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血清白细胞介素２和白细胞介素４在糖尿病肾病
早期诊断中的意义

刘静１，雷艳君２，丁凤娇１，刘婕１，荆成宝１

（１．安康市中心医院检验科，陕西 安康　７２５０００；２．西安交通大学医学院，陕西 西安　７１００１８）

摘要：目的　分析血清白细胞介素（ＩＬ）２和 ＩＬ４在糖尿病肾病（ＤＮ）早期诊断中的价值。方法　选取 ＤＮ患者６０例（ＤＮ
组）、糖尿病患者６０例（ＤＭ组）和健康体检者６０例（对照组），检测其血清 ＩＬ２和 ＩＬ４水平。结果　各组在性别、年龄、体质
量指数（ＢＭＩ）、收缩压（ＳＢＰ）、舒张压（ＤＢＰ）上比较，均差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。ＤＮ组患者尿肌酐（ＵＣｒ）、血肌酐（ＳＣｒ）
均高于其他两组，均差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。ＤＮ组患者ＩＬ２水平明显低于ＤＭ组和对照组，而ＩＬ４水平却高于ＤＭ组
和对照组。ＩＬ２和ＩＬ４单独作为标记物诊断急性肾衰竭（ＡＫＩ）时，ＲＯＣ曲线下面积（ＡＵＣ）分别为：０．８３３和 ０．９５２（Ｐ＜
０．０１），二者联合诊断时，诊断率为１００％。结论　临床中应用单一的生物学标志物进行诊断ＤＮ诊断价值较低。但是，联合各
项生物学标志物进行检测可以相互弥补，提高ＤＮ的诊断准确率，有助于临床工作者早期发现ＤＮ，提供有效的干预措施，减少
病死率。
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　　综上所述，应用微创针刀镜诊治膝关节痛风性
关节炎患者，不仅可作为诊断膝关节痛风性关节炎

的重要辅助手段，且可明显改善患者膝关节功能评

分与ＶＡＳ评分，安全性较高，疗效显著，值得临床
应用。
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　　糖尿病（ＤＭ）属于代谢性疾病，其中糖尿病肾

病（ＤＮ）是 ＤＭ最严重的微血管并发症［１２］。目前

ＤＮ诊断主要依靠尿白蛋白测定，但当出现尿白蛋

白时说明肾脏已经发生损害。如果不能在早期及

时的诊断及治疗，ＤＮ会持续恶化，导致慢性肾功能

衰竭［３４］。大量的研究证实，在ＤＮ早期的病变是可

逆转的，由此可见ＤＮ的早期诊断意义重大［５６］。目

前ＤＮ早期的诊断指标分为血液指标及尿液指标，

血液中的指标有白细胞介素２（ＩＬ２）和白细胞介

素４（ＩＬ４）、结缔组织生长因子（ＣＴＧＦ）、内脏脂肪

素（ｖｉｓｆａｔｉｎ）等，尿液中的指标有铜蓝蛋白（ＣＰ）、游

离脂肪酸（ＦＦＡ）、葡萄糖醛酸转移酶（ＵＤＰ）、视黄

醇结合蛋白（ＲＢＰ）等［７］。虽然ＤＮ的早期诊断指标

很多，但是目前仍未有研究证实某个指标是可靠

的。本研究测定ＩＬ２和ＩＬ４在ＤＮ患者中的含量，

探讨分析ＩＬ２和ＩＬ４在ＤＮ患者早期诊断的意义。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取２０１１年６月—２０１３年６月

