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【摘要】目的　探讨ＡＢＣＧ１和ＧＡＬＮＴ２基因启动子区甲基化在系统性红斑狼疮（ＳＬＥ）中的临床意义。方法　选取２０１４年
１月—２０１７年１月河北省沧州中西医结合医院收治的ＳＬＥ患者１２３例，以是否发生肺动脉高压（ＰＨ）分为合并ＰＨ组（ＳＬＥＰＨ组）与
不合并ＰＨ组（ＳＬＥｎｏＰＨ组），比较两组患者临床资料和 ＡＢＣＧ１、ＧＡＬＮＴ２基因启动子区甲基化情况，采用 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存分析
ＡＢＣＧ１、ＧＡＬＮＴ２基因启动子区甲基化ＳＬＥ患者３年生存率变化，采用向前法Ｃｏｘ模型多因素分析 ＳＬＥ、ＳＬＥＰＨ患者不良预后危险
因素。结果　ＳＬＥＰＨ组雷诺现象、活动后胸闷、指端血管炎构成比和右心室内径、右心房上下径、右心房左右径、肺动脉宽度、ＳＬＥ
疾病活动度指数（ＳＬＥＤＡＩ）、ＡＢＣＧ１甲基化比率、ＧＡＬＮＴ２甲基化比率均显著高于 ＳＬＥｎｏＰＨ组（Ｐ＜０．０５），而左心室内径和美国纽
约心脏病协会（ＮＹＨＡ）分级（Ⅰ～Ⅱ）构成比显著低于ＳＬＥｎｏＰＨ组（Ｐ＜０．０５）。ＡＢＣＧ１甲基化组平均生存时间显著低于ＡＢＣＧ１非
甲基化组（ＬｏｇＲａｎｋχ２＝４．０７６，Ｐ＝０．０４３）。ＳＬＥ患者中，死亡组雷诺现象、肺间质病变、ＡＢＣＧ１甲基化比率和右心室内径、右心房
上下径、右心房左右径、肺动脉宽度、ＳＬＥＤＡＩ均显著高于存活组（Ｐ＜０．０５），而ＮＹＨＡ分级（Ⅰ～Ⅱ）构成比率显著低于存活组（Ｐ＜
００５）；在ＳＬＥＰＨ患者中，死亡组雷诺现象构成比率和ＳＬＥＤＡＩ均显著高于存活组（Ｐ＜０．０５），而 ＮＹＨＡ分级（Ⅰ ～Ⅱ）构成比率显
著低于存活组（Ｐ＜０．０５）。ＮＹＨＡ分级（Ⅲ～Ⅳ）、ＳＬＥＤＡＩ（≥２０分）、ＡＢＣＧ１甲基化是 ＳＬＥ患者不良预后的危险因素（Ｐ＜０．０５），
ＮＹＨＡ分级（Ⅲ～Ⅳ）是ＳＬＥＰＨ患者不良预后的危险因素（Ｐ＜０．０５）。结论　ＡＢＣＧ１、ＧＡＬＮＴ２甲基化在ＳＬＥＰＨ呈高水平，ＡＢＣＧ１
甲基化会增加ＳＬＥ患者不良预后风险，ＧＡＬＮＴ２、ＡＢＣＧ１甲基化对ＳＬＥＰＨ不良预后影响不明显。
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　　系统性红斑狼疮（ｓｙｓｔｅｍｉｃｌｕｐｕｓｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ，
ＳＬＥ）是好发于育龄期女性的自身免疫性弥漫性结缔
组织疾病，患者体内产生过量攻击自身抗体，引起体

内多器官、组织损伤，有效控制 ＳＬＥ病情可明显延长
患者生存时间［１２］。ＳＬＥ临床症状具有多样化特点，并
且其临床症状随着ＳＬＥ病情变化呈轻重交替出现现象，
可出现全身性炎症、皮肤黏膜、肌肉关节、肾脏和血液系

