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系统性红斑狼疮（SLE）是一种产生过多自身

抗体所致的自身免疫性疾病［1］。SLE主要是因B淋

巴细胞过度活化及细胞因子紊乱所致，同时有

Th1/Th2细胞比例失衡。SLE临床主要表现为非感

染性发热、皮疹、关节炎、血液系统、肾脏受累

等［2］。肿瘤坏死因子（TNF）家族B细胞活化因子

（BAFF）的发现对 SLE 治疗是一个重大线索［3］。

BAFF在B细胞成熟、分化和存活中起重要作用。

BAFF的不同受体介导作用不同，其受体包括B细

胞成熟抗原受体（BCMA）、BAFF受体（BAFF-R）、

亲环素配体（TACI）。BCMA活化可维持长寿命浆

细胞存活；BAFF-R促进未成熟 B细胞的存活成

熟；TACI与B细胞抗体类型转换和 T细胞非依赖

的抗体反应有关［3］。BAFF转基因鼠其血浆BAFF
明显升高可发展为发热、粒细胞减少、蛋白尿等

SLE样特点［4］。BAFF可刺激B细胞增殖及分化，

产生大量自身免疫性抗体，进而形成免疫复合物

通过补体途径造成组织损伤。BAFF也可刺激B细

胞分泌 IL-10发挥免疫调节作用［5］。有报道SLE患

者血清BAFF较对照组明显升高，并与疾病的活动

度及自身抗体水平正相关［3］。但治疗后的变化及

儿童 SLE数据未见报道。IL-10通常表现为炎症

抑制作用，但在 INF-α存在时表现为促炎作用，故

在不同疾病中的作用存在差异。有报道 SLE患者

血清 IL-10水平升高与 SLE活动程度和抗 dsDNA
滴度正相关［6］；IL-10增加SLE的发生率，SLE患者

的免疫复合物在体外可以诱导 IL-10分泌［7］。也

有报道 IL-10可诱导浆细胞分泌BAFF［8］，BAFF协

同 IL-10诱导B细胞抗体类型转换促进抗体分泌

功能［9］。

槐杞黄颗粒已作为免疫调节剂被应用于支气

管哮喘、呼吸道感染、肾病综合征等疾病［10-12］。槐

杞黄颗粒联合糖皮质激素治疗儿童肾病综合征可

升高血清 IL-10，减少感染和复发次数［11-12］；然而

槐杞黄颗粒对儿童 SLE的免疫功能是否具有调理

作用，国内未见相关报道。
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BAFF和 IL-10及免疫功能的影响

杨永昌 1, 刘 蕾 2, 赵成广 1,吴玉斌 1

【摘要】 目的 探讨槐杞黄颗粒（HQH）辅助治疗儿童系统性红斑狼疮（SLE）的疗效及对血清BAFF、IL-10和免

疫功能的影响。方法 选取2017年1月至2018年12月中国医科大学附属盛京医院小儿肾脏风湿免疫科收治的

SLE患儿为研究对象，随机分为A、B两组，A组为槐杞黄组（16例），给予槐杞黄颗粒联合糖皮质激素和（或）免疫

抑制剂治疗；B组为常规组（15例），给予糖皮质激素或免疫抑制剂治疗；对照组（C组）为同一时期健康体检儿童

（10名）；分别于治疗前、治疗 3个月后留取血清检测BAFF、IL-10水平，记录 SLEDAI评分及各项临床实验室指

标。结果 （1）A、B组治疗前，SLEDAI评分差异无统计学意义（P＞0.05），治疗后SLEDAI评分、ANA、抗-dsDNA、

24h尿蛋白均下降，A组下降更加明显。（2）治疗前血清 IgG、B淋巴细胞明显高于对照组，治疗3个月后A、B组血

清 IgG、B淋巴细胞明显下降，A组下降更加明显。（3）初发 SLE患儿血清BAFF、IL-10水平明显高于对照组（P＜

0.05），治疗前BAFF与血清 IL-10、SLEDAI评分正相关；治疗3个月后BAFF、IL-10均明显下降，A组下降更加明

显，治疗后血清 IL-10与治疗后SLEDAI评分正相关。结论 BAFF、IL-10参与了SLE的发病过程，槐杞黄颗粒可

辅助降低SLE患儿B细胞数目，降低血清BAFF、IL-10水平，更好地缓解SLE的免疫紊乱。槐杞黄颗粒可能通过

减少BAFF进而使B淋巴细胞活化减少，自身抗体水平下降。
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笔者将对糖皮质激素或免疫抑制剂联合槐杞

