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白细胞介素-37与2型糖尿病肾脏病的相关性分析*
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(陕西省人民医院
 

1.
 

风湿免疫科,2.
 

内分泌科,陕西
 

西安
 

710068)

  【摘要】 目的 探讨白细胞介素-37(IL-37)在2型糖尿病(T2DM)及糖尿病肾脏病(DKD)患者中的表达及与

DKD的相关性。方法 纳入陕西省人民医院2018年12月~2019年12月住院的T2DM患者228例,根据尿白蛋白与

肌酐比值(UACR)和估算肾小球滤过率(eGFR),分为正常蛋白尿(单纯DM)组80例、微量白蛋白尿(早期DKD)组76
例、大量白蛋白尿(临床DKD)组72例,另选取60例门诊健康体检者作为对照组。收集各组基本资料、实验室指标,采
用酶联免疫吸附(ELISA)法检测各组血清IL-37水平;分析IL-37浓度在各组间的差异及与实验室指标的相关性。结

果 单纯DM组、早期DKD组及临床DKD组患者血清IL-37浓度均显著高于对照组,差异有统计学意义(均 P<
0.05);临床DKD组IL-37浓度较早期DKD组显著升高,差异有统计学意义(P=0.043),但早期DKD组IL-37浓度与单

纯DM组相比差异无统计学意义(P>0.05)。Spearman 相关分析血清IL-37浓度与尿蛋白定量、尿ALB、尿α1-MG、尿

β2-MG及HbA1C呈显著正相关(r 分别为0.302,0.286,0.222,0.216,0.265,P<0.05),与eGFR呈显著负相关(r=
-0.357,P=0.001)。Logistic回归分析提示IL-37可能是T2DM合并DKD的保护因素(OR=0.822,95%CI:0.702~
0.962)。结论 IL-37血清浓度与T2DM患者合并DKD的发展有关,IL-37可能成为治疗DKD的潜在新方法。
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  【Abstract】 Objective To
 

explore
 

the
 

expression
 

of
 

Interleukin-37
 

(IL-37)
 

in
 

patients
 

with
 

type
 

2
 

diabetes
 

mellitus
 

complicated
 

with
 

diabetic
 

kidney
 

disease
 

(DKD)
 

and
 

investigate
 

correlation
 

between
 

IL-37and
 

DKD.
 

Methods A
 

total
 

of
 

228
 

patients
 

with
 

T2DM
 

were
 

included
 

in
 

this
 

pilot
 

study.
 

According
 

to
 

urinary
 

albumin
 

to
 

creatinine
 

ratio(UACR)
 

and
 

estimated
 

glomerular
 

filtration
 

rate
 

(eGFR),the
 

patients
 

were
 

separated
 

into
 

three
 

groups:normoalbuminuria
 

(DM)
 

group
 

with
 

80
 

patients,microalbuminuria
 

(early
 

DKD)
 

group
 

with
 

76
 

patients
 

and
 

macroalbuminuria
 

(clinical
 

DKD)
 

group
 

with
 

72
 

patients.60
 

healthy
 

people
 

were
 

selected
 

as
 

control
 

group.
 

The
 

basic
 

data,laboratory
 

examination
 

data
 

of
 

patients
 

in
 

each
 

group
 

were
 

collected.
 

Level
 

of
 

IL-37
 

in
 

each
 

group
 

were
 

detected
 

by
 

Enzyme-linked
 

immunosorbent
 

as-
say

 

(ELISA),Levels
 

of
 

IL-37
 

between
 

the
 

study
 

groups
 

were
 

examined
 

and
 

compared.
 

The
 

correlations
 

between
 

IL-37
 

concentration
 

and
 

laboratory
 

examination
 

data
 

were
 

analyzed.
 

Results IL-37
 

concentration
 

in
 

DM
 

group,early
 

DKD
 

and
 

clinical
 

DKD
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

control
 

group
 

(P<0.05),and
 

the
 

clinical
 

DKD
 

group
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

the
 

early
 

DKD
 

group
 

(P=0.043).
 

