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摘要 目的 探讨环状 ＲNA hsa_circ_0002715 在系统性红
斑狼疮( SLE) 患者诊断及鉴别诊断中的应用价值。方法
应用 qＲT-PCＲ检测 76 例 SLE 患者、33 例健康对照者和 88

例非 SLE患者( 56 例类风湿性关节炎患者和 32 例强直性脊
柱炎患者) 全血环状 ＲNA hsa_circ_0002715 表达水平，分析
SLE患者全血环状 ＲNA hsa_circ_0002715 表达水平与临床
指标的相关性，并采用受试者工作曲线( ＲOC) 评价全血环状
ＲNA hsa_circ_0002715 诊断价值。结果 ① SLE 患者全血
环状 ＲNA hsa_circ_0002715 表达水平均高于健康对照者( P
＜ 0. 001) 和非 SLE 患者 ( P ＜ 0. 001 ) ，差异有统计学意义。

② SLE患者全血环状 ＲNA hsa_circ_0002715 表达水平与补
体 3( rs = － 0. 453，P ＜ 0. 001 ) ，补体 4 ( rs = － 0. 336，P =
0. 004) ，白细胞数量( rs = － 0. 486，P ＜ 0. 001) ，血红蛋白( rs
= － 0. 277，P ＜ 0. 016 ) ，血小板数量 ( rs = － 0. 300，P =
0. 009) 呈负相关，与抗双链 DNA 抗体 ( rs = 0. 253，P =
0. 040) 呈正相关，抗核小体阳性的 SLE 患者其全血环状
ＲNA hsa_circ_0002715 表达水平高于阴性者 ( P ＜ 0. 001 ) 。

③ SLE患者和健康对照者全血环状 ＲNA hsa_circ_0002715
ＲOC曲线下面积( AUC) 为 0. 772，敏感性为 63. 16%，特异性
为 81. 82%。SLE患者和非 SLE患者全血环状 ＲNA hsa_circ
_0002715 AUC 为 0. 674，敏感性为 55. 26%，特异性为
72. 73% ; SLE 患者和所有对照者 ( 非 SLE 患者和健康对照
者) 全血环状 ＲNA hsa_circ_0002715 AUC 为 0. 701，敏感性
为 51. 32%，特异性为 80. 17%。④ 环状 ＲNA hsa _ circ _
0002715 对 SLE的诊断敏感性高于 anti-dsDNA，且联合环状
ＲNA hsa_circ_0002715-anti-dsDNA对 SLE 的诊断效能升高。

结论 SLE患者全血环状 ＲNA hsa_circ_0002715 的表达明
显上调，且与 SLE 患者的疾病活动性和血液系统受累严重
程度密切相关，联合 hsa_circ _0002715-anti-dsDNA 可作为
SLE的潜在诊断及鉴别诊断标志物。
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系统性红斑狼疮( systemic lupus erythematosus，
SLE) 是一种病因不明的，常见的慢性系统性自身免
疫性疾病，好发于育龄期妇女［1］。目前 SLE 的诊断
主要依据临床表现和实验室检查，诊断标准由美国

风湿病协会制定，符合 11 条中的 4 条即可诊断［2］。
用于诊断的实验室指标主要为抗核抗体、抗双链
DNA、抗 Sm等，但是这些自身抗体敏感性或特异性
较低，患者中阳性率也较低，有一定的误诊和漏

诊［3］。环状 ＲNA( circular ＲNAs，circＲNAs) 是最近
新发现的区别于传统线性 ＲNA 的一类特殊 ＲNA，
具有闭合环状结构［4］。此外，circＲNA 具有疾病和
组织特异性，这使得 circＲNA 在作为新型临床生物
标记物的开发应用上具有明显优势。研究［5 － 6］显示

circＲNA可用于多种疾病的诊断、鉴别诊断、预后监
测。在 SLE 中的作用也逐渐得到大家的认识［7］。
该研究首次以全血环状 ＲNA hsa_circ_0002715 为研
究目标，探讨其在 SLE 中临床意义以及诊断和鉴别
诊断中的价值。

