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摘要：　 目的　 探讨慢性自发性荨麻疹（ｃｈｒｏｎｉｃ ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ ｕｒｔｉｃａｒｉａ，ＣＵＳ）患者血清白介素 ３５（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ ３５，ＩＬ－３５）、转化

生长因子 β１（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ β１，ＴＧＦ－β１）的水平变化及临床意义。 　 方法　 选择 ２０１５ 年 １ 月－２０１６ 年 １ 月湖

州市南浔区人民医院皮肤科门诊、浙江大学医学院附属第一医院皮肤性病科门诊收治的慢性自发性荨麻疹患者 ７９ 例为

观察组，依据风团个数及瘙痒程度评分将患者分为轻度组 ３２ 例，中度组 ２８ 例，重度组 １９ 例，另选 ６０ 例在该院体检中心体

检的正常成人为对照组。 所有患者采集空腹静脉血检测血清中 ＩＬ－３５ 和 ＴＧＦ－β１ 浓度，分析其与病情严重程度的关系。
　 结果　 观察组患者 ＩＬ－３５ 浓度为（４４．１１±１８．９５）ｎｇ ／ ｍｌ，显著低于对照组的（７５．２５±２２．１７）ｎｇ ／ ｍｌ，差异有统计学意义（ ｔ＝
８．９１４，Ｐ＜０．０５）；观察组患者 ＴＧＦ－β１ 浓度为（６０９．５７±２８４．６５）ｎｇ ／ ｍｌ，显著高于对照组的（４３１．７４±１９５．３２）ｎｇ ／ ｍｌ，差异有统

计学意义（ ｔ＝ ４．１５２，Ｐ＜０．０５）；依据患者荨麻疹病情分组比较：重度组 ＩＬ－３５ 水平低于中度组和轻度组、中度组低于轻度

组，差异有统计学意义（Ｆ＝ ５􀆰 ４０９，Ｐ＜０􀆰 ０５），重度组 ＴＧＦ－β１ 水平高于中度组和轻度组、中度组高于轻度组，差异有统计学

意义（Ｆ＝ ９􀆰 ２５４，Ｐ＜０􀆰 ０５）；ＩＬ－３５ 与病情严重程度呈负相关（ ｒ ＝ －０􀆰 ６７１，Ｐ ＝ ０􀆰 ０３１），ＴＧＦ－β１ 与病情程度呈正相关（ ｒ ＝
０􀆰 ７１５，Ｐ＝ ０􀆰 ０２６）。 　 结论　 慢性自发性荨麻疹患者血清 ＩＬ－３５ 水平与患者病情严重程度呈负相关，ＴＧＦ－β１ 水平与病情

程度呈正相关，通过检测血清 ＩＬ－３５ 和 ＴＧＦ－β１ 水平或可评估 ＣＳＵ 患者严重程度，其具体机制和可靠性有待研究确认。
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　 　 慢性自发性荨麻疹（ｃｈｒｏｎｉｃ ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ ｕｒｔｉｃａｒｉａ，
ＣＳＵ）是皮肤科常见的一种变态反应性疾病，是由于皮

肤、粘膜小血管扩张及渗透性增加而导致的一种局限

性水肿反应，主要表现为皮肤、粘膜反复局限性红斑、
风团，伴有剧烈瘙痒［１］。 荨麻疹的病因复杂，大多数

患者均未发现明确病因，尤其是慢性荨麻疹患者，通常

发病时间超过 ６ 周，每周发作次数超过 ２ 次，大多数

ＣＳＵ 患者症状持续时间 ２～５ 年，约 ２０％的患者症状超
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过 ５ 年，严重影响正常生活和工作，降低患者生活质

量［２］。 目前研究发现食物、药物、感染、昆虫叮咬、内
分泌紊乱、内科疾病、精神因素等都可诱发荨麻疹，随
着皮肤免疫学的发展［３］，国内外大多数学者认为细胞

免疫失衡在荨麻疹的发病中占据重要地位，特别是辅

助性 Ｔ 细胞（Ｔ ｈｅｌｐｅｒ，Ｔｈ）的亚型 Ｔｈ１ 和 Ｔｈ２ 细胞的

比例失调是导致变态反应性疾病的重要原因［４］。 Ｔｒｅｇ
细胞是新发现的具有负调节作用的效应 Ｔ 细胞，能够

合成白介素 ３５（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ ３５，ＩＬ－３５）和转化生长因子

β１（ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ β１，ＴＧＦ－β１）等细胞因

子［５－６］，在调节免疫耐受和炎症的平衡中发挥重要作
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用，但目前国内尚缺乏相关的研究。 本研究对 ７９ 例

