
chemical ( IHC) method，and the relationship between KLK11 expression and clinical pathological parameters and
prognosis was also analyzed． The expression of KLK11 in 10 matched pairs of PCT and Non-PCT was tested by
Western blot and quantitative real-time PCＲ ( qＲT-PCＲ) ． Ｒesults IHC showed that KLK11 was mainly expressed
in the cytoplasm of PCT ductal cells． In the PCT group，the positive expression rate of KLK11 reached 77. 33%
( 58 /75) ，while in the Non-PCT group the rate was 20% ( 15 /75) ，the difference between the two groups was sta-
tistically significant ( P ＜ 0. 001) ． The expression of KLK11 has a significant correlation with lymph node metasta-
sis ( P ＜ 0. 001) and TNM staging ( P ＜ 0. 001) ． Western blot and qＲT-PCＲ showed that the expression and mＲ-
NA content of KLK11 in PCT group were significantly higher than those in Non-PCT group，these two different sta-
tistics showed the meaning ( P ＜ 0. 01，P ＜ 0. 001) ． Through the analysis of Kaplan-Meier，the result showed that
the survival time of KLK11 high expression ( average DFS: 7. 217 months，mean OS: 14. 318 months) was signifi-
cantly shorter than that of KLK11 with low expression time ( average DFS: 16. 939 months，mean OS: 22. 776
months) ． The difference was statistically significant ( P ＜ 0. 01 ) ． The analysis of COX regression model showed
that KLK11 expression was an independent factor in the prognosis of pancreatic cancer． The difference was statisti-
cally significant ( P ＜ 0. 01 ) ． Conclusion The expression of KLK11 is closely related to lymph node metastasis
and TNM staging of pancreatic cancer，which can be used as an independent factor to determine the prognosis of
pancreatic cancer． The detection of KLK11 has a certain value in the occurance and development of pancreatic
cancer and the evaluation of its prognosis．
Key words pancreatic carcinoma; KLK11; immunohistochemistry; Western blot; ＲT-PCＲ; prognosis
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系统性红斑狼疮患者抗 TPO及
抗 c － mpl抗体与血小板减少的相关性分析
王维娟，方 璇，厉小梅，汪国生，陶金辉，王 钢，李向培

摘要 目的 探讨抗血小板生成素( TPO) 抗体及抗血小板
生成素受体( c-mpl) 抗体与系统性红斑狼疮( SLE) 伴血小板
减少的相关性。方法 选取 SLE 伴血小板减少患者 36 例
( A组) 、无血小板减少患者 26 例( B组) 和健康对照者 11 例
( C 组) ，应用酶联免疫吸附法( ELISA ) 分别检测血清中
TPO、抗 TPO抗体、抗 c-mpl抗体水平，分析其与临床表现及
实验指标之间的相关性。结果 ① 血清 TPO 在 A 组明显
高于 C组; SLE 患者中抗 TPO 抗体总阳性率为 41. 9%，抗
TPO抗体在 A 组、B 组和 C 组的阳性率分别为 55. 6%、
23. 1%和 0，组间比较差异有统计学意义( P ＜ 0. 05) ，抗 TPO
抗体阳性率在 A、B两组间差异有统计学意义( P ＜ 0. 05) ; 抗
TPO抗体阳性者较阴性者易出现皮疹( P ＜ 0. 05) ; 抗体阴性
者易出现抗核小体抗体( P ＜ 0. 05) ; 抗体阴性组较抗体阳性
组活化部分凝血活酶时间( APTT) 、凝血酶原时间( PT) 均延
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长，差异有统计学意义( P ＜ 0. 05 ) ; 抗 TPO 抗体阳性组和阴
性组间血小板计数、血清 TPO、补体 C3 及 C4、红细胞沉降率
( ESＲ) 、C-反应蛋白( CＲP) 、抗双链 DNA( ds-DNA) 抗体阳性
率、抗 β2 糖蛋白 1( β2-GP1) 及系统性红斑狼疮疾病活动指
数( SLEDAI) 评分差异均无统计学意义( P ＞ 0. 05 ) ; ② SLE

