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系统性红斑狼疮患者外周血IL-31水平与自身抗体的关系研究*
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  摘 要:目的 检测系统性红斑狼疮(SLE)患者血浆白细胞介素(IL)-31、IL-6水平,探讨IL-31水平和自

身抗体的关系。方法 选取SLE患者42例和健康体检者25例,采用ELISA检测血浆IL-31水平,电化学发

光法测定血浆IL-6水平,间接免疫荧光法检测抗核抗体(ANA)水平,免疫印迹法检测自身抗体[抗双链DNA
抗体、抗Sm抗体、抗干燥综合征A抗体、抗干燥综合征B抗体、抗核糖体P蛋白抗体、抗干燥综合征(Ro-52)抗

体、抗组蛋白抗体、抗核小体抗体、抗核糖核蛋白(RNP)抗体、抗拓扑异构酶抗体、抗着丝点抗体、抗着丝点B抗

体]。结果 SLE组IL-31和IL-6水平明显高于健康对照组(P<0.05),SLE患者血浆IL-31水平与IL-6无明

显相关性(P>0.05);抗Sm抗体阳性组和阴性组、抗Ro-52抗体阳性组和阴性组、抗RNP抗体阳性组和阴性

组各组间的IL-31水平差异均有统计学意义(P<0.05)。结论 IL-31可能参与SLE发病,患者外周血IL-31
和自身抗体水平检测有助于SLE的诊断。
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Abstract:Objective To

 

detect
 

the
 

plasma
 

interleukin
 

(IL)-31
 

and
 

IL-6
 

levels
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

system-
ic

 

lupus
 

erythematosus
 

(SLE)
 

and
 

to
 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

IL-31
 

with
 

autoantibodies.
Methods Forty-two

 

cases
 

of
 

SLE
 

and
 

25
 

people
 

undergoing
 

healthy
 

physical
 

examination
 

were
 

selected.The
 

plasma
 

IL-31
 

level
 

was
 

measured
 

by
 

ELISA.The
 

plasma
 

IL-6
 

level
 

was
 

detected
 

by
 

electrochemiluminescence
 

method.The
 

ANA
 

level
 

was
 

detected
 

by
 

the
 

indirect
 

immunofluorescence
 

method.The
 

autoantibodies
 

[ds-
DNA,anti-Sm

 

antibody,anti-Sjogren's
 

A
 

antibody,anti-Sjogren's
 

B
 

antibody,anti-ribosome
 

P
 

antibody,anti-
Sjogren's

 

Ro-52
 

(anti-Ro-52)
 

antibody,anti-histone
 

antibody,anti-nucleosome
  

antibody,anti-ribonucleoprotein
 

(anti-RNP)
 

antibody,topoisomerase
 

I
 

antibody,centromere
 

antibody,anti-centromere
 

B
 

antibody]
 

were
 

detec-
ted

 

by
 

western
 

blot.Results The
 

levels
 

of
 

IL-31
 

and
 

IL-6
 

in
 

the
 

SLE
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

healthy
 

control
 

group
 

(P<0.05).No
 

significant
 

correlation
 

was
 

detected
 

between
 

plasma
 

IL-31
 

level
 

and
 

IL-6
 

lev-
el

 

in
 

the
 

patients
 

with
 

SLE.The
 

IL-31
 

levels
 

had
 

statistical
 

difference
 

between
 

the
 

anti-Sm
 

antibody
 

positive
 

group
 

and
 

negative
 

group,between
 

the
 

anti-Ro-52
 

antibody
 

positive
 

group
 

and
 

negative
 

group,between
 

anti-RNP
 

antibody
 

posi-
tive

 

group
 

and
 

negative
 

group
 

(P<0.05).Conclusion IL-31
 

may
 

participate
 

in
 

mediating
 

SLE
 

pathogenesis.The
 

pe-
ripheral

 

blood
 

IL-31
 

and
 

autoantibodies
 

detection
 

is
 

conducive
 

to
 

diagnose
 

SLE.
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  系统性红斑狼疮(SLE)是一种累及多器官、多系

