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　　 【摘要】　目的　观察原发性干燥综合征相关间质性肺疾病 （ｐＳＳＩＬＤ）患者血清活性氧 （ＲＯＳ）、转录因子 κＢ
（ＮＦκＢ）及转化生长因子β１ （ＴＧＦβ１）水平变化，并探讨其临床意义。方法　选取２０１５年７月—２０１７年６月宁夏回
族自治区人民医院呼吸科和风湿科收治的女性原发性干燥综合征 （ｐＳＳ）患者９４例，其中单纯ｐＳＳ患者４６例作为ｐＳＳ
组，ｐＳＳＩＬＤ患者４８例作为ｐＳＳＩＬＤ组；另选取同期体检健康女性５０例作为对照组。采用免疫印迹法检测抗干燥综合征
Ａ（ＳＳＡ）抗体、抗干燥综合征Ｂ（ＳＳＢ）抗体、抗 Ｒｏｂｅｒｔ５２（Ｒｏ５２）抗体，采用酶联免疫吸附试验 （ＥＬＩＳＡ）检测血
清ＲＯＳ、ＮＦκＢ及ＴＧＦβ１水平；血清ＮＦκＢ水平与ｐＳＳＩＬＤ患者血清ＲＯＳ及ＴＧＦβ１水平的相关性分析采用Ｐｅａｒｓｏｎ相关
性分析。结果　ｐＳＳ组和ｐＳＳＩＬＤ组患者抗 ＳＳＡ抗体、抗 ＳＳＢ抗体及抗 Ｒｏ５２抗体阳性率高于对照组 （Ｐ＜００５）；ｐＳＳ
组和ｐＳＳＩＬＤ组患者抗ＳＳＡ抗体、抗 ＳＳＢ抗体及抗 Ｒｏ５２抗体阳性率比较，差异无统计学意义 （Ｐ＞００５）。ｐＳＳ组和
ｐＳＳＩＬＤ组患者血清ＲＯＳ、ＮＦκＢ及ＴＧＦβ１水平高于对照组，ｐＳＳＩＬＤ组患者血清 ＲＯＳ、ＮＦκＢ及 ＴＧＦβ１水平高于 ｐＳＳ
组 （Ｐ＜００５）。Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析结果显示，血清ＮＦκＢ水平与ｐＳＳＩＬＤ患者血清 ＲＯＳ（ｒ＝０９５）及 ＴＧＦβ１ （ｒ＝
０９８）水平呈正相关 （Ｐ＜００５）。结论　ｐＳＳＩＬＤ患者血清ＲＯＳ、ＮＦκＢ及ＴＧＦβ１水平明显升高，且血清ＮＦκＢ水平与
血清ＲＯＳ、ＴＧＦβ１水平有关，推测ＲＯＳ－ＮＦκＢ－ＴＧＦβ１信号通路可能与ｐＳＳＩＬＤ的发生有关。
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　　原发性干燥综合征 （ｐｒｉｍａｒｙＳｊｏｇｒｅｎ′ｓｓｙｎｄｒｏｍｅ，
ｐＳＳ）是一种主要累及泪腺、唾液腺等外分泌腺体的常
见慢性自身免疫系统疾病［１］，可单独发病，也可累及肺

脏，表现为间质性肺疾病 （ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌｌｕｎｇｄｉｓｅａｓｅ，
ＩＬＤ）。近年来，原发性干燥综合征相关间质性肺疾病
（ｐｒｉｍａｒｙＳｊｏｇｒｅｎ′ｓｓｙｎｄｒｏｍｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌｌｕｎｇ
ｄｉｓｅａｓｅ，ｐＳＳＩＬＤ）发病率不断升高，目前其发病机制
尚未完全明确，但肺纤维化是其致残率和病死率升高的

主要原因之一［２－３］。活性氧 （ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，
ＲＯＳ）是机体重要的信号转导分子，转化生长因子 β１
（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｂｅｔａ１，ＴＧＦβ１）是一种致纤
维化效应因子，二者均在肺纤维化形成过程中发挥着重