However,the
 

concentration
 

of
 

IL-37
 

in
 

the
 

early
 

DKD
 

group
 

was
 

not
 

sig-
nificantly

 

different
 

from
 

that
 

of
 

the
 

DM
 

group
 

(P>0.05).
 

Spearman
 

correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

positive
 

correla-
tions

 

were
 

detected
 

between
 

IL-37
 

and
 

24-hours
 

urinary
 

protein,urinary
 

ALB,urine
 

α1-MG,β2-MG
 

and
 

HbA1C
 

(r=
0.302,0.286,0.222,0.216,0.265,respectively,P<0.05);

 

However,a
 

negative
 

correlation
 

between
 

IL-37
 

and
 

eGFR
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(r=-0.357,P=0.001).
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

suggested
 

that
 

IL-37
 

may
 

be
 

a
 

protective
 

factor
 

for
 

T2DM
 

com-

plicated
 

with
 

DKD
 

(OR=0.822,95%CI:0.702-0.962).
 

Conclusion The
 

serum
 

concentration
 

of
 

IL-37
 

is
 

associated
 

with
 

the
 

development
 

of
 

DKD
 

in
 

T2DM
 

patients.
 

IL-37
 

might
 

be
 

a
 

potential
 

new
 

method
 

for
 

the
 

treatment
 

of
 

DKD.
 

【Key
 

words】 Interleukin-37;Type
 

2
 

Diabetes
 

mellitus;Diabetic
 

kidney
 

disease

2型糖尿病(Type
 

2
 

Diabetes
 

mellitus,T2DM
 

)
是以慢性高血糖为特征的一组全身代谢性疾病。其

具体发病机制尚未完全阐明,胰岛素分泌缺陷和外周

组织胰岛素抵抗是其主要发病基础[1]。近年来认为

T2DM是一种“慢性低度炎症状态”,慢性炎症及活化

的免疫系统在T2DM 的发病机制中起作用[2]。糖尿

病肾脏病(Diabetic
 

kidney
 

disease,DKD)是糖尿病严

重的微血管并发症,是终末期肾功能衰竭的主要原

因[3],我国约20%~40%的糖尿病患者合 DKD[4]。
近年大量研究[5-6]表明低水平的全身慢性炎症是导致

胰岛素抵抗、肥胖、T2DM 及其并发症的潜在机制。
而且炎症反应在 DKD 的发生和发展中起关键作

用[7]。许多炎症细胞因子如IL-1、IL-6、IL-18、TNF-α
等与DKD的发病密切相关[8]。白细胞介素-37(In-
terleukin-37,IL-37)是一种新型的天然抗炎细胞因

子[9],已被证实参与多种自身免疫性疾病[10-13]、肥
胖[14]、冠状动脉粥样硬化性心脏病[15]等的发生发展。
然而IL-37在T2DM 合并肾脏病中研究鲜少。本研

究探讨疾病不同阶段IL-37浓度与DKD危险因素的

相关性,分析其在T2DM合并DKD疾病中的作用。

1 资料和方法

1.1 一般资料 选取2018年12月~2019年12月

于陕西省人民院内分泌科住院的T2DM患者228例,
分为单纯DM组(正常蛋白尿组,80例)和T2DM 合

并DKD组(DKD组,148例)。DKD组又分为早期

DKD组和临床DKD组。同时纳入同期本院体检中

心年龄、性别匹配的60例健康者作为对照组。所有

T2DM患者诊断均符合1999年 WHO糖尿病诊断及

分型标准。DKD 诊断按2014年美国糖尿病协会

(ADA)与美国肾脏病基金会(NKF)达成的共识,认
为DKD是指由糖尿病引起的慢性肾病,主要包括肾

小球滤过率(GFR)<60mL·min-1·1.73m-2 或尿白

蛋白/肌酐(UACR)>30
 

mg/g肌酐持续超过3个月。
排除标准:1型糖尿病、糖尿病急性并发症、急性痛风

发作、妊娠、发热、感染、恶性肿瘤、自身免疫性疾病、
慢性炎症性疾病、肝肾功能异常、冠心病、心功能不

全、原发性肾小球及继发性肾小球疾病的患者、近半

年内有手术或创伤、以及任何原因服用糖皮质激素或

免疫抑制剂的患者。本研究经医院伦理委员会通过,
所有参与者均签署知情同意书。

白蛋白尿分期根据2012年 KDIGO
 

CKD分期,

A1期UACR<30
 

mg/g肌酐,A2期 UACR在30~
300

 

