
网络出版时间: 2017 － 5 － 20 11: 13 网络出版地址: http: / /kns． cnki． net /kcms /detail /34． 1065． R． 20170520． 1113． 027． html

血清抗 C1q抗体在系统性红斑狼疮患者中的临床价值
张铭明，张 锐，肖 会，徐建华

2017 － 02 － 05 接收

基金项目:国家自然科学基金(编号:81302587)

作者单位:安徽医科大学第一附属医院风湿免疫科，合肥 230022

作者简介:张铭明，男，硕士，主管技师;

徐建华，女，教授，主任医师，博士生导师，责任作者，E-

mail:xujianhua86@ aliyun． com

摘要 目的 探讨血清抗 C1q 抗体在系统性红斑狼疮
(SLE)患者狼疮肾炎(LN)以及疾病活动中的临床价值。方
法 采用 ELISA法检测 102 例 SLE患者以及 35 例正常对照
组血清中抗 C1q抗体水平，比较分析其与 SLE 病情活动指
数(SLEDAI)评分、疾病活动性指标抗双链 DNA(ds-DNA)抗
体、补体 C3、C4 水平、超敏 C反应蛋白(hs-CRP)以及肾脏损
害指标 24 h 尿蛋白定量(24 h UPQ)、肌酐(Cr)、尿素氮
(BUN)的相关性，以及通过联合检测抗 ds-DNA抗体以及抗
核小体抗体(AnuA)判断其在 SLE中的临床价值。结果 总
体 SLE患者抗 C1q抗体敏感性为 55. 9%，特异性为 94. 3%，
在 SLE中其抗体水平显著高于正常对照组，其中疾病活动
LN组、疾病稳定 LN组和疾病活动非 LN组抗 C1q 抗体水平
明显高于疾病稳定非 LN 组水平，差异有统计学意义(P ＜
0. 01)，而疾病稳定 LN组、疾病活动 LN组与疾病活动非 LN
组之间比较，差异无统计学意义。在疾病活动期中，抗 C1q
抗体水平与 SLEDAI评分、ds-DNA、hs-CRP呈正相关性(P ＜
0. 05)，与 C4 呈负相关性(P ＜ 0. 05)，C3 和 24 h UPQ 仅在
疾病活动 LN组中呈相关性;在疾病稳定期中，抗 C1q 抗体
水平只有在疾病活动和疾病稳定 LN 组中与 24 h UPQ 呈正
相关性，与 C3、C4 呈负相关性。联合检测抗 ds-DNA 抗体、
AnuA、抗 C1q抗体显著提高稳定期 LN的诊断价值。结论
抗 C1q 抗体对 SLE 的诊断和 LN 判断有重要临床价值，抗
C1q 抗体参与了 SLE肾脏损害的发病机制，联合检测抗 ds-
DNA抗体、AnuA、抗 C1q 抗体有助于 SLE 稳定期肾脏损害
的诊断。
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系统性红斑狼疮 ( systemiclupuserythematosus，
SLE)是一种与遗传、内分泌异常、免疫紊乱等因素
有关的，累及多系统多器官，病程迁延反复，临床表

现复杂以产生许多自身抗体及大量免疫复合物沉积

为特征的自身免疫性疾病。在目前的临床实验过程
中，有一些特异的自身抗体和炎症指标被认为与

SLE的疾病活动以及肾脏损害的发生密切相关，但
其敏感性和特异性较低，临床价值不是很显著。因
此寻找一种针对 SLE 疾病活动状态和其肾脏受累
关系密切的诊断指标对 SLE 的诊断及治疗具有重
要临床意义。近年来发现，抗补体成分 C1q 胶原样
部分抗体在疾病活动的 SLE 尤其在肾脏损害的诊
断方面具有十分重要价值

［1 － 2］。该研究拟通过检测
SLE患者血清中抗 C1q抗体及一些相关的实验室指
标进一步探讨其在 SLE 疾病活动状态和肾脏损害
时的表达水平，揭示其在狼疮病情活动及狼疮肾炎

