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摘!要!目的!检测系统性红斑狼疮+E_̀ ,患者血浆可溶性 ,_F52+=,_F52,水平!并分析 ,_F52基因多态性#病情

及药物治疗对其表达的影响" 方法!酶联免疫吸附法+ _̀̂EF,检测其中 #$ 例 E_̀ 患者及 %. 名正常人血浆 =,_F52水平" 聚

合酶链式反应+4]<,检测 ,_F52".VR 插入D缺失多态性基因!收集记录 E_̀ 疾病活动性指数+E_̀ 3F̂,和药物治疗情况!并分

析基因多态性#病情及药物治疗对 =,_F52表达的影响" 结果!血浆 =,_F52水平在 E_̀ 患者为 ')*0' l"#'0'hDPB!显著高

于健康体检者的 ""&0) l)&0"hDPB+'k*0***",*,_F52".VR 插入D缺失多态性位点和基因型在血浆 =,_F52水平增高和正

常 E_̀ 患者中的分布无显著性差异+'g*0*(,*但血浆 =,_F52水平增高的 E_̀ 患者较血浆 =,_F52水平正常患者病情更重

+'k*0*'%,!易出现中枢神经系统受累+'k*0**%," 激素#免疫抑制剂及抗疟药等不同药物治疗在血浆 =,_F52水平增高和

正常 E_̀ 患者间亦无统计学差异+'g*0*(," 结论!E_̀ 患者血浆 =,_F52水平增高!而且与 E_̀ 病情较重#中枢神经系统受

累有关!提示 =,_F52在 E_̀ 病理过程中可能发挥重要作用"

关键词!系统性红斑狼疮!人白细胞抗原 2!=,_F52!基因多态性
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!!人白细胞抗原2+,_F52,是一种非经典的
4

类

组织相容性复合体+9,],分子!在体内存在膜型和

可溶型 ' 种形式" 大量的研究结果证实!,_F52可

在免疫调节和免疫耐受中发挥重要的生物学作

用
/"0

" 近期的研究发现!自身免疫性疾病如溃疡性
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结肠炎#多发性硬化#类风湿关节炎患者中 ,_F52

表达发生了改变!推测其可能在自身免疫性疾病的病

理生理过程中发挥重要作用
/'0

" 系统性红斑狼疮

+E_̀ ,是一种累及多系统和多器官的自身免疫性疾

病!本研究对 E_̀ 患者血浆中可溶性 ,_F52+=,_F

52,水平进行检测!并分析 ,_F52基因多态性#病

情及药物治疗对其表达的影响"

对象与方法

"0研究对象)'**% 年 "' 月 /'**# 年 ' 月在川北医学院#

新疆维吾尔自治区人民医院和遂宁市人民医院确诊为 E_̀ 的

患者 #$ 例!其中男性患者 & 例!女性患者 && 例!年龄 )$0" l

")0# 岁!病程 " 个月 /'( 年!中位病程 " 年!所有患者均符合

"##% 年美国风湿病学会修订的 E_̀ 诊断标准
/)0

" 详细收集

所有患者的临床资料!包括症状#体征#实验室检查结果以及

检查前 " 个月内的药物治疗情况" 按照文献/.0报道的方法

计算狼疮疾病活动指数+ E_̀ 3F̂,积分" 同时选择 %. 例年龄

和性别匹配的健康体检者作为对照"

'0血浆 =,_F52检测)分别抽取上述患者及对照者空腹

静脉血 'PB!用肝素抗凝! '(**?DPOM 离心 "*POM!血浆于

5)*r保存备用" 血浆 =,_F52的检测采用酶联免疫吸附

法+ _̀̂EF,!试剂盒购自武汉中美科技有限公司 +产品编号

"̀&($N,!操作按试剂盒说明书中的步骤进行"

)0,_F52".VR 插入D缺失多态性分析)所有患者及对照

人群均采集外周 3̀ZF抗凝血 'PB" 取混匀全血 %(*

"

