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糖皮质激素反应异质性相关研究
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摘!要!目的!探讨巨噬细胞移动抑制因子"5NMKBWFN6A5E6KNPEBR ERFESEPBK[JNMP! Tê#'白介素 ;"
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"ERPAKGAL8ER ;"
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#与原发性肾病综合征"WKE5NK[RAWFKEPEMI[ROKB5A! V?C#患儿糖皮质激素"6GLMBMBKPEMBEO! 9]#反应的相关性!了解 Tê'eD;"

%

在原发性肾病综合征 9]反应异质性中的意义$ 方法!选取 /# 例初发肾病综合征患儿为研究对象!根据随访 " 年的结果!/ 例

患儿失访!予以剔除!&- 例患儿按照对 9]的疗效分为两组!9]敏感型肾病综合征"IPAKBEO ;IARIEPEHARAWFKEPEMI[ROKB5A! CC?C#组

%% 例!9]耐药型肾病综合征"IPAKBEO ;KAIEIPNRPRAWFKEPEMI[ROKB5A! C(?C#组 "/ 例!另选 "% 例健康体检儿童作为正常对照组!各

组入选儿童均于同一时间点分别收集外周静脉血 %5G'尿液 "#5G作为待测标本$ 采用酶联免疫吸附双抗体夹心法"YDeC+#检测

各组患儿血清'尿液 Tê和 eD;"

%

蛋白表达水平!并对其结果进行分析比较$ 结果!9]治疗前!C(?C 组患儿血清'尿液中

Tê'eD;"

%

蛋白表达水平高于 CC?C 组及正常对照组"!4#.#)#-9]治疗 / 周时!C(?C 组和 CC?C 组患儿血清'尿液 Tê'eD;

"

%

蛋白表达水平分别与治疗前比较!差异有统计学意义"!4#.#)#-V?C 患儿血清 Tê表达水平与 eD;"

%

表达水平呈正相关!

相关系数 G

"

j#.$%-!!

"

4#.#"!尿液 Tê表达水平与 eD;"

%

表达水平也呈正相关!相关系数 G

%

j#.)/$!!

%

4#.#"$ 结论!不同

9]反应 V?C 患儿血清'尿液 Tê和 eD;"

%

蛋白表达水平有统计学差异!Tê表达异常与 9]应用密切相关!9]应用可不同程

度影响 9]反应差异 V?C 患儿血清'尿液 Tê表达水平!并导致 eD;"

%

表达水平改变$

关键词!巨噬细胞移动抑制因子!白介素 ;"

%

!肾病综合征!糖皮质激素耐药
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# NRO 9GLMBMBKPEMBEO "9]# KANMPEBR ER MFEGOKAR QEPF WKE5NK[RAWFKBPEMI[ROKB5A"V?C#! ER BKOAKPBAGNSBKNPAQFNPKBGATê NRO eD;

"

%

5N[WGN[ER C(?C NRO PFA5AMFNREI5ERHBGHAO.A140/.7!>BPNGG[/# WNPEARPIQEPF V?C QEPFBLPNR[9]PKANP5ARPSAJBKANO5EIIEBR

QAKAMFBIAR NIILS_API! NMMBKOER6PBPFAKAILGPIBJ" [ANKBJJBGGBQ;LW! / WNPEARPIQAKAGBIPPBJBGGBQ;LW! KA_AMPAO! PFLIPFAKAIP&- MN\

IAIQAKAOEHEOAO ERPBPQB6KBLWINMMBKOER6PBPFAEKKAIWBRIAPBNR JBLK;QAA8 MBLKIABJBKNGWKAOREIBRA( %% MNIAIER IPAKBEO IARIEPEHARA\

WFKBPEMI[ROKB5A"CC?C# 6KBLW! "/ MNIAIIPAKBEO KAIEIPNRPRAWFKBPEMI[ROKB5A" CC?C# 6KBLW! "% FANGPF[MFEGOKAR QAKAIAKHAO NIMBR\

PKBG.>FAWAKEWFAKNGSGBBO G[5WFBM[PAIQAKAMBGGAMPAO SAJBKA9]PKANP5ARPNRO NJPAKJBLKQAA8IBJPFAKA6LGNKPFAKNW[.YRb[5AGER8AO E5\

5LRBIBKSARPNIIN["YDeC+# QAKALIAO PBPAIPPFAAZWKAIIEBR GAHAGBJTê NRO eD;"

%

ER PFASGBBO NRO LKERA.B17C%47!Tê NRO eD;"

