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· 论著 ·

血清DKK-1和SFRP4水平与系统性红斑狼疮患者

病情活动度的关系

张霞，罗寰，赵悦，杨金良，杨莉娜，郑学军
（河北北方学院附属第一医院风湿免疫科，河北  张家口  075000）  

摘要  目的 检测系统性红斑狼疮 （SLE） 患者血清中分泌性糖蛋白-1 （DKK-1） 和分泌卷曲相关蛋白4 （SFRP4） 的表达水平，

分析二者与病情活动度的关系。方法  将我院收治的150例SLE患者分为活动组 （98例） 和非活动组 （52例），活动组进一步细分

为轻度 （35例）、中度 （36例） 和重度 （27例） 3个亚组； 另选取同期体检的150例健康者作为对照。检测血清DKK-1和SFRP4表达

水平，分析二者预测SLE病情活动度和重度活动的价值。结果  SLE患者血清DKK-1和SFRP4的表达水平明显高于健康对照者 

（P < 0.05） 。与非活动组SLE患者相比，活动组SLE患者血清DKK-1和SFRP4水平显著升高 （P < 0.05） 。SLE患者中，血清DKK-1
和SFRP4表达水平随病情活动度升高逐渐升高 （P < 0.05） 。SLE患者中，血清DKK-1与SFRP4表达水平呈正相关 （P < 0.05）； 血

清DKK-1、SFRP4表达水平与红细胞沉降率 （ESR）、抗ds-DNA抗体和C反应蛋白 （CRP） 水平均呈正相关，与补体C3和C4水平均

呈负相关 （P < 0.05） 。补体C3是影响SLE病情活动度的保护因素 （P < 0.05），CRP、DKK-1、SFRP4是影响SLE病情活动度的独立危

险因素 （P < 0.05） 。血清DKK-1和SFRP4表达水平联合预测SLE病情活动度的曲线下面积明显高于二者单独预测 （P < 0.05） 。结

论  SLE患者血清DKK-1和SFRP4表达水平升高，与病情活动度存在相关性，具有作为评估SLE患者病情活动度的关键分子和预

测指标的潜力。
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Relationship between serum DKK-1 and SFRP4 levels and disease activity in
patients with systemic lupus erythematosus
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Abstract  Objective To determine the serum Dickkopf-1 （DKK-1） and secreted frizzled-related protein-4 （SFRP4） levels in patients 

with systemic lupus erythematosus （SLE） and their relationship with disease activity. Methods  A total of 150 patients with SLE were 

selected and divided into active （n = 98） and inactive groups （n = 52）. Patients in the active group were further divided into mild （n = 35），

moderate （n = 36），and severe （n = 27） groups. Meanwhile，150 healthy individuals were selected as controls. Serum DKK-1 and SFRP4 

levels were measured，and their value in predicting disease activity and severe SLE activity was analyzed. Results  Serum DKK-1 and 

SFRP4 levels were significantly higher in patients with SLE than in the controls and higher in the active group than in the inactive group 

（P < 0.05）. Serum DKK-1 and SFRP4 levels increased gradually with increasing disease activity （P < 0.05）. Serum DKK-1 levels were 

positively correlated with serum SFRP4 levels in patients with SLE （P < 0.05）. Serum DKK-1 and DKK-1 levels were positively correlated 

with erythrocyte sedimentation rate （ESR），anti-ds-DNA antibody，and C-reactive protein （CRP） levels，and negatively correlated with 

complement C3 and C4 levels （P < 0.05）. Complement C3 was a protective factor against SLE activity （P < 0.05），whereas CRP，DKK-1，

and SFRP4 were independent risk factors （P < 0.05）. The area under the curve of the combination of serum DKK-1 and SFRP4 levels in 

predicting SLE activity was significantly higher than that of individual predictions （P < 0.05）. Conclusion  Increased serum DKK-1 and 

SFRP4 levels in patients with SLE correlated with disease activity. Thus，they may serve as key molecules and predictive indicators for 

assessing disease activity.
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系统性红斑狼疮 （systemic lupus erythematosus，