( lupus nephritis，LN)诊断中的价值。

1 材料与方法

1． 1 病例资料 收集 2013 年 12 月 ～ 2015 年 4 月
安徽医科大学第一附属医院风湿免疫科住院 SLE
患者 102 例，其中男 12 例，女 90 例，18 ～ 67(37 ±
13)岁，病程 6 ～ 60(34. 5 ± 15. 8)月。SLE 患者均符
合 1997 年美国风湿病学会(ACR)的诊断标准［3］，
其中活动期 SLE患者 58 例，包括活动性 LN患者 30
例，活动性非 LN 患者 28 例;稳定期 SLE 患者 44
例，包括稳定期 LN患者 23 例，稳定期非 LN患者 21
例。SLE病情活动指数 (SLE diseasea ctivity index，
SLEDAI)积分≥10 为 SLE 疾病活动期，＜ 4 为 SLE
疾病稳定期;LN 的诊断为在排除各种原发性、继发
性肾脏疾病后，符合以下 3 个条件中的至少 1 条标
准:① 24 h尿蛋白定量(24 h UPQ)≥0. 5 g，或连续
两次蛋白尿≥;② 存在颗粒管型、红细胞等各种
疾病状态的管型尿;③ 肾脏损害，功能异常。35 例
正常对照组来自安徽医科大学第一附属医院健康体

检中心，年龄、性别与 SLE 患者相匹配，且无自身免
疫性疾病家族史者。
1． 2 主要试剂与仪器 抗 C1q 抗体 ELISA 定量检
测试剂由德国 ORGENTEC诊断公司提供抗 ds-DNA
抗体(anti-double-stranded DNA antibodies)以及抗核
小体抗体(anti-nucleosome antibodies，AnuA)试剂盒
分别由上海科新生物公司和德国 IMMUTEC 公司提
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供。RaytoRT3100 洗板机购自深圳雷杜公司;TE-
CAN sunrise酶标仪购自奥地利 TECAN公司。
1． 3 标本的采集与检测 抽取 SLE 患者及正常对
照组静脉血约 3 ml，3 500 r /min 离心 5 min，分离
血清，－ 20 ℃保存。抗 ds-DNA 抗体、抗 C1q 抗体
采用双抗体夹心 ELISA 法检测，按步骤操作结束，
利用测定波长为 450 nm，参考波长为 620 nm 的酶
标仪测定吸光度。抗 C1q抗体单位为 RU /ml，以 ＞
10 RU /ml 为样品阳性，抗 ds-DNA 抗体单位为 IU /
L，以 ＞ 100 IU /L 为样品阳性，AnuA 采用线性
Western blot法，当膜条完全干燥后，由扫描仪扫描
后，抗体显示条带颜色深于指控带判为阳性。补体
C3、C4 水平、超敏 C反应蛋白(high sensitivity C-Re-
active protein，hs-CRP)、24 h尿蛋白定量(24-hour u-
rinary protein quantity，24 h UPQ)、肌酐( creatinine，
Cr)、尿素(urea nitrogen，BUN)由安徽医科大学第一
附属医院检验科生化室提供。
1． 4 统计学处理 采用 SPSS 13. 0 统计软件进行
分析，所有数据以 珋x ± s表示，相关性分析采用 Pear-
son线性相关性分析，多组间均数比较采用方差分
析;两组率比较采用 χ2 检验。以 P ＜ 0. 05 为差异有
统计学意义。

2 结果

2． 1 血清中抗 C1q 抗体水平 总体 SLE 患者抗
C1q抗体水平高于正常对照组，差异有统计学意义
(P ＜ 0. 01)，除疾病稳定非 LN组外，各组 SLE患者
抗 C1q抗体水平均高于正常对照组，差异有统计学
意义(P ＜ 0. 01)。在 SLE 患者组间，疾病活动 LN
组、疾病稳定 LN组和疾病活动非 LN组抗 C1q抗体
水平明显高于疾病稳定非 LN 组，差异有统计学意
义(P ＜ 0. 01)，而疾病稳定 LN 组、疾病活动 LN 组
之间比较，差异无统计学意义。见表 1。

