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IgA Fc受体 Fc tx RI在过敏性紫癜患儿中的表达及意义 
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【摘 要】目的：观察急性期过敏性紫癜(Henoch—Schonlein purpura，HSP)患JLJ'b周血及皮损组织 IgA Fc受体FcaRI的表达，并 

探讨 FcaRI与炎症相关细胞因子白细胞介素一6(interleukin一6，IL一6)、肿瘤坏死因子一0【(tumor necrosis factor，TNF—oL)的关系。 

方法：纳入急性期 HSP患儿 50例 ，其中单纯型 HSP 30例，紫癜性肾炎型(Henoch—Schonlein purpura nephritis，HSPN)20例，健 

康对照2O例。采用Sandwich固相ELISA法检测血清可溶性IgA Fc受体(sFcaRI—IgA)水平；免疫组化及Western blot分别检测 

20例 HSP患儿皮损组织中 FcaRI的表达和分布 ，直接免疫荧光检测皮损组织中 IgA、C3、纤维蛋白原(fibrinogen，Fib)的沉积 ； 

ELISA检测患儿血清细胞因子 IL_6、TNF—ot的水平。结果：①急性期 HSP和 HSPN患儿血清 IgA[(2．32-4-1．00)g／L，(2．42 4-1．02) 

g／L]、c3[(1．17±0．33)g／L，(1．11 4-O．19)g／L]较正常对照明显升高(F=14．000，P=O．000；F=8．227，P=O．000)，HSPN组血清 sFcccRI— 

IgA水平【(5．75±5．07)pg／mL]较正常对照组[(3．09 4-2．08)pg／mL]升高( 2．891，P=O．022)。②Fco~RI在急性期 HSP患儿皮损表 

皮及真皮中性粒细胞、血管内皮细胞、附属器周围沉积，组化染色强度(HSCORE=205．00 4-41．86)及FcaRl蛋白表达(FcaRI／beta 

actin=0．23±0．07)较正常对照组明显增高( =8．276，P=0．000； =3．274，P=-O．004)。⑧急性期HSP和HSPN患儿PBMC上清中TNF一 

水平[(4．75±2．59)pg／mL，(6．37 4-2．87)pg／mL]较正常对照组【(3．12±2．01)pg／mL1．E~高( 8．309，P=0．028，P=-O．000)，HSPN组升 

高较 HSP更显著( 0．030)。结论：IgA Fc受体参与急性期HSP发病，FcaRI可能作为急性期HSP的重要分子标记，但FcaRI 

通过何种机制参与 HSP发病仍需深入研究。 
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Expression of IgA Fc receptor FccxR I ln children 

with Henoch-Schonlein purpura 

Luo Xiaoyanl。Peng Zihul，Chen JingsiJ，Sun Chenl，Cao Guoxiu1．Yang Haipinf，Wang Huai，Li Qiu2 

(，．Department of Dermatology；2．Department of Nephrology，the Children’s Hospital，Chongqing Medical 

University；Ministry of Education Key Laboratory of Child Development and D~orden； 

Chongqing Key Laboratory of Pediatrics；China International Science and Technology Cooperation 

Base of Child Development and Critical Disorders) 

【Abstract]Objective：To observe the IgA Fc receptor FcaRI expression in both sernm and skin lesions of children with acute 

Henoch-Schonlein purpura(HSP)，and to find out the relationship between FcaRI expression and production of inflammatory cytokines 

interleukin一6(IL一6)，tumor necrosis factor—ct(TNF—d)．Methods：Fifty children with acute HSP were included in this study，of which 

30 were HSP and 20 were Henoch-Schonlein purpura nephritis(HsPN)．Twenty healthy age—matched children were admitted as con— 

tro1．Sandwich solid—phase ELISA was applied to detect the seFum soluble IgA Fc receptor(sFc0【RI)．FcaRI expression and distribu— 

tion in skin lesions were assayed by immun0hist0chemistry and Western blot in 20 patients． Direct immunofluorescence was used in 

locate IgA，C3，Fib deposition．Serum cytokine IL_6 and TNF—oL of PBMC supernatant were also detected．Results：~)Serum levels of 

