
ＤＯＩ： １０ １３４２９ ／ ｊ ｃｎｋｉ ｃｊｃｒ ２０１５ ０３ ０１９

·临床研究·

常用免疫抑制剂治疗对系统性红斑狼疮患者
淋巴细胞亚群的影响
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摘要： 目的　 探究常用免疫抑制剂治疗对系统性红斑狼疮（ＳＬＥ）患者淋巴细胞亚群的影响。 方法　 选取 ２０１２ 年

６ 月至 ２０１３ 年 ６ 月收治的 １００ 例 ＳＬＥ 患者，随机分为两组，每组 ５０ 例，对照组给予常规治疗，观察组在常规治疗的

基础上给予常用免疫抑制剂治疗。 采用流式细胞仪检测两组患者外周血 Ｔ 细胞、Ｂ 细胞和 ＮＫ 细胞比例，将检测

结果进行比较。 结果　 观察组 ＣＤ３ ＋ Ｔ 细胞明显高于对照组（Ｐ ＞ ０ ０５），观察组 ＣＤ３ ＋ ＣＤ４ ＋ ／ ＣＤ３ ＋ ＣＤ８ ＋ 比值明显

高于对照组（Ｐ ＜ ０ ０５），观察组 ＣＤ３ ＋ ＣＤ４ ＋ 细胞明显高于对照组（Ｐ ＜ ０ ０５），而观察组 ＣＤ３ － ＣＤ１９ ＋ Ｂ 细胞明显低

于对照组（Ｐ ＜ ０ ０５）。 结论　 采用常用免疫抑制剂治疗 ＳＬＥ 患者可有效调节 Ｔｈ ／ Ｔｓ 比例，选择性抑制 Ｂ 细胞，使
ＳＬＥ 患者外周血淋巴细胞各亚群比例趋于平衡。
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　 　 系统性红斑狼疮（ＳＬＥ）是一种累及多系统、多器

官并有多种自身抗体出现的自身免疫性疾病。 由于

体内有大量致病性自身抗体和免疫复合物而造成组

织损伤［１］。 临床上可出现各个系统和脏器损伤的表

现，如皮肤、关节、浆膜、心脏、肾脏、中枢神经系统、血
液系统等等［２］。 该病在世界范围内均有出现，患病

率为 ４ ／ １０ 万 ～ ２５ ／ １０ 万，我国的患病率为 ７０ ／ １０ 万

～ ７５ ／ １０ 万。 女性发病明显多于男性，约为 １０ ∶ １，育
龄妇女为发病高峰，老人及儿童也可患病［３］。 目前

临床上主要根据 ＳＬＥ 患者病情及并发症情况使用糖

皮质激素和其他免疫抑制剂（如环磷酰胺和吗替麦

考酚酯等）进行治疗［４］。 本研究进一步探究常用免

疫抑制剂治疗对 ＳＬＥ 患者淋巴细胞亚群的影响，现
将结果报道如下。

１　 资料与方法

１ １　 一般资料　 本研究选取 ２０１２ 年 ６ 月至 ２０１３ 年

６ 月收治的 １００ 例 ＳＬＥ 患者，其中男 ５４ 例，女 ４６ 例；
年龄 １２ ～ ６７（３４ ３ ± ２ ４）岁。 按随机抽签法分为两

组。 对照组 ５０ 例，其中男 ２８ 例，女 ２２ 例；年龄 １３ ～
６７（３４ ５ ± ２ ３）岁。 观察组 ５０ 例，其中男 ２６ 例，女
２４ 例；年龄 １２ ～ ６６（３４ ３ ± ２ ７）岁。 所有患者均符

