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系统性红斑狼疮$

KLT

%是一种慢性多因素炎症紊乱#由免

疫系统变化引起#和基因)环境和激素相互作用引发的一种疾

病*超过
.)M

的患者有皮肤和黏膜受累#内部器官受累是病

死率增加的一个主要原因*

KLT

的临床表现是它复杂的免疫

病理的结果#包括产生自身抗体和免疫复合物性血管炎#上皮

细胞损伤导致的血管破坏和严重的内部器官功能紊乱*

KLT

肾活检受累率几乎
&))M

#而临床表现肾损伤占
$#M

到
.#M

'

&

(

*同时#狼疮性肾炎$

LJ

%是严重影响患者存活的主

要原因之一*大约
')M

的
LJ

患者在
&)

年间发展为尿毒症#

而
&#

年的存活率仅
6#M

'

'

(

*

为了改善
KLT

的诊断精确性#早期检测
KLT

#本文综述了

.

种
KLT

疾病标志#能用来早期精确检测和诊断
KLT

及
KLT

肾病*

@
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血清血管内皮生长因子$

[T/I

%

血管发生和微血管内皮损伤在
KLT

的发病机制中起重要

作用*血管内皮生长因子$

[T/I

%是一种血管发生的关键调

节剂#血清
[T/I

在有皮肤表现的
KLT

患者发生有意义地升

高*因此早期检测血管受累诊断
KLT

很重要*

内皮细胞能表达许多分子和生长因子#比如
[T/I

#它在

免疫学反应性上起重要作用'

1

(

*

[T/I

在正常和病理条件下

被当作关键调节剂在血管损伤发生时#在
KLT

患者中观察到

升高的血清
[T/I

#特别是内部器官受累的患者*

[T/I

在免

疫反应性方面起重要作用#特别对有皮肤症状的患者*以

[T/I

和它的受体为目标的药物试验保证研究
KLT

治疗的可

能疗效*

[T/I

临界值预计在
KLT

患者超过
'%1

A<

"

GL

#中度和

重度
KLT

患者的
[T/I

活性超过
$''

A<

"

GL

和超过
1.))

A<

"

GL

'

$

(

*血清
[T/I

水平增加有增加的疾病活性$

;

$

)()#

%*这些变化可以解释为慢性炎症在
KLT

的发病机制上

起主要作用*

A

!

甲褶毛细管显微镜检查变化

甲褶毛细管显微镜检查$

JI,

%在少数
KLT

的研究中发现

JI,

的异常反映了在
KLT

微血管受累的程度*

JI,

是最好

患者分析微血管异常在自身免疫类风湿疾病包括
KLT

#是一

种非侵入的容易重复的技术#甲褶毛细管显微镜检查异常似乎

相关于疾病活性和在
KLT

患者血清呈递特异自身抗体'

#

(

*

增加的证据表明#在
KLT

系统器官受累的发病机制上血

管发生和微血管内皮损伤的关键作用'

*

(

*在
KLT

患者甲褶毛

细管异常高流行*

JI,

是有用的工具在疾病中反映微血管受

累的程度#在患者
JI,

评分和
KLT

活性有意义地相关$

;

$

)()#

%*其他变化像减少的毛细血管数量#狭窄的毛细胞血管#

乳头下丛和出血的频数在两组患者是相当有对比性的#进一步

研究大量患者是需要的#在两组患者评定
JI,

的不同'

$

(
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凋亡细胞诱导的细胞因子失调

来自不肥胖的糖尿病$

JSN

%鼠的巨噬细胞#这种鼠自发

发生
3

型糖尿病#来自多个不同株有系统性红斑狼疮$

KLT

%倾

向的鼠的巨噬细胞#在引起细胞因子产生中有缺陷*巨噬细胞

来自疾病前
JSN

鼠也对凋亡细胞反应异常*考虑到凋亡细

胞在耐受和自身免疫中的增加作用#由凋亡细胞引起的巨噬细

胞缺陷有广泛的潜能在耐受和免疫间打乱平衡*

许多主要的自身免疫疾病#包括
3

型糖尿病$

N0

%和系统

性红斑狼疮$

KLT

%#有多基因起源'

6

(

*多达
')

个基因贡献于

在鼠发展
3

型
N0

'

.

(

#而多达
1)

个基因贡献于发展
KLT

'

%

(

*

自身免疫基因起源是深入复杂的#

KLT

特别代表综合症#有多

种不同的基本基因异常和环境因素导致最终表型的异常*

实际上#在
KLT

大部分主导的自身抗原已知定位在凋亡

细胞表面'

&)

(

#这些自身抗原包括核小体
NJ"

组蛋白复合物#

小核糖核蛋白$包括
KG3;+

和
X&!"

