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  [摘 要] 目的 分析血清抗双链脱氧核糖核酸(dsDNA)抗体、人附睾分泌蛋白4(HE4),以及补体C3、
C4与系统性红斑狼疮(SLE)患者疾病活动度的相关性。方法 将2023年4月至2025年4月该院收治的178
例SLE患者纳入观察组,同期于该院健康体检的181例健康者纳入健康组,检测并对比2组患者抗dsDNA抗

体、HE4,以及补体C3、C4的差异;描绘受试者工作特征曲线分析抗dsDNA抗体、HE4,以及补体C3、C4联合

或单一诊断SLE的效能;按SLE疾病活动度评分将观察组分为轻度活动(<10分)组(75例)、中度活动(10~
15分)组(66例)及重度活动(>15分)组(37例),对比不同疾病活动度SLE患者抗dsDNA抗体、HE4,以及补

体C3、C4的差异;并采用Pearson相关系数分析抗dsDNA抗体、HE4,以及补体C3、C4与SLE患者疾病活动

度的相关性。结果 观察组患者抗dsDNA抗体、HE4均明显高于健康组,补体C3、C4均明显低于健康组,抗

dsDNA抗体、HE4,以及补体C3、C4联合诊断SLE的曲线下面积高于单一诊断,差异均有统计学意义(P<
0.05)。重度活动组患者抗dsDNA抗体、HE4均明显高于中、轻度活动组,补体C3、C4均明显低于中、轻度活

动组,中度活动组患者抗dsDNA抗体、HE4均明显高于轻度活动组,补体C3、C4均明显低于轻度活动组,抗

dsDNA抗体、HE4与SLE患者疾病活动度均呈正相关(r=0.485、0.496),补体C3、C4与患者疾病活动度均呈

负相关(r=-0.517、-0.463),差异均有统计学意义(P<0.05)。结论 抗dsDNA抗体、HE4在SLE患者体

内均呈异常高表达,补体C3、C4均呈异常低表达,四者与患者疾病活动度存在紧密的相关性,临床医生需对此

予以高度重视。
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[Abstract] Objective To

 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

serum
 

anti-double-stranded
 

deoxyribonucleic
 

acid(dsDNA)
 

antibody,human
 

epididymis
 

secretory
 

protein
 

4(HE4),complement
 

C3,C4
 

and
 

disease
 

activity
 

in
 

patients
 

with
 

systemic
 

lupus
 

erythematosus(SLE).Methods A
 

total
 

of
 

178
 

SLE
 

patients
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

April
 

2023
 

to
 

April
 

2025
 

were
 

included
 

in
 

the
 

observation
 

group,and
 

181
 

healthy
 

people
 

who
 

underwent
 

physical
 

examination
 

in
 

the
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

included
 

in
 

the
 

healthy
 

group.
The

 

differences
 

of
 

anti-dsDNA
 

antibodies,HE4,complement
 

C3
 

and
 

C4
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

detected
 

and
 

compared.The
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

curve
 

was
 

drawn
 

to
 

analyze
 

the
 

efficacy
 

of
 

anti-dsDNA
 

an-
tibody,HE4,and

 

complement
 

C3,C4
 

combined
 

or
 

single
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

SLE.According
 

to
 

the
 

SLE
 

disease
 

activity
 

score,the
 

observation
 

groups
 

were
 

divided
 

into
 

mild
 

activity(<10
 

points)
 

group(75
 

cases),moderate
 

activity(10-15
 

points)
 

group(66
 

cases)
 

and
 

severe
 

activity(>15
 

points)
 

group(37
 

cases),and
 

the
 

differences
 

in
 

anti-dsDNA
 

antibody,HE4,and
 

complement
 

C3
 

and
 

C4
 

in
 

SLE
 

patients
 

with
 

different
 

disease
 

activity
 

levels
 

were
 

compared.The
 

Pearson
 

correlation
 

coefficient
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

anti-dsDNA
 

antibody,HE4,complement
 

C3
 

and
 

C4
 

and
 

disease
 

activity
 

in
 

SLE
 

patients.Results The
 

anti-dsDNA
 

antibod-
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y
 

and
 

HE4
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

healthy
 

group,and
 

the
 

comple-
ment

 

