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系统性红斑狼疮患者血清 茁2-MG、PGRN、Gas6水平
与疾病严重程度和肾脏损害的关系研究 *
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摘要 目的：探讨系统性红斑狼疮患者血清 茁2-微球蛋白（茁2-MG）、颗粒蛋白前体（PGRN）、生长停滞基因 6（Gas6）水平与疾病严

重程度和肾脏损害的关系。方法：选择 2017年 1月至 2020年 12月河北医科大学第二医院风湿免疫科收治的系统性红斑狼疮患

者 105例，根据系统性红斑狼疮疾病活动度指数(SLEDAI)将患者分为活动期组(SLEDAI≥ 5分)62例，缓解期组(SLEDAI ≤ 4分)

43例。另取同期于河北医科大学第二医院接受体检的健康志愿者 60例作为对照组。比较各组血清 茁2-MG、PGRN、Gas6、红细胞

沉降率（ESR）、C反应蛋白（CRP）、血清补体、抗 dsDNA抗体、血尿素氮（BUN）、血肌酐（Scr），24 h尿蛋白（24h UTP），并分析其相

关性。结果：活动期组 茁2-MG、PGRN、ESR、CRP、抗 dsDNA抗体、BUN、Scr、24 h UTP水平高于缓解期组、对照组，Gas6、血清补体

C3、C4水平低于缓解期组、对照组；缓解期组 茁2-MG、PGRN、ESR、CRP、抗 dsDNA抗体、BUN、Scr、24 h UTP水平均高于对照组，

Gas6、血清补体 C3、C4水平低于对照组，活动期组 SLEDAI评分高于缓解期组（P＜0.05）。 Pearson相关性分析可得：系统性红斑

狼疮患者血清 茁2-MG、PGRN与 SLEDAI、ESR、CRP、抗 dsDNA、BUN、Scr、24h UTP呈正相关，与血清补体 C3、补体 C4呈负相

关（均 P＜0.05），Gas6水平与 SLEDAI、ESR、CRP、抗 dsDNA、BUN、Scr、24h UTP呈负相关，与血清补体 C3、补体 C4呈正相关（均

P＜0.05）。结论：系统性红斑狼疮患者血清 茁2-MG、PGRN水平异常升高，Gas6水平异常降低，且和患者疾病活动程度及肾脏损害

密切相关，检测其水平可能为系统性红斑狼疮疾病的评估提供参考。
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Study on the Relationship between the Levels of 茁2-MG,
PGRN and Gas6 and Disease Severity and Renal Damage

in Patients with Systemic Lupus Erythematosus*

To investigate the study on the relationship between the levels of 茁2-microglobulin (茁2-MG), Granule

protein precursor (PGRN) and Growth arrest gene 6 (Gas6) and disease severity and renal damage in patients with systemic lupus

erythematosus. 105 patients with systemic lupus erythematosus who were treated in the rheumatology and immunology

department of the second hospital of Hebei medical university from January 2017 to December 2020 were selected. According to the

systemic lupus erythematosus disease activity index (SLEDAI), the patients were divided into 62 cases in the active phase group

(SLEDAI ≥ 5 points) and 43 cases in the remission phase group (SLEDAI臆 4 points). Another 60 healthy volunteers who underwent

physical examination in the second hospital of Hebei medical university in the same period were taken as the control group. Serum

茁2-MG, PGRN, Gas6, erythrocyte sedimentation rate (ESR), C-reactive protein (CRP), serum complement, anti dsDNA antibody, blood

urea nitrogen (BUN), blood creatinine (Scr), 24 h urinary protein (24 h UTP) were compared between the two groups, and analyze its

correlation. 茁2-MG, PGRN, ESR, CRP, anti dsDNA antibody, BUN, Scr, 24 h UTP in the active phase group were higher than

those of the remission phase group and control group. Gas6, serum complement C3, C4 were lower than those of the remission phase

group and control group. 茁2-MG, PGRN, ESR, CRP, anti dsDNA antibody, BUN, Scr, 24 h UTP in the remission phase group were

higher than those of the control group. Gas6, serum complement C3, C4 were lower than those of the control group. The SLEDAI score

in the active group was higher than that in the remission group（P＜0.05）. Pearson correlation analysis showed that: Serum of patients

with systemic lupus erythematosus 茁2-MG and PGRN were positively correlated with SLEDAI, ESR, CRP, anti dsDNA, bun, SCR and

