
书书书

ＤＯＩ：１０．１６０１６／ｊ．１０００５４０４．２０２００７０１９

３种环状ＲＮＡ在系统性红斑狼疮中的表达及临床意义
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　　［摘要］　目的　探讨三种环状 ＲＮＡ（ｃｉｒｃＲＮＡ）在系统性红斑狼疮（ｓｙｓｔｅｍｉｃｌｕｐｕｓｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ，
ＳＬＥ）患者中的表达及临床意义，为揭示ＳＬＥ的临床诊断、治疗提供新的思路和方向。方法　筛选３５例
ＳＬＥ患者（实验组）及２５例健康对照者（对照组），提取外周血单个核细胞（ＰＢＭＣｓ），采用反转录定量
ＰＣＲ（ＲＴｑＰＣＲ）检测ｃｉｒｃＡＤＣＹ９，ｃｉｒｃＧＡＲＳ，ｃｉｒｃＭＣＴＰ２的表达水平，分析３种ｃｉｒｃＲＮＡ表达水平与临床
活动度指标之间的相关性，采用受试者工作特征曲线（ＲＯＣ）评价３种ｃｉｒｃＲＮＡ的诊断价值，通过核酸外
切酶ＲＮａｓｅＲ处理检测３种 ｃｉｒｃＲＮＡ分子的稳定性及耐受程度，选取 ｃｉｒｃＡＤＣＹ９分子 ＰＣＲ验证其稳定
性。结果　①ＲＴｑＰＣＲ分析结果显示ｃｉｒｃＡＤＣＹ９和ｃｉｒｃＧＡＲＳ在ＳＬＥ患者ＰＢＭＣｓ中表达上调，ｃｉｒｃＭＣＴＰ２
表达下调（Ｐ值均＜０．０００１）；②ＳＬＥ患者 ｃｉｒｃＡＤＣＹ９，ｃｉｒｃＧＡＲＳ表达水平与 ＳＬＥ疾病活动指数
（ＳＬＥＤＡＩ）评分呈正相关，与补体 Ｃ３呈负相关，ｃｉｒｃＭＣＴＰ２表达水平与 ＳＬＥＤＡＩ评分呈负相关，与补体
Ｃ３呈正相关；③ＳＬＥ患者组和健康对照组 ｃｉｒｃＡＤＣＹ９、ｃｉｒｃＧＡＲＳ、ｃｉｒｃＭＣＴＰ２分子 ＲＯＣ曲线下面积
（ＡＵＣ）分别为０．８５００、０．８２６７、０．８９５６；④ＲＮａｓｅＲ处理前后３种ｃｉｒｃＲＮＡ表达情况较为稳定，ＰＣＲ显
示：ｃｉｒｃＲＮＡ相较于ｍＲＮＡ对ＲＮａｓｅＲ的耐受性更好。结论　ＳＬＥ患者 ＰＢＭＣｓ中ｃｉｒｃＡＤＣＹ９，ｃｉｒｃＧＡＲＳ，
ｃｉｒｃＭＣＴＰ２表达明显异常，且稳定性好，与ＳＬＥ疾病活动度具有相关性。
　　［关键词］　系统性红斑狼疮；外周血单个核细胞；环状ＲＮＡ
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　　系统性红斑狼疮（ｓｙｓｔｅｍｉｃｌｕｐｕｓｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ，
ＳＬＥ）是一种自身免疫性疾病，患者体内有多种自身抗
体沉淀形成免疫复合物，可造成慢性炎症和多器官功能

损伤，此病多见于育龄期女性［１－２］。一项全球性研究显

示ＳＬＥ患病率为每年９～２４１／１０万，目前ＳＬＥ的发病机
制仍不清楚，研究报道ＳＬＥ发病与遗传和环境因素共同
作用有关［３］。环状 ＲＮＡ（ｃｉｒｃｕｌａｒＲＮＡ，ｃｉｒｃＲＮＡ）是一
种具有闭合环状结构的内源性非编码ＲＮＡ，在基因的表
达调控方面发挥着重要作用［４］。与线性 ＲＮＡ相比，
ｃｉｒｃＲＮＡ不仅具有更丰富的表达量，而且具有更高的稳
定性［５－６］。ｃｉｒｃＲＮＡ在多种肿瘤、神经系统疾病、自身免
疫性疾病中表达失调，广泛的参与各类疾病的发生、发

