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Th22细胞及血清IL-22水平与狼疮性肾炎患者
疾病活动度评分的相关性*
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摘要：目的 初步探索狼疮性肾炎（LN）患者外周血Th22细胞及血清白细胞介素22（IL-22）的表达，及其

与系统性红斑狼疮疾病活动度评分（SLEDAI）的相关性。方法 该研究纳入健康志愿者作为健康对照组（HC 组）

10例，LN组20例，系统性红斑狼疮（但肾脏未受到侵袭）SLE组20例，通过流式细胞术检测各组淋巴细胞亚群

Th1和Th22水平，酶联免疫吸附试验检测各组血清IL-22水平，并分析LN患者IL-22与Th22的相关性，以及两

项指标与SLEDAI评分的相关性。结果 LN组和SLE组的C反应蛋白、红细胞沉降率及免疫球蛋白高于HC组

（P <0.05），血清补体C3和C4低于HC组（P <0.05）。3组Th1比较，差异无统计学意义（P >0.05）；LN组和SLE

组Th22、IL-22水平高于HC组（P <0.05），但LN组与SLE组的Th22、IL-22水平比较，差异无统计学意义（P >

0.05）。LN患者Th22与IL-22水平呈正相关（r =0.804，P =0.002），且Th22、IL-22与SLEDAI评分呈正相关

（r =0.342 和0.448，P =0.032 和0.016）。结论 Th22、IL-22参与SLE和LN的发病，同时LN患者Th22与IL-22

水平呈正相关，且均与SLEDAI评分呈正相关。
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Abstract: Objective To preliminarily explore the frequency of T-helper 22 (Th22) cells in the peripheral

blood and the serum level of interleukin-22 (IL-22) in patients with lupus nephritis (LN) and their correlation with

Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index (SLEDAI). Methods In our study, 10 healthy people were

assigned into the healthy control group (HC group), 20 patients with LN the LN group, and 20 patients with systemic

lupus erythematosus (SLE) but intact kidneys the SLE group. The frequency of Th1 and Th22 cells was detected by

flow cytometry, and the serum level of IL-22 was determined by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA).

Pearson correlation analysis was used to evaluate the relationship between the level of IL-22 and the frequency of

Th22 cells in LN group, as well as the relationship between the two and SLEDAI. Results The levels of C-reactive

protein (CRP), erythrocyte sedimentation rate (ESR), and immunoglobulin in LN group and SLE group were

significantly higher than those in HC group, while the serum levels of complement component 3 (C3) and 4 (C4)

were significantly lower in the LN group and SLE group compared with the HC group (P < 0.05). There was no
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significant difference in the frequency of Th1 cells among the three groups (P > 0.05). The frequency of Th22 cells

and the level of IL-22 in LN group and SLE group were higher than those in HC group (P < 0.05), but there was no

significant difference in the frequency of Th22 cells and the level of IL-22 between LN group and SLE group (P >

0.05). In addition, there was a positive correlation between the level of IL-22 and the frequency of Th22 cells in LN

patients (r = 0.804, P = 0.002), and they were also positively correlated with SLEDAI score (r = 0.342 and 0.448,

P = 0.032 and 0.016). Conclusions Th22 cells and IL-22 are involved in the development of SLE and LN, and both

of them are positively correlated with SLEDAI score.

Keywords: lupus nephritis; lymphocyte subset; Th22; Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index