%

AZWKAIIEBR GAHAGER PFASGBBO NRO LKERAER C(?C 6KBLW QAKAFE6FAKPFNR PFBIAER CC?C NRO MBRPKBG6KBLW SAJBKA6GLMBMBKPEMBEO PKANP5ARP

NRO MBRPKBG"!4#.#)#- Tê NRO eD;"

%

AZWKAIIEBR GAHAGER PFASGBBO NRO LKERAMBLGO SAJBLRO NJPAK6GLMBMBKPEMBEO PKANP5ARPER SBPF

C(?C 6KBLW NRO CC?C 6KBLW! FE6FAKPFNR PFBIASAJBKAPKANP5ARPI"!4#.#)#- CAKL5Tê JKB5V?C QAKAWBIEPEHAMBKKAGNPAO QEPF IAKL5

eD;"

%

"G

"

j#l$%-! !

"

4#.#"#! LKERNK[Tê JKB5V?C QAKAWBIEPEHAMBKKAGNPAO QEPF IAKL5eD;"

%

"G

%

j#.)/$! !

%

4#.#"#.,/(#%CX

7'/(!>FAKAQNIOEJJAKARPTê NRO eD;"

%

WKBPAER AZWKAIIEBR ER SGBBO NRO LKERABJV?C QEPF OEJJAKARP9]KAIWBRIA- Tê NRO eD;"

%

NRO

9]NKAMGBIAG[NIIBMENPAO QEPF PFAKAIEIPNRMA! NPPFAIN5APE5A! 9]5N[NJJAMPTê NRO PFAAZWKAIIEBR GAHAGBJeD;"

%
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%

- VKE5NK[RAWFKBPEMI[ROKB5A- 9GLMBMBKPEMBEO KAIEIPNRMA

!!糖皮质激素 "9]#是治疗原发性肾病综合征

"V?C#的首选药物!但不同患儿对 9]反应存在一定

差别!具体机制尚不清楚
)"*

$ 9]广泛应用于各种疾

病中!但 9]与糖皮质激素受体"6GLMBMBKPEMBEO KAMAW\

PBK!9(#结合后才能发挥其正性作用$ 目前!较为肯

定的是细胞因子作为炎性介质参与了肾小球疾病的

损伤过程!而 9];9(可抑制炎性细胞因子的生成

."&".

!!医学研究杂志!%#"/ 年 "" 月!第 /& 卷!第 "" 期 !论!!著!!



和释放!发挥抗炎作用$ 研究表明!一些炎性因子可

诱发 9]耐药!提示细胞因子可能反过来通过影响

9(!进而影响 9]效应的发挥
)%*

$ Tê与 9]有独特

的相互关系!9]可双向调节 Tê的分泌!且 Tê作

为上游调控细胞因子!可促进 >?̂ ;

$

'eD;-'eD;

"

%

等细胞因子表达$ 因此!通过 Tê独特的作用!

研究 Tê和 eD;"

%

与 9]耐药的相关性具有重要

意义$

资料与方法

".一般资料(收集 %#"% 年 ) 0%#"& 年 "" 月笔者医院治疗

的 /# 例初发肾病综合征患儿!诊断均符合中华医学会儿科学

分会肾脏病学组制定的诊断标准
)&*

!且之前未用过 9]或至

少 & 个月未用 9]治疗!发病时无感染'外伤'心理应激及放射

线接触病史$ 收集病例年龄 % 0"/ 岁!其中男性 %% 例!女性

"$ 例$ 根据随访的结果!/ 例患儿失访!予以剔除!&- 例患儿

按照对 9]的疗效分为两组!其中 CC?C 组 %% 例!男性 "% 例!

女性 "# 例!患儿平均年龄 ).& <"., 岁-C(?C 组 "/ 例!男性 ,

例!女性 ) 例!平均 -.# <%.& 岁-另选 "% 例健康体检儿童作

为正常对照组!男性 $ 例!女性 / 例!平均年龄 )., <%." 岁$

取外周静脉血前经笔者医院伦理委员会批准!所有受试对象

签署知情同意书$ V?C 患儿与正常对照组在年龄'性别中差

异无统计学意义"!o#.#)#$

%.实验分组(根据随访的结果!按照 V?C 患儿对 9]治疗

的反应不同!分为两组(

!

CC?C 组(指泼尼松足量 %567" 86.

O#!最大量 -#567O!分次口服 / 周!尿蛋白稳定转阴者-

"

C(?C 组(指泼尼松足量 %567" 86. O#!最大量 -#567O!分次

口服 / 周!尿蛋白仍为阳性者
)/*

$

&.研究方法(""#标本收集(在 9]治疗前及 9]治疗 / 周

时分别收集外周静脉血 %5G'尿液 "#5G作为检测标本!且同一

病例血'尿标本于同一时间点采集$ 血标本以空腹时采集!抽

血 %5G!置于肝素抗凝管中!密度梯度离心!%###K75ER!%#5ER!