患者中抗 c-mpl抗体总阳性率为 25. 8%，抗 c-mpl 抗体在 A
组、B组和 C组的阳性率分别为 25%、26. 9%和 0，组间比较
差异无统计学意义( P ＞ 0. 05) ，抗 c-mpl 抗体阳性率在 A、B
两组间差异无统计学意义( P ＞ 0. 05 ) ; 抗 c-mpl 抗体阳性者
较阴性者易出现皮疹( P ＜ 0. 05) ;③ SLE血小板减少患者抗
TPO抗体阳性率与抗 c-mpl 抗体呈正相关。结论 血清抗
TPO抗体在 SLE血小板减少患者中升高，抗 TPO 抗体及抗
c-mpl抗体可能在 SLE血小板减少的发病机制中发挥作用。

关键词 系统性红斑狼疮; 血小板; 血小板生成素; 抗血小板

生成素抗体; 抗血小板生成素受体抗体
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系统性红斑狼疮( systemic lupus erythematosus，
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SLE) 是一种弥漫性自身免疫性结缔组织病，临床上
可累及全身多个系统，血液系统损害较为常见，其中

血小板减少是 SLE 患者常见临床表现之一。具有
明显出血倾向的血小板减少症在 SLE 患者中并不
常见，但是严重者出现脑出血或消化道出血可危及

生命。顽固性血小板减少症目前仍是临床治疗中的
一大难题，是 SLE 患者预后不良的独立危险因
素［1］。探讨 SLE血小板减少的致病机制，寻找其有
效治疗方法尤为重要，目前研究主要集中在多种自

身抗体，包括抗血小板抗体、抗血小板生成素
( thrombopoietin，TPO) 抗体、抗血小板生成素受体
( c-mpl) 抗体等［2］。TPO 是骨髓巨核细胞分化、成
熟和释放血小板的主要细胞因子，通过与靶细胞膜

表面特异性受体 c-mpl结合发挥其生理作用。但目
前未见同时研究 TPO、抗 TPO 抗体及抗 c-mpl 抗体
及其相关性的报道。该研究旨在探讨抗 TPO 抗体
及抗 c-mpl抗体与 SLE患者血小板减少之间的相关
性。

1 材料与方法

1． 1 研究对象 选取安徽医科大学附属省立医院
风湿科门诊或住院的 SLE 患者共 62 例，均符合
1997 年美国风湿病协会制定的 SLE 诊断标准。其
中伴血小板减少 SLE 患者 36 例( 血小板 ＜ 100 ×
109 /L，A组) ，血小板计数 4 × 109 /L ～ 98 × 109 /L，平
均( 58. 4 ± 25. 5 ) × 109 /L; 无血小板减少 SLE 患者
26 例( B组) ，血小板计数 101 × 109 /L ～ 370 × 109 /
L，平均( 184. 0 ± 73. 6 ) × 109 /L。A 组 36 例，男 5
例，女 31 例，年龄 20 ～ 64 岁，平均( 35. 75 ± 10. 87 )
岁，病程 1 周 ～ 240 月，平均( 53. 85 ± 62. 29 ) 月。B
组 26 例，男 2 例，女 24 例，年龄 15 ～ 63 岁，平均
( 35. 88 ± 11. 68) 岁，病程 1 ～ 276 月，平均( 60. 65 ±
74. 07) 月。健康对照组 11 例( C 组) ，男 3 例，女 8
例，年龄 21 ～ 42 岁，平均( 30. 55 ± 7. 16 ) 岁，血小板
计数正常且无风湿性疾病及血液系统疾病等。三组
间性别、年龄匹配，差异无统计学意义( F = 2. 496，
P = 0. 269; F = 1. 125，P = 0. 330) 。A、B 两组间病程
差异无统计学意义( t = 0. 392，P = 0. 697 ) 。所有纳
入的研究对象符合伦理学标准并签署知情同意书。
1． 2 方法
1． 2． 1 收集 SLE 患者的临床资料 包括年龄、病
程、临床表现等情况，采用系统性红斑狼疮活动指数
( systemic lupus erythematosus disease index，SLEDAI)
评估 SLE的疾病活动度。

