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　　狼疮性肾炎（ＬＮ）是系统性红斑狼疮（ＳＬＥ）最常见的脏器

损害和死亡原因之一，肾脏受损程度直接影响ＳＬＥ的疗效及

预后。因此，正确评价肾脏受损程度和病情活动度对制订治疗

方案具有重要的临床价值。至今，肾组织活检仍是诊断ＬＮ及

ＬＮ病理分型的金标准，对治疗具有重要的指导意义，但肾组

织活检是一项损伤性检查，操作具有风险，不易重复。传统上

对ＬＮ的临床诊断和治疗监测最为重要的抗ｄｓＤＮＡ抗体和抗

Ｓｍ抗体，由于其敏感性和特异性等原因，仍具有一定的缺陷。

随着技术的进步和研究的深入，大量新的ＬＮ相关的生物标志

物出现。本文就ＬＮ相关的生物标记物综述如下。

１　抗核小体抗体（ＡｎｕＡ）

核小体是染色体的基本结构单位，体内的凋亡细胞是其惟

一来源。实验证实ＳＬＥ患者的淋巴细胞凋亡加速，并且由于

免疫异常又不能有效地清除核小体，遂使核小体在体内堆积，

刺激机体产生ＡｎｕＡ。在狼疮鼠模型中，核小体能诱导抗ｄｓＤ

ＮＡ抗体和组蛋白抗体产生，且 ＡｎｕＡ又先于后两种抗体产

生。核小体可作为靶抗原诱导自身抗体介导的组织损伤，特别

是肾脏的损伤。Ａｍｏｕｒａ等
［１］发现在肾脏沉积的免疫复合物

中存在核小体和ＡｎｕＡ，核小体中带阳离子的组蛋白与肾小球

基底膜上带阴离子的硫酸肝素结合，介导了ＬＮ的免疫损失。

ＡｎｕＡ在ＬＮ患者中更容易检测，可能作为诊断ＬＮ的一项有

用标志物。ＡｎｕＡ在抗ｄｓＤＮＡ抗体阴性患者中也可呈阳性表

达，并且这些患者确实有肾脏疾病，由此提示 ＡｎｕＡ可作为抗

ｄｓＤＮＡ抗体阴性患者肾脏受累的敏感标志物。Ｇｒｏｏｔｓｃｈｏｌｔｅｎ

等［２］对５２例增生性ＬＮ患者进行了研究，发现高滴度 ＡｎｕＡ

患者有较高的疾病活动度，经治疗后 ＡｎｕＡ水平迅速下降。

Ｍａｎｓｏｎ等对１６例初发ＬＮ患者进行了２年随访，发现 ＡｎｕＡ

水平与肾功能尿蛋白／肌酐比值、血清清蛋白水平下降呈正相

关，ＬＮ缓解时ＡｎｕＡ水平显著下降。

２　抗Ｃ１ｑ抗体

抗Ｃ１ｑ抗体是ＩｇＧ亚型的主要成分，与Ｃ１ｑ胶原样区域

的表位反应。虽然抗Ｃ１ｑ抗体在３％～５％的健康人中可检测

到，但在常见的自身免疫性疾病，如低补体血症的荨麻疹性血

管炎和ＳＬＥ中检测率分别为１００％和１７％～６３％。抗Ｃ１ｑ抗

体与ＬＮ疾病活动性显著相关，可作为ＬＮ诊断、疾病活动性

评价及肾脏损害预警的特异性工具。抗Ｃ１ｑ抗体诊断活动性

ＬＮ的敏感性和特异性分别为４４％～１００％和７０％～９２％，阳

性预测值和阴性预测值分别为５８％和１００％
［３］。罗静等［４］研

究显示，抗Ｃ１ｑ抗体在ＬＮ患者血清中高表达；而与患者性别、

年龄无相关；在疾病发展早期即可出现，与病程呈明显负相关；

浓度高低与ＳＬＥ疾病活动指数（ＳＬＥＤＡＩ）评分呈正相关；与疾

病活动性指标，如白细胞计数、血清清蛋白和补体的降低显著

相关；浓度与尿蛋白含量呈正相关；提示抗Ｃ１ｑ抗体可能参与

ＬＮ的发病机制，可能作为ＬＮ疾病活动程度的指标。抗Ｃ１ｑ

抗体水平检测可用于ＬＮ复发的评估。Ｍｏｒｏｎｉ等
［５］随访２２８

