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［摘要］　目的　探讨外周血浆细胞比值（ＰＢ％Ｂ）与系统性红斑狼疮（ＳＬＥ）患者临床表现和
疾病活动度的相关性。方法　纳入ＳＬＥ患者６８例，根据是否应用利妥昔单抗（ＲＴＸ）治疗，将其分
为ＳＬＥ组（５４例）和ＲＴＸ组（１４例）。同时纳入其他结缔组织病患者２０例作为疾病对照组，再纳
入同院体检中心年龄、性别匹配的健康体检者３０例作为健康对照组。收集所有受试者的一般资
料，ＳＬＥ患者ＳＬＥ疾病活动性指数２０００（ＳＬＥＤＡＩ２Ｋ）评分、实验室检查指标、临床表现、治疗用药
情况及外周血ＰＢ％Ｂ。根据ＳＬＥＤＡＩ２Ｋ评分再将ＳＬＥ组患者分为低疾病活动组（１２例）和中高疾
病活动组（４２例）；根据有无血液系统受累再将ＳＬＥ组患者分为血液系统受累组（１６例）和无血液
系统受累组（３８例）；根据有无肾脏受累再将ＳＬＥ组患者分为肾脏受累组（４０例）和无肾脏受累组
（１４例）。比较各组受试者一般资料及外周血 ＰＢ％Ｂ。采用 Ｐｅａｒｓｏｎ或 Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析评估
ＳＬＥ患者临床和实验室检查指标与 ＰＢ％Ｂ的相关性。结果　疾病对照组受试者年龄均大于 ＳＬＥ
组、ＲＴＸ组及健康对照组；ＳＬＥ组外周血 ＰＢ％Ｂ均高于疾病对照组及健康对照组（Ｐ＜０．０５）。
Ｐｅａｒｓｏｎ或Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析结果显示，ＳＬＥ组患者外周血 ＰＢ％Ｂ与 ＳＬＥＤＡＩ２Ｋ评分、抗 ｄｓＤＮＡ
抗体、抗核小体抗体滴度及ＩｇＧ水平均呈正相关，而与补体Ｃ３、Ｃ４水平及外周血ＷＢＣ计数均呈负
相关（Ｐ＜０．０５）。中高疾病活动度组患者外周血ＰＢ％Ｂ高于低疾病活动组；血液系统受累组患者
外周血ＰＢ％Ｂ高于无血液系统受累组（Ｐ＜０．０５）。ＲＴＸ组患者治疗后外周血ＰＢ％Ｂ明显高于同
组治疗前，外周血Ｂ细胞占ＰＢＭＣ比值明显低于同组治疗前（Ｐ＜０．０５）。结论　ＳＬＥ患者外周血
ＰＢ％Ｂ与疾病活动度及血液系统受累情况密切相关，在ＳＬＥ病情监测中具有一定临床应用价值。
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　　系统性红斑狼疮（ＳＬＥ）是一种慢性自身免疫性疾
病，以多种自身抗体的产生和多器官损害为特征，最终

可导致患者死亡［１２］。随着现代医学的发展，我国ＳＬＥ
患者１０年生存率已从 ２０世纪 ５０年代的 ５０％升至
８９％［３］，但 ＳＬＥ的早期诊治和病情监测仍十分重要。
ＳＬＥ发病机制复杂，目前认为，遗传、环境（如紫外照
射、病毒感染等）、体液内分泌共同参与是诱导 ＳＬＥ发
生的主要起始因素，这些因素共同作用，使 ＳＬＥ患者
自身抗体分泌、免疫复合物沉积、补体系统激活和致炎

