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血清热休克蛋白70、白细胞介素-4和白细胞介素-17
在过敏性紫癜中的临床意义
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  摘 要:目的 探讨血清热休克蛋白70(HSP70)、白细胞介素(IL)-4和IL-17水平检测在过敏性紫癜

(HSP)中的临床意义,同时了解其对HSP患儿的诊断价值。方法 选取2020年9月至2022年4月在该院初

次就诊的158例HSP患儿作为观察组,另选取同期50例健康体检儿童作为健康对照组。分别收集观察组(急

性期和恢复期)、健康对照组的血液标本,采用酶联免疫吸附试验检测并比较两组儿童 HSP70、IL-4及IL-17的

水平变化情况;采用Spearman相关分析 HSP70水平与IL-4、IL-17水平的相关性;采用受试者工作特征曲线

(ROC曲线)分析血清HSP70、IL-4和IL-17水平对HSP的临床诊断效能。结果 与健康对照组比较,观察组

血清HSP70、IL-4和IL-17水平均明显升高,差异均有统计学意义(P<0.05);急性期 HSP患儿 HSP70、IL-4、
IL-17水平均明显高于恢复期,差异均有统计学意义(P<0.05)。Spearman相关分析结果显示,急性期HSP患

儿HSP70水平与IL-4、IL-17水平均呈明显正相关(r=0.784、0.553,P<0.001)。ROC曲线分析结果显示,
HSP70诊断急性期HSP的曲线下面积(AUC)为0.966,95%CI 为0.945~0.987,最佳截断值为1.765

 

ng/mL
时诊断灵敏为86.00%,特异度为93.04%;IL-4诊断急性期HSP的AUC为0.973,95%CI 为0.955~0.991,
最佳截断值为4.700

 

pg/mL时诊断灵敏为84.00%,特异度为92.83%;IL-17诊 断急性期 HSP的 AUC为

0.929,95%CI为0.882~0.976,最佳截断值为10.250
 

pg/mL时诊断灵敏为86.00%,特异度为93.04%。结论 
HSP70在HSP的发病过程中对免疫功能紊乱的调节具有重要作用,且HSP70可能通过上调Th2和Th17细胞的

免疫应答来介导HSP的发病,HSP70、IL-4和IL-17水平检测有助于对早期HSP的辅助诊断。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

clinical
 

significance
 

of
 

serum
 

heat
 

shock
 

protein
 

70
 

(HSP70),in-
terleukin-4

 

(IL-4)
 

and
 

interleukin-17
 

(IL-17)
 

in
 

children
 

with
 

Henoch-Schoenlein
 

purpura
 

(HSP),and
 

to
 

un-
derstand

 

its
 

predictive
 

value
 

in
 

clinical
 

diagnosis
 

of
 

children
 

with
 

HSP.Methods A
 

total
 

of
 

158
 

cases
 

of
 

chil-
dren

 

who
 

were
 

firstly
 

diagnosed
 

with
 

HSP
 

(as
 

observation
 

group)
 

and
 

another
 

50
 

cases
 

of
 

physical
 

examina-
tion

 

(as
 

the
 

healthy
 

control
 

group)
 

were
 

collected
 

between
 

September
 

2020
 

and
 

April
 

2022
 

in
 

the
 

hospital,the
 

blood
 

samples
 

of
 

observe
 

group
 

(acute
 

phase
 

and
 

recovery
 

phase)
 

and
 

healthy
 

controls
 

were
 

collected.The
 

de-
tection

 

of
 

HSP70,IL-4
 

and
 

IL-17
 

in
 

the
 

samples
 

was
 

determined
 

by
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay
 

(ELISA).Spearman
 

correlation
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

HSP70,IL-4
 

and
 

IL-17.
Receiver

 

operating
 

Characteristic
 

curve
 

(ROC)
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

clinical
 

value
 

of
 

HSP70
 

level
 

in
 

the
 

se-
rum

 

of
 

children
 

with
 

HSP.Results Compared
 

with
 

healthy
 

controls,serum
 

levels
 

of
 

HSP70
 

were
 

significantly
 

higher
 

in
 

children
 

with
 

HSP
 

(P<0.05),the
 

level
 

of
 

acute
 

phase
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

recovery
 

phase
 

(P<0.05).Inflammatory
 

cytokine
 

tests
 

also
 

showed
 

significant
 

increases
 

in
 

IL-4
 

and
 

IL-17
 

levels,with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

(P<0.05),and
 

the
 

level
 

in
 

the
 

acute
 

phase
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

recovery
 

phase
 

(P<0.05).Spearman
 

correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

expression
 

level
 

of
 

HSP70
 

was
 

significantly
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

expression
 

of
 

IL-4
 

and
 

IL-17
 

(r=0.784
 

and
 

0.553
 

re-
spectively,P<0.001).ROC

 

