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肾病综合征患者血浆 leptin、IL-4、IL-18及 TNF-琢水平变化
及其临床意义 *

奉 娅 肖 祥 周 萍 罗 丽 王少清△

（成都医学院第一附属医院肾病科 四川成都 610000）

摘要目的：探究肾病综合征患者血浆瘦素（leptin）、白介素 -4（IL-4）、白介素 -18（IL-18）及肿瘤坏死因子 -琢（TNF-琢）水平变化及其
临床意义。方法：选择 2018年 2月至 2019年 10月我院诊治的 110例肾病综合征患者作为观察组，选择同期在我院体检的 110

名健康者作为对照组。检测并比较两组的血浆 leptin、IL-4、IL-18、TNF-琢水平及 24 h蛋白尿、血浆白蛋白水平，采用 Pearson法分

析血浆 leptin、IL-4、IL-18和 TNF-琢与 24 h蛋白尿、血浆白蛋白的相关性，采用受试者工作特征曲线（ROC）分析各指标对肾病综

合征的诊断价值。结果：与对照组相比，观察组的血浆 leptin、IL-4、IL-18及 TNF-琢水平明显升高（P<0.05）。与对照组相比，观察组
的 24 h蛋白尿明显升高，血浆白蛋白水平明显下降（P<0.05）。血浆 leptin、IL-4、IL-18和 TNF-琢水平与 24 h蛋白尿均呈正相关性，

而与血浆白蛋白均呈负相关性（P<0.05）。血浆 leptin、IL-4、IL-18和 TNF-琢联合检测对肾病综合征的诊断价值明显高于各项指标
单独检测。结论：肾病综合征患者血浆 leptin及炎症因子水平明显升高，并且与患者 24h蛋白尿以及血浆白蛋白具有相关性，血浆

leptin和 IL-4、IL-18、TNF-琢联合检测对肾病综合征具有较高的诊断价值。
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Changes in Plasma Leptin, IL-4, IL-18 and TNF-琢 Levels in Patients with
Nephrotic Syndrome and Their Clinical Significance*

To explore the changes of plasma leptin, interleukin-4 (IL-4), interleukin-18 (IL-18) and tumor necrosis

factor - 琢 (TNF-琢) levels in patients with nephrotic syndrome and their clinical significance. 110 cases of nephrotic syndrome

diagnosed and treated in our hospital from February 2018 to October 2019 were selected as the observation group, and 110 healthy

patients who underwent physical examination in our hospital during the same period were selected as the control group. The plasma

leptin, IL-4, IL-18, TNF-琢, 24 h proteinuria and plasma albumin levels were measured and compared between the two groups. The

correlation of plasma leptin, IL-4, IL-18 and TNF-琢 with 24 h proteinuria and plasma albumin were analyzed by Pearson method. The

diagnostic value of each index to nephrotic syndrome was analyzed by receiver operating characteristic curve (ROC). Compared

with the control group, the plasma leptin, IL-4, IL-18 and TNF-琢 levels in the observation group were significantly increased (P<0.05).
Compared with the control group, 24 h proteinuria in the observation group was significantly increased, and plasma albumin level was

significantly decreased (P<0.05). The plasma leptin, IL-4, IL-18 and TNF-琢 levels were positively correlated with 24 h proteinuria, while

negatively correlated with plasma albumin (P<0.05). The diagnostic value of plasma leptin, IL-4, IL-18 and TNF-琢 in the combined

diagnosis of nephrotic syndrome was significantly higher than that of single diagnosis of plasma leptin, IL-4, IL-18 and TNF-琢.
The plasma leptin and inflammatory cytokines levels are significantly increased in patients with nephrotic syndrome, which

are correlated with the patients' 24 h proteinuria and plasma albumin. The combined detection of plasma leptin , IL-4, IL-18 and TNF-琢 is

of high diagnostic value for nephrotic syndrome.
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前言

肾病综合征在临床上较为常见，患者肾小球滤过功能损

伤，临床症状以水肿、低血浆白蛋白以及高蛋白尿为主，病情严

重时会导致患者的肾功能衰竭，从而造成患者死亡[1]。近年来，

肾病综合征的发病率逐年增长，并且呈现年轻化趋势，对人们
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的身体健康造成严重影响[2]。研究报道显示肾病综合征的发病

