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慢性自发性荨麻疹患者血清IL-9、YKL-40、IL-31
表达及其与病情严重程度的关系*

陈海菊 熊宏迪 黄国梅 蒋于阳 吕春盈 汤露露

(广西医科大学第二附属医院皮肤性病科,广西 南宁530007)

  【摘要】 目的 分析血清IL-9、人软骨糖蛋白39(YKL-40)、IL-31的表达对慢性自发性荨麻疹(CSU)诊断价值。

方法 选取2022年11月—2023年10月我院皮肤性病科诊治的90例活动期CSU患者为观察组,根据7日荨麻疹活动

评分(UAS7)将活动期CSU患者细分为轻度、中度、重度3组;同时将治疗4周后进入疾病静止期的CSU患者纳入静止

期组。另选同期90例健康体检者为对照组。采集各组受试者外周静脉血,比较血清IL-9、YKL-40、IL-31水平,采用受

试者工作特征(ROC)曲线分析评价血清IL-9、YKL-40、IL-31水平在诊断CSU的价值。结果 观察组、静止期组、对照

组血清IL-9、YKL-40、IL-31水平比较差异均有统计学意义(均 P<0.001)。CSU活动期轻、中、重度患者血清IL-9、

YKL-40、IL-31水平组间比较差异均有统计学意义(P<0.001),其中轻度组均低于中度组与重度组,中度组低于重度组

(均P<0.05)。CSU活动期患者血清IL-9、YKL-40、IL-31水平与 UAS7评分之间均呈显著正相关(r=0.550、0.756、

0.699,P<0.01)。ROC曲线显示,血清IL-9、YKL-40、IL-31的 AUC分别为0.643、0.686和0.735,联合检测的 AUC
是0.842。结论 CSU活动期患者血清、YKL-40、水平均随着病情加重而明显升高,可通过调控IL-9、YKL-40、IL-31表

达有利于CSU病情康复。
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AstudyofserumIL-9,YKL-40andIL-31expressioninCSUpatients
andtheirrelationshipwithdiseaseseverity

CHENHaiju,XIONGHongdi,HUANGGuomei,JIANGYuyang,LYUChunying,TANGLulu
(DepartmentofDermatologyandVenereology,TheSecondAffiliatedHospitalofGuangxi

MedicalUniversity,Nanning530007,China)

  【Abstract】 Objective Toanalyzethediagnosticvalueofseruminterleukin-9,humancartilageglycoprotein39,and
interleukin-31inthediagnosisofchronicspontaneousurticaria.Methods NinetypatientswithactiveCSUadmittedto

DepartmentofDermatologyofourhospitalfromNovember2022toOctober2023weresampledastheobservationgroup,

andthepatientswithactiveCSUweresubdividedintothreegroupsofmild,moderate,andsevereaccordingtothe7-day
urticariaactivityscore.CSUpatientswhoenteredthequiescentphaseofthediseaseafter4weeksoftreatmentwerealso

includedinthequiescentphasegroup.Another90healthymedicalcheck-upsduringthesameperiodwereselectedasthe
controlgroup.Peripheralvenousbloodwascollectedfromsubjectsineachgroup,andserumIL-9,YKL-40,andIL-31

levelswerecompared,andthevalueofserumIL-9,YKL-40,andIL-31levelsinthediagnosisofCSUwasevaluatedby
usingsubjectoperatingcharacteristiccurveanalysis.Results SerumIL-9levels[(139.57±19.68),(104.38±16.35),

(102.41±15.64)pg/mL],YKL-40levels[(994.74±87.67),(652.53±62.44),(634.27±59.36)pg/mL],andIL-31
levels[(22.39±4.27),(8.13±1.21),(7.88±1.14)pg/mL]hadstatisticallysignificantdifferencesamongtheobserva-
tiongroup,stationaryperiodgroup,andcontrolgroup(F=115.082,627.596,660.505,allP<0.001).SerumIL-9
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levels[(113.54±15.64),(132.62±16.32),(155.35±23.66)pg/mL],YKL-40levels[(757.21±77.67),(884.52±

