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IL-23 水平与系统性红斑狼疮的相关性Meta 分析
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［摘要］ 目的 通过 Meta 分析方法探讨白介素 -23 （interleukin-23，IL-23） 水平与系统性红斑狼疮

（systemic lupus erythematosus，SLE） 的相关性。方法 检索中国学术期刊全文数据库、万方数据库、维普全文数

据库、PubMed 数据库中已发表的 IL-23 与 SLE 相关性的研究文献，应用 Cochrane 网提供的 RevMan5.3 软件进行

Meta 分析。结果 最终纳入 18 篇文献，1 481 例患者。分析结果显示，SLE 组患者 IL-23 水平较健康组人群升高

[SMD=2.80，95％CI （1.72，3.89）， ＜0.000 01]，SLE 活动期组患者 IL-23 水平较 SLE 稳定期组患者升高[SMD=1.

63，95％CI （1.17，2.08）， ＜0.000 01]，狼疮性肾炎组与未累及肾脏组 IL-23 水平无显著性差异，抗 dsDNA 抗

体阳性组与阴性组 IL-23 水平无显著性差异。结论 IL-23 水平升高可能与 SLE 的发病及病情活动程度相关，与

肾脏损害或抗 dsDNA 抗体阳性可能无关。IL-23 可能为潜在的 SLE 生物标记物和新生物制剂候选靶点，仍需扩大

研究规模、提高研究质量以探索其作用机制。
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［Abstract］ Objective To assess the relationship between interleukin-23 （IL-23） level and systemic lupus

erythematosus （SLE） by Meta-analysis. Methods We retrieved published research literatures on the correlation

between IL-23 and SLE from the China Academic Journal Full-text Database （CNKI）， Wanfang Database， VIP

Full-Text Database and PubMed Database.The RevMan5.3 software provided by Cochrane was used for

Meta-analysis. Results A total of 18 articles involving 1481 patients were included. The results showed that IL-23

level in SLE group was higher than that in healthy group [standard mean difference （ SMD） = 2.80， 95%
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confidence interval （CI） （1.72，3.89）， < 0.00001]， and IL-23 in active SLE group was higher than that in

stable SLE group [SMD = 1.63， 95% CI （1.17， 2.08）， ＜0.00001]. There was no significant difference in

IL-23 between lupus nephritis group and renal unaffected group. There was no significant difference in IL-23

between SLE patients with positive anti-dsDNA antibody group and negative anti-dsDNA antibody group.

Conclusion The increase of IL-23 may be related to the pathogenesis and degree of activity of SLE， while there is

no correlation between IL-23 with renal damage or anti dsDNA antibody. The results suggest that IL-23 may be a

potential biomarker and candidate target of new biological agents for SLE. In the future， it is still necessary to

expand the sample size， improve the quality of research， and further explore its pathophysiology.

［Key words］ Systemic lupus erythematosus；Interleukin-23；Meta-analysis；Lupus nephritis；Anti dsDNA

