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  摘 要:目的 探讨系统性红斑狼疮(SLE)患者血清富半胱氨酸血管生成诱导因子61(Cyr61)、半凝集素-
3结合蛋白(G3BP)水平及其与临床疾病活动度和炎症的关系。方法 选取2021年6月至2023年8月该院风

湿免疫科收治的173例SLE患者(SLE组)和105例健康志愿者(对照组),根据SLE疾病活动度指数(SLE-
DAI)评分将SLE患者分为低度活动度组(53例)、中度活动度组(72例)、高度活动度组(48例)。检测血清

Cyr61、G3BP、自身抗体、补体C3、补体C4和炎症因子[肿瘤坏死因子-α(TNF-α)、白细胞介素(IL)-6和IL-17]
水平。分析Cyr61、G3BP与SLEDAI评分、炎症因子和常规实验室指标水平的相关性及Cyr61、G3BP诊断

SLE的价值。结果 SLE组血清Cyr61、G3BP水平高于对照组(P<0.05)。高度活动度组SLEDAI评分,血

清Cyr61、G3BP、TNF-α、IL-6和IL-17水平高于中度活动度组和低度活动度组(P<0.05),补体C3、补体C4水

平低于中度活动度组和低度活动度组(P<0.05)。高度活动度组和中度活动度组抗-dsDNA抗体、抗核抗体、
抗核小体抗体、抗组蛋白抗体阳性率高于低度活动度组(P<0.05)。SLE患者血清Cyr61、G3BP水平与SLE-
DAI评分、抗-dsDNA抗体、抗核抗体、抗核小体抗体、抗组蛋白抗体、TNF-α、IL-6和IL-17呈正相关(P<
0.05),与补体C3、补体C4呈负相关(P<0.05)。联合Cyr61、G3BP诊断SLE的曲线下面积为0.950,高于

Cyr61、G3BP单独诊断(P<0.05)。结论 SLE患者血清Cyr61、G3BP水平均增高,且与SLE疾病活动度增

加和炎症反应加剧有关,联合Cyr61、G3BP检测在SLE诊断中具有较高价值。
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  系统性红斑狼疮(SLE)是一种临床表现多样、发
病机制复杂的慢性系统性自身免疫性疾病,与先天和

适应性免疫失调、炎症反应有关,尽管目前治疗方式

有所改善,但仍缺乏有效治愈方法,疾病活动度增加

和反复发作可能导致永久性器官损伤和死亡[1]。探

讨SLE疾病活动度和炎症相关标志物,有助于密切监

测病情,指导临床治疗,改善患者预后。富半胱氨酸

血管生成诱导因子61(Cyr61)是一种富含半胱氨酸的

细胞外基质相关蛋白,介导细胞黏附和诱导细胞迁

移,在心血管发育、伤口愈合、炎症和纤维形成中起重

要作用,Cyr61异常表达参与多种炎症疾病发病过

程[2]。Cyr61与自身免疫性疾病也有关,既往研究显

示,血清Cyr61水平在类风湿关节炎患者中升高,并
可作为类风湿关节炎较好的诊断指标[3]。半凝集素-3
结合蛋白(G3BP)是一种富含半胱氨酸的清除受体,
在炎症刺激下通过与凝集素、整合素和细胞外基质蛋

白结合释放促炎细胞因子,参与炎症反应过程[4]。既

往研究显示,活动性白塞病患者血清 G3BP水平增

高,与炎症因子水平和疾病严重程度评分增高有

关[5]。而Cyr61、G3BP是否与SLE的疾病活动度和

炎症反应水平有关,是否可以作为SLE诊断的潜在炎

症标志物尚不清楚。本研究拟探讨SLE患者血清

Cyr61、G3BP水平与疾病活动度和炎症的关系,确定

其在SLE中的诊断价值,旨在为临床SLE诊治提供

参考。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2021年6月至2023年8月于

本院风湿免疫科住院的173例SLE患者作为SLE
组,其中男45例,女128例;年龄23~56岁,平均

(39.42±6.09)岁;病程1~3年,平均(1.53±0.47)
年。纳入标准:(1)符合2019欧洲风湿病学会/美国

风湿病学会SLE分类标准[6]诊断相关内容;(2)处于

疾病活动期,SLE疾病活动度指数(SLEDAI)评分>4
分;(3)年龄18周岁以上。排除标准:(1)严重中枢神

经系统疾病;(2)大量使用类固醇或近期使用环磷酰

胺或钙调磷酸酶抑制剂治疗;(3)癌症或严重慢性感

染性疾病,其他自身免疫性疾病;(4)无法控制的内科

疾病;(5)妊娠期或计划妊娠。另选择同期于本院体

检中心105例性别和年龄匹配的健康志愿者作为对

照组,其中男27例,女78例;年龄21~55岁,平均

(38.42±6.27)岁。两组基线资料比较,差异无统计

学意义(P>0.05),具有可比性。本研究方案经本院
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医学伦理审查委员会批准,遵循《赫尔辛基宣言》原
则,患者在纳入研究前提供书面同意书。
1.2 方法 在SLE组入组后治疗前、对照组体检时

