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]]!摘要"]目的]分析系统性红斑狼疮#QOR$患者外周血长链非编码 H877M;;A:A> :̂'GX动力蛋白样

WPK酶 :#GX:$表达水平与疾病活动度'补体水平的关联性) 方法]招募 :;<> 年 << 月至 :;:; 年 : 月武汉亚

心总医院及中部战区总医院收治的 QOR患者 <?> 例#QOR组$) 根据患者入院 :N * 内进行 QOR疾病活动指

数3:;;;#QORa7U3:;;;$评分%其中疾病活动度为无活动者 N: 例%轻度活动者 NV 例%中度活动者 N: 例%重度活

动者 =S 例) 招募同期健康人群 >; 名作为对照组) 比较不同组的临床资料%采用 K'#1"$, 相关分析探讨

7M;;A:A> :̂'GX: 水平与补体M='MN 水平及疾病活动度的相关性%采用多元线性回归分析影响 QOR疾病活

动度的因素) 结果]QOR组7M;;A:A> :̂'GX: 水平高于对照组%补体 M='MN 及白细胞#bYM$'淋巴细胞'血

小板#KOP$'血红蛋白#L+$水平低于对照组%差异有统计学意义#!c; ;̂V$) K'#1"$,相关分析结果显示%QOR

患者7M;;A:A> :̂'GX:水平与补体M='MN水平呈负相关#!c; ;̂V$%与 QORa7U3:;;;评分呈正相关#!c; ;̂V$)

多元线性回归分析结果显示%7M;;A:A> :̂#

!

d; N̂<;$'GX:#

!

d; V̂<:$与 QOR疾病活动度呈正关联#!c

; ;̂V$%补体M=#

!

d@; =̂?:$'MN#

!

d@; V̂:>$与 QOR疾病活动度呈负关联#!c; ;̂V$) 结论]QOR患者外

周血7M;;A:A> :̂'GX: 表达水平升高%与 QOR疾病活动度及补体M='MN 具有关联性)

]]!关键词"]系统性红斑狼疮(]7M;;A:A> :̂(]GX动力蛋白样WPK酶 :(]疾病活动度(]补体
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d; N̂<;$ #,( GX:#

!

d; V̂<:$ )'1'J$"!&!D'-.%$11'-#&'( )!&*

QOR(!"'#"'#%&!D!&.#!c; ;̂V$% )*!-'%$IJ-'I',&M=#

!

d@; =̂?:$ #,( %$IJ-'I',&MN#

!

d@; V̂:>$ )'1','2#3
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]]系统性红斑狼疮#"."&'I!%-0J0"'1.&*'I#&$"0"%

QOR$多发于女性%是一种以机体多组织'多器官损伤

为特征的自身免疫性疾病%其主要病理特征为Y细胞

异常活化'自身抗体过度产生以及免疫复合物沉积!<"

)

目前%QOR主要根据患者临床症状'体征'血清学指标

等进行诊断%但 QOR临床表现复杂%早期诊断困难)

深入研究 QOR的发生机制%探寻能够早期'快速诊断

QOR并能够评估 QOR疾病活动度的客观指标%对 QOR

的临床诊治具有重要意义!:"

) 长链非编码H87#-$,2

,$,3%$(!,2H87%-,%H87$是一种非编码 H87分子%

参与胚胎发育和分化'衰老和免疫应答等多种生物学

过程!="

) 7M;;A:A> :̂是近年发现的-,%H87%其可通

过顺式和#或$反式调节方式参与
!

型干扰素等细胞

因子的表达调控%影响 QOR的发生'发展!N"

) GX动

力蛋白样WPK酶 :#GX(.,#I!,3-!_'WPK#"':%GX:$

蛋白是动态蛋白 WPK酶家族的成员%定位于核膜下

方的异染色质区域) 研究表明%GX: 能够通过激活

P$--样受体%促进炎症相关通路的活化%在 QOR的发

生'发展中发挥重要作用!V"

) 另外%鉴于补体 M='MN

是评估 QOR疾病发生和疾病活动度的重要生物标志

物!?"

