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【摘要】目的：IgA 血管炎旧称过敏性紫癜，是儿科常见一种全身性的小血管炎，发病机制不清，临床诊

断中没有特异性的检验指标，主要靠临床诊断：可触性皮疹加上任何部位活检提示 IgA 的沉积。但在实际

临床工作中，典型皮疹只占本病的一部分，绝大部分病例无皮疹，活检在临床上可操作性差，因此，这些

并不特异的临床表现难以同其它疾病鉴别，也给 IgAV 的临床诊断标准提出了挑战！目前为止，仍没有关

于 IgAV 的特异的早期实验检查指标，本文将近些年来的研究进展进行综述。
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一、前言

IgA 血管炎(IgA vasculitis,IgAV)旧称过敏

性紫癜(Henoch-Schönlein purpura,HSP)，是儿科

三大血管炎之一，为儿童风湿性疾病中最常见的系

统性血管炎，90%的病例为儿科人群，由于有异常

的免疫球蛋白 A（Immuneglobulin A,IgA）沉积在

血管壁上，故称为免疫球蛋白 A血管炎（Immunogl

obulin a vasculitis，IgAV）。全年均可发病，

临床表现多变，最具诊断意义的表现为：皮肤紫癜

但不伴有血小板减少性，皮肤紫癜为双下肢对称性

分布的、淡红色、针尖及米粒大小，压之不褪色、

高出皮肤的皮疹，可伴有弥漫性腹痛、关节炎或关

节痛、可出现肠套叠或胃肠道出血、血尿和蛋白尿

等症状，临床上有皮肤型、关节炎型、腹型紫癜、

紫癜性肾炎等多种表型。本病有 2/3 出现消化道症

状，有时同外科急腹症很难鉴别，容易误诊、误治；

同时 30-50%患儿出现肾脏损害，有报道在儿童泌尿

系统疾病中有高达 8%的患儿为紫癜性肾炎（Henoc

h-Schonlein purpura nephritis，HSPN），仅次

于儿童急性肾小球肾炎
[1-2]

，且 5-15%的紫癜性肾炎

会发展为慢性肾衰竭
[3]
，因此早期识别 IgAV、早期

确诊该病减轻对肾脏损害就尤为重要。

然而本病是一个多因素、复杂的、发病机制不

清的疾病，30-50%的患者有 IgA 和 IgM 的升高，但

是在诊断中由于没有特异性的实验室检查指标，往

往主要靠临床诊断：双下肢对称可触性皮疹（必要

条件）以及任何病变部位活检提示 IgA 沉积可诊断

过敏性紫癜，但在实际临床工作中，典型皮疹只占

HSP 的一小部分，绝大部分病例无皮疹，活检由于

受技术水平及条件的限制，在临床上难以普及，因

此，这些并不特异的临床表现难以同其它疾病鉴

别，临床上有漏诊、误诊，也给目前全球业界 IgA

V 的临床诊断标准提出了挑战！本文将近些年来关

于 IgAV 的研究进展综述如下。

IgAV 是⼀种与 IgA 沉积有关的免疫介导血管

炎，目前比较关注 IgA 及 IgA 免疫复合物血清水平

升高的潜在作用。虽然现已发现多种病因如感染性

（细菌、病毒、寄生虫等）、食物（乳类、鱼、虾、

蛋、豆类等）和化学性物质（抗生素、解热镇痛剂）

触发等因素，但 IgAV 的基础病因仍不明确，免疫

因素、遗传因素和环境因素都可能有一定作用，本

病有一定的遗传倾向。有研究用抗动脉壁内皮细胞

的抗血清，诱发实验动物发病，提示血管壁的某些

成分也许是自身抗原。IgAV 患儿体内存在明显的免

疫异常，突出表现为 B 细胞多克隆活化，急性期 3

0-50%患儿外周血清中 IgA 升高，较为公认的机制

可能是：各种因素，包括某些过敏源与感染源，作

用于遗传背景的个体，导致机体不正常的免疫应答

反应，激发 B 细胞克隆增殖进而引起的由免疫球蛋

白 A 介导的免疫性系统性血管炎。其主要病理变化

除毛细血管外，也可累及微循环如微静脉和微动

脉。内皮细胞损伤是 IgA 血管炎的一个特征。内皮
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细胞的损伤是由于抗原抗体结合形成的免疫复合

