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  摘 要:目的 探讨血清 miR-223、T细胞免疫球蛋白黏蛋白分子(Tim)-3、半乳糖凝集素(Gal)-9水平与

过敏性鼻炎(AR)患者Th1/Th2细胞比例平衡、病情严重程度的关系。方法 选取2023年8月至2025年2月

湖北省荆州市中医医院收治的268例AR患者为AR组,根据病情严重程度分为轻度组(107例)和中重度组

(161例)。另选取同期在湖北省荆州市中医医院体检的127例健康体检者作为对照组。采用Pearson相关分

析AR患者血清miR-223、Tim-3、Gal-9水平与Th1/Th2细胞比例及干扰素(IFN)-γ、白细胞介素(IL)-2、IL-4、
IL-5水平的相关性;采用点二列相关分析AR患者血清miR-223、Tim-3、Gal-9水平与病情严重程度的相关性。
采用多因素Logistic回归分析AR患者病情为中重度的影响因素。绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析血清

miR-223、Tim-3、Gal-9单独及3项联合对中重度 AR患者的判别价值。结果 AR组血清 miR-223、Tim-3、
Gal-9水平均高于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。中重度组血清 miR-223、Tim-3、Gal-9、IL-4、IL-5
水平均高于轻度组,Th1/Th2细胞比例及IFN-γ、IL-2水平均低于轻度组,差异均有统计学意义(P<0.05)。
Pearson相关分析结果显示,AR患者血清 miR-223、Tim-3、Gal-9水平与Th1/Th2细胞比例及IFN-γ、IL-2水

平均呈负相关(P<0.05),与IL-4、IL-5水平均呈正相关(P<0.05);点二列相关分析结果显示,AR患者血清

miR-223、Tim-3、Gal-9水平与病情严重程度均呈正相关(P<0.05)。多因素Logistic回归分析结果显示,miR-
223、Tim-3、Gal-9、IL-4、IL-5水平升高均为AR患者病情为中重度的危险因素(P<0.05),Th1/Th2细胞比例

及IFN-γ、IL-2水平升高均为AR患者病情为中重度的保护因素(P<0.05)。ROC曲线分析结果显示,血清

miR-223、Tim-3、Gal-9单独及3项联合判别中重度AR患者的曲线下面积(AUC)分别为0.797、0.817、0.802、
0.942,3项联合判别中重度AR患者的 AUC大于血清 miR-223、Tim-3、Gal-9单独判别的 AUC(Z=5.433、
5.640、6.230,P<0.05)。结论 AR患者血清 miR-223、Tim-3、Gal-9水平均升高,且血清 miR-223、Tim-3、
Gal-9水平升高均为AR患者病情为中重度的危险因素。血清 miR-223、Tim-3、Gal-9联合对中重度AR患者

的判别价值更高。血清miR-223、Tim-3、Gal-9水平与AR病情严重程度均呈正相关。
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cin
 

molecule
 

(Tim)
 

-3,galectin
 

(Gal)-9
 

and
 

Th1/Th2
 

cell
 

balance
 

and
 

disease
 

severity
 

in
 

patients
 

with
 

allergic
 

rhinitis
 

(AR).Methods A
 

total
 

of
 

268
 

patients
 

with
 

AR
 

admitted
 

to
 

Jingzhou
 

Hospital
 

of
 

Traditional
 

Chinese
 

Medicine
 

from
 

August
 

2023
 

to
 

February
 

2025
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

AR
 

group.According
 

to
 

the
 

severity
 

of
 

the
 

disease,they
 

were
 

divided
 

into
 

mild
 

group
 

(107
 

cases)
 

and
 

moderate
 

to
 

severe
 

group
 

(161
 

cases).In
 

addition,
127

 

healthy
 

people
 

who
 

underwent
 

physical
 

examination
 

in
 

the
 

same
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

se-
lected

 

as
 

the
 

control
 

group.Pearson
 

correlation
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

of
 

serum
 

miR-223,
Tim-3,Gal-9

 

levels
 

with
 

Th1/Th2
 

cell
 

ratio
 

and
 

interferon
 

(IFN)-γ,interleukin
 

(IL)-2,IL-4,IL-5
 

levels
 

in
 

AR
 

patients.The
 

correlation
 

between
 

serum
 

miR-223,Tim-3,Gal-9
 

levels
 

and
 

disease
 

severity
 

in
 

AR
 

patients
 

was
 

analyzed
 

by
 

point-biserial
 

correlation.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

fac-
tors

 

