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·短篇论著·

过敏性鼻炎患者外周血CDCA5、HLA-DPB1、
IL-23水平差异及意义研究*

黄 辉1,蒋劲松1,周明朗1,代国胜1,冀庆军1,何 苗1,柴 伟1,孙敬武2△
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  摘 要:目的 探讨细胞分裂周期相关蛋白5(CDCA5)、人类白细胞抗原基因(HLA-DPB1)在过敏性鼻炎

(AR)患者中的差异表达及细胞白细胞介素-23(IL-23)差异表达,寻找与AR发生的相关性。方法 以52例

AR患者为病例组,以及36例健康体检者为对照组。采用实时荧光定量聚合酶链式反应(qPCR)检测CDCA5
表达水平。对HLA-DPB1基因分型检测AR的关系。检测IL-23水平差异及与免疫球蛋白E(IgE)水平变化

的相关性。根据AR患病的严重程度,检测与CDCA5、IL-23、IgE水平变化的关系。结果 与体检健康者比

较,CDCA5基因在AR患者中表达水平升高(P<0.05);CDCA5高表达组患AR的概率明显高于CDCA5低表

达组(P<0.05)。病例
 

组和对照组检测出HLA-DPB1等位基因8种,基因频率最高的为 HLA-DPB1*0501。
HLA-DPB1*0502和HLA-DPB1*040101基因型在病例组中的频率高于对照组(P<0.05)。病例组血清IL-
23、IgE水平均高于对照组(P<0.05),经过Pearson相关性分析,IL-23与IgE呈正相关(P<0.05)。AR重度

患者CDCA5
 

mRNA相对表达水平、IL-23、IgE水平高于轻、中度患者(P<0.05)。结论 AR外周血CDCA5、
HLA-DPB1、IL-23表达水平与对照组有显著差异,这可能与AR疾病发生相关。

关键词:过敏性鼻炎; 细胞分裂周期相关蛋白5; 人类白细胞抗原基因; 白细胞介素-23
DOI:10.3969/j.issn.1673-4130.2022.09.026 中图法分类号:R446.1
文章编号:1673-4130(2022)09-1141-05 文献标志码:A

  过敏性鼻炎(AR)是临床中较为常见的严重变态 反应性鼻炎,一般情况下AR多指外界刺激机体后导
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致机体出现过敏原感应性增高的应激反应,在临床中

主要表现为鼻黏膜病变[1]。有研究指出,AR的临床

发病率呈现明显上升趋势,且临床中多表现为鼻塞、
鼻炎及连续性喷嚏[2]。虽然

 

