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尿液相关细胞因子在系统性红斑狼疮肾脏病情评估中的意义

吴永卓，曹文婷，邓丹琪 ※

（昆明医科大学第二附属医院皮肤科，云南 昆明 650101）

【摘要】　目的 明确尿液细胞因子 TNF-α、IL-6 水平在系统性红斑狼疮（SLE）肾脏病情评估中的临床意义。方法 选取 2018
年 2 月至 2019 年 2 月在昆明医科大学附属第二医院住院的 SLE 患者 30 例，同期纳入性别、年龄相匹配的非红斑狼疮者 30 例作为

对照。采用酶联免疫吸附试验（ELISA）测定患者和对照组的尿 TNF-α、IL-6 表达水平，并收集 SLE 患者的相关临床数据及资

料。评估尿 TNF-α、IL-6 水平与 SLE 肾脏病情的关系。结果 相对于对照组，SLE 患者尿中 TNF-α、IL-6 水平明显升高，其

差异具有统计学意义；且 SLE 患者尿 TNF-α、IL-6 水平与尿微量蛋白尿肌酐比均呈正相关；SLE 患者尿 TNF-α、IL-6 水平

与 SLEDAI 评分均无相关性。结论 检测尿 TNF-α、IL-6 水平在 SLE 患者的肾脏病情评估中有重要意义。
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Clinical signifi cance of urinary cytokines in the evaluation of kidney damage in systemic lupus 
erythematosus
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【Abstract】　Objective  To investigate the clinical signifi cance of urinary cytokines TNF-α and IL-6 levels in the evaluation of kidney damage in sys-

temic lupus erythematosus (SLE). Methods The clinical data and urinary sample of 30 SLE patients and 30 healthy controls were collected in the Sec-

ond Affi liated Hospital of Kunming Medical University from February 2018 to February 2019. The level of urinary TNF-α and IL-6 was detected using 

ELISA, and clinical data of SLE patients were collected, so as to evaluate the relationship between urine TNF-α, IL-6 levels and SLE kidney damage. 

Results Urinary TNF-α and IL-6 levels in SLE patients were signifi cantly higher than those in the control group; Urinary TNF-α, IL-6 and urine 

microalbuminuria-creatinine ratio were positively correlated. There was no correlation between urinary TNF-α and IL-6 levels in SLE patients with 

SLEDAI score. Conclusion The detection of urinary TNF-α and IL-6 levels is of great signifi cance in the evaluation of renal damage in SLE patients.
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系统性红斑狼疮（systemic lupus erythemato-
sus,SLE）是一种以自身抗体异常产生、补体激活和免

疫复合物沉积为特征，导致多组织器官损伤的慢性自

身免疫性疾病 [1-3]；狼疮性肾炎（lupus nephritis,LN）

是 SLE 常见也是重要的临床表现之一，也是影响 SLE
预后的主要危险因素之一 [4-6]。细胞因子在自身免

疫反应中具有重要作用，可由 T 细胞、B 细胞及巨

噬细胞等分泌产生，通过调节固有免疫和适应性免疫

诱导局部炎性反应及全身急性期炎性反应 [7]；IL-6、
TNF-α 属于前炎症因子，它们主要由 T 淋巴细胞

分泌，在炎症、肿瘤的发生中扮演重要角色 [8-10]。本

研究通过检测红斑狼疮患者尿液尿细胞因子 IL-6、
TNFα 水平，以探讨其与红斑狼疮肾脏病情的相关

性。现将结果报告如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 依据美国风湿病学会 1997 年修订的