系统性红斑狼疮（systemic lupus erythematosus,

SLE）最常见的受累器官为肾脏，最常见的并发症

为狼疮性肾炎（lupus nephritis, LN）[1]。辅助性T细胞

22（helper T cell 22, Th22）是一种独立的淋巴细胞亚

群 ， 可 分 泌 功 能 性 细 胞 因 子 白 细 胞 介 素 22

（Interleukin-22, IL-22），当机体发生炎症感染时，

可促进伤口愈合，维持机体屏障的稳定性[2]。LN的

发病机制尚不明确，因诊断LN的金标准为肾活检，

为有创性检查，故临床上探索LN相关指标与系统

性 红 斑 狼 疮 疾 病 活 动 度 评 分（systemic lupus

erythematosus disease activity index, SLEDAI）的相关性

以指导临床应用。

有研究表明，Th22及其功能细胞因子IL-22在

皮肤疾病[3-4]（包括皮炎、银屑病）、感染类疾病[5-6]、

肠道炎症类疾病（包括溃疡性结肠炎、Crohn 病

等） [7-8]患者中均有表达。随着相关研究的深入，

部分学者发现，Th22、IL-22也影响SLE和LN的发

生、发展，但结论尚不统一[9-10]。鉴于此，本研究

探讨 LN 患者外周血 Th22 细胞及血清 IL-22 水平，

及其与SLEDAI评分的相关性，以期为临床诊疗提

供参考。

1 资料与方法

1.1 临床资料

选取2018年1月—2020年6月连云港市第一人

民医院收治的 SLE 患者 40 例。其中，男性 12 例，

女性28例；年龄18～50周岁。本研究参照2009年

美国风湿病协会修订的SLE诊断标准，所有患者的

病情采用系统性红斑狼疮活动性评分（systemic

lupus erythematosus disease activity index, SLEDAI）进

行测评。其中肾活检发现切片有> 8 个肾小球的

患者纳入LN组，共20例，剩余20例纳入SLE组。

另取同期本院健康体检者 10 例为 HC 组。其中，

女性 7 例，男性 3 例；年龄 20～47 岁。HC 组血常

规、生物化学检查、凝血功能均正常或异常但无

临床意义，自身抗体均阴性，无脏器相关的急性

或慢性疾病，无自身免疫类疾病等。本研究经医

院伦理委员会批准，所有受试者自愿签署知情同

意书。

1.2 主要试剂和仪器

人 IL-22 酶 联 免 疫 吸 附 试 验（enzyme linked

immunosorbent assay, ELISA）kit、鼠抗人 IL-22-PE、

鼠抗人CD4-PerCP购自美国eBioscience公司，鼠抗

人IL-17-Alexa Fluor、鼠抗人 γ干扰素（Interferon-γ,
IFN- γ）/异硫氰酸荧光素（fluorescein isothiocyanate,

FITC）、淋巴细胞分离液、胎牛血清购自美国 BD

公司。流式细胞仪购自美国BD公司，低温高速离

心机、二氧化碳恒温培养箱、微型离心机购自德

国Heraeus公司，细胞培养超净工作台购自上海力

申科学仪器公司，细胞培养板购自美国 Corming

Incorporated公司。

1.3 淋巴细胞亚群的检测

通过流式细胞术检测淋巴细胞亚群Th1和Th22

水 平 。 Th22 的 荧 光 标 记 为 IFN- γ -IL-17-IL-

22+ CD4+。通过 ELISA 试剂盒检测各组血清 IL-22

水平。

所有研究对象禁食> 8 h 后第 2 天采集外周血

2 ml，置于含新鲜肝素钠抗凝的真空采血管中，

3 500 r/min离心 10 min，弃上清。根据细胞数加入

对应的固定剂，置于室温条件下避光孵育，15 min

后离心取血清，吸取上层的淋巴细胞分离液4 ml置

于离心管中，3 500 r/min 离心 20 min，可见 4 层分

离层，用毛细吸管抽取中间的灰白色层（即淋巴细

胞和单核细胞的聚集层），置于恒温箱中孵育4 h。

将收集的细胞加入有荧光标记的10 μl抗体CD4中，

轻微震荡混合后，避光孵育 15 min，反应体积为
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100 μl，舍弃上清液后向试管中加入100 μl 破膜试

