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!!摘!要"目的!检测 LD8%,0"0&#1在系统性红斑狼疮"/-X#患者血浆中的表达水平!探讨其在/-X发病
机制中的作用及临床意义$方法!收集!"!"年2月至!"!!年0月在武汉市汉口医院风湿科初次就诊并确诊
为/-X的患者*96例作为/-X组!根据系统性红斑狼疮活动指数"/-X.,_#评分将其分为活动组"2!例#和非
活动组"3!例#$随机选取同期在该院体检的健康体检者+"例作为健康对照组$采用实时荧光定量1(8检测
所有受试者血浆中LD8%,0"0&#1表达水平!采用酶联免疫吸附试验检测血浆中高迁移率族蛋白*"7$[U*#
水平!采用1@;GH:<相关分析LD8%,0"0&#1表达水平与/-X.,_评分和 7$[U*水平的关系'绘制受试者工
作特征曲线分析LD8%,0"0&#1表达水平对/-X的诊断价值$结果!与健康对照组相比!/-X组血浆中 LD8&
%,0"0&#1和 7$[U*水平显著增加"!%"4"0#!且二者在活动组中的水平均高于非活动组"!%"4"0#$1@;G&
H:<相关分析结果显示!LD8%,0"0&#1与/-X.,_评分和 7$[U*呈正相关";a"49#66&"4+690!!%
"4"0#$/-X患者血浆中 LD8%,0"0&#1诊断/-X曲线下面积为"42+22"205"G("420""""42323#!当

LD8%,0"0&#1最佳截断值为"49+0"时!诊断/-X的灵敏度为2+4+95!特异度为3#4##5$以 LD8%,0"0&
#1的最佳截断值""49+0"#为分界值!将/-X患者分为高表达组和低表达组!两组患者年龄&性别和是否累及
肾脏情况比较!差异均无统计学意义"!$"4"0#!但,%,阳性&抗双链.%,抗体阳性比例和/-X.,_评分比
较!差异均有统计学意义"!%"4"0#$结论!LD8%,0"0&#1表达水平在/-X患者中显著升高!其高表达与