24 h UTP, and negatively correlated with serum complement C3 and C4 (all P<0.05). Gas6 level was negatively correlated with SLEDAI,
ESR, CRP, anti dsDNA, bun, SCR and 24 h UTP, and positively correlated with serum complement C3 and C4 (all P<0.05).
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前言

系统性红斑狼疮是一种累及全身多脏器的自身免疫性结

缔组织病。研究发现，系统性红斑狼疮患者可发生不同程度的

肾脏损害，轻者可表现为血尿、蛋白尿，严重者可发生肾病综合

征、狼疮性肾炎，甚至出现终末期肾脏病，严重影响患者生存

质量 [1]。目前临床上主张对系统性红斑狼疮引发的肾脏损害

早期进行诊断并给予有效的治疗，因此对系统性红斑狼疮患

者早期进行疾病严重程度的诊断并判断肾脏损害程度是临床

工作的重点内容之一。 茁2- 微球蛋白（茁2-microglobulin，
茁2-MG）是一种存在于有核细胞细胞膜上的 I类人白细胞抗原

的轻链亚基，研究表明，在自身免疫疾病、肾脏疾病患者中存在

血清 茁2-MG的升高，是诊断肾脏疾病的重要指标[2]。颗粒蛋白

前体（Progranulin，PGRN）是一种由颗粒蛋白基因编码的细胞

外糖蛋白，主要表达于免疫细胞、神经细胞和增殖活跃的上皮

细胞[3]。研究表明 PGRN在哮喘等免疫疾病发生、发展中起到

关键作用[4]。生长停滞基因 6（Growth arrest gene 6，Gas6）是一

种维生素 K依赖的血清抗凝蛋白，具有免疫负性调节的功能，

与自身免疫疾病的发生有密切关系 [5，6]。但目前关于血清

茁2-MG、PGRN、Gas6与系统性红斑狼疮严重程度和肾脏损害

的关系仍未完全明确。鉴于此，本研究探讨系统性红斑狼疮患

者血清 茁2-MG、PGRN、Gas6水平与疾病严重程度和肾脏损害

的关系，现作以下报道。

1 对象与方法

1.1 基线资料

选择 2017年 1月至 2020年 12月河北医科大学第二医院

风湿免疫科收治的 105例系统性红斑狼疮患者。本研究得到医

院伦理委员会审批同意。纳入标准：（1）均符合欧洲抗风湿病联

盟和美国风湿病学会制定的系统性红斑狼疮的诊断标准[7]；（2）

患者年龄≥ 18岁，既往无肾脏疾病病史；（3）签署知情同意书。

排除标准：（1）合并其他泌尿系统疾病、自身免疫疾病者；（2）妊

娠期或哺乳期妇女；（3）合并其他影响肾功能疾病者；（4）近 6

个月发生感染、创伤及接受手术治疗者。根据系统性红斑狼疮

疾病活动度指数(SLEDAI)[8]将患者分为缓解期组(SLEDAI≤ 4

分)43例，活动期组 (SLEDAI≥ 5分)62例。缓解期组女性 38

例，男性 5 例，病程 1～8（3.23依0.58）年；年龄 23～63（32.86依
6.24）岁。活动期组女性 54例，男性 8例，病程 1～8（3.08依0.59）
年；年龄 25～62（33.53依5.76）岁。另取同期在河北医科大学第
二医院体检的健康志愿者 60例作为对照组，其中女性 53例，

