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长病程低疾病活动度的系统性红斑狼疮患者血清 茁2-微球蛋白、
肌酐水平与心血管疾病风险的相关性研究 *
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摘要 目的：研究长病程低疾病活动度的系统性红斑狼疮患者血清 茁2-微球蛋白、肌酐表达水平与心血管疾病风险的相关性。方
法：回顾性搜集 2017年 1月至 2022年 12月于我院风湿免疫科住院治疗的 100例长病程低疾病活动度的系统性红斑狼疮患者

作为研究组，并纳入同期健康体检者作为阴性对照组。采用 Framingham评分将研究组分为高风险组和低风险组。采用酶联免疫

吸附实验检测所有研究对象血清 茁2-微球蛋白（茁2-MG）、肌酐（Scr）的表达水平，采用 logistics回归模型分析长病程低疾病活动

度的系统性红斑狼疮患者发生心血管疾病的危险因素，采用 Pearson检验分析 茁2-MG、Scr水平与 Framingham评分相关性。结

果：长病程低疾病活动度的系统性红斑狼疮患者血清 茁2-MG、Scr表达水平明显升高（P<0.05）；高心血管病风险组长病程低疾病
活动度的系统性红斑狼疮患者血清 茁2-MG、Scr表达水平较低风险组明显升高（P<0.05）；预后情况不同，患者 茁2-MG、Scr表达水

平具有显著差异（P<0.05）；预后良好患者 茁2-MG、Scr表达水平显著低于预后不良者，预后情况越好，茁2-MG、Scr表达水平越低；

高危组较低危组代谢综合征比例高、胆固醇及甘油三酯表达水平高（P<0.05）；Framingham评分、茁2-MG、Scr是长病程低疾病活动

度的系统性红斑狼疮患者发生心血管疾病的危险因素；长病程低疾病活动度的系统性红斑狼疮患者 茁2-MG、Scr表达水平与

Framingham评分正相关。结论：长病程低疾病活动度的系统性红斑狼疮患者血清 茁2-MG、Scr表达水平与心血管疾病风险正相关。
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Correlation between Serum 茁2-microglobulin and Creatinine (Scr) Levels
and Risk of Cardiovascular Disease in Patients with Systemic Lupus
Erythematosus with Long Disease Course and Low Disease Activity*

To investigate the correlation between serum 茁2-microglobulin and creatinine expression levels and cardio-
vascular disease risk in patients with systemic lupus erythematosus with long disease course and low disease activity. A total of

100 patients with systemic lupus erythematosus with long disease course and low disease activity who were hospitalized in the rheuma-

tology and immunology department of our hospital from March 2017 to December 2022 were retrospectively collected as the study

group, and healthy subjects in the same period were included as the negative control group. Study groups were divided into high risk and

low risk groups using Framingham score. Serum expression levels of serum 茁2-microglobulin (茁2-microglobulin, 茁2-MG) and creatinine

(Scr) were determined by enzyme-related immunosorbent assay. The risk factors of cardiovascular disease in patients with systemic lupus

erythematosus with long disease course and low disease activity were analyzed by logistics regression model, and the correlation between

茁2-MG, Scr level and Framingham score was analyzed by Pearson test. Serum 茁2-MG and Scr expression levels were signifi-

cantly increased in patients with systemic lupus erythematosus with low disease activity (P<0.05). Serum 茁2-MG and Scr expression lev-

els in patients with high risk of cardiovascular disease and long course of low disease activity were significantly increased in patients with

systemic lupus erythematosus (P<0.05). The expression levels of 茁2-MG and Scr were significantly different in patients with different

prognosis(P<0.05). The expression levels of 茁2-MG and Scr in patients with good prognosis were significantly lower than that in patients

with poor prognosis. The better the prognosis, the lower the expression levels of 茁2-MG and Scr. The proportion of metabolic syndrome

and the expression levels of cholesterol and triglyceride in high-risk group were higher than that in low-risk group (P<0.05). Framingham
score, 茁2-MG and Scr are risk factors for cardiovascular disease in patients with systemic lupus erythematosus with long course and low

disease activity. The expression levels of 茁2-MG and Scr in patients with long disease course and low disease activity were positively
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correlated with Framingham score. Serum 茁2-MG and Scr expression levels are positively correlated with the risk of cardio-

vascular disease in patients with long disease course and low disease activity.

