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［摘　要］　目的　探讨血清趋化因子（ＲＡＮＴＥＳ）、单核细胞趋化蛋白１（ＭＣＰ１）、基质细胞衍生因子１β（ＳＤＦ１β）

在获得性免疫缺陷综合征（ＡＩＤＳ）和正常人体内的差异。方法　选择２０１０年１月—２０１５年１月某院收集的３８例

ＡＩＤＳ患者作为ＡＩＤＳ组，３８例健康者作为健康组，检测两组血清ＲＡＮＴＥＳ、ＭＣＰ１、ＳＤＦ１β水平，并根据病毒载量

进行亚组分析。结果　ＡＩＤＳ组患者血清中ＲＡＮＴＥＳ、ＭＣＰ１、ＳＤＦ１β水平分别为（１３９２．５５±２２７．６９）、（４５０．９１

±１０３．０４）、（１０４．８２±２２．５２）ｐｇ／ｍＬ，均高于健康组［分别为（１２０．５８±５５．８７）、（７４．２５±３３．６２）、（３９．０４±１１．４３）

ｐｇ／ｍＬ］，差异均具有统计学意义（均犘＜０．０５）。ＨＩＶ病毒载量４≤Ｌｏｇ（ＶＬ）＜５、Ｌｏｇ（ＶＬ）≥５的 ＡＩＤＳ患者血清

中ＲＡＮＴＥＳ水平分别为（１４７０．３４±１５５．０１）、（１４０８．２９±１８１．５４）ｐｇ／ｍＬ，均高于Ｌｏｇ（ＶＬ）＜４组患者［（１１８３．１２

±１７４．５４）ｐｇ／ｍＬ］；ＨＩＶ病毒载量４≤Ｌｏｇ（ＶＬ）＜５的 ＡＩＤＳ患者血清中 ＭＣＰ１、ＳＤＦ１β水分别为（５３７．９３±

８９．３２）、（１４９．３１±１８．０５）ｐｇ／ｍＬ，高于Ｌｏｇ（ＶＬ）≥５组［分别为（４１０．２６±８０．５７）、（８１．５３±２０．３１）ｐｇ／ｍＬ］和Ｌｏｇ

（ＶＬ）＜４组患者［分别为（３８１．７１±７７．２６）、（７２．９０±２１．６２）ｐｇ／ｍＬ］，差异均有统计学意义（均 犘＜０．０５）。

结论　ＡＩＤＳ患者血清ＲＡＮＴＥＳ、ＭＣＰ１、ＳＤＦ１β水平显著升高，且与病毒载量水平有一定的关系。
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［ＣｈｉｎＪＩｎｆｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌ，２０１７，１６（９）：８４１－８４４］

