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血清CXC趋化因子配体9、16与初诊儿童过敏性紫癜复发的关系
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  摘 要:目的 研究血清CXC趋化因子配体(CXCL)9、CXCL16与初诊儿童过敏性紫癜(HSP)复发的关

系。方法 选择2018年1月至2022年4月在该院接受治疗的初诊 HSP患儿210例作为观察组,另选择同期

来该院接受健康体检的儿童210例作为对照组,收集所有研究对象的临床病历资料,比较观察组治疗前及对照

组体检时血清CXCL9和CXCL16水平。观察组治疗后随访半年,根据复发结局将其分为复发组和未复发组。
比较复发组及未复发组血清CXCL9和CXCL16水平,采用单因素分析及多因素Logistic回归分析初诊儿童

HSP复发的影响因素,利用受试者工作特征(ROC)曲线分析相关影响因素对复发的预测价值。结果 观察组

血清CXCL9和CXCL16水平均明显高于对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。观察组经治疗后共计39例

患儿复发,复发率为18.57%(39/210)。复发组血清CXCL9和CXCL16水平均明显高于未复发组,差异有统

计学意义(P<0.05)。多因素Logistic回归分析发现,年龄>6岁、存在感染史、皮疹持续时间>4周、CXCL9
及CXCL16水平升高均为HSP复发的独立危险因素(P<0.05)。CXCL9及CXCL16联合检测预测复发的曲

线下面积高达0.854(95%CI:0.518~0.967),灵敏度为88.39%,特异度为64.27%。结论 血清CXCL9和

CXCL16水平升高为初诊儿童HSP复发的独立危险因素,可能成为预测初诊儿童 HSP复发的辅助指标,且2
项指标联合检测的预测价值更高。
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  过敏性紫癜(HSP)在儿童时期属于十分常见的

一种血管炎,患儿的临床症状通常可表现为广泛的小

血管炎症[1]。由于当前关于 HSP的发病机制仍未完

全明确,相关报道主要认为 HSP可能与免疫异常、机
体内炎症反应异常,以及凝血机制异常等情况有

关[2],且HSP在治疗后较易复发,严重者甚至会累及

到患者的脏器,具有较大危害[3]。因此,探寻一种或

数种生物学检测指标更加精准地预测 HSP患儿的复

发情况,有助于更好地对患儿科学施治。血清CXC
趋化因子配体(CXCL)9、CXCL16均为分泌型小分子

多肽,二者可通过跨膜蛋白或可溶性蛋白等多种形式

参与到多种免疫炎症反应中,且相关报道指出这2项

指标与HSP密切相关,但鲜有研究分析这2项指标

与初诊 HSP复发的关系[4-5]。本研究拟探讨血清

CXCL9、CXCL16与初诊儿童 HSP复发的关系,旨在

为临床防治 HSP患儿的复发提供数据支持,现报道

如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2018年1月至2022年4月在

本院接受治疗的初诊 HSP患儿210例作为观察组。
纳入标准:(1)患儿均为首次来院就诊。(2)均满足

HSP的临床诊断标准[6],即可触性紫癜作为必要条

件,并同时有如下至少1项症状,①弥漫性腹痛;②皮

肤活检发现以IgA沉积为主的白细胞破碎性血管炎;
③任何关节的急性关节炎或关节痛;④蛋白尿和(或)
血尿证实肾脏受累。(3)患儿年龄2~14岁。排除标

准:(1)患其他类别的免疫或感染性疾病;(2)合并恶

性肿瘤;(3)病历资料不完整,存在数据缺失;(4)合并

川崎病、狼疮血管炎等其他血管炎症疾病;(5)合并血

液系统、免疫系统缺陷;(6)合并严重内分泌疾病和其

他重要脏器功能损伤。210例患儿中男113例,女97
例;年龄2~10岁,平均(5.34±0.21)岁。另选取同

期来本院健康体检的210例儿童作为对照组,其中男

115例,女95例;年龄2~10岁,平均(5.40±0.19)
岁。两组一般资料比较,差异无统计学意义(P>
0.05),具有可比性。所有研究对象家长对本研究充

分了解,并签署知情同意书,本研究经本院医学伦理

委员会审核通过。
1.2 方法

1.2.1 临床资料收集 收集所有入组受试者的临床

病历资料,包含是否存在感染史、皮疹持续时间及外周

血中性粒细胞与淋巴细胞比值(NLR)、血小板与淋巴细

胞比值(PLR)、活化部分凝血活酶时间(APTT)等。
1.2.2 血清CXCL9和CXCL16检测 采集观察组

患儿治疗前及对照组儿童体检时外周肘静脉血5
 

mL,以3
 

000
 

r/min(离心半径8
 

cm)离心10
 

min后

收集血清,置于-70
 

℃冰箱中保存待检,采用酶联免

疫吸附试验检测所有入组受试者血清CXCL9、CX-
CL16水平,试剂盒均购自上海酶研生物科技有限公

司,严格按照试剂盒说明书操作。
1.3 随访及分组 患儿出院后,通过电话或门诊随

访等方式对其进行为期半年的随访,主要随访以下内

容。(1)复发结局:明确患儿是否复发;(2)复发时间:
从患儿首次发病至疾病复发的间隔时间。复发定义

为患儿初次 HSP发作超过4周未出现症状后,再次

出现新发皮肤病变或其他系统的病理表现[7]。随访

截止时间为2022年10月31日,随访终止事件为随

访到期或患儿死亡。根据患儿复发结局将其分为复

发组和未复发组。
1.4 观察指标 比较观察组及对照组血清CXCL9
和CXCL16水平;比较复发组及未复发组血清CX-
CL9和CXCL16水平;分析HSP复发的影响因素;分
析血清CXCL9和CXCL16水平对 HSP复发的预测