1 材料与方法

1． 1 临床资料 收集 2018 年 9 月 ～ 2019 年 2 月南
昌大学第一附属医院风湿免疫科 76 例 SLE 患者，
其中男 6 例，女 70 例; 年龄 10 ～ 66 ( 40. 2 ± 16. 4 )
岁，临床诊断符合美国风湿病学会 1997 年修订的分
类标准［2］，并排除严重糖尿病、高血压、高血脂、心
脑血管疾病、肝肾疾病、血栓性疾病、血小板疾病等
其他疾病。正常对照组 33 例，均为健康志愿者，排
除炎症或其他自身免疫性疾病，其中男 4 例，女 29
例;年龄 19 ～ 84 ( 42. 5 ± 13. 3 ) 岁。2 组性别、年龄
无显著性差异。详细收集 SLE 患者临床资料及相
关实验室检查数据，并计算其 SLE 疾病活动指数
( systemic lupus erythematosus disease activity index，
SLEDAI) 。此外，选取同期收治的 56 例初诊未治疗
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的类风湿关节炎和 32 例初诊未治疗的强直性脊柱
炎作为非 SLE疾病对照组，其中男 34 例，女 54 例;
年龄 13 ～ 84 ( 43. 1 ± 14. 4 ) 岁。临床诊断分别符合
美国风湿病学会 1987 年修订类风湿关节炎诊断标
准［8］和美国风湿性学会强直性脊柱炎修订标准［9］，

并排除其他疾病。本实验经过医院伦理委员会批
准，患者和健康人均签署知情同意书。
1． 2 SLE治疗 入选的 76 例 SLE 患者中 47 例为
初诊未治疗者，其中 7 例初诊未治疗者于治疗前和
治疗半个月后收集其空腹 EDTA 抗凝外周血用于
PCＲ检测。初诊未治和复诊 SLE 患者均根据病情
严重程度选取治疗方案: ① 病情稳定( SLEDAI 为 0
～ 4 分) 者维持治疗;② 病情轻度活动( SLEDAI为 5
～ 9 分) 者用泼尼松或糖皮质激素 +羟氯喹 /甲氨蝶
呤 /来氟米特治疗;③ 病情中度活动( SLEDAI 为 10
～ 14 分) 者用糖皮质激素 +环磷酰胺 /霉酚酸酯治
疗;④ 病情重度活动( SLEDAI≥15 分) 者先用糖皮
质激素冲击加环磷酰胺，再按病情中度活动治疗方

案治疗。
1． 3 试剂和主要仪器 TＲIzol 试剂购自 Invitrogen
公司; PrimeScript TM ＲT reagent Kit with gDNA Eras-
er和 SYBＲ  Premix Ex Taq TM 购自大连宝生物
TaKaＲa公司; 抗双链 DNA 抗体检测试剂盒购自上
海科新生物技术股份有限公司; 抗可提取核抗原抗

体检测试剂盒购自德国欧盟公司; hsa_circ_0002715
及内参基因 β-actin引物均由生工生物工程( 上海)
股份有限公司合成; Nanodrop ND-1000 紫外分光光
度计购自美国 Nanodrop 公司; Applied Biosystems
7500 型荧光定量 PCＲ 仪器购自美国 ABI 公司; 特
定蛋白仪 IMMAGE800 购自美国 Beckman Coulter公
司;动态血沉仪购自北京普利生公司;血常规检测仪

购自日本希森美康。
1． 4 全血总 ＲNA提取 采集受试者清晨空腹 ED-
TA抗凝外周血 2 ml，6 h 内送检，取 250 ml 全血加
用 750 ml TＲIzol试剂处理，放 － 80 ℃冰箱保存。按
TＲIzol试剂说明书分别提取 SLE 患者、非 SLE 患者
和健康对照者全血的总 ＲNA，焦碳酸二乙酯处理过
的蒸馏水溶解 ＲNA，采用 ＲNA 纯化试剂盒纯化总
ＲNA。进一步使用 Nanodrop ND-1000 紫外分光光
度计对总 ＲNA进行定量和质量分析。
1． 5 ＲT-PCＲ 检测 采用 ＲT-PCＲ SYBＲ Green
法，以 β-actin作为内参进行 hsa_circ_0002715 的检
测。提取 PBMC 总 ＲNA，DEPC 水溶解后，取 1 μl
ＲNA，利用 PrimeScript反转录试剂盒将 ＲNA反转录

