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　　[摘要]　目的:探究早期特发性膜性肾病(IMN)患者血清白细胞介素-2(IL-2)、白细胞介素-10(IL-10)、肿瘤

坏死因子-α(TNF-α)和干扰素-γ(IFN-γ)水平及临床意义。方法:选择2019年1月至2020年12月诊治的125例

IMN患者作为观察组,另选取同时期100例健康体检者作为对照组。观察组治疗后33例未缓解,92例缓解。检

测2组血清IL-2、IL-10、TNF-α和IFN-γ水平及观察组治疗前、后其水平,分析观察组治疗前血清IL-2、IL-10、

TNF-α和IFN-γ水平与各项临床指标的相关性,比较不同疗效患者血清IL-2、IL-10、TNF-α和IFN-γ水平的变

化。结果:观察组血清IL-2、TNF-α水平较对照组高,血清IL-10、IFN-γ水平较对照组低(P<0.05);观察组血

压、24h尿蛋白、血清C反应蛋白(CRP)均较对照组高(P<0.05);Pearson相关性分析显示,观察组IL-10水平

与血压呈负相关(P<0.05),TNF-α水平与24h尿蛋白、CRP均呈正相关,IFN-γ水平与血压、CRP均呈负相关

(P<0.05);缓解组治疗后血清IL-2、TNF-α水平较未缓解组低,血清IL-10、IFN-γ水平较未缓解组高(P<0.05)。
结论:IMN患者血清IL-2、IL-10、TNF-α和IFN-γ水平存在显著异常,对病情及疗效评估的参考价值较高。
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Abstract　Objective:Toexplorethelevelsandclinicalsignificanceofseruminterleukin-2(IL-2),interleukin-
10(IL-10),tumornecrosisfactorα(TNF-α)andinterferonγ(IFN-γ)inpatientswithearlyidiopathicmembranous
nephropathy(IMN).Methods:Atotalof125patientswithIMNwereenrolledasobservationgroupbetweenJanu-
ary2019andDecember2020,whileother100healthycontrolsduringthesameperiodwereenrolledascontrol
group.Intheobservationgroup,33patientswerenotrelievedand92patientswererelievedaftertreatment.The
levelsofserumIL-2,IL-10,TNF-αandIFN-γinbothgroups,andbeforeandaftertreatmentinobservation
groupweredetected.CorrelationbetweenserumIL-2,IL-10,TNF-α,IFN-γandvariousclinicalindexeswasana-
lyzed.ThelevelschangeofserumIL-2,IL-10,TNF-αandIFN-γinpatientswithdifferentcurativeeffectwere
compared.Results:ThelevelsofserumIL-2andTNF-αinobservationgroupwerehigherthanthoseincontrol
group,whilelevelsofserumIL-10andIFN-γwerelowerthanthoseincontrolgroup(P<0.05).Thelevelsof
bloodpressure,24hurineproteinandCRPinobservationgroupwereallhigherthanthoseincontrolgroup(P<
0.05).PearsoncorrelationanalysisshowedthatIL-10levelwasnegativelycorrelatedwithbloodpressure(P<
0.05),TNF-αlevelwaspositivelycorrelatedwith24hurineproteinandCRP,andIFN-γlevelwasnegatively
correlatedwithbloodpressureandCRP(P<0.05).Aftertreatment,thelevelsofserumIL-2andTNF-αinre-
missiongroupwerelowerthanthoseinnon-remissiongroup,whilethelevelsofserumIL-10andIFN-γwere
higherthanthoseinnon-remissiongroup(P<0.05).Conclusion:ThelevelsofserumIL-2,IL-10,TNF-αand
IFN-γaresignificantlyabnormalinpatientswithearlyIMN,whichmightbeofgreatreferencevalueforevalua-
tingconditionsandcurativeeffect.
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　　特发性膜性肾病(idiopathicmembranousne-
phropathy,IMN)为膜性肾病中的一种类别,约有