Systemic lupus erythematosus; 茁2-microglobulin; Creatinine; Cardiovascular disease

前言

系统性红斑狼疮（Systemic lupus erythematosus，SLE）是一

种病因不明的，慢性自身免疫性疾病，可影响多个器官。SLE可

表现为乏力、发热、体重减轻等，常出现多器官受累，如关节炎、

蝴蝶疹、口腔溃疡、心脏受累、血管炎、雷诺现象、肾炎、神经精

神症状等 [1-3]。系统性红斑狼疮疾病活动性指数 -2000

（SLEDAI-2K）目前广泛应用于评估 SLE患者的疾病活动性，

该评分包括对患者症状、免疫学、血清学指标进行检测，臆4分

认为基本无活动，5-9分为轻度活动，10-14分为重度活动，逸15

分为重度活动[4]。SLE是导致年轻女性死亡的主要原因之一，在

一项对美国 26000名女性 SLE患者的 meta分析发现全因死亡

率比一般人群高 2.6倍，心血管疾病的标准化死亡率超过[5]。

SLE并发心血管疾病可表现为心衰、心肌梗死、心脏瓣膜病、心

律失常等。Alpizar-Rodriguez等[6]对 15120例 SLE患者研究发

现病情严重程度与心血管疾病发生风险正相关。Baragetti等[7]

对 SLE患者和健康体检者随访观察发现 SLE并发心血管疾病

与颈动脉狭窄相关，SLE颈动脉狭窄发生率显著高于健康体检

者。心血管病危险因素及 SLE相关因素均可促进 SLE患者并

发心血管疾病，严重降低患者生存质量，降低寿命[8]。茁2微球蛋
白（茁2-microglobulin，茁2-MG）是白细胞抗原Ⅰ类分子轻链部

分，在机体免疫应答中发挥重要调节作用，可反应 SLE活动

度，与预后相关[9]。血肌酐（Serum creatinine，Scr）是一种体肌肉

代谢的产物，通过肌酸反应生成，再释放到血液中，随尿排出。

随着 SLE病情加重，血清 茁2-MG、Scr表达水平升高[10]，但关于

血清茁2-MG、Scr与 SLE并发心血管疾病的研究尚且有限。

1 资料与方法

1.1 一般资料

回顾性收集 2017年 1月至 2022年 12月于我院风湿免疫

科住院治疗的 100例长病程低疾病活动度的系统性红斑狼疮

患者作为研究组，并纳入同期健康体检者作为阴性对照组。研

究组男性 9例，女性 91例，平均年龄（43.22± 1.46）岁；对照组

男性 10例，女性 90例，平均年龄（44.75± 1.73）岁。

1.2 纳入和排除标准

纳入标准：① 符合 1997年美国风湿病学会对 SLE的分类

标准[11]；② SLEDAI评分臆4分；③ 糖皮质激素臆10 mg/d。

排除标准：① 合并肿瘤、神经精神症状等并发症；② 严重

肝、肾功能损伤；③ 肺炎等严重感染需要抗生素治疗；④ 既往诊

断过心脏病。

本研究符合医学伦理学标准，经医院医学伦理委员会批

准，所有患者均知情同意并已签署知情同意书。

1.3 指标与方法

1.3.1 病情和预后评估 所有患者接受 Framingham评分体系

的风险评分[12]，Framingham评分大于 10%定义为高风险人群，

据此将患者分为 Framingham高风险组（n=28）和 Framingham

低风险组（n=72）。

患者出院后每隔 3个月随访，以复发或死亡为终点事件[13]，

分为预后良好组（n=59）和预后不良组（n=31）。

1.3.2 观察指标 采集患者空腹外周静脉血 5 mL，以 3000

r/min的速度离心 10 min，离心半径为 10 cm，分离得到血清，采

用酶联免疫吸附实验试剂盒（深圳迈瑞生物医疗电子股份有限

公司）检测患者血清茁2-MG、Scr表达水平，仪器为 Elx800酶标

仪（美国 BioTek公司）。

1.4 统计学方法

应用 SPSS21.0进行统计学分析，以 x± s 表示计量资料，
组间比较采用 t检验；计数资料用百分比表示，组间比较采用

x2检验，P＜0.05为差异有统计学意义。采用 logistics回归模型

分析长病程低疾病活动度的系统性红斑狼疮患者心血管疾病

的独立危险因素；采用 Pearson检验分析茁2-MG、Scr表达水平

与 Framingham评分相关性。

2 结果

2.1 长病程低疾病活动度的系统性红斑狼疮患者血清茁2-MG、

Scr表达水平

长病程低疾病活动度的系统性红斑狼疮患者血清茁2-MG、

Scr表达水平明显升高（P<0.05），详见表 1。

表 1 两组患者血清 茁2-MG、Scr表达水平比较(x± s, mg/L)
Table 1 Comparison of serum 茁2-MG and Scr expression levels between the two groups (x± s, mg/L)