为 cDNA。采用 20 μl反应体系进行检测，PCＲ引物
序列见表 1。反应体系包括: 1 μl 反转录产物、0. 5
μmol /L上游引物、0. 5 μmol /L 下游引物、1 × SYBＲ
荧光染料试剂。PCＲ 反应条件为: 95 ℃、10 min，95
℃、15 s，60 ℃、1 min，72 ℃、30 s，40 个扩增循环。
所有样品做 3 个复孔。ＲT-PCＲ 使用 ABI7500 仪器
进行。分析待测标本的扩增熔解曲线，均为单峰，无
非特异性扩增。根据待测标本的 Ct值，采用相对定
量法对 ＲT-PCＲ结果进行分析，计算 2 － ΔΔCt。引物序
列见表 1。

表 1 荧光定量 PCＲ 引物序列

名称 引物序列( 5'-3')
hsa_circ_0002715 上游: GCAAACCTCCTCTCCATGCT

下游: GTGAAAAGGCTGTGCCTGTG
b-action 上游: TACTGCCCTGGCTCCTAGCA

下游: TGGACAGTGAGGCCAGGATAG

1． 6 SLE的其他指标检测方法 免疫球蛋白 G、补
体 3、补体 4、C-反应蛋白采用速率散色比浊法，抗双
链 DNA抗体采用酶联免疫吸附法，抗可提取核抗原
抗体采用免疫印记法检测，血沉采用动态血沉仪法，

血常规采用电阻抗法。
1． 7 统计学处理 实验数据采用 SPSS 17. 0 软件
进行统计学分析，首先进行正态性检验，符合正态分

布数据，2 组样本均数的比较采用 t 检验，否则采用
非参数检验。多组间非参数检验用于 3 组之间的比
较，同时 Dunn' s post-hoc test 用于多组间非参数检
验后的两两比较。2 个变量之间相关性采用
spearman相关分析。受试者工作特征曲线( ＲOC 曲
线) 分析评价 circＲNA 诊断和鉴别诊断的敏感性和
特异性。以双侧 P ＜ 0. 05 为差异有统计学意义。

2 结果

2． 1 全血环状 ＲNA hsa_circ_0002715 在 SLE 患
者中表达的水平 结果如图 1A 所示，采用多组间
非参数检验分析表明 SLE 患者、非 SLE 患者和健康
对照者全血环状 ＲNA hsa_circ_0002715 表达水平，
差异有统计学意义 ( P ＜ 0. 001 ) ; 此外本文采用
Dunn's post-hoc test将检验效能调整后，再分析 3 组
中两两组间比较显示，SLE 患者全血环状 ＲNA hsa_
circ_0002715 表达水平高于对照者，差异有统计学
意义( P ＜ 0. 001) ; SLE患者全血环状 ＲNA hsa_circ_
0002715 表达水平高于非 SLE 患者，差异有统计学
意义( P ＜ 0. 001) ;但并未发现非 SLE患者全血环状
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ＲNA hsa_circ_0002715 表达水平高于对照者，差异
无统计学意义。