81.64),(1106.67±96.68)pg/mL],IL-31levels[(14.84±2.86),(19.67±3.33),(25.58±4.24)pg/mL]weresta-
tisticallysignificantwhencomparedbetweenthegroups(F=27.691,99.880,51.110,P<0.001),withallofthembe-
inglowerinthemildgroupthaninthemoderategroupandtheseveregroup,andinthemoderategroupthaninthesevere

group(allP <0.05).TherewasasignificantpositivecorrelationbetweenserumIL-9,YKL-40,andIL-31levelsand
UAS7scoresinpatientswithactiveCSU(r=0.550,0.756,0.699,P<0.01).TheROCcurvesshowedthattheAUCs
forserumIL-9,YKL-40,andIL-31were0.643,0.686,and0.735,respectively,andtheAUCforthecombinedassay
was0.842.Conclusion SerumIL-9,YKL-40,andIL-31levelsinpatientswithactiveCSUareallsignificantlyelevated
withtheaggravationofthedisease,andthusrecoveryfromCSUisfacilitatedbyregulatingIL-9,YKL-40,andIL-

31expression.
【Keywords】 Urticaria;UAS7score;Interleukin9;Humanchondrocyteglycoprotein39;Interleukin31;Diagnos-

ticvalue

  慢性荨麻疹是一种变态反应性炎症性皮肤病,临
床主要表现为反复发作的风团伴瘙痒,根据诱因可分

为慢性诱导性荨麻疹和慢性自发性荨麻疹(Chronic
spontaneousurticaria,CSU),其中CSU 约占慢性荨

麻疹的70%~80%,且发病机制至今尚不明确[1-3]。
研究发现[4],在CSU的发病及病情进展中嗜酸性粒细

胞、中性粒细胞、肥大细胞等多种炎症细胞发挥着关

键作用。Th9细胞分泌的IL-9及 Th2细胞分泌的

IL-31作为机体免疫应答过程中重要的调节因子,与
多种自身免疫性疾病的发病及病情进展密切相关,然
而与CSU的关系鲜少报道[5-6]。此外,关于CSU的非

经典发病机制近年来也逐渐受到重视,人软骨糖蛋白-
39(humancartilageglycoprotein-39,HC-gp39)简称

为YKL-40,也可能参与了CSU的病理生理过程。据

文献报道[7],CSU患者血清 YKL-40水平呈高表达,
且与CSU病情呈正相关。当前关于血清IL-9、YKL-
40、IL-31及联合检测在CSU的诊断及病情进展中的

研究缺少相关报道,基于此,为进一步探讨CSU可能

的发病机制,本研究通过检测 CSU 患者血清IL-9、

YKL-40、IL-31水平,初步分析其对CSU诊断及病情

进展的预测价值,旨在为临床诊疗提供新思路。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2022年11月—2023年10月

