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  摘 要:目的 探讨血清肽基精氨酸脱亚胺酶4(PADI4)、溶质载体家族7成员11(SLC7A11)水平与系统

性红斑狼疮(SLE)患者疾病活动度的关系及对并发狼疮肾炎(LN)的辅助诊断价值。方法 选取2023年2月

至2025年6月该院收治的SLE患者186例作为SLE组,另选取同期于该院体检的健康者67例作为对照组。
采用酶联免疫吸附试验检测所有研究对象血清PADI4、SLC7A11水平。根据疾病活动度分为轻度组、中度组、
重度组。采用Spearman相关分析SLE患者血清PADI4、SLC7A11水平与疾病活动度的相关性。根据入院时

是否并发LN将SLE患者分为LN组和非LN组,分析SLE患者并发LN的影响因素及血清PADI4、SLC7A11
对LN的辅助诊断效能。结果 与对照组比较,SLE组血清PADI4水平升高(P<0.001),SLC7A11水平降低

(P<0.001)。轻度组、中度组、重度组血清PADI4水平依次升高(P趋势 <0.001),SLC7A11水平依次降低

(P趋势<0.001),组间两两比较差异均有统计学意义(P<0.017)。SLE患者血清PADI4水平与疾病活动度呈

正相关,SLC7A11水平与疾病活动度呈负相关(rs=0.513、-0.591,均P<0.001)。186例SLE患者LN并发

率为34.41%(64/186)。与非LN组比较,LN组重度活动患者比例和抗双链脱氧核糖核酸(dsDNA)抗体阳性

率较高,eGFR、补体C3及血清SLC7A11水平较低,24
 

h尿蛋白和血清PADI4水平较高,差异均有统计学意义

(P<0.05)。补体C3水平升高(OR=0.717,95%CI:0.596~0.862,P<0.001)、eGFR升高(OR=0.935,
95%CI:0.893~0.979,P=0.004)、SLC7A11水平升高(OR=0.433,95%CI:0.259~0.724,P=0.001)为

SLE患者并发LN的独立保护因素,24
 

h尿蛋白升高(OR=1.527,95%CI:1.215~1.920,P<0.001)、PADI4
水平升高(OR=1.982,95%CI:1.323~2.969,P<0.001)为独立危险因素。血清PADI4、SLC7A11及二者联

合辅助诊断SLE患者并发LN的曲线下面积分别为0.802、0.796、0.890,灵敏度分别为67.19%、89.06%、
89.06%,特异度 分 别 为78.69%、54.10%、78.69%,二 者 联 合 辅 助 诊 断 的 曲 线 下 面 积 大 于 血 清 PADI4、
SLC7A11单独辅助诊断(P<0.05)。结论 SLE患者血清PADI4水平升高、SLC7A11水平降低,与疾病活动

度增加及并发LN有关,血清PADI4、SLC7A11联合对LN的辅助诊断价值较高。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

associations
 

of
 

serum
 

peptidyl
 

arginine
 

deiminase
 

4
 

(PADI4)
 

and
 

solute
 

carrier
 

family
 

7
 

member
 

11
 

(SLC7A11)
 

levels
 

with
 

disease
 

activity
 

in
 

patients
 

with
 

systemic
 

lupus
 

ery-
thematosus

 

(SLE),and
 

to
 

evaluate
 

their
 

value
 

in
 

aiding
 

the
 

diagnosis
 

of
 

concomitant
 

lupus
 

nephritis
 

(LN).
Methods A

 

total
 

of
 

186
 

patients
 

with
 

SLE
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

February
 

2023
 

to
 

June
 

2025
 

were
 

en-
rolled

 

