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PEDF在类风湿关节炎滑膜组织中的表达及临床意义
潘 昉 祝丽华 王 倩 孙 巍 贾会欣

(大庆市油田总医院中医风湿科 黑龙江大庆 163500)

摘要 目的：研究类风湿关节炎患者滑膜组织中色素上皮衍生因子（Piment epithelial-derived factor，PEDF)的表达情况。方法：采用
免疫组化法,检测 30例类风湿关节炎活动期膝关节滑膜组织中 PEDF蛋白表达，以 16例退行性关节炎患者、16例正常人及该 30
例患者治疗后（稳定期）关节滑膜组织中 PEDF蛋白作对照，进行对比分析。结果：PEDF在类风湿关节炎患者明显低于正常人、退
行性关节炎患者滑膜组织中的表达，在活动期滑膜组织中的表达明显低于稳定期，组间比较，差异均有统计学意义（P均 <0.05）。
结论：PEDF与类风湿关节炎的疾病过程密切相关，针对色素上皮衍生因子的靶点治疗有望成为类风湿关节炎治疗的新的方向及
策略。
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ABSTRACT Objective: To study the expression of piment epithelial-derived factor (PEDF) in human rheumatoid arthritis synovium.
Methods: Expression of PEDF protein was detected by immunohistochemistry in 30 cases of active rheumatoid arthritis synovium, that
after treatment, 16 patients with retrograde arthritis and 16 normal subjects as controls. Results: In the experimental group, the PEDF exp-
ression was significantly lower than in normal subjects and patients with retrograde arthritis. In the experimental group,PEDF expression
was also significantly lower than in the patients after treatment.There was statistical difference between experimental group and control
groups (P<0.05). Conclusion: PEDF expression is closely related to the progression of rheumatoid arthritis. It's a new direction to be expe-
cted that piment epithelial-derived factor may be the target treatment of rheumatoid arthritis treatment.
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前言

类风湿关节炎（rheumatiod arthritis,RA）是一种以关节滑膜
炎为特征的自身免疫性疾病[1]，虽然国内外学者多年来做了大

量的基础、临床研究，但其发病原因仍未阐明[2]。PEDF作为一
种已知最强的抗血管生成因子，其在滑膜血管翳的形成及滑膜

症的病情发展方面日趋成为研究热点。本文就 PEDF在滑膜组
织中的表达情况进行了相关研究，以期为临床治疗提供新的方

向及策略。

1 材料与方法

1.1 材料
收集 2010年 5月至 2011年 5月在大庆市油田总医院接

受关节镜检查[3]的患者滑膜组织，选取治疗方案相同的类风湿

关节炎患者 30例，治疗前及治疗后均接受关节镜检查，其中男
性 15例，女性 15例，年龄 30~64岁,平均 47岁，病程 1~20年，
平均 10年。以 RA诊断标准（1987年美国风湿病协会修订）选

定患者。对照组为退行性关节炎患者 15例，正常人滑膜组织
15例。滑膜组织蜡块 4 μm厚连续切片，置于 44℃蒸馏水中展
片，贴于涂有 APES防脱片胶的载玻片，60℃烤箱考片后，室温
保存，备用免疫组化检测。
1.2 方法
免疫组化法检测 PEDF。将滑膜组织切片按常规依次二甲

苯脱蜡，100%~80%梯度酒精水化。3%H2O2室温孵育 10min，以
消除内源性过氧化物酶的活性。加入修复液，高压锅高压
2min，起锅冷却至室温。PBS洗涤 3 次（5min/ 次），加入一抗
（PEDF：1:200），4℃冰箱孵育过夜，PBS洗涤 3次（5min/次）。
加山羊抗小鼠 IgG抗体 -HRP多聚体（PEDF），室温孵育 20分
钟。PBS再次洗涤，DAB显色。自来水冲洗 10min，苏木素复染，
自来水再次冲洗 10min，蒸馏水洗涤，100%~80%梯度酒精水
化，二甲苯透明。树胶封片，植入电热鼓风干燥箱中烤片。所用
试剂购自北京中杉金桥公司。
1.3 结果判断标准

PEDF阳性表达表现为细胞浆呈棕黄色颗粒。PEDF染色
结果判定标准：根据阳性细胞所占百分比进行打分。阳性细胞
显色 <5%为 0分、5%~25%为 1分、25%~50%为 2分、50%为 3
分，0、1分为阴性（—），2、3分为阳性（+）。
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1.4 统计学分析
采用 SPSS 13.0统计软件，计数资料用数字表示，采用 X2

