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摘要　目的：检测系统性红斑狼疮（ＳｙｓｔｅｍｉｃＬｕｐｕｓＥｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ，ＳＬＥ）患者血清Ｂ细胞活化因子（ＢＣｅｌｌＡｃｔｉｖａｔｉｎｇＦａｃｔｏｒ，
ＢＡＦＦ）表达水平，探讨ＳＬＥ患者中医证型与 ＢＡＦＦ水平及疾病活动指标关系。方法：采用酶联免疫吸附法（ＥＬＩＳＡ）检测
９１例ＳＬＥ患者及２０例健康对照血清ＢＡＦＦ水平，同时检测ＳＬＥ患者红细胞沉降率、补体３（Ｃ３）、补体４（Ｃ４）、Ｃ反应蛋白
（ＣＲＰ）。结果：１）ＳＬＥ患者血清中ＢＡＦＦ水平高于健康对照组（Ｐ＜００１），其中ＳＬＥ疾病活动组ＢＡＦＦ水平高于健康对照
组与ＳＬＥ非活动组（Ｐ＜００１）。２）ＳＬＥ患者ＢＡＦＦ水平与 ＳＬＥ疾病活动指数（ＳＬＥＤｉｓｅａｓｅＡｃｔｉｖｉｔｙＩｎｄｅｘ，ＳＬＥＤＡＩ）、红细
胞沉降率呈正相关（ｒ＝０７３，ｒ＝０３９，Ｐ＜００１）；与Ｃ３呈负相关（ｒ＝－０３４，Ｐ＜００１）。３）热毒炽盛型 ＳＬＥ患者血清中
ＢＡＦＦ水平较其余中医证型组ＳＬＥ均明显升高（Ｐ＜００１）；正虚邪恋型组ＳＬＥ患者ＢＡＦＦ水平较其他证型均明显降低（Ｐ
＜００１）。结论：ＳＬＥ患者ＢＡＦＦ水平明显升高，与疾病活动指标相关；热毒炽盛型ＳＬＥ患者血清中ＢＡＦＦ水平较其他证型
组均明显升高，正虚邪恋型组较其他证型组均明显降低，提示抗ＢＡＦＦ单抗在不同中医证型ＳＬＥ中可能疗效不同。
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　　系统性红斑狼疮（ＳｙｓｔｅｍｉｃＬｕｐｕｓＥｒｙｔｈｅｎｍｔｏ
ｓｕｓ，ＳＬＥ）是以Ｔ、Ｂ淋巴细胞过度活化、产生多种自
身抗体和形成免疫复合物沉积为发病特点的一种自

身免疫性疾病。ＳＬＥ的发病机制尚未明确，目前研
究已证实ＢＡＦＦ过度表达促使自身反应性 Ｂ淋巴细
胞存活、增殖从而参与 ＳＬＥ发病和维持［１］。ＳＬＥ在

中医疾病谱中，同温毒发斑、阴阳毒之类病症相对

应，中医古籍中记载的“鬼脸疮”“日晒疮”“蝴蝶丹”

症状与ＳＬＥ患者日晒后出现的蝴蝶斑相当。根据该
病的基本病因病机，结合中医“三因制宜”等治病特

点，中医药目前已成为 ＳＬＥ治疗的另一个突破点。
中医的宏观辨证和西医的微观辨病之间的结合为临
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床辨证及用药提供了更为准确的参考，是 ＳＬＥ诊疗
过程中的关键环节［２］。本实验通过检测 ＳＬＥ患者
血清中 ＢＡＦＦ水平，将其引入到 ＳＬＥ中医辨证分型
中来，进而探讨 ＳＬＥ中医证型与 ＢＡＦＦ及疾病活动
指标关系，为不同中医证型 ＳＬＥ患者临床提供新的
治疗思路，现报道如下。

１　资料与方法
１１　一般资料　入组２０１３年３月至２０１４年１１月
我院ＳＬＥ患者９１例。男１１例，女８０例，年龄１１～
７２岁，平均年龄（３１８±１１７）岁，所有患者均符合
１９９７年美国风湿病学会修订的 ＳＬＥ分类诊断标准，
并除外感染、肿瘤、妊娠等。根据疾病活动度将 ＳＬＥ
患者分为２组：活动组ＳＬＥ：ＳＬＥＤＡＩ积分≥５分［３］的