ＣＳＵ 患者血清 ＩＬ－３５ 和 ＴＧＦ－β１ 的变化情况进行观

察，分析其与 ＣＳＵ 发生发展的关系。

１　 对象与方法

１􀆰 １　 研究对象　 选择 ２０１５ 年 １ 月－２０１６ 年 １ 月湖州

市南浔区人民医院皮肤科门诊、浙江大学医学院附属

第一医院皮肤性病科门诊收治的慢性自发性荨麻疹患

者 ７９ 例（观察组），其中男性 ４３ 例，女性 ３６ 例，年龄

（３８􀆰 ８±１２􀆰 ３）岁。 纳入标准：①依据中华医学会皮肤性

病分会制定的《荨麻疹治疗指南（２０１４ 版）》的诊断标

准［７］确诊的病例；②年龄 １８ ～ ６５ 岁，自愿参加研究；③
皮肤症状为主，无严重全身症状；④近期未使用糖皮质

激素、免疫抑制剂等药物。 排除标准：①严重肝肾功能

异常，心脏疾病和自身免疫性疾病等；②近期严重感染

者；③妊娠、哺乳期妇女；④其他类型荨麻疹。 另选 ６０
例在该院体检中心体检的正常成人为对照组，均除外

荨麻疹和其他过敏性疾病、免疫系统疾病，男性 ３１ 例，
女性 ２９ 例，年龄（３６􀆰 ６±１６􀆰 ９）岁，对照组与观察组患者

性别组成（χ２ ＝ ０􀆰 １０５，Ｐ ＝ ０􀆰 ７４６）和年龄（ ｔ ＝ ０􀆰 ８５２，Ｐ ＝
０􀆰 ３９６）差异无统计学意义。 本研究经过医院伦理委员

会审查通过，所有研究对象均为自愿参加，签署知情同

意书。
１􀆰 ２　 荨麻疹严重程度评分［８］ 　 依据风团个数及瘙痒

程度进行评分，每个项目得分 ０ ～ ３ 分，将所得分数相

加，根据合计得分情况将患者分为轻度（＜２ 分）３２ 例，
中度（ ３ ～ ４ 分） ２８ 例，重度 （≥５ 分） １９ 例，评分表

见表 １。
表 １　 评分标准

评分 风团数量 瘙痒程度

０ 未见风团 无瘙痒

１ ＜２０ 轻度瘙痒

２ ２０～５０ 瘙痒明显，但未影响日常活动和睡眠

３ ＞５０ 瘙痒明显，且影响到日常活动和睡眠

１􀆰 ３　 标本采集与检测 　 所有研究对象在纳入研究后

的第 ２ ｄ 清晨，用真空采血管抽取肘静脉血 ３ ｍｌ，室温

静置 １５ ｍｉｎ 后，３ ０００ ｒｐｍ 离心 １５ ｍｉｎ，吸取血清分装

于 ＥＰ 管中，标记后保存在－８０ ℃冰箱中备用，待所有

标本收集齐后统一检测。 血清中 ＩＬ－３５ 和 ＴＧＦ－β１ 浓

度的检测采用酶联免疫吸附试验（ ｅｎｚｙｍｅ－ｌｉｎｋｅｄ ｉｍ⁃
ｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔ ａｓｓａｙ，ＥＬＩＳＡ），试剂盒购自美国 Ｒ＆Ｄ 公