in
 

the
 

SLE
 

group,and
 

67
 

healthy
 

individuals
 

who
 

underwent
 

physical
 

examinations
 

at
 

the
 

same
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

enrolled
 

in
 

the
 

control
 

group.Serum
 

PADI4
 

and
 

SLC7A11
 

levels
 

were
 

measured
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in
 

all
 

participants
 

using
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay.According
 

to
 

disease
 

activity,the
 

patients
 

with
 

SLE
 

were
 

divided
 

into
 

a
 

mild
 

group,a
 

moderate
 

group,and
 

a
 

severe
 

group.Spearman
 

correlation
 

analysis
 

was
 

performed
 

to
 

assess
 

the
 

correlations
 

of
 

serum
 

PADI4
 

and
 

SLC7A11
 

levels
 

with
 

disease
 

activity
 

in
 

patients
 

with
 

SLE.Based
 

on
 

whether
 

LN
 

was
 

present
 

at
 

admission,the
 

patients
 

with
 

SLE
 

were
 

divided
 

into
 

an
 

LN
 

group
 

and
 

a
 

non-LN
 

group.Factors
 

associated
 

with
 

concomitant
 

LN
 

and
 

the
 

performance
 

of
 

serum
 

PADI4
 

and
 

SLC7A11
 

levels
 

in
 

aiding
 

the
 

diagnosis
 

of
 

LN
 

in
 

patients
 

with
 

SLE
 

were
 

analyzed.Results Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,serum
 

PADI4
 

levels
 

were
 

significantly
 

higher
 

(P<0.001)
 

and
 

serum
 

SLC7A11
 

levels
 

were
 

sig-
nificantly

 

lower
 

in
 

the
 

SLE
 

group
 

(
 

P<0.001).Serum
 

PADI4
 

levels
 

increased
 

progressively
 

(Ptrend<0.001),
whereas

 

serum
 

SLC7A11
 

levels
 

decreased
 

progressively
 

(Ptrend<0.001),across
 

the
 

mild,moderate,and
 

severe
 

groups.All
 

pairwise
 

differences
 

among
 

the
 

three
 

groups
 

were
 

statistically
 

significant
 

(
 

P<0.017).In
 

patients
 

with
 

SLE,serum
 

PADI4
 

levels
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

disease
 

activity,whereas
 

serum
 

SLC7A11
 

levels
 

were
 

negatively
 

correlated
 

with
 

disease
 

activity
 

(rs=
 

0.513
 

and
 

-0.591,respectively;both
 

P<0.001).The
 

prevalence
 

of
 

concomitant
 

LN
 

among
 

the
 

186
 

patients
 

with
 

SLE
 

was
 

34.41%
 

(64/186).The
 

proportion
 

of
 

pa-
tients

 

with
 

severe
 

disease
 

activity,the
 

anti-double-stranded
 

DNA
 

(dsDNA)
 

antibody
 

positivity
 

rate,24-h
 

uri-
nary

 

protein,and
 

serum
 

PADI4
 

levels
 

were
 

higher
 

in
 

the
 

LN
 

group
 

than
 

those
 

in
 

the
 

non-LN
 

group,whereas
 

eGFR,complement
 

C3,and
 

serum
 

SLC7A11
 

levels
 

were
 

lower.
 

All
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Higher
 

complement
 

C3
 

levels
 

(OR=0.717,95%CI:0.596-0.862,P<0.001),higher
 

eGFR
 

(OR=0.935,95%CI:0.893-0.979,P=0.004),and
 

higher
 

serum
 

SLC7A11
 

levels
 

(OR=0.433,95%CI:
0.259-0.724,P=0.001)

 

were
 

independent
 

protective
 

factors
 

against
 

concomitant
 

LN
 

in
 

patients
 

with
 

SLE,
whereas

 

higher
 

24-h
 

urinary
 

protein
 

(OR=1.527,95%CI:1.215-1.920,P<0.001)
 

and
 

higher
 

serum
 

PA-
DI4

 

levels
 

(OR=1.982,95%CI:1.323-2.969,P<0.001)
 

were
 

independent
 

risk
 

factors.The
 

areas
 

under
 

the
 

curve
 

(AUCs)
 

for
 

serum
 

PADI4,serum
 

SLC7A11,and
 

their
 

combination
 

in
 

aiding
 

the
 

diagnosis
 

of
 

concomi-
tant

 