黄颗粒治疗 SLE与常规治疗方法进行比较，观察

血清 BAFF、IL-10的变化与治疗前后 SLEDAI评
分、临床免疫指标的关系。

1 研究对象与方法

1.1 研究对象 选取 2017年 1月至 2018年 12月

于中国医科大学附属盛京医院小儿肾脏风湿免疫

科收治的 31例 SLE患儿为研究对象，所有患者符

合2009年美国风湿病学会（ACR）提出的SLE分类

标准［2］。患儿随机分为A、B组，A组16例，男∶女

2∶14；B组 15例，男∶女 1∶14；笔者医院同期 10名
健康体检儿童作为对照组（C组），C组男 1名，女

9名，三组在性别、年龄构成上差异均无统计学

意义（P＞0.05）。A组为糖皮质激素和（或）免疫

抑制剂联合槐杞黄治疗组（16例），予醋酸泼尼松

［1.5 mg/（kg·d）］、免疫抑制剂［环磷酰胺静脉冲

击：10 mg/（kg·d），每 2周连用 2 d为 1次，共 6次；

吗替麦考酚酯：30 mg/（kg·d）分 2次口服；他克莫

司：0.05 mg/（kg·d）分2次口服］、槐杞黄颗粒口服

治疗（体重≥40 kg，15 g，2次/d；体重＜40 kg，10 g，
2次/d）；B组常规治疗组（15例），予醋酸泼尼松

1.5 mg/（kg·d）、免疫抑制剂常规治疗。

1.2 观察指标 于治疗前、治疗后 3个月分别留

取晨起空腹静脉血 5 mL，离心取 2 mL血清-80℃
冻存，采用 ELISA 法测定血清中 IL-10、BAFF 水

平，严格遵循说明书操作。同时记录患儿ANA滴

度、ds-DNA抗体、24 h尿蛋白水平、评估SLEDAI
评分及临床免疫指标。

1.3 统计学方法 采用 SPSS23.0 软件进行统计

学分析，两样本均数采用 t检验、计量数据采用方

差分析、两组数据相关性采用Pearson分析，计量

数据表示为均数±标准差（x±s），P＜0.05为差异有

统计学意义。

2 结果

2.1 一般资料 A组 16例，男∶女 2∶14，平均年

龄为（10.2±2.46）岁；仅应用槐杞黄颗粒联合激素

治疗 4例、槐杞黄颗粒联合激素羟氯喹治疗 5例、

槐杞黄颗粒联合激素免疫抑制剂 7例（环磷酰胺

4例、吗替麦考酚酯2例、他克莫司1例）；B组15例，

男∶女 1∶14，平均年龄为（9.74±2.50）岁；单纯激素

治疗 2例、激素联合羟氯喹 6例、激素联合免疫抑

制剂7例（环磷酰胺4例、吗替麦考酚酯3例）；C组

共 10例，男∶女 1∶9，平均年龄为（8.60±2.26）岁；各

组间年龄、性别差异无统计学意义（t＝0.526，P＞
0.05）；治疗前两组SLEDAI评分（A：10.26±3.61，B：
10.13 ± 4.2）差异无统计学意义（t＝- 0.446，P＞
0.05）。
2.2 治疗前后 SLEDAI、尿蛋白变化 A、B组治

疗3个月后两组SLEDAI评分较治疗前均下降（t＝

6.57、4.10，P＜0.05），但A组降低幅度大于 B组

（t＝2.59，P＜0.05），见图1 a。
治疗前A、B组ANA滴度阳性率均为 100%，

治疗后，A组患儿ANA滴度下降率为100%。B组

下降率为73.3%。抗ds-DNA抗体两组治疗前均阳

性，治疗后A组 2例转阴，转阴率为 13%；B组无

转阴，两组比较差异无统计学意义（P＞0.05），这

可能与抗ds-DNA下降速度较慢有关。

24 h尿蛋白定量治疗前A、B组差异无统计学

意义（P＞0.05）；治疗后两组 24 h尿蛋白均下降，

A组下降更加明显（t＝2.30，P＜0.05），见图1 b。

a 治疗后两组SLEDAI评分较治疗前明显下降，A组下降幅度

大于B组；b 治疗后两组24 h尿蛋白量较治疗前明显下降，A组下

降幅度大于B组

图1 A、B组治疗前后SLEDAI、尿蛋白变化

2.3 治疗前后免疫功能变化 A、B两组治疗前补

体C3、C4均低于正常值，组间差异无统计学意义

（P＞0.05）；C3、C4 在治疗后均明显升高（P＝

-7.25、-2.93，P＜0.05），A组C3上升幅度大于B组
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（t＝2.23，P＜0.05）。免疫球蛋白 IgG治疗前均高

