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临床研究·论著

系统性红斑狼疮患者 IL-37的表达及其
与其他细胞因子的相关性鄢

高旗，马宁，赵令，刘涛，姜振宇

（吉林大学第一医院 风湿科，吉林 长春 130021）

摘要：目的 对系统性红斑狼疮患者血清及外周血单个核细胞白细胞介素 37（IL-37）、白细胞介素 6

（IL-6）、白细胞介素 18（IL-18）和干扰素γ（IFN-γ）进行研究，探讨系统性红斑狼疮患者 IL-37的表达及其

与其他细胞因子的相关性。方法 选择 2012年 12月 -2015年 12月吉林大学第一医院风湿科系统性红斑狼

疮患者 32例和体检中心正常健康者 32例作为研究对象，将 32例系统性红斑狼疮患者作为系统性红斑狼疮

组，将 32例健康者作为对照组。检测两组患者血清 IL-37、IL-6、IL-18和 IFN-γ水平以及外周血单个核细胞

IL-37 mRNA、IL-6 mRNA、IL-18 mRNA和 IFN-γmRNA 的表达。结果 系统性红斑狼疮组患者血清

IL-37、IL-6、IL-18和 IFN-γ水平均高于对照组健康者（ <0.05）。系统性红斑狼疮患者血清 IL-37与血清

IL-6、IL-18、IFN-γ均呈正相关（ <0.05）。多元线性回归分析显示 IL-6、IL-18、IFN-γ水平是血清 IL-37

水平的影响因素（均 <0.05）。系统性红斑狼疮组 IL-37 mRNA、IL-6 mRNA、IL-18 mRNA 和 IFN-γ

mRNA 的表达均高于对照组（ <0.05）。系统性红斑狼疮患者外周血单个核细胞 IL-37 mRNA 与 IL-6

mRNA、IL-18 mRNA和 IFN-γmRNA均呈正相关（ <0.05）。多元线性回归分析显示IL-6 mRNA、IL-18

mRNA、IFN-γmRNA表达量是外周血单个核细胞 IL-37 mRNA表达量的影响因素（均 <0.05）。结论

新发现的炎症因子 IL-37参与系统性红斑狼疮的发病过程，与 IL-6、IL-18和 IFN-γ炎症因子具有相关性。
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Expression of IL-37 and its correlations with other cytokines in
patients with systemic lupus erythematosus鄢

Qi Gao, Ning Ma, Ling Zhao, Tao Liu, Zhen-yu Jiang

(Department of Rheumatology, the First Hospital of Jilin University,
Changchun, Jilin 130021, China)

Abstract: Objective To study the levels of interleukin-37 (IL-37), interleukin -6 (IL-6), interleukin-18 (IL-18)
and interferon -酌 (IFN -酌) in serum and peripheral blood mononuclear cells of patients with systemic lupus
erythematosus (SLE), and to investigate the relationships of IL-37 expression with other cytokines in the patients.
Methods From December 2012 to December 2015, 32 patients with SLE in the Department of Rheumatology, the
First Hospital of Jilin University were selected into SLE group, and 32 normal healthy people in the Medical
Examination Center were selected into control group. The serum levels of IL-37, IL-6, IL-18 and IFN-酌, and the
expressions of IL-37 mRNA, IL-6 mRNA, IL-18 mRNA and IFN-酌 mRNA in the peripheral blood mononuclear
cells were detected in both group. Results The serum levels of IL-37, IL-6, IL-18 and IFN-酌 in the SLE group
were significantly higher than those in the control group ( < 0.05). The serum IL-37 was positively correlated with
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serum IL-6, IL-18 and IFN-酌 in the SLE patients ( < 0.05). Multivariate regression analysis showed that the levels
of IL-6, IL-18 and IFN-酌 were the influencing factors for serum IL-37 level ( < 0.05). The expressions of IL-37
mRNA, IL-6 mRNA, IL-18 mRNA and IFN-酌 mRNA in the peripheral blood mononuclear cells of the SLE group
were higher than those of the control group ( < 0.05). The IL -37 mRNA expression in the peripheral blood
mononuclear cells was positively correlated with the expressions of IL-6 mRNA, IL-18 mRNA and IFN-酌 mRNA in
the SLE patients ( < 0.05). Multivariate regression analysis showed that IL-18 mRNA, IL-6 mRNA and IFN -酌
mRNA expression levels were the influencing factors for IL -37 mRNA expression in the peripheral blood
mononuclear cells ( < 0.05). Conclusions The newly discovered inflammatory factor IL -37 is involved in the
pathogenesis of systemic lupus erythematosus, and is associated with IL-6, IL-18 and IFN-酌.

