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  摘 要:目的 探讨T细胞亚群和血小板反应蛋白1(TSP-1)、抗β2糖蛋白1抗体(β2-GP1-Ab)检测在系

统性红斑狼疮(SLE)中的诊断价值。方法 选择2016年8月至2018年8月保定市第一中心医院收治的抗磷

脂抗体阳性SLE患者65例进行研究(SLE组),同期选取该院体检健康者35例作为对照组。采用流式细胞术

检测两组受试者的T细胞亚群包括Th1、Th2、Th17、调节性T细胞(Treg),酶联免疫吸附测定(ELSIA)检测

两组受试者的血清TSP-1、β2-GP1-Ab水平。比较两组受试者的T细胞亚群和TSP-1、β2-GP1-Ab水平变化情

况,并分析其与SLE疾病活动指数(SLEDAI)的相关性,对有价值指标采用受试者工作特征曲线(ROC曲线)进行

分析。结果 与对照组比较,SLE组的Treg、β2-GP1-Ab水平明显降低,而Th2、Th17、TSP-1水平明显升高,
差异有统计学意义(P<0.05);相关性分析显示,Th2、Th17、TSP-1与SLEDAI评分呈正相关(r=0.552、
0.318、0.364,P=0.000、0.014、0.001),β2-GP1-Ab、Treg与SLEDAI评分呈负相关(r=-0.552、-0.353,
P=0.000、0.003)。ROC曲线分析显示,TSP-1、β2-GP1-Ab检测的ACU下面积均明显大于Th17、Th2及Treg
单独检测(ZTSP-1=2.637、3.964、2.871,P=0.008、0.001、0.004;Zβ2-GP1-Ab=2.412、3.964、2.802,P=0.016、
0.000、0.005),TSP-1、β2-GP1-Ab检测的灵敏度、特异度均优于单独检测(P<0.05)。

 

结论 SLE患者存在T
细胞亚群失衡和TSP-1、β2-GP1-Ab水平异常表达,且与SLEDAI评分相关,对其系统检测在临床诊断及病情

评估中均有积极价值。
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Abstract:Objective To
 

investigate
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

T
 

cell
 

subsets
 

and
 

thrombospondin
 

1(TSP-1)
 

and
 

β2
 

glycoprotein
 

1
 

antibody(β2-GP1-Ab)
 

in
 

systemic
 

lupus
 

erythematosus(SLE).Methods A
 

total
 

of
 

65
 

patients
 

with
 

antiphospholipid
 

antibody-positive
 

SLE
 

admitted
 

to
 

Baoding
 

No.1
 

Central
 

Hospital
 

from
 

August
 

2016
 

to
 

August
 

2018
 

were
 

enrolled
 

in
 

the
 

SLE
 

group.A
 

total
 

of
 

35
 

healthy
 

subjects
 

from
 

a
 

hospital
 

were
 

se-
lected

 

as
 

the
 

control
 

group.Flow
 

cytometry
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

T
 

cell
 

subsets
 

(including
 

Th1,Th2,Th17,

Treg)
 

in
 

both
 

groups,and
 

ELSIA
 

was
 

used
 

to
 

measure
 

serum
 

TSP-1
 

and
 

β2-GP1-Ab
 

levels
 

in
 

both
 

groups.
The

 

T
 

cell
 

subsets
 

and
 

TSP-1
 

and
 

β2-GP1-Ab
 

levels
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups,and
 

their
 

correla-
tion

 

with
 

the
 

systemic
 

lupus
 

erythematosus
 

disease
 

activity
 

index(SLEDAI)
 

was
 

analyzed.The
 

indicators
 

were
 

analyzed
 

using
 

the
 

ROC
 

curve.Results Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,the
 

levels
 

of
 

Treg
 

and
 

β2-GP1-Ab
 

in
 

the
 

SLE
 

group
 

were
 

significantly
 

decreased,while
 

the
 

levels
 

of
 

Th2,Th17
 

and
 

TSP-1
 

were
 

significantly
 

in-
creased,the

 

difference
 

was
 

statistically
 

significant(P<0.05).Correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

Th2,Th17
 

and
 

TSP-1
 

There
 

was
 

a
 

positive
 

correlation
 

with
 

SLEDAI
 

score(r=0.552,0.318,0.364,P=0.000,0.014,
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0.001),and
 

