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!摘#要" 目的!通过测定血清 5;HA7?8924 /(!5;HA/($的水平"分析 5;HA/(与系统性红斑狼疮!3>3:;H2CB6763

;9>:?;HA:8363"5WO$血小板减少的相关性+ 方法! 应用酶联免疫吸附法检测 !*% 例 5WO患者*-% 例干燥综合征

!51yG9;4&33>4<98H;"55$患者*!& 例脾功能亢进!?>7;937B;423H"N5$患者及 !-% 例健康对照!?;AB:?>C84:98B3"NF$血

清中 5;HA/(的水平"收集患者及健康对照的临床资料及实验室检查"实验室检查主要为患者的血常规及骨髓穿刺

活检结果+ 根据是否合并血小板减少及血小板减少是否缓解"将 5WO患者分为 5WO合并血小板减少组!.! 例$*

5WO合并血小板减少缓解组!"K 例$及 5WO未合并血小板减少组!!%! 例$+ 根据是否合并血小板减少"将 55 患者

分为 55合并血小板减少组!!K 例$及 55未合并血小板减少组!/" 例$+ 将 "K 例进行骨髓穿刺活检的 5WO患者"根

据骨髓象结果从骨髓增生情况方面将其分为骨髓增生正常组!!& 例$和增生减低组!& 例$"从巨核细胞成熟方面将

其分为有巨核细胞成熟障碍组!K$和无巨核细胞成熟障碍组!"% 例$+ 比较各组 5;HA/(水平差异"并分析各组患

者血清 5;HA/(水平与血小板的相关性及不同骨髓象间血清 5;HA/(的水平+ 结果!!!$5WO患者血清 5;HA/(水

平较NF显著降低(!/$K. r"$*)$

&

G0W?BP!)$&) r"$)"$

&

G0W""m%$%%!)"55患者血清 5;HA/(水平亦较NF显

著降低(!.$/- r/$-*$

&

G0W?BP!)$&) r"$)"$

&

G0W""m%$%%!)"N5 患者血清 5;HA/(水平较 NF也明显降低

(!-$)* r"$")$

&

G0W?BP!)$&) r"$)"$

&

G0W""l%$%.!)+ !"$5WO患者血清 5;HA/(水平较 55患者降低"但差异

无统计学意义(!/$K. r"$*)$

&

G0W?BP!.$/- r/$-*$

&

G0W""l%$"K")"5WO患者血清 5;HA/(水平与N5患者相

比显著降低"差异有统计学意义(!/$K. r"$*)$

&

G0W?BP!-$)* r"$")$

&

G0W""l%$%%))+ !/$5WO合并血小板减

少组 5;HA/(水平显著低于 5WO合并血小板减少缓解组(!!$"K r!$%)$

&

G0W?BP!/$K/ r"$)-$

&

G0W""m%$%%!)

和 5WO未合并血小板减少组(!!$"K r!$%)$

&

G0W?BP!.$K* r"$)%$

&

G0W""m%$%%!)"而 5WO合并血小板减少缓

解组与 5WO未合并血小板减少组相比"差异无统计学意义(!/$K/ r"$)-$

&

G0W?BP!.$K* r"$)%$

&

G0W""l

%$!"/)+ 5WO合并血小板减少组患者 5;HA/(水平与 55 合并血小板减少组患者相比降低"但差异无统计学意义

(!!$"K r!$%)$

&

G0W?BP!!$)K r!$!!$

&

G0W""l%$!K&)+ !.$相关性分析显示 5WO患者的 5;HA/(水平与血小

板显著相关!Cl%$)%%""m%$%%!$" 55患者的 5;HA/(水平与血小板亦呈明显的正相关!Cl%$-*/""m%$%%!$"但

N5患者与 5;HA/(却没有表现出明显的相关性!"l%$/&/$+ !-$血清 5;HA/(在骨髓增生正常和减低的 5WO患

者"及有和无巨核细胞成熟障碍的 5WO患者中的水平差异无统计学意义!"n%$%-$+ 结论!血清 5;HA/(在多种合

并血小板减少的疾病中水平普遍下降"5WO患者血清 5;HA/(水平显著降低"并与血小板呈明显正相关"在 55患者

中亦可得出类似结论"提示 5;HA/(与结缔组织病的血小板减少相关+

!关键词" 5;HA7?8924 /(#红斑狼疮"系统性#血小板减少
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3B2G?:B>B8a;9:?A4 24 55" =6::?;9;aA34832G42E2CA4:<2EE;9;4C;(!/$K. r"$*)$