LN
 

in
 

patients
 

with
 

SLE
 

were
 

0.802,0.796,and
 

0.890
 

respectively;the
 

corresponding
 

sensitivities
 

were
 

67.19%,89.06%
 

and
 

89.06%,and
 

the
 

corresponding
 

specificities
 

were
 

78.69%,54.10%
 

and
 

78.69%.The
 

AUC
 

for
 

the
 

combination
 

of
 

serum
 

PADI4
 

and
 

SLC7A11
 

was
 

significantly
 

greater
 

than
 

those
 

for
 

either
 

marker
 

alone
 

(P<0.05).Conclusion Elevated
 

serum
 

PADI4
 

levels
 

and
 

decreased
 

serum
 

SLC7A11
 

levels
 

are
 

associ-
ated

 

with
 

increased
 

disease
 

activity
 

and
 

concomitant
 

LN
 

in
 

patients
 

with
 

SLE.The
 

combination
 

of
 

serum
 

PA-
DI4

 

and
 

SLC7A11
 

levels
 

has
 

high
 

value
 

in
 

aiding
 

the
 

diagnosis
 

of
 

LN.
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  系统性红斑狼疮(SLE)是环境因素、遗传因素、
免疫因素等相互作用引起的一种以体内存在大量自

身抗体(以抗核抗体为代表)、免疫复合物沉积并累及

多个器官和系统的系统性自身免疫疾病,2023年我国

SLE病例有70万~100万例[1-2]。狼疮肾炎(LN)是
SLE最常见且最严重的并发症,约1/3的SLE患者

初诊时即存在肾脏损害,高达40%~70%患者可发生

LN[3]。增殖性LN更是导致终末期肾病及死亡的重

要原因[4]。肾活检是明确LN病理类型、评估病变活

动性和慢性化程度及指导治疗的重要依据,但其具有

侵入性,且可引发潜在并发症,在一定程度上限制了

临床应用。因此,有必要寻找早期诊断LN的非侵入

性生物标志物。炎症反应、氧化应激和铁死亡参与

LN的发生、发展[5]。肽基精氨酸脱亚胺酶4(PADI4)
是一种钙依赖性酶,能通过促进中性粒细胞胞外诱捕

网(NETs)形成进而引发炎症[6]。Zhou等[7]报道,
PADI4基因多态性与中国儿童青少年SLE风险增加

相关。溶质载体家族7成员11(SLC7A11)是一种转

运蛋白,能通过阻断脂质过氧化抑制氧化应激和铁死

亡[8]。Alli等[9]的研究显示,SLC7A11在LN小鼠中

低表达,与肾小管上皮细胞铁死亡有关。但关于SLE
患者血清PADI4、SLC7A11水平变化及临床意义尚

缺乏研究。本研究旨在探讨SLE患者血清PADI4、
SLC7A11水平与疾病活动度及并发LN的关系,并评

价其辅助诊断LN的价值,以期为改善SLE患者预后

提供更多的依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 本研究为横断面研究。选取2023
年2月至2025年6月本院收治的186例SLE患者作

为SLE组。患者年龄18~62岁,平均(39.21±8.85)
岁;男25例,女161例;体质量指数17.06~28.97

 

kg/m2,平均(22.65±2.10)kg/m2。纳入标准:(1)年
龄≥18岁;(2)首次确诊,符合SLE诊断标准[10];(3)
有完整的临床资料。排除标准:(1)合并恶性肿瘤;
(2)合并类风湿性关节炎、自身免疫性肝炎、过敏性紫

癜等其他自身免疫性疾病;(3)合并血液系统疾病;
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(4)合并原发性肾小球肾炎、药物性肾损伤、特发性膜

