血清CCL19、IL-17、IFN-α水平趋势变化在系统性红斑狼疮患者疾病转归中的预测价值
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摘要 目的：探讨系统性红斑狼疮（Systemic lupus erythematosus，SLE）患者血清趋化因子配体19（C-C chemokine ligand 19，CCL19）、白细胞介素-17（interleukin-17，IL-17）、干扰素-α（Interferon-α，IFN-α）水平的变化及对疾病转归的预测价值。方法：选取2022年1月至2024年1月我院收治的SLE患者87例作为研究组，根据疾病活动度将患者分为基本无活动（22例）、轻度活动（26例）、中度活动（21例）、重度活动（18例），另选取同期87例健康体检者作为对照组。根据治疗后3 m疾病转归情况将患者分为转归良好（58例）、转归不良（29例）两个亚组。比较两组入院时血清CCL19、IL-17、IFN-α水平，分析入院时血清CCL19、IL-17、IFN-α水平与SLEDAI-2K评分的相关性，比较不同疾病转归患者血清CCL19、IL-17、IFN-α水平，分析转归不良的影响因素，评估血清CCL19、IL-17、IFN-α水平对转归不良的预测价值。结果：研究组入院时血清CCL19、IL-17、IFN-α水平高于对照组（P＜0.05）；不同疾病活动度患者血CCL19、IL-17、IFN-α水平比较：基本无活动＜轻度活动＜中度活动＜重度活动（P＜0.05）；入院时血清CCL19、IL-17、IFN-α水平与SLEDAI-2K评分均呈正相关（P＜0.05）；转归不良亚组治疗后血清CCL19、IL-17、IFN-α水平均高于转归良好亚组（P＜0.05）。治疗3 m后，血清CCL19、IL-17、IFN-α水平为疾病转归不良的独立危险因素（P＜0.05）；三者水平联合预测转归不良的曲线下面积（Area under the crve，AUC）大于单独指标预测（P＜0.05）。结论：血清CCL19、IL-17、IFN-α水平与SLE患者疾病转归情况关系密切，其水平可预测疾病转情况，且联合检测可提高预测效能。
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Predictive value of the trend of changes in serum CCL19, IL-17, and IFN-α levels in the disease outcome of patients with systemic lupus erythematosus

Guo Hai-jun1*, Qi Yuan-yuan2, Dong Peng-fei1

1.Clinical laboratory, 2.Central laboratory；The First Affiliated Hospital, and Collcge of Clinical Medicine of Henan University of Sciencc and Technology, Luoyang，471003, Henan, China
Abstract Objective:  To investigate the changes in serum levels of C-C chemokine ligand 19 (CCL19), interleukin-17 (IL-17), and interferon-α (IFN-α) in patients with systemic lupus erythematosus (SLE) and their predictive value for disease outcome. Methods:  A total of 87 SLE patients admitted to our hospital from January 2022 to January 2024 were selected as the study group. Patients were categorized based on disease activity levels: essentially inactive (22 cases), mildly active (26 cases), moderately active (21 cases), and severely active (18 cases). Additionally, 87 healthy individuals who underwent physical examinations during the same period were selected as the control group. Patients were further divided into a good outcomes subgroup (58 cases) and a poor outcomes subgroup (29 cases) based on their disease outcomes after 3 months of treatment. The levels of serum CCL19, IL-17, and IFN-α were compared between the two groups at admission. The correlation between the levels of serum CCL19, IL-17, and IFN-α at admission and the SLEDAI-2K score was analyzed. The levels of serum CCL19, IL-17, and IFN-α were compared among patients with different disease outcomes. The influencing factors of unfavorable outcomes were analyzed, and the predictive value of serum CCL19, IL-17, and IFN-α levels for unfavorable outcomes was evaluated. Results:  The levels of serum CCL19, IL-17, and IFN-α in the study group were higher than those in the control group at admission (P<0.05). Comparison of serum CCL19, IL-17, and IFN-α levels in patients with different disease activity levels: essentially inactivity < mildly activity < moderately activity < severely activity (P<0.05). The levels of serum CCL19, IL-17, and IFN-α at admission were positively correlated with the SLEDAI-2K score (P<0.05). The levels of serum CCL19, IL-17, and IFN-α were higher in the poor outcome subgroup after treatment than those in the good outcome subgroup (P<0.05). After 3 months of treatment, the levels of serum CCL19, IL-17, and IFN-α were independent risk factors for poor disease outcome (P<0.05); the area under the curve (AUC) for the combined prediction of poor outcome using the levels of the three indicators was greater than that using individual indicators alone (P<0.05). Conclusion:   The levels of serum CCL19, IL-17, and IFN-α are closely related to the disease prognosis of SLE patients, and their levels can predict the disease progression. Combined detection can improve the predictive efficacy.
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系统性红斑狼疮（Systemic lupus erythematosus，SLE）属于自身免疫系统疾病，在青年女性中有着较高的发病率，通常可累及肾脏、心脏、皮肤等器官及组织，目前临床已能较好的控制SLE疾病发展，但部分患者在治疗后仍会出现狼疮性肾炎、肺动脉高压等器官损伤，疾病转归情况不甚理想，因此有效评估SLE患者病情程度及疾病转归情况对制定有效治疗方案具有重要意义[1]。趋化因子配体19（C-C chemokine ligand 19，CCL19）属于CC家族，可参与免疫炎症反应[2]。白细胞介素-17（Interleukin-17，IL-17）属于炎症细胞因子，主要由辅助性T细胞17合成分泌，可促进其他炎症细胞因子的合成，参与类风湿性关节炎、SLE等自身免疫性疾病的发生、发展，其水平在SLE患者血清中较高，且与病情程度密切相关[3]。干扰素-α（interferon-α，IFN-α）在SLE患者中大量表达，可通过介导多种免疫细胞的活化、分化等影响免疫系统，进而参与SLE的发生发展[4]。目前有关血清CCL19、IL-17、IFN-α水平与SEL患者疾病转归相关性的研究鲜有报道，基于此，本文创新性分析CCL19、IL-17、IFN-α水平在SEL患者血清中的变化，并分析对疾病转归的预测价值。