&

G0W?B$!.$/- r

/$-*$

&

G0W" "l%$"K")$N8a;Q;9" a?;4 C8H7A9;< a2:? N5" 3;96H5;HA/(B;Q;B324 5WOa;9;32G+

42E2CA4:B>B8a;9(!/$K. r"$*)$

&

G0W?B$!-$)* r"$")$

&

G0W" "l%$%%))$!/$ 5;96H5;HA/(

C84C;4:9A:284 24 5WOa2:? :?98H=8C>:87;42AaA332G42E2CA4:B>B8a;9:?A4 24 5WOa2:? :?98H=8C>:87;42A

9;H233284 (!!$"K r!$%)$

&

G0W?B$!/$K/ r"$)-$

&

G0W" "m%$%%!)" A4< 24 5WO7A:2;4:3a2:?86:

:?98H=8C>:87;42A(!!$"K r!$%)$

&

G0W?B$!.$K* r"$)%$

&

G0W" "m%$%%!)$Z?;9;aA34832G42E2+

CA4:<2EE;9;4C;=;:a;;4 5WO a2:? :?98H=8C>:87;42A9;H233284 A4< 5WO a2:?86::?98H=8C>:87;42A

(!/$K/ r"$)-$

&

G0W?B$!.$K* r"$)%%

&

G0W" "l%$!"/)$5;96H5;HA/(C84C;4:9A:284 24 5WO

a2:? :?98H=8C>:87;42AaA33B2G?:B>B8a;9:?A4 24 55 a2:? :?98H=8C>:87;42A" =6::?;9;aA34832G42E2CA4:

<2EE;9;4C;(!!$"K r!$%)$

&

G0W?B$!!$)K r!$!!$

&

G0W" "l%$!K&)$!.$ 5:984G7832:2Q;C899;BA+

:2843a;9;E864< =;:a;;4 3;96H5;HA/(A4< MWZ24 5WO!Cl%$)%%" "m%$%%!$$M832:2Q;C899;BA:2843

a;9;AB38E864< =;:a;;4 3;96H5;HA/(A4< MWZ24 55 !Cl%$-*/" "m%$%%!$$N8a;Q;9" :?;9;aA348

36C? C899;BA:284 3?8a;< 24 N5 7A:2;4:3!"l%$/&/$$!-$ Z?;9;aA34832G42E2CA4:<2EE;9;4C;8E3;96H

5;HA/(C84C;4:9A:284 24 5WOa?;:?;9:?;=84;HA998a?>7;97BA32AaA3489HAB89B8a$(4< :?;3AH;

32:6A:284 A77;A9;< 24 :?;7A:2;4:3a?;:?;9:?;HA:692:><23:69=A4C;8EH;GALA9>8C>:;aA37832:2Q;894;GA+

:2Q;!"n%$%-$$."4378<#"4% 5;96H5;HA/(aA332G42E2CA4:B>9;<6C;< 24 5WO7A:2;4:3" A4< 2:aA3

?2G?B>C899;BA:;< a2:? :?;=B88< <AHAG;$52H2BA9C84CB632843C86B< =;<9Aa4 24 7A:2;4:3a2:? 55$Z?;

3;96HB;Q;B8E5;HA/(aA3G;4;9ABB><;C9;A324G24 <;3H8323a?2C? H;9G;< :?98H=8C>:87;42A" A4< aA3

8=Q2863B>7832:2Q;C899;BA:;< a2:? 7BA:;B;:C864:3$

IJKLE,0*#

5;HA7?8924 /(# W6763;9>:?;HA:8363" 3>3:;H2C# Z?98H=8C>:87;42A

##5;HA7?8924 /(!5;HA/($又称F8BBA7324"它是脊

椎动物类 5;HA7?89243家族成员中最先被确定的神

经轴突导向因子+ 近年来"有多项研究显示 5;HA/(

参与了机体抑制自身免疫反应的负调控机制"其可

能抑制树突状细胞(!)

