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儿童紫癜性肾炎流行病学、发病机制及相关生物学指标研究进展

潘笑悦，杨达胜，赵德安，毕凌云，周龙豪

（新乡医学院第一附属医院儿科，河南　卫辉　４５３１００）

摘要：　过敏性紫癜（ＨＳＰ）是儿童时期最常见的一种以非血小板减少性紫癜为特征性临床表现的系统性小血管
炎症，可引起不同的临床表现，包括皮肤紫癜、腹痛、关节炎及紫癜性肾炎（ＨＳＰＮ）等。在ＨＳＰ患者中ＨＳＰＮ的发生率
为３０％～５０％，极少部分进展为慢性肾脏疾病，肾脏受损的严重程度决定了患者的病程及临床预后。有研究表明，可
以通过血清中基质金属蛋白酶９、正五聚蛋白３、平滑肌肌动蛋白等生物学指标对 ＨＳＰＮ进行早期诊断和预测肾损伤
的严重程度。本文对ＨＳＰＮ的流行病学、发病机制及相关生物学指标的研究进展予以综述。
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　　过敏性紫癜（ＨｅｎｏｃｈＳｃｈｎｌｅｉｎｐｕｒｐｕｒａ，ＨＳＰ）是
一种以白细胞渗出和ＩｇＡ免疫复合物沉积为特征的
系统性小血管炎症，其发病机制尚不清楚，大多数学

者认为，与糖基化异常的ＩｇＡ１沉积增多及清除障碍
有关［１］。有 ３０％ ～５０％的患者发生紫癜性肾炎
（ＨｅｎｏｃｈＳｃｈｎｌｅｉｎｐｕｒｐｕｒａｎｅｐｈｒｏｓｉｓ，ＨＳＰＮ），大部
分预后良好，也有极少数表现为肾病综合征（ｎｅ
ｐｈｒｏｓｉｓｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＮＳ）或肾衰竭，预后较差。有研究
表明，可以通过血清中基质金属蛋白酶９（ｍａｔｒｉｘ
ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ９，ＭＭＰ９）、正五聚蛋白３（ｐｅｎｔｒａｘ
ｉｎｓ３，ＰＴＸ３）及平滑肌肌动蛋白（αｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅ
ａｃｔｉｎ，αＳＭＡ）等生物学指标对ＨＳＰＮ进行早期诊断
和预测肾损伤的严重程度。本文对ＨＳＰＮ的流行病
学、发病机制及相关生物学指标的研究进展进行综

述。

１　ＨＳＰＮ的流行病学

ＨＳＰ是儿童时期最常见的以非血小板减少性紫
癜为特征的血管炎症之一，每年１７岁以下的儿童中
有（６～２４）／１０万发病，男童发病多于女童，发病率
在４～７岁儿童中最高［１］。儿童中大部分 ＨＳＰ病程
呈自限性，约１／３的患儿经常复发［２３］。一些研究发

现某些人类白细胞抗原（ｈｕｍａｎｌｅｕｋｏｃｙｔｅａｎｔｉｇｅｎ，
ＨＬＡ）类型（ＤＲＢ０１，ＤＲＢ１１１，ＤＲＢ１１４，ＨＬＡ
Ｂ３５）与ＨＳＰ的易感性有关［４］。ＨＳＰ的高发病率引

起ＨＳＰＮ发病率增加。Ｋａｗａｓａｋｉ等［５］通过 ２２ａ的
随访，发现在日本人群中每年 ＨＳＰＮ的平均病例数
为（３．６±１．０）／１０万。ＨＳＰＮ是免疫紊乱引起的一
种免疫性疾病，肾脏病理学改变类似 ＩｇＡ肾病（ＩｇＡ
ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ，ＩｇＡＮ），因此被划入 ＩｇＡＮ的组织学范
畴。ＨＳＰＮ和ＩｇＡＮ在不同种族中发病率不同，遗传
因素可能与其流行病学表现有关。目前已经证实存