Keywords: systemic lupus erythematosus; interleukin-37; interleukin-6; interleukin-18; interferon-酌

系统性红斑狼疮的主要特点是体内出现多种自

身抗体以及多系统受累，是一种自身免疫性疾病。系

统性红斑狼疮的发病机制比较复杂，免疫系统各个

方面均受到涉及，环境刺激和易感基因相互作用引

起异常免疫应答，导致系统性红斑狼疮的发病，免疫

复合物和病理性自身抗体导致靶组织的损伤[1]。系

统性红斑狼疮发病的主要原因是免疫调节功能的异

常，促炎症细胞因子和抗炎症细胞因子平衡失调在

免疫调节功能异常中发挥重要作用。抗炎症细胞因

子有 TGF-β等，促炎症细胞因子有 IL-6、IL-12、

IL-17及 TNF-α等[2-3]，抗炎症细胞因子和促炎症细

胞因子在炎症反应和免疫调节过程中发挥重要作

用。IL-37是新发现的免疫应答和固有炎症的天然

抑制物，可由树突状细胞液和外周血单个核细胞诱

导产生，在炎症组织中表达比较高，能够抑制自身

免疫性疾病的过度炎症反应[4]，炎症细胞因子 IL-6、

IL-18和 IFN-γ参与系统性红斑狼疮的发病，那么

新发现的 IL-37是否参与系统性红斑狼疮的发病及

其是否与 IL-6、IL-18和 IFN-γ炎症细胞因子存在

相关性？本研究通过对系统性红斑狼疮患者血清及

外周血单个核细胞 IL-37 和 IL-6、IL-18和 IFN-γ

进行研究，探讨系统性红斑狼疮患者 IL-37的表达

及其与其他细胞因子的相关性。

1 资料与方法

1.1 临床资料

选择 2012年 12月 -2015年 12月在吉林大学

第一医院风湿科就诊的系统性红斑狼疮患者 32例

和体检中心正常健康者 32例，将 32例系统性红斑

狼疮患者作为系统性红斑狼疮组，将 32例健康者作

为对照组。系统性红斑狼疮组男性 6例，女性 26例；

年龄 19～62岁，平均（31.5±2.3）岁；病程 1～16个

月，平均（8.7±4.5）个月；SLEDAI 评分 10～21 分，

平均（15.2±3.7）分。对照组男性 8例，女性 22例；年

龄 20~57岁，平均（32.2±3.1）岁。两组的年龄、性别

的差异均无统计学意义（均 >0.05）。所有系统性红

斑狼疮患者均为初诊患者，抽血采样前均没有进行

过糖皮质激素及其他免疫抑制剂治疗，均经医院伦

理委员会批准同意。

1.2 试剂和仪器

Ficoll淋巴细胞分离液（天津血液病研究所），逆

转录试剂盒（Promega公司），Trizol试剂（美国 Invit-

rogen公司），PCR引物（Perkin Elmer公司），Coulter

Microfuge 16型离心机（美国 Beckman公司），BS97

MyCycler 型 PCR 仪（美国 Bio-Rad 公司），Dragon

Wellscan MK-2型酶标仪（芬兰 Labsystems公司）。