antibody

系统性红斑狼疮 （systemic lupus erythematosus，

SLE） 是一种慢性、多器官炎症性自身免疫性疾

病，常累及皮肤、关节、肾脏、血管及中枢神经

系统，好发于女性[1-2]。SLE 患者可出现机体免疫调

节功能障碍，其发病机制可能与 microRNAs 的异

常表达、自身抗体的过量产生以及免疫复合物的

异常沉积相关[3-4]。细胞因子参与人类疾病的多种

细胞活动、炎症反应和疾病的致病过程，对机体

免疫反应调节起着至关重要的作用，其异常分泌

可导致机体组织炎症和器官损伤[5-7]。近年来，SLE

的免疫调节失衡，尤其是细胞因子的失调引起了

越发广泛的讨论与关注。

白介素 23 （interleukin-23，IL-23） 是 IL-12

细胞因子家族的成员，是一种由 IL-12p40 和

IL-23p19 亚基组成的异二聚体细胞因子，其主要

由活化的巨噬细胞和树突状细胞分泌[8]。IL-23 通

过与其特异性细胞表面受体结合，调节细胞的增

殖、分化和细胞因子的分泌。IL-23 被认为是自身

免疫性疾病致病的关键性细胞因子，其可通过调

节记忆 T 细胞功能、促进 IL-17 的分泌等免疫特

性，参与先天性和获得性免疫调节[9-11]。

IL-23 在各种自身免疫性疾病的发病机制中起

重要作用，近年来关于 IL-23 在 SLE 发病机制中

的作用的研究与讨论日益增多，尽管很多研究报

道了 SLE 患者的 IL-23 表达水平，但尚未有全面、

系统的总结归纳。本篇 Meta 分析旨在探讨 IL-23

与 SLE 及其疾病严重程度的相关性，探索 SLE 治

疗的新靶点。

1 资料与方法

1.1 检索策略

计算机检索中国知网 （CNKI）、万方数据库、

维普中文科技期刊全文数据库、PubMed，中文检

索词“系统性红斑狼疮、狼疮、白介素 23、

IL-23”； 英 文 检 索 词 ： “ systemic lupus

erythematosus、Lupus、IL-23、Interleukin-23”。检

索年限由建库至 2020 年 5 月，并根据检索结果进

一步筛选符合纳入标准的研究。

1.2 纳入标准和排除标准

纳入标准： （1） 研究对象：所有病例诊断符

合美国风湿病学会 （ACR） 1997/1998 年诊断标准
[12]，1997 年 WHO SLE 临床协作组制定的诊断标准
[13]， 2012 年系统性红斑狼疮国际临床协助组

（SLICC） 制定的关于 SLE 最新分类诊断标准[14]；

（2） 研究类型：病例对照研究； （3） 检测指标：

外周血 IL-23 水平； （4） 研究语言：语种不限。

排除标准：综述、会议论文、Meta 分析、病

例报道、学位论文、动物实验，重复发表文献、所

需分析数据不全或不清晰、未能获取全文。

1.3 文献筛选及质量评估

根据纳入和排除标准筛选检索到的全部文献，

并决定是否纳入。文献筛选流程遵照 Preferred

Reporting Items for Systematic Reviews And

Meta-Analyses （PRISMA） 的指导原则。质量评价

采用 Newcastle-Ottawa-Scale （NOS） 文献质量评价

量表[15]。

1.4 数据提取

对纳入的研究进行资料数据的提取与核查。数

据提取的基本内容为：第一作者姓名、发表时间、

国家、研究对象来源及特征、病例组及对照组样

本量、病例及对照组 IL-23 水平、实验方法等。

1.5 敏感性分析

采用逐篇排除文献的方法进行敏感性分析，评

价 Meta 分析结果的可靠性和稳定性。

1.6 统计学处理

对全部纳入文献资料的数据采用 Cochrane 协

作网提供的 RevMan5.3 版软件进行 Meta 分析。首



检测方法均为 ELISA 法。

先进行异质性检验 （χ2 检验），异质性大小用 I2 衡

量。若异质性较小 （I2≤50%， ≥0.1），采用固定

效应模型；反之，若异质性较大 （I2＞50%， ＜

0.1），则采用随机效应模型。连续变量采用标准化

均数差 （standard mean difference，SMD） 及其 95%

置信区间 （confidence interval，CI） 作为指标分析

统计量， ＜0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 文献的检索结果

初步检索出中文文献和英文文献共 879 篇，通

过阅读标题及摘要、必要时阅读全文，按上述纳

入、排除标准筛选文献，排除未能获取全文和数据

资料不全的文献，最终纳入 18 项研究，共 1 481

例患者[16-33]。文献纳入流程，见图 1。

2.2 纳入研究的基本情况和质量评估

纳入研究的 18 篇文献的基本特征和质量评分，

见表 1。文献质量评分采用 NOS 文献质量评价量

表，评分均在 6～7 分，提示纳入文献为中等质量。

图 1 文献纳入流程图
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作者
年

份

SLE 组

总体 分组

标准

[(SLEDAI）

分]

活动期组 稳定期组

例

数

(n)

年

龄

(岁)

性别

(F/M)

例

数

(n)

年

龄

(岁)

性别

(F/M)

例

数

(n)