of
 

moderate
 

to
 

severe
 

AR.The
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

drawn
 

to
 

analyze
 

the
 

discriminative
 

value
 

of
 

serum
 

miR-223,Tim-3
 

and
 

Gal-9
 

alone
 

and
 

in
 

combination
 

for
 

moderate
 

to
 

severe
 

AR
 

patients.Results The
 

levels
 

of
 

serum
 

miR-223,Tim-3
 

and
 

Gal-9
 

in
 

AR
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

con-
trol

 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

serum
 

miR-223,Tim-3,
Gal-9,IL-4

 

and
 

IL-5
 

in
 

the
 

moderate
 

and
 

severe
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

mild
 

group,and
 

the
 

ratio
 

of
 

Th1/Th2
 

cells,IFN-γ
 

and
 

IL-2
 

levels
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

mild
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

sta-
tistically

 

significant
 

(P<0.05).Pearson
 

correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

serum
 

levels
 

of
 

miR-223,Tim-3
 

and
 

Gal-9
 

in
 

AR
 

patients
 

were
 

negatively
 

correlated
 

with
 

Th1/Th2
 

cell
 

ratio,IFN-γ
 

and
 

IL-2
 

levels
 

(P<
0.05),and

 

positively
 

correlated
 

with
 

IL-4
 

and
 

IL-5
 

levels
 

(P<0.05).Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

increased
 

levels
 

of
 

miR-223,Tim-3,Gal-9,IL-4
 

and
 

IL-5
 

were
 

risk
 

factors
 

for
 

moderate
 

to
 

se-
vere

 

AR
 

patients
 

(P<0.05).The
 

increase
 

of
 

Th1/Th2
 

cell
 

ratio,IFN-γ
 

and
 

IL-2
 

levels
 

were
 

protective
 

factors
 

for
 

moderate
 

to
 

severe
 

AR
 

patients
 

(P<0.05).The
 

results
 

of
 

ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

serum
 

miR-223,Tim-3,Gal-9
 

alone
 

and
 

their
 

combination
 

in
 

the
 

discriminative
 

of
 

moder-
ate

 

to
 

severe
 

AR
 

patients
 

were
 

0.797,0.817,0.802,0.942,respectively.The
 

AUC
 

of
 

the
 

combination
 

of
 

the
 

three
 

markers
 

in
 

the
 

discriminative
 

of
 

moderate
 

to
 

severe
 

disease
 

in
 

AR
 

patients
 

was
 

greater
 

than
 

that
 

of
 

ser-
um

 

miR-223,Tim-3
 

and
 

Gal-9
 

alone
 

(Z=5.433,5.640,6.230,P<0.05).Conclusion The
 

levels
 

of
 

serum
 

miR-223,Tim-3
 

and
 

Gal-9
 

in
 

AR
 

patients
 

are
 

increased,and
 

the
 

increased
 

levels
 

of
 

serum
 

miR-223,Tim-3
 

and
 

Gal-9
 

are
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

moderate
 

to
 

severe
 

disease
 

in
 

AR
 

patients.The
 

combination
 

of
 

serum
 

miR-
223,Tim-3

 

and
 

Gal-9
 

has
 

a
 

higher
 

discriminative
 

value
 

for
 

moderate
 

to
 

severe
 

AR
 

patients.Serum
 

miR-223,
Tim-3

 

and
 

Gal-9
 

levels
 

are
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

severity
 

of
 

AR.
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  过敏性鼻炎(AR)又称变应性鼻炎,是发生于鼻

黏膜的慢性炎症性疾病,在全球范围内发病率较

高[1]。导致AR发生的主要原因为吸入性变应原暴

露,且近年来有研究表明,多个基因参与 AR的发病

过程[2]。有研究报道,Th1/Th2细胞比例失衡与AR
的发生及病情密切相关[3]。目前 AR的治疗以抗组

胺药物、糖皮质激素等为主,但缺乏能精准评估病情

严重程度的分子标志物,而免疫调控分子及非编码

RNA在Th1/Th2细胞比例平衡中的作用为 AR的

病情评估提供了新方向[4-5]。近年有研究证实,微小

核糖核酸(miRNA)-223是参与免疫调节的关键miR-
NA之一,它可以通过靶向调控T细胞、巨噬细胞的

分化,直接影响 Th1/Th2细胞的比例平衡[6];同时,
miR-223能特异性结合T细胞免疫球蛋白黏蛋白分

子(Tim)-3的mRNA
 

3'UTR区域,进而调控Tim-3/
半乳糖凝集素(Gal)-9通路活性,而 Tim-3/Gal-9通

路是调控T细胞免疫耐受的经典通路[7-8]。鉴于此,

本研究通过分析血清 miR-223、Tim-3、Gal-9水平与

AR患者Th1/Th2细胞比例平衡、病情严重程度的关

系,为AR的临床诊疗提供参考依据。现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2023年8月至2025年2月湖

