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摘要 目的 探讨高迁移率族蛋白 B1(HMGB1) 及晚期糖

基化终产物受体(ＲAGE)在狼疮性肾炎(LN) 中的作用。方

法 ELISA 法检测系统性红斑狼疮(SLE) 患者及正常对照

者血清、尿液中 HMGB1 的表达水平，免疫组化法检测 SLE

患者及正常对照者肾组织中 HMGB1 及 ＲAGE 的表达水平。

结果 SLE 患者血清及尿液的 HMGB1 水平与正常对照者比

较均升高(P ＜ 0. 01)，活动期 SLE 患者较稳定期 SLE 患者明

显升高(P ＜ 0. 05)。狼疮肾损害者血清 HMGB1 水平明显高

于狼疮非肾损害者(P ＜ 0. 05)且与 SLE 疾病活动指数(SLE-
DAI)评分、24 h 尿蛋白定量、白细胞计数呈正相关性(P ＜
0. 05)，尿液中 HMGB1 水平与 SLEDAI 评分呈正相关性(P
＜0. 05)。正常对照者肾组织肾小管上皮细胞可中等强度表

达 HMGB1 和 ＲAGE，肾小球未见表达;而在 SLE 患者可见肾

小管中 表 达 有 所 增 强，肾 小 球 中 也 明 显 表 达，其 肾 内 的

HMGB1 和 ＲAGE 的表达水平较正常对照者明显增加(P ＜
0. 05);Ⅳ型、Ⅳ +Ⅴ型 SLE 患者肾内 HMGB1 的表达量均明

显高于Ⅱ型(P ＜ 0. 05)，Ⅳ型 SLE 患者肾内 ＲAGE 的表达量

高于Ⅱ型(P ＜ 0. 05)。结论 HMGB1 和 ＲAGE 可能参与了

LN 的发病过程，与疾病的病理变化有关。
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系统性红斑狼疮( systemic lupus erythematosus，
SLE)是一种自身免疫性疾病，其发病机制主要是致

病性自身抗体的产生、免疫复合物的沉积、细胞因子

的激活，肾脏是最常见的受累器官之一，是 SLE 患

者的主要死因。高迁移率族蛋白 B1( high mobility
group protein box 1，HMGB1) 作为一种促炎细胞因

子，在介导炎性细胞的活化、细胞因子的产生和分

泌、免疫细胞的激活与迁移方面起着重要作用
［1］。

晚期糖基化终产物受体( receptor for advanced glyca-
tion end products，ＲAGE)是 HMGB1 的主要受体，两

者结合后通过核转录因子 NF-κB 的活化介导一系

列炎症反应
［2］。关于 HMGB1 和 ＲAGE 在狼疮性肾

炎( lupus nephritis，LN) 患者肾内的表达罕见报道。
该研究通过检测 HMGB1 和 ＲAGE 在 LN 患者体内

水平，探讨两者与 LN 的病理及临床关系。

1 材料与方法

1． 1 病例资料 收集 2013 年 4 月 ～ 2014 年 6 月安

徽医科大学第一附属医院肾脏内科、风湿科、皮肤科

共 64 例 SLE 住院患者血清(其中 47 例患者同时留

取尿液)，男 6 例，女 58 例，年龄 17 ～ 51(34. 19 ±
9. 17)岁。患者均符合 1997 年美国风湿病协会修订

的 SLE 诊断标准。采用 2000 年 SLE 疾病活动指数

(SLE disease activity index，SLEDAI-2000) 进行 评

分。收集 10 例门诊健康体检者( 各生化指标正常，

自身抗体阴性，无糖尿病、高血压、风湿免疫等疾

病)的血清和尿液作为 SLE 患者血清和尿液的正常

对照，其中男 1 例，女 9 例，年龄 19 ～ 40(31. 50 ±
5. 80)岁。64 例患者中有 25 例经肾活检确诊为 LN
(Ⅱ型 6 例、Ⅲ型 4 例、Ⅳ型 10 例、Ⅳ +Ⅴ型 5 例)且每