　　获得性免疫缺陷综合征（ａｃｑｕｉｒｅｄｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉ

ｃｉｅｎｃｙｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＡＩＤＳ）是临床上较常见的性传播

疾病。近年来，不洁性生活、多个性伴侣、同性恋等

高危因素均促进了 ＡＩＤＳ的发生发展。研究
［１２］表

明，我国现阶段每年 ＡＩＤＳ死亡人数可达１５万人，

且近三年具有上升趋势。ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞免疫功

能的抑制及衰竭，是导致全身继发性多器官功能损

伤和感染性疾病的中心环节，进而导致 ＡＩＤＳ患者

机体抵抗力下降。除免疫系统的破坏之外，ｔｈ１／ｔｈ２

淋巴细胞、趋化因子以及炎症因子等均参与到

ＡＩＤＳ的发生发展过程中，特别是相关趋化因子可

以通过反馈性辅助拮抗人类免疫缺陷病毒（ＨＩＶ）保

护性受体，促进 ＨＩＶ与ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞膜表面

ｇｐ１２０蛋白的结合，进而促进 ＨＩＶ的感染和致病过

程［３４］。Ｔ淋巴细胞激活因子（ｒｅｇｕｌａｔｅｄｏｎａｃｔｉｖａ

ｔｉｏｎｎｏｒｍａｌＴｃｅｌｌｅｘｐｒｅｓｓｅｄａｎｄｓｅｃｒｅｔｅｄ，ＲＡＮ

ＴＥＳ）、单核细胞趋化蛋白１（ｍｏｎｏｃｙｔｅｃｈｅｍｏａｔ

ｔｒａｃｔａｎｔｐｒｏｔｅｉｎ１，ＭＣＰ１）以及基质细胞衍生因子

１β（ｓｔｒｏｍａｌｃｅｌｌｄｅｒｉｖｅｄｆａｃｔｏｒｌβ，ＳＤＦ１β）具有通过

招募炎症因子，诱导ＨＩＶ病毒颗粒入侵等作用
［５６］，

本次研究初步探讨ＲＡＮＴＥＳ、ＭＣＰ１和ＳＤＦ１β在

ＡＩＤＳ患者体内的异常表达，并分析其与不同 ＨＩＶ

载量的关系，为进一步揭示 ＡＩＤＳ的发病机制提供

参考。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１０年１月—２０１５年１月

本院收集的３８例 ＡＩＤＳ患者作为 ＡＩＤＳ组，另选

３８例健康者作为健康组。ＡＩＤＳ组３８例患者，男性

２５例，女性１３例，年龄１８～５３岁，平均年龄（３３．３

±９．７）岁，病毒载量情况 Ｌｏｇ（ＶＬ）＜４ 的患者

１２例，４≤Ｌｏｇ（ＶＬ）＜５的患者１８例，Ｌｏｇ（ＶＬ）≥５

的患者８例。传播途径：性传播１６例，血液传播

２２例。健康组３８例患者，男性２２例，女性１６例，

年龄１８～５７岁，平均年龄（３５．１±１０．０）岁。两组患

者的年龄、性别比较，差异无统计学意义（均犘＞

０．０５）。所有ＡＩＤＳ患者的诊断及分期均符合世界

卫生组织（ＷＨＯ）的诊断及分期标准
［７］，处于ＡＩＤＳ

期；健康者来源于本院体检结果为健康的自愿者；排

除合并其他类型病毒感染的患者、合并免疫功能低

下的患者。

１．２　仪器与试剂　ＲＡＮＴＥＳ、ＭＣＰ１、ＳＤＦ１β抗

体购自罗氏检测公司，ＫＩＴ逆转录试剂盒购自南京

凯基生物公司，ＲＴＰＣＲ荧光定量ＰＣＲ试剂盒购自

南京碧云天生物公司，ＨＩＶＲＮＡ引物由上海精密

生物技术有限公司设计，ＴＥＧＯＮ酶标仪购自中科

院研究所，ＡＢＩ７５００ＰＣＲ仪器购自美国ａｐｐｌｉｅｓｂｉ

ｏｌｏｇｙ公司。

１．３　ＨＩＶＲＮＡ病毒定量检测　采集患者静脉血

２ｍＬ，按照１００００ｒ／ｍｉｎ离心分离血清，每１ｍＬ的

ＴＲＩＺＯＬ试剂裂解的样品中加入０．２ｍＬ的氯仿，

加 ２ ｍＬ 氯 仿，剧 烈 摇 动 ３０ｓ，室 温 ３ ｍｉｎ，

１２０００ｒ／ｍｉｎ，４℃ 离心１５ｍｉｎ获得ＲＮＡ。加等体

积异丙醇，－２０℃，３０ｍｉｎ，弃上清，加７５％乙醇

１ｍＬ振荡，２０μＬＤＥＰＣ水，室温放置５ｍｉｎ使其完

全溶解。加入逆转录酶５μＬ，室温下放置２０ｍｉｎ

后置于３７℃水浴锅中孵育３０ｍｉｎ，在底物中加入上

游引物０．５μＬ，下游引物０．５μＬ，ＲＴＰＣＲ反应混

合液５μＬ，ｄＮＴＰ稀释至２０μＬ，反应条件：９５℃

３ｍｉｎ、９５℃１５ｓ、９０℃５ｓ，共４０个循环，产物扩增

长度为１３４ｂｐ。

１．４　酶联免疫吸附法（ＥＬＩＳＡ）检测方法　采用低

温高速离心机进行离心，１０００ｒ／ｍｉｎ（离心半径为

１５ｃｍ），获得血清后抽取５０μＬ样品加入９６孔板

内，采用去离子水作为阴性对照，采用磷酸盐缓冲液

作为阳性对照，平衡摇晃２０ｓ混匀，室温下孵育

２ｈ。采用ＴＢＳＰ缓冲液清洗３次，每次５ｍｉｎ，加入

１００μＬ底物，平衡摇晃３０～４５ｓ，２５℃室温下孵育

４０ｍｉｎ，加入２５０μＬ终止物，直到９６孔板中每孔的

颜色变黄，最后以空白对照为基准，采用分光光度计

进行读数。

１．５　统计学方法　应用ＳＰＳＳ１３．０统计软件分析

处理数据，计量资料采用均数和标准差（狓±狊）表示，
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两组间比较采用狋检验，三组间比较采用单因素方