展［７－９］。目前，已有研究表明ｃｉｒｃＲＮＡ参与ＳＬＥ炎性调
节过程中的基因表达［１０－１２］。分析ｃｉｒｃＲＮＡ与ＳＬＥ早期
诊断和预后的关系及其在ＳＬＥ发病过程中的作用，具有
重要的价值和意义［１３－１４］。

　　为探寻 ＳＬＥ相关 ｃｉｒｃＲＮＡ分子靶标并评估其在
ＳＬＥ发生发展生物标志物的可能性，我们前期通过分析
外周血单核细胞 ＰＢＭＣｓ（ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒ
ｃｅｌｌｓ）样本ＲＮＡｓｅｑ测序数据［１５］，挑选出了３个显著性
差异基因［Ｐ＜０．０１，ｆｏｌｄｃｈａｎｇｅ（差异值）＞２］ｃｉｒｃＡＤＣＹ９，
ｃｉｒｃＧＡＲＳ，ｃｉｒｃＭＣＴＰ２为研究目标。本研究拟设计引
物通过ＲＴｑＰＣＲ验证其表达情况，对ｃｉｒｃＲＮＡ的稳定
性及耐受程度进行检测，通过结合 ＳＬＥ临床指标关
联分析评估其潜在的诊断价值及意义。

１　材料与方法

１．１　研究对象
　　ＳＬＥ组病例来自２０１８年３月至 ２０１９年 １０月在
重庆西南医院就诊的患者，其中男３例，女３２例；年龄
７～５６（３７．４±１２．９）岁。临床诊断符合１９９７年美国风

湿协会修订的诊断标准［１６］，除外感染、肿瘤及其他结

缔组织病。健康对照者（ＨＣ组）来自重庆西南医院健
康体检者，其中男 ２例，女 ２３例；年龄 ２３～５６（３９．８±
９．４）岁。两组性别年龄无显著差异。收集 ＳＬＥ患者
临床相关指标并进行 ＳＬＥ疾病活动指数（ｓｙｓｔｅｍｉｃ
ｌｕｐｕｓｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓｄｉｓｅａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙｉｎｄｅｘ，ＳＬＥＤＡＩ）评
分［１７］。ＳＬＥＤＡＩ评分０～１８（８．５±４．９）分，其中基本无活
动：１０例（２８．６％），轻度活动：１１例（３１．４％），中度活
动９例（２５．７％），重度活动５例（１４．３％）。研究经中
国人民解放军陆军军医大学第一附属医院伦理委员会

批准，获得每位参与者书面知情同意。患者的临床资料

见表１。

表１　本研究中ＳＬＥ患者的临床资料 （ｎ＝３５）

临床资料 例数（％）
皮肤表现 １１（３１．４）
脱发 １０（２８．６）
关节炎 １０（２８．６）
蛋白尿 １６（４５．７）
血尿 ４（１１．４）
胸膜炎 ８（２２．８）
血小板减少 ６（１７．１）
白细胞减少 ７（２０．０）
低补体 ２６（７４．２）
ＡｎｔｉｄｓＤＮＡ ８（２２．８）
Ａｎｔｉｓｍ １１（３１．４）
ＡｎｔｉＳＳＡ １５（４２．８）
ＡｎｔｉＳＳＢ ３（８．５）
ＡｎｔｉＲＯ５２ １５（４２．８）
ＡｎｔｉＡＮＡ ３３（９４．２）
ＡｎｔｉＲＮＰ １０（２８．６）

１．２　主要试剂和仪器
　　人单个核细胞分离液Ｆｉｃｏｌｌ购自天津市灏洋生物
制品科技有限责任公司；总ＲＮＡ提取试剂 Ｔｒｉｚｏｌ购自

８８３２ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０２０，４２（２４）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



