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　　[摘要]　目的:分析过敏性紫癜(HSP)合并肾损害患儿外周血单核细胞 Toll样受体2(TLR2)表达水平及其

与血浆细胞因子γ-干扰素(INF-γ)、白细胞介素4(IL-4)的相关性。方法:采用回顾性研究,收集78例 HSP患儿

的临床资料,依据是否伴有肾损害,分为肾损害组(35例)与无肾损害组(43例)。选取同期健康体检儿童40例为

对照组。比较受测者入院时血浆INF-γ、IL-4的含量,以及外周血单核细胞 TLR2mRNA 和蛋白的水平。采用

Pearson分析 HSP合并肾损害患儿外周血单核细胞 TLR2蛋白与血浆INF-γ/IL-4比值的相关性。结果:与对照

组比较,HSP组血浆INF-γ、INF-γ/IL-4比值均明显降低,IL-4含量明显升高(P<0.05)。与对照组比较,THSP
组 TLR2mRNA和蛋白的水平均明显上升(P<0.05)。与无肾损害组比较,肾损害组的 HSP患儿TLR2mRNA
和蛋白的水平均明显上升(P<0.05)。HSP 合并肾损害患儿 TLR2蛋白与血浆INF-γ/IL-4比值存在负相

关(P<0.05)。结论:HSP患儿存在 TLR2mRNA和蛋白的水平上调,且伴有肾损害的患儿尤为明显,提示机体

内存在免疫表达失衡的情况,TLR2可能参与 HSP的免疫发病机制。
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Abstract　Objective:ToanalyzetheexpressionlevelofTolllikereceptor2(TLR2)inperipheralbloodmono-
nuclearcellsofchildrenwithHenoch-Schonleinpurpura(HSP)anditscorrelationwithplasmagamma-interferon
(INF-γ)andinterleukin-4(IL-4).Methods:Theclinicaldataof78childrenwithHSPwerecollectedbyretrospec-
tivestudy.Accordingtowhethertherewasrenaldamage,theyweredividedintorenaldamagegroup(35cases)

andnonrenaldamagegroup(43cases).Atthesametime,40healthychildrenwereselectedasthecontrolgroup.
ThelevelsofplasmaINF-γandIL-4werecomparedatadmission,andtheexpressionofTLR2proteinandmRNA
inperipheralbloodmonocytesweredetected.Pearsoncorrelationwasusedtoanalyzetherelationshipbetweenthe
expressionofTLR2proteininperipheralbloodmonocytesandtheratioofINF-γ/IL-4inplasma.Results:Com-
paredwiththecontrolgroup,theplasmaINF-γandtheratioofINF-γ/IL-4inHSPgroupweresignificantlyde-
creased,andthecontentofIL-4wassignificantlyincreased(P<0.05).Comparedwiththecontrolgroup,theex-
pressionofTLR2proteinandmRNAinperipheralbloodmononuclearcellsofHSPgroupweresignificantlyin-
creased(P<0.05).Comparedwiththegroupwithoutrenaldamage,theexpressionofTLR2proteinandmRNA
inperipheralbloodmononuclearcellsofHSPchildreninrenaldamagegroupweresignificantlyincreased(P<
0.05).PearsoncorrelationanalysisshowedthatTLR2proteininperipheralbloodmononuclearcellswasnegative-
lycorrelatedwiththeratioofplasmaINF-γ/IL-4inchildrenwithHSPandrenaldamage(P<0.05).Conclusion:

TheexpressionofTLR2proteinandmRNAinperipheralbloodmononuclearcellswereup-regulatedinchildren
withHSP,especiallyinchildrenwithrenaldamage,whichsuggestedthattherewasimbalanceofimmuneexpres-
sioninthebodyandTLR2mightparticipateintheimmunepathogenesisofHSP.

