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SLE 病人外周血 sCD28、sCD137 水平及临床意义

叶摇 明1,郭术俊2,王成辉3,赵摇 萍1,谢长好1

[摘要]目的:探讨 SLE 病人血清可溶性 T 细胞共刺激分子 sCD28、sCD137 的水平及其与 SLE 病情活动的相关性。 方法:收集

不同活动度的 SLE 病人及健康对照者外周血,分离血清,采用 BA鄄ELISA 法定量检测受试者外周血中 sCD28、sCD137 含量,分
析比较其含量变化与 SLE 疾病活动度及相关实验室指标的相关性。 结果:SLE 病人组血清 sCD28 和 sCD137 水平均显著高于

健康对照组(P < 0. 01);中度活动组血清 sCD28 水平和 sCD137 水平显著高于轻度活动组;重度活动组血清 sCD28 水平和

sCD137 水平显著高于中度活动组(P < 0. 01);SLE 病人血清 sCD28、sCD137 水平与病人 SLEDAI 评分、抗核抗体水平呈正相

关,与 C3 水平呈负相关(P < 0. 01)。 结论:SLE 病人血清 sCD28 和 sCD137 水平显著升高且与其疾病活动度呈正相关,有望成

为判断 SLE 病情活动度的参考指标之一。
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Levels and clinical significance of sCD28 and sCD137 in peripheral blood of SLE patients
YE Ming1,GUO Shu鄄jun2,WANG Cheng鄄hui3,ZHAO Ping1,XIE Chang鄄hao1

(1. Deparment of Rheumatology and Immunology,The First Affiliated Hospital of Bengbu Medical College,Bengbu Anhui 233004;
2. Deparment of Immunology,Anhui Key Laboratory of Infection and Immunity,Bengbu Medical College,Bengbu Anhui 233030;

3. Bengbu Central Blood Station,Bengbu Anhui 233000,China)

[Abstract] Objective:To investigate the correlation of the serum levels of sCD28 and sCD137 in systemic lupus erythematosus(SLE)
and its significance. Methods:The serum sCD28 and sCD137 in 54 patients with SLE and in healthy control were detected by BA鄄
ELISA. The correlation of the serum levels of sCD28 and sCD137 with the SLE patients忆disease activity index( SLEDAI) score and
laboratory findings were analyzed. Results:The levels of serum sCD28 and sCD137 in SLE were significantly higher than those in
healthy control group (P < 0. 01). The levels of serum sCD28 and sCD137 in active SLE were significantly higher than those in
remission(P < 0. 01). The levels of serum sCD28 and sCD137 in SLE were positively correlated with SLEDAI score and antinuclear
antibaby,but were negatively correlated with complement C3(P < 0. 01). Conclusions:There was positive correlation between the levels
of serum sCD28 and sCD137 in SLE and its diseases activity index,which is expected to be one of the reference indexes to judge SLE
disease activity.
[Key words] systemic lupus erythematosus;costimulatory molecule;sCD28;sCD137

摇 摇 系统性红斑狼疮(systemic lupus erythematosus,
SLE)是一种可累及多系统器官的自身免疫性疾病,
病人体内产生的多种自身抗体是导致 SLE 病理性

损害的关键原因,而 B 细胞活化产生自身抗体过程

中需要活化 T 细胞的辅助。 已有研究[1 - 2] 表明,
T 淋巴细胞活化需要抗原信号(第一信号)和共刺

激信号(第二信号)的共同作用,其中B7 / CD28
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CD137L / CD137 是 T 细胞活化最重要的共刺激信

