０６ 细胞和离子霉素 ２ μｌ（终浓度 １
μｇ ／ ｍｌ），置于 ３７℃、５％ ＣＯ２ 细胞培养箱中孵育 ３ ｈ。
孵育完成后，用 ＰＢＳ 洗涤 ２ 次，各加入 ＦＩＴＣ 标记的

ＣＤ３ 单克隆抗体、ＰＥ 标记的 ＣＤ４ 单克隆抗体和 ＰＥ 标

记的 Ｃｙ５⁃ＣＤ８ 单克隆荧光抗体各 ５ μｌ，以 ＣＤ３ ＋ ＣＤ８ －

Ｔ 细胞代表 ＣＤ４ ＋ Ｔ 细胞，４℃避光孵育 １ ｈ。 加入 ＰＥ
标记的 ＩＬ⁃１７Ａ 单克隆抗体，室温避光 １ ｈ，ＰＢＳ 洗涤 ２
次后，加入固定液 ４００ μｌ，规定时间内上流式细胞仪

（美国 ＢＤ 公司，Ｃａｌｉｂｕｒ 型） 检测，以 ＣＤ３ ＋ ＣＤ４ ＋ ＩＬ⁃
１７Ａ ＋ 表示为 Ｔｈ１７ 细胞。 Ｔｒｅｇ 细胞测定管避光加入

ＣＤ４ 单克隆抗体（ＣＤ４⁃ＰｅｒＣＰ）５ μｌ，ＣＤ２５ －藻红蛋白 ５
μｌ，ＣＤ１２７ －多甲藻叶绿素蛋白 － Ｃｙ５ ５ μｌ。 避光孵育

１ ｈ，ＰＢＳ 洗涤 ２ 次后加入固定液，规定时间内上流式

细胞仪检测，采用 ＣＤ４ ＋ ＣＤ２５ ＋ ＣＤ１２７ ｌｏｗ细胞表示 Ｔｒｅｇ
细胞。 ＦＩＴＣ 标记的 ＣＤ３ 单克隆抗体、ＰＥ 标记的 Ｃｙ５⁃
ＣＤ８ 单克隆荧光抗体、ＰＥ 标记的 ＩＬ⁃１７Ａ 单克隆抗体、
ＣＤ４⁃ＰｅｒＣＰ、ＣＤ２５ － 藻红蛋白和 ＣＤ１２７ － 多甲藻叶绿

素蛋白 － Ｃｙ５ 购自美国 ｅＢｉｏｓｃｉｅｎｃｅ 公司；淋巴细胞分

离液、佛波酯、离子霉素、细胞固定剂和打孔剂均由德

国 Ｓｉｇｍａ 公司提供。 新生牛血清购自杭州四季青生物

工程材料有限公司。 用 Ｆｌｏｗｊｏ ７． ６ 软件系统分析流式

细胞学结果。
１． ３． ３　 ＲＯＲ⁃γｔ 和 Ｆｏｘｐ３ ｍＲＮＡ 检测：采用 ＲＴ⁃ＰＣＲ 法

检测 ＲＯＲ⁃γｔ 和 Ｆｏｘｐ３ ｍＲＮＡ 在 ＰＢＭＣｓ 中的表达量。
以上述 Ｆｉｃｏｌｌ 密度梯度离心法分离提取 ＰＢＭＣｓ，外周

血采用 Ｔｒｉｚｏｌ 法提取 ＲＮＡ 后，反转录合成 ｃＤＮＡ，用
ＳＹＢＲ 染色法在 ＡＢＩ ７９００ＨＴ ｓｙｓｔｅｍ 上进行 ＰＣＲ 反应。
淋巴细胞分离液、ｃＤＮＡ 反转录试剂盒、ＳＹＢＲ 染色试

剂盒均由德国 Ｓｉｇｍａ 公司提供。 相关基因引物由

Ｐｒｉｍｅｒ Ｐｒｅｍｉｅｒ ５． ０ 程序设计，内参为 β 肌动蛋白（β⁃
ａｃｔｉｎ），引物合成由上海生物工程技术服务有限公司

完成，见表 １。 Ｆｏｘｐ３ 和 ＲＯＲ⁃γｔ ｍＲＮＡ 结果以与内参

照的 ＣＴ 校正值表示。

表 １　 ＲＯＲ⁃γｔ、Ｆｏｘｐ３ 和内参基因引物序列

Ｔａｂ． １　 ＲＯＲ⁃γＴ， Ｆｏｘｐ３， ａｎｄ ｉｎｔｅｒｎａｌ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｇｅｎｅ ｐｒｉｍｅｒ ｓｅ⁃
ｑｕｅｎｃｅｓ

