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血清HE4、IFN-α、CCL19、OAS1与系统性
红斑狼疮患者疾病活动度的相关性分析*

刘成琴,严 伟,朱红梅

四川省成都市郫都区人民医院风湿免疫科,四川成都
 

611730

  摘 要:目的 分析血清人附睾蛋白4(HE4)、干扰素-α(IFN-α)、趋化因子配体19(CCL19)、寡聚腺苷酸合

成酶1(OAS1)与系统性红斑狼疮(SLE)患者疾病活动度的相关性。方法 选取2022年5月至2023年5月该

院收治的95例SLE患者为SLE组,根据SLE疾病活动度评分(SLEDAI)将患者分成轻度组(SLEDAI=0~<
10分,40例)、中度组(SLEDAI=10~<15分,30例)和重度组(SLEDAI≥15分,25例),另选取同期100例体

检健康者作为健康对照组。采用酶联免疫吸附试验检测血清 HE4、IFN-α、CCL19、OAS1水平,并比较SLE组

和健康对照组HE4、IFN-α、CCL19、OAS1水平,以及不同疾病活动度患者HE4、IFN-α、CCL19、OAS1水平;采

用Spearman相关分析HE4、IFN-α、CCL19、OAS1与SLE疾病活动度的相关性,采用受试者工作特征(ROC)
曲线分析HE4、IFN-α、CCL19、OAS1对重度SLE的诊断价值。结果 SLE组 HE4、IFN-α、CCL19、OAS1水

平明显高于健康对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。
 

血清 HE4、IFN-α、CCL19、OAS1水平在健康对照

组、轻度组、中度组、重度组中依次升高,两两组间比较,差异均有统计学意义(P<0.05)。HE4、IFN-α、CCL19、
OAS1水平与SLE疾病活动度均呈正相关(rs=0.598、0.838、0.562、0.917,P<0.05)。血清 HE4、IFN-α、

CCL19、OAS1单独诊断重度SLE的曲线下面积(AUC)分别为0.849、0.991、0.806、0.974,4项指标联合诊断

重度SLE的AUC为0.998,大于单独检测的 AUC(P<0.05)。结论 血清 HE4、IFN-α、CCL19、OAS1与

SLE患者疾病活动度关系密切,可作为SLE疾病活动度评估的辅助指标,同时对SLE临床诊治具有重要指导

意义。
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Abstract:Objective To

 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

serum
 

human
 

epididymis
 

protein
 

4
 

(HE4),inter-
feron-α

 

(IFN-α),chemokine
 

ligand
 

19
 

(CCL19),5'
 

-oligoadenylate
 

synthetase
 

1
 

(OAS1)
 

and
 

disease
 

activity
 

in
 

patients
 

with
 

systemic
 

lupus
 

erythematosus
 

(SLE).Methods A
 

total
 

of
 

95
 

SLE
 

patients
 

admitted
 

to
 

Pidu
 

District
 

People's
 

Hospital
 

from
 

May
 

2022
 

to
 

May
 

2023
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

SLE
 

group.According
 

to
 

SLE
 

dis-
ease

 

activity
 

score
 

(SLEDAI),the
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

mild
 

group
 

(SLEDAI=0—<
 

10
 

points,40
 

ca-
ses),moderate

 

group
 

(SLEDAI=10—<15
 

points,30
 

cases)
 

and
 

severe
 

group
 

(SLEDAI≥15
 

points,25
 

ca-
ses).Another

 