1.3 方法

1.3.1 血清 IL-37 和其他细胞因子 IL-6、IL-18、

IFN-γ水平检测 抽取空腹静脉血 5 ml，离心后

取血清备用；采用 ELISA 法检测血清 IL-37 和

IL-6、IL-18和 IFN-γ水平。

1.3.2 外周血单核细胞 RNA的提取 抽取静脉血

5 ml，加入 PBS液稀释，取稀释液 3 ml加入含有淋

巴细胞分离液的试管中，离心，吸管吸取第二层单核

细胞，即得外周血单核细胞。将分离的外周血单核细

胞沉淀加入 Trizol试剂裂解细胞，加入氯仿孵育，离

心，取含 RNA的上层无水相加入异丙醇孵育，离心

后，白色沉淀为提取的 RNA。以上述提取的 mRNA

作为模板制备 cDNA。

1.3.3 实时荧光定量聚合酶链反应检测外周血单个

核细胞 IL-37 mRNA、IL-6 mRNA、IL-18 mR-

NA、IFN-γ mRNA 的表达 将购买于 Perkin

Elmer 公司的 PCR 引物进行分装，3次蒸馏水进行

溶解，将浓度调整为 10μmol/L，反应液总体积为

50μl，正向引物和反向引物的最终浓度均为
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1.4μmol/L。将上述混合液加入 PCR板中，离心后用

荧光实时定量 PCR 仪对退火 -延伸步骤后的荧光

染料所发荧光进行检测，并由软件读出。PCR循环：

95℃ 15 s，60℃ 15 s，72℃ 45 s，共 40个循环。

1.3.4 结果判定 PCR 以β-actin作为内参基因，

IL-37、IL-6、IL-18 和 IFN-γ 为目的基因，IL-37、

IL-6、IL-18和 IFN-γ的相对表达量用△CT表示，

△CT=目的基因 CT -β-actin基因 CT，△△CT=系

统性红斑狼疮组△CT -对照组△CT，2-△△CT为系统

性红斑狼疮组相对于对照组表达差异倍数，即为系

统性红斑狼疮患者相对于对照组的相对表达量。

1.4 观察指标

两组的血清 IL-37、IL-6、IL-18 和 IFN-γ 水

平，外周血单个核细胞 IL-37 mRNA、IL-6 mRNA、

IL-18 mRNA和 IFN-γ mRNA表达情况；系统性

红斑狼疮患者血清 IL-37 水平和其他细胞因子

IL-6、IL-18、IFN-γ水平的相关性，外周血单个核

细胞 IL-37 mRNA 与 IL-6 mRNA、IL-18 mRNA、

IFN-γ mRNA的相关性。

1.5 统计学方法

采用 SPSS 22.0统计软件进行数据分析，两组

之间均数比较采用 检验，相关分析采用 Pearson直

线相关分析， <0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 血清IL-37与 IL-6、IL-18、IFN-γ水平