统等疾病症状，还可引起胸腔积液、肺间质纤维化或肺

动脉高压（ｐｕｌｍｏｎａｒｙｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，ＰＨ）［３］。ＰＨ是由多
种因素所致肺动脉压异常升高疾病，也是ＳＬＥ常见并发
症，系统性红斑狼疮合并肺动脉高压（ｓｙｓｔｅｍｉｃｌｕｐｕｓ
ｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓａｎｄｐｕｌｍｏｎａｒｙｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，ＳＬＥＰＨ）具有
疾病进展迅速，控制难度和致死率均高的特点［４５］。因

此，尽早采取积极有效的防控措施对改善 ＳＬＥ患者预
后具有重要意义。ＤＮＡ甲基化属于 ＤＮＡ化学修饰形
式之一，可在不改变 ＤＮＡ序列情况下改变遗传表现。
人类基因启动子区域含有大量ＤＮＡ甲基化修饰位点，
某些基因启动子区异常甲基化可诱导肿瘤、自身免疫

性疾病和心脑血管疾病等发生［６８］。现探讨ＡＢＣＧ１和
ＧＡＬＮＴ２基因启动子区甲基化与 ＳＬＥ相关 ＰＨ预后
关系。

１　资料与方法
１１　一般资料

选取２０１４年１月—２０１７年１月河北省沧州中西
医结合医院收治的ＳＬＥ患者１２３例，纳入标准：（１）纳
入患者均符合中华医学会风湿病学分会制定的《系统

性红斑狼疮诊断及治疗指南》中的诊断标准；（２）年龄
＞２０岁。排除标准：（１）合并先天性心脏病、原发性心
肌病；（２）肺癌、肺栓塞、肺静脉闭塞、慢性阻塞性肺部
疾病和门静脉高压患者；（３）合并恶性肿瘤；（４）合并
严重肝肾功能障碍；（５）重叠综合征；（６）认知功能障
碍；（７）妊娠期、哺乳期妇女。纳入患者对本研究均知
情，自愿签署知情同意书，通过本医院伦理委员会

批准。

１２　分组方法
ＰＨ的诊断参照欧洲心脏病学会（ＥＳＣ）制定的

《肺动脉高压诊断和治疗指南》中的诊断标准［９］［右心

导管测量显示肺动脉平均压≥２５ｍｍＨｇ（１ｍｍＨｇ＝
０．１３３３ｋＰａ）］将１２３例患者分为合并ＰＨ组（ＳＬＥＰＨ
组，ｎ＝４８）与不合并ＰＨ组（ＳＬＥｎｏＰＨ组，ｎ＝７５）。

１３　检测指标
１３１　基本资料

根据患者的临床资料，统计分析患者性别、年龄、

右心室内径、右心房上下径、右心房左右径、左心室内

径、肺动脉宽度、射血分数、美国纽约心脏病协会

（ＮＹＨＡ）分级、ＳＬＥ疾病活动度指数（ＳＬＥｄｉｓｅａｓｅ
ａｃｔｉｖｉｔｙｉｎｄｅｘ，ＳＬＥＤＡＩ）和伴随疾病等情况。
１３２　ＡＢＣＧ１和ＧＡＬＮＴ２基因启动子区甲基化检测

患者入院后，采集清晨空腹静脉血４ｍＬ，置于含
有乙二胺四乙酸（ＥＤＴＡ）的抗凝管中，采用全血基因
组ＤＮＡ提取试剂盒（美国 Ｐｒｏｍｅｇａ公司）提取 ＤＮＡ，
操作步骤严格按照试剂盒说明书进行。

