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  摘 要:目的 探讨不同亚型抗心磷脂抗体(ACL)与抗β2糖蛋白Ⅰ抗体(aβ2GPⅠ)在系统性红斑狼疮

(SLE)患者发病及病情发展中的临床意义。
 

方法 将该院2017年2月至2019年2月收治的73例SLE患者纳

为SLE组,30例非SLE结缔组织病患者纳为对照组A,30例健康体检者纳为对照组B,应用IgA/G/M多亚型

筛选试剂与IgA、IgG、IgM单亚型试剂检测ACL与aβ2GPⅠ,分析不同亚型ACL与aβ2GPⅠ在SLE发病及病

情发展中的临床意义。结果 SLE组、对照组A、对照组B
 

IgA/G/M型、IgG型ACL及IgA/G/M型aβ2GPⅠ
阳性率差异有统计学意义(P<0.05),其中SLE组以上亚型抗体阳性率均明显高于其余两组(P<0.05)。SLE
组、对照组A及对照组B之间血清IgA/G/M型、IgG型ACL,以及IgA/G/M型、IgA型、IgG型aβ2GPⅠ水平

均呈依次下降趋势(P<0.05)。SLE组活动期患者血清IgG型ACL及IgA/G/M型、IgA型、IgG型aβ2GPⅠ
水平均明显高于缓解期患者(P<0.05)。IgA/G/M型、IgG型ACL及IgA/G/M型、IgA型aβ2GPⅠ阴性组及

阳性组间SLE患者血栓发生率差异有统计学意义(P<0.05)。
 

结论 IgA/G/M型、IgG型ACL及IgA/G/M
型、IgA型、IgG型aβ2GPⅠ在诊断SLE及判断病情程度中的应用性强于其余亚型,IgA/G/M 型、IgG型ACL
及IgA/G/M型、IgA型aβ2GPⅠ与SLE患者血栓形成关系密切。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

clinical
 

significance
 

of
 

different
 

subtypes
 

of
 

anti-cardiolipin
 

anti-
body

 

(ACL)
  

and
 

anti-β2-glycoproteinⅠ
 

antibody
 

(aβ2GPⅠ)
 

in
 

the
 

onset
 

and
 

disease
 

condition
 

progress
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

systemic
 

lupus
 

erythematosus
 

(SLE).Methods Seventy-three
 

cases
 

of
 

SLE
 

treated
 

in
 

this
 

hos-
pital

 

from
 

February
 

2017
 

to
 

February
 

2019
 

were
 

included
 

into
 

the
 

SLE
 

group,30
 

patients
 

with
 

non-SLE
 

con-
nective

 

tissue
 

disease
 

served
 

as
 

the
 

control
 

group
 

A
 

and
 

30
 

individuals
 

undergoing
 

the
 

healthy
 

physical
 

exami-
nation

 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group
 

B.The
 

ACL
  

and
 

aβ2GPⅠ
  

were
 

detected
 

by
 

IgA/G/M
 

multiple
 

sub-
types

 

screening
 

reagents
 

and
 

IgA,IgG,IgM
 

single
 

subtype
 

reagents.Then
 

the
 

clinical
 

significance
 

of
 

different
 

subtypes
 

of
 

ACL
  

and
 

aβ2GPⅠ
  

in
 

the
 

pathogenesis
 

and
 

development
 

of
 

SLE
 

were
 

analyzed.Results The
 

posi-
tive

 

rates
 

of
 

IgA/G/M
 

and
 

IgG
 

types
 

of
 

ACL
   

and
 

IgA/G/M
 

type
 

of
 

aβ2GPⅠ
  

had
 

significant
 

difference
 

among
 

the
 

SLE
 

group,control
 

group
 

A
 

and
 

control
 

group
 

B
 

(P<0.05),in
 

which
 

the
 

above
 

subtypes
 

of
 

antibody
 

pos-
itive

 