天根生化科技（北京）有限公司；ＰｒｉｍｅＳｃｒｉｐｔＲＴ逆转
录试剂盒购自成都微克生物技术有限公司；ｑＰＣＲＳＹＢＲ
Ｇｒｅｅｎ购自武汉生命之美科技有限公司；基因引物均由
生工生物工程（上海）股份有限公司合成；Ｎａｎｏｄｒｏｐ
ＮＤ１０００紫外分光光度计为美国 Ｎａｎｏｄｒｏｐ公司产品；
伯乐ＣＦＸＣｏｎｎｅｃｔＰＣＲ仪器为美国ＢｉｏＲａｄ公司产品。
１．３　ＰＢＭＣｓ及总ＲＮＡ提取
　　采集受试者清晨空腹静脉血３～５ｍＬ至ＥＤＴＡ抗
凝管，２ｈ内送入实验室，Ｆｉｃｏｌｌ分离液分离 ＰＢＭＣｓ，
Ｔｒｉｚｏｌ试剂盒提取总 ＲＮＡ，通过分光光度计测量提取
的ＲＮＡ质量，－８０℃保存。
１．４　ＲＴｑＰＣＲ检测
　　引物设计按照常规 ＰＣＲ引物设计原理，利用
ｐｒｉｍｅｒｐｒｅｍｉｅｒ５．０软件跨剪接位点上下游进行设计，
将设计好的引物序列导入 ＮＣＢＩ数据库（ｈｔｔｐ：／／ｂｌａｓｔ．
ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／Ｂｌａｓｔ．ｃｇｉ）中，采用 ＰｒｉｍｅｒＢｌａｓｔ工
具进行引物特异性比对分析，利用 ＰｒｉｍｅＳｃｒｉｐｔ反转录
试剂盒将ＲＮＡ反转录为 ｃＤＮＡ，采用２０μＬ反应体系
进行检测。反应体系包括：１μＬ反转录产物、０．５μｍｏｌ／Ｌ
上游引物、０．５μｍｏｌ／Ｌ下游引物、１×ＳＹＢＲ荧光染料
试剂。ＰＣＲ反应条件为：９５℃ ５ｍｉｎ预变性；９５℃１０ｓ
变性，６０℃ ３４ｓ退火延伸，读板，扩增循环４０次。所
有样品做３个复孔。ＲＴｑＰＣＲ使用伯乐 ＣＦＸＣｏｎｎｅｃｔ
荧光定量ＰＣＲ仪进行。分析待测标本的扩增熔解曲
线，均为单峰，无非特异性扩增。结果以 ＣＴ值显示，
采用相对定量法对ＲＴｑＰＣＲ结果进行分析，计算２－ΔＣｔ。
引物序列见表 ２。
１．５　统计学处理
　　统计分析和图形采用ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ８．０软件进
行，两组样本进行 ｔ检验，两个变量之间相关性采用
Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析。受试者工作特征（ｒｅｃｅｉｖｅｒｏｐｅｒａｔｏｒ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ，ＲＯＣ）曲线分析评价 ｃｉｒｃＲＮＡ诊断和鉴
别诊断的敏感性和特异性。