亚硫酸氢盐修饰基因组 ＤＮＡ以及 ＤＮＡ纯化回
收：向聚合酶链式反应（ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，
ＰＣＲ）管中加入１５μＬＤＮＡＰｒｏｔｅｃｔＢｕｆｆｅｒ、８５μＬＢｕｆｆｅｒ
ｍｉｘ和 ４０μＬＤＮＡ样本，混匀，于 ＰＣＲ仪（９５℃
５ｍｉｎ，６０℃ ２５ｍｉｎ，９５℃ ５ｍｉｎ，６０℃ ８５ｍｉｎ，９５℃
５ｍｉｎ，６０℃ １７５ｍｉｎ，２０℃ ２ｍｉｎ）进行重亚硫酸氢盐
转化；转化完成后向样本中加入 ３１０μＬＢｕｆｆｅｒＢＬ、
２５０μＬ无水乙醇脉冲混匀 １５ｓ，１２０００ｒ／ｍｉｎ离心
１ｍｉｎ，加入 ５００μＬＢｕｆｆｅｒＢＷ，１２０００ｒ／ｍｉｎ离心
１ｍｉｎ，弃滤液。加入 ５００μＬＢｕｆｆｅｒＢＤ，室温静置
１５ｍｉｎ，１２０００ｒ／ｍｉｎ离心１ｍｉｎ，弃滤液。加入５００μＬ
ＢｕｆｆｅｒＢＷ，１２０００ｒ／ｍｉｎ离心１ｍｉｎ（重复２次）。加入
２５０μＬ无水乙醇，１２０００ｒ／ｍｉｎ离心１ｍｉｎ，室温挥发
５ｍｉｎ，加入 ３９μＬＢｕｆｆｅｒＥＢ溶液洗脱离心柱中的
ＤＮＡ，将所得ＤＮＡ用于甲基化特异性 ＰＣＲ检测与琼
脂糖凝胶电泳判定甲基化结果。

根据人类基因数据库核实 ＡＢＣＧ１和 ＧＡＬＮＴ２基
因启动子区以及上游序列，采用 ＰｒｉｍｅｒＥｘｐｒｅｓｓ
Ｓｏｆｔｗａｒｅｖ２．０（ＡＢＩ公司）软件设计ＡＢＣＧ１和ＧＡＬＮＴ２
基因启动子区甲基化、非甲基化特异性 ＰＣＲ引物（引
物由华大基因科技有限公司合成），ＡＢＣＧ１甲基化：
ｓｅｎｓｅ ５’ＡＴＴＴＧＴＡＴＴＧＴＧＡＴＡＴＣＧＡＣＧＡＧＡＣ３’，
ａｎｔｉｓｅｎｓｅ５’ＣＴＴＡＣＣＴＣＣＴＣＧＡＴＴＣＴＡＡＡＣＧＴＡＣ３’，
退火 温 度 ５４℃；ＡＢＣＧ１非 甲 基 化：ｓｅｎｓｅ５’
ＡＧＡＴＴＴＧＴＡＴＴＧＴＧＡＴＡＴＴＧＡＴＧＡＧＡＴ３’， ａｎｔｉｓｅｎｓｅ
５’ＡＡＣＴＴＡＣＣＴＣＴＣＡＡＴＴＣＴＡＡＣＡＴＡＣ３’，退火温度
４８ ℃； ＧＡＬＮＴ２ 甲 基 化： ｓｅｎｓｅ ５’
ＴＴＡＴＡＡＧＡＴＡＧＡＴＣＴＴＴＴＴＴＴＧＴＡＴＣ３’，ａｎｔｉｓｅｎｓｅ５’
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ＣＣＧＣＴＡＡＴＡＴＧＡＴＴＴＴＡＴＴＡＴ３’，退火温度 ４８℃；
ＧＡＬＮＴ２ 非 甲 基 化： ｓｅｎｓｅ ５ ’
ＡＴＧＴＴＡＴＡＡＧＡＴＡＧＡＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＡＴＴ３’， ａｎｔｉｓｅｎｓｅ
５’ＡＡＣＣＣＡＣＴＡＡＴＡＴＣＡＡＴＴＴＴＡＴＴＡＴ３’，退火温度
４６℃。甲基化特异性 ＰＣＲ体系：５μＬＰＣＲＢｕｆｆｅｒ，
０．５μＬｄＮＴＰｍｉｘ，０．５μＬｓｅｎｓｅ引物，０．５μＬａｎｔｉｓｅｎｓｅ
引物，０．５μＬＤＮＡ模板，０．１μＬＫＡＰＡＴａｑＤＮＡ聚合
酶，１７．９０μＬ无菌水。ＰＣＲ循环参数设置为 ９５℃
５ｍｉｎ，９５℃３０ｓ，６８℃５ｍｉｎ，７２℃１ｍｉｎ，１０个循环；
９５℃３０ｓ，６８℃３０ｓ，７２℃１ｍｉｎ，３９个循环，７２℃延
伸６ｍｉｎ。收集甲基化特异性ＰＣＲ产物用于琼脂糖凝
胶电泳，凝胶成像系统中的 ＱｕａｎｔｉｔｙＯｎｅ软件对目标
条带进行分析，观察ＡＢＣＧ１和ＧＡＬＮＴ２基因启动子区
甲基化情况。