男性 7例，年龄 23～63（33.87依5.92）岁。各组年龄、性别比较无
统计学差异（P＞0.05），基线资料均衡可比。

1.2 方法

1.2.1 血清 茁2-MG、PGRN、Gas6水平的检测 所有受试者采

集清晨空腹静脉血 2 mL，应用酶联免疫吸附法测定血清

茁2-MG、PGRN、Gas6水平，试剂盒购自北京中山金桥生物技术

有限公司，操作严格按其说明进行。

1.2.2 肾功能及红细胞沉降率（ESR）的检测 所有受试者采

集清晨空腹静脉血 5 mL，其中 2 mL血液应用贝克曼 AU5800

生化分析仪（购自美国库尔特公司）测定 ESR。另 3 mL血液置

于无菌试管内，室温下静置 30 min，3000 r/min离心 10 min分

离血清，离心半径 6 cm，应用贝克曼 AU5800生化分析仪（购自

美国库尔特公司）测定血尿素氮（BUN）、血肌酐（Scr），试剂为

分析仪配套试剂。收集受试者 24h尿液，应用磺基水杨酸法检

测 24 h尿蛋白（24 h UTP）。

1.2.3 血清 CRP、补体 C3、补体 C4及抗 dsDNA抗体的检测

所有受试者采集清晨空腹静脉血 5 mL，应用免疫比浊法（试剂

盒购自北京世纪沃德生物科技有限公司）测定血清 CRP水平，

应用速率放射比浊法（试剂盒购自上海恒远生物科技有限公

司）检测 C3、C4补体及抗 dsDNA抗体水平，操作严格按其说

明进行。

1.2.4 SLEDAI的评价 系统性红斑狼疮患者进行 SLEDAI

的评价，该评分包括关节炎、器质性脑病、精神症状、脉管炎等

21项内容，≥ 15分为重度活动，10≤ SLEDAI≤ 14分表示中度

活动，5≤ SLEDAI≤ 9分表明轻度活动，0≤ SLEDAI≤ 4分表明

疾病无活动[8]。

1.3 统计学处理

应用 SPSS 25.0软件分析，计数资料以率表示，实施 掊2检

验，计量资料以(x依s)表示，实施 t检验，多组间对比采用单因素

方差分析，系统性红斑狼疮患者血清 茁2-MG、PGRN、Gas6水

平与其他指标的相关性实施 Pearson相关性分析，将 P<0.05记
作差异有统计学意义。

2 结果

2.1 三组血清 茁2-MG、PGRN、Gas6水平及 SLEDAI比较

三组血清 茁2-MG、PGRN、Gas6 水平比较有统计学意义

（P＜0.05），活动期组 茁2-MG、PGRN水平高于缓解期组、对照

组，Gas6水平低于缓解期组、对照组；缓解期组 茁2-MG、PGRN

水平均高于对照组，Gas6水平低于对照组，活动期组 SLEDAI

评分高于缓解期组（P＜0.05），见表 1。

2.2 三组 ESR、CRP、血清补体、抗 dsDNA抗体水平比较

三组 ESR、CRP、血清补体 C3、补体 C4、抗 dsDNA抗体水

平比较有统计学意义（P＜0.05），活动期组 ESR、CRP、抗 dsD-

NA抗体水平高于缓解期组、对照组，血清补体 C3、补体 C4水

平低于缓解期组、对照组，缓解期组 ESR、CRP、抗 dsDNA抗体

水平均高于对照组，血清补体 C3、补体 C4水平低于对照组

Serum of patients with systemic lupus erythematosus 茁 The levels of 2-mg and PGRN increased abnormally and the level of Gas6

decreased abnormally, which is closely related to the degree of disease activity and renal damage. The detection of their levels may

provide a reference for the evaluation of systemic lupus erythematosus disease.

Systemic lupus erythematosus; 茁2-MG; PGRN; Gas6; Disease severity; Kidney damage
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Groups n 茁2-MG（mg/L） PGRN（pg/mL） Gas6（滋g/mL） SLEDAI（score）

Active phase group 62 12.16依3.43#* 38.27.48依7.39#* 26.83依4.72#* 9.29依1.51
Remission phase group 43 5.27依1.98# 30.19依5.78# 34.22依4.87# 3.37依0.62

Control group 60 2.27依0.85 20.45依4.93 44.67依5.86 -

F/t 17.451 19.462 15.683 24.299

P 0.000 0.000 0.000 0.000

表 1 三组血清 茁2-MG、PGRN、Gas6水平及 SLEDAI比较（x依s）
Table 1 serum of three groups 茁 Comparison of 茁2-MG, PGRN, Gas6 levels and SLEDAI（x依s）

Note: compared with the control group, #P＜0.05; compared with the remission phase group, *P＜0.05.

表 2 三组 ESR、CRP、血清补体、抗 dsDNA抗体水平比较（x依s）
Table 2 Comparison of ESR, CRP, serum complement and anti dsDNA antibody levels among the three groups（x依s）

Note: compared with the control group, #P＜0.05; compared with the remission phase group, *P＜0.05.

