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系统性红斑狼疮患者CD154 的表达与	

螺旋 CT冠状动脉钙化积分的关系
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(南京大学医学院附属南京鼓楼医院医学影像科，南京 210008)

[摘　要]	 目的：探讨系统性红斑狼疮(systemic lupus er y thematosus，SLE)患者外周血单个核细胞的CD154

水平与冠状动脉钙化的关系。方法：选取8 0例SL E患者和8 0例健康对照组，采用流式细胞术检

测CD154水平，采用多层螺旋CT(multi spiral computed tomography，MSCT)对冠状动脉钙化积分

(coronary artery calcium score，CACs)进行检测。比较两组CD154及CACs水平，分析二者的相关性

和SLE患者冠状动脉钙化的危险因素。结果：SLE患者外周血单个核细胞的CD154水平显著高于健

康对照组，分别为26.19% (15.98%~34.18%)和5.89% (1.34%~8.29%)，差异有统计学意义(P<0.05)；

CACs>400分的SLE患者外周血单个核细胞的CD154水平显著高于CACs≤400分的SLE患者，分别为

34.24% (25.98%~39.18%)和20.21% (16.98%~24.18%)，差异有统计学意义(P<0.05)。Spearman等级

相关分析显示：SLE患者CD154水平与CACs呈明显的正相关(r=0.504，P<0.05)。多因素逐步回归

分析显示：影响SLE患者CACs严重程度的因素有年龄、病程、糖尿病以及CD154。结论：SLE患者

外周血单个核细胞的CD154水平较正常人显著升高；高水平的CD154与重度冠状动脉钙化相关。

CD154可能参与SLE患者冠状动脉钙化的发生、发展。
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Relationship between the expression of CD154 in patients 
with systemic lupus erythematosus and the calcification 

score of coronary arteries with spiral CT
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Abstract Objective: To investigate the relationship between CD154 levels of peripheral blood mononuclear cells and 

coronary calcification in patients with systemic lupus erythematosus (SLE). Methods: Total of 80 cases of SLE 

patients and 80 healthy cases were selected as research objects. We used flow cytometry to detect serum CD154 

level and used multi spiral CT (MSCT) to detect coronary artery calcium score (CACs). CD154 and CACs of two 

groups were compared. The correlation between the two groups and the risk factors of coronary artery calcification 
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系统性红斑狼疮(systemic lupus erythematosus，

SLE)是一种自身免疫性结缔组织疾病，多发于年轻

女性，SLE可累及多器官、多系统，而心血管系统

常受累，心血管发病率是正常人的5倍[1-2]。CD154
作为机体免疫应答过程中重要的共刺激因子，直接

或间接参与SLE发病。CD154主要表达于CD4+T细

胞表面，而在CD8 +细胞、NK细胞、B细胞等表面

少量表达，其能通过结合B淋巴细胞和抗原提呈细

胞表面的配基CD40，产生活化信号，促进T细胞

活化，同时促进巨噬细胞以及树突细胞分泌炎性

因子，促进炎症反应，介导免疫应答 [3-4]。研究 [5] 

显示：CD 1 5 4与心血管动脉粥样硬化密切相关。

血管钙化，尤其是冠状动脉钙化，普遍存在于SLE
人群中 [6]，但SLE患者冠状动脉钙化的确切病因和

发病机制尚不明确。本研究旨在探讨SLE患者外周

血单个核细胞的CD 1 5 4水平与冠状动脉钙化积分

(coronary artery calcium score，CAC)的关系，以期

为降低SLE患者心血管疾病发病率提供理论依据。

1  对象与方法

1.1  对象

选取2016年12月至2017年12月在南京鼓楼医

院就诊的80例SLE患者，其中男10例，女70例，年

龄18~65(37.52±4.15)岁。纳入标准：符合系统性

红斑狼疮国际合作组(Systemic Lupus International 
Col laborat ing Cl inic s，SLICC)制定的SLE诊断标 
准[7]；未采用大剂量(≥1 mg/kg/d)糖皮质激素和/
或其他免疫抑制剂治疗；初诊患者。排除标准：伴