rates
 

in
 

the
 

SLE
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

other
 

two
 

groups
 

(P<0.05).The
 

IgA/G/M
 

and
 

IgG
 

types
 

of
 

ACL
  

levels
 

and
 

IgA/G/M,IgA
 

and
 

IgG
 

types
 

of
 

aβ2GPⅠ
  

levels
 

in
 

the
 

SLE
 

group,
control

 

group
 

A
 

and
 

control
 

group
 

B
 

showed
 

a
 

decreasing
 

trend
 

in
 

turn
 

(P<0.05).The
 

serum
 

IgG
 

type
 

of
 

ACL
  

level
 

and
 

IgA/G/M,IgA
 

and
 

IgG
 

types
 

of
 

aβ2GPⅠ
  

level
 

in
 

the
 

active
 

stage
 

of
 

the
 

SLE
 

group
 

were
 

sig-
nificantly

 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

remission
 

stage
 

(P<0.05).There
 

was
 

statistically
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

thrombosis
 

incidence
 

rate
 

between
 

the
 

positive
 

and
 

negative
 

groups
 

of
 

SLE
 

patients
 

with
 

IgA/G/M
 

and
 

IgG
 

types
 

of
 

ACL
  

and
 

IgA/G/M
 

and
 

IgA
 

types
 

of
 

aβ2GPⅠ
  

(P<0.05).Conclusion The
 

applicability
 

of
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IgA/G/M
 

and
 

IgG
 

types
 

of
 

ACL
  

and
 

IgA/G/M,IgA
 

and
 

IgG
 

types
 

of
 

aβ2GPⅠ
  

in
 

diagnosing
 

SLE
 

is
 

stronger
 

than
 

that
 

of
 

other
 

subtypes,moreover,the
 

IgA/G/M
 

and
 

IgG
 

types
 

of
 

ACL
  

and
 

IgA/G/M
 

and
 

IgA
 

types
 

of
 

aβ2GPⅠ
  

are
 

closely
 

related
 

to
 

the
 

incidence
 

rate
 

of
 

thrombosis
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

SLE.
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  系统性红斑狼疮(SLE)致病机制复杂,与免疫、
遗传和内分泌等多种因素相关,是一种自身免疫性炎

性疾病,该病常累及多个器官,危及患者生命健康[1]。
SLE临床表现为一组以血栓形成、习惯性流产及血小

板减少等抗心磷脂综合征症状,许多患者在出现特异性

临床表现之前,便存在血清学的异常表现[2]。抗心磷脂

抗体(ACL)及抗β2糖蛋白Ⅰ抗体(aβ2GPⅠ)均是临床诊

断SLE的常用指标[3-4],但目前针对各种亚型的ACL
及aβ2GPⅠ在SLE发病及病情发展中的研究较少,基于

以上原因,本院开展以下研究,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 将本院2017年2月至2019年2月

收治的73例SLE患者纳为SLE组,30例非SLE结

缔组织病患者纳为对照组A,30例健康体检者纳为对

照组B。(1)SLE组患者均满足美国风湿病学会制定

的SLE相关诊断标准,且均未接受过抗凝治疗,根据

SLE疾病活动性指数(SLEDAI)[5]判断患者疾病活动

程度,>9分为活动期SLE,≤9分为缓解期SLE,其
中活动期SLE

 

40例,缓解期SLE
 

33例。SLE组患者

血栓事件发生情况:发生39例,未发生34例。(2)对
照组A为30例非SLE结缔组织病患者,包括类风湿

关节炎7例,强直性脊柱炎10例,系统性硬化症7
例,干燥综合征6例。SLE组及对照组A排除标准:
合并感染、肿瘤、糖尿病、高脂血症、肾功能不全、参与

研究前3周使用过影响凝血及抗凝血药物及合并其

他免疫系统疾病者。(3)对照组B为健康体检者,无
自身免疫性疾病、血栓事件及不良孕史。3组研究对

象年龄、性别比较,差异无统计学意义(P>0.05),具
有可比性,见表1。所有研究对象均签署知情同意书,
本研究经本院伦理委员会论证通过。

表1  研究对象一般资料比较

组别 n 男/女(n/n) 年龄(x±s,岁)

