
·论  著· DOI:10.3969/j.issn.1672-9455.2024.22.015
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  摘 要:目的 探讨镍纹样蛋白(Metrnl)在系统性红斑狼疮(SLE)及其严重并发症狼疮性肾炎(LN)患者

中的水平,并探讨其与巨噬细胞极化状态及疾病活动度的关联。方法 选取2023年6月至2024年5月该院收

治的80例SLE患者作为研究对象,分为LN组(40例)和无LN组(40例),另选取同期该院30例年龄、性别匹

配的健康体检者作为对照组。采用酶联免疫吸附试验检测 Metrnl、M1型标志蛋白(iNOS)、M2型标志蛋白

(Arg-1)、肿瘤坏死因子(TNF)-α和白细胞介素(IL)-10水平。采用Pearson相关分析SLE患者Metrnl水平与

各项常规实验室指标水平,以及iNOS、Arg-1、TNF-α、IL-10的相关性。采用受试者工作特征(ROC)曲线分析

Metrnl在SLE和LN中的诊断价值。结果 LN组平均 Metrnl水平为(98.35±37.12)pg/mL,明显低于无

LN组的(167.89±25.74)
 

pg/mL和对照组的(257.89±22.45
 

)pg/mL,差异均有统计学意义(P<0.05)。

Pearson相关分析结果显示,SLE患者 Metrnl水平与 TNF-α水平均呈负相关(r=-0.328,P=0.015),与

Arg-1、IL-10水平均呈正相关(r=0.538、0.489,P<0.05)。ROC曲线分析结果显示,Metrnl诊断SLE患者和

健康体检者的曲线下面积(AUC)为0.88,灵敏度为90.32%,特异度为76.00%;诊断无LN患者和LN患者的

AUC为0.83,灵敏度为87.10%,特异度为73.53%。结论 Metrnl在SLE及LN的免疫调控中发挥重要作

用,可能通过影响巨噬细胞极化状态调节疾病活动度。SLE患者血清 Metrnl水平与炎症因子等临床指标水平

均有明显相关性,为其作为评估疾病活动度和治疗反应的潜在生物标志物提供了理论依据。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

level
 

of
 

nickel
 

patterned
 

protein
 

(Metrnl)
 

in
 

patients
 

with
 

system-
ic

 

lupus
 

erythematosus
 

(SLE)
 

and
 

its
 

severe
 

complication
 

lupus
 

nephritis
 

(LN),and
 

to
 

explore
 

its
 

correlation
 

with
 

macrophage
 

polarization
 

and
 

disease
 

activity.Methods A
 

total
 

of
 

80
 

SLE
 

patients
 

admitted
 

to
 

the
 

hospi-
tal

 

from
 

June
 

2023
 

to
 

May
 

2024
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

objects,and
 

they
 

were
 

divided
 

into
 

LN
 

group
 

(40
 

cases)
 

and
 

non-LN
 

group
 

(40
 

cases).In
 

addition,30
 

age
 

and
 

gender
 

matched
 

healthy
 

people
 

in
 

the
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

levels
 

of
 

Metrnl,M1
 

marker
 

protein
 

(iNOS),

M2
 

marker
 

protein
 

(Arg-1),tumor
 

necrosis
 

factor
 

(TNF)-α
 

and
 

interleukin
 

(IL)-10
 

were
 

detected
 

by
 

enzyme-
linked

 

immunosorbent
 

assay.Pearson
 

correlation
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

Metrnl
 

level
 

and
 

the
 

levels
 

of
 

routine
 

laboratory
 

indicators,NOS,Arg-1,TNF-α,and
 

IL-10
 

in
 

SLE
 

patients.The
 

receiver
 

operat-
ing

 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

Metrnl
 

in
 

SLE
 

and
 

LN.
Results The

 

average
 

Metrnl
 

level
 

in
 

the
 

LN
 

group
 

was
 

(98.35±37.12)
 

pg/mL,which
 

was
 

significantly
 

low-
er

 

than
 

that
 

in
 

the
 

non-LN
 

group
 

(167.89±25.74)
 

pg/mL
 

and
 

the
 

control
 

group
 

(257.89±22.45)
 