在几个ＩｇＡＮ的易感基因［６７］，并且发现去除人补体

因子Ｈ相关蛋白１（ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔｆａｃｔｏｒＨｒｅｌａｔｅｄｐｒｏ
ｔｅｉｎ１，ＣＦＨＲ１）和人补体因子Ｈ相关蛋白３（ｃｏｍｐｌｅ
ｍｅｎｔｆａｃｔｏｒＨｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ３，ＣＦＨＲ３）可以阻止
ＩｇＡＮ的进展。对于 ＨＳＰＮ尚未开展相关的基因组
研究，但已有研究指出血清中半乳糖缺乏的 ＩｇＡ１
（ｇａｌａｃｔｏｓｅｄｅｆｉｃｉｅｎｔＩｇＡ１，ＧｄＩｇＡ１）水平在 ＨＳＰＮ和
ＩｇＡＮ中均可以遗传［８］。

２　ＨＳＰＮ的发病机制

依据大量 ＨＳＰＮ患者肾脏活检结果，发现最突
出的肾脏组织学改变是肾小球中 ＩｇＡ的沉积，也包
括ＩｇＧ、Ｃ３及其他补体因子［９］。人类 ＩｇＡ分子有２
个亚型，即ＩｇＡ１和ＩｇＡ２，只有ＩｇＡ１对ＨＳＰＮ致病有
直接影响。ＩｇＡ１分子的铰链区由６个含有 Ｎ乙酰
半乳糖胺的Ｏ糖基链组成，通常由β１，３半乳糖基
与之连接。糖基化异常的ＩｇＡ１分子与针对 ＩｇＡ１糖
基化缺失的ＩｇＧ抗体形成免疫复合物（ｉｍｍｕｎｅｃｏｍ
ｐｌｅｘ，ＩＣ），阻碍了ＩｇＡ１分子与肝脏细胞去唾液酸蛋
白受体结合，不能使其得到有效的代谢和清除［１０］。

另外一个原因可能是ＩＣ颗粒太大，不能通过血管内
皮细胞与肝脏细胞表面受体结合。ＩＣ沉积后，补体
系统的激活也起重要作用。包含ＧｄＩｇＡ１免疫复合
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物的沉积激活肾小球系膜细胞进一步分泌细胞因

子，如转化生长因子 β和肿瘤坏死因子 α（ｔｕｍｏｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒａｌｐｈａ，ＴＮＦα）等，而这些细胞因子可
以改变足细胞的功能［１１］。在 ＨＳＰＮ患者中，ＩｇＡ不
仅沉积在肾脏组织中，也存在于其他器官及组织，比

如皮肤、肠道等。ＨＳＰＮ和 ＩｇＡＮ的病理生理学过程
基本一致，只是某些方面存在定量的差别。在发生

ＨＳＰＮ之后，对曾做过肾脏活检的患者进行随访，发
现在２～９ａ后肾脏均显示出持续的 ＩｇＡ沉积和间
质增生［１２］。而且在ＨＳＰＮ和ＩｇＡＮ二者肾单位的活
检中可发现糖基化异常的ＩＣ，但ＨＳＰＮ患者中ＩＣ的
颗粒比ＩｇＡＮ患者中的更大［１３１４］，所以二者的差别

需要通过大样本的肾组织活检及相关研究才能

明确。

３　ＨＳＰＮ相关的生物学指标

３．１　ＰＴＸ３　ＰＴＸ是进化上保守的超级蛋白家族
成员之一［１５］，主要依据蛋白结构的长短分类。超敏

Ｃ反应蛋白（Ｃｒｅａｃｔｉｏｎｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＲＰ）和血清淀粉样
蛋白Ｐ成分抗体（ｓｅｒｕｍａｍｙｌｏｉｄＰ，ＳＡＰ）是由肝脏细
胞产生的短链ＰＴＸ，而 ＰＴＸ３是由周边组织包括血
管内皮细胞、巨噬细胞、树突状细胞、成纤维细胞、髓

