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狼疮性肾炎患者尿 IL-17，NGAL 与 
HMGB1 水平变化及其临床意义

陈江秀，莫世松，韩　珠，黄家禧，许振华（三亚中心医院肾内科，海南 三亚 572000）

摘　要：目的　探讨尿白细胞介素 -17（IL-17）、中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白（NGAL）与高迁移率族蛋白 B1
（HMGB1）水平在狼疮性肾炎（LN）中的变化及其临床意义。方法　选取三亚中心医院收治的 LN 患者 106 例，即Ⅱ型，

Ⅲ型，Ⅳ型，Ⅴ型和Ⅵ型分别为 18，17，43，21 和 7 例。采用 SLE 病情活动指数（SLEDAI）评分将 106 例 LN 患者

分为 LN 稳定组（n=37，SLEDAI 评分＜ 10 分）和 LN 活动组（n=69，SLEDAI 评分≥ 10 分），采用酶联免疫吸附法

测定各组尿 IL-17，NGAL 及 HMGB1 水平。应用 ROC 曲线分析尿 IL-17，NGAL 及 HMGB1 水平预测活动性 LN 的价值。

结 果　LN 组 尿 IL-17（146.30±38.24ng/L vs 48.70±11.25ng/L），NGAL（230.72±65.20ng/ml vs 27.36±6.40ng/ml）
和 HMGB1（21.73±6.25μg/L vs 3.46±1.20μg/L）水平均明显高于对照组，差异均有统计学意义（t=15.826，18.847，
14.715，均 P<0.001）。LN 活动组尿 IL-17（171.42±45.26ng/L vs 120.28±26.70ng/L），NGAL（257.63±69.24ng/ml vs 
196.35±47.38ng/ml）和 HMGB1（27.16±7.83μg/L vs 16.15±4.17μg/L）水平均明显高于 LN 稳定组，差异均有统计学

意义（t=10.264，13.718，9.516，均 P<0.001）。不同分型 LN 患者尿 IL-17，NGAL 及 HMGB1 水平均明显高于对照组

（F=8.615，12.217，8.295，P<0.001），且Ⅴ～Ⅵ型组和Ⅳ型组尿 IL-17，NGAL 及 HMGB1 水平均明显高于Ⅱ～Ⅲ型

组（P<0.001），差异有统计学意义。ROC曲线显示，IL-17，NGAL及HMGB1三项联合预测活动性LN的曲线下面积（0.918，
95%CI：0.856~0.982）最大，其敏感度（92.6%）和特异度（86.5%）较好。结论　LN 患者尿 IL-17，NGAL 及 HMGB1
水平明显升高，且与 LN 活动性及病理分型相关，三项联合预测活动性 LN 具有较高的价值。
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Changes and Clinical Significance of Urinary IL-17, NGAL and  
HMGB1 Levels in Lupus Nephritis

CHEN Jiang-xiu, MO Shi-song, HAN Zhu, HUANG Jia-xi, XU Zhen-hua

（Department of Nephrology, Sanya Central Hospital, Hainan Sanya 572000, China）

Abstract：Objective　To investigate the changes and clinical significance of urinary interleukin-17 (IL-17), neutrophil 
gelatinase related lipid delivery protein (NGAL) and high mobility group protein B1 (HMGB1) in lupus nephritis (LN). Methods　