号,其在 SLE 病人淋巴细胞上的表达可能影响着疾

病的发生发展。 同时,淋巴细胞共刺激分子在一定

条件下可从细胞表面脱落至血清中成为可溶性分

子,其在 SLE 病人血清中含量变化情况以及与病情

活动性的关系尚不清楚。 本研究检测了 SLE 病人

血清 中 可 溶 性 CD28 ( sCD28 )、 可 溶 性 CD137
(sCD137)的含量,并以正常对照组做比较,探讨其

与 SLE 临床表现、相关实验室指标以及病情活动性

的关系。

1摇 资料与方法

1. 1摇 一般资料摇 选择 2019 年 6 月至 2020 年 10 月

在蚌埠医学院第一附属医院风湿免疫科确诊的 SLE
病人 54 例,所有病人临床诊断均符合 1997 年美国

风湿病学会修订的系统性红斑狼疮分类标准,并除

外其他全身性疾病和感染性疾病。 其中男 3 例,女
51 例;年龄 18 ~ 63 岁,平均年龄(32. 5 依 10. 7)岁。
入选病人均知情,并经医院伦理委员会同意。 同时

选择蚌埠市中心血站健康献血员 26 名组成健康对

照组,其中男 4 名,女 22 名;年龄 20 ~ 50 岁,平均年

龄(30. 6 依 9. 5)岁。 2 组在年龄、性别构成等方面均

具有可比性。
1. 2摇 分组摇 收集 SLE 病人临床资料及实验室检测

数据,根据 SLE 疾病活动指数(SLEDAI鄄2000)评分,
采用欧洲抗风湿病联盟(EULAR)提出的标准,将疾

病活动分为轻度活动组(SLEDAI鄄2000臆6 分,n =
24)、中度活动组(SLEDAI鄄2000 为 7 ~ 12 分,n = 22)
和重度活动组(SLEDAI鄄2000 > 12 分,n = 8) [3 - 4]。
1. 3摇 方法摇 抽取 SLE 病人外周静脉血 2 mL,离心

分离出血清, - 80 益保存。 同上,收集健康对照外

周静脉血 2 mL,离心分离出血清, - 80 益保存。 实

验时取出冻存 SLE 病人和健康对照血清标本至室

温解冻、离心。 采用生物素 - 亲和素双抗体夹心酶

联免疫吸附法( BA鄄ELISA) 分别检测血清 sCD28、
sCD137 含量。 试剂盒购自 Invitrogen 公司,严格按

照说明书进行操作,反应终止后用酶标仪在 450 nm
波长处测量吸光度值。 以不同含量 CD28、CD137 标

准品对应 OD 值分别制作标准曲线(见图 1、2),根
据标准曲线计算样本 sCD28、sCD137 含量。
1. 4摇 统计学方法摇 采用 t 检验、 字2 检验、方差分析

和 q 检验。

2摇 结果

2. 1摇 SLE 病人组和健康对照组血清 sCD28、sCD137

的含量比较摇 SLE 病人组血清 sCD28 和 sCD137 水

平均显著高于健康对照组,差异有统计学意义(P <
0. 01)(见表 1)。

表 1摇 2 组血清 sCD28、sCD137 的含量比较(x 依 s;ng / mL)

分组 n sCD28 sCD137

SLE 病人组 54 5. 85 依 2. 59 1. 89 依 1. 10

健康对照组 26 2. 36 依 0. 65 0. 31 依 0. 08

t — 6. 70 7. 29

P — <0. 01 < 0. 01

2. 2摇 不同活动度 SLE 病人组血清 sCD28、sCD137
的含 量 比 较 摇 SLE 中度活动组血清 sCD28 和

sCD137 水平均高于轻度活动组,差异有统计学意义

(P < 0. 01);SLE 重度活动组血清 sCD28 和 sCD137
水平均高于中度活动组,差异有统计学意义(P <
0. 01)(见表 2)。

摇 表 2 摇 不同活动度 SLE 病人血清 sCD28、sCD137 水平及

SLEDAI 评分(x 依 s)

分组 n
sCD28 /
(ng / mL)

sCD137 /
(ng / mL)

SLEDAI
评分 /分

SLE 轻度活动组 24 3. 38 依 0. 97 0. 87 依 0. 32 3. 42 依 0. 96

SLE 中度活动组 22 5. 91 依 1. 23** 1. 96 依 0. 55** 9. 21 依 3. 71

SLE 重度活动组 8 8. 64 依 1. 32## 2. 84 依 0. 60## 14. 77 依 2. 56

F — 72. 00 63. 46 —

P — <0. 01 < 0. 01 —
MS组内 — 2. 382 0. 076 —

摇 摇 q 检验:与轻度活动组比较**P <0. 01;与中度活动组比较##P <0. 01

2. 3 摇 SLE 病人外周血 sCD28 和 sCD137 水平与

SLEDAI 评分和实验室指标的相关性分析 摇 SLE 病
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人 sCD28、sCD137 的水平与 SLEDAI 评分、抗核抗体

