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【摘要】目的:分析系统性红斑狼疮(SLE)患者外周B细胞亚群的分布及临床应用。方法:选取52例SLE患者(SLE
组)、36名体检健康者(HC组)及30例类风湿关节炎(RA组)患者为研究对象。比较三组对象外周血B细胞各亚群细胞[B1
细胞、滤泡性B细胞(FOB)、调节性B细胞(Breg)、年龄相关性B细胞(ABC)]占比;ROC曲线分析单个及多个B细胞亚群组

合对SLE的诊断效能。同时收集SLE患者的SLE活动度评分(SLEDAI)、血沉(ESR)、C反应蛋白(CRP)、补体C3与C4、免

疫球蛋白及多种自身抗体等临床资料,分析B细胞亚群占比与上述指标的相关性。结果:与 HC组比较,SLE组B1、Breg和

ABC细胞占比增高(P<0.05),FOB降低(P<0.05);与 RA组比较,SLE组B1和Breg增高(P<0.05),FOB降低(P<
0.05);RA组与 HC组各亚群细胞占比比较,差异无统计学意义(P>0.05)。ROC曲线分析显示,各B细胞亚群均对SLE有

一定诊断效能,多个亚群组合对SLE的诊断效能更高,11种组合方式诊断SLE的曲线下面积(AUC)为0.756~0.892(P<
0.05),其中AUC 最高的是 ABC+B1+Breg+FOB组合。相关性分析显示,ABC亚群占比与ESR正相关(P<0.05,r=
0.403);Breg与补体C3水平负相关(P<0.05,r=-0.421),与抗双链DNA抗体(ds-DNA)正相关(P<0.05,r=0.488),与
线粒体2型抗体正相关(P<0.05,r=0.604),与SLEDAI正相关(P<0.05,r=0.353);ABC与FOB在SLE组中负相关

(P<0.05,r=-0.571),而在HC及RA组中二者无相关性(P>0.05)。结论:SLE患者B细胞亚群分布与正常人群存在差

异,单个或多个指标联合对SLE具有较好的诊断效能,且亚群分布与临床和实验室多种指标相关,提示可能具有疾病诊断和

病情评估的价值。
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【Abstract】Objective:To
 

analyze
 

the
 

distribution
 

of
 

peripheral
 

blood
 

B
 

cell
 

subsets
 

in
 

patients
 

with
 

systemic
 

lupus
 

erythe-

matosus
 

(SLE)
 

and
 

their
 

clinical
 

applications.Methods:52
 

SLE
 

patients
 

(SLE
 

group),36
 

healthy
 

controls
 

(HC
 

group)
 

and
 

30
 

rheumatoid
 

arthritis
 

(RA
 

group)
 

patients
 

were
 

included.The
 

percentage
 

of
 

B1,FOB,Breg
 

and
 

ABC
 

cells
 

in
 

total
 

B
 

cells
 

was
 

measured
 

by
 

Flow
 

cytometry.Diagnostic
 

efficacy
 

of
 

individual
 

and
 

combined
 

B
 

cell
 

subsets
 

for
 

SLE
 

was
 

evaluated
 

via
 

ROC
 

curves.Clinical
 

data
 

on
 

SLE
 

activity
 

score
 

(SLEDAI),erythrocyte
 

sedimentation
 

rate
 

(ESR),C-reactive
 

protein
 

(CRP),com-

plement
 

C3
 

and
 

C4,immunoglobulin,and
 

various
 

autoantibodies
 

from
 

SLE
 

patients
 

were
 

collected,and
 

the
 

correlations
 

between
 

the
 

subsets
 

percentage
 

and
 

these
 

indicators
 

were
 

analyzed.Results:Compared
 

to
 

HC
 

group,the
 

percentage
 

of
 

B1,Breg,and
 

ABC
 

were
 

higher
 

in
 

SLE
 

group
 

(P<0.05)
 

and
 

the
 

percentage
 

of
 

FOB
 

was
 

lower
 

(P<0.05).The
 

percentage
 

of
 

B1,and
 

Breg
 

in
 

SLE
 

group
 

were
 

obviosly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

RA
 

group
 

(P<0.05)
 