curve
 

showed
 

that
 

the
 

curve
 

area
 

of
 

HSP70
 

was
 

0.966,95%CI
 

was
 

0.945-
0.987,diagnostic

 

sensitivity
 

was
 

86.00%,and
 

specificity
 

was
 

93.04%,cut-off
 

value
 

was
 

1.765
 

ng/mL.ROC
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curve
 

showed
 

that
 

the
 

curve
 

area
 

of
 

IL-4
 

in
 

diagnosing
 

HSP
 

was
 

0.973,95%CI
 

was
 

0.955-0.991,diagnostic
 

sensitivity
 

was
 

84.00%,and
 

specificity
 

was
 

92.83%,cut-off
 

value
 

was
 

4.700
 

pg/mL.ROC
 

curve
 

showed
 

that
 

the
 

curve
 

area
 

of
 

IL-17
 

was
 

0.929,95%CI
 

was
 

0.882-0.976,diagnostic
 

sensitivity
 

was
 

86.00%
 

and
 

specifici-
ty

 

was
 

93.04%,cut-off
 

value
 

was
 

10.250
 

pg/mL.Conclusion HSP70
 

plays
 

an
 

important
 

role
 

in
 

regulating
 

immune
 

dysfunction
 

during
 

the
 

pathogenesis
 

of
 

HSP,and
 

it
 

may
 

mediate
 

the
 

pathogenesis
 

of
 

HSP
 

by
 

upregu-
lating

 

the
 

immune
 

responses
 

of
 

Th2
 

and
 

Th17
 

cells.The
 

detection
 

of
 

HSP70,IL-4
 

and
 

IL-17
 

is
 

helpful
 

for
 

the
 

diagnosis
 

of
 

early
 

HSP.
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  过敏性紫癜(HSP)是一种好发于儿童的以小动

脉/毛细血 管 等 小 血 管 为 主 的 全 身 性 免 疫 性 血 管

炎[1],临床上常表现为双下肢非血小板减少性紫癜,
伴或不伴关节肿痛、消化道症状等,严重时常可合并

肾功能损害,部分患儿可反复发作,最终进展为肾衰

竭而导致死亡[2]。目前关于 HSP的病因及发病机制

尚未完全明确,但有研究显示,HSP患儿体内炎症因

子水平异常增高,免疫功能紊乱,但机制不明[3]。热

休克蛋白70(HSP70)是热休克蛋白家族中最保守、水
平最高且最重要的一亚家族成员。有研究显示,作为

机体先天性免疫系统内源性激活剂的 HSP70参与了

众多自身免疫性疾病(系统性红斑狼疮、类风湿关节

炎、多发性硬化和川崎病等)的发生和发展过程[4],它
可通过Toll样受体4/内毒素受体抗体方式诱导,促
使炎症因子释放;同时刺激树突细胞的抗原提呈功

能,从而激发Th2细胞介导的适应性免疫反应[5],在
对HSP患儿进行基因多态性研究时发现,HSP70是

HSP患儿发病的遗传诱因[6]。HSP机制研究显示,
患儿体内 Th细胞功能失 衡,表 现 为 Th2细 胞 和

Th17细胞的异常活化[7]。本研究拟通过酶联免疫吸

附试验分别检测急性期和恢复期 HSP患儿及健康体

检儿童血清 HSP70、白细胞介素(IL)-4和IL-17水

平,分析各项指标对 HSP的 诊 断 价 值,从 而 探 讨

HSP70在儿童HSP发病机制中的可能作用机制,现
报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2020年9月至2022年4月在

本院儿科初次就诊的158例 HSP患儿作为观察组,
其中男97例,年龄1~13岁,平均(6.89±2.64)岁;
女61例,年龄3~16岁,平均(7.18±2.63)岁。所有

HSP患儿的临床诊断均符合《儿童过敏性紫癜循证诊

治建议》[8]中的儿童过敏性紫癜诊断标准。另选取同

期50例健康体检儿童作为健康对照组,其中男30
例,年龄3~13岁,平均(6.80±2.90)岁;女20例,年
龄1~12岁,平均(7.05±2.60)岁。两组研究对象年