１３３　不良预后
纳入患者从入院治疗日开始计算，跟踪随访３年，

记录患者３年存活情况，以死亡作为患者不良预后判
定标准。

１４　统计分析
统计软件采用ＳＰＳＳ２０．０，文中服从正态分布的计

量资料以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）形式表示，组间比较采
用独立样本ｔ检验；计数资料以频数（构成比）形式表
示，组间比较采用 χ２检验；采用 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存分
析患者生存率并绘制生存曲线，ＬｏｇＲａｎｋ法分析生存
时间差异，使用向前法进行Ｃｏｘ模型多因素分析ＳＬＥ、
ＳＬＥＰＨ患者不良预后的危险因素，Ｐ＜０．０５表示差异
有统计学意义。

２　结果
２１　两组患者基本资料比较

两组患者年龄、性别、病程、射血分数和关节炎、

口腔溃疡、发热、光敏感、肺间质病变构成比比较，均

无统计学差异（Ｐ＞０．０５）；ＳＬＥＰＨ组雷诺现象、活动
后胸闷、指端血管炎构成比和右心室内径、右心房上

下径、右心房左右径、肺动脉宽度、ＳＬＥＤＡＩ、ＡＢＣＧ１
甲基化比率、ＧＡＬＮＴ２甲基化比率均显著高于
ＳＬＥｎｏＰＨ组（Ｐ＜０．０５），而左心室内径和 ＮＹＨＡ分
级（Ⅰ ～Ⅱ）构成比显著低于 ＳＬＥｎｏＰＨ组（Ｐ＜
００５），见表１。