差分析，组间两两比较采用ＬＳＤｔ检验，犘≤０．０５

表示差异具有统计学意义。

２　结果

２．１　ＡＩＤＳ组和健康组患者 ＲＡＮＴＥＳ、ＭＣＰ１、

ＳＤＦ１β水平比较　ＡＩＤＳ组患者血清中ＲＡＮＴＥＳ、

ＭＣＰ１、ＳＤＦ１β水平均高于健康组，差异均具有统

计学意义（均犘＜０．０５）。见表１。

２．２　 不同 ＨＩＶＲＮＡ 病毒载量 ＡＩＤＳ 组患者

ＲＡＮＴＥＳ、ＭＣＰ１、ＳＤＦ１β水平比较　ＨＩＶ病毒载

量４≤Ｌｏｇ（ＶＬ）＜５、Ｌｏｇ（ＶＬ）≥５的 ＡＩＤＳ患者血

清中ＲＡＮＴＥＳ水平均高于Ｌｏｇ（ＶＬ）＜４；ＨＩＶ病

毒载量４≤Ｌｏｇ（ＶＬ）＜５的 ＡＩＤＳ患者血清中

ＭＣＰ１、ＳＤＦ１β水平均高于 Ｌｏｇ（ＶＬ）≥５、Ｌｏｇ

（ＶＬ）＜４组患者，差异均具有统计学意义（均犘＜

０．０５）。见表２。

表１　ＡＩＤＳ组和健康组患者血清中的 ＲＡＮＴＥＳ、ＭＣＰ１、

ＳＤＦ１β水平比较（狓±狊，ｐｇ／ｍＬ）

犜犪犫犾犲１　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｓｅｒｕｍｌｅｖｅｌｓｏｆＲＡＮＴＥＳ，ＭＣＰ１，

ａｎｄＳＤＦ１βｉｎ ＡＩＤＳｇｒｏｕｐａｎｄｈｅａｌｔｈｙｇｒｏｕｐ

（狓±狊，ｐｇ／ｍＬ）

组别 例数 ＲＡＮＴＥＳ ＭＣＰ１ ＳＤＦ１β

ＡＩＤＳ组 ３８１３９２．５５±２２７．６９４５０．９１±１０３．０４ １０４．８２±２２．５２

健康组 ３８ １２０．５８±５５．８７ ７４．２５±３３．６２ ３９．０４±１１．４３

狋 ３２．８５１ ２２．３３８ 　　９．０４５

犘 ＜０．００１ ＜０．００１ 　＜０．００１

表２　不同 ＨＩＶＲＮＡ病毒载量ＡＩＤＳ患者血清中的ＲＡＮＴＥＳ、ＭＣＰ１、ＳＤＦ１β水平比较（狓±狊，ｐｇ／ｍＬ）

犜犪犫犾犲２　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｓｅｒｕｍｌｅｖｅｌｓｏｆＲＡＮＴＥＳ，ＭＣＰ１，ａｎｄＳＤＦ１βｉｎＡＩＤＳｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔＨＩＶＲＮＡｖｉｒａｌｌｏａｄ