%本研究通过检测外周血7M;;A:A> :̂'GX: 表达

水平%探讨两者与 QOR疾病活动度及补体水平的关

系%现报道如下)

D?对象与方法

D7D?研究对象?招募 :;<> 年 << 月至 :;:; 年 : 月

武汉亚心总医院及中部战区总医院收治的 QOR患者

<?>例#QOR组$) 其中男 <N 例%女 <VN 例(年龄 :; h

?>#=A >̂V iA V̂N$岁(体质量指数#+$(.I#""!,('T%

YGU$<A <̂ h:> ?̂#:: ŜV i: ?̂=$_2ZI

:

) 根据病史及

体格检查%合并口腔溃疡 N> 例%光过敏 A; 例%浆膜炎

NN例) 参考 :;;:年干燥综合征国际分类标准!A"

%继

发干燥综合征 N< 例) 纳入标准&#<$符合 QOR的诊

断'分类标准!>"

(#:$首次诊治(#=$年龄j<> 岁(#N$

临床资料完整) 排除标准&#<$合并类风湿关节炎'原

发性干燥综合征等其他自身免疫性疾病(#:$合并感

染'肿瘤等疾病(#=$近 =个月有糖皮质激素或免疫抑

制剂治疗史(#N$妊娠期或哺乳期妇女) 选取同期于

我院进行健康体检的健康人群 >; 名作为对照组%其

中男 <;名%女 A; 名(年龄 := h??#=> <̂S i> =̂V$岁(

YGU<> =̂ h:> >̂#:= <̂N i: V̂N$_2ZI

:

%均排除风湿免

疫系统疾病'感染性疾病及恶性肿瘤等) 本研究获医

院医学伦理委员会审查批准#批号&G:;<>;N3E;:A$)

D75?外周血7M;;A:A> :̂'GX: IH87水平检测]研

究对象入院后次日抽取清晨空腹静脉血 V I-%RaP73\:

抗凝剂抗凝) 采用密度梯度法分离外周血单个核细

胞&将 = I-淋巴细胞分离液加入到 <V I-离心管中%

加入全血后以 < ;;; 1ZI!,条件离心 :V I!,) 液体由

上而下分为 N层%即血浆层'单个核细胞层'中性粒细

胞层和红细胞沉淀层) 小心吸取单个核细胞层转移

到新的离心管中%加入 < I-磷酸缓冲盐溶液%反复吹

打混匀待测) P1!f$-法提取外周血单个核细胞的总

H87%应用 8#1$(1$J:;;;#美国赛默飞$检测 H87浓

*:<A*

M*!,'"'5$01,#-$/8')M-!,!%#-G'(!%!,'%50-.:;:=%B$-0I'<?%80I+'1A]]



度和纯度) 通过实时荧光定量聚合酶链式反应#J$-.3

I'1#"'%*#!, 1'#%&!$,%KMH$法检测7M;;A:A> :̂'GX:

IH87的相对表达量) 引物由上海华大公司设计'合

成%引物序列见表 <) 反应条件&SV k预变性 V I!,%

SV k变性=; "%?; k退火N; "%A; k延伸=; "%变性退

火延伸共 N; 个循环) 反应体系&Q9YHK1'I!T<;

"

-%

上'下游引物各 <

"

-%%a87<

"

-和双蒸水 A I-) 以

W7KaL为内参%通过 :

@

!!

