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补体片段 ()* 与系统性红斑狼疮及其神经系统损害
的关系
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系统性红斑狼疮（./0）是一种累及多器官、多

系统的自身免疫性疾病，其中神经系统受累是 ./0

中的重症，是 ./0 患者死亡的重要原因之一a3b，目前

尚没有用于诊断和评价神经精神狼疮（12./0）治疗

效果的特异性实验室指标。补体系统在 ./0 的疾病

发生发展中起重要作用a b̀，补体活化过程中的裂解

片段 ()* 是具有介导炎症反应、调节免疫等生物学

功能的糖蛋白a,$cb。国外学者发现在 ./0 患者中血清

()* 水平升高，特别是在有肾脏及神经系统受累的

患者中其升高水平更为显著a)b；在人工构建的体外

血脑屏障模型中发现 ()* 可影响内皮细胞和星形

胶质细胞的细胞骨架，从而改变血脑屏障完整性a'b。

但 ()* 与 ./0 及其神经系统受累的相关性研究目

前国内尚无报道。本研究旨在初步探讨 ()* 与./0

及其神经系统受累的相关性，评价检测血清、脑脊

液中 ()* 水平的临床意义。

A ;<=)*

3>3 "#$% ./0 组：选取 `%35 年 4 月$`%34 年

' 月于天津医科大学总医院风湿免疫科住院并确诊

./0患者 `,例，男 `例，女 `3例，平均年龄（,4*33）岁。

其中确诊 12./0 者 3' 例：头痛 5 例（c,d），脑血管

栓塞或狭窄 # 例（-)d），脱髓鞘综合征 # 例（-)d），

天津医科大学学报
e;F9<*Q ;O UG*<HG< J8TGV*Q D<GW89:GMS

第 -)卷 #期
("3" 年 5 月

+,-. -)/ 0,. #

eFQ> ("3"

&'&



认知功能障碍 ! 例（"#$），癫痫样发作 " 例（%"$），

急性意识障碍 " 例 （%"$），无菌性脑膜炎 % 例

（&$），情绪障碍 % 例（&$），单神经病 % 例（&$），重

症肌无力 % 例（&$）。'() 的诊断参照 "*%* 年美国

风湿病学会（+,-）修订的 '() 分类标准 ./0，12'()

的诊断参照 %333年 +,-关于 12'()的分类标准.40。

正常对照组：健康志愿者 %/ 例，男 5 例，女 %! 例，平

均年龄（"&!!）岁。两组间性别、年龄差异无统计学

意义。所有入选者均排除既往曾明确诊断急性肾小

球肾炎、动脉粥样硬化、恶性肿瘤、合并其他自身免

疫性疾病及近 5 月内有感染性疾病病史的患者。所

有患者自愿参加并签署知情同意书。

%6" !"#$

%6"6% 标本采集 所有研究对象均禁食 4"%" 7 后

次日清晨抽取肘静脉血 5"# 8(，分离血清。'() 患

者于入院 /" 7 内行腰椎穿刺术检查测定脑脊液压

力并留取脑脊液 %"" 8(；12'() 组患者中，依据病

情，有 4 例患者行大剂量糖皮质激素冲击9甲泼尼龙

琥珀酸钠 #::"% ::: 8;<=，静脉滴注 5"# =，后用药

剂量阶梯式递减>及免疫抑制剂（环磷酰胺 !:: 8;，

每周 % 次，静脉滴注）治疗，于第 %!天再次行腰椎穿

刺术检查留取脑脊液，并于当日清晨取空腹静脉血，

分离血清。所有血清及脑脊液标本?4:#冰箱保存。

%6"6" 实验方法 采用酶联免疫吸附实验（)(@'+）

方法检测血清及脑脊液 ,#A 水平，试剂盒购自厦门

慧嘉生物科技有限公司。

%65 %&'() 采用 '2''%/6: 统计软件进行数

据统计分析。两组间比较采用独立样本 ! 检验；治疗

前后比较采用配对 ! 检验；相关分析采用 2BACDEF 直

线相关分析。以 "G:6:# 为差异有统计学意义。

! !"

"6% '() *+,-./*01 ,#A 2345 '()

组血清 ,#A 水平明显高于健康对照组 .（""46%:3!

#:64"#）F;<8( 与（5/6#4"!""65"#）F;<8(，!H?%&6::3，

"G:6::%0，差异具有统计学意义。

"6" 12'() *+6 12'() *017 89: ,#A 2

345 '() 患者中 12'() 组血清及脑脊液 ,#A

水平明显高于非 12'() 组，差异具有统计学意义

（"G:6:#），见表 %。

"65 12'() ;<=>?@01789: ,#A 234

5 4 例 12'() 患者经大剂量糖皮质激素冲击联

合环磷酰胺治疗后较治疗前脑脊液压力明显降低

.（%#:!!"）88I
"

J 与 （"%& !&&）88I
"

J，! H?"653，

"H:6:50，差异具有统计学意义。治疗后血清及脑脊

液 ,#A 较治疗前明显降低，差异具有统计学意义，

见表 "。

"6! 12'() ;<01 ,#A 23+89: ,#A AB

CDE() 12'() 患者血清 ,#A 水平与脑脊液

,#A水平呈正相关关系，具有统计学意义。见图 %。
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补体系统在 '() 的发生发展中起着重要作

