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狼疮性肾炎患者尿液中 miR‐26a、miR‐183、CSF‐1
表达及与疾病活动的相关性分析
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（邵阳学院附属第二医院肾内风湿免疫科，湖南  邵阳  422000）

［摘要］　目的　 探 究 狼 疮 性 肾 炎（lupus nephritis，LN）患 者 尿 液 中 微 小 核 糖 核 酸 -26a（ microRNA-26a，miR-
26a）、微小核糖核酸-183（microRNA-183，miR-183）、集落刺激因子 1（colony stimulating factor-1，CSF-1）表达及与

疾病活动的相关性。方法　选取 2023 年 5 月—2025 年 4 月邵阳学院附属第二医院收治 LN 患者 127 例为研究对象，

并 依 据 系 统 性 红 斑 狼 疮 活 动 指 数（systemic lupus erythematosus activity index，SLEDAI）将 其 分 为 LN 活 动 组 56
例（44.09%）和 LN 稳 定 组 71 例（55.91%）。 对 比 LN 活 动 组 和 LN 稳 定 组 临 床 资 料 、尿 液 中 miR-26a、miR-183、

CSF-1 水 平 。 Logistic 回 归 分 析 影 响 LN 患 者 疾 病 活 动 的 相 关 因 素 。 绘 制 受 试 者 工 作 特 征（receiver operating 
characteristic curve，ROC）曲线，以曲线下面积（area under curve，AUC）评价尿液中 miR-26a、miR-183、CSF-1 表达

对 LN 患者疾病活动的预测效能。结果　127 例 LN 患者中，疾病活动、疾病稳定占比分别为 44.09%、55.91%。LN
活动组血肌酐、血尿酸、尿素氮、尿蛋白、白细胞介素 6、抗双链 DNA、活动指数、慢性指数及 CSF-1 水平高于 LN 稳

定组（P 均<0.001），白蛋白、补体 C3、补体 C4、尿液中 miR-26a 及 miR-183 水平低于 LN 稳定组（P＜0.05）。Logistic
分 析 结 果 显 示 ，抗 双 链 DNA 升 高（OR=2.918，95%CI：1.369~6.218，P=0.006）、活 动 指 数 升 高（OR=3.052，

95%CI：1.498~6.217，P=0.002）、miR-26a 降低（OR=0.529，95%CI：0.375~0.747，P<0.001）、miR-183 降低（OR=
0.612，95%CI：0.488~0.767，P<0.001）、CSF-1 升高（OR=3.715，95%CI：2.004~6.888，P<0.001）是影响 LN 患者

疾病活动的危险因素。ROC 分析显示，尿液中 miR-26a、miR-183、CSF-1 及三者联合对 LN 患者疾病活动预测的

AUC 分 别 为 0.798（95%CI：0.717~0.864）、0.824（95%CI：0.747~0.886）、0.807（95%CI：0.728~0.872）、

0.927（95%CI：0.867~0.966）。结论　LN 患者尿液中 miR-26a、miR-183、CSF-1 表达与疾病活动有关，且三者联合

用于预测 LN 疾病活动的价值更高。
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Urinary of miR-26a， miR-183 and CSF-1 in patients with lupus nephritis and 

their correlation with disease activity 
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（Department of Nephrology， Rheumatology and Immunology， the Second Affiliated Hospital of 