抗原%#细胞质核糖核蛋白

$

KK!"

"

V8

#

KK!"

"

L=

%和抗磷脂自身抗体的目标抗原*应该注

意许多自身抗原在凋亡细胞表面不是已知的自身免疫反应的

目标*

巨噬细胞来自不肥胖的糖尿病$

JSN

%鼠#自发发展自身

免疫
N0

#在引起细胞因子产生中有特别的缺陷'

&&

(

#来自多个

不同株的有
KLT

倾向的鼠的巨噬细胞也有特别的缺陷'

&'

(

*

我们推测另外的基因因素决定自身免疫的目标#是否系统的疾

病#如
KLT

#或器官特异的疾病#如
N0

*这样#这是可能的#这

个缺陷和其他基因的相互作用#对
JSN

鼠是特异的#导致发

展
3

型
N0

#而这个缺陷和不同基因的相互作用#对有
KLT

倾

向的鼠是特异的#导致发展为系统性自身免疫'

&1

(

*
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炎症相关的贫血和铁蛋白

在最近筛选检测
KLT

的生物标志#发现表达铁贮存蛋白#

铁蛋白增加了*考虑到这个蛋白调节贮存)转移和释放铁在炎

症中起重要作用#研究的目的是决定血清和尿的铁蛋白水平和

铁转移蛋白)转铁蛋白#对
KLT

患者#这些指标的水平与疾病

活性)炎症细胞因子水平和贫血标志报道'

&$

(

*

蛋白芯片结果表明对比质控铁蛋白水平在
KLT

患者的血

清和尿中升高#进一步被
TLPK"

验证*升高的铁蛋白水平与

测量疾病活性)贫血和炎症细胞因子效价相关*

尿铁蛋白和转铁蛋白在
KLT

患者有意义升高#与疾病活

性相关*水平升高的铁蛋白很好地被证明为成人发作性斯蒂
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尔病$

"SKN

%

'

&#

(

#多发性硬化$

0K

%

'

&*

(和在滑液'

&6

(和滑液细

胞'

&.

(的类风湿性关节炎$

V"

%的患者*在
V"

患者#血清铁蛋

白水平升高和疾病活性评分$

N"K'.

%之间的相关以前也被报

道'

&%

(

*在狼疮性肾炎$

LJ

%患者升高水平的尿铁蛋白也被报

道'

')

(

*脱辅铁蛋白组成
'$

个多肽链#

'

个亚单位#一个重亚单

位$

O

%和一个轻亚单位$

L

%#

O

亚单位参与铁运输#

L

亚单位负

责长期在肝和脾贮存铁'

'&

(

*除了铁贮存#铁蛋白在人类的另

一个重要功能是它在巨噬细胞的作用#在旧的红血细胞

$

VU,4

%中再循环铁和转移铁到脱辅铁蛋白*

最近的研究表明增加的血清铁蛋白水平与增加危险的动

脉粥样硬化患者冠状动脉疾病$

,"N

%和心肌梗死相关'

''

(

#在

跟踪
,"N

血清铁蛋白也有作用#一个主要原因是
KLT

的发病

率和死亡率*

最重要的#在
KLT

患者铁蛋白和转铁蛋白水平的变化相

关于炎症状态和贫血#使它们成为疾病活性的潜在标志*

G

!

尿血管抑素

鉴定
KLT

的生物标志是关键的需要#

KLT

高流行肾衰*

血管抑素是纤维蛋白溶酶原的一个生物活性片断#已知在血管

发生和炎症有调节功能*尿血管抑素有意义地升高后来被验

证在一群独立的
KLT

患者$

']&))

%用
TLPK"

*在
KLT

患者

中#尿血管抑素有意义地增加在活性
KLT

患者对比非活性的

KLT

患者*和
KLTN"P

疾病活性指数相关很好#和
KLP,,

肾

活性评分也相关很好$

7])(**

#

;

$

)()))&

%*

VS,

曲线分析

进一步证明尿血管抑素有能力区别患者有活性
KLT

和那些无

活性的疾病*有
0

级狼疮性肾炎的患者显示了高水平的尿血

管抑素*免疫组化染色定位血管抑素表达在这些患者的肾小

管细胞*最后#当配对的尿肾样本同时从
LJ

患者获得接着检

查#尿血管抑素水平与肾病理慢性指数强烈相关#但与活性指

数不相关*

0

级狼疮性肾炎和肾病理慢性变化预示较差的存

活率#尿血管抑素的出现作为
KLT

的肾疾病的一个新的非侵

入标志'

