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血清HMGB1、IL-33与再生障碍性贫血患儿病情
严重程度及免疫状态的相关性分析
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723000

  摘 要:目的 探讨再生障碍性贫血患儿血清高迁移率族蛋白B1(HMGB1)、白细胞介素(IL)-33水平及

其与病情、细胞免疫障碍的关系,为临床诊治再生障碍性贫血提供参考。方法 选取2019年6月至2022年6
月三二〇一医院收治的102例再生障碍性贫血患儿作为研究组(重型再生障碍性贫血患儿42例、轻型再生障

碍性贫血患儿60例)。根据患儿治疗后有无细胞免疫功能障碍分为发生组(n=38)与未发生组(n=64)。另选

取同期在该院体检健康且无感染性或血液性疾病的78例健康儿童作为对照组。采用酶联免疫吸附试验法检

测血清HMGB1、IL-33水平并进行组间比较。结果 研究组患儿血清HMGB1水平高于对照组,血清IL-33水

平低于对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。重型再生障碍性贫血患儿血清 HMGB1高于轻型再生障碍性

贫血患儿,血清IL-33、血小板计数(PLT)、巨核细胞计数(MK)均低于轻型再生障碍性贫血患儿,差异有统计学

意义(P<0.05)。再生障碍性贫血患儿血清 HMGB1水平与PLT、MK呈负相关(r=-0.441、-3.885,P<
0.05),血清IL-33与PLT、MK呈正相关(r=0.510、0.486,P<0.05)。发生组血清 HMGB1水平高于未发生

组,血清IL-33水平低于未发生组,差异 有 统 计 学 意 义(P<0.05)。受 试 者 工 作 特 征 曲 线 分 析 显 示,血 清

HMGB1、IL-33及血清 HMGB1联合IL-33诊断再生障碍性贫血患儿细胞免疫功能障碍的曲线下面积分别为

0.832、0.771、0.906。结论 再生障碍性贫血患儿血清 HMGB1水平升高,IL-33水平降低,且二者水平与病

情、细胞免疫障碍密切相关。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

high
 

mobility
 

group
 

protein
 

B1
 

(HMGB1)
 

and
 

in-
terleukin(IL)-33

 

in
 

children
 

with
 

aplastic
 

anemia
 

and
 

their
 

relationship
 

with
 

the
 

disease
 

and
 

cellular
 

immunity
 

disorder,so
 

as
 

to
 

provide
 

reference
 

for
 

clinical
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

of
 

aplastic
 

anemia.Methods A
 

total
 

of
 

102
 

children
 

with
 

aplastic
 

anemia
 

admitted
 

to
 

3201
 

Hospital
 

from
 

June
 

2019
 

to
 

June
 

2022
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

group(42
 

children
 

with
 

severe
 

aplastic
 

anemia
 

and
 

60
 

children
 

with
 

mild
 

aplastic
 

anemia).The
 

children
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

occurrence
 

group
 

(n=38)
 

and
 

the
 

non-occurrence
 

group
 

(n=64)
 

according
 

to
 

the
 

pres-
ence

 

or
 

absence
 

of
 

cellular
 

immune
 

disorder
 

after
 

treatment.Another
 

78
 

healthy
 

children
 

without
 

infectious
 

or
 

blood
 

diseases
 

in
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

serum
 

levels
 

of
 

HMGB1
 

and
 

IL-33
 

were
 

detected
 

by
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay
 

and
 

compared
 

between
 

groups.Results The
 

serum
 

HMGB1
 

level
 

in
 

the
 

study
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

serum
 

IL-33
 

level
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group,the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Serum
 

HMGB1
 

in
 

children
 

with
 

severe
 

aplastic
 

anemia
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

children
 

with
 

mild
 

aplastic
 

anemia,and
 

serum
 

IL-33,platelet
 

count
 

(PLT)
 

and
 

megakaryocyte
 

count
 

(MK)
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

children
 

with
 

mild
 

aplastic
 

anemia,with
 

statistical
 

significance
 

(P<0.05).Serum
 

HMGB1
 

was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

PLT
 

and
 

MK
 

(r=-0.441,-3.885,P<0.05),and
 

serum
 

IL-33
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

PLT
 

and
 

MK
 

(r=
0.510,0.486,P<0.05)

