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血清 SAA、IL-17、LCN2水平与慢性自发性荨麻疹患者
病情严重程度的关系研究 *
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摘要 目的：探讨血清淀粉样蛋白 A（SAA）、白细胞介素 -17（IL-17）、脂质运载蛋白 2（LCN2）水平与慢性自发性荨麻疹（CSU）患

者病情严重程度的关系。方法：选取 2021年 1月～2023年 12月我院收治的 CSU患者 152例（CSU组）和同时间段 130例体检

健康者（对照组）。采用酶联免疫吸附法检测并比较 CSU组和对照组血清 SAA、IL-17、LCN2水平。根据 7日荨麻疹活动度评分

（UAS7）将 CSU患者分为轻度 CSU组（40例）、中度 CSU组（65例）、重度 CSU组（47例），比较三组血清 SAA、IL-17、LCN2水

平。Spearman法分析血清 SAA、IL-17、LCN2水平与 CSU患者 UAS7的相关性，受试者工作特征（ROC）曲线分析血清 SAA、

IL-17、LCN2水平对 CSU患者病情严重程度的预测价值。结果：与对照组比较，CSU组血清 SAA、IL-17、LCN2水平升高（P＜
0.05）。轻度 CSU组、中度 CSU组、重度 CSU组血清 SAA、IL-17、LCN2水平依次升高（P＜0.05）。血清 SAA、IL-17、LCN2水平与

CSU患者 UAS7呈正相关（rs＝0.537、0.616、0.573，P均＜0.001）。血清 SAA、IL-17、LCN2水平联合检测预测中度 CSU与重度

CSU的曲线下面积（AUC）分别为 0.914、0.911，分别大于血清 SAA、IL-17、LCN2水平单独预测的 0.769、0.789、0.777与 0.770、

0.807、0.779（P＜0.05）。结论：血清 SAA、IL-17、LCN2水平升高与 CSU患者病情严重程度有关，血清 SAA、IL-17、LCN2水平联合

检测预测 CSU患者病情严重程度的效能较高。
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Study on the Relationship between Serum SAA, IL-17, LCN2 Levels
and the Severity of Disease in Patients with Chronic Spontaneous Urticaria*

To investigate the relationship between serum amyloid A (SAA), interleukin-17 (IL-17), lipid carrier protein

2 (LCN2) levels and the severity of disease in patients with chronic spontaneous urticaria (CSU). 152 CSU patients (CSU

group) and 130 healthy subjects (control group) admitted to our hospital from January 2021 to December 2023 were selected. The levels

of serum SAA, IL-17 and LCN2 in CSU group and control group were detected and compared by enzyme-linked immunosorbent assay.

CSU patients were divided into mild CSU group (40 cases), moderate CSU group (65 cases) and severe CSU group (47 cases) according

to the 7-day urticaria activity score (UAS7), the levels of serum SAA, IL-17 and LCN2 were compared in three groups. The correlation

between serum SAA, IL-17, LCN2 levels and UAS7 in CSU patients was analyzed by Spearman method, the predictive value of serum

SAA, IL-17, LCN2 levels on the severity of disease in CSU patients was analyzed by receiver operating characteristic (ROC) curve.

Compared with control group, the levels of serum SAA, IL-17 and LCN2 in CSU group were increased (P<0.05). The levels of
serum SAA, IL-17 and LCN2 in mild CSU group, moderate CSU group and severe CSU group increased in turn (P<0.05). Serum SAA,

IL-17 and LCN2 levels were positively correlated with UAS7 in CSU patients (rs=0.537, 0.616, 0.573, all P<0.001). The area under the
curve (AUC) of combined detection of serum SAA, IL-17 and LCN2 levels in predicting moderate CSU and severe CSU were 0.914 and

0.911 respectively, which were greater than 0.769, 0.789, 0.777 and 0.770, 0.807, 0.779 predicted by serum SAA, IL-17 and LCN2 levels

alone (P<0.05). The increase of serum SAA, IL-17 and LCN2 levels are relate to the severity of disease in CSU patients, the

combine detection of serum SAA, IL-17 and LCN2 levels is more effective in predicting the severity of disease in CSU patients.
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前言
荨麻疹是以瘙痒和风团为主要表现的免疫性皮肤疾病，慢

性自发性荨麻疹（CSU）是最常见的慢性荨麻疹类型，是指无明
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Groups n SAA(mg/L) IL-17(ng/L) LCN2(ng/mL)

