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  摘 要:目的 检测初诊系统性红斑狼疮(SLE)患者血清中骨钙素(OC)、Ⅰ型原胶原分子 N端前肽

(PINP)、Ⅰ型胶原交联C-末端肽(CTX)、25羟基维生素D(25-OH-VitD)的水平,探讨骨代谢相关指标是否可

以作为初诊SLE病情活动的监测指标。方法 选择2017年7月1日至2019年1月1日在内蒙古自治区人民

医院风湿免疫科住院的50例新发、初治的系统性红斑狼疮患者作为研究组,选择同时期于该院进行体检的健

康志愿者35例作为对照组。检测研究组和对照组血清OC、PINP、CTX、25-OH-VitD
 

及补体C3、C4水平,并

对研究组SLE疾病活动指数(SLEDAI)积分进行评价。将 OC、PINP、CTX、25-OH-VitD分别与补体C3、C4
水平和SLEDAI积分进行相关性分析。结果 研究组患者的血清OC和25-OH-VitD水平明显低于对照组,血
清PINP和CTX水平明显高于对照组(P<0.05)。研究组患者血清补体C3和C4均显著低于对照组(P<
0.05)。血清OC与补体

 

C3呈正相关,与SLEDAI评分呈负相关(P<0.05)。血清PINP与SLEDAI评分呈

正相关(P<0.05)。25-OH-VitD分别与补体C3、C4、SLEDAI评分呈负相关(P<0.05)。结论 在初诊SLE
患者血清中,OC、PINP、CTX、25-OH-VitD和补体C3、C4的水平均有显著变化,OC、PINP、CTX、25-OH-VitD
可作为初诊SLE病情活动的监测指标。
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Abstract:Objective To
 

detect
 

the
 

levels
 

of
 

osteocalcin
 

(OC),procollagen
 

type
 

Ⅰ
 

N-terminal
 

pro
 

peptide
 

(PINP),collagen
 

type
 

Ⅰ
 

cross-linked
 

C-terminal
 

peptide
 

(CTX)
 

and
 

25-OH-VitD
 

in
 

the
 

serum
 

of
 

patients
 

with
 

systemic
 

lupus
 

erythematosus
 

(SLE)
 

and
 

to
 

explore
 

whether
 

the
 

related
 

indexes
 

of
 

bone
 

metabolism
 

can
 

be
 

used
 

as
 

the
 

monitoring
 

indexes
 

of
 

SLE.Methods From
 

July
 

1,2017
 

to
 

January
 

1,2019,50
 

newly
 

diagnosed
 

and
 

newly
 

treated
 

systemic
 

lupus
 

erythematosus
 

patients
 

in
 

the
 

Department
 

of
 

Rheumatology
 

and
 

Immunolo-
gy,Inner

 

Mongolia
 

People's
 

Hospital
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

group,and
 

35
 

healthy
 

volunteers
 

who
 

were
 

expected
 

to
 

have
 

physical
 

examination
 

in
 

the
 

hospital
 

at
 

the
 

same
 

time
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

levels
 

of
 

serum
 

OC,PINP,CTX,25-OH-VitD,complement
 

C3
 

and
 

C4
 

were
 

measured
 

in
 

the
 

study
 

group
 

and
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

scores
 

of
 

SLE
 

disease
 

activity
 

index
 

(SLEDAI)
 

in
 

the
 

study
 

group
 

were
 

evaluated.
The

 

correlation
 

of
 

OC,PINP,CTX,25-OH-VitD
 

with
 

C3,C4
 

and
 

SLEDAI
 

was
 

analyzed.Results The
 

levels
 

of
 

serum
 

OC
 

and
 

25-OH-VitD
 

in
 

the
 

study
 

group
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

PINP
 

and
 

CTX
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).The
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levels
 

of
 

C3
 

and
 

C4
 

in
 

the
 

study
 

group
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).Se-
rum

 

OC
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

complement
 

C3
 

and
 

negatively
 

correlated
 

with
 

SLEDAI
 

score
 

(P<
0.05).There

 

was
 

a
 

positive
 

correlation
 

between
 

serum
 

PINP
 

and
 

SLEDAI
 

score
 

(P<0.05).25-OH-VitD
 

was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

C3,C4
 

and
 

SLEDAI
 

scores
 

(P<0.05),respectively.Conclusion The
 

serum
 

levels
 

of
 

OC,PINP,CTX,25-OH-VitD,C3
 

and
 

C4
 

were
 

significantly
 

changed
 

in
 

the
 

newly
 

diagnosed
 

SLE
 

patients.
OC,PINP,CTX

 

and
 

25-OH-VitD
 

could
 

be
 

used
 

as
 

the
 

monitoring
 

indexes
 

of
 

SLE
 

activity.
Key

 

words:systemic
 

lupus
 

erythematosus; osteoporosis; osteocalcin; procollagen
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Ⅰ
 