表１　两组患者基本资料比较

　　　　　变量 　　　ＳＬＥＰＨ组（ｎ＝４８） 　　ＳＬＥｎｏＰＨ组（ｎ＝７５） χ２／ｔ Ｐ

年龄／岁 ３３．８３±４．９４ ３４．１２±５．００ ０．３１５ ０．７５３

性别（男／女） ８／４０　 １０／６５　 ０．２６０ ０．６１０

病程／年 ８．５６±２．５９ ８．１６±２．０９ ０．９４４ ０．３４７

雷诺现象／［ｎ（％）］ ２１（４３．７５） １２（１６．００） １１．４８１ ０．００１

活动后胸闷／［ｎ（％）］ １７（３５．４２） １４（１８．６７） ４．３５６ ０．０３７

关节炎／［ｎ（％）］ ２７（５６．２５） ３９（５２．００） ０．２１３ ０．６４５

口腔溃疡／［ｎ（％）］ １０（２０．８３） １７（２２．６７） ０．０５７ ０．８１１

发热／［ｎ（％）］ １３（２７．０８） ２２（２９．３３） ０．０７３ ０．７８７

肺间质病变／［ｎ（％）］ １３（２７．０８） １１（１４．６７） ２．８７３ ０．０９０

指端血管炎／［ｎ（％）］ １６（３３．３３） １０（１３．３３） ７．０２３ ０．００８

光敏感／［ｎ（％）］ ８（１６．６７） １１（１４．６７） ０．０９０ ０．７６５

右心室内径／ｍｍ ２７．５５±３．１１ ２３．０６±２．２８ ９．２２３ ＜０．００１

右心房上下径／ｍｍ ４７．９２±３．６６ ３９．９７±３．４１ １２．２５６ ＜０．００１

右心房左右径／ｍｍ ３７．９１±３．２３ ３０．９６±３．８３ １０．４１９ ＜０．００１

左心室内径／ｍｍ ４０．７５±３．１２ ４２．４９±３．８６ ２．６２２ ０．０１０

肺动脉宽度／ｍｍ ２９．４３±２．６０ ２１．７６±４．１２ １１．５０６ ０．０００

射血分数／％ ６７．５３±３．２０ ６６．９４±３．３０ ０．９７９ ０．３３０

ＮＹＨＡ分级（Ⅰ～Ⅱ）／［ｎ（％）］ ３３（６８．７５） ６５（８６．６７） ５．８０２ ０．０１６

ＳＬＥＤＡＩ／分 ２０．５８±４．５３ １２．８９±４．００ ９．８７３ ＜０．００１

ＡＢＣＧ１甲基化／［ｎ（％）］ ３８（７９．１７） ４４（５８．６７） ５．５３５ ０．０１９

ＧＡＬＮＴ２甲基化／［ｎ（％）］ ２７（５６．２５） ２４（３２．００） ７．０９１ ０．００８

２２　ＡＢＣＧ１和 ＧＡＬＮＴ２基因启动子区甲基化对
ＳＬＥ患者生存的影响
　　ＡＢＣＧ１启动子区甲基化组平均生存时间为

（３０５３±１．０８）个月，ＡＢＣＧ１启动子区非甲基化组平
均生存时间为（３３．７５±０．９９）个月，ＬｏｇＲａｎｋ检验显
示差异有统计学意义（χ２＝４．０７６，Ｐ＝０．０４３），见图１。
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ＧＡＬＮＴ２基因启动子区甲基化组平均生存时间为
（２９９１±１．４４）个月，ＧＡＬＮＴ２基因启动子区非甲基化
组平均生存时间为（３２．８１±０．９０）个月，ＬｏｇＲａｎｋ检

验显示差异无统计学意义（χ２＝２．６６１，Ｐ＝０．１０３），见
图２。

　　图１　ＡＢＣＧ１基因启动子区甲基化ＳＬＥ患者３年存活情况　　图２　ＧＡＬＮＴ２基因启动子区甲基化ＳＬＥ患者３年存活情况

２３　死亡组和存活组患者基本资料比较
在 ＳＬＥ患者中，死亡组雷诺现象、肺间质病变、

ＡＢＣＧ１甲基化构成比率和右心室内径、右心房上下
径、右心房左右径、动脉宽度、ＳＬＥＤＡＩ均显著高于存
活组（Ｐ＜０．０５），而ＮＹＨＡ分级（Ⅰ ～Ⅱ）构成比率显