*巨噬细胞(")

*Z细胞(/ \.)等免

疫细胞的功能而在自身免疫性疾病的发病中发挥重

要的调控作用+ 在一项针对 /" 例系统性红斑狼疮

!3>3:;H2CB6763;9>:?;HA:8363"5WO$患者的研究显

示"5WO患者血清 5;HA/(水平较健康对照及类风

湿关节炎!9?;6HA:82< A9:?92:23"'($患者均显著降

低"且与疾病活动*肾脏损害和抗心磷脂抗体呈负相

关(-)

+ 血小板减少是 5WO血液系统损害中最常见

的表现())

"有研究显示 5;HA/(可以抑制血小板的

聚集*活化及黏附"提示内皮细胞来源的 5;HA/(具

有维持循环中血小板静息状态的功能"能抑制损伤

后血栓的生成(*)

+ 本研究的初期结果显示 5WO患

者血清 5;HA/(水平较健康对照显著降低"且在

5WO合并血小板减少的患者中这种缺陷更为明

显(K)

+ 本研究通过测定 5;HA/(在系统性红斑狼

疮"以及合并血小板减少的疾病中的血清 5;HA/(

水平"为进一步研究 5;HA/(在血小板减少中的作

用机制提供研究基础+

$%资料与方法

$$$#研究对象与资料采集

本研究纳入 5WO患者 !*% 例"均为 "%!! 年 ) 月

至 "%!/ 年 !% 月就诊于北京大学人民医院风湿免疫

科的门诊及住院患者"所有入选 5WO患者均符合

!&&* 年美国风湿病学会!(H;92CA4 F8BB;G;8E'?;6+

HA:8B8G>"(F'$修订的 5WO分类标准+ 疾病对照为

同期于北京大学人民医院风湿免疫科*血液科及肝

病科门诊及住院部就诊的 -% 例干燥综合征

!51yG9;4&33>4<98H;"55$及 !& 例除外免疫因素导

致的脾功能亢进!?>7;937B;423" N5$患者"所有入组

病例均符合相应的疾病诊断标准"!-% 例健康对照

!?;AB:?>C84:98B3"NF$来自健康体检者+ 收集患者

及健康对照的一般资料!性别*年龄$及实验室检

查"实验室指标主要为血常规及骨髓穿刺活检结果+

'/&K'郭#倩"等#5;HA7?8924 /(在系统性红斑狼疮合并血小板减少患者中的水平及意义



根据是否合并血小板减少及血小板减少是否缓解"

将 5WO患者分为 5WO合并血小板减少组!.! 例$*

5WO合并血小板减少缓解组!"K 例$及 5WO未合并

血小板减少组!!%! 例$+ 根据是否合并血小板减

少"将 55患者分为 55合并血小板减少组!!K 例$及

55未合并血小板减少组!/" 例$+ 根据骨髓象结

果"将进行了骨髓穿刺活检的 "K 例 5WO患者进行

分类%根据骨髓增生的情况将其分为骨髓增生正常

组!!& 例$和增生减低组!& 例$#根据巨核细胞成熟

的情况分为有巨核细胞成熟障碍组!K 例$和无巨核

细胞成熟障碍组!"% 例$+ 本研究经北京大学人民

医院医学伦理委员会批准!批准号% "%!-+.%$" 所

有研究对象均签署知情同意书+

$$&#血清 5;HA/(水平的检测

清晨空腹采集患者和健康对照静脉全血

" HWk" 管". j放置自然凝固后 / %%% 90H24 离心

- H24"分离血清"分装后置于 \"% j低温冰箱保

存"应用酶联免疫吸附测定法试剂盒!购自中国武

汉F63A=28公司$同批检测血清 5;HA/(水平"具体

操作按说明书进行+

$$'#统计学分析

所有数据均采用 5M55 !/$% 统计软件分析+ 对

于正态分布的计量资料用均数 r标准差表示"计量

资料的组间比较采用 G检验或方差分析"多组间的

比较用单因素方差法!R4;+aA>(@RS($分析"用

c84E;99842方法进行组间比较#对于非正态分布的计

量资料采用中位数!四分位间距$表示"两组间比较

采用 ]A44+̀ ?2:4;>4 检验" / 组以上比较用

X963LAB+̀ABB23检验#计数资料采用 M;A9384&3

"

" 检

验+ 两变量间采用M;A9384或 57;A9HA4 法进行相关

性分析""m%$%- 为差异有统计学意义+

&%结果

&$$#各组研究对象的一般资料及血清 5;HA/(水平

表 ! 所示为 5WO患者*疾病对照 55患者*N5患

者及NF的一般资料及血清 5;HA/(的水平+ 5WO

患者的血清 5;HA/(水平较 NF显著下降 !"m

%$%%!$" 55 患者的血清 5;HA/(水平也显著低于

NF!"m%$%%!$" N5 患者的血清 5;HA/(水平较

NF亦明显降低!"l%$%.!$+ 在 5WO患者与 55 及

N5患者的比较当中"5WO患者血清 5;HA/(水平较

55患者降低"但差异无统计学意义!"l%$"K"$"而

5WO患者血清 5;HA/(水平与 N5 患者相比显著降

低"差异具有统计学意义!"l%$%%)$+

表 $%各组研究对象的一般资料及血清 5;HA/(水平
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&
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&

