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摘要： 目的　探讨初发系统性红斑狼疮（Ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｌｕｐｕｓ ｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ，ＳＬＥ）患者的骨量情况，研究其雌激素受体α（ＥＲ-α）和
雌激素受体β（ＥＲ-β）的表达水平及与骨量之间的关系，为临床防治 ＳＬＥ患者骨质疏松提供依据。 方法　收集未用激素治疗
的初发 ＳＬＥ患者临床资料，采用双能 Ｘ线检测受检者腰椎（Ｌ１-４ ）和股骨近端的骨密度（ｂｏｎｅ ｍｉｎｅｒａｌ ｄｅｎｓｉｔｙ，ＢＭＤ），运用实时
定量 ＰＣＲ法检测外周血淋巴细胞 ＥＲ-α和 ＥＲ-β的表达水平。 结果　初发 ＳＬＥ患者骨密度明显低于正常对照组（P ＜０畅０５），
骨量减少的发生率明显增高；初发 ＳＬＥ患者 ＥＲ-β基因 ｍＲＮＡ表达水平高于正常对照组（P ＜０畅０１），但骨量减少组和骨量正
常组之间的无显著差异（P＞０畅０５）。 ＥＲ-α表达水平在初发 ＳＬＥ组和正常对照组之间的无显著差异（P ＞０畅０５）。 ＥＲ-α和 ＥＲ-
β表达水平与 ＳＬＥ患者骨量间不存在相关性（r ＝０畅０２８， P＝０畅８６２； r ＝０畅１３４， P＝０畅３９８）。 结论　ＳＬＥ患者较正常人群更容
易出现骨量减少；ＳＬＥ患者体内 ＥＲβ基因表达增高，但与其骨量减少之间无明显相关性。
关键词： 系统性红斑狼疮；雌激素受体；骨密度
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Abstract： Objective　To investigate the bone mineral density （BMD） in patients with initial systemic lupus erythematosus
（SLE）， to study its relationship with the expression of two kinds of estrogen receptors （ER-αand ER-β）， and to provide basis for
the prevention and treatment of osteoporosis in patients with SLE．Methods　The clinical data of patients with initial SLE without
hormone therapy were collected．BMD of the lumbar vertebrae （L１-４） and the left proximal femur （ the femoral neck） were detected
using dual X-ray absorptiometry．The gene expression levels of ER-αand ER-βin lymphocytes in peripheral blood were determined
using real-time PCR．Results　BMD in patients with initial SLE was significantly lower than that in normal controls， and
frequency of bone loss was also significantly higher （P ＜０畅０５）．The gene expression of ER-βin patients with initial SLE was
higher than that in normal controls （P ＜０畅０１）， while no significant difference between osteopenia group and normal bone mass
group was observed （P ＞０畅０５）．The expression of ER-αin patients with initial SLE showed no significant difference comparing
with that in normal controls （P ＞０畅０５）．And no correlations between the expression levels of ER （ER-αand ER-β） and bone mass
in patients with initial SLE were observed （r ＝０畅０２８， P ＝０畅８６２； r ＝０畅１３４， P ＝０畅３９８）．Conclusion　Patients with initial SLE
are more likely to have lower BMD than normal controls．The expression of ER-βmRNA in SLE patients increases， but the increase
is not correlated with the bone loss．
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　　系统性红斑狼疮（Ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｌｕｐｕｓ ｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ， ＳＬＥ）是一系统性自身免疫性疾病，临床上以免疫调
节异常及多脏器累及为主要特征。 随着 ＳＬＥ 患者
生存率的逐年提高，ＳＬＥ的并发症越来越受到重视，
其中继发性骨质疏松和脆性骨折就是其中之一［１］ 。
ＳＬＥ患者血清中雌激素及其活性代谢产物明显升
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高［２］ ，但未进行药物治疗的绝经前期 ＳＬＥ 女性是否
存在骨代谢异常以及与体内雌激素受体表达的关系
等尚需进行进一步探讨，并可能为临床防治 ＳＬＥ 骨
质疏松提供新的思路。