Shaoyang University， Hunan Province， Shaoyang 422000， China）

［Abstract］ Objective　 To investigate the urinary expression of microRNA-26a （miR-26a）， microRNA-
183 （miR-183） and colony stimulating factor-1 （CSF-1） in patients with lupus nephritis （LN） and their correlation 
with disease activity. Methods　 A total of 127 patients with LN admitted to the Second Affiliated Hospital of 
Shaoyang University from May 2023 to April 2025 were selected as the study subjects， and were divided into active 
LN group （n=56， 44.09%） and stable LN group （n=71， 55.91%） based on the Systemic Lupus Erythematosus 
Activity Index （SLEDAI）. The clinical data and urinary levels of miR-26a， miR-183 and CSF-1 were compared 
between active LN group and stable LN group. Logistic regression analysis was used to analyze the relevant factors 
affecting disease activity in patients with LN. Receiver operating characteristic （ROC） curve was drawn， and the area 
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under the ROC curve （AUC） was used to evaluate the predictive efficacy of the urinary expression of miR-26a， miR-
183 and CSF-1 for the disease activity of LN patients. Results　 Among 127 LN patients， the proportions of disease 
activity and disease stability were 44.09% and 55.91%， respectively. The levels of serum creatinine， uric acid， urea 
nitrogen， urinary protein， interleukin-6 （IL-6）， anti-double stranded DNA， activity index， chronic index and CSF-1 in 
the active LN group were higher （P<0.001）， while the urinary levels of albumin， complement C3， complement C4， 
miR-26a， and miR-183 were lower than those in the stable LN group （P<0.05）. The logistic analysis results showed 
that an increase in anti-double stranded DNA （OR=2.918， 95% CI： 1.369―6.218， P=0.006）， an increase in 
activity index （OR=3.052， 95%CI： 1.498―6.217， P=0.002）， a decrease in miR-26a （OR=0.529， 95%CI： 
0.375―0.747， P<0.001）， a decrease in miR-183 （OR=0.612， 95%CI： 0.488―0.767， P<0.001）， and an increase 
in CSF-1 （OR=3.715， 95%CI： 2.004―6.888， P<0.001） were risk factors affecting disease activity in LN patients. 
ROC analysis showed that the AUC of miR-26a， miR-183， CSF-1， and their combination in predicting disease activity 
in LN patients was 0.798 （95%CI： 0.717―0.864）， 0.824 （95%CI： 0.747―0.886）， 0.807 （95%CI： 0.728―0.872）， 
and 0.927 （95%CI： 0.867―0.966）， respectively. Conclusion　 The urinary expression of miR-26a， miR-183 and 
CSF-1 of patients with LN is related to the disease activity， and the combined detection of the three is more valuable in 
predicting the disease activity of LN. 

