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关键词#紫癜!过敏性#儿童#机制

GA5

!

$*(<D+D
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文献标识码#

1

文章编号#

$+0$.3<)3

"

'*$'

$
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过敏性紫癜又称亨
?

舒综合征$

&JEAPN.YPNAEBJ5E

%

QL

%

Q.

LR

#

&Y6

&#是一种较常见的微血管变态反应性出血性疾病#其

特征性的临床表现是皮肤出现散在斑丘疹样紫癜#常出现在下

肢和臀部#且不伴有血小板减少*年发病率在
$0

岁以下儿童

中为$

$<

#

'**

&"

$*****

'

$.'

(

*

$

"

'

#

'

"

<

的
&Y6

患者可有腹痛

等消化道症状*其他临床表现还有关节痛和$或&关节炎+软组

织水肿及血尿"蛋白尿*该病常呈自限性#因此#通常仅需要支

持治疗*最常见的死亡原因是进行性肾衰竭+肠穿孔和中枢神

经受累#但发生率并不高#一旦出现上述严重并发症#则应使用

类固醇激素和$或&免疫抑制剂'

<

(

*

&Y6

秋冬季节多发#常继

发于上呼吸道感染*目前认为
&Y6

是环境因素+特殊感染引

起的一种特殊的变态反应性疾病*

A

!

感染和
&Y6

发病的关系

A(A

!

病原体
!

文献报道#有很多种病原体感染均与
&Y6

的发

病有关*这些病原体包括细菌+病毒以及其他的病原体*其

中#研究最多的是
1

组溶血性链球菌$

4LAQ

%

1YMLJ

%

MAPAPPQI

#

41Y

&#

'*F

#

-*F

急性
&Y6

患者血清学检测或细菌培养可发

现存在
41Y

感染*并且#现已证实过敏性紫癜肾炎$

&JEAPN.

YPNAEBJ5E

%

QL

%

QLREJ

%

NL5M5I

#

&Y6Z

&患儿的肾小球膜上存在一

种
41Y

抗原555肾炎相关纤溶酶受体$

ZJ

%

NL5M5I.1IIAP5RMJG

6BRI@5ELJPJ

%

MAL

#

Z16BL

&#它与肾炎的发生发展有密切关

系'

)

(

#这也证实
41Y

确与
&Y6

的发病及疾病进展有关*除了

41Y

#也有很多关于其他病原菌与
&Y6

发病的研究*如!有研

究认为幽门螺旋杆菌感染与
&Y6

的发病有关#且是否存在消

化道症状与是否存在
'

型幽门螺旋杆菌感染相关*其结果显

示有消化系症状的
&Y6

组患儿
'

型幽门螺旋杆菌感染占

'-(-F

#而无消化系症状的
&Y6

组和正常对照组均无
'

型幽

门螺旋杆菌感染'

-

(

*有学者对过敏性紫癜患儿进行肺炎支原

体抗体检测#结果显示肺炎支原体是小儿过敏性紫癜患儿感染

的常见病原体#可能参与其发病'

+

(

*其他文献报道较多的与

+$*$

重庆医学
'*$'

年
)

月第
)$

卷第
$*

期

%

基金项目#河北省中医药管理局科研计划资助项目$

'**D$)*

&*



&Y6

相关的病原体包括
;:

病毒+微小病毒
:$D

+副流感病毒+

柯萨奇病毒+腺病毒+甲型肝炎病毒+乙型肝炎病毒+金黄色葡

萄球菌和嗜血杆菌等*

A(B

!

机制
!

关于感染导致
&Y6

发病的具体机制#现在尚没有

形成共识#但存在
)

种假说#均各有支持点*$

$

&分子模拟学

说*这一假说认为这些病原体与人类血管壁存在相似的抗原#

因此机体受到这些病原体感染后#激活的体液免疫和细胞免疫

在杀伤病原体的同时#也会对血管壁造成损伤*$

'

&隐蔽抗原

活化学说*这一假说认为病原体感染后可引起非特异性炎症

反应#导致细胞及组织损伤*损伤过程可使正常情况下隐蔽的

自身抗原发生暴露#从而激活免疫系统*$

<

&假抗原学说*这

一假说认为病原体可与血管壁蛋白相互作用#形成一种新的抗

原复合物#激活免疫系统*$

)

&超级抗原学说*这一学说认为

像链球菌和病毒这样的病原体携带有超级抗原*超级抗原无

需抗原提呈细胞加工即可直接激活
#

细胞#从而引起血管内

皮细胞损伤*目前尚没有一个公认的学说来解释
&Y6

的发病

机制*但是目前认为#这些病原体可能通过同一免疫机制引起

小血管变态反应性炎症*

B

!