采集外周静脉血3
 

mL,注入无抗凝剂干燥管经静置

离心(3
 

500
 

r/min,半径15
 

cm,离心8
 

min)后获取血

清样本。应用酶联免疫吸附试验检测血清 Cyr61、
G3BP水平,Cyr61试剂盒购自上海瑞番生物科技有

限公司,G3BP试剂盒购自奥地利 Bender
 

Medsys-
tems公司。检测步骤严格按照试剂盒说明书进行,标
准曲 线 计 算 血 清 Cyr61、G3BP 水 平。EURO

 

Blot
 

Master全自动免疫印迹分析仪[欧蒙医学诊断(中国)
有限公司]检测血清抗-dsDNA抗体,抗核抗体、抗核

小体抗体、抗组蛋白抗体,SLE抗体试剂盒购自欧蒙

医学诊断(中国)有限公司。BS-350
 

E全自动生化分

析仪(深圳迈瑞医疗国际股份有限公司)应用免疫比

浊法检测血清补体C3、补体C4。应用酶联免疫吸附

试验检测血清肿瘤坏死因子-α(TNF-α)、白细胞介素

(IL)-6和IL-17水平,试剂盒购自英国Abcam公司,
仪器为PHERAstar

 

FSX多功能酶标仪(德国BMG
公司)。对照组仅检测Cyr61、G3BP,其他指标未行

检测。
1.3 疾病活动度评价 根据SLEDAI评分对SLE
疾病活动度进行分类[7],该评分从神经系统、结缔组

织、泌尿系统、皮肤黏膜、循环、发热6个维度评价,<
5分为无活动度,5~<10分为轻度活动度,10~<15
分为中度活动度,≥15分为重度活动度,根据以上分

级将患者分为低度活动度组(53例),中度活动度组

(72例),高度活动度组(48例)。
1.4 统计学处理 采用SPSS25.0处理及分析数据。
符合正态分布的计量资料以x±s表示,组间比较采

用student-t检验,多组间比较采用单因素方差分析,
进一步两两比较采用LSD-t检验;计数资料以频数或

百分 率 表 示,组 间 比 较 采 用 χ2 检 验。Pearson或

Spearman秩相关分析SLE患者血清Cyr61、G3BP水

平与SLEDAI评分、炎症因子和常规实验室指标水平

的相关性。采用受试者工作特征(ROC)曲线分析

Cyr61、G3BP诊断SLE的价值。P<0.05为差异有

统计学意义。
2 结  果

2.1 SLE组和对照组血清Cyr61、G3BP水平比较 
SLE组 血 清 Cyr61、G3BP 水 平 高 于 对 照 组(P<
0.05),见表1。

2.2 不同疾病活动度患者血清Cyr61、G3BP水平比

较 高度活动度组血清Cyr61、G3BP水平高于中度

活动度组和低度活动度组(P<0.05),中度活动度组

血清 Cyr61、G3BP 水 平 高 于 低 度 活 动 度 组(P<
0.05),见表2。
2.3 不同疾病活动度患者SLEDAI评分、炎症因子

和常规实验室指标水平比较 高度活动度组SLE-
DAI评分、TNF-α、IL-6和IL-17水平高于中度活动

度组和低度活动度组(P<0.05),补体C3、补体C4水

平低于中度活动度组和低度活动度组(P<0.05);中
度活动度组SLEDAI评分、TNF-α、IL-6和IL-17水

平高于低度活动度组(P<0.05),补体C3、补体C4水

平低于低度活动度组(P<0.05)。高度活动度组和中

度活动度组抗-dsDNA抗体、抗核抗体、抗核小体抗

体、抗组蛋白抗体阳性率均高于低度活动度组(P<
0.05),高度活动度组与中度活动度组比较,差异无统

计学意义(P>0.05),见表3。
表1  SLE组和对照组血清Cyr61、G3BP水平比较(x±s)

组别 n Cyr61(pg/mL) G3BP(ng/mL)

