
中国实验血液学杂志如“m讲D，E印Primen搬z日emn幻zD删2017；25(2)：517—521 ·517·

文章编号(Article ID)：1009—2137(2017)02—0517—05

过敏性紫癜患儿血清中IL-33和可溶性

受体的水平及其临床意义
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·论著·

摘要 目的：探讨白介素33(IL一33)和可溶性受体(ssl2)在过敏性紫癜(alle曙ic purpura，Henoch—sch6nlein pur-

pum，HsP)患儿血清中的水平及其临床意义。方法：采用酶联免疫吸附法(ELIsA)检测27例HsP患儿和22名正

常对照者血清IL一33和ssT2水平；应用实时定量RT—PcR方法检测IL一33和ssT2水平的mRNA表达。结果：HsP

患儿血清IL一33水平为365．5±160．6 p∥ml，较正常对照组175．9±92．8 p∥ml明显升高(P<o．05)；而HsP患儿

血清中ssl2水平为1788．6±523．8 p∥ml，较正常对照组1083．6±489．6 p∥m1亦有升高，但差异无统计学意义(P

>0．05)，ssT2／IL一33比值在HsP患儿明显降低(尸<0．05)。RT—PcR结果显示，HsP患儿IL一33 mRNA水平和

ssT2 mRNA水平较正常对照组分别升高(5．47±1．97)倍和(3．13±2．01)倍，差异均有统计学意义(P<0．05)。

ssT2／IL一33 mIⅢA比值在HsP患儿明显降低(P<O．05)。结论：HsP患儿血清IL一33和可溶性受体水平较正常儿

童升高，而ss亿／IL一33比值较正常儿童明显降低。
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IL．33 and sST2 levels in Serum of Children with Henoch．Sch6nlein

Purpura and Their Clinical Significance
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Abstract Ob．iective：To investigate血e semm IL，33 aIld sST2 1evels in children witll Henoch—SchOnlein purpura

(HSP)．and eX口10re meir clinical sigIlificaIlce．Methods：Total 27 HSP patients a11d 22 healmy controls were e11r011ed in

present studv． The expressions of IL一33 and sST2 were measured by enzvme linked iI砌unosorbent assay(ELISA)．
Using real—time quantitative polvmerase chain reaction(RT—PCR)，t11e mRNA expression of IL一33 and sS712 were

detected in all subjects．Results：The level of t11e IL一33 in the semm of HSP group and control gmup was 365．5±160．6

pg／ml and 175．9±92．8 pg／ml(P<0．05)．The level ofthe sST2 was increased in t11e semm of HSP group(1788．6±

523．8 p∥m1)as compared with that in control group(1083．6±489．6 p∥m1)(P>0．05)，but me ratio of sST2／IL一33

in HSP patients was much 10wer than that in me contr01s(P<O．05)，IL一33 and sS7I_2 mRNA levels were up—regulated in

HSP Datients bv 5．47±1．97一f01d(P<0．05)and 3．13±2．01一fold(尸<0．05)compared with con订01s，but sS’12／IL一

33 sigIlificalltlv decreased in HSP patients(尸<0．05)． ConcIusion：The levels of IL一33 and sST2 increase in the semIn

of HSP Datients．but t11e ratio of sST2／IL一33 is much 10wer血an that in contr01．

Key words Henoch—Sch6nlein purpura；interleukin 33：s01uble S7r2；children

，E印．HP，n以fDZ 2017：(2)：517—521

过敏性紫癜(allergic purpura，Henoch—sch6nlein

purpum，HSP)是一种小血管炎症性疾病，常累及皮

肤、胃肠道、肾脏、关节等器官，且该病发病机制迄今

为止尚未完全阐明。研究表明，异常表达的炎症相

关因子在HsP发病中发挥重要作用。白介素33(

interleukin，IL．33)是近年来新发现的IL一1家族成

员，又被称为IL一1 F11，而IL一1家族还包括IL—l仅、

IL．1B和IL一18等经典细胞因子。1。。研究表明，IL一

33可通过与其受体srI'2(homolog of sulfotransfemse)

和辅助蛋白结合传递活化信号，激活NF—KB和

MAPK等通路，诱导Th2型细胞因子及趋化因子的

释放，发挥免疫调节作用‘2|。IL．33受体s他有3

种亚型：S他V、S他L和sS，12。Srl2V主要在胃、小
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肠、大肠和脾中表达旧J。s，12L作为IL一33主要受体

