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摘　要:采用FACS 研究了 22例 SLE 患者外周血淋巴细胞表达 BLyS 和 CD86的变化。结果表明, SLE 患者外周

血 BLyS+淋巴细胞和 CD19+CD86+淋巴细胞显著增加, 但二者之间无显著相关。
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　　BLyS ( B lymphocyte stimulator) 是最近发现的肿

瘤坏死因子 ( tumor necrosis factor, TNF) 家族新成

员[ 1] 。动物实验结果表明, BLyS与系统性红斑狼疮

( systemic lupus erythematosus, SLE) 的发生发展可能

有关。本研究用我们制备的抗 hBLyS ( human BLyS)

单克隆抗体[ 2]研究 SLE 患者外周血淋巴细胞表达

BLyS和 B淋巴细胞表达 CD86 的变化及二者的关

系, 为阐明人 SLE发病机理提供新的实验依据 。

1　材料和方法

1.1　对象　22例SLE患者, 来自中山大学附属第

一医院和暨南大学附属华侨医院住院病人, 符合

1982年美国风湿病学会的 SLE 诊断标准, 全部为

女性, 平均年龄( 37.9±11.90)岁( 15 ～ 58 岁) 。健

康对照组 14 名, 全部为女性, 平均年龄 ( 34.6 ±

7.80)岁( 21 ～ 48岁) , 来自广州血液中心的健康献血

员。两组的年龄 、性别构成比在统计学上无显著性

差异 。

1.2　实验材料 　RPMI_1640 培养液, 购自 GIBCO

公司;淋巴细胞分层液购自华美生物工程公司;

PE标记 anti_CD86单克隆抗体 、 PE_CY5 标记 anti_

CD19 单克隆抗体等购自 PharMingen 公司;anti_

hBLyS 单克隆抗体为本课题组制备的单克隆抗

体[ 2] ;FITC标记的兔抗鼠 IgG购自DAKO公司。

1.3　人外周血单个核细胞的分离和培养　抽取健

康人或SLE患者外周血, 每人15 mL, 肝素 ( 50 U/

mL 血) 抗凝, 采用密度梯度离心法分离单个核细

胞, 用 φ=10%胎牛血清的 RPMI_1640完全培养液

调整细胞浓度为 1×106/mL待用。

1.4　流式细胞技术 ( flow cytometry, FACS) 　将上

述获得的单个核细胞用预冷的 PBS洗 1次, 加入我

们制备的抗 hBLyS 单抗 (鼠抗人) , 4 ℃作用 1 h,

用预冷的 PBS 洗3次, 然后分别将其分成 2管, 第

1管加入FITC标记的兔抗鼠 IgG, 第 2管同时加入

PE_CY5 标记_CD19 单抗和 PE 标记_CD86 单抗, 4

℃作用 1 h, 用预冷的PBS 洗 3次, 用 FACS 检测 。

1.5　统计学分析　所得数据应用 SPSS 10.0统计软

件处理 。计量资料以均数±标准差 ( χ±s) 表示,

采用 t检验和直线相关分析作统计学处理。

2　实验结果

2.1　SLE患者外周血淋巴细胞表达 BLyS的变化　

SLE患者外周血 BLyS
+
淋巴细胞的百分率为 4.3±

2.70, 而对照组为 2.5±0.81, 二者有显著性差异

( P<0.01) 。

2.2　SLE患者外周血 CD19
+
淋巴细胞表达 CD86分

子的变化　SLE患者外周血 CD19+CD86+淋巴细胞

数量显著高于对照组 ( P <0.05) , CD19+CD86+淋

巴细胞占 CD86+淋巴细胞的百分率也显著高于对

照组 ( P <0.01) , 而 CD86
+
淋巴细胞的百分率与

正常对照组无显著性差异 (表 1) 。

2.3　SLE 患者外周血淋巴细胞表达 BLyS 增高与

CD19
+

CD86
+
淋巴细胞增高以及 CD19

+
CD86

+
/

CD86+比例增高等的相关性分析　结果表明, SLE

患者 BLyS+淋巴细胞增加与 CD19+CD86+淋巴细胞

增加 ( r =0.770, P >0.05) 和CD19+CD86+/CD86+

比例增高( r =-0.167, P >0.05) 等无显著相关性。

3　讨　论

SLE是一种严重的自身免疫性疾病, 其确切发

病机理目前尚不清楚 。BLyS 的发现及其动物实验

结果表明, 其与 SLE密切相关:① BLyS 转基因小

鼠或外源性给予正常小鼠 BLyS 都使其表现出狼疮

样临床表现;②如果把 BLyS的可溶性受体 TACI_Ig

注射入NZBWF1小鼠(狼疮模型鼠) 体内, 以中和
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表1　SLE患者外周血 CD86+淋巴细胞和