统的自身免疫性疾病,以机体产生自身抗体和出现免

疫复合物沉积为主要特点[1]。SLE的发病机制尚不

完全明确,炎症细胞因子在SLE的发生、发展中发挥

着重要作用[2-6]。有研究报道,白细胞介素(IL)-6在

SLE患者外周血中高表达,且与病情严重程度呈正相

关[2]。IL-31作为IL-6细胞因子家族的新型促炎症

因子,于2004年由DILLON等[7]发现并报道。IL-31
广泛作用于非免疫细胞及免疫细胞,诱导免疫细胞产

生细胞因子和趋化因子,调节炎性反应和免疫应答[8]。
IL-31在SLE中的表达及作用尚缺乏较深入的研究。
本研究通过分析SLE患者血浆IL-31表达水平及与自
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身抗体的关系,探讨IL-31在SLE中的意义。
1 资料与方法

1.1 一般资料 收集2016年2月至2017年2月本

院门诊部或住院部收治的SLE患者42例(SLE组)
作为研究对象,SLE诊断均符合1997年美国风湿学

会(ARA)修订的SLE分类诊断标准。42例患者中男

7例、女35例,平均年龄(33.5±10.5)岁。选取同期

来本院体检的健康体检者25例纳入健康对照组,其
中男14例、女11例,平均年龄(37.4±9.3)岁,抗核

抗体(ANA)和抗核抗体谱检测结果均为阴性。
1.2 仪器与试剂 ANA和抗核抗体谱检测使用德国

欧蒙公司抗核抗体IgG和抗核抗体谱IgG检测试剂盒

(批号:CF180927AG、CF8228AC),IL-31检测试剂盒购

自R&D
 

Systems
 

Europe公司(批号:332125),IL-6检

测试剂盒为瑞士罗氏公司提供的配套试剂盒(批号:
31774901)。分析仪为北京普朗新技术有限公司的

DNM-9602G型酶标仪、DNX-96型电脑洗板机,瑞士

罗氏公司Cobas
 

e601全自动电化学发光免疫分析仪。
1.3 方法

1.3.1 标本收集 抽取SLE患者和健康对照者静脉

血约3
 

mL,分离血浆,取10
 

μL用于ANA和抗核抗

体谱检测,剩余血浆冻存于-80
 

℃冰箱,用于IL-31
和IL-6检测。
1.3.2 ELISA检测IL-31 将羊抗人IL-31抗体固

定于96孔板备用。将标准品稀释为7个水平梯度,
每孔加100

 

μL稀释的标记抗体,孵育2
 

h。每孔加酶

100
 

μL,避光孵育20
 

min,每孔加显色剂100
 

μL,避光

孵育20
 

min后终止反应,于波长450
 

nm处测A值。
根据测定结果制作标准曲线,并拟合出待测标本的

IL-31水平。
1.3.3 电化学发光法检测IL-6 按Cobas

 

e601仪器

的操作流程和IL-6试剂盒说明书检测IL-6。
1.3.4 间接免疫荧光法检测ANA 取用喉癌细胞

Hep-2包被的玻片,待检血浆以1∶100、1∶1
 

000的比

例稀释并滴加于玻片反应区,然后滴加FITC标记的抗

人IgG,室温温育30
 

min后封片,荧光显微镜下观察。
1.3.5 免疫印迹法检测抗核抗体谱 首先预处理抗

原标记的检测膜条,标记抗原主要包括双链DNA(ds-
DNA)抗原、Sm抗原、干燥综合征A(SSA)抗原、干燥

综合征B(SSB)抗原、核糖体P蛋白抗原、干燥综合征

(Ro-52)抗原、组蛋白抗原、核小体抗原、核糖核蛋白

(RNP)抗原、拓扑异构酶(SCL-70)抗原、着丝点抗原、
着丝点抗原B(CENP

 

