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"摘要#

!

目的
!

初步研究可溶性
WJ"BD"

"

+.WJ

$在系统性红斑狼疮"

T]5

$和狼疮性肾炎"

]M

$中的变化及其意义%方法
!

收集

'0

例首诊首治
T]5

患者!根据是否合并
]M

分为
T]5

不合并
]M

组"

T]5

组!

$(

例$和合并
]M

组"

]M

组!

$:

例$!将
$-

例常规体

检者列为对照组%常规检测
10D

尿蛋白定量"

10Df

K

G"

$&血常规&血生化指标和双链
2M>

"

!+2M>

$%采用
5]QT>

法检测
+.WJ

&

1:

羟基维生素
2

"

1:.jU.2

$和成纤维细胞生长因子
.1'

"

Ŝ S.1'

$%对
T]5

组和
]M

组患者进行
T]5

疾病活动度评分"

T]52>Q

$!

根据
3"IWIG"HB.̂4EJB

公式计算内生肌酐清除率"

33G

$%比较
'

组间差异并对相关指标进行相关性分析%结果
!

在
T]5

组和
]M

组中平均动脉压&血常规&酶学)肌酸激酶"

3Y

$和乳酸脱氢酶"

]2U

$*&补体"补体
3

'

和补体
3

0

$及
!+2M>

与对照组比较差异有

统计学意义"

!

$

%&%:

$%与对照组及
T]5

组比较!

]M

组
10Df

K

G"

&血脂)总胆固醇"

3Uj]

$!三酰甘油"

?̂

$*和血肌酐"

T3G

$显

著升高!而血清清蛋白"

>][

$和
33G

明显下降!差异有统计学意义"

!

$

%&%:

$%

T]5

组与对照组
+.WJ

&

1:.jU.2

和
Ŝ S.1'

比较差

异无统计学意义"

!

%

%&%:

$#而在
]M

组中
+.WJ

&

1:.jU.2

及
Ŝ S.1'

血清水平与对照组和
T]5

组比较!差异有统计学意义"

!

$

%&%:

$%

]M

组患者
T]52>Q

评分较
T]5

组评分高"

!

$

%&%:

$%相关分析表明!

+.WJ

与
1:.jU.2

&

3

'

及
3

0

存在正相关关系!与

Ŝ S.1'

&

T]52>Q

和
!+2M>

存在负相关关系"均
!

$

%&%:

$%回归分析提示!

+.WJ

&

1:.jU.2

和
Ŝ S.1'

与
T]5

活动度无明显关

系%结论
!

T]5

和
]M

患者体内
+.WJ

水平的降低!可能是引起
Ŝ S.1'

升高的关键因素之一!由此进一步导致
T]5

和
]M

患者维

生素
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$缺乏和病情活动%

"关键词#
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WJ"BD"

#红斑性狼疮!系统性#肾炎#维生素
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WJ"BD"

是一新发现的抗衰老基因#主要表达于大脑脉络膜 和肾脏组织中#其生物学影响可达全身各器官脏器*

WJ"BD"

基

)-$

重庆医学
1%$)

年
$

月第
0:

卷第
1

期

"

基金项目!国家自然科学基金资助项目$

/$')%$$/

&%海南省自然科学基金资助项目$

'%(%/-

&*

!

作者简介&林书典$

$(-0Z

&#副主任医

师#博士#主要从事免疫性肾病)慢性肾脏病研究*

!

#

!

通讯作者#
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!

GA,4J

"

$1)&I";

*



因缺失或表达低下可出现诸多临床表现#如动脉硬化)骨质疏

松)氧化应激)肺气肿)早衰)不孕不育)免疫功能异常)内分泌

功能失调据和生长发育迟缓等*系统性红斑狼疮$

+

L

+BA;#I

JE

K

E+AG

L

BDA;4B"+E+

#

T]5

&是导致全身多系统脏器损害的自身

免疫性疾病#其临床表现与
WJ"BD

基因缺失表型相似#尤其肾

脏是其损害的重要器官*研究已证实#血液中可溶性
WJ"BD"

$

+"JEFJAWJ"BD"

#

+.WJ

&主要来源于正常的肾脏组织#随着肾脏损

伤加重和功能衰竭#其表达的
+.WJ

基因及产物逐渐减少'

$.1

(

#这

提示
+.WJ

基因表达状况及其生物学功能特征与狼疮性肾炎

$

JE

K

E+,A

K

DG#B#+

#

]M

&的发生发展密切相关#提示
+.WJ

可能参

与了
]M

的发生发展*本研究通过检测普通体检者及
T]5

和

]M

患者体内
+.WJ

的变化#初步探讨
+.WJ

在
T]5

及
]M

中的

意义*

=

!

