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IL－３５水平变化及与疾病活动度的关系
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【摘要】　目的　本课题主要检测系统性红斑狼疮(SLE)患者体内细胞因子IL－１７和IL－３５的表达.方法

　随机选取２０２０年８月—２０２１年３月在寿光市人民医院风湿免疫科就诊的SLE病人１８３例、体检中心健康体检

者５０例作为研究对象,探讨两种细胞因子与SLE疾病进展的关系.结果　(１)与对照组相比,SLE组患者血清IL

－１７浓度增高明显(P＜０．０５);(２)SLE组IL－３５表达水平下降(P＜０．０５),活动组IL－３５血清浓度明显低于稳定

组和正常对照组(P均＜０．０５).(３)不同病理分型的 LN 组间IL－１７、IL－３５的蛋白和基因水平表达差异无统计

学意义(P＞０．０５).结论　:IL－１７在SLE患者中表现为蛋白和基因水平的高表达,并随着病情加重而增高;IL－

３５在SLE患者体内分泌减少,并与常见SLE病情评估指标有一定相关性;狼疮肾炎(LN)患者体内存在IL－１７

的高表达和IL－３５的低表达,提示二者均与LN 的疾病进展相关,但在 LN 进展为不同病理类型的过程中所发挥

的作用还有待验证.
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１　引　　言　

SLE作为病因不明,侵犯多个器官、组织的自身免

疫类疾病,多发于育龄期妇女.LN作为SLE普遍且危

害极大的并发症,发病概率高达６０％.细胞因子分泌

失调在SLE疾病进程中发挥了至关重要的作用[５].细

胞因子在 SLE 发病机制中的作用有待验证.本文以

２０２０年８月—２０２１年１２月我院就诊的SLE患者为研

究对象,对IL－１７和IL－３５的表达水平进行了评估.

具体分析如下:

２　资料与方法 　

２．１　一般资料 　选取２０２０年８月—２０２１年３月在我

院风湿免疫科确诊的SLE病人１８３例,根据SLE的疾

病活动度指数(SLEDAI)分为活动组(≥１０分,１２７例)

和稳定组(＜１０分,５６例);根据是否存在肾脏损害分为

狼疮肾炎组(９８例)和非狼疮肾炎组(８５例),狼疮肾炎

组根据病理类型进一步分型;选取慈铭健康查体中心的

健康体检者４０例作为对照组.研究对象的一般资料无

明显差异,可以进行统计分析.

２．２　研究方法　留取研究对象的空腹血液标本,应用

荧光标记的实时定量多聚酶链反应评估静脉血的单个

核细胞IL－３５、IL－１７两种亚基的基因表达水平;应用

酶联免疫吸附技术评估血清IL－１７、IL－３５的蛋白表

达水平.应用胶体金快速斑点渗滤技术评估患者血清

中抗ds－DNA的抗体水平,免疫透射比浊法评估血清

C３、C４浓度及２４h尿蛋白含量,收集试验结果,进行数

据的统计和分析.

３　结　　果 　

⑴IL－１７在SLE患者中表现为蛋白和基因水平的

高表达,并随着病情加重而增高,提示IL－１７与SLE

疾病发生发展关系密切.

⑵IL－３５在 SLE 患者体内分泌减少,并与常见

SLE病情评估指标有一定相关性,提示IL－３５参与了

SLE的发病.

⑶LN患者体内存在IL－１７的高表达和IL－３５的

低表达,提示二者均与 LN 的疾病进展相关,但在 LN
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进展为不同病理类型的过程中所发挥的作用还有待

验证.

４　讨　　论　

作为侵犯机体多种器官以及组织的自身免疫疾病,

细胞因子间的相互作用逐步被认为是影响SLE疾病进

展的关键因素之一.细胞因子可以调控SLE患者的固

有以及适应性的免疫应答系统.