患者，共３８例，男６例，女３２例，年龄１４～７２岁，平
均年龄（３０７６±１１８７）岁，病程００８～２４年，平均
病程（３９４±５４４）年；非活动组 ＳＬＥ：ＳＬＥＤＡＩ积分
＜５分［３］的患者，共５３例，男５例，女４８例，年龄１１
～５２岁，平均年龄（３２９８±１１３２）岁，病程００４～
１９年，平均病程（３９２±４２２）年。健康对照组：入
组我院体检中心健康人２０例，男４例，女１６例，年
龄１４～６０岁，平均年龄（２７４±１２７）岁。年龄、性
别２组之间差异均无统计学意义（Ｐ＞００５）。我院
伦理委员会通过并批准本研究，所有受试者均签署

知情同意书。

１２　研究方法
１２１　ＳＬＥ中医辨证分型　依据《中药新药临床研
究指导原则》［４］及《实用中医风湿病学》［５］中ＳＬＥ的
辨治要点，分为６型：１）热毒炽盛型。主症：起病急
骤，持续高热，两颧或双手斑色红亮，剧者可出现狂

躁神昏。次症：口糜口渴，心悸憋气，神疲乏力，鼻

衄，汗出，溲短而赤。舌脉：舌红或绛苔黄，脉弦数或

滑数。２）瘀热蕴毒型。主症：关节肌肉疼痛，低热或
身热不扬，斑疹瘀紫，口干咽痛，两手发白发紫相继，

双下肢青斑如网。次症：恶风，关节肿胀僵硬。舌

脉：舌紫暗瘀斑，苔黄，舌下络脉迂曲，脉滑数。３）浊
毒壅阻型。主症：颜面四肢水肿，腰膝酸软，面色萎

黄，周身散在皮疹，肌肉酸痛重着。次症：形寒肢冷，

腹胀纳少，尿少，尿闭或尿浊，心悸气短。舌脉：舌胖

嫩质淡苔薄白，脉沉细弱。４）热毒灼阴型。主症：低
热，斑疹隐现，头晕耳鸣，五心烦热，盗汗。次症：口

干咽燥，女性可出现闭经或经量显著减少，脱发，小

便黄，大便干。舌脉：舌红少苔或薄黄苔或剥苔，脉

细数。５）肝郁毒结型。主症：红斑色暗，情志抑郁，
焦虑不安，腹胀，胁肋胀痛或刺痛，纳差，黄疸，泛恶

暖气。次症：胸膈痞满，胁下痞块，大便不利，头晕失

眠，月经不调。舌脉：舌紫暗瘀斑，脉沉细或沉细涩

或细弦。６）正虚邪恋型。主症：红斑隐退，神疲乏
力，关节肌肉酸痛，月经量少。次症：轻度腰酸，面色

爪甲不华，时感心悸气短。舌脉：舌淡红或舌淡苔

白，脉沉细。据此将入组９１例ＳＬＥ患者分为热毒炽
盛型１８例，瘀热蕴毒型２０例，浊毒壅阻型１６例，热毒
灼阴型１５例，肝郁毒结型１３例，正虚邪恋型９例。
１２２　ＥＬＩＳＡ方法检测 ＢＡＦＦ表达水平　ＢＡＦＦ的
检测采用定量 ＥＬＩＳＡ法，所用试剂盒购自美国 Ｒ

%

Ｄ公司。加样：将研究对象的血清标本和标准品（不
同浓度）０１ｍＬ分别加入包被有抗人 ＢＡＦＦ抗体的
９６孔板中，恒温３７℃孵育１２０ｍｉｎ后弃液并甩干，
连续洗涤４次；加酶标抗体：加入抗人 ＢＡＦＦ酶标抗
体０２ｍＬ，恒温３７℃孵育１２０ｍｉｎ后弃液并甩干，
连续洗涤４次；加底物显色：加入临时配置的底物溶
液０２ｍＬ，３７℃避光显色３０ｍｉｎ；终止反应：于各反
应孔中加入终止液００５ｍＬ；检测及结果：于酶标仪
上以４５０ｎｍ波长测量各孔的平均光密度（ＯＤ值）
并计算结果。