表２　荧光定量ＰＣＲ引物序列

名称 引物序列（５′３′）

ＡＤＣＹ９ 正义：ＣＴＣＣＴＧＣＴＣＴＴＧＴＴＧＧＴＣＴＧＧＴＴＣ

反义：ＣＴＣＴＧＧＡＴＣＴＴＧＧＴＧＣＧＧＴＧＡＡＧ

ＧＡＲＳ 正义：ＧＧＣＡＧＣＡＣＡＴＧＧＡＧＡＡＴＧＡＧＡＴＧＧ

反义：ＡＣＡＧＧＡＡＣＧＡＴＣＡＧＣＡＣＡＴＣＣＡＡＣ

ＭＣＴＰ２ 正义：ＧＣＣＡＣＡＧＣＧＡＴＣＴＣＧＧＡＣＡＡＣ

反义：ＧＡＴＧＣＡＣＣＡＧＡＡＧＡＧＣＣＡＧＡＧＡＡＧ

ｃｉｒｃＡＤＣＹ９ 正义：ＴＧＡＧＡＣＣＡＡＣＡＴＡＣＡＣＧＴＣＡＴ

反义：ＧＧＡＧＣＴＧＡＡＧＧＴＧＧＧＡＣＴＡＧ

ｃｉｒｃＧＡＲＳ 正义：ＴＧＣＣＡＴＴＴＧＴＧＡＴＧＡＧＴＧＣＴ

反义：ＣＡＡＣＡＡＴＣＴＣＡＡＴＣＣＡＡＣＣＣＣＴ

ｃｉｒｃＭＣＴＰ２ 正义：ＴＧＧＡＧＡＡＡＧＧＡＴＴＡＡＧＡＡＧＴＡＴＴ

反义：ＧＴＣＣＴＧＧＡＴＧＣＴＧＣＴＧＡＣ

βａｃｔｉｎ 正义：５′ＧＧＴＧＡＧＣＴＧＣＧＡＧＡＡＴＡＧＣＣ３′

反义：５′ＣＴＣＣＧＡＣＣＡＧＴＧＴＴＴＧＣＣＴＴ３′

２　结果

２．１　ＲＴｑＰＣＲ检测实验组和健康对照组ｃｉｒｃＡＤＣＹ９，
ｃｉｒｃＧＡＲＳ，ｃｉｒｃＭＣＴＰ２表达情况

　　结果显示ｃｉｒｃＡＤＣＹ９，ｃｉｒｃＧＡＲＳ在３５例ＳＬＥ患者
相较２５例健康人 ＰＢＭＣｓ中表达上调，ｃｉｒｃＭＣＴＰ２表
达下调（Ｐ均＜０．０００１，图１）。差异有统计学意义。
２．２　ＰＢＭＣｓ中 ｃｉｒｃＡＤＣＹ９、ｃｉｒｃＧＡＲＳ、ｃｉｒｃＭＣＴＰ２表

达水平与ＳＬＥ患者临床参数之间相关性分析
　　 ＳＬＥ患者 ｃｉｒｃＡＤＣＹ９、ｃｉｒｃＧＡＲＳ表达水平与
ＳＬＥＤＡＩ评分呈正相关（两者 Ｐ值均＜０．０００１，ｒ分别
为 ０．８４１７和 ０．８０１０），ｃｉｒｃＭＣＴＰ２表达水平与
ＳＬＥＤＡＩ评分呈负相关（Ｐ＜０．０００１，ｒ＝－０．８１０２）。
ＳＬＥ患者ｃｉｒｃＡＤＣＹ９、ｃｉｒｃＧＡＲＳ表达水平与补体Ｃ３呈
负相关（两者 Ｐ值分别为＜０．００１５和＜０．０００５，两者
ｒ值分别为－０．５０９４和－０．５５１１），ｃｉｒｃＭＣＴＰ２表达水
平与补体Ｃ３呈正相关（Ｐ＜０．０１２１，ｒ＝０．４１４０，图２、３）。
而与其他临床指标（ｄｓＤＮＡ，Ａｎｔｉｓｍ、Ｃ４、抗核抗体等）
不相关。
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图１　ｃｉｒｃＡＤＣＹ９（Ａ）、ｃｉｒｃＧＡＲＳ（Ｂ）、ｃｉｒｃＭＣＴＰ２（Ｃ）在实验组和对照组中的表达情况比较　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
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图２　ＳＬＥ患者ｃｉｒｃＡＤＣＹ９（Ａ）、ｃｉｒｃＧＡＲＳ（Ｂ）、ｃｉｒｃＭＣＴＰ２（Ｃ）表达水平与ＳＬＥＤＡＩ评分相关分析结果
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图４　实验组和对照组ＰＢＭＣｓ中ｃｉｒｃＡＤＣＹ９（Ａ）、ｃｉｒｃＧＡＲＳ（Ｂ）、ｃｉｒｃＭＣＴＰ２（Ｃ）的ＲＯＣ曲线分析

２．３　ＰＢＭＣｓ中３种ｃｉｒｃＲＮＡ对ＳＬＥ患者诊断的价值
　　对ＳＬＥ患者和健康对照者的 ＰＢＭＣｓ中ｃｉｒｃＡＤＣＹ９、
ｃｉｒｃＧＡＲＳ、ｃｉｒｃＭＣＴＰ２表达水平进行 ＲＯＣ曲线分析。
ＣｉｒｃＡＤＣＹ９的 ＲＯＣ曲线下 ＡＵＣ为 ０．８５００（９５％ＣＩ：
０．７４９４－０．９５０６；Ｐ＜０．０００１）。ＣｉｒｃＧＡＲＳ的 ＲＯＣ曲
线下ＡＵＣ为 ０．８２６７（９５％ＣＩ：０．７２５０－０．９２８３；Ｐ＜
０．０００１）。ＣｉｒｃＭＣＴＰ２的ＲＯＣ曲线下ＡＵＣ为０．８９５６
（９５％ＣＩ：０．８１７８－０．９７３３；Ｐ＜０．０００１）。见图４。