著低于存活组（Ｐ＜０．０５），见表２。
在 ＳＬＥＰＨ患者中，死亡组雷诺现象构成比率和

ＳＬＥＤＡＩ均显著高于存活组（Ｐ＜０．０５），而 ＮＹＨＡ分
级（Ⅰ ～Ⅱ）构成比率显著低于存活组（Ｐ＜０．０５），
见表２。

表２　死亡组患者和存活组患者基本资料比较

　　　　　变量
ＳＬＥ

死亡组（ｎ＝３２） 存活组（ｎ＝９１）
χ２／ｔ Ｐ

ＳＬＥＰＨ

死亡组（ｎ＝３２） 存活组（ｎ＝９１）
χ２／ｔ Ｐ

年龄／岁 ３３．７８±５．４８ ３４．０９±４．７９ ０．３００ ０．７６５ ３２．７３±５．０２ ３４．７７±４．７６ １．４４５ ０．１５５

性别（男／女） ５／２７　 １３／７８　 ０．０３４ ０．８５４ ３／１９　 ５／２１　 ０．２６９ ０．７１０

病程／年 　８．５３±２．１７ 　８．２４±２．３４ ０．６１１ ０．５４２ ８．５６±２．２２ ８．５８±２．９１ ０．０４１ ０．９６７

雷诺现象／［ｎ（％）］ １６（５０．００） １７（１８．６８） １１．８２９ ０．００１ １４（６３．６４） ７（２６．９２） ６．５２７ ０．０１１

活动后胸闷／［ｎ（％）］ １０（３１．２５） ２１（２３．０８） ０．８３９ ０．３６０ ７（３１．８２） １０（３８．４６） ０．２３０ ０．６３２

关节炎／［ｎ（％）］ １８（５６．２５） ４８（５２．７５） ０．１１７ ０．７３３ １３（５９．０９） １４（５３．８５） ０．１３３ ０．７１５

口腔溃疡／［ｎ（％）］ ５（１５．６２） ２２（２４．１８） １．０１０ ０．３１５ ５（２２．７３） ５（１９．２３） ０．０８８ １．０００

发热／［ｎ（％）］ ８（２５．００） ２７（２９．６７） ０．２５４ ０．６１５ ５（２２．７３） ８（３０．７７） ０．３９０ ０．５３２

肺间质病变／［ｎ（％）］ １３（４０．６２） １７（１８．６８） ６．１８２ ０．０１３ １０（４５．４５） ９（３４．６２） ０．５８５ ０．４４４

指端血管炎／［ｎ（％）］ ８（２５．００） ２２（２４．１８） ０．００９ ０．９２６ ８（３６．３６） １２（４６．１５） ０．４７０ ０．４９３

光敏感／［ｎ（％）］ ７（２１．８８） １２（１３．１９） １．３６８ ０．２６２ ４（１８．１８） ４（１５．３８） ０．０６７ １．０００

右心室内径／ｍｍ ２６．８８±４．０２ ２４．０８±２．８８ ４．２３２ ＜０．００１ ２８．３２±３．７７ ２６．９０±２．３２ １．５９７ ０．１１７

右心房上下径／ｍｍ ４４．３４±５．０６ ４２．６３±５．２５ １．５９９ ０．１１２ ４７．００±３．４９ ４８．７０±３．６９ １．６２６ ０．１１１

右心房左右径／ｍｍ ３５．６９±４．４８ ３２．９７±４．９４ ２．４７３ ０．００７ ３７．２０±３．２２ ３８．５１±３．１８ １．４１１ ０．１６５

左心室内径／ｍｍ ４１．１２±２．８７ ４２．０５±３．９３ １．２３７ ０．２１８ ４０．６３±２．５３ ４０．８５±３．５９ ０．２３９ ０．８１２

肺动脉宽度／ｍｍ ２７．４２±４．３１ ２３．８１±５．１８ ３．５２９ ０．００１ ２９．３５±２．３４ ２９．５０±２．８４ ０．１９１ ０．８４９

射血分数／％ ６６．７３±２．８７ ６７．３２±３．３９ ０．８８２ ０．３８０ ６７．４２±２．８２ ６７．６１±３．５５ ０．２０１ ０．８４１

ＮＹＨＡ分级（Ⅰ～Ⅱ）／［ｎ（％）］ １３（４０．６３） ８５（９３．４１） ４０．７２８ ＜０．００１ ９（４０．９１） ２４（９２．３１） １４．６５３ ＜０．００１

ＳＬＥＤＡＩ／分 ２１．３４±３．３４ １３．９８±５．００ ７．７４２ ＜０．００１ ２２．９５±２．４０ １８．５８±４．９７ ３．７７５ ＜０．００１

ＡＢＣＧ１甲基化／［ｎ（％）］ ２６（８１．２５） ５６（６１．５４） ４．１３９ ０．０４２ １９（８６．３６） １９（７３．０８） １．２７６ ０．２５９

ＧＡＬＮＴ２甲基化／［ｎ（％）］ １７（５３．１２） ３４（３７．３６） ２．４２３ ０．１２０ １２（５４．５５） １５（５７．６９） ０．０４８ ０．８２７
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２４　Ｃｏｘ回归分析ＳＬＥ患者不良预后危险因素
将表２中差异有统计学意义的因素纳入多因素