引起信号传导，调节Th2依赖性炎症过程。而ssrl2
(soluble s他)为可溶性受体，不能引起信号传导，其

主要作用是与IL．33结合从而抑制IL一33和s他L

结合后的信号传导¨’4山J。IL一33及其受体在自身免

疫性疾病、变态反应性疾病、心血管疾病及神经退化

性疾病中发挥重要作用并得到了广泛的研究07。9I，
但IL一33及可溶性受体在过敏性紫癜患儿中研究相

对较少。

本研究采用酶联免疫吸附法(ELISA)和实时定

量RT—PCR法检测HSP患儿和正常对照组血清中

IL一33和ssrl2的水平及其mRNA表达，旨在初步探

讨IL-33和ss他在HsP发病机制中的作用，为HsP

的治疗提供新的策略和方向。

材料与方法

病例资料

选取2015年8月至12月山东大学附属省立医院门

诊及住院部27例HSP患者，患者均符合2006年欧

洲抗风湿病联盟和欧洲儿科风湿病学会(EULAR／

PReS)过敏性紫癜诊断标准。10|。在27例中男15

例，女12例，中位年龄10(4—12)岁。同时选取本

院同期健康体检儿童22名，其中男10名，女12名，
中位年龄11(3一14)岁，均无血液系统相关疾病史。

所有受试者家属均签署知情同意书，并经医院学术

伦理委员会批准。

仪器与试剂

淋巴细胞分离液(天津市灏洋生物制品科技有限责

任公司)；IL一33 ELIsA盒(美国uscnlife公司)，ssT2

ELISA盒(美国RD公司)；IL4 ELISA盒(中国宝莱

生物科技有限公司)；全自动酶标仪(美国Bio．Bad

公司)；Total RNA提取试剂盒(日本TaKaRa公司)；

eDNA逆转录试剂盒(日本TaKaRa公司)；SYBRw
Green PCR试齐0盒(日本Toyobo公司)；ABI PRISM@

7500荧光定量PcR仪(美国Applied Biosystems公

Table 1．Primers and conditions for the RT．PCR

司)。

标本采集

抽取患者及健康对照者肝素抗凝的静脉血5—10

ml，360×g离心15 min，无菌吸管吸取上层血浆于

无菌EP管中留存。剩余血细胞用生理盐水稀释为

8m1后缓慢加入盛有4 m1淋巴细胞分离液的无菌管

中。640×g离心20 min，无菌吸管小心吸取淋巴细
胞层，用5倍体积的PBs洗涤2遍，4 300×g离心3

min留取单个核细胞，血浆及单个核细胞一80℃冻

存。

ELISA法检测

ELIsA双抗体夹心法检测血浆中IL．33、ssrl2及IL一

4的水平。IL一33 ELIsA试剂盒最低检测限度为7．8

p∥m1，ssT2试剂盒最低检测限度为31．3 p∥ml，IL-
4 ELIsA试剂盒最低检测限度为2．O p∥ml，严格按

照试剂盒说明操作。

RT-PCR测定

应用Total RNA提取试剂提取外周血单个核细胞总

RNA。严格按照cDNA逆转录试剂盒操作说明逆转

录RNA为cDNA。应用ABI PRISM@7500荧光定量

PCR仪，采用SYBRw Green为双链DNA特异性染

料标记扩增所需目的基因及内参。反应体系为：0．4

斗l(10斗moL／L)上下游引物，10斗l SYBRw Green，2

斗l(100 ng)cDNA；7．2“l双蒸水，总体积为20斗l。

循环参数设定如下：95℃5 min后95℃15 s，60
℃15 s，72℃35 s，连续40个循环(表1)。每个标
本重复3次，所有的PCR产物均经溶解曲线分析以

分辨目的产物与非特异产物以及引物二聚体，并且

再经1．5％琼脂糖凝胶电泳证实。

统计学分析

所有统计学处理采用统计软件SPSS 13．0 for Win—

dows分析，数据以均数±标准差(i±．sD)表示。RT．

PcR的定量结果采用REsT软件分析。P<0．05为

差异有统计学意义。
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结 果

HsP患儿体内血清中几-33、sST2及IL_4含量的变
化

ELIsA双抗体夹心法检测血清中IL一33、ss他及IL4

的水平显示，HsP患儿血清中IL．33及IL_4水平明

显高于正常对照组儿童(P<0．05)(表2)。

Table 2．Comparison of IL-33、sST2 and IL-4 levels be-

tween patients with HSP and healtlly controls(面±

如、

+P<0．05，compared with control group

HSP患儿PBMNC中IL-33，sST2基因表达水平的

变化

实时定量RT-PCR法检测患者及健康者体内

PBMNC中IL-33、sSl．2的基因表达水平。结果表明，

HSP患儿PBMNC中IL一33和sS他mRNA表达水平

均较正常对照组明显升高(P<0．05)(图1)。

FigIlre 1．mRNA levels of IL_33 and sS712 in PBMNC of
HSP pati蛐ts and healtlly controls．