The 106 patients with LN in Sanya Central Hospital were selected, including 18 cases of type II, 17 cases of type III, 43 cases of 
type IV, 21 cases of type V and 7 cases of type VI. 106 LN patients were divided into LN stable group (n=37, SLEDAI score<10), 
LN active group (n=69, SLEDAI score ≥ 10). The urinary levels of IL-17, NGAL and HMGB1 were measured by ELISA. ROC 
curve were used to analyze the value of urine Il-17, NGAL and HMGB1 levels in predictive activity LN. Results　The levels of 
urine IL-17 (146.30±38.24ng/L vs 48.70±11.25 ng/L), NGAL (230.72±65.20ng/ml vs 27.36±6.40ng/ml) and HMGB1 
(21.73±6.25μg/L vs 3.46±1.20μg/L)�in�LN�group�were�significantly�higher�than�those�in�control�group,�the�difference�were�
statistically significant  (t=15.826, 18.847, 14.715, all P<0.001). The urinary levels of IL-17 (171.42±45.26ng/L vs 
120.28±26.70ng/L), NGAL (257.63±69.24ng/ml vs 196.35±47.38ng/ml) and HMGB1 (27.16±7.83μg/L vs 16.15±4.17μg/
L) in LN active group were significantly higher than those in LN stable group, the difference were statistically 
significant(t=10.264, 13.718, 9.516, all P<0.001).�The�levels�of�urinary�IL-17,�NGAL�and�HMGB1�in�LN�patients�with�different�
types�were�significantly�higher�than�those�in�the�control�group�(F=8.615, 12.217, 8.295, all P<0.001), and the levels of urinary 
IL-17,�NGAL�and�HMGB1�in�the�V-VI�and�IV�groups�were�significantly�higher�than�those�in�the�II-III�groups�(P<0.001), the 
difference�were�statistically�significant.�ROC�curve�showed�that�the�area�under�the�curve�(0.918,�95%�CI:�0.856~0.982)�of�the�IL-
17, NGAL and HMGB1 three combined prediction of active LN was the largest, and its sensitivity (92.6%) and specificity 
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(86.5%) were better. Conclusion　The�levels�of�urinary�IL-17,�NGAL�and�HMGB1�were�significantly�increased�in�LN�patients,�
which were related to the activity and pathological classification. The combination of the three items has  a high value in 
predicting active LN.
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狼疮性肾炎（lupus nephritis，LN）是系统性红