收集血清!置于 YV管中待检-同时留取尿液 "#5G!密度梯度

离心法分离尿液!取其上清液-所有标本于 ;$#{]低温冰箱

保存!待检$ "%#血清'尿液 Tê和 eD;"

%

表达水平测定(采

用 YDeC+方法检测 9]治疗前'治疗 / 周时血清'尿液 Tê和

eD;"

%

表达水平$ 人 Tê YDeC+试剂盒'人 eD;"

%

YDeC+试

剂盒由上海西唐生物科技有限公司提供$ 操作时严格按照试

剂盒说明书进行!采用酶标仪在 /)#R5读取吸光度"+#值!绘

制标准曲线!据 +值计算出各组血清及尿液标本 Tê和 eD;

"

%

表达水平$

/.统计学方法(采用 CVCC "-.# 软件进行统计学分析!计

量资料以均数 <标准差"H<2#表示!两组内数据比较采用配

对样本 #检验!多组资料间比较采用单因素方差 "\)";L$9

;[\];#分析!方差齐者采用 '=D检验!方差不齐者采用 T$<E

/$)"̂2TY 检验!各参数间的相关性分析采用 !"$G21) 相关分

析!!4#.#) 差异有统计学意义$

结!!果

".血清 Tê和 eD;"

%

蛋白表达水平(C(?C 组

患儿血清 Tê'eD;"

%

蛋白表达水平高于 CC?C 组及

正常对照组"!4#.#"!表 "#$ C(?C 组和 CC?C 患儿

治疗 / 周时血清 Tê和eD;"

%

蛋白表达较治疗前增

加!且分别与治疗前相比较!差异有统计学意义"!4

#.#)!表 "#$

表 )"各组患儿血清 ASI和 S:!)

$

蛋白表达

水平比较"H<2!R67D#

组别 ) Tê eD;"

%

C(?C 组治疗前 "/

%."% <#.%#

%

),./) <%./"

'

CC?C 组治疗前 %%

".** <#.",

(

)#.%% <%.%/

)

C(?C 组治疗后 "/

%.-* <#.%/

%%

-$./& <".,)

''

CC?C 组治疗后 %%

%.") <#."$

((

)*."* <&.*$

))

正常对照组 "% ".-* <#."& /$.$- <%.%-

!!9]治疗前!

% 及( 与正常对照组比较!,j%%.$/,!!4#l#"!

'及)与正常对照组比较!,j$,.)//!!4#.#"-9]治疗 / 周时!

%%及((与正常对照组相比!,j$,.))/!!4#.#"!

''及))与正常对

照组相比!,j"&,.,&$!!4#.#"-

(( 与( 相比!#j"&.-/&! !4

#l#)-

%%与%相比!#j"#.-",!!4#.#)-

))与)相比!#j"#.##&!!4

#.#)-

''与'相比!#j"/.),#!!4#.#)

!!%.尿液 Tê和 eD;"

%

蛋白表达水平(C(?C 组

患儿尿液 Tê'eD;"

%

蛋白表达水平高于 CC?C 组及

正常对照组"!4#.#"!表 %#!C(?C 组和 CC?C 患儿

治疗 / 周时尿液 Tê和eD;"

%

蛋白表达较治疗前增

高!且分别与治疗前相比较!差异有统计学意义"!4

#.#)!表 %#$

表 M"各组患儿尿液 ASI和 S:!)

$

蛋白表达

水平比较"H<2!R67D#

组别 ) Tê eD;"

%

C(?C 组治疗前 "/

".*% <#.%#

%

-,.&/ <%.))

'

CC?C 组治疗前 %%

".)& <#.%"

(

)".,, <&.")

)

C(?C 组治疗后 "/

%."& <#.%"

%%

**.*" <&.,-

''

CC?C 组治疗后 %%

".*$ <#.%%

((

)$.$% </.#*

))

正常对照组 "% "./& <#./% )#.,% <%.*"

!!9]治疗前!

%及(与正常对照组比较!,j&.)*/!!4#.#"!

'及

)与正常对照组比较! ,j"$$."&#! !4#.#"- 9]治疗 / 周时!

%%及((与正常对照组相比!,j",.$/)!!4#.#"!