图 1 全血环状 ＲNA hsa_circ_0002715

在健康对照者、非 SLE患者、SLE患者中的表达水平

A:非参数检验; 三组间比较: ＊＊＊P ＜ 0. 001; B: Dunn's post-hoc

检验;与健康对照者比较: ＊＊＊ P ＜ 0. 001; 与非 SLE 患者比较: ### P

＜ 0. 001

2． 2 全血环状 ＲNA hsa_circ_0002715 表达水平与
SLE患者临床参数的关系 本文分析了全血环状
ＲNA hsa_circ_0002715 表达水平与 SLE患者疾病活
动性评分、补体 3、补体 4、免疫球蛋白 G、自身抗体
( 抗双链 DNA抗体、抗核小体抗体、抗 SSA 抗体、抗
SSB抗体、抗 Sm抗体、抗 nＲNP /Sm 抗体、抗核糖体
蛋白 P抗体) 、血沉、C-反应蛋白、狼疮肾、血液系统
损伤( 白细胞数量、红细胞数量、血红蛋白、红细胞
比积、血小板数量、淋巴细胞数量、单核细胞数量、中
性粒细胞数量) 、皮疹、关节炎、脱发、浆膜炎、治疗
等临床参数的关系，结果如图 2 所示，SLE 患者全血
环状 ＲNA hsa_circ_0002715 表达水平与补体 3( rs =
－ 0. 453，P ＜ 0. 001 ) ，补体 4 ( rs = － 0. 336，P =
0. 004) 呈负相关，与抗双链 DNA抗体( rs = 0. 253，P
= 0. 040) 呈正相关，抗核小体抗体阳性的 SLE 患者
其全血环状 ＲNA hsa_circ_0002715 表达水平高于抗
核小体抗体阴性者 ( P ＜ 0. 001 ) ，差异有统计学意
义。此外，本研究还显示 SLE 患者全血环状 ＲNA

hsa_circ_0002715 表达水平 SLE 患者的白细胞数量
( rs = － 0. 486，P ＜ 0. 001 ) 、红细胞数量 ( rs =
－ 0. 297，P = 0. 009 ) 、血红蛋白 ( rs = － 0. 277，P ＜
0. 016) 、红细胞比积( rs = － 0. 303，P = 0. 008) 、血小
板数量( rs = － 0. 300，P = 0. 009 ) 呈负相关; 但并未
发现其与疾病活动性评分、狼疮肾等临床表现以及
治疗有关。
2． 3 全血环状 ＲNA hsa_circ_0002715 对 SLE 诊
断的价值 为评估全血环状 ＲNA hsa_circ_0002715
对 SLE的诊断价值，对 SLE患者和健康对照者的全
血环状 ＲNA hsa_circ_0002715 表达水平进行 ＲOC
分析，结果如图 3A 所示，ＲOC 曲线下面积 AUC 为
0. 772( 95% CI: 0. 683 ～ 0. 861; P ＜ 0. 001 ) ，Cut-off
值为 1. 939，敏感性为 63. 16%，特异性为 81. 82%，
阳性预测值为 88. 89%，阴性预测值为 49. 09%，约
登指数为 0. 450。
为评估全血环状 ＲNA hsa_circ_0002715 对 SLE

的鉴别诊断价值，对 SLE患者与非 SLE 患者中全血
环状 ＲNA hsa_circ_0002715 的表达水平进行 ＲOC
分析，结果如图 3B 所示，ＲOC 曲线下面积 AUC 为
0. 674( 95% CI: 0. 591 ～ 0. 757; P ＜ 0. 001 ) ，Cut-off
值为 2. 612，敏感性为 55. 26%，特异性为 72. 73%，
阳性预测值为 63. 64%，阴性预测值为 65. 31%，约
登指数为 0. 280;对 SLE与所有对照者( 非 SLE患者
+健康对照者) 中全血环状 ＲNA hsa_circ_0002715
的表达水平进行 ＲOC分析，结果如图 3C所示，ＲOC
曲线下面积 AUC为 0. 701( 95% CI: 0. 624 ～ 0. 777;
P ＜ 0. 001 ) ，Cut-off 值为 3. 063，敏感性为 51. 32%，
特异性为 80. 17%，阳性预测值为 61. 90%，阴性预
测值为 72. 39%，约登指数为 0. 315。
2． 4 全血环状 ＲNA hsa_circ_0002715、anti-dsD-
NA、联合环状 ＲNA hsa_circ_0002715-anti-dsDNA
对 SLE诊断价值的比较 本研究前面结果表明环
状 ＲNA hsa_circ_0002715 对 SLE 诊断 Cut-off 值分
别为 ＞ 1. 939 ( SLE 患者 vs 健康对照者) ， ＞ 2. 612
( SLE患者 vs非 SLE患者) ，＞ 3. 063( SLE患者 vs非
SLE患者 +健康对照者) 。76 例 SLE 患者中有 66
例患者收集空腹 EDTA 抗凝外周血检测环状 ＲNA
hsa_circ_0002715 时进行了 anti-dsDNA 检测，因此
分别根据上述 ＲOC曲线获得的 Cut-off值和 anti-ds-
DNA是否为阳性来分析三个队列( SLE患者 vs 健康
对照者; SLE 患者 vs 非 SLE 患者; SLE 患者 vs 非
SLE患者 + 健康对照者 ) 中环状 ＲNA hsa _ circ _
0002715、anti -dsDNA 、联 合 环 状 ＲNA hsa_circ_
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图 2 全血环状 ＲNA hsa_circ_0002715 表达水平与 SLE患者临床参数的关系
A: SLE患者全血环状 ＲNA hsa_circ_0002715 与补体 3 的关系; B: SLE 患者全血环状 ＲNA hsa_circ_0002715 与补体 4 的关系; C: SLE 患者