有其他重大疾病，尤其是能影响心血管疾病发生

的患者。选择同时在南京鼓楼医院进行体检正常

的人群80例作为对照，其中男9例，女71例，年龄

18~64(37.81±4.12)岁。本研究经南京鼓楼医院伦理

委员会审核批准，入选者均知情同意。

1.2  方法

1.2.1  外周血单个核细胞的 CD154 水平测定

通 过 肘 静 脉 抽 取 5  m L 血 ， 置 于 含 肝 素 ( 5 × 
109 U/L)的EP管中，通过淋巴细胞分离液将单个核细

胞分离，调整细胞浓度至1×109个/L，接种于含10%
牛血清的RPMI 1640培养基置于培养箱中培养24 h， 
培养条件为37 ℃，5%CO 2，取单核细胞5×10 6个/
管，用PBS缓冲液洗涤2次，加入细胞固定液室温

固定8  m i n，再洗涤2次。然后加入2 0 0  μ L含有通

透剂皂苷的破膜缓冲液作用2 h，加入异硫氰酸荧

光素(fluorescein isothiocyanate，FITC)标志的抗人

CD154单克隆抗体，于4 ℃避光反应30 min，洗涤 
2次，最后悬浮于300 μL的PBS中，取1×104个单核细

胞，采用流式细胞仪(美国Beckman公司，型号：Cell 
Lab Quanta SC)检测CD154阳性荧光细胞百分数。

1.2.2  CACs 的测定

采 用 多 层 螺 旋 C T ( m u l t i  s p i r a l  c o m p u t e d 
tomography，MSCT；美国General Electric公司)按

照Mc Clel land等 [8]的方法对CACs进行检测，即所

有患者控制基础心率在 7 0  m i n − 1，在屏气时扫描

从 心 底 部 至 心 尖 部 ， C T 扫 描 参 数 如 下 ： 管 电 压

120 kVp，管电流250~350 mA，层厚5 mm，层间

距5 mm，FOV 35~40 cm，矩阵512×512，旋转时

间0.8 s/圈，螺距1.375，肺窗重建。一次扫描屏气 
3~5 s。CT值≥130 Hu，测得的区域面积影>0.5 mm2

表 示 有 钙 化 。 1 分 ： C T 值 1 3 0 ~ 1 9 9  H u ； 2 分 ：

200~299 Hu；3分：300~399 Hu；4分：≥400 Hu。

in SLE patients were analyzed. Results: The CD154 level of single nuclear cells in peripheral blood of SLE patients 

was significantly higher than that in healthy control group, 26.19% (15.98%–34.18%) and 5.89% (1.34%–8.29%) 

respectively, and the difference was statistically significant (P<0.05). The CD154 level of single nuclear cells in 

peripheral blood of CACs >400 scores was significantly higher than that in CACs ≤400 scores, 34.24% (25.98%–

39.18%) and 20.21% (16.98%–24.18%) respectively, and the difference was statistically significant (P<0.05). 

Result of spearman rank correlation analysis showed that the CD154 level in SLE patients was significantly 

positively correlated with CACs (r=0.504, P<0.05). Result of multivariate progressive regression analysis showed 

that the factors influencing the severity of CACs in SLE patients included age, course of disease, diabetes and 

CD154. Conclusion: The CD154 level of individual nuclear cells in patients with SLE was significantly higher 

than that of normal patients. High levels of CD154 were associated with severe coronary calcification. CD154 may 

be involved in the development of coronary artery calcification in SLE patients.

Keywords systemic lupus erythematosus; CD154; vascular calcification; coronary artery calcification
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各个钙化灶的积分=钙化灶CT分值×区域面积，整

个CACs指将所有钙化灶积分累计相加。

1.2.3  实验室指标检测

实 验 室 指 标 包 括 血 钙 、 血 磷 、 白 蛋 白

( a l b u m i n ， A L B ) 、 空 腹 血 糖 ( f a s t i n g  p l a s m a 
g l u c o s e ， F P G ) 、 胆 固 醇 ( t o t a l  c h o l e s t e r o l ，