AR对患者生命无法造

成威胁,但由于其根治难度大且反复发作,严重影响

患者生活质量[3]。因此,寻找AR患者发病的影响因

素,对其制订针对性干预措施以降低AR发病率和改

善患者临床症状具有重要意义。有研究表明,多类细

胞及因子参与AR的发展,其中一类细胞的失衡为主

要因素,这类细胞有嗜酸性粒细胞、肥大细胞、T淋巴

细胞等,由于这类细胞产生的炎性因子,导致呼吸道

慢性炎症发生[4]。有研究发现,细胞分裂周期相关蛋

白5(CDCA5)在哮喘患者表达水平增高[5],但 CD-
CA5表达水平与 AR关系鲜见报道。人类白细胞抗

原(HLA)是人类免疫系统的重要组成部分,具有高度

的多态性,是免疫遗传学研究的重要组成部分。早期

研究显示,HLA基因多态性与 AR发病有一定相关

性[6]。细胞白细胞介素-23(IL-23)在Th17细胞的分

化中具有重要作用,IL-23-Th17与多种疾病的发生相

关,如关节炎、鼻窦炎、鼻息肉等[7-10],但目前关于IL-
23水平与AR的研究报道较少。笔者选取 AR患者

和健康者外周血单个核细胞,进行 CDCA5、HLA-
DPB1差异表达基因分析及IL-23血清水平差异分

析,以期探讨外周血CDCA5、HLA-DPB1、IL-23表达

水平与AR发病的相关性。
 

1 资料与方法

1.1 一般资料 收集亳州市人民医院耳鼻喉科AR
患者52例作为病例组,其中男33例,女19例;年龄

22~63岁;鼻炎病程2~10年;伴哮喘13例;有 AR
家族史15例;工作环境:室内28例,室外24例。另

选取同期36例体检健康者作为对照组,其中男22
例,女14例;年龄20~60岁;工作环境:室内21例,
室外15例。两组年龄、性别、工作环境比较差异无统

计学意义(P>0.05),具有可比性。纳入标准:(1)病
例组:由亳州市人民医院医生根据《变应性鼻炎诊断

和治疗指南(2015年,天津)》[11]AR诊断标准确诊为

AR患者;(2)对照组:无呼吸道相关疾病,无过敏性疾

病如鼻窦炎、皮炎等。排除标准:存在糖尿病、肝肾功

能不全、免疫缺陷疾病或营养不良。根据《变应性鼻

炎诊断和治疗指南(2015年,天津)》[11]将患者分为轻

度组(间断性鼻痒、打喷嚏3~5个/次)、中度组(鼻痒

频繁但能忍受,打喷嚏>5~10个/次,出现间断性鼻

塞)、重度组(出现蚁行感鼻痒,打喷嚏>10个/次,鼻
子堵塞严重)。
1.2 方法

1.2.1 外周血淋巴细胞分离 取2
 

mL外周血,新鲜

肝素抗凝血加入等体积磷酸盐缓冲液混匀后,滴加细

胞分离液,使用离心机2
 

000
 

r/min,离心20
 

min。管

内层次分明,第2层为淋巴细胞层,取出第2层加入

生理盐水混匀后,离心20
 

min,得到淋巴细胞。
1.2.2 实时荧光定量聚合酶链式反应(qPCR)检测

CDCA5
 

mRNA相对表达水平 提取细胞总RNA并

进行反转录为cDNA,按照试剂盒操作说明进行,所
需引物序列为:CDCA5上游引物5'-CTC

 

CAA
 

ACT
 

CAC
 

CGA
 

GGT
 

CC-3',CDCA5下 游 引 物5'-GCA
 

GCT
 

TCA
 

AAC
 

TCG
 

GCA
 

TT-3;GAPDH上游引物

5'-CCT
 

GCA
 

CCA
 

CCA
 

ACT
 

GCT
 

TA-3',GAPDH
下游引物5'-AGT

 

GAT
 

GGC
 

ATG
 

GAC
 

TGT
 

GG-
3'。每 个 样 本 3 个 复 孔,并 绘 制 溶 解 曲 线,计 算

ΔCT值。
1.2.3 HLA-DPB1基因分型 取血液2

 

mL,用试剂

盒提取样品基因组DNA。PCR-SBT为主的分型方

法对 HLA-DPB1基因进行DNA序列测定和等位基

因分型。DPBl序列特异性引物是参考文献[12]的方

法设计合成的。
1.2.4 血清IL-23及IgE检测 通过双抗体夹心-酶联

免疫吸附试验对血清IL-23水平进行测定。通过酶联免

疫吸附试验检测IgE水平,根据操作说明进行检测。
1.3 统计学处理 本研究采用SPSS22.0软件进行

数据处理及统计分析。呈正态分布的计量资料以

x±s表示,组间比较采用t检验,计数资料采用频数

或百分率表示,组间比较采用χ2 检验。相关性分析

采用Pearson相关性分析,影响因素采用Logistic回

归分析。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组CDCA5
 

mRNA相对表达水平比较 对照

组CDCA5
 

mRNA相对表达水平为1.25±0.12,病例

组为1.62±0.16,两组比较差异有统计学意义(t=
2.49,P<0.05),见图1。进一步以CDCA5

 

mRNA
相对表达水平的中位数为界值,分析CDCA5

 

mRNA
相对表达水平高低不同者患 AR的概率,结果显示,
CDCA5高表达组患AR的比例为95.4%,明显高于

CDCA5低表达组(5.89%)(P<0.05)。

图1  两组CDCA5相对表达水平比较

2.2 两组HLA-DPB1基因分型比较 检测020102、
0202、040101、0501、0502、0602、0901、13010902

 

8种

HLA-DPB1等位基因,检测结果符合 Hadry-Wein-
berg 平 衡。HLA-DPB1*0502 和 HLA-DPBI*
040101在病例组和对照组中频率比较差异有统计学