要作用。转录因子κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒκＢ，ＮＦκＢ）是一
种重要的转录因子，其可通过激活细胞因子级联反应而

生成促炎递质，进而介导炎性反应。既往研究结果显

示，ＲＯＳ、ＮＦκＢ、ＴＧＦβ１ 均参与肺纤维化形成过
程［４－５］，但其与ｐＳＳＩＬＤ是否有关目前尚未明确。本研
究旨在观察ｐＳＳＩＬＤ患者血清 ＲＯＳ、ＮＦκＢ及 ＴＧＦβ１水
平变化，并探讨其临床意义。

１　资料与方法
１１　一般资料　选取２０１５年７月—２０１７年６月宁夏回
族自治区人民医院呼吸科和风湿科收治的女性ｐＳＳ患者
９４例，均符合 ｐＳＳ诊断标准［６］，其中单纯 ｐＳＳ患者４６
例 （ｐＳＳ组）、ｐＳＳＩＬＤ患者４８例 （ｐＳＳＩＬＤ组），ＩＬＤ的
诊断参照２００２年美国胸科学会／欧洲呼吸学会 （ＡＴＳ／
ＥＲＳ）制定的ＩＬＤ诊断标准［７］。排除标准：（１）有肺结
核病史者； （２）合并慢性支气管炎、肺气肿、支气管
哮喘、支气管扩张、肺部肿瘤等呼吸系统疾病者；（３）
合并慢性心、肝、肾功能不全者； （４）长期吸烟者。
另选取同期体检健康女性５０例作为对照组。３组受试者
年龄比较，差异无统计学意义 （Ｐ＞００５）；ｐＳＳ组和
ｐＳＳＩＬＤ组患者病程比较，差异无统计学意义 （Ｐ＞
００５，见表１），具有可比性。
１２　免疫印迹法检测自身抗体谱　ｐＳＳ患者于入院次
日、健康体检者于体检当天清晨采集空腹静脉血３ｍｌ，
３０００ｒ／ｍｉｎ离心１５ｍｉｎ（离心半径为１０ｃｍ），分离血
清置于 －８０℃冰箱中保存待测；采用深圳恒佳生物工

程有限公司生产的 ＥＮＡ多肽抗体谱试剂盒检测抗干燥
综合征Ａ（ＳＳＡ）抗体、抗干燥综合征 Ｂ（ＳＳＢ）抗体
及抗Ｒｏｂｅｒｔ５２（Ｒｏ５２）抗体，严格按照试剂盒说明书进
行操作，检测结束后将显色条带与标准条带卡比照。

表１　３组受试者一般资料比较 （ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｇｅｒｅｎａｌｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎａｍｏｎｇｔｈｅｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ

组别 例数 年龄（岁） 病程（年）

对照组 ５０ ５６１６±５８４ －
ｐＳＳ组 ４６ ５６８５±６９７ ８６８±０９４
ｐＳＳＩＬＤ组 ４８ ５５５６±６３３ ９０１±０８０
ｔ（Ｆ）值 ０４７７ａ １６９１
Ｐ值 ０６２２ ０１８８

　　注：ｐＳＳ＝原发性干燥综合征，ｐＳＳＩＬＤ＝原发性干燥综合征相关

间质性肺疾病；ａ为Ｆ值；“－”表示无相关数据

１３　酶联免疫吸附试验 （ＥＬＩＳＡ）检测血清 ＲＯＳ、
ＮＦκＢ及ＴＧＦβ１水平　ｐＳＳ患者于入院次日、健康体检
者于体检当天采集肘静脉血５ｍｌ，置于５ｍｌ分离胶－促
凝管中 （操作过程中避免溶血），室温静置 ３０ｍｉｎ，３
０００ｒ／ｍｉｎ离心１５ｍｉｎ（离心半径为１０ｃｍ），留取上层
血清置于１５ｍｌＥＰ管中，每个 ＥＰ管分装血清２００μｌ，
做好标记，采用ＥＬＩＳＡ试剂盒 （上海酶联生物科技有限

