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临床流行病学·

蛋白质氧化损伤与系统性红斑狼疮疾病
活动的相关性研究

章群 叶冬青 陈国平

【摘要】 目的 探讨系统性红斑狼疮(SLE)患者蛋白质氧化损伤程度与疾病活动的关联。方法

收集sLE患者临床资料，采用病例对照研究，应用分光光度法测定蛋白质羰基、巯基、超氧化物歧化

酶(SoD)、髓过氧化酶(MPo)和总抗氧化能力(TAOC)等蛋白质氧化损伤相关指标，ELISA法定性测

定血浆抗．dsDNA抗体和抗核抗体的水平。结果 sLE患者蛋白质氧化程度与健康对照组的差异有

统计学意义，蛋白质羰基浓度升高[(0．101±0．033)nmol／mg、(0．061±O．019)nmol／mg，P<0．01]，蛋

白质巯基浓度[(3．911±0．968)nmol／mg、(4 655±0，798)nmol／mg，P<0．01]和T—SOD[(67．01±

12．22)U／m1、(97，35±14，11)U／m1，P<0．01]浓度降低，且与疾病活动相关指标有一定关联。

抗一dsDNA抗体阳性组血浆蛋白质巯基浓度、T SoD活性低于阴性组，差异有统计学意义。结论 处

于疾病活动状态的sLE患者，存在一定程度的蛋白质过氧化现象。且氧化损伤程度与疾病活动正相

关，提示蛋白质氧化对于sLE慢性器官损伤的发病机制是否有一定作用值得进一步研究。
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Study on the relationship between protein oxidation and disease activity in systemic lupus erythematOsu5
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【Abstract】 objective To examjne the 1evels of protein oxidation in systemic 1upus erythematosuf

(SLE)and to evaluate the relation between oxidative protein damage and disease activity index．】ⅥethodI

Plasma was collected frOm SLE patients and healthy subiects as controls．PrOtein_bound carbonyls，proteir

thiols，supeFoxide dismutase(SOD)，myeloperoxidase(MPO)and total antioxidant capacity(TAOC)wert
determined by spectrophotometry． Levels of anti—double—stranded DNA(anti—dsDNA) and antinucleal

antibody(ANA)were quantified by enzyme一1inked immunoSOrbent assay．ResuIts When comparing with

the control subjects， SLE patients exhibited elevated levels of protein carbonyls I(O．101±0．033)

nmol／mg，(O．061±O．019)nmol／mg，P<0．01]，degraded levels of protein thiols[(3．911±0．968)

nmol／mg，(4．655±0．798)nmol／mg，P<0．01]and activities of T—s0D[(67．01±12．22)U／ml，

(97．35±14，11)U／ml，P<0．01]．Levels of plasma protein thi01s and activities of T—SOD were lower in

SLE patients positive for anti—dsDNA antibody，c。mpared with patients negative for anti—dsDNA antibody．

Conclusion We found that the elevated levels of multiple markers of protein oxidation and degraded

activities of antioxidant enzymes in plasma from SLE patients existed when comparing with the controls，

and the a11 the 1evels were correlated with disease aetivity． our findings suggested that protein oxidation

might play a role in the pathogenesis of chronic organ damage in SLE．

【Key words】 Systemic lupus erythematosus；Protein oxidation；Antioxidant enzymes

系统性红斑狼疮(SLE)是一种累及多系统、多

器官的自身免疫性疾病。近些年研究发现，SLE患

者合并动脉粥样硬化的发生率有上升趋势，而传统

的危险因素无法解释SLE中动脉粥样硬化发生率
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的升高⋯。氧化应激是动脉粥样硬化的重要危险因

素，提示SLE病程中氧化应激的存在。氧化应激可

直接导致生物大分子的损伤，包括脂质、蛋白质、

DNA和碳水化合物的过氧化损伤。目前国内外研

究均趋向于脂质过氧化和DNA氧化损伤与SLE的

关系，蛋白质过氧化与SLE的相关研究较少。而蛋

白质是机体的重要组成部分，且与氧自由基和非氧

自由基存在动态学高反应速率心1，是体内过氧化反
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应的重要靶标，其过氧化损伤与SLE病程进展的关

