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早期梅毒患者治疗前后血清 IL-27和 IL-33水平检测
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【摘 要】目的:检测早期梅毒患者的血清 IL-27及 IL-33水平，观察梅毒患者在治疗前是否已存在 IL-27、IL-33水平的变化及
此变化是否影响其预后。方法:选取早期梅毒患者的血清样本，根据治疗后的随访情况分为梅毒血清转阴组和非转阴组，采
用双抗体夹心 ELISA法分别检测两组治疗前后及正常对照组的 IL-27和 IL-33水平。结果:①IL-27水平在梅毒血清转阴组治
疗前高于非转阴组治疗前( 27．31±6．19) ng /L vs．( 20．98±5．10) ng /L，P＜0．05; IL-27水平在非转阴组治疗后高于治疗前( 25．34±
6．66) ng /L vs． ( 20．98±5．10) ng /L，P＜0．05。②IL-33 水平在梅毒血清转阴组治疗后低于治疗前 ( 4．41±1．33) ng /L vs． ( 3．26±
1．41) ng /L，P＜0．05。结论: IL-27 可能有利于机体对梅素螺旋体( treponema pallidum，TP ) 的清除，而 IL-33 可能不利于机体对
TP 的清除。
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Measurement of serum levels of IL-27 and IL-33 in early syphilis patients before and after
therapy
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Department of Dermatology，Wuhu No．1 People's Hospital，Wuhu 241000，China

【Abstract】Objective: To measure the serum levels of IL-27 and IL-33 in patients with early syphilis infection before and after treatment for estimating the

association of level changes in the two proteins with prognosis．Methods: Serum samples were obtained in patients with early syphilis infection．Then the pa-

tients were allocated to group of serological conversion( negative) or persistence( remaining positive) based on the follow-up serology measurement．Double
－antibody sandwich ELISA was performed to detect the serum levels of IL-27 and IL-33 in the two groups of patients．Ｒesults: ① Serological conversion

group had higher serum IL-27 level than the persistence group before treatment ( 27．31±6．19) ng /L vs．( 20．98±5．10) ng /L，P＜0．05，and the level of IL-27

was increased in the persistence group after therapy ( 25．34±6．66) ng /L vs．( 20．98±5．10) ng /L，P＜0．05;②Serum IL-33 level was significantly decreased

in serological conversion group after treatment compared to pre-treatment ( 4．41±1．33) ng /L vs．( 3．26±1．41) ng /L，P＜0．05．Conclusion: IL-27 may facili-

tate clearance of Treponema pallidum，yet IL-33 can not．
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既往研究发现梅毒患者体内存在细胞免疫失

衡，Fitzgerald等［1］提出在梅毒病程发展中，存在 Th1
向 Th2 漂移的假说，认为 Th1 /Th2 免疫失衡，可能
是梅毒螺旋体能够逃避免疫监视得以继续增殖、梅
毒进入潜伏阶段的原因。

IL-27与 IL-33 分别作为 Th1 和 Th2 的调节因
子［2－3］，已经被发现参与较多感染性疾病的免疫反

应。在梅毒患者体内，二者是否也存在异常? 本研

究旨在探讨 IL-27、IL-33 分别作为 Th1、Th2 细胞的
活化因子而在早期梅毒患者( 病程小于 2 年［4］) 清
除体内梅毒螺旋体的免疫应答中的作用。