IgA．C3 in acute phase of HSP and HSPN were significantly higher than those of normal controls(F=14．000， P=O．000；F=8．227， 
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P=O．000)；serum sFcctRI-IgA levels were elevated in HSPN 

group only(F=2．891，P=0．022)．②FcaRI deposited predomi— 

nantly in epidermis and derm al neutrophils，vascular endothe— 

lial cells and around appendix；both FcaRI staining intensity 

and protein expression were significantly increased in HSP 
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lesion(t=8．276，P=-0．000；t=3．274，P=0．004)．③TNF一0l levels of PBMC supernatant were higher in both HSP and HSPN(F=8．309，P_ 

0．028，P=O．000)，with more significant increase in HSPN than in HSP(P=0．030)．Conclusion：IgA Fc receptors FcctRI are involved 

in HSP pathogenesis and may represent an important marker for acute stage HSP．However，the underline mechanisms remain to be 

further elucidated． 

【Key words】Henoch—Schonlein purpura；Henoch—Schonlein purpura nephritis；IgA；receptor；FcaRI 

过敏性紫癜(Henoch—Schonlein purpura，HSP) 

是儿童期常见的一种系统性血管炎，主要累及皮肤、 

胃肠道和肾脏小血管，临床表现为非血小板减少性 

皮肤紫癜、关节炎、腹痛、胃肠道出血，约40％的患 

儿会发展成紫癜型肾炎(Henoch—Schonlein purpura 

nephritis，HSPN)。HSP的发病机制至今尚未完全阐 

明。遗传、感染或过敏后机体免疫紊乱、补体系统活 

化、炎性细胞和炎症因子的作用、凝血和纤溶等机 

制可能参与HSP发病。 

HSP的本质是 IgA免疫复合物介导的系统性 

血管炎，IgA免疫复合物沉积并由此导致的血管内 

皮细胞损伤是HSP的主要病理基础[i]。因此，IgA在 

HSP发病中起着最核心的作用。Fcc~RI(CD89)是新 

近发现的特异性 IgA Fe受体，表达于髓系来源的细 

胞，如中性粒细胞、嗜酸性粒细胞、单核细胞、树突 

状细胞和巨噬细胞．能特异地与IgA1、IgA2亚类结 

合[2-3]，IgA与FcoLRI受体结合后再吸引循环中抗 IgA 

自身抗体是循环免疫复合物形成的基础。近年来有 

关 IgA Fc受体的结构、功能逐渐得到认识，已有报 

道其在多种IgA相关的自身免疫性疾病，如IgA肾 

病、强直性脊柱炎、IgA疱病、溃疡性结肠炎等发病 

中起重要作用。但至今尚无FeoLRI与HSP发病的相 

关研究报道。为此，本文观察了急性期 HSP外周血 

及皮损组织中FcaRI的表达和分布，为进一步研究 

Fcc~RI在 HSP发病中的作用和机制提供依据。 

1 材料与方法 

， 

1．1 研究对象 

收集2014年2月至2015年 12月皮肤科门诊诊治的急 

性期HSP患儿 50例，其中男性 30例，女性 20例，年龄2岁 

8个月至 13岁，平均年龄(7．66±2．64)岁，20例正常对照均 

为我院健康体检儿童，其中男性 11例，女性9例，年龄4～14 

岁，平均年龄(7．07±2．70)岁。全部HSP病例均符合2006年 

欧洲风湿联合会(EULAR)诊断标准闱，HSPN诊断符合中华 

医学会儿科学分会肾脏病学组 2009年紫癜性肾炎诊断标 

准[51。该研究获得重庆医科大学附属儿童医院医学伦理委员 

会批准，中国临床试验注册中心注册并获得研究对象监护人 

知情同意。 

1．2 方法 、 

1．2．1 试剂及仪器 兔抗人 IgA、C3、Fib多克隆抗体购自丹 

麦 DAKO，人白细胞介素一6(interleukin一6，IL一6)ELISA高敏 

试剂盒、人肿瘤坏死因子一d(tumor necrosis factor，TNF一0【) 