因子大量释放，最终导致组织器官损伤［４５］。免疫系统

紊乱是导致 ＳＬＥ发生、发展的重要因素，而 Ｂ淋巴细
胞（简称Ｂ细胞）异常是 ＳＬＥ发病的关键环节［６］。浆

细胞由Ｂ细胞终末分化而成，正常情况下主要负责在
疫苗接种或病原体感染后产生保护性抗体，但也可在

过敏、移植物抗宿主病及自身免疫性疾病中通过分泌

致病性抗体而参与疾病发生［７］。既往研究表明，浆细

胞在ＳＬＥ患者外周血中显著升高，且与疾病活动密切
相关［８］；难治或持续性活动的 ＳＬＥ患者往往伴随着浆
细胞比例异常升高［９１０］；此外，在狼疮肾炎患者肾组织

中亦发现有大量浆细胞浸润，提示浆细胞参与狼疮肾

炎的发生、发展［１１１２］。尽管目前浆细胞与 ＳＬＥ疾病活
动的相关性已被证实，但国内开展浆细胞检测并将其

应用于临床的医疗机构仍较少。目前临床上针对ＳＬＥ
病情的实验室监测指标仍以补体、抗双链 ＤＮＡ（ｄｓ
ＤＮＡ）抗体等为主。本研究通过流式细胞分析技术检
测ＳＬＥ患者外周血浆细胞百分比，并将其与疾病活动
度、脏器受累等临床指标进行分析，探讨外周血浆细胞

比值（ＰＢ％Ｂ）在ＳＬＥ病情监测中的临床价值。

对象与方法

１．对象：纳入２０２０年５月～２０２１年７月于上海交
通大学医学院附属仁济医院风湿科住院的 ＳＬＥ患者

６８例，根据是否应用利妥昔单抗（ＲＴＸ）治疗，将其分
为ＳＬＥ组（５４例）和ＲＴＸ组（１４例）。纳入标准：（１）均
符合１９９７年美国风湿病学会（ＡＣＲ）修订的 ＳＬＥ分类
诊断标准［１３］；（２）年龄１６～７１岁；（３）近期未接受大剂
量糖皮质激素治疗；（４）ＳＬＥ组患者既往未接受生物
制剂（如ＲＴＸ、贝利尤单抗）治疗。排除标准：（１）重叠
综合征、其他自身免疫性疾病；（２）合并感染、血液系
统疾病或肿瘤；（３）ＨＩＶ、乙型肝炎病毒、丙型肝炎病毒
感染；（４）妊娠。同时纳入其他结缔组织病患者２０例作
为疾病对照组，再纳入同院体检中心年龄、性别匹配的

健康体检者３０例作为健康对照组。本研究经上海交
通大学医学院附属仁济医院伦理委员会审核批准，所

有受试者均签署知情同意书。

２．方法
（１）资料收集和分组：包括所有受试者的一般资

料（年龄、性别、病程），ＳＬＥ患者 ＳＬＥ疾病活动性指数
２０００（ＳＬＥＤＡＩ２Ｋ）评分、实验室检查指标［ＷＢＣ计数、
血红蛋白（Ｈｂ）、ＰＬＴ计数、血肌酐（ＳＣｒ）、补体 Ｃ３、补
体Ｃ４、ＩｇＡ、ＩｇＭ、ＩｇＧ、抗核抗体、抗 ｄｓＤＮＡ抗体、抗核
小体抗体、抗ｓｍ抗体、抗ＳＳＡ抗体、抗Ｕ１ＲＮＰ抗体、抗
ＲｉｂＰ抗体］、临床表现、治疗用药情况。根据ＳＬＥＤＡＩ
２Ｋ评分再将ＳＬＥ组患者分为低疾病活动组（ＳＬＥＤＡＩ
２Ｋ评分≤６分）１２例和中高疾病活动组（ＳＬＥＤＡＩ２Ｋ
评分＞６分）４２例；根据有无血液系统受累［出现ＷＢＣ
计数和（或）ＰＬＴ计数减少］再将 ＳＬＥ组患者分为血液
系统受累组１６例和无血液系统受累组３８例；根据有
无肾脏受累再将ＳＬＥ组患者分为肾脏受累组４０例和
无肾脏受累组１４例。