资料与方法

=&=

!

一般资料
!

本研究入选病例为自
1%$'

年
$

月至
1%$0

年

$1

月在本院肾病风湿科住院的首诊首治
T]5

患者#所有患者

均符合
$((-

年
>3=T]5

分类标准和$或&

]M

诊断标准'

'

(

#共

:$

例#其中
$-

例因合并其他疾病#如类风湿关节炎)皮肌炎)

慢性病毒性肝炎等#被剔除#其余
'0

例为未合并其他疾病的单

纯
T]5

患者纳入研究#并进行
T]5

疾病活动指数$

T]52>Q

&

评分*根据是否合并
]M

分为
T]5

不合并
]M

组$

T]5

组#

$(

例&和合并
]M

组$

]M

组#

$:

例&*选择同时期年龄性别匹配#

在本院体检中心进行常规体检者
$-

例为对照组#对照组纳入

标准为常规体检未发现高血压)肾脏疾病和骨骼疾病及其他脏

器疾病$如心)肺)脑)肝脏等&#无常见风湿免疫病症状和体征#

血糖)酶学)肝肾功能)心肌酶)类风湿因子)

3

反应蛋白

$

3=6

&)补体及抗核抗体$

>M>

&和双链
2M>

$

!+2M>

&等基本

正常者*所有入选对象自本研究开始前
0

周内均未服用激素

和免疫抑制剂及影响钙磷代谢的药物*本研究获得本院医学

伦理委员会批准#参与本研究对象均知情同意*

=&>

!

方法

=&>&=

!

常规血清学指标检测
!

纳入本研究者#留取
10D

尿液

采用双缩脲法检测
10D

尿蛋白定量$

10Df

K

G"

&*清晨空腹采

静脉血$

1̀ $%;]

&#提取血清置
Z/%n

低温冰箱中保存备检

测*血常规采用全自动血液细胞学分析仪检测#全自动生化分

析仪检测肝肾功能)血脂)血糖)酶学)补体)类风湿因子及

36=

等*根据
3"IWIG"HB.̂4EJB

公式计算内生肌酐清除率

$

33G

&*

>M>

和
!+2M>

分别采用间接荧光免疫法和
5]QT>

法#试剂盒为欧蒙医学实验诊断股份公司*

=&>&>

!

+.WJ

)

1:.jU.2

及
Ŝ S.1'

检测
!

血清中
+.WJ

$

Q;;E,".

[#"J"

C

#I4J]4F"G4B"G#A+

公司#日本&)

1:

羟基维生素
2

$

1:.D

L

.

!G"P

L

@#B4;#,2

#

1:.jU.2

#北京荣志海达生物科技有限公

司&#成纤维细胞生长因子
.1'

$

H#FG"FJ4+B

C

G"NBDH4IB"G

#

Ŝ S.

1'

#上海基免生物技术有限公司&的检测#均采用
5]QT>

法检

测#按照产品试剂盒说明书操作*

=&?

!

统计学处理
!

采用
T6TT$(&%

软件分析数据#正态分布

的计量资料以
E9;

表示#多组间比较采用方差分析和
TIDAHHA

法检验#两组间比较采用独立样本
1

检验#计数资料采用
!

1 检

验#对部分指标的依存关系采用直线回归和
6A4G+",k+

相关分

析*为方便计算#

>M>

值取负对数*以
!

$

%&%:

为差异有统

计学意义*

>

!

结
!!

果

>&=

!

纳入研究者临床基本资料比较
!

所有纳入本研究的
:$

名研究对象#按照研究设计分为对照组$

$-

例&)

T]5

组$

$(

例&

和
]M

组$

$:

例&*

'

组在年龄)性别比)体质量)肝功能和血糖

方面的差异无统计学意义$

!

%

%&%:

&*在
T]5

组和
]M

组中

\>6

)血常规$

h[3

)

UF

和
6]?

&)酶学$

3Y

和
]2U

&)补体

$

3

'

和
3

0

&及
!+2M>

与对照组比较差异有统计学意义$

!