SLE 分类标准，选取 2018 年 2 月至 2019 年 2 月在昆明

医科大学附属第二医院住院的、诊断明确的 SLE 患者

30 例，其中女性 24 例，男性 6 例，年龄（17 ～ 56）岁，

平均年龄（42±6.3）岁，重度活动者 2 例（SLEDAI
评分≥ 15），中度活动者 9 例（15 ＞ SLEDAI 评分≥

10），轻 度 活 动 者 14 例（10 ＞ SLEDAI 评 分 ≥ 5），
无病情活动者 5 例（SLEDAI 评分＜ 5）；排出糖尿

病肾病等非狼疮肾病患者。同期纳入性别、年龄相匹

配的非狼疮及其他自身免疫性疾病患者 30 例作为对

照，其中男 11 例，女 19 例，年龄（19 ～ 58）岁，平均

（39±5.7）岁；两组一般资料比较，差异无统计学意

义（P>0.05）。分别收集实验组和对照组尿液，并对两

组的尿 TNF-α、IL-6 水平进行比较。

1.2 方法

1.2.1 标本采集 采集系统性红斑狼疮患者和对照组

受检者晨尿 5ml，于 4℃条件下 1 200r/min 离心 5min，
提取上清液至 1.5mlEP 管内，并分装后于 -80℃超低

温冰箱保存。

1.2.2 指标检测 采用联科生物预包被特异性抗人

IL-6、TNFα 单克隆抗体 ELISA 试剂盒测定尿液中

IL-6、TNFα 表达水平。

1.2.3 SLE 患者临床和实验室数据资料收集 收集
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患者的基本资料，包括年龄、性别和病程及实验室指标

尿微量蛋白尿肌酐比及 SLEDAI 评分等。

1.3 统计学方法 采用 SPSS 17.0 统计学软件进行

统计分析，偏态分布计量资料用 M(P25,P75) 表示。

SLE 组与对照组间尿 IL-6、TNF-α 水平差异比较采

用 Mann-Whitney U 检验。尿 IL-6、TNF-α 值与尿

微量蛋白尿肌酐比的关系及尿 IL-6、TNF-α 值与

SLEDAI 评分的相关性评估采用 Spearman 相关分析，

并对相关系数进行假设检验，P ＜ 0.05 为差异具有

统计学意义。

2 结果

2.1 SLE 患者与对照组尿 IL-6、TNF-α 值比较 结

果显示：SLE 患者尿 IL-6、TNF-α 水平均高于对照

组，差异有统计学意义（P ＜ 0.05）。见表 1。

表 1 尿中细胞因子 TNF-α、IL-6 测定结果 M(P25,P75)

分组 例数
尿

IL-6(pg/ml) TNF-α(pg/ml)

SLE 组 30 123.345(61.09,304.26) 100.42(55.47,144.70)
对照组 30 77.22(77.22,193.45) 55.75(43.75,71.65)

