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摘  要 

目的：此文旨在研究系统性红斑狼疮(SLE)患者外周血BLyS的表达水平与CD19+CD24hiCD27+ Breg细胞

表达比例的相关性，为寻求SLE个体化免疫治疗策略提供理论依据。实验方法：选择SLE患者40例，根据

SLEDAI-2k评分分为低活动度组(评分 ≤ 9)；中高活动度组(评分 ≥ 10)，并选取健康查体患者37例，分

析受试者外周血Breg细胞比例水平、BLyS水平、临床指标等。结果：SLE患者外周血Breg表达水平低于
健康人，且与疾病活动度负相关；SLE患者的BLys表达水平高于健康人，且与疾病活动度正相关；BLyS
表达水平与Breg细胞比例表达水平存在负相关性。结论：系统性红斑狼疮的发病可能与Breg细胞的负性

调节作用减弱有关；BlyS可能参与了系统性红斑狼疮的疾病进展，为探究此细胞在系统性红斑狼疮发病

机制方面提供了一些新的思路。 
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Abstract 

Objective: This article aims to investigate the correlation between the expression level of peri-
pheral blood BLyS and the expression ratio of CD19+CD24hiCD27+ Breg cells in patients with sys-
temic lupus erythematosus (SLE), providing a theoretical basis for seeking personalized immuno-
therapy strategies for SLE. Experimental Method: Forty SLE patients were selected and divided in-
to a low activity group (score ≤ 9) based on the SLEDAI-2k score; Middle to high activity group 
(score ≥ 10), and 37 healthy physical examination patients were selected to analyze the propor-
tion of peripheral blood Breg cells, BLyS levels, clinical indicators, etc. Result: The expression level 
of Breg in peripheral blood of SLE patients was lower than that of healthy individuals, and it was 
negatively correlated with disease activity; the expression level of BLys in SLE patients is higher 
than that in healthy individuals and positively correlated with disease activity; there is a negative 
correlation between the expression level of BLyS and the proportion expression level of Breg cells. 
Conclusion: The pathogenesis of systemic lupus erythematosus may be related to the weakened 
negative regulatory effect of Breg cells; BlyS may be involved in the progression of systemic lupus 
erythematosus, providing new insights into the role of this cell in the pathogenesis of systemic lu-
pus erythematosus.  
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1. 引言 

系统性红斑狼疮(Systemic Lupus Erythematosus, SLE)是一种多系统累积、反复发作、多种抗体参与、

复杂的自身免疫性疾病，SLE 的发病机制较为复杂，其中 B 淋巴细胞的参与至关重要[1]。调节性 B 细胞

(Regulatory B Cells, Breg)是一群新近被发现和定义的 B 细胞亚群，以负性免疫调节作用为特征，具有抑制

炎症免疫反应、预防自身免疫反应的调节作用，参与多种免疫作用[2]。Breg 作为组成复杂的细胞亚群(IL-10 
+ Breg、IL-35 + Breg、CD19+CD24hiCD38hi Breg、CD19+CD24hiCD27+ Breg 等) [3]，具有多种细胞因子

(IL-10、IL-35、APRIL、BlyS 等)，且细胞亚群在功能上有所不同，IL-10 + Breg、IL-35 + Breg 可以通过

释放 IL-10、IL-35 抑制 Th1 和 Th17 细胞活化增殖，从而起到抑制免疫反应的作用；而 CD19+CD24hiCD38hi 
Breg、CD19+CD24hiCD27+ Breg 可以通过释放 TGF-β、APRIL、BlyS 等细胞因子，从而参与免疫反应的

过程，目前 Breg 细胞在 SLE 病程中对于免疫细胞的影响以及免疫调节功能的作用尚不明确[4]。此文旨

在研究 SLE 患者外周血 B 淋巴细胞刺激因子 (B-Lymphocyte stimulator, BLyS)的表达水平及

CD19+CD24hiCD27+ Breg 细胞表达的关系，寻求 SLE 个体化免疫治疗策略提供理论依据。 
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2. 资料收集与实验方法 

2.1. 一般资料收集 

选择 2022 年 8 月至 2023 年 8 月就诊于青岛市市立医院风湿免疫科住院或者门诊的 SLE 患者 40 例。

纳入标准：1) 确诊为 SLE，诊断符合 1997 年的美国风湿病学会(ACR)修订的 SLE 分类标准。2) 年龄 18~70
岁。3) 患者签署知情同意书，并对研究表示知情。排除标准：1) 最近 2 个月内有严重狼疮性肾炎或者最