例ＬＮ患者６年发现，抗Ｃ１ｑ抗体水平预测增生性ＬＮ患者肾

病复发的敏感性和特异性分别为８１％和７１％。研究发现抗

Ｃ１ｑ抗体联合抗ｄｓＤＮＡ检测的敏感性和特异性分别达９７％

和８５％，并且ＬＮ患者经成功治疗后抗Ｃ１ｑ抗体滴度水平显

著下降。这些研究表明，抗Ｃ１ｑ抗体与ＬＮ之间存在较强相关

性，可作为监测肾脏受累和肾病复发的非损伤性标志物。

３　补体Ｃ４ｄ

大量研究已证实肾组织管周毛细血管补体裂解成分Ｃ４ｄ

沉积已被作为移植肾排斥反应的标志，并与补体经典途径激活

有关。来自荷兰的研究者已证实肾小球 Ｃ４ｄ染色的密度与

ＬＮ患者微血栓的存在呈较强相关性
［６］。Ｂａｔａｌ等

［７］对１５例

ＬＮ患者和２３９例非肾炎ＳＬＥ患者和１３例非ＬＮ患者进行了

研究，应用流式细胞仪检测所有患者循环红细胞Ｃ４ｄ、网状细

胞Ｃ４ｄ和血小板Ｃ４ｄ水平，应用免疫过氧化物酶染色半定量

检测ＬＮ患者和非肾炎ＳＬＥ患者肾组织Ｃ４ｄ沉积情况，结果

显示，与非肾炎ＳＬＥ患者和非ＬＮ相比，ＬＮ患者肾小球Ｃ４ｄ

评分显著增高，循环红细胞Ｃ４ｄ和网状细胞Ｃ４ｄ水平显著增

加，与非肾炎ＳＬＥ患者相比，ＬＮ患者血小板Ｃ４ｄ水平显著增

加，循环红细胞Ｃ４ｄ水平与国立卫生研究院活性指数显著相

关。研究表明循环细胞结合Ｃ４ｄ可作为ＬＮ潜在的非损伤性

标志物。Ｓａｈｉｎ等进行了一项回顾性研究，对２９例ＬＮ患者中

的２４例患者进行了肾组织活检，５８％的患者肾小球Ｃ４ｄ＋和

４２％的患者肾小球Ｃ４ｄ－；尿蛋白水平在Ｃ４ｄ＋患者中显著升

高；肾组织活检显示活性指数评分大于１２分在Ｃ４ｄ＋患者中

所占比例更高，这些患者随访３．５年，其中４例Ｃ４ｄ＋患者演

变为终末期肾疾病，而Ｃ４ｄ－患者中无一例。由此提示肾小球

Ｃ４ｄ染色与ＬＮ疾病活动相关，肾小球Ｃ４ｄ染色可能作为判断

ＬＮ预后的有用标志物。

４　尿液趋化因子和细胞因子标记物

４．１　单核细胞趋化蛋白１（ＭＣＰ１）　ＭＣＰ１参与ＬＮ的发病

机制。大量研究显示，尿液 ＭＣＰ１在活动性ＬＮ患者中升高，

经免疫抑制剂治疗后下降。Ｍａｒｋｓ等
［８］将２５例儿童和青少年

ＳＬＥ患者分成１３例ＬＮ患者和１２例狼疮非肾炎患者，检测血

液和尿液 ＭＣＰ１水平，发现ＬＮ患者尿液 ＭＣＰ１水平较狼疮

非肾炎患者明显升高，且与总狼疮评定组指数评分相关，但血

液 ＭＣＰ１水平在二者中无差异。Ｒｏｖｉｎ等
［９］研究发现，在肾

炎复发时，ＬＮ患者尿液 ＭＣＰ１较疾病对照组明显升高，且与

肾外疾病活动无关。尿液 ＭＣＰ１水平在肾炎复发前２～４个

月明显升高，提示尿液 ＭＣＰ１可作为预测ＬＮ复发的标志物。

尿液 ＭＣＰ１水平已被证实在儿童ＬＮ患者中升高，并能鉴别

有无活动性［１０］。这些研究表明，尿液 ＭＣＰ１水平对肾病活动

性具有特异性，对预测肾病复发具有敏感性，可反映肾病复发

的严重程度和组织增生的特征，可能成为ＬＮ潜在的标志物。
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４．２　中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白（ＮＧＡＬ）　ＮＧＡＬ

