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  摘 要:目的 分析血清白细胞介素(IL)-33水平与变应性鼻炎(AR)患者T淋巴细胞亚群水平的相关性。
方法 选取2018年4月至2020年10月该院收治的97例AR患者作为AR组。另选择同期来该院进行体检

且无AR家族史及相关临床症状、体征的健康者100例作为对照组。对照组于体检当日、AR组于入院24
 

h内

检测血清IL-33及T淋巴细胞亚群(CD3+、CD4+、CD8+)水平,同时分析AR患者血清IL-33与T淋巴细胞亚

群的关系,并评价血清IL-33水平对AR的诊断价值。结果 与对照组相比,AR组IL-33、CD8+ 水平明显升

高,而CD3+、CD4+、CD4+/CD8+水平则明显降低,差异均有统计学意义(P<0.05);Pearson相关分析发现,
AR患者血清IL-33水平与CD8+水平呈正相关(P<0.01),而与CD3+、CD4+、CD4+/CD8+ 水平均呈负相关

(P<0.01);绘制受试者工作特征(ROC)曲线,结果发现血清IL-33诊断AR的曲线下面积为0.841(95%CI:
0.738~0.945)。以62.50

 

μg/L作为预测的临界值,灵敏度和特异度分别为88.64%、90.80%。结论 AR患

者血清IL-33水平较健康人明显升高,且与AR患者T淋巴细胞亚群的紊乱密切相关,因此,监测AR患者血清

IL-33水平变化趋势对预测AR发病具有一定临床意义。
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Abstract:Objective To

 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

serum
 

interleukin-33
 

(IL-33)
 

level
 

and
 

T
 

lym-
phocyte

 

subsets
 

levels
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

allergic
 

rhinitis
 

(AR).Methods Ninety-seven
 

patients
 

with
 

AR
 

ad-
mitted

 

to
 

this
 

hospital
 

from
 

April
 

2018
 

to
 

October
 

2020
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

AR
 

group.In
 

addition,100
 

healthy
 

people
 

without
 

AR
 

family
 

history
 

and
 

related
 

clinical
 

symptoms
 

and
 

signs
 

undergoing
 

physical
 

exami-
nation

 

in
 

this
 

hospital
 

in
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

levels
 

of
 

serum
 

IL-33
 

and
 

levels
 

of
 

T
 

lymphocytes
 

subsets
 

(CD3+,CD4+,CD8+)
 

were
 

detected
 

on
 

the
 

physical
 

examination
 

day
 

in
 

the
 

control
 

group
 

and
 

within
 

24
 

h
 

after
 

admission
 

in
 

the
 

AR
 

group.Then
 

the
 

relationship
 

between
 

serum
 

IL-33
 

and
 

T
 

lymphocyte
 

subsets
 

was
 

analyzed,and
 

the
 

value
 

of
 

serum
 

IL-33
 

level
 

in
 

diagnosing
 

AR
 

was
 

evaluated.
Results Compared

 

with
 

the
 

control
 

group,the
 

levels
 

of
 

IL-33
 

and
 

CD8+
 

in
 

the
 

AR
 

group
 

were
 

significantly
 

increased,while
 

the
 

levels
 

of
 

CD3+,CD4+
 

and
 

CD4+/CD8+
 

were
 

significantly
 

decreased,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05);the
 

Pearson
 

correlation
 

analysis
 

found
 

that
 

the
 

serum
 

IL-33
 

level
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

AR
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

CD8+
 

level
 

(P<0.01),while
 

negatively
 

correlated
 

with
 

CD3+,CD4+
 

and
 

CD4+/CD8+
 

levels
 

(P<0.01);the
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

drawn,and
 

the
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

ROC
 

curve
 

of
 

serum
 

IL-33
 

in
 

diagnosing
 

AR
 

was
 

0.841
 

(95%CI:0.738-0.945).With
 

62.50
 

μg/L
 

as
 

the
 

critical
 

value
 

of
 

prediction,the
 

sensitivity
 

and
 

specificity
 

were
 

88.64%
 

and
 

90.80%,respectively.Conclusion The
 

serum
 

IL-33
 

level
 

in
 

AR
 

patients
 

is
 

significantly
 

in-
creased

 

compared
 

with
 

that
 

in
 

healthy
 

people,moreover
 

it
 

is
 

closely
 

related
 

to
 

the
 

disorder
 

of
 

T
 

lymphocyte
 

subsets
 

in
 

AR
 

patients.Therefore,monitoring
 

the
 

change
 

trend
 

of
 

serum
 

IL-33
 

level
 

in
 

AR
 

patients
 

has
 

certain
 

clinical
 

significance
 

in
 

predicting
 

the
 

onset
 

of
 

AR.
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  流行病学调查显示,过敏性疾病如变应性鼻炎 (AR)和哮喘的发生率在世界范围内显著增加,据估
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计城市成人AR标准化患病率为17.6%,该病虽不危

