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$摘要%
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目的
"

探讨原发性干燥综合征"

7

((

#患者外周血清中肿瘤坏死因子
)

"

RNU.

)

#&转化生长因子
'

"

"

RSU.

'

"

#表达水平

与患者唇腺淋巴细胞浸润程度及肺间质病变"

*PL

#的相关性)方法
"

采用酶联免疫吸附测定法"

-P*(?

#测定
""8

例
7

((

患者及

%$

例健康体检者"对照组#血清
RNU.

)

&

RSU.

'

"

水平!同时对
7

((

患者唇腺标本进行病理检测)根据肺间质纤维化病变分期及唇

腺病理分级将
""8

例
7

((

患者分为单纯
7

((

组"

+g8!

#&

7

((.*PL

组"

+g=!

#及无浸润组"

+g&8

#&浸润组"

+g!$

#!对血清
RNU.

)

&

RSU.

'

"

水平进行统计学分析)结果
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((.*PL

组患者血清
RNU.

)

&

RSU.

'

"

水平明显高于单纯
7

((

组和对照组"

!

$

$9$"

#!单纯

7

((

组患者血清
RNU.

)

&

RSU.

'

"

水平明显高于对照组"

!
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$9$"

#*唇腺淋巴细胞浸润组患者血清
RNU.

)

&

RSU.

'

"

水平明显高于

无唇腺淋巴细胞浸润组和对照组"

!

$

$9$"

#!无唇腺淋巴细胞浸润组患者血清
RNU.

)

&

RSU.

'

"

水平明显高于对照组"

!
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表达与淋巴细胞浸润灶分级及肺间质纤维化病变分期呈正相关"
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$98"&
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$9!"=
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$9!8=
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!g$9$$$

#*

RNU.

)

与
RSU.

'

"

的相对表达量呈正相关"

Ag$9!'#

!

!g$9$$$

#)结论
"
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)

&

RSU.

'
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参与了
7

((

患者唇腺淋巴细胞浸润及

*PL

的发生&发展!二者表达增加可能是
7

((

患者唇腺结构破坏及合并
*PL

的原因)
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*转化生长因子
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#是

一种主要累及全身外分泌腺的慢性自身免疫性疾病%病理上以

淋巴细胞浸润为主要特征$随着病情进展可出现肺&肾&肝等

多系统器官损害%以肺间质病变"

15B@C<B1B1022D5

3

;1<@0<@

%

*PL

#

最为常见%发生率为
+T

"

#'T

*

"

+

$

*PL

发生早期往往无临床

症状%难以察觉$目前%临床上主要通过肺高分辨率
)R

+%8

重庆医学
%$"!

年
%

月第
=#

卷第
'

期

!

基金项目!国家自然科学基金资助项目"

!"'8$%#=

#,桂林市科学研究与技术开发计划课题"

%$"&$"%$."=

#$

"

作者简介!杨敏"

"+#!,

#%副

主任医师%硕士研究生%主要从事风湿免疫病的基础与临床研究$
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#检查早期确诊
*PL

%费用较高%并可增加患者放射线

暴露风险$因此%寻找一些简便易行的方法早期初筛
*PL

具

有重要意义$既往研究发现%血清转化生长因子
'

"

"

RSU.

'

"

#&

肿瘤坏死因子
)

"

RNU.

)

#水平与
7

((

发病密切相关*

%.&

+

$但

RNU.

)

&

RSU.

'

"

水平与
7

((

不同发展阶段的关系鲜有报道$

本研究通过观察
7

((

患者血清
RNU.

)

&

RSU.

'

"

水平的变化%

并分析其与唇腺病理分级&

*PL

临床分期的关系%进而探讨外

周血
RNU.

)

&

RSU.

'

"

表达与
7

((

内脏损害的相关性%旨在为

早期筛查
*PL

提供敏感&可靠的预测指标%为此类患者的早期

干预治疗提供理论依据$

!

"

资料与方法

!9!

"

一般资料
"

选择
%$"&

年
8

月至
%$"8

年
8

月在桂林医学

院附属医院风湿免疫科住院初诊为
7

((

的患者
""8

例%其中%

男
"%

例%女
"$=

例,年龄
%"

"

'!

岁%平均"

==9!c""9=

#岁$纳

入标准!"