1． 2． 2 检测指标 包括血常规、红细胞沉降率( e-
rythrocyte sedimentation rate，ESＲ) 、C 反应蛋白( C
reactive protein，CＲP) 、补体 C3、C4、活化部分凝血活
酶时间( activated partial thromboplastin time，APTT) 、
凝血酶原时间( prothrombin time，PT) 、抗核抗体( an-
tinuclear antibody，ANA) 、抗双链 DNA 抗体( anti-ds-
DNA) 等。
1． 2． 3 血清抗 TPO抗体、血清抗 c-mpl抗体及血清
TPO水平检测 采集静脉血 5 ml，2 000 r /min 离心
5 min，上清液置于 EP管中，－ 80 ℃冰箱保存待测。
采用酶联免疫吸附实验( ELISA) 检测血清 TPO 水
平，按照试剂盒说明书要求进行操作。采用间接
ELISA法检测血清抗 TPO抗体及抗 c-mpl抗体。具
体如下: 分别用重组人 TPO及 c-mpl( 美国 Ｒ＆D Sys-
tem公司) 以 4 mg /L 浓度包被 ELISA 微孔板( 美国
Ｒ＆D System公司) ，4 ℃过夜，洗涤 6 次后加入 0. 05
g /L小牛血清蛋白( 美国 Ｒ＆D System 公司) 封闭非
特异性位点，37 ℃温育 1 h，洗涤后每孔位加入 100
μl待测血清，洗涤后加入酶标抗体工作液( 上海科
新生物技术股份有限公司) ，洗涤后每孔加入 TMB
使用液( 美国 Ｒ＆D System 公司) 100 μl，37 ℃温育
20 min后加入稀硫酸终止反应，最后用酶标仪 450
nm波长下测定吸光度值。阳性判断标准: 吸光度值
大于或等于 C组平均值 2. 1 倍及以上。分析其与临
床表现、实验指标及 SLEDAI之间的关系
1． 3 统计学处理 采用 SPSS 17. 0 软件进行分析。
正态分布的计量资料数据用 珋x ± s 表示，采用 t 检验
或方差分析; 非正态分布者用中位数( 全距) 表示，