由表 1 看出：系统性红斑狼疮组患者血清

IL-37、IL-6、IL-18和 IFN-γ水平均高于对照组健

康者（ <0.05）。表明系统性红斑狼疮患者血清

IL-37、IL-6、IL-18和 IFN-γ水平升高。

2.2 血清 IL-37水平与其他细胞因子 IL-6、IL-18、

IFN-γ水平的相关性

相关分析结果表明，系统性红斑狼疮患者血清

IL-37与血清 IL-6、IL-18、IFN-γ均呈正相关（ =

0.946、0.897和 0.967， =0.002、0.005和 0.010）。多

元线性回归分析显示子 IL-6、IL-18、IFN-γ水平是

血清 IL-37水平的影响因素（均 <0.05）。见表 2。

2.3 外周血单个核细胞 IL-37 mRNA 与 IL-6

mRNA、IL-18 mRNA、IFN-γmRNA的表达量

由附图看出：系统性红斑狼疮组患者外周血单

个核细胞 IL-37 mRNA、IL-6 mRNA、IL-18 mRNA

和 IFN-γmRNA 相对表达量分别较对照组升高

2.3、2.6、1.9及 1.8倍。由表 3看出：系统性红斑狼疮

组患者外周血 IL-37 mRNA、IL-6 mRNA、IL-18

mRNA、IFN-γmRNA 的相对表达量高于对照组

（ 均 <0.05）。表明系统性红斑狼疮患者外周血单个

核细胞 IL-37 mRNA、IL-6 mRNA、IL-18 mRNA和

IFN-γ mRNA表达量增加。

2.4 外周血单个核细胞 IL-37 mRNA 与 IL-6

mRNA、IL-18 mRNA、IFN-γmRNA表达量相关性

相关分析结果表明，系统性红斑狼疮患者外周

血单个核细胞 IL-37 mRNA 与 IL-6 mRNA、IL-18

mRNA、IFN-γmRNA均呈正相关（ =0.923、0.942、

0.972， =0.011、0.006、0.008）。多元线性回归分析显

示 IL-6 mRNA、IL-18 mRNA、IFN-γmRNA 表达

量是外周血单个核细胞 IL-37 mRNA 表达量的影

响因素（均 <0.05）。见表 4。

系统性红斑狼疮组 35.6±16.7 9.42±9.68 135.8±86.3 384.1±124.2

对照组 15.9±4.5 4.19±1.25 66.7±13.4 198.2±89.6

值 11.257 8.264 11.254 13.256

值 0.000 0.000 0.000 0.000

组别 IL-37 IL-6 IL-18 IFN-γ

表 1 两组的血清 IL-37与 IL-6、IL-18、IFN-γ水平（ =32，pg/ml，x±s）

变量 偏回归系数 标准误 标准偏回归系数 值 值

常数项 5.943 2.829 - 2.101 0.047

血清 IL-6水平 0.638 0.243 0.398 2.623 0.016

血清 IL-18水平 0.271 0.121 0.339 2.229 0.036

血清 IFN-γ水平 0.351 0.204 0.308 1.894 0.041

表 2 血清 IL-37水平的多元线性回归分析
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附图 系统性红斑狼疮组相对于对照组外周血单个核细胞

IL-37 mRNA、IL-6 mRNA、IL-18 mRNA、

IFN-γ mRNA的相对表达量

系统性红斑狼疮组

对照组
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IL-37 mRNA IL-6 mRNA IL-18 mRNA IFN-γ mRNA