其他可致
&Y6

发病的因素

B(A

!

药物
!

通常认为某些抗生素+磺胺类药+异烟肼+雷尼替

丁+水杨酸类药+

1";

抑制剂+苯巴比妥等药物均可能与
&Y6

的发病有关*如注射用盐酸克林霉素+加替沙星+头孢氨苄等

均有相关文献报道可导致过敏性紫癜的发生'

0.D

(

*

B(B

!

食物
!

通常认为乳类+蛋类+鱼+虾+蟹及蛤等食物也可能

与
&Y6

的发病有关*

B(C

!

其他因素
!

现认为
&Y6

为一种变态反应性疾病#因此其

发病还可能与花粉+油漆+粉尘过敏+蚊虫叮咬+疫苗接种+冷刺

激或肿瘤等因素有关*如狂犬疫苗+麻疹活疫苗的接种均有文

献报道可导致
&Y6

的发病'

$*.$$

(

*

虽然文献报道的这些因素及临床起病过程均提示上述因

素可能与
&Y6

的发病有关#但目前尚缺乏大规模的流行病学

调查资料#证据尚不充分#故无法明确这些因素与
&Y6

发病确

有联系*

C

!

炎症介质在
&Y6

发病中的作用

C(A

!

非特异促炎因子
!

急性
&Y6

患儿体内的非特异促炎因

子如肿瘤坏死因子
.

"

$

#Q@ALZJPLAI5I7RPMAL.

"

#

#Z7.

"

&+白细

胞介素
.)

$

WEMJLBJQX5E.)

#

WC.)

&和白细胞介素
.+

$

WEMJLBJQX5E.+

#

WC.+

&均明显增高*用免疫组化的方法对
&Y6

患儿的皮肤上

皮层进行检测#可发现上皮细胞内存在颗粒状分布的
#Z7.

"

#

且
&Y6

患者血浆
#Z7.

"

水平与血管损伤的严重程度相

关'

$'

(

*但其水平高低与伴发肾炎与否尚无定论*已有研究证

实
&Y6

组患儿血清
WC.)

+

WC.+

水平明显高于正常对照组#肝素

治疗可降低血清
WC.)

+

WC.+

水平'

$<

(

*

C(B

!

白细胞介素
.3

$

WC.3

&

!

WC.3

也是一种强烈的促炎因子#

其水平在急性
&Y6

时明显升高*现已有学者证实急性
&Y6

患者血浆及循环中的
W

U

1

均可刺激内皮细胞释放
WC.3

'

$)

(

*

C(C

!

转化生长因子
.

+

$

#47.

+

&

!

#47.

+

具有很多功能#可以

调节很多种细胞的增殖与分化#在
W

U

1

生成阶段作为转化因

子发挥作用*急性
&Y6

患者外周血中存在分泌
#47.

+

的
#

细胞$

#&<

细胞&活化#因此血浆
#47.

+

水平较健康者明显升

高*另有学者认为
#N$0

等促炎性
#

细胞增多和
"/)

]

"/'-

]调节性
#

细胞数量减少所导致的免疫失衡#是导致过

敏性紫癜发病的重要原因#而
WC.+

+

#47.

+

水平升高是免疫失

衡的一部分'

$-

(

*

C(D

!

反应性氧代谢物
!

反应性氧代谢物具有高反应性#能破

坏分子结构#很多疾病如系统性血管炎+肾病的病理过程可能

均与之相关*患
&Y6

时氧化应激增加#脂质过氧化在
&Y6

发

病及肾脏受累的病理过程中有重要作用*有研究证实急性

&Y6

时中性粒细胞活化+蛋白质氧化及一氧化氮的水平均

升高'

$+

(

*

C(E

!

白三烯
!

半胱氨酸白三烯具有潜在的促炎作用#参与哮

喘的病理生理过程*它由花生四烯酸生成#功能是作用于气道

平滑肌#增加微血管的渗透性#刺激黏液分泌并诱导嗜酸细胞

的趋化*它在体内的含量可通过测定尿白三烯
;)

水平来估

算*有研究发现#尿白三烯
;)

水平在急性
&Y6

时明显

升高'

$0

(

*

C(F

!