基因 引物序列

ＲＯＲ⁃γｔ 上游引物：５＇⁃ ＣＣＧＡＧＡＴＧＣＴＧＴＣＡＡＧＴＴＣ⁃３＇
下游引物：５＇⁃ ＴＴＣＣＴＧＴＴＧＣＴＧＣＴＧＴＴＧＴＣ⁃３＇

Ｆｏｘｐ３ 上游引物：５＇⁃ ＴＴＣＧＡＡＧＡＧＣＣＡＧＡＧＧＡＣＴＴ⁃３＇
下游引物：５＇⁃ ＡＴＧＧＣＡＣＴＣＡＧＣＴＴＣＴＣＣＴＴ⁃３＇

β⁃ａｃｔｉｎ 上游引物：５＇⁃ ＡＣＣＡＣＡＧＴＣＣＡＴＧＣＣＡＴＣＡＣ⁃３＇
下游引物：５＇⁃ ＴＡＣＣＡＣＣＣＴＧＴＴＧＣＴＧＴＡ⁃３＇

　 　 注：ＲＯＲ⁃γｔ． 维甲酸相关孤核受体；Ｆｏｘｐ３． 叉头翼状螺旋转录因子

Ｐ３；β⁃ａｃｔｉｎ． β⁃肌动蛋白。

１． ３． ４　 尿液 ＭＣＰ⁃１ 浓度检测：分别取 ＳＬＥ 患者及健

康对照者清晨清洁中段尿 ５ ｍｌ，离心提取上清液，采用

ＥＬＩＳＡ 双抗夹心法测定上清液 ＭＣＰ⁃１ 浓度，酶标仪由

Ｂｅｎｃｈｍａｒｋ 公司生产，型号 ＨＭ⁃５６０，试剂盒由浙江夸

克生物技术有限公司提供，操作按试剂盒说明书步骤

进行。
１． ４　 统计学方法 　 利用 ＳＰＳＳ ２０． ０ 软件进行数据处

理。 计数资料以频数或率（％ ）表示，组间比较采用 χ２

检验；符合正态分布的计量资料以 �ｘ ± ｓ 表示，组间比

较采用 ｔ 检验和单因素方差分析；计量指标间的相关

性研究采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关性分析；采用受试者工作特

征曲线（ＲＯＣ）分析 Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 细胞比率和尿液 ＭＣＰ⁃１
水平诊断 ＳＬＥ 患者合并 ＬＮ 的效能。 Ｐ ＜ ０． ０５ 为差异

有统计学意义。
２　 结　 果

２． １　 ２ 组 ＳＬＥ 患者临床资料比较 　 ２ 组 ＳＬＥ 患者性

别、年龄、病程、抗 ｄｓＤＮＡ 浓度、补体 Ｃ３、补体 Ｃ４ 比

较，差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）；ＬＮ 组 ＳＬＥＤＡＩ 评

分、尿蛋白定量（２４ ｈ）、ＥＳＲ、ｈｓ⁃ＣＲＰ 水平均高于 ｎｏｎ⁃
ＬＮ 组，而白细胞计数（ＷＢＣ）、血小板计数（ＰＬＴ）均低

于 ｎｏｎ⁃ＬＮ 组（Ｐ ＜ ０． ０５），见表 ２。
２． ２　 各组外周血 Ｔｈ１７ 细胞、Ｔｒｅｇ 细胞及 Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ
细胞比率比较 　 ＬＮ 组和 ｎｏｎ⁃ＬＮ 组患者外周血 Ｔｈ１７
细胞比例高于健康对照组（Ｐ ＜ ０． ０５），而 ＬＮ 组与 ｎｏｎ⁃
ＬＮ 组比较，差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）；Ｔｒｅｇ 细胞

·２２４· 疑难病杂志 ２０２３ 年 ４ 月第 ２２ 卷第 ４ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ａｐｒｉｌ ２０２３，Ｖｏｌ． ２２，Ｎｏ． ４



表 ２　 ＬＮ 组与 ｎｏｎ⁃ＬＮ 组临床资料比较

Ｔａｂ． ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｄａｔａ ｂｅｔｗｅｅｎ ＬＮ Ｇｒｏｕｐ ａｎｄ Ｎｏｎ
ＬＮ Ｇｒｏｕｐ

