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慢 性 自 发 性 荨 麻 疹（CSU） 的 人 群 患 病 率 约 为

1-2%[1]，其中女性患病率是男性的两倍及以上，不仅会

影响患者的生活质量，而且与精神合并症（如抑郁、焦

虑）相关，对于个人和社会造成了巨大的心理与经济负

担，因此，人们越来越希望有更加精确与个性化的方案

来治疗这种复杂的疾病。CSU 可分为为 I 型或 IIb 型自身

免疫性 CSU（aiCSU），但由于缺乏生物标志物而阻碍了

进一步的患者分层。[2]

生物标志物是一种“客观测量和评估的特征，作为

正常生物过程，致病过程或对治疗干预的药理学反应的

指标”。[3] 目前已经提出了多种荨麻疹的潜在生物标志

物，但其中只有以下几种表现出良好的临床相关性：血

清总 IgE 水平、C 反应蛋白（CRP）、自体血清皮肤试验

（ASST）、抗甲状腺过氧化物酶自身抗体（IgG 抗 TPO）

IL-17、IL-31 及 IL-33[1]。更好地了解这些生物标志物在

荨麻疹中的作用可以为未来的新治疗策略提供基本原理，

并为当前常规治疗提供指导。

近年来，有众多学者研究发现，还有以下几种生物

标志物有很大的概率可以作为 CSU 的生物标志物：

一、D-二聚体、纤维蛋白原/白蛋白比值（FAR）

和D-二聚体/白蛋白比值（DAR）

D- 二聚体是一种纤维蛋白降解产物，反映了嗜酸性

粒细胞对组织因子的表达、凝血级联反应的激活和凝血

酶的产生。后者可以增加血管通透性并诱导肥大细胞的

脱颗粒。[4]D- 二聚体和纤维蛋白原在凝血过程中发挥作

用，并作为急性期反应物，可以提供有关全身炎症状态

的信息。严重的 CSU 通常表现为凝血酶生成和纤维蛋白

溶解的血浆标志物增加，并且 CSU 的病情严重程度与凝

血级联激活反应相平行。[5] 白蛋白作为一种负性急性期

反应物，也可以在促凝血和抗凝机制中发挥作用。在一

些研究中发现 CSU 患者的白蛋白水平较低，这表明其可

能参与 CSU 发病机制的特定途径。[6]CSU 中凝血和纤维蛋

白溶解的增加会增加 D- 二聚体、纤维蛋白原、纤维蛋白

和纤维蛋白原降解产物的水平。[7]P. Kolkhir 等人的研究

发现 D- 二聚体水平的降低与对治疗的反应显着相关。[8]

在 Zuhal Metin 等人的研究中，FAR、纤维蛋白原、DAR、

D- 二聚体和 CRP 值的增加会增加 CSU 的风险，并观察

到患者组的 DAR、FAR、纤维蛋白原、CRP、D- 二聚体

和 UHR 值显著升高。根据单变量逻辑回归模型，FAR 的

准确度高于纤维蛋白原，DAR 的准确度高于 D- 二聚体。

DAR 和 FAR 值可能优于 D- 二聚体和纤维蛋白原在 CSU

患者的分化。[3] 综上所述，D- 二聚体、FAR 和 DAR，是

评估 CSU 严重程度、进展和治疗反应的潜在指标。

二、白介素-6（IL-6）

IL-6 主要由肥大细胞和 T 细胞分泌，是一种与 Th2

反应相关的 B 细胞分化因子，它参与炎症、造血和免疫

调节的发病机制，是慢性炎症性疾病（包括自身免疫性

疾病、癌症和细胞因子风暴）的主要指标。IL-6 可以通

过结合肥大细胞表面的 IL-6R 和 gp130 形成 IL-6-IL-6R-

gp130 的复合物。受体复合物通过两种主要的信号通路

发挥其功能，即 SHP-2/MAPK/ERK 通路和 JAK-STAT 通

路。[9]Runqiu Liu 等 人 的 研 究 发 现，IL-6 mRNA 表 达 水

平与 CSU 病情活动度呈正相关。IL-6/miR-149-5p/ZBTB 

20-AS1 轴可能在肥大细胞活化的后续信号通路中发挥重

要作用，或有助于启动 CSU 中的肥大细胞活化。因此，

IL-6 及其相关调控分子有可能成为 CSU 潜在的诊断标志

物和治疗靶点。[10]