Ｃｏｘ回归分析，使用向前法进行 Ｃｏｘ模型多因素分析
ＳＬＥ患者不良预后危险因素，结果显示，ＮＹＨＡ分级

（Ⅲ～Ⅳ）、ＳＬＥＤＡＩ（≥２０分）和ＡＢＣＧ１甲基化是 ＳＬＥ
患者不良预后的危险因素（Ｐ＜０．０５），ＮＹＨＡ分级
（Ⅲ～Ⅳ）是 ＳＬＥＰＨ患者不良预后危险因素（Ｐ＜
００５），见表３。

表３　Ｃｏｘ回归分析ＳＬＥ患者不良预后危险因素

因素 β值 ＳＥ Ｗａｌｄ ＨＲ ９５％ＣＩ Ｐ值

ＳＬＥ患者不良预后

ＮＹＨＡ心功能（Ⅲ～Ⅳ／Ⅰ～Ⅱ） １．９６４ ０．４０８ ２３．１５９ ７．１２８ ３．２０３～１５．８６３ ＜０．００１

ＳＬＥＤＡＩ（≥２０分／＜２０分） １．６８４ ０．４３１ １５．２５７ ５．３８７ ２．３１４～１２．５４２ ＜０．００１

ＡＢＣＧ１甲基化／非甲基化 ０．９８５ ０．４７０ ４．３８９ ２．６７８ １．０６６～６．７３１ ０．０３６

ＳＬＥＰＨ患者不良预后 ＮＹＨＡ心功能（Ⅲ～Ⅳ／Ⅰ～Ⅱ） １．２６７ ０．４４５ ８．１３０ ３．５５２ １．４８６～８．４８８ 　０．００４

３　讨论
ＳＬＥ为多脏器受累的慢性自身免疫性系统疾病，

中国ＳＬＥ患病率为 ７０／１０００００，女性患病率为 １１３／
１０００００［１０１１］，ＳＬＥ发病与遗传、环境等多种因素有关。
ＰＨ是 ＳＬＥ严重并发症之一，其并发率为 ０．５％ ～
４３０％［１２１３］，肺动脉压力增加和肺血管阻力升高是引

起 ＰＨ 患者右心衰竭或死亡的原因之一［１４１５］。

ＳＬＥＰＨ与肺血管内皮功能障碍、血管重塑、自身抗体
形成、免疫功能异常、肺血管炎和血栓形成等因素有

关［１６］。表观遗传学修饰可通过调控免疫相关基因表

达水平参与心血管疾病、神经类疾病和恶性肿瘤等疾

病的发生、进展过程。ＤＮＡ甲基化是表观遗传学修饰
方式之一，ＤＮＡ甲基化可在 ＤＮＡ甲基转移酶作用下
将胞嘧啶鸟嘌呤二核苷酸胞嘧啶甲基化为５甲基胞
嘧啶，对基因表达有调节作用。

人类ＡＢＣＧ１位于 ２１号染色体上，含 ２３个外显
子，属于跨膜半转运体。ＡＢＣＧ１在脑、肾上腺、巨噬细
胞、胸腺和肺部高表达，具有防止脂质过量积累和发

挥预防动脉粥样硬化的作用［１７］。ＡＢＣＧ１可促进胆固
醇从细胞流出，通过提高胆固醇在细胞膜双层间运

动，增强与成熟富脂载脂蛋白结合，清除体内多余胆

固醇。ＧＡＬＮＴ２位于１号染色体上，含１６个外显子，
属于多肽Ｎ乙酰氨基半乳糖转移酶家族成员，在 Ｏ
糖基化反应过程中发挥重要作用。此外，ＧＡＬＮＴ２还
可通过调节脂质代谢糖基化改变体内脂质水平，对调

节体内脂质稳定性具有重要意义［１８１９］。本研究结果

显示ＳＬＥＰＨ患者的 ＳＬＥＤＡＩ、ＡＢＣＧ１甲基化比率和
ＧＡＬＮＴ２甲基化比率显著高于 ＳＬＥｎｏＰＨ患者，与研
究［２０］结果存在相似趋势，出现此现象的原因可能与