1 资料与方法
1．1 临床资料 病例来源于 2012 年 6 月 ～2013 年
8 月在弋矶山医院皮肤性病科门诊就诊者，选取符
合诊断及入选标准的初诊未治疗早期梅毒患者共
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124例，以血清快速血浆反应素环状卡片试验( rapid
plasma reagent circle card test，ＲPＲ) 检测其滴度，并
预留作为 IL-27、IL-33 检测的治疗前血清样本。患
者经苄星青霉素 G驱梅治疗结束后的第 6 个月，在
入组的 124例中共收集到 ＲPＲ 转阴者 22 例，ＲPＲ
未下降 4倍滴度者 19例，从中分别选取 18 例，作为
转阴组及非转阴组，并再次留取其血清作为 IL-27、
IL-33治疗后的检测样本。所有患者否认既往有驱
梅治疗史，排除合并 HIV 感染、自身免疫性疾病及
近 3个月内使用糖皮质激素或免疫抑制剂者。同时
选取健康志愿体检者 18例为正常对照组，所有研究
对象均签署知情同意书。具体分组如下: ①梅毒血
清转阴组共 18 例 ( 男 9 例，女 9 例) ，年龄 20 ～ 49
岁，平均( 35．97±5．18) 岁，正规驱梅治疗 6 个月后复
查血清 ＲPＲ 试验转阴者; ②梅毒血清非转阴组共
18例 ( 男 8 例，女 10 例 ) ，年龄 22 ～ 53 岁，平均
( 38．24±5．74) 岁，正规驱梅治疗 6 个月后，复查血清
ＲPＲ试验未下降 4 倍滴度者; ③正常对照组共 18
例( 男 9 例，女 9 例) ，年龄 20 ～ 50 岁，平均( 36．41±
7．36) 岁。3组间性别( χ2 = 0．148，P = 0．929) 和年龄
( F= 0．362，P= 0．798) ，差异无统计学意义。
1．2 方法 所有入选的早期梅毒患者治疗前、治疗
后及正常对照组人群均抽取外周静脉血 5 mL，于室
温下静置 10 ～ 20 min 后放入离心机分离血清( 2500

～3000 r /min，离心 15 min) ，取其中部分血清立即做
ＲPＲ和 TPPA试验，同时进行 HIV 抗体的检测。另
取 1 mL血清于冻存管分装，并标注编号、姓名、采集
日期等放置于－70℃冰箱冻存待测。用双抗体夹心
ELISA法集中检测血清 IL-27 及 IL-33 水平，试剂盒
均购自上海源叶生物技术有限公司，操作按试剂盒

说明书的步骤进行。
1．3 统计学分析 应用 SPSS 18．0 统计软件，数值
变量资料采用均数±标准差( 珋x±s) 表示，多组数据比
较采用方差分析，多个样本均数的两两比较采用 q
检验; 治疗前后比较采用配对 t 检验。多个率的比
较采用卡方检验。

2 结果
2．1 各组 IL-27表达量 治疗前，梅毒血清转阴组、
梅毒非转阴组的血清 IL-27 水平均高于正常对照组
( F= 47．79，P＜0．05) ，且梅毒血清转阴组高于非转阴
组 ( P＜0．05) 。治疗后，梅毒血清转阴组、梅毒非转
阴组的血清 IL-27 水平仍高于正常对照组 ( F =
37．42，P＜0．05) ，但梅毒血清转阴组与非转阴组差异
无统计学意义( P＞0．05) 。IL-27 水平在梅毒血清转
阴组治疗前后差异无统计学意义( P＞0．05) ;在非转
阴组治疗前后差异有统计学意义 ( P ＜ 0． 05 ) 。见
表 1。

表 1 早期梅毒患者及正常对照者外周血 IL-27表达水平( 珋x±s，ng /L)

组别 n 治疗前 治疗后 珔d±sd 配对 t值 P值

转阴组 18 27．31±6．19 28．82±8．13 1．52±8．36 0．771 ＞0．05

非转阴组 18 20．98±5．10 25．34±6．66 4．36±8．45 2．189 ＜0．05

注:正常对照组 IL-27= ( 12．14±1．13) ng /L，F= 47．79，P＜ 0．05。

2．2 各组 IL-33表达量 治疗前，梅毒血清转阴组、
梅毒非转阴组的血清 IL-33 水平均高于正常对照组
( F= 46．66，P＜0．05) ，但梅毒血清转阴组与非转阴组
差异无统计学意义( P＞0．05) 。治疗后，梅毒血清转
阴组、梅毒非转阴组的血清 IL-33 水平仍高于正常

对照组( F= 21．57，P＜0．05) ，但梅毒血清转阴组与非
转阴组差异无统计学意义( P＞0．05) 。IL-33 水平在
梅毒血清转阴组治疗前后差异有统计学意义 ( P＜
0．05) ;在非转阴组治疗前后差异无统计学意义 ( P
＞0．05) 。见表 2。

表 2 早期梅毒患者及正常对照者外周血 IL-33表达水平( 珋x±s，ng /L)