pg/mL,

and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Pearson
 

correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

Metrnl
 

levels
 

in
 

SLE
 

patients
 

were
 

negatively
 

correlated
 

with
 

TNF-α
 

level
 

(r=-0.328,P=0.015),and
 

positively
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correlated
 

with
 

Arg-1
 

and
 

IL-10
 

levels
 

(r=0.538,0.489,P<0.05).ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

Metrnl
 

for
 

diagnosing
 

SLE
 

patients
 

and
 

healthy
 

controls
 

was
 

0.88,the
 

sensitivity
 

was
 

90.32%,and
 

the
 

specificity
 

was
 

76.00%.The
 

AUC
 

for
 

the
 

diagnosis
 

of
 

non-LN
 

patients
 

and
 

LN
 

patients
 

was
 

0.83,the
 

sensitivity
 

was
 

87.10%,and
 

the
 

specificity
 

was
 

73.53%.Conclusion Metrnl
 

plays
 

an
 

impor-
tant

 

role
 

in
 

the
 

immune
 

regulation
 

of
 

SLE
 

and
 

LN,and
 

may
 

regulate
 

the
 

disease
 

activity
 

by
 

affecting
 

the
 

polar-
ization

 

of
 

macrophages.Serum
 

Metrnl
 

levels
 

in
 

SLE
 

patients
 

are
 

significantly
 

correlated
 

with
 

inflammatory
 

factors
 

and
 

clinical
 

indicators,which
 

provides
 

a
 

theoretical
 

basis
 

for
 

its
 

use
 

as
 

a
 

potential
 

biomarker
 

to
 

evaluate
 

disease
 

activity
 

and
 

treatment
 

response.
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  系统性红斑狼疮(SLE)及其严重并发症狼疮性

肾炎(LN)是临床上常见的自身免疫性疾病,其病理

过程极为复杂,主要涉及免疫系统的失衡和多个器官

的损害[1],特别是在肾脏受累方面,早期诊断、病情评

估和及时治疗对于改善患者生存率至关重要[2]。目

前,LN的治疗依赖于非甾体类抗炎药物、糖皮质激素

和免疫抑制剂,这些药物能明显缓解患者的临床症

状,但长期使用可能带来严重的不良反应,如感染和

骨质疏松等[3]。尽管肾组织活检被视为诊断LN的

“金标准”,但其有创性和临床风险限制了其广泛应

用[4]。因此,寻找无创且能够评估LN患者的疾病活

动性和预测肾脏损害风险的实验室生物标志物,显得

尤为迫切和重要[5]。免疫失衡和炎症反应被认为是

LN发病的关键环节[6]。在SLE中,免疫系统紊乱导

致自身抗体和免疫复合物异常生成,加剧了对自身抗

原的免疫攻击,特别是对肾脏的损害。在这一过程

中,巨噬细胞作为重要的免疫细胞,在炎症反应调控

中发挥关键作用[7]。巨噬细胞的极化状态,特别是

M1型和 M2型的失衡,被认为是LN肾脏炎症损伤

的重要原因之一[8]。镍纹样蛋白(Metrnl)作为一种

新型的免疫调节因子,其在调控巨噬细胞极化中的作

用引起了研究者的广泛兴趣[9]。有研究表明,Metrnl
能够通过影响巨噬细胞的极化状态,调节炎症反应的

强度和持续时间,具体而言就是 Metrnl能够抑制 M1
型巨噬细胞的促炎性细胞因子产生,并促进 M2型巨

噬细胞的抗炎效应,从而有望在LN的治疗中发挥重

要作用[10]。然而,关于 Metrnl在SLE及其并发症

LN中的变化及价值,目前尚不明确。本研究拟通过

检测SLE和LN患者血清 Metrnl水平,探讨其与巨

噬细胞极化状态的关系,进一步分析其与疾病活动度

的相关性,探讨其作为SLE和LN疾病活动度评价客

观指标的可能性。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2023年6月至2024年5月本

院收治的80例SLE患者作为研究对象,根据是否并

发LN分为LN组(40例)和无LN组(40例)。纳入

标准:(1)SLE的诊断符合修改后的1997年美国风湿

病学院修订标准[11];(2)所有研究对象临床资料完整;
(3)均能积极配合完成本研究。排除标准:(1)恶性肿

瘤;(2)合并感染;(3)代谢异常或合并其他自身免疫

性疾病。LN组均为女性;平均年龄(36.68±10.70)
岁;平均病程(8.29±3.57)年。无LN组均为女性;
平均年龄(37.12±9.13)岁;平均病程(6.77±3.28)
年。另选取同期本院年龄和性别匹配的健康体检者