N-terminal
 

pro
 

peptide

  系统性红斑狼疮(SLE)是一种累及多系统和组

织器官的自身免疫性疾病,其病因在于自身免疫功能

的紊乱造成多种自身抗体和反应细胞引起慢性炎症

和器官损伤[1]。骨质疏松是SLE的主要并发症,且

SLE患者合并骨质疏松的发生率较高[2]。雌激素水

平的降低和糖皮质激素的治疗是导致SLE患者骨质

疏松的主要原因[3],且前期有研究显示在初诊的SLE
中已经存在骨质疏松[4]。

骨质疏松的主要特点是骨量减少和骨组织微结

构破坏。SLE患者骨组织的减少受到骨组织自身新

陈代谢的影响,而骨钙素(OC)和Ⅰ型原胶原分子 N
端前肽(PINP)等骨形成标志物及Ⅰ型胶原交联C-末
端肽(CTX)等骨吸收标志物是骨组织新陈代谢中的

产物[5]。在骨代谢中,维生素D通过调节体内钙磷平

衡也起着重要的调控作用,血清25羟基维生素D(25-
OH-VitD)水平对SLE患者的骨代谢有着重要的影

响[6]。补体系统具有清除免疫复合物和炎症介质的

作用,补体C3和C4也是评价SLE
 

病情活动的重要

指标[7]。因此,本研究通过检测初诊SLE患者血清中

OC、PINP、CTX、25-OH-VitD和补体C3、C4的水平

分析OC、PINP、CTX、25-OH-VitD与补体C3、C4和

SLE疾病活动指数(SLEDAI)的相关性,探讨骨代谢

相关指标是否可以作为初诊SLE病情活动的监测

指标。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2017年7月1日至2019年1
月1日在内蒙古自治区人民医院风湿免疫科住院的

50例新发、初治的SLE患者作为研究组,选择同期于

本院进行健康体检且不患有SLE和相关既往病史的

35例健康志愿者作为对照组。研究组患者中男性13
例,女性37例;年龄24~46岁,平均年龄(35.73±
10.25)岁;发病时间0.5~3.0月。对照组中男性9
例,女性26例;年龄27~43岁,平均年龄(36.24±
8.71)岁。研究组和对照组间性别、年龄差异无统计

学意义(P>0.05),具有可比性。本研究经本院伦理

委员会批准,所有研究组患者和对照组志愿者均签署

知情同意书。

1.2 纳入、排除标准 研究组患者纳入标准:(1)诊
断符合美国风湿病学会1982年SLE的诊断标准[8];
(2)患者为初诊、首发病例,未经过任何SLE的治疗或

用药;(3)患者未进行骨代谢相关治疗或用药。排除

标准:(1)绝经女性;(2)有心、肝、肾脏等脏器损伤或

功能障碍者;(3)患有甲状腺或甲状旁腺疾病者;(4)
近期服用过激素等免疫抑制剂者;(5)妊娠者。

  

1.3 仪器与试剂 采用北京白洋医疗器械有限公司

的BY-600A型离心机对血液进行离心得到血清。补

体C3、C4
 

检测选择德国西门子公司
 

ADVIA1800
 

全自动生化分析仪进行检测。OC、PINP、CTX和25-
OH-VitD采用伊莱瑞特生物科技有限公司的酶联免

疫吸附试验(ELISA)试剂盒(E-EL-H0960c)进行检

测(规格为98T)。

1.4 方法 研究组与对照组均于清晨空腹采集静脉

血,将采得血液离心后去血清备用。补体C3、C4
 

水平

通过生化分析仪检测血清得到。采用ELISA法检测

研究组与对照组血清 OC、PINP、CTX、25-OH-VitD
 

水平,步骤严格按试剂盒说明书进行。所有操作由本

院检验科操作熟练的技师完成。

1.5 患者狼疮活动度评估 在治疗前对研究组所有

患者进行SLEDAI积分评价[9]。积分0~4分为基本

无活动,5~9分为轻度活动,10~14分为中度活动,≥
15分为重度活动。

1.6 统计学处理 所有资料均采用SPSS17.0
 

统计

软件进行分析,正态分布计量资料以x±s表示,两组

间比较采用t检验;相关性分析采用Pearson相关;以

P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 研究组与对照组的 OC、PINP、CTX、25-OH-
VitD水平比较 研究组患者的血清 OC和25-OH-
VitD水平明显低于对照组,血清PINP和CTX水平

明显高于对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。见

表1。

2.2 研究组患者的SLEDAI积分及研究组与对照组

补体C3、C4比较 研究组患者的SLEDAI积分为

(7.27±3.79)分。研究组患者血清补体C3、C4均显
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著低于对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。见 表2。

表1  2组血清OC、PINP、CTX和25-OH-VitD检测结果比较(x±s,ng/L)