系值得探讨。本研究通过对SLE患者蛋白质氧化

标记物、抗氧化指标、疾病活动相关指标的检测，阐

述SLE患者血浆蛋白质的氧化损伤程度与疾病活

动可能的联系。

对象与方法

一、研究对象

病例组为2006年8月至2007年2月在安徽医

科大学第一附属医院风湿科门诊及病房根据美国风

湿病协会1997年修订的SLE分类标准确诊的SLE

患者，剔除合并脂质代谢疾病和近期服用抗氧化药

物治疗的病例。对照组为安徽医科大学第一附属医

院安徽省立医院输血科无偿献血者，性别与病例组

匹配，年龄相差小于5岁(排除有心血管疾病史、吸

烟史以及工作环境中有强氧化应激源的献血者)。

二、研究方法

1．临床调查与标本取样：采用病例对照研究，收

集研究对象的人口统计学资料、流行病学资料以及

SLE患者临床检验资料。通过SLE疾病活动指数

(SLE disease activity index，SLEDAI)和临床疾病活

动相关指标评价SLE患者疾病活动情况。采集病

例和对照者肘静脉血10 ml，EDTA抗凝管保存，

3500 r／min离心10 min分离血浆，置一20℃冰箱保存

备测。

2．实验方法：

(1)测定血浆蛋白质巯基浓度：按照Hu。3。的方

法测定病例组和对照组血浆中蛋白质总巯基浓度。

再通过谷胱苷肽(GSH)试剂盒(南京建成生物公司

产品)测定血浆中GSH的浓度，血浆总巯基浓度减

去GSH浓度得出血浆巯基浓度，再通过双缩脲试剂

盒(南京建成生物公司产品)测定血浆蛋白质浓度，

计算血浆蛋白质中巯基的含量(nmol／mg)。

(2)测定血浆蛋白质羰基浓度：按照Reznick和

Packer。4 o的方法测定病例组和对照组血浆中蛋白质

羰基浓度，再通过双缩脲试剂盒(南京建成生物公司

产品)测定血浆蛋白质浓度，计算血浆蛋白质中羰基

的含量(nm01／mg)。

(3)测定血浆抗氧化指标：应用试剂盒(南京建

成生物公司产品)检测病例组和对照组的血浆超氧

化物歧化酶(superoxide dismutase，SOD)、髓过氧化

酶(myeloperoxidase，MPo)和总抗氧化能力(total

antioxidant capacity，TAOC)水平。以上指标均使用

722N型可见光分光光度计(上海精密科学仪器有限

公司产品)测定指标A值。

(4)测定血浆抗体水平：应用酶联免疫吸附试验

(ELISA)法定性测定血浆抗核抗体(ANA)和

抗一dsDNA抗体滴度。检测试剂盒购自美国TPI生

物医药公司，所用酶标仪为美国Bio—TEC仪器公司

生产。

(5)疾病活动度的评价：根据SLEDAI评价

SLE患者疾病活动度(0～4分为基本无活动，5～9

分为轻度活动，10～14分为中度活动，≥15分为重

度活动)。

三、统计学分析

数据通过Epi Data 3．0软件双重录入，运用

SPSS 13．0软件分析病例组和对照组的基本情况、蛋

白质氧化损伤指标及疾病活动情况。应用两样本￡

检验比较SLE组／正常对照组、狼疮肾炎(1upus

nephritis，LN)组月}LN组以及抗体阳性／组间测定

指标的差异。散点图显示部分实验数据不符合正态

分布，故采用spearman相关分析比较机体蛋白质氧

化程度与SLEDAI及临床炎性指标的相关性。

结 果

一、一般情况

本次研究病例组调查病例86例，有效应答78

例(应答率为90．70％)，排除合并脂质代谢疾病后共

收集SLE患者血标本60份，其中男性7例，女性53

例，平均年龄(38．15±11．67)岁。其中，LN患者23

例(23／60，38．33％)。正常对照共调查82人，应答

71人(应答率为86．59％)，收回有效血标本60例，

其中男性7例，女性53例，平均年龄(30．21±9．89)