'1

(

*

KLT

是一种慢性自身免疫性疾病能引起灾难性的临床表

现比如肾衰*大约
*)M

的
KLT

患者有狼疮性肾炎#在他们当

中#大 约
&)M

"

&#M

的 患 者 最 终 进 展 到 终 末 期 肾 疾 病

$

TKVN

%

'

'$

(

#已知早期诊断狼疮性肾炎能提供较好的机会控制

疾病进展*

尿血管抑素可以潜在当作一种非侵入的肾病理慢性标志#

另外#尿血管抑素作为一种敏感的标志能区别患者有活动性疾

病和不活动的
KLT

或健康质控#有前景的
"X,

值对比以前的

生物标志*以前的蛋白组学研究尿标志在鼠免疫性肾炎包括

一个更广泛的疑问在尿蛋白组学'

'#

(

*研究认为#许多潜在重

要的尿标志被二维$

'N

%胶电泳质谱法鉴定*因为血管再生相

关因子#包括
[T/I!"

)

[T/IV&

)

[T/IV'

)血管生成素
!&

)血

管生成素
!'

都与慢性肾疾病$

,-N

%的进展相联系*血管抑素

是纤维蛋白溶酶原的蛋白水解片断#发现对癌生长有保护性#

通过阻断血管发生#通过抑制内皮细胞迁移和增殖*

有趣的是在慢性肾疾病$

,-N

%进展中其他血管发生相关

因子也是复杂的#包括
[T/I!"

)

[T/IV&

)

[T/IV'

)血管生

成素
!&

和血管生成素
!'

与这些发现一致#

0D

等'

'*

(努力治疗

糖尿病大鼠用重组的腺相关病毒表达血管抑素#他们的结果表

明血管抑素过表达对糖尿病肾病有治疗效果#从这些发现得

知#血管抑素在狼疮性肾炎也有保护作用#但这还需要正式的

评价*

H
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血浆'尿'肾表达脂连素

脂连素是脂肪细胞来源细胞因子#有抗炎症性质#一个初

步的蛋白组学评价尿作为
KLT

肾炎的生物标志证明
KLT

尿

中有高水平的脂连素#在患者有肾
KLT

对比健康质控和没有

肾
KLT

的患者血浆脂连素的水平增加*

尿脂连素是肾
KLT

复发的生物标志#随肾复发尿脂连素

水平有意义地增加#但不是非肾
KLT

复发*脂连素出现作为

重要的免疫调节脂肪细胞来源细胞因子$

=C3

A

8b35:

%

'

'6

(

*

脂连素能连结到胶原#结构相似于补体组分
,&

\

*它在血

浆中以高浓度循环#出现参与代谢紊乱比如肥胖和糖尿病#增

强胰岛素敏感性'

'.

(

*另外#脂连素有抗炎症和血管保护性质*

例如#通过减弱表面表达粘附分子血管细胞粘附分子
!&

$

[,"0!&

%)细胞粘附分子
!&

$

P,"0!&

%和
T!

选择素#脂连素封

闭肿瘤坏死因子
%

$

7JI

%

%诱导的粘附单核细胞到上皮细

胞'

'%

(

*

在肾病和蛋白尿糖尿病患者观察到一个阳性相关在蛋白

尿和循环的脂连素'

1)

(

#在血浆脂连素和
KLT

肾复发蛋白尿之

间没有相关*

脂连素是一个
1)-N

蛋白#专门由脂肪组织产生'

1&

(

#尽管

培养其他细胞类型比如肝细胞能诱导产生它'

1'

(

#小量研究检

查了有肾疾病患者的脂连素*

尽管皮质类固醇表明封闭了脂连素分泌通过培养脂肪细

胞'

11

(

#体内没有被观察到#我们发现没有联系在免疫抑制数量

和脂连素表达水平之间#这个发现表明脂连素表达不改变对总

的系统
KLT

活性或它的治疗反应#但可能特定对
KLT

的肾损

伤反应*以前的研究表明高的血浆脂连素在终末期肾疾病患

者'

1$

(

#这些数据解释为证据在正常情况下肾清除或分解代谢

脂连素#其他观察也没有发现在循环的脂连素水平仅在中轻度

肾损害的患者对
/IV

强的独立效果#替代的#蛋白尿或它的代

谢结果被证明增加脂连素表达*

L

!