G0W$
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&$&#/ 组 5WO患者血清 5;HA/(水平比较

根据是否合并血小板减少及血小板减少是否缓

解将 5WO患者分为 / 组"/ 组血清 5;HA/(水平差异

有统计学意义!2l/.$!./""m%$%%!$" 且 / 组血清

5;HA/(水平均显著低于 NF!"m%$%%!$+ / 组之

间比较 两 两 比 较" 5WO合 并 血 小 板 减 少 组

(!!$"K r!$%)$

&

G0W)明显低于 5WO合并血小板减少

缓解组(!/$K/ r"$)-$

&

G0W)和 5WO未合并血小板减

少组(!.$K* r"$)%$

&

G0W)"差异具有统计学意义!"m

%$%%!$"而 5WO合并血小板减少缓解组与 5WO未合并

血小板减少组相比"差异无统计学意义!"l%$!"/$+

&$' #合并血小板减少的 5WO及 55 患者血清

5;HA/(水平比较

5WO合并血小板减少组血清 5;HA/(水平

(!!$"K r!$%)$

&

G0W)与 55 合并血小板减少组患

者的血清 5;HA/(水平(!!$)K r!$!!$

&

G0W)相比

降低"但差异无统计学意义!"l%$!K&$+

&$(#5WO*55 和 N5 患者血清 5;HA/(水平与血小

板的相关性分析

对 5WO*55和N5患者血清 5;HA/(的水平与血

小板进行相关性分析" 结果显示 5WO患者的血清

5;HA/(水平均与血小板呈显著的正相关关系!Cl

%$)%%""m%$%%!$" 55 患者的 5;HA/(水平与血小

板亦呈明显的正相关!Cl%$-*/""m%$%%!$" 但

N5患者的 5;HA/(表达与血小板则不相关 !"l

%$/&/$" 如图 !+
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图 $%5WO*55和N5患者血清 5;HA7?8924 /(水平与血小板计数的相关性分析
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&$)#不同骨髓象间血清 5;HA/(的水平

将 5WO患者分成骨髓增生正常组和增生减低

组"两组之间 5;HA/(的水平差异无统计学意义

!"l%$K!$#将 5WO患者分为有巨核细胞成熟障碍

组和无巨核细胞成熟障碍组"两组差异也无统计学

意义!"l%$/!$"见图 "+
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图 &%不同骨髓象间血清 5;HA7?8924 /(的水平
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'%讨论

5;HA/(是 5;HA7?89243家族中最经典的外分泌

蛋白"已有证据表明 5;HA/(在多种自身免疫病中

表达异常"并参与了多种自身免疫性疾病的发生发

展"如多发性硬化(& \!%)

*类风湿关节炎(!!)

*5WO

(-)

等+ 既往研究发现 5;HA/(对Z淋巴细胞的增殖活

化具有明显抑制作用" 活化的树突状细胞及Z淋巴

细胞可分泌 5;HA/("5;HA/(与其受体 @97+! 的相

互作用可通过胞内信号转导"抑制细胞骨架的重排"

进而抑制抗FT/0FT"K 介导的Z淋巴细胞的增殖活

化及炎症细胞因子的分泌(/)

+ 一项对 /" 例 5WO患

者的研究显示"5WO患者血清 5;HA/(水平较健康

对照及'(患者均显著降低"且与疾病活动*肾脏损

害和抗心磷脂抗体呈负相关(-)

+

我们的初期研究结果显示"5;HA/(在 5WO患

者血清 5;HA/(水平显著低于健康对照"且与 5WO

患者血小板水平相关(K)

+ 基于以上结果"本课题组

进一步深入研究发现"无论是否合并血小板减少"

5;HA/(在 5WO患者外周血中的表达均异常减少"合

并血小板减少的 5WO患者 5;HA/(下降幅度更大"