SLE组 173 96.41±12.10 9.56±1.78

对照组 105 46.49±12.09 6.92±2.12

t 33.360 10.679

P <0.001 <0.001

表2  不同疾病活动度患者血清Cyr61、G3BP
   水平比较(x±s)

组别 n Cyr61(pg/mL) G3BP(ng/mL)

低度活动度组 53 84.19±2.66 8.31±0.70

中度活动度组 72 99.96±10.51a 9.68±2.04a

高度活动度组 48 104.59±10.28ab 10.77±1.21ab

F 77.604 33.822

P <0.001 <0.001

  注:与低度活动度组比较,aP<0.05;与中度活动度组比较,bP<
0.05。

2.4 SLE患者血清Cyr61、G3BP水平与SLEDAI评

分、炎症因子和常规实验室指标水平的相关性 SLE
患者血清Cyr61、G3BP水平与SLEDAI评分、抗-ds-
DNA抗体、抗核抗体、抗核小体抗体、抗组蛋白抗体、
TNF-α、IL-6和IL-17呈正相关(P<0.05),与补体

C3、补体C4呈负相关(P<0.05),见表4。

表3  不同疾病活动度患者SLEDAI评分、炎症因子和常规实验室指标水平比较[x±s或n(%)]

项目 低度活动度组(n=53) 中度活动度组(n=72) 高度活动度组(n=48) F/χ2 P

SLEDAI评分(分) 6.12±1.16 11.99±1.36a 17.24±2.14ab 637.503 <0.001

抗-dsDNA抗体 15(28.30) 34(47.22)a 28(58.33)a 9.565 0.008

抗核抗体 12(22.64) 31(43.06)a 24(50.00)a 8.918 0.012
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续表3  不同疾病活动度患者SLEDAI评分、炎症因子和常规实验室指标水平比较[x±s或n(%)]