（２）标本收集、处理及外周血ＰＢ％Ｂ检测：收集所
有受试者新鲜外周肝素抗凝血５ｍｌ，ＳＬＥ组和疾病对
照组患者外周血均在入院时采集，均未接受大剂量糖

皮质激素治疗。配制抗体ｍｉｘ，将抗体按既定稀释比例
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溶于流式染色缓冲液（ＦＡＣＳ缓冲液），每管加入５０μｌ
抗体ｍｉｘ，避光染色１５ｍｉｎ。结束后加入ＰＢＳ洗去未结
合的多余抗体。加入７００μｌ红细胞裂解液裂解至红色
透明，加入适量 ＰＢＳ，离心去上清，加入适当体积 ＰＢＳ
重悬，滤膜过滤至流式上样管中，４℃避光保存。采用
ＬＳＲＦｏｒｔｅｓｓａ多色流式细胞分析仪检测，流式数据采用
ＦｌｏｗＪｏ９．３．２软件进行分析，根据浆细胞及 Ｂ细胞绝
对数，计算外周血ＰＢ％Ｂ，ＰＢ％Ｂ（％）＝浆细胞绝对数
×１００％／（ＣＤ１９＋绝对数 －浆细胞绝对数）。以上所
有检测项目均由上海交通大学医学院附属仁济医院临

床检验中心按标准实验操作规程进行。

３．统计学处理：应用 ＧｒａｐｈｐａｄＰｒｉｓｍ６．０软件进
行统计分析。符合正态分布的计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，
两组间比较采用独立样本 ｔ检验，多组间比较采用方
差分析；不符合正态分布的计量资料以Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）表
示，组间比较采用 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙＵ秩和检验；计数资
料以例数和百分比表示，组间比较采用χ２检验。采用
Ｐｅａｒｓｏｎ或Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析评估 ＳＬＥ患者临床和实
验室检查指标与 ＰＢ％Ｂ的相关性。以 Ｐ＜０．０５为差
异有统计学意义。

结　　果

１．４组受试者一般资料比较及ＳＬＥ患者实验室检
查指标、ＳＬＥＤＡＩ２Ｋ评分、临床表现和治疗用药情况：
疾病对照组受试者年龄均大于ＳＬＥ组、ＲＴＸ组及健康
对照组（Ｐ＜０．０５），而４组受试者其余一般资料比较
差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表１。ＳＬＥ组５４例
患者均接受糖皮质激素治疗，２９例患者现阶段正接受
免疫抑制剂治疗。ＳＬＥ患者实验室检查指标、ＳＬＥＤＡＩ
２Ｋ评分、临床表现和治疗用药情况见表２。

表１　４组受试者一般资料比较［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

组别 例数
性别

（男／女） 年龄（岁，珋ｘ±ｓ） 病程（个月）

ＳＬＥ组 ５４ ４／５０ ３４．８±１．６ａ ３６．０（３．８，１２０．０）
ＲＴＸ组 １４ １／１３ ４０．５±４．７ａ １８．０（６．０，１１１．０）
疾病对照组 ２０ ５／１５ ５７．５±４．０　 ４８．７（１１．４，５７．０）
健康对照组 ３０ ５／２５ ３７．６±２．９ａ －
Ｐ值 ０．０９２ ＜０．００１ ０．５７４

　　注：与疾病对照组比较，ａＰ＜０．０５

　　２．ＳＬＥ组、疾病对照组及健康对照组受试者外周
血ＰＢ％Ｂ比较：ＳＬＥ组、疾病对照组及健康对照组受
试者外周血ＰＢ％Ｂ分别为（５．３０±６．６１）％、（１．８０±
１．７９）％、（１．５０±１．５２）％；ＳＬＥ组受试者外周血ＰＢ％Ｂ
高于疾病对照组及健康对照组（Ｐ＜０．０５），而疾病对
照组与健康对照组受试者外周血 ＰＢ％Ｂ比较差异无
统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
３．不同疾病活动组、有无血液系统受累组、有无肾