公司生产）检测血清 ＲＯＳ、ＮＦκＢ及 ＴＧＦβ１水平，并
严格按照试剂盒说明书进行操作。

１４　统计学方法　应用ＳＰＳＳ１１５统计软件进行数据处
理，多组间比较采用单因素方差分析，两两比较采用 ｑ
检验；计数资料分析采用 χ２检验；血清ＮＦκＢ水平与
ｐＳＳＩＬＤ患者血清ＲＯＳ、ＴＧＦβ１水平的相关性分析采用
Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析。以Ｐ＜００５为差异有统计学意义。
２　结果
２１　抗ＳＳＡ抗体、抗ＳＳＢ抗体及抗Ｒｏ５２抗体阳性率　３
组受试者抗ＳＳＡ抗体、抗ＳＳＢ抗体及抗Ｒｏ５２抗体阳性率
比较，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。其中 ｐＳＳ组和
ｐＳＳＩＬＤ组患者抗 ＳＳＡ抗体、抗 ＳＳＢ抗体及抗 Ｒｏ５２抗体
阳性率高于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；ｐＳＳ
组和ｐＳＳＩＬＤ组患者抗 ＳＳＡ抗体、抗 ＳＳＢ抗体及抗 Ｒｏ５２
抗体阳性率比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５，见表２）。
２２　血清 ＲＯＳ、ＮＦκＢ及 ＴＧＦβ１水平　３组受试者血
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清ＲＯＳ、ＮＦκＢ及ＴＧＦβ１水平，差异有统计学意义 （Ｐ
＜００５）；其中 ｐＳＳ组和ｐＳＳＩＬＤ组患者血清 ＲＯＳ、
ＮＦκＢ及ＴＧＦβ１水平高于对照组，ｐＳＳＩＬＤ组患者血清
ＲＯＳ、ＮＦκＢ及ＴＧＦβ１水平高于ｐＳＳ组，差异有统计学
意义 （Ｐ＜００５，见表３）。
２３　血清ＮＦκＢ水平与ｐＳＳＩＬＤ患者血清 ＲＯＳ、ＴＧＦβ１
水平的相关性分析　Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析结果显示，血清
ＮＦκＢ水平与ｐＳＳＩＬＤ患者血清 ＲＯＳ、ＴＧＦβ１水平呈正相
关（ｒ值分别为０９５、０９８，Ｐ＜００５，见图１～２）。

表２　３组受试者抗ＳＳＡ抗体、抗ＳＳＢ抗体及抗Ｒｏ５２抗体阳性率比较
〔ｎ（％）〕

Ｔａｂｌｅ２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｐｏｓｉｔｉｖｅｒａｔｅｓｏｆａｎｔｉ－ＳＳＡａｎｔｉｂｏｄｙ，ａｎｔｉ－ＳＳＢ
ａｎｔｉｂｏｄｙａｎｄａｎｔｉ－Ｒｏ５２ａｎｔｉｂｏｄｙａｍｏｎｇｔｈｅｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ

组别 例数
抗ＳＳＡ
抗体阳性

抗ＳＳＢ
抗体阳性

抗Ｒｏ５２
抗体阳性

对照组 ５０ ３（６０） ２（４０） １（２０）
ｐＳＳ组 ４６ ４４（９５７）ａ ２９（６３０）ａ ３２（６９５）ａ

ｐＳＳＩＬＤ组 ４８ ４６（９５８）ａ ３０（６２５）ａ ３４（７０８）ａ

χ２值 １１４９３ ４６１７ ６１０６
Ｐ值 ＜００５ ＜００５ ＜００５

　　注：ＳＳＡ＝干燥综合征Ａ，ＳＳＢ＝干燥综合征Ｂ，Ｒｏ５２＝Ｒｏｂｅｒｔ５２；

与对照组比较，ａＰ＜００５

表３　３组受试者血清ＲＯＳ、ＮＦκＢ和ＴＧＦβ１水平比较 （ｘ±ｓ，ｎｇ／Ｌ）
Ｔａｂｌｅ３　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｓｅｒｕｍｌｅｖｅｌｓｏｆＲＯＳ，ＮＦκＢａｎｄＴＧＦβ１ａｍｏｎｇ

ｔｈｅｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ

组别 例数 ＲＯＳ ＮＦκＢ ＴＧＦβ１
对照组 ５０ ４４７０１±６８３０ ５９９５±８６８ ６２２１±１１９０
ｐＳＳ组 ４６ ７１２３１±９２１１ａ ３１０１０±２９８１ａ １９６３４±２３８０ａ

ｐＳＳＩＬＤ组 ４８ １０７３１０±７５８０ａｂ ４４０７７±５７３３ａｂ ２４８８３±２４５９ａｂ

Ｆ值 ７７３００ １３０８７９ １０５４３６
Ｐ值 ＜００５ ＜００５ ＜００５

　　注：ＲＯＳ＝活性氧，ＮＦκＢ＝转录因子 κＢ，ＴＧＦβ１＝转化生长因
子β１；与对照组比较，ａＰ＜００５；与ｐＳＳ组比较，ｂＰ＜００５

　　注：ＮＦκＢ＝转录因子κＢ，ＲＯＳ＝活性氧
图１　血清ＮＦκＢ水平与ｐＳＳＩＬＤ患者血清ＲＯＳ水平关系的散点图

Ｆｉｇｕｒｅ１　ＳｃａｔｔｅｒｐｌｏｔｆｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｓｅｒｕｍＮＦκＢｌｅｖｅｌａｎｄ
ｓｅｒｕｍＲＯＳｌｅｖｅｌｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｐＳＳＩＬＤ

　　注：ＴＧＦβ１＝转化生长因子β１
图２　血清ＮＦκＢ水平与ｐＳＳＩＬＤ患者血清ＴＧＦβ１水平关系的散点图
Ｆｉｇｕｒｅ２　ＳｃａｔｔｅｒｐｌｏｔｆｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｓｅｒｕｍＮＦκＢｌｅｖｅｌａｎｄ

ｓｅｒｕｍＴＧＦβ１ｌｅｖｅｌｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｐＳＳＩＬＤ

３　讨论
ｐＳＳ是一种自身免疫系统疾病，好发于绝经期之后

或３０～４０岁女性，其发病率为０３％ ～０４％。ｐＳＳ的
典型临床表现为口、眼干燥，并可累及肾脏、肺脏、神

经系统及消化系统等，其中肺脏是最常累及的器官之

一，临床表现为ＩＬＤ。ｐＳＳＩＬＤ患者早期呼吸道症状不明
显，病情可进一步进展为肺纤维化，进而导致患者残疾

或死亡。

ＲＯＳ是一种比基本状态氧化学反应更活泼、含有氧
原子的分子或自由基，包括超氧阴离子 （Ｏ－２）、羟自由
基 （－ＯＨ）及过氧化氢 （Ｈ２Ｏ２）等，其可由细胞正常
代谢产生，也可由外源性因素诱导产生。正常情况下，

ＲＯＳ可调节机体生理功能，如细胞凋亡、基因表达、信
号转导等；异常情况下，ＲＯＳ持续升高极易与周围大分
子物质发生氧化反应，进而损伤细胞结构和功能，导致

肺纤维化、癫痫、高血压、动脉粥样硬化等。既往研究

结果显示，博来霉素诱导的肺纤维化大鼠肺组织 ＲＯＳ
水平明显升高，采用 Ｎ－乙酰半胱氨酸抗氧化治疗后
ＲＯＳ水平明显降低，肺上皮细胞损伤和肺纤维化程度明
显减轻，提示 ＲＯＳ可能参与肺纤维化形成及促进肺纤
维化发展［８］。ＬＩＵ等［９］研究结果显示，ＲＯＳ可通过
ＮＦκＢ途径上调纤溶酶原激活物抑制剂表达，抑制纤溶
蛋白酶活性及细胞外胶原物质降解，导致细胞外基质沉