又称脂质运载蛋白２，是一种小糖蛋白，在细胞铁运输、诱导细

胞凋亡和组织分化方面起重要作用。ＮＧＡＬ在正常肾脏组织

中呈低水平状态，在炎症、缺血和感染时显著上调。近年国内

外学者报道，ＬＮ患者尿液 ＮＧＡＬ水平较非ＬＮ患者明显增

高。Ｈａｍｍａｄ等
［１１］对２２例儿童ＬＮ患者、１１例非肾炎ＳＬＥ

患者和１５例健康对照者血清和尿液ＮＧＡＬ水平进行了研究，

结果显示ＳＬＥ患者尿液ＮＧＡＬ水平较健康对照者明显升高，

ＬＮ患者尿液ＮＧＡＬ水平较非肾炎ＳＬＥ患者明显升高，而ＬＮ

患者血清 ＮＧＡＬ 水平较健康对照者无显著差异，且尿液

ＮＧＡＬ与肾脏ＳＬＥＤＡＩ评分相关，而血清ＮＧＡＬ与肾脏ＳＬＥ

ＤＡＩ评分无相关性。研究提示尿液ＮＧＡＬ可能是反映ＬＮ疾

病活动的标志物。石鑫岳等对３６例ＬＮ患者和２０例无肾损

害ＳＬＥ患者、３７例非ＬＮ肾小球疾病患者和１０例健康对照者

进行了研究，结果发现ＬＮ患者与非肾损害ＳＬＥ患者和健康

对照者相比，尿液 ＮＧＡＬ水平差异有统计学意义（犘＜０．０５）；

而与非ＬＮ肾小球疾病患者相比，尿液 ＮＧＡＬ水平差异无统

计学意义（犘＜０．０５）。ＬＮ患者尿液 ＮＧＡＬ水平在局灶性节

段性肾小球肾炎、弥漫性膜增殖性肾小球肾炎、新月体性肾小

球肾炎中均较高，在局灶性节段性肾小球肾炎中升高更加明

显，而尿液ＮＧＡＬ水平在非ＬＮ肾小球疾病患者与ＬＮ患者结

果相似，两组在同型病理分型中差异无统计学意义（犘＜

０．０５）。ＬＮ患者尿液ＮＧＡＬ与组织病理半定量评分相关性分

析结果显示，尿液ＮＧＡＬ与内皮细胞增生指数、活动性新月体

及节段性袢坏死和系膜基质增生指数有明显相关性。提示

ＬＮ患者尿液 ＮＧＡＬ与肾脏活动病变相关。Ｒｕｂｉｎｓｔｅｉｎ等
［１２］

研究发现，尿液ＮＧＡＬ不仅可作为所有ＳＬＥ患者肾炎活动性

的预测因子，还可作为ＬＮ复发的预测指标。在预测ＬＮ复发

时，尿液ＮＧＡＬ优于抗ｄｓＤＮＡ抗体滴度。

４．３　 肿瘤坏死因子相关弱凋亡诱导因子（ＴＷＥＡＫ）　

ＴＷＥＡＫ属于肿瘤坏死因子超家族的多效细胞因子之一，与其

惟一受体Ｆｎ１４结合发挥生物效应。ＴＷＥＡＫ可引起系膜细

胞、足细胞和内皮细胞分泌促炎细胞因子和趋化因子，引起细

胞增殖、凋亡和诱导肾脏ＩｇＧ沉积。Ｇａｏ等
［１３］证实 ＴＷＥＡＫ

诱导内皮细胞增殖，这在ＬＮ进展中发挥重要致病作用，通过