斑狼疮（systemic lupus erythematosus， SLE）主要

的并发症和致死因素之一，其发病机制复杂，多数

学者认为大量自身抗体产生、免疫复合物异常沉积、

补体激活及炎症细胞浸润是 LN 发生发展的关键环

节 [1]。白细胞介素 -17（interleukin-17, IL-17）是一

种前炎症细胞因子，能诱导多种细胞释放促炎因子

引发炎症级联反应，在 LN 的发病过程中发挥了重

要的作用 [2]。中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白

（neutrophil gelatinase associated lipocalin, NGAL）

是一种分子量较小的分泌性蛋白，在受损上皮细胞

中表达显著升高，可作为反映早期肾功能损伤的

生物学指标 [3]。高迁移率族蛋白 B1（high mobility 
group protein B1, HMGB1）作为一种炎症反应的关

键调控分子，可与多种受体相互作用，并通过蛋白

信号通路在诱导狼疮性肾炎肾小球细胞增殖中起

重要作用 [4]。本研究通过检测 LN 患者尿 IL-17，

NGAL 及 HMGB1 水平变化，分析其与 LN 患者活

动度及病理分型关系，探讨其预测活动性 LN 的价

值，以期为 LN 预后判断及疗效评估提供参考依据。

1　材料与方法

1.1　研究对象　选取 2018 年 1 月 1 日 ~2020 年 5
月 31 日三亚中心医院收治的 LN 患者 106 例，其中

男性 15 例，女性 91 例，年龄 15~62（34.20±9.38）岁。

纳入标准：SLE 诊断符合美国风湿病学会诊断标

准，且 LN 经肾活检病理证实，尿蛋白≥ 0.5g/24h
或 +++，或管型。排除并发急性或慢性炎症疾病、

恶性肿瘤、血液系统疾病及其他自身免疫性疾病者。

另选取 50 例健康体检正常者作为对照组，其中男

性 8 例，女性 42 例，年龄 18~63（35.30±9.27）岁。

LN 组与对照组的年龄、性别等一般资料比较，差

异无统计学意义（P>0.05）。本研究与患者签署知

情同意书。

1.2　仪器与试剂　贝克曼库尔特 AU680 自动生化

分析仪及配套试剂；美国 R&D 公司试剂盒。

1.3　方法

1.3.1　分组方法：依据国际肾脏病学会 / 肾脏病

理 学 会 LN 分 型 标 准， 将 106 例 LN 患 者 分 为 Ⅱ

型 18 例，Ⅲ型 17 例，Ⅳ型 43 例，Ⅴ型 21 例和Ⅵ

型 7 例。采用 SLE 病情活动指数（systemic lupus 
erythematosus disease activity index, SLEDAI）评分

评估疾病活动性，LN 稳定组 37 例（SLEDAI 评分

＜ 10 分），LN 活动组 69 例（SLEDAI 评分≥ 10 分）。

1.3.2　观察指标：留取所有研究对象晨起尿液标

本 5ml，2 000r/min 离心 10min，取上清液置 -80℃

冻存待检测；采用酶联免疫吸附法（ELISA）测定

尿 IL-17，NGAL 及 HMGB1 水平，试剂均由美国

R&D 公司提供；生化指标在贝克曼库尔特 AU680
自动生化分析仪上检测。

1.4　统计学分析　采用 SPSS22.0 统计软件分析，

计量资料以均数 ± 标准差（x±s）表示，多组间

比较采用方差分析，组内两两比较采用 SNK-q 检

验；两组比较采用 t 检验。计数资料比较采用 χ2 检

验。绘制受试者工作特征曲线（receiver operating 
characteristic curve, ROC）分析尿 IL-17，NGAL 及

HMGB1 水平预测活动性 LN 的价值，曲线下面积

（area under curve, AUC）的比较采用 Z 检验。以

P<0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　LN 组 和 对 照 组 尿 IL-17，NGAL 及 HMGB1
水 平 比 较　 见 表 1。LN 组 尿 IL-17，NGAL 及

HMGB1 水平均明显高于对照组，差异均有统计学

意义（均 P<0.001）。
表 1　    LN 组和对照组尿 IL-17，NGAL 及

                 HMGB1 水平比较（x±s）

项  目
对照组

（n=50）
LN 组

（n=106）
t P

IL-17（ng/L） 48.70±11.25 146.30±38.24 15.826 <0.001

NGAL（ng/ml） 27.36±6.40 230.72±65.20 18.847 <0.001

HMGB1（μg/L） 3.46±1.20 21.73±6.25 14.715 <0.001

2.2　LN 活动组和 LN 稳定组尿 IL-17，NGAL 及

HMGB1 水平比较　见表 2。LN 活动组尿 IL-17，

NGAL 及 HMGB1 水平均明显高于 LN 稳定组，差

异有统计学意义（均 P<0.001）。
表 2　LN 活动组和 LN 稳定组尿 IL-17，NGAL 及

　　　　　HMGB1 水平比较（x±s）

项  目
LN 稳定组
（n=37）

LN 活动组
（n=69）

t P

IL-17（ng/L） 120.28±26.70 171.42±45.26 10.264 <0.001

NGAL（ng/mL） 196.35±47.38 257.63±69.24 13.718 <0.001

HMGB1（μg/L） 16.15±4.17 27.16±7.83 9.516 <0.001

2.3　 不 同 分 型 LN 患 者 尿 IL-17，NGAL 及

HMGB1 水平比较　见表 3。不同分型 LN 患者尿

IL-17，NGAL 及 HMGB1 水平均明显高于对照组

（均 P<0.001），且Ⅴ～Ⅵ型组和Ⅳ型组尿 IL-17，
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NGAL 及 HMGB1 水平均明显高于Ⅱ～Ⅲ型组，差

