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Bcl-2 基因是最早在 B 细胞白血病和滤泡型淋
巴瘤的研究中发现一种细胞凋亡抑制基因，定位于
染色体 18q21，由于 t (14；18)染色体易位以及转录后
调节异常导致 Bcl-2 蛋白过度表达 [4]。随后研究报
道，Bcl-2 的过度表达除了与淋巴造血组织肿瘤相
关外，在非淋巴造血组织肿瘤的发生发展中也起着
重要作用。有研究结果显示 Bcl-2 基因在 CINⅢ级
中的表达明显高于 CIN Ⅰ级和Ⅱ级，提示 Bcl-2 基
因的过表达可能与癌前病变的发生即鳞状上皮进
一步分化失败有关，是宫颈癌发生的早期事件 [5]。
本研究中，我们发现Bcl-2的表达在正常宫颈组织、
CIN 及宫颈癌组织中表达逐渐增强，且差异具有统
计学意义，这就提示 Bcl-2 的过表达不仅是宫颈癌
发病的早期事件，其也参与了宫颈癌病变的发展。

综上所述，Bcl-2 和 Oct4在宫颈癌组织中的表达
与宫颈癌病理分化有一定的关联，Oct4与Bcl-2参与

了宫颈癌的发生及发展，对Oct4和Bcl-2联合检测，

有助于为宫颈癌及癌前病变的临床诊治提供一定的

理论依据。
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4 mRNA的表达及其与血清 IFN-γ水平之间的相关性
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【摘要】 目的 探讨系统性红斑狼疮（SLE）外周血单个核细胞(PBMC)中信号转导子及转录激活因子 4

(STAT4)mRNA表达及其与血清干扰素(IFN-γ)水平之间的相关性。方法 用TaqMan实时荧光定量聚合酶链反

应法检测60例SLE患者及30例正常对照者PBMC中STAT4 mRNA表达水平，用酶联免疫吸附法检测SLE患者

血清中 IFN-γ的水平，并分析两者之间的相关性。结果 PBMC中STAT4 mRNA表达水平在SLE患者组中要显

著高于正常对照组(P<0.05)，并且在SLE患者病情活动组中显著高于病情非活动组(P<0.05)。SLE患者血清中

IFN-γ水平检测结果为(12.71±5.68) ng/ml，并与患者 PBMC 中 STAT4 mRNA 表达呈正相关(r=0.769，P<0.05)。

结论 SLE患者PBMC中STAT4 mRNA的表达水平高于正常，并与病情活动性及患者血清中 IFN-γ水平相关。
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【Abstract】 Objective To explore the correlation of mRNA level of STAT4 in peripheral blood mononuclear

cells (PBMC) with IFN-γ level in serum in patients with systemic lupus erythematosus (SLE). Methods Peripheral

blood samples from patients with SLE (n=60, the study group) and healthy individuals (n=30, the control group) were
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系统性红斑狼疮(SLE)是最常见的自身免疫性疾