全血环状 ＲNA hsa_circ_0002715 与抗双链 DNA抗体的关系; D: SLE患者全血环状 ＲNA hsa_circ_0002715 与抗核小体抗体的关系，与抗核小体

抗体阴性者比较: ＊＊＊P ＜ 0. 001; E: SLE 患者全血环状 ＲNA hsa_circ_0002715 与白细胞数量的关系; F: SLE 患者全血环状 ＲNA hsa_circ_

0002715 与红细胞数量的关系; G: SLE患者全血环状 ＲNA hsa_circ_0002715 与血红蛋白的关系; H: SLE患者全血环状 ＲNA hsa_circ_0002715 与

血细胞比积的关系; I: SLE患者全血环状 ＲNA hsa_circ_0002715 与血小板数量的关系; J: SLE患者全血环状 ＲNA hsa_circ_0002715 与疾病活动

性评分的关系; K: SLE患者全血环状 ＲNA hsa_circ_0002715 与狼疮肾的关系; L: SLE患者全血环状 ＲNA hsa_circ_0002715 与治疗的关系

表 2 环状 ＲNA hsa_circ_0002715、anti-dsDNA、联合 hsa_circ_0002715-anti-dsDNA对 SLE的诊断价值

队列 检验项目 阳性例数 敏感性( % ) 特异性( % ) 阳性预测值 阴性预测值 约登指数
66 SLE患者 vs 33 健康对照者 环状 ＲNA 42 63． 64 81． 82# 87． 50 52． 94 0． 455

anti-dsDNA 32 48． 48* 100． 00 100． 00 49． 25 0． 485
联合 50 75． 76 100． 00 100． 00 67． 35 0． 758

66 SLE患者 vs 88 非 SLE患者 环状 ＲNA 37 56． 06* 72． 73# 59． 68 68． 82 0． 288
anti-dsDNA 32 48． 48* 100． 00 100． 00 72． 13 0． 485
联合 48 72． 73 100． 00 100． 00 83． 02 0． 727

66 SLE患者 vs 121 非 SLE患者 +健康对照者 环状 ＲNA 34 51． 52* 80． 17# 58． 62 75． 19 0． 317
anti-dsDNA 32 48． 48* 100． 00 100． 00 78． 06 0． 485
联合 46 69． 70 100． 00 100． 00 85． 82 0． 697

与联合 hsa_circ_0002715-anti-dsDNA比较: * P ＜ 0. 05;与 anti-dsDNA联合 hsa_circ_0002715-anti-dsDNA比较: #P ＜ 0. 05

0002715-anti-dsDNA对 SLE诊断的敏感性、特异性、
阳性预测值和阴性预测值，结果如表 2 所示，环状
ＲNA hsa_circ _0002715 的敏感性均高于 anti-dsD-
NA，且联合环状 ＲNA hsa_circ_0002715-anti-dsDNA
的敏感性和特异性均最高。

3 讨论

研究［10］表明 circＲNAs 在血液中可长期稳定存
在，ＲNA酶降解作用、煮沸、反复冻融、酸碱环境、长
期保存等各种处理方法均不会造成血液 circＲNAs