SLE组 73 9/64 29.45±7.66

对照组A 30 5/25 31.55±6.45

对照组B 30 8/22 32.12±5.41

F 3.167 1.857

P 0.205 0.161

1.2 方法 采集研究对象肘静脉血3
 

mL,3
 

000
 

r/min离心5
 

min后分离血清,分装后冻存于-70
 

℃
冰箱 中,ACL、aβ2GPⅠ 使 用 酶 联 免 疫 吸 附 试 验

(ELISA)法进行检测,试剂盒由德国AESKU公司提

供。结果判定:(1)IgA/G/M 型 ACL>20
 

U/mL为

阳性;IgA 型 ACL>15
 

U/mL,IgG 型 ACL>15
 

GPL,IgM型ACL>15
 

MPL/mL为阳性。(2)IgA/
G/M 型 aβ2GPⅠ >20

 

U/mL 为 阳 性;IgA 型

aβ2GPⅠ>15
 

U/mL,IgG型aβ2GPⅠ>15
 

GPL,IgM
型aβ2GPⅠ>15

 

MPL/mL为阳性。
1.3 观察指标 (1)统计SLE组、对照组 A及对照

组B各亚型ACL及aβ2GPⅠ阳性率。(2)统计SLE
组、对照组A及对照组B各亚型ACL及aβ2GPⅠ水

平。(3)分析活动期SLE与缓解期SLE患者血清各

亚型ACL及aβ2GPⅠ阳性率。(4)分析各亚型ACL
及aβ2GPⅠ与SLE患者发生血栓事件的关系。
1.4 统计学处理 采用SPSS19.0统计软件处理数

据。计量资料以x±s表示,多组间均数比较采用方

差分析,组间两两比较采用LSD-t检验,两组间均数

比较行独立样本t检验;计数资料以率或例数表示,
组间比较采用χ2 检验。以P<0.05为差异有统计学

意义。
2 结  果

2.1 3组各亚型ACL及aβ2GPⅠ阳性率比较 SLE
组、对照组 A 及对照组 B中IgA/G/M 型、IgG 型

ACL,以及IgA/G/M型aβ2GPⅠ阳性率差异有统计

学意义(P<0.05),其中SLE组以上抗体阳性率均明

显高于其余两组(P<0.05)。见表2。
表2  各亚型ACL及aβ2GPⅠ阳性结果在3组间比较(n)

抗体 亚型
SLE组

(n=73)
对照组A
(n=30)

对照组B
(n=30)

χ2 P

ACL IgA/G/M 10 0a 1ab 6.504 0.039

IgA 3 0 0 2.523 0.293

IgG 15 0a 1ab 11.261 0.004

IgM 8 0 1 4.771 0.092

aβ2GPⅠ IgA/G/M 16 1a 3ab 6.517 0.038

IgA 8 1 1 2.754 0.252

IgG 9 0 1 5.624 0.060

IgM 7 1 1 2.043 0.360

  注:与SLE组比较,aP<0.05;与对照组A比较,bP<0.05。

2.2 3组各亚型 ACL及aβ2GPⅠ水平比较 SLE
组、对照组A及对照组B

 

IgA/G/M型、IgG型ACL,
以及IgA/G/M 型、IgA 型、IgG 型aβ2GPⅠ水平比

较,差异有统计学意义(P<0.05),均呈依次下降趋

势。见表3。
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2.3 活动期及缓解期 SLE 患者各亚 型 ACL 及

aβ2GPⅠ水平比较 SLE组活动期患者IgG型ACL,
以及IgA/G/M型、IgA型、IgG型aβ2GPⅠ水平均明

显高于缓解期患者(P<0.05)。见表4。

表3  各亚型ACL及aβ2GPⅠ水平在3组间比较(x±s)