β2-GP1-Ab,Treg
 

was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

SLEDAI
 

score(r=-0.552,-0.353,P=0.000,
0.003).ROC

 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

ACU
 

detected
 

by
 

TSP-1
 

and
 

β2-GP1-Ab
 

was
 

signifi-
cantly

 

higher
 

than
 

that
 

of
 

Th17,Th2
 

and
 

Treg(ZTSP-1=2.637,3.964,2.871,P=0.008,0.001,0.004;Zβ2-
GP1-Ab=2.412,3.964,2.802,P=0.016,0.000,0.005),the

 

sensitivity
 

and
 

specificity
 

of
 

TSP-1
 

and
 

β2-GP1-
Ab

 

detection
 

were
 

better
 

than
 

those
 

of
 

single
 

detection(P<0.05).Conclusion Patients
 

with
 

systemic
 

lupus
 

erythematosus
 

have
 

imbalance
 

of
 

T
 

cell
 

subsets
 

and
 

abnormal
 

expression
 

of
 

TSP-1
 

and
 

β2-GP1-Ab,and
 

are
 

as-
sociated

 

with
 

SLEDAI
 

score.The
 

systemic
 

detection
 

has
 

positive
 

value
 

in
 

clinical
 

diagnosis
 

and
 

disease
 

assess-
ment.
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  系统性红斑狼疮(SLE)是一种可累及机体多脏

器损害的自身免疫性疾病,其中70%~90%为女性患

者[1]。SLE发病机制十分复杂,但目前确切机制尚未

完全阐明。研究报道,SLE的发生可能与环境、遗传

等因素有关,尤其是T细胞亚群失衡及细胞因子分泌

紊乱最终导致的免疫系统异常应答在SLE的发病及

病情迁延中起着重要作用[2]。T 细胞亚群包含了

Th1、Th2、Th17及调节性T细胞(Treg),各种细胞分

泌的细胞因子及在体内免疫方面发挥着不同作用。
最初,人们认为Th1/Th2失衡与SLE患者的发病有

关,但研究发现,抗心磷脂抗体异常、动静脉血栓、内
分泌异常等均是SLE发病的危险因素[3-4]。本研究通

过观察SLE患者 T细胞亚群及血小板反应蛋白1
(TSP-1)、β2糖蛋白1抗体(β2-GP1-Ab)变化情况,并
分析其在SLE中诊断应用价值。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2016年8月至2018年8月保定

市第一中心医院收治的抗磷脂抗体阳性SLE患者65
例进行研究(SLE组),所有患者均符合1997年美国风

湿病学会(ACR)制定的分类标准[5],其中男27例,女
38例,年龄(42.36±10.69)岁,平均病程(28.65±
12.57)月,根据《系统性红斑狼疮诊断及治疗指南》[6]

以SLEDAI积分评估疾病活动性:轻度21例,中度33
例,重度14例。同期选取本院体检健康者35例作为

对照组,其中男4例,女31例,年龄(42.19±9.67)
岁。本研究得到所有受试者知情同意,并得到本院伦

理委员会核准。两组受试者的基本资料比较,差异无

统计学意义(P>0.05)。
1.2 纳入标准与排除标准 纳入标准:(1)符合上述

诊断和分类标准者;(2)年龄>18岁者;(3)临床资料

完整者;(4)经肾脏病理学检查证实。排除标准:(1)
近期使用过可能影响本研究结果的药物者;(2)伴有

原发性心血管疾病、糖尿病及其他肾损害者;(3)具有

家族免疫性疾病史者;(4)正在参与其他研究者。

1.3 仪器与试剂 FACSCalibur型流式细胞仪(美
国Sigma公司生产),Microfuge

 

20型离心机(贝克曼

库尔特生产),酶联免疫吸附实验(ELISA)试剂盒(武
汉默沙克生物科技有限公司)。

1.4 方法 SLE组患者于入院治疗前清晨静脉空腹

采血5
 

mL,对照组于体检当天采集血液标本5
 

mL。
采用美国贝克曼 ALLEGRAX-12医用离心机3

 