HSP患者sST2／IL-33比值的变化

经统计学作图分析，HsP患儿血清中ss他／IL．33比

值为(4．84±3．21)，明显低于健康对照组(6．77±

3．84)(P<0．05)(图2)。HSP患儿PBMNC中

·519·

sS他／IL一33 mRNA表达比值与健康对照组相比，亦
见明显降低(P<O．05)(图3)。

HSP ControI

Figure 2． Ratio of sST2／IL-33 in senlm of HSP patients

and healthy controls．

Figure 3．mRNA ratio of sST2／IL-33 in PBMNC of HSP

patients and healthy controls．

讨 论

HSP是一种常见的血管变态反应性疾病。其发病

机制目前虽尚未明确，但以I酗类免疫复合物沉积
为异常的体液免疫导致血管内皮损伤是HsP发病

的主要机制之一¨1I；rI’}11／T}12细胞活化失衡，Th2

型细胞过度活化及细胞因子IL一4、IL_6、TNF．仅过度

分泌也是HSP发病的重要原因¨“。IL．33是近年

新发现的一种多功能炎性细胞因子，其基因序列及

结构域和IL．1家族成员的IL．1B和IL．18相似H 3I，

都能够激活淋巴细胞、肥大细胞和嗜酸性粒细胞等

诱导产生n2类炎症细胞因子和趋化因子，促进炎

症的发生‘7’9’14J。大量研究证实，IL．33在类风湿关

2

1

1

n竹．J

l，N，上∞∞：IO

O；懵盛

1

1

0

0

一一m暑m一《z世E—nn．JI，N．Lm；s：Io

o；∞岳

8

6

4

2

0

N

J_m；s口c仃nn。J一-o

co—ss山‘△×o《z芷严c

万方数据



·520· 中国实验血液学杂志乃“m谢o，E妒grimP咒刎mm以幻fo删2017；25(2)

节炎、系统性硬化病、系统性红斑狼疮、干燥综合征

等自身免疫病中发挥重要作用¨”"J，而IL．33在

HSP患儿中的作用研究相对较少。chen等¨副发现

在成人HsP患者血清中IL．33水平明显升高，IL一33

不但与疾病的严重程度密切相关，并能刺激IgA自

身抗体的产生，说明IL．33与HsP的发生发展可能

存在密切关系。

本研究结果显示，HSP患儿血清IL一33水平较

正常对照组明显升高，这与Chen等。18。的研究结果

相似，因而进一步说明IL一33在HsP发病中发挥重

要作用，其可能作用机制是IL-33与其受体s，r2及

辅助蛋白结合传递活化信号，激活NF—KB和MAPK

等通路，从而诱导Th2型细胞因子及趋化因子的释

放，导致HSP的发生。这与本研究结果显示HSP

患儿体内Th2型细胞因子IL4水平较正常人明显

升高相～致。xu等¨引研究证实，IL．33能提高IL．

6、IL-1 B、IL一13产生，同时能促进骨髓来源的肥大细

胞合成趋化因子，而Palmer等。2叫在对类风湿关节

炎的研究中显示抗一s他抗体可降低IL一33诱导的

IL石分泌。这些研究都提示IL一33的升高可诱导

HsP患者IL．6和IL一1 B等炎症因子的上调。

Schmitz等¨o发现，接受IL．33注射的小鼠会出现脾
脏肿大，体内单核细胞、浆细胞、嗜酸性粒细胞增加，

血清IgA、IgE、IL-5及IL一13水平升高的现象，这提

示IL一33的升高也同样可能会增加HSP患者IgA

等炎症因子的产生，从而加重疾病进展。不仅如此，

有研究显示IL．33可降低血管内皮细胞之间的钙黏

蛋白的表达从而增加血管内皮细胞之间的通透

性。21‘22J，这可能是HSP血管内皮受损的原因之一。

除此之外，本研究中RT—PCR结果显示，HSP患者
IL一33 mRNA水平较正常对照明显升高，这不仅进一

步说明IL．33与HsP的发病存在密切联系，还说明
在HSP患者中IL一33在转录水平已发生改变。因

此，降低HsP患者体内IL一33水平可能是治疗HsP

的一个新方向。

ss他作为IL．33的可溶性受体并不能引起信号
传导，而是与IL．33结合抑制IL．33和细胞膜上其

他受体结合，从而抑制信号的传导。1，4 J，这提示ss他

可能抑制Th2型细胞因子及趋化因子的释放。有

研究发现，以Thl／Th2细胞活化失衡，Thl型细胞过

度活化为特点的系统性红斑狼疮患者和干燥综合征

患者血清中sS他相对于正常人明显升高心引。Shan

等怛4o研究发现，同样以Thl型细胞过度活化为特点

的免疫性血小板减少症患者进展期sS他水平较正

常人明显升高，而疾病缓解期sS他水平与健康对照

组无明显差异，这说明sST2与疾病发生发展存在密

切联系。我们研究发现，HsP患者血清中ss他水

平虽轻度升高，但与正常对照组相比并无统计学意

义，而ss他／IL。33比值明显降低，说明HSP患者体

内sST2／IL一33的水平失衡，可能是导致HSP发生的

重要原因。而RT．PCR结果显示sS他／IL一33 mRNA

表达亦明显减低，纠正HsP患者体内sS他／IL一33水

平的失衡可能会缓解HsP的发生发展。

综上所述，HSP患儿体内IL．33和其可溶性受

体水平明显升高，sS他／IL．33比值发生失衡，说明

IL一33和sSrll2在HSP的免疫紊乱和发生发展中可

能起着重要的作用，但其具体作用机制还需进一步

深入的研究。降低IL一33的水平或提高ss他的表

达或许可以缓解HsP的发生与发展。因此，重塑

ssT2／IL．33平衡可能是治疗HsP的一个新的策略

和方向。
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