1.  资料与方法

1.1  一般资料

选取2022年1月至2024年1月我院收治的SLE患者87例作为研究组，根据入院时系统性红斑狼疮疾病活动指数2000（Systemic lupus erythematosus disease activity index 2000，SLEDAI-2K）评分将患者分为基本无活动（22例，0分≤SLEDAI-2K评分≤4分）、轻度活动（26例，5分≤SLEDAI-2K评分≤9分）、中度活动（21例，10分≤SLEDAI-2K评分≤14分）、重度活动（18例，SLEDAI-2K评分≥15分）[5]，以同期87例健康体检者为对照组。研究组：男/女为12/75，平均年龄41.84±5.03岁。对照组：男/女为10/77，平均年龄42.03±5.17岁。两组一般资料均衡可比（P＞0.05）。本研究经本院伦理委员会批准，且患者均自愿签署知情同意书。

纳入标准：符合SLE诊断标准[6]；临床资料完整。排除标准：合并类风湿性关节炎等其他免疫性疾病；合并感染；合并恶性肿瘤；妊娠期、哺乳期女性；合并精神类疾病；依从性差。

1.2  方法

1.2.1  治疗方案与疾病转归标准

研究组患者口服醋酸波尼松片，依据病情调整剂量为0.5~1 mg·d-1；静脉滴注硫酸羟氯喹，500 mg·次-1，Qw，均持续治疗3 m。根据治疗后3 m疾病转归情况将研究组患者分为转归良好（58例）与转归不良（29例）亚组，转归良好：包括完全缓解（SLEDAI-2K评分=0分，可使用抗疟药）、临床无激素缓解（SLEDAI-2K评分≤4分，临床症状静止但血清学活跃（Serologically active clinically quiescent，SACQ）（可使用抗疟药及免疫抑制剂）和临床有激素缓解（Clinical remission on corticosteroids，ROC）（可使用抗疟药及免疫抑制剂，激素使用剂量≤5 mg·d-1）；转归不良：复发或治疗无效[7]。

1.2.2  检测血清CCL19、IL-17、IFN-α水平

对照组于入院时，研究组分别于入院时、治疗1 m后、治疗3 m后采集患者5 mL空腹静脉血，离心15 min（离心半径10 cm，转速3000 r·min-1），收集血清，血清CCL19、IL-17、IFN-α水平用酶联免疫吸附法检测。

1.3  观察指标

（1）比较两组血清CCL19、IL-17、IFN-α水平。（2）分析入院时血清CCL19、IL-17、IFN-α水平SLEDAI-2K评分相关性；（3）比较转归不良、转归良好亚组血清CCL19、IL-17、IFN-α水平。（4）分析疾病转归不良的影响因素。（5）分析治疗3 m后血清CCL19、IL-17、IFN-α水平对疾病转归的预测价值。