and
 

FOB
 

was
 

lower
 

(P<0.05).There
 

was
 

no
 

statistically
 

sig-

nificant
 

difference
 

in
 

the
 

proportion
 

of
 

cells
 

in
 

each
 

subgroup
 

between
 

the
 

RA
 

group
 

and
 

the
 

HC
 

group
 

(P>0.05).ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

all
 

B
 

cell
 

subgroups
 

had
 

a
 

certain
 

diagnostic
 

efficacy
 

for
 

SLE,and
 

the
 

combination
 

of
 

multiple
 

subgroups
 

had
 

a
 

higher
 

diagnostic
 

efficacy
 

for
 

SLE.The
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

11
 

combinations
 

for
 

diagnosing
 

SLE
 

was
 

0.756~
0.892

 

(P<0.05),with
 

(ABC+B1+Breg+FOB)
 

combined
 

was
 

highest.Results
 

of
 

Assay
 

of
 

correlations
 

showed
 

that
 

the
 

per-
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centage
 

of
 

ABC
 

cells
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

level
 

of
 

ESR
 

(P<0.05,r=0.403).The
 

percentage
 

of
 

Breg
 

cells
 

negatively
 

correlated
 

with
 

the
 

level
 

of
 

C3
 

(P<0.05,r=-0.421)
 

and
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

level
 

of
 

anti-dsDNA
 

(P<0.05,r=
0.488),anti-M2

 

(
 

P<0.05,r=0.604),SLEDAI
 

(P<0.05,r=0.353).ABC
 

and
 

FOB
 

were
 

negatively
 

correlated
 

in
 

the
 

SLE
 

group
 

(P<0.05,r=-0.571),while
 

there
 

was
 

no
 

correlation
 

between
 

the
 

two
 

in
 

the
 

HC
 

and
 

RA
 

groups
 

(P>0.05).Conclu-
sion:There

 

are
 

differences
 

in
 

the
 

distribution
 

of
 

B
 

cell
 

subsets
 

between
 

SLE
 

patients
 

and
 

the
 

normal
 

population.The
 

combina-
tion

 

of
 

single
 

or
 

multiple
 

indicators
 

has
 

good
 

diagnostic
 

efficacy
 

for
 

SLE,and
 

the
 

distribution
 

of
 

subsets
 

is
 

correlated
 

with
 

multi-

ple
 

clinical
 

and
 

laboratory
 

indicators,suggesting
 

that
 

it
 

may
 

have
 

value
 

in
 

disease
 

diagnosis
 

and
 

disease
 

assessment.
【Key

 

words】Systemic
 

lupus
 

erythematosus;B-cell
 

subsets;Immunoregulation

  系统性红斑狼疮(systemic
 

lupus
 

erythemato-
sus,SLE)是一种典型的慢性自身免疫性疾病,以多

系统、多器官损伤为主要临床表现[1]。B细胞和T
细胞功能异常是主要驱动因素。B细胞通过产生大

量自身抗体,与自身抗原结合形成免疫复合物,进而

触发SLE,且B细胞与T细胞相互异常作用会削弱

免疫耐受,导致疾病慢性化和复杂化[2]。根据表型

和功能,B细胞可分为多种亚群,主要包括B1细胞

(B1
 

cells)、边缘区B细胞(MZB)、滤泡性B细胞

(FOB)、调节性B细胞(Breg)及年龄相关性B细胞

(ABC)等[3-5]。各亚型在机体免疫系统中发挥不同

作用。B1细胞通过产生IgM 抗体参与固有免疫,
同时可通过刺激T细胞增强机体免疫应答[6];FOB
和 MZB分别通过适应性免疫和抗原呈递机制调控

免疫反应[7];而Breg通过抑制CD4+T细胞分化为

Th1和Th17,且分泌抑制性炎症因子(如白细胞介

素10等)发挥负向免疫调节作用[8-9]。ABC细胞

是近年来发现与自身免疫性疾病密切相关的B细

胞亚群,可通过抗原呈递、自身抗体生成及细胞因子

分泌等机制参与SLE的病理过程[10]。本研究旨在

分析SLE患者外周B细胞亚群的分布及临床应用。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2024年7月至2025年2月川北医学院附