于正常值，组间比较差异无统计学意义（P＞

0.05）；治疗后较治疗前 IgG 下降明显（t＝3.32、
2.39，P＜0.05）；IgA、IgM变化差异无统计学意义

（P＞0.05）；见图2 。

a 治疗后血清补体C3、C4较治疗前明显升高，A组治疗后C3升
高幅度大于B组（P＜0.05）；b 两组治疗后免疫球蛋白 IgG较治疗前

明显下降（P＜0.05）；c 免疫球蛋白IgA、IgM治疗前后未见明显变化；

d 治疗后B淋巴细胞百分比明显下降，A组下降幅度大于B组（P＜

0.05）；# 同组治疗前后差异有统计学意义（P＜0.05）；* 同时期组间

差异有统计学意义（P＜0.05）
图2 治疗前后A、B两组免疫指标变化情况

淋巴细胞百分比分析：治疗前两组B淋巴细胞

升高，NK细胞降低，CD4+/CD8+倒置，组间差异无

统计学意义（P＞0.05）；治疗后较治疗前两组B淋

巴细胞均降低（t＝2.67、2.31，P＜0.05）；A组变化

幅度大于B组（t＝2.11，P＜0.05），见表2、图2 d。
表2 两组患者治疗前后淋巴细胞百分比变化（x±s）

A治疗前

B治疗前

A治疗后

B治疗后

CD4+（%）
29.10±9.09
31.20±9.08
38.30±8.691）

32.2±5.8

CD8+（%）
27.7±6.8
33.70±9.23
35.60±8.631）

40.60±7.121）

CD4+/CD8+

1.05±0.52
1.08±0.50
1.13±0.35
0.85±0.30

NK（%）
6.47±5.91
4.53±2.42
6.63±4.76
6.85±3.541）

CD19+（%）
27.40±15.93
20.55±9.55
13.40±12.741）

12.60±7.691）

注：1）治疗前后有差异（P＜0.05）

2.4 治疗前后 IL-10、BAFF变化情况 治疗前A、

B组血清 IL-10水平明显高于对照组（t＝6.03、5.57，
P＜0.05），A、B两组间差异无统计学意义（P＞0.05）；
治疗后A、B组血清 IL-10水平降低（P＜0.05），A组

下降幅度大于B组（t＝2.10，P＜0.05），见图3 a。
治疗前 A、B 组血清 BAFF 均高于 C 组（t＝

9.32、6.82，P＜0.05），A、B组间差异无统计学意

义（P＞0.05）；治疗后A、B组血清BAFF较治疗前

明显降低（P＜0.05），A组下降幅度大于B组（t＝

2.08，P＜0.05），见图3 b。

a A、B组治疗前血清 IL-10显著高于对照组，治疗后均明显下

降，A组下降幅度大于B组（P＜0.05）；b A、B组治疗前血清BAFF显

著高于对照组，治疗后均明显下降，A组下降幅度大于B组（P＜0.05）；
#：表示同组治疗前后比较差异有统计学意义（P＜0.05）；*：表示治

疗前与对照组比较差异有统计学意义（P＜0.05）
图3 血清 IL-10、BAFF变化情况
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2.5 BAFF、IL-10、SLEDAI、IgG的相关性 SLE患

