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血清anti-β2GPI、FSTL1、PD-1对系统性红斑狼疮免疫功能、疾病活动
度的影响
王晓娟*   邢广栋
濮阳市人民医院检验科(河南 濮阳 457000)

【摘要】目的 探究血清抗β2糖蛋白I抗体(anti-β2GPI)、卵泡抑素样蛋白(FSTL1)、程序性死亡受体1(PD-1)对系统性红斑狼疮(SLE)患者免疫功能、疾病活动度的
影响。方法 选取我院2019年1月~2022年6月SLE患者113例作为观察组，另选取同期健康体检者105例作为对照组。比较两组、不同疾病活动度患者血
清anti-β2GPI、FSTL1、PD-1水平，评价各血清指标与疾病活动度的关系，并根据观察组血清表达水平分为高表达者、低表达者，对比两者免疫功能
(CD4+、CD8+、CD4+/CD8+)，分析各血清指标与免疫功能相关性。结果 观察组血清anti-β2GPI、FSTL1、PD-1高于对照组(P<0.05)；血清anti-β2GPI、
FSTL1、PD-1高表达患者CD4+、CD4+/CD8+低于低表达患者，CD8+高于低表达患者(P<0.05)；血清anti-β2GPI、FSTL1、PD-1与CD4+、CD4+/CD8+呈
负相关，与CD8+呈正相关(P<0.05)；血清anti-β2GPI、FSTL1、PD-1水平随疾病活动度增加呈升高趋势，且重度活动患者>中度活动患者>轻度活动患者>
病情稳定患者(P<0.05)；血清anti-β2GPI、FSTL1、PD-1与疾病活动度显著相关(P<0.05)。结论 血清anti-β2GPI、FSTL1、PD-1高表达可能参与SLE患者
细胞免疫功能紊乱、疾病活动度加重的发生过程。
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Effects  of  Serum Anti-β2GPI,  FSTL1,  PD-1 on Immune 
Function and Disease Activity in Patients with Systemic Lupus 
Erythematosus
WANG Xiao-juan*, XING Guang-dong.
Clinical Laboratory,Puyang People’s Hospital, Puyang 457000, Henan Province, China

Abstract: Objective  To investigate the effects of serum anti-β2 glycoprotein I antibody (anti-β2GPI), follicle inhibin-like protein (FSTL1) and programmed 
death receptor 1 (PD-1) on immune function and disease activity in patients with systemic lupus erythematosus (SLE). Methods From January 
2019 to June 2022 in our hospital, 113 cases of SLE patients were selected as the observation group, and 105 healthy medical examinees were 
selected as the control group. Compareing the serum anti-β2GPI, FSTL1, PD-1 levels of the two groups and patients with different disease 
activities, and evaluating the relationship between each serum index and disease activity. According to the serum expression level of the 
observation group, they were divided into high-expressors and low-expressors. The immune functions (CD4+, CD8+, CD4+/CD8+) of the two were 
compared, and the correlation between each serum index and immune function was analyzed. Results The serum anti-β2GPI, FSTL1, and PD-1 in 
the observation group were higher than those in the control group (P<0.05); patients with high expression of serum anti-β2GPI, FSTL1 and PD-1 
had lower CD4+, CD4+/CD8+ than low-expression patients, and CD8+ was higher than low-expression patients (P<0.05); serum anti-β2GPI, FSTL1, 
PD-1 was negatively correlated with CD4+, CD4+/CD8+, and positively correlated with CD8+ (P<0.05); serum levels of anti-β2GPI, FSTL1 and PD-1 
showed an increasing trend with the increase of disease activity, and patients with severe activity>patients with moderate activity>patients with 
mild activity>patients with stable condition (P<0.05); serum anti-β2GPI, FSTL1, and PD-1 were significantly correlated with disease activity (P<0.05). 
Conclusion The high expression of serum anti-β2GPI, FSTL1, and PD-1 may be involved in the occurrence of cellular immune dysfunction and 
increased disease activity in patients with SLE. 
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                     Disease Activity

　　系统性红斑狼疮(systemic lupus erythematosus,SLE)是一
种以体内高滴度自身抗体为主要特征的自身免疫慢性炎症性疾
病[1-2]，流行病学调查显示，全球SLE平均发病率为每年12/10万
~39/10万，而我国则为13/10万~70.41/10万，以女性为主[3]。
SLE发病机制尚未完全阐明，近期研究证实[4-5]，机体对自身抗原
的免疫耐受缺失，可诱导自身反应性淋巴细胞大量活化、增殖，
产生大量自身抗体，释放过度炎性介质，最终摧毁多个靶器官，
其中，免疫调节异常是SLE发生、发展的主要病理改变。另有学
者发现，SLE患者抗β2糖蛋白1(β2 glycoprotein 1，β2GP1)抗体
阳性率高达35.0%~45.0%[6]，并在多种自身免疫性疾病患者外周
血清中发现抗卵泡抑素样蛋白(follistain-like protein 1，FSTL1)
抗体[7]。而程序性死亡受体-1(programmed death-1，PD-1)通过
结合其配体PD-L，参与传导负性协同刺激信号、阻断T、B淋巴细