mg/g肌酐,A3期 UACR>300
 

mg/g肌酐。本

研究根据患者的蛋白尿水平分为3组,正常蛋白尿组

(单纯DM组):UACR
 

在0~30
 

mg/g、微量白蛋白尿

组(早期DKD组):UACR
 

在30~300
 

mg/g、大量白

蛋白尿组(临床DKD组):UACR>300
 

mg/g。

1.2 资料采集 收集所有病例的年龄、性别、病程、
血压、身高、体重,计算BMI。空腹抽取外周静脉血,
检测尿素、肌酐、HDL-C、LDL-C、TG、糖化血红蛋白

A1c
 

(HbA1c)。肾小球滤过率(GFR)采用慢性肾脏

病流行病学协作组(CKD-EPI)公式计算估算的肾小

球过滤率(eGFR)。收集晨尿及24
 

h尿液,检测尿微

量白蛋白(尿 ALB)、尿α1微球蛋白(尿α1-MG)、尿

β2微球蛋白(尿β2-MG)、尿微量白蛋白/尿肌酐比值

(UACR)及尿蛋白总量。

1.3 IL-37检测 收集所有入选患者及健康对照组

者的静脉血3
 

mL,将血液离心,并分别收集离心后的

血清,置-80℃冰箱保存待检。用酶联免疫吸附试验

(ELISA)检测血清IL-37水平。购买美国 AdipoGen
公司IL-37

 

(human)
 

ELISA
 

试剂盒
 

(Cat.
 

NO.
 

AG-
45A-0041YEK-K101),严格按照说明书操作。

1.4 统计学分析 统计分析采用SPSS
 

19.0版软件

进行处理。计量数据以均数±标准差(􀭺x±s)表示,通
过单因素方差分析和LSD检验进行组间比较;计数

资料以例数或百分比(%)表示,组间比较采用χ2 检

验。通过Spearman 相关分析IL-37与各检测值之间

的相关性。采用Logistic回归分析DKD
 

影响因素。
以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 4组研究对象各临床资料比较 
 

4组在年龄、性
别、血压、血脂(TG、TC、HDL-C、LDL-C)方面差异无

统计学意义(P>0.05)。然而BMI、HbA1C、FBG、

SCre、BUN、eGFR、尿ALB、尿β2-MG、尿α1-MG在4
组间差异均有统计学意义(P<0.05)。BUN、Scre、尿
ALB、尿α1-MG、尿β2-MG均随蛋白尿增加而增加,

eGFR呈下降趋势(均P<0.05)。进一步分析3组病

例组之间实验室检查资料,发现早期DKD组和临床

DKD组 患 者 eGFR
 

显 著 低 于 单 纯 DM 组 (P <
0.001),临床 DKD组显著低于早期 DKD 组(P=
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0.003);尿蛋白定量在临床 DKD 组显著高于单纯

DM组、早期DKD组(P<0.001);尿α1-MG在临床

DKD组显著高于单纯DM组(P=0.028);尿ALB在

临床DKD组显著高于单纯 DM 组及早期 DKD组

(P<0.001),早期DKD组显著高于单纯DM组(P<

0.01);尿β2-MG在临床DKD组均显著高于单纯DM
组及早期DKD组(P<0.001);FBG在临床DKD组

显著高于单纯DM组(P=0.032),早期DKD组显著

高于单纯DM 组(P=0.031);HbA1C在临床DKD
组显著高于单纯DM组(P=0.039)。见表1。

表1 4组研究对象临床资料比较(􀭵x±s)