100
 

healthy
 

people
 

were
 

selected
 

as
 

healthy
 

control
 

group.Enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

serum
 

levels
 

of
 

HE4,IFN-α,CCL19
 

and
 

OAS1.The
 

levels
 

of
 

HE4,IFN-α,CCL19
 

and
 

OAS1
 

in
 

SLE
 

group
 

and
 

control
 

group,and
 

in
 

patients
 

with
 

different
 

disease
 

activity
 

were
 

compared.
Spearman

 

correlation
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

HE4,IFN-α,CCL19,OAS1
 

and
 

dis-
ease

 

activity
 

of
 

SLE.Receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

value
 

of
 

HE4,

IFN-α,CCL19,OAS1
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

severe
 

SLE.Results The
 

levels
 

of
 

HE4,IFN-α,CCL19
 

and
 

OAS1
 

in
 

SLE
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

healthy
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

significant
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(P<0.05).The
 

serum
 

levels
 

of
 

HE4,IFN-α,CCL19
 

and
 

OAS1
 

in
 

the
 

healthy
 

control
 

group,mild
 

group,mod-
erate

 

group
 

and
 

severe
 

group
 

increased
 

in
 

turn,the
 

differences
 

between
 

any
 

two
 

groups
 

were
 

statistically
 

sig-
nificant

 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

HE4,IFN-α,CCL19
 

and
 

OAS1
 

correlated
 

positively
 

with
 

SLE
 

disease
 

activi-
ty

 

(rs=0.598,0.838,0.562,0.917,P<0.05).The
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

serum
 

HE4,IFN-α,
CCL19

 

and
 

OAS1
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

severe
 

SLE
 

were
 

0.849,0.991,0.806
 

and
 

0.974
 

respectively.The
 

AUC
 

of
 

the
 

combination
 

of
 

the
 

4
 

indicators
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

severe
 

SLE
 

was
 

0.998,which
 

was
 

bigger
 

than
 

that
 

of
 

single
 

detection
 

(P<0.05).Conclusion Serum
 

HE4,IFN-α,CCL19
 

and
 

OAS1
 

relate
 

closely
 

to
 

the
 

disease
 

activity
 

of
 

SLE
 

patients,which
 

can
 

be
 

used
 

as
 

auxiliary
 

indicators
 

for
 

the
 

evaluation
 

of
 

SLE
 

activity
 

and
 

have
 

important
 

guiding
 

significance
 

for
 

the
 

clinical
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

of
 

SLE.
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  系统性红斑狼疮(SLE)是一种复杂的慢性自身

免疫性疾病,其特征是全身多系统、多脏器的广泛受

损,伴有免疫性炎症反应和多种自身抗体的产生。

SLE的发病机制复杂,涉及遗传、环境、免疫等多个方

面的因素。由于其临床表现多样且易复发,SLE患者

的疾病活动度评估一直是临床诊断和治疗的关键问

题。近年来,随着生物标志物研究的不断深入,越来

越多的血清学指标被发现与SLE的疾病活动度密切

相关。其中,人附睾蛋白4(HE4)、干扰素-α(IFN-α)、
趋化因子配体19(CCL19)及寡聚腺苷酸合成酶1
(OAS1)等分子在SLE的发病过程中扮演了重要角

色。这些分子不仅参与了SLE的免疫炎症反应,而且

与疾病的活动度和预后密切相关。HE4是一种新的

肿瘤标志物,其在多种肿瘤中的表达与肿瘤的侵袭和

预后有关[1]。近年来的研究发现,HE4在自身免疫性

疾病患者中也有一定量的表达,并与疾病活动度相

关[2]。IFN-α是SLE相关研究中常用的细胞因子,其
过度激活与SLE的发病和疾病活动度密切相关[3]。

CCL19是一种趋化因子,其在炎症反应中起着重要的

作用[4]。前期研究发现,CCL19在SLE患者血清中

的表达水平升高,并与疾病活动度相关[5]。OAS1是

一种抗病毒酶,研究表明,其在SLE患者中的表达水

平降低,且其降低可能与SLE的发病和疾病活动度相

关[6]。因此,本研究通过分析不同疾病活动度SLE患

者HE4、IFN-α、CCL19、OAS1水平,旨在找到与SLE
疾病活动度相关的血清标志物,为SLE的诊断和治疗

提供新的依据,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2022年5月至2023年5月本

院风湿免疫科收治的95例SLE患者作为SLE组,其
中男41例,女54例;年龄22~49岁,平均(35.11±
7.33)岁。纳入标准:(1)确诊为SLE,且符合《系统性