剂和各种抗体 1 μl（包括鼠抗人 IL-22-PE、鼠抗人

IL-17-Alexa Fluor、鼠抗人 IFN-γ/FITC），1 d内上流

式细胞仪检测。

1.4 血清IL-22水平检测

按照1∶20比例稀释血清，分别将100 μl 稀释

后的样本或标准品加入微孔板中，20℃条件下孵育

25 min，丢弃液体，PBS 清洗 5 次，每孔加入反应

底物100 μl，避光条件下室温孵育20 min，每孔加

入终止液50 μl，轻微震荡混匀后，用酶标仪测量

450 mm波长处的OD值。根据标准曲线，绘制出对

应的浓度。

1.5 统计学方法

数据分析采用 SPSS 22.0 统计软件。计量资料

以均数±标准差（x±s）表示，比较用 t 检验或方差

分析，进一步两两比较用LSD-t 检验；计数资料以

构成比或率（%）表示，比较用 χ2检验；相关性分析

用Pearson法。P <0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 3组一般资料比较

HC 组、LN 组、SLE 组性别构成、年龄比较，

经方差分析，差异无统计学意义（P >0.05）。LN组

与SLE组的SLEDAI评分、抗Sm抗体（-）、抗双链脱

氧核糖核酸（double-stranded DNA, dsDNA）抗体（-）、

抗核抗体（antinuclear antibody, ANA）（-）比较，经t 检

验，差异无统计学意义（P >0.05）。3 组 C 反应蛋白

（C-reactive protein, CRP）、红细胞沉降率（erythrocyte

sedimentation rate, ESR）、C3、C4、免疫球蛋白比

较，经方差分析，差异有统计学意义（P <0.05）；

进一步两两比较结果：LN组和 SLE组 CRP、ESR、

免疫球蛋白高于 HC 组 （P <0.05），C3 和 C4 低于

HC组（P <0.05）。见表1。

2.2 3组Th1、Th22及IL-22水平的变化

HC组、LN组、SLE组Th1比较，经方差分析，

差异无统计学意义（P >0.05）。3 组 Th22、IL-22 水

平比较，经方差分析，差异有统计学意义（P <

0.05）；进一步两两比较结果：LN 组和 SLE 组

Th22、IL-22 水平高于 HC 组（P <0.05），但 LN 组与

SLE 组 Th22、IL-22 水平比较，差异无统计学意义

（P >0.05）。见表2。

2.3 LN患者外周血Th22与IL-22的相关性

Pearson相关性分析结果显示，LN患者外周血

Th22 与 IL-22 呈 正 相 关（r =0.804，P =0.002）。

见图1。

2.4 LN患者外周血Th22、IL-22与SLEDAI评分

的相关性

Pearson相关性分析结果显示，Th22、IL-22与

SLEDAI评分呈正相关（r =0.342和 0.448，P =0.032和

0.016）。见图2。

表1 3组一般资料比较 （x±s）

组别

HC组

LN组

SLE组

F /t /χ2 值

P 值

n

10

20

20

男/女/

例

3/7

7/13

5/15

0.476

0.788

年龄/（岁，

x±s）

33.22±13.54

37.23±10.25

35.23±11.31

0.435

0.650

SLEDAI评分

（x±s）

-

33±11.26

29±5.34

1.435

0.163

抗Sm抗体（-）/

例

-

15

12

0.597

0.633

抗dsDNA抗体（-）/

例

-

35

53

0.621

0.589

ANA（-）/

例

-

16

17

0.372

0.735

组别

HC组

LN组

SLE组

F /t /χ2 值

P 值

CRP/（mg/L，x±s）

7.1±3.2

48.32±30.23

45.82±25.46

10.138

0.000

ESR/（mm/h，x±s）

2.1±1.0

63±30

54±26

20.601

0.000

C3/（u/ml，x±s）

0.82±0.35

0.26±0.12

0.35±0.17

26.889

0.000

C4/（u/ml，x±s）

0.32±0.12

0.09±0.03