B按照

外周血基因组 3CF提取试剂盒说明书提取基因组 3CF!试剂

盒购自北京天根生化公司 + ẐFC>PR3CF\BAA; 6OW!目录号

34)"& 5*)," ,_F52".VR 插入D缺失多态性分析采用多聚

酶链式反应+4]<反应," 4]<反应引物由北京博迈德生物

有限公司合成!序列如下)正向引物 (e52Z2FZ222]Z2Z

ZZFFF2Z2Z]F]]5)e!反向引物 (e22FF22FFZ2]F

2ZZ]F2]FZ2F5)e! 4]<反应条件)变性 #.r#'POM*循环

反应)#.r#)*=!$*r#)*=!%'r#"POM!)* 个循环*延伸反应)

%'r#(POM" 4]<反应完成后取 (

"

B产物进行 )1琼脂糖凝胶

电泳!凝胶成像仪下观察并直接计数 ,_F52".VR 插入D缺

失多态性基因型" ,_F52 ".VR 插入位点 4]<产物为

''.VR!".VR 缺失位点为 '"*VR"

.0统计学方法)采用 E4EE""0( 统计软件!组间计量资料

的比较采用 "检验!百分率或阳性率的比较采用
!

'

检验!'n

*0*( 提示有统计学意义"

结!!果

"0血浆 =,_F52水平检测结果)血浆 =,_F52

在正常对照为 ""&0) l)&0"hDPB!在 E_̀ 患者为

')*0' l"#'0'hDPB!两者比较具有显著性统计学意

义的差异+"k(0*%!'k*0***","

'0,_F52基因 ".VR 插入+ d"., D缺失+ 5".,

多态性对血浆 =,_F52水平的影响),_F52基因

".VR 插入D缺失多态性位点和基因型频率在正常人

与 E_̀ 患者中的分布均无显著性差异+表 ","

表 '("M3患者及正常对照人群 UM&*4等位基因及基因型分布/%+1,0

基因 对照组+ % k%., E_̀ + % k#$, ' JY!+#(1BV,

,_F52等位基因

d". $"+."0', &#+.$0., *0).. *0&""+*0('$ /"0'(",

5". &%+(&0&, "*)+()0$, *0).. "0')'+*0%## /"0#**,

,_F52基因型

d".Dd". "(+'*0), '&+'#0'0, *0"&$ *0$"%+*0)*" /"0'$(,

d".D5". )"+."0#, ))+).0., *0)"$ "0)%$+*0%)% /'0(%",

5".D5". '&+)%0&, )(+)$0., *0&(. "0*$"+*0($% /"0#&$,

!!我们将正常人组血浆 =,_F52水平的均值

d)3+')*0'hDPB,作为正常上限!血浆 =,_F52水

平升高者在 %. 名正常人中无一例!在 #$ 例 E_̀ 患者

中有 )) 例+).0.1," $) 例血浆 =,_F52水平正常

和 )) 例血浆 =,_F52水平增高 E_̀ 患者中 ,_F5

2等位基因及基因型分布见表 '"

表 ,(UM&*4等位基因及基因型频率在 /UM&*4水平正常和增高 "M3患者中的分布/%+1,0

组别
,_F52等位基因

% d". 5".

'

,_F52基因型

% d".Dd". d".D5". 5".D5".

'

正常人组 ".& $"+."0', &%+(&0&, %. "(+'*0), )"+."0#, '&+)%0&,

=,_F52水平正常 E_̀ 组 "'$ ($+..0., %*+((0$,

*0(#*

>

$$ "#+)*0', "&+'&0(, '$ +."0),

*0'*#

>

=,_F52水平增高 E_̀ 组 $$ )"+.%0*, )(+()0*,

*0.)'