岁。SLE患者病程<1年者24例(24／60，40．00％)，

1—3年者19例(19／60，31．67％)，3—6年者8例

(8／60，13．33％)，>6年者9例(9／60，15．00％)。

sLEDAI评分显示，基本无活动者12例(12／60，

20．00％)，轻度活动者18例(18／60，30．00％)，中度

活动者16例(16／60，26．67％)，重度活动者14例

(14／60，23．33％)。

二、病例组与对照组蛋白质氧化相关指标和炎

性指标

本次检测的蛋白质氧化相关指标为蛋白质羰

基、蛋白质巯基、SoD、MPO和TAOC，临床炎性指

标为C反应蛋白(CRP)和红细胞沉降率(ESR)。应

用两样本f检验比较病例组／对照组以及LN组月}
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LN组的蛋白质氧化相关指标，结果见表1。SLE组

蛋白质羰基水平高于对照组，而soD、TAoc、蛋白

质巯基低于对照组，差异有统计学意义；SLE组

MPO水平高于对照组，但差异无统计学意义。LN

组ESR、蛋白质羰基浓度均高于非LN组，蛋白质巯

基浓度低于非LN组，差异有统计学意义。而SOD、

TAoC、MP0和C反应蛋白水平非LN组与LN组

差异无统计学意义。

表l sLE病例组／对照组以及LN组，非LN组蛋白质

氧化相关指标、炎性指标的比较(至±5)

项目 。翼嚣， 。爵鳃， 。：鬯爨，{I：21曼券
巯基(m_d／Hg)3．911±0．96酽4．655±0．798 3 705±O．9456 4 243±0．93l

羰基(nH_d／r喀)O．101±0．033n O．061±0．019 O．114±0．0286 0．093±0．033

MP0(U／L) 显．14±16．39 47，31±14．72 56 78±15．99 49 25±16．17

T-SOD(U／111f)67．Ol±12．2掣97．35±14．11 67．90±11 43 64．80±13．∞

，E《℃(Ij7耐) 7．印±4．7孑 10．16±1 88 6．32±4．23 8．”±4．85

a心(H刊L) 14．06±5．65 68．99±22．01 56．90±23．74

圈t(Ⅱ卫dh) 36 18±24．29 44．91±26．356 30．76±21．53

注：oP<0．01，6 P<0 05

三、抗体活动情况与蛋白质氧化指标的联系

ELISA试剂盒检测显示，SLE病例中抗一dsDNA

抗体阳性者21例(阳性率35．0％)，ANA阳性者45

例(阳性率75．0％)。用两样本￡检验比较

抗一dsDNA抗体阳性组／阴性组和ANA阳性组／阴性

组蛋白质氧化相关指标的差异，结果见表2。

抗一dsDNA抗体阳性组血浆蛋白质巯基浓度、T—SOD

活性低于阴性组，差异有统计学意义；MPo浓度

抗一dsDNA抗体阳性组高于阴性组，但差异无统计学

意义(P=0．052)；其余指标在抗一dsDNA抗体和

ANA阳性组和阴性组中差异均无统计学意义。

表2 抗一dsDNA抗体(+)／(一)和ANA(+)／(一)的

sLE患者蛋白质氧化相关指标的比较(j±s)

巯基(m删n国3 714±0．孵1。

羰基(r】IT】。l／n髫)0 111±0．030

恻U／L) 57．71±14 09

，I敝：(U／饲) 6．51±4．58

T-SOD(U／m)64 24±11．9酽

3．818±0．970 4．19D±O 937

0．099±0．033 O．1脏￡0．030
50．65±16．73 56．59±14 95

7 72±4．91 7．19±4．09

69．56±9．8l 65．75±12．甓

注：“P<0 05

四、SLE患者氧化／抗氧化指标与疾病活动指标

司相关性分析

对蛋白质氧化相关指标蛋白质羰基、蛋白质巯

基、T—SOD、TAOC、MPO与SLEDAI进行相关性分

析，结果见表3。其中，蛋白质羰基与SLEDAI、ESR

呈正相关，蛋白质巯基与SLEDAI、C3、CRP呈负相

关，TAOC与SLEDAI、C3呈负相关，T—SOD与

sLEDAI和ESR呈显著负相关，其余指标之间的相

关性均无统计学意义。

表3 蛋白质氧化相关指标与SLE疾病活动

指标间相关性分析(‘值)