采用非参数检验; 计数资料采用 χ2 检验或 Fisher 精
确检验。双变量采用 Spearman 分析相关性。P ＜
0. 05 为差异有统计学意义。

2 结果

2． 1 血清 TPO 水平 血清 TPO 水平在 A、B 两组
及健康对照组中分别为( 220. 30 ± 173. 45 ) ng /L、
( 149. 05 ± 94. 49 ) ng /L 和( 74. 86 ± 25. 90 ) ng /L，三
组间差异有统计学意义( F = 5. 495，P = 0. 006 ) ，A
组明显高于 C组( t = 2. 751，P = 0. 009) 。
2． 2 血清抗 TPO抗体水平
2． 2． 1 血清抗 TPO 抗体检出率 SLE 患者中抗
TPO抗体总阳性率 41. 9% ( 26 /62) ，在 A组、B 组和
C组的阳性率分别为 55. 6% ( 20 /36 ) 、23. 1% ( 6 /
26) 和 0( 0 /11 ) ，组间比较差异有统计学意义( P ＜
0. 05) ，抗 TPO抗体在 A、B 两组间差异有统计学意
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义( P ＜ 0． 05) 。
2． 2． 2 血清抗 TPO抗体与 SLE患者临床表现和实
验指标的关系 抗 TPO 抗体阳性者易出现皮疹( P
＜ 0. 05) ; 抗体阴性者易出现抗核小体抗体( P ＜
0. 05) ; 抗体阴性组较抗体阳性组 APTT、PT均延长，
差异有统计学意义( P ＜ 0. 05) ，但两组 APTT、PT 数
值均在正常范围内; 抗 TPO抗体阳性组和阴性组间
血小板计数、血清补体 C3 及 C4、ESＲ、CＲP、抗 dsD-
NA阳性率、抗 β2-GP1 及 SLEDAI 评分差异均无统
计学意义( P ＞ 0． 05) 。见表 1、2。
2． 3 血清抗 c-mpl抗体
2． 3． 1 血清抗 c-mpl 抗体检出率 SLE 患者中抗
c-mpl抗体总阳性率为 25. 8% ( 16 /62 ) ，抗 c-mpl 抗
体在 SLE伴血小板减少组、SLE 血小板正常组和健
康对照组的阳性率分别为 25% ( 9 /36 ) 、26. 9% ( 7 /
26) 和 0，组间比较差异无统计学意义( P ＞ 0. 05 ) ，
抗 c-mpl抗体阳性率在 A、B两组间差异无统计学意
义( P ＞ 0. 05) 。
2． 3． 2 血清抗 c-mpl 抗体与 SLE 患者临床表现和

实验指标的关系 抗 c-mpl抗体阳性者易出现皮疹
( P ＜ 0. 05) ; 抗 c-mpl 抗体阳性组和阴性组间血小
板计数、血清 TPO、血清补体 C3 及 C4、ESＲ、CＲP、
抗 dsDNA 阳性率、抗 β2-GP1、APTT、PT 及 SLEDAI
评分差异均无统计学意义( P ＞ 0. 05) 。见表 3、4。
2． 4 SLE 患者不同血小板计数间抗 TPO 抗体、抗
c-mpl抗体阳性率比较 将 SLE 血小板减少患者分
为三组:Ⅰ组( 10 例) ，血小板 ＜ 50 × 109 /L;Ⅱ组( 16
例) ，50 × 109≤血小板 ＜ 70 × 109 /L; Ⅲ组( 10 例) ，
70 × 109≤血小板 ＜ 100 × 109 /L，组间比较抗 TPO抗
体、抗 c-mpl抗体差异均无统计学意义( P ＜ 0. 05 ) ;
三组分别与 B组比较，Ⅲ组抗 TPO抗体阳性率明显
升高，差异有统计学意义( P = 0. 005 ) ，余两组抗
TPO抗体阳性率差异无统计学意义( P ＞ 0. 05 ) ; 三
组抗 c-mpl抗体分别与 B 组比，阳性率差异均无统
计学意义( P ＞ 0. 05) 。
2． 5 血清 TPO、抗 TPO 抗体、抗 c-mpl 抗体相关
性

2． 5． 1 SLE患者血清 TPO、抗 TPO抗体、抗 c-mpl

表 1 抗 TPO抗体阴性组与阳性组临床表现的比较［n( %) ］

项目
抗 TPO抗体

阴性组( n = 36) 阳性组( n = 26) χ2 / t值 P值

病程( 月，珋x ± s) 65． 6 ± 71． 7 41． 5 ± 58． 9 － 1． 406 0． 165
面部红斑 7( 19． 4) 5( 19． 2) 0． 000 0． 983
皮疹 10( 27． 8) 14( 53． 9) 4． 324 0． 038
关节炎 16( 44． 4) 11( 42． 3) 0． 028 0． 867
神经症状 2( 5． 7) 1( 3． 9) 0 1． 000
口腔溃疡 1( 2． 8) 2( 7． 7) 0． 084 0． 772
浆膜炎 6( 16． 8) 7( 26． 9) 0． 958 0． 328
雷诺现象 4( 11． 1) 6( 23． 1) 0． 836 0． 361
脱发 7( 19． 4) 2( 7． 7) 0． 867 0． 352
尿蛋白 19( 52． 8) 13( 50． 0) 0． 047 0． 829
SLEDAI ( 分，珋x ± s) 9． 1 ± 6． 4 11． 8 ± 7． 4 － 1． 593 0． 117