年

龄

(岁)

性别

(F/M)

A Rana 等[16] 2012 40 5~16 34:6 - - - - - - -

白雪等[33] 2013 33 33.34±12.7 30:3 - 11 - - 22 - -

孙鹏等[25] 2019 76 - - ≥10 46 35.68±4.72 39:7 30 34.55±4.66 26:4

许化恒[20] 2014 36 61.26±3.36 26:10 ≥10 19 60.38±2.69 15:4 17 63.38±2.13 11:6

熊小琴[22] 2019 80 - - ＞9 37 44.28±7.22 21:16 43 42.39±6.97 29:14

王晓等[23] 2013 33 36.52±11.82 30:3 ≥10 17 - - 16 - -

陶鹏辉[24] 2017 67 - - ≥10 32 31.57±8.43 25:7 35 30.78±8.52 22:10

李传静等[27] 2015 65 27.36±6.36 60:5 ≥10 33 - - 32 - -

张羽[18] 2017 82 23~58 57:25 - - - - - - -

黄华等[29] 2014 70 39±13 62:8 ≥5 38 - - 32 - -

贾慧宇等[28] 2018 65 38.7±12.5 56:9 ≥10 33 - - 32 - -

陈方如等[32] 2019 30 32.5 29:1 - - - - - - -

徐维家等[21] 2013 38 40±13 34:4 ≥10 20 - - 18 - -

张成诗[19] 2013 40 38±12 31:9 ≥10 23 - - 17 - -

李志等[26] 2015 38 36.2±12.51 33:5 ≥10 22 - - 16 - -

陈丽等[31] 2019 78 - - ≥8 39 47.65±3.24 15:24 39 47.16±3.95 19:20

高丽霞等[30] 2011 43 29.2±7.4 40:3 - - - - - - -

Roba M. Talaat 等[17] 2015 60 28.58±7.3 56:4 ≥6 32 - - 28 - -

表 1 纳入文献资料特征表 （1）



检测方法均为 ELISA 法。

2.3 Meta 分析结果

2.3.1 SLE 组与正常组外周血 IL-23 水平比较

对 8 项研究共计 628 例患者进行异质性检验 I2 =

95％， ＜0.000 01，采用随机效应模式。结果提

示 SLE 组患者 IL-23 水平较健康组人群升高

（SMD=2.80，95％CI （1.72，3.89）， ＜0.000 01），

见图 2。

作者
正常对照组

NOS 评分 （分）
例数(n) 年龄(岁) 性别(F/M)

A Rana 等[16] 20 10~15 15:5 7

白雪等[33] 20 30.32±7.55 14:6 6

孙鹏等[25] 40 35.21±4.74 34:6 6

许化恒[20] 23 61.47±3.09 21:12 6

熊小琴[22] 40 43.79±6.88 23:17 7

王晓等[23] 28 37.29±8.62 26:2 7

陶鹏辉[24] 22 31.06±8.54 18:4 7

李传静等[27] 30 29.47±5.93 27:3 7

张羽[18] 50 22~61 30:20 7

黄华等[29] 30 40±9 27:3 7

贾慧宇等[28] 25 38.6±10.9 18:7 6

陈方如等[32] 15 28.1 14:1 6

徐维家等[21] 20 40±11 17:3 6

张成诗[19] 40 38±13 30:10 7

李志等[26] 21 40.35±10.21 6

陈丽等[31] 39 47.84±3.35 18:21 7

高丽霞等[30] 20 31.0±6.1 18:2 6

Roba M. Talaat 等[17] 24 29.70±6.96 22:2 7

表 1 纳入文献资料特征表 （2）

图 2 SLE 组与正常组外周血 IL-23 水平比较

2.3.2 SLE 活动期组与 SLE 稳定期组外周血

IL-23 水平比较 对 12 项研究共计 669 例患者进

行异质性检验 I2=91％， ＜0.000 01，采用随机效

应模式。结果显示其中一项研究数据结果与其他

研究数据结果相反，其异质性可能与地区、种族

差异相关，删除此项研究后再次进行分析，结果

提示 SLE 活动期组患者 IL-23 水平较 SLE 稳定期

组 患 者 升 高 （I2=82％ ， ＜0.000 01， SMD=1.