红斑狼疮诊断及治疗指南》[7]中的相关标准;(2)均为

初次发病,既往无SLE病史;(3)临床资料完整;(4)均
能积极配合完成本研究。排除标准:(1)合并其他自

身免疫性疾病;(2)存在严重感染;(3)近3个月内服

用过免疫抑制剂类药物或糖皮质激素类药物;(4)合
并糖尿病等严重代谢性疾病;(5)女性处于妊娠期或

哺乳期。根据患者疾病活动度将95例SLE患者分为

轻度组(40例)、中度组(30例)和重度组(25例)。亚

组分组标准:根据SLE疾病活动度评分(SLEDAI),
包括胸膜炎、黏膜溃疡、新发皮疹、脱发、脓尿、脑血管

意外等18项内容,将SLE患者分为轻度亚组(<10
分)、中度亚组(10~<15分)、重度亚组(≥15分)[8]。
另选取同期100例体检健康者作为健康对照组。4组

基线资料比较,差异无统计学意义(P>0.05),具有可

比性,见表1。所有研究对象均对本研究充分了解,并
签署知情同意书。本研究通过本院医学伦理委员会

批准(批号:SCP202200428号)。
表1  4组基线资料比较(x±s或n)

组别 n 年龄(岁)
性别

男 女
病程(年)

健康对照组 100 36.89±7.59 43 57 —

轻度组 40 35.35±7.21 13 27 9.60±2.37

中度组 30 34.43±7.27 16 14 10.03±2.87

重度组 25 35.52±7.83 12 13 9.88±2.44

F/χ2 1.040 3.359 0.259

P 0.376 0.339 0.773

  注:—表示无数据。

1.2 血清HE4、IFN-α、CCL19、OAS1水平检测 所

有受试者均于清晨采集空腹静脉血3
 

mL,以3
 

000
 

r/min离心10
 

min,分离血清后保存于—80
 

℃超低温

冰箱备用。采用酶联免疫吸附试验(ELISA)双抗体

夹心法检测血清 HE4、IFN-α、CCL19、OAS1水平。
试剂盒购自上海舒话生物科技有限公司。实验步骤

按照试剂盒说明书进行。
1.3 统计学处理 采用SPSS26.0统计学软件进行

数据处理及统计分析。符合正态分布的计量资料以

x±s表示,两组间比较采用独立样本t检验,多组间

比较采用单因素方差分析,多组间中的两组间比较采
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用LSD-t检验;计数资料以例数或百分率表示,组间

比较采用χ2 检验;采用Spearman相关分析 HE4、
IFN-α、CCL19、OAS1与SLE疾病活动度的相关性;
绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析 HE4、IFN-α、
CCL19、OAS1对重度SLE的诊断价值。以P<0.05
为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 SLE 组 和 健 康 对 照 组 HE4、IFN-α、CCL19、
OAS1水平比较 与健康对照组比较,SLE组 HE4、
IFN-α、CCL19、OAS1水平明显升高,差异均有统计

学意义(P<0.05)。见表2。
2.2 不 同 疾 病 活 动 度 SLE 患 者 HE4、IFN-α、
CCL19、OAS1水平比较 血清 HE4、IFN-α、CCL19、
OAS1水平在健康对照组、轻度组、中度组、重度组中

依次升高,两两组间比较,差异均有统计学意义(P<
0.05)。见表3。
2.3 血清 HE4、IFN-α、CCL19、OAS1与SLE疾病

活动度的相关性分析 Spearman相关分析结果显示,
HE4、IFN-α、CCL19、OAS1均与SLE疾病活动度呈正

相关(rs=0.598、0.838、0.562、0.917,P<0.001)。

表2  SLE组和健康对照组 HE4、IFN-α、CCL19、OAS1水平比较(x±s)