M&法计算7M;;A:A> :̂'GX:

IH87的相对表达量)

表 <]引物序列

]引物名 Vg3=g 序列

7M;;A:A> :̂ 正向 7MW7WMPW77PW77MW7W7WW

反向 PPPMPPWPMMMWM7MW7W7PP

GX: 正向 WPWMWWW7M77W7777MPWW

反向 M7M7PW7PMM7MPMWW7P7WPPM

W7KaL 正向 MP7PMMW7WPWW7PM7PWPWPMP

反向 PMPMMPWW7WPPWPMPWWPM7

D7E?临床资料收集]#<$一般资料&性别'年龄'临床

表现等%通过医院电子病历系统收集) #:$实验室指

标&白细胞#)*!&'+-$$( %'--"%bYM$'淋巴细胞'血小

板#J-#&'-'&"%KOP$'血红蛋白#*'I$2-$+!,%L+$'补体

M='补体MN等) bYM'淋巴细胞'KOP及 L+ 采用日

本希森美康公司 Q."I'T3XQ3>;;!全自动血液分析仪

进行检测) 补体M='MN水平采用M$+#"'N<< 全自动

电化学发光免疫分析仪及其配套的试剂盒进行测定)

D7F?QOR疾病活动度判断]于患者入院 :N *内进行

QOR疾病活动指数3:;;;#QOR(!"'#"'#%&!D!&.!,('T3

:;;;%QORa7U3:;;;$评分!S"

%以评估患者就诊前 <; (

的疾病情况%内容包括中枢神经系统'肾脏'关节'皮

肤'浆膜'血液'全身症状等 S 个器官系统的共 :N 项

临床指标%总分 <;V 分%分值越高提示疾病活动度越

重) QORa7U3:;;;评分
"

N 分为基本无活动#无活动

组%+ dN:$(V hS分为轻度活动#轻度活动组%+ dNV$(

<; h<N分为中度活动#中度活动组%+ dN:$(

#

<V 分

为重度活动#重度活动组%+ d=S$)

D7G?统计学方法?应用 QKQQ:< ;̂ 统计软件进行数

据分析) 符合正态分布的计量资料以均数i标准差

#

$

Di@$表示%两组比较采用成组7检验(多组比较采

用单因素方差分析%组间两两比较采用 Q8\3E检验)

计数资料以例数#+$表示%组间比较采用
"

: 检验) 采

用K'#1"$,相关分析探讨指标间的相关性) 采用多元

线性回归分析影响 QOR疾病活动度的因素) !c; ;̂V

为差异有统计学意义)

5?结果

57D?两组临床资料比较]QOR组7M;;A:A> :̂'GX:

水平高于对照组%补体M='MN及bYM'淋巴细胞'KOP'

L+水平低于对照组%差异有统计学意义#!c; ;̂V$)

见表 :)

表 :]两组临床资料比较!"

$

Di@#$+%

组]别 例数
性别

男 女

年龄
#岁$

YGU

#_2ZI

:

$

bYM

# l<;

S

ZO$

淋巴细胞
#m$

KOP

# l<;

S

ZO$

L+

#2ZO$

补体M=

#2ZO$

补体MN

#2ZO$

7M;;A:A> :̂ GX:

QOR组 <?> <N <VN =A >̂V iA V̂N :: ŜV i: ?̂= = =̂? i; V̂< <= V̂< i= :̂< <;< N̂V i<: :̂S S: :̂N i? ?̂= ; Â> i; :̂; ; :̂? i; ;̂A : <̂? i; =̂V : =̂A i; N̂;

对照组 >; <; A; => <̂S i> =̂V := <̂N i: V̂N V Â: i< :̂< := Â; i? =̂= :N: ŜV i:A :̂S <:; =̂N i<; V̂? < ?̂= i; :̂S ; N̂> i; <̂: ; Â> i; :̂< ; >̂< i; <̂S

7F

"

:

@ < ;̂A? ; =̂:< ; V̂=> :; Â;N <V Ŝ=A V= Â>< := >̂;A :? >̂>A <> <̂?= =: V̂?V == <̂:=

! @ ; =̂;; ; ÂNS ; V̂S< c; ;̂;< c; ;̂;< c; ;̂;< c; ;̂;< c; ;̂;< c; ;̂;< c; ;̂;< c; ;̂;<

575?不同 QOR活动度组的临床资料比较]四组

7M;;A:A> :̂'GX:%以及补体 M='MN 水平比较差异

有统计学意义#!c; ;̂V$) QOR疾病活动度越重%

7M;;A:A> :̂'GX:水平越高%补体 M='MN 水平越低)

见表 =)

表 =]不同 QOR活动度组的临床资料比较!"

