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  摘 要:目的 探讨补体C3、C4及C反应蛋白(CRP)、红细胞沉降率(ESR)与系统性红斑狼疮(SLE)疾病

活动度的相关性。方法 选取2021年1-12月就诊于该院的69例SLE患者作为SLE组,选取同期该院的70
例体检健康人员作为对照组,比较SLE组和对照组血清相关指标水平变化。根据系统性红斑狼疮疾病活动指

数(SLEDAI)评分将SLE患者分为轻度活动组(27例)、中重度活动组(42例),比较两组相关指标的变化。采

用Spearman相关分析SLEDAI评分与血清相关指标的相关性,采用受试者工作特征(ROC)曲线分析疾病严

重程度诊断的有效性。结果 与对照组比较,SLE组血清补体C3、C4水平降低,CRP、ESR水平升高,差异均

有统计学意义(P<0.05)。与轻度组比较,中重度组血清补体C3、C4水平降低,CRP、ESR水平升高,差异均有

统计学意义(P<0.05)。SLE患者SLEDAI评分与血清CRP、ESR水平均呈正相关(P<0.05),与血清补体

C3、C4水平均呈负相关(P<0.05)。CRP、ESR及补体C3、C4诊断SLE中重度活动度的曲线下面积分别为

0.716、0.875、0.872、0.856,灵 敏 度 分 别 为59.52%、85.71%、78.57%、78.79%;特 异 度 分 别 为79.83%、
81.67%、86.79%、86.54%。结论 血清补体C3、C4及CRP、ESR与SLE患者病情进展相关,对于SLE疾病

活动度分期起到一定的辅助作用。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

correlation
 

between
 

complement
 

C3,C4,C-reactive
 

protein
 

(CRP),erythrocyte
 

sedimentation
 

rate
 

(ESR)
 

and
 

disease
 

activity
 

of
 

systemic
 

lupus
 

erythematosus
 

(SLE).
Methods A

 

total
 

of
 

69
 

SLE
 

patients
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

January
 

to
 

December
 

2021
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

SLE
 

group,and
 

70
 

healthy
 

individuals
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group
 

during
 

the
 

same
 

period.The
 

changes
 

of
 

serum
 

related
 

indicators
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

SLE
 

group
 

and
 

the
 

control
 

group.According
 

to
 

systemic
 

lupus
 

erythematosus
 

disease
 

activity
 

index
 

(SLEDAI),SLE
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

mild
 

active
 

group
 

(27
 

cases)
 

and
 

moderate
 

and
 

severe
 

active
 

group
 

(42
 

cases).The
 

changes
 

of
 

related
 

indicators
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.Spearman
 

correlation
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

SLEDAI
 

score
 

and
 

serum
 

related
 

indicators.Receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

ana-
lyze

 

the
 

validity
 

of
 

diagnosis
 

of
 

disease
 

severity.Results Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,the
 

levels
 

of
 

serum
 

complement
 

C3
 

and
 

C4
 

in
 

the
 

SLE
 

group
 

were
 

decreased,and
 

the
 

levels
 

of
 

CRP
 

and
 

ESR
 

were
 

increased,the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Compared
 

with
 

the
 

mild
 

group,the
 

levels
 

of
 

serum
 

com-
plement

 

C3
 

and
 

C4
 

in
 

the
 

moderate
 

and
 

severe
 

group
 

were
 

decreased,and
 

the
 

levels
 

of
 

CRP
 

and
 

ESR
 

were
 

in-
creased,and

 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

SLEDAI
 

score
 

of
 

SLE
 

patients
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

serum
 

CRP
 

and
 

ESR
 

levels
 

(P<0.05),and
 

negatively
 

correlated
 

with
 

serum
 

com-
plement

 