ELISA试剂盒(美国eBioscience)，鼠抗人 CD89单克隆抗体 

(美国AbD Serotec)，胞浆蛋 白提取试剂盒和鼠抗人 B—actin 

单克隆抗体(美国Santa Cruz)。石蜡包埋机、切片机和HE全 

自动染色机(德国MICROM公司)，Western blot凝胶成像仪 

(Et本 FUJIFILM)。 

1-2．2 标本收集 血液标本：外周静脉非抗凝全血 3 mL．部 

分取血清于一80℃低温冰箱保存，部分分离PBMC。皮肤标 

本：20例HSP(其中HSPN 2例)患儿取下肢伸侧新鲜皮损组 

织进行皮肤病理活检，5例正常对照皮肤组织采用我院烧伤 

整形科患儿腹股沟供皮区剩余皮肤组织。 

1．2．3 皮肤病理、组化及直接免疫荧光 皮肤标本常规石蜡 

包埋、切片．HE染色及 FectRI免疫组织化学染色。冰冻切片 

固定后以标记FITC的IgA、C3、Fib抗体孵育。荧光显微镜下 

观察特异性荧光强度。皮损 FcaRI免疫组化按 McCarty 

的HSCORE半定量方法对染色强度和阳性细胞数进行评 

分：染色强度，阴性0分，弱阳 1分，中阳2分，强阳3分； 

HSCORE=∑(IxPC)，其中I代表染色强度，Pc代表在每个 

强度被染色的细胞比例。 

1．2-4 血清 IL一6、sFeaRI—IgA、PBMC上清 TNF—d检测 IL一 

6和TNF一0l检测采用ELISA法，按试剂盒说明书进行。血清 

可溶性 sFeetRI—IgA以 FcctRI F(ab’)2单抗(A3)作为捕获 

抗体，采用固相Sandwich ELISA法检测。 

1．2．5皮肤 FcotRI(CD89)蛋白Western blot检测 皮肤标本 

提取蛋白，BCA法计算蛋白浓度，SDS—PAGE电泳、转膜并加 

入抗体反应，显影、定影、条带扫描，以 3-actin为内参计算灰 

度值。 

1．3 统计学处理 

采用SPSS 13．0软件进行分析，所有数据以均数±标准 

差( ±s)表表示。计量资料两组间比较用t检验，计数资料采 

用卡方检验。3组及以上正态计量资料采用单因素方差分 

析 ，两两 比较采用 LSD—t，方差不齐时采用 Tamhane’S／2检 

验。检验水准 a=0．05。 
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2 结 果 

2．1 一般资料 

I 常刈‘ 20例，̈ I 30例，!ISPN组 20例。3组问 

年龄瞍 r 圳九统汁学 件(夫 1) 常规饱疫球蛋f 1及补体检 

测lI』‘ liSP、flSl，N患JLIL nL清 IgA、补体 C3水平均明 高于 

I 常埘照(，L0．000，P=O．000)，lISP组 与l1SPN组之 尤统汁 

、 肚片 m清 lgE、Ig(：、lgM、补体C4水平 3组之『H川：较均无 

统汁 ：肚 ( 2) 

表 1 患儿一般资料 

Tab 1 Demographic characteristics of HSP patients 

2()例急 j9j}lI 心儿皮 处组织病 活枪 lIF染色， 

If 皮小 僻扩张、 铃啭纤维篮 r1沉 ，伴内皮细胞肿 

K，m僻用Ⅲ以lf1 牲 胞为 的炎症细胞浸润，_几『 核尘 

IgA 

常 

Sl'f~i 

和1红 胞外溢( 1) 接饱疫荧光 亢皮浅层小 管壁 

IgA、( 3、Fi])沉积， 常刈照皮I扶 术 l 述 化( 2) 

一  
图 1 正常皮肤和 HSP皮损组织 HE染色(10×) 

Fig．1 Hematoxylin—eosin staining of normal and HSP skin(1 0 X) 