$

%&%:

&*与对照组和
T]5

组比较#

]M

组中
10Df

K

G"

)血脂

$

3Uj]

和
?̂

&和
T3G

均有显著升高#而
>][

和
33G

下降#差

异有统计学意义$

!
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&*见表
$

*

表
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组患者临床基本资料比较$
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&
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4F
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$

f
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]

&
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4

1-'&%9/:&1

4

]2U

$

f

"

]

&
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4
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4

尿素氮$

;;"J

"

]

&
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4

T3G

$

#

;"J

"

]

&

-%&/9(&% (%&$9$'&:

4

$%0&$9'$&/

4F

33G

$

;]

"

;#,

&

(%&'90&- //&$9)&0 /$&'9-&$

4F

血糖$

;;"J

"

]

&

0&/9$&$ :&09$&) :&-9$&:

3Uj]

$

;;"J

"

]

&

0&09%&/ 0&:9$&1 )&)9$&(

4F

?̂

$

;;"J

"

]

&

$&19%&0 $&19%&0 $&(9$&%

4F

类风湿因子$

f

"

]

&

$1&-90&( $(&)9:&)

4

$/&$9(&1

3=6

$

;

C

"

]

&

)&)9$&- $%&%90&-

4

(&190&:

补体
3

'

$

C

"

]

&

$&'9%&' %&)9%&1

4

%&-9%&1

4

补体
3

0

$

C

"

]

&

%&'9%&1 %&$9%&$

4

%&$9%&$

4

>M> Z '&'09%&)- '&$)9%&-1

!+2M> $'&)9:&: $:/&19:'&/

4

$-0&'9)/&0

4

!!

\>6

!平均动脉压%

h[3

!白细胞%

UF

!血红蛋白%

6]?

!血小板%

>]?

!丙氨酸氨基转移酶%

>T?

!天门冬氨酶氨基转移酶%

3Y

!肌酸激

酶%

]2U

!乳酸脱氢酶%

T3G

!血清肌酐%

3Uj]

!总胆固醇%

?̂

!三酰甘

油%

4

!

!

$

%&%:

#与对照组比较%

F

!

!

$

%&%:

#与
T]5

组比较%

Z

!此项无

数据*

>&>

!

各组
+.WJ

)

1:.jU.2

)

Ŝ S.1'

和
T]52>Q

评分
!

从表
1

中可以看出#尽管
+.WJ

)

1:.jU.2

和
Ŝ S.1'

在
T]5

组与对照

组间差异无统计学意义$

!

%

%&%:

&#但与对照组比较#

T]5

组

+.WJ

和
1:.jU.2

有下降#

Ŝ S.1'

有升高的趋势#而在
]M

组中

+.WJ

)

1:.jU.2

和
Ŝ S.1'

与对照组和
T]5

组比较#差异均有

统计学意义$

!

$

%&%:

&#并且#

]M

组
T]52>Q

评分比
T]5

组

--$

重庆医学
1%$)

年
$

月第
0:

卷第
1

期



评分更高#病情活动更严重$

!

$

%&%:

&*

表
1

!!

'

组中
+.WJ

(

1:.jU.2

(

Ŝ S.1'

及
T]52>Q

!!!

评分比较$

E9;

%

项目
对照组

$

)<$-

&

T]5

组

$

)<$(

&

]M

组

$

)<$:

&

+.WJ

$

KC

"

;]

&

/1:&0$9$()&:- )/-&0)9$:(&'/ :''&109$-)&'-

4

1:.jU.2

$

,;"J

"

]

&

--&((9$0&)' )0&(:91%&%1 :'&(:9$0&((

4

Ŝ S.1'

$

KC

"

;]

&

/%&0-91'&1) (%&%-91)&($ $%/&$%91-&$'

4

T]52>Q

评分$分&

Z $%&-091&'/ $1&/-9'&')

F

!!

4

!

!

$

%&%:

#与对照组比较%

F

!

!

$

%&%:

#与
T]5

组比较%

Z

!此项无

数据*

>&?

!

+.WJ

与
1:.jU.2

和
Ŝ S.1'

及与
T]5

病情活动有关指

标的相关性分析
!

结果提示#

+.WJ

与
1:.jU.2

)

3

'

及
3

0

呈正

相关$

!

