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  摘 要:目的 探讨干扰素α(IFNα)、高迁移率族蛋白-1(HMGB1)等细胞因子在系统性红斑狼疮(SLE)发

生、发展中的作用,以及其与SLE疾病活动度、临床症状的关联,评估其检测的临床应用价值。方法 采用

ELISA法检测SLE患者血清HMGB1及IFNα水平;采用免疫磁珠法检测白细胞介素(IL)-1β、IL-2、IL-4、IL-5
及IL-6水平;评估活动组与非活动组血清IFNα、HMGB1水平的试验效能。结果 SLE组患者IFNα、HMGB1
水平均高于类风湿关节炎(RA)组(P<0.05),IL-2及IL-6水平均低于RA组(P<0.05),活动组患者IFNα、

HMGB1、IL-6水平高 于 与 非 活 动 组 患 者(P<0.05);HMGB1与IFNα呈 正 相 关(r=0.76,P=0.012),

HMGB1、IFNα与SLEDAI呈正相关(r=0.65,P=0.013;r=0.41,P=0.031);HMGB1与细胞因子IL-1β、

IL-4、IL-5相关,IFNα与IL-1β、IL-4相关。结论 IFNα与 HMGB1相互促进,参与了SLE的发生、发展,

IFNα、HMGB1与SLE疾病活动度及发热、肾脏损害等临床表现均有关联,其检测对临床上区分活动组与非活

动组SLE患者有较大的应用价值。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

active
 

pathogenic
 

mechanism
 

of
  

interferon
 

alfa
 

(INFα),high
 

mob-
ility

 

group
 

box
 

1(HMGB1)and
 

cytokines
 

in
 

SLE
 

patients,and
 

to
 

explore
 

the
 

relationship
 

between
 

HMGB1/

INFα
 

and
 

SLE
 

activity
 

and
 

clinical
 

features,and
 

access
 

the
 

clinical
 

detection
 

value
 

of
 

these
 

indicators.
Methods Serum

 

HMGB1
 

and
 

IFNα
 

in
 

SLE
 

patients
 

were
 

detected
 

by
 

ELISA.Interleukin
 

(IL)-1β,IL-2,IL-4,

IL-5
 

and
 

IL-6
 

were
 

detected
 

by
 

immunomagnetic
 

bead
 

assay.To
 

evaluate
 

the
 

efficacy
 

of
 

serum
 

IFNα
 

and
 

HMGB1
 

levels
 

in
 

active
 

and
 

inactive
 

groups.Results The
 

levels
 

of
 

serum
 

HMGB1,INFα
 

in
 

SLE
 

patients
 

were
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

RA
 

patients(P<0.05),while
 

the
 

levels
 

of
  

serum
 

IL-2,IL-6
 

in
 

SLE
 

patients
 

were
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

RA
 

patients(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

serum
 

HMGB1,INFα,IL-6
 

were
 

higher
 

in
 

active
 

SLE
 

patients
 

than
 

that
 

in
 

non-active
 

patients(P<0.05).HMGB1
 

was
 

positively
 

related
 

to
 

IFNα(r=0.76,P=
0.012),HMGB1,IFNα

  

were
 

positively
 

related
 

to
 

SLEDAI(r=0.65,P=0.013,r=0.41,P=0.031).HMGB1
 

was
 

related
 

to
 

IL-1β,IL-4,IL-5,and
 

IFNα
 

was
 

related
 

to
 

IL
 

-1β,IL-4.Conclusion INFα
 

and
 

HMGB1
 

promo-
ted

 

the
 

autoimmune
 

process
 

in
 

SLE.HMGB1/INFα
 

were
 

related
 

to
 

SLE
 

activity
 

and
 

clinical
 

features
 

such
 

as
 

fever
 

and
 

renal
 

damage
 

and
 

had
 

good
 

clinical
 

value
 

in
 

distinguishing
 

between
 

active
 

and
 

non-active
 

SLE.
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  系统性红斑狼疮(SLE)是一种由于机体免疫调

节紊乱所致的慢性炎症性疾病,其临床表现多样[1],

体内积聚的致病性自身抗体与抗原结合形成免疫复

合物(ICs)沉积于靶器官,ICs可激活树突细胞(DCs)