IL－１７作为主要由 Th１７细胞生成的加剧炎性反

应的细胞因子,在人体固有的免疫调节和对外来病原体

的免疫防御中发挥了关键作用.IL－１７能够促进各种

趋化因子的生成并能诱导前列腺素－２和IL－６的产

生,增强局部组织炎症浸润.本研究通过ELISA和RT

－PCR两种方式对SLE患者静脉血里的IL－１７进行

了蛋白和基因水平的检测,并对其与SLE的疾病活动

性指数和常用的实验室检测指标进行了相关分析发现:

在SLE组患者血清中IL－１７的水平明显升高.IL－

１７mRNA的水平也显著高于健康对照组,说明IL－１７

参与了SLE发病;统计相关分析后发现IL－１７浓度与

SLEDAI正相关,说明IL－１７与SLE疾病活动度关系

密切,并能够在一定程度上反映SLE病情严重程度,有

望作为判断SLE病情的检测指标之一.

IL－１２家族具备异源二聚体的结构特点,不同成

员共用部分亚基,相应的受体也存在交叉和重叠,这一

特殊性赋予IL－１２家族独特的免疫学性能,使其成为

感染和自身免疫调控的关键因素.IL－１２家族的成员

有IL－１２、IL－２３、IL－２７以及最近确认的IL－３５.

与家族中的促炎因子IL－１２,IL－２３相比,IL－３５作

为主要由 Tregs细胞产生的强效免疫抑制细胞因子,能

够影响淋巴细胞分化,并在感染性和自身免疫类疾病的

免疫调控中发挥重要作用.IL－３５通过与其受体结合

发挥生物学作用.IL－３５ 的受体为IL－１２Rβ２ 与

gp１３０两种亚基组成,IL－３５跟对应的受体接合后,经

STAT１及STAT４传导生物学信号,并通过正反馈调

节机制增强IL－３５的生成.多项研究表明IL－３５通

过刺激 Tregs的增殖,减少致炎细胞因子的产生从而缓

解炎性反应,防止发生针对健康细胞核组织的免疫损

伤,在活化 T细胞,诱导 T淋巴细胞的进一步增殖以及

调控细胞因子的生成方面发挥重要作用.作为 Treg细

胞发挥其免疫负向调控作用的主要因子,IL－３５在多

种疾病中参与炎症反应免疫调节,如胶原诱导性的关节

炎、实验性的结肠炎、自身免疫性的脱髓鞘炎、肿瘤以及

糖尿病等,与疾病进展关系密切.

本研究通过对１８３例SLE患者体内IL－３５蛋白

和基因水平的检测,探讨IL－３５在SLE疾病进程中所

起到的作用和临床意义.检测结果显示:与正常对照组

相比,IL－３５在SLE患者体内的血清浓度明显降低,疾

病活动组明显低于疾病稳定组.可见IL－３５在阻止

SLE疾病进程中起到了非常关键的作用,与SLE的病

情进展密切相关.低浓度的IL－３５不能有效的抑制

IL－１７介导的自身免疫反应,使得免疫平衡被破坏,免

疫炎症反应过度扩散,加剧了SLE病情.外源补充IL

－３５或加强其生物学活性能否改善SLE病情值得进一

步探讨.另外虽然IL－３５血清含量与SLEDAI评分不

相关,但与反映SLE病情的常用实验室检测指标如补

体C３、２４h尿蛋白含量及抗ds－DNA水平间存在一定

的相关性,可见IL－３５有望成为反映SLE病情变化的

实验室检测指标之一.研究结果还表明SLE患者IL－

３５和IL－１７血清蛋白浓度水平存在负相关,提示IL－

３５可能通过协助 Treg细胞增殖和抑制Th１７细胞的分

化与成熟达到抑制炎症扩散的目的.IL－３５与SLE的

特征性致病抗体抗ds－DNA抗体[４]负相关,提示IL－

３５可能通过抑制效应 T细胞介导的细胞溶解作用,减

少自身抗原的释放,从而削减免疫复合物的累积[５],减

慢SLE的病情发展.