000
 

r/min离心15
 

min后,分离血清,置于-60
 

℃冰箱保

存待测。采用美国BD医疗器械有限公司FACSCali-
bur型流式细胞仪进行 Th1、Th2、Th17及 Treg检

测,酶联免疫吸附测定(ELISA)进行TSP-1、β2-GP1-
Ab检测。所有指标均检测3次取平均值。操作流程

由专业检验人员严格按照仪器及试剂盒说明书进行

操作。

1.5 观察指标 记录并观察两组受试者的 Th1、

Th2、Th17、Treg、TSP-1、β2-GP1-Ab水平变化情况,
分析其与SLEDAI评分的关系,对模型中有价值指标

进行受试者工作特征曲线(ROC曲线)分析评估其在

SLE中的诊断价值。

1.6 统计学处理 采用SPSS22.0进行数据处理,T
细胞亚群和TSP-1、β2-GP1-Ab水平各指标等计量资

料用
 

表示,进行t检验,Pearson相关性分析,计数资

料进行χ2 检验,有价值指标进行 ROC曲线分析,

P<0.05表示差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 两组受试者的T细胞亚群检测结果比较 与对

照组比较,SLE组的 Treg水平明显降低,而 Th2、

Th17水平明显升高,差异有统计学意义(P<0.05)。
见表1。
表1  两组受试者的T细胞亚群检测结果比较(%,x±s)

组别 n Th1 Th2 Th17 Treg

对照组 35 1.18±0.85 4.89±2.76 0.66±0.31 7.61±2.34

SLE组 65 1.12±0.45 6.21±2.12 0.91±0.36 5.67±2.74

t 0.462 2.463 3.472 3.548

P 0.645 0.016 0.001 0.001

2.2 两组受试者的TSP-1、β2-GP1-Ab水平比较 
与对照组比较,SLE组患者的TSP-1水平明显升高,
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β2-GP1-Ab水平明显降低,差异有统计学意义(P<
0.05)。见表2。
表2  两组受试者的TSP-1、β2-GP1-Ab水平比较(x±s)

组别 n TSP-1(pg/mL) β2-GP1-Ab(U/mL)

对照组 35 625.91±156.78 60.57±20.58

SLE组 65 948.36±230.27 10.21±3.41

t 7.403 19.322

P 0.000 0.000

2.3 T细胞亚群和TSP-1、β2-GP1-Ab水平与SLE-
DAI评分的相关性 相关性分析显示,Th2、Th17、
TSP-1与SLEDAI评分呈正相关(r=0.552、0.318、
0.364,P=0.000、0.014、0.001),β2-GP1-Ab、Treg
与SLEDAI评分呈负相关(r=-0.552、-0.353,
P=0.000、0.003)。
2.4 T 细胞亚群和 TSP-1、β2-GP1-Ab检测诊断

SLE的效能分析 将T细胞亚群和TSP-1、β2-GP1-
Ab水平与 SLEDAI评分存在相关性的指标应用

ROC分析其诊断效能。因变量为二分类变量,对照

组标记为0,SLE组标记为1。自变量为血清Th17、
Th2、Treg及TSP-1、β2-GP1-Ab水平,ROC曲线分析

显示,TSP-1、β2-GP1-Ab检测的ACU下面积均明显大

于 Th17、Th2及 Treg 单 独 检 测(ZTSP-1=2.637、
3.964、2.871,P=0.008、0.001、0.004;Zβ2-GP1-Ab=
2.412、3.964、2.802,P=0.016、0.000、0.005),TSP-1、

β2-GP1-Ab检测的灵敏度、特异度均优于单独检测

(P<0.05),见图1和表3。

  注:1为Th7;2为Th2;3为Treg;4为TSP-1;5为β2-GP1-Ab

图1  血清各指标诊断SLE的ROC曲线

表3  T细胞亚群指标和TSP-1、β2-GP1-Ab诊断SLE的价值

检验变量 AUC P 95%CI 临界值 灵敏度(%) 特异度(%)

Th17 0.751 <0.05 0.656~0.847 0.781(%) 66.15 74.86

Th2 0.652 <0.05 0.545~0.759 5.478(%) 61.54 72.43

Treg 0.720 <0.05 0.614~0.826 6.544(%) 72.31 71.43

TSP-1 0.902 <0.05 0.826~0.952 678.234(pg/mL) 89.23 79.12

β2-GP1-Ab 0.901 <0.05 0.825~0.952 27.484(U/mL) 92.31 80.00

3 讨  论

SLE是一种自身免疫介导的,以免疫性炎症为主

要表现累及多脏器、多系统的弥漫性结缔组织疾

病[7]。其病情迁延难愈,病死率较高,确切病因至今

尚未阐明。多数学者认为,SLE的发病机制中,Th细

胞亚群比例失衡是重要环节之一,“Th2优势”说、
“Th1优势”说等多种免疫紊乱状态均被证实[8]。Th2
优势学说表明SLE患者存在Th2功能亢进,即Th1
相关细胞因子IL-12、IFN-y等主导细胞免疫的细胞