抗体 亚型 SLE组(n=73) 对照组A(n=30) 对照组B(n=30) F P

ACL IgA/G/M(U/mL) 5.94±1.02 5.31±0.87a 3.86±0.73ab 64.349 <0.001

IgA(U/mL) 1.33±0.36 1.38±0.41 1.42±0.37 0.617 0.541

IgG(GPL/mL) 8.45±2.11 5.22±1.04a 3.53±0.56ab 140.866 <0.001

IgM(MPL/mL) 1.71±0.25 1.63±0.37 1.66±0.43 0.560 0.572

aβ2GPⅠ IgA/G/M(U/mL) 10.78±2.45 5.84±1.13a 3.98±0.58ab 213.749 <0.001

IgA(U/mL) 2.49±0.31 0.83±0.25a 0.36±0.11ab 966.909 <0.001

IgG(GPL/mL) 4.95±1.21 2.77±0.24a 2.32±0.15ab 168.887 <0.001

IgM(MPL/mL) 3.98±0.43 4.16±0.55 4.11±0.59 1.362 0.260

  注:与SLE组比较,aP<0.05;与对照组A比较,bP<0.05。

表4  各亚型ACL及aβ2GPⅠ水平在活动期及缓解期SLE患者间比较(x±s)

抗体 亚型 活动期(n=40) 缓解期(n=33) t P

ACL IgA/G/M(U/mL) 6.13±1.13 5.89±1.06 0.929 0.356

IgA(U/mL) 1.29±0.41 1.34±0.33 0.565 0.574

IgG(GPL/mL) 9.69±2.15 8.11±2.12 3.145 0.002

IgM(MPL/mL) 1.74±1.52 1.69±1.37 0.146 0.884

aβ2GPⅠ IgA/G/M(U/mL) 12.36±3.22 9.15±2.41 4.734 <0.001

IgA(U/mL) 2.89±0.43 2.31±0.37 6.104 <0.001

IgG(GPL/mL) 5.22±1.25 4.51±1.32 2.355 0.021

IgM(MPL/mL) 3.94±0.22 4.01±0.23 1.326 0.189

2.4 各亚型ACL及aβ2GPⅠ与SLE患者发生血栓

事件 的 关 系  IgA/G/M 型、IgG 型 ACL,以 及

IgA/G/M 型、IgA 型aβ2GPⅠ阴 性 组 及 阳 性 组 间

SLE患者血栓发生率比较,差异有统计学意义(P<
0.05)。见表5。

表5  各亚型ACL及aβ2GPⅠ与SLE患者发生血栓

   事件的关系分析(n)

抗体 亚型 分组 n
发生血栓

(n=39)

未发生

血栓

(n=34)
χ2 P

ACL IgA/G/M 阳性 10 9 1 6.230 0.013

阴性 63 30 33

IgA 阳性 3 3 0 2.728 0.099

阴性 70 36 34

IgG 阳性 15 12 3 5.359 0.021

阴性 58 27 31

IgM 阳性 8 3 5 0.916 0.339

阴性 65 36 29

aβ2GPⅠ IgA/G/M 阳性 16 13 3 6.376 0.012

阴性 57 26 31

IgA 阳性 8 7 1 4.193 0.041

阴性 65 32 33

IgG 阳性 9 4 5 0.333 0.564

续表5  各亚型ACL及aβ2GPⅠ与SLE患者发生血栓

   事件的关系分析(n)

抗体 亚型 分组 n
发生血栓

(n=39)

未发生

血栓

(n=34)
χ2 P

阴性 64 35 29

IgM 阳性 7 3 4 0.348 0.556

阴性 66 36 30

3 讨  论

  ACL是公认的抗心磷脂综合征的诊断指标之一,
在SLE诊断中具有重要意义[6]。aβ2GPⅠ是一种血

浆蛋白,参与脂质代谢、凝血等生理活动,可介导ACL
与细胞膜结合,促进细胞黏附因子表达,进而参与

SLE 发 生 与 发 展[7]。本 研 究 对 各 亚 型 ACL 与

aβ2GPⅠ在SLE发生、发展中的作用机制进行探讨,
发现SLE组IgA/G/M 型、IgG型ACL及IgA/G/M
型aβ2GPⅠ阳性率均明显高于对照组A及对照组B,
差异有统计学意义(P<0.05),而3组间其余亚型