儿治疗前血清BAFF水平与治疗前血清 IL-10水平

呈正相关（R＝0.481，P＝0.007），同时，治疗前血清

BAFF水平与治疗前 SLEDAI评分呈正相关（R＝

0.454，P＝0.012）。治疗后 IL-10水平和治疗后 IgG
水平呈正相关（R＝0.414，P＝0.023），见图4。治疗

前BAFF、IL-10与治疗前 IgG未见明显相关性。

a、b 治疗前血清BAFF水平与治疗前血清 IL-10、SLEDAI评
分正相关；c 治疗后血清 IL-10水平与治疗后 IgG正相关

图4 BAFF、IL-10、SLEDAI、IgG的相关性

3 讨论

SLE的发病机制目前尚不完全明确，B细胞过

度活化、淋巴细胞比例失衡、细胞因子失衡、免疫

风暴均参与了发病。大量的自身抗体，如ANA抗

体、抗 ds-DNA抗体等及所形成免疫复合物，激活

补体引起免疫炎症反应，造成多器官损伤［13-14］。

IL-10既具有抗炎作用又具有促炎作用，SLE
患者体内大量 IFN-α存在时 IL-10表现为促炎作

用［15］，促进B淋巴细胞的激活而使 SLE疾病活动。

本研究观察未经治疗的 SLE患儿血清 IL-10水平

较对照组明显升高，治疗后 IL-10趋于正常水平同

时与治疗后血清 IgG呈正相关性。有报道BAFF协

同 IL-10有诱导B细胞抗体类型转换促进抗体分

泌功能［9］，表明血清 IL-10的升高协同BAFF促进

IgG的分泌进而加剧自身免疫反应，故血清 IL-10
水平的升高在 SLE的自身抗体产生中起重要作

用。而治疗前 IL-10水平与血清 IgG未见明显相关

性，可能与病例数不足有关。血清 IgG是SLE活动

的标志之一，既往报道血清 IL-10水平与SLE活动

度和抗-dsDNA水平呈正相关［16］，所以 IL-10的下

降可以一定程度地反映 SLE病情得到控制。糖皮

质激素和羟氯喹可以阻断外周血单核细胞和B淋

巴细胞对 IL-10的分泌［17］，这也解释了常规药物治

疗 SLE可能的作用机制。同时笔者观察到槐杞黄

颗粒联合激素和（或）免疫抑制剂治疗组 IL-10下
降幅度明显大于单纯激素或免疫抑制剂治疗组，

表明槐杞黄颗粒对 IL-10的分泌可能有调节作

用。有报道槐杞黄颗粒辅助治疗紫癜性肾炎可以

降低血清 IL-10水平，调节Th1/Th2平衡，使蛋白尿

症状减轻［18］，另有报道在肾病综合征的治疗中，槐

杞黄颗粒可以升高具有炎症抑制作用的 IL-10血

清水平，进而下调机体炎症反应，表明不同疾病中

槐杞黄颗粒作用机制不完全相同。而 SLE患者血

清 IL-10在 IFN-α协同作用时表现为促炎作用，槐

杞黄颗粒下调 IL-10同样是抑制机体炎症反应。

BAFF是B淋巴细胞存活促进因子，与自身反

应性B淋巴细胞存活相关，有文献报道BAFF可刺

激B细胞分泌 IL-10［7］。本研究观察到治疗前SLE
患儿血清BAFF水平明显高于对照组，与患儿SLE⁃
DAI评分呈正相关，这与以往报道结果相符［19］。有

研究认为 SLE患者血清中过量可溶性BAFF可刺

激自身反应性B细胞产生抗BAFF抗体，抗BAFF
抗体可增加BAFF-IgG抗体复合物形成，后者进一

步激活血清补体造成组织损伤［20］。同时我们发现

治疗前血清BAFF和 IL-10水平呈正相关，也进一

步证明BAFF可刺激B细胞分泌 IL-10［7］而增强炎

症反应。经激素或联合免疫抑制剂治疗后，患儿

血清BAFF水平明显下降，且槐杞黄颗粒联合激素

或免疫抑制剂组下降更明显，表明槐杞黄颗粒在

降低血清BAFF中起一定作用，但具体机制尚不确

定。我们推测槐杞黄可能通过降低BAFF水平，减

少抗自身B细胞存活时间，使 IL-10分泌减少而缓

解机体炎症反应。

本研究同时观察到治疗前 SLE患儿外周血
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CD4+T淋巴细胞、NK细胞百分比低于正常值，B淋

巴细胞百分比明显升高，提示T细胞增殖受抑，而

B细胞过度增殖或存活时间延长，这与既往的报道

一致［1］。治疗后B淋巴细胞百分比下降，T淋巴细

胞比例升高，同时ANA、抗 ds-DNA、SLEDAI评分

均明显下降，表明免疫功能紊乱状态得到改善。

槐杞黄联合激素或免疫抑制剂组上述指标变化幅

度大于单纯激素或免疫抑制剂治疗组，表明槐杞

黄颗粒对缓解T、B淋巴细胞失衡，降低B细胞过度

活化增殖有促进作用。两组NK细胞变化无显著

差异，考虑可能B细胞更多参与SLE发病有关。

治疗前两组患儿免疫球蛋白 IgG明显升高，这

与B细胞过度活化产生自身抗体有关。治疗后 IgG
明显下降，槐杞黄联合激素或免疫抑制剂组下降幅

度更大，表明槐杞黄颗粒可能通过减少BAFF进而使

B淋巴细胞活化减少，自身抗体水平下降。SLE患者

体内的自身抗体主要为IgG抗体，IgG水平下降也反

应了SLE的活动度得到控制，这与既往的研究结果

一致［21］。槐杞黄颗粒由槐耳菌质、枸杞子、黄精组

成，具有很好的免疫调节作用，可调节体液免疫，进

而影响细胞免疫，起到辅助治疗SLE作用。
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