组别 n OC PINP CTX 25-OH-VitD

对照组 35 4.24±0.53 23.98±8.24 4.25±0.47 31.34±6.68

研究组 50 3.17±0.46 30.32±8.53 4.93±0.62 22.45±5.82

t 9.911 3.420 5.476 6.520

P 0.000 0.001 0.000 0.000

2.3 研究组患者疾 病 活 动 度 与 血 清 OC、PINP、

CTX、25-OH-VitD相关性分析 分别对研究组患者

血清补体 C3、C4、SLEDAI评分与血清 OC、PINP、

CTX、25-OH-VitD进行相关性分析。结果显示,血清

OC与补体
 

C3呈正相关(P<0.05),与SLEDAI评分

呈负相关(P<0.05)。血清PINP与SLEDAI评分呈

正相关(P<0.05)。25-OH-VitD分别与补体C3、C4

及SLEDAI评分呈负相关(P<0.05)。见表3。
表2  2组血清补体C3、C4检测结果比较(x±s,g/L)

组别 n 补体C3 补体C4
对照组 35 0.92±0.37 0.23±0.07
研究组 50 0.56±0.32 0.14±0.06

t 4.785 6.352

P 0.000 0.000

表3  研究组患者血清补体C3、C4及SLEDAI评分与血清OC、PINP、CTX、25-OH-VitD的相关性分析

指标
补体C3(g/L)

r P

补体C4(g/L)

r P

SLEDAI评分

r P

OC 0.317 0.025a 0.258 0.071 -0.324 0.022a

PINP -0.156 0.279 -0.047 0.746 0.375 0.007a

CTX -0.173 0.230 -0.193 0.179 0.093 0.521

25-OH-VitD -0.310 0.029a -0.297 0.036a -0.352 0.012a

  注:aP<0.05。

3 讨  论

  骨质疏松是SLE患者的主要并发症,其主要特点

是骨量流失、患者易发骨折[10]。血清OC是成骨细胞

分化的标志之一,能够反映成骨细胞的活性[11]。前期

有研究显示,SLE患者在使用泼尼松等激素药物治疗

时,血清OC的水平发生改变,且OC的水平变化时间

较早[12]。而本研究中,所有患者在入组前均未接受任

何激素和其他SLE相关的治疗,但是研究组患者的血

清OC水平明显低于对照组,提示SLE患者在未使用

激素时,疾病本身已经对患者的成骨细胞分化产生了

影响。

PINP和 OC是骨形成标志物,在本研究中初诊

SLE患者的PINP水平显著高于对照组,这与王泽

芳[13]的研究结果相同,说明患者在患病初期骨代谢较

一般人群活跃。CTX是骨吸收标志物,是评价骨吸收

的重要指标[14],本研究中,研究组患者的CTX水平显

著高于对照组,说明在患者发病初期,患者的骨吸收

量高于一般人群。患者血清PINP和CTX水平的变

化也提示,SLE患者患病初期骨形成和吸收的平衡发

生变化。

有研究显示,SLE患者的25-OH-VitD水平与骨

密度呈正相关[15]。其原因在于25-OH-VitD能够调

节钙磷平衡影响骨密度。DE
 

SOUZA等[16]的研究显

示,SLE患者的25-OH-VitD水平明显低于一般人

群,而本研究结果的研究对象为初诊SLE患者,且得

到了相同的结论,说明25-OH-VitD在SLE的发生、
发展中起着重要作用。补体系统在体内的作用是调

理和清除免疫复合物,SLE患者体内的免疫复合物能

够消耗补体,并导致免疫复合物的清除减少[17]。本研

究中研究组患者的补体C3、C4水平较对照组均有明

显下降,说明补体系统在疾病初发时已经开始减少。
同时,补体C3、C4的下降程度与SLE患者的病情活

动程度呈正相关[18],补体C3、C4同SLEDAI积分均

是反映SLE疾病活动度的重要指标,均能反映SLE
患者疾病的进展程度。

本研究的相关性分析中,血清OC水平与补体C3
呈正相关,而与SLEDAI评分呈负相关,说明SLE患

者血清OC水平的下降能够提示患者对于免疫复合

物的清除增加,且患者病情活动度加重。PINP与患

者SLEDAI积分呈正相关,说明PINP水平的升高能
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够提示SLE患者病情的加重。25-OH-VitD分别与

补体C3、C4及SLEDAI评分均呈负相关,这与 AT-
TAR等[19]的研究结果一致,且有研究显示在患者补

充25-OH-VitD后,SLEDAI评分有所改善[20],说明

25-OH-VitD对于SLE患者疾病活动度的影响更为

直接,是初诊SLE患者病情活动监测的重要指标。

4 结  论

  在初诊SLE患者血清中,OC、PINP、CTX、25-
OH-VitD和补体C3、C4的水平均有显著变化,OC、

PINP、CTX、25-OH-VitD可作为SLE病情活动的监

测指标。
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