龄、性别等一般资料比较,差异均无统计学意义(P>
0.05),具有可比性。所有研究对象家属均知情同意

并签署知情同意书。本研究经本院医学伦理委员会

审核批准。纳入标准:(1)所有 HSP患儿均无自身免

疫性或过敏性疾病史;(2)所有 HSP患儿均未使用过

任何糖皮质激素或其他免疫抑制性药物;(3)所有

HSP患儿均为初次就诊。排除标准:(1)存在过敏性

疾病史或其他自身免疫性疾病的患儿;(2)有糖皮质

激素或免疫抑制性药物使用史的患儿;(3)其他原因

导致免疫功能紊乱的患儿;(4)既往因 HSP就诊的

患儿。
1.2 仪器与试剂 仪器:BY-150C型白杨台式低速

离心机、深圳汇松全自动洗板机(PW-960)、雷杜全自

动酶标仪(RT-6100);试剂:人 HSP70酶联免疫吸附

试验试剂盒(EK7106)、人IL-4酶联免疫吸附试验试

剂盒(EK0410)、人IL-17酶联免疫吸附试验试剂盒

(EK0430)。
1.3 方法 分别采集 HSP患儿入院时和病情恢复

出院时静脉血各2
 

mL,同时采集同期健康对照组儿

童静脉血2
 

mL,以3
 

000
 

r/min离心5
 

min,分离血清

于-80
 

℃冰箱保存待用。采用酶联免疫吸附试验检

测各标本 HSP70、IL-4和IL-17水平。具体方法:分
别取血清100

 

μL,加到包被有相应抗体的96孔板中,
经过孵育、洗涤,酶标抗体孵育、洗涤,底物显色,终止

等步骤后经酶标仪在450
 

nm处检测相应吸光度值,
根据标准品的吸光度值和水平,计算出相应标本的对

应水平。
1.4 统计学处理 采用SPSS21.0统计软件进行数

据分析处理。不符合正态分布的计量资料以 M(P5,
P95)表示,两组间比较采用 Mann-Whitney

 

U 检验;采
用Spearman相关进行相关性分析;采用受试者工作特

征曲线(ROC曲线)评估 HSP70、IL-4和IL-17对 HSP
的诊断价值。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 HSP组和健康对照组血清 HSP70、IL-4和IL-
17水平比较 HSP组血清 HSP70、IL-4和IL-17水

平均明显高于健康对照组,差异均有统计学意义(P<
0.05)。见表1。
2.2 急性期和恢复期HSP患儿血清HSP70、IL-4和

IL-17水平比较 急性期 HSP患儿 HSP70、IL-4和

IL-17水平均明显高于恢复期,差异均有统计学意义

(P<0.05)。见表2。
2.3 急性期 HSP患儿血清 HSP70水平与IL-4、IL-
17水平的相关性 Spearman相关分析结果显示,急
性期HSP患儿血清 HSP70水平与IL-4、IL-17水平
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均呈明显正相关(r=0.784、0.553,P<0.001)。见 图1。

表1  HSP组和健康对照组血清 HSP70、IL-4和IL-17水平比较[M(P5,P95)]

组别 n HSP70(ng/mL) IL-4(pg/mL) IL-17(pg/mL)

HSP组 158 4.36(1.46,8.76) 11.09(4.73,21.07) 13.99(9.41,31.05)

健康对照组 50 0.86(0.42,2.31) 2.57(1.25,6.93) 5.13(2.50,13.87)

Z -10.649 -10.617 -9.133

P <0.001 <0.001 <0.001

表2  急性期和恢复期 HSP患儿 HSP70、IL-4和IL-17水平比较[M(P5,P95)]

组别 n HSP70(ng/mL) IL-4(pg/mL) IL-17(pg/mL)

急性期 158 4.36(1.46,8.76) 11.09(4.73,21.07) 13.99(9.41,31.05)

恢复期 158 1.23(0.46,2.67) 3.58(1.47,7.23) 6.14(3.53,14.38)

Z -13.605 -14.183 -13.445

P <0.001 <0.001 <0.001

  注:A为 HSP70水平与IL-4水平的相关性;B为 HSP70水平与

IL-17水平的相关性。

图1  HSP70水平与IL-4、IL-17水平的相关性

2.4 血清HSP70、IL-4和IL-17诊断急性期 HSP的

ROC曲线分析 结果显示,HSP70、IL-4和IL-17诊

断急性期HSP的AUC分别为0.966、0.973、0.929,
均具有较高的诊断效能。见表3。

表3  HSP70、IL-4和IL-17对急性期 HSP患儿的

   诊断效能分析

指标 最佳截断值 AUC 95%CI
灵敏度

(%)
特异度

(%)