１３　采集 ＳＬＥ患者血液检测红细胞沉降率、Ｃ３、
Ｃ４、ＣＲＰ　同时根据ＳＬＥＤＡ评分方法［３］评估ＳＬＥ患
者疾病活动度，比较分析 ＳＬＥ不同中医证型患者
ＢＡＦＦ水平及与ＳＬＥＤＡ评分等疾病活动指标关系。
１４　统计学方法　应用 ＳＰＳＳ１６０统计软件分析，
计量资料满足正态分布以均数 ±标准差（珋ｘ±ｓ）表
示，２组间比较采用两样本 ｔ检验，多组间比较采用
方差分析（ＬＳＤＤｕｎｃａｎ检验），相关性分析采用
Ｓｐｅａｒｍａｎ检验，以Ｐ＜００５为差异有统计学意义。
２　结果
２１　血清中 ＢＡＦＦ水平比较　ＳＬＥ患者血清 ＢＡＦＦ
水平较健康对照组升高（Ｐ＜００１），其中活动组ＳＬＥ
患者血清ＢＡＦＦ水平高于非活动组及健康对照组（Ｐ
＜００１），非活动组ＳＬＥ患者ＢＡＦＦ水平高于健康对
照（Ｐ＜００１）。见表１。

表１　健康及ＳＬＥ患者血清ＢＡＦＦ的表达

组别 例数 ＢＡＦＦ（ｐｇ／ｍＬ）

健康对照 ２０ ３１１３７±１２３５３
ＳＬＥ组 ９１ １１１０２±８６３０２

非活动组 ５３ ６７０２４±３３６９２△△

活动组 ３８ １７２３９±９９４０１

　　注：与健康对照组比较Ｐ＜００１，与ＳＬＥ活动组比较△△Ｐ＜００１。

２２　ＳＬＥ患者 ＢＡＦＦ水平与 ＳＬＥ疾病活动指标相
关性　ＳＬＥ患者血清ＢＡＦＦ水平与ＳＬＥＤＡＩ评分、红
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细胞沉降率呈正相关（ｒ＝０７３，ｒ＝０３９，Ｐ＜００１），
与Ｃ３负相关（ｒ＝－０３４，Ｐ＜００１），与 ＣＲＰ、Ｃ４相
关无统计学意义（Ｐ＞００５）。见表２。

表２　ＳＬＥ患者血清ＢＡＦＦ水平与ＳＬＥ疾病活动指标相关性

ＳＬＥＤＡＩ评分红细胞沉降率 Ｃ３ Ｃ４ ＣＲＰ

ＢＡＦＦ ｒ＝０７３ ｒ＝０３９ ｒ＝－０３４ ｒ＝－０１４１ｒ＝０２４

　　注：Ｐ＜００１。

２３　ＳＬＥ不同中医证型中血清 ＢＡＦＦ、ＳＬＥ疾病活
动指标比较　ＳＬＥ患者的 ＢＡＦＦ水平在各组中医证
型表达从高到低依次为：热毒炽盛型、浊毒壅阻型、

热毒灼阴型、瘀热蕴毒型、肝郁毒结型、正虚邪恋型，

其中热毒炽盛型ＳＬＥ患者ＢＡＦＦ水平较其他中医证
型ＳＬＥ患者均明显升高（Ｐ＜００１）；正虚邪恋型组
ＳＬＥ患者ＢＡＦＦ水平较其他证型 ＳＬＥ患者均明显降
低（Ｐ＜００１）。ＳＬＥＤＡＩ评分在各中医证型中从高
到低依次排列为：热毒炽盛型、浊毒壅阻型、瘀热蕴

毒型、热毒灼阴型、正虚邪恋型、肝郁毒结型，其中热

毒炽盛型ＳＬＥＤＡＩ评分较其他中医证型均明显升高
（Ｐ＜００１）；热毒炽盛型、浊毒壅阻型的红细胞沉降
率较肝郁毒结型相比差异有统计学意义（Ｐ＜
００５）。不同中医证型 ＳＬＥ患者的 Ｃ３、Ｃ４、ＣＲＰ之
间无统计学意义（Ｐ＞００５）。见表３。

表３　ＳＬＥ不同中医证型间血清ＢＡＦＦ水平、ＳＬＥ疾病活动指标比较

组别 例数 ＢＡＦＦ（ｐｇ／ｍＬ） ＳＬＥＤＡＩ评分 红细胞沉降率（ｍｍ／ｈ） Ｃ３（ｇ／Ｌ） Ｃ４（ｇ／Ｌ） ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ）