胞增殖活化过程[8]。然而有关anti-β2GPI、FSTL1、PD-1与SLE患
者细胞免疫之间关系尚未见报道。基于此，本研究尝试分析血清
anti-β2GPI、FSTL1、PD-1对SLE患者免疫功能、疾病活动度的
影响。详情如下。

1  资料和方法
1.1 一般资料  选取我院2019年1月~2022年6月SLE患者113例作
为观察组，另选取同期健康体检者105例作为对照组。其中观察
组：女108例，男5例，年龄27~53岁，平均(35.96±3.77)岁；
病程0.2~4.8年，平均(2.58±1.14)年；体质量指数18.3~25.9kg/
m2，平均(22.84±1.30)kg/m2；采用系统性红斑狼疮疾病活动度
指数(systemic lupus erythematosis disease activity index，
SLEDAI)评估疾病活动度：25例为病情稳定(SLEDAI评分0~4分)、
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30例轻度活动(SLEDAI评分5~6分)、36例为中度活动(SLEDAI评
分10~14分)、22例重度活动(SLEDAI评分≥15分)；对照组：女
101例，男4例，年龄28~55岁，平均(36.10±4.05)岁；体质量指
数18.0~26.2kg/m2，平均(23.04±1.27)kg/m2。两组基本资料
(年龄、性别、体质量指数)均衡可比(P>0.05)。本研究经我院医
学伦理委员会审批同意。
　　纳入标准：观察组符合以下临床症状及体征、实验室检查6
项者即可证实为SLE：临床症状及体征：面颊蝶形或盘形红斑、
脱发、雷诺氏现象或血管炎、口腔黏膜溃疡、光过敏；实验室检
查：血沉升高；白细胞、血小板下降；蛋白尿或管型尿；溶血性
贫血；经细菌培养显示狼疮细胞呈阳性、抗核杭体呈阳性；两组
临床资料完整，并经患者及家属签署知情同意书。排除标准：非
SLE所致靶器官功能障碍者；近4周内有免疫抑制剂、糖皮质激
素等药物服用史者；处于产褥期、哺乳期等特殊时期女性；合并
甲状腺功能减退、垂体瘤等所致高泌乳素血症者；精神行为异常
者。
1.2 方法  空腹取5 mL静脉血：(1)离心12 min，3000 r/min，分
离取血清，置于-80℃低温保存。采用酶标仪(型号：MR-96A)以
酶联免疫吸附试验检测血清anti-β2GPI、FSTL1、PD-1，仪器购
自南京贝登医疗股份有限公司，试剂盒购自武汉伊莱瑞特生物科
技股份有限公司，具体操作：取出所需板条，设置标准品孔、样
本孔，除空白孔外，于标准品孔中分别加入50 μL不同浓度标准
品，样本孔中加入待测样本50 μL，并于标准品孔、样本孔内分
别加入100 μL辣根过氧化物酶标记的检测抗体，封住反应孔，37 
℃条件下温育1 h。弃去液体，拍干，每孔加入350 μL洗涤液，
静置60 s，甩去洗涤液，拍干，循环5次。每孔分别加入50 μL底
物A、B，37 ℃避光条件下孵育15 min，加入终止液50 μL，15 
min内测量吸光度值。(2)加入CD4-PE，CD8-ECD单克隆抗体，
各5 μL，震荡混匀后常温避光孵育20 min，加入300 μL红细胞裂
解液，孵育10 min，加入1.5 mL磷酸缓冲盐溶液洗涤1次，1 000 
r/min，离心5 min，弃上清，加入500 μL磷酸缓冲盐溶液，震荡
混匀后上机，采用流式细胞仪(型号：CytomicsTMFC 500)检测
CD4+、CD8+、CD4+/CD8+水平，仪器购自常州必达科生物科技
有限公司，严格按照仪器说明书操作。
1.3 观察指标  (1)比较两组血清anti-β2GPI、FSTL1、PD-1水
平。(2)比较不同血清anti-β2GPI、FSTL1、PD-1表达患者免疫
功能(CD4+、CD8+、CD4+/CD8+)。(3)分析血清anti-β2GPI、
FSTL1、PD-1与免疫功能(CD4+、CD8+、CD4+/CD8+)相关性。
(4)比较不同疾病活动度患者血清anti-β2GPI、FSTL1、PD-1水
平。(5)分析血清anti-β2GPI、FSTL1、PD-1与疾病活动度的关
系。
1.4 统计学方法  采用SPSS 22.0软件分析处理数据，计量资料采
用(χ

