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［摘要］　目的　探讨干燥综合征患者肺功能与血小板活化之间的关系。方法　选取干燥综合征患者６６
例设为观察组，同时选取健康体检者３０例设为对照组。采用肺功能仪检测患者肺功能，流式细胞术检测外周血
血小板分化抗原 ＣＤ４０配体（ＣＤ４０Ｌ）表达，魏氏法检测血小板（ＰＬＴ），ＥＬＩＳＡ试剂盒检测血小板活化因子
（ＰＡＦ）、血小板α颗粒膜糖蛋白１４０（ＧＭＰ１４０）、血小板源性生长因子（ＰＤＧＦ）的水平。结果　与对照组相比
较，观察组肺功能参数明显降低，ＰＬＴ、ＰＡＦ、ＧＭＰ１４０、ＰＤＧＦ、ＣＤ４０Ｌ水平明显升高（Ｐ＜００５）；在观察组患者中，
肺功能降低的４０例，占所有病例的６０．６１％，肺功能异常率最高为７５％肺活量位的最大呼气流量（ＦＥＦ７５），其次
是ＦＥＶ１／ＦＶＣ、５０％肺活量位的最大呼气流量（ＦＥＦ５０）、２５％肺活量位的最大呼气流量（ＦＥＦ２５）、呼气峰流速值
（ＰＥＦ）。与不伴肺功能降低的ＳＳ组比较，伴肺功能降低的观察组的ＰＬＴ、ＰＡＦ、ＰＤＧＦ水平明显升高（Ｐ＜０．０５）。
相关性分析显示：ＳＳ患者 ＦＥＶ１／ＦＶＣ与 ＰＤＧＦ呈负相关，ＦＥＦ２５与 ＣＤ４０Ｌ呈负相关（Ｐ＜０．０１），ＦＥＦ５０与 ＰＡＦ、
ＧＭＰ１４０呈负相关（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１），ＦＥＦ７５、ＰＥＦ与ＰＬＴ呈负相关（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１）。结论　干燥综合征
患者存在肺功能降低，且肺功能降低与血小板活化及其活化产物的水平密切相关。
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　　干燥综合征（ＳＳ）是一种慢性炎症性自身免疫
性疾病，主要为外分泌腺体的分泌功能损害，故又名

自身免疫性外分泌病［１］。其临床表现主要为口眼

干燥、猖獗性龋齿、间歇性交替性腮腺肿痛等。并且

常出现其他外分泌腺及腺体外其他脏器受累导致多

系统损害的症状。其中以肺间质病变最为常见，肺

间质病变是ＳＳ临床分期、疾病评估、治疗预后的重
要指标［２３］。ＳＳ继发肺间质病变临床表现之一是肺
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功能水平的降低，因此，应及早进行肺功能水平的检

测，及时诊断，并予以早期治疗。研究发现，在干燥

综合征患者体内存在着血小板（ＰＬＴ）参数的异常，
并且还出现血小板活化因子（ＰＡＦ）的水平升高［４］。

本研究通过观察ＳＳ患者肺功能水平与血小板活化
产物ＰＡＦ、血小板α颗粒膜糖蛋白１４０（ＧＭＰ１４０）、
血小板源性生长因子（ＰＤＧＦ）、血小板分化抗原
ＣＤ４０配体（ＣＤ４０Ｌ）表达的水平的变化，以期探讨
ＳＳ肺功能降低与血小板活化之间存在的关系。
１　对象与方法
１．１　研究对象　选取２０１４年３月至２０１５年４月
在安徽中医药大学第一附属医院风湿科门诊及住院

治疗的６６例 ＳＳ患者作为观察组（ＳＳ组）。其中男
４例，女６２例；年龄３１～７４岁，平均（５３．５±１１．６）
岁；病程１～２４年，平均病程（１１．３±７．８）年。另从
安徽中医药大学第一附属医院体检中心选取３０例
经体检和免疫学检查排除自身免疫性疾病、身体健