２．４　ＲＮａｓｅＲ处理前后ｃｉｒｃＡＤＣＹ９，ｃｉｒｃＧＡＲＳ，ｃｉｒｃＭＣＴＰ２
表达差异情况比较

　　选取６例ＳＬＥ患者和３例健康对照者 ＰＢＭＣｓ总
ＲＮＡ使用 ＲＮａｓｅＲ处理前后 ｃｉｒｃＡＤＣＹ９，ｃｉｒｃＧＡＲＳ，
ｃｉｒｃＭＣＴＰ２表达差异情况比较。结果显示 ｃｉｒｃＡＤＣＹ９，
ｃｉｒｃＧＡＲＳ在ＲＮａｓｅＲ处理前后表达上调且总体趋势一
致，ｃｉｒｃＭＣＴＰ２表达下调且总体趋势一致（图５）。ＰＣＲ
产物电泳检测显示 βａｃｔｉｎ、ｃｉｒｃＡＤＣＹ９、ｃｉｒｃＧＡＲＳ、
ｃｉｒｃＭＣＴＰ２条带清晰可见（图 ６）。ＲＮａｓｅＲ处理前后
ｃｉｒｃＡＤＣＹ９及 ｍＲＮＡ电泳检测结果提示，ｃｉｒｃＡＤＣＹ９
在使用ＲＮａｓｅＲ处理前后表达影响不大，而 βａｃｔｉｎ及
线性ＡＤＣＹ９条带明显变浅（图７）。

０９３２ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０２０，４２（２４）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　
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图 ６　 ＰＣＲ 检测 ＰＢＭＣｓ中 ｃｉｒｃＡＤＣＹ９、ｃｉｒｃＧＡＲＳ、
ｃｉｒｃＭＣＴＰ２表达

图 ７　ＰＣＲ检测 ＰＢＭＣｓ中使用 ＲｎａｓｅＲ处理前后
ｃｉｒｃＡＤＣＹ９、线性ＡＤＣＹ９表达

３　讨论

　　ＳＬＥ是一种慢性全身性自身免疫性疾病，其特征
是自身抗体产生，补体激活和免疫复合物沉积［１８］。临

床上比较常用的诊断标记物如抗核抗体（ＡＮＡｓ），抗双
链ＤＮＡ（ｄｓＤＮＡ）抗体以及抗史密斯（ＡｎｔｉＳｍ）抗体等
对于ＳＬＥ的早期筛查和诊断具有重要的意义，但是这
些传统的实验室指标缺乏高特异性或者是高敏感

性［１９］。ｃｉｒｃＲＮＡ作为一种大量存在于哺乳动物的内源
性的非编码ＲＮＡ，表达丰富且具有较高的稳定性［２０］。

它最主要的功能是参与转录后调控，类似于一个内源

性ＲＮＡ或 ｍｉＲＮＡ的海绵，可以竞争性的抑制 ＲＮＡ／
ｍｉＲＮＡ的转录调控［２１－２２］。ｃｉｒｃＲＮＡ还可以通过抑制
转录起始位点调节可变剪切或转录，调节其亲本基因

的表达［２３］。此外，部分ｃｉｒｃＲＮＡ分子吸附蛋白质因子
与ＲＮＡ结合蛋白相互作用，ｃｉｒｃＲＮＡ还可被翻译成蛋
白质［２４－２５］。

　　ｃｉｒｃＲＮＡ与 ＳＬＥ密切相关，研究发现：ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿
００４５２７２可以充当 ｍｉＲ６１２７的海绵并对 Ｔ细胞的凋
亡和ＩＬ２分泌进行调节［１４］；Ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００１２９１９在 ＳＬＥ
患者中的下调增加甲基转移酶 １的表达并降低了