合 ＳＬＥ 国际临床协作组 （ ＳＬＩＣＣ） ２００９ 年修订标

准［５］。 排除系统性硬化、肌炎或其他自身免疫疾病，

或过去的 ６ 个月已经给予免疫抑制剂或糖皮质激素

治疗的 ＳＬＥ 患者。 两组患者性别、年龄、病程等基线

资料比较差异无统计学意义（Ｐ 均 ＞ ０ ０５），具有可

比性。 且均在知情下签署知情同意书，自愿接受治疗

并参与本项研究。
１ ２　 治疗方法　 对照组采用常规治疗的方法。 观察

组在常规治疗的基础上采用常用免疫抑制剂治疗，具
体方法［６］：一般选用泼尼松 １ ｍｇ·ｋｇ － １·ｄ － １静脉滴

注，４ ～ ６ 周后若病情缓解则逐渐减量；环磷酰胺的剂

量为 １ ０ ｇ 加入生理盐水 ２５０ ｍｌ 中静脉滴注，每月

１ 次，维持 ６ 个月；霉酚酸酯前 ３ 个月为每次 ０． ７５ ｇ，
每天 ２ 次，６ ～ ９ 个月后减量。 清晨以 ＥＤＴＡ⁃Ｋ２ 抗凝

管抽取各组患者空腹静脉血 ２ ｍｌ 备用。
１ ３　 流式细胞术检测患者外周血淋巴细胞亚群比

例［７ － ９］ 　 每个患者采集 １５０ μｌ 血液，平均分配至 ３ 个

采样管中。 第 １ 个采样管中加入异硫氰酸荧光素耦

联 ＣＤ４ 单克隆抗体、多甲藻黄素⁃叶绿素⁃蛋白质复合

物耦联 ＣＤ３ 单克隆抗体和聚乙烯耦联 ＣＤ８ 单克隆抗

体各 ５ μｌ；第 ２ 个采样管中加入 ＦＩＴＣ 耦联 ＣＤ３ 单克

隆抗体和 ＰＥ 耦联 ＣＤ１９ 抗体各 ５ μｌ；第 ３ 个采样管

中加入 ＦＩＴＣ 耦联 ＣＤ３ 单克隆抗体和 ＰＥ 耦联

ＣＤ１６ＣＤ５６ 单克隆抗体各 ５ μｌ。 样本在室温下放置

０ ５ ｈ 后，加入 ＦＡＣＳ 红细胞裂解液（美国 ＢＤ 公司产

品），静置 ６ ｍｉｎ。 用 ＰＢＳ 缓冲液洗 ２ 次，应用流式细

胞仪的数据分析软件（ｖ５ ７ ２）分析各组患者淋巴细

胞亚群比率。
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表 １　 常用免疫抑制剂治疗对 ＳＬＥ 患者淋巴细胞亚群的影响

组别 例数
ＣＤ３ ＋ Ｔ 细胞

（ｘ ± ｓ）

ＣＤ３ ＋ ＣＤ４ ＋ ／ ＣＤ３ ＋ ＣＤ８ ＋ 细胞

［Ｍ（最小值 ～ 最大值）］

ＣＤ３ ＋ ＣＤ４ ＋ 细胞

（ｘ ± ｓ）

ＣＤ３ － ＣＤ１９ ＋ Ｂ 细胞

［Ｍ（最小值 ～ 最大值）］
观察组 ５０ ７２ ３ ± １１ ５ ０ ８７（０ ６１ ～ １ １８）∗ ４２ ８ ± １２ ７∗ １７ １（１０ ０ ～ ２７ １０）∗