2．2 急性期 tlSI 患)LA清可溶性 sh-cd{1一lgA、11 一6、 FNF—Ot 

水平 

HSI N组忠 儿 清Il『溶 H-：sFcaRl—IgA水 较正常埘照 

组明 增高(P=O．022)．In1．清 11,-6 6-组之间尤统汁学 蚌 

l1SP、lISl N心儿 1)lIMC I 消 I N卜 水 较l J 升岛 

(， ．028，， ．000)，HSI，N 较 HSt 纰 fI』]11l!_(P--O．030)， 

3 

¨l1 

图2 正常皮肤和 HSP皮损组织 IgA、C3、Fib直接免疫荧光(40 X) 

Fig 2 Direct immunofluorescence of IgA，C3，Fib in normal and HSP skin(40×) 

表2 血清免疫球蛋白和补体水平 

Tab 2 Serum levels of immunoglobulin and complement 



重庆医科大学学报 2~)17年第42卷第 12期 (Journal of Chongqing Medical University 2017．VOI．42 No．12) 一 1559 一  

表 3 血清可溶性 sFc a RI—IgA、IL一6、TNF—a水平(pg／mL) 

Tab一3 Serum levels of sFc a RI—IgA，IL一6，TNF一 (pg／mL) 3 讨 论 

2．3 急性期 }ISP患儿皮损 cxRI蛋白表达及分布 

20例 ltSP皮损-~H+i ( Iti 纯型 lISP 18例，tlSI N仪 2 

，敝合"勾HSP一 进仃分析)IrceRl的免嫂 化染色 

爪．&心J．2-均有明 lq．o~RI fj{． 皮血符、附 埂『}1 

川胞也『IJ‘ 忡表达 ll 常’刈 阳性染色仅 丁 底 和 

棘J矗 3) 免疫 化染色、 定 分忻 爪，ItS1)皮 均 

IISCOl{E (205．00±41．86)分 ，较 正常 刈照 l(44．()()_4- 

19．49)分l『lJ】 增 (t=8．276，P=O．000) 皮损 织 Fro~I{1 门 

、、’ i·ii hitit俭测 I1I ftSt，纠【l ’c· RT蛋白条带明h 增姒 ，̈  

椭 耿J楚fI．t(F(．cd／l／l>t ta IJl-lh!)为 0．23±0．07，较 I 常 刈’照组 

(0．1 2±()．04)增高．嚣 n统汁 、 ：意义(t=3．274．P：O．004)，如 

4』听爪 

．̂iI 常Ⅲ 

l：}ISP川(Illl僻 援̂沉积 

图 3 正常皮肤和 HSP皮损组织 Fcd RI免疫组化染色(40 x) 

Fig．3 Immunohistochemistry of Fc d RI in normal and HSP skin 

(40x) 

i 【 Iisi，纠 

1 1 I j 4 S 

h‘ I{I ’ 一 —·_ 。- ’·。 '- -·， ⋯  kI) 