［Key words］ lupus nephritis； microRNA-26a；  colony stimulating factor-1

狼 疮 性 肾 炎（lupus nephritis， LN）是 一 种 由

系 统 性 红 斑 狼 疮 引 起 的 肾 脏 并 发 症 ， 其 特 征 是 免

疫 复 合 物 在 肾 小 球 内 沉 积 ， 引 发 炎 症 反 应 和 肾 脏

损伤 ［1−2］。LN 临床表现多样，包括蛋白尿、血尿、

水 肿 、 高 血 压 、 肾 功 能 不 全 等 ， 严 重 时 可 发 展 为

肾衰竭甚至尿毒症 ［3］。LN 活动性评估不仅关系到

患 者 的 预 后 ， 也 直 接 影 响 治 疗 方 案 的 选 择 和 调

整 ［4］；因此，准确评估 LN 活动性对于改善患者生

活 质 量 、 延 缓 疾 病 进 展 、 减 少 并 发 症 和 病 死 率 至

关 重 要 。 微 小 核 糖 核 酸 是 一 类 长 度 为 18~25 个 核

苷酸的非编码 RNA，可通过与靶 mRNA 的 3'非翻

译区结合，调控基因表达；在 LN 中，微小核糖核

酸 通 过 调 控 免 疫 失 衡 、 炎 症 活 化 、 肾 脏 固 有 细 胞

功 能 异 常 及 纤 维 化 进 程 ， 贯 穿 疾 病 发 病 、 活 动 性

维 持 与 肾 损 伤 的 全 过 程 ［5］ 。 微 小 核 糖 核

酸-26a（microRNA-26a，miR-26a）在多种自身免

疫 病 及 肾 脏 疾 病 中 发 挥 调 控 作 用 ， 其 核 心 功 能 是

通 过 靶 向 特 定 mRNA（如 炎 症 通 路 分 子 、 纤 维 化

相关因子、免疫细胞活化基因），在转录后水平抑

制靶基因表达，从而影响细胞功能 ［6］。在 LN 疾病

中，miR-26a 可通过调控免疫失衡、抑制炎症过度

活 化 、 阻 断 肾 损 伤 与 纤 维 化 进 程 ， 展 现 出 “ 护 肾

抗 炎 ” 的 核 心 作 用 ， 其 机 制 在 疾 病 发 病 、 活 动 性

维 持 及 肾 损 伤 中 具 有 明 确 的 靶 向 性 ［7］。 微 小 核 糖

核酸-183（microRNA-183，miR-183）主要作用于

肾 小 管 上 皮 细 胞 和 肾 小 管 平 滑 肌 细 胞 ， 可 调 控 炎

症因子、肾系膜细胞的增殖和死亡；当 miR-183 表

达 降 低 时 ， 对 炎 症 因 子 的 调 控 力 度 减 弱 ， 继 而 可

增加肾血管损伤的发生风险 ［8］，推测其与 LN 疾病

活 动 性 有 关 。 集 落 刺 激 因 子 1（colony stimulating 
factor-1，CSF-1）为一种关键细胞因子，其在单核

巨 噬 细 胞 的 增 殖 、 分 化 、 存 活 及 功 能 调 控 等 过 程

中 具 有 重 要 作 用 ［9］。 有 研 究 ［10］ 表 明 ， LN 患 者 血

清 CSF1 水 平 异 常 高 于 健 康 者 ， 且 miR-106a-5p/
CSF1 轴 与 免 疫 球 蛋 白 G 诱 导 的 足 细 胞 损 伤 有 关 。

LN 患者肾组织中常见大量 CSF-1 阳性的巨噬细胞

浸润，该类细胞可通过分泌肿瘤坏死因子 α、白细

胞介素 6 等促炎细胞因子，加剧局部炎症并促进免

疫复合物沉积导致的肾小球损伤 ［11］。尿液中 miR-
26a、miR-183、CSF-1 联合检测能否提升 LN 疾病

活 动 的 预 测 效 能 目 前 尚 不 清 楚 。 鉴 于 此 ， 本 研 究

通过对本院收治的 LN 患者进行分析，探究 LN 患

者 尿 液 中 miR-26a、 miR-183、 CSF-1 表 达 及 与 疾

病活动的相关性。

1　资料与方法

1.1　一 般 资 料　 选 取 2023 年 5 月 —2025 年 4 月 邵

阳学院附属第二医院收治 LN 患者 127 例为研究对

象 ， 其 中 男 性 40 例 、 女 性 87 例 ， 年 龄 20~51 岁 ，

平均（35. 33±5. 96）岁。纳入标准：①符合系统

性红斑狼疮分类标准 ［12］；②均行肾脏穿刺病理检

查，且经病理活检证实为 LN；③年龄＞18 岁；④
均 为 初 诊 患 者 ； ⑤ 临 床 资 料 完 整 。 排 除 标 准 ： ①
心、肝等重要脏器功能损害者；②近 3 个月有手术

史或创伤史者；③近 1 个月使用免疫抑制剂者；④
合 并 肾 炎 、 肾 病 综 合 征 等 原 发 性 肾 病 者 ； ⑤ 糖 尿

病 、 感 染 等 引 发 的 继 发 性 肾 病 ； ⑥ 合 并 恶 性 肿 瘤

者 ； ⑦ 严 重 高 血 压 、 呼 吸 道 疾 病 、 周 围 血 管 性 疾

·· 324



河 北 医 科 大 学 学 报   第  47 卷  第  3 期

病 或 栓 塞 性 疾 病 者 ； ⑧ 合 并 精 神 疾 病 或 认 知 障 碍

者；⑨妊娠或哺乳期女性；⑩临床资料不全者。

本 研 究 经 医 院 医 学 伦 理 委 员 会 审 批 通 过（批

准文号：20230125）。

1.2　 尿 液 中 miR-26a、miR-183 及 CSF-1 水 平 检

测　 采 集 所 有 研 究 对 象 入 院 第 1 天 晨 起 中 段 尿

10 mL， 3 800 r/min 离 心 15 min 后 ， 收 集 上 清 液 ，

保 存 待 测 ； 用 实 时 荧 光 定 量 多 聚 核 苷 酸 链 式 反 应

检 测 尿 液 中 miR-26a、 miR-183 表 达 水 平 ： 取 尿 液

样 本 ， 用 Trizol 法 提 取 尿 液 RNA， 反 转 录 为

cDNA，设计 miR-26a、miR-183 和内参基因 U6 上

下 游 引 物 ， miR-26a 上 游 引 物 ： 5 ′-ATCTAGCT-
AGTAGATGT-3 ′，下游引物：5 ′-GACTCAAC-
GTACGTACGTAG-3 ′， 产 物 长 度 121 bp； miR-
183 上 游 引 物 ： 5 ′-TTTACACGACGCTGAATG-
CCTATA-3 ′， 下 游 引 物 ：5 ′-GGCTGTATGAT-
GCTAGGCACG-3 ′， 产 物 长 度 118 bp； U6 上 游

引 物 为 ： 5'-CGTATGACTGATCGATACATG-
CT-3'；下游引物为 5'-AAGCTAGTGCTCGTGC-
TAGATG-3'， 产 物 长 度 109 bp； 按 反 应 条 件 进 行

