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摘要 目的：探讨神经精神性狼疮（NPSLE）患者血清可溶性 fractalkine（sFKN）、乳酸脱氢酶（LDH）水平与疾病活动程度的关系，分

析 NPSLE发病的危险因素。方法：选取 2016年 1月 -2020年 12月我院收治的 106例系统性红斑狼疮患者，其中 44例患者出现

神经精神症状（NPSLE组），62例患者未出现神经精神症状（非 NPSLE组）。检测血清 sFKN、LDH水平，采用 SLE疾病活动程度

（SLEDAI）评分评估疾病活动程度，根据 SLEDAI评分将 NPSLE 组患者分为轻度组（17 例）、中度组（15 例）、重度组（12 例）。

Spearman秩相关分析血清 sFKN、LDH水平与 SLEDAI评分之间相关性，多因素 Logistic回归分析 NPSLE发病的影响因素。结

果：NPSLE组血清 sFKN、LDH水平、SLEDAI评分均高于非 NPSLE组（P＜0.05）。重度组血清 sFKN、LDH水平高于中度组和轻

度组（P＜0.05），中度组血清 sFKN、LDH水平高于轻度组（P＜0.05）。血清 sFKN、LDH水平与 SLEDAI评分均呈正相关（rs=0.868、

0.732，P＜0.05）。多因素 Logistic回归分析结果显示发病年龄较小、病程较短、未接受正规糖皮质激素治疗、高 sFKN、高 LDH是

NPSLE发病的危险因素（P＜0.05）。结论：NPSLE患者血清 sFKN、LDH水平均增高，高水平 sFKN、LDH与 NPSLE发生和疾病活

动程度增加有关，临床监测血清 sFKN、LDH水平有助于早期识别 NPSLE。
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Relationship between Serum Soluble Fractalkine And lactate Dehydrogenase
Levels and Disease Activity Degree in Patients with Neuropsychiatric

Systemic Lupus Erythematosus and Its Influencing Factors*

To investigate the relationship between serum soluble fractalkine (sFKN) and lactate dehydrogenase (LDH)

levels and disease activity degree in patients with neuropsychiatric systemic lupus erythematosus (NPSLE), and to analyze the risk factors

of NPSLE onset. 106 patients with systemic lupus erythematosus who were admitted to our hospital from January 2016 to De-

cember 2020 were selected, among them, 44 patients developed neuropsychiatric symptoms (NPSLE group), and 62 patients without neu-

ropsychiatric symptoms (non-NPSLE group). The serum sFKN and LDH levels were detectd, and SLE disease activity degree (SLEDAI)

score was used to evaluate disease activity degree. Patients in the NPSLE group were divided into mild group (17 cases), moderate group

(15 cases) and severe group (12 cases) according to SLEDAI score. Spearman rank correlation analysis was performed to analyze the cor-

relation between serum sFKN, LDH levels and SLEDAI score, and multivariate Logistic regression analysis was used to analyze the in-

fluencing factors of NPSLE onset. The serum sFKN, LDH levels and SLEDAI score in NPSLE group were all higher than those

in non-NPSLE group (P<0.05). Serum sFKN and LDH levels in severe group were higher than those in moderate group and mild group

(P<0.05), and serum sFKN and LDH levels in moderate group were higher than those in mild group (P<0.05). Serum sFKN and LDH levels

were positively correlated with SLEDAI score (rs=0.868, 0.732, P<0.05). Multivariate Logistic regression analysis showed that young

onset age, short course of disease, not receive regular glucocorticoid therapy, high sFKN and high LDH were risk factors for the NPSLE

onset(P<0.05). Serum sFKN and LDH levels are increased in patients with NPSLE, and high levels of sFKN and LDH are re-

lated to the occurrence of NPSLE and the increase of disease activity. Clinical monitoring of serum levels of sFKN and LDH is helpful to

early identification of NPSLE.

