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系统性红斑狼疮病人血清人附睾分泌蛋白4和抗双链DNA
抗体水平与病情活动性的相关性

马玲，余静
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摘要： 目的 探讨系统性红斑狼疮（SLE）病人血清人附睾分泌蛋白 4（HE4）和抗双链DNA抗体（抗 dsDNA抗体）水平与病情

活动性的相关性。方法 选取 2017年 1月至 2018年 12月在德阳市人民医院风湿免疫科进行诊治的 74例 SLE病人作为受试

对象，另选取同期在该院进行体检的 57例健康者作为对照组；按照 SLE病情活动指数（SLEDAI）评分将 74例 SLE病人分为非

活动期组 35例（SLEDAI<10分）和活动期组 39例（SLEDAI≥10分）。采用酶联免疫吸附测定（ELISA）双抗体夹心法检测血清

HE4、抗 dsDNA抗体水平。分析 SLE病人血清HE4水平与抗 dsDNA抗体及病情活动性的关系，并采用受试者工作特征曲线

（ROC曲线）评估血清HE4、抗 dsDNA抗体水平区分非活动期及活动期 SLE病人的价值。结果 SLE病人血清HE4、抗 dsDNA
抗体水平分别为（83.44±26.53）pmol/L、（1.53±0.49）μg/L，均明显高于对照组的（39.16±8.25）pmol/L、（0.42±0.13）μg/L（P<0.05）。

SLE病人抗 dsDNA抗体阳性血清HE4水平显著高于抗 dsDNA抗体阴性者（P<0.05）。SLE活动期病人 SLEDAI评分、血清HE4
水平分别为（14.95±4.07）分、（95.76±29.55）pmol/L，均显著高于非活动期病人的（6.52±2.13）分、（60.34±18.12）pmol/L（P<0.05），

且 SLE病人血清HE4水平与抗 dsDNA抗体水平、SLEDAI评分均呈正相关（P<0.05）。SLE病人血清HE4水平与补体（C3、C4）水

平呈负相关（P<0.05），与免疫球蛋白（IgA、IgG、IgM）、抗核抗体（ANA）滴度及 24 h尿蛋白定量均呈正相关（P<0.05）。ROC曲线

分析表明血清HE4水平、抗 dsDNA抗体水平均可区分非活动期及活动期 SLE病人（P<0.05），且血清HE4水平效能优于血清抗

dsDNA抗体水平。结论 SLE病人血清HE4、抗 dsDNA抗体水平升高与疾病活动程度呈正相关，二者水平升高有利于区分活

动期及非活动期SLE病人。
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Abstract： Objective To explore the correlation between serum level of human epididymal secretory protein 4 (HE4) and anti-dou‐
ble-stranded DNA antibody (anti-dsDNA antibody) and disease activity in patients with systemic lupus erythematosus (SLE).Methods
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Seventy-four SLE patients who were diagnosed and treated in the Department of Rheumatology and Immunology of Deyang People's
Hospital from January 2017 to December 2018 were selected as subjects, and another 57 healthy persons who had physical examination
in the hospital during the same period were selected as the control group. According to SLE disease activity index (SLEDAI) score, the
SLE patients were assigned into inactive group (35 cases with SLEDAI<10 points) and active group (39 cases with SLEDAI≥10 points).
The levels of serum HE4 and anti-dsDNA antibody were detected by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) double antibody
sandwich method. The relationship between serum HE4 level and anti-dsDNA antibody and disease activity in SLE patients was ana‐
lyzed, and the value of serum HE4 and anti-dsDNA antibody levels in differentiating inactive and active SLE patients was evaluated by
receiver operating characteristic curve (ROC curve).Results The levels of serum HE4 and anti-dsDNA antibody in SLE patients were
(83.44±26.53) pmol/L and (1.53±0.49) μg/L respectively, which were significantly higher than those in the control group [(39.16 ±
8.25) pmol/L and (0.42 ± 0.13) μg/L] (P<0.05). The serum HE4 level of SLE patients with positive anti-dsDNA antibody was signifi‐
cantly higher than that of SLE patients with negative anti-dsDNA antibody (P<0.05). SLEDAI score and serum HE4 level in active SLE
patients were (14.95±4.07) scores and (95.76±29.55) pmol/L respectively, which were significantly higher than those in inactive SLE
patients [(6.52±2.13) scores and (60.34±18.12) pmol/L] (P<0.05), and serum HE4 level was positively correlated with anti-dsDNA anti‐
body level and SLEDAI score in SLE patients (P<0.05). Serum HE4 level in SLE patients was negatively correlated with complement
(C3, C4) levels (P<0.05), and positively correlated with immunoglobulin (IgA, IgG, IgM), antinuclear antibody (ANA) titers and 24h uri‐
nary protein quantification (P<0.05). ROC curve analysis showed that serum HE4 level and anti-dsDNA antibody level could both dis‐
tinguish between inactive and active SLE patients (P<0.05), and the efficacy of serum HE4 level was better than that of anti-dsDNA an‐
tibody level.Conclusion The elevation of serum HE4 and anti-dsDNA antibody levels in SLE patients is positively correlated with dis‐
ease activity, which is helpful to distinguish active SLE patients from inactive SLE patients.
Key words： Lupus erythematosus, systemic; Human epididymal protein 4; Anti-dsDNA antibody; Disease activity