对照组 ５０ ６７ ２ ± １０ ８ ０ ６５（０ ４８ ～ ０ ９４） ３５ １ ± １０ １ ２２ ４（１５ ２ ～ ３３ ２５）

　 　 注：与对照组比较，∗Ｐ ＜ ０ ０５。

１ ４　 统计学方法　 采用 ＳＰＳＳ １８ ０ 软件对数据进行

分析。 计量资料采用 ｘ ± ｓ 表示，组间比较采用独立

样本 ｔ 检验；偏态资料用中位数（Ｍ）表示，组间比较

采用秩和检验；计数资料采用 χ２ 检验。 Ｐ ＜ ０ ０５ 为

差异有统计学意义。

２　 结　 果

观察组 ＣＤ３ ＋ Ｔ 细胞明显高于对照组 （ Ｐ ＞
０ ０５），观察组 ＣＤ３ ＋ ＣＤ４ ＋ ／ ＣＤ３ ＋ ＣＤ８ ＋ 细胞比值明

显高于对照组（Ｐ ＜ ０ ０５），观察组 ＣＤ３ ＋ ＣＤ４ ＋ 细胞明

显高于对照组（Ｐ ＜ ０ ０５），而观察组 ＣＤ３ － ＣＤ１９ ＋ Ｂ
细胞明显低于对照组（Ｐ ＜ ０ ０５）。 见表 １。

３　 讨　 论

糖皮质激素和免疫抑制剂等药物常用来控制

ＳＬＥ 疾病的活动。 淋巴细胞对药物的反应性在 ＳＬＥ
患者疾病进展方面具有重要的作用，因此，为了提供

个体化治疗，测定患者的耐药性显得尤为重要［１０］。
因为 ＳＬＥ 的疾病谱很广，每个人所表现的疾病程度

及临床表现，损害的脏器各不相同，因此对 ＳＬＥ 的治

疗强调因人而异，同时要考虑到治疗风险与效益比，
用药应个体化［１１］。 本研究中免疫抑制剂一般需与激

素合用，远期疗效优于单用糖皮质激素，但需达到一

定累积量。 糖皮质激素是治疗 ＳＬＥ 的主要药物，尤
其在其他药物疗效不佳或机体重要器官（如心、脑、
肾等）受损的情况下更为首选，主要适用于急性活动

期患者，特别是急性暴发性狼疮、急性狼疮性肾炎、急
性中枢神经系统狼疮以及合并急性自身免疫性贫血

和血小板减少性紫癜，糖皮质激素应用的剂量和方法

必须根据患者的具体情况确定，通常有以下用法：冲
击疗法、大剂量疗法、中剂量长程疗法和小剂量维持

方法。 研究发现，糖皮质激素进入靶细胞胞浆后可与

胞浆内的糖皮质激素受体结合，从而进入细胞核内，
上调或下调某些基因的转录活性。 在淋巴细胞中，其
可抑制活化蛋白⁃１（ＡＰ⁃ｌ）及核因子（ＮＦ）⁃κＢ 等转录

因子，从而下调编码炎症性细胞因子的基因表达［１２］。
环磷酰胺在体外无抗肿瘤活性，进入体内后先在

肝脏中经微粒体功能氧化酶转化成醛磷酰胺，而醛磷

酰胺不稳定，在肿瘤细胞内分解成酰胺氮芥及丙烯

醛，酰胺氮芥对肿瘤细胞有细胞毒作用。 环磷酰胺是

双功能烷化剂及细胞周期非特异性药物，可干扰

ＤＮＡ 及 ＲＮＡ 功能，尤以对前者的影响更大，它与

ＤＮＡ 发生交叉联结，抑制 ＤＮＡ 合成，对 Ｓ 期作用最

明显。 其通常与糖皮质激素合用，主要用于狼疮性肾

炎的治疗，其联合激素治疗 ２４ 个月的疗效明显优于

单用激素者［１３］，常用量为每天 １ ～ ２ ５ ｍｇ ／ ｋｇ 或每次

０ ２ ｇ 静脉注射，每周 ２ ～ ３ 次。 近年来，环磷酰胺冲

击疗法（即环磷酰胺 ０ ８ ～ １ ２ ｇ，加入液体中静脉滴

注，每 ３ ～ ４ 周 １ 次），对减少肾组织纤维化有一定作

用，被认为是稳定肾功能和防止肾功能衰竭的一种十

分有效的方法。
另外，糖皮质激素可诱导肝脏葡萄糖醛酸转移酶

的表达，从而提高 ＵＤＰＧＴ 的活性，而后者是参与活

性形式霉酚酸代谢的酶。 在激素逐渐减量及撤药的

过程中，血浆活性形式霉酚酸的浓度会逐渐增加，从
而部分地补偿因撤药而致的有所降低的免疫抑制

水平［１４］。
ＳＬＥ 患者体内存在 Ｔ、Ｂ 细胞间或 Ｔ 细胞和 ＡＰＣ

间 ＣＤ２８ ／ ＣＤ８０ 共刺激信号传导异常，这种异常的信

号传导可能在 ＳＬＥ 发病机制中起着重要的作用。 协

同刺激分子 ＳＬＡＭ ｍＲＮＡ 在 ＳＬＥ 患者 Ｔ 细胞表达增

加，且同疾病活动度呈正比，其对细胞因子的分泌及

Ｔｈ１ ／ Ｔｈ２ 细胞的分化有重要作用［１５］。 同时，为环磷

酰胺或 ／和糖皮质激素治疗 ＳＬＥ 的机制提供了新的、
可能的理论依据。

综上所述，常用免疫抑制剂治疗 ＳＬＥ 患者可有