物沉积、补体激活、炎症因子和趋化因子、氧化应

激、血流动力学和凝血因子有关。表观遗传机制和

遗传多样性为内皮细胞损伤提供了遗传背景
[3]
。

二、免疫方面的研究

国内为研究寻求 HSP 特异性的实验室诊断指

标，浙江大学叶青
[4]
对 1232 例 HSP 病例前瞻性研究

发现：HSP 患儿存在细胞免疫失调，HSP 和 HSPN 组

患儿较健康供体辅助性 T 淋巴细胞（Th2）升高明

显，优势活化，而 Th1 细胞则明显下降，Th1/Th2

比例失调，即 T 淋巴细胞 CD4+的百分率及 CD4+/CD

8+的比值均下降，而 CD8+的比率则上升，这其中又

以 HSPN 的表现更为显著。王烨等
[5-6]

的研究也得到

了相同结论；也发现 IgA 水平显著升高,但临床实

践中往往仅有不到 50%的患儿 IgA 水平升高。过敏

性紫癜患儿外周血B细胞或许是经过调节机体的固

有免疫和适应性免疫反应，进而在 HSP 患儿疾病发

生中起作用；过敏性紫癜患儿外周血 B 细胞 IL-10

表达一定程度的减少，并且在合并紫癜性肾炎的患

儿中下降更加明显
［7］

。近年来研究发现 microRNA

可以通过调控血管紧张素Ⅱ、辅助性 T 细胞/调节

性 T细胞（Treg 细胞）比值、NF-κB、高迁移率族

蛋白 1（HMGB1）、调节性 B 细胞、Th1/Th2 细胞

比值等，引起机体免疫失衡，有可能为儿童过敏性

紫癜、紫癜性肾炎诊断、治疗提供生物学标志物，

在过敏性紫癜中表达上调的 microＲNA 有：micro

ＲNA-29b，microＲNA-155，microＲNA-181a；在

过敏性紫癜中表达下调的 microＲNA：microＲNA-

218-5p，microＲNA-34b，miＲ-21-5p，microＲNA

-145
[8]
。这些研究结果非 HSP 患儿特有，不能作为

HSP 的诊断指标。

三、外周血的研究

过敏性紫癜患儿外周血单核细胞 Toll 样受体

-２（TLR-2）mRNA 表达水平和蛋白的水平上调，且

伴有肾损害的患儿尤为明显
[9]
。正五聚蛋白 3(pent

raxin 3，PTX3)除了可以反映过敏性紫癜的疾病活

动状态外，而且还可能是紫癜性肾炎肾脏损害的重

要预测指标，血浆 PTX3 水平越高，越有可能预示 H

SPN
［10-11］

。同过敏性紫癜恢复期患儿和健康儿童相

比，过敏性紫癜急性期患儿血清中 IL-33、IL-6 水

平显著升高，并且其水平升高越明显，说明紫癜损

害越易累及肾脏
［12］

。有研究 TNF-α、IL-8、IL-1

0 水平也同紫癜性肾炎紧密相关，其中 TNF-α可作

为过敏性紫癜预测是否有肾脏损害及肾损害程度

的指标
［13］

。脂氧素 A4 是反应体内炎症反应的“刹

车信号”，紫癜性肾炎的发生同脂氧素 A4 的生物

合成不足紧密相联，如果同时有 IL-22 水平升高，

则提示更有可能提示发生肾脏受累，也同紫癜性肾

炎的发展及预后密切关联
［14］

。同正常对照组儿童

相比：过敏性紫癜患儿急性期高迁移率族蛋白 1（H

MGB1）水平显著升高，且伴有肾损害者升高更明显
［15-16］

。血清干扰素-γ(IFN-γ)、白细胞介素-4(I

L-4)、肠型脂肪酸结合蛋白(I-FABP)水平在腹型过

敏性紫癜患儿中升高,如果将三者联合检测则提高

对腹型过敏性紫癜的诊断；也有研究认为 HSP 患儿

存在外周血白三烯 B4（LTB4）、IL-21 水平及中性

粒细胞/淋巴细胞比值异常的现象，且三者同时检