CSU group 152 8.23(4.79,13.28) 255.09依24.96 38.66依8.07

Control group 130 1.98(0.99,2.89) 182.47依15.73 12.78依3.57

U/t - -11.363 28.657 33.836

P - ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001

表 1两组血清 SAA、IL-17、LCN2水平比较[M（P25, P75），x依s ]

Table 1 Comparison of serum SAA, IL-17 and LCN2 levels between two groups [M（P25, P75）, x依s]

确诱因自发性且持续时间超过 6周的荨麻疹发作（风团间歇或

每天发作），主要临床表现为反复出现水肿性红斑或大小不等

的风团，并伴不同程度瘙痒[1，2]。CSU病情迁移反复、临床疗效

不佳，给患者心理、生理以及生活造成了严重困扰[3]。由于缺少

有效的评估病情严重程度的方法，易致临床医生难以对病情的

严重程度做出及时准确的判断，影响治疗方案的制定和疗效。

因此探寻可评估 CSU病情程度的血清学指标有助于指导医生

更好地制定治疗方案。研究表明，炎症反应参与了 CSU的病理

生理过程[4]。血清淀粉样蛋白 A（SAA）是一种急性期反应物，其

浓度水平与炎症反应直接相关[5]。研究显示，血清 SAA水平与

慢性荨麻疹治疗效果相关[6]。白细胞介素（IL）-17是一种多功能

细胞因子，能通过上调促炎因子表达和激活炎症信号通路，促

进炎症发生发展[7]。相关研究证实，IL-17在 CSU患者皮损中高

度表达[8]。脂质运载蛋白 2（LCN2）是一种分泌糖蛋白，能通过

诱导多种促进细胞因子表达参与炎症发生发展[9]。据报道，血清

LCN2有望作为预测 CSU患者疗效的生物标志物[10]。本研究探

讨血清 SAA、IL-17、LCN2水平与 CSU患者病情严重程度的关

系及其预测价值，以期为 CSU诊治提供更多依据。

1 资料与方法

1.1 临床资料

选取 2021 年 1 月～2023 年 12 月我院收治的 CSU 患者

152例（CSU组），CSU患者年龄范围 20～62岁，平均（34.52依
5.62）岁；女 106 例、男 46 例；病程范围 3 个月～7 年，平均

（1.52依0.25）年。纳入标准：（1）CSU符合《中国荨麻疹诊疗指南
（2018版）》[11]诊断标准，病程≥ 6周；（2）年龄 18岁及以上；（3）

患者或家属自愿签署知情同意书；（4）资料完整。排除标准：（1）

合并过敏性鼻炎、过敏性哮喘、系统性红斑狼疮、类风湿性关节

炎、特应性皮炎、银屑病等其他自身免疫性疾病或皮肤疾病；

（2）恶性肿瘤患者；（3）血液系统疾病或合并感染；（4）重要器官

严重功能损害；（5）近期使用免疫抑制剂、糖皮质激素、抗组胺

药物、抗凝血药；（6）孕妇或哺乳期妇女；（7）急性荨麻疹或物理

刺激引起的荨麻疹、胆碱能性荨麻疹、遗传血管水肿性和其他

明确原因（药物、感染和食物等）引起荨麻疹的患者；（8）神经系

统疾病；（9）荨麻疹性血管炎。另选择我院同时间段 130例体检

健康者（对照组），年龄范围 18～58岁，平均（34.41依5.51）岁；女
90例、男 40例。两组年龄、性别具有可比性（P＞0.05）。本研究

经我院伦理委员会批准。

1.2 方法

采集 CSU 患者入院 24 h 内和体检健康者体检时空腹

3 mL静脉血，经 3000伊g离心 25 min，取上层血清用南京森贝

伽生物科技有限公司提供的血清 SAA、IL-17、LCN2酶联免疫

吸附法试剂盒（编号：SBJ-H1431、SBJ-H0284、SBJ-H1049）检测

血清 SAA、IL-17、LCN2水平。

1.3 CSU病情严重程度评估

CSU患者入院后使用 7日荨麻疹活动度评分（UAS7）评估

CSU病情严重程度，该评分包括风团（0个 /24 h、＜20个 /24 h、

20～50个 /24 h、＞50个 /24 h分别计 0～3分）和瘙痒（无瘙

痒、不明显瘙痒、明显瘙痒但不影响生活或睡眠、不能忍受的严

重瘙痒并影响生活或睡眠分别计 0～3分）两个项目，总分 0～

6分，7日总分 0～42分，得分越高则病情越严重[12]。根据 UAS7

将 CSU患者分为轻度 CSU组（0～14分，40例）、中度 CSU组

（15～29分，65例）、重度 CSU组（30～42分，47例）[12]。

1.4 统计学分析

采用 SPSS28.0 软件进行统计分析和 GraphPad Prism 8.0

软件制图。表示的正态分布的计量资料使用 t检验或单因素