热毒炽盛型 １８ １８８６５３±１２１２８７ １０６７±５９３ ５０±３２２８ ０６９±０３８ ０１４±０１１ １５３１±３２７５
瘀热蕴毒型 ２０ ９２２２３±７１６３７ ６０±３７７ ３８８±２９０９ ０７９±０３４ ０１３±０１０ ８８８±１８６８
浊毒壅阻型 １６ １１６１４３±７０８００ ６９４±５３４ ４９±４０１９▲▲ ０６７±０３７ ０１３±００９ ７７６±１０７１
热毒灼阴型 １５ １０３５４４±６２９８２ ３４７±２９５ ３４５７±３２６９ ０８１±０１８ ０１４±００６ ８９８±１３２９
肝郁毒结型 １３ ７３３１１±３６１８５ ２５４±２４７ ２０９２±９９４△△ ０８１±０２５ ０１６±０１０ ２６４±１７０
正虚邪恋型 ９ ５５３８７±４０５５２ ２６７±１４１４ ２７８９±２７１２ ０７８±０２２ ０１３±０５４ ３３５±１５０

　　注：与热毒炽盛型比较Ｐ＜００１，与热毒炽盛型比较△△Ｐ＜００５，ｃ与肝郁毒结型比较▲▲Ｐ＜００５。

３　讨论
在中医经典著作《金匮要略·百合狐惑阴阳毒

病脉证并治》有“阳毒之为病，面赤斑斑如锦纹……

阴毒之为病，面目青，身痛如被杖，咽喉痛……”的

记载，此论述与 ＳＬＥ疾病相当。此病多因先天禀赋
不耐，下焦肝肾阴虚，肾水不足，内生虚热，久则热郁

成毒；肾虚则卫气失根，肌腠失密，日光暴晒，阴虚则

外阳侵袭，两阳搏结，热毒炽盛，内灼脏腑气血，外伤

营卫肌肤，而表现为面赤斑斑等。我们从中医临床

经验认识到“毒邪”贯穿于ＳＬＥ的各个证型当中，根
据兼夹病机的不同而分为上述６种证型［６］。本研究

通过对９１例 ＳＬＥ患者不同中医证型的分析，发现
热毒炽盛型所占比例为 １９８％、瘀热蕴毒型为
２２％、浊毒壅阻型为１７６％、热毒灼阴型为１６５％、
肝郁毒结型１４３％及正虚邪恋型９９％，提示瘀热
蕴毒型、热毒炽盛型、浊毒壅阻型在临床中多见，与

其他学者报道基本一致［６］。此前研究提示“毒邪”

是该病的关键致病因素，强调 ＳＬＥ病因主要为
“毒”；随着毒邪与正气的此消彼长而出现证候及病

情的转化［６７］。根据本研究的结果推断，ＳＬＥ的中医
证候以正气不足、邪毒内盛，正邪相争、邪正消长为

主要特点。因此临床中宜以扶正祛邪为治则，做到

扶正以祛邪，祛邪不伤正。

诸多研究发现，ＢＡＦＦ水平升高可出现在 ＳＬＥ

患者及狼疮易感小鼠，在接受抗原刺激时 Ｂ细胞有
过度反应的内在倾向，从而导致致病性调控免疫球

蛋白分泌细胞产生，并随时间累积导致 ＳＬＥ。研究
发现ＢＡＦＦ转基因鼠出现狼疮样症状，同时产生大
量的自身抗体，导致免疫复合物沉积的肾小球肾

炎［８］，而选择性阻断ＢＡＦＦ可预防和治疗狼疮肾炎，
缓解疾病进展［９］。动物实验已证实，ＢＡＦＦ与 ＳＬＥ
病情活动相关，在实验动物模型中 ＢＡＦＦ拮抗剂可
有效清除Ｂ细胞，延缓病情进展并延长生存。有研
究证实在ＢＡＦＦ敲除小鼠及ＮＺＭ小鼠（Ｂ细胞缺陷
小鼠），注射干扰素α基因后无 ＳＬＥ病理表现及相
应的临床表现，而野生型小鼠可迅速发病、出现蛋白

尿等表现［１０］。本实验结果提示 ＳＬＥ患者血清中
ＢＡＦＦ较健康人显著升高，与 Ｐｅｔｒｉ、Ｚｈａｏ、Ｓａｌａｚａｒ
等［１１１３］多位学者研究结果一致，亦证实 ＢＡＦＦ水平
变化与ＳＬＥ发病相关。Ｐｅｔｒｉ［１１］的研究发现 ＳＬＥ患
者血清 ＢＡＦＦ水平与 ＳＬＥＤＡＩ评分相关，随访中升
高的ＳＬＥＤＡＩ评分与基线较高 ＢＡＦＦ水平及 ＢＡＦＦ
升高程度亦相关［１１］。本研究结果进一步证实 ＳＬＥ
患者 ＢＡＦＦ与 ＳＬＥＤＡＩ评分、ＥＳＲ呈正相关，与 Ｃ３
呈负相关，这与多数的横断面研究结果相一