组别 n 治疗前 治疗后 珔d±sd 配对 t值 P值

转阴组 18 4．41±1．33 3．26±1．41 1．15±1．06 4．603 ＜0．05

非转阴组 18 4．37±1．29 3．97±1．56 0．40±1．97 0．861 ＞0．05

注:正常对照组 IL-33= ( 1．38±0．25) ng /L，F= 46．66，P＜ 0．05。

3 讨论
IL-27是 2002年发现并命名的 IL-12 家族细胞

因子［5］。IL-27主要由巨噬细胞和树突状细胞产生，
是一种由 EBI3和 p28组成的异二聚体，EBI3 与 IL-
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12的 p40 亚基同源，p28 则与 IL-12 的 p35 亚基相
关［6］。IL-27可诱导巨噬细胞产生 IL-12，促进 CD4+

T细胞的增殖，也能够激活 STAT1 途径，诱导 T-bet
活化，从而诱导初始 CD4+ T 细胞向 Th1 分化，并促
进 IFN-γ的产生［7－9］。由此可见，IL-27 属于 Th1 系
列细胞因子之一。
本实验中转阴组 IL-27 水平在治疗前明显高于

非转阴组治疗前，说明转阴组的患者在治疗前，其血

清 IL-27即已处于高水平状态，提示对于早期梅毒
患者，高水平的 IL-27 驱动的 Th1 反应可能有利于
对 TP 的清除。
作为 Th1 细胞的代表性因子，IL-2、IFN-γ 与梅

毒的关系已多有报道。有学者检测梅毒患者外周血
IL-2水平，发现血清 IL-2水平在早期梅毒患者治疗
后 ＲPＲ转阴组最高，未治疗组次之，而治疗后 ＲPＲ
非转阴组最低，表明 IL-2 水平与 ＲPＲ 的转阴具有
正相关性，提示 IL-2 有利于机体对 TP 的清除［10］。
师金川等［11］采用 ELISA 分别检测梅毒患者血清复
发组、ＲPＲ 转阴组和正常人群组血清 IFN-γ 的含
量，发现血清复发组 IFN-γ 水平明显低于正常对照
组及 ＲPＲ转阴组，提示若 IFN-γ参与的 Th1 反应减
弱，则不利于 TP 的清除。以上均提示 Th1 型反应
有利于梅毒螺旋体的清除; 而 IL-27 对 Th1 型细胞
因子的促进作用，可能是其有利于清除 TP 的原因。
但本实验中，非转阴组的 IL-27 水平在治疗后

明显升高，而梅毒患者血清试验仍未转阴。IL-27 对
IL-10( Th2型细胞因子) 生成的促进作用，可能有助
于解释这个现象。Anderson 等［12］以利什曼原虫感
染小鼠，检测皮损及淋巴结中的白介素及 CD4+T 细
胞数，发现 IL-27及 IL-10、IFN-γ水平在感染后均增
高，再感染 IL-27 受体缺陷( WSX-1-/-) 的小鼠，发现

IL-10水平逐渐下降，证明 IL-27 对 IL-10 生成的促
进作用。IL-27对 IL-10 的促进作用是否影响对 TP
的清除，仍需进一步探讨。

IL-33 是 2005 年由 Schmitz 等［13］鉴定发现的
IL-1家族成员，主要由上皮细胞、呼吸道平滑肌细
胞、内皮细胞和脂肪细胞产生，可促进 IL-4、IL-5 以
及 IL-13等 Th2 型细胞因子产生，在多种炎症过程
中发挥重要作用［14］。因此 IL-33属于 Th2系列细胞
因子之一。本研究中，梅毒血清转阴组的 IL-33 水
平在治疗后降低，而非转阴组的 IL-33 水平在治疗
后未明显降低，提示 IL-33不利于机体清除 TP，这可
能与其能够促进 Th2反应有关。
有学者［15］发现，梅毒血清固定患者血清中 Th2

细胞分泌的 IL-4、IL-10 明显高于梅毒血清转阴组，

提示在梅毒患者体内的 Th2型反应不利于梅毒螺旋
体清除。最近 Sattler 等［16］发现在炎症性肠病模型
的小鼠体内，IL-33能促进 IL-10分泌。有学者［17］用
流式细胞仪检测梅毒血清固定患者外周血 CD4+