北省荆州市中医医院收治的268例AR患者作为AR
组。采用鼻部症状总评分(TNSS)[9]评估疾病严重程

度,包含喷嚏、鼻塞、流涕、鼻痒4项,总分为0~12
分,5~12分为中重度,≤4分为轻度,以此为标准将

268例患者分为轻度组(107例)和中重度组(161例)。
纳入标准:(1)符合《中国变应性鼻炎诊断和治疗指南

(2022年,修订版)》[9]中AR的诊断标准;(2)年龄≥
18岁;(3)临床资料完整。排除标准:(1)近3个月内

有抗组胺药物、糖皮质激素、免疫抑制剂用药史;(2)
存在肝、肾功能障碍;(3)存在其他过敏性疾病;(4)合
并鼻息肉、鼻窦炎等其他鼻腔疾病;(5)合并自身免疫

性疾病;(6)合并急、慢性感染;(7)妊娠期或哺乳期女
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性。另选取同期在湖北省荆州市中医医院体检的127
例健康体检者作为对照组。所有研究对象或其家属

均知情同意并签署知情同意书。本研究经湖北省荆

州市中医医院医学伦理委员会审核批准[(荆中医)伦
审研(2022126)号]。
1.2 仪器与试剂 TD4台式低速离心机购自四川蜀

科仪器有限公司;7500型聚合酶链反应(PCR)仪购自

美国ABI公司;ST-360型酶标仪购自上海科华生物

工程股份有限公司;FACSCalibur型流式细胞仪购自

美国 BD 公 司;Tim-3(货 号:HAS-50765)、干 扰 素

(IFN)-γ(货号:HAS-55931)ELISA试剂盒均购自深

圳海 思 安 生 物 技 术 有 限 公 司;Gal-9(货 号:JC-
A5167)、白细胞介素(IL)-4(货号:JC-A8326)ELISA
试剂盒均购自上海机纯实业有限公司;IL-2(货号:
CSB-E04626h)、IL-5(货号:CSB-E04636h)试剂盒均

购自武汉益普生物科技有限公司。
1.3 方法

1.3.1 血液标本采集 采集对照组体检当天及AR
组入院时空腹肘静脉血5

 

mL,其中3
 

mL不加抗凝

剂,以3
 

500
 

r/min离心10
 

min(离心半径10
 

cm)后
将血清置于-80

 

℃冰箱保存待检;剩余2
 

mL加入抗

凝剂待检。
1.3.2 血清miR-223、Tim-3、Gal-9水平检测 血清

miR-223水平检测:血清总RNA采用TRIzol法提取,
将RNA反转录为cDNA,并以cDNA作为模板进行

PCR扩增。U6正向引物:5'-CTCGCTTCGGCAGCA-
CA-3',反 向 引 物:5'-AACGCTTCACGAATTTGC-
GT-3'。miR-223 正 向 引 物:5'-CGTGTATTTGA-
CAAGCTG-3',反向引 物:5'-GAACATGTCTGCG-
TATCTC-3'。以U6作为内参,采用2-ΔΔCt 法计算血

清miR-223水平。Tim-3、Gal-9水平检测:严格依据

ELISA试剂盒使用说明检测血清Tim-3、Gal-9水平,
绘制标准曲线,450

 

nm处读取A值,首先根据标准品

浓度和A值绘制Tim-3/Gal-9的标准曲线,再依次检

测获取各个样品的A值,换算为浓度。
1.3.3 Th1/Th2细胞比例及相关细胞因子检测 取

抗凝全血1
 

mL,分离外周血单核细胞并制备细胞悬

液,加入细胞表面抗体CD4+-FITC及细胞内因子抗

体IFN-γ-PE抗体、IL-4-FITC抗体,采用流式细胞仪

检测Th1(IFN-γ细胞)/Th2(IL-4细胞)细胞比例。
采用ELISA检测血清IFN-γ、IL-2、IL-4、IL-5水平。
1.3.4 过敏原检测 取待检血清,采用外周静脉血

特异性IgE检测法检测是否存在花粉过敏,花粉类过

敏原特异性IgE≥0.35
 

kUA/L。
1.3.5 一般资料收集 收集所有研究对象性别、年
龄、体质量指数(BMI)、吸烟史、饮酒史等资料。
1.4 统计学处理 采用SPSS25.0统计软件进行数

据分析处理。计数资料以例数或百分率表示,组间比

较采用χ2 检验。符合正态分布的计量资料以x±s
表示,2组间比较采用独立样本t检验。采用Pearson
相关分析 AR患者血清 miR-223、Tim-3、Gal-9水平