　 　 项　 目
ｎｏｎ⁃ＬＮ 组
（ｎ ＝ ２８）

ＬＮ 组
（ｎ ＝ ４０） χ２ ／ ｔ 值 Ｐ 值

性别（男 ／ 女，例） ２ ／ ２６ ５ ／ ３５ ０． ０９６ ０． ７５５
年龄（�ｘ ± ｓ，岁） ３２． １ ± １０． ４ ３０． ２ ± １４． ５ １． ４５ ０． ４３５
病程（�ｘ ± ｓ） ５． ９ ± ３． １ ６． ４ ± ３． １ １． ０９ ０． ３１２
ＳＬＥＤＡＩ 评分（�ｘ ± ｓ，分） ７． ４ ± ３． １ １１． ３ ± ５． ６ ２． １３ ０． ０１１
尿蛋白定量（�ｘ± ｓ，ｇ ／ ２４ｈ） ０． ３４ ± ０． １４ ２． ３２ ± １． １２ ２． ８４ ０． ００１
抗 ｄｓ⁃ＤＮＡ（�ｘ ± ｓ，ＩＵ ／ ｍｌ） １９９． ４ ± ７７． ８ ２４３． ５ ± ７４． ３ １． １２ ０． ２３３
补体 Ｃ３（�ｘ ± ｓ，ｇ ／ Ｌ） ０． ７２ ± ０． ２９ ０． ６３ ± ０． ３３ １． ３１ ０． ４０５
补体 Ｃ４（�ｘ ± ｓ，ｇ ／ Ｌ） ０． ５２ ± ０． ２１ ０． ４２ ± ０． １７ １． １４ ０． ２２１
ＷＢＣ（�ｘ ± ｓ， × １０９ ／ Ｌ） ４． ４２ ± ０． ６９ ３． １２ ± ０． ３９ ２． ２８ ０． ０３１
ＰＬＴ（�ｘ ± ｓ， × １０９ ／ Ｌ） １２３． ２ ± ７２． ６ ８９． ２ ± ２２． ５ ２． ５４ ０． ０４３
ＥＳＲ（�ｘ ± ｓ，ｍｍ ／ ｈ） １９． ３ ± ８． ７ ３２． ２ ± １１． ３ ３． ３４ ０． ００１
ｈｓ⁃ＣＲＰ（�ｘ ± ｓ，ｍｇ ／ Ｌ） １３． ２ ± ５． ３ ２２． ４ ± ６． ８ ３． ９３ ０． ００１

比例比较， ＬＮ 组 ＜ ｎｏｎ⁃ＬＮ 组 ＜ 健康对照组 （ Ｐ ＜
０． ０１）；Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 细胞比率比较，ＬＮ 组 ＞ ｎｏｎ⁃ＬＮ 组 ＞
健康对照组（Ｐ ＜ ０． ０１），见表 ３。
２． ３　 各组 ＲＯＲ⁃γｔ 和 Ｆｏｘｐ３ ｍＲＮＡ 在 ＰＢＭＣｓ 中的表

达比较 　 ＲＯＲ⁃γｔ ｍＲＮＡ 表达水平比较，ＬＮ 组 ＞ ｎｏｎ⁃
ＬＮ 组 ＞健康对照组（Ｐ ＜ ０． ０１）；ＬＮ 组和 ｎｏｎ⁃ＬＮ 组患

者 Ｆｏｘｐ３ ｍＲＮＡ 表达水平低于健康对照组 （ Ｐ ＜
０． ０１），ＬＮ 组与 ｎｏｎ⁃ＬＮ 组比较，差异无统计学意义

（Ｐ ＞ ０． ０５），见表 ３。
２． ４　 各组尿液 ＭＣＰ⁃１ 浓度比较 　 ＬＮ 组患者尿液

ＭＣＰ⁃１ 浓度为（３６７． ７ ± ７６． ８） ｐｇ ／ μｍｏｌ，ｎｏｎ⁃ＬＮ 组为

（２１７． ６ ± ８９． ９ ） ｐｇ ／ μｍｏｌ，健康对照组为 （１０２． ６ ±
４３． ５）ｐｇ ／ μｍｏｌ。 尿液 ＭＣＰ⁃１ 浓度比较，ＬＮ 组 ＞ ｎｏｎ⁃
ＬＮ 组 ＞ 健康对照组，差异均有统计学意义 （ Ｆ ＝
５１． ２３１，Ｐ ＜ ０． ００１）。
２． ５　 Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 细胞比率与尿液 ＭＣＰ⁃１ 的关系及其

与临床指标的相关性分析 　 Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关性分析表

明，ＳＬＥ 患者 Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 细胞比率与尿液 ＭＣＰ⁃１ 水平

呈正相关 （ ｒ ＝ ０． ６０４， Ｐ ＝ ０． ０１７ ）；尿液 ＭＣＰ⁃１ 与

Ｆｏｘｐ３、ＲＯＲ⁃γｔ ｍＲＮＡ 表达量无相关性（Ｐ ＞ ０． ０５）。
ＳＬＥ 患者外周血 Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 细胞比率与 ＳＬＥＤＡＩ 评分

呈正相关（Ｐ ＜ ０． ０５）；尿液 ＭＣＰ⁃１ 浓度与 ＳＬＥＤＡＩ 评

分、２４ ｈ 尿蛋白定量均呈正相关（Ｐ ＜ ０． ０５），见表 ４。

表 ４　 外周血 Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 细胞比率、尿液 ＭＣＰ⁃１ 浓度与临床指

标的相关性

Ｔａｂ． ４　 Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ ｃｅｌｌ ｒａｔｉ⁃
ｏ， ｕｒｉｎｅ ＭＣＰ⁃１ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ， ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ

　 项　 目
Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 细胞比率

ｒ 值 Ｐ 值

尿液 ＭＣＰ⁃１ 浓度

ｒ 值 Ｐ 值

ＳＬＥＤＡＩ 评分 ０． ５３４ ０． ０２１ ０． ３４２ ０． ００１
ＷＢＣ ０． ０４５ ０． ２３５ ０． ０５６ ０． ０６５
ＰＬＴ ０． ００４ ０． ３３２ ０． ０６１ ０． ４４３
２４ ｈ 尿蛋白定量 ０． ０８１ ０． ４２１ ０． ４１２ ０． ０２３
抗 ｄｓ⁃ＤＮＡ ０． ０２７ ０． ３１３ ０． ０２４ ０． ０９６
ＥＳＲ ０． ０３２ ０． ５９６ ０． ０３３ ０． １０２
ｈｓ⁃ＣＲＰ ０． ００２ ０． １２０ ０． ０４２ ０． ２３３
补体 Ｃ３ ０． ０２０ ０． ０７２ － ０． ０１２ ０． ４１２
补体 Ｃ４ ０． ０１７ ０． ０６３ － ０． ０２３ ０． ２３８

２． ６ 　 Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 细胞比率及尿液 ＭＣＰ⁃１ 水平诊断

ＳＬＥ 合并 ＬＮ 活动的效能　 ＲＯＣ 曲线分析结果显示，
Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 细胞比率、尿液 ＭＣＰ⁃１ 水平诊断 ＳＬＥ 患者

合并 ＬＮ 的曲线下面积（ＡＵＣ）为 ０． ７１８、０． ７６９，见表

５、图 １。

表 ５　 外周血 Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 细胞比率及尿液 ＭＣＰ⁃１ 水平预测 ＬＮ
疾病活动的效能比较

Ｔａｂ． ５ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ Ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓ ｏｆ Ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ Ｂｌｏｏｄ Ｔｈ１７ ／
Ｔｒｅｇ Ｃｅｌｌ Ｒａｔｉｏ ａｎｄ Ｕｒｉｎｅ ＭＣＰ⁃１ Ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ Ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ
ＬＮ Ｄｉｓｅａｓｅ Ａｃｔｉｖｉｔｙ

　 　 变　 量 Ｃｕｔ⁃ｏｆｆ 值 ＡＵＣ 敏感度 特异度
Ｙｏｕｄｅｎ
指数

Ｔｈ１７／ Ｔｒｅｇ 细胞比率 ０． ６４３ ０． ７１８ ０． ７８２ ０． ７３６ ０． ５１８
尿液 ＭＣＰ⁃１ 浓度 ４０１．１９ ｐｇ ／ μｍｏｌ ０． ７６９ ０． ９９３ ０． ５６９ ０． ５６２

３　 讨　 论

　 　 效应性 Ｔ 细胞的活化及 Ｂ 淋巴细胞功能亢进与

ＳＬＥ 的发生关系最为密切，Ｔ 淋巴细胞功能的稳定在

ＳＬＥ 自身免疫调节中发挥关键作用，并贯穿整个发病

过程［６］。 既往将 ＣＤ４ ＋ Ｔ 淋巴细胞主要划分成 Ｔｈ１ 细

表 ３　 ３ 组外周血 Ｔｈ１７、Ｔｒｅｇ 细胞、Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 细胞比例及 ＲＯＲ⁃γｔ、Ｆｏｘｐ３ ｍＲＮＡ 表达比较　 （�ｘ ± ｓ）
Ｔａｂ． ３　 Ｒａｔｉｏ ｏｆ Ｔｈ１７， Ｔｒｅｇ Ｃｅｌｌｓ， Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ Ｃｅｌｌｓ， ａｎｄ ＲＯＲ ｉｎ Ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ Ｂｌｏｏｄ ｏｆ Ｇｒｏｕｐ ３⁃γ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔ， Ｆｏｘｐ３ ｍＲＮＡ Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
　 组　 别 例数 Ｔｈ１７ 细胞（％ ） Ｔｒｅｇ 细胞（％ ） Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 细胞比率 ＲＯＲ⁃γｔ ｍＲＮＡ Ｆｏｘｐ３ ｍＲＮＡ
健康对照组 ４０ １． ２３ ± ０． ３５ ５． ４４ ± １． ７２ ０． ３３ ± ０． １４ ４． ３４ ± １． ６７ ３． ８５ ± １． ６２
ｎｏｎ⁃ＬＮ 组 ２８ ３． １３ ± ０． ８３ａ ４． ６２ ± ０． ８９ａ ０． ５９ ± ０． ２６ａ ８． ４２ ± ３． ８９ａ ２． ６６ ± １． ２８ａ

ＬＮ 亚组 ４０ ３． ８２ ± １． ２９ａ ３． ４２ ± ０． ７５ａｂ ０． ７８ ± ０． ４１ａｂ １２． ２３ ± ４． ８４ａｂ ２． ３５ ± ０． ８４ａ