$

Di@#$+%

组]别 例数
性别

男 女

年龄
#岁$

YGU

#_2ZI

:

$

bYM

# l<;

S

ZO$

淋巴细胞
#m$

KOP

# l<;

S

ZO$

L+

#2ZO$

7M;;A:A> :̂ GX:

补体M=

#2ZO$

补体MN

#2ZO$

重度活动组 =S = =? =? ŜS iA ?̂? := ?̂= i: Â= = <̂S i; V̂; <= :̂< i= <̂V S> N̂< i<= :̂< S; <̂? i? <̂N = V̂N i; =̂> N <̂V i; N̂= ; ?̂< i; <̂: ; <̂= i; ;̂=

中度活动组 N: = =S =A Ŝ; iA V̂< :: :̂= i: Â< = =̂; i; V̂V <= N̂: i= :̂> SS Â> i<: :̂: S< ÂV i? ŜA

: :̂; i; =̂?

#

: N̂; i; N̂:

#

; Â= i; <̂N

#

; :̂N i; ;̂N

#

轻度活动组 NV N N< =A :̂V iA >̂N :: ŜA i: ?̂; = N̂A i; V̂> <= V̂V i= =̂S <;: ?̂< i<: ÂS S= ;̂N iA ;̂=

< Â? i; =̂N

#+

< >̂; i; =̂S

#+

; >̂V i; :̂<

#+

; =̂; i; ;̂A

#+

无活动组] N: N => =S :̂= iA ;̂: := ;̂: i: ?̂? = N̂? i; ?̂< <= >̂N i= V̂< <;N Â; i<: >̂> S= ;̂> i? ?̂V

< :̂A i; =̂;

#+%

< =̂; i; N̂;

#+%

; Ŝ< i; :̂=

#+%

; =̂? i; ;̂?

#+%

"F

"

:

@ ; <̂SV ; ÂN; < >̂AN : =̂?< ; :̂VN : ;̂<; < Â<< =:; V̂>; =A; :̂:; :< ?̂V; <=A >̂S;

! @ ; ŜA> ; V̂=< ; <̂=A ; ;̂AN ; >̂V> ; <̂<V ; <̂?A c; ;̂;< c; ;̂;< c; ;̂;< c; ;̂;<

]注&与重度活动组比较%

#

!c; ;̂V(与中度活动组比较%

+

!c; ;̂V(与轻度活动组比较%

%

!c; ;̂V

57E?QOR患者 7M;;A:A> :̂'GX: 与补体 M='MN 及

QORa7U3:;;; 评分的相关性分析结果]K'#1"$, 相

关性分析结果显示%QOR患者 7M;;A:A> :̂ 与补体

M='MN呈负相关#6d@; ?̂:N%!c; ;̂;<(6d@; Â<:%

*=<A*

]]中国临床新医学]:;:= 年]A 月]第 <? 卷]第 A 期



!c; ;̂;<$(GX:与补体M='MN呈负相关#6d@; ?̂V?%

!c; ;̂;<(6d@; Â:=%!c; ;̂;<$(7M;;A:A> :̂'GX:

与 QORa7U3:;;;评分呈正相关#6d; ?̂?:%!c; ;̂;<(

6d; Â>S%!c; ;̂;<$)

57F?QOR疾病活动度影响因素的多元线性回归分析

结果]以 QORa7U3:;;;评分为因变量%以7M;;A:A> :̂'

GX:'补体M='补体MN 为自变量进行多元线性回归

分析%结果显示%7M;;A:A> :̂'GX: 与 QOR疾病活动

度呈正关联#!c; ;̂V$%补体 M='MN 与 QOR疾病活

动度呈负关联#!c; ;̂V$) 见表 N)

表 N]QOR疾病活动度影响因素的多元线性回归分析结果

]变]量
!

7 !