Z -2.853 -3.149
P    0.004*    0.002*

注：* 表示 P ＜ 0.05。

2.2 SLE 组尿 IL-6、TNF-α 值与尿微量蛋白尿肌

酐比的相关分析 结果显示：IL-6 表达水平与尿微

量蛋白尿肌酐比呈正相关，相关系数为 0.90，具有统计

学意义（P ＜ 0.05）；TNF-α 表达水平与尿微量蛋

白尿肌酐比也呈正相关，相关系数为 0.84，具有统计学

意义（P ＜ 0.05）。见表 2。

表 2 SLE 患者尿 TNF-α、IL-6 水平
与尿微量蛋白尿肌酐比的相关性

组别
TNF-α IL-6

rs P rs P

SLE 组 0.84 <0.001* 0.90 <0.001*

注：* 表示 P ＜ 0.05。

2.3 SLE 组尿 IL-6、TNF-α 值与 SLEDAI 评分的

相关分析 结果显示：尿 IL-6 和尿 TNF-α 表达水

平与 SLEDAI 评分均无相关性（P ＞ 0.05）。见表 3。

表 3 SLE 患者尿 TNF-α、IL-6 水
平与 SLEDAI 评分的相关性

组别
TNF-α IL-6

rs P rs P

SLE 组 0.02 0.895 0.20 0.394

3 讨论

SLE 临床表现多样，多系统受累 [11-12]；狼疮肾炎

（lupus nephritis,LN）是 SLE 最常见且严重的临床表

现之一，进行性肾功能损害仍是 SLE 患者死亡的主要

原因，尤其是活动性狼疮，临床预后差 [12-15]。肾活检

是评估狼疮性肾炎病情严重程度或狼疮确诊的重要检

查手段，但是存在出血、损伤周围组织、穿刺失败等风

险，导致部分患者不愿接受该检查，或因病情过重不能

行肾活检检查，因此，临床急需无创的检测方法来明确

LN 的诊断及评估病情活动度或判断预后；如果能通

过尿液无创性检测一些生物标志物作为 LN 患者疾病

活动性以及预后判断的指标，将会给患者的病情判断

和治疗方案选择提供帮助。

白介素 -6（IL-6）是由活化的 T 细胞和成纤维

细胞产生的细胞因子，是一种多效细胞因子，在免疫调

节、造血、炎症、肿瘤发生、代谢和控制睡眠的过程中起

作用；有研究认为 IL-6 的基因多样性与 SLE 易感性

相关 [16]，并有研究显示 SLE 患者血清 IL-6 水平高于

对照组，并与 SLE 病情相关 [17-18]。肿瘤坏死因子 -α

（tumour necrosis factor-α,TNF-α）是巨噬细胞分

泌的小分子蛋白，作为机体对组织损伤或对病原性刺

激的免疫应答，其与两种受体（TNFR1、TNFR2）相

互作用，可以诱导炎症、细胞增殖、细胞凋亡等多种信

号转导途径 [19-21]。在 SLE 患者中，机体异常免疫复

合物可刺激巨噬细胞表达分泌 TNF-α，其可进一步

致 T 细胞反应性降低并促进抗凋亡分子表达，从而促

进炎性反应，并使新的致病性自身抗体产生 [22-23]。有

研究发现，SLE 患者血浆中 TNF-α 显著高于对照

组 [24-26]，说明 TNF-α 在 SLE 的发病中具有一定作

用；并有学者研究发现，TNF-α 相关基因 TNF-
376G/A、tf-1031T/C 的多态性与 SLE、LN 易感性

具有相关性 [27-28]。国内外多项研究也发现 LN 患者

尿 TNF-α、IL-6 水平明显高于 SLE 不伴肾损害患

者的水平 [29-33]。本研究结果也显示，与对照组比较，

SLE 患者尿中细胞因子 TNF-α、IL-6 表达水平均

有明显升高；且 SLE 患者尿 TNF-α、IL-6 表达水

平与尿微量蛋白尿肌酐比呈正相关；上述结果均表

明尿 TNF-α、IL-6 水平可能是评估 SLE 肾脏病情

的潜在指标。本研究中 SLE 患者尿 TNF-α、IL-6
表达水平与 SLEDAI 评分均无相关性，考虑可能因为

SLEDAI 评分是根据 SLE 患者整体病情评估，肾脏病

情只占评分中的一部分，也不排外是本研究样本量较

少的原因。样本量较小是本研究存在一定的局限性，

且其中大部分患者并未进行肾组织活检以明确病理

分型，因此本研究只发现尿 TNF-α、IL-6 水平可能

有望用于评价 SLE 肾脏病情，而对于是否可区分 LN
的病理分型则未进行相应研究，仍需要进一步临床探

究。另外，本研究为横断面研究，未进行随访分析，对

患者预后的估测未能进行相应的研究。综上所述，尿

TNF-α、IL-6 水平在本研究的 SLE 患者中均显著

升高，是有望成为评估 SLE 肾脏病情的良好生物学指

标，有望为 SLE 临床治疗方案的制定提供参考，将早
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期肾损伤患者的相关指标控制在理想范围内，以改善

肾脏功能。尿 TNF-α、IL-6 的检测具有无创性及可

普及性高等的优点，值得我们进一步针对此指标进行

大样本且深入的研究。
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