与Th1/Th2细胞比例及IFN-γ、IL-2、IL-4、IL-5水平

的相关性;采用点二列相关分析 AR患者血清 miR-
223、Tim-3、Gal-9水平与病情严重程度的相关性。采

用多因素Logistic回归分析AR患者病情为中重度的

影响因素。绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析血清

miR-223、Tim-3、Gal-9单独及3项联合对中重度AR患

者的判别价值。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 对照组和AR组一般资料及血清miR-223、Tim-
3、Gal-9水平比较 AR组血清 miR-223、Tim-3、Gal-9
水平均高于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05);
对照组和AR组性别、年龄、BMI、吸烟史、饮酒史比较,
差异均无统计学意义(P>0.05)。见表1。
2.2 轻度组和中重度组一般资料比较 轻度组和中

重度组性别、年龄、BMI、AR病程、吸烟史、饮酒史、花
粉过敏史比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。见

表2。

表1  对照组和AR组一般资料及血清 miR-223、Tim-3、Gal-9水平比较[n(%)或x±s]

组别 n
性别

男 女
年龄(岁) BMI(kg/m2)

吸烟史

有 无

对照组 127
 

62(48.82) 65(51.18) 35.41±5.15 22.58±2.06 39(30.71) 88(69.29)

AR组 268
 

137(51.12) 131(48.88) 36.48±5.37 22.70±2.10 94(35.07) 174(64.93)

χ2/t 0.182 -1.856 -0.534 0.735

P 0.669 0.064 0.594 0.391

组别 n
饮酒史

有 无
miR-223 Tim-3(pg/mL) Gal-9(pg/mL)

对照组 127
 

42(33.07) 85(66.93) 0.97±0.15 185.36±25.94 12.53±2.36

AR组 268 102(38.06) 166(61.94) 1.42±0.19 239.15±33.68 18.74±3.35

χ2/t 0.926 -23.447 -15.898 -18.792

P 0.336 <0.001 <0.001 <0.001
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2.3 轻度组和中重度组血清 miR-223、Tim-3、Gal-9
水平比较 中重度组血清 miR-223、Tim-3、Gal-9水

平均明显高于轻度组,差异均有统计学意义(P<
0.05)。见表3。
2.4 轻度组和中重度组Th1/Th2细胞比例及IFN-

γ、IL-2、IL-4、IL-5水平比较 中重度组Th1/Th2细

胞比例及IFN-γ、IL-2水平均低于轻度组,IL-4、IL-5
水平均高于轻度组,差异均有统计学意义(P<0.05)。
见表4。

表2  轻度组和中重度组一般资料比较[n(%)或x±s]

组别 n
性别

男 女
年龄(岁) BMI(kg/m2) AR病程(月)

轻度组 107
 

58(54.21) 49(45.79) 37.20±5.48 22.53±2.04 13.65±3.71

中重度组 161 79(49.07) 82(50.93)
 

35.98±5.29 22.82±2.14 14.55±3.92

χ2/t 0.679 1.823 -1.107 -1.880

P 0.410 0.069 0.269 0.061

组别 n
吸烟史

有 无

饮酒史

有 无

花粉过敏史

有 无

轻度组 107
 

40(37.38) 67(62.62) 45(42.06) 62(57.94) 36(33.64) 71(66.36)

中重度组 161
 

54(33.54) 107(66.46) 57(35.40) 104(64.60) 60(37.27) 101(62.73)

χ2/t 0.417 1.207 0.367

P 0.519 0.272 0.545

2.5 AR患者血清 miR-223、Tim-3、Gal-9水平与病

情严重程度、Th1/Th2细胞比例及IFN-γ、IL-2、IL-4、
IL-5水平的相关性 Pearson相关分析结果显示,AR
患者血清miR-223、Tim-3、Gal-9水平与Th1/Th2细

胞比例及IFN-γ、IL-2水平均呈负相关(P<0.01),与
IL-4、IL-5水平均呈正相关(P<0.001);点二列相关

分析结果显示,AR患者血清 miR-223、Tim-3、Gal-9
水平与病情严重程度均呈正相关(P<0.05)。见

表5。

表3  轻度组和中重度组血清 miR-223、Tim-3、

   Gal-9水平比较(x±s)

组别 n miR-223 Tim-3(pg/mL) Gal-9(pg/mL)

轻度组 107 1.26±0.17 218.61±30.28 16.09±3.03

中重度组 161 1.53±0.21 252.80±35.94 20.50±3.57

t -11.099 -8.110 -10.507

P <0.001 <0.001 <0.001

表4  轻度组和中重度组Th1/Th2细胞比例及IFN-γ、IL-2、IL-4、IL-5水平比较(x±s)