我院皮肤性病科诊治的90例CSU患者为观察组。纳

入标准:①符合CSU诊断[8],且病情处在活动期。②
年龄>18岁。③患者知悉并签署同意书。④近30d
内未使用过抗凝血药、糖皮质激素、免疫抑制剂、及抗

组胺药物。⑤无其他相关性免疫疾病、重要脏器功能

明显异常。⑥无明确诱因,如精神性、物理性或药物

荨麻疹等。排除标准:①孕妇或哺乳期妇女。②合并

免疫功能障碍或全身性炎症、感染等。③伴有过敏性

疾病,如接触性皮炎。④随访未完成。另选同期我院

体检中心90例年龄、性别与观察组相匹配的健康体

检者为对照组,无CSU个人史或家族史,无过敏性疾

病史及免疫性疾病史。

1.2 评估CSU严重程度 采用7日荨麻疹活动评分

(UAS7)评估病情活动度[9],总分为0~42分。轻度为

0~14分,中度为15~29分,重度为30~42分。

1.3 抗组胺治疗 观察组患者均予依巴斯汀片治

疗,口服,10mg/d,持续2周。若UAS7评分≥2分时

增加剂量至20mg/d,待UAS7评分为0分后再恢复

至10mg/d,直至4周疗程结束。

1.4 疗效评价 进入病情静止期表明达到临床痊

愈。根据相关标准[9-10],“疾病静止期”为“UAS7评分

为0分,荨麻疹症状消失”。

1.5 外周血指标检测 诊治前抽取所有受试者外周

静脉血5mL,静置30min后分离血清,保存于 40℃
低温箱 中。应 用 酶 联 免 疫 吸 附 法 检 测 血 清IL-9、

YKL-40、IL-31水平,试剂盒均购买于武汉基因美生

物公司。静止期组患者在治疗4周后次日采血。

1.6 统计学分析 采用SPSS21.0软件分析数据,
符合正态分布计量资料以(􀭺x±s)表示,采用t检验和

方差分析,计数资料采用χ2 检验,采用Pearson法分

析相关性,采用 MedCalc19.0软件绘制 ROC曲线,
以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 临床一般资料 观察组中男性32例,女性58
例,年龄23~63(30.67±4.66)岁,病程3~34(11.58±
2.37)个月。致敏原:家族过敏史18例、药物过敏史7
例、食物过敏史49例、其他16例;症状表现:风团瘙痒

除外,关节痛9例、腹痛5例、呼吸困难7例。对照组

中男性35例,女性55例,年龄25~73(31.29±5.07)
岁。两组性别及年龄比较差异无统计学意义(P>
0.05)。CSU活动期根据 UAS7评分评估,其中轻度

17例、中度45例、重度28例,经抗组胺治疗后进入静止

期组有38例,其中轻度17例、中度14例、重度7例。
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2.2 血清IL-9、YKL-40、IL-31水平比较 3组血清

IL-9、YKL-40、IL-31水 平 比 较 差 异 有 统 计 学 意 义

(P<0.001);观察组血清IL-9、YKL-40、IL-31水平显

著高于静止期组、对照组(P<0.05),静止期组与对照

组IL-9、YKL-40、IL-31比较差异无统计学意义(P>
0.05),见表1。

表1 3组血清IL-9、YKL-40、IL-31水平比较 [(􀭵x±s),pg/mL]

Table1 ComparisonofserumIL-9,YKL-40andIL-31levelsamongthe

3groups

组别 n IL-9 YKL-40 IL-31
观察组 90139.57±19.68①②994.74±87.67①② 22.39±4.27①②

静止期组 38104.38±16.35 652.53±62.44 8.13±1.21
对照组 90102.41±15.64 634.27±59.36 7.88±1.14

F 115.082 627.596 660.505
P <0.001 <0.001 <0.001

注:与对照组比较,①P<0.05;与静止期组比较,②P<0.05。

2.3 CSU患者不同病情严重程度组间比较 血清

IL-9、YKL-40、IL-31水平在CSU活动期轻、中、重度

组间比较差异有统计学意义(P<0.001),其中轻度组

均低于中度组与重度组(P<0.05),中度组低于重度

组(P<0.05),见表2。

表2 CSU患者不同病情严重程度组间比较 [(􀭵x±s),pg/mL]

Table2 ComparisoningroupsofdifferentdiseaseseverityinCSUs

组别 n IL-9 YKL-40 IL-31
轻度组 17113.54±15.64①②757.21±77.67①② 14.84±2.86①②

中度组 45132.62±16.32① 884.52±81.64① 19.67±3.33①

重度组 28155.35±23.66 1106.67±96.68 25.58±4.24
F 27.691 99.880 51.110
P <0.001 <0.001 <0.001