意义(χ2=6.63,P<0.05),见表1。经Logistic回归

分析发现,HLA-DPBI*040101基因(OR=0.48,
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95%CI=0.300~1.555)、HLA-DPB1*0502基因

(OR=0.57,95%CI=0.040~0.934)提升了患 AR
的风险。

表1  HLA-DPB1等位基因分布比较[n(%)]

组别 n 020102 0202 040101 0501 0502 0602 0901 13010902

病例组 52 2(3.8) 1(1.9) 10(19.2) 18(34.6) 14(26.9) 1(1.9) 1(1.9) 2(3.8)

对照组 36 5(13.9) 2(5.6) 1(2.8) 20(55.6) 2(5.6) 3(8.3) 0(0.0) 4(11.1)

χ2 2.930 0.852 5.265 3.802 6.529 2.015 0.700 1.767

P 0.087 0.356 0.022 0.051 0.011 0.156 0.403 0.184

2.3 两组血清IL-23和IgE水平比较 与对照组比
较,病例组IL-23、IgE水平升高(P<0.05)。见表2。
AR患者血清IL-23水平和血清总IgE水平呈正相关
(r=0.479,P<0.001),见图2。

 

表2  两组血清IL-23和IgE水平比较(x±s)

分组 n IL-23(pg/mL) IgE(kU/L)

病例组 52 79.82±26.54 148.69±45.48

对照组 36 14.66±4.74 92.83±15.47

t 17.34 8.19

P <0.01 <0.01

图2  IL-23与IgE相关性散点图

2.4 不同程度AR患者CDCA5
 

mRNA相对表达水
平及IL-23、IgE水平比较 重度组CDCA5

 

mRNA
相对表达水平、IL-23及IgE水平高于中度组和轻度
组,中度组 CDCA5

 

mRNA 相对表达水平、IL-23及

IgE水平高于轻度组(P<0.05)。见表3。
表3  不同程度AR患者CDCA5

 

mRNA相对表达水平、

   IL-23及IgE水平比较(x±s)

分组 n CDCA5
 

mRNA IL-23(pg/mL) IgE(KU/L)

轻度组 15 0.80±0.26ab 46.69±17.42ab 95.17±21.55ab

中度组 25 1.69±2.63a 85.10±9.90a 152.89±14.95a

重度组 12 2.49±0.31 110.23±9.11 206.83±29.66

F 128.56 92.07 95.44

P <0.01 <0.01 <0.01

  注:与重度组比较,aP<0.05;与中度组比较,bP<0.05。

3 讨  论

  AR是一种炎症疾病,它是由IgE介导的鼻黏膜

病变。有研究发现,AR患者机体炎性反应水平升

高[13]。AR临床症状以闭塞、连续性喷嚏和鼻痒为

主,病情严重时会累及周围组织器官,对患者造成严

重不良影响[14]。分子生物学研究发现,某些基因的不

同等位基因与AR发展相关联,但由于AR发病受家

族遗传及环境等诸多因素影响[15],研究者还不能得出

普遍性结论。因此,本研究探讨CDCA5、HLA-DPB1
差异表达及IL-23血清水平差异与AR发病的相关性

十分有意义。

CDCA5属于细胞分裂周期相关家族蛋白的一

员。CDCA5是细胞分裂周期中染色单体分离与结合

所必需的一种调节因子。CDCA5保证了细胞减数分

裂与有丝分裂中染色体有序分离,在DNA修复中起

重要作用。有研究发现,CDCA5与乳腺癌、胃癌等肿

瘤发生及疾病预后相关[16-17]。有研究发现,CDCA5
与哮喘有关,在哮喘患者中CDCA5表达水平明显升

高[5],而AR与哮喘两类疾病在发病机制病理改变中

有很大程度相似。在 AR发病过程中存在广泛的淋

巴细胞增殖和分化,但CDCA5在调节 AR炎性反应

中发挥的作用需进一步研究分析。笔者发现,与体检

健康者比较,AR患者的外周血淋巴细胞中CDCA5
 

mRNA相对表达水平升高,说明CDCA5表达水平可

能与AR发生相关。笔者进一步比较CDCA5
 

mRNA
相对表达水平与 AR发生的概率发现,CDCA5

 