血管内皮生长因子
!

血管内皮生长因子$

aRIPQBRL;EGA.

MNJB5RB4LAVMN7RPMAL

#

a;47

&是一种选择性的内皮细胞生长

因子#对血管的生成有重要的调节作用*同时它也具有增强微

血管渗透性的潜能*很多种细胞如内皮细胞+巨噬细胞+成纤

维细胞及平滑肌细胞等均可分泌
a;47

*多种系统性血管炎

性疾病如川崎病+白塞氏病+韦格纳肉芽肿等均可出现
a;47

升高*同样#急性
&Y6

患者也存在血浆
a;47

水平升高#且

有研究证实其多态性与过敏性紫癜是否伴发肾炎有关'

$3

(

*

尽管上述这些因子均与急性
&Y6

密切相关#但各自在

&Y6

发病中的具体作用及重要性仍缺乏研究*这些因子间的

相互关系仍不清楚*目前并没有很好的
&Y6

动物模型#这使

得上述这些问题在现阶段仍难以解答*

D

!

免疫球蛋白$

W@@QEA

U

BA2QB5E

%

W

U

&

1

与
&Y6

发病的关系

&Y6

的急性期#一半的患者存在血浆
W

U

1

水平升高#现已

发现这些患者存在循环
W

U

1

免疫复合物及冷球蛋白*

&Y6

患

者分泌
W

U

1

的细胞数量增加#但其他形式的血管炎中并不存

在这一现象*另外#皮肤活检及肾活检显示在皮肤毛细血管+

毛细血管后微静脉和肾小球膜上存在
W

U

1

$主要是
W

U

1

$

&

沉积'

$D

(

*

W

U

1

分两种亚型
W

U

1

$

和
W

U

1

'

*其中
W

U

1

$

占血浆
W

U

1

总

量的
D*F

以上*

W

U

1

$

和
W

U

1

'

重链铰链区的结构有所不同#

W

U

1

$

的铰链区富含脯氨酸并含有
-

#

+

个
^

形糖基化位点*

半乳糖和$或&唾液酸缺陷可导致
W

U

1

$

的铰链区异常糖基化#

加强
W

U

1

分子的聚合倾向#形成大分子复合物*

&Y6

的临床

表现和免疫学特征均与
W

U

1

肾病相同*大量对
W

U

1

肾病患者

的研究表明
W

U

1

$

异常糖基化可导致肾小球膜出现
W

U

1

$

分子

沉积*但
&Y6

与
W

U

1

肾病不同#并没有研究证实
&Y6

患者存

在
W

U

1

$

异常糖基化*除了研究
&Y6

中
W

U

1

$

的结构有无异常

外#寻找与
W

U

1

$

连接的抗原决定簇是另一个重要的研究方向*

现已发现很多种
W

U

1

型自身抗体与
&Y6

的发病有关*抗

中性粒细胞胞浆抗体$

REM5EJQMLA

%

N5B5P"

S

MA

%

BRI@5P1EM52AG.

5JI

#

1Z"1

&是针对中性粒细胞胞浆成分抗体的总称#主要包括

两种成分#分别是抗蛋白酶
<

$

%

LAMJ5ERIJ<

#

6̀ <

&抗体和抗过氧

化物酶$

!

S

JBA

%

JLAK5GRIJ

#

!6̂

&抗体*

6̀ <.1Z"1

和
!6̂ .

1Z"1

可活化中性粒细胞#使分解酶和反应性氧介质释放#从

而损伤内皮细胞*

1Z"1

与系统性血管炎的发病密切相关#

如韦格纳肉芽肿与
6̀ <.1Z"1

相关#显微镜下微血管炎$

!5.

PLAIPA

%

5P6AB

S

RE

U

55M5I

#

!61

&与
!6̂ .1Z"1

有关#变异性肉

芽肿性血管炎与
!6̂ .1Z"1

相关'

'*

(

*但是
1Z"1

在
&Y6

发病中的作用仍有争议*

也有研究发现急性
&Y6

患者存在一些其他的自身抗体如

W

U

1

型类风湿因子和
W

U

1

型抗心磷脂抗体$

1EM5PRLG5AB5

%

5E

#
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年
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月第
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卷第
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R"C

&

'

'$

(

*通常认为
W

U

1

型
R"C

与
W

U

4

型
R"C

及
W

U

!