1　材料与方法
1畅1　研究对象

收集未进行激素治疗的初发 ＳＬＥ 患者 ４２ 例，
ＳＬＥ诊断均符合美国风湿病学会 １９９７ 年诊断标准。
根据骨密度情况，将 ＳＬＥ 患者分为骨量减少组和骨
量正常组。 正常对照组 ４２例，均为健康体检者。
1畅2　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； ＲＮＡ 抽提试剂： Ｔｒｉｚｏｌ， 购自美国
Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ Ｌｉｆｅ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ 公司；定量检测试剂盒：
ＳＹＢＲ ＰｒｉｍｅＳｃｒｉｐｔ ＴＭ ＲＴ-ＰＣＲ Ｋｉｔ，购自日本 ＴａＫａＲａ
公司；ＡＢＩ ７９００ ＨＴＰＣＲ 仪，购自美国应用生物系统

公司；双能 Ｘ 线骨密度仪：ＤＩＳＣＯＶＥＲＹ-Ｍ，购自美
国 ＨＯＬＯＧＩＣ 公司；分光光度计：ＤＵ８００，购自美国
Ｂｅｃｋｍａｎ 公司。
1畅3　实时定量 ＰＣＲ检测

外周血淋巴细胞 ＥＲ-α和 ＥＲ-βｍＲＮＡ 表达采
用实时定量 ＰＣＲ 方法检测。 采集患者和正常健康
体检者 ５ｍｌ 外周静脉血，ＥＤＴＡ 抗凝。 用淋巴细胞
分离液从外周血中分离淋巴细胞，然后 Ｔｒｉｚｏｌ 抽提
淋巴细胞总 ＲＮＡ，ＳＹＢＲ ＰｒｉｍｅＳｃｒｉｐｔ ＴＭ ＲＴ-ＰＣＲ Ｋｉｔ
一步法检测 ＥＲ-α和 ＥＲ-βｍＲＮＡ 的表达量，以
ＧＡＰＤＨ为内参照，每个样本均设三个复孔，取其平
均值进行比较。 ＲＱ-ＰＣＲ后获得其 ＣＴ值（即循环阈
值，表示 ＲＱ-ＰＣＲ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 ＥＲ-α、ＥＲ-
β与 ＧＡＰＤＨ的 ＣＴ 差值（ΔＣＴ）表示 ＥＲ-α和 ＥＲ-β
在淋巴细胞中的相对表达量。 ＥＲ-α、 ＥＲ-β及
ＧＡＰＤＨ引物序列如图 １。

ＥＲ-ａ ｕｐｓｔｒｅａｍ ｐｒｉｍｅｒ ５′-ＧＣＣＧＡＣＡＡＧＧＡＧＴＴＧＧＴＡＣＡＣ-３′
ＥＲ-ａ ｄｏｗｎｓｔｒｅａｍ ｐｒｉｍｅｒ ５′-ＣＡＧＧＣＴＧＡＧＣＴＣＣＡＣＡＡＡＧＣ-３′
ＥＲ-βｕｐｓｔｒｅａｍ ｐｒｉｍｅｒ ５′-ＴＣＴＣＧＴＣＴＧＧＣＧＣＴＣＣＡＴ-３′
ＥＲ-βｄｏｗｎｓｔｒｅａｍ ｐｒｉｍｅｒ ５′-ＣＴＧＧＴＴＣＣＴＧＴＣＣＡＡＧＡＧＣＡＡ-３′
ＧＡＰＤＨ ｕｐｓｔｒｅａｍ ｐｒｉｍｅｒ ５′-ＧＡＡＧＧＴＧＡＡＧＧＴＣＧＧＡＧＴＣ-３′
ＧＡＰＤＨ ｄｏｗｎｓｔｒｅａｍ ｐｒｉｍｅｒ ５′-ＧＡＡＧＡＴＧＧＴＧＡＴＧＧＧＡＴＴＴＣ-３′

图 1　ＥＲ-α、ＥＲ-β及 ＧＡＰＤＨ引物序列
Fig．1　Ｐｒｉｍｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ ｏｆ ＥＲ-α， ＥＲ-β， ａｎｄ ＧＡＰＤＨ

1畅4　骨密度测定
采用双能 Ｘ 线吸收仪，分别测定腰椎（Ｌ１-４ ）和

股骨近端骨密度。 骨量异常诊断标准：按照 ＷＨＯ
双能 Ｘ线的诊断标准， －２畅５≤Ｔ≤ －１畅０ 时诊断为
骨量减少；Ｔ＜－２畅５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。
1畅5　统计学处理