用 ."0。以往认为补体 ,5 的激活是补体激活效应阶

段的共同始发点，随着 ,5 非依赖性凝血酶途径的

发现，补体片段 ,#A 作为补体激活过程中重要的中

间产物，已成为补体激活途径新的始发点.30，也成为

近年来的研究热点。它通过与其受体结合，在调节

免疫、介导炎症反应等方面起着重要的作用。本研

究中 '() 患者血清 ,#A 水平显著高于对照组，与日

本学者 'AKL8A 等的研究一致.#0。,#A 是补体裂解片

段中过敏毒素作用最强的物质，它可以直接作用于

血管内皮细胞，增加血管通透性。高浓度 ,#A 是中

性粒细胞、嗜酸细胞和单核细胞重要的趋化剂，并通

过催化中性粒细胞、单核细胞的氧化代谢过程，促进

溶酶体与细胞膜的融合，释放溶酶体酶.!0。此外，,#A

M 表示 "G:6:#；!表示 "G:6:%

项目 非 12'() 组 12'() 组 ! "

血清 ,#A<（F;<8(） %3!65:!!"46&&% "!"6434!#%6433 ?"65:4 :6:5%N

脑脊液 ,#A<（F;<8(） %6%%/!:6&!/ /65:#!"6/3% ?#6/"& :6:::

!

% # $%&&' '($%&()* '($%&(+,-./0 )*+ 123

45!"#6

,+- # )./0+123.4 .5 3617/ +48 )$9 )*+ :6;6:3 -6<=664 '($%&

>1.70 +48 4.4?'($%& >1.70 24 $%& 0+<264<35!"$6

7 # +, )*+)./0 )*+89:;<

92> # ).116:+<2.4 +4+:@323 -6<=664 3617/ )*+ +48 )$9 )*+

项目 治疗前 治疗后 ! "

血清 ,#A<（F;<8(） "#56%/#!#"6/5! %3#64&4!5%6!&% 56"&5 :6:%!N

脑脊液 ,#A<（F;<8(） /6&%#!"6#&" &6:#"!"6!%! !6!"& :6::5

!

= ! '($%&&'>?@A+,-./0 )*+12B45!%$6

,+- ! )./0+123.4 .5 3617/ +48 )$9 )*+ :6;6:3 -65.16 +48 +5<61

<16+</64< 24 0+<264<3 =2<A '($%&5!"$6

N 表示 "G:6:#；!表示 "G:6:%
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可明显增强免疫应答，诱导单核细胞分泌白介素

!"#$、!"%&、!"%' 及肿瘤坏死因子 !、炎性细胞因子

等($)*，并激活 +,-". 信号通路 ($$*，增强局部组织炎

症反应，对细胞及组织造成损伤。

/"0 患者中 +1/"0 的发病率约 $234563，是

/"0 患者致残或致死的重要原因之一，严重影响

/"0患者预后，早期诊断和治疗非常重要(7*。但 +1/"0

的疾病谱广，诊断困难。以往研究多集中在影像学

检查及脑脊液自身抗体的检测。然而，迄今尚无可

用于诊断和病情评估的特异性实验室指标。本研究

对 89 例 /"0（其中 +1/"07& 例，非 +1/"05 例）患

者的血清和脑脊液进行了 :6; 检测，发现 +1/"0 患

者的血清及脑脊液中 :6; 水平均高于非+1/"0 患

者，且 +1/"0 患者的血清和脑脊液 :6; 水平正相

关。如前所述，补体活化过程中产生的片段 :6; 具

有调节免疫、介导炎症反应等生物学功能。美国及

澳大利亚学者研究发现 :6; 可降低人微血管内皮

细胞中调节蛋白如封闭蛋白 6（<=;>?@A6）和闭合蛋

白 B<<=>?@A 的表达，从而增加微血管通透性(&*，导致

/"0 患者的血脑屏障被破坏。这一机制在 CD"E=FG

狼疮小鼠模型中得以印证($8*。/"0 疾病活动状态下，

免疫炎症反应活跃，外周血中大量炎症细胞可以通

过其衍生的蛋白酶切割 :6 来产生 :6;

($)*，升高的

:6; 加剧血脑屏障的破坏并进入到脑脊液中造成局

部炎症反应及组织损伤。本研究中 ' 例 +1/"0 患者

进行大剂量糖皮质激素冲击及免疫抑制剂治疗后

血清及脑脊液 :6; 水平明显下降。大剂量糖皮质激

素冲击及免疫抑制剂治疗后患者体内的炎症瀑布

反应被迅速抑制，:6; 的产生减少，血清及脑脊液中

:6; 水平也相应降低，被破坏的血脑屏障得以修复。

综上所述，/"0 患者血清 :6; 水平升高，且

+1/"0 患者血清及脑脊液 :6; 水平均高于非

+1/"0 患者，提示 :6; 参与了 /"0 的疾病过程，尤

其在 /"0 患者的神经精神并发症的发生发展中起

到重要作用。经大量糖皮质激素冲击及免疫抑制剂

治疗后 +1/"0 患者血清及脑脊液 :6; 水平降低，提

示监测血清及脑脊液中 :6; 水平对于评价 +1/"0

病情及疗效评估具有一定的临床意义。
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