表 1 各组血清中抗 C1q抗体水平(RU /ml，珋x ± s)

组别 n 抗 C1q抗体 F值
SLE患者 102 15． 45 ± 16． 41＊＊ 12． 140
疾病活动 LN组 30 26． 47 ± 22． 16＊＊## 21． 038
疾病稳定 LN组 23 20． 22 ± 14． 96＊＊## 14． 789
疾病活动非 LN组 28 19． 18 ± 15． 71＊＊## 13． 750
疾病稳定非 LN组 21 6． 24 ± 5． 52 0． 810
正常对照 35 5． 43 ± 3． 18 －

与正常对照组比较:＊＊P ＜ 0. 01;与疾病稳定非 LN 组比较:##P

＜ 0. 01

2． 2 SLE患者抗 C1q抗体水平与各临床指标相关
性分析 在疾病活动期中，抗 C1q 抗体水平与
SLEDAI评分、抗 ds-DNA 抗体、hs-CRP 呈正相关性
(P ＜ 0. 05)，与 C4 呈负相关性(P ＜ 0. 05)，C3 仅
在疾病活动 LN 中与抗 C1q 抗体水平呈负相关性，
24 h UPQ仅在疾病活动 LN中与抗 C1q抗体水平呈
正相关性;在疾病稳定期中，抗 C1q 抗体水平只有
在疾病活动和疾病稳定 LN 组中与 24 h UPQ 呈正
相关性，与 C3、C4 呈负相关性。在疾病稳定非 LN
中，抗 C1q抗体水平与各指标无相关性。见表 2。
2． 3 抗 ds-DNA抗体、AnuA和抗 C1q抗体 3 种特
异性抗体联合检测在 SLE 各组中的敏感性及诊断
价值 在疾病稳定 LN 组中，检测抗 ds-DNA 抗体、
AnuA和抗 C1q 抗体明显提高其敏感性，与联合检
测抗 ds-DNA抗体和 AnuA相比，差异有统计学意义
(P ＜ 0. 01)。而在 SLE 其他组中，联合检测抗 ds-
DNA抗体和 AnuA 以及联合检测抗 ds-DNA 抗体、
AnuA和抗 C1q抗体差异无统计学意义。见表 3。

3 讨论

SLE是一种典型的非器官特异性的以体内存在
有多种自身抗体，形成循环免疫复合物，产生多系

统、多脏器损害为特征性的自身免疫性结缔组织病。
目前认为这些抗体来源于凋亡细胞降解产物，通过

表 2 SLE患者抗 C1q抗体水平与各临床指标相关性分析

项目

SLE疾病活动
LN

r值 P值
非 LN

r值 P值

SLE疾病稳定
LN

r值 P值
非 LN

r值 P值
SLEDAI 0． 752 ＜ 0． 001 0． 622 ＜ 0． 001 － 0． 140 0． 530 0． 430 0． 050
抗 ds-DNA抗体 0． 522 ＜ 0． 001 0． 699 ＜ 0． 001 0． 360 0． 090 － 0． 120 0． 600
C3 － 0． 407 0． 026 － 0． 358 0． 062 － 0． 529 0． 009 － 0． 373 0． 096
C4 － 0． 445 0． 014 － 0． 382 0． 045 － 0． 476 0． 022 － 0． 188 0． 415
24 h UPQ 0． 495 0． 010 0． 021 0． 916 0． 409 0． 034 0． 152 0． 512
hs-CRP 0． 507 0． 010 0． 477 0． 010 0． 327 0． 128 0． 253 0． 270
Cr 0． 022 0． 908 － 0． 125 0． 526 － 0． 198 0． 366 － 0． 079 0． 732
BUN －0． 270 0． 150 － 0． 10 0． 600 － 0． 400 0． 060 0． 110 0． 630
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表 3 抗 ds-DNA抗体、AnuA、和抗 C1q抗体联合
检测在 SLE各组中的敏感性及诊断价值［n(%)］