Ｆ 值 １２． ３４５ ２２． ３８８ ２６． ６７４ ２０． ５７８ ７． ７８２
Ｐ 值 ０． ０１５ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ０． ００３

　 　 注：与健康对照组比较，ａＰ ＜ ０． ０５；与 ｎｏｎ⁃ＬＮ 组比较，ｂＰ ＜ ０． ０５。 ＲＯＲ⁃γｔ． 维甲酸相关孤核受体；Ｆｏｘｐ３． 叉头翼状螺旋转录因子 Ｐ３。
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图 １　 Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 细胞比率及尿液 ＭＣＰ⁃１ 水平诊断 ＳＬＥ 合并

ＬＮ 活动 ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ． １　 Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ ｃｅｌｌ ｒａｔｉｏ ａｎｄ ｕｒｉｎｅ ＭＣＰ⁃１ ｌｅｖｅｌ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ＳＬＥ
ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ＬＮ ａｃｔｉｖｉｔｙ ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ

胞和 Ｔｈ２ 细胞 ２ 个亚群，各分泌其特定的细胞因子，组
成免疫细胞及细胞因子网络，通过多种不同生物学途

径，发挥免疫学效应，Ｔｈ１ ／ Ｔｈ２ 比例及功能失衡在 ＳＬＥ
发病机制中的作用已获得充分认可［７］。 Ｔｈ１７ 细胞和

Ｔｒｅｇ 细胞是近年来发现的两类不同于传统 Ｔｈ１ 细胞和

Ｔｈ２ 细胞的 ＣＤ４ ＋ Ｔ 细胞亚群，二者与自身免疫病的关

系是近年的研究热点。
　 　 Ｔｈ１７ 细胞在核转录因子 ＲＯＲ⁃γｔ 的调控下，特异

地自分泌 ＩＬ⁃１７，后者作为一种强效的前炎性细胞因

子，可促进单核巨噬细胞、内皮细胞和间质细胞的募

集、增殖与分化，并分泌 ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃８ 等多种炎性因子或

趋化蛋白，使炎性反应级联效应放大，造成组织、器官

免疫损伤，进而参与多种自身免疫性疾病的发生、发
展。 Ｔｒｅｇ 细胞亚群胞内特异性表达内源性转录因子

Ｆｏｘｐ３，其细胞抑制表型和调节功能的发挥与 Ｆｏｘｐ３ 表

达水平密切相关，Ｔｒｅｇ 细胞可控制前炎性 ＣＤ４ ＋ Ｔ 细胞

的稳态增殖，增加 ＴＧＦ⁃β、ＩＬ⁃４ 和 ＩＬ⁃１０ 等具有抑炎作

用细胞因子的分泌，对自身反应 Ｔ 细胞活化和增殖起

负调控作用，故认为 Ｔｒｅｇ 细胞稳态的改变参与 ＳＬＥ 的

发病［８］。 本结果表明， ＳＬＥ 患者外周血 Ｔｈ１７ 细胞、
Ｔｒｅｇ 细胞的变化特点与国内外报道基本一致［９⁃１０］。 提

示 ＳＬＥ 患者 Ｔｒｅｇ 细胞免疫耐受功能减低，其抑制反应

能力减弱，伴随 Ｔｈ１７ 细胞数目增加及其炎性反应效应

的增强。 Ｓｃｈａｉｅｒ 等［１１］研究表明，与健康对照组和非活

动性 ＳＬＥ 患者比较，处于病情活动期的 ＳＬＥ 患者外周

血 ＣＤ４ ＋ ＣＤ２５ ＋ Ｔｒｅｇ 细胞的免疫抑制功能明显下降，
且 Ｆｏｘｐ３ ｍＲＮＡ 表达水平降低，后续体外研究表明，伴

随 Ｆｏｘｐ３ ｍＲＮＡ 表达水平的下降，Ｔｒｅｇ 细胞对 ＣＤ４ ＋ 效

应 Ｔ 细胞的增殖和分泌功能的抑制效应明显减弱。
本研究中 ＳＬＥ 患者外周血 ＲＯＲ⁃γｔ ｍＲＮＡ 表达量明显

升高，伴随 Ｆｏｘｐ３ ｍＲＮＡ 表达水平的降低，提示二者分

别作为 Ｔｈ１７ 细胞与 Ｔｒｅｇ 细胞分化必不可少的转录因

子，其表达量的变化可能是 ＳＬＥ 发病过程中炎性反应

启动和发展的重要促进因素。 进一步行相关性分析发

现，ＳＬＥ 患者外周血 Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 细胞比率与 ＳＬＥＤＡＩ 评
分呈正相关，提示检测患者 Ｔｈ１７ 细胞及 Ｔｒｅｇ 细胞比