C3
 

and
 

C4
 

levels
 

(P<0.05).The
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

CRP,ESR,complement
 

C3
 

and
 

C4
 

were
 

0.716,0.875,0.872
 

and
 

0.856,respectively,the
 

sensitivity
 

were
 

59.52%,85.71%,78.57%
 

and
 

78.79%,respectively,and
 

the
 

specificity
 

were
 

79.83%,81.67%,86.79%
 

and
 

86.54%,respectively.Conclu-
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sion Serum
 

complement
 

C3,C4,CRP
 

and
 

ESR
 

are
 

correlated
 

with
 

the
 

progression
 

of
 

SLE,and
 

play
 

auxiliary
 

roles
 

in
 

the
 

disease
 

activity
 

stage
 

of
 

SLE.
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  系统性红斑狼疮(SLE)是一种自身免疫性炎症

性结缔组织病,发病后可累及全身多系统和器官[1]。
SLE患者病程迁延不愈,对于病情较轻的SLE患者

而言,仅仅影响其正常生活,但是对于病情较重的

SLE患者则会造成全身各个器官功能障碍,甚至造成

各器官衰竭、死亡[2],即使诊断标准已经非常明确,但
由于SLE发病机制复杂又无法根治和预防,部分患者

临床表现不典型或诊断有困难,从而导致漏诊,患者

的死亡率仍比健康人群高2~5倍[3]。及时地发现患

者并发症及疾病活动度的变化,尽早做针对性治疗有

助于患者病情缓解,延长患者的生存时间[4]。补体

C3是人体内含量最高的一种补体[5],研究表明SLE
患者在发病后会出现B细胞功能亢进、多克隆免疫球

蛋白、自身抗体产生、补体消耗等一系列变化[6]。在

近年来的SLE发病机制研究中,血清补体C3、C4通

常被作为
 

SLE诊断和活动度判别的指标[7],血清补

体
 

C3、C4水平降低往往提示患者处于病情活动期。
因此,通过对血清补体C3、C4的水平进行检测,可帮

助临床医生对SLE患者的情况进行判断。红细胞沉

降率(ESR)是规定条件下,离体抗凝全血中红细胞自

然下沉的速率,其水平在炎症感染、恶性肿瘤等疾病

中明显升高,诊断特异性差,但在疾病的监测及动态

观察中具有一定的参考价值。C反应蛋白(CRP)对
于下游炎症效应因子的激活作用,能够提高肿瘤坏死

因子对组织细胞的直接性破坏,加重了炎症瀑布反应

的扩散程度[8]。有研究表明,在SLE患者中CRP水

平可升高35%~55%,在具有明显的多器官累及或者

肝肾组织损伤的患者中,CRP水平升高更为明显[9]。
为了提高

 

SLE
 

诊断率,选择合适评价疾病活动

度的指标,本研究回顾性分析
 

SLE
 

患者血清补体
 

C3、C4及ESR、CRP与不同疾病活动度
 

SLE
 

间的关

系,寻找客观的临床诊断指标,辅助指导临床对SLE
 

的分期。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2021年1—12月在本院确诊

的69例SLE患者为实验组,其中男9例、女60
 

例,年
龄17~72

 

岁,平均(40.3±14.5)岁;选取同期本院的

70例体检健康人员作为对照组,其中男10例、女60
例,年龄18~75岁,平均(40.26±14.50)岁。两组性

别、年龄比较,差异无统计学意义(P>0.05),具有可

比性。SLE组纳入标准:(1)年龄
 

17~72岁;(2)均符

合《系统性红斑狼疮诊治指南》中的标准[10];(3)临床

资料完整。排除标准:(1)合并其他自身免疫性疾病、
恶性肿瘤、严重肝肾功能异常患者;(2)处于妊娠期或

哺乳期的
 

SLE
 

患者;(3)精神性疾病或认知功能障碍

者。本研究临床资料及血清学检测结果,均从病历中

获得。
1.2 仪器与试剂 补体C3、C4采用西门子BNⅡ蛋

白分析仪及配套试剂进行检测,CRP采用迈瑞全血分

析仪及配套试剂进行检测,ESR采用 Monitor全自动

血细胞沉降仪进行检测。
1.3 方法 患者住院后空腹静脉采血3~5

 

mL,
3

 