"

#均为首诊首治患者%未接受激素及免疫抑制剂治

疗,"

%

#

7

((

诊断均符合
%$$%

年修订的
7

((

国际分类"诊断#标

准*

=

+

,"

&

#均同意参加本课题及随访%并签署知情同意书,"

=

#

7

((

合并
*PL

"

7

((.*PL

#的诊断符合
%$$$

年美国胸科协会

"

?R(

#和欧洲呼吸协会"

->(

#提出的特发性肺纤维化"

*MU

#诊

断标准*

'

+

,"

'

#医院伦理委员会批准$同时选择来自同期该院

体检中心体检的健康志愿者
%$

例"对照组#%其中%男
&

例%女

"#

例,年龄
%&

"

'=

岁%平均"

&89&c"&9#

#岁%肝功能&肾功能

检查均正常$排除标准如下%"

"

#继发性干燥综合征"

<((

#!具

备干燥综合征临床症状和体征%同时也符合类风湿关节炎&系

统性红斑狼疮&多发性肌炎&系统性硬化或者胆汁性肝硬化的

诊断标准,"

%

#肺结核或结核感染%慢性支气管炎&慢性阻塞性

肺病&支气管哮喘&支气管扩张症等呼吸系统疾病%类肉瘤病%

发病早于干燥综合征的淋巴瘤%艾滋病%乙型或丙型肝炎%原发

性纤维肌痛%以及其他已知可引起自主神经元病变&干燥性角

膜炎或唾液腺肿大的疾病,"

&

#长期服用激素&金制剂&青霉胺&

甲氨蝶呤等抗风湿药物的患者,"

=

#未通过医院伦理委员会批

准的病例,"

'

#失访和随访资料不完整患者$将入选的
""8

例

7

((

患者按以下分级及分期进行分组%"

"

#唇腺病理分级!

#

级

&!

例%

$

级
"!

例%

&

级
"'

例%

+

级
+

例%

#

&

$

&

&

&

+

级为
7

((

浸润组"

+g!$

#,无淋巴细胞浸润
&8

例"

7

((

无浸润组#$"

%

#

*PL

病变分期!

$

期
8!

例"单纯
7

((

组#,

#

期
%&

例%

$

期
"'

例%

&

期
"$

例%

#

&

$

&

&

期为
7

((.*PL

组"

+g=!

#$以上各组

患者间年龄&性别比较%差异无统计学意义"

!

%

$9$'

#%具有可

比性$

!9"

"

方法

!9"9!

"

唇腺病理分级
"

所有病例在唇腺活检过程中多点摘取

唇腺
&

"

=

块%

"$T

甲醛固定后送该院病理科%常规石蜡包埋&

切片%经苏木素
.

伊红"

K-

#染色后在光学显微镜下观察%由经

验丰富的病理科医师进行读片$唇腺标本中每
'$

个或以上淋

巴细胞聚集形成一个浸润灶%平均每
=//

% 唇腺组织中浸润

灶数目为浸润灶指数"

\4:D<<:4C@

%

U(

#

*

=

+

$每例标本均由不同

病理科医师检测
&

次%取平均值$按照
)K(KWPJ

等*

8

+标准

进行病理分级%

#

级!浸润灶
"

个)
=//

%

,

$

级!浸润灶
%

个)
=

//

%

,

&

级!浸润灶
&

个)
=//

%

%

+

级!浸润灶
=

个)
=//

%

$

!9"9"

"

肺间质纤维化病变分期
"

根据胸部
K>)R

%按肺间质

纤维化病变严重程度分为
=

期%

$

期!无明显
*PL

,

#

期!病变

早期或活动期%表现有磨玻璃影&小叶内间质增多和小叶间隔

增厚,

$

期!病变的进展期%有
#

期的表现及界面征&胸膜下弧

线影&肺内片状实变和小结节影,

&

期!病变晚期%有
#

&

$

期及

网织影&纤维条索影&蜂窝状影&牵拉性支气管扩张和弥漫纤

维化*

#

+

$

!9"9#

"

血清
RNU.

)

&

RSU.

'

"

测定
"

于晨起空腹抽取研究对

象外周静脉血约
&/P

%

&$$$C

)

/15

离心
"$/15

%分离血清%置

于
,!$ f

冰箱备用$采用双抗夹心酶联免疫吸附测定

"

-P*(?