组别 n Th1/Th2细胞比例(%) IFN-γ(ng/L) IL-2(ng/L) IL-4(ng/L) IL-5(ng/L)

轻度组 107 2.17±0.31 28.54±4.52 46.73±7.46 44.89±7.28 33.45±4.97

中重度组 161 1.86±0.25 22.97±4.01 41.65±6.34 53.17±8.32 40.26±6.14

t 9.022 10.581 5.982 -8.380 -9.574

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

表5  AR患者血清 miR-223、Tim-3、Gal-9水平与病情严重程度、Th1/Th2细胞比例及IFN-γ、IL-2、IL-4、IL-5水平的相关性

指标
miR-223

r/rpb P

Tim-3

r/rpb P

Gal-9

r/rpb P

Th1/Th2细胞比例 -0.491 <0.001 -0.557 <0.001 -0.524 <0.001

IFN-γ -0.519 <0.001 -0.464 <0.001 -0.492 <0.001

IL-2 -0.308 0.002 -0.446 <0.001 -0.345 <0.001

IL-4 0.536 <0.001 0.499 <0.001 0.353 <0.001

IL-5 0.455 <0.001 0.432 <0.001 0.509 <0.001

病情严重程度 0.396 <0.05 0.489 <0.05 0.530 <0.05
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2.6 多因素Logistic回归分析AR患者病情为中重

度的影响因素 以AR患者病情严重程度(中重度=
1,轻度=0)作为因变量,以 miR-223、Tim-3、Gal-9、
Th1/Th2细胞比例、IFN-γ、IL-2、IL-4、IL-5作为自变

量(均原值输入),进行多因素Logistic回归分析。结

果显示,miR-223、Tim-3、Gal-9、IL-4、IL-5水平升高

均为AR患者病情为中重度的危险因素(P<0.05),

Th1/Th2细胞比例及IFN-γ、IL-2水平升高均为AR
患者病情为中重度的保护因素(P<0.05)。为评估

miR-223、Tim-3、Gal-9单独成模的判别效能(用于后

续ROC曲线分析),另拟合仅含 miR-223、Tim-3、
Gal-9的简化模型。结果显示,miR-223、Tim-3、Gal-9
水平升高仍为 AR患者病情为中重度的危险因素

(P<0.05)。见表6。

表6  多因素Logistic回归分析AR患者病情为中重度的影响因素

因素 β SE Waldχ2 OR(95%CI) P

模型1

 Th1/Th2细胞比例 -0.824 0.215 14.526 0.439(0.289~0.664) <0.001

 IFN-γ -0.126 0.042 9.001 0.882(0.813~0.956) 0.003

 IL-2 -0.085 0.029 8.523 0.919(0.869~0.970) 0.004

 IL-4 0.153 0.046 11.012 1.165(1.065~1.274) 0.001

 IL-5 0.182 0.051 12.345 1.200(1.084~1.328) <0.001

 miR-223 1.256 0.324 14.892 3.511(1.845~6.689) <0.001

 Tim-3 0.015 0.004 10.256 1.015(1.007~1.023) 0.001

 Gal-9 0.214 0.063 11.568 1.239(1.092~1.404) <0.001

 常数项 2.154 0.687 9.785 — <0.001

模型2

 miR-223 1.325 0.318 17.426 3.762(1.987~7.125) <0.001

 Tim-3 0.017 0.005 12.365 1.017(1.009~1.025) <0.001

 Gal-9 0.236 0.061 14.789 1.266(1.112~1.442) <0.001

 常数项 -12.358 1.025 145.326 - <0.001

  注:模型1是全模型;模型2是拟合仅含
 

miR-223、Tim-3、Gal-9的简化模型,用于后续ROC曲线分析;—表示无数据。

2.7 血清miR-223、Tim-3、Gal-9单独及3项联合对

中重度AR患者的判别价值 以 AR患者病情严重

程度(中重度=1,轻度=0)作为状态变量,以 miR-
223、Tim-3、Gal-9单独及3项联合作为检验变量,绘
制ROC曲线。依据前面回归分析结果,构建血清

miR-223、Tim-3、Gal-9联合判别的 Logistic回归模

型:Logit(P)= -12.358+1.325XmiR-223 +

0.017XTim-3+0.236XGal-9。结果显示,血清 miR-223、
Tim-3、Gal-9单独及3项联合判别中重度AR患者的

AUC分别为0.797、0.817、0.802、0.942,3项联合判

别中重度 AR患者的 AUC大于血清 miR-223、Tim-
3、Gal-9单独判别的AUC(Z=5.433、5.640、6.230,
P<0.05)。见表7。