三、血管内皮生长因子（VEGF）

VEGF 由 MC 产生和分泌，包括人皮肤 MC，CSU 患

者血清可诱导 MCs 在体外分泌 VEGF[11]。作为可溶性内皮
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细胞（EC）的生物标志物之一，VEGF 是血管生成的有

效调节剂，可以诱导 EC 的增殖、迁移和血管形成，并促

进趋化因子和白细胞粘附分子（如 E- 选择素）的表达，

其表达在几种慢性炎症性疾病中含量丰富。据报道，在

CSU 患者中，血液和病变皮肤中 VEGF 水平升高 [12]，Yora 

Mostmans 等人通过研究发现与 VEGF 水平较低的患者相

比，VEGF 水平升高的 CSU 患者具有明显的毛细血管异

常和交叉毛细血管，即 CSU 患者存在全身微循环的异常，

这可能部分是由 VEGF 驱动的 [13]。

四、嗜碱性粒细胞组胺释放试验（BHRA）和嗜碱

性粒细胞活化试验（BAT）

嗜碱性粒细胞具有免疫调节作用，活化的嗜碱性粒

细胞可以分泌 IL-4 和 IL-13 等细胞因子，这有助于触发

和维持过敏性疾病中的 Th2 应答。[14] 活化的嗜碱性粒细

胞被募集到皮肤病变中，从而降低外周血嗜碱性粒细胞

计数。嗜碱性粒细胞表达 FcεRI 并释放组胺，以及外周

血中嗜碱性粒细胞与荨麻疹疾病严重程度呈负相关，这

表明嗜碱性粒细胞在 CSU 中发挥重要的作用。[15] 嗜碱性

粒细胞组胺释放试验（BHRA）和嗜碱性粒细胞活化试

验（BAT）也已被证明对检测自身免疫非常有效，[16] 这

两种体外试验的阳性结果可能不仅与成人和儿童的高疾

病活动性有关，而且还可以作为患者对治疗反应速度

的预测指标。[17，18]CD63 嗜碱性粒细胞活化试验（CD63 

BAT）已成为诊断自身免疫性 CSU 的有效方法。[19] 有学

者指出嗜碱性粒细胞相关的生物标志物（如血浆组胺和

总 IgE 水平）以及细胞标志物（如外周血中的嗜碱性粒

细胞数量、白细胞中的比率、对刺激的反应性、受体的

表达和位置）也可能有助于确定 CSU 的疾病活动度。[20]