提示无论 5WO是否合并血液系统损害"外周血

5;HA/(水平均可出现显著降低"而合并血小板减少

后加重了 5;HA/(的表达缺陷+ 5WO*55 患者血清

5;HA/(水平较健康对照显著降低"合并血小板减少

的非免疫因素导致的 N5 患者血清 5;HA/(水平较

健康对照亦有一定程度的降低+ 但在 5WO与 55 患

者的比较当中"我们发现"无论两组患者是否合并血

小板减少"5WO患者的血清 5;HA/(水平虽较 55 患

者有所降低"但差异无统计学意义+ 此外"相关性分

析结果显示 5WO和 55 患者的 5;HA/(水平与血小

板计数显著相关"而N5患者与 5;HA/(却未表现出

相关性+ 综上"我们可以看出 5;HA/(降低与 5WO

合并血小板减少相关"但在 55患者中亦可得出类似

结论"提示 5;HA/(与结缔组织病的血小板减少相

关+

血小板减少的原因包括生成障碍*分布异常和

破坏增多+ N5引起的血小板减少主要是由于血小

'-&K'郭#倩"等#5;HA7?8924 /(在系统性红斑狼疮合并血小板减少患者中的水平及意义



板在脾内被过分阻滞及过分筛选和吞噬"从而导致

血液中血小板分布异常"因此"N5 患者循环中的血

小板整体水平可能是正常的+ 这可能是 N5 患者的

5;HA/(与血小板没有相关性的原因+ 在对 5WO患

者的骨髓象进行分析中"未发现 5;HA/(的水平与

骨髓增生异常及巨核细胞成熟障碍具有相关性"但

由于可分析的样本量较小"尚不能得出完全无关的

结论"在后续的研究中可进一步扩大样本量进行探

讨+

自身免疫性疾病引起的血小板减少的原因主要

是自身抗体介导的血小板破坏+ 本课题前期研究结

果发现 5WO患者 5;HA/(阳性组抗核抗体阳性率和

抗心磷脂抗体阳性率均显著高于阴性组(K)

"提示

5;HA/(的下降可能与自身抗体的产生相关"这可能

是 5;HA/(与血小板减少相关的可能原因之一+ 近

年来"关于特发性血小板减少性紫癜的免疫学研究

逐渐从体液免疫扩展到了细胞免疫领域"主要包括

Z淋巴细胞的克隆性增生(!")

*Z淋巴细胞的凋亡异

常(!/)

*Z?!0Z?" 比例失衡(!.)

*调节性 Z细胞数目减

少和0或功能缺陷(!-)和细胞毒Z淋巴细胞介导的血

小板破坏(!))等+ 5;HA/(已被证实具有多重免疫调

节作用"而 5;HA/(是否可通过这些机制对血小板

数目进行调节还不得而知+

此外"血小板的信使核糖核酸水平和蛋白水平

都已证实存在 5;HA/(受体 @97+! 和 MB;d24(! h(/

的表达(!*)

+ XA3?2aAG2等(*)研究了 5;HA/(对血小

板功能的影响"结果发现 5;HA/(重组蛋白可有效

抑制二磷酸腺苷*V.))!&*抗酒石酸酸性磷酸酶

!:A9:9A:;+9;323:A4:EAC:89AC2< 7?837?A:A3;"Z'(M$和

C84Q6Bd24诱导的
'*

=

(

/ 活化"并且 Z'(M诱导血

小板扩散至纤维蛋白原的过程在 5;HA/(存在的情

况下也被抑制+ 除此之外"5;HA/(还可减弱 Z'(M

导致的'AC! 活化*C8E2B24磷酸化和纤维状肌动蛋白

的生成"提示 5;HA/(是通过作用于细胞骨架来调

节血小板功能的+ XA3?2aAG2等(*)认为内皮细胞源

性的 5;HA/(具有维持循环中血小板保持静息状态

的功能"并具有抑制损伤后血栓生成的作用+ 关于

5;HA/(在血小板中的作用机制还有很多未知的地

方值得我们去探索"如 5;HA/(是否通过抑制血小

板生成从而减少血小板的数量1 亦或是 5;HA/(参

与了血小板的破坏过程1 血小板是否是外周血

5;HA/(的主要来源1 这些问题都还有待进一步的

研究+

既往研究证实了 5;HA/(与 5WO病情活动有

关"且对 5WO具有一定的诊断价值+ 本课题组研究

报道了血清 5;HA/(水平与结缔组织病血小板减少

的显著相关性"并从多个方面进行了证实"为

5;HA/(的功能定位提供了新的方向"因此"在未来

的研究中"可针对 5;HA/(在合并血小板减少的免

疫性疾病中的免疫调控及血液系统损伤的作用机制

进行深入研究"探讨该分子作为特异性诊断和创新

性免疫干预的潜能+
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