过程与炎症反应的发生密切相关，炎症因子在肾病综合征发生

发展过程中的作用逐渐得到重视[3]。瘦素（leptin）主要由脂肪细

胞分泌产生，具有调节脂质代谢的功能，研究报道显示 leptin

在炎症反应过程中起到促进作用，能够作为肝炎和肝纤维化等

炎症疾病的诊断标志物[4，5]。白介素 -4（interleukin-4, IL-4）主要

由效应 T细胞产生，能够激活辅助性 T细胞及巨噬细胞，是一

种促炎症因子，与支气管哮喘和鼻炎等炎症性疾病的发病密切

相关[6，7]。白介素 -18（interleukin-18, IL-18）主要由肾脏、肝脏和

脾等组织细胞产生，能够刺激辅助性 T细胞产生细胞因子以及

促进 NK 细胞的成熟和分化 [8]。IL-18 作为促炎症因子参与

肝硬化和脓毒症等炎症疾病的发病过程[9，10]。肿瘤坏死因子-琢
（tumor necrosis factor-琢, TNF-琢）主要由巨噬细胞分泌产生，能
够促进炎症反应的发生，并能够促进肺炎和类风湿性关节炎等

炎症疾病的发生发展[11，12]。本研究通过检测肾病综合征患者血

浆 leptin、IL-4、IL-18及 TNF-琢水平，旨在探讨其在肾病综合征
患者中的水平及其临床意义，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择 2018年 2月至 2019年 10月期间我院诊治的 110例

肾病综合征患者作为观察组，纳入标准：（1）符合WHO对肾病

综合征的相关诊断标准[13]；（2）均行肾穿刺活检，并对肾病综合

征的病理类型进行确诊；（3）心功能正常者；（4）未存在电解质

紊乱者。排除标准：（1）合并肿瘤患者；（2）入院前 3个月内接受

过抗炎抗菌治疗；（3）存在自身免疫性疾病；（4）孕产妇；（5）存

在全身性感染性疾病。观察组中男性 59例，女性 51例。年龄

20～65岁，平均年龄（41.59依9.88）岁。病程 1～83个月，平均病

程（34.71依9.62）个月。首次发病 45例，复发患者 65例。病理类

型：免疫球蛋白 A肾病 4例，硬化性肾炎 4例，膜增殖性肾炎 8

例，系膜增生 44例，毛细血管增生 17例，膜性肾病 9例，局灶

性节段病变 9例，肾小球微病变 15例。选择同期在我院进行健

康体检的 110例健康者作为对照组，其中男性 63例，女性 47

例。年龄 19～65岁，平均年龄（40.73依8.69）岁。两组在性别及年
龄等一般资料上比较未见统计学差异（P>0.05），具有可比性。
临床研究开展前均与研究对象签署知情同意书，且经过医院伦

理委员会批准。

1.2 方法

采集研究对象空腹静脉血 5 mL放置抗凝管中，5000 r/min

离心 20 min，离心半径 12.5 cm。离心后取上清液至另一洁净离

心管中，-80℃冰箱保存。血浆 leptin、IL-4、IL-18和 TNF-琢均采
用酶联免疫吸附法，使用 leptin检测试剂盒（北京孚博生物科

技有限公司，货号：YK050，规格：96T）、IL-4检测试剂盒（德国

Tecan科技有限公司，货号：BE53041，规格：96T）、IL-18检测试

剂盒（美国 Abcam科技有限公司，货号：ab215539，规格：96T）

和 TNF-琢 检测试剂盒（美国 Abcam 科技有限公司，货号：

ab181421，规格：96T）分别对血浆 leptin、IL-4、IL-18 和 TNF-琢
水平进行检测，实验操作严格按照试剂盒说明书进行。采用全

自动生化分析仪（德国贝克曼库尔特科技有限公司，型号：

AU5800）对血浆白蛋白水平进行检测，实验操作按照仪器说明

书进行。采集研究对象 24h内的全部尿液样本，混合均匀后采

用全自动生化分析仪测定尿蛋白水平。

1.3 统计学分析

采用 SPSS20.0统计学软件对临床数据进行分析。平均年

龄、血浆 leptin、IL-4、IL-18及 TNF-琢水平等计量资料采用平均
值依标准差的方式表示，采用独立样本 t检验。性别比例通过掊2

检验进行统计学分析，相关性分析采用 Pearson法进行检验，采

用受试者工作特征曲线（receiver operating curve, ROC）分析各

指标对肾病综合征的诊断价值，P<0.05则表示差异具有统计学
意义。

2 结果

2.1 两组血浆 leptin、IL-4、IL-18及 TNF-琢水平比较
观察组血浆 leptin、IL-4、IL-18及 TNF-琢水平明显高于对

照组（P<0.05）。见表 1。

表 1两组血浆 leptin、IL-4、IL-18及 TNF-琢水平比较（x依s）
Table 1 Comparison of plasma leptin, IL-4, IL-18 and TNF-琢 levels between the two groups（x依s）