价值。
1.5 统计学处理 采用SPSS22.0统计软件进行数

据处理及统计分析。符合正态分布的计量资料以

x±s表示,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;采用多因素Lo-
gistic回归分析HSP复发的影响因素;采用受试者工

作特征(ROC)曲线分析血清CXCL9和CXCL16水平

对HSP复发的预测价值。以P<0.05为差异有统计

学意义。
2 结  果

2.1 观察组及对照组血清CXCL9和CXCL16水平

比较 观察组血清CXCL9和CXCL16水平均明显高

于对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。见表1。
表1  观察组及对照组血清CXCL9和CXCL16水平比较

   (x±s,pg/mL)

组别 n CXCL9 CXCL16

观察组 210 168.22±28.72 208.08±45.84

对照组 210 96.26±12.30 115.28±23.67

t 33.377 26.067

P <0.001 <0.001
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2.2 复发组及未复发组血清CXCL9和CXCL16水

平比较 观察组210例患儿中,经治疗后共计39例

患儿复发,复发率为18.57%(39/210),根据复发情况

将患儿分为复发组和未复发组。复发组血清CXCL9
和CXCL16水平均高于未复发组,差异有统计学意义

(P<0.05)。见表2。
表2  复发组及未复发组血清CXCL9和CXCL16水平

   比较(x±s,pg/mL)

组别 n CXCL9 CXCL16

复发组 39 389.23±25.41 578.34±36.92

未复发组 171 117.82±23.36 123.64±31.68

t 64.406 78.360

P <0.001 <0.001

2.3 复发组与未复发组临床资料比较 复发组年

龄>6岁、存在感染史、皮疹持续时间>4周患儿比例

大于未复发组,差异有统计学意义(P<0.05)。两组

性别比例、NLR及PLR升高比例、APTT延长比例

比较,差异无统计学意义(P>0.05)。见表3。
2.4 HSP复发影响因素的多因素Logistic回归分析

 以表2及表3中差异有统计学意义指标,即年龄

(>6岁=1,≤6岁=0)、存在感染史(是=1,否=0)、
皮疹持续时间(>4周=1,≤4周=0)及CXCL9、CX-
CL16水平(连续性变量,原值输入)为自变量,以HSP
是否复发(是=1,否=0)为因变量,进行多因素Lo-
gistic回归分析,结果显示年龄>6岁、存在感染史、皮
疹持续时间>4周、CXCL9及CXCL16水平升高均为

HSP复发的独立危险因素(P<0.05)。见表4。
2.5 血清CXCL9及CXCL16水平对HSP复发的预

测价值 CXCL9及CXCL16联合检测对 HSP复发

的预测价值最高,其曲线下面积(AUC)高达0.854
(95%CI:0.518~0.967),灵敏度为88.39%,特异度

为64.27%。见表5、图1。

表3  复发组与未复发组临床资料比较[n(%)]

组别 n
年龄(岁)

≤6 >6

存在感染史

是 否

皮疹持续时间(周)

>4 ≤4

NLR

升高 正常

复发组 39 11(28.21) 28(71.79) 30(76.92) 9(23.08) 31(79.49) 8(20.51) 25(64.10) 14(35.90)

未复发组 171 83(48.54) 88(51.46) 80(46.78) 91(53.22) 77(45.03) 94(54.97) 86(50.29) 85(49.71)

χ2 5.310 11.565 15.095 2.431

P 0.021 0.001 <0.001 0.119

组别 n
PLR

升高 正常

APTT

延长 正常

性别

男 女

复发组 39 27(69.23) 12(30.77) 15(38.46) 24(61.54) 25(64.10) 14(35.90)

未复发组 171 90(52.63) 81(47.37) 92(53.80) 79(46.20) 88(51.46) 83(48.54)