上的Toll样受体(TLR),引起Ⅰ型干扰素(IFN)系统

的变化,通过促进CD4+T淋巴细胞、CD8+T淋巴细

胞和B细胞的一系列自身免疫反应,引起免疫调节异

常,尤其是细胞凋亡异常、细胞因子分泌异常等[2]。

此过程中,高迁移率族蛋白-1(HMGB1)的释放增加,

后者可维持免疫复合物的稳定,促进 HMGB1进入内

涵体,与TLR接触后引起进一步的自身免疫反应[3]。

HMGB1活化DCs,促其产生大量IFNα,后者进一步

活化免疫细胞,促进细胞因子生成[4]。HMGB1与

IFNα可能在SLE的发病过程中相互促进,级联放大。
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本研究检测SLE患者血清IFNα、HMGB1及IL-1β
等细胞因子水平,以探讨IFNɑ、HMGB1等细胞因子

在SLE 疾 病 发 生、发 展 中 的 作 用,并 评 估IFNα、

HMGB1与SLE疾病活动的相关性及这些指标检测

的临床应用价值。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2018年1月至2019年12月在

本院诊治的70例SLE患者(SLE组)作为研究对象,
均符合2017年美国风湿病学会和欧洲风湿病协会修

订的SLE分类标准[5],女性63例,男性7例,平均年

龄(37.1±8.6)岁;根据SLE病情活动指数(SLE-
DAI)又将SLE患者分为活动组(SLEDAI≥5)与非

活动组(SLEDAI<5),其中活动组44例,非活动组

26
 

例,活动组、非活动组一般资料比较见表1。同期

在本院诊治的15例类风湿关节炎(RA)患者作为RA
组,女性13例,男性2例,平均年龄(34.2±7.1)岁。
健康对照组为同期在本院体检健康者35例,平均年

龄(35.2±7.1)岁。健康对照组、RA组与SLE组在

年龄、性别上比较差异无统计学意义(P>0.05)。
表1  活动组、非活动组一般资料比较

项目
活动组

(n=44)
非活动组

(n=26)
P

年龄(x±s,岁) 36.32±8.11 37.41±8.91 0.514

男女比例(n/n) 4/40 3/23 0.521

低补体血症[n(%)] 21(47.73) 7(26.90) 0.425

抗dsDNA(+)[n(%)] 33(75.00) 8(30.77) 0.048

SLEDAI(x±s)
  

16.11±4.02 4.01±1.01 0.021

关节炎[n(%)] 23(52.27) 0(0.00) 0.002

光敏感[n(%)] 5(11.36) 2(7.69) 0.210

肾脏损害[n(%)] 34(77.27) 13(50.00) 0.123

红斑[n(%)] 33(75.00) 18(69.23) 0.020

黏膜溃疡[n(%)] 4(8.33) 0(0.00) 0.279

发热[n(%)] 24(54.54) 5(19.23) 0.029

血小板减少[n(%)] 4(9.09) 6(23.08) 0.081

白细胞减少[n(%)] 22(50.00) 10(38.46) 0.211

1.2 方法 各组研究对象空腹采静脉血5
 

mL,1
 

500
 

r/min离心15
 

min,血清于-80
 

℃放置待测。采用酶

联免疫吸附试验(ELISA)检测 HMGB1(参考区间:

HMGB1≤0.2
 

ng/mL)、IFNα(参考区间:IFNα≤1.8
 

pg/mL),HMGB1、IFNα水平在参考区间以外范围即

为异常。采用免疫磁珠法检测白细胞介素(IL)-1β、

IL-2、IL-4、IL-5和IL-6,均依据试剂盒说明书进行

检测。

1.3 统计学处理 采用SPSS16.0统计软件对数据

进行分析。正态分布的计量资料以x±s表示,两组

间比较采用t检验;计数资料以例数、百分率表示,组
间比较采用Fisher精确概率检验;两变量间的相关性

研究采用Person相关分析,多变量间的相关性分析

采用多元线性回归,两个变量之间的非随机相关性分

析采用Fisher精确概率检验;评估活动组与非活动组

血清IFNα、HMGB1水平的试验效能,采用Fisher精

确检验;P<0.05表示差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 各组IFNα、HMGB1及细胞因子水平比较 
SLE组IFNα、HMGB1及细胞因子水平高于健康对