例肾组织切片中至少有 8 个肾小球。选取 10 例我院

泌尿外科肾肿瘤切除患者远离肿瘤部位至少 2 cm 的

肾组织作为 SLE 患者肾组织的正常对照，经光镜检查

肾组织无结构及病理改变。该实验入选对象均知情

并签署同意书，同时符合院伦理委员会要求。
1． 2 主要试剂 HMGB1 的 ELISA 试剂盒购自苏

州卡尔文生物科技有限公司;兔抗人 HMGB1 多克

隆抗体(bs-0664Ｒ) 购自北京博奥森生物技术有限

公司;兔抗人 ＲAGE 多克隆抗体(bs-4999Ｒ) 购自北

京博奥森生物技术有限公司;二抗试剂盒 PV-9000
购自北京中杉金桥生物技术有限公司;DAB 显色

剂、PBS 缓冲液、正常山羊血清封闭液、柠檬酸盐缓

冲液均购自武汉博士德生物工程有限公司。
1． 3 方法

1． 3． 1 血清和尿液标本采集及病理分型 SLE 患

者及正常对照者清晨空腹常规肘静脉采血 3 ml 置

于试管中。SLE 患者尿液一般收集于首次入院后，

正常对照者收集于门诊的随机尿，均以 2 500 r /min
离心 10 min，分离血清置于 － 80 ℃ 冰箱保存待检。
肾活检组织常规进行 HE、PAS、Masson、PASM 染色、
免疫荧光，按 2003 年 ISN 及 ＲPS 标准行病理分型。
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1． 3． 2 研究对象分组 SLE 组:血标本(n = 64)、
尿标本(n = 47)、肾组织标本(n = 25)，正常对照组:

血标本(n = 10)、尿标本(n = 10)、肾组织标本(n =
10)。SLE 组患者采用 SLEDAI-2000 进行评分，≥
10 分为活动期，＜ 10 分为稳定期，故 SLE 组按疾病

活动性分为活动期 SLE 组［血标本(n = 47)、尿标本

(n = 33)］和稳定期 SLE 组［血标本(n = 17)、尿标

本(n = 14)］。SLE 组以尿常规出现血尿(尿红细胞

数 ＞ 5 个 /HP)、管型尿或蛋白尿(24 h 尿蛋白定量

＞ 0. 3 g 或) 为狼疮肾损害，以无血尿、管型尿、蛋
白尿(24 h 尿蛋白定量 ＜ 0. 3 g)为狼疮无肾脏损害，

故 SLE 组按尿常规结果分为狼疮肾损害组［血标本

(n = 37)、尿标本(n = 28)］和狼疮非肾损害组［血

标本(n = 27)、尿标本(n = 19)］。
1． 3． 3 临床资料收集 收集患者的临床指标，包括

血常规、尿常规、肝功能、肾功能、24 h 尿蛋白定量、
免疫球蛋白补体、SLEDAI 评分等，询问患者激素及

免疫抑制剂的使用情况。
1． 3． 4 ELISA 法检测血、尿 HMGB1 水平 按试剂

盒说明书操作。
1． 3． 5 免疫组化法检测肾组织中 HMGB1 和 ＲAGE

石蜡切片脱蜡、水化、微波热抗原修复、山羊血清

孵育、加入一抗(HMGB1 1 ∶ 200，ＲAGE 1 ∶ 75)4 ℃
冰箱过夜，次日滴加二抗、DAB 显色、苏木精复染、
返蓝、脱水、封片。图片使用 Image Pro-Plus 6． 0 图

像分析软件处理，以高倍镜下平均光密度值代表患

者肾内 HMGB1 和 ＲAGE 表达水平。
1． 4 统计学处理 采用 SPSS 16. 0 软件进行分析，

数据以 珋x ± s 表示。两两比较用 t 检验，多组间比较

用方差分析，指标间相关性用 Pearson 相关分析。

2 结果

2． 1 血清 HMGB1 水平及与临床指标的相关分析

SLE 患者血清 HMGB1 的平均水平显著高于正常

对照者 ［(70. 22 ± 11. 08) μg /L vs (44. 84 ± 8. 31)

μg /L］，差异有统计学意义(P ＜ 0. 01)。活动期 SLE
组显著高于稳定期 SLE 组［(71. 61 ± 11. 01)μg /L vs
(65. 32 ± 9. 40) μg /L］，差 异 有 统 计 学 意 义 ( P ＜
0. 05)。狼疮肾损害组显著高于狼疮非肾损害者