方差分析，M（P25, P75）表示偏态分布的计量资料使用 U检验或
H检验，组间两两比较使用 LSD检验或 U检验。Spearman法分
析血清 SAA、IL-17、LCN2水平与 CSU患者 UAS7的相关性；

受试者工作特征（ROC）曲线分析血清 SAA、IL-17、LCN2水平

对 CSU患者病情严重程度的预测价值，Delong检验比较血清

SAA、IL-17、LCN2水平单独与联合预测的曲线下面积（AUC）。

检验水准设定为 琢＝0.05。

2 结果

2.1 两组血清 SAA、IL-17、LCN2水平比较

与对照组比较，CSU组血清 SAA、IL-17、LCN2 水平升高

（P＜0.05）。见表 1。

2.2 不同病情严重程度 CSU患者的血清 SAA、IL-17、LCN2水

平比较

轻度 CSU 组、中度 CSU 组、重度 CSU 组血清 SAA、

IL-17、LCN2水平依次升高（P＜0.05）。CSU患者 UAS7范围

1～42分，中位 22.00（12.25, 33.75）分。见表 2。

2.3 血清 SAA、IL-17、LCN2水平与 CSU患者 UAS7的相关性

Spearman相关性分析显示，血清 SAA、IL-17、LCN2水平

与 CSU患者 UAS7 呈正相关（rs＝0.537、0.616、0.573，P均＜

0.001）。见图 1。

2.4 血清 SAA、IL-17、LCN2水平对 CSU患者病情严重程度的

预测价值

通过 Logistic 回归拟合血清 SAA、IL-17、LCN2 水平预测

概率[中度 CSU：Ln（P/1－P）＝－22.505＋0.276伊SAA＋0.061伊
IL-17＋0.177伊LCN2；重度 CSU：Ln（P/1－P）＝－21.795＋
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Indexes AUC 95%CI P Cut-off Sensitivity (%) Specificity (%)
Youden index

number

SAA 0.769 0.694~0.834 ＜0.001 10.61 mg/L 97.50 49.11 0.466

IL-17 0.789 0.715~0.851 ＜0.001 260.47 ng/L 92.50 53.57 0.461

LCN2 0.777 0.703~0.841 ＜0.001 31.23 ng/mL 47.50 93.75 0.413

Combination 0.914 0.857~0.953 ＜0.001 0.50 72.50 96.43 0.689

表 3血清 SAA、IL-17、LCN2水平预测中度 CSU的价值

Table 3 The value of serum SAA, IL-17 and LCN2 levels in predicting moderate CSU

表 2血清 SAA、IL-17、LCN2水平在不同病情严重程度 CSU患者中比较

Table 2 Comparison of serum SAA, IL-17 and LCN2 levels in CSU patients with different severity of disease

Note: Compared with mild CSU group, aP＜0.05; Compared with the moderate CSU group, bP＜0.05.

Groups n SAA(mg/L) IL-17(ng/L) LCN2(ng/mL)

Mild CSU group 40 5.46(1.57,8.21) 236.23依20.84 32.67依7.24

Moderate CSU group 65 8.23(3.59,12.78)a 253.18依21.13a 38.26依5.95a

Severe CSU group 47 13.45(7.04,17.37)ab 273.79依19.60ab 44.31依7.50ab

F - 38.367 36.432 31.818

P - ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001

0.188伊SAA＋0.049伊IL-17＋0.159伊LCN2]，绘制血清 SAA、

IL-17、LCN2水平预测中度 CSU和重度 CSU的 ROC曲线。结

果显示：血清 SAA、IL-17、LCN2水平联合检测预测中度 CSU

的 AUC为 0.914，大于血清 SAA、IL-17、LCN2水平单独检测

预测的 0.769、0.789、0.777（Z值分别为 4.050、3.643、3.608，P值
均＜0.001）；血清 SAA、IL-17、LCN2水平联合预测重度 CSU