#检测外周血清中的
RNU.

)

&

RSU.

'

"

水平%检测方法参

照该科前期研究的方法进行*

&

+

$

!9#

"

统计学处理
"

应用
(M(("+9$

软件对数据进行统计学分

析%计量资料以
EcK

表示%多个独立样本比较服从正态分布采

用方差分析%组间两两比较选用
(NQ.

V

检验%血清
RNU.

)

&

RSU.

'

"

水平与唇腺病理分级及
*PL

分期之间的相关性采用

(

7

@0C/05

等级相关分析%

RNU.

)

与
RSU.

'

"

之间的相关性采

用
M@0C<45

相关分析%所有统计检验均采用双侧检验%检验水

准
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$9$'

为差异有统计学意义$
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果
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"

对照组与不同
*PL

分期
7

((

患者血清
RNU.

)

&

RSU.

'

"

表达水平比较
"

与对照组比较%单纯
7

((

组&

7

((.*PL

组血清

RNU.

)

&

RSU.

'

"

水平明显升高"

!

$

$9$"

#%且
7

((.*PL

组高于

单纯
7

((

组"

!

$

$9$"
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RNU.
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组
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%与单纯
7
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组比较

"9"

"

对照组与不同唇腺病理分级
7

((

患者血清
RNU.

)

&

RSU.

'

"

表达水平比较
"

与对照组比较%

7

((

无浸润组&

7

((

浸润组

血清
RNU.

)

&

RSU.

'

"

水平明显升高"

!

$

$9$"

#%且
7

((

浸润组

高于
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无浸润组"

!

$

$9$"

#%见表
%
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表
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各组对象血清
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RSU.
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比较&

EcK

'

*

3

*

P

(

组别
+ RNU.

)

RSU.

'

"

对照组
%$ '9'c"9$ %!9'c+9%

7

((

无浸润组
&8 !9"c"9#

0

=89#c"&9%

0

7

((

浸润组
!$ ""9'c%9=
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不同唇腺病理分级
7

((

患者血清
RNU.

)

&

RSU.

'

"

表达

水平比较
"

不同唇腺病理分级的各组
7

((

患者血清
RNU.

)

&

RSU.

'

"

水平比较差异有统计学意义"

!

$

$9$"

#$与唇腺病理
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级比较%

$

&

&
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级
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患者的血清
RNU.
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&

RSU.
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水平

均明显升高"

!

$

$9$"
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&

级
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((

患者的血清
RNU.

)

&

RSU.

'

"

水平高于
$

级"

!

$

$9$"
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+

级
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&

RSU.
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患者血清
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RSU.
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"

水
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!

$
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期比较%

#

&

$&8

重庆医学
%$"!

年
%

月第
=#

卷第
'

期



$

&

&

期
7

((

患者的血清
RNU.

)

&

RSU.

'

"

水平均明显升高

"

!

$

$9$"

#,

$

期
7

((

患者的血清
RNU.

)

&

RSU.

'

"

水平高于
#

期"

!

$

$9$"

#%

&

期
7

((

患者的血清
RNU.

)

&

RSU.

'

"

水平高于

$

期"

!

$

$9$"

#%见表
=

$

表
&

""

不同唇腺病理分级
7

((

患者血清
RNU.

)

)

RSU.

'

"

"""

表达水平比较&

EcK

'

*

3

*

P

(

唇腺病理分级
+ RNU.

)

RSU.

'

"

#

级
&! +9&c"9! '!98c"=9'

$

级
"! "%98c%9"

0

8!9'c"89%

0

&

级
"' "'98c%9'

0H

!$9+c"#9!

0H

+

级
+ "!9'c&9"

0H:

+'9'c%"9"

0H:

""

0

!

!

$

$9$"

%与
#

级比较,

H

!

!

$

$9$"

%与
$

级比较,

:

!

!

$

$9$"

%与

&

级比较

表
=

""

不同
*PL

分期
7

((

患者血清
RNU.

)

)

RSU.

'

"

表达的

"""

比较&

EcK

'

*

3

*

P

(

*PL

分期
+ RNU.

)

"

*

3

)

P

#

RSU.

'

"

"

*

3

)

P

#

$

期
8! !9=c"9= '%9'c"=9&

#

期
%& ""9%c"9!