扩 增 ： 96 ℃ ， 5 min； 96 ℃ ， 16 s； 62 ℃ ， 21 s；

72 ℃，28 s；反应 42 个循环；以 U6 为内参，根据

2－△△Ct 计 算 miR-26a、 miR-183 相 对 表 达 量 ； 用 酶

联 免 疫 吸 附 法 测 定 CSF-1 水 平（试 剂 盒 购 于 北 京

百奥莱博科技有限公司）。

1.3　LN 患者疾病活动评估与分组　依据系统性红

斑 狼 疮 活 动 指 数 （systemic lupus erythematosus 
activity index，SLEDAI）评分标准 ［13］ 评价疾病活

动 情 况 ， 并 分 为 LN 活 动 组 （SLEDAI＞4 分 ， 56
例）和 LN 稳定组（SLEDAI≤4 分，71 例）。

1.4　资料收集　通过在线病历系统收集所有患者

的 临 床 资 料 ， 包 括 性 别 、 年 龄 、 病 程 、 吸 烟 史 、

饮 酒 史 、 收 缩 压 、 舒 张 压 、 血 肌 酐 、 血 尿 酸 、 尿

素 氮 、 尿 蛋 白 、 白 蛋 白 、 血 红 蛋 白 、 白 细 胞 介 素

6、 肿 瘤 坏 死 因 子 α、 超 敏 C 反 应 蛋 白 、 补 体 C3、

补 体 C4、 抗 双 链 DNA、 活 动 性 指 数 、 慢 性 指 数 、

尿液中 miR-26a、miR-183 及 CSF-1 水平。

1.5　统 计 学 方 法　 应 用 SPSS27. 0 统 计 软 件 分 析

数据。符合正态分布的计量资料以（x̄±s）表示，

比 较 采 用 独 立 样 本 t 检 验 ； 计 数 资 料 以 例 数（%）

表示，比较采用 χ 2 检验；采用多因素 Logistic 回归

分析确定 LN 患者疾病活动的危险因素；绘制受试

者工作特征（receiver operating characteristic curve，

ROC） 曲 线 ， 以 曲 线 下 面 积 （area under curve，

AUC） 评 价 尿 液 中 miR-26a、 miR-183、 CSF-1 表

达对 LN 患者疾病活动的预测效能。P＜0. 05 为差

异有统计学意义。

2　结　　果

2.1　LN 活 动 组 和 LN 稳 定 组 临 床 资 料 比 较　 127
例 LN 患 者 中 ， 疾 病 活 动 占 比 44. 09%（56/127）、

疾 病 稳 定 占 比 55. 91% （71/127）； LN 活 动 组 和

LN 稳 定 组 性 别 构 成 比 、 年 龄 、 病 程 、 吸 烟 史 占

比 、 饮 酒 史 占 比 、 收 缩 压 、 舒 张 压 、 血 红 蛋 白 、

肿瘤坏死因子 α 及超敏 C 反应蛋白水平比较差异无

统计学意义（P＞0. 05）；LN 活动组血肌酐、血尿

酸、尿素氮、尿蛋白及白细胞介素 6 水平、抗双链

DNA、活动性指数、慢性指数高于 LN 稳定组，白

蛋白、补体 C3 及补体 C4 水平低于 LN 稳定组，差

异有统计学意义（P＜0. 05）。见表 1。

2.2　LN 活动组和 LN 稳定组尿液中 miR-26a、miR-
183 及 CSF-1 水 平 比 较　 LN 活 动 组 尿 液 中 miR-
26a、miR-183 水平低于 LN 稳定组，CSF-1 水平高

于 LN 稳 定 组 ， 差 异 有 统 计 学 意 义 （P＜0. 05）。

见表 2。

2.3　影 响 LN 患 者 疾 病 活 动 的 多 因 素 分 析　 以 血

肌 酐 、 血 尿 酸 、 尿 素 氮 、 尿 蛋 白 、 白 蛋 白 、 白 细

胞介素 6、补体 C3、补体 C4、抗双链 DNA、活动

指 数 、 慢 性 指 数 、 miR-26a、 miR-183、 及 CSF-
1（均 为 连 续 变 量）为 自 变 量 ， LN 患 者 疾 病 活 动

状况（稳定=0，活动=1）为因变量进行 Logistic
回 归 分 析 ， 结 果 显 示 抗 双 链 DNA 升 高 （OR=
2. 918， 95%CI： 1. 369~6. 218）、 活 动 指 数 升