照组,差异有统计学意义(P<0.05);
 

SLE组IFNα、

HMGB1、IL-2及IL-6与RA组比较,差异有统计学

意义(P<0.05)。见表2。活动组IFNα、HMGB1、

IL-6水平高于非活动组,差异有统计学意义(P<
0.05),见表3。

2.2 各指标间的相关性研究 HMGB1与IFNα呈

正相 关(r=0.76,P=0.012),HMGB1、IFNα与

SLEDAI呈正相关(r=0.65,P=0.013;r=0.41,
P=0.031);多元线性回归分析表明,HMGB1与细胞

因子IL-1β、IL-4、IL-5相关(β=-0.07,P=0.011;

β=0.03,P=0.021;β=-2.11,P=0.003),IFNα与

IL-1β、IL-4相关(β=2.66,P=0.001;β=-1.21,
P=0.003)。

 

2.3 HMGB1异常、正常患者和IFNα异常、正常患

者的SLE临床表现比较
 

 HMGB1异常患者肾脏损

害、发热占比与 HMGB1正常患者比较,差异有统计

学意义(P<0.05);IFNα异常患者关节炎、肾脏损害、
发热占比与IFNα正常患者比较,差异有统计学意义

(P<0.05)。见表4。

表2  3组IFNα、HMGB1及细胞因子水平比较(x±s)

组别 n
IFNα
(pg/mL)

HMGB1
(ng/mL)

IL-1β
(pg/mL)

IL-2
(pg/mL)

IL-4
(pg/mL)

IL-5
(pg/mL)

IL-6
(pg/mL)

健康对照组 35 1.01±0.78 0.05±0.02 5.51±3.22 2.12±1.39 9.21±4.25 1.03±0.61 2.33±1.01

SLE组 70 25.92±18.51 0.67±0.49 42.11±27.52 13.31±7.22 51.62±24.31 6.87±3.66 26.70±15.11

RA组 15 5.00±2.32 0.09±0.04 13.71±6.93 24.11±13.02 30.71±14.60 3.73±1.54 58.11±27.42

P 0.039 0.001 0.641 0.027 0.298 0.526 0.004
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表3  活动组与非活动组IFNα、HMGB1及细胞因子水平比较(x±s)

组别 n
IFNα
(pg/mL)

HMGB1
(ng/mL)

IL-1β
(pg/mL)

IL-2
(pg/mL)

IL-4
(pg/mL)

IL-5
(pg/mL)

IL-6
(pg/mL)

活动组 44 36.42±24.91 0.89±0.57 53.93±38.71 16.62±9.11 71.30±35.20 9.66±5.47 37.11±23.12

非活动组 26 8.23±5.66 0.29±0.20 19.74±13.32 7.71±3.88 17.41±9.91 2.11±1.05 6.08±3.86

P 0.007 0.010 0.011 0.401 0.212 0.412 0.021

表4  HMGB1异常、正常患者和IFNα异常、正常患者的SLE临床表现比较
 

[n(%)]

项目 n 关节炎 光敏感 肾脏损害 红斑 黏膜溃疡 发热 血小板减少 白细胞减少

HMGB1异常 42 19(45.24) 6(14.29) 34(80.95) 35(83.33) 2(4.76) 28(66.67) 6(14.29) 20(47.62)

HMGB1正常 28 4(14.29) 1(3.57) 13(46.43) 16(57.14) 4(14.29) 1(3.57) 4(14.29) 12(42.86)

P 0.171 0.078 0.033 0.142 0.487 0.001 >0.999 0.978

IFNα异常 38 18(47.37) 4(10.53) 32(84.21) 32(84.21) 2(5.26) 26(68.42) 6(15.79) 17(44.74)

IFNα正常 32 5(15.63) 3(9.37) 15(46.88) 17(53.13) 4(12.50) 3(9.38) 4(12.50) 15(46.88)

P 0.037 0.419 0.034 0.147 0.571 0.001 0.791 0.833

2.4 评估活动组与非活动组血清IFNα、HMGB1水

平的试验效能 42例 HMGB1异常患者中活动组患

者为33例、非活动组患者为9例,28例HMGB1正常

患者中活动组患者为11例、非活动组患者为17例;