组别 n HE4(pmol/L) IFN-α(pg/mL) CCL19(ng/L) OAS1(ng/mL)

SLE组 95 109.34±23.37 4.14±1.31 578.85±106.67 8.76±4.69

健康对照组 100 47.56±10.64 0.62±0.13 182.57±35.16 1.71±0.25

t 23.551 26.118 34.473 14.641

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

表3  不同疾病活动度SLE患者 HE4、IFN-α、CCL19、OAS1水平比较(x±s)

组别 n HE4(pmol/L) IFN-α(pg/mL) CCL19(ng/L) OAS1(ng/mL)

健康对照组 100 47.56±10.64 0.62±0.13 182.57±35.16 1.71±0.25

轻度组 40 95.48±17.65a 3.09±0.61a 520.25±85.27a 4.61±0.68a

中度组 30 110.23±18.46ab 4.04±0.66ab 586.62±92.68ab 9.07±1.60ab

重度组 25 130.46±20.87abc 5.94±0.58abc 663.29±95.65abc 15.05±3.50abc

F 298.449 1
 

256.530 580.017 664.666

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

  注:与健康对照组比较,aP<0.05;与轻度组比较,bP<0.05;与中度组比较,cP<0.05。

2.4 血清 HE4、IFN-α、CCL19、OAS1对重度SLE
的诊断价值 以疾病活动度为状态变量(其中轻中度

组赋值为1,重度组赋值为2),选择“1”为对照,绘制

血清 HE4、IFN-α、CCL19、OAS1诊断重度SLE的

ROC曲 线,结 果 显 示,血 清 HE4、IFN-α、CCL19、
OAS1单独诊断重度SLE的曲线下面积(AUC)分别

为0.849、0.991、0.806、0.974。
由于 HE4、IFN-α、CCL19、OAS1指标数值差异

较大,因此对其做标准化处理,以ln(HE4)、ln(IFN-
α)、ln(CCL19)、ln(OAS1)作为自变量,疾病活动度作

为因变量纳入Logistic回归模型,通过回归系数(分
别为11.550、30.168、1.230、10.399)得出联合指标,
计算公式:联合指标=ln(HE4)+(30.168/11.550)×ln
(IFN-α)

 

+
 

(1.230/11.550)
 

×
 

ln(CCL19)+
(10.399/11.550)

 

×
 

ln(OAS1),统计分析得出联合

指标后绘制ROC曲线分析结果显示,4项指标联合

诊断重度SLE的AUC为0.998,明显大于单独检测

的AUC(P<0.05),灵敏度与特异度分别为96.0%、
100.0%。见表4。

表4  血清 HE4、IFN-α、CCL19、OAS1对重度SLE的诊断价值

指标 AUC 标准误 P 95%CI 最佳截断值 约登指数 灵敏度(%) 特异度(%)

HE4 0.849 0.049 <0.001 0.752~0.945 123.575
 

pmol/L 0.646 76.0 88.6

IFN-α 0.991 0.007 <0.001 0.978~1.000 4.655
 

pg/mL 0.917 96.0 95.7

CCL19 0.806 0.050 <0.001 0.709~0.903 598.830
 

ng/L 0.609 88.0 72.9

OAS1 0.974 0.014 <0.001 0.946~1.000 10.300
 

ng/mL 0.849 92.0 92.9

4项联合 0.998 0.002 <0.001 0.994~1.000 - 0.960 96.0 100.0

  注:-为无数据。
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3 讨  论

  SLE是一种慢性自身免疫性疾病,影响皮肤、关
节、肾脏、心脏、肺等多个器官,好发年龄段为15~45
岁,其并发症包括肾炎、心脏病、中枢神经系统病变、
肺炎、血液系统病变、感染等[9-11]。肾脏病变是SLE
最常见的并发症,约有50%的患者会出现肾脏损伤,
严重者可能导致肾功能衰竭[12]。心脏病变可以引起