［(73. 99 ± 11. 17)μg /L vs(65. 04 ± 8. 75)μg /L］，差

异有统计学意义(P ＜ 0. 05)。Pearson 线性相关分析

显示 HMGB1 水平与 SLEDAI 评分、24 h 尿蛋白定

量、白细胞计数呈正相关性( r = 0. 26、0. 55、0. 26，P
＜ 0. 05)，见图 1。与抗双链 DNA 抗体滴度、抗核抗

体浓度、免疫球蛋白补体、C 反应蛋白、血小板无明

显相关性。

图 1 SLE 患者血清 HMGB1 水平与 SLEDAI 评分、
24 h 尿蛋白定量、白细胞计数的相关性

A:血清 HMGB1 水平与 SLEDAI 的相关性; B:血清 HMGB1 水

平与 24 h 尿蛋白定量的相关性; C:血清 HMGB1 水平与白细胞计数

的相关性

2． 2 尿液 HMGB1 水平及与临床指标的相关性分

析 SLE 患者尿液 HMGB1 的平均水平显著高于正

常对照者［(60. 53 ± 5. 80)μg /L vs(24. 25 ± 6. 17)

μg /L］，差异有统计学意义(P ＜ 0. 01)。活动期 SLE
组显 著 高 于 稳 定 期 组 ［( 61. 65 ± 5. 47 ) μg /L vs
(57. 89 ± 5. 90) μg /L］，差 异 有 统 计 学 意 义 ( P ＜
0. 05)。狼疮肾损害组较狼疮非肾损害组差异无统

计学意义［(61. 17 ± 5. 56)μg /L vs(59. 59 ± 6. 18)
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μg /L］。Pearson 相关分析提示尿液 HMGB1 水平与

SLEDAI 评分呈正相关性 ( r = 0. 35，P ＜ 0. 05)，与

24 h尿蛋白定量、白细胞计数、血小板计数、抗双链

DNA 抗体滴度、抗核抗体浓度、免疫球蛋白补体、C
反应蛋白无明显相关性。见图 2。

图 2 SLE 患者尿液 HMGB1 水平与 SLEDAI 评分的相关性

2． 3 HMGB1 在肾组织中的表达 HMGB1 在正常

对照者肾组织的肾小管上皮细胞可见中等程度表

达，胞核表达为多，肾小球未见表达;而在 SLE 患者

肾组织中，肾小管上皮细胞 HMGB1 的表达明显增

强，肾小球也出现中等强度表达，主要表达于细胞质

及细胞外，与正常对照者肾组织比较差异有统计学

意义(P ＜ 0. 05)，见 图 3、表 1。SLE 组 肾 组 织 中

HMGB1 的平均光密度值比较，其中以Ⅱ型表达最

弱，Ⅱ型较Ⅳ型和Ⅳ +Ⅴ型相比差异有统计学意义

(P ＜ 0. 05);而Ⅲ型、Ⅳ型、Ⅳ +Ⅴ型之间差异无统

计学意义。

表 1 SLE 患者与正常对照者肾组织内

HMGB1、ＲAGE 表达水平(n，珋x ± s)

组别 n
HMGB1 平均

光密度值

ＲAGE 平均

光密度值

正常对照 10 0． 249 6 ± 0． 040 7 0． 280 1 ± 0． 041 6
SLE 25 0． 338 1 ± 0． 037 7* 0． 351 1 ± 0． 033 2*