7M;;A:A> :̂ ; N̂<; > <̂?V c; ;̂;<

GX: ; V̂<: S Ŝ=: c; ;̂;<

补体M= @; =̂?: ? ?̂>? c; ;̂;<

补体MN @; V̂:> > ÂSS c; ;̂;<

57G?QOR患者外周血7M;;A:A> :̂'GX: 水平与临床

特征的关联性分析结果]有继发干燥综合征的 QOR

患者外周血7M;;A:A> :̂'GX: 水平高于无继发干燥

综合征者%差异有统计学意义#!c; ;̂V$) 外周血

7M;;A:A> :̂'GX: 水平与口腔溃疡'光过敏'浆膜炎

发生情况无显著关联#!j; ;̂V$) 见表 V)

表 V]<?>例 QOR患者外周血7M;;A:A> :̂&GX:水平与

] ]临床特征的关联性分析结果!"

$

Di@#$相对表达量%

]临床特征 例数 7M;;A:A> :̂ 7 ! GX: 7 !

口腔溃疡 ; Â<N ; N̂<? < ;̂>V ; :̂>;

]有 N> : <̂S i; =̂A : N̂: i; N̂?

]无 <:; : <̂V i; =̂< : =̂V i; =̂N

光过敏 < =̂;V ; <̂SN < V̂SV ; <̂<=

]有 A; : :̂; i; =̂? : N̂= i; N̂N

]无 S> : <̂= i; =̂= : =̂= i; =̂A

浆膜炎 < N̂;; ; <̂?= < :̂;: ; :̂=<

]有 NN : :̂: i; =̂S : N̂= i; N̂=

]无 <:N : <̂N i; =̂; : =̂V i; =̂?

继发干燥综合征 :; >̂?: c; ;̂;< =< >̂=A c; ;̂;<

]有 N< = ;̂S i; =̂> = Ŝ> i; N̂?

]无 <:A < >̂? i; =̂< < >̂V i; =̂N

E?讨论

E7D?QOR的病因及机制尚不清楚%目前认为与遗传'

免疫及环境等因素有关) 研究表明%QOR患者存在自

身免疫耐受缺失%自身抗体与自身抗原结合形成免疫

复合物) 免疫复合物沉积在机体组织造成损伤的同

时%激活补体系统造成低补体血症%表现为血清补体

M='MN 水平降低%这是反映 QOR疾病活动的重要指

标) 深入研究 QOR自身免疫反应启动的分子机制%

有助于发现新的 QOR诊断和治疗靶点) 有学者对

外周血单个核细胞基因表达进行高通量测序%发现

QOR患者%特别是重度活动度患者存在多种 -,%H87

异常表达%进而导致补体'干扰素等细胞因子表达异

常%在 QOR疾病的发生'发展中发挥重要作用!N"

)

E75?-,%H87是长度超过 :;;个核苷酸的H87分子%

其可作为信号或诱饵分子%参与先天性免疫及适应

性免疫细胞的发育成熟%维持免疫系统稳态) 研究表

明%-,%H87可通过调控表观遗传%影响组蛋白修饰状

态%参与 QOR'类风湿关节炎等自身免疫性疾病的发

生'发展!=3N"

) 7M;;A:A> :̂是近年新发现的-,%H87%可

通过促进P*< 细胞和P*<A 细胞的激活及细胞因子的

分泌%对多发性硬化等自身免疫疾病的复发有促进作

用!<;"

) 本研究结果显示%QOR患者外周血7M;;A:A> :̂

水平升高%且其表达与 QOR疾病活动度呈正相关%提

示7M;;A:A> :̂参与 QOR的发病及疾病活动) 分析其

机制%可能与7M;;A:A> :̂ 促进炎症细胞因子表达有

关) 7M;;A:A> :̂能够通过抑制转录因子结合到MM类

趋化因子受体 A#%*'I$_!,'MMI$&!/1'%'J&$1A%MMHA$

基因的启动子区域%进而抑制MMHA的表达!N"