积，进而引发肺纤维化。因此，ＲＯＳ在ＩＬＤ患者肺纤维
化形成过程中发挥着重要作用［１０－１１］。

ＮＦκＢ是一个重要的转录因子，其可调节细胞因
子、酶类、细胞黏附分子表达。ＮＦκＢ普遍存在于多种
组织的多种细胞质中，其受到氧自由基、内毒素及紫外

线等刺激后可激活，进而诱导细胞因子、生长因子 （如

ＴＧＦβ１）产生。ＫＷＯＫ等
［１２］研究结果显示，ｐＳＳ患者

唇腺组织中ＮＦκＢ水平较高。既往有研究显示，博来霉
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素诱导的肺纤维化小鼠肺泡灌洗液中丙二醛、ＴＧＦβ１
水平及Ｐ６５水平升高，采用Ｎ－乙酰半胱氨酸治疗后小
鼠肺泡灌洗液中丙二醛、ＴＧＦβ１及 Ｐ６５水平均明显降
低，提示丙二醛可能通过激活ＮＦκＢ途径而调节ＴＧＦβ１
释放，进而导致肺纤维化［１３］。

ＴＧＦβ１是一种致纤维化效应因子，其在组织损伤
早期及修复期均具有促肺纤维化作用［１４］。在体和离体

实验发现，ＴＧＦβ１ 具有较强的促纤维化作用
［５］。

ＣＯＴＴＩＮ等［１５］、ＢＥＤＡＲＤ等［１６］研究结果显示，采用环磷

酰胺序贯治疗的ｐＳＳＩＬＤ患者血清及肺泡灌洗液中肿瘤
坏死因子 α（ＴＮＦα）、ＴＧＦβ１、基质金属蛋白酶 ９
（ＭＭＰ９）水平明显降低，提示 ＴＮＦα、ＴＧＦβ１ 及
ＭＭＰ９水平升高可能与ｐＳＳＩＬＤ发病有关。

本研究结果显示，ｐＳＳ组、ｐＳＳＩＬＤ组患者抗ＳＳＡ抗
体、抗ＳＳＢ抗体及抗 Ｒｏ５２抗体阳性率高于对照组，但
ｐＳＳ组和ｐＳＳＩＬＤ组患者抗 ＳＳＡ抗体、抗 ＳＳＢ抗体及抗
Ｒｏ５２抗体阳性率间无差异，提示抗 ＳＳＡ抗体、抗 ＳＳＢ
抗体及抗 Ｒｏ５２抗体与 ＩＬＤ的发生及发展无关。本研究
结果还显示，ｐＳＳ组和ｐＳＳＩＬＤ组患者血清 ＲＯＳ、ＮＦκＢ
及ＴＧＦβ１水平高于对照组，ｐＳＳＩＬＤ组患者血清 ＲＯＳ、
ＮＦκＢ及ＴＧＦβ１水平高于ｐＳＳ组，且血清ＮＦκＢ水平与
ｐＳＳＩＬＤ患者血清 ＲＯＳ、ＴＧＦβ１水平呈正相关，提示血
清ＲＯＳ、ＮＦκＢ、ＴＧＦβ１水平可能参与ｐＳＳＩＬＤ的发生。

综上所述，ｐＳＳＩＬＤ患者血清 ＲＯＳ、ＮＦκＢ及 ＴＧＦ
β１水平明显升高，且血清ＮＦκＢ水平与血清ＲＯＳ、ＴＧＦ
β１水平有关，推测 ＲＯＳ－ＮＦκＢ－ＴＧＦβ１信号通路可
能与ｐＳＳＩＬＤ的发生有关，但其具体机制尚需进一步研
究证实。
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