 

in
 

children
 

with
 

aplastic
 

anemia.The
 

serum
 

HMGB1
 

level
 

in
 

the
 

occurrence
 

group
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was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

non-occurrence
 

group,and
 

the
 

serum
 

IL-33
 

level
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

non-
occurrence

 

group,the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

areas
 

under
 

the
 

curve
 

of
 

serum
 

HMGB1,IL-33
 

and
 

serum
 

HMGB1
 

combined
 

with
 

IL-33
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

cellular
 

immune
 

disorder
 

in
 

children
 

with
 

aplastic
 

anemia
 

were
 

0.832,0.771
 

and
 

0.906,respectively.Conclusion The
 

level
 

of
 

serum
 

HMGB1
 

increased
 

and
 

the
 

level
 

of
 

IL-33
 

decreased
 

in
 

chil-
dren

 

with
 

aplastic
 

anemia,and
 

the
 

changes
 

of
 

both
 

levels
 

are
 

closely
 

related
 

to
 

the
 

disease
 

and
 

cellular
 

immune
 

disorder.
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  再生障碍性贫血是临床常见的血液系统疾病,同
时也是儿童常见的难治性血液病,该疾病表现多样化

且无特异性,目前临床治疗困难,特别是重型再生障

碍性贫血患儿,其病情较重,病死率也高,已严重威胁

我国儿童身体健康与生命安全[1-2]。目前早期诊断再

生障碍性贫血患儿是改善预后、提高治疗效果的关

键。高迁移率族蛋白B1(HMGB1)作为一种晚期炎

症介质,可参与炎症性疾病发生、发展过程,同时也可

作为一种免疫“预警信号”调控机体免疫反应,在人体

骨髓细胞增殖中也具有一定的作用[3-4]。白细胞介素

(IL)-33是一种新发现的细胞因子,研究发现其在机

体免疫和炎症反应中具有重要作用[5]。例如,IL-33在

急性呼吸窘迫综合征中可促进机体的炎症反应,加重肺

部损伤[6]。目前对于血清 HMGB1、IL-33与再生障碍

性贫血患儿的关系研究报道较少。因此,本研究拟探讨

再生障碍性贫血患儿血清 HMGB1、IL-33水平及其与

病情、细胞免疫障碍的关系。现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2019年6月至2022年6月经

三二〇一医院收治的102例再生障碍性贫血患儿作

为研究组,其中男性52例,女性50例;年龄1.0~
12.0岁,平均(6.20±1.27)岁;研究组包括重型[骨髓

造血细胞成分<25%+任意两条血常规条件:血小板

计数(PLT)<20×109/L、中性粒细胞<0.5×109/L、
网织红细胞计数<20×109/L]再生障碍性贫血患儿

42例、轻型(非重型)再生障碍性贫血患儿60例。根

据患儿治疗后有无发生细胞免疫功能障碍分为发生

组38例与未发生组64例。另选取同期在本院体检

健康且无感染性或血液性疾病的78例健康儿童作为

对照组,男性40例,女性38例;年龄1.5~13.0岁,
平均(6.85±1.44)岁。两组年龄、性别比较差异无统

计学意义(P>0.05)。纳入标准:(1)符合再生障碍性

贫血诊断标准[7],均经临床检查、骨髓病理检查确证;
(2)患儿及家属已签署知情同意书。排除标准:(1)合
并心、肝、肾功能衰竭;(2)合并恶性肿瘤疾病及其他

类型免疫系统性疾病;(3)在入院前有使用相关治疗

药物;(4)使用影响免疫功能药物;(5)临床资料不全;
(6)依从性差,无法完全配合治疗。本研究已获得本

院医学伦理委员会批准(伦理批号:院伦理审〔2023〕

011号)。

1.2 研究方法

1.2.1 血清 HMGB1、IL-33检测 收集患者入院后

24
 

h内的外周静脉血5
 

mL送检,室温下经3
 

000
 

r/min离心15
 

min(离心半径12
 

cm),取上清液并贮

存于不含抗凝剂或防腐剂的试管内,最后放置于-70
 

℃冰箱中保存。采用酶联免疫吸附试验法检测血清

HMGB1、IL-33水平。采用迈瑞XE-500血细胞自动

分析仪(产自美国贝克曼公司)检测患儿PLT情况,
同时入院后进行骨髓穿刺及涂片检查,选取厚薄合适

的骨髓片在常规瑞氏染色后由检验科人员进行巨核

细胞计数(MK)。本研究所有试剂盒购自武汉伊莱瑞

特生物科技股份有限公司,批号为2205229,具体步骤

严格按照试剂说明书进行。

1.2.2 细胞免疫功能 全部患儿均接受半年环孢菌

素A+抗胸腺/淋巴细胞球蛋白联合促造血治疗。细

胞免疫功能障碍参照文献[8]进行评估,在治疗半年

后采用多参数流式细胞术检测淋巴细胞亚群:(1)外
周血 T淋巴细胞亚群分布异常,CD4+/CD8+ 倒置;
(2)IL-8活力增高;(3)自然杀伤细胞活性下降。

1.3 统计学处理 采用统计软件SPSS24.0进行数

据分析。正态分布计量资料以x±s表示,行t检验

比较。采用Pearson相关法进行相关性分析,采用受

试者工作特征(ROC)曲线和曲线下面积(AUC)评估

诊断价值。P<0.05表示差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 两组血清 HMGB1、IL-33水平比较 研究组血