$

%&%:

&#与
Ŝ S.1'

)

T]52>Q

评分和
!+2M>

呈负相关

$

!

$

%&%:

&*

表
'

!!

+.WJ

与
1:.jU.2

'

Ŝ S.1'

'

3

'

'

3

0

及

!!!!

!+2M>

相关分析

项目
1:.

jU.2

Ŝ S

.1'

T]52>Q

评分

补体

3

'

补体

3

0

双链

2M>

" %&'0) Z%&0%) Z%&'() %&')- %&0$' Z%&')1

! %&%$' %&%%' %&%1$ %&%%/ %&%%' %&%%(

>&@

!

+.WJ

)

1:.jU.2

和
Ŝ S.1'

与
T]52>Q

评分的线性回归分

析
!

为了进一步了解
+.WJ

)

1:.jU.2

和
Ŝ S.1'

能否预测
T]5

活动度#作者进行了线性回归分析#从结果可以看到#

+.WJ

)

1:.

jU.2

和
Ŝ S.1'

与
T]5

活动度无依存回归关系#三者不能对

T]5

活动度做出预判*见表
0

*

表
0

!!

+.WJ

'

1:.jU.2

和
Ŝ S.1'

与
T]52>Q

评分的

!!!!

线性回归分析

变量
"

JO 1 !

+.WJ Z%&%%- %&%%' Z$&(:/ %&%)%

1:.jU.2 %&%$' %&%1/ %&0/0 %&)1'

Ŝ S.1' %&%%' %&%1$ %&$') %&/('

?

!

讨
!!

论

WJ"BD"

是一新发现的抗衰老基因#其表达缺失或降低可导

致一系列表型与慢性肾脏病类似的临床表现#如动脉硬化)骨

质疏松)免疫系统调节紊乱)氧化应激及生长发育迟滞和不孕

不育等#又因肾脏是
WJ"BD"

基因表达的主要器官#其在肾脏疾

病中的作用日益受到重视*

WJ"BD"

基因是一跨膜蛋白#以两种

形式存在#即膜结合性
WJ"BD"

$

;A;FG4,AWJ"BD"

#

;.WJ

&和
+.WJ

*

研究认为#

WJ"BD"

作为重要的辅助因子#可诱导
Ŝ S.1'

对成

纤维细胞生长因子受体$

H#FG"FJ4+B

C

G"NBDH4IB"G+GAIA

K

B"G+

#

Ŝ S=+

&及下游信号分子的激活#从而使
Ŝ S.1'

发挥生物学

效应*

Ŝ S.1'

是成纤维细胞生长因子家族成员之一#在骨组

织中产生的一种激素样物质#其主要功能是参与维生素
2

$

@#.

B4;#,2

#

R#B2

&的代谢和钙磷调节*

T]5

是一种涉及多系统多器官的自身免疫性疾病#肾脏

是受累最严重的器官之一*越来越多的研究已经证明#

T]5

与动脉粥样硬化)氧化应激)免疫调节及代谢紊乱等密切相关#

R#B2

的缺乏可能是
T]5

病情活动和进展的重要因素之一'

0

(

*

尤为重要的是#肾脏的受累和激素治疗后出现的钙磷失调和

R#B2

水平下降#导致的骨质疏松#更是影响患者预后和生存质

量的重要因素'

:

(

*目前的研究表明#

WJ"BD"

具有调节和抑制上

述病理过程的功能#但迄今为止#其在
T]5

和
]M

中的作用仍

知之甚少*本研究初步研究了
+.WJ

)

Ŝ S.1'

和
1:.jU.2

在

T]5

和
]M

的水平*从研究结果中可以看到#虽然
T]5

患者

与普通体检者血清中
+.WJ

)

Ŝ S.1'

及
1:.jU.2

水平差异无统

计学意义$

!

%

%&%:

&#但
T]5

患者体内
+.WJ

和
1:.jU.2

已有

下降#且
Ŝ S.1'

出现上升趋势#而在
]M

患者中这一趋势更加

明显#差异有统计学意义$均
!