注:与重度组比较,①P<0.05;与中度组比较,②P<0.05。

2.4 血清IL-9、YKL-40、IL-31水平与UAS7评分之

间的相关性分析 CSU活动期患者血清IL-9、YKL-
40、IL-31水平与 UAS7评分之间均呈显著正相关

(r=0.550、0.756、0.699,P<0.01),见图1~3。
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图1 血清IL-9水平与UAS7评分的相关性分析
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图2 血清YKL-40水平与UAS7评分的相关性分析

Figure 2 Correlation analysis between serum YKL-40 leveland

UAS7score
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图3 血清IL-31水平与UAS7评分的相关性分析

Figure3 CorrelationanalysisbetweenserumIL-31levelsandUAS7score

2.5 血清IL-9、YKL-40、IL-31指标的诊断价值 以

血清IL-9、YKL-40、IL-31水平作为检验变量,以CSU
不同病情严重程度作为参考标准,进行血清IL-9、

YKL-40、IL-31联合检测CSU的ROC曲线分析。结

果显示,血清IL-9、YKL-40、IL-31的 AUC分别为

0.643、0.686和0.735,联合检测的AUC是0.842,相
较于单个指标扩大明显(P<0.05),见表3、图4。

表3 血清IL-9、YKL-40、IL-31指标的诊断价值

Table3 DiagnosticvalueofserumIL-9,YKL-40andIL-31indicators

检测变量 Cut-off值
(pg/mL)

灵敏度
(%)

特异度
(%) AUC P 95%CI 标准差

IL-9 137.68 75.6 71.5 0.643 0.0040.574~0.768 0.049
YKL-40 903.64 78.7 74.2 0.686 <0.0010.582~0.776 0.053
IL-31 21.08 82.6 78.6 0.735 <0.0010.624~0.838 0.045
联合检测 — 84.3 81.6 0.842 <0.0010.774~0.926 0.032

3 讨论

  根据欧洲荨麻疹指南[9],因外源性诱因不明确被

归类于CSU的患者在所有荨麻疹患者中占比超过75%。
顽固性瘙痒作为CSU最 为 直 接 的 症 状,病 情 迁 延
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图4 血清IL-9、YKL-40、IL-31及联合检测对CSU诊断价值的ROC曲