（狓±狊，ｐｇ／ｍＬ）

组别 例数 ＲＡＮＴＥＳ ＭＣＰ１ ＳＤＦ１β

Ｌｏｇ（ＶＬ）＜４ １２ １１８３．１２±１７４．５４ ３８１．７１±７７．２６ ７２．９０±２１．６２

４≤Ｌｏｇ（ＶＬ）＜５ １８ １４７０．３４±１５５．０１＃ ５３７．９３±８９．３２＃ １４９．３１±１８．０５＃

Ｌｏｇ（ＶＬ）≥５ ８ １４０８．２９±１８１．５４＃ ４１０．２６±８０．５７ ８１．５３±２０．３１

犉 　　１４．０９８ 　　 １７．３３２ 　　２１．６４９

犘 　　＜０．００１ 　　＜０．００１ 　　＜０．００１

　　：与Ｌｏｇ（ＶＬ）≥５组比较，犘＜０．０５；＃：与Ｌｏｇ（ＶＬ）＜４组比较，犘＜０．０５

３　讨论

ＡＩＤＳ作为获得性免疫缺陷性疾病，主要发病

人群为１８～２５岁性生活较活跃的青年，ＡＩＤＳ的发

病率可达０．０６％以上。临床上 ＡＩＤＳ可表现为神

经系统、皮肤黏膜、消化系统以及呼吸系统等多个系

统的损伤和侵犯，重症患者可因为合并肺孢子菌病、

卡波济肉瘤、淋巴瘤等而死亡，病死率较高［８］。趋化

因子对于 ＨＩＶ靶向消耗ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞的过程

具有促进作用，并可以通过提呈ＣＣＲ４、ＣＬＣＲ４等

趋化因子结合受体的表达，进而促进 ＨＩＶ病毒衣壳

内ＲＮＡ基因组与宿主基因组的整合，导致病毒扩

散和病毒载量的扩增［９１０］。有研究通过靶向抑制相

关趋化因子受体后，发现 ＨＩＶ病毒活性、病毒扩张

速度均明显下降，ＨＩＶ病毒的扩增活性或者增殖速

度均变缓，提示趋化因子或相关家族成员受体可能

在促进ＡＩＤＳ的发病过程中具有一定的作用
［１１１２］。

ＲＡＮＴＥＳ是由巨噬细胞分泌的长链糖蛋白，具

有３个重复结构的末端羧基结合区域，其可以激活

巨噬细胞、单核细胞或粒细胞，加剧局部免疫损伤，

促进ＡＩＤＳ皮肤黏膜的损害；ＭＣＰ１是含有半胱氨

酸－氨基酸－半胱氨酸重复排列的趋化性细胞因

子，促进嗜酸性粒细胞和嗜碱性粒细胞的趋化和激

活，增强 ＨＩＶ对于ＣＤ４＋Ｔ靶细胞杀伤作用，进一

步降低机体的免疫力，促进 ＡＩＤＳ患者感染性疾病

的发生；ＳＤＦ１β由单核细胞以及巨噬细胞分泌，近

年来发现其参与到恶性肿瘤间质细胞黏附性改变等

过程［１３］，ＳＤＦ１β可以增强抗原细胞免疫的抗原提

呈作用，但在 ＡＩＤＳ中的研究不足。本研究的创新

性在于探讨了不同病毒载量中相关趋化因子的表达

差异。

本组ＡＩＤＳ组患者血清中ＲＡＮＴＥＳ、ＭＣＰ１均

高于正常对照组，其中ＲＡＮＴＥＳ可达（１３９２．５５±

２２７．６９）ｐｇ／ｍＬ，上升幅度较明显，而 ＭＣＰ１也可达

（４５０．９１±１０３．０４）ｐｇ／ｍＬ，ＲＡＮＴＥＳ的上调可以

刺激ＣＸＣＲ４或ＣＸＣＲ５受体的高表达，增加ＣＤ４＋

Ｔ淋巴细胞的耗竭和损伤，促进 ＡＩＤＳ患者病情的
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进展，同时上升的ＲＡＮＴＥＳ可以通过细胞介导的

细胞毒性作用增加ｔｈ１／ｔｈ２平衡紊乱的发生，导致

患者机体免疫抑制。相关［１４１５］学者回顾性分析４７

例ＡＩＤＳ患者外周血中的 ＭＣＰ１发现，ＭＣＰ１在

发生明显皮肤黏膜损伤的患者中可上升３～４倍，且

患者的病情越重，血清中的ＲＡＮＴＥＳ表达越高，与

本研究的结论一致。ＳＤＦ１β的上升幅度不及

ＲＡＮＴＥＳ、ＭＣＰ１，仅为（１０４．８２±２２．５２）ｐｇ／ｍＬ，

较李强等［１５］报道的１５０ｐｇ／ｍＬ有一定的差距，考虑

可能与本次研究中纳入的ＡＩＤＳ病例多数为皮肤黏

膜损伤的患者，病情相对较轻，合并肺孢子菌病、卡

波济肉瘤等的病例较少。对于不同病毒载量的趋化

因子进行研究，发现病毒载量为４≤Ｌｏｇ（ＶＬ）＜５、

Ｌｏｇ（ＶＬ）≥５的 ＡＩＤＳ患者ＲＡＮＴＥＳ表达浓度较

高，较Ｌｏｇ（ＶＬ）＜４均有上升，提示随着ＡＩＤＳ患者

病毒载量的增加，血清中ＲＡＮＴＥＳ表达呈现出一

定的相关关系；但随着Ｌｏｇ（ＶＬ）的上升，趋化因子

ＭＣＰ１、ＳＤＦ１β的表达并未进一步上调，Ｌｏｇ（ＶＬ）

≥５的ＡＩＤＳ患者血清相关因子较４≤Ｌｏｇ（ＶＬ）＜５

组患者下降，考虑 ＡＩＤＳ患者体内的免疫抑制作用

可以通过抑制巨噬细胞、单核细胞、嗜酸性粒细胞等

的激活，进而减少相关细胞分泌ＲＡＮＴＥＳ、ＭＣＰ１、

ＳＤＦ１β等因子，导致ＲＡＮＴＥＳ并未随着病毒载量

的上升而上升。

综上所述，ＲＡＮＴＥＳ、ＭＣＰ１、ＳＤＦ１β等趋化

因子在ＡＩＤＳ患者外周血清中异常高表达，其可能

参与到 ＨＩＶ病毒对ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞的损伤过程

中，同时病毒载量在一定范围的上升可以促进

ＲＡＮＴＥＳ、ＭＣＰ１、ＳＤＦ１β的上调，但二者的平行

关系并不明显。后续研究可以增加对趋化因子信号

机制的研究，进而为 ＡＩＤＳ的临床治疗提供更实际

的指导。
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