系统性红斑狼疮（systemic lupus erythematosus，
SLE）是一种累及机体多系统的自身免疫性疾病，临

床常伴随产生大量自身抗体［1］。目前，SLE发病原

因尚未完全阐明，临床上多认为与感染、内分泌、免

疫异常等因素有关，虽然上述因素对评估 SLE疾病

活动度具有重要作用，但仍有部分 SLE病人无法正

确判断其疾病活动程度。因此，应继续探讨与 SLE
病人发病相关因子，以提高判断 SLE病人疾病活动

度准确性。人附睾蛋白 4（Human epididymis protein
4，HE4）是一种蛋白酶抑制剂，其功能与自然免疫性

有关［2-3］。而抗双链 DNA抗体（anti-dsDNA，抗 dsD‐
NA抗体）是 SLE临床检测常用的血清标志物，与

SLE疾病活动性密切相关［4-5］。鉴于此，本研究通过

检测 SLE病人血清HE4、抗 dsDNA抗体水平等临床

指标，分析 SLE病人血清HE4和抗 dsDNA抗体水平

与疾病活动性关系，并探讨血清HE4、抗 dsDNA抗

体水平区分SLE病人非活动期及活动期的价值。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取 2017年 1月至 2018年 12月在

德阳市人民医院风湿免疫科进行诊治的 74例 SLE
病人作为受试对象，其中女性 68例，男性 6例；年龄

（32.98±10.75）岁，范围为 20~45岁。本研究符合《世

界医学协会赫尔辛基宣言》相关要求。入选标准：

①均符合 1997年美国风湿病学会对 SLE修订的分

类标准［6］；②临床资料完整；③均为初次发病；④均

自愿签署知情同意书。排除标准：①伴有其他自身

免疫性疾病者；②女性妊娠或哺乳期；③近 3个月内

未服用过糖皮质激素类药物；④严重感染者。

按照 SLE病情活动指数（SLE disease activity in‐
dex，SLEDAI）评分将 74例 SLE病人分为非活动期组

35例（SLEDAI<10分）和活动期组 39例（SLEDAI≥10
分）。非活动期组有女性 32例、男性 3例，年龄

（32.01±10.46）岁，范围为 20~44岁；活动期组有女性

36例、男性 3例，年龄（33.12±10.67）岁，范围为 20~
45岁。另选取同期在该院进行体检的 57例健康者

作为对照组，其中女性 52例，男性 5例；年龄（33.57±
11.24）岁，范围为 20~46岁。上述三组受试者性别、

年龄比较，均差异无统计学意义（P>0.05）。

1.2 方法

1.2.1 血清标本采集 所有受试者均于入院第 2天
清晨空腹抽血（静脉血），每人 3 mL，3 000 r/min离心

10 min，分离血清后保存于−80 ℃超低温冰箱备用。

1.2.2 血清HE4、抗 dsDNA抗体水平检测 采用酶

联免疫吸附测定（enzyme linked immunosorbent as‐
say，ELISA）双抗体夹心法检测血清HE4、抗 dsDNA
抗体水平，HE4试剂盒购自上海心语生物科技有限