表 2 抗 TPO抗体阴性组与阳性组实验室指标的比较( 珋x ± s)

项目
抗 TPO抗体

阴性组( n = 36) 阳性组( n = 26)
检验值 P值

血小板( 109 /L) 126． 0 ± 86． 4 90． 3 ± 68． 1 t = 1． 751 0． 085
血清 TPO( pg /ml) 173． 9 ± 119． 2 213． 3 ± 182． 5 t = 1． 028 0． 308
C3 ( mg /L) 635 ± 354 556 ± 340 t = 0． 874 0． 386
C4 ( mg /L) 160 ± 127 117 ± 83 t = 1． 588 0． 118
ESＲ ( mm/h) 41． 1 ± 32． 3 47． 9 ± 36． 9 t = － 0． 772 0． 443
CＲP ( mg /L) 34． 3( 179． 3) 27． 7( 109． 0) U = 368． 5 0． 150
抗 ds-DNA［n( %) ］ 11( 30． 6) 7( 26． 9) χ2 = 0． 097 0． 756
APTT ( s) 38． 0 ± 13． 7 31． 2 ± 9． 5 t = 2． 157 0． 035
PT( s) 12． 4 ± 3． 0 11． 0 ± 1． 6 t = 2． 169 0． 034
抗核小体［n( %) ］ 19( 52． 8) 7( 26． 9) χ2 = 4． 144 0． 042
抗 β2-GP1［n( %) ］ 3( 8． 3) 4( 15． 4) χ2 = 0． 211 0． 646
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表 3 抗 c-mpl抗体阴性组与阳性组临床表现的比较［n( %) ］

项目
抗 c-mpl抗体

阴性组( n = 46) 阳性组( n = 16) χ2 / t值 P值

病程( 月，珋x ± s) 60． 2 ± 68． 7 46． 7 ± 62． 7 － 0． 693 0． 491
面部红斑 8( 17． 4) 4( 25． 0) 0． 088 0． 767
皮疹 14( 30． 4) 10( 62． 5) 5． 144 0． 023
关节炎 19( 41． 3) 8( 50． 0) 0． 365 0． 546
神经症状 3( 6． 5) 0( 0) － 0． 562
口腔溃疡 1( 2． 2) 2( 12． 5) － 0． 161
浆膜炎 8( 17． 4) 5( 31． 2) 0． 667 0． 414
雷诺现象 7( 15． 2) 3( 18． 8) 0． 000 1． 000
脱发 8( 17． 4) 1( 6． 2) 0． 459 0． 498
尿蛋白 24( 52． 2) 8( 50． 0) 0． 022 0． 881
SLEDAI ( 分，珋x ± s) 10． 5 ± 6． 9 9． 4 ± 7． 0 0． 528 0． 600

表 4 抗 c-mpl抗体阴性组与阳性组实验室指标的比较( 珋x ± s)

项目
抗 c-mpl抗体

阴性组( n = 46) 阳性组( n = 16)
检验值 P值

血小板( × 109 /L) 109． 4 ± 76． 2 115． 7 ± 94． 6 t = － 0． 265 0． 792
血清 TPO( pg /ml) 187． 2 ± 137． 5 199． 8 ± 182． 6 t = － 0． 291 0． 772
C3 ( mg /L) 605 ± 364 596 ± 307 t = 0． 082 0． 935
C4 ( mg /L) 149 ± 113 123 ± 112 t = 0． 806 0． 423
ESＲ ( mm/h) 44． 2 ± 33． 2 43． 3 ± 37． 9 t = － 0． 097 0． 923
CＲP( mg /L) 30． 8( 179． 4) 33． 4( 74． 4) U = 337 0． 613
抗 ds-DNA［n( %) ］ 11( 23． 9) 7( 43． 8) χ2 = 1． 407 0． 236
APTT ( s) 36． 5 ± 13． 4 31． 2 ± 8． 5 t = 1． 485 0． 143
PT( s) 12． 0 ± 2． 8 11． 0 ± 1． 8 t = 1． 401 0． 166
抗核小体［n( %) ］ 22( 17． 8) 4( 25． 0) χ2 = 2． 54 0． 111
抗 β2-GP1［n( %) ］ 5( 10． 9) 2( 12． 5) χ2 = 0． 000 1． 000