TC)、三酰甘油(t r ig l ycer i d e，TG)和高密度脂蛋

白胆固醇( h i g h  d e n s i t y  l i p o p ro te i n  c h o l e s te ro l，
H D L - C ) 、 低 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇 ( l o w  d e n s i t y 
lipoprotein cholesterol，LDL -C)水平、红细胞压积

(hematokrit，Hct)、血清全段甲状腺旁腺素(intact 
parathyroid hormone，iPTH)水平(全自动生化分析

仪，Sy nchrony LX-Pr20，美国Beckman公司)，高

敏C反应蛋白(high-sensitiv ity C-reactive protein，

hs-CRP；投射比浊法)。

1.3  统计学处理

采用SPSS 16.0统计软件进行数据分析，连续

变量且呈正态分布的数据以均数±标准差( x± s)表

示，非正态分布以中位数和四分位间距表示；计

量资料采用百分数来进行表示。连续性变量组间

比较采用独立t检验或秩和检验，计量资料组间比

较采用χ 2比较。采用Sp ea r m a n检验进行相关性分

析，多元逐步回归分析法对危险因素进行分析，
P<0.05为差异有统计学意义。

2  结果

2.1  两组实验室指标、CD154 水平以及平均 CACs
值对比

两组性别比例，年龄，BMI，HDL -C，FPG，

血钙水平差异无统计学意义 ( P > 0 . 0 5 ) ； S L E 患者

CD154、血磷、hs-CRP及CACs水平显著高于健康对

照组，差异均有统计学意义(均P<0.001；图1，表1)； 
而血清Alb，TG，TC及LDL-C水平显著低于健康对照

组，差异均有统计学意义(均P<0.04，表1)。

图1 CD154表达流式测定图(A为目的细胞)

Figure 1 Flow measurement of CD154 expression (A was target cell)

(A)SLE患者；(B)健康对照组。

(A) SLE patients; (B) Healthy control group.
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2.2  不同 CACs 患者血清 CD154 水平对比

依据R umberger等 [9]的钙化分级方法，将SLE
患 者 进 行 分 组 ， 无 钙 化 ： 积 分 ≤ 1 0 ； 有 钙 化 ：

积分> 1 0；重度钙化：积分> 4 0 0。其中无钙化组 
18例，有钙化组32例，重度钙化组30例。重度钙

化组CD154水平为34.24% (25.98%~39.18%)，显著

高于其他两组的均值[20.21% (16.98%~24.18%)；
P<0.001]。

2.3  不同血清 CD154 水平患者各指标比较

参照中位数将 S L E 患者按照 C D 1 5 4 ≤ 2 6 . 1 9 %
和CD154>26.19%分为两组，前者的年龄，病程，

体量指数(body mass index，BMI)，收缩压(systolic 
blood pressure，SBP)，TC，TG及hs-CRP显著高于

后者(均P<0.05)，而CACs显著低于后者(P<0.001)。

S p e a r m a n 相 关 性 分 析 结 果 显 示 ： 血 清 C D 1 5 4 水

平 和 患 者 的 年 龄 、 病 程 、 h s - C R P 水 平 呈 负 相 关

(r=−0.241，−0.276，−0.324；P=0.034，0.028，

0.012)，与CACs呈明显正相关(r=0.504，P=0.002)，

而与血钙，血磷，Hct，ALb，HDL -C，LDL -C及

iPTH无关(P>0.05，表2)。

2.4  SLE 患者重度血管钙化危险因素

以 年 龄 ， 性 别 ， 病 程 ， 高 血 压 ， 糖 尿 病 ，

hs - CR P，TC，TG，H DL - C，LDL - C，血钙，血

磷 ， 免 疫 反 应 性 甲 状 旁 腺 激 素 ( i m m u n o r e a c t i v e 
parathyroid hormone，iPTH)，ALB，BMI，SBP，

Hct及CD154，SLE病情活动度评分作为自变量，

将 C A C s > 4 0 0 分作为因变量进行多因素逐步回归

分 析 ， 结 果 显 示 ： 影 响 S L E 患 者 重 度 血 管 钙 化

(CACs>400分)危险因素为年龄、病程、糖尿病及

CD154(表3)。

表1 两组实验室指标、CD154水平以及平均CACs值对比(n=80)