CD25+IL-10+细胞比例，再用实时 PCＲ 技术检测
CD4+ CD25+细胞的 IL-10 mＲNA相对表达量。结果
显示梅毒血清固定患者组外周血 CD4+CD25+ IL-10+

细胞比例及 IL-10 mＲNA表达水平均比健康对照组
明显增高，认为 IL-10参与 Th2 型免疫反应，造成梅
毒患者外周血 ＲPＲ滴度不转阴。IL-33 导致患者体
内 TP 难以清除，是否是因为对 IL-4、IL-10等 Th2型
细胞因子的促进作用，亦需进一步论证。

IL-33对梅毒感染的免疫反应的影响，可能还存
在于 Th1 /Th2平衡的变化中，Leader［18］将芝加哥株
梅毒螺旋体感染兔睾丸，实时反转录 PCＲ定量检测
外周血的 mＲNA水平，发现在感染后第 11天，IFN-γ
的 mＲNA 水平达到最高峰，而 IL-4 的水平仅为微
量，提示在病程早期，机体抵抗梅毒螺旋体的免疫应

答以 Th1 型为主，而随着梅毒病程的进展，IL-10 的
mＲNA水平在感染后第 18天达到最高峰，提示病程
后期阶段转为以 Th2 为主的免疫应答。王瑞等［19］

也证实了此观点，以 ELISA 法检测早期梅毒患者的
血清 IFN-γ水平，结果Ⅰ期、Ⅱ期组的 IFN-γ水平均
显著高于正常组，且Ⅰ期梅毒组高于Ⅱ期梅毒组，
( 231± 19． 7) ng /L vs． ( 199． 0 ± 16． 5) ng /L，P＜ 0． 05。
IFN-γ在早期梅毒患者血清中呈高表达，且随着患
者梅毒分期进展而降低，其免疫应答由 Th1 优势型
转为 Th2优势型。
本实验中数据的变化也体现了在早期梅毒患者

体内，存在 Th1 /Th2平衡的变化，治疗前的 IL-27 水
平在转阴组比非转阴组明显较高，转阴组 IL-27 / IL-
33较高，提示转阴组的早期梅毒患者，机体抵抗 TP
的免疫反应以 Th1 型为主，而 IL-27 参与的 Th1 反
应，在机体抵抗 TP 的免疫应答的早期即已占主要
地位;并且转阴组治疗前后的 IL-27 / IL-33 均高于非
转阴组，提示 IL-27 有利于机体对 TP 的清除; 非转
阴组的 IL-33水平在治疗后未明显下降，提示随着
病程进展，非转阴组患者体内的 Th2 反应未能受到
足够的抑制，不利于 TP 的清除。
综上所述，IL-27 及 IL-33 均可能参与 TP 感染

过程中的免疫应答，IL-27 可能有利于机体对 TP 的
清除，而 IL-33可能不利于机体对 TP 的清除。鉴于
本实验样本量较小，尚需扩大样本量、丰富检测方法
等进一步证实。
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在本组病例行 TBNA检查中，与常规活检、刷检
及支气管肺泡灌洗相比，常规检查联合 TBNA 检查
使肺癌病理学诊断率从 27．59%提高到 84．48%，与
文献报道一致［8］。且只要能耐受常规支气管检查
者，均能耐受 TBNA 检查，只是稍延长了检查时间，
且只要熟练掌握 TBNA 淋巴结 CT 及气管镜下定位
点，在操作过程中联合使用突刺法、推进法及金属环
贴近气道壁法进行 TBNA 操作，仅出现穿刺点少量
出血，予以吸引后均能自行停止，无需特殊处理，穿

刺后未见气胸、纵膈血肿、纵膈出血及纵膈感染等严
重并发症，同时在穿刺操作中未出现气管镜的损坏，

说明 TBNA 是一项安全性好的镜下检查技术，且
TBNA操作在常规气管镜检查时即可完成，相较于
EBUS-TBNA无需添加昂贵的设备，明显减少了患者
的医疗费用，更有利于这项技术在基层医院的开展。
综上所述，TBNA 是诊断肺癌伴纵膈淋巴结转

移的一种创伤小的非手术取材方法［9］，是一项安

全、成熟、有效的技术，且相较于 EBUS-TBNA 具有
检查费用低的优势，值得临床应用及推广。
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