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摘要：目的 研究初发系统性红斑狼疮（CDCE-%’0 (*F*C -GDE)-%&E1C*C，H7$）患者外周血淋巴细胞中细胞
核因子?!I 受体激活剂配体（ G-0-FE1G &0E’J&E1G 1K 2*0(-&G K&0E1G L&FF& I (’M&2+，34567）、护骨素
（1CE-1FG1E-M-G’2，89:）基因 %354的表达情况，探讨其表达水平与初发 H7$患者骨质疏松的关系。方
法 选择初发 H7$患者 BN例及正常对照 B! 例，运用实时定量 9O3方法检测患者外周血淋巴细胞

34567、89:的 %354表达水平。采用双能 P线骨密度仪分别检测患者腰椎（7# Q B）和股骨近端 !个

部位的骨密度，单因素分析 34567、89:基因 %354表达水平与 H7$患者骨密度的关系。结果 H7$
患者 34567、89:基因 %354表达水平较正常对照组明显减低（! R "="#）；H7$患者 !个部位的骨密
度均低于正常对照组（! R "="N），骨量异常发生率为 !A=A<S，骨量异常降低的 H7$患者 89:基因

%354的表达水平比骨量正常的患者显著降低，两者间的差异有统计学意义（! R "="#）；而 34567基
因 %354表达水平的差异无统计学意义（! T "="N）；89:基因 %354表达水平与初发 H7$患者骨密度
间存在正相关（ " U "=B>#；! U "=""#），即 89:表达水平越低，骨量减少越明显；而 34567基因 %354
表达降低与初发 H7$患者骨密度无明显相关性（ " U V "=#A<，! U "=!#B）；初发 H7$患者疾病活动度与
骨量减少、34567及 89:基因表达水平间不存在相关性（ " U "=!<;，! U "=#;A；" U V "="<<，! U "=B<;；

" U "=#;A，! U "=B<;）。结论 初发 H7$患者骨量减少的发病率较正常人群增高，并且初发 H7$患者
体内 34567和 89:基因表达存在异常；其中 89:表达水平的降低可能与初发 H7$患者的骨量减少
有密切关系。
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合酶链反应
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2)2*21> -./ 01*2,)*3’ G+, >,I,> ;Q 4567. 8,), 23 );* =;::,>1*,? <2*+ @AB’
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系统性红斑狼疮（3J3*,P2= >O0O3 ,:J*+,P1*;3O3，
-./）是一种常见的自身免疫性疾病，临床上以多脏
器累及和免疫调节异常为主要特征。随着 -./ 患
者生存率的逐年提高，-./患者的骨骼代谢异常越
来越受到临床医生的重视。已有不少研究发现绝经

前 -./患者骨量减少和骨质疏松的发病率较同年
龄同性别正常人明显增高，而且这与糖皮质激素

（=;:*2=;3*,:;2?，T-）的用量及病程长短无关［%］。因为
KLMU4567.在调节体内骨骼代谢中发挥着重要作
用，所以我们希望通过检测初发 -./患者外周血中
淋巴细胞 4567.及 KLM基因表达水平，了解它们
在初发 -./患者体内的表达情况，并探讨其与初发
-./患者骨密度之间的关系。

/ 材料和方法

/0/ 研究对象
选择 F!!V年 V月 W F!!D年 D月在上海交通大

学医学院附属仁济医院风湿科就诊的初发 -./ 患
者共 #X例，其中女性 #!例，男性 X例，年龄 %% W D!
岁，平均（FE"EN Y %N"V）岁，其中围绝经期妇女占
#"##Z，绝经前期 -./ 患者占 D#"##Z；所有患者
-./诊断符合美国风湿病学会 %EEV 年诊断标准。
正常对照组 #F例，其中女性 NV例，男性 X例，年龄
%N W X# 岁，平均（N#"$! Y %%"VX）岁，其中围绝经期妇
女占 V"%#Z，绝经前期 -./患者占 D!"EXZ，均为健
康体检者。