Table
 

1 Comparison
 

of
 

clinical
 

data
 

among
 

the
 

four
 

groups

临床特征 对照组(n=60) 单纯DM(n=80) 早期DKD(n=76) 临床DKD(n=72) χ2/F P
年龄(岁) 51.55±7.83 51.37±13.70 54.50±12.93 59.61±9.25 1.931 0.129
性别(男/女) 32/28 46/34 40/36 40/32 F=0.448 0.930

BMI(kg/m2) 22.58±1.608 25.56±2.08 26.32±2.31 26.67±2.01 F=16.18 <0.001
收缩压(mmHg) 126.06±9.13 124.75±17.38 122.54±12.11 132.50±9.63 1.16 0.330
舒张压(mmHg) 75.88±7.01 82.47±9.67① 77.65±12.32② 76.70±9.55 1.297 0.279

HbA1C(×10-2) 5.43±0.45 10.88±2.17① 9.90±2.29①② 9.40±2.29①② 29.090 <0.001

FBG(mmol/L) 5.26±0.51 12.14±4.03① 10.25±4.10①② 9.42±2.44①② 15.127 <0.001

TG(mmol/L) 2.05±1.25 1.94±1.36 2.21±1.23 2.17±1.36 0.260 0.854

TC(mmol/L) 4.66±0.53 4.62±1.00 4.47±0.91 4.93±1.90 0.437 0.727

HDL-C(mmol/L) 1.07±0.34 1.00±0.12 1.02±0.23 1.21±0.26②③ 2.008 0.117

LDL-C(mmol/L) 2.35±0.71 2.79±0.76① 2.57±0.73 2.52±0.94 1.592 0.196

BUN(mmol/L) 5.42±1.39 4.60±1.28① 5.31±1.17② 6.61±2.06①②③ 7.086 <0.001

Scre(mmol/L) 50.49±9.08 55.06±11.64 53.14±13.93 67.11±17.88①②③ 3.967 0.010

eGFR(mL/min
 

1.73
 

m2) 123.18±16.59 117.56±16.50① 102.84±10.99② 85.42±14.53①②③ 18.701 <0.001
尿蛋白量(mg/L) 43.86±24.26 68.73±59.91 161.68±122.14 2581.755±2436.24①②③ 35.927 <0.001
尿α1-MG(μg/mL) 6.667±3.05 21.22±19.26① 31.37±35.40① 39.50±28.46①② 5.245 0.002
尿β2-MG(ng/mL) 97.72±79.30 233.24±191.18 309.39±377.55① 799.76±748.58①②③ 10.850 <0.001
尿ALB(μg/mL) 5.07±2.72 14.15±15.78① 38.87±14.60①② 48.49±4.75①②③ 35.843 <0.001

注:
 

与对照组比较,①P<0.05;与单纯DM组比较,②P<0.05;与早期DKD组比较,③P<0.05

2.2 4组研究对象血清IL-37水平比较 ELISA法

检测4组研究对象IL-37血清浓度在对照组、单纯

DM组、早期DKD组及临床DKD组分别为66.48±
37.84

 

