
光模型阳性组中远较阴性组高（!!!"!!#）。$%&、’(为主
要靶抗原，与文献报道有较大差异。一般认为以)*表达为
主［+，,］，$-./0/1-等［2］报道以3%4为主，3-55-0/607等［8］却认
为以$%&为主。我们还发现，9):的活动性与;<’;靶抗
原的表达也存在关联。9):活动期患者组的;<’;靶抗原
表达明显高于静止组（!!!"!#），以 $%&、’(为主。我们
推测;<’;靶抗原可能是导致9):活动性的一种内在因
素，这与;<’;荧光模型在不同活动性9):检出率相符。
但各靶抗原在不同活动期组间无统计学差异，这可能与本研

究所观察的病例数相对较少有关。文献［2，=］也有相似报
道。

在;<’;的表达与9):患者的临床表现的相关性研究
中存在根本分歧。$/0.->等［#］认为;<’;的表达与临床表
现无相关；但有作者认为［2?8，=］，;<’;的表达与临床表现密
切相关，推测是后者发生的内因。我们发现贫血、血小板、蛋

白尿等指标在;<’;阳性组阳性率明显高于;<’;阴性
组，而蝶形红斑、白细胞、:9@、;<;、ABC<;、9D抗体、@*等
在两组间无明显差异。我们认为：;<’;的表达与9):某
些临床表现存在相关；在机体免疫功能异常状况下，有否存

在;<’;与正常组织成分结合后所导致的靶组织免疫损伤
可能是产生某些9):特殊临床表现的主要原因。
需指出的是，;<;在9):中阳性率很高，且很难与

E;<’;区别，从而引起;<’;假阳性。’FG.等［+］在;<’;
阳性时必须再检测ABC<;和BBC<;以排除其他自身抗体
的干扰。@-AGHI等［J］发现采用不同基质时会产生不同的44*
结果。我们采用生物薄片技术，根据经不同处理的底物细胞

所表达的荧光模型进行判断，有效避免了;<;的干扰，保证
了结果的准确性。当然，同时用:)49;检测;<’;靶抗原，
更有助于进一步提高检测结果的可靠性。
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羟氯喹对佐剂性关节炎大鼠滑膜血管内皮生长因子表达的影响

王金荣 韩秀珍 吕晓霞 王永康 庄建新 韩波 李秋波

血管内皮生长因子（1-BH70->I.A/LFI0G-06>/7LFU-HL/>，

Z:(*）是类风湿关节炎（>FI7D-L/GA->LF>GLGB，@;）滑膜血管
翳形成过程中起关键作用的细胞因子，可特异性地作用于内

皮细胞，促进滑膜新生血管的形成，增强血管通透性，导致

@;滑膜组织的病理性改变。近十几年，羟氯喹（FNA>/QN?

HF0/>/[7G.I，T’\）作为改变病情的抗风湿类药用于临床，疗
效较好，但其作用机制尚未完全阐明。本文通过建立佐剂性

作者单位：28!!2#济南，山东大学临床医院山东省立医院儿科

（王金荣、韩秀珍、庄建新、韩波、李秋波），中心实验室（吕晓霞），病理

科（王永康）

关节炎（;;）大鼠模型，观察T’\对;;大鼠滑膜组织中

Z:(*蛋白及D@<;表达的影响，阐明T’\治疗;;的疗
效及其作用机制。

# 资料与方法

#"# 动物及试剂：S周龄健康]GBL->雄性大鼠，购于山东大
学西校区实验动物中心。卡介苗（S!D6／支）：由兰州生物制
品研究所生产。完全弗氏佐剂（’*;）：美国(GOH/公司生产。
羟氯喹：上海中西药业股份有限公司生产。萘普生：济南永

宁制药股份有限公司生产。泼尼松：上海信谊制药厂生产。

免疫组织化学成套试剂盒：购于武汉博士德生物工程有限公

司。X>GW/0：美国(GOH/公司生产。逆转录酶：美国%>/DI6-
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公司。!"#$寡聚核苷酸引物：上海生物工程有限公司合
成。

%&’ 分组及造模方法：随机将((只 )*+,-.大鼠分成/组，

0：正常对照组（%1只）；2：00组（’3只）；4：羟氯喹组（%1
只）；5：泼尼松组（%1只）；"：萘普生组（%1只）。取2、4、5、"
组大鼠的右足垫，在无菌条件下，皮内注射6&%784$0，0组
在同一部位，同样方法注射6&%78生理盐水。

%&9 给药方法：4、5、"组均于接种4$0后第’%天始灌胃
给药，4组给予萘普生/7:·;:<%·=<%，共%个月，羟氯喹3
7:·;:<%·=<%，共/个月；5组给予萘普生/7:·;:<%·=<%，
共% 个月，泼尼松 ’ 7:·;:<%·=<%，% 个月后减为