Table 1 Comparison of laboratory indicators, CD154 levels and average CACs values between the 2 groups (n=80)

参数 健康对照组 SLE患者 P

性别/(男/女) 9/71 10/70 0.807

年龄/岁 37.81±4.12 37.52±4.15 0.658

BMI/(kg·m−2) 23.90±3.98 23.81±4.02 0.887

ALb/(g·L−1) 44.08±2.01 38.42±1.97 <0.001

TC/(mmol·L−1) 4.67±0.73 3.89±0.72 <0.001

TG/(mmol·L−1) 1.71±0.62 1.51±0.59 0.038

HDL-C/(mmol·L−1) 1.06±0.29 1.02±0.31 0.401

LDL-C/(mmol·L−1) 2.97±0.71 2.52±0.68 <0.001

FPG/(mmol·L−1) 5.99±0.91 6.01±0.91 0.890

hs-CRP/(mg·dL−1) 1.32 (0.9~2.0) 4.51 (1.0~5.5) <0.001

血钙/(mmol·L−1) 2.29±0.19 2.32±0.24 0.382

血磷/(mmol·L−1) 1.01±0.39 1.58±0.42 <0.001

CD154/% 5.89 (1.34~8.29) 26.19 (15.98~34.18) <0.001

CACs/分 154.28±24.15 854.45±54.98 <0.001
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表3 多因素逐步回归分析SLE患者重度血管钙化危险因素

Table 3 Multivariate stepwise regression analysis of severe vascular calcification risk factors in SLE patients