性肾病;(5)妊娠及哺乳期女性;(6)入院前已接受激

素及免疫抑制剂治疗。另选取同期于本院体检的健

康者 67 例 作 为 对 照 组,年 龄 18~60 岁,平 均

(40.24±7.15)岁;男9例,女58例;体 质 量 指 数

18.45~27.59
 

kg/m2,平均(22.43±2.07)kg/m2。2
组年龄、性别、体质量指数比较,差异均无统计学意义

(P>0.05),具有可比性。本研究经本院医学伦理委

员会批准
 

[审批号:2023年审(007)号],研究对象或

家属自愿签署知情同意书。
1.2 方法

1.2.1 血清PADI4、SLC7A11水平检测 分别采集

SLE组入院时和对照组体检时4
 

mL静脉血,3
 

000
 

r/min离心20
 

min(半径10
 

cm),分离血清。采用酶

联免疫吸附试验检测PADI4(泉州市睿信生物科技有

限公司;货号:RX102254H;检测限:<0.1
 

ng/mL)、
SLC7A11(上 海 酶 联 生 物 科 技 有 限 公 司;货 号:
ml105355;检测限:0.08

 

ng/mL)水平,试剂盒批内/
批间变异系数均<10%。
1.2.2 资料收集 收集SLE患者基线资料,包括临

床表现、疾病活动度[采用系统性红斑狼疮疾病活动

指数2000[10]评估疾病活动度,并分为轻度组(≤6
分)、中度组(>6~12分)和重度组(>12分)]、SLE
家族史和入院时自身抗体阳性结果、补体C3、补体

C4、C反应蛋白、红细胞沉降率、估计肾小球滤过率

(eGFR)、24
 

h尿蛋白等。
1.3 LN诊断和分组 SLE患者入院时根据是否并

发LN分为LN组和非LN组。LN参考《中国狼疮肾

炎诊断和治疗指南》[11]诊断:(1)尿蛋白/肌酐比>500
 

mg/g,或随机尿检查尿蛋白+++,或蛋白尿持续>
0.5

 

g/24
 

h;(2)细胞管型包括透明管型、颗粒管型、血
红蛋白管型、红细胞管型或混合管型;(3)活动性尿沉

渣(除外尿路感染,尿红细胞或尿白细胞>5个/高倍

镜视野)或白细胞管型或红细胞管型;(4)肾活检病理

显示免疫复合物介导的肾小球肾炎。满足以上任意

一条即可诊断为LN。
1.4 统计学处理 采用SPSS28.0统计软件进行数

据处理和分析。计数资料以例数或百分率表示,组间

比较采用χ2 检验。经K-S检验符合正态分布的计量

资料以x±s表示,2组间比较采用t检验,多组比较

采用单因素方差分析,多组间两两比较采用Bonfer-
roni法调整检验水准;非正态分布的计量资料以 M
(P25,P75)表示,2组比较采用 Mann-Whitney

 

U 检

验,多组比较采用Kruskal-Wallis
 

H 检验,多组间两

两比较采用Bonferroni法调整检验水准。正态分布

的计量资料的有序趋势采用单因素方差分析中的线

性趋势检验,非正态分布的计量资料的有序趋势采用

Jonckheere-Terpstra检验(J-T检验)。等级资料比较

采用 Mann-Whitney
 

U 检验或 Kruskal-Wallis
 

H 检

验;相关性分析采用Spearman相关分析;采用多因素

Logistic回归分析SLE患者并发LN的影响因素,采
用方差膨胀因子(VIF)对自变量进行多重共线性诊

断;采用受试者工作特征(ROC)曲线分析血清PA-
DI4、SLC7A11对SLE患者并发LN 的辅助诊断效

能,曲线下面积(AUC)的比较采用DeLong检验。以

P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 SLE组与对照组血清PADI4、SLC7A11水平比

较 与对照组比较,SLE组血清PADI4水平升高,
SLC7A11水平 降 低,差 异 均 有 统 计 学 意 义(P <
0.001)。见表1。

表1  SLE组与对照组血清PADI4、SLC7A11水平

   比较(x±s,ng/mL)