及生命但可诱发诸多并发症而影响患者生活质量[1]。
由于AR发病机制的特殊性,避免接触过敏原成为治

疗的首选方案,但该方案应用较为困难;以抗炎为靶

向的药物治疗方案常常使患者难以耐受,同样难以较

好地推广应用[2]。随着对AR的研究逐步深入,过敏

原特异性免疫治疗的优点亦逐渐体现,但机体免疫系

统是一个复杂的网络系统,现阶段仍有诸多问题尚未

明确,故对AR的免疫调控机制开展深入研究可能有

助于对AR的预防、诊断和治疗[3]。现阶段,多数学

者认为辅助性 T淋巴细胞(Th)1/Th2免疫失衡是

AR发病机制中的主要环节[4-5],即 Th2极化引起

Th2类亚群优势表达的变应性炎性反应,而作为白细

胞介素(IL)家族成员之一的IL-33可激活Th2、肥大

细胞及嗜酸性粒细胞等诸多免疫细胞,进一步加速炎

症细胞浸润进程,从而促进过敏性炎性反应[6]。然

而,血清IL-33水平与AR患者T淋巴细胞亚群关系

的研究仍较少,因此,本研究探讨本院收治的 AR患

者血清IL-33水平与T淋巴细胞亚群的关系,旨在为

血清IL-33在AR患者临床诊治上的应用提供一线资

料。现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2018年4月至2020年10月本

院收治的AR患者97例作为AR组,其中男55例,女
42例;年龄20~56岁,平均(32.15±8.64)岁;体质量

指数(BMI)为21.68~25.84
 

kg/m2,平均(23.85±
1.65)kg/m2。另选择同期来本院进行体检且无 AR
家族史及相关临床症状、体征的健康人员100例作为

对照组,其中男61例,女39例;年龄21~55岁,平均

(32.47±8.70)岁;BMI为21.73~25.90
 

kg/m2,平
均(23.90±1.71)kg/m2。两组研究对象均未发生病

例脱落,两组基线资料比较,差异无统计学意义(P>
0.05),具有可比性。本研究已通过本院医学伦理委

员会批准,所有患者自愿参加并签署知情同意书。
AR组纳入标准:(1)认知状态良好,依从性较高,

能够配合各项检查和治疗;(2)入组前1周内未患上

呼吸道感染性疾病;(3)未处于妊娠期或哺乳期。排

除标准:(1)过敏体质或存在自身免疫性疾病;(2)入
组前30

 

d内接受过局部或全身糖皮质激素、抗组胺药

物及免疫治疗;(3)合并严重内分泌疾病或传染性疾

病;(4)合并过敏性哮喘、类风湿关节炎、特应性皮炎、
湿疹等其他变态反应性疾病;(5)入院时行鼻内镜及

鼻窦CT检查,发现患有鼻息肉、慢性鼻窦炎、鼻腔肿

瘤等其他鼻部疾病。
1.2 诊断标准 AR的诊断标准参照《中国变应性鼻

炎诊断和治疗指南(2022年,修订版)》[7],即按照患者

变应原检测结果[变应原皮肤点刺试验(++)≥2种

或血清特异性免疫球蛋白 E(IgE)检测阳性且≥2
级]、临床症状、体征以及过敏病史等进行综合诊断。
1.3 方法 对照组于体检当日、AR组于入院24

 

h
内清晨抽取空腹外周静脉血5

 

mL,血液标本于室温

环境下保存20
 

min,低速离心(速度:3
 

500
 

r/min;半
径:8

 