清HMGB1水平高于对照组,血清IL-33水平低于对

照组,差异有统计学意义(P<0.05)。见表1。
表1  研究组、对照组血清 HMGB1、IL-33水平

   比较(x±s)

组别 n HMGB1(ng/mL) IL-33(pg/mL)

研究组 102 93.32±15.47 23.47±5.65

对照组 78 44.46±10.70 44.21±10.22

t 23.862 -17.331

P <0.001 <0.001
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2.2 不 同 病 情 程 度 再 生 障 碍 性 贫 血 患 儿 血 清

HMGB1、IL-33、PLT、MK比较 重型再生障碍性贫

血患儿血清 HMGB1水平高于轻型再生障碍性贫血

患儿,血清IL-33及PLT、MK均低于轻型再生障碍

性贫血患儿,差异有统计学意义(P<0.05)。见表2。
表2  不同病情程度再生障碍性贫血患儿血清 HMGB1、

  IL-33、PLT、MK比较(x±s)

项目 n
HMGB1
(ng/mL)

IL-33
(pg/mL)

PLT

(×109/L)

MK
(个/片)

轻型 60 88.35±14.43 28.66±6.62 37.69±3.31 9.85±2.20

重型 42100.42±18.49 16.05±4.10 11.96±3.05 3.16±0.74

t -4.996 11.501 39.892 18.947

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

2.3 再生障碍性贫血患儿血清 HMGB1、IL-33与

PLT、MK的相关性 Pearson相关分析显示,再生障

碍性贫血患儿血清HMGB1与PLT、MK均呈负相关

(r=-0.441、-3.885,P<0.05),血清IL-33与

PLT、MK均呈正相关(r=0.510、0.486,P<0.05)。
见表3。

2.4 发生组、未发生组血清 HMGB1、IL-33水平比

较 发生组血清 HMGB1水平高于未发生组,血清

IL-33水平低于未发生组,差异有统计学意义(P<

0.05)。见表4。
表3  生障碍性贫血患儿血清 HMGB1、IL-33与PLT、

   MK的相关性

指标
HMGB1

r P

IL-33

r P

PLT -0.441 <0.001 0.510 <0.001

MK -3.885 <0.001 0.486 <0.001

表4  发生组、未发生组患儿血清 HMGB1、IL-33

   水平比较(x±s)

组别 n HMGB1(ng/mL) IL-33(pg/mL)

发生组 38 104.34±13.10 17.90±3.78

未发生组 64 86.78±10.14 27.26±5.34

t 9.299 -10.744

P <0.001 <0.001

2.5 血清 HMGB1、IL-33对再生障碍性贫血患儿细

胞免疫功能障碍的诊断价值 ROC曲线分析显示,
血清HMGB1、IL-33诊断细胞再生障碍性贫血患儿

免疫功能障碍的 AUC分别为0.832、0.771,二者灵

敏度较高;血清 HMGB1联合IL-33诊断再生障碍性

贫血患儿细胞免疫功能障碍的 AUC为0.906,灵敏

度、特异度均衡,见表5、图1。

表5  血清 HMGB1、IL-33对再生障碍性贫血患儿细胞免疫功能障碍的诊断价值

指标 AUC 95%CI 截断值 灵敏度(%) 特异度(%)

HMGB1 0.832 0.788~0.856 95.36
 

ng/mL 92.11 65.63

IL-33 0.771 0.726~0.826 22.14
 

pg/mL 92.11 56.25

HMGB1联合IL-33 0.906 0.864~0.948 - 86.84 85.94

  注:-表示无数据。

图1  血清 HMGB1、IL-33诊断再生障碍性贫血患儿细胞

免疫功能障碍的ROC曲线

3 讨  论

  再生障碍性贫血作为一种由多种原因引起的骨

髓造血功能衰竭、全血细胞减少的病症,是儿童群体

常见且严重的血液病之一[9]。该疾病发病后可导致

骨髓组织造血干细胞、造血微环境状态及机体免疫系

统出现异常,临床多表现为贫血、出血和感染[10]。虽

然目前我国乃至世界范围内再生障碍性贫血发病率

较低,但重型临床表现极为严重,不利于预后。因此,
早期预测再生障碍性贫血患儿发生对改善预后具有

重要价值。而本研究主要是探讨再生障碍性贫血患

儿血清HMGB1、IL-33水平及其与病情、免疫障碍的

关系。

HMGB1作为一种高度保守的核蛋白,具有调控

DNA 稳 定、复 制、转 录 及 翻 译 等 功 能[11]。同 时

HMGB1也可作为一种重要的炎症介质,参与感染、
炎症过程、免疫反应、缺血再灌注损伤等多种病理生

理学活动[12]。已有相关研究发现,HMGB1对健康人

骨髓间充质干细胞增殖和细胞因子分泌具有促进作

用[13],血清 HMGB1水平升高是影响脓毒症急性肺
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损伤 发 生 的 危 险 因 素[14]。因 此 本 研 究 分 析 血 清