组别 n PADI4 SLC7A11

SLE组 186 5.30±1.76 4.12±1.36

对照组 67 3.28±1.09 6.79±2.06

t 10.881 -11.927

P <0.001 <0.001

2.2 SLE患者血清PADI4、SLC7A11水平与疾病活

动度的相关性 轻度组70例、中度组68例、重度组

48例。3组血清PADI4、SLC7A11水平比较,差异均

有统计学意义(P<0.001),组间两两比较,差异均有

统计学意义(P<0.017)。随疾病活动度增加,血清

PADI4水平呈升高趋势,SLC7A11水平呈降低趋势

(P趋势<0.001)。见表2。Spearman相关显示,SLE
患者 血 清 PADI4 水 平 与 疾 病 活 动 度 呈 正 相 关,
SLC7A11水平与疾病活动度呈负相关(rs=0.513、
-0.591,均P<0.001)。
表2  不同疾病活动度SLE患者血清PADI4、SLC7A11

 水平比较[x±s或M(P25,P75),ng/mL]

组别 n PADI4 SLC7A11

轻度组 70 4.36±1.56 4.99(4.21,5.75)

中度组 68 5.21±1.50a 3.70(3.01,4.78)a

重度组 48 6.79±1.35ab 2.97(2.34,4.06)ab

F/H 38.357 65.140

P <0.001 <0.001

F趋势/ZJ-T 76.366 -8.192

P趋势 <0.001 <0.001

  注:与轻度组比较,aP<0.017;与中度组比较,bP<0.017。

2.3 LN组、非LN组临床资料比较 186例SLE患

者LN并发率为34.41%(64/186)。与非 LN 组比

较,LN组重度活动患者比例和抗双链脱氧核糖核酸

(dsDNA)抗体阳性率较高,eGFR、补体 C3及血清

SLC7A11水平较低,24
 

h尿蛋白和血清PADI4水平

较高,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表3。
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表3  LN组、非LN组临床资料比较[n/n或x±s或M(P25,P75)]

组别 n 性别(男/女) 年龄(岁) 体质量指数(kg/m2)
临床表现

发热 皮疹 口腔溃疡 脱发

LN组 64 10/54 38.98±8.28 22.38±2.30 16(25.00) 30(46.88) 13(20.31) 22(34.38)

非LN组 122 15/107 39.33±9.17 22.79±1.99 46(37.70) 40(32.79) 16(13.11) 30(24.59)

χ2/t/Z 0.400 -0.251 -1.279 3.049 3.550 1.653 1.995

P 0.527 0.802 0.202 0.081 0.060 0.199 0.158

组别 n
临床表现

光过敏 雷诺现象 吞咽困难 口干 关节疼痛

疾病活动度

轻度 中度 重度

LN组 64 8(12.50) 5(7.81) 1(1.56) 8(12.50) 41(64.06) 5(7.81) 26(40.63) 33(51.56)

非LN组122 8(6.56) 5(4.10) 2(1.64) 13(10.66) 68(55.74) 65(53.28) 42(34.42) 15(12.30)

χ2/t/Z 1.886 3.357 <0.001 0.143 1.199 -6.944

P 0.170 0.064 0.999 0.706 0.273 <0.001

组别 n SLE家族史

自身抗体阳性

抗核抗体
抗组

蛋白抗体

抗核

小体抗体

抗着丝点B
蛋白抗体

抗dsDNA
抗体

抗Sm抗体
抗干燥综合征

A抗体
抗单核抗体

LN组 64 2(3.13) 63(98.44) 22(34.38) 23(35.94) 3(4.69) 33(51.56) 23(35.94) 33(51.56) 10(15.63)

非LN组122 2(1.64) 114(93.44) 30(24.59) 31(25.41) 5(4.10) 38(31.15) 46(37.70) 68(55.74) 16(13.11)

χ2/t/Z 0.017 1.319 1.995 2.258 <0.001 7.413 0.056 0.295 0.220

P 0.895 0.251 0.158 0.133 >0.999 0.006 0.813 0.587 0.639

组别 n 补体C3(g/L) 补体C4(g/L) C反应蛋白(mg/L) 红细胞沉降率(mm/h)