属医院诊治的SLE患者为SLE组、同期36名体检

健康志愿者为正常对照组(HC组)、同期30例类风

湿关节炎(RA)为RA组。SLE组中,男性5例,女
性47例;年龄(38.58±11.64)岁。HC组中,男性4
名,女性32名;年龄(39.92±11.20)岁。RA组中,
男性3例,女性27例;年龄(40.70±11.68)岁。本

研究经医院医学伦理委员会批准,参与对象知情同

意。三组对象一般资料比较,差异无统计学意义

(P>0.05)。纳入标准:SLE及RA符合欧洲风湿

病联盟(EULAR)和美国风湿病学会(ACR)的分类

诊断标准。排除标准:合并其他自身免疫性疾病、严
重感染性疾病、原发性心血管疾病、原发性肾脏疾

病、原发性骨质疏松、神经系统疾病等。

1.2 方法

1.2.1 临床实验室指标收集 包括SLEDAI、抗

ds-DNA阳性、补体C3、补体C4、血沉、C反应蛋白、

IgA、IgG、IgM、抗Ro52抗体、抗着丝点抗体、剪接

体复合蛋白抗体、抗增殖性细胞抗原抗体、抗PML-
scl抗体、抗核小体抗体、抗组蛋白抗体、抗SS-A抗

体、抗SS-B抗体、抗Scl-70抗体、抗Jo-1抗体、抗

sm抗体、抗线粒体2型抗体、抗核糖P蛋白抗体。

1.2.2 B细胞亚群检测 采集三组对象外周血,

EDTA抗凝,采用荧光标记的单克隆抗体标记外周

血中各B细胞亚群,即B1(CD45PercpCD19PECD
 

20PE-cy7CD27APCCD43FITC)、FOB(CD45Percp
 

CD19PECD23APCIgDFITC)、Breg(CD45PercpCD
 

19PECD38APCCD24FITC)及 ABC(CD45PercpCD
 

19PECD11cAPC),随后使用FACS
 

CantoⅡ流式细

胞分析仪分析B细胞亚群占比(以下简称亚群占

比)。CD45-Percp、CD23、CD11c-APC等购自美国

BD公司;Biosence、CD19-PE、CD20-PE/Cy7、CD27-
APC、CD38-APC、CD43-FITC、IgD-FITC

 

、CD24-
FITC购自美国Biolegend公司;红细胞裂解液为深

圳迈瑞产品。

1.3 观察指标

(1)三组对象外周血B细胞亚群占比;(2)外周

血B亚群对SLE的诊断效能;(3)SLE患者外周血

B细胞亚群占比与临床实验室指标的相关性;(4)

SLE患者外周血ABC细胞与FOB细胞的相关性。

1.4 统计学分析

采用SPSS
 

25.0软件对数据进行处理与分析。
符合正态分布且方差齐性的计量资料以(x-±s)表
示,组间比较行独立样本t检验;不满足正态分布的

计量资料以[M(P25,P75)]表示,组间比较行 Mann-
Whitney

 

U 检验,诊断效能采用受试者工作特征

(ROC)曲线分析;相关性采用Spearman相关系数

分析。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 三组对象外周血B细胞亚群占比比较

SLE组患者B1、Breg和 ABC细胞占比高于
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HC组(P<0.05);FOB细胞占比低于 HC组(P<
0.05);B1和Breg细胞占高于RA组(P<0.05);

FOB占低于RA组(P<0.05);RA组与 HC组B
亚群占比比较,差异无统计学意义(P>0.05)。见

表1、图1-图5。

表1 三组对象外周血B细胞亚群占比比较[M(P25,P75),%]

组别 B1 FOB Breg ABC
SLE组(n=52) 3.20(2.13,4.63) 18.40(9.13,33.50) 10.75(3.83,16.58) 3.50(2.43,6.60)
HC(n=36) 1.85(1.02,2.40)① 38.75(24.15,44.78)① 3.95(2.63,7.33)① 2.45(1.52,4.05)①

RA(n=30) 1.95(1.20,2.53)① 34.50(17.60,45.03)① 4.90(2.05,6.75)① 2.75(1.80,4.40)
Z 值 23.336 18.634 16.130 6.245
P 值 0.000 0.000 0.000 0.044