例，可能对判定 ＳＬＥ 病情活动具有提示意义。
　 　 ＬＮ 是 ＳＬＥ 严重的并发症之一，肾脏病理学特点

主要表现为免疫复合物沉积和炎性细胞浸润，回顾性

临床研究提示［１２⁃１４］，几乎所有的 ＳＬＥ 患者在病程不同

阶段均表现出不同程度的肾脏损害。 本研究总体结果

显示，ＬＮ 患者 Ｔｒｅｇ 细胞比例的下降及 Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 细胞

比例的失衡程度较未合并肾损害的 ＳＬＥ 患者更加明

显。 Ｗｕ 等［１５］ 研究证实，Ｔｒｅｇ 细胞能有效抑制 ＢＷＦＩ
狼疮模型小鼠 Ｂ 细胞功能的活动，同时可减少抗 ｄｓ⁃
ＤＮＡ 抗体的产生，继而延缓狼疮性肾炎的发病。 结合

本研究结果推测，ＬＮ 患者体内 Ｔｒｅｇ 细胞比例的下降，
可能诱导 ＰＢＭＣ 中 ＲＯＲ⁃γｔ 调控功能增强，增加 Ｔｈ１７
细胞炎性反应效应及其对下游炎性细胞因子网络的调

控作用。 本研究中 ＬＮ 患者 Ｔｒｅｇ 细胞比例同 Ｆｏｘｐ３
ｍＲＮＡ 表达水平，以及 Ｔｈ１７ 细胞比例同 ＲＯＲ⁃γｔ ｍＲ⁃
ＮＡ 表达水平并未表现出完全一致的变化，提示 Ｔｈ１７ ／
Ｔｒｅｇ 细胞及其细胞因子网络在 ＬＮ 中作用的复杂性，
本研究纳入病例数有限，且作为横断面研究，可能难以

完全反映 Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 细胞在 ＬＮ 发病机制中的作用。
　 　 ＭＣＰ⁃１ 是趋化因子 ＣＣ 亚家族的一员，主要由单

核细胞、巨噬细胞和内皮细胞分泌。 基础研究表明，
ＭＣＰ⁃１ 可诱导黏附分子过度表达，使多种炎性细胞尤

其是单核细胞、巨噬细胞在 ＬＮ 病变部位聚集，在 ＬＮ
肾脏炎性反应中发挥始动作用［１６⁃１７］。 临床研究提示，
ＳＬＥ 患者血清 ＭＣＰ⁃１ 水平较正常对照人群显著增加，
且与疾病活动度密切相关［１８］。 本研究结果表明，ＳＬＥ
患者 ＭＣＰ⁃１ 水平较健康对照组明显增高，且在合并

ＬＮ 患者中增高更加明显，相关性分析提示 ＳＬＥ 患者

尿液 ＭＣＰ⁃１ 浓度与 ＳＬＥＤＡＩ 评分和 ２４ ｈ 尿蛋白定量

均呈正相关，提示其在 ＳＬＥ 尤其是 ＬＮ 发病机制中的

潜在促进作用。 国内有研究发现，儿童 ＳＬＥ 患者血清

ＭＣＰ⁃１ 表达水平不仅与总 ＳＬＥＤＡＩ 评分密切相关，可
反映 ＳＬＥ 患者的疾病活动状况，还能作为狼疮患儿早

期肾损伤有效的预测指标［１９］。 本研究 ＲＯＣ 曲线分析

结果显示，Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 细胞比率诊断 ＳＬＥ 患者合并 ＬＮ
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活动的 ＡＵＣ 为 ０． ７１８，尿液 ＭＣＰ⁃１ 水平对 ＳＬＥ 合并

ＬＮ 活动诊断的 ＡＵＣ 为 ０． ７６９，二者均展现出较好的诊

断价值，提示 Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 细胞比率和尿液 ＭＣＰ⁃１ 浓度

监测，可能作为 ＳＬＥ 患者除 ２４ ｈ 尿蛋白定量检测外便

捷、有效的肾脏损害评估方式。 此外，本项研究表明，
ＬＮ 患者 Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 细胞比率与尿 ＭＣＰ⁃１ 呈正相关，推
测 ＳＬＥ 患者体内 Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 细胞比例失衡，可能引起

包括 ＭＣＰ⁃１ 在内的下游炎性细胞因子网络紊乱，导致

ＬＮ 肾脏损害加重，尚需更多的基础与临床研究证实。
　 　 总之，ＳＬＥ 的发生是一个原因复杂、多因素共同参

与的结果，本研究提示 Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 细胞比例失衡和尿

液 ＭＣＰ⁃１ 水平的增加均可能参与 ＳＬＥ 的发病，并且与

疾病整体活动度及 ＬＮ 的发生、发展关系密切，患者尿

液 ＭＣＰ⁃１，体内 Ｔｈ１７ 细胞、Ｔｒｅｇ 细胞比例的测定有可

能作为 ＳＬＥ 病情监测的重要指标。
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［７］ 　 Ｔａｌａａｔ ＲＭ，Ｍｏｈａｍｅｄ ＳＦ，Ｂａｓｓｙｏｕｎｉ ＩＨ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈ１ ／ Ｔｈ２ ／ Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ
ｃｙｔｏｋｉｎｅ ｉｍｂａｌａｎｃｅ ｉｎ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｌｕｐｕｓ ｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ （ＳＬＥ） ｐａｔｉｅｎｔｓ：
Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｄｉｓｅａｓｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ［ Ｊ］ ． Ｃｙｔｏｋｉｎｅ， ２０１５，７２ （２）：１４６⁃
１５３． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｃｙｔｏ． ２０１４． １２． ０２７．