C3
 

and
 

C4
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

healthy
 

group.The
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

of
 

anti-ds-
DNA

 

antibody,HE4,and
 

complement
 

C3
 

and
 

C4
 

combined
 

diagnosis
 

of
 

SLE
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

single
 

di-
agnosis,and

 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant(P<0.05).The
 

anti-dsDNA
 

antibody
 

and
 

HE4
 

in
 

the
 

severe
 

activity
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

moderate
 

and
 

mild
 

activity
 

groups,and
 

the
 

complement
 

C3
 

and
 

C4
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

moderate
 

and
 

mild
 

activity
 

groups.The
 

anti-
dsDNA

 

antibody
 

and
 

HE4
 

in
 

the
 

moderate
 

activity
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

mild
 

ac-
tivity

 

group,and
 

the
 

complement
 

C3
 

and
 

C4
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

mild
 

activity
 

group.The
 

anti-dsDNA
 

antibody
 

and
 

HE4
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

disease
 

activity
 

of
 

SLE
 

patients(r=0.485,
0.496),and

 

the
 

complement
 

C3
 

and
 

C4
 

were
 

negatively
 

correlated
 

with
 

the
 

disease
 

activity
 

of
 

SLE
 

patients
(r=-0.517,-0.463),and

 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant(P<0.05).Conclusion Anti-dsDNA
 

antibody
 

and
 

HE4
 

are
 

abnormally
 

highly
 

expressed
 

in
 

SLE
 

patients,while
 

complement
 

C3
 

and
 

C4
 

are
 

abnor-
mally

 

lowly
 

expressed.The
 

four
 

are
 

closely
 

related
 

to
 

the
 

disease
 

activity
 

of
 

patients,and
 

clinicians
 

need
 

to
 

at-
tach

 

great
 

importance
 

to
 

it.
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  系统性红斑狼疮(SLE)为慢性自身免疫性疾病,
患病率位于较高水平,且以女性为高发群体[1]。此病

存在十分复杂的发病机制,至今并未彻底明晰,通常

认为是 遗 传、环 境、雌 激 素 表 达 三 者 共 同 影 响 所

致[2-3]。SLE会影响到全身多个器官,患者的临床症

状既复杂又多样,会伴随病情的好转或复发呈现为时

轻时重的交替变化[4]。SLE患者病情活动度不同与

患者预后存在紧密联系,故于早期及时了解SLE患者

的病情活动度对其施行针对性治疗措施对保障其身

心健康十分重要。近年来,伴随生物标志物研究的持

续深入发现,愈来愈多的血清学指标与此类患者的病

情活动度存在紧密联系[5]。抗双链脱氧核糖核酸(ds-
DNA)抗体为诊断SLE的重要标志物,对疾病的诊

断、病情活动度、疗效评估均至关重要。人附睾分泌

蛋白4(HE4)属蛋白酶抑制剂,其功能与自然免疫性

存在紧密联系。补体系统于机体的免疫防御与炎症

反应内扮演重要角色,通过多种路径介导病原体的清

除及免疫调节[6]。基于此,本研究探究了抗dsDNA
抗体、HE4,以及补体C3、C4与SLE患者病情活动度

的关系,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 资料

1.1.1 一般资料 将2023年4月至2025年4月本

院收治的178例SLE患者纳入观察组,同期在本院体

检的181例健康者纳入健康组。健康组患者中男20
例,女161例;年龄21~48岁,平均(35.32±2.49)
岁;身体质量指数(BMI)17.0~25.3

 

kg/m2,平均

(21.85±1.36)kg/m2。观察组患者中男17例,女
161例;年龄20~51岁,平均(35.48±2.33)岁;BMI

 

17.1~25.6
 

kg/m2,平均(21.93±1.27)kg/m2。2组

患者性别、年龄、BMI等一般资料比较,差异均无统计

学意义(P>0.05)。按SLE疾病活动度评分将观察

组分为轻度活动(<10分)组(75例)、中度活动(10~
15分)组(66例)及重度活动(>15分)组(37例)。本

研究获 本 院 医 学 伦 理 委 员 会 审 批(审 批 号:2023
 

0104006)。
1.1.2 纳入标准 (1)SLE符合《2020中国系统性

红斑狼疮诊疗指南》[7]诊断;(2)健康组研究对象身体

健康无疾病;(3)依从性良好;(4)具有正常读写能力。
1.1.3 排除标准 (1)孕妇;(2)患有其余自身免疫

性疾病;(3)伴有精神障碍;(4)严重感染。
1.2 方法

1.2.1 标本采集及检测 采集研究对象入院次日晨

起空腹静脉血,以穿刺点为中心,直径大于或等于5
 

cm,以聚维酮碘或75%乙醇由内向外环形消毒,待干

后穿刺,避开创伤、炎症或输液侧手臂,避免组织液混

入或药物稀释血样,总计采血5
 

mL,3
 

000
 

r/min(离
心半径

 

10
 

cm)离心10
 

min,取得血清后即刻送检,若
无法及时检测需在-20

 