采用 ＳＰＳＳ１１畅０软件处理，计量资料以 珋x ±s 表
示。 采用独立样本 t 检验，比较初发 ＳＬＥ 组和正常
对照组间 ＥＲ-α和 ＥＲ-β表达水平。 两组骨量异常
的发病率采用连续性校正卡方检验；Ｓｐｅａｒｍａｎ 法进
行相关性检验。

2　结果
2畅1　一般资料

初发 ＳＬＥ组 ４２ 例，年龄 １１ ～５７ 岁，平均 ２８畅３３
±１１畅５８岁。 男 ４ 例，女性 ３８ 例，其中围绝经期妇
女占 ４畅７６％，绝经前期 ＳＬＥ患者占 ８５畅７１％，就诊前
均未服用过糖皮质激素类药物进行治疗，并排除合
并内分泌、肿瘤等其他可引起骨质疏松的相关疾病。
正常对照组 ４２ 例，年龄 １４ ～５４ 岁，平均 ３１畅５８ ±
１０畅８６岁。 男性 ５ 例，女性 ３７ 例，其中围绝经期妇

女占 ４畅７６％，绝经前期妇女占 ８３畅３３％。
2畅2　骨密度分析

初发 ＳＬＥ患者中骨量减少 １３ 例，骨量异常的
发病率为 ３０畅９５％。 正常对照组 ４２ 例，出现骨量减
少 ２例，骨量异常的发病率为 ４畅７６％。 两组骨量异
常发病率的差异有统计学意义（P ＝０畅００２）。
2畅3　ＥＲ-α和 ＥＲ-β基因表达水平

外周血ＥＲ-α和 ＥＲ-β基因ｍＲＮＡ表达水平：与
正常对照组比较，初发 ＳＬＥ 组的 ＥＲ-β基因表达显
著增高，两者间的差异有统计学意义（P ＜０畅０１）；但
两者 ＥＲ-α基因表达无明显差异（P ＞０畅０５）（见表
１）。 在初发 ＳＬＥ患者中，骨量减少组和骨量正常组
之间 ＥＲ-α和 ＥＲ-β基因 ｍＲＮＡ表达水平无显著差
异（P＞０畅０５）（见表 ２）。

表 1　初发 ＳＬＥ组与正常对照组 ＥＲ-α和
ＥＲ-β基因表达水平

Table 1　Ｔｈｅ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＥＲ-αａｎｄ ＥＲ-βｉｎ ｔｈｅ
ｉｎｉｔｉａｌ ＳＬＥ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｔｒｏｌｓ

ＥＲ-α表达水平 ＥＲ-β表达水平
初发 ＳＬＥ 组（n ＝４２ 例） １２ 哪哪畅７３ ±１ 抖畅７６ １５ ゥゥ畅５４ ±１ 棗畅８０
正常对照组（n ＝４２ 例） １３ 哪哪畅２９ ±１ 抖畅３８ １６ ゥゥ畅６１ ±１ 棗畅２９

t值 －１ RR畅６０ －３ 33畅１２
P值 ０ ))畅１１ ０ 鲻鲻畅００２
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2畅4　ＥＲ-α和 ＥＲ-β基因表达水平与骨量异常之间
的关系

初发 ＳＬＥ患者 ＥＲ-α和 ＥＲ-β基因表达水平与
骨量减少之间不存在相关性（r ＝０畅０２８， P ＝０畅８６２；
r ＝０畅１３４， P ＝０畅３９８）。

表 2　初发 ＳＬＥ骨量减少组与骨量正常组
ＥＲ-α和 ＥＲ-β基因表达水平比较

Table 2　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ
ＥＲ-αａｎｄ ＥＲ-βｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｏｓｔｅｏｐｅｎｉａ ｇｒｏｕｐ
ａｎｄ ＢＭＤ ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ ｉｎ ｉｎｉｔｉａｌ ＳＬＥ ｐａｔｉｅｎｔｓ
组别（例数） ＥＲ-α表达水平 ＥＲ-β表达水平