Keywords　henoch-schonleinpurpura;renaldamage;peripheralbloodmononuclearcells;tolllikereceptor
2;gamma-interferon;interleukin-4

　　过敏性紫癜(henoch-schonleinpurpura,HSP)
是一种常见的儿科临床疾病,具有高发病率的特

点,临床主要表现为肾脏、皮肤、关节和胃肠道病

变,重者可危及生命安全[1-2]。约20%~60%患儿

合并存在肾脏损害,有研究发现,Toll样受体(toll
likereceptors,TLRs)细胞信号转导在机体内炎症
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反应和多种自身免疫性疾病等方面起到重要的调

节作用[3]。由此推测,TLR2可能在 HSP免疫发

病机制过程中发挥着重要作用,其可能参与了紫癜

性肾损伤的发生发展。因此,本文通过分析 HSP
合并肾损害患儿外周血中单核细胞的 TLR2表达

水平及其与血浆细胞因子水平的相关性,从而探讨

其免疫相关性,旨在为 HSP诊断、治疗及预后的评

估提供临床依据。
1　资料与方法

1.1　资料

采用回顾性研究收集我院2016年1月—2019
年12月78例 HSP患儿的临床资料,依据是否伴

有肾损害,分为肾损害组(35例)与无肾损害组(43
例)。其中,肾损害组男21例,女14例;年龄3~15
岁,平均(6.06±1.33)岁。无肾损害组男23例,女
20例;年龄3~13岁,平均(6.89±1.48)岁。选取

同期健康体检儿童40例为对照组,男22例,女18
例;年龄4~15岁,平均(6.57±1.89)岁。3组一

般基线资料比较差异无统计学意义(P>0.05)。
1.2　纳入与排除标准

HSP的诊断严格参照该病的诊断标准。纳入

标准:①血尿伴蛋白尿,且病程小于3个月;②3次

微量尿蛋白>正常值,尿常规蛋白入院1周3次均

呈阳性;③未接受糖皮质激素治疗;④未接受免疫

抑制剂治疗。排除标准:①伴有感染性疾病;②伴

有心脑血管疾病;③肝功能不全、肺部疾病等;④血

液系统疾病、传染性疾病、先天性疾病等;⑤伴有免

疫系统疾病;⑥出现凝血功能障碍;⑦临床资料不

完全。
1.3　检测方法

入院后次日,取所有研究对象清晨空腹静脉血

3 mL,置 于 肝 素 抗 凝 管 中,行 离 心 处 理,置

于-80℃冻存。酶联免疫吸附试验法检测(南京金

斯瑞生物科技有限公司)血浆 γ-干扰素(gamma-
interferon,INF-γ)和白细胞介素4(interleukin-4,
IL-4)。分离并培养外周血单核细胞(密度梯度离

心法),采 用 全 自 动 流 式 细 胞 仪 (美 国 Becton
Dicknson公司,FACSCalibur型)检测外周血单核

细胞 TLR2蛋白表达,实时荧光定量聚合酶链反应

(RT-PCR)(德国罗氏诊断公司,z480型)及其配套

试剂盒检测 TLR2mRNA 表达,由上海生工生物

工程股份有限公司进行合成 PCR引物,内参照采

用甘油醛-3-磷酸脱氢酶为定量,目的基因相对表达

量用2-△△Ct 计算。
1.4　统计学方法

采用SPSS23.0版统计学软件,计量资料以

■x±s表示并采用t检验,多组比较采用方差分析,
两两比较采用SNK-q 检验,计数资料以例数表示

并采用χ2 检验,采用Pearson相关性分析 HSP合

并肾损害患儿外周血单核细胞 TLR2蛋白表达与

血浆INF-γ/IL-4比值的关系,以P<0.05为差异

有统计学意义。
2　结果

2.1　HSP组与对照组血浆INF-γ、IL-4及INF-γ/
IL-4比值的比较

与对照组比较,HSP组血浆INF-γ、INF-γ/IL-
4比值均明显降低,IL-4含量明显升高(P<0.05),
见表1。

表1　HSP组与对照组血浆INF-γ、IL-4及INF-γ/IL-4
比值 ■x±s

组别 例数
INF-γ/

(ng·L-1)
IL-4/

(ng·L-1)
INF-γ/

IL-4
对照组 40 29.05±8.24 14.63±3.49 1.79±0.55
HSP组 78 23.59±6.88 35.90±8.25 0.77±0.24
t 3.81 15.58 14.02
P <0.01 <0.01 <0.01