在安康市中心医院被确诊为 ＤＮ患者 ６０例，单纯

ＤＭ患者６０例，健康的体检者６０例作为研究对象。

其中男性９８例，女性８２例，年龄４０～７０岁，平均年

龄（４９．１±１１．３）岁。入选标准：（１）ＤＮ患者尿蛋白

排泄率 ＞２０μｇ·ｍｉｎ－１，并排除其他肾脏疾病合并

症；（２）ＤＭ患者尿蛋白排泄率＜２０μｇ·ｍｉｎ－１；（３）

健康体检者排除其他重要器官疾病，肾功能正常，

无肾病及糖尿病家族史。将患者分为三组，分别为

ＤＮ组、ＤＭ组、对照组各６０例。本研究经安康市中

心医院伦理委员会批准，所有患者或患者监护人均

已签署知情同意书。

１．２　研究方法　分别对 ＤＮ组、ＤＭ组和对照组患

者采集晨空腹血５ｍＬ，分离血清后，放置于 －２０℃

下，在３０００ｒ·ｍｉｎ－１下离心，取上清液测定。血清

ＩＬ２和ＩＬ４测定均采用ＥＬＩＳＡ法，所有操作均严格

按照试剂盒（上海通蔚生物科技有限公司）说明书

进行。

１．３　统计学方法　所有数据结果均采用 ＳＰＳＳ

１７０统计软件处理，计量资料以 ｘ±ｓ表示，计量资

料采用ｔ检验或方差分析，计数资料以例数及率表

示，采用 χ２检验及 Ｆｉｓｈｅｒ精确概率法，此外分别做

出 ３个ＲＯＣ曲线并算出曲线下面积（ＡＵＣ），对血

ＩＬ２和ＩＬ４的准确性、灵敏度和特异度进行评价。

Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　对照组、ＤＭ组和ＤＮ组患者各项临床指标　

各组在性别、年龄、体质量指数（ＢＭＩ）、收缩压

（ＳＢＰ）、舒张压（ＤＢＰ）上比较，均差异无统计学意义

（Ｐ＞０．０５）。ＤＮ组患者尿肌酐（ＵＣｒ）、血清肌酐

（ＳＣｒ）均高于其他两组，均差异有统计学意义（Ｐ＜

０．０５）。见表１。

２．２　ＤＮ、ＤＭ 和对照组患者血清 ＩＬ２和 ＩＬ４水

平比较　ＤＮ患者ＩＬ２水平明显低于ＤＭ组和对照

组，而ＩＬ４水平却高于ＤＭ组和对照组。见表２。

２．３　ＩＬ２和ＩＬ４的ＲＯＣ曲线　ＩＬ２和ＩＬ４单独

作为标记物诊断ＡＫＩ时，ＲＯＣ曲线下面积（ＡＵＣ）分

别为：０．８３３和０．９５２（Ｐ＜０．０１），两者联合诊断时，

诊断率为１００％。见图１。
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表１　对照组、ＤＭ组和ＤＮ组患者各项临床指标

项目 对照组（ｎ＝６０） ＤＭ组（ｎ＝６０） ＤＮ组（ｎ＝６０） Ｐ值

性别／例 ０．６５５

　男性 ３４ ３２ ２９

　女性 ２６ ２８ ３１

年龄／（岁，ｘ±ｓ） ５２．６３±１０．８１ ５４．８２±１３．１１ ５１．６７±９．６０ ０．５０７

ＢＭＩ／（ｋｇ·ｍ－２，ｘ±ｓ） ２１．８４±３．６０ ２１．５４±２．４９ ２２．３７±３．２７ ０．２８９

ＳＢＰ／（ｍｍＨｇ，ｘ±ｓ） １１８．２２±１６．４１ １２５．５８±１２．８４ １３０．１２±１４．５９ ０．００７

ＤＢＰ／（ｍｍＨｇ，ｘ±ｓ） ７６．８４±９．２１ ７８．１３±４．５７ ８２．８９±６．６２ ０．３２１

ＵＣｒ／（ｍｇ·ｇ－１，ｘ±ｓ） ９．５６±３．９５ １２．３１±３．８１ １１０．９１±５６．６０ ０．００２

ＳＣｒ／（μｍｏｌ·Ｌ－１，ｘ±ｓ） ５８．３２±１４．７８ ６７．５９±１９．９３ ７８．８２±５．２７ ０．００１

表２　ＤＮ、ＤＭ和对照组患者血清ＩＬ２和ＩＬ４
水平比较／（ｎｇ·Ｌ－１，ｘ±ｓ）

组别 例数 ＩＬ２ ＩＬ４

对照组 ６０ ６．８１±０．４８ ０．８１±０．２１

ＤＮ组 ６０ ２．９１±０．３８ １．２１±０．２０

ＤＭ组 ６０ ４．１２±０．３３ １．０１±０．１９

图１　ＩＬ２和ＩＬ４的ＲＯＣ曲线

３　讨论
ＤＭ是一种全身性的代谢性疾病，主要特征就

是血糖长时间高于正常值，引起全身微循环障碍，

使得心脑血管、四肢血管、视网膜及肾脏发生器质

性病变［８９］。ＤＮ是ＤＭ多种并发症中的一种，它是
由于肾脏的微血管发生病变，导致肾脏功能减退，

严重威胁患者生命健康。其进展可分为五个阶段，

最终可能引起肾衰竭［１０］。目前临床中 ＤＮ的诊断
主要依靠微量白蛋白尿为主，但是由于微量白蛋白

尿的产生是由于肾小管滤过功能明显受损所致，肾

功能的退化早于尿白蛋白的出现，只有当 ＤＮ发展
到第Ⅲ期时才会发生改变，所以当出现微量蛋白尿
的时候已发生肾功能损害。有研究证实，在 ＤＮ的
早期进行干预治疗，可以完全逆转肾脏的病变［１１］。