Groups n leptin（滋g/L) IL-4(pg/L) IL-18(pg/mL) TNF-琢(pg/mL)

Control group 110 10.92依3.52 10.52依3.39 40.55依13.08 78.56依25.34

Observation group 110 27.39依8.06 21.66依6.37 58.73依17.27 101.29依29.79

t 19.646 16.187 8.800 6.095

P 0.000 0.000 0.000 0.000

2.2 两组的 24h蛋白尿及血浆白蛋白水平比较

观察组 24h蛋白尿明显高于对照组，而血浆白蛋白水平明

显低于对照组（P<0.05）。见表 2。

2.3 血浆 leptin、IL-4、IL-18 和 TNF-琢 水平与 24h 蛋白尿以及

血浆白蛋白的相关性分析

血浆 leptin、IL-4、IL-18 和 TNF-琢 水平与 24h蛋白尿均呈

正相关性，而与血浆白蛋白均呈负相关性（P<0.05）。具体数据
见表 3。

2.4 血浆 leptin、IL-4、IL-18 和 TNF-琢 对肾病综合征的诊断价
值分析

血浆 leptin、IL-4、IL-18和 TNF-琢联合检测对肾病综合征
的诊断价值明显高于各项指标单独检测，具体数据见表 4，各

指标的 ROC曲线见图 1。

3 讨论

肾病综合征的发病机制极为复杂，已有研究报道显示炎症
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表 2两组的 24h蛋白尿及血浆白蛋白水平比较（x依s）
Table 2 Comparison of 24h proteinuria and plasma albumin levels between the two groups（x依s）

Groups n 24h proteinuria（g/24h) Plasma albumin(g/L)

Control group 110 1.19依0.38 37.84依7.42

Observation group 110 4.58依1.05 25.19依4.66

t 22.366 15.138

P 0.000 0.000

表 3血浆 leptin、IL-4、IL-18和 TNF-琢水平与 24h蛋白尿以及血浆白蛋白的相关性分析

Table 3 Correlation analysis of serum leptin, IL-4, IL-18 and TNF-琢 levels with 24h proteinuria and plasma albumin

Indicators
24h proteinuria Plasma albumin

r P r P

leptin 0.488 0.000 -0.564 0.000

IL-4 0.547 0.000 -0.468 0.000

IL-18 0.437 0.000 -0.477 0.000

TNF-琢 0.641 0.000 -0.591 0.000

表 4血浆 leptin、IL-4、IL-18和 TNF-琢对肾病综合征的诊断价值分析
Table 4 The diagnostic value of plasma leptin, IL-4, IL-18 and TNF-琢 in nephrotic syndrome

Variable AUC P 95%CI Sensitivity（%） Specificity（%） Best truncation value

leptin 0.707 0.000 0.616～0.798 80.6 76.9 19.21滋g/L

IL-4 0.745 0.000 0.659～0.831 82.5 80.6 16.08pg/L

IL-18 0.763 0.000 0.680～0.846 84.1 84.7 49.68pg/mL

TNF-琢 0.753 0.000 0.666～0.840 83.2 83.5 89.93pg/mL

leptin+IL-4+IL-18+TNF-琢 0.925 0.000 0.880～0.970 90.2 88.7

反应、免疫功能紊乱以及脂质代谢紊乱均与肾病综合征的发病

密切相关[14，15]。肾病综合征如若治疗不及时容易发展成为肾衰

竭，病情严重时会导致患者死亡[16-18]。肾脏穿刺活检是目前肾病

综合征诊断的主要方式，但是穿刺活检是有创诊断，容易引起

手术感染和体温下降等手术并发症，对患者健康造成一定影

响[19-21]，因此寻找肾病综合征的无创检测指标显得尤为重要。

leptin主要存在于脂肪细胞，在肾脏内皮细胞以及肾小管中均

有表达，参与脂质代谢过程，能够促进脂肪酸的 茁- 氧化过
程 [22，23]。研究报道显示使用高浓度 leptin刺激肾小球细胞会促

进肾脏炎症反应的发生，该研究结果表明 leptin能够促进肾脏

炎症反应的发生[24]。本研究发现观察组的血浆 leptin水平明显

升高，表明 leptin能够促进肾病综合征的发生，分析其原因可

能是由于 leptin参与肾上皮细胞功能的调节，如 Ding N等人[25]