Ⅱ型 6 0． 301 2 ± 0． 036 7* 0． 325 4 ± 0． 024 7*

Ⅲ型 4 0． 332 5 ± 0． 021 1* 0． 360 2 ± 0． 038 7*

Ⅳ型 10 0． 354 6 ± 0． 027 4* # 0． 368 8 ± 0． 033 1* #

Ⅳ +Ⅴ型 5 0． 353 9 ± 0． 041 9* # 0． 339 4 ± 0． 015 2*

与正常对照者比较:* P ＜0. 05;与Ⅱ型比较:#P ＜0. 05

2． 4 ＲAGE 在肾组织中的表达 ＲAGE 在正常对

照者肾小管上皮细胞中等强度表达，肾小球未见表

达;在 SLE 患者肾小管上皮细胞表达增强，肾小球

也较强表达，主要表达于细胞膜、细胞质及细胞外，

炎性浸润区也可见明显表达。见图 4。与正常肾组

织比较差异有统计学意义(P ＜ 0. 05)，见表 1。SLE
组肾组织中ＲAGE的平均光密度值比较:Ⅱ型表达

图 3 正常对照者及 SLE 患者肾

内 HMGB1 的表达 PV 二步法 ×
400

A:正常对照;B:Ⅱ型;C:Ⅲ
型; D:Ⅳ型; E:Ⅳ +Ⅴ型

图 4 正常对照者及 SLE 患者肾内 ＲAGE 的表达 PV 二步法 × 400
A:正常对照者;B:Ⅱ型 SLE 患者;C:Ⅲ型 SLE 患者; D:Ⅳ型

SLE 患者;E:Ⅳ +Ⅴ型 SLE 患者;F:炎性浸润细胞的 SLE 患者

最轻，Ⅱ型 较Ⅳ型 相 比 差 异 有 统 计 学 意 义 ( P ＜
0. 05)，而Ⅲ型、Ⅳ型、Ⅳ +Ⅴ型之间差异无统计学

意义。

3 讨论

HMGB1 是一种高度保守的染色质蛋白，主要存
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在于真核细胞内，参与维持染色体结构的稳定，调节