高 （OR=3. 052， 95%CI： 1. 498~6. 217）、 miR-
26a 降 低 （OR=0. 529， 95%CI： 0. 375~0. 747）、

miR-183 降 低 （OR=0. 612， 95%CI： 0. 488~
0. 767）、 CSF-1 升 高 （OR=3. 715， 95%CI：
2. 004~6. 888）是影响 LN 患者疾病活动的危险因

素（P＜0. 05）。见表 3。

2.4　尿 液 中 miR-26a、miR-183、CSF-1 表 达 对 LN
患者疾病活动的预测效能　ROC 分析显示，尿液

中 miR-26a、miR-183、CSF-1 及三者联合对 LN 患

者疾病活动预测的敏感度分别为 78. 57%（95%CI：
0. 652~0. 880）、73. 21%（95%CI：0. 595~0. 838）、

75. 00%（95%CI：0. 614~0. 852）、71. 43%（95%CI：
0. 576~0. 823）， 特 异 度 分 别 为 71. 83%（95%CI：
0. 597~0. 816） 、 77. 46% （95%CI： 0. 657~
0. 862）、 74. 65% （95%CI： 0. 627~0. 839）、

97. 18% （95%CI： 0. 893~0. 995）， AUC 分 别 为
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0. 798（95%CI：0. 717~0. 864）、0. 824（95%CI：

