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目的
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探讨高迁移率族蛋白
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ZaQ6$

$及其糖基化终产物受体"

:3QV

$在系统性红斑狼疮"
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$发病中可能的

作用%方法
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采用酶联免疫吸附试验"

VS453

$检测
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例
5SV

女性患者"

5SV

组$及
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例体检健康女性"
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组$血浆
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水
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X7:

$检测外周血单核细胞"

X6a7+
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表达水平'并分析
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及
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!

5SV

组患者血浆
ZaQ6$

及
X6a7+

ZaQ6$H:̀ 3

水平高于
Z7

组!差异均有统计学意义"

!

$

%&%$

$'而
X6a7+:3QVH:̀ 3

水平比较!差异无统计学意义"

!

&

%&%8

$'

5

L

<>CH>,

相关性分析显示!
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患者血浆
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水平与抗核抗体滴度&

5SV

活动性指数"
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表达水平&
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评分均呈正相关"
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及
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在
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患者的异常表达提示其可能在
5SV

的发生&发展中发挥作用!可能参与了
5SV

的免疫炎症调节%
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%是

一种可累及全身多系统多器官的自身免疫性结缔组织病#好发

于中青年女性#以免疫性炎症为突出表现#常与遗传)性激素)

免疫功能紊乱及外界环境等因素有关#发病机制复杂&

$.1
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年来研究发现#高迁移率族蛋白
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ZaQ6$

%是一种重要的炎性介质#在一定条件下可释

放至胞外参与机体炎性反应&

'

'

*研究发现其在类风湿性关节

炎)干燥综合征)肿瘤等疾病中发挥着重要作用&

0.)

'

*

ZaQ6$

在
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中的作用机制研究#目前国内外尚无统一认识#

ZaQ6$

是如何参与
5SV

的炎症发生过程#

ZaQ6$

介导的信

号通路是否在其中发挥了重要作用#尚需要更进一步的研究*

因此#本课题组对
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及其重要受体糖基化终产物受体
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%在
5SV

患者中的变化进行研究#现报道如下*

>

!

资料与方法

>&>

!

一般资料
!

收集川北医学院附属医院风湿免疫科
1%$1

年
$

!

$1

月门诊或住院的活动期
5SV

女性患者
81

例纳入

5SV

组#年龄
$/

!

)(

岁#平均$

'-\$1

%岁(病程
$

个月至
$%

年#平均$

8\'

%年*均采用美国
5SV

活动性指数$

5SV234

%

&

-

'

进行评分#分级标准!

%

!

0

分#基本无活动(

8

!

(

分#轻度活动(

$%

!

$0

分#中度活动(

*

$8

分#重度活动(轻)中)重度活动均纳

入*同时收集川北医学院附属医院
0%

例女性体检健康者作为

健康对照$

A<>@=A

G

J",=C"@

#

Z7

%组#年龄
11

!

)1

岁#平均$

'/\

$8

%岁#均无实验室指标异常#均排除其他自身免疫性疾病)感

染性疾病及肿瘤疾病*研究程序符合川北医学院附属医院制

订的伦理学标准并得到该伦理委员会的批准#且所有受试者均

知情同意*

>&?

!

方法

>&?&>

!

常规实验室指标测定
!

实验室常规指标测定均在川北

医学院附属医院检验科完成#血细胞分析采用美国
6<JOH>,

公司生产的
SZ-8%

血细胞分析仪#血生化仪分析采用美国

6<JOH>,

公司生产的
2F7/%%

全自动生化仪(包括血细胞计

数)红细胞沉降率$

V5:

%)

7

反应蛋白)肝功能)肾功能)抗核抗

体谱等*
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血浆
ZaQ6$

水平测定
!

采集所有研究对象清晨空腹

$

/A

以上%外周静脉血
8HS

$肝素钠抗凝%#

'%%%C

"

H#,

离心

$%H#,

分离血浆#

U1%Y

保存标本*人
ZaQ6$

酶联免疫吸

附试验$

VS453

%试剂盒购自
h57̀

生命科学公司*操作步骤

按照说明书!在已包被
ZaQ6$

抗体的酶标板上#每孔加入已

稀释样品血浆
$%%

#

S

或
$%%

#

S

标准品#

'-Y

孵育
1A

#弃去

液体#甩干后加入检测溶液
3$%%

#

S

#

'-Y

孵育
$A

#洗涤液洗

板
'

次#加检测溶液
6$%%

#

S

#

'-Y

孵育
'%H#,

#洗涤液洗板
8

次#加
'

#

'l

#

8

#

8l.

四甲基联苯胺$

;a6

%底物
(%

#

S

#

'-Y

避光

孵育
$8

!