  ①P<0.05,与SLE组比较。

图 1 三组对象外周血 B 亚群占比比较
①P＜0.05；②P＜0.01；③P＜0.001。

B1
%

15

10

5

0

③

③ ③

② ③
③ ①

SLE HC RA SLE HC RA SLE HC RA SLE HC RA

FO
B%

Br
eg
%

AB
C
%

80

60

40

20

0

20

15

10

5

0

40

30

20

10

0

C
D
38

AP
C
-A

图 2 流式细胞术检测各组 B1 细胞亚群占比
A. SLE 组；B. HC 组；C. RA 组。

图 3 流式细胞术检测各组 FOB 亚群占比
A. SLE 组；B. HC 组；C. RA 组。

图 4 流式细胞术检测各组 Breg 亚群占比
A. SLE 组；B. HC 组；C. RA 组。
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图 5 流式细胞术检测各组 ABC 亚群占比
A. SLE 组；B. HC 组；C. RA 组。
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2.2 外周血B亚群对SLE的诊断效能

ROC曲线分析结果显示,B1细胞诊断效能最

好;Breg细胞特异度最高,差异均有统计学意义

(P<0.05)。除(ABC+FOB)外,两个及以上B亚

群组合对SLE的诊断效能优于单个(P<0.05),其
中ABC+B1+Breg+FOB效果最好(P<0.05)。
见表2。

表2 外周血B亚群对SLE的诊断效能

细胞亚群
截断值

(%)

敏感度

(%)