/01 主要试剂及仪器
淋巴细胞分离液：购自北京鼎国生物技术有限

责任公司；465抽提试剂：G:2[;>，购自美国 ()I2*:;8,)
.2Q, G,=+);>;82,3 公司；定量检测试剂盒：-\@4
L:2P,-=:20*GA 4GRLT4 72*，购自日本 G17141 公司；
5@( VE!! ]GLT4 仪：购自美国应用生物系统公司；
双能 ^ 线骨密度仪：B(-TK_/4\RA 购自美国
]K.KM(T公司。
/02 外周血淋巴细胞 4567.、KLM P465表达

采集患者和正常人外周静脉血 X P>，/BG5 抗
凝。用淋巴细胞分离液从外周血中分离出淋巴细

胞，然 后 G:2[;> 抽 提 淋 巴 细 胞 总 465，-\@4
L:2P,-=:20*GA 4GRLT4 72* 一步法检测 4567.、KLM
P465的表达量，以 M5LB]为内参照，每个样本均
设 N个复孔，取其平均值进行比较。4‘RLT4后获得
其 TG值（即循环阈值，表示 4‘RLT4过程中，每个反
应管内的荧光信号达到设定的阈值时所经历的循环

数），以与 M5LB]的 TG差值（!TG）表示 4567.和
KLM在淋巴细胞中的相对表达量。_B4及 M5LB]
引 物 序 列 如 下： 4567. 上 游 引 物 XaR
5GTMGGMM5GT5T5MT5T5GT5RNa，下 游 引 物 XaR
GM5MT5555MMTGM5MTGGT5RNa；KLM 上游引物 XaR
TMMT5T5GGMM5T5GMTG55RNa， 下 游 引 物 XaR
GTTTMMG55MTGGGTT5GT5RNa；M5LB]上游引物 XaR
M55MMGM55MMGTMM5MGTRNa， 下 游 引 物 XaR
M55M5GMMGM5GMMM5GGGTRNa。
/03 骨密度测定
采用双能 ^线吸收仪，分别测定腰椎 % W #和股

骨近端骨密度，所有入选 -./患者均在采血前进行
检测。骨量异常诊断标准：按照 b]K双能 ^线的
诊断标准，C F"X!G c C %"! 时诊断为骨量减少；G
c C F"X时，诊断为骨质疏松，腰椎和股骨颈只要有
一个部位存在骨量减少或骨质疏松，就可诊断为骨

量减少或骨质疏松。

/04 初发 -./患者疾病活动度
采用 -./ ?23,13, 1=*2I2*J 2)?,9（-./B5(）评估

-./病情活动度：! W # 分：基本无活动；X W E 分：轻
度活动；%! W %#分：中度活动；"%X：重度活动。
/05 统计学处理
实验结果用 -L-- %%"! 软件处理，计量资料以

## Y $ 表示。两独立样本比较采用 % 检验；等级资料
采用秩和检验；两组骨量异常的发病率采用连续性

校正!
F 检验；-0,1:P1)法进行相关性检验，! c !"!X

为差异有统计学意义。
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! 结果

!"# 一般资料
初发 !"#患者 $%例，就诊前均未服用过糖皮质

激素进行治疗，其中出现骨量减少 &’例，骨质疏松
&例；初发 !"#患者疾病活动情况：轻度 &’例，中度
&&例，重度 ’’ 例。正常对照组 $’ 例，骨量减少 ’
例。两组性别、年龄差异均无统计学意义。两组骨

量异常发生率的差异有统计学意义（! ( )*)&）。
!"! 外周血淋巴细胞 +,-."和 /01基因 2+-,的
表达水平

+3405+结果显示，与正常组比较，初发 !"#组
的 +,-."及 /01基因表达均较正常对照组显著减
少（ " 6 $*78，! 6 )*))；" 6 %*8)，! 6 )*))），见表 &。