-
±s)表示，t检验，方差不齐采用t’检验，多组间比较采

用单因素方差分析，多重比较采用LSD-t检验，计数资料用n(%)
表示，组间比较采用χ

2检验，采用Logistic进行多因素回归分
析，采用Pearson进行线性相关性分析，P<0.05表示差异有统计
学意义。

2  结   果
2.1 两组血清anti-β2GPI、FSTL1、PD-1水平  由表1可知，观
察组血清anti-β2GPI、FSTL1、PD-1高于对照组(P<0.05)。
2 . 2   不 同 血 清 水 平 患 者 免 疫 功 能   由 表 2 可 知 ， 血 清 a n t i -
β2GPI、FSTL1、PD-1高表达患者CD4+、CD4+/CD8+低于低表
达患者，CD8+高于低表达患者(P<0.05)。
2 . 3  血 清 a n t i - β 2 G P I 、 F S T L 1 、 P D - 1 与 免 疫 功 能 相 关
性   由 图 1 - 3 可 知 ， P e a r s o n 线 性 相 关 性 分 析 ， 血 清 a n t i -
β2GPI(r=-0.415、-0.309、0.384)、FSTL1(r=-0.506、-0.530、
0.552)、PD-1(r=-0.543、-0.491、0.563)与CD4+、CD4+/CD8+
呈负相关，与CD8+呈正相关(P<0.05)。
2.4 不同疾病活动度患者各血清指标水平  由表3可知，单因
素方差分析，不同疾病活动度患者血清anti-β2GPI、FSTL1、

PD-1水平比较，差异有统计学意义(P<0.05)；血清anti-β2GPI、
FSTL1、PD-1水平随疾病活动度增加呈升高趋势(P<0.05)。
2.5 各血清指标与疾病活动度的关系  由表4可知，Logistic多因
素回归分析显示，血清anti-β2GPI、FSTL1、PD-1与疾病活动度
显著相关(P<0.05)。

表1 两组血清anti-β2GPI、FSTL1、PD-1水平比较
组别           例数       anti-β2GPI(U/mL)        FSTL1(ng/mL)            PD-1(ng/mL)

观察组 113 10.71±3.04 20.23±5.27 2.68±0.82

对照组 105 3.10±1.02 13.40±3.86 1.20±0.37

t’  24.403                     10.848                     16.958

P  <0.001                     <0.001                     <0.001

表2  不同血清水平患者免疫功能比较
指标             组别  例数  CD4+ CD8+ CD4+/CD8+

anti-β2GPI       高表达患者     60      26.41±3.92      27.73±3.16      0.95±0.21

(U/mL)         低表达患者     53      30.42±4.15      24.46±3.31      1.24±0.23     

                              t                           5.279                5.369     7.006

          P                           <0.001                <0.001                <0.001

FSTL1(ng/mL) 高表达患者    62      26.25±4.03       27.39±2.33    0.96±0.20

           低表达患者   51      30.77±4.41       25.06±2.19    1.23±0.24

             t        5.686                5.434    6.524

            P        <0.001                <0.001    <0.001

PD-1(ng/mL)    高表达患者   65       26.18±4.10      27.58±3.02     0.95±0.22

           低表达患者   48       31.15±4.57      24.94±2.40     1.25±0.26

 t        6.066                5.000     6.630

 P        <0.001                <0.001     <0.001

表3 不同疾病活动度患者血清anti-β2GPI、FSTL1、PD-1水平比较
组别       例数    anti-β2GPI(U/mL)       FSTL1(ng/mL)          PD-1(ng/mL)

病情稳定患者  25      7.45±1.17    16.19±2.43  1.82±0.37

轻度活动患者  30      9.26±1.46    19.07±2.71  2.31±0.42

中度活动患者  36      11.34±2.23     21.44±3.01   2.93±0.51

重度活动患者  22      15.36±3.01     24.42±3.26   3.75±0.74

F       64.813                         36.024                       62.678

P       <0.001                          <0.001                       <0.001

表4  血清anti-β2GPI、FSTL1、PD-1与疾病活动度的关系
变量           β   S.E.        Waldχ2       P    OR      95%CI