%而MMHA

表达下调可导致辅助性滤泡P细胞分化障碍及Y细

胞成熟障碍%白介素 :<过度分泌%促进 QOR的发生和

疾病活动!<<"

) 本研究结果显示%7M;;A:A> :̂ 与补体

M='MN呈负相关) M*', 等!<:"研究表明%7M;;A:A> :̂

表达升高会激活P*< 细胞%促进干扰素
#

的分泌%诱

导巨噬细胞和淋巴细胞活化%促进机体产生独特性自

身抗体%包括U2W:#和U2W=等%进一步激活补体系统%

参与促进狼疮性肾炎的发生) 因此认为7M;;A:A> :̂

可能是通过补体系统参与 QOR的发生和进展) 本研

究结果显示%QOR患者外周血7M;;A:A> :̂水平与继发

干燥综合征发生有关) 分析原因可能是 7M;;A:A> :̂

表达升高下调MMHA表达%导致唾液腺体中趋化因子

配体 <S高表达而激活Y淋巴细胞%从而促进干燥综

合征等自身免疫性疾病的发生!<="

)

E7E?GX: 编码基因位于 :<n:: =̂%编码蛋白位于细

胞核%属于WPK酶的动态蛋白样家族成员%是一种

对多种H87和a87病毒具有抑制活性的干扰素刺

激基因%参与病毒感染及类风湿关节炎等疾病的发

生'发展!V%<N"

) 本研究结果显示%QOR患者外周血GX:

水平升高%且与 QOR疾病活动度呈正相关) 分析其机

制%可能是GX:表达升高通过激活8[a样受体信号

通路促进 QOR的发生和进展) G',2等!V"研究显示%

GX:高表达的 QOR患者存在 8[a样受体信号通路

过度激活的现象) 8[a样受体热蛋白结构域相关蛋

白 =过度激活可诱导单核细胞和浆细胞样树突状细

胞中8[a样受体 :的表达%促进白介素 <;'白介素 N

等细胞因子的产生%加重 QOR的病情!<V3<?"

) 也有研

究发现%GX:主要表达于中性粒细胞中%通过增加组

织中性粒细胞浸润和过度活化%导致活性氧'颗粒蛋

*N<A*

M*!,'"'5$01,#-$/8')M-!,!%#-G'(!%!,'%50-.:;:=%B$-0I'<?%80I+'1A]]



白酶等细胞毒内容物释放到宿主组织%造成血管等局

部组织损害%促进 QOR进展!V%<A"

) 本研究中%GX: 与

补体M='MN呈负相关%提示GX: 表达升高可能与补

体系统激活有关) QOR患者存在 P*<ZP*: 细胞平衡

失调的现象%干扰素
#

<+ 与细胞表面相应受体结合%

不仅能够上调GX: 等干扰素刺激基因的表达%还能

够激活补体级联反应%造成自身免疫性病理损伤!<>"

)

研究表明%活动性 QOR患者中
!

型干扰素能够诱导

MaN

e

P细胞'Ma<S

e

Y细胞中GX: 表达%而GX: 通

过与寡腺苷酸合成酶 : 相互作用促进 QOR的发生和

进展!V%<S"

) 本研究结果还显示%QOR患者 GX: 的表

达水平与继发干燥综合征发生有关) 分析其原因认

为%GX:能够与干扰素调节因子 A 相互作用%促进唾

液腺导管中巨噬细胞和树突状细胞中 P$--样受体 A

的激活%导致继发干燥综合征的发生!:;3:<"

) 本研究多

元线性回归分析结果显示%血清补体 M='MN 是影响

QOR疾病活动度的独立因素%与既往研究结论相似!::"

%

提示检测 QOR患者血清补体M='MN 有助于评估 QOR

疾病活动度)

综上所述%QOR患者外周血 7M;;A:A> :̂'GX:

水平升高%与 QOR患者的疾病活动度及补体 M='MN

水平存在相关性%可用于评估 QOR的进展情况%但

其作用的具体分子机制尚有待进一步探讨)
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