异有统计学意义（均 P<0.001）。

2.4　尿 IL-17，NGAL 及 HMGB1 水平预测活动性

LN 的 价 值　 见 表 4 和 图 1。 尿 IL-17，NGAL 及

HMGB1 水平预测活动性 LN 的最佳截断值分别为

151.83 ng/L，248.70 ng/ml 和 23.62μg/L， 三 项 联

合预测活动性 LN 的曲线下面积（0.918，95%CI：
0.856~0.982） 明 显 高 于 IL-17（0.815，95%CI：
0.758~0.873），NGAL（0.847，95%CI：0.788~0.906）

及 HMGB1（0.794，95%CI：0.736~0.856），

差 异 有 统 计 学 意 义（Z=4.713，4.215，5.106，

P<0.05），其敏感度和特异度为 92.6% 和 86.5%。
表 3　　　　　　不同分型 LN 患者尿 IL-17，NGAL 及 HMGB1 水平比较（x±s）

项目 对照组（n=50） Ⅱ～Ⅲ型（n=35） Ⅳ型（n=43） Ⅴ～Ⅵ型（n=28） F 值 P 值

IL-17（ng/L） 48.70±11.25 105.24±20.73a 161.30±41.20a 178.26±49.16a 8.615 <0.001

NGAL（ng/ml） 27.36±6.40 193.42±46.53a 268.35±71.40ab 290.48±76.30ab 12.217 <0.001

HMGB1（μg/L） 3.46±1.20 14.20±3.84a 24.36±7.15ab 28.40±8.17ab 8.295 <0.001

注：a 与对照组比较，P<0.01；b 与Ⅱ～Ⅲ型组比较，P<0.01。

表 4　                              尿 IL-17，NGAL 及 HMGB1 水平预测活动性 LN 的价值（%）

项目 最佳截断值 AUC（95%CI） 敏感度 特异度 阳性预测值 阴性预测值 阳性似然比 阴性似然比

IL-17 151.83 ng/L 0.815（0.758~0.873） 82.0 79.4 81.6 80.3 3.981 0.227

NGAL 248.70 ng/ml 0.847（0.788~0.906） 86.5 81.2 83.7 84.2 4.601 0.166

HMGB1 23.62 μg/L 0.794（0.736~0.856） 80.2 76.8 79.4 78.3 3.457 0.258

三项联合 - 0.918（0.856~0.982） 92.6 86.5 89.2 90.4 6.759 0.086

图 1　尿 IL-17，NGAL 及 HMGB1 水平 
   预测活动性 LN 的 ROC 曲线

3　讨论

LN 是 SLE 并发双肾明显损害的免疫性疾病，

肾组织活检是 LN 诊断和判断预后的金标准，但肾

组织活检为侵入性操作，不易重复检测。抗 dsDNA
抗体、ANA 作为反映 LN 活动性的常用临床指标，

存在灵敏度和特异度不高，检测结果影响因素较多

等不足，尚不能成为评估 LN 活动性及预后判断的

最佳标志物。IL-17 是参与自身免疫性疾病发病的

炎性因子，可促进炎性反应和诱导上皮细胞及纤维

细胞分泌免疫介质，最终引起炎性细胞的浸润和组

织破坏 [5]。KOGA 等 [6] 研究认为，IL-17 与 LN 免

疫功能紊乱有密切关系，可作为急性炎症启动因素

参与 LN 患者的免疫发病过程。NGAL 是载脂蛋白

超家族的一名新成员，可大量表达于受损的肾小管

上皮细胞，诱导肾小管间质中浸润的中性粒细胞发

生凋亡，并释放到血液和尿液中，是反映早期肾功

能受损的敏感指标 [7]。HMGBl 是一种高度保守的

核 DNA 结合蛋白，主要存在于真核细胞内，可激

活并刺激炎症细胞与多种细胞因子的释放、免疫细

胞的迁移和血管的生成等，在自身免疫性疾病中发