Neuropsychiatric systemic lupus erythematosus; Soluble fractalkine; Lactate dehydrogenase; Disease activity degree; In-
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前言

神经精神性狼疮（Neuropsychiatric systemic lupus erythe-

matosus，NPSLE）也称为中枢性神经狼疮、狼疮脑病，临床表现

为偏头痛、情绪障碍、记忆力减退、认知障碍、癫痫发作、中风等

中枢神经系统受累症状，严重者可出现昏迷[1,2]。NPSLE发病机

制尚不完全清楚，已知炎性细胞因子介导的炎症反应是

NPSLE发病的重要促进因素[3]，而炎症细胞的激活需要趋化因

子的参与[4]。Fractalkine（FKN）是 CX3C家族中的唯一成员，主

要由活化的血管内皮细胞、上皮细胞、滑膜细胞表达和分泌，可

溶性 fractalkine（Soluble fractalkine，sFKN）是 fractalkine的可溶

性形式，通过与 FKN趋化因子受体 -CX3CRl结合趋化自然杀

伤细胞、单核细胞和 T淋巴细胞，参与神经炎症反应[5]。乳酸脱

氢酶（Lactate dehydrogenase，LDH）是细胞损伤和炎症反应的标

志物，在颅脑外伤，神经系统受损时 LDH大量释放，血清 LDH

水平明显升高[6]，然 LDH是否与 NPSLE有关尚未明确。故本研

究拟检测 NPSLE 患者血清 sFKN 和 LDH 水平，探讨其与

NPSLE发病以及疾病活动程度的关系，结果报道如下。

1 资料与方法

1.1 临床资料

本研究已经获得我院伦理会批准，选取 2016年 1月 -2020

年 12月我院收治的 106例系统性红斑狼疮患者，纳入标准：①

具有典型皮肤粘膜皮损表现，伴或不伴骨骼肌肉、心脏或呼吸

等系统症状，符合 2010年中华医学会风湿病学分会颁布的《系

统性红斑狼疮诊断及治疗指南》中相关诊断标准[7]；② SLE疾病

活动程度（SLEDAI）评分≥ 5 分；③ 本研究所涉及临床资料完

整。排除标准：① 合并其它免疫性疾病，比如类风湿性关节炎、

干燥综合征、哮喘，过敏性鼻炎等；② 恶性肿瘤，慢性感染史，近

期急性感染，经临床确诊的血液系统疾病；③ 既往神经系统疾

病或精神疾病。106 例患者中 44 例患者出现神经精神症状

（NPSLE组），结合脑脊液、脑电图和影像学诊断为 NPSLE，符

合美国风湿病学会拟定的 NPSLE诊断标准 [8]，62例患者未出

现神经精神症状（非 NPSLE组）。患者及其家属均知情同意签

署同意书。

1.2 血清 sFKN、LDH水平检测

所有患者入院次日清晨采集空腹静脉血 3 mL注入干燥试

管，待血液自然凝固后取上清液离心（转速 3 000 r/min，半径

10 cm，时间 15 min），取血清上机检测。采用 SpectraMax誖 iD5

多功能酶标仪（上海美谷分子仪器有限公司）采用酶联免疫吸

附试验检测血清 sFKN水平，试剂盒购自北京奥维亚生物技术

有限公司（批号 190613）。美国迈瑞 BS-240型全自动生化分析

仪检测血清 LDH水平。

1.3 疾病活动程度

根据患者入院后收集临床和实验室资料，采用 Gladma等

人编制的 SLEDAI评分[9]进行评估，该量表从胸膜炎（否 0分，

是 2分）、黏膜溃疡（否 0分，是 2分）、新发皮疹（否 0分，是 2