anti-β2GPI   1.075 0.391 7.553 <0.001 2.929        1.609~5.331

FSTL1     1.439 0.406 12.561 <0.001 4.216        1.826~9.735

PD-1     1.775 0.547 10.530 <0.001 5.900        3.114~11.180

3  讨   论
　　相关研究表明，免疫功能紊乱是导致SLE病理性自身抗体产
生的主要原因[9-10]，免疫复合物沉积或抗体直接侵袭会引发中小
血管管壁炎症，甚至坏死，继发血栓，加重局部组织缺血、功能
障碍，从而诱发机体多系统、多脏器损害。因此早期评估SLE患
者免疫功能对促进预后改善具有重要意义。
　　已有研究证实[11]，共刺激分子PD1/PD-L1是维持免疫细胞激
活、功能的关键因素。Wang J F等[12]研究还认为，中性粒细胞
表达的PD-L1对T细胞信号具有负向传递作用。通过Pearson线性
相关性分析，血清PD-1与CD4+、CD4+/CD8+存在负相关关系，
与CD8+存在正相关关系。SLE患者血清PD-L1升高，一定程度会
抑制PD-1/PD-L1相互作用，进而抑制负性调控信号传导，诱导T
细胞过度活化、增殖，刺激转录激活因子的磷酸化，降低Treg免
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疫抑制活性，进而引发自身组织免疫损伤。提示SLE患者发生免
疫功能紊乱时，血清PD-1水平上调，参与T细胞活性的调控。另
外，姚芳苡等[13]采用流式细胞仪检测发现，PD-L1+中性粒细胞
百分率与SLE患者病情活动度及严重程度具有一定关联性，推测
其水平上升是机体为抑制过强自身免疫反应所致严重组织损伤而
产生的负向反馈调节。通过Logistic多因素分析进一步证实，血
清PD-1水平高表达是SLE疾病活动度加重的独立危险因素，可见
SLE患者血清PD-1水平上调与疾病活动度相关，可作为临床评估
SLE患者病情活动的一项有力指标。
　　安宏玉等[14]报道指出，FSTL1在除淋巴细胞、单核细胞外所
有器官与组织中广泛表达，可通过调节白介素、肿瘤坏死因子及
基质金属蛋白酶等免疫因子，参与细胞免疫反应过程。通过酶
联免疫吸附试验检测可知，血清FSTL1高表达，可能诱导SLE患
者CD4+、CD4+/CD8+、CD8+异常表达，分析机制在于：血清
FSTL1上调可通过旁分泌方式，降低巨噬细胞抗原呈递能力，抑
制巨噬细胞免疫功能[15-16]，增强效应T细胞活性，诱导机体免疫
失衡，加重免疫细胞周期紊乱，提高免疫病理损伤发生风险，
促进疾病发生、发展。Hayakawa S等[17]实验还显示，将重组
FSTL1加入体外人工培养系膜细胞内，有利于抑制TNF-α诱导炎
性因子表达，在肾脏损伤中发挥重要抗炎作用。然而对比研究发
现，血清FSTL1水平随疾病活动度增加呈明显升高趋势，与上述

研究存在差异，可能与FSTL1具有抗炎、促炎双重机制有关，过
量FSTL1通过介导转化生长因子β/SMAD信号通路，可释放炎性
细胞因子与趋化因子，激活机体炎症反应，加重机体免疫细胞紊
乱，进一步加快SLE疾病活动。
　　anti-β2GPI是抗心磷脂抗体的主要靶抗原，秦韬等[18]研究认
为，anti-β2GPI通过抑制活化蛋白C，可阻止血小板聚集，负反
馈调节纤溶机制，加速单核细胞黏附，促进巨噬细胞摄取氧化低
密度脂蛋白，活化血小板。本研究表明，血清anti-β2GPI上调可
能参与SLE患者CD4+、CD4+/CD8+、CD8+水平的调控。β2GPI
及anti-β2GPI可形成抗原抗体复合物，活化血小板，调节吞噬细
胞吞噬过程，增强T淋巴细胞、B淋巴细胞活性，诱导树突细胞、
巨噬细胞释放肿瘤坏死因子α、白细胞介素1β等炎性细胞因子，
进而介导内皮细胞损害、细胞凋亡、凝血纤溶异常等引发一系列
细胞内信号传导，诱发瀑布式炎性反应与组织损伤。研究进一步
证实，血清anti-β2GPI水平随疾病活动度增加呈升高趋势，与张
文兰等[19]结果一致，可能与anti-β2GPI可将血小板抗原传递给树
突细胞等抗原递呈细胞，对SLE病情造成二次打击，从而加重SLE
顽固免疫紊乱，参与狼疮性肾炎、肺动脉高压等SLE多脏器损害
过程有关。
　　综上可知，血清anti-β2GPI、FSTL1、PD-1高表达可能参与
SLE患者细胞免疫功能紊乱、疾病活动度加重的发生过程。

图1 血清anti-β2GPI与免疫功能相关性。图2 血清FSTL1与免疫功能相关性。图3 血清PD-1与免疫功能相关性。
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