SLE）是一种慢性自身免疫性疾病，其发病机制涉及

多个器官系统损伤，如皮肤、肾脏的炎症和损伤，是

其常见的表现［1］。据统计，与非SLE患者相比，SLE患

者的死亡率增加了约2.6倍［2］。因此，目前迫切需要

改善和优化SLE的治疗方法。Wnt信号通路的传导

受细胞外拮抗剂控制，如分泌性糖蛋白 （Dickkopf，

DKK） 家族和分泌卷曲相关蛋白 （secreted frizzled-

related protein，SFRP） 家族，其中DKK家族成员包含

DKK-1、DKK-2、DKK-3和DKK-4，通过与低密度脂蛋

白受体相关蛋白5/6共受体复合物结合来拮抗Wnt信

号传导［3］。DKK-1在不同的生理和病理过程中具

有重要作用，近年来已成为多种疾病研究的对象，

特别是在炎症反应和免疫调节方面［4-5］。SFRP家

族包括SFRP2、SFRP4、Wnt抑制因子1等，通过直接

与Wnt蛋白相互作用来拮抗Wnt信号［3］。SFRP4是

SFRP家族的成员，在细胞增殖、分化、凋亡和致癌作

用中发挥作用，以往的研究［6-7］已经证实，其在糖尿

病、卵巢癌中表达。先前的研究［8］表明，Wnt信号通

路过度激活可能在狼疮性肾炎的发病和病情进展

中发挥一定的作用。然而，DKK-1和SFRP4与SLE病

情活动度的关系尚不确定。因此，本研究检测了SLE

患者血清中DKK-1和SFRP4的表达水平，旨在评估

DKK-1和SFRP4与SLE病情活动度的关系。

1 材料与方法

1.1 研究对象和分组

选取2021年6月至2024年6月间我院收治的150

例SLE患者，诊断根据SLE分类标准［9］。其中，男19例，

女131例；年龄为28~55岁，平均年龄 （41.59±11.68） 

岁。另选取同期于我院体检的150例健康者作为对

照。其 中，男21例，女129例；年 龄 为28~57岁，平 均

年龄 （42.38±12.64） 岁。所有研究对象在入组前未

服用过激素、免疫抑制剂等药物。排除糖尿病、高血

压、肝病、其他风湿性疾病、非SLE原因的慢性肾病、

血液病、恶性肿瘤和其他全身性自身免疫性疾病

患者，以及孕妇和哺乳期女性。本研究经我院医学

伦理委员会批准 （K2021090），所有研究对象知情同

意。

依据SLE疾病活动指数 （systemic lupus erythema-

tosus disease activity index，SLEDAI） 的评分标准［10］ ，

分为活动组 （98例，≥5分） 和非活动组 （52例，≤4分）。

活动组进一步细分为轻度 （35例，5~9分）、中度 （36例，

10~14分） 和重度 （27例，≥15分） 3个亚组。

1.2 样品采集与保存

使用EDTA抗凝管收集所有受试者的肘静脉血

5 mL，SLE患者于入院次日清晨采血，健康对照者于

体检时采血。室温下静置30 min，然后在离心机 （型

号：JIDI-20D，广州吉迪仪器有限公司） 中3 000 r/min

离心15 min，取上层血清，冷冻保存，用于后续实验。

1.3 临床指标检查

采用Sysmex-2100全自动血液分析仪 （日本希森

美康株式会社） 检测白细胞 （white blood cell，WBC） 

