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　　摘要:目的　分析过敏性紫癜(HSP)患儿肠道菌群双歧杆菌与大肠埃希菌数值之比(B/E值)变化与血清低

糖基化IgA１(GdＧIgA１)、转化生长因子Ｇβ１(TGFＧβ１)及胰岛素样生长因子Ｇ１(IGFＧ１)的相关性.方法　选择２０１８
年１月至２０２０年５月在南京鼓楼医院集团宿迁医院儿科住院的１２８例 HSP患儿作为研究对象,根据是否累及

肾脏分为普通 HSP组７３例和紫癜性肾炎(HSPN)组５５例.另选取同期健康体检儿童５０例作为对照组.采用

细菌１６SrDNA荧光定量PCR技术检测粪便中双歧杆菌和大肠杆菌数量,并计算B/E值.采用酶联免疫吸附法

检测血清低 GdＧIgA１、TGFＧβ１及IGFＧ１水平.探讨B/E值与血清 GdＧIgA１、TGFＧβ１及IGFＧ１之间的相关性.结

果　HSP组患儿总体肠道双歧杆菌和B/E值均低于对照组,大肠杆菌数量和血清 GdＧIgA１、TGFＧβ１、IGFＧ１水平

均高于对照组(P＜０．０５);HSPN 组患儿肠道双歧杆菌和 B/E值低于普通 HSP组,大肠杆菌数量和血清 GdＧ

IgA１、TGFＧβ１、IGFＧ１水平高于普通 HSP组(P＜０．０５);Pearson相关分析显示,HSP患儿肠道菌群 B/E值与血

清 GdＧIgA１、TGFＧβ１及IGFＧ１均负相关(r＝－０．６８６、－０．６５２、－０．５９８,P＜０．０５).结论　HSP患儿肠道菌群

存在肠道菌群失调表现,且 HSPN患儿B/E值降低更明显;GdＧIgA１、TGFＧβ１及IGFＧ１均参与 HSPN 的发生发

展过程,与肠道菌群失调或具有一定相关性.
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　　Abstract:Objective　ToanalyzethecorrelationbetweentheratioofbifidobacteriumtoEscherichiacoli(B/E

value)andserumgalactoseＧdeficientIgA１(GdＧIGA１),transforminggrowthfactorＧβ１(TGFＧβ１)andinsulinＧlike

growthfactorＧ１(IGFＧ１)inchildrenwithHenochＧSchonleinpurpura(HSP)．Methods　Atotalof１２８HAPchilＧ

drenwhowereadmittedintoDepartmentofPediatrics,SuqianHospitalofNanjingGulouHospitalGroupfrom

January２０１８toMay２０２０wereenrolledintothecurrentstudy．Accordingtotheimpactonthekidneys,theywere

dividedintotwogroups:anormalHSPgroup(n＝７３)andaHenochＧSchonleinpurpuranephritis(HSPN)group
(n＝５５)．Meanwhile,another５０healthychildrenwereselectedasacontrolgroup．ThenumberofbifidobacteriＧ

umandEscherichiacoliinfeceswasdetectedby１６SrDNAfluorescencequantitativePCR,andtheB/Evaluewas

calculated．TheenzymeＧlinkedimmunosorbentassaywasusedtodetectthelevelsofserumgalactoseＧdeficient

IgA１(GdＧIGA１),transforminggrowthfactorＧβ１(TGFＧβ１)andinsulinＧlikegrowthfactorＧ１(IGFＧ１)．ThecorreＧ

lationbetweenB/Evalueandserum GdＧIGA１,TGFＧβ１andIGFＧ１wasexplored．Results　Comparedwiththe

controlgroup,theHSPgrouppresentedremarkabledecreasesinthenumberoftotalintestinalbifidobacteriumand
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B/Evalue,andincreasesinthenumberofEscherichiacoliandthelevelsofserum GdＧIgA１,TGFＧβ１andIGFＧ１
(P＜０．０５)．ComparedwiththenormalHSPgroup,theHSPNgroupshowedsignificantdecreasesinthenumber
ofintestinalbifidobacteriumandB/E,andthenumberofEscherichiacoliandthelevelsofserumGdＧIGA１,TGFＧ