效调节 Ｔｈ ／ Ｔｓ 比例，选择性抑制 Ｂ 细胞，使 ＳＬＥ 患者

外周血淋巴细胞各亚群比例趋于平衡。
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·临床研究·

系统性红斑狼疮并发狼疮脑病的临床特点及
预后分析

罗寰，　 郑学军，　 杨金良，　 任占芬，　 阮海玲，　 陈苗苗

河北北方学院附属第一医院风湿免疫科， 河北 张家口　 ０７５０００

摘要： 目的　 研究系统性红斑狼疮（ＳＬＥ）并发狼疮脑病（ＳＬＥＥ）的临床特点及患者的预后分析。 方法　 分析 ２０１０
年 ６ 月至 ２０１４ 年 ６ 月收治的 ＳＬＥ 患者 １７２ 例，以是否并发 ＳＬＥＥ 将患者分为并发 ＳＬＥＥ 组（ｎ ＝ ４５）和未并发 ＳＬＥＥ
组（ｎ ＝ １２７），采用 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归方法统计分析 ＳＬＥ 并发 ＳＬＥＥ 的临床特征。 结果 　 与未并发 ＳＬＥＥ 组比较，并发

ＳＬＥＥ 组患者具有病程短、补体 Ｃ４ 和 Ａ ／ Ｇ 减少、丙氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）升高、门冬氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）升高、
尿素升高、肌酐升高、尿红细胞升高的特点（Ｐ ＜ ０ ０５ 或 Ｐ ＜ ０ ０１）。 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析发现 ＡＳＴ 升高、Ａ ／ Ｇ 减少、肌
酐升高和尿红细胞升高是 ＳＬＥ 患者并发 ＳＬＥＥ 的高风险因素（Ｐ ＜ ０ ０５ 或 Ｐ ＜ ０ ０１）。 通过对患者预后结果分析发

现，临床表现为 １ 项的患者预后最好，出现癫痫、颅内高压、偏头痛者临床治疗有效率较高。 ４５ 例 ＳＬＥＥ 患者治疗

有效率为 ６４ ４４％ 。 结论　 ＡＳＴ 升高、Ａ ／ Ｇ 减少、肌酐升高和尿红细胞升高是 ＳＬＥ 患者并发 ＳＬＥＥ 危险因素，ＳＬＥＥ
患者临床表现越少则预后越好。
关键词： 系统性红斑狼疮； 狼疮脑病； 临床特点； 预后分析； 相关因素
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　 　 系统性红斑狼疮（ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｌｕｐｕｓ ｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ，
ＳＬＥ）是一组临床以高发于青年女性，机体多器官系

统受累的自身免疫性结缔组织疾病［１ － ２］。 当 ＳＬＥ 患

者累及中枢神经系统时即并发 ＳＬＥ 脑病（ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｌｕ⁃
ｐｕｓ ｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙ，ＳＬＥＥ），ＳＬＥＥ 是 ＳＬＥ 最为严重的

并发症，可危及患者生命［３］。 既往统计学研究发现，
ＳＬＥＥ 是 ＳＬＥ 致死的主要原因之一，而 ＳＬＥ 患者并发

ＳＬＥＥ 的发生率可高达 ５０％以上［４］。 ＳＬＥＥ 具有发病

急、治疗难、预后差和病死率高等特点［５ － ７］，因此研究

ＳＬＥ 患者并发 ＳＬＥＥ 的临床特点并进行预判具有重

要意义。 本文以我院收治的 ＳＬＥ 患者为研究对象研

究并发 ＳＬＥＥ 的临床特点及对 ＳＬＥＥ 患者预后进行

分析。

１　 资料与方法

１ １　 一般资料　 ２０１０ 年 ６ 月至 ２０１４ 年 ６ 月我院收

治的 ＳＬＥ 患者 １７２ 例，其中男性 １９ 例，女性 １５３ 例；
年龄 １１ ～ ７８ 岁。 所有患者均符合 １９９７ 年美国风湿
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