因子分泌降低;即 Th2相关细胞因子IL-4、IL-10等

促抗体生成参与体液免疫的细胞因子分泌增加,促进

B细胞增殖、成熟及活化,导致产生多种自身抗体,进
一步引起组织损伤。此外,抗磷脂综合征、免疫应答

异常也与SLE的发生发展关系密切[9]。
细胞因子既是免疫系统功能执行介质,又是其他

系统如内分泌、神经系统等联系的重要桥梁。但有研

究表明,在SLE活动期患者的“Th2优势”说、“Th1

优势”说中细胞因子异常分泌的表现并不一致[10]。本

研究发现,与对照组比较,SLE组的Th2水平明显升

高,这提示本研究SLE患者是偏向 Th2失衡型,与
GERGIANAKI

 

等[11]和陈海莲等[12]研究报道的狼疮

肾炎患者的CD4+T细胞绝大多数表达Th2型相关

趋化因子CCR4受体,而很少表达Th1型CCR5受体

基本一致。Treg和Th17是调节性T细胞新近发现

的两个成员,研究证实在 Th1/Th2失衡的基础上,
Treg/Th17失衡也在SLE疾病的发生、进展中发挥

着重要作用[13]。Treg是具有免疫抑制作用CD4+T
细胞,通过分泌IL-4、IL-10等细胞因子在介导炎症、
防御感染和免疫应答调控等过程中发挥作用[14]。本

研究中,与对照组比较,SLE组的 Treg水平明显降

低,而Th17水平明显升高。TSP-1是血小板的重要

组成部分,是一种多功能细胞外基质蛋白,最初从血

小板细胞膜中分离得到,在新血管生成、细胞凋亡中

均有重要作用,且参与机体免疫应答反 应 关 系 密
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切[15]。血管异常性病理改变也是SEL患者主要的病

理基础之一,可出现在机体任何器官中。研究证实,
SEL患者血小板数量减少,可导致患者自发性出血,
加重预后[16]。正常情况下,吞噬细胞吞噬活化或衰老

的血小板不会引起炎性反应,但当β2-GP1-Ab异常表

达时刻引起吞噬细胞释放炎性因子介导免疫炎症,β2-
GP1-Ab还可通过血小板Fc受体抑制血小板活化,大
量凝集血小板导致血小板数量减少。本研究结果显

示,与对照组比较,SLE组患者的TSP-1水平明显升

高,β2-GP1-Ab水平明显降低,这进一步证实其参与

SLE的发生与进展。近年来,研究也指出β2-GP1-Ab
与血栓性疾病之间存在直接关系[17]。本研究从T细

胞亚群,以及TSP-1、β2-GP1-Ab水平方面入手,分析

了其在SLE中的应用价值。
Pearson相关性分析提示,Th2、Th17、TSP-1与

SLEDAI评分呈正相关(r=0.552、0.318、0.364,P=
0.000、0.014、0.001),β2-GP1-Ab、Treg与SLEDAI
评分呈负相关(r=-0.552、-0.353,P=0.000、
0.003)。提示SLE患者的Th17、Th2、Treg、TSP-1、

β2-GP1-Ab指标均异常与病情存在一定关系。与相

关研究结果一致[18]。本研究进一步应用 ROC曲线

分析了其在SLE患者诊断中的价值,结果显示,TSP-
1、β2-GP1-Ab检测的ACU下面积均明显大于Th17、
Th2及Treg单独检测,TSP-1、β2-GP1-Ab检测的灵

敏度、特异度均优于单独检测(P<0.05)。这提示,
SLE患者存在T细胞亚群失衡和TSP-1、β2-GP1-Ab
异常表达,且与SLEDAI评分相关,对其系统检测在

临床诊断及病情评估中均有积极价值。
4 结  论

本研究存在一定局限性,样本例数偏少,未能按

照SLE疾病严重程度进行分级比较,在疾病不同阶段

可能主导的细胞因子不同,有待于后续大样本多中心

的深入研究。
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