表7  血清 miR-223、Tim-3、Gal-9单独及3项联合对中重度AR患者的判别价值

指标 最佳截断值 AUC(95%CI) 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数 P

miR-223 1.42 0.797(0.744~0.844) 70.81 85.05 0.559 <0.001

Tim-3 247.49
 

pg/mL 0.817(0.766~0.862) 63.35 84.11 0.475 <0.001

Gal-9 18.58
 

pg/mL 0.802(0.749~0.848) 66.46 81.31 0.478 <0.001

3项联合 — 0.942(0.907~0.967) 81.99 91.59 0.736 <0.001

  注:3项联合取Logistic回归模型的拟合概率值;-表示无数据。

3 讨  论

  AR容易引起睡眠质量下降,引发慢性鼻窦炎、分
泌性中 耳 炎、哮 喘 等 并 发 症,影 响 患 者 的 生 活 质

量[10-11]。探讨血清 miR-223、Tim-3、Gal-9与 AR病

情严重程度的关系,对于改善AR患者预后具有重要

意义。

miR-223是 一 类 广 泛 参 与 免 疫 与 炎 症 调 控 的

miRNA,其在过敏性疾病中的作用近年逐渐受到关

注[12]。已有研究证实,miR-223可通过调控免疫细胞

功能、炎症通路参与哮喘、过敏性皮炎等变态反应性
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疾病的进展[13-14]。本研究结果显示,AR 患者血清

miR-223水平明显高于健康体检者,与陈艳春等[15]报

道的AR患者鼻黏膜组织中 miR-223呈高表达的结

论一致,也与林蓉等[6]观察到的 miR-223在咳嗽变异

性哮喘患儿中水平升高这一现象呼应,提示 miR-223
的高表达可能是过敏性气道炎症的共同分子特征,其
上调可能参与了气道黏膜的慢性炎症反应。本研究

结果显示,中重度组血清 miR-223水平高于轻度组,
且相关性分析也提示 AR患者血清 miR-223水平与

其病情严重程度呈正相关,与Nabil等[16]的报道基本

一致,说明miR-223不仅参与 AR的发生,而且还可

反映病情的严重程度。Liao等[17]研究表明,miR-223
表达低时会通过加剧中性粒细胞胞外陷阱促进皮肤

炎症反应,提示 miR-223的功能具有疾病特异性,其
在不同炎症微环境中的表达模式与调控作用存在差

异。本研究Pearson相关分析结果显示,AR患者血

清miR-223水平与IFN-γ、IL-2水平均呈负相关,与
IL-4、IL-5水平均呈正相关。由此提示 miR-223对

Th1/Th2细胞比例平衡具有调控作用,结合王霞[18]

的研究得出的 miR-223通过调控细胞焦亡通路蛋白

表达调控哮喘小鼠气道炎症这一结论,推测 miR-223
通过抑制Th1细胞分化、促进Th2细胞活化,加剧了

Th2型免疫优势,进而增加了IgE抗体的合成与嗜酸

性粒细胞的浸润,最终加重AR患者的鼻黏膜炎症损

伤,影响AR病情。本研究ROC曲线分析结果显示,
血清miR-223单独判别中重度AR患者的灵敏度、特
异度分别为70.81%、85.05%,提示血清 miR-223对

AR病情严重程度具有一定的判别价值。
Tim-3是一种广泛表达于树突状细胞、T细胞等

多种免疫细胞表面的I型跨膜蛋白,核心功能是调控

免疫细胞的分化,其在变态反应性疾病及慢性炎症性

疾病中的作用已被逐步证实[19-21]。已有研究表明,
Tim-3在过敏性/炎症性气道疾病中呈异常表达:Wei
等[22]研究表明,Tim-3基因多态性与哮喘风险有关,
而哮喘与AR同属过敏性气道炎症,二者具有相似的