的研究发现 leptin通过抑制丝氨酸 -苏氨酸激酶（serine-threo-

nine kinase, AKT）信号通路的活化，进而抑制肾上皮细胞功能，

导致肾功能异常。因此在肾病综合征患者中血浆 leptin水平异

常升高会抑制肾上皮细胞中的 AKT信号通路，进而促进肾上

皮细胞功能障碍，使得患者的肾功能逐渐下降，最终导致肾病

综合征的发生。24 h蛋白尿水平升高以及血浆白蛋白水平下降

是肾病综合征患者的主要临床特征，由于患者的肾小球重吸收

和滤过功能障碍，使得原尿当中的蛋白质无法被重吸收而进入

到终尿当中，使得患者尿液中的蛋白水平大大提高，造成蛋白

尿的发生。同时，由于蛋白质无法被肾小球重吸收，导致患者的

血浆白蛋白大量流失，造成血浆白蛋白水平明显下降[26]。进一

步研究结果发现 leptin水平与 24 h蛋白尿呈正相关，而与血浆

白蛋白呈负相关，表明 leptin与肾小球重吸收功能的损伤密切

相关，分析其原因可能是由于 leptin能够促进肾小球细胞的凋

亡，Erkasap S等人 [27]通过大鼠模型发现 leptin 能够抑制信号

转导与转录激活因子 3（Signal transduction and transcriptional

图 1血浆 leptin、IL-4、IL-18和 TNF-琢对肾病综合征的诊断价值
Fig. 1 The diagnostic value of plasma leptin, IL-4, IL-18

and TNF -琢 in nephrotic syndrome
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activator 3, STAT3）信号通路，使得肾组织的凋亡水平明显提

高，因此在肾病综合征患者中血浆 leptin升高会抑制肾小球细

胞 STAT3信号通路的活化，进而促进肾小球细胞的凋亡，导致

肾小球重吸收和滤过功能障碍，最终导致蛋白尿的发生以及血

浆白蛋白水平下降。

本研究发现肾病综合征患者的血浆炎症因子水平明显升

高，分析其原因可能是由于炎症因子水平的升高会促进肾脏组

织损伤，如 Zhang MZ等人[28]的研究发现 IL-4能够与 IL-13协

同抑制肾脏巨噬细胞的活化，从而抑制肾脏巨噬细胞对肾脏组

织的修复功能，导致肾脏损伤的发生。因此在肾病综合征患者

中血浆炎症因子水平升高会抑制肾脏巨噬细胞的活化，使得肾

脏巨噬细胞对肾脏组织的修复功能下降，患者的肾脏组织发生

损伤并且无法及时修复，从而导致肾病综合征的发生。同时，由

于 NF-资B以及 TLR信号通路的活化，IL-18作为 NF-资B以及
TLR信号通路的下游分子其表达量也随之升高，使得患者体内

炎症水平异常升高。Wang S等人[29]的研究发现 TNF-琢会促进
肾脏损伤的发生，因此在肾病综合征患者中，TNF-琢水平升高
会促进患者的肾脏损伤，使得患者病情加剧。进一步研究结果

发现炎症因子水平与 24 h蛋白尿呈正相关，而与血浆白蛋白

呈负相关，表明炎症因子水平升高可能与肾小球重吸收功能的

损伤密切相关，可能是由于炎症因子会促进肾上皮细胞的氧化

应激，如 Pattnaik B等人[30]的研究发现 IL-4能够促进上皮细胞

发生氧化应激。因此肾病综合征患者中血浆炎症因子水平升高

会促进肾小球细胞发生氧化应激，产生大量氧自由基会对肾小

球的重吸收以及滤过功能造成严重破坏，最终导致蛋白尿的发

生以及血浆白蛋白水平下降。本研究结果还显示，血浆 leptin、

IL-4、IL-18和 TNF-琢联合诊断肾病综合征的价值较高，明显优
于血浆 leptin、IL-4、IL-18和 TNF-琢单独检测，提示血浆 leptin、

IL-4、IL-18和 TNF-琢可作为肾病综合征诊断的重要生化指标，
分析其原因主要是由于四项血浆指标单独检测难以排除其它

疾病的影响，联合检测能够有效提高诊断的特异性，因此联合

检测对肾病综合征的诊断价值更高。

综上所述，肾病综合征患者血浆 leptin及炎症因子水平明

显升高，并且与 24 h蛋白尿升高、血浆白蛋白水平密切相关，

血浆 leptin、IL-4、IL-18和 TNF-琢联合检测对于肾病综合征具
有较高的诊断价值。
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