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嗜酸性细胞性肺炎患者血清ＩＬ３３的表达及临床意义

董　虹，谢良才△，刘天春

（荆州市第一人民医院／长江大学附属第一医院检验科，湖北荆州４３４０００）

　　摘　要：目的　探讨嗜酸性细胞性肺炎（ＥＰ）患者血清白细胞介素（ＩＬ）３３的表达及临床意义。方法　选取２０１２年１月至

２０１５年１２月该院收治的６８例ＥＰ患者作为研究对象，其中急性嗜酸性细胞性肺炎（ＡＥＰ）患者１８例，慢性嗜酸性细胞性肺炎

（ＣＥＰ）患者５０例，选取同期体检健康人群５０例作为对照组，比较３组患者的临床资料，血清ＩＬ３３、ＩＬ４、ＩＬ５和ＩＬ１３的表达情

况，分析血清ＩＬ３３和ＩＬ５表达相关性。结果　ＡＥＰ组患者症状持续时间、动脉血氧分压（ＰａＯ２）、嗜酸性粒细胞显著低于ＣＥＰ

组患者，差异有统计学意义（犘＜０．０５），ＡＥＰ组患者Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）显著高于ＣＥＰ组患者，差异有统计学意义（犘＜０．０５），ＡＥＰ

组和ＣＥＰ组患者白细胞计数（ＷＢＣ）、ＩｇＥ均显著高于对照组患者，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；ＡＥＰ组患者血清ＩＬ３３水平

（１５７８．２±３４５．８）ｐｇ／ｍＬ，显著高于对照组（４３．２±４．２）ｐｇ／ｍＬ和ＣＥＰ组患者（１０２．４±３４．３）ｐｇ／ｍＬ，差异有统计学意义（犘＜

０．０５）；ＡＥＰ组患者血清ＩＬ５［（１０００．６±５６．８）ｐｇ／ｍＬ］、ＩＬ１３［（３４．２±５．９）ｐｇ／ｍＬ］表达水平均显著高于对照组［（６．９±１．２）ｐｇ／

ｍＬ、（３．７±０．５）ｐｇ／ｍＬ］和ＣＥＰ组患者［（１９．７±５．７）ｐｇ／ｍＬ，（３．９±０．９）ｐｇ／ｍＬ）］，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；Ｐｅａｒｓｏｎ相关

性分析结果显示ＥＰ患者血清ＩＬ３３和ＩＬ５表达呈正相关关系（狉＝０．７２８，犘＝０．００１）。结论　ＡＥＰ患者血清ＩＬ３３水平显著增

高，且与ＩＬ５密切相关，值得进一步深入研究。
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　　嗜酸性细胞性肺炎（ＥＰ）是一组病因明确或尚未明确，其

临床特征为患者肺部出现短暂而易消失的浸润病变，常合并有

支气管哮喘，伴周围血嗜酸细胞增多。急性嗜酸性细胞性肺炎

（ＡＥＰ）于１９８９年被首次报道
［１］。因其不同于单纯性ＥＰ浸润

症，因此，近年来将其作为一个独立的临床病症。ＡＥＰ病因尚

未明确，多认为与吸入环境中的过敏物质有关［２］。为了探讨

ＥＰ患者血清ＩＬ３３的表达及临床意义，本院对２０１２年１月至

２０１５年１２月收治的６８例ＥＰ患者进行研究，现将相关内容报

道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取２０１３年１月至２０１５年１月本院收治的

６８例ＥＰ患者作为研究对象，所有患者经诊断符合ＥＰ诊断相

关标准［３］。其中ＡＥＰ患者１８例，设为ＡＥＰ组，慢性嗜酸性细

胞性肺炎（ＣＥＰ）患者５０例，设为ＣＥＰ组，选取同期体检健康

人群５０例作为对照组。本研究经医院伦理委员会讨论后通

过，所有患者知情后签署知情同意书。

１．２　研究方法　在患者入院时，抽取静脉血５ｍＬ，白细胞计

数（ＷＢＣ）及嗜酸性粒细胞的计数采用ＣＯＵＬＴＥＲＬＨ７５０分

析仪（ＢｅｃｋｍａｎＣｏｕｌｔｅｒ公司，美国）。４℃１５００×ｇ下离心１０

ｍｉｎ后分离患者血清，并保存于－８０℃备用。采用ＥＬＩＳＡ测

定细胞因子［白细胞介素（ＩＬ）４、ＩＬ５、ＩＬ１３、ＩＬ３３］试剂盒，购

自上海邦奕生物科技有限公司，严格按照操作说明书进行操
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作，ＩｇＥ的检测采用荧光酶免疫分析，仪器由ＢｉｏＭｅｒｉｅｕｘ生产，