参数 B Wald HR 95% CI P

年龄 1.191 14.642 1.041 1.011~1.068 0.003

性别 1.289 1.732 1.069 0.413~2.717 0.910

病程 1.053 12.619 0.919 0.801~1.203 0.002

高血压 0.697 2.014 1.019 0.604~1.718 0.932

糖尿病 0.442 11.220 0.311 0.132~0.743 0.008

hs-CRP 1.351 1.121 0.921 0.931~1.013 0.698

TC 0.765 2.073 1.013 0.931~1.042 0.079

TG 1.510 1.659 0.976 0.932~1.032 0.438

HDL-C 1.072 0.680 0.601 0.312~1.202 0.151

LDL-C 0.806 2.247 0.794 0.501~1.522 0.696

血钙 1.727 11.599 1.018 0.423~1.989 0.598

血磷 0.664 1.564 0.719 0.419~1.718 0.726

iPTH 0.852 0.331 0.786 0.743~0.847 0.876

ALB 1.165 1.203 0.918 0.943~1.009 0.562

BMI 0.881 1.412 1.003 0.962~1.033 0.802

SBP 0.901 0.295 1.034 0.981~1.145 0.209

Hct 0.856 0.235 0.993 0.945~1.043 0.945

CD154 2.463 14.663 1.143 1.014~1.321 0.003

SLEDAI 评分 1.713 11.438 1.004 0.412~1.692 0.583

表2 不同血清CD154水平患者各指标比较

Table 2 Comparison of indexes of patients with different serum CD154 levels

参数 CD154≤26.19% CD154>26.19% P

性别(男/女) 5/36 5/34 0.933

年龄/岁 44.52±4.11 35.52±4.18 <0.001

病程/月 54.18±8.19 38.24±9.01 <0.001

BMI/(kg·m−2) 25.43±4.12 21.81±3.92 <0.001

SBP/mmHg 158.29±20.49 147.18±19.94 <0.001

Hct/% 30.24±2.19 30.51±2.23 0.586

ALB/(g·L−1) 38.52±2.01 38.34±1.95 0.686

TC/(mmol·L−1) 4.02±0.73 3.70±0.70 0.049

TG/(mmol·L−1) 1.68±0.59 1.41±0.59 0.044

HDL-C/(mmol·L−1) 1.01±0.34 1.03±0.28 0.775

LDL-C/(mmol·L−1) 2.50±0.65 2.53±0.68 0.841

FPG/(mmol·L−1) 5.98±0.94 6.02±0.89 0.846

hs-CRP/(mg·dL−1) 6.13 (1.5~7.6) 3.78 (0.6~4.2) <0.001

血钙/(mmol·L−1) 2.31±0.25 2.33±0.23 0.711

血磷/(mmol·L−1) 1.58±0.41 1.58±0.44 1.000

iPTH/(pg·mL−1) 372 (34~1 842) 374 (36~1 849) 0.848

CACs/分 679.63±51.32 987.41±60.03 <0.001

SLEDAI评分 9.23±1.43 9.31±1.41 0.802

1 mmHg=0.133 kPa.
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3  讨论

心血管疾病是SLE患者的主要临床表现之一，

也是引起S L E患者死亡的主要原因。据研究 [ 1 0 ]报

道：SLE患者超声检出心肌或心包炎、冠状动脉炎

或硬化等心血管疾病的概率为53%~83%，其中过

度的血管钙化，尤其是冠状动脉钙化是引起SLE患

者心血管病死率升高的主要原因。 S L E 是一种自

身免疫性结缔组织疾病，研究 [ 1 1 ]表明：S L E患者

发病的诱因是体液免疫和B淋巴细胞异常活化，而

CD154作为B淋巴细胞活化、产生抗体、介导免疫

的共刺激因子，近些年来逐渐成为研究SLE发生、

发展过程的重要课题。但CD154是否参与SLE患者

血管钙化目前研究较少。

研究[12]显示：CD154水平在SLE患者外周血中

出现升高，加入CD154拮抗剂后SLE患者的活动度

会明显降低，且患者的蛋白尿也会明显减少，提

示CD154在SLE发病过程中起重要作用。本研究结

果显示：SLE患者外周血单核细胞中CD154表达显著

高于健康对照组，与上述研究一致。Popkova等[13]通

过研究132例SLE患者血清CD154水平和心血管疾

病的关系，认为CD154可成为心血管疾病早期预测

因子，但CD154是否参与到血管钙化目前仍没有明

确报道。

CACs是评估血管钙化的金标准。本研究通过

CT检测C A C s，结果显示：C D 1 5 4水平和患者的

冠状动脉钙化呈正相关，且重度钙化 S L E 患者血

清CD 1 5 4水平显著升高；并通过多因素回归分析

发现：CD 1 5 4水平、年龄、病程及糖尿病均是影

响SLE患者冠状动脉钙化的危险因素，其中CD154
水平影响程度最大，这与Kiani等 [14]的研究结果类

似：CD154参与SLE患者血管钙化的发生、发展，

是血管发生钙化的独立危险因素。Hocher等 [15]认

为：CD154高表达的患者心血管疾病病死率显著升

高。而本研究结果显示：CD154高表达的SLE患者

的冠状动脉钙化严重，而冠状动脉钙化严重的患

者心血管疾病病死率将会增加。有学者 [16]发现：

在非SLE患者中，CD154和冠状动脉粥样硬化、冠

脉综合征、心功能不全、心血管事件的发生密切

相关，不仅可作为心脏疾病的预测因子，还是心

血管疾病的促进因子，其机制可能是CD154在病理

状态下在血管内皮细胞上皮高表达，从而促进内

皮细胞E -选择素、黏附因子等增加，同时增加细

胞因子IL -8，IL -6等释放，进而促进炎症发生。此

外，CD154还能促进内皮细胞和单核细胞中的组织

因子高表达，引起血栓形成。但其在SLE中的作用

机制尚未见有明确报道。CD154可能参与SLE患者

血管钙化的发生、发展，但仍需要深入研究，明

确其可能的机制。

综 上 所 述 ， S L E 患 者 外 周 血 单 个 核 细 胞 的

CD 1 5 4水平较正常人显著升高，高水平的CD 1 5 4
与重度冠状动脉钙化相关，是SLE患者发生冠状动

脉钙化的独立危险因素。本研究从临床角度初步

揭示了系统性红斑狼疮患者CD 1 5 4的表达与螺旋

CTCACs的关系，但样本量较小，未对SLE患者病

程的长短和CD154的表达及冠脉钙化积分关系进行

探讨，且未对其作用机制进行深入研究，下一步

将扩大样本量，研究CD154与SLE病程、冠脉钙化

积分的关系，并且构建动物模型，深入探讨CD154
参与SLE血管钙化发生、发展的机制。
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