特异度

(%)
AUC 值 SE 值 95%CI

B1 2.45 0.673 0.806 0.783 0.049 0.682~0.864

FOB 30.85 0.750 0.694 0.754 0.052 0.653~0.856

Breg 9.60 0.596 0.944 0.722 0.055 0.613~0.830

ABC 2.85 0.692 0.611 0.650 0.060 0.533~0.765

ABC+B1 0.476 0.615 0.861 0.807 0.046 0.716~0.898

ABC+Breg 0.549 0.577 0.972 0.797 0.048 0.703~0.891

ABC+FOB 0.453 0.481 0.972 0.756 0.051 0.657~0.855

B1+Breg 0.562 0.673 0.889 0.821 0.045 0.733~0.908

B1+FOB 0.472 0.500 0.972 0.818 0.045 0.729~0.906

Breg+FOB 0.586 0.808 0.778 0.861 0.039 0.785~0.936

ABC+B1+Breg 0.648 0.731 0.917 0.849 0.041 0.769~0.930

ABC+Breg+FOB 0.530 0.558 0.972 0.814 0.045 0.725~0.902

ABC+B1+FOB 0.675 0.731 0.944 0.880 0.036 0.809~0.951

B1+Breg+FOB 0.658 0.769 0.889 0.889 0.034 0.822~0.956

ABC+B1+Breg+FOB 0.731 0.731 1.000 0.892 0.034 0.825~0.959

2.3 SLE患者外周血B细胞亚群占比与临床实验

室指标的相关性

相关性分析结果显示,在SLE患者外周血中,

ABC占比与ESR正相关(P<0.05);Breg占比与

补体C3水平负相关(P<0.05),与抗ds-DNA抗

体、线粒体 M2型抗体及 SLEDAI正相关(P<
0.057)。见表3及图6。

2.4 SLE患者外周血ABC细胞与FOB细胞的相

关性

相关性分析结果显示,在SLE患者外周血中,

FOB与ABC呈负相关(P<0.05),而在HC、RA中

无相关性(P>0.05)。见图7。

 表3 SLE患者外周血B细胞亚群占比与临床实验室指

标的相关性

临床指标
ABC细胞

r 值 P 值

B1细胞

r 值 P 值

Breg细胞

r 值 P 值

FOB细胞

r 值 P 值

ESR 0.403 0.011 -0.189 0.250 -0.046 0.781 -0.192 0.242
CRP 0.090 0.631 -0.032 0.864 0.068 0.716 -0.025 0.893
C3 0.195 0.235 -0.107 0.515 -0.421 0.008 0.114 0.490
C4 0.251 0.113 -0.268 0.090 -0.254 0.109 -0.012 0.942
IgA -0.022 0.917 -0.385 0.085 0.021 0.920 0.165 0.430
IgG 0.317 0.123 -0.390 0.080 0.132 0.529 0.047 0.825
IgM 0.292 0.157 -0.285 0.211 -0.105 0.616 -0.268 0.239
ds-DNA -0.089 0.645 0.195 0.311 0.488 0.007 -0.124 0.522
抗Sm抗体 -0.056 0.862 -0.021 0.948 0.254 0.427 -0.063 0.845
抗Ro52抗体 0.062 0.848 -0.019 0.954 0.500 0.098 0.169 0.599
抗着丝点抗体 0.044 0.893 -0.350 0.265 0.218 0.495 0.393 0.206
抗剪接体复合蛋白抗体 -0.102 0.753 -0.030 0.926 0.310 0.327 0.217 0.498
抗增殖性细胞抗原抗体 0.481 0.113 -0.044 0.893 -0.044 0.893 -0.480 0.114
抗PML-scl抗体 -0.367 0.241 -0.060 0.853 0.387 0.214 0.261 0.413
抗核小体抗体 0.326 0.301 -0.018 0.957 -0.294 0.354 -0.385 0.217
抗组蛋白抗体 0.362 0.248 -0.144 0.654 -0.395 0.204 -0.317 0.316
抗SSA抗体 -0.089 0.783 0.020 0.952 0.552 0.063 0.174 0.588
抗SSB抗体 0.329 0.296 0.075 0.817 -0.046 0.888 0.204 0.525
抗Scl-70抗体 -0.481 0.113 0.394 0.205 0.306 0.334 0.131 0.685
抗Jo-1抗体 -0.481 0.113 0.394 0.205 0.306 0.334 0.131 0.685
抗线粒体2型抗体 -0.494 0.103 -0.406 0.190 0.604 0.038 0.453 0.140
抗核糖P蛋白抗体 0.051 0.875 0.070 0.828 0.398 0.200 -0.218 0.495
SLEDAI -0.097 0.495 0.085 0.547 0.338 0.012 0.081 0.570

3 讨论

本研究结果显示,与 HC组相比,SLE组患者

B1、Breg与ABC细胞占比增高(P<0.05),而FOB
细胞占比降低(P<0.05),与既有研究[11-12]结果一

致。B1细胞主要在固有免疫中发挥作用,可能促进

自身抗体产生,大量免疫复合物沉积于各器官、组
织,进而推动病情发展[13]。FOB的关键作用在于

调控适应性抗体的生成,能有效清除病原体,SLE
患者FOB细胞占比显著降低,使机体不能有效清除

病原体。SLE患者Breg细胞占比增高,在SLE患

者体内Breg细胞存在数量与功能双重异常。SLE
患者外周血Breg细胞占比代偿性增高,表明机体试
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图 6 SLE 患者外周血 B 细胞亚群占比与临床指标相关性
A. SLE 患者中 ESR 与 ABC 相关性 ；B. SLE 患者中 C3 与

Breg 相关性；C. SLE 患者中抗线粒体 2 型抗体与 Breg 相关性；D.
SLE 患者中抗 ds-DNA 抗体与 Breg 相关性。
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图 7 SLE 患者外周血 FOB 细胞与 ABC 细胞相关性
A. SLE 患者中 ABC 与 FOB 相关性；B. HC 中 ABC 与 FOB

相关性；C. RA 患者中 ABC 与 FOB 相关性。
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图通过上调Breg细胞以调控异常免疫应答。但可