18H#,

#加终止液
8%

#

S

#立即在酶标仪上以
08%,H

为测量波长测定其吸光度$

>

%值*每个标本均做复孔#取其平

均值*根据标准品
>

值及浓度做标准曲线#得到待测血浆的

ZaQ6$

水平*
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外周血单核细胞$

L
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L
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%总
:̀ 3

的提取及
J2̀ 3

的合成
!

人淋巴细胞分离液

$天津灏洋生物公司%分离
81

例
5SV

患者及年龄与之匹配的

0%

例
Z7

的
X6a7+

#采用
;C#N"@

试剂$美国
4,I#=C"

D
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公司%

一步提取
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总
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#紫外分光光度仪测定
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1/%
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#
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随机引物#
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录酶
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增 强 添 加 剂 $
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#
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缓冲液
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#

S

#三磷酸脱氧核苷酸$

!̀ ;X

%混合

物
)

#

S

#
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#

S

#去
:̀ 3

酶水$

:̀ >+<.BC<<Z

1

e

%
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#

S

至总反应体积
)%

#

S

#于
01Y

反应
)%H#,

#反转录为
J2.
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#冻存于
U/%Y

备用*
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及内对照
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%进行检测#用于扩增的引物均由上海生工生物

工程公司合成#

ZaQ6$

序列!上游引物
8l.;;373Q 3Q7

QQ3Q3Q 3Q; Q3Q Q.'l

#下游引物
8l.;Q3 73; ;;;

Q77;7;7QQ7;.'l

(

:3QV

序列!上游引物
8l.QQ7;QQ

;Q;;77733;33.'l

(下游引物
8l.7373Q3;37;77

7;;7;73;;.'l

(

.

.>J=#,

!上游引物
8l.Q3Q7;37Q3Q7;

Q77;Q3 7Q.'l

(下游引物
8l.Q;3 Q;; ;7Q ;QQ 3;Q

77373Q.'l

*

ZaQ6$X7:

产物长度为
$('?

L

#

:3QVX7:

产物长度为
$$/?

L

#

.

.>J=#,X7:

产物长度为
$1%?

L

*试剂盒

为
:;.

W

X7:

试剂盒$成都博瑞克公司%#荧光染料试剂盒

$

X"K<C5_6:QC<<,X7: a>+=<Ca#F

#美国
364

公司%#严格

遵循说明书#采用
1%

#

S

反应体系!包括
$%

#
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S

双蒸水*反应条件!

(8 Y $% H#,

#

(8 Y

$8+

#

)%Y$H#,

#进行
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个循环*每份标本均作复孔#复孔
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值差异控制在
%&8

以内*所有扩增均在
-(%%:<>@.

;#H<X7:

仪$美国
364

公司%上进行*以目的基因的
7=

值减

去内参的
7=

值为
#

7=

#

1

.

#

7=值表示目的基因
H:̀ 3

表达水平

的高低*

>&@

!

统计学处理
!

采用
5X55$)&%

统计软件进行数据分析#

计量资料以
E\2

表示#组间比较采用独立样本
,

检验(变量间

的相关性分析采用
5

L

<>CH>,

相关分析(以
!

$

%&%8

为差异有

统计学意义*

?

!

结
!!

果

?&>

!

两组一般资料比较
!

两组红细胞$

:67

%计数)尿酸

$

h3

%)三酰甘油$

;Q

%水平比较#差异均有统计学意义$

!

$

%&%8

%(而年龄)白细胞$

P67

%计数及肌酐$

7C<>

%水平比较#差

异均无统计学意义$

!

&

%&%8

%*见表
$

*

?&?

!

两组血浆
ZaQ6$

及
X6a7+ZaQ6$

)

:3QVH:̀ 3

水

平比较
!

5SV

组患者血浆
ZaQ6$

水平与
X6a7+ZaQ6$

H:̀ 3

表达水平均高于
Z7

组#差异均有统计学意义$

!

$

%&%$

%(而两组
X6a7+:3QVH:̀ 3

表达水平比较#差异无

统计学意义$

!

&

%&%8

%#见表
1

*

5SV

组
81

例患者中#

')

例有

肾脏损伤#

$)

例无肾脏损伤#有)无肾脏损伤的
5SV

患者血浆

ZaQ6$

及
X6a7+ZaQ6$

)

:3QVH:̀ 3

表达水平比较#差

异均无统计学意义$

!

&

%&%8

%#见表
'

*

?&@

!

5SV

患者血浆
ZaQ6$

及
X6a7+ZaQ6$

)

:3QVH:.

3̀

水平与临床指标的相关性
!

