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系统性红斑狼疮患者血清 sMICA，sMICB 水平与 
自身抗体表达及疾病活动度的相关性研究

冉 涛，潘 锋，王永红，庞 会，文 峰，陈 旭，夏家财（重庆大学附属黔江医院检验科，重庆  409000）

摘  要：目的 探讨循环可溶性 MHC-I 类链相关蛋白 A[soluble major histocompatibility complex class I-related chain A，

sMICA）、可溶性 MHC-I 类链相关蛋白 B（soluble major histocompatibility complex class I-related chain B，sMICB] 与系

统性红斑狼疮（systemic lupus erythematosus，SLE）疾病活动性、自身抗体的关系。方法 选择 2020 年 1 月～ 2023 年

1 月重庆大学附属黔江医院收治的 156 例 SLE 患者（SLE 组）和门诊体检中心体检的 103 例健康志愿者（对照组）。

根据 SLE 疾病活动度评分（SLE disease activity index，SLEDAI）将 SLE 患者分为轻度活动组（n=43）、中度活动组

（n=69）和重度活动组（n=44）。检测血清 sMICA，sMICB 水平以及自身抗体、外周血 NK 细胞占比，Spearman 或

Pearson 分析 sMICA，sMICB 与评分、自身抗体、外周血 NK 细胞占比的相关性，受试者工作特征（ROC）曲线用来分

析 sMICA 和 sMICB 诊断 SLE 活动度的价值。结果 SLE 组血清 sMICA（173.65±23.92 pg/ml），sMICB（96.35±15.74 
pg/ml）水平高于对照组（32.51±6.27 pg/ml，12.03±2.47 pg/ml），外周血 CD3-CD56 ＋ NK 细胞（12.02%±2.65%）

占比低于对照组（18.35%±3.71%），差异具有统计学意义（t=58.498，53.897，-16.010，均 P ＜ 0.05）。重度活动

组血清 sMICA，sMICB 水平高于中度活动组和轻度活动组（t=8.192，12.352；19.652，23.742，均 P ＜ 0.05），外周

血 CD3-CD56 ＋ NK 细胞占比低于中度活动组和轻度活动组（t=8.154，10.658，均 P ＜ 0.05），差异具有统计学意义。

不同疾病活动 SLE 患者抗‐dsDNA 抗体、抗核抗体、抗核小体抗体和抗组蛋白抗体阳性率比较，差异具有统计学意义

（χ2=8.795，7.216，7.539，8.946，均 P ＜ 0.05）。SLE 患者血清 sMICA，sMICB 水平与 SLEDAI 评分、抗‐dsDNA
抗体、抗核抗体、抗核小体抗体、抗组蛋白抗体呈正相关（r=0.206 ～ 0.402，均 P ＜ 0.05），与外周血 CD3-CD56 ＋

NK 细胞占比呈负相关（r=-0.563，-0.427，均 P ＜ 0.05）。sMICA 和 sMICB 诊断 SLE 重度活动的曲线下面积为 0.652，
0.704，联合 sMICA，sMICB 诊断 SLE 重度活动的曲线下面积为 0.812，高于单独诊断（Z=3.050，2.346，均 P ＜ 0.05）。

结论 SLE 患者血清 sMICA 和 sMICB 水平增高，且与 SLE 自身抗体阳性率增加、外周血 NK 细胞占比降低、疾病活

动性增强有关，可作为 SLE 的潜在标志物。
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Abstract: Objective To investigate the relationship among circulating soluble major histocompatibility complex class I-related 
chain A (sMICA), soluble major histocompatibility complex class I-related chain B (sMICB), the activity of systemic lupus 
erythematosus (SLE) and autoantibodies. Methods A total of 156 SLE patients (SLE group) and 103 healthy volunteers (control 
group) who underwent physical examination in outpatient physical examination center were selected from the Qianjiang Hospital 
Affiliated	to	Chongqing	University	from	January	2020	to	January	2023.	According	to	SLE	disease	activity	score	(SLEDAI),	these	
SLE patients were divided into mild activity group (n=43), moderate activity group (n=69), and severe activity group (n=44). 
Serum levels of sMICA and sMICB, and the proportion of autoantibodies and peripheral blood NK cells were detected. Spearman 
or Pearson method was used to analyze the correlation among sMICA, sMICB, score, autoantibodies and peripheral blood NK 
cells proportion. Receiver operating characteristics (ROC) curve was used to evaluate the value of sMICA and sMICB in the 
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diagnosis of SLE activity. Results Serum sMICA (173.65±23.92 pg/ml) and sMICB (96.35±15.74 pg/ml) levels in SLE 
group were higher than those in control group（32.51±6.27 pg/ml，12.03±2.47 pg/ml），while the proportion of CD3-