500
 

r/min离心10
 

min分离血清,置于2~8
 

℃冰箱

保存;1周内分别采用放射免疫分析法、乳胶散射比浊

法及魏氏法检测血清补体C3、C4及CRP、ESR水平,
比较对照组与SLE组相关指标的差异性。根据系统

性红斑狼疮疾病活动指数(SLEDAI),结合临床医生

的 综 合 判 断,对 SLE 组 患 者 评 分 并 分 组,将

SLEDAI≤6 分 的 患 者 计 为 轻 度 活 动 组(27 例),
SLEDAI>6分的患者计为中重度活动组(42例)。比

较不同活动组SLE患者血清相关指标的差异性。
1.4 统计学处理 使用SPSS26.0统计学软件和

GraphPad
 

Prism8.0进行数据分析。采用Kolmogor-
ov-Smirnov检验对数据进行正态性检验,所研究指标

均呈偏态分布,根据数据特点,计量资料以 M(P25,
P75)表示,组间比较采用 Mann-Whitney

 

U 检验;计
数资料以例数和百分率表示,组间比较采用χ2 检验。
采用Spearman相关分析SLEDAI评分与血清相关指

标的相关性,采用受试者工作特征(ROC)曲线分析各

指标对疾病严重程度诊断的有效性。以P<0.05为

差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 SLE组与对照组血清相关指标比较 与对照组

比较,SLE组血清补体C3、C4水平降低,CRP、ESR
水平升高,差异均有统计学意义(P<0.05),见表1。
2.2 轻度组与中重度组血清相关指标比较 与轻度

组比较,中重度组血清补体C3、C4水平降低,CRP、ESR
水平升高,差异均有统计学意义(P<0.05),见表2。
2.3 SLEDAI评 分 与 血 清 相 关 指 标 的 相 关 性 分

析 随着疾病活动度的增加,SLE患者SLEDAI评分

与血清CRP、ESR水平呈正相关(P<0.05),与血清

补体C3、C4水平呈负相关
 

(P<0.05),见图1。
2.4 各临床指标诊断SLE中重度活动度预测价值的

ROC曲线分析 以CRP、ESR及补体C3、C4为诊断

指标区分SLE中重度活动度并绘制ROC曲线。其

曲线下面积(AUC)分别为0.716(95%CI
 

0.608~
0.812,P<0.001),0.875(95%CI

 

0.820~0.929,
P<0.001),0.872(95%CI

 

0.788~0.955,P <
0.001),0.856(95%CI

 

0.764~0.947,P<0.001);灵
敏度分别为59.52%、85.71%、78.57%、78.79%;特
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异度分别为79.83%、81.67%、86.79%、86.54%。见 表3。

表1  SLE组与对照组血清相关指标比较[M(P25,P75)]

组别 n 补体C3(g/L) 补体C4(g/L) CRP(mg/L) ESR(mm/h)

对照组 70 1.00(0.87,1.19) 0.24(0.19,0.28) 1.78(0.69,6.66) 11.00(6.00,18.00)

SLE组 69 0.75(0.53,1.04) 0.14(0.10,0.18) 13.45(1.98,35.29) 31.00(23.00,52.50)

Z -4.729 -6.420 4.909 8.032

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

表2  轻度组与中重度组血清相关指标比较[M(P25,P75)]

组别 n ESR(mm/h) CRP(mg/L) 补体C3(g/L) 补体C4(g/L)

轻度组 27 26.00(17.00,36.00) 9.48(1.76,19.49) 1.03(0.74,1.09) 0.16(0.10,0.19)

中重度组 42 40.00(27.00,53.25) 18.60(2.07,64.33) 0.66(0.43,0.82) 0.12(0.09,0.16)

Z 66.496 24.718 39.238 42.083

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

  注:A为ESR水平与SLEDAI评分的相关性;B为CRP水平与SLEDAI评分的相关性;C为血清补体C3水平与SLEDAI评分的相关性;D为

血清补体C4水平与SLEDAI评分的相关性
 

。

图1  SLE患者血清ESR、CRP及补体C3、C4与SLEDAI评分的相关性分析

表3  各临床指标诊断SLE中重度活动度预测价值的

   ROC曲线分析

指标 AUC(95%CI) 灵敏度(%) 特异度(%)