［８］ 　 Ｔｏｗｅｒ Ｃ，Ｃｒｏｃｋｅｒ Ｉ，Ｃｈｉｒｉｃｏ Ｄ，ｅｔ ａｌ． ＳＬＥ ａｎｄ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ： ｔｈｅ ｐｏｔｅｎ⁃
ｔｉａｌ ｒｏｌｅ ｆｏｒ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ ｃｅｌｌｓ［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｒｈｅｕｍａｔｏｌ，２０１１，７（２）：
１２４⁃１２８． ＤＯＩ：１０． １０３８ ／ ｎｒｒｈｅｕｍ． ２０１０． １２４．

［９］ 　 Ｙａｚｄａｎｉ ＭＲ，Ａｆｌａｋｉ Ｅ，Ｇｈｏｌｉｊａｎｉ Ｎ． Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ａｎｄ Ｔ ｈｅｌｐｅｒ １７ ／
ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ ｃｅｌｌｓ ｒｅｌａｔｅｄ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ｂａｌａｎｃｅ ｉｎ ｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｌｕｐｕｓ ｅｒｙ⁃

ｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ（ ＣＬＥ） ［ Ｊ］ ． Ｉｒａｎ Ｊ Ａｌｌｅｒｇｙ Ａｓｔｈｍａ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０２０，１９
（１）：９⁃１７． ＤＯＩ：１０． １８５０２ ／ ｉｊａａｉ． ｖ１９ｉ１． ２４１１．

［１０］ 　 宋广浩，沈瀚，宁明哲． ＩＬ⁃３５ Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 失衡在系统性红斑狼疮

中的表达与意义［ Ｊ］ ． 安徽医学，２０２０，４１（１２）：１４４０⁃１４４３． ＤＯＩ：
１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １０００⁃０３９９． ２０２０． １２． ０１８．

［１１］ 　 Ｓｃｈａｉｅｒ Ｍ，Ｇｏｔｔｓｃｈａｌｋ Ｃ，Ｋａｌｂｌｅ Ｆ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｏｎｓｅｔ ｏｆ ａｃｔｉｖｅ ｄｉｓｅａｓｅ
ｉｎ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｌｕｐｕｓ ｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｓ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｅｄ ｂｙ ｅｘｃｅｓｓｉｖｅ
ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ＣＤ４ ＋ ⁃Ｔ⁃ｃｅｌｌ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｒｈｅｕｍａｔｏｌ，
２０２１，３９（２）：２７９⁃２８８． ＤＯＩ： １０． ５５５６３ ／ ｃｌｉｎｅｘｐｒｈｅｕｍａｔｏｌ ／ ｃｇ２９ｘｊ．

［１２］ 　 李淅萌． 细胞因子在系统性红斑狼疮中的研究进展［ Ｊ］ ． 疑难病

杂志，２０２０，１９（１１）：１１７４⁃１１７８． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１⁃６４５０．
２０２０． １１． ０２３．

　 　 　 Ｌｉ ＺＭ． Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｆ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ｉｎ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｌｕｐｕｓ ｅｒｙｔｈｅｍａｔｏ⁃
ｓｕｓ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ， ２０２０，１９（１１）：１１７４⁃１１７８．
ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１⁃６４５０． ２０２０． １１． ０２３．

［１３］ 　 李晓英，杨丹丹，黄辉，等． 双重血浆置换治疗重症狼疮性肾炎合

并急性肾损伤的效果及安全性研究［ Ｊ］ ． 疑难病杂志，２０２３，２２
（１）：６７⁃７２． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１⁃６４５０． ２０２３． ０１． ０１２．

　 　 　 Ｌｉ ＸＹ，Ｙａｎｇ ＤＤ，Ｈｕａｎｇ Ｈ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ｄｏｕｂｌｅ
ｐｌａｓｍａ ｅｘｃｈａｎｇｅ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｓｅｖｅｒｅ ｌｕｐｕｓ ｎｅｐｈｒｉｔｉｓ ｗｉｔｈ ａｃｕｔｅ
ｒｅｎａｌ ｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ， ２０２３，２２（１）：６７⁃７２．
ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１⁃６４５０． ２０２３． ０１． ０１２．