β１andIGFＧ１(P＜０．０５)．AccordingtoPearsoncorrelationanalysis,tintestinalfloraB/Evaluewassignificantly
negativelycorrelatedwithserumGdＧIgA１,TGFＧβ１andIGFＧ１(r＝－０．６８６,－０．６５２,－０．５９８,respectively,P
＜０．０５)．Conclusions　TheintestinalfloraofchildrenwithHSPwasdysregulated,andthedecreaseofB/Evalue
ismoreobviousinchildrenwith HSPN．GdＧIGA１,TGFＧβ１andIGFＧ１areallinvolvedinthepathogenesisof
HSPN,whichmayhaveacertaincorrelationtointestinalfloradysregulation．

Keywords:HenochＧSchonleinpurpura;intestinalflora;B/Evalue;galactoseＧdeficientIgA１;transforming
growthfactorＧβ１;insulinＧlikegrowthfactorＧ１

　　过敏性紫癜(HSP)是儿科常见的微血管变态反

应性出血性疾病,侵犯皮肤和其他器官细小动脉和

毛细血管,可引起皮肤、关节、肠道和肾脏小血管炎

症和出血,其中３０％~６０％病例有肾脏受损的表

现,可发展为紫癜性肾炎(HSPN),导致治疗时间延

长,预后不佳,并加重家庭经济负担[１].目前关于

HSP发病机制的研究较多,但观点仍未统一.近年

来有研究发现,肠道菌群失调在过敏性疾病的发生、
发展过程中起重要作用,肠道益生菌数量减少可能

影响患儿的预后和转归[２Ｇ３].关于 HSP患儿相关细

胞因子水平与肾损害的研究有所报道,但关于肠道

菌群与细胞因子水平的研究报道还不多见.本研究

针对可能参与 HSP发生、发展的细胞因子低糖基化

IgA１(GdＧIgA１)、转化生长因子Ｇβ１(TGFＧβ１)及胰岛

素样生长因子Ｇ１(IGFＧ１)进行研究,分析其与患儿肠

道菌群双歧杆菌与大肠埃希菌数值之比(B/E值)的
相关性,探讨其发病机制,为 HSP患儿的临床治疗

和预后判断提供指导.

１　资料和方法

１．１　一般资料　研究获得南京鼓楼医院集团宿迁

医院伦理委员会批准(审批号:LW２０２００００６).选

择２０１８年１月至２０２０年５月在南京鼓楼医院集团

宿迁医院儿科住院的１２８例 HSP患儿作为研究对

象,其中男７８例,女５０例;年龄３~５岁,平均(４．０２
±０．５６)岁.根据是否累及肾脏分为普通 HSP组

７３例和紫癜性肾炎(HSPN)组５５例.普通 HSP组

中男４４例,女２９例,年龄３~５岁,平均(４．０６±
０．５０)岁;HSPN组中男３４例,女２１例,年龄３~５
岁,平均(３．９８±０．５２)岁.另选取同期健康体检儿

童５０例作为对照组,其中男３０例,女２０例,年龄３
~５岁,平均(４．０６±０．６２)岁.３组患儿一般资料比

较差异无统计学意义 (P＞０．０５).

１．２　诊断标准与纳入、排除标准

１．２．１　诊断标准　均符合«诸福棠实用儿科学»[４]

中过敏性紫癜诊断标准(满足①和②~⑤中任一

项):①皮肤紫癜;②关节炎或关节痛;③腹痛;④组

织学检查提示IgA 沉积;⑤危及肾脏.HSPN 参照

中华医学会儿科学分会肾脏病学组制定的诊断标

准[５]:肉眼或镜下出现血尿或蛋白尿.

１．２．２　纳入标准　①初次发病,未经激素、抗组胺

药及其他免疫抑制剂治疗;②患儿家属知情,自愿签

署知情同意书.

１．２．３　排除标准　①心、脑、肺、肾等重要脏器功能

障碍;②原发性免疫缺陷病;③肾病综合征;④精神

疾病;⑤患儿家属拒绝参与研究.

１．３　研究指标

１．３．１　标本采集　入院后次日(对照组于体检当

日)采集空腹静脉血２ml,肝素抗凝,１５００r/min离

心分离１０min,提取上清液至EP管中,－８０℃保存

备用;同时采集４h内的新鲜粪便(２g以上)于粪便

盒内,低温－８０℃保存.

１．３．２　血清学指标检测　采用双抗体夹心酶联免

疫吸附法检测血清 GdＧIgA１、TGFＧβ１及IGFＧ１水

平,试剂盒由西门子医学诊断产品有限公司提供.