mR-
NA高表达者患AR的比例明显高于CDCA5

 

mRNA
低表达者。以上结果说明CDCA5可能与AR的发生

密切相关,相关分子调控机制还需进一步研究。
近年来有研究者发现,HLA基因在免疫性疾病

中发挥了重要作用,其与哮喘、过敏性皮炎都存在一

定关系[6]。也有研究报道显示,HLA基因与鼻息肉

发病的相关性,发现 HLA基因是鼻息肉发病的易感

基因与保护基因[18],但目前关于 HLA基因与AR的

研究较少。有学者研究韩国人 HLA-DPB1与哮喘可

能相关,HLA-DPB1*0301是哮喘伴阿司匹林耐受不

良的一项易感标志物[19]。本研究结果显示,病例组与
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对照组检测出8种等位基因,频率最高的等位基因为

HLA-DPB1*0501,在病例组和对照组中的频率分别

为34.6%和55.6%。孙 筱 放 等[20]进 行 了 HLA-
DPB1基因DNA分型的检测,检测出12种等位基因,
其中频率最高等位基因为HLA-DPB1*0501(基因频

率37.4%)。最高频率基因型与本研究一致,本研究

只检测出8种基因型,推测是由于此次选取的样本太

小及其余等位基因在人群中占比较低。笔者比较病

例组与 对 照 组 各 等 位 基 因 频 率,共 发 现 有 HLA-
DPB1*0502与 HLA-DPB1*040101,在组间差异明

显,经过 Logistic回归分析有 HLA-DPB1*040101
基因(OR=0.48,95%CI=0.300~1.555)、HLA-
DPB1*0502基因(OR=0.57,95%CI=0.040~
0.934)提升了患AR的风险。

部分研究者根据“IgE依赖性机制学说”,认为

IgE与AR患病相关,IgE通过肥大细胞脱颗粒分泌

出多种炎性介质,引发鼻黏膜炎症[7]。IL-23是IL-12
细胞因子家族的成员,它除了具有与IL-12相同的

p40亚基外,还具有一个IL-12没有的p19亚基[8]。

IL-23主要产生于活化的巨噬细胞,其参与T淋巴细

胞、抗原提呈细胞分泌免疫因子,对免疫相关功能起

调节作用,与人体诸多自身免疫疾病有关联[9-10]。有

研究表明,大鼠敲除IL-23基因后,机体免疫受损,机
体内抗原提呈刺激T淋巴细胞分泌炎症因子的能力

下降明显[21]。本研究结果表示,AR患者IL-23水平

升高,且IL-23与IgE呈正相关,这表明IL-23可能是

触发IgE介导Ⅰ型过敏反应产生的调节因子。提示

IL-23与AR发病密切相关,具体机制有待后续研究。
本研究结果显示,AR重度患者CDCA5

 

mRNA相对

表达水平、IL-23、IgE水平高于AR轻、中度患者。猜

测IL-23可能通过调节JAK/STAT3信号途径,抑制

相关凋亡因子表达,引起嗜酸性粒细胞的聚集浸润,
从而参与AR的发展。IL-23作用于嗜酸性粒细胞促

进其凋亡,当IL-23水平降低时嗜酸性粒细胞凋亡延

迟从而导致AR病情加重。这也表明了CDCA5、IL-
23与AR疾病的发展有关,这可能成为判断AR疾病

走向的预测性指标,若要运用于临床,后续还需补充

大量试验证明。
综上所述,CDCA5、HLA-DPB1基因及血清IL-

23水平可能在AR的发生与发展过程中发挥关键作

用,相关分子调控机制还需进一步研究。CDCA5、

HLA-DPB1、IL-23可能作为评价 AR疾病进展的预

测分子,并作为治疗和预防AR的潜在分子靶标。
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VEGF、S-100P及clusterin在腱鞘巨细胞瘤中的表达情况及临床意义