LN组 64 0.54(0.30,0.81) 0.11(0.06,0.17) 7.75(2.84,11.88) 42.95(23.19,65.11)

非LN组 122 0.74(0.53,1.02) 0.15(0.07,0.23) 5.78(2.69,9.09) 37.38(18.00,51.36)

χ2/t/Z -3.853 -1.888 -1.876 -1.713

P <0.001 0.059 0.061 0.087

组别 n eGFR[mL/(min·1.73
 

m2)] 24
 

h尿蛋白(g)
 

PADI4(ng/mL) SLC7A11(ng/mL)

LN组 64 100.48(74.79,106.97) 0.73(0.38,1.17) 6.54(5.16,7.81) 3.21±1.05

非LN组 122 107.27(102.00,112.25) 0.29(0.20,0.40) 4.69(3.35,5.82) 4.60±1.26

χ2/t/Z -5.397 -6.516 -6.762 -7.552

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

2.4 SLE患者并发LN的多因素Logistic回归分析
 

以抗dsDNA抗体(阳性=1;阴性=0)、补体C3(原值

录入)、eGFR(原值录入)、24
 

h尿蛋白(原值录入)、
PADI4(原值录入)、SLC7A11(原值录入)为自变量

(疾病活动度与PADI4、SLC7A11存在多重共线性,
VIF>10,故不纳入),SLE患者并发LN(是=1;否=
0)为因变量,进行多因素Logistic回归分析。结果显

示,补体C3水平升高、SLC7A11水平升高、eGFR升

高为SLE患者并发LN的独立保护因素,24
 

h尿蛋白

升高、PADI4水平升高为独立危险因素(P<0.05)。
为评估血清PADI4、SLC7A11单独成模的辅助诊断

效能(用于后续ROC曲线分析),另行拟合仅含血清

PADI4、SLC7A11的简化模型,结果显示,血清PA-
DI4、SLC7A11仍与 SLE 患者并发 LN 相关(P<

0.05)。见表4。
2.5 血清PADI4、SLC7A11对SLE患者并发LN的

辅助诊断效能 以SLE患者是否并发LN(是=1;
否=0)为状态变量,血清PADI4、SLC7A11及2项联

合的预测概率为检验变量,绘制ROC曲线。2项联合

检测模型由模型2结果构建,方程为:Logit(P)=
-1.455+0.794XPADI4-0.956XSLC7A11。结果显示,
血清PADI4、SLC7A11及二者联合辅助诊断SLE患

者并发LN的AUC分别为0.802、0.796、0.890,灵敏

度分别为67.19%、89.06%、89.06%,特异度分别为

78.69%、54.10%、78.69%。经DeLong检验,二者联

合辅助诊断的AUC大于血清PADI4、SLC7A11单独

辅助诊断的 AUC(Z=2.238、2.350,P=0.025、
0.019)。见表5。
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表4  SLE患者并发LN的多因素Logistic回归分析