基因的转录、修复等
［3］。当单核巨噬细胞、树突状

细胞等受到刺激后可主动分泌 HMGB1，组织细胞受

损、凋亡、坏死后也可被动释放 HMGB1 ［4］。细胞外

的 HMGB1 与细胞膜上特异性受体 ( 如 ＲAGE) 结

合，刺激炎性细胞的活化聚集，促进细胞因子( 如

IL-1、TNF-α 等)的大量释放，同时 HMGB1 做为一个

内源性免疫佐剂，对树突状细胞的成熟迁移、辅助性

T 细胞的极化起重要作用
［5 － 6］。

本研究显示 SLE 患者血清 HMGB1 水平显著高

于正常对照者，与研究
［7］

结果一致。稳定期 SLE 组

单核细胞等相对处于静止状态，而活动期 SLE 组外

周血中存在较多的促炎细胞因子，免疫细胞相对活

化，更多的 HMGB1 由细胞核分泌至细胞外。SLE
患者 SLEDAI 评分越高，其狼疮活动度就越高，免疫

细胞的活化及细胞因子的产生随之升高;活动期

SLE 组血清 HMGB1 水平明显高于稳定期 SLE 组，

与 SLEDAI 评分呈正相关性。这与研究
［8］

结果一

致，提示 HMGB1 参与了 SLE 的发病，与疾病的活动

有关。
研究

［9］
显示致病性抗双链 DNA 抗体 1A3F 上

调肾小球系膜细胞促炎症反应基因诱导狼疮肾损害

的主要作用机制与内源性损伤分子 HMGB1 相结合

有关，在 抗 双 链 DNA 抗 体 诱 导 的 肾 脏 损 害 中，

HMGB1 作为一种促炎症反应的调停者，在 LN 的发

病机制中至关重要。本实验显示狼疮肾损害组血清

HMGB1 水平明显高于狼疮非肾损害组，且与 24 h
尿蛋白定量呈正相关性。同时本实验还检测了患者

尿液中 HMGB1 的水平，显示 SLE 患者尿液 HMGB1
水平显著高于健康对照者，与研究

［10］
结果一致，尤

以活动期 SLE 患者为甚，与 SLEDAI 评分呈正相关

性，但并未表明其在狼疮肾损害者与狼疮非肾损害

者之 间 的 差 异，有 待 进 一 步 探 究。研 究
［11］

显 示

HMGB1 不仅在 LN 大鼠的血清中升高，在肾组织中

可见显著表达，本研究对不同病理类型 SLE 患者肾

组织中的 HMGB1 表达进行免疫组化检测显示在正

常对照者肾小管上皮细胞可见中等强度表达，而在

SLE 患者肾小管上皮细胞的表达增强，肾小球也出

现较强表达，其中Ⅱ型的表达量较轻，Ⅳ型、Ⅳ +Ⅴ
型的表达量较为严重，提示 HMGB1 可能参与了 LN
的病理发展过程。

研究
［2］

显示 HMGB1 与其主要受体 ＲAGE 相结

合激活 NF-κB 途径，引发一系列炎症反应;在 ＲAGE
基因敲除鼠中其炎症因子的分泌下降 70%［12］，这

说明 HMGB1 的促炎作用在很大程度上依赖 ＲAGE。
本研究 显 示 正 常 对 照 者 的 肾 组 织 中 肾 小 球 未 见

ＲAGE 的表达，肾小管中度表达;而在 SLE 患者中肾

小球、肾小管均强表达，且Ⅱ型表达较轻，Ⅳ型最强，

在 LN 病变中以Ⅰ型、Ⅱ型为轻，Ⅳ型最重，ＲAGE 在

不同病理类型 LN 肾组织的表达程度与 LN 的病理

严重度相当，提示 ＲAGE 可以作为预测 LN 病变严

重程度的指标之一。
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219 例多囊卵巢综合征临床分析
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摘要 目的 探讨多囊卵巢综合征(PCOS) 患者的临床特

点和发病机制。方法 收集 219 例符合 2003 年鹿特丹诊断

标准的 PCOS 患 者，同 时 选 取 63 例 正 常 者 作 为 对 照 组
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(N 组);将 PCOS 患者分为两组:体重正常的 PCOS 患者为

LP 组，超重或肥胖的 PCOS 患者为 NLP 组。采集病史，进行

体格检查;测定性激素及血糖、血脂等各项生化指标，进行口

服糖耐量试验;最后对数据进行统计学分析。结果 ① 219

例 PCOS 患者里存在胰岛素抵抗( IＲ)患者［胰岛素抵抗指数

(HOMA-IＲ)≥2. 69］144 例(66. 36% )。② NLP 组空腹、餐

后胰岛素水平升高，与 N 组相比差异有统计学意义 (P ＜
0. 01);③ LP 组促黄体生成素(LH)、睾酮(T)与 N 组相比增

高，差异有统计学意义(P ＜ 0. 05，P ＜ 0. 01)。结论 IＲ 不是

PCOS 发病的单纯因素，卵巢功能异常亦需关注。
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Expression and significance of HMGB1and ＲAGE
in patients with lupus nephritis

Ye Lili，Xu Xingming
(Dept of Nephrology，The First Affiliated Hospital of Anhui Medical University，Hefei 230022)

Abstract Objective To explore the role of high mobility group box protein 1 (HMGB1) and receptor for ad-
vanced glycation endproducts(ＲAGE) in lupus nephritis(LN) ． Methods The serum and urine levels of HMGB1
were detected by ELISA in SLE patients and normal controls，and intrarenal expressions of HMGB1 and ＲAGE
were detected by immunohistochemistry in renal tissues of SLE patients and normal-appearing renal tissues． Ｒesults
The serum and urine levels of HMGB1 were significantly higher in SLE patients compared to healthy controls(P

＜ 0. 01)，in patients with active disease compared to those with inactive disease (P ＜ 0. 05)，serum levels of
HMGB1 were found to be significantly higher in patients with renal involvement compared to those without renal in-
volvement(P ＜ 0. 05) ． In addition，the levels of serum HMGB1 showed positive correlation with SLEDAI，urine pro-
tein(24 h) and lencocyte count (P ＜ 0. 05) ． The expression of urine HMGB1 showed positive correlation with
SLEDAI(P ＜ 0. 05) ． Intermediate-intensity staining of HMGB1 and ＲAGE was detected in renal tubules in normal-
appearing renal tissues，however，both renal tubules and glomerular cells had the strong expression of HMGB1 and
ＲAGE in SLE patients． The intrarenal production of HMGB1 and ＲAGE in SLE patients was obviously higher than
that in normal-appearing renal tissues(P ＜ 0. 05)，and the expression levels of HMGB1 in SLE IV and IV + V were
higher than those in SLE II (P ＜ 0. 05) ． The expression levels of ＲAGE in SLE IV were higher than those in SLE
II(P ＜ 0. 05) ． Conclusion HMGB1 and ＲAGE may play key roles in the pathogenesis of LN and may associate
with the pathology category of LN．
Key words systemic lupus erythematosus; lupus nephritis; high mobility group box protein 1; advanced glycation
endproducts
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