ＣＤ７０、ＣＤ１１ａ的表达，逆转了ＳＬＥＣＤ４＋Ｔ细胞中ＣＤ７０
和ＣＤ１１ａ的ＤＮＡ甲基化不足［２６］；ＳＬＥ患者ＰＢＭＣｓ中
存在蛋白激酶磷酸化的增强和 ｃｉｒｃＲＮＡ降低，ｃｉｒｃＲＮＡ
可形成不完全的ＲＮＡ双链，并充当与天然免疫相关的
双链 ＲＮＡ激活蛋白激酶的抑制剂［２７］；ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿
００４９２２４和ｈａｓ＿ｃｉｒｃ＿００４９２２０可用于评估低甲基化的
生物标志并参与 ＳＬＥ的活动［２８］；ｃｉｒｃＩＢＴＫ在 ＳＬＥ中
下调，并与ＳＬＥＤＡＩ评分、抗 ｄｓＤＮＡ和补体 Ｃ３水平相
关，ｃｉｒｃＩＢＴＫ可能通过与 ＳＬＥ中的 ＭＩＲ２９ｂ结合来调
节 ＤＮＡ去甲基化和 ＡＫＴ信号通路［２９］；ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿
００２１３７２和ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００７５６９９水平与补体 Ｃ３和 Ｃ４表
达水平有关，ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００５７７６２水平与 ＳＬＥＤＡＩ２Ｋ评
分呈正相关［３０］。以上研究提示，ｃｉｒｃＲＮＡ在 ＳＬＥ发生
发展中发挥重要的作用，研究 ｃｉｒｃＲＮＡ与 ＳＬＥ发病的
关系，对探索 ＳＬＥ的生物诊断标记物及其发病机制，
具有重要的意义。

　　本研究中 ｃｉｒｃＡＤＣＹ９、ｃｉｒｃＧＡＲＳ在 ＳＬＥ患者中表
达增高，且其表达水平与 ＳＬＥ患者 ＳＬＥＤＡＩ评分呈正
相关，与补体 Ｃ３水平呈负相关，说明 ｃｉｒｃＡＤＣＹ９、
ｃｉｒｃＧＡＲＳ的表达水平与ＳＬＥ的严重程度呈正比，患者
疾病越严重，ｃｉｒｃＡＤＣＹ９、ｃｉｒｃＧＡＲＳ的表达水平越高。
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ｃｉｒｃＭＣＴＰ２在 ＳＬＥ患者中低表达，其表达水平与 ＳＬＥ
患者ＳＬＥＤＡＩ评分呈负相关，与补体 Ｃ３呈正相关，说
明ｃｉｒｃＭＣＴＰ２的表达水平与 ＳＬＥ的严重程度呈反比，
患者疾病越严重，ｃｉｒｃＭＣＴＰ２的表达水平越低。系统
性红斑狼疮活动指数（ＳＬＥＤＡＩ）具有较好的有效性和
对变化的敏感性，能对 ＳＬＥ患者的病情严重程度进行
评估［３１］。补体Ｃ３的降低表明自身抗体增加，免疫激
活，与 ＳＬＥ疾病的活动性呈负相关，在 ＳＬＥ的诊断中
具有筛查价值 ［３２－３３］。通过评估 ｃｉｒｃＲＮＡ与 ＳＬＥＤＡＩ
和Ｃ３的关系能够一定程度上反应 ｃｉｒｃＲＮＡ与 ＳＬＥ严
重程度和活动性关系。ＲＯＣ曲线分析提示：三者曲线
下面积（ＡＵＣ）在０．８～０．９之间，诊断效能较好。进一
步对ＲＮａｓｅＲ处理前后３种 ｃｉｒｃＲＮＡ表达情况进行比
较以及ＰＣＲ产物跑胶验证结果提示：ｃｉｒｃＲＮＡ表达情
况较为稳定，ｃｉｒｃＲＮＡ相较于ｍＲＮＡ对ＲＮａｓｅＲ的耐受
性更好。既往的研究也证实：与线性 ＲＮＡ相比，
ｃｉｒｃＲＮＡ分子呈封闭环状的结构，能在很大程度上能
抵抗核酸外切酶的活性［３４］。综上，ＳＬＥ患者 ＰＢＭＣｓ
中ｃｉｒｃＡＤＣＹ９、ｃｉｒｃＧＡＲＳ、ｃｉｒｃＭＣＴＰ２表达明显异常，这
３种 ｃｉｒｃＲＮＡ表达稳定，其表达水平与 ＳＬＥ的严重程
度具有相关性。

　　本研究尚存在一些不足及影响因素：①不同 ＳＬＥ
患者异质性较大；②本文收集的 ＳＬＥ病例并非均是初
诊未治疗的，药物可能对其表达有影响；③ＳＬＥ发病机
制较复杂受限因素较多；④ＳＬＥ患者的研究样本量较
少；⑤没有检测治疗前后以及初诊和复诊患者之间
ｃｉｒｃＲＮＡ的表达差异，无法明确其在预后监测中的疗
效。在后续的研究中将进一步扩大样本量检测 ＳＬＥ
患者ＰＢＭＣｓ中ｃｉｒｃＲＮＡ的表达，使研究结果更具有可
靠性。
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