χ2/t 3.546 2.990 2.042

P 0.060 0.084 0.153

表4  HSP复发影响因素的多因素Logistic回归分析

因素 β SE Waldχ2 P OR OR 的95%CI

年龄>6岁 0.549 0.319 2.962 0.018 1.731 1.028~2.579

存在感染史 0.683 0.334 4.182 0.011 1.980 1.163~5.238

皮疹持续时间>4周 0.702 0.357 3.867 0.004 2.018 1.129~6.016

CXCL9水平升高 0.854 0.286 8.916 <0.001 2.349 1.471~6.153

CXCL16水平升高 0.882 0.283 9.713 <0.001 2.416 1.369~4.948

表5  血清CXCL9及CXCL16水平对 HSP复发的预测价值

指标 AUC 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数 cut-off值 95%CI

CXCL9 0.674 78.33 65.84 0.442 390.15
 

pg/mL 0.603~0.719

CXCL16 0.686 81.27 66.33 0.476 580.26
 

pg/mL 0.543~0.938

两项指标联合 0.854 88.39 64.27 0.527 - 0.518~0.967

  注:-为无数据。
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图1  血清CXCL9及CXCL16水平对 HSP复发

预测价值的ROC曲线

3 讨  论
 

HSP属于临床上一种十分常见的儿科疾病,也是

在儿童期比较多发的全身性小血管炎,患儿通常在发

病之后出现皮肤紫癜、消化道症状及非损伤性关节炎

等症状,严重者甚至会累及肾脏、肺等脏器,对患儿的

身体健康造成不利影响[8-9]。虽然目前研究认为经过

科学治疗后,HSP患儿预后通常较好,但是由于其同

时存在较高的复发率,若未科学地掌握其发病规律,
则可能会使患儿因病情的迁延反复而进展至肾功能

不全,从而对患儿的远期预后造成危害[9-10]。因此,深
入探讨导致 HSP复发的影响因素,有助于临床早期

判断患儿的病情,并给予科学的治疗措施,对患儿的

肾功能保护及预后改善具有重要的意义。
本研究结果显示,初诊 HSP患儿治疗前的血清

CXCL9和CXCL16水平均分别明显高于体检儿童的

CXCL9和 CXCL16水平,差异有统计学意义(P<
0.05),提示初诊 HSP患儿治疗前的血清CXCL9和

CXCL16水平明显升高。观察组210例患儿中,经治

疗 后 共 计 39 例 患 儿 复 发,复 发 率 为 18.57%
(39/210),复发组血清CXCL9和CXCL16水平均明

显高于未复发组,差异有统计学意义(P<0.05),提示

复发HSP患儿血清CXCL9和CXCL16水平也明显

升高,考虑与CXCL9和CXCL16在机体中的免疫学

作用机制有关。CXCL9和 CXCL16均是小分子多

肽,也是存在化学趋化性的细胞因子,相关分子结构

中均存在4个保守状态的半胱氨酸。通常根据临近

分子氨基端的前部2个半胱氨酸间是否存在插进其

他氨基酸的情况而将趋化因子主要分成4类,即
CXC、CC、C和CX3C,CXCL9及CXCL16均隶属于

CXC家族,二者均可结合靶细胞表层受体而产生趋化

作用,进而参与到机体的炎症和免疫等过程中[11-12]。

CXCL9主要是由于干扰素-γ的诱导而形成,属于趋

化因子有关受体CXCR3的一种配体,CXCL9与CX-

CR3互相结合之后朝着Th1细胞方向不断分化,而在

炎症细胞内,单核细胞及巨噬细胞则是CXCL9的重

要来源[13]。CXCL16在人类机体内的存在形式是跨

膜蛋白及可溶性蛋白,其中膜结合型CXCL16可在B
细胞、单核及巨噬细胞等有关抗原呈递细胞内高表

达,并产生相互作用[14]。CXCL9和CXCL16可选择

性地招募和活化有关炎症细胞进入血管中,并介导相

应的炎症反应[14-15],最终导致 HSP复发。而 HSP属

于一种免疫复合物所介导的机体系统性小血管炎,其
免疫学机制为体液免疫的异常[16],CXCL9及 CX-
CL16均可能参与到 HSP的临床发病及疾病复发过

程中,因此二者水平在初发及复发 HSP患儿群体中

均明显升高。
本研究还发现,年龄>6岁、存在感染史、皮疹持

续时间>4周、CXCL9及 CXCL16水 平 升 高 均 为

HSP复发的独立危险因素。朱凯莉等[17]的报道中也

有类似结论。但何松蔚等[18]的研究指出,剧烈运动史

及高PLR水平的 HSP患儿也更易复发,本研究并未

发现类似结论,可能与研究样本及个体运动功能差异

等因素有关。最后,本研究经 ROC曲线分析发现,

CXCL9及CXCL1联合检测对 HSP复发的预测价值

最高,其AUC高达0.854(95%CI:0.518~0.967),
灵敏度为88.39%,特异度为64.27%。这再次证实

了CXCL9及CXCL16这2项指标能够较好地评价

HSP的复发情况。原因考虑为这2项指标通过不同

方式或免疫靶点参与到了 HSP的发病及复发进程

中[19-20],联合检测则较好地弥补了双方可能存在的诊

断偏倚,这也为今后的临床诊治提供了参考。
综上所述,血清CXCL9和CXCL16水平与初诊

HSP患儿的复发关系密切,除上述二者外,年龄、存在

感染史及皮疹持续时间均会影响 HSP复发,应采取

针对性的措施预防复发,值得临床关注。
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