作为对照组(30例),均为女性;平均年龄(36.21±
9.02)岁。3组性别、年龄等一般资料比较,差异均无

统计学意义(P>0.05),具有可比性。本研究经本院

医学 伦 理 委 员 会 审 核 批 准 (JJSDYRMYY-YXLL-
2023-165)。所有研究对象均知情同意并签署知情同

意书。

1.2 方法 抽取所有SLE患者入院后治疗前、健康

体检者体检当天清晨空腹静脉血4
 

mL,置于干燥管

中,于室温静置20
 

min后以4
 

000
 

r/min离心15
 

min,分离血清,置于-80
 

℃冰箱保存备用。采用酶

联免疫吸附试验检测血清 Metrnl、M1型标志蛋白

(iNOS)、M2型 标 志 蛋 白(Arg-1)、肿 瘤 坏 死 因 子

(TNF)-α及白细胞介素(IL)-10水平。检测过程严格

按照各个试剂盒自带的说明书操作。从实验室信息

管理系统中收集患者常规实验室指标,如红细胞沉降

率(ESR)、补体C3、补体C4、24
 

h尿蛋白、白细胞计数

(WBC)、血小板计数(PLT)、清蛋白(ALB)及尿素氮

(BUN)。

1.3 统计学处理 采用SPSS23.0统计软件进行数

据分析处理。符合正态分布的计量资料以x±s 表

示,两组间比较采用独立样本t检验;计数资料以例

数表示,组间比较采用χ2 检验。采用Pearson相关分

析SLE患者 Metrnl水平与各项指标水平的相关性。
采用受试者工作特征(ROC)曲线分析 Metrnl在SLE
和LN中的诊断价值。以P<0.05为差异有统计学

意义。

2 结  果

2.1 无LN组、LN组、对照组常规实验室指标水平

·8333· 检验医学与临床2024年11月第21卷第22期 Lab
 

Med
 

Clin,November
 

2024,Vol.21,No.22



比较 无LN组和LN组ESR均高于对照组,补体

C4、ALB水平均低于对照组,差异均有统计学意义

(P<0.05)。LN组补体C3、补体C4、WBC和 ALB

水平均低于无LN组,而ESR、BUN和24
 

h尿蛋白水

平均高于非LN组,差异均有统计学意义(P<0.05)。
见表1。

表1  无LN组、LN组、对照组常规实验室指标水平比较(x±s)

组别 n 补体C3(mg/dL) 补体C4(mg/dL) ESR(mm/h) WBC(×109/L)