系细胞和平滑肌细胞作为对促炎性细胞因子和内皮

素如脂多糖（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓ，ＬＰＳ）、白细胞介素
１和ＴＮＦ反应性产生的长链 ＰＴＸ［１６１７］。与 ＣＲＰ和
ＳＡＰ相比，ＰＴＸ３可以在肝外进行合成，因此在炎症
疾病中可以作为一个独立的生物学指标。目前研究

已证实ＰＴＸ３可作为心血管疾病、感染性疾病、慢
性肾脏病的一个新的生物学指标，也可以预测疾病

的严重程度和高病死率［１８２０］。对于 ＰＴＸ３在人类
急性和慢性肾脏疾病中的作用已进行了一些研究，

然而关于其在 ＨＳＰＮ中的研究很少。ＨＳＰＮ中肾脏
的主要病理改变是肾小球基底膜中ＩｇＡ介导的免疫
复合物的沉积，这个特征与 ＩｇＡＮ类似。Ｂｕｓｓｏｌａｔｉ
等［２１］通过 ＩｇＡＮ患者的肾活检发现，ＰＴＸ３主要沉
积在系膜区域，如肾小球系膜细胞和血管内皮细胞，

正常肾脏组织和伴有其他肾小球疾病患者的肾脏组

织活检结果均呈现ＰＴＸ３的低表达。Ｇｅ等［２２］进行

的随机对照试验证实了ＨＳＰ和ＨＳＰＮ组血浆ＰＴＸ３
水平较对照组明显升高，特别是ＨＳＰＮ组，其升高水
平与尿液中微量白蛋白和 β２微球蛋白水平明显相
关。而在治疗前后与对照组相比，ＨＳＰ和 ＨＳＰＮ组
的ＣＲＰ水平差异无统计学意义。因此，血浆 ＰＴＸ３
可以作为一个更有效的早期诊断肾脏疾病的独立生

物学指标，但是由于目前研究样本量小、儿童肾脏活

检不能充分证实肾组织中 ＰＴＸ３的局部变化等原

因，ＨＳＰＮ中 ＰＴＸ３的产生机制及作用途径还需进
一步研究。

３．２　ＭＭＰ９　细胞外基质（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘ，
ＥＣＭ）的异常重塑是肾脏疾病发生、发展过程中的
一个重要特点。ＭＭＰ９是一种可以降解 ＥＣＭ的明
胶酶，据报道，ＭＭＰ９的代谢异常参与了肾脏疾病
的病理过程［２３２４］。ＨＳＰＮ以系膜细胞的增生及ＥＣＭ
异常重塑为特点，在 ＥＣＭ的重塑过程中 ＭＭＰ９是
一种重要的蛋白水解酶［２５］，血清 ＭＭＰ９的水平增
加会降解ＥＣＭ，并且破坏肾小球基底膜的完整性，
因此有学者推测 ＭＭＰ９水平与 ＨＳＰＮ的发病有密
切关系。Ｚｈｏｕ等［２６］研究表明，血清和尿液中的

ＭＭＰ９水平与发生 ＨＳＰＮ的危险性相关，血清／尿
液中的ＭＭＰ９水平比值可能是 ＨＳＰＮ发病的重要
危险因素。有学者报道，诊断 ＨＳＰＮ的 ＭＭＰ９水平
在血清中的理想界限值为１７９．７９ｍｇ·Ｌ－１，灵敏度
和特异性分别为０．９６和０．８８［２７］，然而由于目前研
究中的样本量偏小、实验设计不足等，需要更多、大