''及))与正常对

照组相比!,j"$&.",/!!4#.#"-

((与(相比!#j-.,"#!!4#.#)-

%%与%相比! #j").*$)! !4#.#)-

)) 与) 相比! #j,.%%*! !4

#l#)-

''与'相比!#j"".)*%!!4#.#)

!!&.V?C 患儿血清'尿液 Tê和 eD;"

%

之间的相

关性(血清 Tê蛋白表达与 eD;"

%

蛋白表达呈正相

.%&".
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关!其相关系数 G

"

j#.$%-!!

"

4#.#"!尿液 Tê蛋白

表达与 eD;"

%

蛋白表达同样呈正相关!其相关系数

G

%

j#.)/$!!

%

4#.#"$

讨!!论

多年来!9]一直作为 V?C 的首选药物!发挥了

重要作用!但不同患儿对 9]的反应存在一定的差

别!具体机制不明$ 随着 V?C 患儿数量的增多!临床

治疗中发现!9]治疗效应存在显著差别!部分患儿表

现对 9]敏感!而另一部分患儿表现对 9]耐药甚至

无效!使得 V?C 患儿的治疗越来越棘手$ 但 9]耐药

机制尚不清楚!目前多集中于研究糖皮质激素受体数

量'结构的异常!9(

%

表达异常!V;糖蛋白 "*#'多药

耐药基因'""

%

;羟基类固醇脱氢酶'9(信号转录调

控的异常等
)) 0,*

$ 9]通过与 9(结合!抑制前炎症

介质和相关细胞因子的释放发挥抗炎作用$ 早年研

究发现!一些细胞因子"如 eD;"

%

和 >?̂ ;

$

#可以

活化核转录因子激活蛋白 ;" "NMPEHNPBKWKBPAER ;"!

+V;"#和核因子 ;

,

X" RLMGANKJNMPBK

,

X! ?̂ ;

,

X#!

抑制 9];9(复合体与糖皮质激素反应元件 "6GL\

MBMBKPEMBEO KAIWBRIAAGA5ARP! 9(Y#的结合!导致 9(

减少而产生 9]耐药
)"#!""*

$ 但研究多在炎性损伤方

面!而具体与 9]耐药并无深入研究$ 因此!本实验

通过 Tê和 9]独特的关系!且 Tê可作为 eD;"

%

的上游调控因子!试图研究细胞因子 Tê和 eD;"

%

与 V?C 患儿 9]耐药的相关性$

Tê是一种前炎性因子!也是一种神经内分泌激

素!同时还是 9]生理活动的负反馈调节剂$ Tê与

9]构成一对相互调节系统!共同调节机体的免疫及

炎性反应$ Tê与 9]有独特的相互关系!9]可双

向调节 Tê表达!9]能诱导 Tê产生$ 通过实验观

察!在 9]抵抗型哮喘患者外周血中 Tê呈高水平表

达!从而证实了 Tê 与 9]抵抗发病有一定的关

系
)"%*

$ 本实验研究发现!V?C 组患儿血清'尿液 Tê

表达增高!提示 Tê参与了 V?C 的发病$ 而 9]发挥

其抗炎作用一方面通过阻断 ?̂ ;

,

X转录活性!另一

方面促进 e;

,

X合成!阻断 ?̂ ;

,

X向核内的转移$

有研究报道!Tê通过抑制 9]诱导 e;

,

X合成!从

而使转移入核内的 ?̂ ;

,

X增多!进一步促进炎性因

子的表达$ 本实验结果中发现 V?C 患儿应用 9]治

疗后!体内 Tê和 eD;"

%

表达增高!且 C(?C 组患儿

较 CC?C 组增高明显!推测 Tê可能通过某种途径参

与 9]耐药机制$ 由此表明!V?C 患儿体内 Tê表达

异常在 9]耐药方面可能发挥一定的作用!具体机制

有待进一步研究$

Tê作为上游调控因子!可增加多种炎性细胞因

子的表达!如 >?̂ ;

$

' eD;-'eD;"

%

'eD;%'eD;$

和 ê?;

-

等$ eD;"

%

是一种重要的细胞因子和多

肽调节因子!在细胞免疫激活中发挥生物学效应!在

炎性疾病'免疫相关性疾病等方面发挥重要作用$ 本

实验研究结果显示!C(?C 组患儿血清'尿液 eD;"

%

表达水平高于 CC?C 组和正常对照组!可能是 9]耐

药的原因之一$ 有研究表明!细胞因子 eD;"

%

和一

些生长因子等可活化 +V;" 和 ?̂ ;

,

X!从而抑制

9];9(复合体与 9(Y的结合!使 9]的生物学效应

降低!表现为耐药组患儿血 eD;"

%

表达明显高于激

素敏感组
)""*

$ 另外!Tê是 eD;"

%

'eD;%'eD;$ 等

多种细胞因子的上游调控因子!可促进它们的产生!