0. 747~0. 886）、0. 807（95%CI：0. 728~0. 872）、

0. 927（95%CI：0. 867~0. 966）。见图 1、表 4。

3　讨　　论

LN 是 由 系 统 性 红 斑 狼 疮 所 引 起 的 肾 脏 并 发

症 ， 其 多 发 于 20~40 岁 育 龄 女 性 ［14−16］。 LN 的 发

生 与 遗 传 、 环 境 等 多 种 因 素 有 关 ， 及 早 准 确 评 估

LN 疾病活动对临床治疗和预后改善意义重大 ［17］。

本 研 究 通 过 分 析 LN 患 者 尿 液 中 miR-26a、 miR-

183、CSF-1 表达及与疾病活动的关系，旨在探讨

以上生物标志物在 LN 患者疾病活动性评估中的潜

在价值。

本 研 究 中 ， LN 患 者 中 疾 病 活 动 占 比 为

44. 09%， 与 杨 小 杰 等 ［18］ 研 究 结 果 58. 89% 相 比 ，

疾 病 活 动 占 比 较 低 ， 究 其 原 因 可 能 与 研 究 对 象 年

龄 分 布 、 病 情 状 况 等 存 在 一 定 的 差 异 有 关 。 本 研

究 结 果 显 示 ， LN 活 动 组 血 肌 酐 、 血 尿 酸 、 尿 素

氮 、 尿 蛋 白 及 白 细 胞 介 素 6 水 平 高 于 LN 稳 定 组 ，

白 蛋 白 、 补 体 C3、 补 体 C4 水 平 低 于 LN 稳 定 组 ；

既往有研究 ［19−21］ 结果表明，尿蛋白、白细胞介素

6 升高，补体降低是狼疮活动的标志，但本研究经

多因素分析结果显示，以上指标均不是影响 LN 患

者 疾 病 活 动 的 危 险 因 素 ， 与 既 往 研 究 结 果 存 在 差

异 ， 分 析 原 因 可 能 与 所 纳 入 患 者 特 征 、 补 体 检 测

时 间 点 等 方 面 存 在 差 异 有 关 。 此 外 ， 本 研 究 结 果

表明，LN 活动组抗双链 DNA、活动指数、慢性指

数 高 于 LN 稳 定 组 ， 并 经 Logistic 分 析 结 果 显 示 ，

抗 双 链 DNA 升 高 、 活 动 指 数 升 高 是 影 响 LN 患 者

疾 病 活 动 的 危 险 因 素 。 分 析 原 因 可 能 为 ， 自 身 免

疫抗体在 LN 的发展进展中具有重要作用，抗双链

表 1　LN活动组和 LN稳定组临床资料比较

Table 1　Comparison of clinical data between active LN group and stable LN group

 组别

LN 活动组

LN 稳定组

 χ2/t 值

 P 值

 组别

LN 活动组

LN 稳定组

 χ2/t 值

 P 值

 组别  

LN 活动组

LN 稳定组

 χ2/t 值

 P 值

 组别

LN 活动组

LN 稳定组

 χ2/t 值

 P 值

例数

56
71

例数

56
71

例数

56
71

例数

56
71

性别（例数，%）

男性

19（33.93）
21（29.58）

0.275
0.600

收缩压

（x̄ ± s，mmHg）
143.06±8.72
140.28±9.15

1.735
0.085
尿蛋白

（x̄ ± s，g/24 h）
3.12±0.94
0.38±0.11
 24.376
＜0.001

超敏 C 反应蛋白

（x̄ ± s，mg/L）
14.03±4.68
12.61±3.95

1.854
0.066

女性

37（66.07）
50（70.42）

补体 C3（x̄ ± s，
mmol/L）

0.54±0.17
0.62±0.19

2.467
0.015

舒张压

（x̄ ± s，mmHg）
76.03±9.65
72.85±8.64

1.956
0.053
白蛋白

（x̄ ± s，g/L）
28.75±6.23
32.09±7.84

2.604
0.010

年龄

（x̄ ± s，岁）

34.29±5.75
36.05±6.04

1.934
0.055

补体 C4（x̄ ± s，
mmol/L）

0.38±0.12
0.46±0.15

3.253
0.001

血红蛋白

（x̄ ± s，g/L）
98.37±20.94

106.25±27.36
1.782
0.077

血肌酐

（x̄ ± s，μmol/L）
110.27±34.85

81.59±20.16
 5.813
＜0.001

病程

（x̄ ± s，年）

2.07±0.43
1.96±0.37

1.838
0.068

抗双链 DNA
（x̄ ± s，μg/L）

2.38±0.62
1.73±0.54

 6.308
＜0.001

白细胞介素 6
（x̄ ± s，ng/L）
112.85±29.16

86.74±16.92
 6.319
＜0.001

吸烟史

（例数，%）

14（25.00）
19（26.76）

0.050
0.822
血尿酸

（x̄ ± s，μmol/L）
459.26±112.74
381.06±109.54

 3.943
＜0.001

活动性指数

（x̄ ± s）

6.24±1.78
3.15±0.97

 12.474
＜0.001

肿瘤坏死因子 α
（x̄ ± s，ng/L）
427.69±108.42
396.15±113.84

1.583
0.116

饮酒史

（例数，%）

12（21.43）
18（25.35）

0.267
0.605
尿素氮

（x̄ ± s，mmol/L）
11.08±3.16

8.46±2.53
 5.190
＜0.001

慢性指数

（x̄ ± s）

2.31±0.75
1.69±0.48
 5.653
＜0.001

1 mmHg=0.133 kPa

表 2　LN活动组和 LN稳定组尿液中miR-26a、
miR-183及CSF-1水平比较

Table 2　Comparison of urinary levels of miR-26a， 
miR-183 and CSF-1 between active LN group 

and stable LN group
( x̄ ± s)

 组别

LN 活动组

LN 稳定组

 t 值

 P 值

例数

56
71

miR-26a

0.71±0.18
0.93±0.19

 6.630
＜0.001

miR-183

0.51±0.12
0.71±0.14

 8.505
＜0.001

CSF-1（ng/L）

3.55±0.91
2.57±0.66

 7.031
＜0.001
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DNA 等 多 种 自 身 免 疫 抗 体 常 被 作 为 LN 活 动 评 估