此外,实 验 还 发 现 构 成 IL－３５ 的 两 种 亚 基 的

mRNA表达水平并不平行,EBI３的基因表达水平低于

p３５.EIB３缺陷可引起 Th１和 Th１７细胞应答增强,多

种致炎因子分泌增多,推测EBI３亚基是IL－３５发挥免

疫抑制功能必不可少的关键因素.本研究中SLE患者

外周血中EBI３亚基的 mRNA 相对表达水平下调,与

IL－３５ 的血清表达情况一致.SLE 患者体内 EBI３

mRNA下调后转录合成的 EBI３亚基减少,相应的与

P３５亚基结合形成的IL－３５也减少,致使 Treg细胞无

法充分扩增,IL－３５的正反馈分泌调节受阻,IL－１７过

度表达,引发免疫损伤.研究发现p３５亚基在SLE患

者外周血中 mRNA的表达增高,推测EBI３和p３５两种

亚基的表达分别受到不同的信号通路的调控,在表达动
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力学上存在一定的差异.而且IL－３５分别与IL－１２

家族的成员IL－１２共享 p３５亚基,与IL－２７ 共享

EBI３亚基.EBI３和p３５两亚基基因表达水平也可能

受SLE患者体内IL－１２和IL－２７的表达水平的影

响.推测SLE病人体内有不止一种的细胞因子的反常

排泌.

狼疮肾炎患者体内IL－１７、IL－３５表达水平.研

究结果表明LN患者体内存在IL－１７的高表达和IL－

３５的低表达,提示二者与SLE患者的肾脏损害关系密

切.对于IL－１７在 LN 发病中的作用,目前多数科研

都是针对狼疮小鼠开展的.与健康小鼠相比,MRL/lpr

狼疮小鼠模型IL－１７的表达水平明显升高,而应用抗

IL－１７多克隆抗体干预的小鼠体内,IL－１７的表达水

平及肾脏病理损害程度较轻,提示IL－１７密切参与LN

的疾病进程.本研究中 LN 组与非 LN 组之间IL－３５

的表达水平存在明显差异,可见IL－３５作为抑制炎性

反应的细胞因子,在LN的疾病进程中也发挥了重要作

用,但在不同病理类型的LN组间IL－１７和IL－３５的

表达均无明显差异,二者具体如何干预LN 的发生发展

还有待更深层次的研究,目前国内外对IL－３５与 LN

疾病进程是否相关也尚无定论,有待进一步的大样本、

多层面的科学研究来论证.

SLE的常规治疗手段以糖皮质激素、细胞毒药物

和免疫抑制剂作为基础,同时注意控制和预防微生物感

染,针对每位患者病情制定个体化治疗方案.尽管糖皮

质类激素与免疫抑制制剂对SLE有非常明显的功效,

但也存在很大弊端.伴随着SLE病因的不断清晰,大

量生物制剂也应运而生.生物制剂能够根据疾病发生

发展的机理,选择性地抑制自身反应的效应淋巴细胞,

阻断信号转导,直接抑制或增强某些细胞因子活性,达

到缓解疾病的目的.目前应用于SLE治疗的生物制剂

一般从以下几个方面着手达到缓解SLE病情的目的:

细胞因子的产生与调节,抑制 T、B淋巴细胞活化,抑制

补体活化与沉积等.有临床实验数据表明,针对IL－

１７的细胞因子治疗在免疫介导炎症性疾病中显示出治

疗效果,并具有一定的安全性;IL－３５被证实是重要的

发挥负向免疫调节功能的细胞因子,在 Treg细胞发挥

其免疫应答的过程中起着十分关键的调控作用,并与多

种临床疾病密切相关.拮抗或者促进IL－３５的表达对

维持机体免疫平衡具有重要意义,有望成为SLE生物

治疗的新靶点.由于人体内的新陈代谢更为复杂,生物

制剂的安全性和长期疗效尚有待验证.

５　结束语　

综上所述,IL－１７和IL－３５与SLE病情发展密切

相关,但是由于多种限制条件的存在,基因和蛋白分泌

水平的高低不一定能够反映其实际生物学效力的强弱.

二者能否作为反映SLE病情的常规实验室检测指标,

是否能够安全有效的应用于SLE的临床治疗,还有待

于优化设计,加深研究层次,进行进一步的研究和探讨,

以期为SLE病情评估判断、生物制剂方向的靶向治疗

提供更加可靠的理论参考依据.
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