１．３．３　肠道菌群定量分析　采用粪便基因组 DNA
提取试剂盒(北京天根生化科技有限公司)提取粪便

细菌 DNA,采用荧光定量 PCR 检测,以标准菌株

DNA提取液为阳性对照,无菌双蒸水(ddH２O)为阴

性对照,采用LightCycler４８０数据分析软件自动生

成标准曲线,根据曲线结果对PCR产物进行特异性

分析,用克隆数/g表示粪便中双歧杆菌与大肠埃希

菌的数量,并计算双歧杆菌(B)与大肠杆菌(E)的比

值(B/E值).B/E值≥１提示肠道定植抗力正常;

B/E值＜１提示肠道定植抗力降低,肠道菌群紊乱.

１．４　统计学处理　应用SPSS２２．０软件处理数据,
双歧杆菌和大肠埃希菌的数量、B/E值及血清 GdＧ
IgA１、TGFＧβ１、IGFＧ１水平以􀭺x±s表示,行独立样
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本t检验;采用 Pearson相关分析 B/E 值与血清

GdＧIgA１、TGFＧβ１及IGFＧ１之间的相关性,并绘制

散点图.以P＜０．０５为差异有统计学意义.

２　结　果

２．１　HSP患儿和对照组双歧杆菌、大肠埃希菌的

数量及B/E值比较　HSP组患儿肠道双歧杆菌和

B/E值均低于对照组,大肠杆菌数量高于对照组(P

＜０．０５).见表１.HSPN 组患儿肠道双歧杆菌和

B/E值低于普通 HSP组,大肠杆菌数量高于普通

HSP组(P＜０．０５).见表１.

２．２　HSP 患 儿 和 对 照 组 的 血 清 GdＧIgA１、TGFＧ

β１、IGFＧ１ 水 平 比 较 　 HSP 患 儿 血 清 GdＧIgA１、

TGFＧβ１、IGFＧ１水平均高于对照组(P＜０．０５).见

表２.HSPN组患儿血清 GdＧIgA１、TGFＧβ１、IGFＧ１
水平高于普通 HSP组(P＜０．０５).见表２.

表１　HSP患儿和对照组双歧杆菌、大肠埃希菌的数量和B/E值比较(􀭺x±s)

组别 n 双歧杆菌(克隆数/g) 大肠埃希菌(克隆数/g) B/E值

HSP组 １２８ ６．４５±０．８４∗ ６．７２±０．７０∗ ０．９６±０．２０∗

　　普通 HSP组 ７３ ６．６３±０．８２＃ ６．４５±０．６２＃ １．０３±０．１２＃

　　HSPN组 ５５ ６．１４±０．４０ ６．８４±０．３３ ０．９０±０．１０

对照组 ５０ ７．４７±０．５２ ５．９０±０．３８ １．２７±０．６４

　　　　　　与对照组比较:∗P＜０．０５;与 HSPN组比较:＃P＜０．０５

表２　HSP患儿和对照组的血清 GdＧIgA１、TGFＧβ１、IGFＧ１水平比较(􀭺x±s)

组别 n GdＧIgA１(×１０６U/L) TGFＧβ１(ng/L) IGFＧ１(ng/L)

HSP组 １２８ ２．５２６±０．２７∗ ６．４７±１．８５∗ １５６．９４±２２．２０∗

　　普通 HSP组 ７３ ２．４４５±０．２２＃ ５．９６±０．８８＃ １４３．７５±２０．１５＃

　　HSPN组 ５５ ２．６２０±０．１８ ６．７８±０．８２ １７０．０７±１８．４８

对照组 ５０ ２．１９８±０．２４ ４．２８±１．４０ １２８．２０±１８．６４

　 　 　　与对照组比较:∗P＜０．０５;与 HSPN组比较:＃P＜０．０５

２．３　B/E值与血清 GdＧIgA１、TGFＧβ１及IGFＧ１的

相关性　Pearson相关分析显示,HSP患儿肠道菌

群B/E值与血清 GdＧIgA１、TGFＧβ１及IGFＧ１呈负

相关(r＝－０．６８６、－０．６５２、－０．５９８,P＜０．０５).
见图１.