康、无明显器质性疾病者作为健康对照组（ＮＣ组）。
男３例，女２７例；年龄２０～７０岁，平均（３４．６±７．４）
岁。两组在年龄、性别等方面比较，差异无统计学意

义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。
１．２　观察组纳入标准　（１）符合原发干燥综合征
诊断标准；（２）年龄在３０～７５岁之间；（３）自愿参加
本项研究，同意药物治疗方案并签署知情同意书，按

医嘱服用药物，依从性好。

１．３　观察组排除标准　（１）不符合上述纳入标准
者；（２）年龄小于３０岁或大于７５岁者；（３）长期服
用慢作用抗风湿药或激素，且在本研究前至少１个
月内未停用，或使用非甾体抗炎药，且在本研究前至

少１周内未停用；（４）合并心血管、肺、肝、肾和造血
系统等严重原发性疾病；（５）精神病患者；（６）妊娠
及哺乳期妇女；（７）研究者认为不宜进行此项临床
试验者。

１．４　方法　检测用力呼气量占用力肺活量比值
（ＦＥＶ１／ＦＶＣ）、２５％肺活量位的最大呼气流量
（ＦＥＦ２５）、５０％肺活量位的最大呼气流量（ＦＥＦ５０）、
７５％肺活量位的最大呼气流量（ＦＥＦ７５）和最大呼气
流量（ＰＥＦ）。按照 ＥＬＩＳＡ试剂盒说明书操作测定
ＰＡＦ、ＧＭＰ１４０、ＰＤＧＦ的含量。并用 ＳｙｓｍｅｘＸＴ
２０００ｉ全自动血细胞分析仪检测 ＰＬＴ。用流式细胞
术检测 ＣＤ４０Ｌ表达。采集 ＳＳ患者外周静脉血 ５
ｍＬ，肝素抗凝；取肝素抗凝的全血１００μＬ，加入小鼠
抗人ＣＤ４０ＬＦＩＴＣ１０μＬ，室温闭光反应３０ｍｉｎ；加２
ｍＬ溶血剂在室温下溶解红细胞，室温闭光约 １０
ｍｉｎ；ＰＢＳ洗涤２次，离心５ｍｉｎ（１５００ｒ／ｍｉｎ），弃上
清；每份标本加入０．１％多聚甲醛５００μＬ后用Ｅｐｉｃｓ
ＸＬ流式细胞仪检测，用 ＣｅＱｕｅｓｔ软件分析，计算
ＣＤ４０Ｌ的阳性表达率。
１．５　统计学处理　采用 ＳＰＳＳ１７．０软件进行统计
分析。实验数据为连续性变量用ｘ±ｓ表示，样本均
采用正态性检验，两组间的比较采用独立样本 ｔ检
验，各指标之间关系采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ相关性分析。
Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２　结果
２．１　ＳＳ的肺功能变化　与 ＮＣ组相比较，ＳＳ组肺
功能参数 ＦＥＶ１／ＦＶＣ、ＦＥＦ２５、ＦＥＦ５０、ＦＥＦ７５、ＰＥＦ明
显降低；在 ＳＳ患者中，肺功能降低的４０例，占所有
病例的６０．６１％，肺功能异常率最高为 ＦＥＦ７５，其次
是ＦＥＶ１／ＦＶＣ、ＦＥＦ５０、ＦＥＦ２５、ＰＥＦ。见表１。
２．２　ＳＳ患者外周血血小板及血小板活化产物的变
化　与 ＮＣ组比较，ＳＳ组 ＰＬＴ、ＰＡＦ、ＧＭＰ１４０、
ＰＤＧＦ、ＣＤ４０Ｌ水平明显升高（Ｐ＜０．０５）。见表２。
２．３　伴或不伴肺功能降低的ＳＳ患者外周血血小板
及血小板活化产物的变化　与不伴肺功能降低的
ＳＳ组比较，伴肺功能降低的 ＳＳ组的 ＰＬＴ、ＰＡＦ、
ＰＤＧＦ水平明显升高（Ｐ＜０．０５）。见表３。