%7:·;:<%·=<%，再 用 3 个 月；" 组 给 予 萘 普 生

/7:·;:<%·=<%，共%个月。

%&3 病理学和免疫组织化学检测及半定量分析：于接种

4$0后第9周分别处死大鼠0组3只、2组(只；第(、’6周
分别处死大鼠0组各1只，其余组各(只。无菌取滑膜组
织，用%6>的甲醛固定，做厚度为/!7的石蜡切片，做苏木
素?伊红（@"）染色，常规光镜下观察组织形态变化并参照文
献［%］的标准计算关节病理积分；免疫组织化学检测（用

A024法，即：链霉亲和素—生物素—过氧化物酶技术），

!"#$阳性细胞为细胞质着色，呈颗粒状的棕黄色或棕褐
色。阳性细胞的计数用目镜网格测微尺（%6B%6方格表）进
行半定量计数；滑膜组织!"#$阳性细胞数按以下计算：每
个切片随机取/个高倍视野，分别计算每个视野/B%6方格
中的!"#$阳性细胞数占该区域中细胞总数的百分数，求
其平均值。

%&/ 反转录?聚合酶链反应（CD?E4C）：无菌条件下，将大
鼠踝关节去皮毛及肌腱充分暴露滑膜，迅速取下滑膜组织，

用6&%>的二碳酸二乙酯（5"E4）处理过的6&%7F8／G磷酸
盐缓冲液（E2A）冲洗干净，迅速装入液氮中保存备用。滑膜
组织中的CH0的提取按照#*IJF公司提供的说明书进行。

!"#$上游引物/K?##D#00#DD40D##04#D4D0?9K；下
游引物/K?#D4D#4##0D4DD##040004?9K。

%&1 统计学方法：所得数据用AEAA%6&6统计软件包进行
处理。检测数据用!!L"表示，采用#检验。

’ 结 果

’&% 病理改变：各实验组注射4$0后约’6M出现右后足
红、肿、热，第9天达高峰，然后逐渐减退，约%周后右后足再
度肿胀，且逐渐加重，’周左右波及对侧足和全身，出现多发
性关节炎、皮疹、耳及尾部炎性结节，第9周病变最重，病理
切片可见滑膜层细胞局部有脱落，有灶性坏死及纤维素性渗

出，可见到大量淋巴细胞、单核细胞及少量中性粒细胞浸润。

(周2组病理切片滑膜不规则增厚，可见肉芽组织及血管翳
形成，羟氯喹组及泼尼松组病变明显减轻。在第%6周2、"
组各有/只大鼠（19>）表现右后足多关节畸形；4组无畸
形；5组有%只大鼠（%’>）出现关节畸形。

’&’ 00大鼠不同时期的关节病理积分：见表%。

表% 各组大鼠不同时期的关节病理积分（!!L"）

分组
9周

只数 积分

(周

只数 积分

’6周

只数 积分

0组 3 6 1 6 1 6

2组 ( 9&6L6&1" ( 9&’L6&1" ( ’&6L6&("

4组 ( ’&’L6&N"" ( 6&OL6&1""

5组 ( %&1L6&1"""( %&6L6&1""

"组 ( 9&’L6&/" ( ’&6L6&("

注："与0组比较$#6&6%；与2组比较"$#6&6/，""$#6&6%

由表%可以看出4$0接种9、(、’6周00组大鼠滑膜病
理积分均明显高于正常对照组（$均#6&6%）。(周时羟氯
喹组及泼尼松组大鼠关节病理积分均较00组减低（$#
6&6%、#6&6/），两组间差异无显著性。’6周时羟氯喹组及
泼尼松组病理积分均较00对照组明显降低减轻（$均#
6&6/），两组间差异无显著性（$$6&6/）。

’&’ !"#$的染色结果：正常对照组大鼠的滑膜组织中仅
见少量的!"#$阳性细胞，而在00大鼠滑膜炎症期，滑膜
细胞层及滑膜下层可见大量!"#$阳性细胞，其中主要是
滑膜细胞、血管内皮细胞及浸润的单核—巨噬细胞。各组大

鼠不同时期滑膜组织中的!"#$蛋白表达（见表’，图%#
1）。
表’ 各组大鼠不同时期的!"#$阳性细胞百分率（!!L"）

分组
9周

只数 >

(周

只数 >

’6周

只数 >

0组 3 /&6L6&( 1 /&’L%&6 1 /&9L6&/

2组 ( /3&%L3&%" ( /3&9L3&6" ( 9’&6L9&/"

4组 ( ’6&(L’&6"" ( %9&(L%&3""

5组 ( %1&3L%&%""$ ( %3&/L’&6""

"组 ( /’&1L9&1" ( 9%&/L9&’"

注："与0组比较$#6&6%；"与2组比较$#6&6%；$与4组
比较$#6&6%

’&9 !"#$7CH0表达：见图N。通过 CD?E4C检测，

!"#$的转录产物为39’IP，不同时期各组的滑膜组织中

!"#$7CH0表达的阳性率见表9。
表9 各组大鼠不同时期的!"#$7CH0表达阳性率（>）

分组
9周

只数 >

(周

只数 >

’6周

只数 >

0组 3 6 1 %N 1 6

2组 ( ((" ( %66" ( N/"