脏受累组ＳＬＥ患者外周血ＰＢ％Ｂ比较：中高疾病活动
度组患者外周血 ＰＢ％Ｂ高于低疾病活动组［（６．０９±
７．１６）％比（２．０３±１．８９）％，Ｐ＝０．０３５］。血液系统受
累组患者外周血 ＰＢ％Ｂ高于无血液系统受累组
［（８．００±７．９８）％比（４．１７±５．４５）％，Ｐ＝０．０２７］。
肾脏受累组和无肾脏受累组患者的外周血 ＰＢ％Ｂ比
较差异无统计学意义［（６．０７±７．３４）％比（３．１１±
２．１７）％，Ｐ＝０．５８８］。

４．ＳＬＥ组患者外周血ＰＢ％Ｂ与疾病活动指标、ＷＢＣ
计数、ＩｇＧ水平的相关性：Ｐｅａｒｓｏｎ或 Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分
析结果显示，ＳＬＥ组患者外周血 ＰＢ％Ｂ与 ＳＬＥＤＡＩ２Ｋ
评分（ｒ＝０．２７１，Ｐ＝０．０４８）、抗 ｄｓＤＮＡ抗体（ｒ＝
０．４２０，Ｐ＝０．００２）、抗核小体抗体滴度（ｒ＝０．３７６，Ｐ＝
０．００５）及ＩｇＧ水平（ｒ＝０．４７９，Ｐ＜０．００１）均呈正相关，
而与补体Ｃ３（ｒ＝－０．３３３，Ｐ＝０．０１４）、Ｃ４水平（ｒ＝

表２　ＳＬＥ患者实验室检查指标、ＳＬＥＤＡＩ２Ｋ评分、临床表现和治疗用药情况［例，（％）］

组别 例数
ＷＢＣ计数

［×１０９／Ｌ，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］
Ｈｂ

（ｇ／Ｌ，珋ｘ±ｓ）
ＰＬＴ计数

（×１０９／Ｌ，珋ｘ±ｓ）
ＳＣｒ

［μｍｏｌ／Ｌ，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］
ＩｇＡ

（ｇ／Ｌ，珋ｘ±ｓ）
ＩｇＭ

［ｇ／Ｌ，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］
ＩｇＧ

（ｇ／Ｌ，珋ｘ±ｓ）
ＳＬＥ组 ５４ ５．９２（４．１０，８．６３） １０８．９１±２１．３６２０７．３３±９８．８０ ５３．０（４５．５，８６．５） ２．７０±１．３９ ０．８８（０．５８，１．５０）１５．２５±６．６２
ＲＴＸ组 １４ ６．０４（３．２３，８．４８） ９６．２１±２３．２４１４５．３６±５７．６０ ５６．５（４４．３，７１．０） ２．２２±１．２７ １．０１（０．６４，１．５５）１３．４８±４．９７

组别 例数
抗ｄｓＤＮＡ抗体

［ＩＵ／ｍｌ，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］
抗核小体抗体

［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］
抗核抗体

阳性

抗ｓｍ抗体
阳性

抗ＳＳＡ抗体
阳性

抗Ｕ１ＲＮＰ抗体
阳性

抗ＲｉｂＰ抗体
阳性

ＳＬＥ组 ５４ １８３．４０（７９．０５，３６８．００） １．７８（０．３２，４．３４） ５４（１００．０） １０（１８．５） ３３（６１．１） ２２（４０．７） １７（３１．５）
ＲＴＸ组 １４ １１６．０６（３１．９９，５１４．８８） ０．７９（０．４２，５．１９） １４（１００．０） ２（１４．３） ６（４２．９） ６（４２．９） ５（３５．７）