免疫失衡机制;Jiang等[23]研究表明,Tim-3与慢性鼻

窦炎伴鼻息肉的发生有关,可能与Tim-3能够驱动巨

噬细胞极化有关,而 M2巨噬细胞是促进Th2型免疫

反应的关键细胞,这一调控逻辑也与AR的病理特征

高度契合。本研究进一步验证了Tim-3在 AR中的

作用:AR患者血清 Tim-3水平高于健康体检者,且
中重度AR患者血清Tim-3水平高于轻度AR患者,
结合本研究相关性分析结果可推测,Tim-3是通过驱

动 M2巨噬细胞极化,直接促进了Th2细胞的增殖与

活化,从而强化了Th2型免疫反应的优势,这一机制

会进一步促进鼻黏膜局部的嗜酸性粒细胞聚集,黏液

分泌增加,最终加重鼻黏膜的慢性炎症损伤,使病情

向中重度进展[24]。本研究ROC曲线分析结果显示,

血清 Tim-3单独判别中重度 AR 患者的 AUC 为

0.817,特异度为84.11%,提示血清 Tim-3有助于

AR病情严重程度的评估。
Gal是一种糖结合蛋白。目前,Gal-9家族已发现

19个成员,其中有13个在人类中表达,Gal-9在人体

组织中广泛表达,通过参与细胞分化、凋亡、黏附等介

导多种 生 物 过 程,人 Gal-9编 码 基 因 位 于 染 色 体

17q11.2[25-26]。已有研究证实,Gal-9在过敏性疾病中

呈异常高表达,有研究表明,Gal-9在特应性皮炎患者

皮肤组织中表达较高,且认为Gal-9有望成为特异性

皮炎的治疗靶点[27]。而在气道疾病中,Gal-9的作用

也得到验证,有研究表明,Gal-9可能通过影响Th2细

胞参与气道炎症和支气管重塑[28]。AR与哮喘同属

过敏性气道炎症疾病,二者均存在Th2型免疫反应过

度活化的核心病理机制。本研究结果显示,AR患者

血清Gal-9水平高于健康体检者,推测 Gal-9与 AR
的发生也有一定关联。进一步的相关性分析证实,
Gal-9是Th1和Th2细胞的重要调控因子。其可能

通过与T细胞表面的Tim-3结合,抑制Th1细胞的

功能,同 时 促 进 Th2细 胞 的 分 泌 活 性,从 而 加 剧

Th1/Th2细胞比例失衡。进一步分析发现,中重度组

血清Gal-9水平高于轻度组,结合相关性分析结果可

推测Gal-9通过持续强化Th2型免疫反应优势,推动

鼻黏膜炎症从轻度向中重度进展。本研究ROC曲线

分析结果显示,血清Gal-9单独判别中重度AR患者

的AUC为0.802,灵敏度为66.46%,由此可见血清

Gal-9对AR病情严重程度具有一定的评估价值,但灵

敏度不佳。进一步分析显示,血清 miR-223、Tim-3、
Gal-9联合判别中重度AR患者的灵敏度和特异度分

别为81.99%、91.59%,均较3项单独判别有一定提

升,AUC(0.942)也明显大于3项单独判别的 AUC,
由此提示血清 miR-223、Tim-3、Gal-9联合对中重度

AR患者的判别价值更高。
Th1和Th2在机体免疫应答中扮演着不同的角

色,Th1主要参与细胞介导的免疫反应,能够分泌

IFN-γ、IL-2等细胞因子,激活巨噬细胞对病原体的清

除能力;Th2主要参与体液免疫,能够分泌IL-4、IL-5
等细胞因子。有研究发现,Th1/Th2细胞比例失衡是

过敏性疾病、自身免疫性疾病等多种疾病的核心病理

机制之一[29-30]。本研究显结果示,中重度组Th1/Th2
细胞比例低于轻度组,提示Th1/Th2细胞比例平衡状

态与AR病情严重程度密切相关,当Th2优势极化时

会促进IgE抗体生成,同时促进嗜酸性粒细胞浸润,引
起气道炎症[31]。孙晓丽等[32]研究表明,Tim-3和Gal-9
可影响脂多糖诱导的炎症细胞中Th1/Th2细胞比例平

衡。本研究Pearson相关分析结果显示,AR患者血清

miR-223、Tim-3、Gal-9水平与 Th1/Th2细胞比例、
IFN-γ、IL-2水平均呈负相关(P<0.05),与IL-4、
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IL-5水平均呈正相关(P<0.05)。推测 miR-223、
Tim-3、Gal-9从不同环节共同加剧了Th1/Th2细胞

比例失衡,进而强化了Th2型免疫反应优势,最终促

进AR病情向中重度进展。
综上所述,AR患者血清 miR-223、Tim-3、Gal-9

水平均升高,且血清 miR-223、Tim-3、Gal-9水平升高

均为AR患者病情为中重度的危险因素。血清 miR-
223、Tim-3、Gal-9联合检测对中重度AR患者的判别

价值更高。AR患者血清miR-223、Tim-3、Gal-9水平

与病情严重程度均呈正相关,且通过干扰 Th1/Th2
细胞比例平衡参与病理过程,具有一定的临床应用价

值。但本研究 miR-223、Tim-3、Gal-9与 AR病情严

重程度的关系有待多中心研究验证,且具体作用机制

有待深入探讨。
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IL-26、HDAC3及DFR对急性病毒性肝炎患者
预后不良的预测价值*