型号ＲＥＦ９９７３４。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１８．０统计分析软件进行处理与

分析。计量资料以狓±狊表示，组间比较采用方差分析，相关性

分析采用Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析法，以犘＜０．０５表示差异有统计

学意义。

２　结　　果

２．１　３组患者临床资料比较　ＡＥＰ组患者症状持续时间、动

脉血氧分压（ＰａＯ２）、嗜酸性粒细胞显著低于ＣＥＰ组患者，ＡＥＰ

组患者ＣＲＰ显著高于ＣＥＰ组，ＡＥＰ组和ＣＥＰ组患者 ＷＢＣ、

ＩｇＥ均显著高于对照组患者，差异有统计学意义（犘＜０．０５），见

表１。

表１　　３组患者临床资料比较（狓±狊）

项目 对照组（狀＝５０）ＡＥＰ组（狀＝１８） ＣＥＰ组（狀＝５０）

男／女 ３６／１４ １６／２ ２４／２６

年龄（岁） ４８．５０±２２．３０ ２２．７±１．７ ５１．５±２２．３

症状持续时间（ｄ） － ２．８±０．６ａ ２６．８±１４．３

ＰａＯ２（Ｔｏｒｒ） － ４５．２±８．７ａ ７４．９±１４．７

ＷＢＣ（×１０３／μＬ） ５．４０±１．１０ １８．５±５．９ｂ １１．９±３．５ｂ

嗜酸性粒细胞（×１０３／μＬ）０．７０±０．２０ ０．３±０．１ａ ３．８±２．５ｂ

ＩｇＥ（ＩＵ／ｍＬ） ２２．７０±３．３０ ７９３．４±７３．６ｂ ９８７．４±６４．１ｂ

ＣＲＰ（ｍｇ／ｄＬ） ０．０３±０．０１ １６．２±７．２ａｂ ６．１±１．８

　　注：与ＣＥＰ组比较，ａ犘＜０．０５；与对照组比较，ｂ犘＜０．０５；－表示此

项无数据。

２．２　３组患者血清ＩＬ３３的表达情况比较　对照组患者血清

ＩＬ３３水平为（４３．２±４．２）ｐｇ／ｍＬ，ＡＥＰ组患者血清ＩＬ３３水平

为（１５７８．２±３４５．８）ｐｇ／ｍＬ，ＣＥＰ组患者血清ＩＬ３３水平为

（１０２．４±３４．３）ｐｇ／ｍＬ，ＡＥＰ组患者血清ＩＬ３３水平显著高于

对照组和ＣＥＰ组患者，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。

２．３　３组患者血清ＩＬ４、ＩＬ５和ＩＬ１３表达情况比较　ＡＥＰ

组患者血清ＩＬ５［（１０００．６±５６．８）ｐｇ／ｍＬ］和ＩＬ１３［（３４．２±

５．９）ｐｇ／ｍＬ］表达水平均显著高于对照组［（６．９±１．２）ｐｇ／ｍＬ，

（３．７±０．５）ｐｇ／ｍＬ］和 ＣＥＰ组患者［（１９．７±５．７）ｐｇ／ｍＬ，

（３．９±０．９）ｐｇ／ｍＬ）］，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。

２．４　ＥＰ患者血清ＩＬ３３和ＩＬ５表达相关性分析　Ｐｅａｒｓｏｎ相

关性分析结果显示，ＥＰ患者血清ＩＬ３３和ＩＬ５表达呈正相关

关系（狉＝０．７２８，犘＝０．００１），见图１。

图１　　ＥＰ患者血清ＩＬ３３和ＩＬ５表达

相关性分析

３　讨　　论

　　ＩＬ３３是属于ＩＬ１细胞因子家族中的细胞因子，最初被认

为是ＳＴ２Ｌ的配体，并且涉及各种过敏性和炎性反应的分子。

目前，对ＩＬ３３功能尚不完全清楚，体外研究发现ＩＬ３３诱导

Ｔｈ２细胞相关的细胞因子在Ｔｈ２细胞极化幼稚Ｔ细胞中的表

达、活化嗜酸性粒细胞以及ＩＬ５
［４］。动物实验表明ＩＬ３３在过

敏性疾病中发挥了重要作用，然而ＩＬ３３在人体中的临床研究

较少［５］。

本研究发现 ＡＥＰ组患者症状持续时间、ＰａＯ２、嗜酸性粒

细胞显著低于ＣＥＰ组患者（犘＜０．０５），ＡＥＰ组患者ＣＲＰ显著

高于ＣＥＰ组患者，ＡＥＰ组和ＣＥＰ组患者 ＷＢＣ、ＩｇＥ均显著高

于对照组患者（犘＜０．０５）。嗜酸性粒细胞由骨髓多能干细胞

发展而来，成熟后释放入血。通过检测ＥＰ患者血液中嗜酸性

粒细胞数量有利于鉴别ＡＥＰ、ＣＥＰ，可以为临床相关肺部疾病

提供可靠的诊断，并为治疗提供指导。ＣＥＰ可能是一种自身