℃以下冻存;需注意的是在采

集标本时需严格遵照无菌操作原则。采用酶联免疫

吸附法测定抗dsDNA抗体、HE4,免疫散射比浊法检

测补体C3、C4,所有的操作需严格根据试剂盒操作说

明书进行。
1.2.2 观察指标 (1)对比研究对象抗dsDNA抗

体、HE4,以及补体C3、C4的差异;(2)绘制受试者工

作特征(ROC)曲线分析抗dsDNA抗体、HE4,以及补

体C3、C4联合或单一诊断SLE效能;(3)比较不同病

情活动度SLE患者抗dsDNA抗体、HE4,以及补体

C3、C4的差异;(4)分析抗dsDNA抗体、HE4,以及补

体C3、C4与SLE患者疾病活动度的相关性。
1.3 统计学处理 应用SPSS29.0统计软件进行数

据分析,计数资料以率或构成比表示,计量资料以x±
s表示,采用χ2 检验、t检验、F 检验等。描绘 ROC
曲线,以ROC曲线下面积(AUC)评估血清抗dsDNA
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抗体、HE4,以及补体C3、C4对SLE患者疾病活动度

的诊断价值,并采用Pearson相关系数进行相关性分

析。P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 2组患者抗dsDNA抗体、HE4,以及补体C3、
C4比较 观察组患者抗dsDNA抗体、HE4均明显高

于健康组,补体C3、C4均明显低于健康组,差异均有

统计学意义(P<0.05)。见表1。
表1  2组患者抗dsDNA抗体、HE4,以及补体

   C3、C4的比较(x±s)

组别 n
抗dsDNA抗体

(IU/mL)
HE4

(pmol/L)
补体C3
(g/L)

补体C4
(g/L)

健康组181 15.15±1.79 49.25±3.68 1.35±0.29 0.29±0.08

观察组178 26.23±2.86 84.53±5.39 0.76±0.12 0.13±0.03

t - 44.077 72.533 25.111 25.010

P - <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

  注:-表示无此项。

2.2 抗dsDNA 抗体、HE4,以及补体 C3、C4诊断

SLE的效能 抗dsDNA抗体、HE4,以及补体C3、C4
联合诊断SLE的AUC高于单一诊断,差异均有统计

学意义(P<0.05)。见表2、图1。
2.3 不同病情活动度SLE患者抗dsDNA 抗体、
HE4,以及补体C3、C4比较 重度活动组患者抗ds-
DNA抗体、HE4均明显高于中、轻度活动组,补体

C3、C4均明显低于中、轻度活动组,中度活动组患者

抗dsDNA抗体、HE4均明显高于轻度活动组,补体

C3、C4均明显低于轻度活动组,差异均有统计学意义

(P<0.05)。见表3。
表2  抗dsDNA抗体、HE4,以及补体C3、C4诊断

   SLE的效能

指标 AUC 标准误 P 95%可信区间

抗dsDNA抗体 0.869 0.019 <0.001 0.831~0.906

HE4 0.886 0.017 <0.001 0.853~0.918

补体C3 0.828 0.025 <0.001 0.780~0.877

补体C4 0.858 0.023 <0.001 0.813~0.902

联合 0.961 0.011 <0.001 0.940~0.983

图1  抗dsDNA抗体、HE4,以及补体C3、C4诊断

SLE的ROC曲线

表3  不同病情活动度SLE患者抗dsDNA抗体、HE4,以及补体C3、C4比较(x±s)

组别 n 抗dsDNA抗体(μg/L) HE4(pmol/L) 补体C3(g/L) 补体C4(g/L)