抑制ＴＷＥＡＫ／Ｆｎ１４的相互作用，可为免疫介导性肾炎提供新

的治疗方法。Ｓｃｈｗａｒｔｚ等
［１４］对ＳＬＥ患者进行了横向研究，结

果显示，ＬＮ活动期患者尿液ＴＷＥＡＫ水平显著升高，ＬＮ活动

期患者尿液ＴＷＥＡＫ水平较ＬＮ慢性稳定期患者升高，且尿

液ＴＷＥＡＫ与抗ｄｓＤＮＡ抗体，血清补体Ｃ３、Ｃ４和肾脏ＳＬＥ

ＤＡＩ评分密切相关。此后Ｓｃｈｗａｒｔｚ等又进行了一项多中心的

长期研究，进一步证实尿液ＴＷＥＡＫ比抗ｄｓＤＮＡ抗体和血清

补体水平能更好地鉴别ＬＮ和非ＬＮ的ＳＬＥ患者，并可作为

ＬＮ的活动性指标。而血清 ＴＷＥＡＫ水平与ＬＮ的发生和活

动性无关。最近有学者对４６例ＬＮ患者进行研究发现，活动

性ＬＮ患者尿液ＴＷＥＡＫ水平较非活动性ＬＮ患者明显升高，

尿液ＴＷＥＡＫ水平与活动指数、肾小球活动指数和肾小管间

质定性活动指数显著相关，与慢性毒性指数无关。尿液

ＴＷＥＡＫ联合尿液 ＭＣＰ１检测能提高反映ＬＮ的活动性。这

些研究提示尿液 ＴＷＥＡＫ与ＬＮ的发生、病情复发和活动性

相关，可能作为ＬＮ潜在的标记物。

５　生物标志物可预测ＬＮ的组织病理学特征

肾组织穿刺活检是目前ＬＮ诊断、分类和指导治疗的金标

准。它标准化ＬＮ的组织分类，直接评估活动性ＬＮ的存在和

严重程度的评估，提供ＬＮ慢性期信息。然而肾组织穿刺的创

伤性限制了它监测疾病的进展和治疗反应的使用频率。因此，

能反映ＬＮ组织病理特征的无创伤性敏感的生物标志物是十

分需要的。有关血清ＡｎｕＡ和抗Ｃ１ｑ水平与肾组织病理特征

已有报道。Ｈｕｎｇ等
［１５］对３６例增生性ＬＮ患者和１４例非肾

炎性狼疮患者和１０例健康志愿者进行了横向研究，３６例ＬＮ

患者均接受肾组织活检，结果发现，血清 ＡｎｕＡ水平在ＬＮ患

者中显著升高，且与狼疮疾病活动相关；血清 ＡｎｕＡ水平与

ＬＮ组织活动指数呈正相关（犘＜０．０５），但与慢性期指数无关。

Ｃｈｅｎ等
［１６］对５２例经活检证实的ＬＮ患者也进行了横向研究，

发现血清抗Ｃ１ｑ水平与ＳＬＥＤＡＩ评分、抗ｄｓＤＮＡ抗体、ＡｎｕＡ

抗体呈正相关；血清抗Ｃ１ｑ水平在Ⅲ级和Ⅳ级增生性ＬＮ患者

中升高，与Ⅱ级系膜性肾炎患者相关，差异无统计学意义（犘＞

０．０５）；血清Ｃ１ｑ水平Ⅳ级ＬＮ患者最高；血清Ｃ１ｑ水平与肾脏

活动指数呈正相关，与慢性指数呈负相关。研究提示血清Ｃ１ｑ

抗体可能成为预测ＬＮ组织病理特征有价值的无创伤性标

志物。