分）、脱发（否 0分，是 2分）、脓尿（否 0分，是 4分）、蛋白尿（否

0 分，是 4 分）、血尿（否 0 分，是 4 分）、管型尿（否 0 分，是 4

分）、肌炎（否 0分，是 4分）、关节炎（否 0分，是 4分）、脉管炎

（否 0分，是 8 分）、脑血管意外（否 0 分，是 8 分）、发热（否 0

分，是 1分）、血小板降低（否 0分，是 1分）、白细胞减少（否 0

分，是 1分）、视觉受损（否 0分，是 8分）、颅神经损伤（否 0分，

是 8分）、狼疮性头痛（否 0分，是 8分）共计 18项内容进行评

价，评分越高代表疾病活动程度越高。根据 SLEDAI评分将

NPSLE 组患者分为轻度组（5～9 分，17 例）、中度组（10～14

分，15例）、重度组（≥ 15分，12例）。

1.4 临床资料收集

年龄，发病年龄、性别、病程、临床表现（高血压、蝶形红斑、

雷诺现象、关节炎、浆膜炎、蛋白尿）、血液系统受累（三系细胞

减少）、抗体（抗核抗体、抗 dsDNA抗体、抗 SSA抗体、抗 SSB

抗体、抗 SM抗体等）、血沉、是否接受正规糖皮质激素治疗等。

1.5 统计学分析

SPSS 25.00进行数据分析，以均数± 标准差表示正态数据

（K-S法检验），采用独立样本 t检验，多组间比较采用 F检验。

偏态计量资料以M（Q1，Q3）表示，采用Wilcoxon秩和检验。以

率(%)表示计数资料采用 x2检验。Spearman秩相关系数描述血
清 sFKN、LDH水平与 SLEDAI评分之间相关性，多因素 Logistic

回归分析 NPSLE发病的因素，检验水准琢=0.05。

2 结果

2.1 两组血清 sFKN、LDH水平、SLEDAI评分比较

NPSLE 组血清 sFKN、LDH 水平、SLEDAI 评分均高于非

NPSLE组（P＜0.05），见表 1。

表 1 两组血清 sFKN、LDH水平、SLEDAI评分差异(x± s)
Table 1 Differences of serum sFKN, LDH levels and SLEDAI score between the two groups(x± s)

Groups n sFKN（ng/L） LDH（U/L） SLEDAI score（scores）

NPSLE group 44 956.35± 62.13 352.16± 49.82 13.16± 3.69

Non-NPSLE group 62 602.31± 54.71 236.35± 35.49 9.23± 2.74

t 31.024 13.984 6.294

P 0.000 0.000 0.000

2.2 不同疾病活动程度 NPSLE患者血清 sFKN、LDH水平比较

重度组血清 sFKN、LDH水平高于中度组和轻度组（P＜
0.05），中度组血清 sFKN、LDH水平高于轻度组（P＜0.05），见

表 2。

2.3 血清 sFKN、LDH水平与 SLEDAI评分相关性分析

Spearman 秩相关分析结果显示，NPSLE 组患者血清

sFKN、LDH水平与 SLEDAI评分均呈正相关（rs=0.868、0.732，

P=0.000、0.000），见图 1。

2997窑 窑



现代生物医学进展 biomed.cnjournals.com Progress inModern Biomedicine Vol.21 NO.15 AUG.2021

Note: a, b were compared with mild group and moderate group, P＜0.05.