检验。设定检验的显著性水准 α=0.05。

2 结果

基本资料分析：见表 1

PEDF蛋白在正常人、退行性关节炎、RA患者滑膜组织中
的阳性表达分别为 87.5%(14/16)、50%（8/16）、80%(24/30)，组间
比较,差异有统计学意义（X2=14.320,P<0.05）;RA患者治疗后滑
膜组织 PEDF蛋白性表达率为 53.33%（16/30），比较治疗前后
的 PEDF的阳性表达率，差异有统计学意义（X2=4.80, P<0.05）。

表 1 免疫组化法检测不同组别患者滑膜组织中 PEDF蛋白的表达情况（n）
Table 1 Expression of PEDF protein in different groups detected by immunohistochemistry(n)

RA治疗前
Before Treatment

RA治疗后
After Treatment

正常对照组

Normal Subjects
退行性关节炎组

Retrograde Arthritis

阳性 Positive

阴性 Negative

总计 Total

24

6

30

16

14

30

14

2

16

8

8

16

3 讨论

RA是一种以关节滑膜炎为特征的自身免疫性疾病，严重
危及人类健康，并具有高度致残性，病理上的显著特点为滑膜

血管增生及弥漫或局部组织炎性细胞浸润，风湿性血管翳在病

情发展中逐步形成[4]、最终导致软骨破坏、关节腔破坏[5]。PEDF
作为已知最强的抗血管形成因子，在风湿性血管翳形成的病理

过程中，起到关键调节作用。在大静脉血管及微毛细血管中的
实验显示，PEDF都能够有效地诱导血管内皮细胞凋亡[6-7]，故 P-
EDF在体内可抑制血管形成，抑制血管通透性[8]。新生血管形成
对 RA患者关节滑膜组织中微环境的变化起着关键作用，一方
面，为增生的滑膜组织提供充分营养，再刺激滑膜增生，形成恶

性循环。另一方面，为弥漫或局部炎性细胞浸润提供平台，并伴
有大量炎性介质的释放。部分 RA患者滑膜组织呈侵蚀性生
长，与肿瘤相关炎性因子的释放密切相关，亦离不开它们的血

管基础。
Dawson[9]等首次发现 PEDF能抑制血管生成刺激因子引

起的血管内皮细胞的增值和移动，并证实 PEDF比其他内源性
血管生成抑制剂，如血小板反应蛋白 -1、内皮抑素和血管抑素
有抗血管生成的活性。Volpert[10]等研究证明，PEDF通过作用于
Fas/FasL介导的细胞凋亡途径抑制新生血管生成。Cai[11]报道
PEDF 抑制 VEGF 诱导的微血管内皮细胞增生，通过抑制
VEGF诱导 VEGFR-1的磷酸化完成的。但 PEDF抑制血管生
成的机制尚未完全阐明[12]。通过本实验研究，证实了 PEDF在
正常人和退行性关节炎患者滑膜组织中的阳性表达明显高于

RA患者。比较治疗前后的 PEDF的阳性表达率，30例 RA患者
中，治疗后关节滑膜组织 PEDF阳性表达率较高，有 24例呈阳
性表达，仅有 6例阴性，明显高于治疗前的 14例阴性表达，组
间比较差异有统计学意义。实验结果提示，PEDF在 RA的发
生、发展、预后判断都起着关键性作用。
当前对 RA的治疗主要为控制关节炎症及其它组织的并

发症，缓解症状，保持关节功能和防止畸形，及修复受损关节以

减轻疼痛和恢复功能[13-15]。无论积极的手术治疗如滑膜切除术、
截骨矫正术、关节融合术，还是药物保守治疗，效果欠佳[16-17]。关

节结构破坏包括软骨破坏和关节腔破坏等严重并发症发生几

率仍然很高[18-19]，更有部分患者发展成为残疾。通过本实验证
实，RA病情稳定期关节滑膜组织中 PEDF蛋白阳性表达明显
高于活动期，预期 PEDF可以为早期诊断[20]及靶点治疗 RA。如
通过增加 PEDF基因或蛋白的表达，或采用 PEDF局部注射，
进而抑制滑膜血管增生及血管翳形成，降低血管通透性，减少

血浆蛋白外渗，达到控制滑膜炎症，延缓受损关节呈侵蚀性发

展，保护关节软骨免遭破坏，恢复正常功能得目的。
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