$

%&%:

&*

T]5

患者由于为了防

止病情加重或复发而减少日晒#加之肾功能受损及激素的应

用#导致体内
R#B2

代谢障碍#普遍存在
R#B2

缺乏#而
T]5

患

者体内的
R#B2

水平低下是与
T]5

疾病活动程度呈显著负相

关的'

)

(

*研究还发现#

T]5

患者中
R#B2

缺乏症与自身抗体的

产生'

-

(

)糖脂代谢异常)冠状动脉粥样硬化)骨质疏松及疲乏关

系密切#尽管这些观察结果有待得到更多试验的验证#但仍能

提示
R#B2

水平的低下可能影响
T]5

患者的长期生存率和病

死率*最近的临床研究表明#补充
R#B2

可以改善
T]5

患者体

内免疫紊乱和特异性生物学指标的异常#并且
T]5

患者对服

用较大剂量的
R#2

'

呈现良好的耐受性'

/

(

*

研究已经证明#

Ŝ S.1'

是一种由骨组织产生的激素#肾脏

是其发挥生理学效应的重要靶器官之一#参与磷和
R#B2

的代

谢调节*在
Ŝ S.1'

基因缺陷的小鼠中#存在动脉硬化)骨质

疏松)性腺功能减退)全身器官功能受损等表现#这一现象与

T]5

患者和
WJ"BD"

基因缺陷的表型特征有明显相似*研究发

现#

Ŝ S.1'

发挥生物学效应存在一个反馈环路#

Ŝ S.1'

可下

调肾脏
1:

羟化
2

的
$

+

羟化酶表达#抑制
$

#

1'.

$

jU

&

12

生成#

同时
$

#

1'.

$

jU

&

12

也可通过作用于
Ŝ S.1'

启动子上游的

R#B2

反应元件$

@#B4;#,2GA+

K

",+AAJA;A,B+

#

R2=5

&增加

Ŝ S.1'

的合成#可能导致
R#B2

抵抗*

]AA

等'

(

(和
]4#

等'

$%

(研

究发现#环孢素
>

可下调
R#B2

受体表达#导致
R#B2

抵抗#其

在
T]5

患者体内的累积量与血清
$

#

1'.

$

jU

&

12

水平呈反比#

与
Ŝ S.1'

呈正比#提示
T]5

患者体内
Ŝ S.1'

水平的上调可

导致
R#B2

水平的降低*结合本研究#与普通体检者比较#

T]5

和
]M

患者中
Ŝ S.1'

血清水平上升#而在
]M

患者中更加显

著$均
!

$

%&%:

&#由此推测
Ŝ S.1'

可能是影响
T]5

患者#尤

其是
]M

患者体内影响
R#B2

血清水平的关键因素之一*

迄今为止#

WJ"BD"

在肾脏病中的研究已成为热点#尤其在

肾性骨病和慢性肾纤维化中的研究更为深入'

$$.$1

(

#而
WJ"BD"

在
T]5

和
]M

中的研究罕见公开报道*

WJ"BD"

水平低下与大

量蛋白尿和肾功能恶化密切相关#在本试验
]M

组患者再次得

到验证*研究已证实#

;.WJ

可与
Ŝ S=+

结合形成
WJ"BD".Ŝ .

S=+

复合物#尽管
+.WJ

不直接与
Ŝ S.1'

直接结合#但血中
+.WJ

水平可反映肾组织中
WJ"BD"

蛋白表达水平#并能极大地增强

Ŝ S.1'

与
WJ"BD".Ŝ S=+

复合物结合的亲和力#从而使
Ŝ S.

1'

失去生物学活性'

$'

(

*为了探讨
+.WJ

在
T]5

中的作用#进一

步的相关分析提示#

+.WJ

与
1:.jU.2

)

3'

及
30

呈正相关$

!

$

%&%:

&#与
Ŝ S.1'

)

T]52>Q

和
!+2M>

呈负相关$

!

$

%&%:

&#表

明
WJ"BD"

可能也是影响
T]5

活动的因素之一*但回归分析中

并未发现
+.WJ

)

1:.jU.2

和
Ŝ S.1'

与
T]5

疾病活动度具有依

存关系#提示三者不能对
T]5

活动度做出预判*

/-$

重庆医学
1%$)

年
$

月第
0:
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1
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尽管本试验未能直接证明
+.WJ

在
T]5

发病中的作用#但

结合本研究结果和已有文献资料#作者推测
T]5

和
]M

患者

体内
+.WJ

水平的降低#可能是引起
Ŝ S.1'

升高的关键因素之

一#由此进一步导致
T]5

和
]M

患者
R#B2

缺乏和病情活动*
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