鉴于尿液生物标志物可用于ＬＮ的诊断和鉴别ＬＮ的活

动性和非活动性，因此，研究者对ＬＮ的尿液标志物和组织病

理特征进行了研究。Ｂｒｕｎｎｅｒ等
［１７］检测了７６例ＳＬＥ患者传

统标志物（抗ｄｓＤＮＡ抗体，血清补体Ｃ３、Ｃ４，肌酐，尿蛋白与肌

酐比值等）和尿液标志物（尿液 ＭＣＰ１、ＮＧＡＬ、脂质运载蛋白

型前列腺素Ｄ合成酶、α１酸性糖蛋白、转铁蛋白、铜蓝蛋白），

并收集２个月内的肾组织活检标本。这些尿液标志物与肾组

织活检病理特征进行了比较，如系膜扩张、毛细血管增生、新月

体形成、线圈征、纤维化等。应用非参数分析和接受者操作特

征曲线下面积（犃犝犆）评估。结果表明活动性ＬＮ患者的尿液

标志物与特定的肾组织病理特征呈微分递增，即尿液 ＭＣＰ１、

α１酸性糖蛋白、铜蓝蛋白水平联合蛋白与肌酐比值可很好地

预测ＬＮ的活动度（犃犝犆＝０．８５）；而 ＮＧＡＬ、ＭＣＰ１联合肌酐

清除率对ＬＮ慢性稳定期具有预测价值（犃犝犆＝０．８３）；尿液

ＭＣＰ１、α１酸性糖蛋白、转铁蛋白、肌酐清除率和血清补体Ｃ４

可作为膜性肾炎的潜在标志物（犃犝犆＝０．７５）。提示血清和尿

液联合检测可成为监测ＬＮ的活动性、慢性稳定期和类型的潜

在无创标志物。

综上所述，大量的研究筛选出了许多生物标志物有望成为

对ＬＮ疾病活动性、病情严重程度和预后的监测指标。这对以

后研究ＬＮ的发病机制、病情监测和临床治疗有很大启示。但

由于ＬＮ病程复杂，各种生物标志物在其中的作用机制尚不清

楚，大多仍处于评估阶段，确切临床价值仍有待于大规模、多中

心、随机对照临床研究验证。

参考文献

［１］ ＡｍｏｕｒａＺ，ＫｏｕｔｏｕｚｏｖＳ，ＣｈａｂｒｅＨ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅｓｅｎｃｅｏｆａｎ

ｔｉｎｕｃｌｅｏｓｏｍｅａｕｔｏａｎｔｉｂｏｄｉｅｓｉｎａｒｅｓｔｒｉｃｔｅｄｓｅｔｏｆｃｏｎｎｅｃ

ｔｉｖｅｔｉｓｓｕｅｄｉｓｅａｓｅｓ：ａｎｔｉｎｕｃｌｅｏｓｏｍｅａｎｔｉｂｏｄｉｅｓｏｆｔｈｅＩｇＧ３

ｓｕｂｃｌａｓｓａｒｅｍａｒｋｅｒｓｏｆｒｅｎａｌｐａｔｈｏｇｅｎｉｃｉｔｙｉｎｓｙｓｔｅｍｉｃｌｕ

ｐｕｓｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ［Ｊ］．ＡｒｔｈｒｉｔｉｓＲｈｅｕｍ，２０００，４３（１）：７６