图１　HSP患儿B/E值与血清 GdＧIgA１、TGFＧβ１、IGFＧ１水平相关性的散点图

３　讨　论

双歧杆菌是目前公认的肠道益生菌,对宿主有

利无害,可将纤维素和非淀粉多糖等复杂碳水化合

物转化为乳酸和丙酸,在肠道内形成酸性环境,抑制

致病菌的生长.大肠埃希菌属于机会性细菌,与宿

主共栖,在肠道菌群处于平衡状态时数量较少,是维

持微生物群落生态平衡的必要组成部分,但在病理

状态下数量会出现异常增多,引发疾病[６Ｇ７].ManiＧ
kpuri等[２]研究发现,HSP患儿肠上皮细胞损伤后,
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肠道菌群赖以生存的环境受到影响,肠道保护机制

被破坏,会导致双歧杆菌数量减少,大肠埃希菌数量

增多,B/E值明显降低,肠道菌群失调,且这种变化

可能在 HSP的发病中发挥重要作用.
本研究结果同样显示,HSP组患儿肠道双歧杆

菌和B/E值均低于对照组,大肠杆菌数量高于对照

组;同时本研究还发现,HSPN组患儿肠道双歧杆菌

和B/E值低于普通 HSP组,大肠杆菌数量高于普

通 HSP组,提示肠道菌群失调还与肾功能损害相

关,笔者认为这一作用与肠道菌群失调引起的免疫

功能下降有关,但具体的作用机制还需后续研究深

入探讨.

GdＧIgA１水平升高是IgA 肾病(IgAN)的重要

标志,其水平与疾病的进展和预后密切相关[８].而

IgAN与 HSPN具有高度一致性,均由IgA 免疫异

常所致,因此有学者认为 GdＧIgA１水平也与 HSPN
的进展和预后相关,GdＧIgA１水平异常升高可增加

抗多聚糖的IgG或IgA１抗体,形成IgA１ＧIgG免疫

复合物,在肾小球沉积,激活系膜细胞,引起肾小球

炎症病变,加重肾脏损害[９].TGFＧβ１是一种可作用

于胚胎发育、细胞生长、炎症及免疫反应等多方面的

活性多肽,近年来有研究发现其水平升高可促进肾

脏系膜细胞增生,诱导细胞外基质沉积,导致肾小球

硬化和肾组织纤维化[１０].IGFＧ１是具有多种生理功

能的细胞因子,有研究指出其参与多种血管炎性疾

病的发生和进展,可诱导内皮细胞黏度因子表达,促
进免疫细胞增殖,加重炎症反应损伤,导致系膜增

生[１１].本研究中,HSP 患儿血清 GdＧIgA１、TGFＧ

β１、IGFＧ１水平均高于对照组,HSPN 组患儿血清

GdＧIgA１、TGFＧβ１、IGFＧ１水平高于普通 HSP组,提
示 GdＧIgA１、TGFＧβ１、IGFＧ１之间相互作用,共同参

与 HSPN的发病.此外,本研究 Pearson相关分析

显示,HSP患儿肠道菌群 B/E值与血清 GdＧIgA１、

TGFＧβ１及IGFＧ１水平表现出一定负相关关系,提示

GdＧIgA１、TGFＧβ１、IGFＧ１可能参与了 HSPN的发病

过程,并与肠道菌群失衡存在一定关系.因此,笔者

猜测血清 GdＧIgA１、TGFＧβ１、IGFＧ１水平升高可能会

加重 HSP患儿的肠道菌群失衡现象,甚至增加肾损

害风险,需要引起临床重视.但目前临床相关研究

报道较为少见,且本研究结论中B/E值与血清 GdＧ
IgA１、TGFＧβ１、IGFＧ１的相关性一般,笔者分析可能

是由于本研究收集样本量较小所致,未来还需开展

更多大样本研究进一步验证其相关性,深入探讨

HSPN的发病机制,为临床治疗提供更多科学依据.
综上所述,HSP患儿出现肠道菌群紊乱,表现

为肠道双歧杆菌数量和B/E值降低,大肠杆菌数量

升高,若未能及时纠正肠道菌群紊乱状态可能导致

肾功能损害;血清 GdＧIgA１、TGFＧβ１及IGFＧ１参与

HSPN的发病、发展,与肠道菌群 B/E值变化或具

有一定相关性,有望成为 HSP早期肾损害的评价指

标,指导临床治疗的开展.
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