致［１１１３］。另外，本研究表明不同中医证型 ＳＬＥ患者
的Ｃ３、Ｃ４、ＣＲＰ间无统计学意义，考虑可能与中医证
型分组后上述指标敏感性下降及病例数较少有关，

·６０３２· ＷＯＲＬＤＣＨＩＮＥＳＥＭＥＤＩＣＩＮＥ　Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０１６，Ｖｏｌ．１１，Ｎｏ．１１



本研究提示不同中医证型ＢＡＦＦ水平不同，但ＢＡＦＦ
能否作为临床工作中评估 ＳＬＥ病情及激素、免疫抑
制剂的疗效监测、随访观察指标仍需要进一步研究

证实。

目前糖皮质激素与免疫抑制剂仍为 ＳＬＥ西医
治疗的主要手段，长期使用糖皮质激素与免疫抑制

剂容易导致患者免疫力降低，从而增加感染风险及

药物的不良反应［１４］，结合中医扶正祛邪等治疗可有

效控制病情，同时可达到减少激素及免疫抑制剂的

用量，减少药物不良反应的疗效［１５１６］。本研究结果

提示热毒炽盛型、浊毒壅阻型、瘀热蕴毒型 ＳＬＥＤＡＩ
评分较其他证型升高，提示此３型多见于中、重度活
动期 ＳＬＥ患者，病情严重患者甚至可出现狼疮危
象，因此临床中尽早积极运用中西医结合治疗可更

好控制 ＳＬＥ病情、改善患者远期预后。正虚邪恋型
ＳＬＥ患者 ＢＡＦＦ水平较其他证型均低，且该证型
ＳＬＥＤＡＩ积分较低，提示该型多属狼疮病情稳定期，
可能正虚邪恋型ＳＬＥ患者多数为非初治患者，较规
范使用激素和免疫抑制剂有关，临床应该辩证论治

发挥中医药特色，减少西药使用，将病情控制在此阶

段，避免疾病活动损害内脏，同时逐渐提高患者生活

质量。

本研究结果显示热毒炽盛型ＳＬＥ患者ＢＡＦＦ水
平较其他证型均升高，其次为浊毒壅阻型、热毒灼阴

型，与临床中 ＳＬＥ患者以青年人居多，急性发作期
常因热毒炽盛，灼伤营血，临床多有红斑狼疮皮疹，

中医证型中亦以实证为多这一现象相符合，与 Ｐｅ
ｔｒｉ［１１］研究提示 ＳＬＥ患者红斑皮疹与 ＢＡＦＦ增高有
关相符。以 ＢＡＦＦ为靶点研发的抗 ＢＡＦＦ单抗目前
已成为第一个被正式批准用于治疗 ＳＬＥ的生物制
剂。抗ＢＡＦＦ单抗若以中医证型指导选择治疗 ＳＬＥ
患者，上述结果提示其在热毒炽盛型 ＳＬＥ患者中可
能有较好疗效，浊毒壅阻型、热毒灼阴型次之，而

ＳＬＥ正虚邪恋型可能因低水平 ＢＡＦＦ水平而导致其
疗效欠佳。

在ＳＬＥ诊治过程中，必须坚持辨病与辨证相结
合，先运用现代化检验检查手段确诊本病，再运用中

医四诊详细收集病症，应用中医之八纲辨证的辨证

体系进行辨证分型，根据因人因时因地制宜，充分发

挥中医辨证论治的优势，在合理使用糖皮质激素及

免疫抑制剂的同时，通过结合中医药的治疗，进一步

提高疗效，减轻西药不良反应。本文通过比较分析

ＳＬＥ不同中医证型中ＢＡＦＦ及疾病活动指标水平及
相关性，将宏观辩证和微观指标结合，证实 ＢＡＦＦ参

与了ＳＬＥ发病，根据中医证型可初步推断ＳＬＥ患者
的病情，抗ＢＡＦＦ单抗作为新的ＳＬＥ治疗手段，在不
同的ＳＬＥ中医证型患者中可能疗效不同，抗 ＢＡＦＦ
单抗联合中医药辨证使用是否可提高疗效，仍需扩

大样本量进一步研究，这些规律可为 ＳＬＥ中西医结
合治疗提供新的诊疗思路。
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