公司，抗 dsDNA抗体试剂盒购自北京华夏远洋科技

有限公司，具体步骤按试剂盒说明书进行。血清抗

dsDNA抗体起始稀释倍数为 1∶10，本研究以<1∶10
作为阴性（n=32），≥1∶10作为阳性（n=42）。

1.2.3 其他临床指标检测 采用免疫散射比浊法

检测补体（C3、C4）、免疫球蛋白（IgA、IgG、IgM）水平，

试剂盒均购自德国西门子公司；采用间接免疫荧光

法检测抗核抗体（antinuclear antibody，ANA），试剂
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盒由欧蒙医学诊断（中国）有限公司提供，其起始稀

释倍数为1∶100，本研究中低滴度为1∶10≤血清ANA
≤1∶1 000，高滴度为血清ANA>1∶1 000；采用比色法

检测24 h尿蛋白定量。

1.3 统计学方法 采用 SPSS 18.0进行统计，计量

资料采用 x̄ ± s描述，行两独立样本 t检验；计数资料

采用百分率（%）描述，行 χ 2检验；采用 Pearson检验

分析两变量相关性；采用受试者工作特征曲线（ROC
曲线）分析血清HE4、抗 dsDNA抗体水平区分非活

动期及活动期 SLE病人的价值。P<0.05为差异有

统计学意义。

2 结果

2.1 对照组与 SLE病人血清HE4、抗 dsDNA抗体

水平比较 SLE病人血清HE4、抗 dsDNA抗体水平

分别为（83.44±26.53）pmol/L、（1.53±0.49）μg/L，均显

著高于对照组的（39.16±8.25）pmol/L、（0.42±0.13）
μg/L（t=12.147、16.644，均P<0.001）。

2.2 SLE病人血清HE4水平与抗 dsDNA抗体关

系 SLE病人抗 dsDNA抗体阳性血清HE4水平为

（99.34±30.69）pmol/L，明显高于抗 dsDNA抗体阴性

者的（58.16±17.52）pmol/L（t=6.788，P<0.001），且SLE
病人血清 HE4与抗 dsDNA抗体水平呈正相关（r=
0.698，P<0.001）。

2.3 SLE病人血清 HE4水平与病情活动性关系

SLE活动期病人 SLEDAI评分、血清HE4水平分别

为（14.95±4.07）分、（95.76±29.55）pmol/L，均明显高

于非活动期的（6.52±2.13）分、（60.34±18.12）pmol/L
（t=10.974、6.130，均P<0.001），且 SLE病人血清HE4
水平与SLEDAI评分呈正相关（r=0.587，P<0.001）。

2.4 SLE病人血清HE4水平与其他临床指标相关

性 SLE病人血清HE4水平与补体（C3、C4）水平呈

负相关（P<0.05），与 IgA、IgG、IgM、ANA滴度及 24 h
尿蛋白定量均呈正相关（P<0.05）。见表1。
2.5 ROC曲线分析血清HE4、抗 dsDNA抗体水平