免疫性疾病，嗜酸性粒细胞及ＩｇＥ的变化在本病发病中可能具

有重要作用［２］。

研究结果显示ＥＰ患者血清ＩＬ３３表达水平显著增高。在

动物模型中发现ＩＬ３３能够引起围绕肺血液中的嗜酸性粒细

胞和单核细胞的增加，而对缺乏Ｔ细胞和Ｂ细胞的小鼠进行

ＩＬ３３给药可以引起气道嗜酸粒细胞增多和类似支气管哮喘

样反应［６］。临床研究发现气道平滑肌细胞中ＩＬ３３的表达与

支气管哮喘相关，严重过敏性哮喘患者的血清ＩＬ３３水平显著

增加［７］。表明ＩＬ３３可以作为过敏性气道疾病的重要介质。

对肺泡液的研究发现，ＩＬ３３可能由严重肺损伤引起细胞坏死，

在肺部局部产生和释放进入气道［８］。

进一步对Ｔｈ２细胞因子，包括ＩＬ４、ＩＬ５和ＩＬ１３的研究

发现，ＡＥＰ患者的血清ＩＬ４、ＩＬ５和ＩＬ１３显著升高，且血清

ＩＬ３３与血清ＩＬ５的表达呈正相关。因此，认为ＩＬ３３诱导经

由ＩＬ４、ＩＬ５和ＩＬ１３的Ｔｈ２免疫反应。有研究发现ＩＬ３３促

进幼稚的ＣＤ４＋Ｔ细胞产生ＩＬ５，从而加重气道炎性
［９］。此

外，ＩＬ３３能够促进造血祖细胞释放ＩＬ５和ＩＬ１３；此外，ＩＬ３３

与ＩＬ５在激活嗜酸性粒细胞过程中具有协同效应
［１０１１］。本研

究也表明ＩＬ３３和ＩＬ５具有活化的协同效应，很可能这２种细

胞因子都在诱导肺嗜酸性粒细胞增多［１２１３］。最新研究表明循

环造血祖细胞具有ＩＬ３３受体，成熟的嗜酸性粒细胞具有ＩＬ５

依赖性［１４］。因此，在ＡＥＰ的受损组织中嗜酸性粒细胞可以通

过ＩＬ３３加速向旁分泌循环转移。

综上所述，ＡＥＰ患者血清ＩＬ３３水平显著增高，且与ＩＬ５

密切相关，值得进一步深入研究。
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化。因而所得靶值存在统计学差异，却不足以导致监控能力的

变化。

值得注意的是，某些情况下，由于数据量的局限，简易方法

ＬＪ质控图相对于传统方法会呈现不同的监控能力。根据公

式犛犇ａ＝犆犞×犡ａ（ａ，传统方法或简易方法），在犆犞固定的情

况下，得到计算简易方法±２犛犇 控制限的公式为犡±２犛犇简易

＝Ｋ犡传统（１±２犆犞）（Ｋ为简易方法累积靶值与传统方法累积

靶值的比值，Ｋ≠０）。当Ｋ＜１时，简易方法累积的均值低于传

统方法的均值，导致控制限范围相对较窄，控制限范围相对下

移，±２犛犇和±３犛犇的控制限均要低于传统方法，对监测高于

简易方法靶值的质控数据能力严格于传统方法，而对监测低于

简易方法靶值的质控数据能力宽松于传统方法。如 ＴＴ４

（４０６８２，图１ｂ），简易方法检出第３４、３６超出２犛犇，第３７点失

控；而传统方法仅检出第３７点为警告；当 Ｋ＞１时，简易方法

累积的均值高于传统方法的均值，其控制限范围也相对较宽，

±２犛犇和±３犛犇的控制限均要高于传统方法，对监测低于简

易方法靶值的质控数据能力严格于传统方法，而对监测高于简

易方法靶值的质控数据能力宽松于传统方法。如２ＧＴｅｓｔｏ

（４０８８１，图１ｄ），简易方法在第１０～１２点、１４、１６～１８点均超出

－２犛犇，而传统方法均在－２犛犇 以内。回溯数据，２ＧＴｅｓｔｏ的

靶值漂移出现在第１０点，即简易方法处理时没有累积到这种

变化。导致２种方法暂定靶值存在显著差异，同时监控能力也

不同。因此，在使用简易法时２＿２Ｓ规则慎用
［１０］，明确系统误

差来源。并在暂定靶值运行２周后，重新累积靶值，进行相应

调整。为保证简易方法的控制能力，可以考虑使用２．５犛犇 作

为失控限。２周后重新累积靶值时，回顾分析失控点和在控

点，可重新纳入共同累积靶值。

总之，在本实验内稳定的全自动发光免疫定量分析检测系

统上更换新批号质控品时，根据Ｇｒｕｂｂｓ准则，累积连续６个数

据，计算均值，确立暂定靶值和控制限。可以节约成本和时间，

并且质控效果良好，与传统方法无明显差异，还可以避免即刻

法的假失控和假在控及判断滞后等问题。
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