pg/mL、92.47±38.32
 

pg/mL、98.78±43.73
 

pg/mL、118.41±34.31
 

pg/mL。与对照组相比,单
纯DM组、早期DKD组及临床DKD组患者血清IL-
37蛋白水平均显著升高(P<0.05);临床DKD组患

者血清IL-37较早期DKD组显著升高,差异有统计

学意义(t=2.056,P=0.043);早期DKD组患者血

清IL-37浓度虽高于与单纯DM 组,但差异无统计学

意义(t=0.641,P>0.05)。见图1。

2.3 血清IL-37水平与各临床指标的相关性 采用

Spearman 秩相关分析血清IL-37浓度与上述组间有

统计学差异实验室指标的相关性,结果显示血清IL-
37浓度与尿蛋白定量、尿ALB、尿α1-MG、尿β2-MG、

HbA1C呈显著正相关(均P<0.05),与eGFR呈显

著负相关(P<0.05),见表2。

2.4 影响T2DM合并DKD的Logistics多因素回归

分析 以有无DKD为因变量,年龄、BMI、HbA1C、

IL-37为自变量行二分类Logistics 回归分析。结果

显示:HbA1C和IL-37是影响T2DM合并DKD的主

要因素。HbA1C是T2DM 合并DKD的独立危险因

素(OR=2.745,95%CI:1.736-5.536,P=0.027),

IL-37是其保护性因素(OR=0.822,95%CI:0.702-
0.962,P=0.015)。

IL
-3
7
血

清
浓

度
（ p
g/
m
L）

150

100

50

0
对照组 单纯 DM������早期 DKD� 临床 DKD

⑤
①

②

③

④

图1 IL-37在4组研究对象中的比较

Figure
 

1 Comparison
 

of
 

IL-37
 

protein
 

concentration
 

in
 

the
 

four
 

groups
注:单纯DM组与对照组比较,①P=0.029;早期DKD组与对照组比

较,②P=0.007;临床DKD组与对照组比较,③P<0.001;临床DKD
组与早期DKD组比较,④P=0.043;早期DKD组与单纯DM组比较,

⑤P>0.05
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表2 各项指标与血清IL-37水平的相关性分析