五、维生素D（VD）

维生素 D 是人体骨骼和矿物质稳态的重要分子，具

有显著的免疫调节功能。维生素 D 与多种疾病相关，如

骨骼系统疾病、糖尿病、癌症及神经系统疾病等。有调

查发现，约 91.3% 的 CSU 患者存在 VD3 不足甚至缺乏，

CSU 患者组的血清 25-OH VD 水平明显低于健康对照组。
[21] 维生素 D 可以通过抑制 CSU 中的 PI3K/Akt、p38 MAPK

和 HIF-1α 负向调节血管内皮生长因子（VEGF）的表达
[22]。有学者发现，维生素 D 对 CSU 具有补充治疗的作用

补充维生素可减轻荨麻疹临床症状 [23，24]。

六、平均血小板体积（MPV）

MPV 是血小板反应性的生物标志物，可以反映持续

的炎症。MPV 是许多慢性疾病炎症的潜在生物标志物，

同样与 CSU 的疾病活动度相关 [25]。

七、可溶性高亲和力IgE受体同工型（sFcεRI）

sFcεRI 是 IgE 介导的肥大细胞活化的标志物。血清

sFcεRI 水平已被证明升高并与 IgE 驱动的过敏患者的疾

病活动度有关 [26]，Sherezade Moñino-Romero 等人的的研

究表明 sFcεRI 在 CSU 中升高并与总 IgE 和合并症有关
[27]。肥大细胞和嗜碱性粒细胞通过 FcεRI 受体或非免疫

机制（通过其他受体，如 MRGPRX 2、神经递质或物理

化学刺激）活化，释放炎症介质和细胞因子。[28] 在 CSU

患者中，已经描述了针对外源性和内源性抗原［如甲状

腺过氧化物酶、甲状腺球蛋白、脱氧核糖核酸、葡萄球

菌外毒素或 IL-24（I 型自身免疫）］及针对 IgE 或 FcεRI

（IIb 型自身免疫）的 IgG 自身抗体的存在，并可能在交联

FcεRI 后诱导效应细胞脱颗粒。[29]S. Moñino-Romero 等人

的研究证实了经奥马珠单抗治疗前 sFcεRI 水平升高的

患者实现了更快和持续的缓解 [30]。

八、血清转谷酰胺酶2（TG2）

TG2 是一种通过脱氨和胺掺入参与蛋白质翻译后修

饰的酶，在人肥大细胞中表现出高表达和释放，肥大细

胞 通 过 FcεRI 的 TG2-IgE-IgG 抗 TG2 交 联 而 自 分 泌 活

化。[31] 肥大细胞释放 TG2，通过上调 CD 40L 表达导致 B

细胞中 IgE 产生增强。[32] 血清 TG2 活性随着疾病严重程

度的增加而增加，而在奥马珠单抗治疗后降低。因此，

血清 TG2 活性已被提出作为 CSU 严重程度和对奥马珠单

抗治疗反应的潜在生物标志物，在 CSU 发病机制中起重

要作用 [33]。

九、miRNA-155（miR-155） 和 miRNA-221

（miR-221）

miRNA，即小的非编码 RNA，被认为参与几种慢性

炎症性皮肤病的发病机制。miR-155 在 IgE 介导的免疫反

应中起着重要作用，可以下调 FceRI 表达和 FcεRI 介导

的肥大细胞脱颗粒，是抗体产生、B 细胞成熟、分化和

免疫球蛋白类别转换所必需的。miR-155 与哮喘、过敏

性鼻炎、特应性皮炎等过敏性疾病的发病机制有关 [34]。

miR-221 作为与 CRP 相关的一个重要参数，有助于调节

肥大细胞的细胞周期和细胞骨架，以及它们的脱颗粒和

细胞因子的产生。miR-221 被认为是多种自身免疫性疾

病（如银屑病）、银屑病关节炎和类风湿性关节炎中疾

病活动、早期诊断和预测治疗反应的生物标志物。[35，36]

Ozge Sevil Karstarli Bakay 等人研究发现 CSU 患者的 miR-

155 和 miR-221 水 平 较 高，miR-155 与 CSU 的 灵 敏 度 为

79%，特异性为 87%，miR-221 与 CSU 的灵敏度为 75%，

特异性为 91%[37]。这些结果表明 miR-155 和 miR-221 是
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CSU 的生物标志物。

十、血浆丙酮酸和马来酸

通过研究各种代谢途径的改变，包括糖酵解和三羧

酸（TCA）循环，可以识别疾病诊断的潜在生物标志物，

监测治疗反应，或预测皮肤病（如银屑病和特应性皮

炎）的预后。Xingxing Jian 等人研究发现丙酮酸和马来酸

的低丰度与 CU 活性、第二代 H 类抗组胺药疗效差、无复

发时间短显著相关。除此之外，补充丙酮酸盐或马来酸

盐可以显著减弱 IgE 介导的肥大细胞在体内和体外活化
[38]。因此，血浆丙酮酸和马来酸可能是预测 CU 患者疾病

活动度、治疗效果和预后的有效生物标志物。

综上所述，虽然 CSU 的病因和发病机制仍未明确，

但是明确并合理应用一些有价值的生物标志物可以为

CSU 患者制定更科学的个体化诊疗方案。
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