CD56+NK cells（12.02%±2.65%） in peripheral blood was lower than that in control group（18.35%±3.71%），and the 
differences	were	statistically	significant	(t=58.498，53.897，-16.010，all P < 0.05). Serum sMICA and sMICB levels in severe 
active group were higher than those in moderately active group and mildly active group （t=8.192，12.352；19.652，23.742，

all P<0.05), and the proportion of CD3-CD56+NK cells in peripheral blood was lower than that in moderate and mild active 
groups (t=8.154，10.658，P<0.05). The differences in positive rates of anti-dsDNA antibody, anti-nuclear antibody, anti-
nucleosome	antibody	and	anti-histone	antibody	in	SLE	patients	with	different	disease	activities	were	significant	(χ2=8.795, 7.216, 
7.539, 8.946, all P<0.05). Serum sMICA and sMICB levels in SLE patients were positively correlated with SLEDAI score, anti-
dsDNA antibody, anti-nuclear antibody, anti-nucleosome antibody and anti-histone antibody (r=0.206 ～ 0.402，all P<0.05)，
and negatively correlated with the proportion of CD3-CD56+NK cells in peripheral blood (r=-0.563，-0.427， all P<0.05). The 
areas under the curve of SLE in severe active group diagnosed by sMICA and sMICB alone were 0.652 and 0.704, respectively. 
The area under the curve of SLE in severe active group diagnosed by sMICA and sMICB combined with SLE was 0.812, which 
was higher than that by the single diagnosis (Z=3.050，2.346，all P<0.05). Conclusion The increased serum sMICA and 
sMICB levels in SLE patients were associated with the increased positive rate of SLE autoantibodies, the decreased proportion of 
NK cells in peripheral blood and the enhanced disease activity, which could be used as potential markers of SLE.
Keywords: systemic lupus erythematosus；autoantibody；soluble major histocompatibility complex class I-related chain A；

soluble major histocompatibility complex class I-related chain B；natural killer cell

系统性红斑狼疮（systemic lupus erythematosus， 
SLE）是一种病因不明的严重自身免疫性疾病，其

特征是自身抗体的产生和免疫复合物的沉积，累及

皮肤、关节、肾脏和中枢神经系统等多个器官 [1-2]。

SLE 发病机制复杂，目前认为是针对自身抗原的先

天免疫和适应性免疫反应诱导自身抗体产生，免疫

复合物在组织中沉积，继而激活补体，导致中性粒

细胞和单核细胞以及自身反应性淋巴细胞的累积，

引起全身多靶器官损害 [3]。MHC-I 类链相关蛋白

A（major histocompatibility complex class I-related 
chain A，MICA）是一种应激诱导蛋白，通过与

自然杀伤（natural killer，NK）细胞表面的受体 -
自 然 杀 伤 细 胞 2 组 成 员 D（natural killer group 2 
member D，NKG2D）相互作用导致细胞毒性反应

和干扰素 -γ（interferon-γ，IFN-γ）的分泌，调

节免疫监视，与传染病、各种自身免疫性疾病、癌

症、同种异体移植排斥或移植物抗宿主病等有关 [4]。

MHC-I 类 链 相 关 蛋 白 B（major histocompatibility 
complex class I-related chain B，MICB）是应力诱导

的细胞表面分子，可标记故障细胞以便被细胞毒性

淋巴细胞如 NK 细胞识别，促进病毒感染的免疫应

答 [5]。MICA，MICB 可从细胞表面脱落进入外周

血循环，作为可溶性诱饵受体（sMICA/sMICB）参

与免疫调节，其是否与 SLE 有关尚不清楚，本研究

拟检测 SLE 患者血清 sMICA 和 sMICB 水平，分析

其 SLE 疾病活动性、自身抗体的关系，为 SLE 诊

治提供参考。

1 材料与方法

1.1 研究对象 选择 2020 年 1 月～ 2023 年 1 月重

庆大学附属黔江医院收治的 156 例 SLE 患者（SLE
组 ），男 性 35 例， 女 性 121 例， 年 龄 22 ～ 51
（38.15±6.35）岁。纳入标准：①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 [6]；②年龄 18 周