项目 低度活动度组(n=53) 中度活动度组(n=72) 高度活动度组(n=48) F/χ2 P

抗核小体抗体 6(11.32) 22(30.56)a 17(35.42)a 8.922 0.011

抗组蛋白抗体 4(7.55) 20(27.78)a 15(31.25)a 10.040 0.007

补体C3(g/L) 1.64±0.21 1.21±0.19a 0.65±0.12ab 383.511 <0.001

补体C4(g/L) 0.32±0.10 0.24±0.06a 0.18±0.04
 ab 49.571 <0.001

TNF-α(ng/mL) 3.02±1.02 5.03±1.64
 a 9.23±2.38

 ab 167.960 <0.001

IL-6(pg/mL) 179.71±23.46 206.81±31.59
 a 236.09±38.02

 ab 40.657 <0.001

IL-17(pg/mL) 9.33±2.02 13.69±3.45
 a 18.26±4.66

 ab 82.188 <0.001

  注:与低度活动度组比较,aP<0.05;与中度活动度组比较,bP<0.05。

表4  SLE患者血清Cyr61、G3BP水平与SLEDAI评分、

   炎症因子和常规实验室指标的相关性

指标
Cyr61

r P

G3BP

r P

SLEDAI评分 0.577 <0.001 0.470 <0.001

抗-dsDNA抗体 0.172 0.024 0.155 0.041

抗核抗体 0.157 0.039 0.189 0.013

抗核小体抗体 0.170 0.025 0.229 0.002

抗组蛋白抗体 0.190 0.012 0.216 0.004

补体C3 -0.612 <0.001 -0.476 <0.001

补体C4 -0.412 <0.001 -0.335 <0.001

TNF-α 0.491 <0.001 0.352 <0.001

IL-6 0.391 <0.001 0.237 0.002

IL-17 0.466 <0.001 0.394 <0.001

2.5 Cyr61、G3BP诊断SLE的价值分析 Cyr61、

G3BP诊断SLE的曲线下面积(AUC)分别为0.793、
0.790,二者联合诊断SLE的 AUC为0.950,高于

Cyr61、G3BP单独诊断(Z=5.935、5.898,P<0.05),
见表5、图1。

图1  Cyr61、G3BP诊断SLE的ROC曲线

表5  Cyr61、G3BP诊断SLE的效能

指标 AUC(95%CI) 最佳截断值 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数

Cyr61 0.793(0.740~0.840) 75.19
 

pg/mL 79.14 80.95 0.601

G3BP 0.790(0.736~0.837) 8.34
 

ng/mL 77.30 82.86 0.602

联合 0.950(0.917~0.973) - 95.09 89.10 0.842

  注:-表示无数据。

3 讨  论

SLE由自身反应性B细胞异常活化和随后产生

针对核酸和核酸结合蛋白的自身抗体引起,以免疫系

统功能障碍和炎症反应为特征,临床上具有异质性,
表现为发热、关节炎、浆膜炎、皮肤病变、神经精神和

肾脏受累[8]。目前针对SLE的治疗仅能控制临床症

状和延缓疾病进展,不能完全治愈,早期诊断有助于

指导临床治疗和改善患者预后。SLE诊断主要依靠

特征性临床症状和自身抗体检测,但是早期临床症状

可能并不典型,自身抗体阳性率偏低(抗Sm抗体的

阳性率约30%),且部分自身抗体与疾病活动度关系

不大[9],因此亟须探讨新的SLE标志物以准确评估

SLE患病风险。

Cyr61也被称为细胞通信网络因子1,属于CCN
基质细胞蛋白家族,是一种分泌蛋白,在细胞因子和

生长因子的诱导下Cyr61水平升高[10],激活成纤维细

胞和巨噬细胞,促使单核细胞和巨噬细胞的募集和黏

附产生促炎细胞因子,发挥促炎作用[11]。近年来有研

究表明,Cyr61与自身免疫性疾病也存在密切关系,如
类风湿关节炎患者成纤维细胞样滑膜细胞、滑膜液和

外周血单个核细胞中Cyr61蛋白表达升高,IL-6诱导

Cyr61蛋白合成,上调基质金属蛋白酶2的表达,促进

成纤维细胞样滑膜细胞的迁移和侵袭,促进类风湿关

节炎 中 膜 的 形 成 和 软 骨 的 破 坏[12-13]。Cyr61 在

Graves眼病患者眼眶组织和血清样本中水平增高,诱
导眼眶成纤维细胞产生IL-6和巨噬细胞炎症蛋白
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3α,加剧眼眶组织炎症和纤维化[14]。本研究结果显

示,相较于对照组,SLE组血清Cyr61水平升高,推测

Cyr61在损伤组织中呈高表达,Cyr61表达增加可能

通过血液循环分泌并释放到血液中,导致SLE患者血

清Cyr61水平升高[15]。本研究进一步评估了SLE患

者血清Cyr61水平升高是否与疾病活动度和炎症反

应相关,结果显示,高度活动度组Cyr61水平高于中

度活动度组和低度活动度组,Cyr61与SLEDAI评

分、自身抗体、TNFα、IL-6和IL-17呈正相关,与补体

C3、C4呈负相关。SLEDAI评分可直接反映SLE疾

病活动度,SLE患者补体被强烈激活,活动期SLE患

者通常伴补体C3和C4水平降低。结合以上研究结

果,笔者认为 SLE 中血清 Cyr61的高水平可能与

SLE患者疾病活动度增高和炎症反应相关。Cyr61
是炎症发生的重要调控因子,Cyr61蛋白高表达可激

活核转录因子-κb信号通路,诱导IL-1β、TNF-α和IL-
6等多种炎性细胞因子产生[16],因此,Cyr61水平增高

可能促进炎症反应,增加SLE疾病活动度。
半乳糖凝集素-3(Galectin-3)是一种先天免疫分

子,以碳水化合物依赖和不依赖方式结合蛋白质,在
炎症、纤维化和宿主防御等多种生物活动中发挥重要

作用[17]。Galectin-3配体G3BP是一种干扰素诱导分

泌的清道夫蛋白,在病毒感染中表达上调,介导 Ga-
lectin-3在细胞表面的相互作用,诱导促炎细胞因子

的合成,与炎症反应密切相关[18]。本研究结果显示,
与对照组比较,SLE组血清G3BP水平升高,推测为

SLE全身炎症反应刺激下引起G3BP表达增加。进

一步分析显示,高度活动度组G3BP水平高于中度活

动度组和低度活动度组,G3BP与SLEDAI评分、自
身抗体、TNFα、IL-6和IL-17呈正相关,与补体C3、
C4呈负相关,可见G3BP与SLE疾病活动度增高和