63，95％CI （1.17，2.08）， ＜0.000 01），见图 3 。

2.3.3 狼疮性肾炎组与未累及肾脏组外周血

IL-23 水平比较 对 4 项研究共计 198 例患者进行

异质性检验 I2=0％， = 0.71，采用随机效应模式。

结果提示狼疮性肾炎组与未累及肾脏组 IL-23 水平

无 显 著 性 差 异 （SMD=0.18， 95％ CI （ -0.

11，0.46）， = 0.22），见图 4。
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图 5 SLE 抗 dsDNA抗体阳性组与抗 dsDNA抗体阴性组外周血 IL-23 水平比较

图 4 狼疮性肾炎组与未累及肾脏组外周血 IL-23 水平比较

图 3 SLE 活动期组与 SLE稳定期组外周血 IL-23 水平比较

2.3.4 SLE 抗 dsDNA 抗体阳性组与抗 dsDNA 抗

体阴性组外周血 IL-23 水平比较 对 2 项研究共

计 98 例患者进行异质性检验 I2 = 0％， = 0.97，

采用固定效应模式。结果提示 SLE 患者抗 dsDNA

抗体阳性组与阴性组 IL-23 水平无显著性差异

（SMD=-0.01，95％CI （-0.44，0.41）， = 0.95），

见图 5。
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2.3.5 敏感性分析 对各项研究结果进行敏感性