指标，指导临床用药。LN 病情活动期患者外周血

中 中 性 粒 细 胞 外 网 水 平 异 常 升 高 ， 由 于 其 含 有 大

量 裸 露 的 DNA 片 段 ， 抗 抗 双 链 DNA 与 中 性 粒 细

胞 外 网 结 合 形 成 更 大 的 免 疫 复 合 物 ， 进 一 步 促 进

肾 小 球 沉 积 ， 加 剧 肾 脏 损 伤 ［22］， 进 而 可 致 使 LN
患者疾病活动。在 LN 中，活动指数是依据肾活检

病理学所给出的，其分值越高代表肾组织的炎症/
损 伤 越 活 跃 ； 此 外 ， 活 动 指 数 对 应 的 急 性 病

变（如 免 疫 复 合 物 沉 积 、 细 胞 浸 润）会 通 过 激 活

补体和细胞因子网络，形成“炎症瀑布”，进一步

加剧疾病活动 ［23］，且活动指数越高，激活程度越

强，疾病活动风险相应越高。

LN 发病的核心是自身免疫耐受失衡，是由于

机 体 效 应 T 细 胞 过 度 活 化 ， 调 节 性 T 细 胞 功 能 减

弱所导致的 ［24］。微小核糖核酸为一种新型基因调

控小分子，因其具有稳定性好且检测方便等特点，

已 成 为 临 床 评 估 各 类 疾 病 的 生 物 指 标 。 正 常 情 况

下，miR-26a 可通过结合信号转导与转录激活因子

3 的 3'非翻译区，抑制其蛋白表达，从而限制 Th17
细 胞 分 化 及 白 细 胞 介 素 17 的 分 泌 ［25］； 推 测 LN 患

者中 miR-26a 表达若降低，可致使信号转导与转录

激活因子 3 解除抑制后过度激活，导致 Th17 细胞

大 量 增 殖 ， 分 泌 白 细 胞 介 素 17 刺 激 B 细 胞 产 生 抗

双链 DNA 抗体，进而启动自身免疫攻击。肾脏巨

噬 细 胞 M1/M2 失 衡 是 LN 活 动 期 的 关 键 特 征 ，

miR-26a 可通过抑制 Toll 样受体 4 表达，减弱核因

子 -κB 通 路 活 性 ， 减 少 促 炎 因 子 分 泌 ， 同 时 上 调

表 3　影响 LN患者疾病活动发生的多因素分析

Table 3　Multivariate analysis of disease activity in patients with LN

  因素

 血肌酐

 血尿酸

 血尿酸

 尿蛋白

 白蛋白

 白细胞介素 6
 补体 C3
 补体 C4
 抗双链 DNA
 活动指数

 慢性指数

 miR-26a
 miR-183
 CSF-1

回归系数

0.124
0.055
0.083
0.617

―0.245
0.299

―0.662
―0.488

1.071
1.116
0.146

―0.637
―0.491

1.312

标准误

0.512
0.704
0.608
0.427
0.635
0.598
0.612
0.536
0.386
0.363
0.451
0.176
0.115
0.315

Wald χ2 值

0.059
0.006
0.018
2.090
0.148
0.251
1.169
0.828
7.697
9.448
0.105

13.090
18.231
17.358

P 值

0.809
0.937
0.892
0.148
0.783
0.617
0.280
0.363
0.006
0.002
0.746

＜0.001
＜0.001
＜0.001

OR 值

1.132
1.057
1.086
1.854
0.783
1.349
0.516
0.614
2.918
3.052
1.157
0.529
0.612
3.715

95%CI

0.415~3.088
0.266~4.201
0.330~3.576
0.803~4.281
0.226~2.718
0.418~4.356
0.155~1.712
0.215~1.756
1.369~6.218
1.498~6.217
0.478~2.800
0.375~0.747
0.488~0.767
2.004~6.888

图 1　尿液中 miR-26a、miR-183、CSF-1表达对 LN患者疾

病活动预测的ROC曲线

Figure 1　 ROC curve of the urinary expression of miR-
26a， miR-183 and CSF-1 to predict the disease activity of 
LN patients

表 4　尿液中miR-26a、miR-183、CSF-1表达对 LN患者疾病活动预测的ROC分析

Table 4　ROC analysis of the urinary expression of miR-26a， miR-183 and CSF-1 for predicting 
the disease activity of LN patients

 检测指标

miR-26a
miR-183
CSF-1
联合

最佳截断点

0.86
0.60
3.04 ng/L

—

敏感度（%）

78.57
73.21
75.00
71.43

特异度（%）

71.83
77.46
74.65
97.18

AUC

0.798
0.824
0.807
0.927

95%CI

0.717~0.864
0.747~0.886
0.728~0.872
0.867~0.966
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M2 型巨噬细胞标志物，增强巨噬细胞的抗炎修复