HSP70 1.765
 

ng/mL 0.966 0.945~0.987 86.00 93.04

IL-4 4.700
 

pg/mL 0.973 0.955~0.991 84.00 92.83

IL-17 10.250
 

pg/mL 0.929 0.882~0.976 86.00 93.04

3 讨  论

HSP是一类以全身小血管炎性病变为主要特点

的自身免疫性疾病。流行病学研究表明,HSP好发于

5~7岁儿童,尤其是男孩,且HSP呈现较明显的季节

性,好发于冬春季[9]。有研究显示,感染是 HSP的最

主要诱发因素,此时机体表现为复杂的免疫反应和炎

性病变,从而导致小血管通透性增高,引起皮肤黏膜

和脏器损伤,虽然大部分预后较好,但少数严重者可

致肾衰竭,甚至死亡[10]。虽然 HSP的发病机制尚不

清楚,但有研究者认为其发病可能与体液和细胞免疫

紊乱、凝血和纤溶紊乱及遗传易感性有关,其中免疫

功能紊乱被认为是HSP发病的主要机制[11]。既往有

研究表明,在HSP患儿中,细胞免疫功能紊乱表现为

急性期 Th1/Th2失衡和主要的 Th2细胞激活[12]。
此外,Th17细胞在 HSP患儿中异常活化,调节性 T

 

细胞数量减少或活性降低[7],但具体机制仍不清楚。
前期有研究显示,中性粒细胞CD64指数、IL-6和降

钙素原水平在 HSP患儿合并感染中明显升高[13],本
研究拟在此基础上进一步探讨 HSP70在 HSP的发

病及致病过程中的可能作用,这将为探明 HSP的发

病机制提供一定帮助,对临床及时判断患儿病情,减
少多器官损害具有重要临床意义。

近年来有研究显示热休克蛋白家族成员之一的

HSP70在自身免疫等相关疾病中表现出重要作用,如
MIŠUNOVÁ等[4]在对自身免疫性疾病的研究中发

现,患者主要组织相容性复合物中 HSPA1A和 HS-
PA1B基因可以作为反映其自身免疫状况的重要标志

物,与自身免疫性疾病的发生和发展明显相关。当

HSPA1A水平增加时,细胞外 HSP70蛋白水平明显

升高,患者易发生特发性皮肌炎和系统性红斑狼疮。
DING等[6]对中国 HSP患儿进行基因多态性研究显

示,HSP70-2(+1267A/G)基因多态性与 HSP患儿

密切相关,可能是HSP的遗传诱因。因此,探讨 HSP
患儿血清 HSP70水平对于进一步探明 HSP发病机

制中免疫功能的紊乱十分必要。本研究对 HSP患儿
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和健康体检儿童进行血清 HSP70水平检测,结果发

现,HSP患儿血清 HSP70水平较健康体检儿童明显

升高,且急性期HSP患儿 HSP70水平也明显高于恢

复期,差异均有统计学意义(P<0.05);ROC曲线分

析结果显示,HSP70对急性期 HSP具有较好的诊断

价值,AUC为0.966,95%CI 为0.945~0.987,诊断

灵敏为86.00%,特异度为93.04%,这进一步证实

HSP70在HSP的发病及致病中起重要作用。
IL-4是活化T细胞尤其是Th2细胞亚群分泌的

关键性细胞因子,它可抑制Th1细胞的形成,致使机

体免疫功能失衡,促进体液免疫应答,增加机体炎症

反应[14]。有 研 究 显 示,在 HSP 患 儿 发 病 过 程 中,
Th17细胞表达也明显增加,但Treg细胞表达与健康

儿童无明显差异[15]。Th17细胞可通过分泌前炎症细

胞因子IL-17参与多种感染性疾病及自身免疫病的发

病,且IL-17在这些疾病中常呈过度表达[7],尤其是黏

膜相关的疾病中,IL-17发挥了许多关键作用。IL-17
可通过与IL-17R结合,激活下游核因子激活的B细

胞的κ-轻链、丝裂素活化蛋白激酶等信号通路,促进

炎症因子的表达[16]。本研究结果显示,HSP患儿血

清IL-4、IL-17水平均明显高于健康体检儿童,且急性

期HSP患儿高于恢复期,差异均有统计学意义(P<
0.05)。Spearman相关分析结果显示,HSP患儿血清

HSP70水平与IL-4、IL-17水平均呈明显正相关(r=
0.784、0.553,P<0.001),且 HSP70水平与IL-4水

平的相关性要高于IL-17,由此说明在 HSP患儿病程

进展中,HSP70对Th2细胞亚群的调控可能更加明

显,但具体作用机制尚需进一步验证。
综上所述,本研究发现,HSP70与HSP发病密切

相关,其水平在HSP患儿中明显升高,它可能通过调

控机体Th2和Th17细胞亚群分泌IL-4和IL-17,使
其发挥免疫功能紊乱而致 HSP发生和发展,但具体

作用机制本研究尚欠缺,有待在今后的研究中进一步

探讨。
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