计数、红细胞 （red blood cell，RBC） 计数、血红蛋白 

（hemoglobin，Hb） 水平，采用普利生全自动红细胞沉

降率 （erythrocyte sedimentation rate，ESR） 测定仪 （上

海普利生三维科技有限公司） 测定ESR。采用酶联

免疫吸附试验 （enzyme-linked immunosorbent assay，

ELISA） 试 剂 盒 检 测 抗ds-DNA抗 体 和C反 应 蛋 白 

（C-reactive protein，CRP），试剂盒分别购自上海一研

生物科技有限公司和上海雅吉生物科技有限公司；

采用免疫散射比浊法检测补体C3和C4，试剂盒购自

上海羽哚生物科技有限公司。

1.4 血清DKK-1和SFRP4表达水平检测

分别使用人DKK-1 ELISA试剂盒 （武汉菲恩生

物科技有限公司） 和人SFRP4 ELISA试剂盒 （武汉菲

恩生物科技有限公司）检测血清中DKK-1和SFRP4

的表达水平，严格按照试剂盒说明书的步骤进行操

作，应用全自动酶标仪 （上海辅泽商贸有限公司） 测

量波长450 nm的吸光度值，计算样品浓度。

1.5 统计学分析

应用SPSS 25.0软件进行统计学分析。计量资料

以x-±s表示，2组比较采用独立样本t检验，多组比较

采用单因素方差分析，进一步两两比较采用SNK-q

检验。计数资料以率 （%） 表示，采用χ2检验进行比

较。采用Pearson相关分析进行相关性分析；采用多

因素logistic回归分析评估可能影响SLE病情活动

度的因素；采用受试者操作特征 （receiver operating 

characteristic，ROC） 曲线分析血清DKK-1和SFRP4表

达水平预测SLE病情活动度和重度活动的价值。P < 

0.05为差异有统计学意义。
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2 结果

2.1 血清DKK-1和SFRP4表达水平的比较

SLE患者和健康对照者的DKK-1水平分别为 

（14.19±3.65） mg/L和 （7.22±1.83） mg/L，SFRP4水平

分 别 为 （4.77±1.22） mg/L和 （2.57±0.69） mg/L，SLE

患者的DKK-1水平和SFRP4水平明显高于健康对照

者 （P < 0.05） 。

2.2 活动组和非活动组SLE患者临床资料及血清

DKK-1、SFRP4表达水平的比较

活动组和非活动组比较，患者的性别、年龄、病

程、WBC计数、RBC计数和Hb水平的差异均无统计

学意义 （P > 0.05） 。与非活动组患者相比，活动组患

者 的ESR、抗ds-DNA抗 体、CRP、DKK-1、SFRP4水 平

明显升高，补体C3和C4水平明显降低 （P < 0.05）。见

表1。

表1  活动组和非活动组SLE患者临床资料及血清DKK-1和SFRP4表达水平的比较

Tab.1  Comparison of clinical data and serum DKK-1 and SFRP4 levels among patients with SLE in the active and inactive groups