岁以上。排除标准：①入组前一周接受糖皮质激素

和免疫抑制剂治疗；②银屑病、哮喘、自身免疫性

肝炎、风湿 / 类风湿等其它免疫性疾病；③艾滋、

乙型肝炎、脓毒症等急慢性感染者；④并发恶性肿

瘤、心肺肝肾功能障碍者。另选择门诊体检中心体

检的健康志愿者 103 例为对照组，男性 21 例，女

性 82 例，年龄 26 ～ 57（39.05±6.49）岁。两组性

别、年龄比较差异无统计学意义（t/χ2=0.154，1.107，

均 P ＞ 0.05）。本研究按照《赫尔辛基宣言》进行，

已经获得我院伦理委员会批准（20Z1520）。

1.2 仪器与试剂 sMICB 试剂盒（上海梵态生物科

技有限公司，货号 FT-P31922R），sMICA 试剂盒 
（ 上 海 白 益 生 物 科 技 有 限 公 司， 货 号 BY-
P31921R），Infinite	F50 酶标仪（瑞士帝肯公司）。

Master 全自动免疫印迹分析仪，自身抗体试剂盒 [ 欧

蒙医学诊断（中国）有限公司 ]；CD3-PE/CD56-
FITC/CD16-APC 抗体（北京四正柏生物科技有限

公司）；FACS Calibur 型流式细胞仪（美国 BD 公司）。

1.3 方法

1.3.1 sMICA，sMICB 水平检测：所有 SLE 患者

入组后次日晨起治疗前（对照组体检当日）采集静

脉血 3ml，注入无菌干燥试管，全血标本室温下静

置 120min 左右或 4℃过夜，待血液凝固后取上层

液进行离心，离心参数：3 000r/min，半径 15cm，
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时间 5min。取离心后上清液上机检测，当日未完