(ANA)水平呈正相关,与 C3 水平呈负相关(P <
0. 01)(见表 3)。

摇 表 3摇 SLE 病人血清 sCD28、sCD137 水平与 SLEDAI 评分

和实验室指标相关性( r)

实验室参数 n sCD28 sCD137

SLEDAI 54 0. 974 0. 963

IgG / (g / L) 54 0. 184 0. 176

IgM / (g / L) 54 0. 056 - 0. 082

IgA / (g / L) 54 0. 003 - 0. 164

补体 C3 / (g / L) 54 - 0. 427 - 0. 396

补体 C4 / (g / L) 54 - 0. 097 - 0. 113

ANA 54 0. 389 0. 326

3摇 讨论

摇 摇 T 细胞与 B 细胞相互作用是发挥其免疫功能的

基础,其活化及功能异常在 SLE 的发生发展中起着

十分重要的作用。 已有研究[5] 表明,T 细胞表面

CD28 与抗原提呈细胞(antigen presenting cell,APC)
表面的 B7鄄1 / B7鄄2 结合,在 T 细胞活化中起关键的

共刺激作用,但它主要在 T 细胞活化的早期起作

用。 用抗 CD28 Fab忆片段治疗 NZB / NZW F1 小鼠,
发现可明显阻断狼疮性肾炎的发展和延长生存

期[6]。 CD137(又称 4鄄1BB)是近年发现的 T 细胞活

化的又一重要的共刺激分子,表达在 T 细胞表面的

CD137 与 APC 表面的 CD137L 结合,主要作用在反

应的后阶段、CD28 表达下调时支持 T 细胞活化,提
示其可能在长期免疫反应下起延长免疫应答的作

用,与 SLE 的发病有密切关系[7 - 8]。
已知存在于 T 淋巴细胞表面的 sCD28、sCD137

等共刺激分子在一定条件下可从细胞表面脱落至血

清中。 SLEDAI 是评估 SLE 病情严重程度和活动性

指标,其评分越高活动度越大,病情越严重[4]。 本

研究按照 EULAR 提出的标准,将病人分为轻度活

动组、中度活动组和重度活动组。 结果显示,3 组之

间 sCD28 和 sCD137 的水平均有明显差异,与病人

SLEDAI 评分呈正相关。 同时分析 SLE 病人实验指

标发现,血清高水平 sCD28、sCD137 与病人的血清

ANA 水平呈正相关,与血清 C3 水平呈负相关,提示

sCD28、sCD137 的水平变化与病情活动度及自身抗

体的产生有一定相关性。
已有研究[9] 表明,SLE 病人 T 淋巴细胞表面

CD28、CD137 等共刺激信号分子表达有所增加,与
SLE 病人自身抗体产生密切相关。 但 SLE 病人免

疫细胞在受到抗原刺激后活化及分泌细胞因子的功

能反而有所降低[10],分析可能与病人脱落至血清中

sCD28、sCD137 有关。 sCD28、sCD137 虽脱落但保持

其完整结构,可与活化 APC 表达的 B7、CD137L 结

合,阻断或减少了 B7、CD137L 与 T 细胞表面 CD28、
CD137 的结合能力,从而减弱了第二信号的传递,影
响机体正常细胞免疫功能发挥,其有关机制及意义

有待进一步研究探讨。
综上所述,SLE 病人血清 sCD28、sCD137 的含

量与 SLE 病情活动、自身抗体产生等有明显相关

性,有望作为判断病情活动的指标之一。 但 SLE 病

人往往病程较长、常合并感染及其他并发症,其含量

变化受多方面因素影响,有待进一步观察分析。
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