1.4  统计学分析

数据分析采用SPSS26.0软件，计量资料符合正态分布，以（[image: image1.wmf]X

±SD）表示，两组间比较行t检验，多组间比较行F检验，进一步两两比较采用SNK-q检验；计量资料相关性用皮尔逊卡方检验；多因素Logistic回归分析疾病转归的影响因素；受试者工作特征曲线（Receiver operating characteristic curve，ROC）分析各血清指标对疾病转归不良的预测效能，不同方案曲线下面积（Area under the crve，AUC）比较采用DeLong检验，以P＜0.05为差异有统计学意义。

2.  结果

2.1  两组血清CCL19、IL-17、IFN-α水平比较

研究组入院时血清CCL19、IL-17、IFN-α水平高于对照组（P＜0.05），且基本无活动＜轻度活动＜中度活动＜重度活动（P＜0.05），见表1。
表1 两组血清CCL19、IL-17、IFN-α水平比较（[image: image2.wmf]X

±SD）

	组别
	n
	CCL19（ng·L-1）
	IL-17（ng·L-1）
	IFN-α（pg·mL-1）

	对照组
	87
	184.26±16.71
	53.96±6.15
	4.95±1.38

	研究组
	87
	463.25±44.81*
	225.63±28.41*
	37.18±6.25*

	基本无活动
	22
	324.96±25.48*
	133.46±16.78*
	12.65±3.74*

	轻度活动
	26
	452.74±33.12*#
	214.62±20.49*#
	30.43±5.88*#

	中度活动
	21
	508.62±41.97*#△
	266.74±23.51*#△
	47.25±5.91*#△

	重度活动
	18
	594.52±43.68*#△▽
	306.22±29.85*#△▽
	65.16±8.72*#△▽


注：与对照组比较，*P＜0.05；与基本无活动患者比较，#P＜0.05；与轻度活动患者比较，△P＜0.05；与中度活动患者比较，▽P＜0.05。

2.2  血清CCL19、IL-17、IFN-α水平与SLEDAI-2K评分相关性分析

相关性分析显示，入院时血清CCL19、IL-17、IFN-α水平与SLEDAI-2K评分均呈正相关（r=0.574,、0.716、0.641，P＜0.05）。
2.3  转归不良与转归良好患者血清CCL19、IL-17、IFN-α水平比较

转归不良亚组治疗1 m后、治疗3 m后血清CCL19、IL-17、IFN-α水平均高于转归良好亚组（P＜0.05），见表2。
表2 转归不良与转归良好患者血清CCL19、IL-17、IFN-α水平比较（([image: image3.wmf]X

±SD）

	组别
	n
	CCL19（ng·L-1）
	IL-17（ng·L-1）
	IFN-α（pg·mL-1）

	
	
	入院时
	治疗1 m后
	治疗3 m后
	入院时
	治疗1 m后
	治疗3 m后
	入院时
	治疗1 m后
	治疗3 m后

	转归良好
	58
	462.79±33.87
	374.26±28.41#
	255.64±22.79#△
	225.08±23.93
	172.63±14.91#
	134.65±10.63#△
	35.84±5.59
	22.49±4.78#
	10.63±3.35#△

	转归不良
	29
	464.18±39.25
	459.42±33.62*#
	437.56±39.51*#△
	226.74±24.08
	204.96±21.71*#
	185.48±20.35*#△
	37.86±4.73
	32.98±5.64*#
	29.55±4.32*#△


注：与转归良好组比较，*P＜0.05；与入院时比较，#P＜0.05；与治疗1 m后比较，△P＜0.05。

2.4  偏回归分析转归不良影响因素

以治疗后3 m疾病转归情况为因变量（赋值：转归良好=0、转归不良=1），治疗3 m后血清CCL19、IL-17、IFN-α水平为自变量进行Logistic回归分析，结果显示治疗3 m后血清CCL19、IL-17、IFN-α水平为疾病转归不良的危险因素（P＜0.05），见表3。
表3 Logistic回归分析疾病转归不良的危险因素
	影响因素
	β
	S.E.
	Waldχ2
	P
	OR
	95%CI