2.2　HSP 组与对 照 组 外 周 血 单 核 细 胞 TLR2
mRNA和蛋白水平比较

与对照组比较,HSP组外周血单核细胞 TLR2
mRNA 和 蛋 白 水 平 均 明 显 上 升 (P <0.05),
见表2。

表2　HSP组与对照组外周血单核细胞LR2mRNA和

蛋白水平 ■x±s

组别 例数 TLR2蛋白 TLR2mRNA

对照组 40 0.12±0.02 1.11±0.27

HSP组 78 0.36±0.08 1.58±0.41

t 18.64 6.55

P <0.01 <0.01

2.3　3组外周血单核细胞TLR2mRNA和蛋白水

平比较

肾损害组与无肾损害组的 HSP患儿外周血单

核细胞 TLR2mRNA和蛋白的水平均明显高于对

照组(P<0.05)。与无肾损害组比较,肾损害组外

周血单核细胞 TLR2mA 和蛋白水平均明显上升

(P<0.05),见表3。

表3　3组外周血单核细胞TLR2mRNA和蛋白水平

■x±s

组别 例数 TLR2蛋白 TLR2mRNA

对照组 40 0.12±0.02 1.11±0.27

无肾损害组 43 0.23±0.061) 1.43±0.361)

肾损害组 35 0.41±0.091)2) 1.80±0.531)2)

　　与对照组比较,1)P<0.05;与无肾损害组比较,2)P<
0.05。
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2.4　HSP合并肾损害患儿外周血单核细胞 TLR2
蛋白与血浆INF-γ/IL-4比值的相关性分析

经Pearson相关性分析显示,HSP合并肾损害

患儿外周血单核细胞 TLR2蛋白与血浆INF-γ/
IL-4比值存在负相关(r=0.55,P<0.01)。
3　讨论

HSP的发病率不容忽视[4],HSP的传统治疗

方案可在一定程度上减轻临床症状,但从长期上

看,常规疗法的效果并不理想,使得临床预后较差。
目前,尚未完全明确 HSP的具体发病机制,但普遍

观点认为其与机体免疫功能异常有关[5]。同时,
HSP的病理发展过程与机体内自身免疫系统异常

存在一定关系,且与IgA 介导的免疫炎症反应、机
体内凝血和纤溶系统的激活有关[6]。经患儿体液

免疫检测可发现B细胞活化功能障碍,使得患儿免

疫球蛋白数量骤然增多。临床研究报道,约有9%
的 HSP患者发展为肾功能衰竭,有14%的患者引

起迁延性肾病[7]。因此,需引起临床高度重视。
TLRs是一种Ⅰ型跨膜蛋白,在适应性免疫和

人体固有免疫中扮演重要角色,因而该蛋白质在人

体中的作用及其地位相对重要。本研究发现,相比

对照组,HSP组外周血单核细胞 TLR2mRNA 和

蛋白水平均明显上升;相比无肾损害组,肾损害组

的 HSP患儿外周血单核细胞 TLR2mRNA 和蛋

白水平均明显上升。结果表明,HSP患儿存在外

周血单核细胞 TLR2mRNA和蛋白水平上调的情

况,且伴有肾损害的患儿尤为明显,分析原因,可能

是 TLRs诱导细胞内信号传导机制,可能是识别病

原中的相关部分分子,可进一步刺激炎性细胞因子

的释放,从而与之共同产生适应性免疫应答[8-9]。
这与其他学者的研究结果相似,TLRs及其信号通

路在超敏反应、炎症性疾病、自身免疫性疾病、移植

排斥反应及细胞凋亡等方面起到重要作用[10-11]。
但目前有关 TLRs在 HSP免疫发病机制中的作用

及其地位仍未完全明确。不同的 TLR2可以识别

不同的配体,主要分布于中性粒细胞、淋巴细胞、单
核巨噬细胞等多种免疫细胞表面[12]。此外,TLR2
信号具有介导糖尿病肾病和狼疮性肾炎等多种疾

病的作用[13-14]。
本研究显示,相比对照组,HSP组血浆INF-γ、

INF-γ/IL-4比值均明显降低,IL-4含量明显升高。
分析其原因,可能在于 HSP发病后,患儿机体内细

胞免疫功能紊乱,Th1/Th2免疫应答可表现出失

衡等情况,造成减弱 Th1功能,增强 Th2功能,明
显减少机体内 Th1类细胞因子,如IL-2等的含量,
异常升高多种 Th2类细胞因子如IL-4、IL-5、IL-6
等的水平[15]。另外,本研究经Pearson相关性分析