项目

抗 ds-DNA

抗体

+ AnuA

C1q + ds-DNA

抗体

+ AnuA
χ2 值 P值

疾病活动 LN组 0． 162 0． 688
阳性 26(86． 7) 27(90． 0)
阴性 4(13． 3) 3(10． 0)
疾病稳定 LN组 8． 846 0． 003
阳性 8(34． 7) 18(78． 3)
阴性 15(65． 2) 5(21． 7)
疾病活动非 LN组 0． 113 0． 737
阳性 22(78． 6) 23(82． 1)
阴性 6(21． 4) 5(17． 9)
疾病稳定非 LN组 0． 292 1． 109
阳性 4(19． 0) 7(33． 3)
阴性 17(81． 0) 14(66． 7)

经典途径产生的补体系统在清除凋亡细胞中发挥重

要功能。固有免疫补体经典途径中起动因子补体 1
(C1) 中的核心成分 C1q可以和抗原抗体免疫复合
物结合，激活并启动补体经典途径，当其基因缺陷时

会导致很多自身免疫性疾病。
本研究显示 SLE 患者抗 C1q 抗体水平在 SLE

患者血清中异常升高，尤其在 SLE LN 中更明显。
可能是由于在 SLE LN 患者中由于大量补体的激
活，产生 C1q分子明显增多，导致 C1q 的抗原决定
簇胶原样区暴露，从而形成相应的 IgG 型自身抗体
即抗 C1q 抗体。抗 C1q 抗体与 C1q 分子抗原决定
簇胶原样区结合，使免疫复合物清除障碍，刺激机体

免疫系统产生更多抗体，而导致疾病活动，引起肾脏

损伤。
目前研究

［4 － 6］
表明血清中 C1q水平的降低及抗

C1q抗体水平的升高与 SLE的肾脏损害以及病情活
动之间密切相关，抗 C1q抗体可能成为 LN 诊断、活
动性评价及肾损害预警更特异的工具。本研究结果
显示在疾病活动期中，抗 C1q 抗体水平与 SLEDAI
评分、抗 ds-DNA抗体、hs-CRP、C3、C4、24 h UPQ都
具有很好的相关性。这都提示抗 C1q 抗体在 LN 发
病机制中的作用，也提示抗 C1q 抗体促进细胞凋
亡、抑制凋亡细胞清除，致使某些蛋白产物在肾脏沉
积，导致炎症发生，而炎症进一步促进组织损伤。肾
小球补体 C1q沉积的强度与免疫球蛋白 IgG复合物
量的多少及沉积部位相关，这种免疫复合物成分至

今没研究清楚，抗 ds-DNA 抗体可能是其成分之
一
［7］，最近研究

［8 － 10］
表明抗 CRP 抗体、抗 PTX3 抗

体以及干扰素诱导蛋白 10( IP-10)与 LN 的疾病活
动以及组织病理学活动相关，能够诱导肾小球免疫

复合物的沉积并导致肾炎的发生。针对 SLE 的两
个评分标准:SLEDAI 评分和 ECLAM 评分，抗 C1q
抗体与 SLEDAI相关性更好，而且 SLEDAI评分对肾
脏损伤及疾病活动的评价更有优势，因此抗 C1q 抗
体水平对 LN的诊断作用更大。抗 C1q 抗体不仅对
SLE的肾损伤有很好的相关性，对 SLE 的皮肤损伤
也有很好的诊断价值，荨麻疹性血管炎(HUVS)有
7% ～8%可以发展为 SLE，SLE 患者中有大约 50%
存在 HUVS，而对于抗 C1q 抗体阳性的 SLE 患者几
乎都存在 HUVS［11］。因此抗 C1q抗体可以作为 SLE
患者随访的标志物，但不仅限于 LN患者［12］。
核小体是染色体的基本结构单位，在 SLE 患者