ＰＨ发病机制有关，脂质代谢紊乱可引发体内炎症反
应，内皮细胞炎症趋化因子高表达可引起白细胞迁

移，增强炎症反应，引起血管内皮细胞功能损伤，增加

ＰＨ发病风险。
本研究发现 ＳＬＥＰＨ患者 ＮＹＨＡ分级（Ⅰ ～Ⅱ）

构成比明显低于 ＳＬＥｎｏＰＨ患者，已有研究［２１］表明

ＳＬＥＰＨ患者３年存活率为４４．９０％，而５年存活率为
１６．８０％，ＳＬＥＰＨ降低患者存活率可能与 ＰＨ所致心
功能降低有关，ＳＬＥＰＨ可使肺血管炎症内壁增厚，引
起管腔变窄，肺循环阻力增大，导致肺部功能降低，从

而影响患者预后。ＳＬＥ早期伴随的肺血管炎属于急性
病症，及时给予免疫抑制剂、激素治疗可逆转，但随着

ＳＬＥ疾病加重，肺血管炎则转变为纤维素样坏死，此病
变属于ＰＨ的慢性病理改变，临床治疗可逆性差，所以
ＳＬＥＰＨ患者长期预后情况差。

本研究还发现 ＡＢＣＧ１甲基化 ＳＬＥ患者３年平均
生存时间明显低于ＡＢＣＧ１非甲基化患者，而 ＧＡＬＮＴ２
甲基化与其非甲基化患者３年平均生存时间比较无统
计学差异，说明 ＡＢＣＧ１甲基化可能会影响 ＳＬＥ患者
长期预后情况。此外，本研究发现雷诺现象、肺间质

病变、ＡＢＣＧ１甲基化、ＮＹＨＡ分级以及心室内径、心房
大小可能对ＳＬＥ患者不良预后存在影响，进一步 Ｃｏｘ
分析显示ＮＹＨＡ分级（Ⅲ ～Ⅳ）、ＳＬＥＤＡＩ（≥２０分）和
ＡＢＣＧ１甲基化是 ＳＬＥ患者不良预后的危险因素。
ＮＹＨＡ分级（Ⅲ～Ⅳ）是ＳＬＥＰＨ患者不良预后的危险
因素，可能是因为ＳＬＥＰＨ患者体内 ＡＢＣＧ１甲基化水
平较高，影响对胆固醇、脂质过量积累调节能力，引起

血管内壁炎症反应，血管内皮细胞功能降低，加重患

者心功能损伤，导致患者预后生存时间减少。因此，

ＳＬＥＰＨ患者可选用ＤＮＡ甲基化转移酶抑制剂治疗以
逆转基因的甲基化状态，恢复 ＡＢＣＧ１和 ＧＡＬＮＴ２表
达，减少血管内皮细胞损伤，增强对胆固醇的调节作

用，降低肺动脉压力及不良预后的发生风险，从而延

长患者生存时间。

本研究仍存在一定局限性，如纳入患者主要为本

地区患者，未纳入经济状况和教育背景等其他人口学

因素的影响；纳入样本数量较少，可能会影响研究结

果的可靠性；随访时间只随访至３年，可能延长随访时
间能得到更多的临床代表性结果。
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综上所述，ＳＬＥＰＨ患者 ＡＢＣＧ１和 ＧＡＬＮＴ２甲基
化构成比较高且ＡＢＣＧ１甲基化可能会影响 ＳＬＥ患者
预后，ＮＹＨＡ分级（Ⅲ ～Ⅳ）是 ＳＬＥＰＨ患者不良预后
的危险因素。临床可增加 ＤＮＡ甲基化转移酶抑制剂
治疗以逆转ＡＢＣＧ１和ＧＡＬＮＴ２表达水平，注重患者心
功能恢复救治，改善心脏的相应调节功能，以延长患

者生存时间。
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