的损失，比较适宜作为基本的临床诊断标志物。近
期，国内外均有学者尝试探讨 circＲNAs作为 SLE 诊
断标志物的可行性，并取得了可喜的成果，如 Li et
al［11］发现外周血 hsa _ circ _0057762 和 hsa _ circ _
0003090 在儿童 SLE 中特异性高表达，且 hsa_circ_
0057762 表达水平与 SLE 患者的疾病活动性评分呈
正相关，进一步 ＲOC 曲线分析发现 hsa _ circ _
0057762 和 hsa_circ_0003090 的 AUC均大于 0. 8，因
此 hsa_circ_0057762 和 hsa_circ_0003090 可作为儿
童 SLE的一种潜在的新型分子标志物; Miao et al［12］
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研究发现外周血单个核细胞中 circPTPN22 可作为
SLE诊断的标志物，且其含量与 SLE 患者的疾病活
动性和严重程度密切相关; 此外，Ouyang et al［13］发
现血浆 circＲNA_002453 在狼疮肾中明显上调，并且
其含量与 24 h蛋白尿和 SLE 肾损的活动性评分呈
正相关，可作为狼疮肾诊断及严重程度评估的一种

潜在的新型分子标志物。

图 3 SLE患者全血环状 ＲNA hsa_circ_0002715

的受试者工作曲线分析

A: SLE患者和健康对照者; B: SLE 患者和非 SLE 患者; C: SLE

患者和非 SLE患者 +健康对照者

环状 ＲNA hsa_circ_0002715 位于 21 号染色体，
即 21 号染色体 47801608-47805898( 正链) ，被 ＲNA
转录酶Ⅱ转录，其转录本有 299 nt。本课题组之前
研究采用芯片检测 SLE 患者全血环状 ＲNA 表达谱

显示环状 ＲNA hsa_circ_0002715 明显上调。目前尚
未见有关环状 ＲNA hsa_circ_0002715 的研究报道。
为了研究环状 ＲNA hsa_circ_0002715 在 SLE 中的
表达水平及其临床意义，本研究采用 qＲT-PCＲ 检测
76 例 SLE患者和 33 例健康对照者全血中环状 ＲNA
hsa_circ_0002715 的表达水平发现，SLE 患者全血环
状 ＲNA hsa_circ_0002715 表达水平显著高于健康对
照组，差异有统计学意义。进一步分析 SLE 患者全
血环状 ＲNA hsa_circ_0002715 表达的临床意义显
示，SLE患者全血环状 ＲNA hsa_circ_0002715 表达
水平与 SLE 患者监测疾病活动的常用指标补体［1］

水平呈负相关;且 SLE患者全血环状 ＲNA hsa_circ_
0002715 表达水平与 anti-dsDNA、anti-nuclesome 含
量相关，而 anti-dsDNA、anti-nuclesome 也是目前临
床上常用的监测 SLE 患者疾病活动性指标和 SLE
诊断指标［1，14］;此外，本研究还显示环状 ＲNA hsa_
circ_0002715 与 SLE 患者血液系统受累 ( WBC 减
少、ＲBC 减少、PLT 减少、贫血) 情况相关。这些结
果表明环状 ＲNA hsa_circ_0002715 表达水平与疾病
活动性和血液系统受累严重程度呈正相关，即患者