抗体相关性 SLE 患者抗 TPO 抗体阳性率与抗 c-
mpl抗体呈正相关( r = 0. 320，P = 0. 011 ) ; 抗 TPO
抗体、抗 c-mpl抗体均与血清 TPO 水平无明显相关
性( r = 0. 054，P = 0. 677; r = 0. 035，P = 0. 787) 。
2． 5． 2 SLE 伴血小板减少患者血清 TPO、抗 TPO
抗体、抗 c-mpl 抗体相关性 SLE 血小板减少患者
抗 TPO 抗体阳性率与抗 c-mpl 抗体呈正相关( r =
0. 387，P = 0. 020) ; 抗 TPO 抗体、抗 c-mpl 抗体均与
血清 TPO 水平无明显相关性( r = － 0. 016，P =
0. 926; r = 0. 083，P = 0. 629) 。
3 讨论

SLE是一种可累及全身多个系统的慢性自身免
疫性炎性疾病，血小板减少是 SLE 患者较为常见的
血液系统受损表现，发生率为 7% ～ 40%，其中重度
难治性血小板减少不足 5%［3］。其发病机制尚不明
确。TPO是骨髓巨核细胞发育成熟和血小板生成的
主要生理性调节因子，其受体 c-mpl 主要表达在血
小板、巨核细胞及 CD34 +细胞膜上。TPO通过与靶
细胞膜上特异性高亲和力 c-mpl 受体结合激活 JAK
和 STAT等信号通路，以诱导巨核细胞分化成熟和

促进血小板生成［4］。目前血清 TPO 水平体内调控
机制尚不明确，多认为主要受巨核细胞数和血小板

数及其膜表面 c-mpl 受体调控，当巨核细胞或血小
板数增多时，TPO 与 c-mpl 相结合导致循环血液中
TPO 含量降低; 而当巨核细胞或血小板数减少时，
TPO含量升高。多数研究［5 － 7］显示，SLE 患者体内
血清 TPO水平较健康对照者明显升高，而 SLE 伴血
小板减少者更甚。另有研究［8］显示，SLE 患者体内
TPO水平升高与其合并血小板减少症和血栓症无
关，而与白介素-4 ( IL-4 ) 、白介素-6 ( IL-6 ) 和巨噬细
胞炎症蛋白-1α等炎性介质相关。

2000 年，Vadhan-Ｒaj et al［9］报道发现了抗 TPO
抗体的存在。2002 年，Füreder et al［5］采用酶联免疫
分析法( EIA) 在 SLE 患者血清中检测到该抗体，并
发现 SLE 血小板减少组较 SLE 血小板正常组抗
TPO抗体检出率高; 在血小板减少 SLE 患者中，抗
TPO 抗体阳性者血小板下降更明显，推测可能抗
TPO抗体与 SLE患者血小板减少相关。2006 年，Zi-
akas et al［6］改良了 Füreder的方法，在 SLE患者中再
次检测到抗 TPO抗体，其检出率为 36. 8% ( 7 /19 ) ，
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并发现该抗体在体外可以抑制巨核细胞的增殖。本
研究显示，SLE 患者中抗 TPO 抗体总的阳性率为
41. 9%，与既往文献报道相近。A 组较 B 组抗 TPO
抗体阳性率升高( P ＜ 0. 05 ) ，抗 TPO 抗体阳性者较
阴性者血小板计数明显减少，提示抗 TPO 抗体与
SLE血小板减少有一定相关性。本研究显示抗 TPO
抗体阳性组与阴性组血清 TPO 水平差异无统计学
意义，提示该抗体引起血小板减少不仅仅是中和