HMGB1发现,研究组患儿血清 HMGB1水平高于对

照组,说明血清HMGB1水平升高可能与再生障碍性

贫血患儿发生密切有关,与以上研究结论一致。本研

究显示,重型组再生障碍性贫血患儿血清 HMGB1水

平高于 轻 型 组,且 与 PLT、MK 均 呈 负 相 关(P<
0.05),说明随着病情加重其血清 HMGB1水平也逐

渐升高,同时巨核细胞数量、血小板生成减少状况更

明显。本研究显示,发生组血清 HMGB1水平高于未

发生组,差异有统计学意义(P<0.05),说明血清

HMGB1水平在细胞免疫功能障碍患儿中升高,可能

参与其发生。进一步分析发现,血清 HMGB1诊断再

生障碍性贫血患儿细胞免疫功能障碍的 AUC为

0.832,灵敏度较高,提示HMGB1对再生障碍性贫血

患儿细胞免疫功能障碍具有较好的诊断价值,因此可

作为 评 估 细 胞 免 疫 功 能 障 碍 发 生 的 有 效 指 标。

HMGB1作为一种重要的炎症介质,不仅可通过活化

后的巨噬细胞、单核细胞等主动分泌,同时又能够从

损伤坏死的细胞中被动释放出来,因此当 HMGB1水

平升高时可诱导机体释放炎症因子,加重疾病进

展[15]。而再生障碍性贫血发病后可导致体内可释放

炎性因子,而此时其血清 HMGB1水平异常升高,而
随着血清 HMGB1水平升高又可进一步诱导机体释

放炎症因子,进而可导致细胞免疫功能障碍发生。

IL-33是来自IL-1家族的新成员,可通过与其受

体结合的形式发挥作用[16]。目前IL-33具有细胞内

转录因子和细胞外细胞因子的双重功能,作为细胞内

核因子具有调节转录作用;作为前炎性细胞因子,可
引起特异性免疫病理改变[17]。有研究显示,血清IL-
33水平在多发性骨髓瘤患者中降低[18],但IL-33在肺

炎支原体肺炎患儿中表达水平显著升高,且可以作为

判别病症严重程度的检测标志物[19]。本研究结果发

现,研究组血清IL-33水平低于对照组,重型再生障碍

性贫血患儿血清IL-33及PLT、MK水平均低于轻型

再生障碍性贫血患儿,差异有统计学意义(P<0.05),
说明血清IL-33参与再生障碍性贫血患儿发生、发展,
与以上研究结论一致。本研究结果显示,发生组血清

IL-33水平低于未发生组,差异有统计学意义(P<
0.05),说明血清IL-33可能参与免疫功能障碍的发

生。ROC曲线分析发现,IL-33诊断再生障碍性贫血

患儿细胞免疫功能障碍的 AUC为0.771,灵敏度较

高,提示IL-33对再生障碍性贫血患儿细胞免疫功能

障碍具有较好的诊断价值。近年来研究发现,再生障

碍性贫血与Th17细胞数量增加及Treg细胞数量减

少密切相关[20]。IL-33作为IL-1家族成员,其受体是

ST2L,具有调节TH17/Treg细胞平衡作用,且当IL-

33与升高的sST2结合时可进一步阻断Treg细胞的

IL-33/ST2信号通路,抑制 Treg细胞增殖从而导致

Th17/Treg失衡。而本研究再生障碍性贫血患儿血

清IL-33水平降低显著也可能导致Th17细胞数量增

加,从而使Th17/Treg失衡,最终可引起细胞免疫功

能障碍发生。本研究结果发现,血清 HMGB1联合

IL-33诊断再生障碍性贫血患儿细胞免疫功能障碍的

AUC为0.906,提示二者联合应用更有助于再生障碍

性贫血患儿细胞免疫功能障碍的诊断,从而可为临床

及时采取积极有效的治疗干预措施提供指导。
综上所述,再生障碍性贫血患儿血清 HMGB1水

平升高,IL-33水平降低,且二者与病情、细胞免疫障

碍密切相关,有望作为评估患儿病情、细胞免疫功能

障碍的有效指标。本研究为单中心样本分析,且仅纳

入单家医院就诊患者,缺乏代表性,可能存在选择偏

倚,因此后续研究中将增加样本来源单 位 进 一 步

分析。
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