注：4 P<0．05，6P<0 01

讨 论

蛋白质是氧化损伤主要的靶标，是组织／细胞和

血浆主要的组成部分。蛋白质的氧化损伤将导致其

功能和结构的改变。以往研究显示：人类许多疾病，

包括动脉粥样硬化、糖尿病等均有蛋白质氧化产物

浓度的增加。提示蛋白质氧化损伤至少在一些条件

下可诱发疾病或促进疾病发展。Tam等¨。研究显

示，SLE患者存在一定程度的蛋白质过氧化现象，

给予大剂量的抗氧化剂治疗后，患者临床体征和特

异性指标(抗一dsDNA抗体)均有改善，蛋白质过氧

化程度也有所减轻。Scofield等帕。提出蛋白质氧化

后空间构象和疏水性均发生改变，而抗原抗体的结

合必须由抗原位点占据抗体表面容易进入区域，疏

水位点对此发挥重要作用。空间构象的改变可直接

导致蛋白质抗原性的改变和抗原抗体结合力的增

强，进而诱导抗体的产生和异常免疫反应。提示蛋

白质过氧化可能与sLE的发病和病程进展存在一

定联系。

蛋白质侧链氨基酸在烷氧自由基和过氧自由基

的作用下生成羰基及其衍生物，是目前应用最多的

蛋白质氧化损伤标志物；蛋白质巯基易被一氧化氮

及其衍生物氧化而发生亚硝基化作用⋯，也是蛋白

质氧化的灵敏指标。Morgan等‘8。的研究显示，SLE

患者蛋白质巯基和羰基浓度显著升高，且与疾病活

动度正相关，这与本次研究相一致，提示SLE患者

存在一定程度的蛋白质氧化损伤。中性粒细胞释放

蝼嘲惭n憎m¨仃乱m
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的MPo与过氧化物(H：O：)反应可转化生成

HOCL，而HOCL对蛋白质的氧化显著高于其他组

织成分p o，提示MPo的大量产生可能与蛋白质氧

化存在一定联系。Morgan等旧1研究发现，SLE患者

血清MPO浓度高于正常对照，而本次研究未发现

SLE病例和健康对照血浆中MPO浓度存在差别，

可能由于Morgan等心。的研究选取的病例均处于高

疾病活动状态，而本次SLE患者是临床随机选取

的。SOD是机体抵御氧自由基的第一道防线，可与

氧自由基反应生成过氧化氢，国内外关于SoD与

SLE关系的研究结果不太一致¨0。”J。本次研究显

示，T—SOD浓度病例组显著低于对照组。SLE病例

血浆蛋白质羰基浓度升高、蛋白质巯基浓度降低，提

示SLE患者体内存在较严重的蛋白质氧化损伤状

况。T—SOD活性的减弱以及机体TAOC的降低将

导致产生的氧自由基无法清除而大量堆积，使机体

处于过氧化状态，进而导致蛋白质的过氧化损伤。

TAOC可动态反应血清中抗氧化组分的交互作用，

以及机体抵御自由基侵袭的能力。李瑾等¨41的研

究显示，SLE患者TAOC水平显著降低，且与疾病

活动呈负相关，这与本次研究结果相一致。

本次研究显示，蛋白质氧化程度与SLEDAI呈

正相关，而T—SoD和TAOC与SLEDAI呈负相关，

提示氧化应激以及蛋白质的过氧化损伤与SLE的

疾病活动可能存在一定联系。蛋白质氧化与炎性指

标呈正相关，提示SLE患者出现炎症后机体受到更

多的氧自由基的攻击，导致蛋白质氧化程度加剧。

ANA和抗一dsDNA抗体阳性病例与阴性病例蛋白质

氧化程度的比较显示，仅蛋白质巯基和T—SOD在抗

一dsDNA抗体阳性和阴性的病例中差异有统计学意

义，可能源于本次研究仅定性测定SLE病例抗体的

滴度水平，而ANA阴性的SLE病例较少，样本量不

足导致检验效能有所偏差，这一问题有待于样本量

的扩大和抗体滴度的定量检测。蛋白质氧化程度与

SLE疾病活动的联系是否源于其抗原性的改变，不

同的氧化程度对应不同的疾病活动度是否可以解释

为蛋白质的氧化程度与其抗原性的强弱存在一定关

联，或部分氧化的蛋白质可发挥促进抗原抗体结合

的免疫佐剂作用有待于进一步研究。
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