无LN组 40 99.79±17.82 24.37±5.12 37.37±10.19 7.52±2.17

LN组 40 81.33±15.20 16.53±4.10 55.68±24.20 6.45±1.98

对照组 30 112.35±21.28 30.28±5.50 8.25±3.02 5.67±1.63

t1/P1 6.51/<0.001 10.02/<0.001 6.13/<0.001 2.39/0.021

t2/P2 0.96/0.341 4.33/<0.001 17.30/<0.001 3.34/0.001

t1/P3 6.61/<0.001 14.31/<0.001 13.99/<0.001 0.70/0.491

组别 n PLT(×109/L) ALB(g/dL) BUN(mg/dL) 24
 

h尿蛋白

无LN组 40 235.52±25.67 4.12±0.38 12.88±2.69 0.17±0.04

LN组 40 228.28±37.12 3.09±0.79 17.52±3.61 2.13±1.92

对照组 30 245.00±32.18 4.92±1.01 10.28±2.92 -

t1/P1 1.56/0.121 8.28/<0.001 7.28/<0.001 8.72/<0.001

t2/P2 0.68/0.501 4.27/<0.001 4.85/<0.001
 

-

t1/P3 1.95/0.051 8.76/<0.001 11.23/<0.001
 

-

  注:t1、P1 为无LN组与
 

LN组比较;t2、P2 为无LN组与对照组比较;t3、P3 为LN组与对照组比较;-表示无数据。

2.2 无LN组、LN 组、对照组血清 Metrnl水平比

较 LN组、无LN组和对照组血清 Metrnl水平分别

为(98.35±37.12)、(167.89±25.74)、(257.89±
22.45)pg/mL,LN组和无LN组血清 Metrnl水平均

低于对照组,LN组血清 Metrnl水平低于无LN组,
差异均有统计学意义(P<0.05)。
2.3 无LN组、LN组、对照组iNOS、Arg-1

 

、TNF-α

及IL-10水平比较 LN组和无LN组血清iNOS、IL-
10水平均低于对照组,且LN组血清iNOS水平低于

无LN组,血清IL-10水平高于无LN组;差异均有统

计学意义(P<0.05);LN组和无LN组血清Arg-1
 

、
TNF-α水平均高于对照组,且LN组血清Arg-1水平

高于无LN组,血清TNF-α水平低于无LN组,差异

均有统计学意义(P<0.05)。见表2。

表2  无LN组、LN组、对照组巨噬细胞极化因子及炎症因子指标水平比较(x±s)

组别 n iNOS
 

(μg/mL) Arg-1
 

(μg/mL) TNF-α(ng/L) IL-10
 

(pg/mL)

无LN组 40 14.62±6.02 5.89±1.16 328.50±58.96 5.38±2.02

LN组 40 7.85±4.63 9.92±1.57 192.25±35.75 9.12±5.57

对照组 30 24.53±8.32 2.54±0.79 105.36±24.18 16.28±7.12

t1/P1 9.95/<0.001 27.34/<0.001 11.12/<0.001 7.88/<0.001

t2/P2 4.62/<0.001 13.79/<0.001 9.87/<0.001 3.23/0.002

t1/P3 5.78/<0.001 15.48/<0.001 18.26/<0.001 13.42/<0.001

  注:t1、P1 为无LN组与
 

LN组比较;t2、P2 为无LN组与对照组比较;t3、P3 为LN
 

组与对照组比较。

2.4 SLE患者 Metrnl水平与各项实验室指标水平

的相关性 SLE患者血清 Metrnl水平与补体C3、补
体C4水平均呈明显正相关,与24

 

h蛋白尿水平呈明

显负相关。血清 Metrnl水平与其他检验指标,如

WBC、PLT、BUN、ESR、ALB水平均无明显相关性;

SLE患者 Metrnl水平与TNF-α水平呈明显负相关,
而与 Arg-1和IL-10水平均呈明显正相关,与iNOS
水平无明显相关性。见表3。

2.5 血清 Metrnl对SLE及 LN 的诊断价值 以

SLE患者为阳性样本,以健康体检者为阴性样本进行

ROC曲线分析,结果显示,血清 Metrnl诊断SLE的

曲线下面积(AUC)高达0.88,灵敏度为90.32%,特
异度 为76.00%,准 确 度 为81.48%,约 登 指 数 为

0.663。以LN患者为阳性样本,以无LN患者为阴性

样本进行ROC曲线分析,结果显示,血清 Metrnl诊

断LN的AUC高达0.83,灵敏度为87.10%,特异度
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为73.53%,准确度为80.00%,约登指数为0.606
 