表１　ＲＡ患者肺功能的变化

组别 例数
肺功能参数异常数［例（％）］

ＦＥＶ１／ＦＶＣ ＦＥＦ２５ ＦＥＦ５０ ＦＥＦ７５ ＰＥＦ
肺功能参数比值（ｘ±ｓ，％）

ＦＥＶ１／ＦＶＣ ＦＥＦ２５ ＦＥＦ５０ ＦＥＦ７５ ＰＥＦ

ＮＣ组 ３０
２

（６．６７）
１

（３．３３）
１

（３．３３）
１

（３．３３）
３

（１０．００）
９３．１２±１８．１２９８．１６±１５．３５９１．１２±１２．２４９１．２３±１５．３２９５．１６±１２．４４

ＳＳ组 ６６
３０

（４５．４５）
２３

（３４．８５）
２９

（４３．９４）
３４

（５１．５２）
２２

（３３．３３）
７７．２３±２０．１２７７．８４±２４．５４６９．１２±２３．０１６９．２４±３１．１４７７．３２±２４．０４

χ２值 ２．９０ ２．７５ ２．８ ２．９１ ２．５４ －３．５４ －３．５８ －３．９２ －３．７８ －３．４５
Ｐ值 ＜０．００１＜０．００１＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１
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表２　ＳＳ患者外周血血小板及血小板活化产物的变化（ｘ±ｓ）

组别 例数 ＰＬＴ（×１０９／Ｌ） ＰＡＦ（μｇ／Ｌ） ＧＭＰ１４０（ｎｇ／Ｌ） ＰＤＧＦ（μｇ／Ｌ） ＣＤ４０Ｌ（％）
ＮＣ组 ３０ ２４０．９８±３３．６３ ２．７６±１．０７ ８３．５４±２０．８３ ８．４６±２．６３ ３２．３２±５．１４
ＳＳ组 ６６ ３４６．２４±４３．０５ ６．０４±１．１３ １０６．５５±１２．５４ ２５．５３±１２．２０ ６７．２２±５．４１
ｔ值 ２．４８ ３．４６ ３．５７ ３．４３ ２．３４
Ｐ值 ０．０２ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ０．０３

表３　伴或不伴肺功能降低的ＳＳ患者外周血血小板及血小板活化产物的变化（ｘ±ｓ）

指标 例数 ＰＬＴ（×１０９／Ｌ） ＰＡＦ（μｇ／Ｌ） ＧＭＰ１４０（ｎｇ／Ｌ） ＰＤＧＦ（μｇ／Ｌ） ＣＤ４０Ｌ（％）
伴肺功能降低的ＳＳ组 ４０ ２９６．１４±３２．０５ ５．１４±１．０３ ９６．５３±１１．２４ ２２．５３±１２．２０ ５７．２２±５．２１
不伴肺功能降低的ＳＳ组 ２６ ２４０．９８±３３．６３ ３．５６±０．８４ ９３．５４±１０．８３ １７．４６±１２．６３ ５２．３２±５．２４
ｔ值 ２．２３ ２．２１ ０．９９ ２．３１ ０．８７
Ｐ值 ０．０４ ０．０４ ０．２３ ０．０３ ０．３０

２．４　ＳＳ患者肺功能参数与血小板及血小板活化产
物的相关性分析　相关性分析显示：ＳＳ患者
ＦＥＶ１／ＦＶＣ与 ＰＤＧＦ呈负相关（Ｐ＜０．０５），ＦＥＦ２５
与 ＣＤ４０Ｌ呈负相关（Ｐ＜０．０１），ＦＥＦ５０与 ＰＡＦ、
ＧＭＰ１４０呈负相关（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１），ＦＥＦ７５、
ＰＥＦ与 ＰＬＴ呈负相关（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１）。见
表４。

表４　ＳＳ患者肺功能参数与血小板及血小板
活化产物的相关性分析

指标 ＦＥＶ１／ＦＶＣ ＦＥＦ２５ ＦＥＦ５０ ＦＥＦ７５ ＰＥＦ
ＰＬＴ －０．１７２ －０．２０８ －０．０８３ －０．４４７ｂ－０．２９８ａ

ＰＡＦ －０．１８７ －０．２１２ －０．２７３ａ －０．１６９ －０．１００
ＧＭＰ１４０ －０．１３５ －０．０８５ －０．４２６ａ －０．２０６ －０．１８４
ＰＤＧＦ －０．２７４ａ ０．０３３ －０．１５５ －０．１４５ －０．２０６
ＣＤ４０Ｌ －０．１２４ －０．３４３ａ －０．１０３ －０．１８５ －０．１４９