5SV

患者血浆
ZaQ6$

浓度

'1(1

重庆医学
1%$)

年
-

月第
08

卷第
1$

期



与抗核抗体滴度)

5SV234

评分呈正相关$

!

均
$

%&%8

%#与其

他临床和实验指标之间无明显相关性$均
!

&

%&%8

%#见表
0

*

表
1

!!

两组血浆
ZaQ6$

及
X6a7+ZaQ6$

(

!!!

:3QVH:̀ 3

水平比较%

E\2

'

组别
%

ZaQ6$

$

,

D

"

HS

%

ZaQ6$H:̀ 3 :3QVH:̀ 3

5SV

组
81 $$)&(\$11&1 %&%8\%&$) %&%%(\%&%0$

Z7

组
0% $$&$\$1&$ %&%$\%&%0 %&%%1\%&%%'

, 1(&8 1(&8 )&'

!

$

%&%$

$

%&%$

&

%&%8

表
'

!!

有(无肾脏损伤的
5SV

患者血浆
ZaQ6$

及
X6a7+

!!!

ZaQ6$

(

:3QVH:̀ 3

水平比较%

E\2

'

组别
% ZaQ6$

$

,

D

"

HS

%

ZaQ6$H:̀ 3 :3QVH:̀ 3

5SV

肾损组
') $%/&8\$1'&1 %&%0\%&%8 %&%%/\%&%$$

5SV

无肾损组
$) $$-&/\$$%&$ %&%0\%&$$ %&%%-\%&%1'

, /&( -&1 8&/

!

&

%&%8

&

%&%8

&

%&%8

表
0

!!

5SV

患者血浆
ZaQ6$

(

X6a7+ZaQ6$

及
:3QV

!!

H:̀ 3

水平与临床指标的相关性%

%M81

'

检测项目
血浆

ZaQ6$

5 !

ZaQ6$H:̀ 3

5 !

:3QVH:̀ 3

5 !

P67 %&%(%

&

%&%8 U%&$(%

&

%&%8 U%&%(%

&

%&%8

5: %&$)%

&

%&%8 U%&$0%

&

%&%8 U%&$0%

&

%&%8

S_ U%&%-%

&

%&%8 %&$-%

&

%&%8 %&$)%

&

%&%8

尿蛋白
%&%-%

&

%&%8 U%&$'%

&

%&%8 %&%0%

&

%&%8

10A

尿量
U%&%/%

&

%&%8 U%&'(%

&

%&%8 %&$8%

&

%&%8

;7 %&1-%

&

%&%8 U%&'%%

&

%&%8 U%&%1%

&

%&%8

;Q U%&$-%

&

%&%8 U%&%1%

&

%&%8 %&%(%

&

%&%8

3@? %&%8%

&

%&%8 %&$1%

&

%&%8 %&$/%

&

%&%8

QSe6 U%&$'%

&

%&%8 %&1$%

&

%&%8 %&1$%

&

%&%8

>

L

"3$ U%&%'%

&

%&%8 %&1-%

&

%&%8 U%&$$%

&

%&%8

h3 %&%)%

&

%&%8 U%&1$%

&

%&%8 %&$/%

&

%&%8

QSh %&%%'

&

%&%8 U%&%%)

&

%&%8 U%&1%%

&

%&%8

3̀ 3 %&11%

$

%&%8 U%&1(%

&

%&%8 %&%8%

&

%&%8

抗
!+2̀ 3 U%&%'%

&

%&%8 U%&%0%

&

%&%8 U%&%(%

&

%&%8

抗
+H %&')%

&

%&%8 U%&$0%

&

%&%8 U%&$-%

&

%&%8

7' U%&%'%

&

%&%8 %&$'%

&

%&%8 %&%'%

&

%&%8

70 %&%8%

&

%&%8 U%&1/%

&

%&%8 %&0$%

$

%&%$

:3QVH:̀ 3 U U %&0$%

$

%&%$ U U

5SV234

评分
%&'/%

$

%&%8 %&1(%

$

%&%8 %&$%%

&

%&%8

!!

S_

!淋巴细胞#

;7

!总胆固醇(

3@?

!清蛋白(

QSe6

!球蛋白(

QSh

!

葡萄糖(

3̀ 3

!抗核抗体(

7'

!补体
'

(

70

!补体
0

(

U

!无数据*

@

!

讨
!!

论

!!

5SV

是多种自身抗体介导的自身免疫炎性疾病#多种炎

性因子及其信号通路参与了
5SV

疾病的发生)发展过程*

ZaQ6$

还是一种核内非组蛋白#参与
2̀ 3

的组成#其在进化

过程中高度保守&

/

'

*近年来发现#

ZaQ6$

还是一种新型的强

大致炎细胞因子#可通过体内坏死细胞的被动分泌或者受一定

刺激的单核细胞等细胞的主动分泌使其在细胞外参与机体的

免疫炎性反应&

(

'

(

ZaQ6$

可以促进多种炎性因子的释放#包

括肿瘤坏死因子
.