	CCL19
	1.976
	0.519
	14.500
	＜0.05
	7.216
	2.987～17.433

	IL-17
	1.761
	0.397
	19.675
	＜0.05
	5.818
	1.725～19.623

	IFN-α
	1.991
	0.462
	18.567
	＜0.05
	7.321
	4.548～11.785


注：治疗3 m后血清CCL19、IL-17、IFN-α水平均设为实测值。
2.5  ROC分析血清CCL19、IL-17、IFN-α水平对疾病转归的预测价值

以治疗后3 m转归不良患者（29例）为阳性样本，以转归良好患者（58例）为阴性样本，绘制ROC曲线，结果显示治疗3 m后血清IL-17、CCL19、IFN-α水平联合预测转归不良的AUC大于单独指标预测（P＜0.05），见表4。
表4 血清IL-17、CCL19、IFN-α水平对疾病转归预测价值分析

	指标
	AUC
	95% CI
	cut-off值
	敏感度（%）
	特异度（%）
	P

	CCL19
	0.794
	0.711～0.886
	419.75ng·L-1
	75.86
	82.79
	＜0.001

	IL-17
	0.785
	0.692～0.891
	171.39ng·L-1
	79.31
	77.59
	＜0.001

	IFN-α
	0.725
	0.604～0.871
	30.45pg·mL-1
	68.97
	75.86
	＜0.001

	联合检测
	0.834
	0.776～0.902
	
	93.10
	74.14
	＜0.001


3  讨论

CCL19为CC类趋化因子，主要在淋巴结及胸腺中表达，可趋化B淋巴细胞向靶器官聚集，进而攻击正常细胞，外周组织炎性信号可诱导CCL19表达，进而参与免疫反应炎症反应，破坏机体免疫平衡，对机体造成多种病理损伤[8]。本文结果显示，SLE患者血清CCL19水平高于健康体检者，基本无活动患者＜轻度活动患者＜中度活动患者＜重度活动患者，且转归不良患者治疗后血清CCL19水平高于转归良好患者。与张绍君[9]等研究结果相似，分析其原因可能为CCL19通过与B细胞表面受体CC趋化因子受体7结合，打破自身反应性B细胞免疫耐受性，且可促使免疫细胞选择性迁移至不同靶器官，进而影响靶器官病理免疫反应，参与SLE的发生发展，进而导致转归不良。

IL-17可激活T细胞，进而诱导上皮细胞、内皮细胞等炎症细胞分泌促炎因子，诱导局部炎症反应的发生并造成组织损伤，在SLE患者中，IL-17可协同染色质重组复合物抑制B细胞抗原受体介导的B细胞凋亡，诱导大量炎症细胞产生，最终损伤相应靶器官[10]。本研究结果显示，IL-17在SLE患者血清中水平高于健康体检者，其水平与疾病活动度成正相关，且治疗后转归不良患者血清IL-17水平高于转归良好患者。其原因可能为，IL-17通过促进B细胞及T细胞活化，刺激自身抗体不断生成，破坏免疫平衡，使自身抗体攻击组织及器官，损伤组织及器官，促进SLE的发生发展，导致转归不良。
IFN-α可反向调节T淋巴细胞，使活化T淋巴细胞生存期延长，另外还可诱导B淋巴细胞活化、分化，使自身抗体不断产生，最终导致机体发生相应的病理性损伤[11]。IFN-α在SLE患者血清中表达水平升高，与SLE疾病活动度、肾脏损害等密切相关，参与SLE的发生发展[12]。本文结果显示，IFN-α水平在SLE患者血清中明显升高，且与SLEDAI-2K评分呈正相关，转归不良患者治疗后血清IFN-α水平较转归良好患者高。其原因可能为，高水平IFN-α通过延长活化T淋巴细胞生存期、诱导B淋巴活化及分化，促进自身抗体的不断产生，破坏机体免疫平衡，诱发一系列炎症反应，进而参与SLE的发生发展，影响疾病转归情况。另外，本研究首次分析发现治疗3 m后血清CCL19、IL-17、IFN-α联合检测的预测价值明显高于各指标单独预测；且危险度分析结果显示，治疗3 m后血清CCL19、IL-17、IFN-α高表达者疾病转归不良发生危险度较低表达者高，说明CCL19、IL-17、IFN-α可作为临床早期预测SLE患者疾病转归的潜在指标。

综上所述，CCL19、IL-17、IFN-α水平在SLE患者血清中均明显升高，与疾病活动度紧密相关，且联合检测其水平对疾病转归情况有较高预测价值。但本研究纳入样本量少，且未能对远期预后情况进行随访分析，此为本研究的不足之处，因此后续仍需扩大样本量、延长随访时间以对本文结果进行进一步证实。
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