轻度活动组 75 23.21±2.03 78.95±6.33 0.86±0.21 0.15±0.05

中度活动组 66 25.98±2.49 86.98±8.20 0.73±0.15 0.12±0.03

重度活动组 37 32.79±3.45 91.45±9.16 0.59±0.12 0.09±0.02

F - 175.578 38.047 31.290 31.722

P - <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

  注:-表示无此项。

2.4 抗dsDNA抗体、HE4,以及补体C3、C4与SLE
患者疾病活动度的相关性 抗dsDNA抗体、HE4与

SLE患者疾病活动度均呈正相关(P<0.001),补体

C3、C4与患者疾病活动度均呈负相关,差异均有统计

学意义(r=0.485、0.496、-0.517、-0.463,P<
0.001)。
3 讨  论

  SLE为病因并未明确的炎症性自身免疫性疾病,
以免疫异常介导的多器官系统损害为典型特征,主要

于女性群体内发病[7-8]。近年来,因居民生活方式转

变等多种因素的影响其患病率呈逐年升高趋势[9-10]。
如若未对患者施行及时治疗,伴随病情的持续发展,
还会诱发心脏病、肾炎等多种并发症,严重危害患者

的身心安全[11-12]。因此,尽早诊断出SLE患者,并明

确其病情活动度,对改善患者预后具有重要意义。
本研究结果显示,观察组患者抗dsDNA 抗体、

HE4均高于健康组,补体C3、C4均低于健康组。说

明在SLE患者体内抗dsDNA抗体、HE4表达升高,
补体C3、C4表达降低。主要在于抗dsDNA抗体为

人体免疫系统针对自身细胞核内dsDNA生成的一种

病理性抗体,为免疫球蛋白G型抗体。SLE为自身免

疫性疾病,机体存在免疫调节异常情况,B细胞异常

活化,此类活化的B细胞会将dsDNA识别成外部抗

原,由此生成大量抗dsDNA抗体,故SLE患者体内

抗dsDNA抗体表达较高[13-14]。
HE4为分泌型糖蛋白,最早于男性附睾上皮细胞
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内发现,后来研究发现,其在多种恶性肿瘤患者体内

均呈异常表达。HE4在抵御微生物毒力因子方面扮

演着重要角色,且还参与了多种疾病的免疫防御功

能,存在一定的免疫调节效用,而其在SLE患者体内

表达升高的原因则与炎症反应及免疫系统的异常活

动存在一定关系[15-16]。
补体系统是分布于血清、组织液、细胞膜表层的

酶原性蛋白质,在正常情况下往往以无活性的前体形

式存在。在机体遭受病原体感染、免疫复合物或其余

激活物刺激时,补体蛋白会根据顺序产生酶促级联反

应,生成存在生物学活性的片段,由此发挥多种免疫

效应。补体C3为补体系统经典激活和替代激活途径

过程的关键成分,补体C4为经典途径内第2个被激

活的补体分子,其表达转变与SLE疾病活动性存在紧

密联系[17-18]。SLE患者机体内部会生成大量自身抗

体与相应抗原结合生成免疫复合物,而此类免疫复合

物会大范围的沉积于组织和器官中,由此激活补体系

统,而补体系统激活后补体C3、C4等补体成分会被持

续消耗,而肝脏等生成补体的速度无法弥补消耗速

度,故 SLE 患 者 体 内 补 体 C3、C4水 平 低 于 健 康

者[19-20]。
本研究ROC曲线分析结果显示,抗dsDNA 抗

体、HE4,以及补体C3、C4联合诊断SLE的AUC高

于单一诊断,差异均有统计学意义(P<0.05)。说明

四者联合能有效诊断出SLE患者。究其原因可能为

抗dsDNA抗体、HE4,以及补体C3、C4联合检测可

覆盖SLE的特异性自身免疫应答、炎症损伤和免疫激

活机制,实现特异性、活动性、损伤性的多维度验证,
由此有效提高了SLE的诊断准确性[21]。四者结合尤

其适用于不典型病例或单一指标矛盾时的鉴别诊断,
能为临床医生决策提供较为全面的参考依据。

本研究结果还显示,重度活动组患者抗dsDNA
抗体、HE4均高于中、轻度活动组,补体C3、C4均低

于中、轻度活动组,且中度活动组患者抗dsDNA抗

体、HE4均高于轻度活动组,补体C3、C4均低于轻度

活动组;且相关性分析结果显示,抗dsDNA 抗体、
HE4与SLE患者疾病活动度均呈正相关,补体C3、
C4与患者疾病活动度均呈负相关,差异均有统计学

意义(P<0.05)。由此充分说明抗dsDNA 抗体、
HE4,以及补体C3、C4与SLE患者病情活动度存在

紧密的联系,临床医生对此需予以高度重视。
 

综上所述,抗dsDNA抗体、HE4在SLE患者体

内呈异常高表达,补体C3、C4呈异常低表达,四者表

达水平不同与患者疾病活动度存在紧密的相关性,并
且是判定患者病情活动度有效指标之一。
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期识别与干预,以期降低病死率,改善患者预后。尽

管本研究结果对临床实践具有一定指导意义,但仍存

在一些局限性,如为单中心回顾性研究,样本量不够

大,可能存在选择偏倚和信息偏倚,应加大样本量,控
制混杂因素后进一步分析研究,今后可通过多中心、
大样本、前瞻性研究进一步验证本研究所确定的危险

因素,并结合病原菌类型、治疗措施、更多生物标志物

(如免疫相关指标等)进行综合评估,提高临床干预的

精确性和有效性。
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