变量 偏回归系数 标准误 标准偏回归系数 值 值

常数项 7.473 2.985 - 2.177 0.031

IL-6 mRNA表达量 0.785 0.273 0.473 2.895 0.004

IL-18 mRNA表达量 0.372 0.146 0.373 3.294 0.001

IFN-γmRNA表达量 0.363 0.218 0.417 2.573 0.015

表 4 外周血单个核细胞 IL-37 mRNA表达量的多因素 Logistic回归分析结果

系统性红斑狼疮组 11.62±2.01 13.25±3.01 9.36±2.74 8.79±2.13

对照组 1.13±0.47 1.09±0.37 1.15±0.42 1.12±0.35

值 7.246 8.513 5.678 5.163

值 0.002 0.001 0.012 0.015

组别 IL-37 IL-6 IL-18 IFN-γ

表 3 两组外周血单个核细胞 IL-37、IL-6、IL-18和 IFN-γmRNA的相对表达量 （ =32，pg/ml，x±s）

3 讨论

系统性红斑狼疮作为一种自身免疫性疾病，主

要特点为体内出现多种自身抗体对抗自身细胞核组

分，其不同的临床表现和不同的抗体关系密切 [5]。

TGF-β和 IL-2等抗炎症细胞因子相对下降，IL-6、

IL-10、INF-α和 INF-γ等促炎症细胞因子增加，

细胞毒性 T细胞和调节性 T细胞的数量和功能异

常，共同引起系统性红斑狼疮的发生。体内促炎症细

胞因子和抗炎症细胞因子之间的平衡状态维持免疫

自身的稳定，体内促炎症细胞因子和抗炎症细胞因

子之间平衡失调引起自身免疫调节功能异常，导致

系统性红斑狼疮的发生。

IL-37是 IL-1家族成员之一，对多种炎症细胞

因子的表达具有抑制作用，是天然的免疫应答抑

制物 [6]。IL-37在炎症组织中表达量增加，基本的

IL-37 mRNA主要分布在子宫、睾丸、胸腺等组织

中，在树突状细胞核外周血单个核细胞中也能够诱

导 IL-37产生[7]。IL-6在系统性红斑狼疮的发病中

发挥重要的病理生理作用，是一种细胞因子，在伴有

关节畸形和活动性滑膜炎的系统性红斑狼疮患者中

表达升高，和系统性红斑狼疮的血沉关系密切 [8]，

IL-6是强有力的系统性红斑狼疮性肾炎的促进剂，

和系统性红斑狼疮性肾炎的治疗应答和疾病活动性

有关[9]。IL-18在促进 NK细胞和 Th1细胞活化方面

具有重要作用，是 IL-1超家族成员，是炎症细胞因

子，在自身免疫性疾病中表达上调[10-11]，IL-18 促进

系统性红斑狼疮的发病，系统性红斑狼疮的疾病活

动性和血清 IL-18水平密切相关[12-13]。IL-18能够诱

导外周血单核细胞产生 IL-37，IL-37对 IL-18的活

性没有拮抗作用。IFN-γ由 NK细胞核 Th1型 T细

胞产生，属于Ⅱ型干扰素，在系统性红斑狼疮活动期

患者中，血清 IFN-γ水平以及 IFN-γmRNA的表

达均增加，过表达 IFN-γ参与系统性红斑狼疮的

免疫发病[14-15]。本研究通过对系统性红斑狼疮患者

血清及外周血单个核细胞 IL-37 和 IL-6、IL-18 和

IFN-γ进行研究，探讨系统性红斑狼疮患者 IL-37

的表达情况及其与其他细胞因子的相关性。结果发

现：系统性红斑狼疮组患者血清 IL-37、IL-6、IL-18

和 IFN-γ水平均高于对照组健康。系统性红斑狼

疮患者血清 IL-37与血清 IL-6、IL-18、IFN-γ均呈

正相关。系统性红斑狼疮组 IL-37 mRNA、IL-6

mRNA、IL-18 mRNA 和 IFN-γmRNA 的表达情况

均高于对照组。系统性红斑狼疮患者外周血单个核

细胞 IL-37 mRNA 与 IL-6 mRNA、IL-18 mRNA 和

IFN-γ mRNA均呈正相关。可见，系统性红斑狼疮

患者血清 IL-37、IL-6、IL-18 和 IFN-γ 水平升高，

外周血单个核细胞 IL-37 mRNA、IL-6 mRNA、

IL-18 mRNA和 IFN-γmRNA表达量增加，血清及
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外周血单个核细胞 IL-37 和血清及外周血 IL-6、

IL-18、IFN-γ的表达呈正相关。外周血单核细胞中

的 IL-37可以由转化生长因子β1、脂多糖等诱导产

生，IL-6、IL-18、IFN-γ、肿瘤坏死因子等细胞因子

也能够诱导 IL-37 的合成，血清及外周血 IL-6、

IL-18、IFN-γ的表达增加，使合成的 IL-37增加。

血清及外周血单个核细胞 IL-37的表达情况和血清

及外周血 IL-6、IL-18、IFN-γ 的表达情况呈正相

关，可能与 IL-6、IL-18、IFN-γ能够诱导 IL-37合

成有关，血清及外周血 IL-37、IL-6、IL-18、IFN-γ

的表达的增加均参与系统性红斑狼疮的发病过程。
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