成检测标本保存于 -80℃超低温冰箱，48h 内完成

检测。采用酶联免疫吸附试验（ELISA）法检测血

清中 sMICA 和 sMICB 水平。

1.3.2 疾病活动度评价：采用 SLE 疾病活动度评

分（SLE disease activity index，SLEDAI）[7] 评价疾

病活动度，该评分从中枢神经系统、结缔组织、泌

尿系统、皮肤黏膜、循环、发热等 6 个维度进行评

价，满分 0 ～ 105 分，4 分及以下为无活动，5 ～ 9
分为轻度活动，10 ～ 14 分为中度活动，≥ 15 分

为重度活动。根据 SLEDAI 将患者分为轻度活动组

（n=43）、中度活动组（n=69）和重度活动组（n=44）。

1.3.3 自身抗体检测：取 SLE 患者血清标本，间接

免疫荧光法检测抗  dsDNA 抗体，EURO Blot Master
全自动免疫印迹分析仪检测抗核抗体、抗核小体抗

体、抗组蛋白抗体。

1.3.4 外周血 NK 细胞检测：所有 SLE 患者入组

后次日晨起治疗前（对照组体检单日）采集静脉血

2ml 注入肝素抗凝试管，加入 CD3-PE/CD56-FITC/
CD16-APC 抗体，室温下避光孵育 15min，加入红

细胞裂解液室温下避光孵育 10min，洗涤，磷酸盐

缓冲液重悬细胞，采用 FACS Calibur 型流式细胞仪

检测 NK 细胞（CD3-CD56+ NK 细胞）百分比。

1.4 统计学分析 采用 SPSS 软件（25.0 版，美国

IBM 公司）进行统计分析，正态分布的连续变量表

示为均数 ± 标准差（x±s），并使用 student-t 检验

或单因素方差分析进行比较。分类变量以计数和百

分比表示，并使用卡方检验进行比较。Spearman 或

Pearson 分析 sMICA，sMICB 与 SLEDAI 评分、自

身抗体、外周血 NK 细胞占比的相关性，受试者工

作特征（receiver operating characteristic，ROC）曲

线 sMICA，sMICB 诊断 SLE 活动度的价值。检验

水准 α=0.05。

2 结果

2.1 SLE 组 和 对 照 组 血 清 sMICA，sMICB 水 平

以及外周血 NK 细胞占比比较 见表 1。SLE 组血

清 sMICA，sMICB 水平高于对照组，外周血 CD3-

CD56+NK 细胞占比低于对照组，差异具有统计学

意义（均 P ＜ 0.05），
表 1 SLE 组和对照组血清 sMICA，sMICB 水平以及

                   外周血 NK 细胞占比比较（x±s）

项  目
SLE 组

（n=156）
对照组

（n=103 例）
t 值 P 值

sMICA（pg/ml） 173.65±23.92 32.51±6.27 58.498 0.001

sMICB（pg/ml） 96.35±15.74 12.03±2.47 53.897 0.001

CD3-CD56+NK 细胞（%） 12.02±2.65 18.35±3.71 -16.010 0.001

2.2 不同疾病活动 SLE 患者血清 sMICA，sMICB
水平以及外周血 NK 细胞占比比较 见表 2。重度

活动组 SLEDAI 评分、血清 sMICA 和 sMICB 水平

高于中度活动组和轻度活动组（t=6.325，8.192，

12.352；13.652，19.652，23.742）， 外 周 血 CD3-

CD56+NK 细胞占比低于中度活动组和轻度活动组

（t=8.154，10.658）， 差 异 具 有 统 计 学 意 义（ 均

P ＜ 0.05）。 中 度 活 动 组 SLEDAI 评 分、 血 清

sMICA，sMICB 水平高于轻度活动组（t=7.154，

12.685，16.935）， 外 周 血 CD3-CD56+NK 细 胞 占

比低于轻度活动组（t=9.084），差异均具有统计学

意义（均 P ＜ 0.05）。
表 2     不同疾病活动 SLE 患者血清 sMICA，sMICB 水平以及外周血 NK 细胞占比比较（x±s）

项目 轻度活动组（n=43） 中度活动组（n=69） 重度活动组（n=44） F 值 P 值

sMICA（pg/ml） 6.23±1.24 12.32±1.65 17.32±2.34 23.653 0.001

sMICB（pg/ml） 156.35±4.12 172.27±12.32 192.72±3.29 31.659 0.001

CD3 - CD56 + NK 细胞（%） 84.35±4.10 95.32±10.53 109.69±5.62 50.324 0.001

SLEDAI 评分（分） 6.23±1.24 12.32±1.65 17.32±2.34 23.653 0.001

2.3 不同疾病活动 SLE 患者自身抗体比较 见表

3。不同疾病活动 SLE 患者抗 -dsDNA 抗体、抗核

抗体、抗核小体抗体、抗组蛋白抗体阳性率比较，

差异具有统计学意义（均 P ＜ 0.05）。

表 3 不同疾病活动 SLE 患者自身抗体阳性率比较 [n（%）]

项目 轻度活动组（n=43） 中度活动组（n=69） 重度活动组（n=44） χ2 值 P 值

抗‐dsDNA 抗体 12（27.91） 33（47.83） 26（59.09） 8.795 0.012

抗核抗体 10（23.26） 30（43.48） 22（50.00） 7.216 0.027

抗核小体抗体 5（11.63） 21（30.43） 16（36.36） 7.539 0.023

抗组蛋白抗体 3（6.98） 19（27.54） 14（31.82） 8.946 0.011
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2.4 sMICA，sMICB 与 SLEDAI 评分、自身抗体、