量的样本及更有说服力的研究来进一步证实。

３．３　αＳＭＡ　αＳＭＡ是血管平滑肌中的主要蛋
白，在纤维化过程中发挥重要作用。Ｋａｗａｓａｋｉ等［２８］

检测了肾组织中 αＳＭＡ水平，发现 αＳＭＡ在肾脏
组织中的表达可能与ＨＳＰＮ病理过程中肾损伤的进
展有关。αＳＭＡ作为一种细胞骨架蛋白参与了细
胞微丝的形成。肌成纤维细胞有增生和分泌胶原物

质的能力，可导致组织纤维变性。肌成纤维细胞表

达αＳＭＡ，而αＳＭＡ可以作为其分化的标志物［２９］。

Ｚｈａｎｇ等［３０］通过对 １３７例 ＨＳＰＮ患儿进行肾脏活
检，发现αＳＭＡ主要沉积在肾组织系膜区域、间质
血管壁及入球小动脉中。其研究结果表明，ＨＳＰＮ
患者血清αＳＭＡ水平明显高于健康对照组及 ＩｇＡＮ
组，其表达水平与血肌酐、尿素氮及血尿指数和蛋白

尿水平均成正相关，且随 ＨＳＰＮ病理分级升高而分
泌增加。而在 ＩｇＡＮ组中，αＳＭＡ水平与健康对照
组并无明显差异，表明可以用 αＳＭＡ作为 ＨＳＰＮ的
生物学标志与其他肾脏疾病包括ＩｇＡＮ相鉴别。

综上所述，ＨＳＰ是一种轻微的、自限性的小血管
炎症，但是可能进展为包括 ＨＳＰＮ在内的严重疾病
类型，影响患者生存质量和生存率。何志军等［３１］通

过对３０９０例儿童肾小球疾病病例资料结果进行分
析，发现儿童继发性肾小球肾炎最常见疾病类型为

ＨＳＰＮ（７８．４％），因此早期诊断及治疗ＨＳＰＮ对于改
善患者预后及生存质量具有重要临床意义。一些新

型生物学标志物如ＰＴＸ３、ＭＭＰ９及αＳＭＡ可早期
诊断ＨＳＰＮ，并且可以作为判断ＨＳＰＮ预后的生物学
指标。目前由于研究样本量小、人群年龄分布不均
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等原因，还需进一步研究来证实各类生物学指标在

ＨＳＰＮ病理过程中的作用机制，将来为 ＨＳＰＮ的治
疗提供新的途径。
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Ｓｃｈｎｌｅｉｎｐｕｒｐｕｒａｎｅｐｈｒｉｓｉｓ［Ｊ］．ＰｅｄｉａｔｒＮｅｐｈｒｏｌ，２００８，２３（６）：

９１３９１９．

［２９］　ＨｉｎｚＢ，ＰｈａｎＳＨ，ＴｈａｎｎｉｃｋａｌＶＪ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｍｙｏｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ：ｏｎｅ

ｆｕｎｃｔｉｏｎ，ｍｕｌｔｉｐｌｅｏｒｉｇｉｎｓ［Ｊ］．ＡｍＪＰａｔｈｏｌ，２００７，１７０（６）：１８０７

１８１６．

［３０］　ＺｈａｎｇＬ，ＨａｎＣ，ＳｕｎＣ，ｅｔａｌ．ＳｅｒｕｍｌｅｖｅｌｓｏｆαＳＭＡａｎｄｃＭｅｔ

ａｓｂｉｏｍａｒｋｅｒｓｏｆｔｈｅｄｅｇｒｅｅｏｆｓｅｖｅｒｉｔｙｏｆＨｅｎｏｃｈＳｃｈｎｌｅｉｎＰｕｒ

ｐｕｒａＮｅｐｈｒｉｓｉｓ［Ｊ］．ＴｒａｎｓｌＲｅｓ，２０１３，１６１（１）：２６３６．

［３１］　何志军，周柱亮，马路，等．３０９０例儿童肾小球疾病病理资料

分析［Ｊ］．临床儿科杂志，２０１３，３１（２）：１５７１５８．
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