/-X.,_评分呈正相关$LD8%,0"0&#1可作为辅助诊断/-X!尤其是活动性/-X的标志物!且可能通过调控

7$[U*的表达促进/-X的发生&发展$
关键词"系统性红斑狼疮'!LD8%,0"0&#1'!高迁移率族蛋白*
中图法分类号"802#4!6k* 文献标志码", 文章编号"*+9!&2600"!"!##"2&*!+6&"0
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=F'FH@G>AB@L;A:HFH $/-X%;<I@M'=:G@DAHG:=@D<AB@';AB:N@<@HDH:E/-X;<IC=D<DC;=HDN<DEDC;<C@4
F:;B7>,!):A;==>*96';AD@<AH#KB:EDGHA=>ID;N<:H@IKDAB/-XD<8B@FL;A:=:N>.@';GAL@<AD<YFB;<7;&
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;<IAB@D<;CADP@NG:F'$3!C;H@H%;CC:GID<NA:AB@/-X;CADPDA>D<I@M$/-X.,_%HC:G@4,AAB@H;L@ADL@#+"
B@;=AB>'@:'=@#KB:A::Q'B>HDC;=@M;LD<;AD:<D<AB@B:H'DA;=#K@G@G;<I:L=>H@=@CA@I;HAB@B@;=AB>C:<AG:=
NG:F'4)B@@M'G@HHD:<=@P@=:ELD8%,0"0&#1D<'=;HL;:E;==HFJl@CAHK;HI@A@CA@IJ>G@;=&ADL@E=F:G@HC@<C@
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DLLF<:H:GJ@<A;HH;>41@;GH:<C:GG@=;AD:<;<;=>HDHK;H;I:'A@IA:;<;=>?@AB@C:GG@=;AD:<J@AK@@< LD8&
%,0"0&#1;<I/-X.,_HC:G@;<I7$[U*4)B@G@C@DP@G:'@G;AD<NCB;G;CA@GDHADCK;H'=:AA@IA:;<;=>?@AB@ID&
;N<:HADCP;=F@:ELD8%,0"0&#1:</-X4G:,<5;,!(:L';G@IKDABAB@B@;=AB>C:<AG:=NG:F'#AB@@M'G@HHD:<
=@P@=H:E'=;HL;LD8%,0"0&#1;<I7$[U*D<CG@;H@IHDN<DEDC;<A=>D<AB@/-XNG:F'$!%"4"0%#;<IAB@@M&
'G@HHD:<=@P@=H:E'=;HL;LD8%,0"0&#1;<I7$[U*D<AB@;CADP@NG:F'K@G@BDNB@GAB;<AB:H@D<AB@D<;C&
ADP@NG:F'$!%"4"0%41@;GH:<C:GG@=;AD:<;<;=>HDHHB:K@IAB;ALD8%,0"0&#1K;H':HDADP@=>C:GG@=;A@IKDAB
/-X.,_;<I7$[U*$;a"49#66#"4+690#!%"4"0%4)B@;G@;F<I@GAB@CFGP@:ELD8%,0"0&#1K;H
"42+22$205"G!"420""̀ "42323%4YB@<AB@:'ADL;=CFA&:EEP;=F@:ELD8%,0"0&#1K;H"49+0"#AB@H@<&
HDADPDA>K;H2+4+95#AB@H'@CDEDCDA>K;H3#4##54,CC:GID<NA:AB@:'ADL;=CFA&:EEP;=F@:ELD8%,0"0&#1#AB@
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/-X';AD@<AHK@G@IDPDI@ID<A:BDNB@M'G@HHD:<NG:F';<I=:K@M'G@HHD:<NG:F'#;<IAB@IDEE@G@<C@:E;N@#N@<&
I@G;<IKB@AB@GAB@QDI<@>HK@G@D<P:=P@ID<:G<:AJ@AK@@<AB@AK:NG:F'HB;I<:HA;ADHADC;=HDN<DEDC;<C@
$!%"4"0%#JFAAB@IDEE@G@<C@:E'G:':GAD:<H:E':HDADP@,%,;<II:FJ=@&HAG;<I@I.%,;<ADJ:I>;<I/-X&
.,_HC:G@J@AK@@<AB@AK:NG:F'HB;IHA;ADHADC;=HDN<DEDC;<C@$!%"4"0%4H7-95<,+7-!)B@@M'G@HHD:<=@P@=:E
$D8%,0"0&#1D<CG@;H@IHDN<DEDC;<A=>D<';AD@<AHKDAB/-X#;<IDAHBDNB@M'G@HHD:<K;HHDN<DEDC;<A=>':HDADP@=>
C:GG@=;A@IKDAB/-X.,_4LD8%,0"0&#1C;<J@FH@I;H;L;GQ@GE:GAB@;FMD=D;G>ID;N<:HDH:E;CADP@/-X#;<I
DAL;>'G:L:A@AB@';AB:N@<@HDH:E/-XJ>G@NF=;AD<NAB@@M'G@HHD:<:E7$[U*4

I:6A7=>,!H>HA@LDC=F'FH@G>AB@L;A:HFH(!LD8%,0"0&#1(!BDNBL:JD=DA>NG:F''G:A@D<*

!!系统性红斑狼疮$/-X%是一种常见的多器官损
伤性自身免疫性疾病#多数患者发病较缓慢#但少数
可急性发作**+)研究显示#/-X的发生与外界环境'
遗传易感性'药物和激素等多种因素密切相关#但确
切发病机制尚未完全明确*!+)因此#探究/-X发病机
制#筛选出诊断和预后的生物学标志物#对指导临床
早期诊治/-X具有重要临床意义)微小8%,$LD8&
%,%是一类由*3"!0个核苷酸组成的非编码小