显示,HSP 合并肾损害患儿 TLR2 蛋白与血浆

INF-γ/IL-4比值存在负相关(P<0.05),其原因可

能是外源性配体刺激可促使 TLR2蛋白通过不同

途径参与并调节 Th0的分化,介导 Th1/Th2反

应,进而在机体内诱导多种炎性细胞因子的释放,
使得免疫应答失衡,最终诱发 HSP[16]。

综上所述,HSP患儿存在 TLR2mRNA 和蛋

白的水平上调,且伴有肾损害的患儿尤为明显,提
示机体内存在免疫表达失衡,TLR2可能参与 HSP
的免疫发病机制。
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　　[摘要]　目的:分析结肠癌中长链非编码RNA(lncRNA)肺癌相关转录本1(LUCAT1)水平与患者预后的关

系及对结肠癌细胞迁移、侵袭的影响。方法:选择2016年1月—2017年12月收治的行手术治疗的53例结肠癌

患者作为研究对象,检测受试者肿瘤病灶组织和癌旁组织中lncRNALUCAT1表达水平。取 LoVo细胞检测分

为空白组、阴性对照组、干预组,检测细胞增殖、迁移、侵袭活性。结果:肿瘤病灶组织中lncRNALUCAT1水平

明显高于癌旁组织,差异有统计学意义(P<0.05);肿瘤病灶组织中lncRNALUCAT1水平是影响患者总生存期

和无进展生存期的独立性威胁因素(P<0.05);低lncRNALUCAT1表达患者总生存期和无进展生存期明显低

于高lncRNALUCAT1表达患者,差异有统计学意义(P<0.05);24h和48h时空白组、阴性对照组和干预组

LoVo细胞增殖活性存在明显差异,其中空白组最高,干预组最低,差异有统计学意义(P<0.05);3组 LoVo细胞

迁移及侵袭活性存在明显差异,其中空白组迁移及侵袭活性最高,干预组最低,差异有统计学意义(P<0.05)。
结论:结肠癌肿瘤病灶组织中高lncRNALUCAT1是影响患者预后质量的独立性威胁因素,且可促进结肠癌细

胞迁移、侵袭。
[关键词]　结肠癌;lncRNALUCAT1;预后;细胞迁移;细胞侵袭
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RelationshipbetweenlncRNALUCAT1levelincoloncancerandprognosisof
patientsanditseffectoncoloncancercellmigrationandinvasion
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Abstract　Objective:ToanalyzetherelationshipbetweentheleveloflncRNALUCAT1incoloncancerand
theprognosisofpatientsanditsimpactoncoloncancercellmigrationandinvasion.Methods:Atotalof53pa-
tientswithcoloncancerwhounderwentsurgicaltreatmentbetweenJanuary2016andDecember2017inourhospi-
talwereselectedastheresearchobject.TheexpressionleveloflncRNALUCAT1inthelesiontissueandadjacent
tissueofthesubjectwasdetected.LoVocelldetectionwasdividedintoblankgroup,negativecontrolgroupand
interventiongroup,whichweretestedforcellproliferation,migrationandinvasionactivity.Results:Thelevelof
lncRNALUCAT1intumortissuewassignificantlyhigherthanthatinadjacenttissues,andthedifferencewas
statisticallysignificant(P<0.05).TheleveloflncRNALUCAT1intumortissuewasanindependentthreatfac-
torthataffectedtheoverallsurvivalandprogression-freesurvivalofpatients(P<0.05).Theoverallsurvivaland
progression-freesurvivalofthepatientswithlowlncRNALUCAT1expressionweresignificantlylowerthanthose
withhighlncRNALUCAT1expression,andthedifferencewasstatisticallysignificant(P<0.05).Therewere
significantdifferencesintheproliferationactivityofLoVocellsamongtheblankgroup,negativecontrolgroupand
interventiongroupat24hand48h,amongwhichtheblankgroupwasthehighestandtheinterventiongroupwas
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