cm),10
 

min后取上层血清,采用双抗体夹心酶

联免疫吸附试验(ELISA)测定血清IL-33、E-选择素

水平,试剂盒均购自上海通蔚生物科技有限公司。
按上述方法制备血清,采用流式细胞术测定 AR

患者及健康体检者血清 T 淋巴细胞亚群(CD3+、
CD4+、CD8+)水平,并计算CD4+/CD8+,试剂盒为

德国Partec公司产品,检测仪器为德国Partec公司生

产的CyFlow􀆿
 

Cube8流式细胞仪。
1.4 统计学处理 采用SPSS20.0统计软件进行数

据分析。计量资料经正态性检验符合正态性分布,以
x±s表示,两组间比较采用t检验。计数资料以例数

或百分率表示,组间比较采用χ2 检验。AR患者血清

IL-33水平与T淋巴细胞亚群的相关性采用Pearson
相关进行分析。绘制受试者工作特征

 

(ROC)
 

曲线分

析血清IL-33对 AR的诊断效能。以P<0.05为差

异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组血清IL-33、T淋巴细胞亚群水平比较 与

对照组相比,AR组IL-33、CD8+ 水平明显升高,而
CD3+、CD4+、CD4+/CD8+ 水平则明显降低,差异均

有统计学意义(P<0.05)。见表1。

表1  两组血清IL-33、T淋巴细胞亚群水平比较(x±s)

组别 n IL-33(ng/L) CD3+(%) CD4+(%) CD8+(%) CD4+/CD8+

AR组 97 64.60±6.34 49.64±5.40 31.60±3.29 31.34±3.30 1.01±0.09

对照组 100 50.95±5.27 68.90±6.82 42.69±4.38 23.20±2.44 1.84±0.20

t 16.408 22.010 20.133 19.639 37.747

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

2.2 AR患者血清IL-33水平与T淋巴细胞亚群水

平的相关性 Pearson相关分析发现,AR患者血清
IL-33水平与CD8+ 水平呈正相关(P<0.01),而与

CD3+、CD4+、CD4+/CD8+ 水 平 均 呈 负 相 关(P<
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0.01)。见表2。
表2  AR患者血清IL-33水平与T淋巴细胞亚群