Item Active group （n = 98） Inactive group （n = 52） χ2/t P

Sex ［n （%） ］ 0.532 0.466

 Male 11 （11.22）   8 （15.38） 

 Female 87 （88.78） 44 （84.62） 

Age （year）   41.31±10.63   42.12±11.08 0.438 0.662

Course of the disease （year）     5.03±1.56     4.85±1.42 0.693 0.489

WBC count （×109/L）     5.21±1.63     5.69±1.48 1.771 0.079

RBC count （×1012/L）     3.96±1.02     4.16±1.07 1.124 0.263

Hb （g/L） 109.87±28.01 118.58±30.90 1.748 0.082

ESR （mm/h）   51.34±16.05   13.08±3.67 16.931 <0.001

Anti-ds-DNA antibody （IU/mL） 203.45±51.63   92.07±25.19 14.642 <0.001

Complement C3 （g/L）     0.45±0.13     0.59±0.16 5.785 <0.001

Complement C4 （g/L）     0.14±0.04     0.23±0.06 10.964 <0.001

CRP （mg/L）   25.84±6.53   19.06±4.81 6.594 <0.001

DKK-1 （mg/L）   14.74±3.80   13.15±3.36 2.536 0.012

SFRP4 （mg/L）     5.06±1.29     4.22±1.08 4.008 <0.001

2.3 不同活动度SLE患者血清DKK-1和SFRP4水平

的比较

轻度、中度、重度组SLE患者的血清DKK-1水

平分别为 （12.99±3.28） mg/L、 （14.78±3.72） mg/L和 

（16.95±4.26） mg/L，SFRP4水平分别为 （4.07±1.04） 

mg/L、 （5.20±1.31） mg/L和 （6.15±1.58） mg/L。血清

DKK-1和SFRP4水平随病情活动度升高而逐渐升

高，重度组血清DKK-1和SFRP4水平明显高于轻度

组和中度组，中度组明显高于轻度组 （P < 0.05） 。

2.4 血清DKK-1和SFRP4表达的相关性及二者与临

床指标的相关性

SLE患者血清DKK-1与SFRP4表达水平呈正相

关 （P < 0.05）；血清DKK-1和SFRP4表达水平与ESR、

抗ds-DNA抗体和CRP水平均呈正相关，与补体C3和

C4水平均呈负相关 （P < 0.05） 。见表2。

2.5 logistic回归分析SLE病情活动度的影响因素

以SLE患者是否处于疾病活动期 （是=1，否=0） 

作为因变量，以ESR、抗ds-DNA抗体、补体C3、补体

C4、CRP、DKK-1和SFRP4 （均为实测值） 作为自变量

进行分析。结果显示，补体C3是影响SLE病情活动度

的保护因素 （P < 0.05），CRP、DKK-1及SFRP4是影响

SLE病情活动度的独立危险因素 （P < 0.05） 。见表3。

2.6 血清DKK-1和SFRP4表达水平预测SLE病情活

动度的价值

血清DKK-1和SFRP4表达水平单独及二者联合

预测SLE病情活动度的曲线下面积分别为0.766、

0.821、0.908，血清DKK-1联合SFRP4表达水平的曲

线下面积 （Z二者联合=24.586，P < 0.001） 明显高于二者单

独预测 （Z DKK-1=3.101，P  = 0.002；Z SFRP4=2.050，P = 

0.040） 。见表4。
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2.7 血清DKK-1和SFRP4表达水平预测SLE重度活

动的价值

血清DKK-1和SFRP4表达水平单独及二者联合

预测SLE重度活动的曲线下面积分别为0.760、0.809、

0.904，血清DKK-1联合SFRP4表达水平的曲线下面

积 （Z二者联合=31.746，P < 0.001） 明显高于二者单独预

测 （ZDKK-1=2.145，P = 0.016；ZSFRP4=1.743，P = 0.041） 。

见表5。

表2  血清DKK-1和SFRP4表达的相关性及二者与临床指标的相关性

Tab.2  Correlation between serum DKK-1 and SFRP4 levels and their correlation with clinical indicators

Indicator
DKK-1 SFRP4

r P r P

ESR   0.584 <0.001   0.633 <0.001

Anti-ds-DNA antibody   0.720 <0.001   0.675 <0.001

Complement C3 -0.627 <0.001 -0.695 <0.001

Complement C4 -0.657 <0.001 -0.640 <0.001

CRP   0.525 <0.001   0.612 <0.001

DKK-1 - -   0.688 <0.001

SFRP4   0.688 <0.001 - -

表3  logistic回归分析SLE病情活动度的影响因素

Tab.3  Logistic regression analysis of the influencing factors of SLE activity

Variable β SE Wald χ2 P OR 95%CI

ESR   0.170 0.097   3.062   0.080 1.185 0.980-1.433

Anti-ds-DNA antibody   0.241 0.136   3.150   0.076 1.273 0.975-1.662

Complement C3 -0.669 0.187 12.815 <0.001 0.512 0.355-0.739

Complement C4 -0.167 0.115   2.115   0.146 0.846 0.675-1.060

CRP   0.574 0.216   7.057   0.008 1.775 1.162-2.711

DKK-1   0.697 0.194 12.913 <0.001 2.008 1.373-2.937

SFRP4   0.917 0.223 16.898 <0.001 2.501 1.615-3.872

表4  血清DKK-1和SFRP4表达水平预测SLE病情活动度的价值

Tab.4  Value of serum DKK-1 and SFRP4 levels in predicting SLE activity

Indicator Area under the curve Optimal critical value （mg/L） Sensitivity （%） Specificity （%） 95%CI

DKK-1 0.766 14.19 64.30 76.90 0.689-0.843

SFRP4 0.821   4.73 73.50 78.80 0.753-0.889

Combination 0.908 - 92.90 75.00 0.860-0.955

表5  血清DKK-1和SFRP4表达水平预测SLE重度活动的价值

Tab.5  Value of serum DKK-1 and SFRP4 levels in predicting severe activity of SLE

Indicator Area under the curve Optimal critical value （mg/L） Sensitivity （%） Specificity （%） 95%CI

DKK-1 0.760 16.80 51.90 90.10 0.650-0.870

SFRP4 0.809   5.75 85.20 77.50 0.720-0.897

Combination 0.904 - 88.90 76.10 0.832-0.976
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3 讨论