ＳＬＥ 骨量减少组（n ＝１３ 例） １３ HH畅０２ ±２ :畅４３ １５ 鬃鬃畅９８ ±２ 缮畅４０
ＳＬＥ 骨量正常组（n ＝２９ 例） １２ HH畅６１ ±１ :畅４０ １５ 鬃鬃畅３５ ±１ 缮畅４６

t值 ０ 櫃櫃畅５５７ １ <<畅０６
P 值 ０ 櫃櫃畅５８６ ０ <<畅３９

3　讨论
ＳＬＥ患者的骨量减少是多种因素共同作用的结

果，包括与疾病相关因素（如炎症和某些激素的异
常等）和非疾病相关因素（如环境、药物治疗等）［３］ 。
为了排除药物及病程可能对患者骨密度的影响，我
们选择初发 ＳＬＥ患者进行研究，发现初发 ＳＬＥ 患者
骨量减少的发病率高于同年龄的正常人，与文献的
报道相一致［４］ ，这提示 ＳＬＥ 患者可能存在与疾病相
关的骨代谢异常。 我们以往研究显示，初发 ＳＬＥ 患
者存在着外周血中维生素 Ｄ水平的降低和 ＶＤＲ表
达的增高，但它们与患者的骨量异常无明显相关
性［５］ 。 初发 ＳＬＥ组的细胞核因子-κＢ 受体激活剂配
体（ＲＡＮＫＬ）和护骨素（ＯＰＧ）基因表达显著降低，并
且初发 ＳＬＥ患者 ＯＰＧ 基因表达水平与骨量减少间
存在正相关性。 因此，我们考虑初发 ＳＬＥ 患者的骨
量异常可能与 ＯＰＧ的表达降低有关［６］ 。
雌激素在骨形成和骨吸收过程中起着重要作

用，雌激素水平及其受体的表达可能对骨形成与骨
丢失关系密切。 雌激素是人体内一种重要的性激
素，它通过直接或间接作用于 Ｂ、Ｔ 淋巴细胞，对机
体的体液免疫和细胞免疫进行调节［７］ 。 雌激素对 Ｔ
淋巴细胞的调节作用还可以通过基因机制，增加催
乳素的合成、贮存和分泌来完成，从而使大量的催乳
素作用于 Ｔ淋巴细胞，调节干扰素的生成［８］ 。 雌激
素引起的免疫异常是通过 ＥＲ的变化而产生的。 目
前发现人类 ＥＲ有两种亚型（ＥＲ-α和 ＥＲ-β）。 虽然
这两种 ＥＲ的结构相似，但 ＥＲ-β对雌二醇的亲和力
较 ＥＲ-α低。 通常 ＥＲ-α在机体中扮演激活剂的角
色，而 ＥＲ-β起着 ＥＲ-α拮抗物的作用［９］ 。 有研究发
现 ＳＬＥ患者外周血淋巴细胞 ＥＲ明显高于正常对照
组［１０］ 。 这个结果在我们对初发 ＳＬＥ 患者外周血淋

巴细胞基因表达进行研究时也得到了验证，但略有
不同。 因为 ＥＲ 是 ＥＲ ｍＲＮＡ 的翻译产物，所以当
ＥＲ水平增高时，必然存在着 ＥＲ ｍＲＮＡ 表达的增
高。 我们分别检测了初发 ＳＬＥ 患者外周血淋巴细
胞两种 ＥＲ的 ｍＲＮＡ表达水平，发现初发 ＳＬＥ 患者
外周血淋巴细胞 ＥＲ-βｍＲＮＡ表达较正常对照组明
显增高，而 ＥＲ-α基因表达情况与正常对照组间的
差异无统计学意义。 一般认为正常情况下雌激素绝
大部分与 ＥＲ-α结合，只有在循环雌激素水平升高
时 ＥＲ-β才能被大量激活［１１］ ，初发 ＳＬＥ 患者外周血
白细胞 ＥＲ-βｍＲＮＡ 表达增高，可能是机体的一种
保护机制，因为只有通过大量翻译的 ＥＲ-β，才能与
ＥＲ-α竞争和雌激素的结合，拮抗过量雌激素导致的
生物学作用。
总之，本研究结果显示初发 ＳＬＥ 患者的骨量减

少，可能与 ＳＬＥ疾病本身多种因素有关。 ＳＬＥ 患者
体内 ＥＲβ基因表达增高，但与其骨量减少之间无明
显相关性。 临床上在预防和治疗 ＳＬＥ 患者的骨质
疏松时，除了补充适量的钙剂和维生素 Ｄ 外，更重
要的是尽早地控制患者的病情。
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