近 2 个月内有由 SLE 导致或非 SLE 导致的中枢神经系统疾病者。2) 现患有活动性肝炎或曾有过肝脏严

重病史的患者。3) 免疫缺陷、未控制的严重感染及活动性或复发性消化道溃疡患者。4) 孕妇、哺乳期妇

女及近 12 个月有生育计划的男性或女性。5) 过敏反应：对人源性生物制品有过敏史。6) 最近一个月接

种活疫苗者。7) 一年内使用 B 细胞靶向治疗药物、静脉用丙种球蛋白(IVIG)的患者。 
根据疾病活动度分为低活动度组 19 例、中高活动度组 21 例。对照组为 37 例我院健康查体患者，均

体健，且未服用影响免疫的药物，且均知情同意本实验。三组基线资料比较见表 1。本实验通过青岛市

市立医院医院伦理委员会审核审核。 
 
Table 1. Baseline data comparison 
表 1. 基线资料比较 

基线资料 低活动组 中高活动组 健康组 P 值 

n 19 21 37  

年龄 34.4 ± 8.81 34.5 ± 9.20 35.1 ± 9.19 0.964 

女性比例(%) 85% 90% 80% 0.687 

SLEDAI-2K 5.45 ± 2.03 12.35 ± 3.78 NA <0.001 

尿蛋白(mg/d)    <0.001 

≥150 (%) 4 16 0  

<150 (%) 15 5 37  

Antids DNA    0.036 

阳性 13 19 0  

阴性 6 2 37  

C3 (g/L)    0.524 

<0.85 6 17 0  

0.85~1.7 13 4 37  

C4 (g/L)    0.530 

<0.2 12 16 0  

0.2~0.6 7 5 37  

ANA    <0.001 

≤1:320 15 3 37  

>1:320 4 18 0  
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2.2. 实验方法 

本实验采用 Elisa 试剂盒(武汉云克隆生物有限公司)检测抗双链 DNA 抗体；BLyS 的表达水平，根据

试剂商的说明，按照标准流程检测。采用免疫荧光法检测抗核抗体；免疫化学法检测补体。 
本实验检测 Breg 细胞采用流式细胞术检测，征得同意后从入组人员处采用新鲜外周血于肝素管中，

经过溶血剂(美国迈瑞公司)处理，分成多管后分别加入 CD19-ECD；CD27-APC；CD24-PE 等抗体(均为

美国贝克曼公司)，后经避光孵育，加入磷酸缓冲盐溶液，多次离心后，上流式细胞仪(美国贝克曼公司)
检测 Breg (CD19+CD24hiCD27+)细胞的表达水平。 

2.3. 统计学方法  

本实验采用 IBM SPSS (Statistical Package for the Social Sciences)软件进行统计学分析，计数资料使用

卡方检验，等级资料比较则使用秩和检验，计量资料使用均数 ± 标准差( x  ± s)表示，采用 F 检验和 t
检验。正态分布资料采用皮尔逊相关性分析；非正态分布资料采用斯皮尔曼相关性分析。P < 0.05 为差异

有统计学意义。 

3. 实验结果 

3.1. SLE 患者外周血 Breg 细胞表达水平的比较 

此实验通过流式细胞术，分析了低活动度、中高活动度狼疮患者与健康人的 CD19+CD24hiCD27+ Breg
细胞表达水平(图 1(a))。可以发现低活动度狼疮患者的外周血中的 CD19+CD24hiCD27+ Breg 细胞表达水平

为 18.75% ± 4.26%，低于健康人的表达水平 24.84% ± 5.29%，具有统计学意义(P < 0.01)。高活动度狼疮

患者的外周血中的CD19+CD24hiCD27+ Breg细胞表达水平为8.62% ± 3.77%，显著低于低活动度狼疮患者，

具有统计学意义(P < 0.05)。 
 

 
(a)  
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(b)                               (c)                               (d) 

Figure 1. The expression levels and representative graphs of Breg cells in SLE patients and healthy individuals with differ-
ent levels of activity; (a) shows the average expression levels of three groups of Breg; (b) shows a representative flow cyto-
metry image of the middle to high activity group; (c) shows a representative flow cytometry image of the low activity group; 
(d) shows a representative flow cytometry image of the healthy control group 
图 1. SLE 患者与健康人的 Breg 细胞表达水平及代表图；其中(a)为三组 Breg 的平均表达水平；(b)为中高活动度组的

流式细胞代表图；(c)为低活动度组的流式细胞代表图；(d)为健康对照组的流式细胞代表图 

3.2. 相关临床指标、BLyS 与 Breg 表达比水平的相关性分析 

本研究检测了中高活动度组、低活动度组及健康人组的外周血 BLyS 表达水平，可以发现，低活动

度组的 BLyS 表达水平为 8.52 ± 3.36 ng/mL，相比较中高活动度的水平 15.95 ± 4.23 ng/mL，表达水平显

著降低，差异具有统计学意义(P < 0.05)。健康人的 BLyS 表达水平为 4.31 ± 2.96 ng/mL，显著低于系统性

红斑狼疮患者，差异具有统计学意义。 
通过相关性分析，可以发现低活动组外周血的 CD19+CD24hiCD27+ Breg 细胞表达水平与 SLEDAI-2K

评分存在负相关性，差异具有统计学意义(P < 0.05)。中高活动组外周血的 CD19+CD24hiCD27+ Breg 细胞

表达水平与 SLEDAI-2K 评分存在负相关性，差异具有统计学意义(P < 0.05)。低活动组外周血的

CD19+CD24hiCD27+ Breg 细胞表达水平与 BLyS 表达水平存在负相关性，差异具有统计学意义(P < 0.05)。
中高活动组外周血的 CD19+CD24hiCD27+ Breg 细胞表达水平与 BLyS 表达水平存在负相关性，差异具有