疾病越严重，hsa_circ_104871 分子的表达水平越高。
本研究采用 ＲOC曲线分析环状 ＲNA hsa_circ_

0002715 的诊断价值发现，SLE 患者环状 ＲNA hsa_
circ_0002715 的 AUC 为 0. 772 ( 95% CI: 0. 683 ～
0. 861; P ＜ 0. 001 ) ，Cut-off 值为 1. 939，敏感性为
63. 16%，特异性为 81. 82%，可有效地从 HC中诊断
出 SLE 患者。另外，SLE 可累及关节，患者经常会
有关节疼痛等症状，临床上容易与 ＲA和 AS等其他
自身免疫性疾病混淆，为此本研究比较了 SLE 患者
与 non-SLE患者全血环状 ＲNA hsa_circ_0002715 的
表达水平发现，SLE 患者环状 ＲNA hsa _ circ _
0002715 表达水平显著高于 non-SLE 患者，差异有
统计学意义。进一步的 ＲOC 曲线分析证实其可有
效将 SLE 患者与 non-SLE 患者区别开来，可用于
SLE的鉴别诊断。此外，anti-dsDNA 是公认的 SLE
诊断指标，但其诊断敏感性较低，为 40% ～50%［15］，
且有研究［15］显示 anti-dsDNA 联合其他 SLE 诊断指
标可明显提高其诊断敏感性和特异性。本研究比较
hsa _ circ _ 0002715，anti-dsDNA，联合 hsa _ circ _
0002715-anti-dsDNA 的诊断效能显示，hsa _ circ _
0002715 对 SLE 的诊断敏感性要高于 anti-dsDNA，
但差异无统计学意义，而联合 hsa_circ_0002715-an-
ti-dsDNA对 SLE的诊断敏感性和特异性均提高，差
异有统计学意义。因此，全血环状 ＲNA hsa_circ_
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0002715，尤其是联合 hsa_circ_0002715-anti-dsDNA
是可用于 SLE患者的诊断以及鉴别诊断。
综上，SLE 患者全血环状 ＲNA hsa _ circ _

0002715 的表达明显上调，且与疾病活动性和血液
系统受累的严重程度密切相关，可作为 SLE 的潜在
诊断及鉴别诊断标志物。相信随着研究的深入和检
测技术的提高，CircＲNAs有望成为 SLE 乃至其他自
身免疫性疾病新的血液标志物，改变和补充传统

SLE实验室诊断标准。
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Expression and significance of peripheral blood circular ＲNA
hsa_circ_0002715 from patients with systemic lupus erythematosus

Luo Qing，Huang Zikun，Zhang Lu，et al
( Dept of Clinical Laboratory，The First Affiliated Hospital of Nanchang University，Nanchang 330006)

Abstract Objective To investigate the role of peripheral blood circular ＲNA hsa_circ_0002715 in the diagnosis
and differential diagnosis of systemic lupus erythematosus( SLE) patients． Methods Peripheral blood samples were
collected from 76 SLE patients，33 healthy controls( HC) and 88 non-SLE patients including 56 rheumatoid arthri-
tis( ＲA) patients and 32 ankylosing spondylitis( AS) patients． Expression of peripheral blood circular ＲNA hsa_
circ_0002715 was detected by qＲT-PCＲ． Differences in peripheral blood circular ＲNA hsa_circ_0002715 among
SLE，HC and non-SLE groups were comparatively analyzed． Correlations of peripheral blood circular ＲNA hsa_circ
_0002715 with several clinical indexes were analyzed． Ｒesults ① The expression of peripheral blood circular ＲNA
hsa_circ_0002715 was significantly higher than that in HC( P ＜ 0. 001) and non-SLE( P ＜ 0. 001) ．② The expres-
sion of peripheral blood circular ＲNA hsa_circ_0002715 in SLE patients was negatively correlated with C3 ( rs =
－ 0. 453，P ＜ 0. 001) ，C4( rs = － 0. 336，P = 0. 004) ，WBC( rs = － 0. 486，P ＜ 0. 001) ，HGB( rs = － 0. 277，P ＜
0. 016) ，PLT( rs = － 0. 300，P = 0. 009) ． The expression of peripheral blood circular ＲNA hsa_circ_0002715 in
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SLE patients was positively correlated with anti-dsDNA ( rs = 0. 253，P = 0. 040 ) ． The expression of peripheral