　　注：表格内为ｒ值；ａＰ＜０．０５，ｂＰ＜０．０１

３　讨论
ＳＳ肺间质病变导致感染以及呼吸功能的衰竭，

是其死亡的主要原因之一［５６］。因此，早期对 ＳＳ患
者肺功能及其影像学的监测尤为重要。通过本研究

可以发现，ＳＳ组肺功能参数 ＦＥＶ１／ＦＶＣ、ＦＥＦ２５、
ＦＥＦ５０、ＦＥＦ７５、ＰＥＦ明显降低；在 ＳＳ患者中，肺功能
降低的４０例，占所有病例的６０．６１％，肺功能异常
率最高为 ＦＥＦ７５，其次是 ＦＥＶ１／ＦＶＣ、ＦＥＦ５０、ＦＥＦ２５、
ＰＥＦ。ＦＥＶ１／ＦＶＣ反映其限制性通气功能障碍的改
变；ＰＥＦ反映其阻塞性通气障碍的改变；ＦＥＦ２５、
ＦＥＦ５０、ＦＥＦ７５反映其小气道阻塞及通气功能的减退。
有报道［７］提示，结缔组织病肺间质病变可引起小气

道阻塞，表现为ＦＥＦ２５、ＦＥＦ７５下降，且发生率高，本研

究结果提示ＳＳ患者肺功能改变主要表现为小气道
功能障碍。ＳＳ属结缔组织病范畴，病理基础是血管
炎，常表现为血液黏稠度增加，血液流行缓慢，微循

环障碍，皮肤血管病变［８］、血管内皮细胞损伤［９］等。

在临床上还发现 ＳＳ患者存在血小板的水平异
常［１０］。而血小板活化后可产生多种活性物质ＰＡＦ、
ＧＭＰ１４０、ＰＤＧＦ、ＣＤ４０Ｌ。在我们的研究中发现，ＳＳ
患者体内存在ＰＬＴ、ＰＡＦ、ＧＭＰ１４０、ＰＤＧＦ、ＣＤ４０Ｌ水
平的升高。

ＰＡＦ能激活血小板、单核 －巨噬细胞和中性粒
细胞，还可直接作用于肺血管内皮细胞膜受体，致使

血管内皮细胞的损伤［１１］。肺组织可存在 ＰＤＧＦ活
性增加，从而促进肺动脉平滑肌细胞的增殖、肥大和

迁移。ＧＭＰ１４０是一种颗粒膜蛋白。ＣＤ４０Ｌ还可
刺激炎症部位的单核巨噬细胞分泌血管内皮生长因

子，增加血管通透性，提高炎性渗透，促进内皮细胞

生长、迁移和新生血管形成［１２］。当 ＳＳ患者出现血
管受累表现为血管炎时，肺部的血管很容易发生病

变，从而出现血管内皮的损伤，导致肺功能的降低，

通过我们的研究分析发现与不伴肺功能降低的 ＳＳ
组比较，伴肺功能降低的 ＳＳ组的 ＰＬＴ、ＰＡＦ、ＰＤＧＦ
水平明显升高，并且通过相关性分析发现 ＳＳ患者
ＦＥＶ１／ＦＶＣ与 ＰＤＧＦ呈负相关，ＦＥＦ２５与 ＣＤ４０Ｌ呈
负相关，ＦＥＦ５０与 ＰＡＦ、ＧＭＰ１４０呈负相关，ＦＥＦ７５、
ＰＥＦ与ＰＬＴ呈负相关。说明血小板活化及血小板活
化产物的水平升高能够导致ＳＳ患者肺功能的降低。

综上所述，ＳＳ患者不仅存在肺功能的降低，还
存在血小板的活化及血小板活化产物的大量分泌，

且血小板的活化及其活化产物的大量分泌与 ＳＳ肺
功能降低密切相关。
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