B),抗核抗体谱所检测抗体为

与膜条标记抗原发生反应的抗体。加入稀释标本温

育30
 

min,加入碱性磷酸酶标记的抗人IgG,温育后

加入底物,终止反应后将膜条放置于结果判定模板中

判断结果。所有操作按检测试剂盒说明书进行。根

据自身抗体(抗ds-DNA抗体、抗Sm抗体、抗SSA抗

体、抗SSB抗体、抗核糖体P蛋白抗体、抗 Ro-52抗

体、抗组蛋白抗体、抗核小体抗体、抗 RNP抗体、抗

SCL-70抗体、抗着丝点抗体、抗CENP
 

B抗体)检测

结果分为抗体阳性组和抗体阴性组,对各组IL-31水

平进行比较。
1.4 统计学处理 采用SPSS21.0和Origin统计软

件分析数据,非正态分布计量资料以M(P25~P75)表
示,组间差异比较采用两独立样本的 Mann-Whitney

 

U 检验,相关性分析采用 Spearman相关。以P<
0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 SLE组和健康对照组IL-31、IL-6水平比较 SLE
组和健康对照组IL-31水平分别为418.02(309.83~
773.61)、199.08(187.99~211.21)pg/mL,SLE组IL-
31水平明显高于健康对照组,差异有统计学意义

(Z=-6.301,P<0.01)。SLE组和健康对照组IL-6
水平分别为4.23(2.69~8.62)、2.39(2.04~2.96)
pg/mL,SLE组IL-6水平高于健康对照组,差异有统

计学意义(Z=-4.188,P<0.01)。
2.2 SLE患者IL-31水平和IL-6的相关性分析 
SLE患者IL-31水平与IL-6无相关性(rs=0.157,
P>0.05)。见图1。

图1  SLE患者IL-31水平与IL-6的相关性

2.3 SLE患者IL-31水平与自身抗体的关系 ANA
起始稀释倍数为100,稀释倍数≥100且<1

 

000为低

滴度,≥1
 

000为高滴度。42例SLE患者ANA高滴

度36例,低滴度5例,ANA阴性1例。高、低滴度患

者的IL-31水平分别为431.76(331.24~757.68)、
308.07(238.22~2

 

071.93)pg/mL,差异无统计学意

义(P>0.05)。IL-31水平在抗Sm抗体阳性组和阴

性组、抗Ro-52抗体阳性组和阴性组、抗RNP抗体阳

性组和阴性组之间,差异均有统计学意义(P<0.05)。
其他自身抗体阳性组与阴性组间IL-31水平的差异无

统计学意义(P>0.05)。见表1。
表1  SLE患者各种自身抗体阴、阳性时的外周血IL-31

   水平[M(P25~P75),pg/mL]

自身抗体 n IL-31水平 Z P
抗ds-DNA抗体

 阳性 14 454.93(385.40~863.90) -0.800 >0.05
 阴性 28 408.43(291.31~717.58)
抗Sm抗体

 阳性 14 565.22(385.40~883.77) 2.228 <0.05
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续表1  SLE患者各种自身抗体阴、阳性时的外周血IL-31
   水平[M(P25~P75),pg/mL]