1

$

;̀ ].

1

%#白细胞介素$

4S

%

.$

)

4S.)

)

4S./

等

的释放&

$%

'

*

ZaQ6$

与
:3QV

)

;"@@

样受体$

;:S

%

1

)

;:S0

)

;:S(

等受体结合后#形成炎症信号通路的上游部分#活化核

因子
.

6

6

$

]̀.

6

6

%等下游信号分子#参与机体的免疫炎性反应

过程&

$$.$1

'

(其中
:3QV

是
ZaQ6$

众多受体中较为重要的受

体#与
ZaQ6$

有很高的亲和力#二者结合后形成炎症信号通

路参与机体炎性反应#在多种疾病的发病机制中发挥作用*

本课题组研究发现#

5SV

组患者血浆
ZaQ6$

水平明显

高于
Z7

组$

!

$

%&%$

%#且相关性分析发现血浆
ZaQ6$

与抗

核抗体呈正相关#提示
ZaQ6$

可能参与了
5SV

的免疫炎性

反应过程#其有望成为判断
5SV

炎性反应的一项新指标*通

过
:;.

W

X7:

本课题发现#

5SV

组患者
X6a7+ZaQ6$H:.

3̀

表达水平明显高于
Z7

组$

!

$

%&%$

%*而
5SV

组患者
X6.

a7+:3QVH:̀ 3

表达水平高于
Z7

组#但差异无统计学意

义$

!

&

%&%8

%#造成该结果原因可能是!$

$

%样本量不足#加大

样本量有可能得到不同的结果($

1

%

ZaQ6$

参与
5SV

的炎性

反应过程可能不是重点通过
ZaQ6$.:3QV

结合后形成的信

号通路发挥作用#而是借助于其他炎症信号通路参与
5SV

的

发病机制*

SE==<C@"A

等&

$1

'研究发现#

ZaQ6$

诱导巨噬细胞

和中性粒细胞
]̀.

6

6

的活化可通过
;S:1

和
;S:0

受体与

ZaQ6$

结合后形成的炎症信号通路(

;#>,

等&

$%

'与
hC?",.

>I#J#E=<

等&

$'

'发现#在
5SV

发病机制中#

ZaQ6$.2̀ 3

免疫复

合物起着重要作用#而该复合物的产生主要依赖
;:S

如

;:S1

)

;:S0

)

;:S(

等*此 外#文 献 &

$0.$-

'研 究 发 现#

ZaQ6$

通过与
;:S

)

:3QV

受体结合后参与系统性红斑狼

疮肾炎的发病*本次研究发现系统性红斑狼疮肾炎患者血浆

ZaQ6$

及
X6a7+ZaQ6$

)

:3QVH:̀ 3

水平与无肾脏损

伤患者比较#差异均无统计学意义$

!

&

%&%8

%#可能是由于样

本量不足导致#加大样本量可能会得到不同结果#但笔者更倾

向于在系统性红斑狼疮肾炎的发病过程中#

ZaQ6$

参与其发

病过程更多是通过与
;:S

等
ZaQ6$

相关受体结合后#参与

系统性红斑狼疮肾炎的免疫炎性反应过程*通过以上研究笔

者推断在
5SV

的发病过程中#

ZaQ6$

可能更多的是与
;:S

结合形成炎症信号通路#活化下游信号通路分子#参与机体的

免疫炎性反应过程#

:3QV

在
ZaQ6$

参与
5SV

发病过程中

可能起次要作用或者不起作用#该推论有待做进一步证实*

综上所述#活动期
5SV

患者血浆
ZaQ6$

及
X6a7+

ZaQ6$H:̀ 3

的异常高表达提示#

ZaQ6$

可能参与了
5SV

的炎性免疫反应过程*然而
ZaQ6$

如何介导
5SV

的发病#

是单独参与或是
ZaQ6$

与其受体结合后形成免疫炎症信号

通路参与
5SV

的发生与发展#还有待后期从蛋白质水平及

ZaQ6$

其他相关受体方面做进一步的深入研究#以明确
5SV

的发病机制#为
5SV

的治疗提供新方向*
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协作精神提高#工作效率增加*

护理活动是患者观察和了解科室及医院的窗口#护士积极

向上的工作态度)丰富的专科知识会给患者留下良好的形象*

圈员间寻求相互帮助)交换工作经验#极大地培养了护士的团

队意识#激发了护士的学习和工作积极性#提高了护理工作的

质量#可获取较大的社会效应*
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