测对HSP具有辅助诊断价值，并可用于预测预后
[17]
。

四、尿液相关指标研究

国外一项研究发现，过敏性紫癜患儿尿液基质

金属蛋白酶-9（MMP-9）水平显著高于正常对照组，

紫癜性肾炎组患儿的尿液基质金属蛋白酶MMP-9水

平显著高于过敏性紫癜但没有肾脏受累组
［18］

。国

内研究
［19］

也发现：紫癜性肾炎患儿血清 MMP-9 水

平明显升高，不仅同紫癜性肾炎患儿 24 h 尿蛋白

定量呈正相关，也同 HSPN 肾脏受累损害的不同病

理分级间相关，且有显著性差异，因此认为尿液/

血清基质金属蛋白酶MMP-9比值高低可以认为是过

敏性紫癜患儿肾脏受累以及肾损害严重程度的预

警指标。单核细胞趋化蛋白-1(monocyte chemoatt

ractant protein-1，MCP-1)在 HSPN 早期单核细胞

和巨噬细胞的浸润中起决定作用。在 HSPN 早期尿

液 MCP-1/肌酐比值就会升高，病情越重，升高越明

显，有可能成为紫癜性肾炎的尿液生物标志物
［20］

。

肾脏损伤分子-1(kidney injury molecule-1，KIM

-1)在过敏性紫癜肾脏受损后再生修复的近曲小管

上皮细胞中明显升高，KIM-1 被认为是反应肾小管

间质损伤的敏感指标。在过敏性紫癜组和 HSPN 组

患儿尿液中 KIM-1 水平显著高于正常对照组，且紫

癜性肾炎组明显高于过敏性紫癜组
［21-22］

，表明肾脏

损伤分子KIM-1有可能是过敏性紫癜早期肾脏受损

害较敏感而又具有特异性的指标。另外 Teng 等
［23］

研究显示，粪便钙卫蛋白的测定值在腹型紫癜早期

就已升高，随着治疗病情的缓解而下降，大约 7天

恢复正常，有望作为腹型过敏性紫癜早期诊断的新
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型生物标志物
［24-25］

。

五、代谢组学与过敏性紫癜

代谢组学是对生物系统中的代谢物质和代谢

系统的综合描述研究，是探究一个生物系统的细胞

在特定的时间和特定的条件下，机体代谢所产生的

所有小分子代谢物质的定性、定量分析,从而定量

的描述一个生物体内的所有的内源性代谢物质的

整体及生物体对其内外因素发生变化时机体所发

生的应答规律的科学。强调把人体作为一个系统

的、完整的、统一的有机整体来进行研究，探究所

研究的个体对界因素的刺激、外界环境变化或自身

遗传修饰等所做出的所有代谢应答反应的全貌以

及这些代谢物动态变化的过程。又由于代谢物是存

在于信号通路的终端产物，反映的是机体当时的生

理状态，与疾病表型更为接近，更加适合于疾病分

型和标志物发现的研究。

对 HSPN，郑州张书胜团队
[26]
采用蛋白质组学、

代谢组学以及金属组学相结合分析的研究方法，对

紫癜性肾炎和正常对照组的尿液进行尿蛋白相对

定量分析，结果共分析鉴定出 1052 种蛋白质，其

中紫癜性肾炎组相对于正常组有 104 种尿蛋白上

调，527 种尿液蛋白下调。并筛选出有差异性的代

谢产物 7种（2-酮戊二酸、壬二酸、己二酸、柠檬

酸、对苯二酚、山梨糖、阿洛酮糖），这些产物在

紫癜性肾炎组均表达下调，被认为紫癜性肾炎的可

能的生物标志物。紫癜性肾炎组相对于正常组，锂、

钡、钒、钛、镍、铁、锗、钴、砷、硒、钼这 11

种元素成分含量下调明显，铜含量明显上升；紫癜

性肾炎组相对于过敏性紫癜组，铜元素含量明显著

上升，钒元素含量明显下降，表明铜和钒可能是过

敏性紫癜肾损害时的元素标志物。Fang X
[27]