表 # 初发 !"#组与对照组基本情况比较

组别 年龄（岁） +,-."表达 /01表达
骨量异常

例数
发生率

（9）

初发 !"#组 ’:*:8 ; &8*< &’*<% ; ’*&= &$*<& ; ’*&: &8 ’7*7:

正常对照组 8$*=) ; &&*<% &)*&’ ; ’*:) &’*8= ; &*78 ’ $*<=

"值 > &*=:7 $*78 %*8)

!值 )*):8 )*))) )*))) )*))$

表 ! 初发 !"#骨量异常组与骨量正常组基本情况比较

组别
患者

例数
年龄（岁） +,-."表达 /01表达

骨量异常组 &8 ’<*=: ; &7*)% &8*): ; ’*7$ &=*)7 ; &*%$

骨量正常组 8’ 8)*7$ ; &&*<’ &’*=’ ; &*7% &$*&= ; ’*&:

" 值 > )*=:% )*== ’*77

!值 )*$: )*%& )*))=

!"$ +,-."、/01基因表达水平与初发 !"#患者骨
密度的相关性分析

在初发 !"#患者中，骨量异常及骨量正常者之
间 /01 基因 2+-,表达水平差异有统计学意义（!
( )*)&）；+,-." 基因 2+-, 表达水平差异无统计
学意义（! ? )*)%，表 ’）。初发 !"#患者 /01基因表
达水平与骨量减少间存在正相关，（ # 6 )*$=&；! 6
)*))&），/01 表达水平越低，骨量减少越明显；而
+,-."基因 2+-,表达降低与 !"#患者骨密度不
存在相关性（ # 6 > )*&7:，! 6 )*’&$）。
!"% 系统性红斑狼疮疾病活动度与骨量减少、
+,-."以及 /01基因表达水平相关性分析

分别分析初发 !"# 患者疾病活动度与骨量减
少、+,-." 及 /01 基因表达水平的相关性，发现
!"#患者疾病活动度与骨量减少、+,-."及 /01基
因的表达水平不存在相关性，相关系数及 ! 值分别
为：# 6 )*’:8，! 6 )*&87；# 6 > )*)::，! 6 )*$:8；# 6
)*&87，! 6 )*$:8。

$ 讨论

!"#是一种较为常见的自身免疫性疾病，其病
因和发病机制尚不完全清楚，目前认为可能与遗

传、激素与环境等因素综合作用引起的机体免疫调

节功能紊乱有关。有研究显示机体内 @、A 细胞的
功能紊乱会引起机体 /01B+,-."信号传导系统异
常［’］。免疫调节功能紊乱，@、A 细胞功能异常是
!"#患者的突出特征之一。初发 !"#患者外周血淋
巴细胞是否存在 /01、+,-."基因的表达异常，这
些基因的异常表达与初发 !"#患者的骨量异常有
无关系等目前还不清楚，也未发现相关报道。

本研究显示，初发 !"# 患者外周血淋巴细胞
/01、+,-."的基因表达存在异常。与正常人比较，
初发 !"#患者外周血 /01、+,-."的 2+-,表达显
著降低。探讨其原因可能与患者体内存在 A、@ 细
胞功能紊乱有关。骨髓中的 /01和 +,-."主要由
骨髓基质细胞分泌，而血清中的 /01和 +,-." 主
要来源于外周血淋巴细胞［8］。外周血淋巴细胞

/01、+,-."的 2+-,表达降低反映了外周淋巴细
胞存在着 /01和 +,-."的转录减少，当然有些 !"#
患者本身存在着白细胞总数的减少及淋巴细胞数目

的减少，这也可能是造成外周血淋巴细胞 /01、
+,-."的 2+-,表达减少的一个重要原因。
众所周知，/01B+,-."系统在维持骨骼内环境

稳定方面有着重要作用［$］。护骨素（/01）是一种分
泌型蛋白，属于肿瘤坏死因子受体超家族，它可以限

制破骨细胞对骨组织的过度吸收，对骨组织有保护

作用［%］。+,-."有两种存在形式，膜蛋白和分泌型
蛋白［=］，它在淋巴结、胸腺和肺组织中高表达，在其

他如脾脏和骨髓低表达［<］。很多能刺激破骨细胞形

成和活化的因素都可以促进成骨细胞B基质细胞表
达 +,-."。生理情况下，/01 与分泌型 +,-." 通
过竞争性与巨噬B单核细胞来源的细胞表面的 +,-.
结合，对破骨细胞和成骨细胞的活动进行精确调解，