因素 β SE Waldχ2 P OR OR 的95%CI

模型1

 抗dsDNA抗体 0.389 0.588 0.437 0.508 1.476 0.466~4.675

 补体C3 -0.333 0.094 12.567 <0.001 0.717 0.596~0.862

 eGFR -0.067 0.023 8.231 0.004 0.935 0.893~0.979

 24
 

h尿蛋白 0.423 0.117 13.168 <0.001 1.527 1.215~1.920

 PADI4 0.684 0.206 11.007 <0.001 1.982 1.323~2.969

 SLC7A11 -0.837 0.262 10.178 0.001 0.433 0.259~0.724

 常数项 5.453 2.930 3.462 0.063 - -

模型2

 PADI4 0.794 0.151 27.627 <0.001 2.211 1.645~2.973

 SLC7A11 -0.956 0.194 24.285 <0.001 0.384 0.263~0.562

 常数项 -1.455 1.072 1.844 0.175 - -

  注:模型1是全模型;模型2是拟合仅含血清PADI4、SLC7A11的简化模型,用于后续的ROC曲线分析;—表示无数据。
 

表5  血清PADI4、SLC7A11对SLE患者并发LN的辅助诊断效能

指标 AUC AUC的95%CI P 最佳截断值 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数

PADI4 0.802 0.737~0.857 <0.001 5.96
 

ng/mL 67.19 78.69 0.4588

SLC7A11 0.796 0.730~0.851 <0.001 4.54
 

ng/mL 89.06 54.10 0.4316

二者联合 0.890 0.836~0.931 <0.001 0.34 89.06 78.69 0.6775

  注:二者联合取多因素Logistic回归模型拟合的概率值。

3 讨  论

  SLE患者体内可产生多种自身抗体并形成免疫

复合物,沉积于肾脏、皮肤及关节等组织,导致多器

官、系统受累。其中LN是SLE最常见且最具破坏性

的并发症,通常与较高的疾病活动度、肾功能损害及

肾脏不良结局相关,部分患者可出现肾功能进行性下

降,甚至进展为终末期肾脏病,严重影响生活质量及

远期预后[12]。当前针对LN主要以免疫抑制方案和

生物制剂为主,但由于LN疾病异质性强,即使规范

化治疗,患者疾病缓解率仍较低,复发率较高[13]。因

此,早期识别SLE患者的肾脏受累情况,并及时进行

肾脏功能评估及必要的肾活检分型,对指导治疗和改

善预后具有重要意义。常规临床表现、尿液检查、肾
功能指标及免疫学指标有助于识别LN,但单一指标

可能难以全面反映肾脏组织学改变和早期损伤。金

标准肾活检也存在不适用于所有患者和难以重复进

行等缺点。因此,有必要寻找采集方便、可重复检测

的血液生物标志物。
炎症反应在LN发生、发展中起核心作用,免疫

复合物沉积于肾小球后,可激活补体经典途径,并经

旁路途径进一步放大补体反应,释放炎症介质并吸引

中性粒细胞、巨噬细胞、淋巴细胞等免疫细胞进入肾

组织,释放大量促炎性细胞因子,损伤肾小球上皮细

胞、内皮细胞及系膜细胞,促进LN的发生、发展[14]。
PADI4是由中性粒细胞、单核/巨噬细胞等免疫细胞

表达的一种钙依赖性酶,其主要功能是催化组蛋白精

氨酸残基脱亚氨基化以生成瓜氨酸化组蛋白,从而促

进NETs形成,不仅能促进自身抗体产生,还通过促

进炎症因子释放和增强补体活化,加重炎症反应[6]。
研究表明,PADI4与SLE和类风湿关节炎等多种自

身免疫疾病发生相关[15-16]。有研究报道,PADI4在

LN小鼠中高表达,敲除PADI4基因能减少肾脏中性

粒细胞浸润及减轻炎症反应[17]。Massarenti等[18]指

出,PADI4基因多态性与SLE及LN发生有关。但

尚缺乏研究报道血清PADI4对SLE患者的临床意

义。本研究发现,与健康对照者比较,SLE患者血清

PADI4水平升高,且随着疾病活动度增加而升高。经