13 a,'li．．——一 ● ·_譬 ■- _—- —■ ——壤鞠■-一43⋯ 
" 一 { n  一 

图4 正常皮肤和HSP皮损 Fca RI蛋白表达 Western blot 

Fig．4 W estern blot of Fc d RI expression in normal and HSP skin 

HsI，址 一种以 IgA沉积为主的白细胞碎裂性 

Inl箭炎，J 发病涉及一系列炎症和免疫反应过 ，I{ 

淋巴细胞多免隆活化产牛的以 lgA为主的免疫球 

蛋 的合成异常，免疫复合物， 成增加 ，各种 T细 

胞业群的免疫失衡以及多种细胞冈子或炎症『大l子 

( 【1 IJ 一4、11 一6、IL一8、TNF—o／．)的产生s~Dri均 ‘|j HSP 

lfll_~炎的发， 密切相天i i． IgA是 HSP的重要致病 

冈素．小研究证实急性期 ItSP及 HSPN患者叭消 

IgA水 增高，皮损部位有沿表皮、基底膜带及真皮 

毛细 箭})c积的 IgA 、除数_}『}肄常增多外，目前认为 

lgA糖堪化缺陷足 HSP肾J扪 损售发生的独立危险 

素I，I．IgA i,f在抗原刺激下产生大分子的免疫复合 

物(1gA—IC) 皮肤 、胃肠道 、肾脏血管壁沉积rjl起 

补体系统激活．更为重要的是 IgA通过与其受体十̈ 

互作川 促发炎症应答 H前 发现的kA受体 

有 5类：多聚免疫球蛋 t受体(polyniei，ic Ig (·ef)一 

，plgl／)、转铁蛋 受体(trans|'el·rin l·eceptol-，T爪)、 

唾液酸耥蛋rt受体(dsialoglycoprotein l ~eptor， 

ASGt，一l{)、IgA和 lgM 的 h 受体(FcoUIxR)，以及髓 

样 IgA 受体(F(．od~I／CI)89)121、其中前 4种均为{f 

特异性 IgA受体 ，既 『J『 IgA结合，也 [】f_f-j IgM乡 

合发 ，卜物效应 、Fco~Ri址 I 意义的 lgA Fc受 

体， J 免疫球蛋 受体超家族成贝，能特 性 

人】g、1 f̈lgA2 Fr }{I f夫I定位于第 l9 染色 

休(19rI13．4)，化]： 细胞受休簇(1euko~·vtc r-l， lr 

iSlel，．1 RC)12-31，其绀成割丧达不依赖于配体 kA， 

IgA缺陷患者巾 Ft·cd／I 达 j IgA正 人水 

卡}{ { I ．Feed{I介导的信 途 多种炎症性疾病的 

发 发 密 相父，h o【⋯ 发 -i lgA的受体交联 

作川m 参 j疾病过程I I 

小研究观察刮 HSP患儿歧损组织中．见』 r 

皮层 涧的i卢性粒细胞及 僻1人J皮细胞．Fc· I{l‘ 

强『；f 丧达 既往研究 永 ’I， R1分布表达于淋 

结 、。 小球 、炎症性肠黏膜 I 皮 、移植后的 脏 、 

皮肤等fl Lt]5，Fco~RI阳 Pb：_fill胞主要为没润的iI1．1 粒 

细胞和 僻J川吲新迁移的t 中戋细胞 本研究还 ‘次 

报道 J 急 HSPN患儿m消fIr溶性 sF(· RI—IgA 

表达』f『}尚，仃报道存与 HSI)N j 有相似病理及免疫 
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学机制的 IgA肾病患者血清中也发现 sFcc~RI—IgA 

增高【“]，且转入 FcaRI基因的 C57BL／6小鼠可成功 

复制IgA肾病模型㈣，可溶性 sFc~RI—IgA复合物通 

过细胞活化，释放趋化因子引起巨噬细胞募集，巨 

噬细胞活化可促进促炎细胞因子 IL一6、TNF—o／,的释 

放。本研究发现急性期HSP患儿TNF—o也同样增 

高。TNF一 与内皮细胞活化相关，在免疫／炎症损伤 

中能使凝血因子Ⅷ、纤溶酶原激活物抑制剂一1(PAI一 

1)、血栓素、内皮素含量上升，最终引起凝血和微循 

环障碍，导致血管内皮细胞坏死[13]。TNF一仅能诱导 

血管内皮细胞粘附分子水平上调，同时可诱导血管 

内皮细胞生成TGF—B，对血管内皮细胞发挥炎性损 

伤作用。而TNF一 除在急性期HSP血清中含量会 

上升外 ，有研究表明在 HSP皮损中有核细胞层 ，肾 

系膜细胞上均有表达，且有肾损害者TNF—o／．血清水 

平明显高于无肾损害者㈣。本研究中HSPN组 TNF— 

o【水平较 HSP组高．也证实TNF一仪在肾损害中的重 

要地位。 

综上所述，IgA特异性受体 FcaRI可能通过活 

化中性粒细胞、巨噬细胞等促进炎性因子TNF一仅释 

放，从而参与急性期HSP发病。FcaRI可能作为急 

性期过敏性紫癜的重要分子标记 。对评估疾病程度 

及预后有重要意义．同时有望成为重要的治疗靶点． 

但 FcaRI具体通过何种机制参与 HSP发病仍需深 

入研究 
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