保持骨量的动态平衡。初发 !"# 患者外周血淋巴
细胞 /01、+,-."的表达降低会对患者的骨密度产
生什么影响，目前未见相应研究。我们希望通过分
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析它们与患者骨密度的关系，探究导致 !"#患者骨
量减少、骨质疏松的可能因素。

因为糖皮质激素能够抑制 $%&的生成，促进成
骨细胞表面 ’()*"的表达［+］，导致 $%&,’()*"的
比值减低，增加成骨细胞前体促进破骨细胞发育的

能力，打破了骨质生成与骨质吸收之间的平衡，导致

服药期间骨量的迅速减少，所以我们把未使用糖皮

质激素治疗的初发 !"#患者做为研究对象，了解初
发 !"#患者骨密度的情况。结果发现，初发 !"#患
者骨量减少的发病率（-+.+/0）明显高于同年龄同
性别的正常对照组，这与文献的报道相一致（-10 2
340）［/］，这提示 !"#患者本身可能存在着某些与疾
病相关的影响骨骼代谢的因素。为了进一步了解

$%&,’()*"在 !"#患者骨骼代谢中的可能作用，我
们比较了初发 !"#骨量正常与骨量异常患者外周
血淋巴细胞 $%&、’()*"基因表达的情况，实验数
据显示骨量异常及骨量正常 !"#患者之间 $%& 基
因 5’)(表达水平差异有统计学意义，而且 $%&基
因表达水平与骨量减少之间存在正相关。在骨量减

少的 !"# 患者组中，$%& 基因 5’)( 表达水平更
低。同样比较两组 ’()*"基因的 5’)(表达水平，
骨量减少组和骨量正常组间差异无统计学意义，并

且 ’()*"基因 5’)(的表达与 !"#患者骨密度不
存在相关性。因为 ’()*"和 $%&在表达量上存在
着竞争机制，所以一般 ’()*"表达增高时，$%&表
达常出现减低；而当 ’()*"表达下降时，$%&表达
会有所增高，两者的比值调节着破骨细胞的生成，因

此不少研究者认为，’()*",$%&的比值是决定骨量
的重要因子［67］。本研究的结果与该理论一致，虽然

在初发 !"#患者中 $%&和 ’()*"的表达都有显著
的降低，但它们的降低程度存在差异。与 ’()*"的
表达相比，初发 !"# 患者 $%& 表达的降低更为显
著，这可以解释为什么初发 !"#患者骨量减少的发
病率有明显增高。同时，在存在骨量异常的初发

!"#患者中，$%& 的基因表达也更低。这也提示
$%&,’()*",’()* 系统可能是导致 !"# 初发患者
骨量减少的一个重要原因。

本实验进一步分析了系统性红斑狼疮疾病活动

度与骨量减少、’()*"及 $%&基因表达水平的相关
性，发现疾病活动度与骨量减少、’()*"及 $%&基
因表达水平不存在相关性，这可能与样本量较少有

关，还待进一步研究。

总之，!"#患者的骨量减少是多种因素共同作
用的结果，它包括与疾病相关因素和非疾病相关因

素［66］，其中因为 8、9 细胞功能紊乱导致的 $%& 和
’()*"基因的表达异常可能是其中之一，但要进一
步了解 $%&,’()*",’()*系统与 !"#的关系，探究
它在 !"#患者骨量减少中的具体作用机制，还需要
我们继续研究。
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