心包炎、心肌炎、心内膜炎等,严重者可能导致心力衰

竭。中枢神经系统病变可以导致脑膜炎、脑炎、癫痫

等症状[13-14],严重者可能导致器官功能损伤和死亡。
早期诊断和治疗可以改善SLE患者预后,定期随访和

规范治疗也是改善患者预后的重要措施。
本研究结果显示,SLE组 HE4、IFN-α、CCL19、

OAS1水平均明显高于健康对照组,差异均有统计学

意义(P<0.05)。HE4是一种细胞因子,参与调节免

疫反应。在SLE患者中,HE4水平通常升高,可能与

炎症反应和免疫系统的异常活化有关。IFN-α是一种

干扰素,参与调节免疫反应和抗病毒反应。在SLE患

者中,IFN-α的产生通常增加,可能是由于免疫系统对

自身组织产生异常的免疫反应导致。CCL19参与调

节免疫细胞的迁移和炎症反应。在 SLE 患者中,

CCL19水平通常升高,可能与免疫细胞的异常迁移和

炎症反应有关[15]。OAS1参与抗病毒反应。SLE患

者OAS1水平升高可能是由于免疫系统对病毒感染

的异常反应导致[16]。总之,以上指标水平升高可能反

映了SLE患者免疫系统的异常活化和炎症反应的增

加。然而,具体的机制仍然需要进一步研究来解释。
本 研 究 结 果 显 示,SLE 患 者 HE4、IFN-α、

CCL19、OAS1水平在轻度组、中度组、重度组中依次

升高,两两组间比较差异均有统计学意义(P<0.05)。
分析认为,HE4水平升高与疾病活动度和肾脏损伤的

严重程度相关,SLE患者存在免疫系统的异常活化,
导致HE4的产生增加。IFN-α是一种免疫调节因子,
已被证实在SLE的发病中起到重要作用。IFN-α的

过度产生与SLE的疾病活动度和严重程度相关[15]。
因此,IFN-α水平的升高可能反映SLE患者疾病严重

程度增加。CCL19水平在SLE患者血清中升高,是
因为CCL19的过度产生导致免疫细胞的异常迁移和

炎症反应增加[17]。SLE患者病情越严重导致其存在

的免疫系统的异常活化越重,进而引起 OAS1的增

加。SLE 疾 病 活 动 度 均 与 HE4、IFN-α、CCL19、

OAS1呈正相关(rs=0.598、0.838、0.562、0.917,P
均<0.05),提示它们在SLE的发病机制和炎症反应

中发挥重要作用。
血清 HE4、IFN-α、CCL19、OAS1单独诊断重度

SLE的AUC分别为0.849、0.991、0.806、0.974,4项

指标联合诊断重度SLE的AUC为0.998,联合诊断

效能明显高于单独指标。SLE是一种复杂的自身免

疫性疾病,其疾病活动度可能受多种因素的影响,单
独使用血清 HE4、IFN-α、CCL19、OAS1对SLE病情

进行诊断可能会有一定的误差。不同的生物标志物

代表了不同的生物学过程和病理机制,联合使用上述

标志物可以综合评估SLE患者的病情活动程度,从而

提高诊断的准确度。
综上所述,血清HE4、IFN-α、CCL19、OAS1与SLE

患者疾病活动度关系密切,可作为SLE活动度评估的

辅助指标,同时对SLE临床诊治具有重要指导意义。
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血栓弹力图参数联合血清PTX3、sTLT-1对急性脑梗死
患者预后不良预测价值*

刘桂芳1,王薇薇2,王峻霞1,袁 圆1,许春香3,韩 霜1△

1.东台市人民医院输血科,江苏盐城
 

224200;2.东台市中医院输血科,江苏盐城
 

224200;
3.东台市人民医院神经内科,江苏盐城

 