8%,#它可通过促进 L8%,降解或在翻译水平调控
基因的表达而发挥重要作用*#+)LD8%,的异常表达
与多种自身免疫性疾病的发病密切相关#它们可通过
驱动)淋巴细胞'U淋巴细胞等细胞活化#产生特异
性自身抗体#形成抗原抗体复合物沉积于组织器官#
从而造成慢性炎症损伤*6&0+)LD8%,0"0&#1为一类
与慢性炎症密切相关的小8%,#可通过靶向晚期促
炎症蛋白质&高迁移率族蛋白U*$7$[U*%发挥促炎
作用*+&9+)在狼疮性肾炎患者的研究中发现 7$[U*
的表达水平与疾病活动度呈显著正相关*3+#但目前关
于LD8%,0"0&#1在/-X患者中的具体作用研究尚
少)因此#本研究通过检测/-X患者血浆中 LD8&
%,0"0&#1的表达水平#进一步评估其对/-X患者的
早期诊断效能#并分析 LD8%,0"0&#1与/-X疾病活
动度的关系#以期为临床诊疗提供新的标志物)

$!资料与方法

$4$!一般资料!收集!"!"年2月至!"!!年0月首
次到武汉市汉口医院就诊并确诊的/-X患者*96例
作为/-X组#其中男#0例'平均$6!4#f24+%岁#女

*#2例'平均$#+4+f*"4*%岁)根据/-X疾病活动度
指数$/-X.,_%评分#将/-X患者分为活动组$/-X&
.,_评分'6分%2!例和非活动组$/-X.,_评分%
6%3!例)其中活动组男*2例'平均$6640f340%岁#
女9#例'平均$#+4+f*"40%岁(非活动组男*+例'平
均$#243f*"43%岁#女++例'平均$#+40f240%岁)
活动组与非活动组患者性别'年龄比较#差异无统计
学意义$!$"4"0%#具有可比性)另选取同期在本院
体检的+"例健康体检者作为健康对照组#其中男*0
例'平均$6*40f242%岁#女60例'平均$#+42f249%
岁)/-X组与健康对照组的性别'年龄比较#差异无
统计学意义$!$"4"0%#具有可比性)纳入标准!所纳

入的/-X患者均符合1!"!"年中华医学会风湿学分
会!"!"中国系统性红斑狼疮诊疗指南2*2+中关于

/-X的诊断标准)排除标准!$*%合并肝'肾'心'脑等
基础疾病($!%合并其他感染性疾病($#%合并其他自
身免疫性疾病期或肿瘤等女性($6%妊娠或哺乳期女
性($0%诊断不明确者)

$4/!仪器与试剂![@<AD@G2+8全自动1(8分析系
统$西安天隆%#03"68台式高速大容量离心机$艾本
德%#%;<:IG:'*"""微量分光光度计$赛默飞世尔%#

UW6*荧光显微镜$奥林巴斯%#8)&+*""全自动酶标
分析仪$深圳雷杜%#1Y&2+"全自动洗板机$深圳汇
松%)LD8%,快速提取试剂盒$无锡百泰克生物%#反
转录试剂盒$大连宝日医%#荧光定量1(8试剂盒$大
连宝日医%#7$[U*酶联免疫吸附试验测定试剂盒
$X&X-&7*006C#武 汉 伊 莱 瑞 特 生 物%#抗 核 抗 体
$,%,%'抗双链 .%, 抗体检测试剂盒$欧蒙医学
诊断%)

$4'!方法

$4'4$!血液标本采集及处理!所有研究对象均于清
晨采集空腹静脉血!L-#置于含有X.),&T! 抗凝真

空采血管中#6g条件下#"""G"LD<离心0LD<#分
离血浆于无8%,酶的X1管中#̀ 3"g冻存备用)

$4'4/!8%,提取与反转录!采用 )GD?:=法提取血
浆中总 8%,#分光光度计测量 ,!+"",!3" 比值#比值
为*43"!4"的用于后续实验)按照反转录试剂盒说
明书将所提取的总8%,反转录为C.%,#̀ 3"g冻
存备用)