TPO导致骨髓巨核细胞发育分化受到抑制，可能有
更多更复杂的机制参与血小板减少。

Kuwana et al［10］报道了 SLE 患者抗 c-mpl 抗体
的存在，发现 11. 6% ( 8 /69 ) SLE 患者及 8. 3% ( 7 /
84) ITP 患者检测出该抗体，而健康者未被检出。
Kuwana et al［2］再次报道了 1 例合并血小板减少的
系统性硬化症患者血清抗 c-mpl 抗体阳性，而抗磷
脂抗体、抗血小板抗体及抗 TPO 抗体均阴性，提示
血小板减少与该抗体相关。本研究提示，SLE 患者
抗 c-mpl抗体总的阳性率为 25. 8%，A、B 两组患者
中抗 c-mpl抗体的阳性率差异无统计学意义，而健
康者体内未检出，与杨拓 等［7］报道一致。杨拓等［7］

发现抗 c-mpl抗体阳性组 SLE患者血小板计数明显
低于阴性组，而血清 TPO 水平明显高于阴性组，推
测抗 c-mpl抗体可能通过与 TPO竞争结合 c-mpl 阻
断了 TPO /c-mpl通路，使巨核细胞分化、成熟障碍，
从而引起血小板减少。而本研究得出两组间血小板
计数和血清 TPO水平差异虽然无统计学意义，但血
清 TPO水平阳性组高于阴性组。提示抗 c-mpl抗体
可能与 SLE伴血小板减少相关，可能与本研究样本
量较小、检测方法等多方面因素影响有关，需要一个
更大样本量、多种检测方法、多中心研究来进一步验
证。
目前抗 TPO抗体及抗 c-mpl抗体作用机制尚不

完全清楚。罗雄燕 等［11］通过对 176 例 SLE 患者骨
髓像分析，发现与 SLE 血小板正常患者相比，SLE
血小板减少患者幼稚巨核细胞明显增多，而巨核细

胞总数和产板型巨核细胞均明显减少，提示 SLE 血
小板减少与巨核细胞增殖分化障碍相关。多数研
究［12］显示抗 TPO 抗体阳性者 TPO 水平下降明显，
该抗体可能通过中和 TPO 抑制巨核细胞增殖、成
熟。TPO通过与巨核细胞膜表面特异性受体 c-mpl
结合促进巨核细胞成熟和生成血小板。而抗 c-mpl
抗体与 c-mpl结合可抑制巨核细胞发育成熟，从而
导致血小板生成减少［13］。抗 c-mpl 抗体阳性患者
血清 TPO水平升高，可能与该抗体与 TPO竞争结合

c-mpl阻断了 TPO /c-mpl 通路，使巨核细胞发育、成
熟障碍，从而引起血小板减少［7］。抗 TPO抗体及抗
c-mpl抗体也可能通过抗原抗体间免疫反应消耗了
血小板或者通过杀伤骨髓巨核细胞影响血小板生

成。具体机制还有待深入研究。
本研究进一步分析了抗 TPO 抗体、抗 c-mpl 抗

体与除血小板减少外的其他临床表现和实验室指标

的关系，结果显示抗 TPO抗体、抗 c-mpl抗体阳性者
均易出现皮疹，提示出现皮疹的 SLE 患者容易出现
抗 TPO 抗体和抗 c-mpl 抗体。抗 TPO 抗体、抗 c-
mpl抗体阳性组与阴性组血清补体 C3 及 C4、ESＲ、
CＲP、抗 dsDNA 阳性率、抗 β2-GP1 及 SLEDAI 评分
差异均无统计学意义。另外本研究显示 SLE 患者
中抗 TPO抗体与抗 c － mpl 抗体具有相关性，提示
SLE患者两抗体中任何一抗体阳性均易出现另一抗
体阳性，两抗体之间可能具有相互交叉的致病机制，