功 能 ， 降 低 肾 脏 炎 症 活 性 ［26］。 本 研 究 结 果 显 示 ，

LN 活 动 组 尿 液 中 miR-26a 水 平 低 于 LN 稳 定 组 ，

并经多因素分析结果显示，其为影响 LN 患者疾病

活动的危险因素。miR-26a 作为一种重要的调控因

子 ， 可 通 过 靶 向 抑 制 炎 症 相 关 基 因 的 表 达 调 节 免

疫反应；而 miR-26a 下调可能削弱对炎症信号通路

的抑制作用，导致免疫系统过度激活 ［27］，进而可

能 加 剧 LN 的 炎 症 反 应 和 组 织 损 伤 ； 此 外 ， miR-
26a 下调还可能影响 Toll 样受体信号通路 ［28］，可能

进一步加剧 LN 免疫紊乱，进而增加疾病活动风险

的发生。LN 患者肾组织中 miR-26a 的表达量与肾

脏 活 动 指 数 呈 负 相 关， 且 与 促 炎 因 子 的 mRNA 水

平呈负相关，推测 miR-26a 可能通过抑制炎症，直

接影响疾病活动性。miR-183 为一种重要的非编码

RNA，其可通过靶向抑制转化生长因子 β 受体 1 的

表 达 ， 阻 断 TGF-β/Smad/TLR3 信 号 通 路 ， 有 利

于 减 少 炎 症 因 子 分 泌 ， 降 低 对 肾 组 织 的 损 伤 ［29］，

故当 miR-183 表达水平下调时，可能促进 LN 患者

疾 病 活 动 。 本 研 究 显 示 ， 与 LN 稳 定 组 相 比 ， LN
活 动 组 miR-183 水 平 较 低 ； 并 经 Logistic 分 析 结 果

显示，miR-183 降低是影响 LN 患者疾病活动的危

险因素。林烈桔等 ［30］ 研究也显示，miR-183 对 LN
患 者 有 一 定 的 保 护 作 用 ， 本 研 究 结 果 与 其 研 究 结

果一致。CSF-1 是一种关键的细胞因子，主要通过

结 合 其 受 体 （酪 氨 酸 激 酶 受 体） 调 控 单 核 细 胞 、

巨 噬 细 胞 、 破 骨 细 胞 等 髓 系 细 胞 的 增 殖 、 分 化 、

存活及功能活化；在 LN 患者中，CSF-1 可通过调

控肾脏局部免疫微环境促进炎症损伤及组织重塑，

参 与 疾 病 发 病 、 活 动 性 维 持 及 肾 损 伤 进 展 。 本 研

究 结 果 显 示 ， 与 LN 稳 定 组 相 比 ， LN 活 动 组

CSF-1 水 平 较 高 ； 并 经 多 因 素 分 析 结 果 显 示 ，

CSF-1 升 高 是 影 响 LN 患 者 疾 病 活 动 的 危 险 因 素 。

既往也有研究显示，CSF-1 水平异常升高不仅会增

加 炎 症 反 应 强 度 ， 还 可 能 通 过 释 放 多 种 促 炎 细 胞

因 子 ， 加 剧 肾 脏 组 织 损 伤 ［31−22］。 ROC 分 析 显 示 ，

尿液中 miR-26a、miR-183 及 CSF-1 三者联合对 LN
患者疾病活动的预测效能较高。单个指标对 LN 患

者 疾 病 活 动 预 测 的 准 确 度 较 低 ， 多 个 指 标 联 合 可

相 互 补 偿 ， 提 高 对 疾 病 活 动 度 预 测 的 敏 感 度 和 特

异 度 。 本 研 究 在 联 合 评 估 时 采 用 的 是 串 联 试 验 ，

即所有试验指标为阳性，则认为该受试者为阳性，

该 方 法 虽 可 提 高 特 异 度 ， 但 敏 感 度 较 低 。 在 临 床

实 际 应 用 时 ， 可 采 用 并 ― 串 联 混 合 模 式 ， 在 提 高

敏感度后再提高特异度，进而提高对 LN 疾病活动

评估的准确性。

综 上 所 述 ， LN 患 者 尿 液 中 miR-26a、 miR-
183、CSF-1 表达与疾病活动有关，且三者联合对

LN 疾病活动的预测价值较高。在临床中可通过检

测以上指标对 LN 患者的疾病活动进行评估，以指

导 临 床 治 疗 、 改 善 患 者 预 后 。 本 研 究 也 存 在 一 定

的 局 限 性 ： ① 所 纳 入 的 病 例 样 本 数 较 少 ； ② 为 单

个中心的研究；③LN 多发于育龄期女性，且男女

比 例 约 为 1∶ 9， 但 本 研 究 所 纳 入 的 患 者 中 男 女 比

例 为 1∶ 2. 18， 由 于 男 性 患 者 病 情 往 往 较 为 严 重 ，

肾 功 能 受 累 的 风 险 和 活 动 性 评 分 均 高 ， 可 能 导 致

结 果 存 在 偏 倚 ； 在 今 后 的 研 究 中 需 进 一 步 扩 大 样

本 量 、 联 合 多 个 中 心 ， 并 选 择 更 具 代 表 性 的 患 者

队 列 ， 确 保 男 女 比 例 接 近 真 实 流 行 病 学 分 布 进 行

研究，以进一步验证本研究结果。
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