在促炎性疾病方面有协同作用$ 本研究发现!V?C 患

儿体内 Tê表达水平与 eD;"

%

表达水平有一定的

相关性$ 因此!就 Tê和 eD;"

%

与 9]的关系而言!

研究其与 9]耐药的相关性具有重要意义!可能帮助

判断 V?C 患儿对 9]的疗效!在临床治疗中可能起指

导作用$

本研究发现!V?C 患儿血清'尿液 Tê和 eD;"

%

表达明显高于正常对照组!可能与 V?C 患儿免疫功

能紊乱和疾病状态下自身抗原刺激!使 Tê 和 eD;

"

%

产生增多有关!提示 Tê和 eD;"

%

参与了 ?C 的

发病机制$ C(?C 组患儿血清'尿液 Tê 和 eD;"

%

表达高于 CC?C 组和正常对照组!提示 Tê和 eD;"

%

的存在减弱了 9]的敏感度!9]有抑制细胞因子释

放的作用!说明生理浓度的 9]可抑制 Tê的释放!

而高浓度的 9]可促进 Tê 的分泌!与文献报道一

致$ 9]治疗前后 C(?C 组患儿血清'尿液 Tê和 eD

;"

%

表达均高于 CC?C 组!可能机制为 Tê 和 eD;

"

%

作为炎性介质抑制 9(功能!影响 9];9(复合

物介导的生物学效应而致 9]耐药$ 另外!V?C 患儿

血清'尿液 Tê表达与 eD;"

%

表达呈正相关!表明

C(?C 患儿体内 Tê和 eD;"

%

这两种细胞因子表达

显著增加!或者其降解减少!进一步说明其可能与 9]

耐药有关$ 由本实验结果可推测!细胞因子 Tê 和

eD;"

%

高表达可能与 V?C 患儿 9]耐药有关!在治

疗前可能对判断 V?C 患儿对 9]治疗的效应提供一

定的帮助$

本研究是通过检测细胞因子表达水平!进而发现

V?C 患儿 9]耐药可能的机制$ 虽然发现 Tê和 eD

;"

%

这两种细胞因子与 9]耐药可能有一定的相关

.&&".
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性!但没有进一步探讨其具体机制!同时由于研究样

本数量有限!缺乏肾组织内相关细胞因子的表达!所

以!后期工作可研究细胞因子在肾组织内的表达与

9(的相关性!从而探讨细胞因子参与 9]耐药具体

的机制$ 目前!V?C 患儿 9]耐药有增加趋势!而 9]

耐药是 V?C 治疗中最大的困扰$ 所以!治疗 9]耐药

最好的选择是逆转耐药的根源!提高机体对 9]的敏

感度$ 本实验研究结果显示!动态监测血'尿 Tê和

eD;"

%

表达水平有助于 V?C 患儿预后判断和指导治

疗方案的调整$ 因此!细胞因子在 9]耐药机制中的

作用有望成为今后研究的热点$
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QGHI% S:!)) 在男性强直性脊柱炎骨

代谢中的作用研究

文!利!王国良!盛桐亮!陈!瑜

摘!要!目的!研究 +C 患者骨质疏松"2V#情况及血小板衍生生长因子"V39̂ #'白细胞介素 ;"""eD;""#在男性 +C 骨代

谢中的作用$ 方法!+C 患者不同部位骨密度"XT3#应用双能 1线吸收法"31+#测定!+C 患者及对照组血清 V39̂ 'eD;"" 水

平采用 YDeC+法检测!并与不同部位 XT3及临床指标之间进行相关性分析$ 结果!在 &# 例 +C 患者中 2V发生率为 &-.-*'!

+C 患者血清 eD;"" 水平"""% <$,R67D#显著低于正常对照组!V39̂ 水平"//%*% <*#*$R67D#显著高于正常对照组$ +C 患者

V39̂ 与股骨颈'大转子骨密度'血小板计数"VD>#呈正相关"!4#.#)#!与血清磷"V#呈负相关"!4#.#)#$ eD;"" 与腰椎 XT3

呈负相关"!4#.#)#$ 结论!+C 患者 2V发生率较高!其继发 2V与炎性相关的骨代谢异常有关!多因素共同参与了 +C 骨代谢

的调节$

关键词!强直性脊柱炎!骨密度!骨质疏松!白细胞介素 ;""!血小板衍生生长因子
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