3。
表3  SLE患者血清 Metrnl水平与各项实验室指标

   水平的相关性

指标 r P

iNOS -0.232 0.062

Arg-1 0.538 <0.001

TNF-α -0.328 0.015

IL-10 0.489 <0.001

补体C3 0.422 0.003

补体C4 0.402 0.007

24
 

h蛋白尿 -0.413 0.007

WBC 0.137 0.525

PLT 0.105 0.682

BUN 0.159 0.420

ESR 0.032 0.882

ALB 0.204 0.081

3 讨  论

  SLE及其严重并发症LN是自身免疫性疾病的

重要代表,其发病机制复杂,涉及免疫系统的失衡和

多个器官的损害[12]。近年来,有研究聚焦于挖掘其致

病机制和寻找新的生物标志物,以提高对SLE和LN
的早期诊断、疾病活动度评估及治疗效果监测的准确

性和有效性[13]。本研究探讨 Metrnl在SLE和LN
患者中的水平变化及其与疾病特征之间的关系,结果

显示,SLE患者血清 Metrnl水平明显低于对照组,而
LN组降低更明显。提示 Metrnl在SLE和LN发病

机制中可能有重要作用。这些结果与现有文献的某

些发现一致,如GONG等[14]的研究探讨了Graves病

患者 Metrnl水平,发现其水平下降,且与C反应蛋白

和 WBC等炎症参数呈明显正相关。本研究进一步揭

示了 Metrnl在LN患者中与疾病活动程度的关联。
随着疾病活动度增加,Metrnl水平呈进一步下降趋

势,表明 Metrnl可能不仅仅是SLE和LN的诊断标

志物,还可能与其病情严重程度密切相关。
Metrnl作为一种免疫调节因子,其在调节炎症反

应中的作用尤为引人注目。本研究发现,Metrnl水平

与多种炎症相关因子有关,包括促炎性细胞因子和抗

炎性细胞因子[15-18]。本研究中SLE患者 Metrnl水平

与促炎性细胞因子(TNF-α)水平呈负相关,与抗炎性

细胞因子(IL-10和Arg-1)水平均呈正相关。Metrnl
是活化的巨噬细胞和屏障组织(黏膜和皮肤)表达的

小分泌蛋白[19]。目前关于 Metrnl的研究主要集中在

其作为脂肪因子参与糖脂代谢过程[20]。作者前期研

究也发现,Metrnl水平在骨关节炎患者中明显下降,
且下降程度与胰岛素抵抗程度、脂代谢异常等密切相

关。有研究发现,Metrnl水平与IL-6水平呈负相

关[21],提示其可能调控了炎症反应。USHACH等[22]

研究发现,多种细胞因子(TNF-α、IL-17、IL-12
 

和
 

IL-
4)均可诱导巨噬细胞产生 Metrnl,而巨噬细胞经脂多

糖诱导后也可分泌大量 Metrnl,循环中的 Metrnl水

平与体内炎症反应有关。此外,Metrnl还可以调节巨

噬细胞中多种细胞因子和趋化因子产生。进一步研

究显示,Metrnl可抑制炎症标记蛋白和促炎性细胞因

子表达,减轻炎症反应。由此表明,与 Metrnl炎症功

能相关的主要细胞是巨噬细胞。GONG 等[23]报道

Metrnl可能通过影响成骨细胞而影响骨骼发育,而成

骨细胞在谱系上与巨噬细胞相关。Metrnl缺陷小鼠

对脂多糖的高灵敏度及老年 Metrnl缺陷小鼠炎症性

病变的发展强烈支持
 

Metrnl的抗炎功能。结合本研

究结果,推测在SLE及LN中 Metrnl的异常变化与

巨噬细胞极化介导的炎症偏倚存在关联,然而详细的

调控机制需要通过体内、体外实验进一步研究。
血清 Metrnl的诊断价值在本研究中得到了初步

验证。ROC曲线分析结果显示,Metrnl在鉴别诊断

SLE患者和健康体检者,以及非LN患者和LN患者

时表现出较高的灵敏度和特异度。这些发现提示,
Metrnl可能作为一种潜在的生物标志物,有望用于

SLE和LN的早期诊断、疾病活动度评估,甚至可能

用于预测肾脏损害的风险。
本研究还存在一些局限性,如单中心设计和相对

较小的样本量。未来的研究可以考虑扩大样本量,多
中心合作,并结合长期随访数据,以验证 Metrnl在

SLE和LN中的生物标志物特性和临床应用潜力。
此外,进一步的机制研究也是必要的,以深入理解

Metrnl在免疫调节中的具体作用机制,特别是其与巨

噬细胞极化状态及炎症因子的交互作用。
综上所述,Metrnl作为新兴的生物标志物,其在

SLE和LN中的发现和研究为该领域的进一步探索

提供了新的视角和机会,有望为个性化治疗和精准医

疗策略的制订带来新的希望。
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