统计学意义(P < 0.05)。抗核抗体、补体 C3、补体 C4、抗双链 DNA 抗体、抗核抗体与 CD19+CD24hiCD27+ 
Breg 表达水平未见明显的相关性。 

4. 讨论 

系统性红斑狼疮是一种以 B 细胞表达异常及自身免疫为特征的疾病，最新的研究发现 Breg 细胞功能

障碍是一种重要表现。系统性红斑狼疮患者存在 B 细胞活化、多种自身抗体表达、免疫蛋白升高等特性

[5]。有关系统性红斑狼疮的研究已经确定了 B 细胞发育、激活和信号传导的基因多态性，从而导致自身

反应 B 细胞的增加。因此 B 细胞在疾病发病过程中起到关键作用[6]。 
随着技术的进步，一种新型免疫细胞成为目前热点，Breg 细胞是一群最新的免疫调节细胞，它对免

疫系统的调节作用以及通过小鼠及人类免疫系统的实验所证实，并因其在免疫反应中参与的作用而被广

泛研究[7]，它具有负性免疫调节作用，可以抑制炎症免疫反应、预防自身免疫反应的调节作用，参与多

种免疫病理过程[8]。在最新的研究进展中 CD19+CD24hiCD27+ Breg 被认为是主流标记方法，但是此种标

记方法在系统性红斑狼疮中的作用仍值得探索[9]。B 细胞的发育成熟及活化获能的形成过程中，需要多

种细胞因子的参与，BLyS 就是一种重要的细胞因子。实验主要通过流式细胞术分析了不同活动度患者外

周血的 CD19+CD24hiCD27+ Breg 细胞表达水平，通过 ELISA 法分析相关临床指标以及外周血的 BLyS 表
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达水平，以求探究此细胞在系统性红斑狼疮中发挥的生物学作用。 
此前有研究发现系统性红斑狼疮患者外周血的 CD19+CD24hiCD27+ Breg 表达水平低于健康人，而本

研究发现系统性红斑狼疮患者外周血的 CD19+CD24hiCD27+ Breg 表达水平低于健康人这与之前的观点相

同[10]，且与疾病活动度相关，中高活动度的系统性红斑狼疮患者外周血的 CD19+CD24hiCD27+ Breg 表

达水平低于低活动度的患者，这可能提示系统性红斑狼疮患者的发病与进展可能与 CD19+CD24hiCD27+ 
Breg 细胞的负性调节功能减弱有关。 

BLyS 主要由髓系细胞表达，此前有研究表明 BLyS 主要由滤泡 T 辅助细胞表达，并在 B 细胞存活

中发挥决定性作用[11]，它的作用有：刺激免疫活化增殖和浆细胞形成，刺激形成自身反应性 B 细胞，

刺激分泌 IgM 的自身反应性 B 细胞克隆向分泌 IgG 的病理性克隆转换等。这些作用都与 SLE 的发病机

制息息相关，如 BLyS 可以使 SLE 患者体内 B 淋巴细胞对 IgA、IgM 两类免疫球蛋白的分泌增加，使得

B 淋巴细胞能活化，进行连锁反应之后产生记忆性 B 淋巴细胞、浆细胞，从而在 SLE 的发病中发挥作用

[12]。 
本实验发现中高活动度组系统性红斑狼疮患者外周血的 BLyS 表达水平显著高于低活动度组的系统

性红斑狼疮患者，且系统性红斑狼疮患者外周血的 BLyS 表达水平高于健康人，这说明 BLyS 可能参与了

系统性红斑狼疮的发病与进展。 
同时，本实验发现系统性红斑狼疮患者外周血的 BLyS 的表达水平与 CD19+CD24hiCD27+ Breg 表达

水平存在一定的负相关性，这可能说明 CD19+CD24hiCD27+ Breg 细胞存在着一定的抑制 BLyS 释放的作

用，为探究此细胞在系统性红斑狼疮作用机制方面提供了一些新的思路。 
本实验的不足之处在于，入组样本数量较少，未进一步探究其他表型的 Breg 细胞与 BLyS 的相关性

分析，后续研究会增加样本数量，增加标记表型，进一步分析 Breg 细胞在系统性红斑狼疮中的作用。 
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