８４．

［２］ ＧｒｏｏｔｓｃｈｏｌｔｅｎＣ，ＤｉｅｋｅｒＪＷ，ＭｃｇｒａｔｈＦＤ，ｅｔａｌ．Ａｐｒｏ

ｓｐｅｃｔｉｖｅｓｔｕｄｙｏｆａｎｔｉｃｈｒｏｍａｔｉｎａｎｄａｎｔｉＣ１ｑａｕｔｏａｎｔｉ

ｂｏｄｉｅｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅｌｕｐｕｓｎｅｐｈｒｉｔｉｓｔｒｅａ

·９４８１·检验医学与临床２０１４年７月第１１卷第１３期　ＬａｂＭｅｄＣｌｉｎ，Ｊｕｌｙ２０１４，Ｖｏｌ．１１，Ｎｏ．１３



ｔｅｄｗｉｔｈｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅｐｕｌｓｅｓｏｒａｚａｔｈｉｏｐｒｉｎｅ／ｍｅｔｈ

ｙｌｐｒｅｄｎｉｓｏｌｏｎｅ［Ｊ］．ＡｎｎＲｈｅｕｍ Ｄｉｓ，２００７，６６（５）：６９３

６９６．

［３］ ＬｉｕＣＣ，ＫａｏＡＨ，ＭａｎｚｉＳ，ｅｔａｌ．Ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓｉｎｓｙｓｔｅｍｉｃ

ｌｕｐｕｓｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ：ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓａｎｄｐｒｏｓｐｅｃｔｓｆｏｒｔｈｅｆｕ

ｔｕｒｅ［Ｊ］．ＴｈｅｒＡｄｖＭｕｓｃｕｌｏｓｋｅｌｅｔＤｉｓ，２０１３，５（４）：２１０

２３３．

［４］ 罗静，郭珲，王彩虹，等．抗Ｃ１ｑ抗体与系统性红斑狼疮疾

病活动及狼疮肾炎的关系［Ｊ］．中华临床免疫和变态反应

杂志，２０１１，５（２）：１０２１０８．

［５］ ＭｏｒｏｎｉＧ，ＲａｄｉｃｅＡ，ＧｉａｍｍａｒｒｅｓｉＧ，ｅｔａｌ．Ａｒｅｌａｂｏｒａｔｏｒｙ

ｔｅｓｔｓｕｓｅｆｕｌｆｏｒｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇｔｈｅａｃｔｉｖｉｔｙｏｆｌｕｐｕｓｎｅｐｈｒｉｔｉｓ？

Ａ６ｙｅａｒｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｓｔｕｄｙｉｎａｃｏｈｏｒｔｏｆ２２８ｐａｔｉｅｎｔｓ

ｗｉｔｈｌｕｐｕｓｎｅｐｈｒｉｔｉｓ［Ｊ］．ＡｎｎＲｈｅｕｍＤｉｓ，２００９，６８（２）：

２３４２３７．

［６］ＣｏｈｅｎＤ，ＫｏｏｐｍａｎｓＭ，ＫｒｅｍｅｒＨｏｖｉｎｇａＩＣ，ｅｔａｌ．Ｐｏｔｅｎ

ｔｉａｌｆｏｒｇｌｏｍｅｒｕｌａｒＣ４ｄａｓａｎｉｎｄｉｃａｔｏｒｏｆｔｈｒｏｍｂｏｔｉｃｍｉ

ｃｒｏａｎｇｉｏｐａｔｈｙｉｎｌｕｐｕｓｎｅｐｈｒｉｔｉｓ［Ｊ］．ＡｒｔｈｒｉｔｉｓＲｈｅｕｍ，

２００８，５８（８）：２４６０２４６９．

［７］ＢａｔａｌＩ，ＬｉａｎｇＫ，ＢａｓｔａｃｋｙＳ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ

ｏｆＣ４ｄｄｅｐｏｓｉｔｓｏｎｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｃｅｌｌｓａｎｄｒｅｎａｌｔｉｓｓｕｅｓｉｎｌｕ