潘 媚1,巫 娟1,陈金蓉2

1.四川省骨科医院病理科,四川成都
 

610041;2.成都416医院病理科,四川成都
 

610051

  摘 要:目的 探讨血管内皮生长因子(VEGF)、钙结合蛋白100(S-100P)及丛生蛋白(clusterin)在腱鞘巨

细胞瘤中的表达情况及临床意义。方法 以2018年8月至2021年2月在四川省骨科医院就诊的腱鞘巨细胞

瘤患者72例作为观察组,另选择同期在成都市416医院行健康体检的良性纤维病变者72例作为对照组,应用

免疫组织化学法检测VEGF、S-100P及clusterin水平,并比较不同病理特征患者之间的差异。结果 观察组

VEGF、S-100P及clusterin相对表达水平明显高于对照组(P<0.05);不同性别、年龄、肿瘤部位患者VEGF、S-
100P及clusterin相对表达水平比较,差异无统计学意义(P>0.05);不同局限性、包膜及肿瘤最大径患者

VEGF、S-100P及clusterin相对表达水平 比 较,差 异 有 统 计 学 意 义(P<0.05)。通 过 相 关 性 分 析,患 者 的

VEGF、S-100P及clusterin水平与疾病的局限性、包膜及肿瘤最大径呈正相关(r=0.321~0.852,P<0.05)。
结论 腱鞘巨细胞瘤与VEGF、S-100P及clusterin的表达相关,VEGF、S-100P及clusterin可能与腱鞘巨细胞

瘤的包膜不完整及弥漫等病理特征有一定关系。
关键词:腱鞘巨细胞瘤; 血管内皮生长因子; 钙结合蛋白100; 丛生蛋白; 病理特征; 相关性
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  腱鞘巨细胞瘤是临床较为常见的四肢肿物,其主

要起源于腱鞘及肌腱之间的滑囊细胞,疾病进展较为

缓慢,多为良性[1]。有研究者将腱鞘巨细胞瘤作为炎

性反应性疾病[2]。而在2013年世界卫生组织将其称

之为 纤 维 组 织 细 胞 性 肿 瘤[3]。钙 结 合 蛋 白 100
(S100P)通过对钙离子依赖性信号通路的介导作用,
影响肿瘤细胞的增殖与分化。血管内皮生长因子

(VEGF)可通过调控局部病灶部位的肿瘤组织的新生

血管,进一步对肿瘤细胞的浸润作用进行调控[4]。丛

生蛋白(clusterin)又名睾酮抑制性前列腺信使-2,其
与恶性肿瘤疾病的相关研究较多,但是与腱鞘巨细胞

瘤的研究较少[5]。本研究主要通过腱鞘巨细胞瘤的

免疫组织化学法研究及 VEGF、S-100P及clusterin
的表达规律对患者病理类型的诊断进行分析,为临床

诊断提供科学依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 本研究为前瞻性研究,以2018年8
月至2021年2月在四川省骨科医院就诊的腱鞘巨细

胞瘤患者72例作为观察组,其中男23例,女49例;
年龄24~65岁,平均(40.00±11.14)岁;体质量指数

(24.85±2.69)kg/m2;手足关节部位29例,膝关节

31例,踝关节12例;局限型51例,弥漫型21例;完整

包膜29例,不完整包膜43例。另选择同期成都416
医院行健康体检的良性纤维病变者72例作为对照

组,其中男27例,女45例;年龄24~65岁,平均

(40.44±11.61)岁;体 质 量 指 数 (24.66±2.62)
kg/m2。两组一般资料比较差异无统计学意义(P>
0.05),具有可比性。所有患者均签署知情同意书,并
经伦理委员会论证通过。

观察组纳入标准:(1)符合腱鞘巨细胞瘤诊断标

准[6];(2)入组前未进行抗肿瘤治疗;(3)签署知情同

意书。排除标准:(1)严重心脏、肝、肾功能障碍;(2)
中途退出本研究。
1.2 研究方法 分别对观察组及对照组的病变组织

进行采集,采用10%中性甲醛水溶液固定,常规脱水,
石蜡包埋后进行连续切片,切片的厚度设定为4

 

μm,
采用pH6.0的柠檬酸修复液对石蜡切片进行脱蜡及

脱水,采用高压加热法对抗原进行修复。分别采用

1∶100的VEGF、S-100P及clusterin抗体进行滴加,
在4

 

℃下进行孵育过夜,采用多聚物酶标二抗进行滴
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