$4'4'!LD8%,0"0&#1水平检测!根据[@<@J;<Q中

LD8%,0"0&#1$%(0""""!#4**%和 ]+$%80*#3"30%
的基因序列号#采用1GDL@G1G@LD@G04"软件进行相
应引物的设计#并由武汉擎科生物技术有限公司进行
合成)LD8%,0"0&#1 反转录引物为0b&[([)()&
(,,()[[)[)([)[[,[)([[(,,)) ,[))&
[,[,([(,[,,,,((,[(&#b#扩增正向引物为

0b&[([,[(,(([)(,,(,()&#b#扩增反向引物为

0b&)[[)[)([)[[,[)([[(&#b(内参 ]+正向引
物为0b&([())(,([,,)))[([)[)(,)&#b#反
向 引 物 为 0b&[())([[(,[(,(,),),(),&
,,,)&#b)1(8反应体系!/VU81G@LDM*"$-#C.&
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%,!$-#正'反向引物各*$-#II7!Z+$-#循环条
件为20g*"LD<#20g*0H#03g*0H#9!g!"H#
共6"个循环#每个标本设置#个复孔#]+为内参#通
过!`**(A计算 LD8%,0"0&#1在血浆中的表达水平#
公式!**(Aa*$实验组目的基因(À 实验组内参基因

(A%̀ $对照组目的基因(À 对照组内参基因(A%+)

$4'41!抗核抗体$,%,%'抗双链 .%, 抗体检

测!采用间接免疫荧光法进行检测#操作步骤严格按
照试剂说明书进行),%, 阳性为抗体滴度'*d
*""#并根据观察相应的荧光模型#抗双链.%,抗体
阳性为抗体滴度'*d*")

$41!统计学处理!采用/1//!*4"统计软件进行数
据分析#首先对数据进行正态性和方差齐性分析#符
合正态分布的计量资料以Kf4表示#两组间比较采
用独立样本<检验(偏态分布的计量资料采用 A
$!!0#!90%表示#两组间比较采用非参数 $;<<&YBDA&
<@>* 检验)计数资料以例数或率表示#比较采用!!

检验)采用1@;GH:<相关分析 LD8%,0"0&#1水平与

/-X.,_评分之间的相关性)采用受试者工作特征
曲线$8Z(曲线%分析 LD8%,0"0&#1对/-X的临床
诊断价值)以!%"4"0为差异有统计学意义)

/!结!!果

/4$!/-X 组 与 健 康 对 照 组 LD8%,0"0&#1 和

7$[U* 水 平 比 较 ! /-X 组 LD8%,0"0&#1 和

7$[U*水平明显高于健康对照组#差异均有统计学
意义$!%"4"0%)见表*)

表*!!/-X组与健康对照组 LD8%,0"0&#1和

!!7$[U*水平比较A#!!0&!90$

组别 ' LD8%,0"0&#1 7$[U*$<N"L-%

/-X组 *96 *4#!$"40##!42!% **4!3$94*!#!346+%

健康对照组 +" "4!2$"4*!#"49+% 04"!$"403#*"4!3%

) *̀"430* *̀"4#3!

! %"4""* %"4""*

/4/!活动组与非活动组 LD8%,0"0&#1和 7$[U*
水平比较!活动组LD8%,0"0&#1和7$[U*水平明
显高于非活动组#差异有统计学意义$!%"4"0%)见
表!)

表!!!活动组与非活动组 LD8%,0"0&#1和

!!7$[U*水平比较A#!!0&!90$

组别 ' LD8%,0"0&#1 7$[U*$<N"L-%

活动组 2! *49+$"43+#!4#"% *+46"$94#3##"4+0%

非活动组 3! "426$"463#*42*% 242!$+429#*#4"3%

) 3̀4!6" 9̀433#

! %"4""* %"4""*

/4'!/-X患者中 LD8%,0"0&#1水平与/-X.,_评

分及 7$[U*水平的相关性分析!1@;GH:<相关性分
析结果显示#LD8%,0"0&#1水平与/-X.,_评分及

7$[U*水平呈显著正相关$;a"49#66'"4+690#

!%"4"0%)