2.4 单因素和多因素 Logistic回归分析 NPSLE的影响因素

NPSLE组发病年龄小于非 NPSLE组（P＜0.05），病程短于

非 NPSLE组（P＜0.05），蝶形红斑比例、抗 SM抗体阳性比例

高于非 NPSLE组（P＜0.05），接受正规糖皮质激素治疗比例低

于非 NPSLE组（P＜0.05），见表 3。纳入发病年龄、病程、蝶形红

斑（赋值：0=否，1=是）、抗 SM抗体（赋值：0=阴性，1=阳性）、

正规糖皮质激素治疗（赋值：0=是，1=否）、sFKN、LDH为自变

量（连续性变量直接代入方程），进入 Logistic回归方程，向后

逐步法排除无关变量，结果显示发病年龄较小、病程较短、未接

受正规糖皮质激素治疗、高 sFKN、高 LDH是 NPSLE发病的危

险因素（P＜0.05），见表 4。

3 讨论

脑组织是系统性红斑狼疮最常见的受累器官之一，NPSLE

主要病理改变表现为微小缺血灶和非炎性血管病变，发病机制

涉及遗传、抗体介导的神经组织损伤，免疫复合物沉积，促炎细

胞因子导致的神经炎症反应以及心理神经因素等[10-12]。现有研

究发现炎性因子、趋化因子参与系统性红斑狼疮患者神经系统

损害过程，中枢神经精神狼疮患者血液和脑脊液中白细胞介素

-6、白细胞介素 -8、白细胞介素 -1茁 [13]，脑脊液趋化因子 CCL2

等显著升高[14]。

sFKN是一种新型趋化因子，又叫趋化因子 CX3CL1，具有

控制白细胞和其他炎症参与细胞迁移作用，与骨关节炎[15]、慢

性炎症性肌肉疾病 [16]、慢性心力衰竭 [17] 等疾病发病均有关。

sFKN同时是神经元表达的趋化因子，主要介导神经元与小胶

质细胞之间的信号转导，调节小胶质细胞活性[18]，参与神经退

行性病变[19]以及颅脑和脊髓创伤[20]病理过程。Yajima等人[21]报

道显示活动性系统性红斑狼疮合并神经精神病学表现患者血

清 sFKN水平明显高于无神经精神病学患者，提示 sFKN可能

参与系统性红斑狼疮发病神经损害过程。本研究结果表明

NPSLE 组血清 sFKN 水平高于非 NPSLE 组，sFKN 水平与

SLEDAI评分呈正相关，高水平 sFKN是 NPSLE发病危险因素

之一，说明 sFKN水平升高与 NPSLE发病以及疾病活动程度

有关。Guo等人[22]同样发现 NPSLE患者血清和脑脊液中 sFKN

水平显著增高，弥漫性病变 NPSLE患者血清和脑脊液中 sFKN

水平高于局灶性病变 NPSLE患者，sFKN水平与 SLEDAI评分

呈显著正相关，与本研究结果相似。推测 sFKN参与 NPSLE发

病的机制为：sFKN通过募集小胶质细胞表面 CX3CR1，趋化单

核细胞、自然杀伤细胞、T淋巴细胞到血管壁内皮细胞，产生大

量炎性因子，诱导血管炎反应，破坏血脑屏障，参与 NPSLE发

病过程。

LDH为含锌离子的金属蛋白，是糖无氧酵解及糖异生的

重要酶系之一，广泛存在于心肌、骨骼肌、肝、肾、脑等组织细胞

中，在细胞缺血缺氧，组织损伤时，LDH大量合成释放，通过通

透性增加的细胞膜释放入血[23-25]。LDH水平与神经系统疾病密

切相关，现有研究显示急性脑血管疾病患者血清 LDH水平明

显升高，且 LDH水平与神经缺损程度、意识水平均有关[26]，脑

出血急性期患者血清 LDH水平升高，LDH水平与血肿是否破

入脑室、意识水平以及出量有关 [27]。颅内感染患者脑脊液中

LDH水平也出现明显升高，且 LDH水平在鉴别化脓性脑膜

Groups n sFKN（ng/L） LDH（U/L）

Mild group 17 906.35± 9.17 315.26± 10.48

Moderate group 15 976.22± 26.34a 361.98± 20.54a

Severe group 12 1002.35± 8.18ab 392.16± 8.47ab

F 128.295 106.209

P 0.000 0.000

表 2 不同疾病活动程度 NPSLE患者血清 sFKN、LDH水平差异(x± s)
Table 2 Differences of serum sFKNand LDH levels in patients with NPSLE of different disease activity degree (x± s)

图 1 sFKN、LDH与 SLEDAI评分散点图

Fig.1 Scatter plot of sFKN, LDH and SLEDAI score
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炎、病毒性脑膜炎以及结核性脑膜炎中有重要价值[28]。LDH在