CD19+CD86+淋巴细胞的变化1)

Tab.1　Changes of percentage of CD86+ lymphocytes and

CD19+CD86+ lymphocytes in peripheral blood in SLE patients

组别 n CD86+ CD19+CD86+
CD19+CD86+

CD86+

对照 14 1.4±0.71 0.30±0.15 22.9±9.88

SLE 22 2.3±1.96 0.75±0.83
2)

37.1±16.90
3)

1) ( χ±s)/ %;2) P<0.05;3) P<0.01

BLyS的作用, 则可明显缓解小鼠狼疮样临床表现,

并延长小鼠的存活时间。因此, BLyS 的发现及其

作用机理的初步阐明将要为 SLE 的发病机理研究

提供一条新途径 。但是, BLyS 的研究现状尚处于

动物实验阶段, 目前仅有两篇最近发表的论文报道

了SLE 患者血浆中 BLyS 水平增加[ 3, 4] 。我们用制

备的抗hBLyS单克隆抗体和FACS 的检测结果表明,

SLE患者外周血 BLyS+淋巴细胞百分率显著增加

( P<0.01) 。FACS 检测结果有别于血浆检测结果

之处是, 血浆中检测的 BLyS是从细胞膜上脱落的

BLyS分子膜外段, 其来源除激活的 T 淋巴细胞外,

还有单核细胞和树突状细胞等 。因此, 本实验结果

更能准确反应SLE患者淋巴细胞表达 BLyS的情况,

到目前为止, 此结果在国内外尚未见报道。

共刺激信号途径是T 淋巴细胞活化所需要两种

信号途径之一。T淋巴细胞膜上共同刺激分子的配

体是抗原呈递细胞膜上的 B7分子, B7包括 CD80

( B7_1) 和CD86 ( B7_2) 两种分子。此调节途径能

增加T 淋巴细胞表达的多种细胞因子的产生, 包括

IL_1 、 IL_2 、 IL_4 、 IL_5 、 TNF_α和 IFN_γ, 但是否影

响激活T 淋巴细胞上 BLyS的表达, 目前尚无资料

报道。关于 B7 与 SLE 的关系, Bijl等[ 5]的结果表

明, SLE患者外周血 B 淋巴细胞表达 CD86显著增

加, 而表达 CD80 无显著改变。本实验结果也证

明, SLE 患者外周血 CD19+CD86+淋巴细胞和

CD19
+

CD86
+
细胞占 CD86

+
细胞的百分率等均显著

高于对照组 (分别 P<0.05) 。上述实验结果证实

了 SLE患者 B淋巴细胞的 B7_2信号途径处于高度

激活状态 。为了研究 T 淋巴细胞表达 BLyS增高是

否由 B7_2信号途径活化增加引起, 我们做了 BLyS

与 CD86+淋巴细胞 、 CD19+CD86+淋巴细胞等变化

的相关性分析, 结果表明, BLyS 表达增加与

CD86
+
淋巴细胞 、 CD19

+
CD86

+
淋巴细胞等的变化

无显著性相关。此结果说明, 虽然 SLE 患者 B 淋

巴细胞表达 B7_2 增加, 但此途径不是影响 T 淋巴

细胞表达 BLyS增高的主要调节因素。

总之, 本实验结果表明, SLE患者外周血淋巴
细胞表达 BLyS显著增加, B淋巴细胞表达 CD86显

著增加, 但二者之间无显著相关 。
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Abstract:The expression of B lymphocyte stimulator ( BLyS) and CD86 molecules on peripheral blood lymphocytes in

22 patients with systemic lupus erythematosus ( SLE) were investigated by flow cytometry ( FACS) .BLyS+ lymphocytes

and CD19+CD86+ lymphocytes were increased significantly in patients with SLE ( P <0.05, P <0.05) .The increase

of percentage of BLyS lymphocytes does not correlate with the increase of percentage of CD19+CD86+ lymphocytes.
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