2.2 不同心血管疾病风险的长病程低疾病活动度系统性红斑

狼疮患者血清茁2-MG、Scr表达水平比较

高心血管病风险组长病程低疾病活动度的系统性红斑狼

疮患者血清茁2-MG、Scr表达水平较低风险组明显升高（P<0.
05），详见表 2。

Study group Control group t P

茁2-MG 3.58± 0.34 2.17± 0.43 14.315 ＜0.001

Scr 149.25± 43.16 61.55± 10.38 17.602 ＜0.001
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2.3 长病程低疾病活动度的系统性红斑狼疮患者血清 茁2-MG、

Scr表达水平与预后的相关性

预后情况不同，患者 茁2-MG、Scr表达水平具有显著差异。

预后良好患者 茁2-MG、Scr表达水平显著低于预后不良者，预

后情况越好，茁2-MG、Scr表达水平越低（P<0.05），详见表 3。

Poor prognosis group Good prognosis group t P

茁2-MG 4.68± 0.27 3.83± 0.42 6.935 ＜0.001

Scr 210.75± 56.31 153.28± 52.47 7.025 ＜0.001

表 2 不同心血管疾病风险的长病程低疾病活动度系统性红斑狼疮患者血清 茁2-MG、Scr表达水平比较(x± s, mg/L)
Table 2 Comparison of serum 茁2-MG and Scr expression levels in patients with long course and low disease activity systemic lupus erythematosus at

different risk of cardiovascular disease (x± s, mg/L)

表 3 长病程低疾病活动度的系统性红斑狼疮患者 茁2-MG、Scr表达水平与预后的相关性(x± s, mg/L)
Table 3 Correlation between 茁2-MG and Scr expression levels and prognosis in patients with systemic lupus erythematosus with long disease course and

low disease activity(x± s, mg/L)

High-risk group Low-risk group t P

茁2-MG 5.46± 0.22 3.33± 0.17 15.268 ＜0.001

Scr 190.12± 40.28 140.26± 39.82 10.602 ＜0.001

2.4 长病程低疾病活动度的系统性红斑狼疮患者心血管疾病

的单因素分析

心血管疾病高危组较低危组代谢综合征比例高、胆固醇及

甘油三酯表达水平高（P<0.05），两组患者 BMI、病程、股骨头坏

死无明显差异（P>0.05），详见表 4。

表 4 长病程低疾病活动度的系统性红斑狼疮患者预后影响因素的单因素分析

Table 4 Univariate analysis of prognostic factors in patients with systemic lupus erythematosus with long disease course and low disease activity

High-risk group Low-risk group t/x2 P

BMI(kg/m2) 25.62± 2.15 23.13± 4.52 0.963 0.318

Course(day) 13.55± 2.87 10.37± 2.99 0.674 0.305

Metabolic syndrome[n(%)] 8(28.57%) 4(5.55%) 7.045 ＜0.001

Cholesterol(mmol/L) 4.92± 0.22 4.13± 0.13 4.038 0.031

Triglyceride(mmol/L) 1.73± 0.33 1.15± 0.26 5.786 0.005

Femoral head necrosis 6(21.43%) 10(13.89%) 0.167 0.496

2.5 长病程低疾病活动度的系统性红斑狼疮患者心血管疾病

的多因素 Logistic回归分析

以长病程低疾病活动度的系统性红斑狼疮患者是否为心

血管疾病高危为因变量，代谢综合征、胆固醇、甘油三酯、Fram-

ingham评分、茁2-MG、Scr为自变量，建立多因素 Logistics回归

分析模型，发现 Framingham评分、茁2-MG、Scr是长病程低疾病

活动度的系统性红斑狼疮患者发生心血管疾病的危险因素

（P<0.05），详见表 5。

表 5 长病程低疾病活动度的系统性红斑狼疮患者心血管疾病风险的多因素 Logistic回归分析

Table 5 Multivariate Logistic regression analysis of cardiovascular disease risk in patients with systemic lupus erythematosus with long disease course and

low disease activity

B SE Walds OR(95%CI) P

Metabolic syndrome 0.258 0.161 2.425 1.312(0.913-1.480) 0.273

Cholesterol(mmol/L) 0.215 0.128 3.159 1.215(0.851-1.439) 0.173

Triglyceride(mmol/L) 0.451 0.169 4.435 1.319(1.423-1.810) 0.084

High Framingham score 0.599 0.246 9.057 2.145(1.867-2.485) ＜0.001

High 茁2-MG level 0.658 0.187 11.586 1.882(1.734-2.035) ＜0.001

High Scr level 0.672 0.165 16.056 1.735(1.683-1.942) ＜0.001
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2.6 长病程低疾病活动度的系统性红斑狼疮患者 茁2-MG、Scr