［１４］ 　 Ｍｏｒｅｌｌ Ｍ，Ｐéｒｅｚ⁃Ｃóｚａｒ Ｆ，Ｍａｒａｎóｎ Ｃ． Ｉｍｍｕｎｅ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｕｒｉｎｅ ｂｉｏｍａｒｋ⁃
ｅｒｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｌｕｐｕｓ ｎｅｐｈｒｉｔｉｓ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ，２０２１，２２
（１３）：７１４３． ＤＯＩ：１０． ３３９０ ／ ｉｊｍｓ２２１３７１４３．

［１５］ 　 Ｗｕ Ｄ，Ｄｏｎｇ Ｄ，Ｂｉ Ｘ，ｅｔ ａｌ． Ｃｕｃｕｒｂｉｔａｃｉｎ Ⅱｂ ｉｍｐｒｏｖｅｄ ａｃｔｉｖｅ ｃｈｒｏ⁃
ｍａｔｉｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｌｕｐｕｓ ｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ ｖｉａ ｂａｌａｎｃｉｎｇ ｔｈｅ ｐｅｒ⁃
ｃｅｎｔａｇｅ ｏｆ Ｔｈ１７ ａｎｄ Ｔｒｅｇ ｃｅｌｌｓ ［ Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｐｈｙｓｉｏｌ，
２０２１，４８（３）：３２９⁃３３６． ＤＯＩ：１０． １１１１ ／ １４４０⁃１６８１． １３４３４．

［１６］ 　 张绍君，李俊巧，张永刚，等． 系统性红斑狼疮患者血清 ＰＳ⁃
ＰＬＡ１、ＣＣＬ１９ 水平与疾病活动度及免疫功能的相关性分析［ Ｊ］ ．
疑难病杂志，２０２０，１９ （１１）：１１４３⁃１１４６，１１５６． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ．
ｉｓｓｎ． １６７１⁃６４５０． ２０２０． １１． ０１４．

　 　 　 Ｚｈａｎｇ ＳＪ，Ｌｉ ＪＱ，Ｚｈａｎｇ ＹＧ，ｅｔ ａｌ． Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＰＳ⁃
ＰＬＡ１ ａｎｄ ＣＣＬ１９ ｌｅｖｅｌｓ ｗｉｔｈ ｄｉｓｅａｓｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ｉｍｍｕｎｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｌｕｐｕｓ ｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ
Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ， ２０２０，１９（１１）：１１４３⁃１１４６，１１５６． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．
１６７１⁃６４５０． ２０２０． １１． ０１４．

［１７］ 　 Ｕｒｒｅｇｏ⁃Ｃａｌｌｅｊａｓ Ｔ，Ａｌｖａｒｅｚ ＳＳ，Ａｒｉａｓ ＬＦ，ｅｔ ａｌ． Ｕｒｉｎａｒｙ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｃｅｒｕ⁃
ｌｏｐｌａｓｍｉｎ ａｎｄ ｍｏｎｏｃｙｔｅ ｃｈｅｍｏａｔｔｒａｃｔａｎｔ ｐｒｏｔｅｉｎ⁃１ ｃｏｒｒｅｌａｔｅ ｗｉｔｈ ｅｘ⁃
ｔｒａ⁃ｃａｐｉｌｌａｒｙ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｈｒｏｎｉｃ ｄａｍａｇｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｌｕｐｕｓ
ｎｅｐｈｒｉｔｉｓ［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｒｈｅｕｍａｔｏｌ，２０２１，４０（５）：１８５３⁃１８５９． ＤＯＩ： １０．
１００７ ／ ｓ１００６７⁃０２０⁃０５４５４⁃０．

［１８］ 　 Ｍｏｌｏｉ ＭＷ，Ｒｕｓｃｈ ＪＡ，Ｏｍａｒ Ｆ，ｅｔ ａｌ． Ｕｒｉｎａｒｙ ＭＣＰ⁃１ ａｎｄ ＴＷＥＡＫ ａｓ
ｎｏｎ⁃ｉｎｖａｓｉｖｅ ｍａｒｋｅｒｓ ｏｆ ｄｉｓｅａｓｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｉｎ ｐａ⁃
ｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｌｕｐｕｓ ｎｅｐｈｒｉｔｉｓ ｉｎ Ｓｏｕｔｈ Ａｆｒｉｃａ ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｕｒｏｌ Ｎｅｐｈｒｏｌ，
２０２１，５３（９）：１８６５⁃１８７３． ＤＯＩ：１０． １００７ ／ ｓ１１２５５⁃０２０⁃０２７８０⁃９．

［１９］ 　 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． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７３⁃４１３０． ２０２１．
０１． ０２５．

（收稿日期：２０２２ － １１ － １３）

·５２４·疑难病杂志 ２０２３ 年 ４ 月第 ２２ 卷第 ４ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ａｐｒｉｌ ２０２３，Ｖｏｌ． ２２，Ｎｏ． ４