抵抗素

研究结果表明高水平的血清抵抗素与炎症)更高的全球疾

病活性指数和肌肉损伤的患者#有肌炎特异抗
!R8!&

抗体和有

皮肌炎的患者有相关性*而且#在肌肉组织上调抵抗素和抵抗

素在单核细胞诱导合成促炎症细胞因子#表明抵抗素在炎症肌

病的发病机制中的潜在作用'

1#

(

*一种自身免疫起源的炎症肌

病被支持#通过它与其他自身免疫疾病的相关性#呈递自身抗

体#参与组织相容性基因#证明
7

细胞介导肌肉毒性或补体介

导微血管病和它们对免疫治疗的反应'

1*

(

*

抵抗素#也被当作脂肪细胞分泌因子$

"NKI

%或在炎症区

1

$

IPaa1

%发现的是脂肪细胞因子家族的一个成员*最初#抵

抗素发现在脂肪细胞诱导小鼠胰岛素抵抗#它相关于几个代谢

紊乱性疾病#也相关于癌症)炎症和免疫介导疾病'

16

(

#抵抗素

通过炎症介导在外周血单核细胞$

WU0,

%表达上调#诱导表达

促炎症细胞因子比如介素
*

$

PL

%

!*

和
PL!.

#单核趋化物蛋白

$

0,W

%

!&

和肿瘤坏死因子$

7JI

%

!

%

#生成血管的因子和细胞

外矩阵金属蛋白酶类#表明一个广泛的贡献对许多病理条

件'

1.

(

*

尽管抵抗素最初相关于代谢紊乱#增加水平的抵抗素和它

阳性相关于炎症标志和疾病活性以前被证明在类风湿性关节

炎$

V"

%患者'

1%

(

*而且#抵抗素水平有意义地相关于总体疾病

活性和肌酶在
N0

患者*这些结果与上面提到的发现一致#进

一步支持在抵抗素和自身类风湿疾病之间的联系'

$)

(

*

M

!

选择的生成血管的细胞因子

KLT

是一种结缔组织自身免疫疾病#而血管病变和脉管

炎是典型症状之一'

$&

(

*毫无疑问内皮损伤和活化在
KLT

血

管现象的发病机制中被引起*

+

%1%

+
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血管发生#作为新的血管形成主要依赖于内皮细胞'

$'

(

*

这些血管条件包括炎症)血管阻塞或血管壁增厚都作为潜在的

刺激血管生成因子产生'

$1

(

*现相信不同的生成血管细胞因子

比如血管内皮生长因子$

[T/I

%)碱性成纤维生长因子$

FI!

/I

%)肝生长因子$

O/I

%)转化生长因子
!

$

7/I!

!

%)肿瘤坏死

因子
%

$

7JI!

%

%和其他是有血管生成活性的潜在的有丝分裂

原*现支持产生替代转录可溶受体可以创造生物学机制#选择

性抑制细胞反应对特异有丝分裂的和分化的因子'

$$

(

*

有初步低产生
4[T/I!V&

的人#显示更大的反应对疾病

中的
[T/I

#因为
4[T/IV&

是一个潜在的抗生成血管的分

子#它连结
[T/I

#这样抑制它的血管生成活性'

$#

(

*一些数据

表明升高的血清
7JI!=

水平可以是
KLT

疾病活性的标志'

$*

(

*

最近#

KLT

和降低血清水平的
7/I!F

"

7/I!F&

#和降低产

生这个因子#被来自
KLT

患者的淋巴细胞的相关性被观

察到'

$6

(

*

新诊断的)未治疗的
KLT

患者对比健康者有低水平的

4[T/I!V&

特 征#轻 度 低 水 平 的
7/I!F&

和 更 高 水 平 的

4[T/I!V'

和轻度更高水平的
O/I

在血清*长期治疗伴随着

降低的
4[T/I!V'

浓度)轻度降低水平的
O/I

和轻度增加水

平
4[T/I!V&

#当对比新诊断的未治疗患者*这些变化可能联

系标准治疗的时间#应用到轻到中度活性的
KLT

*强阳性病理

机制表明在未治疗患者
4[T/I!V&

和
FI/I

之间非常相关#例

如中弱的联系在
4[T/I!V&

和
[T/I

"

7JI!=

或
4[T/I!V'

和
O/O

#长期治疗的患者仍然不清楚#需要在大量患者上进

行深入的临床研究'

$.

(

*

X

!

结
!!

论

KLT

是一种由多种因素异常引起的自身免疫性疾病常常

多器官受累#病程较长*本文综述了最近发现的
.

种相关
KLT

的疾病标志#包括血清血管内皮生长因子)甲褶毛细管显微镜

检查变化)凋亡细胞诱导的细胞因子失调)炎症相关的贫血和

铁蛋白)尿血管抑素)脂连素和抵抗素#选择的生成血管的细胞

因子*这些疾病标志在
KLT

发生变化#有助于
KLT

的诊断和

治疗*
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生物昼夜节律是生物体内具有自我调节功能)以生命活动
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