NPSLE的报道十分少见，本研究发现 NPSLE组患者血清 LDH

水平明显高于非 NPSLE 组，LDH水平增高与 NPSLE 疾病活

动程度增加有关，说明 LDH是 NPSLE的潜在生物标志物，监

测 LDH水平有助于识别 NPSLE的发生。多因素 Logistic回归

分析结果显示高 LDH水平是 NPSLE发病的危险因素之一，可

能在系统性红斑狼疮累及神经系统时，局部神经细胞受累，缺

血缺氧，发生水肿或坏死，导致 LDH释放，通过血脑屏障进入

外周血循环，引起血清 LDH水平升高，疾病活动程度越强，神

经细胞受损程度越重，血清 LDH水平将越高。

本研究回归分析结果显示发病年龄较小、病程较短，是否

接受正规糖皮质激素治疗与 NPSLE也存在密切关系，足够疗

程的糖皮质激素治疗对于控制系统性红斑狼疮病情，减轻疾病

活动程度有重要意义，激素用量不规范或擅自停药可能导致病

情复发和进展，短期内累及神经系统等重要脏器[29]。Carreno等

人[30]在报道中指出系统性红斑狼疮发病年龄偏小者癫痫发作

率更高，说明发病年龄越小可能更容易累及神经系统，增加

NPSLE风险。Cervera等人[31]研究结果显示在系统性红斑狼疮

早期，神经系统受累发生率较高，随着系统性红斑狼疮病程延

长，炎症表现逐渐减少，病情逐渐缓解，因此 NPSLE患者病程

相对较短。

综上，NPSLE 患者血清 sFKN、LDH 水平均增高，且

sFKN、LDH与 NPSLE患者疾病活动程度有关，是 NPSLE发生

的危险因素，可作为 NPSLE的潜在标志物。本研究局限性在于

未检测 NPSLE患者脑脊液 sFKN、LDH水平，NPSLE患者脑脊

液 sFKN、LDH水平与血清 sFKN、LDH水平是否存在一致性

表 3 NPSLE发病的单因素分析

Table 3 Single factor analysis of NPSLE

Factors NPSLE group（n=44） Non-NPSLE group（n=62） t/z/x2 P

Age（years） 28.15± 3.96 29.64± 5.19 -1.601 0.112

Onset age（years） 24.02± 3.06 26.35± 4.69 -2.886 0.005

Gender[n(%)]

Male 9（20.45） 12（19.35） 0.020 0.889

Female 35（79.55） 50（80.65）

Course of disease（months） 16.22（12，20） 35.12（24，43） 23.411 0.000

Hypertension[n(%)] 15（34.09） 21（33.87） 0.001 0.981

Butterfly erythema[n(%)] 34（77.27） 32（51.61） 7.212 0.007

Reynolds phenomenon[n(%)] 7（15.91） 13（20.97） 0.430 0.512

Arthritis[n(%)] 30（68.18） 44（70.97） 0.095 0.758

Serositis[n(%)] 10（22.73） 12（19.35） 0.178 0.673

Proteinuria[n(%)] 25（56.82） 37（59.68） 0.087 0.768

Blood system involvement[n(%)] 10（22.73） 15（24.19） 0.031 0.861

Antinuclear antibody positive[n(%)] 41（93.18） 52（83.87） 2.074 0.150

Anti dsDNA antibody positive[n(%)] 27（61.36） 35（56.45） 0.256 0.613

Anti SSA antibody positive[n(%)] 15（34.09） 26（41.94） 0.668 0.414

Anti SSB antibody positive[n(%)] 7（15.91） 12（19.35） 0.208 0.649

Anti SM antibody positive[n(%)] 22（50.00） 14（22.58） 8.627 0.003

Erythrocyte sedimentation rate（mm/h） 43.12± 3.65 42.96± 3.12 0.242 0.809

Receive regular glucocorticoid therapy[n(%)] 25（56.82） 58（93.55） 20.436 0.000

表 4 NPSLE发病的多因素 Logistic回归分析

Table 4 Multivariate Logistic regression analysis of NPSLE

Factors 茁 SE Wald x2 OR(95%CI) P

Onset age -0.523 0.160 10.685 0.593（0.433～0.811） 0.000

Course of disease -0.429 0.135 10.098 0.651（0.500～0.848） 0.000

Regular glucocorticoid therapy 0.572 0.185 9.560 1.772（1.233～2.546） 0.004

sFKN 0.639 0.201 10.107 1.895（1.278～2.809） 0.000

LDH 0.615 0.196 9.846 1.850（1.260～2.716） 0.002
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尚不清楚，仍需进一步研究证实。
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