224200

  摘 要:目的 探讨血栓弹力图(TEG)参数联合血清正五聚蛋白3(PTX3)、可溶性骨髓细胞样转录因子-1
(sTLT-1)对急性脑梗死(ACI)患者预后不良的预测价值。方法 选取2020年1月至2023年2月东台市人民

医院收治的195例ACI患者为研究对象,采用Rankin修订量表(mRS)评分对治疗后90
 

d患者预后进行评估,
并分为预后良好组(mRS评分为0~2分)和预后不良组(mRS评分为3~5分)。采用美国国立卫生研究院脑

卒中评分(NIHSS评分)
 

评估ACI患者神经功能缺损程度,并分为轻度、中度、重度。采用TEG仪检测患者血

细胞凝集块形成时间(K)、凝血反应时间(R)、血凝块最大硬度或强度(MA)、凝固角,采用酶联免疫吸附试验检

测血清PTX3、sTLT-1水平。采用受试者工作特征(ROC)曲线分析TEG参数联合血清PTX3、sTLT-1对ACI
患者预后不良的预测价值,采用De

 

long检验比较曲线下面积(AUC)。采用多因素Logistic回归分析ACI患

者预后不良的影响因素。结果 根据NIHSS评分评估ACI患者神经功能缺损程度,分为轻度患者(72例)、中

度患者(58例)和重度患者(65例)。重度ACI患者血清PTX3、sTLT-1水平高于中度、轻度ACI患者,K、R短

于中度、轻度ACI患者,差异均有统计学意义(P<0.05)。中度ACI患者血清PTX3、sTLT-1水平高于轻度

ACI患者,K、R短于轻度ACI患者,差异均有统计学意义(P<0.05)。依据mRS评分,ACI患者分为预后良好

组(141例),预后不良组(54例)。预后不良组血清PTX3、sTLT-1水平及重度神经功能缺损患者比例高于预后

良好组,K、R短于预后良好组,差异均有统计学意义(P<0.05)。多变量方差分析结果显示,在入院时、入院第

3天、入院第7天,预后不良组血清PTX3、sTLT-1水平高于预后良好组,K、R短于预后良好组,差异均有统计

学意义(P<0.05)。K、R及血清PTX3、sTLT-1水平单独及联合检测预测ACI患者预后不良的AUC分别为

0.837、0.838、0.776、0.788、0.928,K、R及血清PTX3、sTLT-1单独预测的AUC小于联合检测的AUC(Z=
2.625、2.475、3.364、3.515,P<0.05)。PTX3、sTLT-1水平升高是ACI患者预后不良的独立危险因素,K、R
延长是ACI患者预后不良的保护因素(P<0.05)。结论 TEG参数K、R联合血清PTX3、sTLT-1可有效预

测ACI患者预后不良。
关键词:急性脑梗死; 血栓弹力图; 正五聚蛋白3; 可溶性骨髓细胞样转录因子-1; 预后
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

thromboelastography
 

(TEG)
 

parameters
 

combined
 

with
 

serum
 

pentraxin
 

3
 

(PTX3)
 

and
 

soluble
 

TERMs
 

like
 

transcript-1
 

(sTLT-1)
 

for
 

poor
 

prognosis
 

in
 

patients
 

with
 

acute
 

cerebral
 

infarction
 

(ACI).Methods A
 

total
 

of
 

195
 

patients
 

with
 

ACI
 

admitted
 

to
 

Dongtai
 

People'
s

 

Hospital
 

from
 

January
 

2020
 

to
 

February
 

2023
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

objects.The
 

prognosis
 

of
 

pa-
tients

 

after
 

treatment
 

90
 

days
 

was
 

evaluated
 

by
 

the
 

modified
 

Rankin
 

Scale
 

(mRS)
 

score,and
 

they
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

good
 

prognosis
 

group
 

(mRS
 

score
 

was
 

0-2
 

points)
 

and
 

the
 

poor
 

prognosis
 

group
 

(mRS
 

score
 

was
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