blood circular ＲNA hsa_circ_0002715 in SLE patients with postive anti-nucleosome was significantly higher than
that in SLE patients with negative anti-nucleosome( P ＜ 0. 001) ． ③ The area under ＲOC curve( AUC) ，sensibility
and specificity of peripheral blood circular ＲNA hsa_circ _0002715 between SLE patients and HC was 0. 772，
63. 16%，81. 82% ． The AUC，sensibility and specificity of peripheral blood circular ＲNA hsa_circ_0002715 be-
tween SLE patients and non-SLE was 0. 674，55. 26%，72. 73% ． The AUC，sensibility and specificity of peripher-
al blood circular ＲNA hsa_circ _0002715 between SLE patients and all controls ( non-SLE + HC ) was 0. 701，
51. 32%，80. 17% ． ④ The sensibility of peripheral blood circular ＲNA hsa_circ_0002715 for SLE patients was
superior to anti-dsDNA，and the sensibility and sensibility of combination of hsa_circ_0002715-anti-dsDNA signifi-
cantly increased． Conclusion The expression of peripheral blood circular ＲNA hsa_circ_0002715 significantly in-
creases in SLE patients，and it is correlated with the activity of SLE and damage of hematological system． This
study suggests that the peripheral blood circular ＲNA hsa_circ_0002715 may be a potential diagnosis and differenti-
al diagnosis biomarker for SLE．
Key words systemic lupus erythematosus; circular ＲNA; diagnosis biomarker
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SPINK1 在肝细胞癌中的表达及临床价值研究
严荣荣，管世鹤，杨 凯，张 浩，汪玲妹，李 姣

摘要 目的 检测丝氨酸蛋白酶抑制剂 Kazal1( SPINK1) 在
肝细胞癌( HCC) 中的表达水平，分析 SPINK1 单独及联合甲
胎蛋白( AFP) 检测对 HCC的诊断效能，探讨 SPINK1 在 HCC

短期预后评估中的价值。方法 收集 HCC组患者( 87 例) 、

慢性肝病组患者( 73 例) 及健康对照组志愿者( 45 例) 血清。

采用 Kruskal-Wallis H检验比较 SPINK1 在各组的表达水平，

并分析其与 HCC患者 Child-Pugh 分级的关系; 绘制 ＲOC 曲
线分析 SPINK1、AFP 及两者联合检测对 HCC 的诊断效能;

采用 Kaplan-Meier法和 Cox回归模型分析 HCC 无病生存期
( DFS) 的危险因素。结果 HCC 组血清 SPINK1 及 AFP 水
平高于慢性肝病组及健康对照组 ( χ2 = 87. 28、72. 55，P ＜
0. 01) ，且 SPINK1 在慢性肝病组和健康对照组间差异无统
计学意义 ( P ＞ 0. 05 ) 。SPINK1 诊断 HCC 的敏感度高于
AFP，两者 ＲOC曲线下面积( AUC) 差异无统计学意义 ( P ＞
0. 05) 。联合检测的特异度及 AUC 均高于单项检测 ( P ＜
0. 05) 。SPINK1 辅助诊断 AFP阴性 HCC的 AUC为 81. 70%
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( 95% CI: 0. 74 ～ 0. 88) ，取 cut-off 值为 1. 75 ng /ml 时，特异
度为 71. 18%，敏感性为 95%。不同 Child-Pugh分级 HCC患
者血清 SPINK1 水平差异有统计学意义 ( χ2 = 10． 17，P ＜
0. 05) 。血清 SPINK1 高水平组 HCC 患者短期 DFS 低于低
水平组( P ＜ 0. 01) ，血清 SPINK1( HＲ = 9. 92，95% CI，2. 82 ～
34. 87，P ＜ 0. 01) 是 HCC患者短期 DFS的独立危险因素。结
论 血清 SPINK1 对 HCC 有较高的诊断价值，并且在 AFP
阴性 HCC 的诊断中具有重要补充诊断意义。高水平
SPINK1 对 HCC的短期不良预后具有较高预测价值。
关键词 甲胎蛋白;肝细胞癌; SPINK1
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肝细胞癌 ( hepatocellular carcinoma，HCC) 是全
球癌症相关死亡的第四大原因，也是我国癌症相关

死亡的主要原因［1］。手术切除是 HCC 主要的治疗
方式，但 HCC起病隐匿，大多数患者发现即为中晚
期，错过了最佳手术时机;且 HCC易复发，术后 5 年
生存率低，预后较差［2］。甲胎蛋白 ( alpha fetopro-
tein，AFP) 是现今临床上诊断 HCC 最常用的血清学
标志物，但有约 30%的 HCC 患者血清 AFP 检测结
果为阴性，且在早期和较小肿瘤( ≤2 cm) 中 AFP诊
断效能亦不理想［3］。因此，寻找对 HCC敏感且特异
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