ACL及aβ2GPⅠ阳性率差异无统计学意义(P>
0.05),提示不同亚型ACL与aβ2GPⅠ在鉴别SLE中

具有差异。
有研究调查显示,30%~40%的SLE患者体内出

现ACL,ACL所介导的血管炎可能是造成SLE多系
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统损伤的主要原因[8-9]。ACL分为IgG、IgA及IgM
 

3
种亚型,其中IgG、IgM 型主要介导Ⅲ型超敏反应,最
终导致局部或全身免疫复合物形成,IgA型是黏膜局

部抗感染的重要物质[10]。本文中SLE患者IgA/G/

M型及IgG型ACL阳性率明显高于对照组 A及对

照组B(P<0.05),SLE组这两种亚型的血清ACL水

平也明显高于其余两组(P<0.05),且SLE组活动期

患者血清IgG 型 ACL水平明显高于缓解期患者

(P<0.05)。这提示IgG型及IgA/G/M 型 ACL在

SLE诊断及病情判断中的应用性更强。
近期的研究发现,ACL所针对的靶抗原不是磷

脂,而是一类包括aβ2GPⅠ、凝血酶原抗体、蛋白C与

蛋白S等抗凝物质在内的吸附于阴离子表面的血浆

蛋白。aβ2GPⅠ是一种单链糖蛋白,与脂蛋白结合后

能加速三酰甘油的清除率,促进巨噬细胞对磷脂囊泡

的吞噬作用,参与凝血与纤溶过程,同时具有抗凝与

促凝作用[11-12]。有研究证实,aβ2GPⅠ抗原抗体复合

物与血小板、内皮细胞表面的磷脂结合后,可活化血

小板,促进内皮细胞向促凝、促炎症表型转化,介导血

栓形成,引起血小板减少,可能参与SLE进程[13]。

aβ2GPⅠ也分3种亚型,包括IgG、IgA及IgM。本研

究发现,SLE组IgA/G/M 型aβ2GPⅠ阳性率明显高

于其余两组(P<0.05),3组其他亚型aβ2GPⅠ阳性

率差异无统计学意义(P>0.05)。此外,IgA/G/M
型、IgA型、IgG型aβ2GPⅠ水平明显高于其余两组

(P<0.05),SLE活动期患者IgA/G/M 型、IgA型、

IgG型aβ2GPⅠ水平均明显高于缓解期患者(P<
0.05)。 这 提 示 IgA/G/M 型、IgA 型、IgG 型

aβ2GPⅠ在SLE的急性期及进展期中所占比重更高。
有研究认为,ACL能抑制蛋白激酶C激活,引起

凝血因子灭活障碍,并与血管内皮细胞膜磷脂结合,
引起内皮细胞损伤,并通过影响花生四烯酸代谢,造
成血管收缩,促进血栓发生[14]。而aβ2GPⅠ可与血小

板结合,使磷脂带上阴性电荷,降低凝血因子与凝血

酶原的结合能力。此外,aβ2GPⅠ可特异性结合到血

小板膜上,通过调节腺苷酸环化酶活性抑制血小板聚

集,进而导致机体呈高凝状态[15]。血栓是SLE患者

的一种严重并发症,本文73例SLE患者中共39例发

生血栓,而IgA/G/M 型、IgG型 ACL及IgA/G/M
型、IgA型aβ2GPⅠ阴性组及阳性组间患者血栓发生

率差异有统计学意义(P<0.05),提示以上亚型的

ACL及aβ2GPⅠ与血栓形成间的关系更为紧密。
综上所述,IgA/G/M型、IgG型ACL,以及IgA/

G/M型、IgA型、IgG型aβ2GPⅠ在SLE诊断及病情

判断中的应用性强于其余亚型,IgA/G/M 型、IgG型

ACL及IgA/G/M型、IgA型aβ2GPⅠ与SLE患者血

栓形成间的关系密切。
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