外周血 NK 细胞占比的相关性 见表 4。SLE 患者

血 清 sMICA，sMICB 水 平 与 SLEDAI 评 分、 抗 - 
dsDNA 抗体、抗核抗体、抗核小体抗体、抗组蛋

白抗体呈正相关（均 P ＜ 0.05），与外周血 CD3-

CD56+NK 细胞占比呈负相关（P ＜ 0.05）。

2.5 sMICA，sMICB 诊断 SLE 活动度的价值分析

见表 5。sMICA，sMICB 单独诊断 SLE 重度活动的

曲线下面积为 0.652，0.704；sMICA，sMICB 联合

诊断 SLE 重度活动的曲线下面积为 0.812，高于单

独诊断，差异具有统计学意义（Z=3.050，2.346，

均 P ＜ 0.05）。
表 4      sMICA，sMICB 与 SLEDAI 评分、自身抗体、 

                          外周血 NK 细胞占比的相关性

项目
sMICA sMICB

r P r P

SLEDAI 评分 0.402 0.001 0.396 0.001

抗‐dsDNA 抗体 0.236 0.017 0.245 0.011

抗核抗体阳性 0.293 0.006 0.237 0.015

抗核小体抗体 0.251 0.010 0.206 0.035

抗组蛋白抗体 0.235 0.016 0.211 0.023

CD3 - CD56 + NK 细胞 -0.563 0.001 -0.427 0.001

3 讨论

系统性红斑狼疮（SLE）是一种临床表现多样、

发病机制复杂的慢性多系统自身免疫性疾病，以免

疫系统功能障碍为特征，临床上具有异质性，表现

为肾脏、皮肤、神经精神和心血管症状。识别 SLE
活动度对指导临床治疗至关重要。生物标志物可反

映细胞、生化、分子或遗传特征，可定量测量生物

过程或病情状态。近年来，多种生物标志物被应用

于诊断病情评估和治疗指导，但是常规生物学标志

物通常不足以诊断和评估 SLE 的病理生理过程，免

疫学生物标志物在改善 SLE 的诊断、评估和疾病

控制方面发挥关键作用。研究显示固有免疫细胞驱

动 SLE 自身免疫应答和组织损伤 [8]，NK 细胞是固

有免疫系统中重要的组成部分，通过其产生溶菌颗

粒、肿瘤坏死超家族成员、分泌促炎性细胞因子、

颗粒酶和穿孔素发挥靶细胞杀伤功能，诱导靶细胞

凋亡。NK 细胞也可作为抗原提呈细胞调节 T 细胞

活化，维持机体有效免疫力，防止过度炎症反应，

保持自我耐受性，维持体内稳态 [9]。NK 细胞活性

的改变与 SLE 有关，研究显示 SLE 患者因疾病活

动影响发生内环境紊乱，NK 细胞分化缺陷，外周

血 NK 细胞比例降低，其细胞毒性功能受损，且与

疾病活动程度密切相关 [10]。本研究发现 SLE 患者

血清 sMICA，sMICB 水平增高，随着疾病活动度

的增加血清 sMICA 和 sMICB 水平逐渐增高，与

NK 细胞占比呈负相关，表明 sMICA，sMICB 可能

与 NK 细胞功能减弱和 SLE 发病有关，sMICA 和

sMICB 可能成为 SLE 的潜在标志物。
表 5 sMICA，sMICB 诊断 SLE 活动度的 ROC 曲线参数

类别 曲线下面积 (95%CI) 临界值 敏感度（%） 特异度（%） 约登指数

sMICA 0.652（0.572 ～ 0.727） 181.27pg/ml 65.91 70.54 0.364 5

sMICB 0.704（0.626 ～ 0.774） 97.42pg/ml 68.18 66.96 0.351 4

联合检测 0.812（0.741 ～ 0.870） - 95.45 71.43 0.668 8

NK 细胞表达许多抑制性和激活性受体，这些

受体识别各种分子从而在保持自身耐受性的同时提

高其抗病毒能力，自然杀伤细胞表面的受体 - 自然

杀伤细胞 2 组成员 D（NKG2D）是一种 NK 细胞

激活剂，存在于 CD4+T 细胞，CD8+αβ T 细胞，

γδ T 细胞和 iNKT 细胞中，可直接诱导 NK 细胞

的细胞毒功能和 IFN-γ 的产生，同时在 CD8+ αβ 
T 细胞中作为细胞毒活性的共刺激物。MICA 是

NKG2D 激活受体的主要配体之一，在 NK 细胞、自