38例IFNα异常患者中活动组患者为32例、非活动

组患者为6例,32例IFNα正常患者中活动组患者为

12例,非活动组患者为20例。试验效能见表5。
表5  SLE患者IFNα与 HMGB1血清水平检测的阳性

  预期值、阴性预期值、灵敏度与特异度

检测指标
阳性预期值

(%)

阴性预期值

(%)

灵敏度

(%)

特异度

(%)

HMGB1 78.57 60.71 75.00 65.38

IFNα 84.21 62.50 72.73 76.92

3 讨  论

  SLE
 

是一种自身免疫介导的累及多器官、多系统

的弥漫性结缔组织病,其发病机制复杂,近年研究表

明[6],Ⅰ型干扰素在SLE的发病中起重要作用。Ⅰ型

干扰素是一种能够有效调控细胞分裂、免疫系统活

化、抗病毒感染,并且能够抑制肿瘤生长的重要细胞

因子。IFNα为其主要细胞因子,IFNα一般在病毒感

染时由浆细胞样树突状细胞(pDC)产生,pDC也称为

天然干扰素形成细胞,可产生大量IFNα[7]。在SLE
患者中,pDC通过TLR诱导合成IFNα[8]。本研究发

现,活动组IFNα、HMGB1、IL-6水平高于非活动组,
差异有统计学意义(P<0.05)。QI等[9]研究发现狼

疮肾炎小鼠模型的血清IFNɑ水平升高,而有研究者

发现SLE相关关节炎小鼠的IFNɑ水平也升高[10],马
元平等[11]报道IFNα治疗的不良反应之一就是发热。
以上研究结果证实了SLE患者血清中增高的IFNα

水平与SLE的疾病严重程度有关,提示血清IFNα水

平的高低可能可以作为一种SLE的诊断标准。

HMGB1是存在于真核细胞核内的非组蛋白染

色体结合蛋白[12]。据研究报道,HMGB1可通过活化

pCD来启动SLE患者的自身免疫过程,其既是炎症

的早期启动者(从部分坏死细胞的被动释放),也是炎

症晚期的促进者(巨噬细胞主动分泌 HMGB1),其不

仅本身具有细胞因子样效应,而且可诱导巨噬细胞和

中性粒细胞等产生更多炎症介质,进一 步 放 大 炎

症[13]。本研究结果提示,血清 HMGB1可作为评价

SLE患者病情活动性的一个指标。本研究结果与文

献[14]结果类似,FENG等[15]研究结果提示 HMGB1
参与了SLE的发病过程,而且与病情活动有关,认为

HMGB1可能参与了SLE患者天然免疫激活,释放大

量的免疫刺激因子,形成免疫复合物,并沉积在皮肤、
肾等组织、器官的小血管床,引起皮肤、肾等靶器官损

害。本研究通过对血清IFNα、HMGB1水平区分活动

组与非活动组SLE患者的试验效能分析表明,二者能

够较好地区分活动组与非活动组SLE患者,具有较好

的灵敏度与特异度。
有研究报道,SLE患者血清促炎细胞因子IL-1β、

IL-6和TNFa水平升高,且与疾病活动度相关[16],本
研究中IL-6水平也有类似发现。本研究结果发现,

IL-1β与 HMGB1及IFNα相关,说明IL-1β可能由

IFNα/HMGB1相关的免疫反应诱导产生;而且,Th2
相关细胞因子IL-4、IL-5与

 

IFNα/HMGB1的相关性

表明 Th2相关的体液免疫反应与SLE发病密切相

关。SLE是一种典型的自身免疫性疾病,SLE中有多

克隆B细胞的活化增殖,进而增加了自身抗体的产

生,但分泌自身抗体的多克隆B细胞的活化有赖于自
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身抗原的驱动和T细胞的辅助。T细胞异常在SLE
发病中尤为重要。Th2型细胞因子水平增加,可扩大

炎性 反 应,活 化 B 细 胞,导 致 大 量 的 自 身 抗 体

产生[17]。
 

综上所述,IFNα、HMGB1参与了SLE的发生、
发展,与疾病活动度及临床表现均相关。本研究从临

床应用角度评估了IFNα/HMGB1区分活动组与非活

动组SLE患者的试验效能,其应用前景尚需加大样本

量做进一步的研究。
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