ｐｕｓｎｅｐｈｒｉｔｉｓ：ａｐｉｌｏｔｓｔｕｄｙ［Ｊ］．Ｌｕｐｕｓ，２０１２，２１（１）：１３

２６．

［８］ ＭａｒｋｓＳＤ，ＳｈａｈＶ，ＰｉｌｋｉｎｇｔｏｎＣ，ｅｔａｌ．Ｕｒｉｎａｒｙｍｏｎｏｃｙｔｅ

ｃｈｅｍｏａｔｔｒａｃｔａｎｔｐｒｏｔｅｉｎ１ｃｏｒｒｅｌａｔｅｓｗｉｔｈｄｉｓｅａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙ

ｉｎｌｕｐｕｓｎｅｐｈｒｉｔｉｓ［Ｊ］．ＰｅｄｉａｔｒＮｅｐｈｒｏｌ，２０１０，２５（１１）：

２２８３２２８８．

［９］ ＲｏｖｉｎＢＨ，ＳｏｎｇＨ，ＢｉｒｍｉｎｇｈａｍＤＪ，ｅｔａｌ．Ｕｒｉｎｅｃｈｅｍｏ

ｋｉｎｅｓａｓｂｉｏｍａｒｋｅｒｓｏｆｈｕｍａｎｓｙｓｔｅｍｉｃｌｕｐｕｓｅｒｙｔｈｅｍａｔｏ

ｓｕｓａｃｔｉｖｉｔｙ［Ｊ］．ＪＡｍＳｏｃＮｅｐｈｒｏｌ，２００５，１６（２）：４６７４７３．

［１０］ＷａｔｓｏｎＬ，ＭｉｄｇｌｅｙＡ，ＰｉｌｋｉｎｇｔｏｎＣ，ｅｔａｌ．Ｕｒｉｎａｒｙｍｏｎｏ

ｃｙｔｅｃｈｅｍｏａｔｔｒａｃｔａｎｔｐｒｏｔｅｉｎ１ａｎｄａｌｐｈａ１ａｃｉｄｇｌｙｃｏｐｒｏ

ｔｅｉｎａｓｂｉｏｍａｒｋｅｒｓｏｆｒｅｎａｌｄｉｓｅａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙｉｎｊｕｖｅｎｉｌｅｏｎ

ｓｅｔｓｙｓｔｅｍｉｃｌｕｐｕｓｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ［Ｊ］．Ｌｕｐｕｓ，２０１２，２１

（５）：４９６５０１．

［１１］ＨａｍｍａｄＡ，ＭｏｓａａｄＹ，ＥｌｈａｎｂｌｙＳ，ｅｔａｌ．Ｕｒｉｎａｒｙｎｅｕｔｒｏ

ｐｈｉｌｇｅｌａｔｉｎａｓｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｌｉｐｏｃａｌｉｎａｓａｍａｒｋｅｒｏｆｓｅｖｅｒｅ

ｌｕｐｕｓｎｅｐｈｒｉｔｉｓｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎ［Ｊ］．Ｌｕｐｕｓ，２０１３，２２（５）：４８６

４９１．

［１２］ＲｕｂｉｎｓｔｅｉｎＴ，ＰｉｔａｓｈｎｙＭ，ＬｅｖｉｎｅＢ，ｅｔａｌ．Ｕｒｉｎａｒｙｎｅｕ

ｔｒｏｐｈｉｌｇｅｌａｔｉｎａｓｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｌｉｐｏｃａｌｉｎａｓａｎｏｖｅｌｂｉｏｍａｒｋ

ｅｒｆｏｒｄｉｓｅａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙｉｎｌｕｐｕｓｎｅｐｈｒｉｔｉｓ［Ｊ］．Ｒｈｅｕｍａｔｏｌｏ