Table
 

2 Correlation
 

analysis
 

of
 

each
 

index
 

and
 

serum
 

IL-37
 

level

指标 r P

尿蛋白定量 0.302 <0.001

尿ALB 0.286 0.015

尿α1-MG 0.222 0.034

尿β2-MG 0.216 0.009

HbA1C 0.265 0.037

eGFR -0.357 0.001

3 讨论

DKD是最常见的糖尿病微血管并发症,近年来

随着我国糖尿病患病率的增加,DKD的患病率逐年

上升,我 国 DKD 在 终 末 期 肾 病(ESRD)中 占16.
4%[16],成为糖尿病患者的主要死亡原因。其发病机

制较复杂,与多种因素有关,慢性炎症反应是DKD发

生发展的重要环节[17]。参与DKD炎症反应的细胞

不仅包括肾脏固有细胞(如肾小球内皮细胞、系膜细

胞、足细胞、肾小管上皮细胞、成纤维细胞与间质细

胞),还包括进入肾脏的外来细胞(如中性粒细胞、淋
巴细胞、巨噬细胞等)[17]。上述细胞分泌细胞因子(包
括促炎和抗炎细胞因子)通过复杂的细胞因子网络共

同参与DKD发病。机体中炎症相关细胞及细胞因子

可能会成为糖尿病及其并发症的潜在治疗靶点。

IL-37是新发现的IL-1家族(IL-1
 

family,IL-1F)
第7个成员,也称IL-1F7,是一种天然的免疫应答抑

制物,能够抑制多种炎症因子的表达发挥显著的抗炎

效应。IL-37有5种亚型(IL-37a-e),其中IL-37b是

IL-37最长的序列,也是其功能性亚型[18]。IL-37发

挥抗炎作用主要有胞外和胞内两种途径:①胞外IL-
37与其受体的结合主要有以下机制:胞外IL-37与

IL-18受体α链(IL-18Rα)链结合继之招募IL-1受体

8(IL-1R8,主要包括 TIR8/SIGIRR),后者可以作为

“负性”附属链激活抗炎反应[19];IL-37与IL-18结合

蛋白(IL-18BP)结合,阻止IL-18Rα招募IL-18Rβ,以
及后续的炎症基因的转录。②IL-37能转移到细胞内

作为核转录的调节因子与Smad3相互作用,从而下

调炎症反应;也可以通过抑制信号传导与转录活化因

子(STAT)、丝裂原激活蛋白激酶(MAPK)p38α功能

起到显著抗炎的效应[9]。IL-37在生理状态下表达极

少,在某些诱因如炎症状态下,炎性因子如IFN-γ、IL-
6、IL-1β能显著上调IL-37表达。

最近众多的研究已证实IL-37通过抑制炎症参与

了自身免疫性疾病如类风湿关节炎(RA)、系统性红

斑狼疮(SLE)、炎症性肠病(IBD)、以及代谢综合征等

的发生发展,发现上述疾病患者外周血清IL-37蛋白

水平显著高于正常对照,IL-37升高幅度与疾病严重

度或活动性相关,对自身免疫病提供一定保护作

用[10-14]。然而,IL-37与糖尿病及糖尿病相关并发症

的研究较少。本研究结果发现,IL-37蛋白在单纯

DM (正常蛋白尿组)、早期DKD
 

(微量蛋白尿组)及
临床DKD组(大量蛋白尿组)患者血清中的浓度均显

著高于正常对照组,且在临床DKD患者血清中浓度

显著高于早期DKD患者。这与彭晶[20]研究结果相

一致,即IL-37在糖尿病肾病微量蛋白尿、大量蛋白尿

组均显著升高,血清升高的
 

IL-37可以作为DKD严

重程度及预测预后的有效指标。还发现早期DKD组

患者IL-37浓度虽高于单纯 DM 组,但无统计学差

异,这与彭晶的结论不相同,可能与样本例数偏少及

选择糖尿病病程不同相关。此外,莫春艳[21]发现在

T2DM合并增殖性糖尿病视网膜病变患者血清中IL-
37显著高表达,且随着视网膜病情严重程度的增加

IL-37表达增强。然而,Borzouei
 

S等[22]发现在伊朗

人群未治疗的 T2DM 合并糖尿病肾病患者血清中

IL-37表达显著低于对照组,经过8个月的西格列汀

单药或西格列汀联合维生素D3治疗,T2DM 合并糖

尿病肾病患者血清中IL-37水平明显升高,但具体机

制尚未阐明。我们从血清蛋白层面说明体内IL-37水

平与DKD蛋白尿相关,当T2DM 患者肾脏出现微量

或大量蛋白尿,体内炎症水平增加,IL-37蛋白水平表

达也随之升高,从而抑制炎症因子的产生,对糖尿病

及DKD有保护作用。需要关注的是IL-37蛋白浓度

在不同疾病或同种疾病不同实验室情况下检测结果

也不同,推测造成这种差异的原因可能与检测试剂

盒、所选择的检测人群不同有关。
此外,Spearman 相关分析发现IL-37浓度与尿

蛋白定量、尿 ALB、肾小管损伤指标(尿α1-MG、尿

β2-MG)、HbA1C呈显著正相关,与eGFR呈显著负

相关,部分结果与彭晶[20]研究相一致。Logistics 回

归分析发现IL-37可能是T2DM并发DKD的保护性

因素,HbA1C 是 T2DM 合 并 DKD 的 危 险 因 素。

DKD危险因素包括糖尿病病程、高血糖、高血压、血
脂异常、超重、肥胖等。本研究结果发现血脂、血压在

单纯DM、早期DKD及临床DKD3组间比较无显著

性差异,推测与已接受降压、降脂等药物等因素有关;
然而BMI在3组间比较存在统计学差异。本研究还

发现HbA1C在单纯DM 组高于其他组,也可能是由

于微量、大量蛋白尿组患者随访频繁,血糖监测及降

糖药物使用依从性更好所致。Ballak
 

DB[23]等发现表

达人IL-37的转基因鼠在高脂饮食喂养后,胰岛素抵

抗、血糖水平及脂肪浸润均明显改善,也支持IL-37对

·478· 西部医学2022年6月
 

第34卷第6期 Med
 

J
 

West
 

China,June
 

2022,Vol.34,No.6



于T2DM有治疗作用这一观点。以上结果更近一步

说明IL-37在糖尿病及DKD中起抗炎作用,可能成

为治疗T2DM及其并发症的潜在靶点。

4 结论

本研究结果发现,T2DM合并DKD患者血清IL-
37浓度升高,且与尿蛋白量及血糖控制相关,IL-37
可能是 DKD 的保护 因 素。本 研 究 进 一 步 丰 富 了

DKD的发病机制,IL-37可作为治疗 T2DM 合 并

DKD的潜在新途径。但DKD是多因素疾病,本次研

究样本量较小,仍需大样本及体内外试验进一步阐明

IL-37在T2DM合并DKD中的具体作用机制。
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