组别 例数
补体Ｃ３

（ｇ／Ｌ，珋ｘ±ｓ）
补体Ｃ４

［ｇ／Ｌ，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］
ＳＬＥＤＡＩ２ｋ评分
（分，珋ｘ±ｓ）

临床表现

血液系统受累 皮肤黏膜受累 肾脏受累 肌肉骨骼受累 内脏受累

ＳＬＥ组 ５４ ０．６１±０．２８ ０．０８（０．０４，０．１４） １１．９±６．５ １６（２９．６） ３０（５５．６） ４０（７４．１） ５（９．３） ４８（８８．９）
ＲＴＸ组 １４ ０．６４±０．２７ ０．１１（０．０５，０．１６） ８．６±５．９ ４（２８．６） ４（２８．６） ６（４２．９） ０（０）　 １０（７１．４）

组别 例数 泼尼松［ｍｇ，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］
其他用药情况

羟氯喹 吗替麦考酚酯 环磷酰胺 艾拉莫
!

他克莫司 环孢素沙利度胺

ＳＬＥ组 ５４ ４２．５（２４．４，５０．０） ２４（４４．４） １１（２０．４） １１（２０．４） ６（１１．１） ３（５．６） ２（３．７） １（１．９）
ＲＴＸ组 １４ ３７．５（２５．０，５０．０） １０（７１．４） １（７．１） ０（０）　 １（７．１）　 ０（０）　 ０（０）　 ０（０）　
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－０．３０１，Ｐ＝０．０２７）及外周血ＷＢＣ计数（ｒ＝－０．４６５，
Ｐ＜０．００１）均呈负相关。
５．ＲＴＸ组患者治疗前后外周血ＰＢ％Ｂ比较：共收

集经ＲＴＸ治疗的 ＳＬＥ患者 １４例，其中 ８例记录了
ＲＴＸ治疗前及治疗２～４周后 ＰＢ％Ｂ。ＲＴＸ组患者治
疗后ＰＢ％Ｂ明显高于同组治疗前［（２７．５６±３１．００）％
比（１．６３±１．４８）％，Ｐ＝０．００８）］，外周血 Ｂ细胞占
ＰＢＭＣ比值明显低于同组治疗前［（０．５３±０．８４）％比
（２２．４８±４．１６）％，Ｐ＝０．００８］。

讨　　论

ＳＬＥ是一种累及多系统的慢性自身免疫性疾病，
发病机制复杂，免疫紊乱是导致其发生、发展的重要因

素，其显著免疫学特征是自身反应性 Ｔ、Ｂ细胞异常活
化，自身抗原免疫耐受性缺失，产生多种自身抗体，并

形成大量免疫复合物，从而造成组织器官损伤。浆细

胞由Ｂ细胞终末分化而成，主要通过产生大量致病性
自身抗体而参与 ＳＬＥ发病。根据来源于滤泡外或生
发中心，可将浆细胞分为短寿性浆细胞和长寿性浆细

胞两大类［１４］。在ＳＬＥ患者中，长寿命浆细胞在趋化因
子和保护性骨髓龛内基质细胞产物的维持下可长时间

存活，主要产生以抗ＲＮＡ和抗心磷脂抗体为主的自身
抗体；外周循环中具有增殖活性的短寿性浆细胞则是

抗ｄｓＤＮＡ抗体的主要来源，其细胞数量可随患者的
疾病活动而发生变化［１５］。在一项ＮＺＢ／ＷＳＬＥ小鼠的
研究中，将ＳＬＥ小鼠脾脏来源浆细胞转移到缺乏浆细
胞和Ｂ细胞的免疫缺陷小鼠体内，发现受体小鼠体内
可产生大量抗 ｄｓＤＮＡ、抗组蛋白和抗核小体抗体，免
疫复合物沉积于肾脏，产生蛋白尿，出现狼疮肾炎样症