20%的肾脏疾病表现为IMN[1]。该病以肾病综合

征为主要表现,临床将位于Ⅰ期到Ⅰ~Ⅱ期的患者

称为早期IMN,其病理机制为免疫功能紊乱致使

肾组织损伤所致炎症[2]。既往研究指出白细胞介

素参与机体免疫过程,而其具有代表性的白细胞介

素-2(interleukin2,IL-2)在IMN中呈高表达,白细

胞介素-10(interleukin10,IL-10)在IMN中呈低表

达[3-4]。肿瘤坏死因子-α(tumornecrosisfactorα,
TNF-α)为重要的免疫调节因子,和肾小球损伤紧

密相关,在肾小球疾病进展中发挥重要作用[5]。近

年来国内外研究发现干扰素-γ(interferonγ,IFN-
γ)具有抗病毒、免疫调节等多重功效,对于肾脏疾

病具有积极抑制作用[6]。本文主要探究早期IMN
患者血清IL-2、IL-10、TNF-α和IFN-γ水平及临床

意义,为明确早期IMN 发病机制和提升诊治效果

提供理论依据,现将结果报告如下。
1　资料与方法

1.1　资料

选择2019年1月至2020年12月诊治的125
例IMN患者作为观察组,其中男81例,女44例;
年龄31~65岁,平均(47.73±6.82)岁。纳入标

准:①经肾活检证实为IMN,且处于早期(Ⅰ期及

Ⅰ~Ⅱ期);②首次发病;③未接受任何免疫抑制药

物治疗;④知情同意。排除标准:①由糖尿病肾病、
过敏性紫癜等引起的继发性膜性肾病;②合并严重

心、肝疾病或恶性肿瘤者;③存在其他免疫性疾病

者;④合并感染者。经治疗后分为:未缓解组33例

与缓解组92例。选取同时期100例健康体检者作

为对照组,其中男65例,女35例;年龄32~65岁,
平均(48.15±6.87)岁;均无肾脏相关及肿瘤等其

他疾病,且血、尿、肝功能等常规检查正常者。2组

一般资料比较,差异无统计学意义(P>0.05),具
有可比性。
1.2　方法

患者入院后进行性别、年龄等一般资料采集。
同时测量患者及对照组血压,并各自抽血采用免疫

比浊法测定24h蛋白尿、血清C反应蛋白(C-reac-
tiveprotein,CRP)水平。针对患者采取低蛋白饮

食,血管紧张素转换酶抑制剂(ACEI)或血管紧张

素Ⅱ受体拮抗剂(ARB)以控制血压,血脂较高者服

用降脂药物等治疗。治疗4周后评估疗效,其中24
h蛋白尿低于0.3g为完全缓解,24h蛋白尿低于

3.0g且尿蛋白下降>50%为部分缓解,相较治疗

前无差异甚至加重为未缓解。采集患者入院第1
天、治疗4周后及对照组体检时空腹静脉血5mL,
3000r/min离心15min后取上清-80℃保持备用,
采用酶联免疫法测定(试剂盒均购自美国 R&D公

司)血清IL-2、IL-10、TNF-α和IFN-γ水平。
1.3　统计学方法

使用统计软件SPSS20.0处理数据,计量资料

以■X±S 表示,采用t检验;相关性分析采用Pear-
son相关性分析;P<0.05为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　2组血清IL-2、IL-10、TNF-α和IFN-γ水平