型
R"C

一样#均与系统性红斑狼疮$

Y

S

IMJ@5PBQ

%

QIJL

S

MNJ@RMAIQI

#

YC;

&和$或&抗磷脂抗体综合征$

1EM5

%

NAI

%

NAB5

%

5GI

S

EGLA@J

#

16Y

&患者的血栓形成及反复发生流产密切相关*虽然
&Y6

患者很少出现血栓#但很多不伴血栓形成的感染性疾病患者也

同样可以出现
W

U

1

型
R"C

存在*如前所述#

&Y6

可能是一种

感染引发的变态反应性疾病*因此#发现
W

U

1

型
R"C

可以从

另一个侧面进一步证明感染与
&Y6

之间确存在免疫学联系*

有很多研究发现#急性
&Y6

患者的循环
W

U

1

可直接损伤

多种内皮细胞$

;EGAMNJB5AP

S

MJ

#

;"

&#如牛血管小球
;"

+人脐静

脉
;"

和人皮肤微血管
;"

*进一步的研究显示
W

U

1

型抗内皮

细胞抗体$

1EM5.JEGAMNJB5RBPJBBREM52AG

S

#

1;"1

&可直接激活

;"

的
!;8

"

;̀ 8

信号途径分泌
WC.3

'

$)

(

*而且#有研究显示

1;"1

抗体能通过直接毒性作用或抗体依赖的毒性作用及补

体途径引起
;"

细胞溶解#这一作用可能与多种血管炎性病变

有关'

''

(

*

1;"1

是一组作用于
;"

的独立抗体#因此#进一步

研究
&Y6

时
;"

上能与
W

U

1

结合的特异抗原决定簇#对于了

解
&Y6

患者血管损伤的机制及治疗都非常重要*

E

!

遗传学背景与
&Y6

发病的关系

&Y6

的发病呈现明显的季节性#而感染是其发病的主要

诱因#但是仍缺乏大样本的流行病学资料尚不完善#且相同致

病菌感染后是否发病#存在明显的个体差异*另一方面#部分

&Y6

患者可见家族性患病倾向#因此基因多态性与罹患本病

易感性间的关系近来广受关注*如华人儿童
&Y6

患者
#47.

+

基因的
-*D

位上
##

型基因出现的频率明显增高#这些患者的

临床表现相对复杂*有研究显示携带
&1CW

型等位基因不同

可导致
&Y6

的易感性不同#但与是否伴发肾炎无关'

'<

(

*另有

小样本的研究$

$\-

&发现亚甲基四氢叶酸还原酶$

!#&7̀

&

"+00#

多态性与
&Y6

患者伴发血尿有关'

')

(

*

a;47

基因

$$-)

位
4

被
1

取代和
+<)

位
4

被
"

取代的基因多态性与

&Y6Z

的发病相关'

'*

(

*我国学者发现与感染相关的
!;7a

基因
;$)3b

多态性可能与
&Y6

的发病有关#且可能与是否伴

发关节症状有关'

'-

(

*另外#多种基因多态性与
&Y6

发病关系

的报道已经非常多见#在此不一一表述*

F

!

总结和展望

总结上述研究结果#可得出
&Y6

的发病模型!携带特殊遗

传学背景的个体#在受到病原体或其他因素的刺激后可激活特

定的
#

细胞亚群#同时抑制性
#

细胞减少#从而导致免疫失

衡#并因此使促
#47.

+

等细胞因子分泌增加*这些细胞因子

能促进
W

U

1

前体向
W

U

1

转化#从而使血浆中
W

U

1

水平增加*

部分
W

U

1

在这种免疫紊乱的环境下可与
;"

结合#从而有可能

激活以下两种途径!$

$

&通过与补体的相互作用使
;"

溶解%

$

'

&直接刺激
;"

细胞分泌
WC.3

#

WC.3

通过募集并刺激中性粒

细胞释放反应性氧代谢物和颗粒蛋白酶#从而引起
;"

进一步

的破坏*通过上述病理过程导致患者血管损伤#渗透性增加#

从而出现一系列的临床症状与体征*但目前对
&Y6

的理解仍

不是非常深入#还有很多关键的部分尚未完全阐明#如
&Y6

相

关基因的进一步研究#

&Y6

发病相关病原体的进一步明确#

W

U

1

引起
&Y6

发病的特异抗原决定簇的明确等#仍需要大量

深入的研究*
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