状，同时受体小鼠存活率降低［１６］。在另一项动物研究

中，在给予一定剂量硼替佐米后，ＮＺＢ／ＷＳＬＥ小鼠体内
浆细胞大部分被清除，小鼠体内抗 ｄｓＤＮＡ抗体滴度
下降，尿蛋白减少，肾脏损伤得到改善，生存期显著延

长［１７］。由此可见，浆细胞是参与ＳＬＥ发病的关键因素。
既往研究发现 ＳＬＥ的一个免疫学标志是活动期

浆细胞绝对数显著增加，这与活动性 ＳＬＥ高度活跃的
自身免疫反应及生发中心有关，提示外周血ＰＢ％Ｂ与
ＳＬＥ疾病活动相关［１８］。一项针对 ＳＬＥ儿童的研究也
发现活动性疾病患者外周浆细胞绝对数明显增加［１９］。

本研究中，ＳＬＥ组患者外周血 ＰＢ％Ｂ明显高于疾病对
照组和健康对照组，且 ＳＬＥ组患者外周血 ＰＢ％Ｂ与
ＳＬＥＤＡＩ２Ｋ评分、抗 ｄｓＤＮＡ抗体、抗核小体抗体滴度
均呈正相关，而与补体 Ｃ３、Ｃ４水平均呈负相关，中高
疾病活动度组患者外周血ＰＢ％Ｂ高于低疾病活动组，
这一结果与既往文献报道相一致［２０２１］，再次表明 ＳＬＥ

患者外周血ＰＢ％Ｂ与疾病活动度密切相关，将外周血
ＰＢ％Ｂ应用于 ＳＬＥ的临床病情监测或有一定的实用
价值。

既往研究发现狼疮肾炎患者肾组织中大量浆细胞

浸润，其外周血浆细胞占 ＰＢＭＣ比值亦较 ＳＬＥ无肾脏
受累者增加，提示浆细胞参与狼疮肾炎的发生、发

展［１１１２］。本研究并未发现肾脏受累和无肾脏受累ＳＬＥ
患者外周血 ＰＢ％Ｂ存在差异，与既往研究结果不一
致，分析其可能原因，考虑为本研究纳入的肾脏受累

ＳＬＥ患者病程较长，且大部分均接受了长期糖皮质激
素及免疫抑制剂治疗，本次主要因其他并发症入院，肾

脏病变以慢性病变为主，而活动性肾炎相对少见。活

动性ＳＬＥ患者易出现血液系统受累。本研究发现ＳＬＥ
患者外周血ＰＢ％Ｂ与外周血 ＷＢＣ计数呈负相关，出
现ＷＢＣ和（或）ＰＬＴ计数减少的患者ＰＢ％Ｂ明显高于
无血液系统受累的患者，表明外周血ＰＢ％Ｂ在ＳＬＥ病
情活动监测中的应用价值。

尽管ＣＤ２０单抗（ＲＴＸ）在活动性ＳＬＥ中的大规模
临床研究均以失败告终［２２２３］，但由于 Ｂ细胞异常在
ＳＬＥ发病中的重要作用，Ｂ细胞靶向治疗仍被广泛应
用于临床。本研究发现使用ＲＴＸ治疗２～４周后，ＳＬＥ
患者外周血 ＰＢ％Ｂ明显高于 ＲＴＸ治疗前。这一结果
与ＲＴＸ仅清除大部分ＣＤ２０阳性的 Ｂ细胞，而无法清
除不表达ＣＤ２０的浆细胞相关。基于浆细胞和其前体
Ｂ细胞在ＳＬＥ发病中的重要地位，浆细胞靶向治疗或
Ｂ细胞和浆细胞联合靶向治疗或成为后续ＳＬＥ生物治
疗的重要方向。

综上所述，ＳＬＥ患者外周血ＰＢ％Ｂ与 ＳＬＥ疾病活
动度密切相关，在ＳＬＥ患者病情监测中具有一定的临
床使用价值，可考虑在实际临床中将其作为 ＳＬＥ疾病
监测的工具之一。但由于本研究样本量较少，且大部

分患者并未进行治疗前后ＰＢ％Ｂ的随访观察，今后仍
需扩大样本量并进行长期随访以进一步证实该指标的

实际临床应用意义。
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