Groups n ESR(mm/h) CRP(mg/L)
Complement C3

(g/L)

Complement C4

(g/L)

Anti dsDNA

antibody(IU/mL)

Active phase group 62 9.67依2.11#* 18.27依3.28 0.45依0.09#* 0.07依0.02#* 121.27依35.83#*

Remission phase group 43 6.03依1.77# 11.75依2.88 0.65依0.12# 0.18依0.06# 65.25依16.26#

Control group 60 3.16依1.41 6.12依1.09 0.95依0.14 0.33依0.08 6.26依1.27

F 13.282 16.464 8.153 6.285 28.254

P 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000

表 3 三组肾功能指标比较（x依s）
Table 3 Comparison of renal function indexes of the three groups（x依s）

Note: compared with the control group, #P＜0.05; compared with the remission phase group, *P＜0.05.

Groups n BUN(mmol/L) Scr(滋mol/L) 24h UTP(g)

Active phase group 62 10.53依3.61#* 116.28依28.38#* 3.85依1.12#*

Remission phase group 43 5.21依1.76# 69.47依15.39# 1.02依0.36#

Control group 60 2.05依0.97 42.33依10.92 0.12依0.04

F 12.725 31.162 8.524

P 0.000 0.000 0.000

（P＜0.05），见表 2。

2.3 三组肾功能指标比较

三组 BUN、Scr、24 h UTP比较有统计学意义（P＜0.05），活

动期组 BUN、Scr、24 h UTP水平高于缓解期组、对照组，缓解

期组 BUN、Scr、24 h UTP水平均高于对照组（P＜0.05），见表3。

2.4 系统性红斑狼疮患者血清 茁2-MG、PGRN、Gas6 水平与其

他指标的相关性分析

系统性红斑狼疮患者血清 茁2-MG、PGRN 与 SLEDAI 评

分、ESR、CRP、抗 dsDNA抗体、BUN、Scr、24 h UTP呈正相关，

与血清补体 C3、补体 C4呈负相关（均 P＜0.05），Gas6水平与

SLEDAI评分、ESR、CRP、抗 dsDNA抗体、BUN、Scr、24 h UTP

呈负相关，与血清补体 C3、补体 C4呈正相关（均 P＜0.05），见

表 4。

3 讨论

作为一种自身免疫性结缔组织病，系统性红斑狼疮可以引

起全身各器官的损伤[9]。研究表明，约有 50%~70%的系统性红

斑狼疮患者可以出现肾功能损害，影响患者的生活质量[10]。及

时准确地了解系统性红斑狼疮患者疾病变化情况及肾脏损伤

程度对于制定和调整治疗方案具有重要的临床意义。目前临床

上主要通过 SLEDAI评分对系统性红斑狼疮的活动度进行评

价[11-13]，但该量表比较繁琐，且存在一定主观性，对于肾脏损害

的评价效果一般。血清学检测具有操作简单、可以重复操作，便

于观察指标变化等优点，适合疾病的辅助诊断及严重程度评估。

本研究通过比较发现，活动期组 茁2-MG、PGRN水平高于

缓解期组、对照组，Gas6水平低于缓解期组、对照组；缓解期组

茁2-MG、PGRN水平均高于对照组，Gas6水平低于对照组，活

动期组 SLEDAI评分高于缓解期组。其中 茁2-MG是主要组织

相容性复合体 I类分子的重要组成成分，主要由淋巴细胞、多

形核白细胞和血小板产生，并经肾脏排出体外[14-16]。当机体出现

免疫功能异常时可以导致血清 茁2-MG水平异常，当机体出现

肾脏损害时也可以导致血清 茁2-MG水平异常[17]。PGRN是一

种分泌型可溶性蛋白，能被巨噬细胞和中性粒细胞释放的弹性

蛋白酶和蛋白酶 3水解，起到调节免疫的作用[18，19]。Jian J等报

道，PGRN可以激活 TNF/TNFR信号通道参与炎症、免疫性疾
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表 4系统性红斑狼疮患者血清 茁2-MG、PGRN、Gas6水平与其他指标的相关性分析

Table 4 serum of patients with systemic lupus erythematosus 茁2-MG, PGRN, Gas6 levels and other indicators