区分非活动期及活动期 SLE病人价值 血清HE4
水平区分非活动期及活动期SLE病人的曲线下面积

为 0.912（95%CI：0.848~0.977，P<0.001），最佳截断

值为 80.15 pmol/L，灵敏度为 85.00%，特异度为

90.00%；血清抗 dsDNA抗体水平区分非活动期及活

动期 SLE病人的曲线下面积为 0.904（95%CI：0.836~
0.973，P<0.001），最佳截断值为 1.39 μg/L，灵敏度为

75.00%，特异度高达97.50%。见图1。

3 讨论

SLE是一种免疫介导引起机体多组织器官损伤

的慢性炎症性疾病，多发于青年女性。SLE发病原

因涉及环境、遗传和免疫紊乱等多个环节，在多种

因素相互作用下可使机体产生许多自身抗体，同时

在补体参与下可破坏细胞、组织，从而导致机体多

脏器损伤［7-9］。目前，SLE常用临床检测指标包括

ANA滴度、补体 C3、C4等，监测其水平变化对评估

SLE疾病活动性具有一定帮助，但在区分 SLE活动

期与非活动期上效果不显著。因此，本研究通过分

析 SLE病人血清HE4和抗 dsDNA抗体水平与疾病

活动性关系，并采用ROC曲线评估其在区分 SLE是

否在活动期的价值，以期为SLE临床治疗提供帮助。

HE4首次发现于人附睾上皮细胞中，位于人染

色体 20q12~13.1，其编码产物蛋白质与精子成熟有

关［10-12］。HE4为乳清酸蛋白（WAP）基因编码产物，

可通过 4-二硫化物核心结构域发挥作用，因此又称

WAP-4-二硫化物核心结构域 2（WFDC2）［13-14］。研究

发现HE4可编码胰蛋白酶抑制物，在抵抗微生物毒

力因子上发挥重要作用，还参与多种疾病的免疫防

御功能，可能发挥免疫调节作用［15］。因此探讨血清

HE4水平对 SLE病人具有重要意义。杨晓霞等［16］研

究报道，慢性肾脏病病人血清HE4水平远高于正常

对照组，血清HE4水平与病人临床分期、肾间质纤

维化比例等有关，且可作为评估慢性肾脏病病人预

后的血清标志物。孟骞等［17］研究发现，与对照组比

表1 SLE病人血清HE4水平与其他临床指标相关性

指标

补体C3
补体C4
IgA
IgG
IgM
ANA滴度

24 h尿蛋白定量

r值

-0.436
-0.398
0.502
0.371
0.354
0.539
0.410

P值

<0.001
0.007
<0.001
0.011
0.015
<0.001
0.001

注：SLE为系统性红斑狼疮，HE4为人附睾蛋白 4，IgA为免疫球

蛋白A，IgG为免疫球蛋白G，IgM为免疫球蛋白M，ANA为抗核抗体。
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图1 血清人附睾蛋白4（HE4）、抗双链DNA抗体（抗dsDNA抗体）

水平区分非活动期及活动期系统性红斑狼疮病人的ROC曲线
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较，子宫内膜异位症病人血清HE4水平显著升高，

血清HE4可作为子宫内膜异位症的诊断依据。安

黎云等［18］研究报道，慢性肾脏病各期病人血清HE4
水平与对照组比较均明显升高，且ROC曲线分析发

现血清HE4水平对慢性肾脏病诊断价值较高。而

抗 dsDNA抗体是 SLE病人体内重要的特异性抗体，

其在SLE发生、发展中扮演着重要角色；且有研究发

现，抗 dsDNA抗体阳性可在一定程度上提示 SLE处

于活动期［19］，因此研究血清HE4水平与抗 dsDNA抗

体关系具有一定临床意义。已有研究报道，抗 dsD‐
NA抗体参与狼疮肾炎发生、发展，并与 SLE病人疾

病活动性有关［20］。

本研究检测结果发现，与对照组相比，SLE病人

血清HE4、抗 dsDNA抗体水平均显著升高，与杨晓

霞等［16］、孟骞等［17］研究报道类似，提示血清HE4、抗
dsDNA抗体水平可能参与SLE发病过程。为探讨血

清HE4水平与抗 dsDNA抗体及病情活动性关系，本

研究发现 SLE病人抗 dsDNA抗体阳性血清HE4水
平远高于抗 dsDNA抗体阴性者，SLE活动期病人

SLEDAI评分、血清HE4水平均远高于非活动期病

人，且相关性分析发现 SLE病人血清HE4水平与抗

dsDNA抗体水平及 SLEDAI评分均呈正相关，提示

血清HE4水平与抗 dsDNA抗体密切相关，并可在一

定程度上反映SLE病人的疾病活动性。本研究还发

现，SLE病人血清HE4水平与补体（C3、C4）水平呈负

相关，与 IgA、IgG、IgM、ANA滴度及 24 h尿蛋白定量

均呈正相关，进一步提示血清HE4水平与 SLE活动

程度有关。此外，本研究通过ROC曲线发现，血清

HE4水平、抗 dsDNA抗体水平均可有效区分非活动

期及活动期 SLE病人，且血清HE4水平效能优于血

清抗 dsDNA抗体水平，与安黎云等［18］研究结果相

似，提示血清HE4水平更有利于检测 SLE病人疾病

活动程度，从而为临床治疗提供一定帮助。

综上所述，血清HE4、抗 dsDNA抗体水平在 SLE
病人中明显升高，二者水平变化与 SLE病人疾病活

动性有关，可作为区分活动期及非活动期 SLE病人

的有效指标，尤其是血清HE4水平。本研究仅初步

探讨血清HE4水平与 SLE病人疾病活动性关系，接

下来应进一步研究证实。
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