炎症反应相关。G3BP在SLE中的机制尚不清楚,有
研究显示,过表达G3BP可能参与血栓形成、血管炎

症和自身免疫,在SLE发病过程中G3BP与沉积的免

疫复合物共定位,连接循环微粒导致免疫复合物沉

积,引起多器官受累。Galectin-3可介导中性粒细胞

胞外诱捕网形成和免疫复合物沉积,募集炎症细胞,
加剧全身炎症反应,导致SLE发病和疾病活动度增

加[19]。因此,推测 G3BP作为 Galectin-3配体,可能

与Galectin-3相互作用参与SLE炎症反应和免疫复

合物沉积,导致SLE疾病活动度增加。
ROC曲线分析结果显示,Cyr61、G3BP在SLE

诊断中具有较高的效能,AUC分别为0.793、0.790,
灵敏度和特异度较高,联合两项指标后诊断效能明显

提高,说明Cyr61、G3BP有望作为SLE诊断的标志

物,对指导临床诊治具有重要价值。
本研究也存在不足之处,仅检测了基线Cyr61、

G3BP水平,未分析Cyr61、G3BP与临床治疗反应及

病情进展的关系,尚待进一步开展研究证实。

综上所述,SLE患者血清Cyr61、G3BP水平均增

高,高水平Cyr61、G3BP与SLE疾病活动度增加和炎

症反应加剧有关,联合Cyr61、G3BP对于SLE诊断具

有较高的价值,Cyr61、G3BP可能是新的潜在SLE诊

断标志物。本研究证实了Cyr61、G3BP与SLE疾病

活动度和炎症的关系,为临床诊治提供了新的标志物

和靶点。
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·短篇论著·

circRPPH1通过p38
 

MAPK信号通路对食管鳞状细胞癌
细胞增殖和转移的影响*

梅宁卓1,李智军1,马宇霞2,边 超1△

内蒙古自治区人民医院:1.放射治疗科;2.手术麻醉科,内蒙古呼和浩特
 

010017

  摘 要:目的 探究环状RNA(circR)PPH1在食管鳞状细胞癌(ESCC)中的表达及对ESCC细胞增殖和

转移的影响。方法 收集2015年1月至2018年2月该院72例ESCC患者癌组织及癌旁组织。采用实时荧光

定量聚合酶链反应(qPCR)检测ESCC、癌旁组织和ESCC细胞系中circRPPH1的表达,分析circRPPH1的表

达与ESCC患者临床病理参数的关系及对患者预后的影响。根据circRPPH1在ESCC细胞系中的表达,选择

circRPPH1低表达的ESCC细胞系分为oe-NC组、oe-circRPPH1组;选择circRPPH1呈高表达的ESCC细胞

系分为sh-NC组、sh-circRPPH1组。qPCR检测各组细胞中circRPPH1的表达水平;CCK8检测各组细胞增殖

能力;Transwell试验检测各组细胞转移能力;Western-blot检测各组细胞中p38
 

MAPK信号通路主要蛋白

p38和p-p38的表达。结果 与癌旁组织相比,ESCC癌组织中circRPPH1表达水平增高(P<0.05),ESCC细

胞系中circRPPH1表达水平高于人正常食管鳞状上皮细胞系中的表达水平(P<0.05),其在TE-10细胞中的

表达水平最低,在Eca109细胞中的表达水平最高(P<0.05)。有脉管癌栓、有淋巴结转移和TNM分期Ⅲ~Ⅳ
期ESCC患者癌组织中circRPPH1表达水平高于无脉管癌栓、无淋巴结转移和TNM 分期Ⅰ~Ⅱ期ESCC患

者(P<0.05)。circRPPH1高表达组5年生存率低于circRPPH1低表达组(P<0.05)。TE-10细胞转染cir-
cRPPH1过表达质粒,与oe-NC组TE-10细胞相比,oe-circRPPH1组细胞中circRPPH1表达水平和Eca109细

胞p-p38蛋白表达水平增加(P<0.05),细胞增殖和转移能力增加(P<0.05),两组p38蛋白表达水平比较,差

异无统计学意义(P>0.05);Eca109细胞转染circRPPH1敲减质粒,与sh-NC组Eca109细胞相比,sh-circRP-
PH1组细胞中circRPPH1表达水平和Eca109细胞p-p38蛋白表达水平降低(P<0.05),细胞增殖和转移能力

降低(P<0.05),两组p38蛋白表达水平比较,差异无统计学意义(P>0.05)。结论 circRPPH1在ESCC癌

组织中呈高表达,可能是通过p38
 

MAPK信号通路促进ESCC癌细胞增殖和转移。
关键词:食管鳞状细胞癌; 环状RNA

 

PPH1; 增殖; 转移; p38
 

MAPK
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  食管癌是常见的上消化道恶性肿瘤之一,其发病

率和病死率均位居全球前十[1]。食管癌包括鳞状细

胞癌(ESCC)和腺癌两种病理组织学亚型,其中ESCC
约占90%,是最主要的组织学亚型。ESCC经常发生
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