分析，当笔者逐篇排除各项研究后，I2 并无显著变

化，表明研究结果具有可靠性与稳定性。

3 讨论

SLE 病因复杂、临床症状多样，可表现为皮

疹、肾小球肾炎、多发性关节炎、浆膜炎以及中

枢神经系统病变等症状，患病年龄覆盖较广，儿

童与成年人均可发病，育龄期女性高发，全球患

病率和发病率存在一定的差异[34]。其发病机制与遗

传和环境相关，越来越多的研究表明，各种细胞

因 子 参 与 了 SLE 的 发 病 机 制 [35]。 细 胞 因 子

（cytokine，CK） 作为介导各种免疫细胞分化、成

熟和激活的活跃介质，可参与全身炎症反应、局

部组织损伤和机体免疫调节，当免疫调节功能失

衡时可诱发相关免疫性疾病[35-37]。细胞因子相关的

研究，可为各种免疫疾病的诊断和治疗方法提供

新思路、新方法。

白介素近年来的关注度持续升高，白介素是由

淋巴细胞、单核细胞或其它非单个核细胞产生的

细胞因子，在造血、炎症以及免疫调节等过程中

起重要调节作用。IL-23 是 IL-12 细胞因子家族的

成员，主要由巨噬细胞和树突状细胞分泌，也可

由感觉神经节、小胶质细胞等生成[12，38]。IL-23 与

IL-12 均由异二聚体结构组成，IL-23 除了特异性

亚基 p19 外，与 IL-12 共享一个 p40 亚基[15，39]。

IL-23 具有独特的免疫学特性，如分化和表达记忆

T 细胞、参与 Th1、Th17 等细胞的扩增以及促进

IL-17 的生成[38-40]。IL-23 已被证明与慢性炎症性疾



病有密切联系，在多发性硬化症、SLE、类风湿关

节炎、原发性抗磷脂综合征、脊柱关节炎以及炎症

性肠病中均观测到血清 IL-23 水平的升高[41-46]。

IL-23/IL-17 轴作为连接先天性和适应性免疫的

“桥梁”，其在各种自身免疫性疾病的发病机制中起

着重要作用，如强直性脊柱炎、类风湿关节炎、银

屑病、克罗恩病和葡萄膜炎等疾病[47-48]。

有研究报道，SLE 患者体内 Th17 细胞比例和

血清中 IL-17 的含量增加，并且证实 Th17 细胞和

IL-17 与 SLE、狼疮性肾炎的发病相关，IL-17 可

导致自身免疫性小鼠体内 B 细胞耐受性的丧失，

为 Th17 细胞和双阴性调节性 T 细胞在 SLE 发病机

制中发挥作用起到了促进作用[49-50]。IL-23 或可通

过参与 Th17 细胞的扩增和促进 IL-17 的生成参与

SLE 的发病机制。Dai H 等人[51]发现，IL-23 受体缺

乏的 MRL/lpr 小鼠与野生型小鼠相比，IL-23 受体

缺乏的 MRL/lpr 小鼠体内 T 细胞的 IL-17 水平下

降、IL-2 水平升高。同时他们在体外试验中向

SLE 患者 T 细胞添加 IL-23，发现其可诱导 IL-17

的产生，同时限制 IL-2 的产生。IL-23 可能通过

诱导促炎细胞因子 IL-17 的产生、抑制调节细胞因

子 IL-2 的生成，进而促进滤泡辅助性 T 细胞和双

阴性调节性 T 细胞的扩张，促进致病性自身抗体

的生成和炎症的加重。

Chen DY 等 [52]发现，狼疮性肾炎患者血清

IL-17 和 IL-23 水平与健康对照组相比明显升高，

肾小球 IL-17 和 IL-23 表达水平显著升高，该结果

表明 IL-23/IL-17 轴在 SLE 肾脏炎症的发生发展中

起到了重要作用。有研究发现，狼疮肾炎患者中

IL-23 水 平 上 调 ， 肾 小 球 IL-23 表 达 与 患 者

SLEDAI 水平成正相关，而另一些研究结果则证明

IL-23 与 SLE 活动性及狼疮肾炎并无相关性[41，53]。

由于 IL-23 与 SLE 的相关性仍存在争议，相关研

究的结果不同可能与研究人群的异质性、样本量

的大小、区域与种族等因素相关。本文结果显示，

IL-23 水平升高可能与 SLE 的发病及病情活动程度

相关，与肾脏损害或抗 dsDNA 抗体阳性可能无关。

近年来细胞因子靶向治疗是临床研究的热点
[54-55]。Ustekinumab （尤特克单抗） 是一种针对

IL-12 和 IL-23 共有的 p40 亚基的人 IgG1κ 单克

隆抗体，它通过与 p40 亚基的连接，阻止了其与

IL-12Rb1 细胞表面受体的结合，从而抑制了

IL-12 和 IL-23 细胞因子的活性[48，56]。Ustekinumab

现已被美国食品药品监督管理局和欧洲药品管理

局批准用于不同的自身免疫性疾病，包括银屑病、

银屑病关节炎以及克罗恩病等，但其对于 SLE 的

疗效尚在评估中[40，56-59]。有研究表明在活动期 SLE

患者的二期临床随机对照实验中，Ustekinumab 组

疗效要明显优于安慰剂组，且对于有皮肤和关节症

状的 SLE 患者更为显著，SLE 患者治疗后 C3 水平

可显著增加、抗 dsDNA 水平降低，提示 Ustek-

inumab 在 SLE 中可以起到免疫调节作用[60]。拮抗

IL-23 或可有效改善 SLE 患者的病情和预后，细胞

因子靶向治疗与常规治疗手段相比，如糖皮质激素

和细胞毒素，可减少机体毒性和耐药性的产生。

IL-23 可能为潜在的 SLE 生物标记物和新生物制剂

候选靶点，未来仍需进行更多的探讨研究和临床试

验验证。

本研究存在一定局限性，纳入文献数量有限，

样本量不够大，诊断标准和分组标准不统一。纳入

的文献研究对象来自 3 个国家地区，以中国为主，

可能存在地区偏移，且中文文献对于随机和盲法的

描述较模糊，偏移风险较高。

综上所述，SLE 的发病及病情活动程度与

IL-23 水平升高密切相关，其作用机制可能与

IL-23 参与 Th17 细胞的扩增、促进 IL-17 的产生

以及抑制 IL-2 的生成等途径相关，国内外尚缺乏

关于 IL-23 和 SLE 相关性的 RCT 研究，本文纳入

文献的数量及质量存在一定局限性，今后仍需扩大

研究规模、提高研究质量，不断探索二者的相互关

联与作用机制。
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