Relevant indicators
茁2-MG PGRN Gas6

r P r P r P

ESR 0.422 0.000 0.389 0.004 -0.472 0.000

CRP 0.432 0.000 0.410 0.000 -0.504 0.000

Complement C3 -0.437 0.000 -0.428 0.000 0.511 0.000

Complement C4 -0.428 0.000 -0.411 0.000 0.503 0.000

Anti dsDNA antibody 0.505 0.000 0.512 0.000 -0.488 0.000

BUN 0.578 0.000 0.511 0.000 -0.432 0.000

Scr 0.538 0.000 0.534 0.000 -0.429 0.000

24h UTP 0.514 0.000 0.508 0.000 -0.466 0.000

SLEDAI score 0.503 0.000 0.612 0.000 -0.412 0.000

病的发生[20]。Gas6在呼吸系统、中枢神经系统和消化系统中广

泛表达，是 TAM和酪氨酸激酶的共同配体，能与细胞膜外的

磷脂酰丝氨酸 TAM受体以及细胞内的酪氨酸激酶受体结合，

并激活下游信号转导通路，起到免疫负性调节的作用[21，22]。本研

究结果表明 茁2-MG、PGRN可能促进系统性红斑狼疮的发生和

发展，而 Gas6可能抑制系统性红斑狼疮的发生和发展，主要是

因为系统性红斑狼疮是一种自身免疫疾病，患者免疫功能出现

异常激活，茁2-MG、PGRN通过相关信号通路促进了系统性红

斑狼疮的发生和发展，而 Gas6水平降低后导致其免疫负性调

节降低，促进了系统性红斑狼疮的发生和发展。

本研究结果显示，活动期组 ESR、CRP、抗 dsDNA抗体水

平高于缓解期组、对照组，血清补体 C3、补体 C4水平低于缓解

期组、对照组，缓解期组 ESR、CRP、抗 dsDNA抗体水平均高于

对照组，血清补体 C3、补体 C4水平低于对照组。ESR、CRP是

反映机体炎症反应的重要指标，当机体发生炎症反应时其水平

可以显著升高，而活动期的患者机体存在免疫反应和炎症反

应，因此 ESR、CRP水平升高[23-25]。抗 dsDNA是系统性红斑狼

疮的自身抗体，在系统性红斑狼疮的诊断中具有重要意义[26]。

而血清补体 C3、补体 C4也是系统性红斑狼疮诊断的重要指

标，当疾病处于活动性时可以导致补体 C3、补体 C4过度消耗，

血清补体 C3、补体 C4水平降低[27，28]。

另本研究发现系统性红斑狼疮患者会出现肾脏损害，且活

动期系统性红斑狼疮患者肾脏损害更加严重，患者 BUN、Scr、

24 h UTP水平均显著升高。目前对于系统性红斑狼疮患者血清

茁2-MG、PGRN、Gas6与系统性红斑狼疮严重程度和肾脏损害

的关系仍未完全明确，本研究通过 Pearson相关性分析显示，系

统性红斑狼疮患者血清 茁2-MG、PGRN 与 SLEDAI 、ESR、

CRP、抗 dsDNA、BUN、Scr、24 h UTP呈正相关，与血清补体

C3、补体 C4呈负相关，Gas6水平与 SLEDAI、ESR、CRP、抗 ds-

DNA、BUN、Scr、24 h UTP呈负相关，与血清补体 C3、补体 C4

呈正相关。这一结果表明，患者血清 茁2-MG、PGRN、Gas6不仅

与疾病的严重程度有关，与肾脏损害也有密切关系。随着系统

性红斑狼疮进展，茁2-MG、PGRN不断升高，可以引起肾小球进

一步损伤；Gas6不断降低，可导致肾脏抗损害的能力降低，引

起肾脏损害加重。另外 茁2-MG、Gas6本身也是反映肾脏功能的

重要指标[29，30]，与肾脏损害有密切关系，当发生肾脏损害后可以

引起血清 茁2-MG水平进一步升高，Gas6水平进一步降低。由

于血清 茁2-MG、PGRN、Gas6可以反复检测，这提示了在临床

工作中可以通过观察血清 茁2-MG、PGRN、Gas6的变化，为系

统性红斑狼疮疾病病情严重程度的评估和肾脏损害的评估提

供依据。

综上所述，系统性红斑狼疮患者血清 茁2-MG、PGRN水平

异常升高，Gas6水平异常降低，且和患者疾病活动程度及肾

脏损害密切相关，临床工作中可能通过检测患者上述血清学

表达水平，为系统性红斑狼疮疾病的评估和肾脏损害的评估

提供依据。
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