0.08±0.03

63.527

0.000

免疫球蛋白/（×109/L，x±s）

4.34±2.14

8.35±4.12

7.34±3.44

4.331

0.019
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3 讨论

SLE属于一种自身免疫类疾病，可累及身体的

各个脏器，因肾脏血管丰富，易引发炎症反应，

故LN是 SLE主要的并发症[11]。LN患者久治不愈后

导致的进行性肾衰竭是致死的重要因素[12]。SLE的

发病机制尚不明确，有研究表明其可能与环境因

素、性激素等有关[13]。目前临床上主要采用激素类

药物或免疫抑制类药物治疗LN，但都具有一定的

毒副作用，故临床需继续探索更有效的治疗方案。

有研究表明，LN患者发病时，多种免疫因子

和炎症因子共同激活机体的免疫炎症反应，免疫复

合物累积在肾脏，肾小球系膜呈爆发性增生，发生

固定细胞增生，单核巨噬细胞、T细胞发生浸润等，

各种细胞因子共同参与致病过程，其中Th细胞及其

分泌的细胞因子作用于B细胞，产生相应的抗体，

损伤自身的器官和组织[14]。早期有研究表明，SLE

发作时 Th1/Th2 处于失衡的状态，有“Th1 优势”或

“Th2优势”等学说[15]，但目前各报道结论尚不完全

统一。另有研究表明，SLE患者若合并中枢神经系

统疾病，则外周血 IL-4 升高[16]；若合并有关节炎

时，则 IFN-γ升高[17]，而 dsDNA抗体阳性的SLE患

者外周血 IL-10水平也会升高[18]。动物实验结果显

示，SLE模型动物体内在早期是Th1细胞因子占据

主导地位，后期则是Th2细胞因子主导[15]。随着研

究的深入，逐渐出现独立的T细胞亚群，具有分泌

IL-22细胞因子的作用成为Th22细胞。有研究表明，

当组织发生感染性炎症时，Th-22可分泌各种趋化

因子，促使CD4+ T细胞聚集，增强抗菌能力，同时

诱导角质细胞中的免疫细胞分泌IL-22等，以增强

机体的免疫抵抗能力，其中IL-22的靶器官主要是

皮肤和肾脏[19]，且 IL-22和Th22细胞因子具有预测

SLE 亚型的价值[20]。有报道称，银屑病患者 Th17、

Th2及Th1水平均较正常健康人升高[21]，而类风湿性

关节炎患者滑膜液中的单核细胞中 IL-22 和 IL-

22R1 mRNA表达较其他细胞明显升高，对其行免疫

组织化学分析后结果显示，IL-22和 IL-22R1阳性细

胞均存在于滑膜细胞中，但巨噬细胞中主要是IL-

22阳性细胞[22]。

本研究结果显示，LN组和SLE组外周血CRP、

ESR及免疫球蛋白水平显著高于HC组，而C3和C4

低于HC组，且3组 Th1均无明显差异。此外，LN

组和 SLE 组 Th22、IL-22 水平显著高于 HC 组，但

LN组与SLE组Th22、IL-22水平无明显差异。相关

性分析结果显示，LN患者Th22与 IL-22呈正相关，

表2 3组Th1、Th22和IL-22水平比较 （x±s）

组别

HC组

LN组

SLE组

F 值

P 值

Th1/%

10.12±0.45

10.09±0.42

10.07±0.26

0.071

0.932

Th22/%

2.68±0.24

6.92±0.45

6.86±0.35

489.004

0.000

IL-22/（pg/ml）

40.23±2.93

59.91±2.93

58.51±2.45

192.384

0.000
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图1 LN患者外周血Th22与IL-22的相关性
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且两项指标也与SLEDAI评分呈正相关，与上述研

究结果基本一致[9,15,19]。

综上所述，Th22、IL-22 参与 SLE 和 LN 的发

生、发展，同时 LN 患者 Th22 与 IL-22 呈正相关，

且两项指标均与SLEDAI评分呈正相关。但本研究

样本量较小，可能影响结果的外推，有关LN在免

疫治疗方面的机制仍需进一步深入探索，为以后

临床诊治提供新的路径。
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