的 AUC为 0.911，大于血清 SAA、IL-17、LCN2水平单独预测

的 0.770、0.807、0.779（Z值分别为 3.790、3.590、3.694，P值均＜

0.001）。见表 3、4和图 2。

3 讨论

CSU约占所有荨麻疹的 75%，以皮肤瘙痒、发红、血管性

水肿、斑块或丘疹等为主要特征，相比慢性诱导性荨麻疹的物

理性（胆碱能、机械性、冷接触、延迟压力、热接触、日光等）或非

物理性（接触性、水源性等）病因，CSU的病因或诱因较为复杂，

可能与免疫系统异常、遗传因素、环境因素等多种因素有关[13]。

图 1血清 SAA、IL-17、LCN2水平与 CSU患者 UAS7相关性的散点图

Fig.1 Scatter plot of the correlation between serum SAA, IL-17, LCN2 levels and UAS7 in CSU patients
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Indexes AUC 95%CI P Cut-off Sensitivity (%) Specificity (%)
Youden index

number

SAA 0.770 0.695~0.834 ＜0.001 11.11 mg/L 79.05 61.70 0.408

IL-17 0.807 0.735~0.866 ＜0.001 264.12 ng/L 77.14 72.34 0.495

LCN2 0.779 0.705~0.842 ＜0.001 35.68 ng/mL 52.38 89.36 0.417

Combination 0.911 0.854~0.951 ＜0.001 0.72 83.81 85.11 0.689

表 4血清 SAA、IL-17、LCN2水平预测重度 CSU的价值

Table 4 The value of serum SAA, IL-17 and LCN2 levels in predicting severe CSU

二代抗组胺药标准剂量、加量或联合是当前 CSU的主要治疗

方式，但仍有超过 50%的患者存在抗组胺治疗抵抗，病情越严

重的患者疗效越差，常导致疾病迁延不愈，且治愈的患者有超

过 30%会复发，不仅严重降低患者生活质量，长期治疗也造成

了巨大的经济和社会负担[14]。因此早期、准确地预测 CSU患者

病情严重程度，对帮助医生更全面地了解患者疾病状况、选择

合适治疗方法以及提高疾病治疗 /控制效果的意义重大。

目前研究认为，免疫[免疫球蛋白 E（IgE）、IgE高亲和力受

体、IgE依赖的Ⅰ型变态反应等]和非免疫（假变应原反应、花生

四烯酸代谢改变等）诱导的肥大细胞活化是荨麻疹发生发展的

关键机制，肥大细胞活化颗粒后能释放多种炎症因子和组胺，

损伤皮肤组织神经纤维和增强皮肤血管通透性导致荨麻疹发

生发展[2-4]。SAA是机体在急性时相反应时由肝脏分泌的一种

蛋白，肝脏内 SAA（仅包括 SAA1和 SAA2）能结合高密度脂蛋

白并由血液转运出肝脏而被检测到，生理状态下血液 SAA含

量较低，急性时相反应时可迅速升高，故血液 SAA含量升高可

反映炎症反应加剧[15]。同时 SAA作为针对病原体侵袭的重要

防线，还能激活和诱导趋化因子，进而趋化肥大细胞、T细胞、

中性粒细胞、单核细胞等免疫细胞迁移，从而加速机体炎症反

应[16]。有学者报道，慢性荨麻疹患者血清 SAA水平升高，在接

受相关治疗后显著降低[6]。血清 SAA水平升高与慢性荨麻疹患

者临床治愈后 6个月复发率有关[17]，但尚无研究报道血清 SAA

与 CSU患者病情严重程度的关系。本研究结果显示，CSU患者

血清 SAA水平升高，并随着病情严重程度加重而升高，这说明

血清 SAA水平升高与 CSU病情程度加重密切相关。究其原

因，血清 SAA水平升高一方面反映 CSU患者存在较强程度的

炎症反应，炎症反应通过破坏皮肤组织及血管导致病情加重，

另一方面 SAA自身也能趋化免疫细胞特别是肥大细胞的迁

移，通过诱导肥大细胞活化产生更多炎症因子和组胺，导致

CSU病情加重[18]。

研究表明，T细胞介导的免疫反应在荨麻疹中发挥重要作