然杀伤 T （NKT）细胞、CD8 T 细胞和 γδ T 细胞

等多种免疫细胞上表达，在应激条件下与 NKG2D
结合和相互作用可激活 NK 细胞并共同刺激效应 T
细胞，诱发细胞毒性反应和炎症反应 [11]。MICB 也

属 于 MHC-I， 与 其 功 能 同 系 物 MICA 位 于 MHC
中经典 I 类基因位点 HLA-B 附近，由 MICB 基因

编码，在病原菌感染、炎症反应刺激下通过结合

NKG2D 受体刺激 NK 和 T 细胞，还通过 NK 细胞

中的 Fc 受体触发抗体依赖性细胞毒性，被认为是

上皮细胞中受病毒和炎症上调的应激相关分子 [12]。 
既往研究显示非酒精性脂肪性肝炎患者肝组织中

MICA 表达均显著增高，与肝实质中脂肪和炎症细

胞的积累、肝细胞损伤和纤维化有关 [13]。MICA-
TM A9 等位基因与亚洲人群的银屑病以及欧洲人群

银屑病关节炎的易感性相关 [14]。MICB 基因多态性

影响与 NKG2D 的结合能力以及 MIC 产物表达，

MIC 基因与相邻 HLA- b 位点之间连锁不平衡与继

发性登革病毒感染有关 [15]。

MICA，MICB 蛋 白 的 外 部 结 构 域 可 被 表 面

的蛋白酶水解裂解并脱落到细胞外环境中，被称

为 sMICA 和 sMICB，sMICA 和 sMICB 可 阻 断
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NKG2D 受体与其细胞配体的相互作用，其水平

升高通常与 NK 细胞功能受损有关 [16-18]。本研究中

SLE 患者血清 sMICA 和 sMICB 水平增高，可能因

SLE 患者免疫功能受抑制导致。SPADA 等 [19] 人也发

现 MICA 在 SLE 患者肾脏中表达增加。进一步分析

SLE 患者血清 sMICA，sMICB 水平与外周血 CD3 -  

CD56 + NK 细 胞 占 比 呈 负 相 关， 说 明 sMICA，

sMICB 增高可能与 SLE 靶组织中 NK 细胞浸润以及

外周血中 NK 细胞消耗有关，NK 细胞表面激活受

体 NKG2D 识别结合应激细胞表面的配体 MICA 和

MICB，促使 IFN-γ 生成和 NK 细胞激活，NK 细

胞迁移至炎症组织，导致活动性 SLE 组织中 NK 细

胞浸润和外周血中 NK 细胞消耗。PÉREZ-FERRO
等 [20] 人同样报道 SLE 并发活动性肾炎患者外周血

中 sMICA 水平升高，与外周血中 NK 细胞占比呈

负相关，与活性指数呈正相关。本研究 SLE 患者血

清 sMICA，sMICB 水平与 SLEDAI 评分、自身抗体

阳性率呈正相关，表明 sMICA，sMICB 增高可能诱

发 SLE，增加疾病活动性以及抗体水平。分析原因

为 NK 细胞消耗减弱外周循环中 NK 细胞的毒性作

用，导致自身抗体水平和 SLE 活动性增强。另外，

MICA 和 MICB 还 作 用 于 T 细 胞，MICA 和 MICB
的持续高表达驱动具有负调节功能的免疫抑制性

NKG2D+CD4+ T 淋巴细胞的增殖扩张，增强 SLE 疾

病活动性 [21]。通过 ROC 分析得出 sMICA，sMICB
诊断 SLE 重度活动具有较高的效能，且联合诊断效

能更高，表明 sMICA，sMICB 还可作为 SLE 的潜在

标志物，对 SLE 疾病活动性评估和临床治疗指导均

具有一定价值。

综上，SLE 患者血清 sMICA，sMICB 水平增高，

高 sMICA 和 sMICB 与 SLE 自身抗体阳性检出增

加、外周血 NK 细胞占比降低、疾病活动性增强有

关，是 SLE 发病的危险因素。联合检测 sMICA 和

sMICB 对 SLE 疾病活动性评估有重要意义。本研

究证实了 sMICA，sMICB 与 SLE 疾病活动度以及

自身抗体之间的关系，为临床诊治提供了新的标志

物和策略。但也存在不足之处，首先，仅选取一个

时间点检测，未能发现 sMICA，sMICB 与 SLE 临

床疗效以及病情进展的关系，其次 sMICA，sMICB
参与 SLE 的机制仍不十分明确，在未来研究中仍需

继续探讨。
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