表达水平与 Framingham评分的相关性

长病程低疾病活动度的系统性红斑狼疮患者 茁2-MG、Scr

表达水平与 Framingham评分正相关（P<0.05），详见表 6。

表 6 长病程低疾病活动度的系统性红斑狼疮患者 茁2-MG、Scr表达水平与 Framingham评分的关系

Table 6 Relationship between 茁2-MG and Scr expression levels and Framingham score in patients with long disease course and low disease activity in

systemic lupus erythematosus

r P

茁2-MG 0.846 0.003

Scr 0.743 0.007

3 讨论

SLE是一种典型的自身免疫性炎症性疾病，特征是产生针

对自身抗原的自身抗体，如 DNA、蛋白质和核小体[14]。值得注

意的是，心血管疾病是 SLE患者死亡的最重要原因之一[15]。SLE

的死亡率以传统和非传统心血管疾病危险因素的参与为特征，

如肥胖、血脂异常、动脉粥样硬化和血清促炎介质的升高[16]。上

述因素可调节 SLE临床疾病活动性、器官损害及其严重程度。

SLE患者的心血管疾病风险是普通人群的 5-6倍，急性心肌梗

死风险是普通人群的 50倍[17]。此外，SLE患者的死亡率呈现双

峰模式，最初的高峰是由于临床疾病活动，后期的高峰是由于

动脉粥样硬化和心血管疾病的发展。系统性红斑狼疮患者发生

心血管疾病和亚临床动脉粥样硬化的风险增加；这种增加的部

分原因是传统的心血管疾病风险因素，如高血压和血脂异常[18]；

然而，SLE患者心血管疾病风险的中心轴是血脂异常、血清促

炎介质、自身抗体水平高和肥胖[19]。流行病学研究表明，50-85 %

的 SLE儿童和青少年可诊断出血脂异常。提示动脉粥样硬化

发生率高，预后较差。因此，SLE历来被认为是独立的心血管病

危险因素[20]。因此，早期识别系统性红斑狼疮患者心血管疾病

的风险对于提高预后具有重要意义。

SLE可分为活动期与缓解期。处于不同时期的患者，其治

疗方案的选择亦有差别[21]。目前，主要采用 SLEDAI评分评估

SLE患者病情的活动性，该评分将复杂的各系统临床表现及实

验室检查综合起来[22]，应用范围较广泛。此外，长病程的系统性

红斑狼疮患者较短病程更易并发心血管疾病[23]。血清茁2-MG是

由淋巴细胞、血小板、多形核白细胞产生的血清球蛋白，正常情

况下含量稳定，既往多用于评估多发性骨髓瘤、淋巴瘤等的肾

功能，近年对于 SLE的诊疗也受到越来越多的关注[24]。Scr是肌

酸的酸酐形式，是肾功能的标志物，主要来源于肌肉代谢[25]。在

临床研究中，血清肌酐水平升高通常与预后不佳相关，常提示

肾损害[26]。本研究发现长病程低疾病活动度的系统性红斑狼疮

患者血清 茁2-MG、Scr表达水平明显升高，且 茁2-MG与 Scr表

达水平越高，预后越差。既往研究发现，茁2-MG与 Scr与 SLE

疾病活动度密切相关[10]。有研究表明，肾功能受损往往伴随着

心血管疾病风险的增加[27]，Scr不仅是心血管疾病的危险因素，

而且与心血管疾病和死亡率的纵向风险密切相关。既往研究表

明，血清肌酐的轻微变化与心血管疾病（如冠心病和心力衰竭）

的风险增加有关[28]，但其与 10年心血管风险的关系尚未在中

国原发性高血压患者中进行评估。据报道，血清肌酐与炎症前

标志物如脂蛋白和高敏 C反应蛋白显著相关[29]，但 Scr与心血

管疾病危险因素如糖尿病和血脂异常的关系仍存在争议。本研

究发现高心血管病风险组长病程低疾病活动度的系统性红斑

狼疮患者血清茁2-MG、Scr表达水平较低风险组明显升高，高危

组较低危组代谢综合征比例高、胆固醇及甘油三酯表达水平

高，且 Framingham评分、茁2-MG、Scr是长病程低活动度的 SLE

患者发生心血管疾病的危险因素，SLE患者 茁2-MG、Scr表达

水平与 Framingham评分正相关，提示茁2-MG、Scr可能作为长

病程低活动度 SLE患者并发心血管疾病的主要标志物。

综上所述，长病程低疾病活动度的系统性红斑狼疮患者血

清茁2-MG、Scr表达水平与心血管疾病风险正相关。
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