具体机制有待进一步研究。
本研究对 SLE 伴血小板减少患者抗 TPO 抗体

及抗 c-mpl抗体作用做了初步探讨，但其具体机制
较复杂，需要通过扩大样本量、多种检测技术等进一
步深入研究。TPO、TPO受体( c-mpl) 及其抗体能否
用于临床病情预测、治疗评估还需要进行大规模的
研究证实，TPO受体激动剂及针对 c-mpl 及抗 c-mpl
抗体的生物制剂能否成为 SLE 血小板减少患者治
疗的新方向新靶点还有待进一步研究。
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Correlation of anti － TPO and anti － c － mpl antibody with
thrombocytopenia in systemic lupus erythematosus patients

Wang Weijuan，Fang Xuan，Li Xiaomei，et al
( Dept of Ｒheumatology，The Affiliated Provincial Hospital of Anhui Medical University，Hefei 230001)

Abstract Objective To investigate the correlation of anti-thrombopoietin ( TPO) antibody and anti-thrombopoie-
tin receptor ( c-mpl) antibody with thrombocytopenia in systemic lupus erythematosus ( SLE) ． Methods Serum
samples from 36 SLE patients with thrombocytopenia( group A) ，26 SLE patients with normal platelet counts( group
B) and 11 healthy controls( group C) were collected． Serum TPO，anti-TPO antibody and anti-c-mpl antibody were
detected by enzyme-linked immuno sorbent assay ( ELISA) ． Their correlation with the clinical manifestations and
experimental parameters was analyzed． Ｒesults ① Serum TPO levels in group A was significantly higher than
group C; Serum anti-TPO antibody in SLE patients was 41. 9%，and serum anti-TPO antibody in group A，group B
and group C were 55. 6%，23. 1% and 0，respectively． The difference among three groups was statistically signifi-
cant ( P ＜ 0. 05) ; Serum anti-TPO antibody was significantly different between groups A and B ( P ＜ 0. 05 ) ; Pa-
tients with positive anti-TPO antibody were more likely to have skin rashes than those with negative one ( P ＜
0. 05) ，while patients with negative anti-TPO antibody were prone to anti-nucleosome antibodies; Activated partial
thromboplastin time ( APTT) and prothrombin time ( PT) of the antibody negative group were longer than that of the
antibody positive group，the difference was statistically significant ( P ＜ 0. 05) ; There was no significant difference
in platelet count，serum TPO，complement C3 and C4，erythrocyte sedimentation rate ( ESＲ) ，C reactive protein
( CＲP) ，anti-double-stranded-DNA( anti-dsDNA) positive rate，anti-β2-glycoprotein 1( anti-β2-GP1) and system-
ic lupus erythematosus disease activity index( SLEDAI) scores between anti-TPO antibody positive group and nega-
tive group． ② Serum anti-c-mpl antibody in SLE patients was 25. 8%，and in group A，group B and group C were
25%，26. 9% and 0，respectively． The difference among three groups was not statistically significant ( P ＞ 0. 05) ;
Serum anti-c-mpl antibody was not significantly different between A and B groups( P ＞ 0. 05) ; Patients with posi-
tive anti-c-mpl antibody were more likely to have skin rashes than those with negative one ( P ＜ 0. 05) ; ③ Serum
anti-TPO antibody was positively correlated with serum anti-c-mpl antibody in SLE patients with thrombocytopenia．
Conclusion Serum anti-TPO antibodies were elevated in SLE patients with thrombocytopenia，and anti-TPO anti-
body and anti-c-mpl antibody may play a role in the pathogenesis of SLE-associated thrombocytopenia．
Key words systemic lupus erythematosus; blood platelet; thrombopoietin; anti-thrombopoietin antibody; anti-throm-
bopoietin receptor antibody
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