但是，如果肾脏已进入第Ⅲ期，只能延缓肾功能的

恶化及进展。

目前虽然关于 ＤＮ相关诊断指标很多，但是大
多数只注重于某种独立诊断指标在ＤＮ早期诊断的
灵敏度和特异度。由于ＤＮ的发病机制的复杂性和
多样性，至今未能有哪个诊断指标能够成为 ＤＮ早
期患者诊断的金标准。临床工作者指出，把几个不

同的指标联合应用来诊断ＤＮ可以提高特异度和灵
敏度。

白细胞介素是非常重要的细胞因子，对维持正

常肾脏的结构和功能有着举足轻重的作用。当肾

脏发生病理性改变时，细胞因子会发生改变，影响

肾脏功能和机构异常变化的进程。本研究证明，在

ＤＮ患者中，ＩＬ２明显低于健康人群，ＩＬ４明显高于
健康人群，表明 ＩＬ２和 ＩＬ４与 ＤＮ有着密切的
关系。

ＩＬ２又称为 Ｔ细胞生长因子，主要由 Ｔ细胞产
生，其主要功能为活化 Ｔ细胞，促进细胞因子产生，
刺激自然杀伤细胞（ＮＫ）增殖及增强 ＮＫ杀伤活
性［１２］。当机体受微生物感染时机体会产生 ＩＬ２做
为免疫应答的一部分，通过与淋巴细胞表面的 ＩＬ２
受体结合来区别“自己”和“非己”。ＩＬ２是阻止ＤＮ
发生的一种重要细胞因子，它能够抑制炎性反应的

发生。本研究发现，ＤＮ患者ＩＬ２水平明显低于ＤＮ
患者和健康人群，我们认为原因可能是当肾脏发生

病变时，病变侵及肾脏固有细胞，抑制了细胞产生

ＩＬ２，同时发生负反馈导致 Ｔ细胞活化减少分泌更
少的ＩＬ２。此种反应的发生降低了ＮＫ细胞及巨噬
细胞的能力，使得炎性反应进一步发展［１３１４］。

ＩＬ４是Ｔｈ２细胞分泌的细胞因子。它的主要
作用是促进 Ｂ细胞增殖和分化，促进 Ｔｈ０细胞向
Ｔｈ２细胞分化，抑制Ｔｈ１细胞活化及分泌细胞因子，
在调节体液免疫中起关键性作用［１５１６］。本研究发

现，ＩＬ４水平高于 ＤＮ患者和健康人群。我们认为
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这可能是因为当病变侵及肾脏时，刺激肾脏上皮细

胞、内皮细胞等产生 ＩＬ４，同时 ＩＬ４的产生又抑制
了Ｔｈ１细胞的活化和分泌，导致 ＩＬ２的产生减少。
ＩＬ２和ＩＬ４两者可能是相互抑制作用。故我们分
析两种因子相互结合可提高ＤＮ的诊断准确性。对
ＤＮ诊断的准确性进行评价后得出，ＩＬ２和 ＩＬ４单
独作为标记物诊断ＤＮ时，ＲＯＣ曲线下面积（ＡＵＣ）
分别为０．８３３和０．９５２（Ｐ＜０．０１），二者联合诊断
时，诊断率为１００％。多项的联合检测能够提高ＤＮ
早期诊断率，远远高于单项检测的准确性。

综上所述，临床中应用单一的生物学标志物进

行诊断ＤＮ诊断价值较低。但是，联合各项生物学
标志物进行检测可以相互弥补，提高 ＤＮ的诊断准
确率，有助于临床工作者早期发现 ＤＮ，提供有效的
干预措施，减少病死率。
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ＩＬ２［Ｊ］．ＪＩｍｍｕｎｏｌ，１９８９，１４３（９）：２９１７２９２２．

［１５］ＳＵＤＡＴ，ＭＵＲＲＡＹＲ，ＧＵＩＤＯＳＣ，ｅｔａｌ．Ｇｒｏｗｔｈｐｒｏｍｏｔｉｎｇａｃｔｉｖｉｔｙ

ｏｆＩＬ１ａｌｐｈａ，ＩＬ６，ａｎｄｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒａｌｐｈａｉｎｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ

ｗｉｔｈＩＬ２，ＩＬ４，ｏｒＩＬ７ｏｎｍｕｒｉｎｅｔｈｙｍｏｃｙｔｅｓ．Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｅｆｆｅｃｔｓ

ｏｎＣＤ４／ＣＤ８ｓｕｂｓｅｔｓａｎｄｏｎＣＤ３＋／ＣＤ３－ｄｏｕｂｌｅｎｅｇａｔｉｖｅｔｈｙｍｏ

ｃｙｔｅｓ［Ｊ］．ＪＩｍｍｕｎｏｌ，１９９０，１４４（８）：３０３９３０４５．

［１６］ ＴＡＧＡＹＡＹ，ＭＡＥＤＡＹ，ＭＩＴＳＵＩＡ，ｅｔａｌ．ＡＴＬｄｅｒｉｖｅｄｆａｃｔｏｒ

（ＡＤＦ），ａｎＩＬ２ｒｅｃｅｐｔｏｒ／Ｔａｃｉｎｄｕｃｅｒｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓｔｏｔｈｉｏｒｅｄｏｘｉｎ；

ｐｏｓｓｉｂｌｅｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔｏｆｄｉｔｈｉｏｌｒｅｄｕｃｔｉｏｎｉｎｔｈｅＩＬ２ｒｅｃｅｐｔｏｒｉｎ

ｄｕｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＥＭＢＯＪ，１９８９，８（３）：７５７７６４．

［１７］ＦＲＥＮＫＥＬＤ，ＨＵＡＮＧＺ，ＭＡＲＯＮＲ，ｅｔａｌ．Ｎａｓａｌｖａｃｃｉｎａｔｉｏｎｗｉｔｈ

ｍｙｅｌｉｎｏｌｉｇｏｄｅｎｄｒｏｃｙｔｅｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎｒｅｄｕｃｅｓｓｔｒｏｋｅｓｉｚｅｂｙｉｎｄｕ

ｃｉｎｇＩＬ１０ｐｒｏｄｕｃｉｎｇＣＤ４＋Ｔｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＪＩｍｍｕｎｏｌ，２００３，１７１

（１２）：６５４９６５５５．

［１８］ＨＯＢＢＳＭＶ，ＷＥＩＧＬＥＷＯ，ＮＯＯＮＡＮＤＪ，ｅｔａｌ．Ｐａｔｔｅｒｎｓｏｆｃｙｔｏ

ｋｉｎｅｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｂｙＣＤ４＋Ｔｃｅｌｌｓｆｒｏｍｙｏｕｎｇａｎｄｏｌｄｍｉｃｅ

［Ｊ］．ＪＩｍｍｕｎｏｌ，１９９３，１５０（８Ｐｔ１）：３６０２３６１４．

［１９］ＥＲＮＳＴＤＮ，ＨＯＢＢＳＭＶ，ＴＯＲＢＥＴＴＢＥ，ｅｔａｌ．Ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｉｎｔｈｅ

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｐｒｏｆｉｌｅｓｏｆＣＤ４５ＲＢ，Ｐｇｐ１，ａｎｄ３Ｇ１１ｍｅｍｂｒａｎｅａｎｔｉ

ｇｅｎｓａｎｄｉｎｔｈｅｐａｔｔｅｒｎｓｏｆｌｙｍｐｈｏｋｉｎｅｓｅｃｒｅｔｉｏｎｂｙｓｐｌｅｎｉｃＣＤ４＋

Ｔｃｅｌｌｓｆｒｏｍｙｏｕｎｇａｎｄａｇｅｄｍｉｃｅ［Ｊ］．ＪＩｍｍｕｎｏｌ，１９９０，１４５（５）：

１２９５１３０２．

［２０］ＰＯＳＮＥＴＴＤＮ，ＥＤＩＮＧＥＲＪＷ，ＭＡＮＡＶＡＬＡＮＪＳ，ｅｔａｌ．Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉ

ａｔｉｏｎｏｆｈｕｍａｎＣＤ８Ｔｃｅｌｌｓ：ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｆｏｒｉｎｖｉｖｏｐｅｒｓｉｓｔｅｎｃｅｏｆ

ＣＤ８＋ＣＤ２８－ｃｙｔｏｔｏｘｉｃｅｆｆｅｃｔｏｒｃｌｏｎｅｓ［Ｊ］．ＩｎｔＩｍｍｕｎｏｌ，１９９９，１１

（２）：２２９２４１．

（收稿日期：２０１６０７０５，修回日期：２０１６０７１７）

·１４６·安 徽 医 药　ＡｎｈｕｉＭｅｄｉｃａｌａｎｄＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＪｏｕｒｎａｌ　２０１８Ａｐｒ，２２（４）