司，操作严格按照说明书进行。
１􀆰 ４　 统计学方法 　 使用 ＳＰＳＳ １６􀆰 ０ 进行统计分析。

计量资料采用均数±标准差（􀭰ｘ±ｓ）表示，计数资料用百

分率（％）表示。 计量资料两组间比较采用 ｔ 检验，多
组间比较采用单因素方差分析，总体有差异进一步用

ＬＳＤ－ｔ 检验进行两两比较。 计数资料比较采用卡方检

验，相关性采用 ｓｐｅａｒｍａｎ 相关分析，检验水准 α ＝
０􀆰 ０５。

２　 结　 果

２􀆰 １　 两组血清 ＩＬ－３５ 和 ＴＧＦ－β１ 水平比较　 观察组

患者 ＩＬ－３５ 浓度为（４４􀆰 １１±１８􀆰 ９５）ｎｇ ／ ｍｌ，显著低于对

照组（Ｐ＜０􀆰 ０５）；观察组患者 ＴＧＦ－β１ 浓度为（６０９􀆰 ５７±
２８４􀆰 ６５）ｎｇ ／ ｍｌ，显著高于对照组（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 见表 ２。

表 ２　 两组血清 ＩＬ－３５ 和 ＴＧＦ－β１ 水平比较（􀭰ｘ±ｓ）

组别 例数 ＩＬ－３５（ｎｇ ／ ｍｌ） ＴＧＦ－β１（ｎｇ ／ ｍｌ）

对照组 ６０ ７５􀆰 ２５±２２􀆰 １７ ４３１􀆰 ７４±１９５􀆰 ３２

观察组 ７９ ４４􀆰 １１±１８􀆰 ９５ ６０９􀆰 ５７±２８４􀆰 ６５

ｔ 值 ８􀆰 ９１４ ４􀆰 １５２

Ｐ 值 ０􀆰 ０００ ０􀆰 ０００

２􀆰 ２　 不同病情患者血清 ＩＬ－３５ 和 ＴＧＦ－β１ 的比较 　
依据患者荨麻疹病情分组比较，结果显示三组患者 ＩＬ－
３５、ＴＧＦ－β１ 水平差异均有统计学意义（均 Ｐ＜０􀆰 ０５），
重度组 ＩＬ－３５ 水平低于中度组和轻度组，中度组 ＴＧＦ－
β１ 水平高于中度组和轻度组。 见表 ３。

表 ３　 不同病情患者血清 ＩＬ－３５ 和 ＴＧＦ－β１ 的比较（􀭰ｘ±ｓ）

组别 例数 ＩＬ－３５（ｎｇ ／ ｍｌ） ＴＧＦ－β１（ｎｇ ／ ｍｌ）

轻度组 ３２ ５１􀆰 ４９±１６􀆰 ３４ ４９３􀆰 ４５±１８５􀆰 ６２

中度组 ２８ ４１􀆰 ７３±１９􀆰 ５２∗ ６６９􀆰 ７５±２１５􀆰 ４８∗

重度组 １９ ３５􀆰 １７±１７􀆰 ４８∗＃ ７１６􀆰 ４４±２０５􀆰 ３１∗＃

Ｆ 值 ５􀆰 ４０９ ９􀆰 ２５４

Ｐ 值 ０􀆰 ００６ ０􀆰 ０００

　 　 注：与轻度组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５；与中度组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５。

２􀆰 ３　 病情程度与血清 ＩＬ－３５ 和 ＴＧＦ－β１ 的相关性 　
将病情程度与血清 ＩＬ－３５ 和 ＴＧＦ－β１ 进行相关性分

析，结果显示 ＩＬ － ３５ 与病情严重程度呈负相关 （ ｒ ＝
－０􀆰 ６７１，Ｐ＝ ０􀆰 ０３１），ＴＧＦ－β１ 与病情程度呈正相关（ ｒ ＝
０􀆰 ７１５，Ｐ＝ ０􀆰 ０２６）。

３　 讨　 论

慢性荨麻疹依据病因是否明确，分为慢性可诱发

性荨麻疹和慢性自发性荨麻疹，其中慢性自发性荨麻

疹是指由未知原因引起的风团和血管性水肿，属于自

限性疾病，但多数患者反复发作症状持续多年，且常规

治疗效果不佳［２］。 目前研究对 ＣＳＵ 的发病机制尚不
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清楚，但在患者群体中观察到甲状腺自身抗体、外周血