能受SLE患者体内紊乱细胞因子微环境、异常激活

的信号通路等多重因素影响,Breg细胞的免疫抑制

功能受损,无法有效抑制过度的免疫反应,导致免疫

系统持续处于活跃状态,从而引发炎症和组织损

伤[12]。SLE患者 ABC占比升高,其作为抗原呈递

细胞,可通过诱导T细胞反应、产生促炎细胞因子

及产生过多自身抗体促进炎症反应,最终导致SLE
发生发展[14]。同时,与RA组相比,SLE组患者B1
与Breg细胞占比增高(P<0.05);FOB细胞占比

降低(P<0.05),说明SLE和RA虽同为自身免疫

性疾病,但B亚群分布存在不同的免疫紊乱模式。

如Hsieh等[15]研究表明,在RA早期病程中,以调

节性T细胞(regulatory
 

T
 

cells,Treg)功能缺陷为

主,而Breg细胞尚可发挥抗炎作用。RA患者与健

康体检者在B亚群上无明显差异。这些结果提示

可能在SLE与RA的病理过程中由不同的B细胞

亚群发挥作用。
本研究ROC曲线分析显示,单个B细胞亚群

中,以B1细胞诊断效能最佳(AUC=0.783),FOB
细胞敏感性最高(75.0%),Breg细胞特异度最高

(94.4%),与Abdelaziz等[16]的研究相比,本研究的

Breg特异度较高,敏感度稍低。除(ABC+FOB)组
合外,两个及以上B亚群组合对SLE的诊断效能均

高于单个,其中以(ABC+B1+Breg+FOB)组合方

式最佳,AUC 和特异度分别为0.892与100%,
(Breg+FOB)组合敏感性最高,为80.8%。此外,

B1细胞对SLE诊断效能较好(AUC=0.741),FOB
细胞诊断的敏感性最高(73.1%),Breg细胞的特异

度最强(83.3%)。上述结果提示,B1细胞、FOB细

胞及Breg细胞在SLE与RA的鉴别诊断中具有一

定的价值。

B细胞亚群与SLE多个临床指标密切相关,在
病情评估方面具有重要的应用价值。自身抗体是

SLE诊断和病情评估的重要指标[17-18]。Breg细胞

与抗ds-DNA抗体呈中等程度相关(P<0.05,r=
0.488),抗ds-DNA抗体是SLE的标志性自身抗

体,与疾病活动度密切相关。在SLE中,Breg细胞

虽具备抗炎潜力,然而其功能处于抑制状态。尽管

其在患者体内的占比有所增加,但却未能有效发挥

抗炎作用。Breg细胞在SLE中与抗ds-DNA抗体

的正相关关系,与其本身的抗炎属性看似矛盾,实则

反映了SLE患者体内免疫调节机制的紊乱和复杂

性,有待进一步深入研究以明确其具体机制。
目前,SLEDAI-2000是评估SLE疾病活动度

的常用评分系统,为诊疗和研究提供重要参考[19]。

SLEDAI与Breg细胞呈中等程度相关(r=0.419,

P<0.05),可能是因为SLE患者体内存在异常的

免疫调节网络。此外,SLEDAI与其他B亚群无明

显相关性(P>0.05),而仅与Breg细胞呈正相关

(P<0.05),表明可通过监测Breg细胞水平帮助临

床医生更准确把握SLE患者病情动态,为疾病的评

估和治疗提供参考依据。补体系统在SLE发病机

制中至关重要,SLE患者免疫系统异常,与SLE活

动度存在关联[20]。本研究结果显示,Breg细胞与补

体C3呈中等程度相关(r=
 

-
 

0.421,P<0.05),这
意味着在SLE中,Breg细胞功能缺陷可能影响补

体C3的水平,进而参与SLE的免疫病理过程,与
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Wang等[21]的研究结果一致。补体C3水平下降是

SLE疾病活动的常见表现,Breg细胞由于在SLE
中功能减弱,可能导致其余B亚群激活补体系统,
进而影响C3水平变化,与刘涛[22]的研究结论一致。

FOB和ABC在正常免疫应答和自身免疫性疾

病进程中均扮演着独特角色。本研究显示,在SLE
患者中二者呈负相关(P<0.05),而在 HC与RA
中则无相关性(P>0.05)。ABC主要由外周血

FOB转化而来,且本研究中SLE患者中FOB较健

康体检者中降低,表明SLE发病过程中FOB可能

转化为ABC,促进自身抗原呈递给T细胞,导致自

身反应性T细胞的活化和增殖,加速激活B细胞,
促进自身抗体产生[23]。

综上,B细胞亚群分布异常与SLE发病有一定

关系,单个或多个指标联合对SLE有较好诊断效

能,且亚群分布与临床和实验室多种指标相关,提示

其可能具有疾病诊断和病情评估的价值。
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