>

*0%)&

V

)) #+'%0), "(+.(0., #+'%0),

*0('"

>

*0''"

V

!!>0与正常人组比较*V0与 =,_F52水平正常 E_̀ 患者比较

!!)0E_̀ 病情活动和严重程度对血浆 =,_F52水

平的影响)血浆 =,_F52水平正常和血浆 =,_F52

水平增高 E_̀ 患者的临床和实验室资料对照结果见

表 )" 由表 ) 可见)血浆 =,_F52水平增高 E_̀ 患

()((
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者神经系统受累发生率明显高于血浆 =,_F52水平

正常的 E_̀ 患者+'k*0**%," 同时!前者的病情活

动积分显著高于后者+'k*0*'%,"

表 5(血浆 /UM&*4水平增高和正常的 "M3患者的临床和实验室对照结果/%+1,0

项目!! =,_F52水平正常+ % k$), =,_F52水平增高 + % k)), '

年龄+岁, +5lD, ).0' l"(0. )'0$ l".0" *0)%'

病程+月, +5lD, )%0. l)"0% ).0' l)'0" *0.$"

皮疹 ..+$#0&, "#+(%0$, *0''#

光过敏 ")+'*0$, "*+)*0), *0'#'

口腔溃疡 '"+))0), &+'.0', *0)(%

关节炎D关节痛 .&+%$0', ')+$#0%, *0.#"

浆膜炎 "(+')0&, ""+))0), *0)"#

肾炎 .)+$#, '(+%$, *0..'

血液系统受累 )&+$*0), ''+$$0%, *0(.'

神经系统受累 )+.0%$, &+'.0', *0**%

补体 ]) 降低 ..+$#0&, '*+$*0$, *0)$'

抗 ;=3CF阳性 .*+$)0(, "#+(%0$, *0(%'

FCF阳性 $)+"**, ))+"**, *0&))

E_̀ 3F̂!5lD &0'% l.0$' "*0%* l(0)% *0*'%

!!.0药物治疗对 =,_F52水平的影响)糖皮质激

素+简称激素,#免疫抑制剂以及抗疟药物+氯喹和羟

基氯喹,被普遍用于 E_̀ 的治疗!而这些药物对其他

免疫分子的调节作用已得到证实!为了解这些药物对

=,_F52在 E_̀ 患者表达的影响!我们比较了血浆

=,_F52水平正常或升高患者中激素#激素联合免

疫抑制和+或,抗疟药物治疗情况!结果显示在血浆

=,_F52水平升高的 E_̀ 患者中用激素冲击者占

))0)1!明显多于血浆 =,_F52水平正常患者的

".0)1+'k*0*'#,!而其他药物的使用情况在两组

间无显著性差异+'均 g*0*(,"

讨!!论

,_F52基因属于非经典 ,_F5 V̂ 类基因!具

有 ') 个等位基因 +"$ 个位于外显子!% 个位于内含

子,!编码 % 种 ,_F52分子!即 ,_F52

"

/,_F5

2

%

/(0

" 在生理状况下!,_F52主要表达于胚胎滋养

层细胞#胸腺上皮细胞和眼角膜细胞
/"0

" 但近期的

研究发现!,_F52在肿瘤#病毒感染#器官移植等多

种病理状态也有高表达!说明 ,_F52分子在一些

疾病的过程中可能发挥重要作用"

大量的研究结果证实!,_F52具有极强的免疫

调节作用!主要表现为)

#

通过与自然杀伤细胞+C6,

表面的 X̂样受体+aOBB:?L:BB̂X5BOa:?:L:RWA?!6̂<,直

接作用!抑制 C6细胞的溶细胞功能!并能诱导 C6

细胞凋亡*

$

抑制 ]3.

d

Z细胞增生和诱导 ]3&

d

Z细

胞凋亡*

%

促使 ZN" 反应向 ZN' 漂移!\>?OLA?;O-<等

在近期的报告指出!,_F52可抑制 ZN" 型细胞因子

表达!促使 ZN' 型细胞因子分泌增多!同时 ZN' 分泌

的细胞因子 _̂5"* 又可上调 ,_F52的表达!从而

导致免疫平衡由 ZN" 向 ZN' 漂移
/$ /#0

"

近期的研究结果显示!,_F52在多种炎性疾病

和自身免疫性疾病中表达发生改变!在哮喘患者的支

气管上皮#溃疡性结肠炎患者的肠黏膜#银屑病患者

的病损皮肤组织及炎性肌病患者的肌纤维组织中均

观察到有 ,_F52的表达
/"* /")0

!表明 ,_F52参与

了这类疾病的病理生理过程" 目前有关 ,_F52在

E_̀ 病变中的作用研究甚少!仅有 ' 篇报道" <OKKA<

等
/'0

检测了 $* 例意大利人和 %* 例丹麦人 E_̀ 患者

的 =,_F52水平!结果显示两个人群中 E_̀ 患者

=,_F52水平均明显低于相应的正常对照组"