   水平的相关性

指标
IL-33

r P

CD3+ -0.776 <0.001

CD4+ -0.765 <0.001

CD8+ 0.638 <0.001

CD4+/CD8+ -0.481 <0.001

2.3 血清IL-33对AR的诊断效能 ROC曲线分析

结果发 现,血 清IL-33诊 断 AR 的 曲 线 下 面 积 为

0.841(95%CI:0.738~0.945),以62.50
 

μg/L作为

预测的临界值,灵敏度(88.64%)和特异度(90.80%)
均较高。见图1。

图1  血清IL-33诊断AR的ROC曲线

3 讨  论

  AR是由体外环境因素作用于机体发生的异常免

疫反应引起的,现阶段的主流研究均认为 Th1/Th2
的免疫失衡并向Th2过度分化是诱发AR的关键病

理因素[8]。因此,早期对机体免疫功能进行评估,及
时实施有效的血清标志物监测,有利于AR的预测和

诊断。IL-33是一种多功能细胞因子,能够通过调节

多种细胞和组织的表达来调控免疫应答,在多种生物

反应中发挥关键作用[9]。既往研究显示,AR患者的

鼻上皮中IL-33
 

mRNA及蛋白表达水平持续升高,且
显著高于非AR患者[10]。同样,一项AR幼年动物模

型研究表明,敲除IL-33基因的小鼠在发病后病灶内

炎症细胞浸润及鼻黏膜内环境破坏程度明显更轻

微[11]。本研究结果显示,与对照组比较,AR组血清

IL-33水平明显升高,证实异常表达的IL-33可能参

与AR的发生,这与上述研究结果相一致。但在 AR
发生、发展过程中IL-33的异常表达是否与T淋巴细

胞亚群紊乱存在某种关系仍需进一步探讨。
现代免疫学研究指出,AR患者鼻黏膜部位不成

熟的树突状细胞与过敏原结合使Th0向Th2分化,

Th2可激活B淋巴细胞活性使过敏原特异性IgE分

泌增强,其表达上调后可与嗜碱性粒细胞和肥大细胞

表面受体结合,当患者经过临床治疗且病情缓解后,
再次与过敏原接触时,可迅速导致IgE和抗原发生桥

联,使下游Th2相关细胞因子及血小板激活因子大量

释放,而迅速引发流涕、打喷嚏和鼻塞等症状[12]。本

研究发现,与对照组相比,AR组血清CD8+水平明显

升高,而 CD3+、CD4+、CD4+/CD8+ 水平则明显降

低,这与唱得龙等[13]的研究结果基本一致。CD3+ 是

机体重要的淋巴细胞,与机体免疫密切相关。有基础

研究表明,CD3+存在于T淋巴细胞表面并参与T淋

巴细胞的信号转导,其高表达有利于激活CD4+,使
CD4+分泌IL-4的能力增强,而对IL-2和干扰素-γ的

抑制能力减弱[14]。CD4+为免疫系统受到严重损害的

标志物,可通过活化B淋巴细胞而促进抗体分泌,正
常机体中Th1/Th2处于动态平衡,当机体遭受异常

抗原刺激时,二者平衡被打破,可迅速引起异常免疫

应答[15]。Th2主要介导体液免疫,可通过活化B淋

巴细胞产生抗体,迅速诱发速发型变态反应,其机制

可能为活化的Th2分泌诸如IL-5和IL-4等细胞因

子,使病灶局部炎症水平升高[16-17]。LUO等[18]研究

发现,AR患者CD4+水平呈低表达,而在经过特异性

免疫治疗后体内CD4+Th的数量上升。CD8+来源于

骨髓造血干细胞,在胸腺中发育成熟,当其表达上调

时可有效抑制B、T淋巴细胞活性。机体CD8+ 的活

化需要3种信号:炎症因子、共刺激信号和T淋巴细

胞受体/抗原肽-Ⅰ型主要组织相容性复合体(信号

1),其中信号1可影响CD8+增殖,亦决定了其具有抗

原特异性[19]。一项基础研究表明,CD8+ 的活化与许

多自身免疫性疾病的发生有关,当其水平降低时可在

一定程度上增强对B淋巴细胞的抑制作用,使IgE水

平降低[20]。
为进一步证实本研究的推论,本研究进行了相关

性分析,发现 AR患者血清IL-33水平与CD8+ 水平

呈正 相 关(P<0.01),而 与 CD3+、CD4+、CD4+/
CD8+水平均呈负相关(P<0.01),提示IL-33的低表

达与T淋巴细胞亚群的紊乱存在关系。而IL-33诱

发T淋巴细胞亚群紊乱的机制可能如下:IL-33可促

进未成熟的T淋巴细胞向Th2转化。既往有学者在

血吸虫卵诱导肺肉芽肿模型和卵清蛋白致敏哮喘小

鼠模型中发现,IL-33能够通过激活核因子(NF)-κB
和丝 裂 原 活 化 蛋 白 激 酶 信 号 转 导 通 路 使 Th2活

化[21]。IL-33可刺激 Th2产生IL-5及少量的IL-4,
其中IL-5能促进嗜酸性粒细胞的活化,而活化的嗜酸

性粒细胞可进一步释放趋化因子2(CCL2),后者又可

通过诱导T淋巴细胞亚群紊乱来加速炎症细胞浸润,
从而促进变应性炎性反应。此外,也有研究发现,IL-
33在机体中的水平与年龄呈正比,这似乎证实免疫系

统在外界刺激的不断作用下,该因子的水平亦随之改

变,提示了IL-33水平与机体免疫功能密切相关[22]。
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为进一步证实该推论,本研究以预测概率绘制ROC
曲线,得到血清IL-33预测AR的灵敏度和特异度分

别为88.64%、90.80%,这也表明IL-33水平紊乱可

能与诱发AR的基础病理学改变有关,通过监测其水

平可有效反映机体外周血T、B淋巴细胞的免疫紊乱

情况,进而为AR的预防提供新的思路。这有利于及

时调整AR的治疗策略,在临床医师判断患者病情进

展时提供更多参考。
综上所述,AR患者血清IL-33水平较健康人明

显升高,且与 AR患者 T淋巴细胞亚群紊乱密切相

关,因此,监测 AR患者血清IL-33水平变化对预测

AR发病具有一定临床意义。然而,本研究仍存在一

些局限性,如仅为一项横断面研究,且样本例数不多,
同时AR患者不同阶段外周血中IL-33水平是否与T
淋巴细胞亚群紊乱有关,仍需要大型的前瞻性队列研

究来进一步证实。
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