用，辅助性 T细胞（Th）能直接或间接诱导肥大细胞活化，其异

常表达与荨麻疹发生发展关系密切[19]。IL-17（IL-17A）是主要由

Th17细胞分泌的一种促炎细胞因子，过与其受体 IL-17受体结

合激活下游核因子 -资B（NF-资B）、丝裂原活化蛋白激酶等信号
通路，促进炎症介质的产生和炎症细胞的浸润，进而促进炎症

发生发展[20]。Sabag等[21]研究显示，CSU患者病变和非病变皮肤

中 CD4＋T细胞和肥大细胞数量显著增加，且两种细胞中均大

量表达 IL-17。张美恒等[22]研究显示，IL-17在慢性荨麻疹大鼠

皮肤中高表达，下调 IL-17表达能减轻肥大细胞脱颗粒和改善

皮肤水肿。上述研究提示 IL-17均参与荨麻疹发生发展过程。

有学者指出[23]，血清 IL-17水平与难治性 CSU患者奥马珠单抗

治疗后疗效相关。因此推测血清 IL-17可能与 CSU患者病情严

重程度有关。本研究结果显示，CSU患者血清 IL-17水平升高，

并随着病情严重程度加重而升高，说明血清 IL-17水平升高与

CSU病情程度加重密切相关。分析原因为 IL-17能结合 IL-17

图 2血清 SAA、IL-17、LCN2水平预测 CSU患者病情严重程度的 ROC曲线

Fig. 2 ROC curve of serum SAA, IL-17 and LCN2 levels in predicting the severity of CSU patients

Note:髿is the ROC curve for predicting the moderate CSU;鬀is the ROC curve for predicting the severe CSU.
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受体活化下游多条促炎信号通路，并增加皮肤肥大细胞的不稳

定性和脱颗粒活性，刺激更多的炎性介质（如促炎细胞因子和

趋化因子）和组胺产生来加重 CSU病情严重程度 [24]。此外，

IL-17/IL-17受体介导的炎症还能激活血管内皮生长因子促进

新生血管生成，破坏皮肤血管通透性，进而导致 CSU病情严重

程度增加[25]。

脂质是炎症反应的关键调节剂，是影响免疫现象（脱颗粒、

趋化、致敏）细胞信号事件的关键参与者，影响着过敏性疾病过

程[26]。LCN2是由中性粒细胞、肥大细胞、巨噬细胞、肥大细胞上

皮细胞和其他细胞产生的一种脂肪因子，能结合细胞表面受体

24p3受体刺激肿瘤坏死因子 -琢、IL-琢、IL-6、IL-8等促炎介质，
激活下游 NF-资B、丝裂原活化蛋白激酶、细胞外调节蛋白激酶
1/2等炎症信号通路参与炎症反应[9]。LCN2在银屑病小鼠皮损

组织中高表达，能增强皮肤细胞中 IL-1茁、IL-23等促炎因子和
C-X-C趋化因子配体 1、C-X-C趋化因子配体 10等趋化因子促

进皮肤炎症；下调 LCN2表达能阻断信号传导及转录激活蛋白

3信号通路激活，抑制特应性和接触性皮炎小鼠慢性瘙痒。上

述研究提示 LCN2通过炎症反应参与皮肤疾病发生发展过程。

既往研究表明，血清 LCN2水平升高与慢性荨麻疹患者治疗反

应性低有关，但关于血清 LCN2与 CSU患者病情严重程度的

关系尚未可知。本研究结果显示，CSU患者血清 LCN2水平升

高，并随着病情严重程度加重而升高，说明血清 LCN2水平升

高与 CSU病情程度加重密切相关。分析原因为 LCN2能激活

相关炎症信号通路促进炎症介质释放，加剧皮肤损害导致 CSU

病情程度加重 [7]；LCN2本身可由活化的肥大细胞产生，因此

LCN2升高反映了肥大细胞活化增强，通过增加组胺及其他炎

症因子释放加重 CSU病情程度。LCN2还能介导的炎症反应能

作用于血管内皮细胞诱导凝血酶产生，凝血酶通过破坏血管通

透性加剧血管性水肿，进而促进 CSU病情程度加重[7]。

综上所述，CSU患者血清 SAA、IL-17、LCN2 水平升高与

病情程度加重密切相关，联合检测血清 SAA、IL-17、LCN2水平

对 CSU患者病情严重程度的有较高的预测价值。
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