多 因 素 Logistic 回 归 调 整 后,PADI4 每 升 高

1
 

ng/mL,并发LN风险增加98.2%。推测其可能机

制如下:PADI4作为诱导组蛋白瓜氨酸化并触发染色

质解凝聚的核心酶,能促进 NETs形成,导致大量

DNA、组蛋白及细胞内蛋白暴露于血液中,激活树突

状细胞,增强抗原呈递功能,并刺激B细胞产生更多

的自身抗体,增强肾脏炎症反应,导致 LN 风险增

加[19]。同时,PADI4介导的 NETs过度形成能促进

中性粒细胞、巨噬细胞等免疫细胞大量浸润肾小球,
激活p38丝裂原活化蛋白激酶、Toll样受体4/髓样分

化因子88信号通路,促进炎症细胞因子释放,加剧系

膜细胞增殖、内皮细胞损伤以及肾小球基底膜破坏,
进一步推动LN的发生[17,20]。

氧化应激也在LN发生、发展中发挥重要作用,
通过经典和旁路途径激活补体系统后,会诱导活性氧

大量生成,不仅直接损伤肾小球细胞,还会触发铁死

亡,进一 步 破 坏 肾 小 球 结 构,促 进 LN 的 发 生、发
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展[21]。SLC7A11是 胱 氨 酸/谷 氨 酸 反 向 转 运 系 统

Xc-的轻链亚基,可介导细胞外胱氨酸摄取与细胞内

谷氨酸外排,SLC7A11还可促进胱氨酸摄取及谷胱

甘肽合成,为谷胱甘肽过氧化物酶4(GPX4)清除脂质

过氧化物提供还原底物,从而抑制铁死亡[22]。既往研

究发现,SLE患者血清中的自身抗体和干扰素α可抑

制中性粒细胞GPX4表达,升高脂质活性氧水平并促

进中性粒细胞铁死亡[23]。研究显示,SLC7A11水平

在LN患者及小鼠模型的肾组织中显著降低,与细胞

内谷胱甘肽合成减少、抗脂质过氧化能力下降及铁死

亡加重有关[24]。但关于血清SLC7A11对SLE患者

的临床意义尚不清楚。本研究观察到,与健康对照者

比较,SLE患者血清SLC7A11水平降低,但循环系统

SLC7A11的来源及其与肾组织表达之间的关系仍需

进一 步 研 究。进 一 步 研 究 发 现,SLE 患 者 血 清

SLC7A11水平随着疾病活动度增加而降低,经多因

素Logistic回归调整后,SLC7A11每升高1
 

ng/mL,
其并发LN 风险降低56.7%。可能原因:SLC7A11
作为胱氨酸/谷氨酸反向转运系统Xc- 的关键亚基,
通过促进细胞外半胱氨酸摄取以维持细胞内谷胱甘

肽水平和GPX4活性,清除过量活性氧和防止脂质过

氧化物积累,抑制肾小球细胞的氧化应激损伤及铁死

亡,减轻SLE炎症反应及对肾脏的损害,从而降低并

发LN风险[25]。
本研究还发现,补体C3水平升高、eGFR升高为

SLE患者并发LN的独立保护因素,24
 

h尿蛋白升高

为独立危险因素。补体C3是经典补体途径的重要组

成部分,其水平升高提示补体系统相对正常,有助于

清除循环免疫复合物,减少肾小球沉积及炎症。eG-
FR维持在正常范围提示肾小球滤过功能相对保留,
因此LN风险更低[26]。反之,24

 

h尿蛋白升高则提示

肾小球屏障受损,是LN损伤的重要信号,因此LN风

险更高[27]。本研究中ROC曲线分析结果显示,血清

PADI4、SLC7A11及二者联合辅助诊断SLE患者并

发LN的AUC分别为0.802、0.796、0.890,二者联合

辅助诊断的AUC大于血清PADI4、SLC7A11单独辅

助诊断。这提示血清PADI4、SLC7A11可能成为辅

助诊断SLE患者并发LN的指标,且二者联合具备更

高的辅助诊断效能。
综上 所 述,SLE 患 者 血 清 PADI4 水 平 升 高、

SLC7A11水平降低,且均与SLE患者疾病活动度增

加及并发LN有关,二者联合辅助诊断LN的价值较

高。但本研究为单中心、小样本研究,可能存在选择

偏倚;其次,本研究为横断面研究,无法明确血清PA-
DI4、SLC7A11与SLE患者并发LN的因果关系及参

与机制。后续应开展多中心、大样本研究加以验证,
并结合动态监测及基础实验,进一步阐明 PADI4、
SLC7A11与LN发生、发展之间的潜在机制。
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