4组 ( ((" ( %9"

5组 ( ’/""$ ( %9"

"组 ( %66" ( N/"

注："与0组比较$#6&6%；"与2组比较$#6&6/，""$#

6&6%；$与4组比较$#6&6/

9 讨 论
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!!是研究"!常用的一种实验动物模型，其机制是佐
剂中的结核杆菌#$%%%热休克蛋白与软骨的蛋白多糖桥连
蛋白抗原成分同源，通过分子模拟或交叉反应，引起自身免

疫反应，表现为多发性外周关节炎，关节局部红肿，严重致关

节畸形。病理变化为增生性滑膜炎，关节软骨破坏、骨侵蚀，

关节腔内有炎性细胞浸润。这些临床表现及实验室指标与

人"!密切相关，是筛选和研究治疗"!药物的较理想模
型［&］。

近十几年来，有些风湿病专家早期及联合应用缓解病情

的抗风湿药（’(!"’)）治疗类风湿关节炎［*］，并取得了一
定疗效。其中作为传统的抗疟药的羟氯喹，不同于其他

’(!"’)，它少有骨髓抑制和增加感染的副作用，毒性最小，
长期耐受性及安全性好［+］，但其治疗类风湿关节炎的作用机

制尚未完全阐明。

,-./是内皮细胞的特异性有丝分裂原［$］，可促进内皮
细胞增生，参与血管分化和生成［#］；提高血管通透性，促使炎

性细胞渗出，刺激血浆纤维蛋白原等外渗并沉积于细胞外基

质，为新生毛细血管网的形成提供基础。促进内皮细胞血浆

蛋白溶酶激活物，并诱导组织因子、蛋白水解酶等在内皮细

胞的表达，从而改变血管外基质诱导血管形成［0］。

本研究发现在!!不同的病变阶段，滑膜组织中,-./
蛋白及基因表达的程度不同。在接种1/!*周后滑膜呈明显
炎性浸润，滑膜层及滑膜下层有大量的,-./阳性细胞；滑膜
组织,-./蛋白及2"3!表达均明显高于正常对照组（!!
%4%5）；6周后!!对照组大鼠滑膜组织以滑膜细胞呈肿瘤样
增生，大量新生血管形成为特点，表达,-./阳性的细胞主要
是滑膜细胞、新生血管内皮细胞及部分浸润的炎性细胞，泼尼

松组明显下降（!!%4%5），而羟氯喹组则无明显下降，二组差
异有显著性（!!%4%$）；&%周时，!!对照组大鼠关节炎症反
复发作，!!大鼠滑膜组织部分纤维化，但仍有部分滑膜组织
持续细胞增生及炎性浸润，此期的,-./蛋白及2"3!表达
仍明显高于正常对照组（!!%4%$），而泼尼松组和羟氯喹组大

鼠滑膜组织中,-./蛋白及2"3!表达均明显减少（!!
%4%$）。各阶段,-./阳性表达细胞百分率与关节病理积分
均呈正相关关系。我们得出结论：!,-./是滑膜炎进展过
程中极为重要的细胞因子，直接通过滑膜细胞、血管内皮细胞

及浸润的单核巨噬细胞等起作用，促进新生血管形成，通过增

强血管的通透性，促进炎性渗出，进而促进炎症的形成和发

展；"羟氯喹与泼尼松均可抑制滑膜组织中,-./蛋白及

2"3!的表达，因而发挥抗炎作用，羟氯喹比泼尼松起效慢，
但作用持久，二者的远期治疗作用相同。

（本文图5#0见插页第5%7&页）
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系统性红斑狼疮伴肺间质病变支原体感染的临床研究

潘解萍 陆亚华 马英淳

系统性红斑狼疮（)N)<A2>FBHKH)A=N<MA2C<9)>)，RX-）伴
肺间质病变（>I<A=)<><>CBBHI@?>)AC)A，OX’）的发病机制尚未十
分清楚。为了了解支原体感染与RX-伴OX’的相关关系，
我们采用套式聚合酶链反应（I\1"），检测患者血清、眼、咽、
尿道分泌物中的人型支原体（(M）及解脲尿原体（]H）’3!，
并对阳性产物进行’3!序列测定，现报道如下。

5 资料与方法

作者单位：&5*%%*常州市第一人民医院免疫风湿科

545 一般资料
本组55%例RX-患者均来源于&%%%年*月至&%%*年

5月我院免疫风湿科住院病例，资料完整。RX-诊断标准及

RX-活动指标按内科学标准［5］。女性5%&例，男性6例，年
龄最小5$##6岁，平均*04$岁。病程%4$#&&年，平均04P
年。RX-活动期0#例，RX-稳定期*+例。&#例正常对照
者均为本院健康医务人员。女性&%例，男性#例，年龄56#
$$岁，平均*$4$岁。

54& 方法

·%*#· 中华风湿病学杂志&%%*年5%月第0卷第5%期 1M>I:"MAH2C<9B，̂F<9LA=&%%*，,9B0，39D5%
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