中，凋亡细胞加速产生核小体，当免疫系统异常不能

有效清除后，诱导抗 ds-DNA 抗体和组蛋白抗体的
产生，在鼠模型中，抗 ds-DNA 抗体能够诱导肾小球
免疫复合物的沉积并导致肾炎的发生，Harles et
al［13］认为抗 ds-DNA 抗体和 AnuA 与 LN 的活动性
有关，是 LN 独立的危险因素。目前抗 ds-DNA 抗
体和 AnuA是对 SLE诊断特异性较强的两种自身抗
体，尤其对于活动性 SLE 具有重要价值，是作为评
价 SLE疾病活动的可靠指标。但在疾病稳定期中，
敏感性较低。本研究中，当联合抗 C1q 抗体检测
后，尤其在稳定期 LN患者中，敏感性显著提高。说
明抗 C1q 抗体与 SLE 肾损害相关，是 LN 较为敏感
和特异的自身抗体，尤其在 AnuA和抗 ds-DNA抗体
阴性的 LN中更显重要，而且可能与肾脏病变程度
有一定的相关性。Gargiulo et al［11］对抗 C1q 抗体阴
性的患者进行了为期 4 年的随访，很少有发生肾脏
损伤的，表明抗 C1q 抗体对 LN 有很好的阴性预测
值。抗 C1q抗体在预测肾炎活动性方面特异性高
于抗 ds-DNA抗体、AnuA、C3、C4 等指标。
综上所述，抗 C1q抗体在 SLE 发病机制及疾病

活动中起重要作用，可作为疾病活动的可靠指标，同

时与 LN 密切相关。通过其与抗 ds-DNA 抗体以及
AnuA的联合检测可以对 SLE 疾病活动的早期监测
尤其是稳定期 LN 的诊断做出更精确地分析，为判
断病情和制定治疗策略提供更好的依据。
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The clinical value of anti-c1q antibodies in patients with
systemic lupus erythematosus
Zhang Mingming，Zhang Rui，Xiao Hui，et al

(Dept of Rheumatology，The First Affiliated Hospital of Anhui Medical University，Hefei 230022)
Abstract Objective To explore the clinical value of serum anti-C1q antibodies in systemic lupus erythematosus
(SLE) patients with disease activity and lupus nephritis (LN) ． Methods ELISA method was used to detect the
level of serum anti-C1q antibodies in 102 cases of SLE patients and 35 cases of healthy controls，comparative analy-
sis with SLE disease activity index(SLEDAI) score，disease activity index anti-double-stranded DNA(anti-dsDNA)
antibodies，complement C3 and C4 level，hypersensitive C-reactive protein (hs-CRP) and kidney damage index 24
h urine protein quantitative (24 h UPQ)，creatinine (Cr)，urea nitrogen (BUN)，and through joint detection of
anti-dsDNA antibodies and anti-nucleosome resistance antibodies (AnuA) determine the clinical value in SLE． Re-
sults The sensitivity and specificity of antic1q antibodies in SLE were 55. 9% and 94. 3%，antibody level (15. 45
± 16. 41) RU /ml was significantly higher than that in normal control group (5. 43 ± 3. 18) RU /ml，The anti-C1q
anti-body levels in disease activity group and disease stable with LN group(26. 47 ± 22. 16;20. 22 ± 14. 96;19. 18
± 15. 71)RU /ml were significantly higher than those in diseasestable non LN group(6. 24 ± 5. 52)RU /ml(P ＜
0. 01)，there was no statistically significant difference in disease activity group and disease stable with LN group．
In disease activity period，The anti-C1q antibody level and the SLEDAI score，ds-DNA，hs-CRP were positively
correlated (P ＜ 0. 05)，and were negatively correlated with C4 (P ＜ 0. 05)，while the C3 and 24 h UPQ only were
correlated in disease activity with LN; In stable period，24 h UPQ were positively correlated，and were negatively
correlated with C3 and C4 in LN group． Joint detection of anti-dsDNA antibodies，AnuA and anti-C1q antibodies
significantly increase the diagnostic value stability in lupus nephritis． Conclusion The anti-C1q anti-body in the
diagnosis of SLE and the judgment of LN had important clinical value; the anti-C1q antibody was involved in the
pathogenesis of SLE renal damage，combined detection of anti-dsDNA antibodies，AnuA and anti-C1q antibody
helping the diagnosis of SLE stabilization kidney damage．
Key words systemic lupus erythematosus; anti-C1q antibody; lupus nephritis
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