ＩｇＥ 自身抗体，并且通过血浆置换清除血清中自身抗体

对于严重性 ＣＳＵ 效果显著，提示 ＣＳＵ 是一种自身免疫

性疾病［９］。 变应原进入机体后，诱导 Ｂ 淋巴细胞产生

特异性免疫球蛋白 Ｅ（ ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ Ｅ，ＩｇＥ），当变应

原再次进入机体时，与肥大细胞表面的 ＩｇＥ 桥联，Ｃａ２＋

通道开放，激活细胞内信号通路，释放组胺、成纤维细

胞生长因子、类胰蛋白酶等活性介质，导致组织液外

渗，局部肿胀，表现为荨麻疹和瘙痒［１０－１１］。
辅助性 Ｔ 细胞对机体免疫机制调节具有十分重要

的作用，依据辅助性细胞分泌细胞因子的不同分为

Ｔｈ１、Ｔｈ２、Ｔｈ１７ 和 Ｔｒｅｇ 细胞，既往研究发现 ＣＳＵ 患者

体内存在 Ｔｈ１ ／ Ｔｈ２ 失衡，以 Ｔｈ２ 反应增强为主，Ｔｈ２ 主

要通过刺激 Ｂ 淋巴细胞来发挥作用，使 ＩｇＥ 水平升高，
加重致敏过程［１２］。 Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 失衡在一些自身免疫性

疾病中得到证实，Ｔｒｅｇ 主要分泌 ＩＬ－１０、ＩＬ－３５ 和 ＴＧＦ－
β，ＩＬ－３５ 是近几年发现的细胞因子，能够促进 Ｔｒｅｇ 细

胞扩增、促进 Ｔｈ１ 细胞分化和抑制 Ｔｈ１７ 细胞产生的作

用，是体内发挥免疫抑制作用重要因子［１３］。 已有研究

证实 Ｔｒｅｇ 数目减少或功能降低可诱发多种肿瘤、自身

免疫性疾病。 本研究观察到 ＣＳＵ 患者 ＩＬ－３５ 水平显著

低于对照组，并且与病情程度呈负相关，郭敏等［１４］ 的

研究也发现慢性荨麻疹患者血清 ＩＬ－３５ 水平低于对照

组，但是也有研究观察到不同的结果，毕超等［１５］ 的研

究发现慢性荨麻疹患者血清中 ＩＬ－３５ 水平增高，可能

与研究纳入的观察对象不同有关，但是也提示 ＩＬ－３５
在 ＣＳＵ 的发病中发挥的作用并不是单一的，可能在疾

病的不同分类和不同阶段中有不同的作用，值得进一

步研究确认，但可以确认的是 ＩＬ－３５ 参与了 ＣＳＵ 的发

展过程，与疾病严重程度具有相关性。 ＴＧＦ－β 的作用

与其浓度密切相关，低浓度时具有促进 Ｔｈ１７ 分化的作

用，诱导嗜酸性粒细胞、巨噬细胞、肥大细胞等炎性细

胞趋化［１６］，高浓度时能够促进 Ｔｒｅｇ 分化，表现为抑制

Ｔ、Ｂ 淋巴细胞、巨噬细胞等炎症细胞增殖和活性，降低

ＩＬ－ １、 ＩＬ － ２、 ＩＬ － ４ 等细胞因子的分泌，抑制炎症反

应［１７］。 目前关于 ＴＧＦ－β 与慢性荨麻疹的关系集中在

ＴＧＦ－β 的基因多态性上，ＴＧＦ－β１ 是在人体内含量最

高的一种亚型，分布在血小板、成骨细胞和骨髓中的造

血细胞中［１８］。 本研究发现 ＣＳＵ 患者血清 ＴＧＦ－β１ 水

平显著高于对照组，并且与病情严重程度呈正相关，表
明 ＴＧＦ－β１ 同样参与了 ＣＳＵ 的发生发展过程。

综上所述，慢性自发性荨麻疹患者血清 ＩＬ－３５ 水

平显著降低并且与患者病情严重程度呈负相关，ＴＧＦ－
β１ 水平显著增加且与病情程度呈正相关，通过检测血

清 ＩＬ－３５ 和 ＴＧＦ－β１ 水平或可评估 ＣＳＵ 患者严重程

度，其具体机制和可靠性有待研究确认。
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