比较

观察组血清IL-2、TNF-α水平较对照组高,血清

IL-10、IFN-γ水平较对照组低(P<0.05),见表1。
2.2　2组血压、24h尿蛋白、CRP比较

观察组血压、24h尿蛋白、CRP均较对照组高

(P<0.05),见表2。
2.3　观察组血清IL-2、IL-10、TNF-α和IFN-γ水

平与血压、24h尿蛋白、CRP的相关性分析

Pearson相关性分析显示,观察组IL-2水平与

血压、24h尿蛋白、CRP无相关性(P>0.05);观察

组IL-10水平与血压呈负相关(P<0.05);观察组

TNF-α水平与24h尿蛋白、CRP均呈正相关(P<
0.05);观察组IFN-γ水平与血压、CRP均呈负相

关(P<0.05),见表3。
2.4　观察组治疗前、后血清IL-2、IL-10、TNF-α和

IFN-γ水平比较

观察组治疗后血清IL-2、TNF-α水平较治疗

前降低,血清IL-10、IFN-γ水平较治疗前升高(P
<0.05),见表4。
2.5　不同疗效患者血清IL-2、IL-10、TNF-α和

IFN-γ水平比较

按照治疗后的疗效将患者分为未缓解组与缓

解组。缓解组治疗后血清IL-2、TNF-α水平较未

缓解组降低,血清IL-10、IFN-γ水平较未缓解组升

高(P<0.05),见表5。

表1　2组血清IL-2、IL-10、TNF-α和IFN-γ水平比较 ■X±S

组别 例数 IL-2/(pg·mL-1) IL-10/(pg·mL-1) TNF-α/(ng·L-1) IFN-γ/(pg·mL-1)
观察组 125 144.38±28.54 98.69±9.14 101.26±21.53 66.07±12.81
对照组 100 89.61±4.82 153.25±31.37 42.85±10.24 86.29±15.31
t 18.967 18.498 24.957 10.784
P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001
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表2　2组血压、24h尿蛋白、CRP比较 ■X±S

组别 例数 收缩压/mmHg 舒张压/mmHg 24h尿蛋白/g CRP/(mg·L-1)
观察组 125 128.69±17.31 82.53±10.38 4.15±1.38 8.39±2.15
对照组 100 115.97±3.56 77.71±2.55 0.06±0.01 5.71±1.87
t 7.224 4.534 29.624 9.838
P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

表3　观察组血清IL-2、IL-10、TNF-α和IFN-γ水平与血压、24h尿蛋白、CRP的相关性分析

项目
血压

r P
24h尿蛋白

r P
CRP

r P
IL-2 0.015 0.906 0.118 0.342 0.183 0.122
IL-10 -0.311 <0.050 0.152 0.283 0.107 0.421
TNF-α 0.195 0.117 0.486 <0.001 0.539 <0.001
IFN-γ -0.542 <0.001 0.157 0.364 -0.458 <0.001

表4　观察组治疗前、后血清IL-2、IL-10、TNF-α和IFN-γ水平比较 ■X±S

组别 例数 IL-2/(pg·mL-1) IL-10/(pg·mL-1) TNF-α/(ng·L-1) IFN-γ/(pg·mL-1)
治疗前 125 144.38±28.54 98.69±9.14 101.26±21.53 66.07±12.81
治疗后 125 117.27±10.32 121.28±21.42 75.87±20.39 78.24±14.83
t 9.987 10.845 9.573 6.943
P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

表5　不同疗效患者血清IL-2、IL-10、TNF-α和IFN-γ水平比较 ■X±S

组别 例数 IL-2/(pg·mL-1) IL-10/(pg·mL-1) TNF-α/(ng·L-1) IFN-γ/(pg·mL-1)
未缓解组 33 139.57±18.49 100.16±12.17 96.71±21.06 68.93±13.65
缓解组 92 109.27±9.85 128.86±21.54 68.39±17.32 81.58±15.27
t 11.779 7.239 7.599 4.194
P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