0

889!c"89!

0

$

期
"' "&9#c%9&

0H

#!9"c"!9=

0H

&

期
"$ "89'c&9&

0H:

+"9&c%$9!

0H:

""

0

!

!

$

$9$"

%与
$

期比较,

H

!

!

$

$9$"

%与
#

期比较,

:

!

!

$

$9$"

%与

$

期比较

"9%

"7

((

患者血清
RNU.

)

&

RSU.

'

"

表达水平与唇腺病理分级

及
*PL

分期的相关性分析
"

(

7

@0C/05

等级相关分析发现%
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患者合并多系统器官损害是临床治疗中的难点%其致

病机制至今未明$深入了解
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患者血清
RNU.
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RSU.

'

"

水

平与唇腺病理分级及
*PL

临床分期的关系对
7
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的诊断及治

疗具有重要意义$本研究发现%
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((
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7

((
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RSU.
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疾病的发展过程中扮演重要

角色%其与患者唇腺淋巴细胞浸润及疾病严重程度存在相

关性$

近年来%能否应用新技术或方法来替代有创性的唇腺活

检%一直是
7

((

诊断及病情判断方面亟待解决的问题$既往

研究发现%

RNU.

)

在
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涎腺损害过程中发挥着关键作用%可

促进腺泡细胞基质金属蛋白酶
%

"

JJM.%
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X*PP-Q-
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+的研究发现
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患者外周血
RNU.
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明显升高%而且与口眼干燥&反复腮腺

肿大等外分泌腺表现&腺体外系统受累症状&疾病持续时间及

自身抗体滴度等均明显相关$上述研究表明%

RNU.
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在
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((

患者腺体及腺外表现的发生&发展中起重要作用%并与病情严

重程度密切相关$
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在
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((

患者唇腺淋巴细胞浸润中

所起的作用尚不明确$
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分析发现
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患者唇腺导管全部
RSU.
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亚型的表达比正常对

照组明显升高%提示
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在淋巴细胞细胞增殖及淋巴浸润

中起到重要作用$在小鼠动物模型中%

RSU.
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的过表达会引

发慢性炎症%从而导致唇腺间质纤维化%最终引起其分泌功能
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$本研究发现%
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RSU.

'

"

表达与唇腺病理分级
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产

生越多%腺体的破坏程度越严重$据此本研究推测%
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唇腺病理分级越高%内脏受累更明显$因此%在临床治疗中%加

强对
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RSU.
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"

水平的监测%可以了解患者唇腺淋巴细

胞浸润程度%对指导临床治疗有重要意义$

有研究发现%在肺间质纤维化患者及纤维化动物的整个病

程中均出现了血清
RNU.

)

持续性高表达*

"%."&
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%

RNU.

)

高表达

的大鼠会发生特发性肺间质纤维化%而在博来霉素诱发试验

中%

RNU.

)

受体敲除的大鼠发生肺纤维化的程度则较轻*
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+

$

RSU.

'

"

是目前已知最强的致纤维化因子%其过表达可促进纤

维细胞激活向肌成纤维细胞转化及肺成纤维细胞增殖%直接致

肺纤维化*
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$本研究发现%
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患者血清
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RSU.
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表

达与
*PL

分期呈正相关$提示
RNU.
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可能参与了

7

((

患者
*PL

的发生与发展%其表达水平在一定程度上可反映

7

((.*PL

患者肺部病变的严重程度$本课题组前期研究发现%

环磷酰胺治疗后%

7

((

患者外周血及支气管肺泡灌洗液中
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&
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明显改善*

&

+
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与
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的相对表达量呈正相
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+发现
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->Q

转导途径%

同时%

RNU.
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还能诱导嗜酸性粒细胞和血小板在肺内聚集%从

而上调
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"

的表达%另一方面%

RSU.
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"

亦可通过对中性粒

细胞&单核巨噬细胞&淋巴细胞等的趋化作用%促进肺纤维化相

关细胞因子
RNU.
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通过与其他

细胞因子的交互作用产生叠加效应%共同参与
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综上所述%本研究发现血清
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RSU.
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患者
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分期呈

正相关%提示
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的原因%在临床治疗中对二者进行

监测具有重要意义$但本研究样本数较少&病例观察时间短%

具体机制尚有待多中心&大样本的临床研究进行明确$
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