SLE是一种涉及多系统的自身免疫性疾病，主

要影响中青年女性，由于其自身抗体的形成、免疫

复合物的堆积及其他免疫机制过程的多样性，导致

临床症状不一致，这为疾病的诊断和治疗带来了困

难。尽管随着临床治疗技术的进步，从20世纪50年

代到21世纪初，SLE患者的生存率有了很大的提高，

但预后仍差强人意，是死亡的主要原因［1］。目前仍

需要鉴别和发现新的SLE生物标志物，为开发新药

物提供依据。

DKK-1是Wnt信号传导的拮抗因子之一，与Wnt

信号通路相互调节，维持细胞内的平衡，DKK-1的表

达水平在骨形成和骨修复的机制和患者自身免疫

中具有重要作用。研究［11］报道，其参与多种慢性疾

病的发生和进展过程。研究［12-13］发现，类风湿关节

炎和强直性脊柱炎患者血清中DKK-1的表达水平明

显高于对照者，可反映病情活动度和疼痛程度。研

究［14］报道，DKK-1在自身免疫性疾病患者血清中表

达增高，DKK-1是识别自身免疫性疾病的可靠生物

标志物。本研究通过ELISA评估SLE患者和健康对照

者血清DKK-1的表达水平，与健康对照者相比，SLE

患者中DKK-1表达水平明显升高，与之前的研究［14］

结果一致，表明DKK-1可能在SLE的发生机制中发

挥关键作用。本研究的结果表明，活动组SLE患者的

DKK-1表达水平明显高于非活动组，且随着SLE病

情活动度增加，血清DKK-1表达水平逐渐升高，与之

前的类风湿关节炎研究［12］的结果类似，表明SLE患

者中DKK-1表达水平可能与病情活动度有关。

SFRP4是SFRP家族的成员，作用于Wnt通路，在

多种疾病的发生和进展中发挥作用。研究［15］报道，

子宫腺肌病患者的腺肌组织中SFRP4表达水平升

高，可作为Wnt信号传导的调节剂并与其他炎症标

志物关联，参与子宫腺肌病的病理生理过程。还有

研究［7］报道，成骨细胞中过表达SFRP4抑制了骨形

成，在骨形成和骨分化过程中发挥作用。本研究发

现，与健康对照者相比，SLE患者血清中SFRP4表达

水平更高，非活动组SLE患者的血清SFRP4表达水平

低于活动组，而且随着病情活动度增加，血清SFRP4

表达水平逐渐升高。说明SFRP4可能发挥促进下游

炎症介质增加炎症反应的作用，参与SLE的发生和

发展，检测其表达水平可能有助于鉴别SLE病情活

动度。

ESR、抗ds-DNA抗体、CRP、补体C3和C4水平是

评估SLE病情活动度的重要临床指标。本研究通过

检测上述指标，发现活动组SLE患者的ESR、抗ds-

DNA抗体、CRP水平明显高于非活动组，补体C3和

C4水平明显低于非活动组，且血清DKK-1、SFRP4表

达水平与ESR、抗ds-DNA抗体和CRP水平均呈正相

关，与补体C3和C4水平均呈负相关，表明DKK-1和

SFRP4的表达水平可能通过影响ESR、补体C3水平

与SLE病情活动度关联。相关性分析结果发现，SLE

患者血清DKK-1与SFRP4表达水平呈正相关，而且

二者均是影响SLE病情活动度的独立危险因素，说

明血清DKK-1和SFRP4的表达水平可能相互作用，

参与SLE病情进展，可作为预测SLE患者病情活动度

的有效指标。另外，ROC曲线结果显示，血清DKK-1

和SFRP4表达水平用于预测SLE病情活动度和重度

活动有一定价值，二者联合对SLE病情活动度和重

度活动的预测效能更高，可提高灵敏度，进一步说

明联合检测DKK-1和SFRP4更有利于评估SLE病情。

综上所述，SLE患者血清DKK-1和SFRP4的表达

水平升高，与SLE病情活动度存在关联，血清DKK-1

和SFRP4均是影响SLE病情活动度的独立危险因素，

且二者联合检测对SLE病情活动度和重度活动的评

估价值更高。
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