3　讨论

据国 外 研 究 显 示,膜 性 肾 病 中 约 有 2/3 为

IMN[7]。IMN以中老年男性多见,为肾病综合征

乃至终末期肾病的常见病因,严重威胁人们身体健

康。该病发生、发展的重要原因为机体细胞及体液

免疫反应紊乱,释放大量炎性物质,致使免疫复合

物沉积。因此,积极探索早期IMN 患者免疫因子

水平转变意义重大。
白细胞介素又名淋巴因子,主要由多种细胞分

泌,其具有较强的生物学活性及较广的作用范围,
可以传递信息、抗感染及调节免疫。在机体患病期

间血清白细胞介素亦呈现不同水平。IL-2主要由

T细胞产生,对 T和B细胞的活化、增殖与分化具

有促进作用,致使免疫球蛋白大量合成,形成免疫

复合物速度加快[8]。IL-2不仅参与机体免疫应答,
介导免疫机制,还能在抗肿瘤治疗中发挥积极作

用[9]。IL-10为重要的免疫抑制因子,主要由 Th2
细胞产生,能够抑制 T 淋巴细胞活化和促炎因子

释放,发挥负向调控作用,促使机体炎症反应下

调[10]。IL-10可以加强释放抗炎因子,抑制促炎因

子分泌,当机体处于病情进展状态时血清IL-10水

平降低[11]。本研究结果显示,观察组血清IL-2水

平较对照组高,血清IL-10水平较对照组低,表明

早期IMN患者病情发展过程导致机体免疫反应紊

乱,患者位于易感状态,机体出现炎症反应,促炎因

子大量分泌,抑炎因子含量减少。TNF-α是肿瘤

坏死因子超家族重要的成员之一,为机体免疫调节

重要因子,已有较多研究证实其参与肾病综合征病

情进展过程。Tieranu等[12]报道,儿童肾病综合征

复发的重要因素之一为 TNF-α表达增加。项新

等[13]报道,在某些肾病综合征发病中 TNF-α可能

发挥重要作用。IFN-γ主要由 Th1细胞分泌,其为

高效抗病毒生物活性物质,能够诱导多重抗原提呈

细胞表达 MHC分子,引起单核巨噬细胞、中性粒

细胞等细胞活化,促进 TNF-α等分泌及 Th1细胞

发育,抑制 Th2细胞活化增殖。Gao等[14]表明,
IFN-γ介导的 MHC抗原表达增加可直接进一步

加重肾小球免疫损 伤。本 研 究 中,观 察 组 血 清

TNF-α水平较对照组高,血清IFN-γ水平较对照

组低,提示早期IMN 患者病情发展过程中免疫机
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制失衡,机体 TNF-α水平增加,IFN-γ水平减少,
机体处于炎症状态。

IMN患者机体炎症反应和 Th1/Th2细胞失

衡密切相关,其临床表现主要为大量蛋白尿、高血

压等[15]。CRP为组织受损及炎症的敏感反应指

标,主要由炎性淋巴因子刺激上皮与肝脏细胞产

生。既往大量研究证实 CRP参与肾脏疾病过程,
其不仅能够诱导细胞活性,促进参与机体炎症、免
疫反应,致使免疫复合物沉积,肾小球损伤,还能对

出球小动脉直接作用,导致大量蛋白尿[16-17]。本研

究Pearson相关性分析显示,观察组IL-10水平与

血压呈负相关,TNF-α水平与24h尿蛋白、CRP
均呈正相关,IFN-γ水平与血压、CRP均呈负相关,
说明IMN为免疫炎症性疾病,早期即有免疫炎性

因子参与,IL-10、IFN-γ水平下降,TNF-α水平升

高,与CRP相互作用导致患者血压及24h尿蛋白

升高,出现肾病综合征。针对早期IMN,大部分学

者认为应采取 ACEI/ARB等基础药以控制血压,
降低尿蛋白,缓解病情,而不主张立即行免疫抑制

治疗。本研究结果显示治疗后血清IL-2、TNF-α
水平比治疗前低,血清IL-10、IFN-γ水平较治疗前

高;同时随访疗效显示缓解组治疗后血清IL-2、
TNF-α水平较未缓解组低,血清IL-10、IFN-γ水平

较未缓解组高,提示IL-2、TNF-α水平增加,IL-10、
IFN-γ水平下降可能和早期IMN 患者疗效欠佳有

关,但相关机制还有待进一步研究。
综上所述,早期IMN 患者血清IL-2、IL-10、

TNF-α和IFN-γ水平存在显著异常,对病情及疗

效评估的参考价值较高。
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