挥着重要的作用 [8]。

本研究显示，LN 组尿 IL-17，NGAL 及 HMGB1
水 平 均 明 显 高 于 对 照 组，LN 活 动 组 尿 IL-17，

NGAL 及 HMGB1 水平均明显高于 LN 稳定组，提

示 尿 IL-17，NGAL 及 HMGB1 水 平 升 高 与 LN 患

者疾病活动性有关，是监测 LN 患者病情的参考指

标。徐青青等 [9] 研究显示，IL-17 在 LN 患者中表

达水平显著高于正常对照组，同时活动组 IL-17 表

达水平也明显高于稳定组，且与疾病活动度指标

SLEDAI 评分呈正相关，提示 IL-17 可作为评价 LN
疾病活动性的辅助性指标。EL-GAMASY 等 [10] 研

究发现，LN 组尿 NGAL 水平明显高于对照组，且

与 LN 的活动性有关，NGAL 对诊断 LN 具有更高

的敏感度和特异度，并可能作为 LN 诊断及其预后

判断、疗效观察的参考指标。另有研究表明，LN
患者血清 HMGB1 水平显著升高，且与 SLE 活动指

数呈正相关，是 SLE 诊断和病情监测的可靠生物标

志物，也可能是 LN 的潜在治疗靶点 [11]。本研究不

同 分 型 LN 患 者 尿 IL-17，NGAL 及 HMGB1 水 平

均明显高于对照组，且Ⅴ～Ⅵ型组和Ⅳ型组尿 IL-
17，NGAL 及 HMGB1 水平均明显高于Ⅱ～Ⅲ型组。
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说 明 尿 IL-17，NGAL 及 HMGB1 水 平 与 LN 患 者

病理分型有关，IL-17，NGAL 及 HMGB1 水平升

高可能参与了 LN 的病理发展过程，有望作为监测

LN 患者病情恶化的参考指标。ABDEL 等 [12] 研究

显示，LN 活动组患者血清 IL-17 水平高于非活动组，

血清 IL-17 水平可作为 LN 病情活动的敏感生物标

志物，并可作为 LN 病情缓解的预测指标。ELEWA
等 [13] 研究发现，LN 活动组尿 NGAL 水平显著高

于无活动性肾炎组和健康对照组，NGAL 是监测

LN 疾病活动的良好指标。亦有研究认为，LN 患者

尿 HMGB-1 水平明显高于无肾脏疾病的狼疮患者，

尿 HMGB-1 水平升高与 LN 病理分级相关，Ⅴ级

LN 患者尿 HMGB-1 水平更高，可作为鉴别 LN 病

理类型的生物标志物 [14]。本研究 ROC 曲线分析显

示，IL-17，NGAL 及 HMGB1 三项联合预测活动

性 LN 的曲线下面积最大，其敏感度和特异度较好。

说明三项联合检测有助于提高预测活动性 LN 的准

确性，有望作为评估 LN 疾病活动性及病情变化的

生物学指标。何援军等 [15] 研究发现，活动组 LN 患

者 IL-17 水平高于稳定组，随着病情好转 IL-17 水

平明显下降，其可作为评估 LN 临床病情活动及治

疗疗效的指标。EL 等 [16] 研究认为，与对照组相比，

有或无 LN 的 SLE 患者尿 NGAL 水平均明显升高，

且 LN 患者尿 NGAL 水平更高，尿 NGAL 水平对

鉴别 LN 和 SLE 无肾炎患者具有良好的诊断价值。

KOUTSONIKOLI 等 [17] 研 究 表 明，LN 患 者 血 清

HMGB1 水平明显高于无肾脏损害的 SLE 患者，与

LN 活性呈正相关，是评价 LN 活性的一个有用的

生物标志物。

综上所述，LN 患者尿 IL-17，NGAL 及 HMGB1
水平明显升高，且与活动性及病理分型相关，三项联

合预测活动性 LN 具有较高的价值，可作为预测 LN
活动性的生物学指标。但这些研究仍处于初步探索阶

段，未来仍需更多的临床研究来进一步加以验证。
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