<A;>;A等
/".0

检测了 ,_F52在 $* 例西班牙人 E_̀

患者中的表达!结果发现!血清 =,_F52水平在 E_̀

患者均明显高于正常对照组!并在 E_̀ 的病变皮肤

中检测到 ,_F52的高表达" 我们对 #$ 例 E_̀ 患

者血浆 =,_F52检测结果显示! E_̀ 患者血浆

=,_F52水平明显高于正常对照组" 造成上述研

究组间结果不同的原因可能与 =,_F52的表达受

到其基因多态性#患者病情及药物治疗等因素的影

响有关"

有报道认为位于 ,_F52第 & 外显子 )e非翻译

区的 ".VR 插入D缺失多态性位点+?="$)%(,可通过影

响 =,_F52分子的表达水平而与 E_̀ 患病的易感性

有关
/"(0

" ]N:M f7等
/"$0

发现有着 d".VRDd".VR

基因型的个体血浆 =,_F52水平较另外 ' 种基因组

的个体明显降低" <OKKA<等
/'0

对意大利人群中 '**

例 E_̀ 患者进行 ,_F52".VR 插入D缺失多态性进

行 3CF分型分析!并与相应人群中 .(" 名健康人对

(.((
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照!结果发现!".VR 插入位点+ d".VR,和 d".VRDd

".VR 基因型频率在 E_̀ 患者中明显增高!而且伴随

=,_F52水平降低" 但我们未发现 E_̀ 患者中 ,_F

52".VR 插入D缺失多态性与 E_̀ 的发病有显著性

关联!而且在血浆 =,_F52水平增高的 E_̀ 患者中!

其 ,_F52".VR 插入D缺失多态性位点和基因型频

率分布与正常人和血浆 =,_F52水平正常的 E_̀ 患

者均无显著性差异!说明在 E_̀ 患者 =,_F52的表

达上调与 ,_F52".VR 插入D缺失多态性无关"

进一步分析 E_̀ 病情活动性和严重程度对血浆

=,_F52表达水平的影响发现!在血浆 =,_F52水

平增高的患者中中枢神经系统受累发生率明显增高!

患者的病情活动程度显著加重!表明 =,_F52表达

水平的高低与 E_̀ 病情活动性和严重程度有关" 这

也可以解释 <OKKA<等
/'0

观察 E_̀ 患者 =,_F52表

达水平降低!而我们和 <A;>;A等
/".0

则观察到 E_̀ 患

者 =,_F52表达水平增高这一矛盾结果!因为在

<OKKA等选择的病例中多为病情活动度相对较轻的患

者+平均 E_̀ 3F̂ k',!而我们和 <A;>;A等所检测的

病例多为活动性病变患者" 进一步说明 ,_F52分

子在 E_̀ 的病理过程中可能发挥重要作用"

激素和免疫抑制剂被广泛用于 E_̀ 的治疗" 为

观察这些药物是否对 =,_F52的表达有影响!我们

对照了不同剂量激素治疗#以及激素联合免疫抑制剂

和+或,抗疟药物治疗患者血浆 =,_F52表达情况!

结果仅显示血浆 =,_F52增高 E_̀ 患者中激素冲击

治疗者较多!此与 =,_F52增高患者的病情较重有

关" 未能显示出其他药物治疗影响 =,_F52的表

达" <A;>;A等也观察到激素#免疫抑制剂及抗疟药

物均对 =,_F52产生无影响
/".0

"

总之!血浆 =,_F52水平在 E_̀ 患者中明显增

高提示 =,_F52可能参与到 E_̀ 发病机制中!血浆

=,_F52水平高低主要取决于 E_̀ 病情严重性及活

动性!而与 ,_F52".VR 插入D缺失多态性及 E_̀ 药

物治疗无关!具体机制尚有待进一步研究证实"
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