CRP 0.716(0.608~0.812) 59.52 79.83

ESR 0.875(0.820~0.929) 85.71 81.67

补体C3 0.872(0.788~0.955) 78.57 86.79

补体C4 0.856(0.764~0.947) 78.79 86.54

3 讨  论

SLE是一种免疫复合物沉积的炎症性疾病,患者

发病后往往会出现机体免疫功能紊乱的情况,随着病

情不断进展,不限于对全身的各个组织、器官及系统

造成影响,同时还会出现明显的免疫学异常表现[11]。
如血清补体C3、C4水平降低,CRP、ESR水平升高等

表现。既往有研究显示,SLE患者的血清补体C3、C4
水平降低[12],与本研究中SLE轻度患者补体C3、C4
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水平要远高于中重度患者相符。这与SLE患者合成

补体能力下降相关,补体被大量消耗或者丢失、合成

原料不足、皮肤基底膜沉积有关[13]。补体成分
 

C3
 

被

认为是先天免疫和宿主防御的“瑞士军刀”,在SLE等

慢性炎症性疾病中,补体C3信号通路激活增强可能

导致焦虑诱导的突触丢失、慢性应激和前额皮层突触

连接的改变[14]。补体系统含有超过30种的血浆蛋白

和受体,是先天免疫反应的关键因素,通过刺激炎症

和清除免疫复合物、细胞和凋亡碎片来促进SLE的进

展[15]。补体C3和C4是补体级联反应的蛋白质,不
仅在SLE诊断和疾病活动度评估中起作用,而且在器

官受累的诊断和预测中有一定的价值。一项研究发

现低补体C3和补体C4水平患者,浆膜炎和血液系统

疾病的发生率较低,单纯补体C4水平低的患者肾脏

和血液系统疾病的严重程度较轻[16]。补体的测量也

有助于适当排除其他疾病,以确认器官受累是否由

SLE引起。
近年来,抗B细胞活化因子(BAFF)单克隆抗体

贝利尤单抗和抗干扰素α受体单克隆抗体anifrolum-
ab等生物药物已可用于治疗SLE。这些标志物无法

在常规临床实践中测量。因此,必须在常规临床实践

中建立预测对生物药物反应的标志物。据报道,低补

体C3水平和高抗dsDNA抗体滴度与高BAFF水平

和干扰素特征有关[17]。此外,贝利尤单抗和阿尼弗鲁

单抗对免疫学异常患者更有效,对抗dsDNA抗体滴

度高、补体C3水平低和补体C4水平低的患者更可能

有效[18]。
一般而言,SLE疾病活动的评估基于器官受累的

类型和严重程度、免疫学异常及治疗预后评估的结

合。补体和抗
 

dsDNA
 

抗体滴度在常规临床实践中用

作SLE免疫学异常的生物标志物,低补体血症反映了

SLE的活动性。虽然SLE本质上是一种自身抗体和

免疫复合物疾病,但其大多数器官表现实际上是炎症

性的。因此,SLE活动度评分在很大程度上依赖于评

估各个器官的炎症。使用ESR代表了相当粗略的总

体衡量标准,CRP是比SLE
 

活性更好的感染标志

物[19]。本研究中SLE组CRP与ESR水平明显高于

对照组。轻度活动期患者CRP、ESR水平要远低于

中高度活动期患者,且与SLEDAI评分呈正相关。这

与胡静等[20]的研究结果一致。联合SLE患者血清补

体C3、C4及CRP、ESR检测结果显示,当疾病活动度

增加时,患者血清CRP、ESR水平升高,补体C3
 

、C4
水平降低。定期监测SLE患者血清补体C3、C4及

CRP、ESR水平既可以及时了解患者相关并发症的情

况,也有助于预测患者疾病活动度的变化,具有较高

的实用价值。本研究的不足之处在于样本数量有限,
没有针对SLE的并发症进行分组比较,有待进一步行

多中心大样本量分析。
综上所述,血清补体C3、C4及CRP、ESR水平在

用于SLE活动度评估,辅助鉴别SLE疾病分期,指导

临床制订个体化治疗方案,延缓疾病发展,改善患者

预后等方面具有重要的临床价值。
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