ｇｙ（Ｏｘｆｏｒｄ），２０１０，４９（５）：９６０９７１．

［１３］ＧａｏＨＸ，ＣａｍｐｂｅｌｌＳＲ，ＢｕｒｋｌｙＬＣ，ｅｔａｌ．ＴＮＦｌｉｋｅｗｅａｋ

ｉｎｄｕｃｅｒｏｆａｐｏｐｔｏｓｉｓ（ＴＷＥＡＫ）ｉｎｄｕｃｅｓｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙａｎｄ

ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｓｉｎｈｕｍａｎｋｉｄｎｅｙｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｃｙｔｏｋｉｎｅ，

２００９，４６（１）：２４３５．

［１４］ＳｃｈｗａｒｔｚＮ，ＳｕＬ，ＢｕｒｋｌｙＬＣ，ｅｔａｌ．ＵｒｉｎａｒｙＴＷＥＡＫａｎｄ

ｔｈｅａｃｔｉｖｉｔｙｏｆｌｕｐｕｓｎｅｐｈｒｉｔｉｓ［Ｊ］．ＪＡｕｔｏｉｍｍｕｎ，２００６，２７

（４）：２４２２５０．

［１５］ＨｕｎｇＷＴ，ＣｈｅｎＹＭ，ＬａｎＪＬ，ｅｔａｌ．Ａｎｔｉｎｕｃｌｅｏｓｏｍｅａｎｔｉ

ｂｏｄｉｅｓａｓａｐｏｔｅｎｔｉａｌｂｉｏｍａｒｋｅｒｆｏｒｔｈｅｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｒｅｎａｌ

ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌａｃｔｉｖｉｔｙｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅｌｕｐｕｓ

ｎｅｐｈｒｉｔｉｓ［Ｊ］．Ｌｕｐｕｓ，２０１１，２０（１３）：１４０４１４１０．

［１６］ＣｈｅｎＺ，ＷａｎｇＧＳ，ＷａｎｇＧＨ，ｅｔａｌ．ＡｎｔｉＣ１ｑａｎｔｉｂｏｄｙｉｓ

ａｖａｌｕａｂｌｅｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｍａｒｋｅｒｆｏｒｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｏｆｒｅｎａｌｐａｔｈｏ

ｌｏｇｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｉｎｌｕｐｕｓｎｅｐｈｒｉｔｉｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎＲｈｅｕｍａ

ｔｏｌ，２０１２，３１（９）：１３２３１３２９．

［１７］ＢｒｕｎｎｅｒＨＩ，ＢｅｎｎｅｔｔＭＲ，ＭｉｎａＲ，ｅｔａｌ．Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆ

ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅｌｙ ｍｅａｓｕｒｅｄｒｅｎａｌｐｒｏｔｅｉｎｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｗｉｔｈ

ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃｆｅａｔｕｒｅｓｏｆｌｕｐｕｓｎｅｐｈｒｉｔｉｓ［Ｊ］．ＡｒｔｈｒｉｔｉｓＲｈｅｕｍ，

２０１２，６４（８）：２６８７２６９７．

（收稿日期：２０１３１１２２　　修回日期：２０１４０２２０）

（上接第１８４７页）

有很强的抗炎、镇痛、分离粘连的作用［８］。

该方法操作简单，患者痛苦小，费用低，疗效高，无明显并

发症。结合治疗效果分析发现，早期治疗效果优于中期，中期

治疗效果优于晚期，因此，患病后应及时就诊，接受治疗。

膝关节骨性关节炎患者临床症状缓解明显，因关节腔内臭

氧注射，消除无菌性炎症相对彻底，疼痛缓解持续时间长，对晚

期关节间隙消失，骨赘形成伴有膝内、外翻，有游离体者效果较

差，应采用手术治疗。
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