病之一，临床表现十分复杂。SLE患者最显著的特征

之一是血清中存在以抗核抗体(ANA)为代表的多种

自身抗体。许多研究结果显示信号转导和转录激活

因子 4 (STAT4)的基因单核苷酸多态性(SNP) 在多个

种族 SLE 患者中均为 SLE 的易感基因，可能与 SLE

的发病相关[1-6]。但有关STAT4 mRNA表达及其临床

意义的研究国内外报道尚不多见。本研究旨在探讨

广东省SLE患者PBMC中STAT4 mRNA的表达及其

与血清 IFN-γ水平之间的相关性。

1 资料与方法

1.1 一般资料 所有入选的 60例 (女 50例，男

10 例) SLE 患者均来自本院风湿科 2006 年 9 月至

2012年5月间的门诊及住院患者，所有患者均符合美

国风湿病学会(ACR)1997 年修订的 SLE 分类标准。

入选患者的年龄最小为18岁，最大为67岁，中位数为

40岁。所有同时合并有类风湿关节炎、系统性硬化

症、多发性肌炎及其他弥漫性结缔组织病的患者均被

排除。所有同时合并有结节病、移植物抗宿主病、获

得性免疫缺陷综合征及淋巴瘤的患者亦被排除。入

选的 30例正常对照者为在本院体检的正常人，其中

女性25例，男性5例，年龄最小为19岁，最大为63岁，

中位数为 39岁，性别组成与年龄分布与SLE患者组

相比差异无统计学意义。

1.2 方法

1.2.1 STAT4 mRNA表达水平的检测 采集以

上研究对象EDTA抗凝静脉血12 ml，用Ficoll密度梯

度离心法分离 PBMC 细胞。总 RNA 的抽提采用

Trizol 试剂，操作完全按照其说明。STAT4 mRNA表

达水平的检测采用TaqMan实时荧光定量逆转录-聚

合酶链反应试剂盒(美国ABI公司)。引物及TaqMan

探针的序列分别如下：正向引物序列为 5'-CTACACA

TACGCCACCCTGACC-3'，反应体系完全按照试剂

盒说明。反应条件如下：60℃逆转录 30 min，接着

95℃10 min以激活Taq 酶，然后 95℃20 s、55℃ 30 s、

72℃ 1 min进行35个循环。

1.2.2 IFN-γ的检测 所有受试者均晨起空腹

采集静脉血3 ml，离心10 min，分离出血清分装于EP

管，置于-20℃冰箱保存待测。IFN-γ的检测采用酶

联免疫吸附(ELISA)法，试剂盒购自美国R&D公司，

检测时严格按试剂盒说明书操作。

1.2.3 SLE临床资料的收集 记录入选 SLE患

者的临床及辅助检查资料。患者的实验室检查主要

包括全血细胞计数、尿常规、肾功能、肝功能、红细胞

沉降率(ESR)、ANA(间接免疫荧光法)抗心磷脂抗体

(aCL)、抗中性粒细胞胞浆抗体(ANCA)、抗ds-DNA抗

体 及 抗 ENA 抗 体 等 。 其 中 aCL、ANCA、抗

anti-dsDNA 抗体及抗 ENA 抗体的检测使用 ELISA

法。类风湿因子(RF)、血清补体(C3、C4)及免疫球蛋白

(IgG、IgA、IgM)的检测使用免疫比浊法，SLE患者的

病情活动性采用SLEDAI进行评分，SLEDAI评分>9

定义为病情活动。

1.3 统计学方法 采用SPSS18.0统计软件进行

统计分析。两组间计量资料的比较采用独立 t检验，

组间率的比较采用χ2检验，相关分析采用Spearman's

相关分析法，以P<0.05为差异具有统计学意义。

2 结 果

2.1 SLE 患者与正常对照者 PBMC 中 STAT4

mRNA 表达水平的比较 SLE 患者与正常对照者

PBMC中STAT4 mRNA表达水平的检测结果详见表

1。统计分析后显示 PBMC 中 STAT4 mRNA 表达水

平在SLE患者组中要显著高于正常对照组(P<0.05)，

并且在SLE患者病情活动组中显著高于病情非活动

组(P<0.05)。

2.2 SLE患者PBMC中STAT4 mRNA表达与患

者血清 IFN-γ水平之间的相关性 SLE 患者血清中

IFN-γ水平检测结果为(12.71±5.68) ng/ml，相关分析

表1 SLE患者与正常对照者PBMC中STAT4 mRNA的表达水平(x-±s)

组别

SLE患者

病情活动组

病情非活动组

正常对照者

例数

60

32

28

30

mRNA表达水平

3.475±0.526

4.918±0.932

3.132±0.263

1.613±0.276

t值
1.782

1.817

P值

0.000a

0.001b

注：a SLE患者组与正常对照者组比较，b病情活动组与病情非活动组比较。

used to detect STAT4 mRNA level by TaqMan real-time RT-PCR and to evaluate IFN-γ level in serum by ELISA

methods. Results The STAT4 mRNA level was significantly higher in the study group than the control group, and

was also significantly higher in active SLE patients than in non-active SLE patients (P<0.05). The IFN-γ level in se-

rum was (12.71±5.68), and was positively associated with STAT4 mRNA level (r=0.769, P<0.05). Conclusion A sig-

nificant correlation is found between mRNA level of STAT4 in PBMC and the disease activity or IFN-γ level in se-

rum in patients with SLE.
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后发现 SLE 患者血清 IFN-γ水平与患者 PBMC 中

STAT4 mRNA表达呈正相关(r=0.769，P<0.05)。

3 讨 论

STAT4属于STAT转录因子家族中的一员，主要表

达在细胞的胞浆，可以调节基因的转录与表达。

STAT4基因位于人染色体2q32.2-2q32.3，以前的研究

结果提示该区域的临近区域2q33与SLE发病连锁[7]。

Remmers等[1]报道发现STAT4基因 rs7574865位点的

SNP 与北美类风湿关节炎及 SLE 患者的发病相关。

Kobayashi 等 [2]在日本患者中、Palomino-Morales 等 [3]

在哥伦比亚患者中及Yang等[4]在中国香港SLE患者

中分别对以上研究结果进行了证实。Namjou等[5]后

来在不同种族SLE患者中研究发现包括 rs7574865位

点在内的多个STAT4基因位点的SNP与SLE发病相

关。Hellquist等[6]在芬兰患者中还报道发现STAT4基

因 rs7582694位点及 rs10181656的SNP和正常人相比

存在异常。还有两个不同的研究显示特定的STAT4

基因型与SLE的某些临床表现相关，例如抗 ds-DNA

抗体、抗心磷脂抗体的产生、缺血性股骨头坏死及其

他一些较严重的临床表现[8-9]。柏素云等[10]报道发现

STAT4基因 rs7574865位点的SNP与山东汉族SLE特

定的临床表现相关，以上研究结果已经提示 STAT4

基因可能是SLE的易感基因，与SLE的发病相关。

已有的有关 STAT4 与 SLE 的研究大多集中在

STAT4 基因多态性与表达在 SLE 中存在异常，有关

STST4引起SLE发病的可能具体机制尚未见有研究

报道。既往的动物试验研究发现STAT4 基因敲除小

鼠缺乏许多IL-12诱导的免疫反应，包括IFN-γ的产生

及Th1细胞的分化，致使形成Th2优势[11]。另外，众所

周知，Th1/Th2失衡是SLE的一个显著特征，这种失衡

是否与患者体内STAT4的表达存在关系，目前亦不明

确。本研究在国内外率先进行了这方面的研究，对中

国大陆SLE患者PBMC中STAT4 mRNA表达及患者

血清中 IFN-γ水平进行了检测，结果发现 PBMC 中

STAT4 mRNA表达水平在SLE患者组中要显著高于正

常对照组(P<0.05)，并且在SLE患者病情活动组中显著

高于病情非活动组(P<0.05)。SLE患者血清中 IFN-γ
水平检测结果为(12.71±5.68) ng/ml，并与患者PBMC

中STAT4 mRNA表达呈正相关(r=0.769，P<0.05)。迄

今为止，国内外尚未见其他有关类似的研究报道。

综上所述，广东省 SLE 患者 PBMC 中 STAT4

mRNA的表达水平增高，并与病情活动性及患者血清

中 IFN-γ水平相关，提示STAT4参与SLE发病的可能

机制，但此结果尚待进一步的研究证实。
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