线

Figure4 ROCcurvesforthediagnosticvalueofserumIL-9,YKL-40,

IL-31andcombinedtestsforCSU

难愈,且反复发作,常规治疗难以获取理想的治疗效

果,严重困扰着患者的工作与生活,也极大影响着患

者的身心健康[11-12]。由于CSU的发病机制及诱因至

今尚不确切,导致在拟定治疗方案上困难重重。目

前,诸多学者将CSU归类为免疫性疾病,试图通过检

测CSU患者细胞因子或外周血的变化,证实CSU的

发生、发展可能与Th1/Th2细胞失衡和(或)变态反

应有关[13-14]。因此,寻找经济、高效且可靠的生物标

志物以快速准确地诊断CSU病情严重程度具有重要

临床价值。

CD4+T细胞作为机体免疫系统的重要组成部

分,发挥相应的功能主要是通过合成分泌细胞因子,
激活CD4+T细胞后能够分化成不同的亚型,如Th9、

Th2、Th1 等 Th 细 胞[15-16]。其 中 Th9 细 胞 作 为

CD4+T细胞分化亚群,参与调节免疫反应和炎症过

程,通过激活肥大细胞,参与过敏性炎症反应疾病的

发病过程[17]。同时,分布在皮肤的记忆性Th9细胞,
能够分泌促炎因子,导致过敏性皮肤病产生。研究发

现[18],人体组织内Th细胞分布广泛却分布不均,仅
单在检测皮肤组织中就能发现大量的Th9细胞与IL-
9。Th9细胞的主要特征是产生大量IL-9,从而发挥

相应的生物学作用。据文献报道[5],IL-9是一种强效

促炎细胞因子,可参与自身免疫、过敏等反应过程,相
较于Th2型细胞因子,在过敏性炎症中更具有强化肥

大细胞的作用。杨晓静等[19]研究发现,CSU 活动期

患者血清IL-9水平随着病情的加重而明显增加。本

文分析IL-9在CSU患者的表达状态,发现活动期血

清IL-9水平均明显高于静止期与健康人群,证实了在

CSU活动期患者中外周血IL-9呈异常高表达水平,
并且血清IL-9水平与 UAS7评分呈正相关,说明了

IL-9参与了CSU的发生发展过程。
据文献报道[11,20],Th1与Th2细胞在CSU患者

体内存在明显失衡,尤其是Th2细胞在免疫应答及炎

症反应中具有重要作用。IL-31是由激活的Th2细胞

产生,在机体正常状态下,通常IL-31呈低表达水平。
经定量PCR检测,骨髓、气管、胸腺、睾丸、小肠等组织

中IL-31mRNA的表达水平不高,在单核细胞、B淋

巴细胞、NK细胞中也未发现IL-31mRNA的表达。
但有研究发现[21],瘙痒性皮肤疾病的患者血清IL-31
水平明显高于健康人群,且表达水平与瘙痒程度呈正

相关,证实IL-31是参与瘙痒性皮肤疾病的细胞因子

之一:一方面,IL-31通过促进β-内啡肽的合成与分

泌,诱导细胞内钙离子流动,引发瘙痒;另一方面,IL-
31作为生物信号分子参与了脊髓背根神经节的电信

号传导过程,并通过与相关通路上的受体结合产生瘙

痒信号,随后通过神经纤维传递到皮肤效应器造成瘙

痒症状[22]。鉴于IL-31作为瘙痒因子参与了瘙痒性

皮肤疾病的致病机制,因此在CSU中也可能发挥了

一定作用。本研究发现活动期CSU患者血清IL-31
水平明显高于静止期与健康人群,证实了在活动期

CSU患者中外周血IL-31呈异常高表达水平,与谷

锋[23]的研究结论一致,说明了IL-31参与了CSU的

病情进展过程。
当前,壳多糖酶在哮喘中的作用机制已成为研究

的热点领域。研究发现[24],哮喘患者YKL-40水平呈

高表达,并且与哮喘病情程度及嗜酸粒细胞比例呈正

相关,说明YKL-40可能会成为变应性气道炎症的生

物标志物。CSU作为一种变态反应性及慢性炎症性

疾病,也存在Th1/Th2失衡的发病机制和Th2型免

疫应答优势,周培媚等[25]研究证实在外周血YKL-40
呈高表达,并且与CSU活动期呈正相关,与本研究结

果一致。

ROC曲线下面积(AreaUnderCurve,AUC)一般

在0.5~1.0之间,当AUC≥0.5时表明具有一定程度

的预测能力,AUC越高表明预测效能越好。本研究

结果表明,血清IL-9、YKL-40、IL-31诊断CSU病情

严重程度的AUC分别为0.643、0.686、0.735,取最佳

截断值为137.68、903.64和21.08pg/mL时,特异度

分别 为 71.5%、74.2% 和 78.6%,灵 敏 度 分 别 为

75.6%、78.7%和82.6%。血清IL-9、YKL-40、IL-31
联合诊断CSU的AUC为0.842,其特异度、灵敏度为

81.6%和84.3%。证实了血清IL-9、YKL-40、IL-31
可以预测CSU病情严重程度,并且联合诊断与单个

指标逐个诊断相比,AUC有了显著的提升,检测效能

为高等,证实三者联合对CSU病情严重程度的诊断
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具有一定程度的参考价值,且联合诊断价值更高。

4 结论

CSU活动期患者血清IL-9、YKL-40、IL-31水平

高于健康人群,且与 UAS7评分均呈正相关,因此通

过调控IL-9、YKL-40、IL-31表达有利于CSU病情康

复,为后期临床治疗提供了新思路。
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