/41!LD8%,0"0&#1对/-X的诊断效能!8Z(曲线
分析结果显示#LD8%,0"0&#1诊断/-X的曲线下面
积$,](%为"42+22$205"G!"420""""42323%#当

LD8%,0"0&#1最佳截断值为"49+0"时#诊断/-X
的录敏度为2+4+95#特异度为3#4##5)见图*)

图*!!LD8%,0"0&#1诊断/-X的8Z(曲线

/42!不同临床病理参数的/-X患者 LD8%,0"0&#1
水 平 比 较 ! 以 LD8%,0"0&#1 的 最 佳 截 断 值

$"49+0"%为分界值#将 /-X 患者分为高表达组

$LD8%,0"0&#1水平'"49+0"%和低表达组$LD8&
%,0"0&#1水平%"49+0"%#结果显示#高表达组与低
表达组患者的年龄'性别和是否累及肾脏情况比较#
差异均无统计学意义$!$"4"0%#但两组,%,阳性'
抗双链.%,抗体阳性比例和/-X.,_评分比较#差
异均有统计学意义$!%"4"0%)见表#)
表#!!不同临床病理参数的/-X患者 LD8%,0"0&#1

!!!水平比较%'#5$'

临床病理参数 ' 高表达组 低表达组 !! !

性别 "4""9 "42##

!男 #0 !2$3!43+% +$*94*6%

!女 *#2 **+$3#460% !#$*+400%

年龄$岁% "40*9 "469!

!'60 03 0"$3+4!*% 3$*#492%

!%60 **+ 20$904!*% !*$!6492%

,%, 0!4363 %"4""*

!阳性 *## *!+$26496% 9$04!+%

!阴性 6* *2$6+4#6% !!$0#4++%

抗双链.%, !!490" %"4""*

!阳性 29 2#$20433% 6$64*!%

!阴性 99 09$964"#% !0$#!469%

累及肾脏 *499# "4*3#

!是 !+ !6$2!4#*% !$94+2%

!否 *63 *!*$3*49+% !9$*34!6%
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续表#!!不同临床病理参数的/-X患者 LD8%,0"0&#1

!!!水平比较%'#5$'

临床病理参数 ' 高表达组 低表达组 !! !

/-X.,_ !240!# %"4""*

!'6 2! 2"$2943#% !$!4*9%

!%6 3! 00$+94"9% !9$#!42#%

'!讨!!论

/-X为一种由多因素参与的系统性自身免疫性
疾病#致病原因尚不明确#但具有明显的性别倾向#好
发于女性)有研究显示在外界相关因素作用下/-X
患者体内免疫功能严重紊乱#机体表现为以 ,%,为
代表的多种自身抗体的出现#并与相应抗原形成抗原
抗体复合物#沉积于不同组织和器官#造成组织器官
的损伤#其中肾脏受累是/-X常见的严重并发症**"+)
尽管/-X患者的治疗及护理得到了较明显的改善#但
由于该病病因复杂#病情缓解后常易复发#因此该病
的预后仍无法令人感到满意***+)目前对/-X的致病
机制研究尚不清楚#临床上对/-X的诊断也主要依靠
患者的临床表现和相关自身抗体标志物$如,%,'抗
双链.%,抗体等%#故易导致对患者病情诊断的延
误)因此进一步探明其发病机制#发现新的灵敏度和
特异度较好的生物标志物#进行早期诊断#并针对相
应靶点进行早期干预治疗显得十分必要)

有研究显示#LD8%,在自身免疫性疾病'炎症及
肿瘤等疾病中发挥着巨大作用**!+)也有研究发现多
种LD8%,在/-X疾病进展中发挥着重要作用#如

LD8&*6+;可通过下调巨噬细胞中泛素连接酶等转录
因子的活性#进而影响细胞内&型干扰素的释放#促
进/-X 患者体内炎症基因的过度表达**#+)-@A&9
LD8%,H可通过调节核转录因子的激活发挥对先天
免疫系统的负性调节作用#在狼疮性肾炎患者中高表
达**6+)LD8%,0"0&#1作为近年来新发现的一个肿瘤
抑制LD8%,#可通过 L)Z8途径调控细胞代谢'生
长'增殖及存活#并起到中心调控的作用**0+#而