自身抗体 n IL-31水平 Z P
 阴性 28 396.36(282.93~648.56)
抗SSA抗体

 阳性 34 443.79(309.83~838.74) -1.329 >0.05
 阴性 8 396.36(286.88~466.17)
抗SSB抗体

 阳性 9 567.65(400.79~782.21) -1.027 >0.05
 阴性 33 404.65(306.32~781.30)
抗核糖体P蛋白抗体

 阳性 22 443.79(365.45~838.74) -1.171 >0.05
 阴性 20 370.80(281.93~718.61)
抗Ro-52抗体

 阳性 31 557.83(329.69~860.60) -2.560 <0.05
 阴性 11 337.44(280.98~404.65)
抗组蛋白抗体

 阳性 5 439.72(405.94~1799.96) -1.088 >0.05
 阴性 37 406.53(293.98~781.30)
抗核小体抗体

 阳性 15 486.05(388.07~860.60) -1.824 >0.05
 阴性 27 377.38(280.98~572.60)
抗RNP抗体

 阳性 21 557.83(396.36~846.03) -2.390 <0.05
 阴性 21 337.44(273.03~594.23)
抗SCL-70抗体

 阳性 2 - -0.945 >0.05
 阴性 40 431.76(302.81~788.99)
抗着丝点抗体

 阳性 1 - -1.526 >0.05
 阴性 41 423.81(321.52~781.30)
抗CENP

 

B抗体

 阳性 1 - -1.526 >0.05
 阴性 41 423.81(321.52~781.30)

  注:-为样本例数小于3,不能计算 M、P25、P75

3 讨  论

  SLE是一种以Th1/Th2比例失衡为主要特征,
发病机制尚未完全明确的自身免疫性疾病,Th2细胞

过度活化引起患者体液免疫功能亢进[9],使B细胞产

生大量抗体,促进SLE的发生、发展[10]。炎症细胞因

子如IL-1、IL-6、IFN-γ、IL-17、IL-18和IL-23等在

SLE的发生和发展中亦发挥着重要的作用[2-6,11]。IL-
6作为多功能炎症细胞因子,在SLE、类风湿关节炎、
克罗恩病和感染等多种疾病中水平均有不同程度上

升。有研究报道,IL-6在SLE患者外周血中呈高表

达,与SLE的诊断、疾病活动性和病情严重程度密切

相关[2,12-13]。IL-6可诱导自身抗体产生,降低CD8+

抑制性T细胞活性[14],促进IL-17的分泌[15],而IL-
17水平的升高可促进SLE的发生和发展[6]。

IL-31为IL-6家族成员,主要由活化的 CD4+

Th2细胞、单核/巨噬细胞、树突状细胞产生[7,16]。IL-
31及其受体通路在炎症和免疫反应中发挥多种生物

功能,引起各种自身免疫疾病和变态反应性疾病,如
炎症性肠病、类风湿关节炎、支气管哮喘和各种皮炎

等[7]。王颖等[17]报道,IL-31在类风湿关节炎中高表

达,且与疾病活动相关。IL-31可抑制嗜酸性粒细胞

凋亡,诱导细胞释放促炎因子IL-6[18]。黄海良等[19]

报道,IL-31可诱导IL-17活化,促进IL-6、TNF-α表

达。本研究中SLE患者IL-31、IL-6水平明显升高,
但IL-6与IL-31之间无明显相关性,可能与两者细胞

来源不同有关(
 

IL-6主要由成纤维细胞、内皮细胞、
单核细胞和淋巴细胞合成、分泌[20])。

自身抗体在SLE发病中发挥了重要作用[21]。自

身抗体与相应抗原结合形成免疫复合物,局部沉积后

激活细胞导致炎症因子释放、炎症细胞浸润。本研究

结果显示,IL-31水平在抗Sm抗体阳性组和阴性组、
抗Ro-52抗体阳性组和阴性组、抗RNP抗体阳性组

和阴性组之间,差异均有统计学意义(P<0.05)。其

他自身抗体阳性组与阴性组间IL-31水平的差异无统

计学意义(P>0.05)。有研究报道,抗Sm抗体具有

高度特异性,对SLE有较高的诊断价值;抗Ro-52抗

体、抗RNP抗体特异性较差,在非SLE患者中也可

升高:抗Ro-52抗体可出现在皮肌炎、系统性硬化病、
新生儿红斑狼疮、自身免疫性肝炎和病毒性肝炎,抗
RNP抗体可见于系统性硬化症和皮肌炎[22]。

综上所述,患者外周血IL-31和自身抗体水平检

测有助于SLE的诊断。IL-31是否可影响自身抗体

的产生,或IL-31升高仅仅是炎症细胞激活后的伴随

反应,有待进一步研究。
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