金 发,张 琳△

云南省昆明市第三人民医院急诊科,云南昆明
 

650041

  摘 要:目的 探讨白细胞介素-26(IL-26)、组蛋白去乙酰化酶3(HDAC3)及D-二聚体与纤维蛋白原比值

(DFR)对急性病毒性肝炎(AVH)患者预后不良的预测价值。方法 选取2022年6月至2024年6月该院收治

的204例AVH患者作为观察组,根据预后情况分为预后不良组和预后良好组。另选取同期在该院体检的204
例健康体检者作为对照组。比较观察组和对照组IL-26、HDAC3水平及DFR;比较预后不良组和预后良好组

基线资料、DFR及IL-26、HDAC3水平。采用多因素Logistic回归分析AVH患者预后不良的影响因素。绘制

受试者工作特征(ROC)曲线分析IL-26、HDAC3、DFR单独及3项联合对AVH患者预后不良的预测价值。结

果 观察组IL-26、HDAC3水平及DFR均高于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。预后不良组黄疸型

肝炎患者占比、DFR升高及总胆红素、IL-26、HDAC3水平均高于预后良好组,差异均有统计学意义(P<
0.05)。多因素Logistic回归分析结果显示,黄疸型肝炎、DFR升高及总胆红素、IL-26、HDAC3水平升高均为

AVH患者预后不良的危险因素(P<0.05)。ROC曲线分析结果显示,IL-26、HDAC3、DFR单独及3项联合预

测AVH患者预后不良的曲线下面积(AUC)分别为0.733、0.751、0.742、0.858,3项联合预测AVH患者预后

不良的AUC大于IL-26、HDAC3、DFR单独预测的AUC(P<0.05)。结论 AVH患者IL-26、HDAC3水平

及DFR均升高,3项均与患者预后不良相关,初步提示其可能作为潜在的预后预警指标。IL-26、HDAC3、DFR
联合有助于早期识别AVH患者预后不良的高风险患者。

关键词:急性病毒性肝炎; 白细胞介素-26; 组蛋白去乙酰化酶3; D-二聚体与纤维蛋白原比值; 预后
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Predictive
 

value
 

of
 

IL-26,HDAC3
 

and
 

DFR
 

for
 

poor
 

prognosis
 

in
 

patients
 

with
 

acute
 

viral
 

hepatitis*

Jin
 

Fa,Zhang
 

Lin△

Department
 

of
 

Emergency,the
 

Third
 

People's
 

Hospital
 

of
 

Kunming,Kunming,Yunnan
 

650041,China
Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

interleukin-26
 

(IL-26),histone
 

deacetylase
 

3
 

(HDAC3)
 

and
 

D-dimer
 

to
 

fibrinogen
 

ratio
 

(DFR)
 

for
 

poor
 

prognosis
 

in
 

patients
 

with
 

acute
 

viral
 

hepatitis
 

(AVH).Methods A
 

total
 

of
 

204
 

patients
 

with
 

AVH
 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

June
 

2022
 

to
 

June
 

2024
 

were
 

select-
ed

 

as
 

the
 

observation
 

group,and
 

were
 

divided
 

into
 

poor
 

prognosis
 

group
 

and
 

good
 

prognosis
 

group
 

according
 

to
 

the
 

prognosis.A
 

total
 

of
 

204
 

healthy
 

people
 

who
 

underwent
 

physical
 

examination
 

in
 

the
 

same
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

levels
 

of
 

IL-26,HDAC3
 

and
 

DFR
 

were
 

compared
 

be-
tween

 

the
 

observation
 

group
 

and
 

the
 

control
 

group.The
 

baseline
 

data,DFR,IL-26
 

and
 

HDAC3
 

levels
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

poor
 

prognosis
 

group
 

and
 

the
 

good
 

prognosis
 

group.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

poor
 

prognosis
 

in
 

patients
 

with
 

AVH.The
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

drawn
 

to
 

analyze
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

IL-26,HDAC3,DFR
 

alone
 

and
 

their
 

combination
 

for
 

poor
 

prognosis
 

of
 

AVH
 

patients.Results The
 

levels
 

of
 

IL-26,HDAC3
 

and
 

DFR
 

in
 

the
 

obser-
vation

 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

proportion
 

of
 

patients
 

with
 

icterohepatitis,DFR
 

and
 

the
 

levels
 

of
 

total
 

bilirubin,IL-26
 

and
 

HDAC3
 

in
 

the
 

poor
 

prognosis
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

good
 

prognosis
 

group,and
 

the
 

differences
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