发现：

与对照组相比，共发现 125 种蛋白（29 种上调，9

6 种下调）在 HSPN 儿童中差异表达。41 种蛋白质

被预测具有直接相互作用，富集途径主要包括粘着

斑、细胞粘附分子、PI3K-Akt 信号通路、ECM 受体

相互作用等。与 HSPN 发病相关的细胞粘附是 HSPN

确定的主要生物学过程，并用 ELISA 验证了两种蛋

白质整合素β-1（integrin beta-1）和 tenascin

的含量减少。Zhang Q
[28]

采用液相色谱-四极飞行时

间质谱（LC-Q/TOF-MS）测定非靶向代谢组学，通

过对 HSPN（+）和 HSPN（-）患者的比较，在血清

中鉴定出 38 种差异代谢物，尿液中鉴定出 50 种差

异代谢物。HSPN（+）代谢途径的改变主要包括甘

油磷脂代谢、丙酮酸代谢和柠檬酸循环。胆碱和顺

式维生素 C可以作为预测 HSPN 进展的生物标志物。

也有研究表明高水平的总胆固醇（TC）、三酰甘油

（TG）和低密度脂蛋白（LDL）可能是 HSP 发展为

HSPN 的预测因子，载脂蛋白 M（ApoM）有望成为 H

SPN 的新独立预测因子
[29]

。Wen M
[30]
检测 HSP 患儿肠

道微生物、肠道和血清代谢物，探索 HSP 的病因和

发病机制。检测了血清中花生四烯酸（AA）相关代

谢物，发现血栓素 B2、白三烯 B4、前列腺素 D2、9

S 羟基十八碳二烯酸和 13S 羟基十八碳二烯酸发生

了显著变化。HSP 患儿肠道微生物家族中的类杆菌

科占优势，科里奥杆菌科减少，肠道代谢产物中脂

质和肽变化最大。河南中医药大学白晗
[31]

通过代谢

组学检测技术探寻适用于儿童HSP中医证型物质基

础。结果：HSP 患儿与正常组相比，鉴定出有 7 种

差异性代谢物（ADP-核糖-2’-磷酸、脱氧腺苷三

磷酸、胞磷胆碱、乙酰亮氨酸、肌醇 1,3,4,5-四磷

酸盐、碘化酪氨酸、8’-脱氧鸟苷），与之相关的

代谢通路涉及有 4 种代谢通路（嘌呤代谢、酪氨酸

代谢、甘油磷脂代谢、磷酸肌醇代谢），同三大主

要物质蛋白质类、脂类、糖类等代谢有关。

在 PubMed 上分别以“Henoch-Schonlein Purp

ura, Metabonomics”“Immunoglobulin a vascul

itis,Metabonomics”为检索词，仅检索到 5 篇文

献,精准匹配只有 2 篇，Sun L 研究认为：（S）-3

-羟基异丁酸、对甲酚硫酸盐和 3-羧基-4-甲基-5-

戊基-2-呋喃丙烷酸与过敏性紫癜向紫癜性肾炎的

进展有关。此外，当与 D-二聚体结合时，产生的生

物标记物可以提高 HSPN 预测的敏感性（94.7%）和

特异性（80.8%）
[32]

；另有研究提出 DHAP（18:0）、

前列腺素 D2/I2、疏孔素原、5-甲基四氢叶酸和 N-

乙酰-4-O-乙酰神经氨酸、N-乙酰-7-O-乙酰神经氨

酸可作为 HSP 时预测肾脏疾病的生物标志物
[33]
。但

这些研究没有对发病机理进一步阐述，只是 HSP 向

HSPN 的进展以及提高 HSPN 预测的生物指标，也未

进行验证研究。

六、展望

有用的且有效的分子标志物必须在疾病的早

期甚至在疾病的发生之前检测到，并在疾病的整个

过程中均能监测到，作为诊断标记，允许早期干预。

作为治疗的靶点必须是各种原因导致的共性异常

代谢物，是共同的共性分子，由于 IgAV 是多因素

且包含有许多不同的分子通路，虽有多种表型，随
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着研究手段的进步，相信肯定能发现发生 IgAV 的

最后共同的异常代谢通路，发现不同表型间共性异

常代谢分子，阐明 IgAV 发生的病理分子机制，为

临床提供的精准检查、精准治疗。
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