L)Z8抑制剂也是目前临床上治疗/-X患者的有效
药物**++)但目前少见 LD8%,0"0&#1在/-X患者中
作用的相关报道#因此本研究通过检测/-X患者与健
康对照组中LD8%,0"0&#1水平#发现LD8%,0"0&#1
在/-X患者中表达显著增高#且活动期/-X患者

LD8%,0"0&#1水平显著高于非活动期)这表明

LD8%,0"0&#1的异常表达可能与/-X的发生'发展
密切相关#提示LD8%,0"0&#1可能是诊断/-X$尤其
是活动性/-X%的一种重要生物标志物)1@;GH:<相
关分析显示#/-X患者 LD8%,0"0&#1水平与/-X&
.,_评分呈正相关)8Z(曲线分析 LD8%,0"0&#1
对/-X的诊断价值发现#LD8%,0"0&#'对/-X诊断
的,](为"42+22$205"G!"420""""42323%#当

LD8%,0"0&#1最佳截断值为"49+0"时#诊断/-X
的灵敏度为2+4+95#特异度为3#4##5#说明 LD8&
%,0"0&#1对/-X的诊断具有较高的诊断价值#尤其
是活动性/-X)通过比较不同临床病理参数的/-X
患者血浆中 LD8%,0"0&#1发现 LD8%,0"0&#1高表
达组与低表达组患者的 ,%,阳性'抗双链.%,抗
体阳性和/-X.,_评分比较#差异均有统计学意义
$!%"4"0%)这说明 LD8%,0"0&#1在/-X患者的
发病过程中起着重要作用)

有研究表明#LD8%,0"0&#1可通过靶向 7$[U*
抑制胶质瘤细胞中'&,T)的表达从而抑制抑制胶质
瘤细胞的增殖'侵袭与迁移#在神经胶质瘤的发生'发
展中起着重要作用**9+)但在/-X中 LD8%,0"0&#1
是否也是通过 7$[U*促进/-X的发生'发展#尚不
清楚)本研究通过对研究对象 7$[U*水平进行检
测#发现/-X组 7$[U*水平显著高于健康对照组#
活动期患者 7$[U*水平也显著高于非活动期#这与
黎明娟*3+在研究狼疮性肾炎时发现肾炎活动期患者

血浆中 7$[U*水平高于稳定期患者#且/-X患者
中 7$[U*水平与疾病活动度呈正相关是一致的#提
示 7$[U*可能也参与了/-X的发生'发展过程#而
且对狼疮性肾炎的发生也起着至关重要的作用)

7$[U*为高迁移率族蛋白家族成员之一#研究
显示 7$[U*在自身免疫性疾病'炎症'免疫调节'细
胞分化'肿瘤侵袭迁移等多方面发挥这着重要作
用**3+)黄莉等**2+在儿童/-X发病机制的研究中发
现7$[U*可能通过(.*6"):==样受体6$)-8&6%受
体参与儿童/-X发病)通过1@;GH:<相关分析发现#

/-X患者 LD8%,0"0&#1水平与 7$[U*水平呈正
相关#说明/-X患者 7$[U*水平也与/-X活动度
密切相关)因此#笔者推测在/-X患者发病过程中

LD8%,0"0&#1有可能也是通过调控 7$[U*的表
达#进一步导致/-X的发生)但本研究尚未对此结论
进行验证#且/-X患者中 LD8%,0"0&#1对 7$[U*
的相应调控机制#本研究也未进行研究#有待下一步
深入探讨)

综上所述#/-X患者血浆中 LD8%,0"0&#1水平
显著增高#其水平与/-X活动度密切相关#有望作为

/-X患者活动期辅助诊断的生物标志物)在/-X患
者发病过程中 LD8%,0"0&#1 有可能通过作用于

7$[U*促进机体免疫功能的紊乱#但具体机制有待
进一步研究)
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