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　　［摘要］　目的：探讨白细胞介素１β（ＩＬ１β）基因单核苷酸多态性与儿童过敏性紫癜及紫癜性肾炎易感性的关系。方法：选

择过敏性紫癜患儿１７４例作为病例组，将同期体检的１６２例健康儿童作为对照组。根据临床症状，将病例组患儿分为单纯型

组、关节型组、腹型组、混合型组；根据病例组患儿在随访过程中是否合并肾脏损害分为非紫癜性肾炎组、紫癜性肾炎组。采用

ＭＰＣＲ法靶向捕获ＩＬ１β基因ｒｓ１１４３６２７位点，通过高通量测序技术对所有样本进行该位点测序，并对测序数据与不同分组进

行关联性分析。结果：ｒｓ１１４３６２７基因型及等位基因在各临床症状分组中差异无统计学意义；ｒｓ１１４３６２７基因型ＧＧ及等位基因

Ｇ在病例组与对照组、非紫癜性肾炎组与紫癜性肾炎组间差异均有统计学意义（犘＜０．０５）。结论：ＩＬ１β基因ｒｓ１１４３６２７位点多

态性与儿童过敏性紫癜的发生及肾脏受累有关；等位基因Ｇ可能是儿童过敏性紫癜的易感基因，且与紫癜性肾炎的发生有关。
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　 　 过敏性紫癜 （ＨｅｎｏｃｈＳｃｈｎｌｅｉｎｐｕｒｐｕｒａ，

ＨＳＰ）是一种常发生于儿童的小血管炎，可导致各

种临床症状，如皮肤紫癜、关节炎和（或）关节痛、腹

痛和肾脏受累表现。其中，２０％～５５％的过敏性紫

３７２　中国临床医学　２０２１年４月　第２８卷　第２期　　ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｌｉｎｉｃａｌＭｅｄｉｃｉｎｅ，２０２１，Ｖｏｌ．２８，Ｎｏ．２



癜患儿会发生肾脏损害［１］，部分肾损害可进展为肾

功能不全，导致患儿不良远期预后。目前，ＨＳＰ的

发病率呈逐年升高趋势，但其病因和发病机制仍不

清楚。

细胞因子参与维持人体免疫系统促炎和抗炎

功能的动态平衡［２］。首先促炎因子促进自身免疫性

炎症的启动和扩散，随后抗炎因子促进炎症消退和

急 性 期 恢 复，并 诱 导 自 身 抗 体 聚 集［３］。

白细胞介素１（ＩＬ１）是一种典型的促炎细胞因子，

其中ＩＬＩβ是内皮细胞以自分泌方式表达ＩＬ１的重

要刺激因子。Ｔ细胞中的ＩＬ１β可诱导显著而持久

的一级和二级ＣＤ４反应
［４］。

ＨＳＰ具有家族聚集性，即遗传因素可能在其发

病过程中起重要作用［５］。Ｂ淋巴细胞多克隆活化为

ＨＳＰ特征，而ＩＬ１β参与刺激Ｂ细胞增殖和分化，

由此推测ＩＬ１β功能异常可能参与 ＨＳＰ的发生。

ｒｓ１１４３６２７可能影响ＩＬ１β转录因子转录调节区功

能，通过降低细胞因子ＩＬ１Ｒａ的拮抗特性而影响

ＩＬ１β 水 平
［６］。因 此，本 研 究 对 ＩＬ１β 基 因

ｒｓ１１４３６２７位点的单核苷酸多态性与 ＨＳＰ及紫癜

性 肾 炎 （ＨｅｎｏｃｈＳｃｈｎｌｅｉｎ ｐｕｒｐｕｒａ ｎｅｐｈｒｉｔｉｓ，

ＨＳＰＮ）的相关性进行探讨，以期为 ＨＳＰＮ的个性

化治疗提供理论依据。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１７年１月至２０１９年１２月

青岛大学附属医院儿科收治的１７４例ＨＳＰ患儿作

为病例组。所有患儿均符合２００６年 ＥＵＬＡＲ／

ＰＲｅＳ制定的儿童血管炎分类标准，至少随访６个

月。所有参与者均通过临床和实验室检查筛查，排

除免疫性血小板减少性紫癜、风湿性关节炎、败血

症、其他肾脏疾病和外科急腹症等疾病。本研究方

案由青岛大学附属医院伦理委员会批准，并取得家

属知情同意。

１．２　诊断标准　ＨＳＰ诊断参考ＥＵＬＡＲ／ＰＲｅＳ

２００６年制定的儿童血管炎分类标准
［７］，即可触性

（必要条件）皮疹伴以下任意１条：（１）弥漫性腹痛；

（２）任何部位活检示ＩｇＡ沉积；（３）关节炎或关节

痛；（４）肾脏受损表现［血尿和（或）蛋白尿］。ＨＳＰＮ

的诊断及肾脏病理分级参考中华医学会儿科学分

会肾脏病学组２００９年制定的诊治循证指南
［８］：在

ＨＳＰ６个月病程内，出现血尿和（或）蛋白尿。

１．３　分　组　根据临床症状将病例组分为单纯型

组（仅表现为皮肤紫癜）、关节型组（皮肤紫癜合并

关节症状）、腹型组（皮肤紫癜合并消化道症状）、混

合型组（皮肤紫癜合并关节症状，同时伴有消化道

症状）；根据随访过程中是否发生 ＨＳＰＮ分为非

ＨＳＰＮ组、ＨＳＰＮ组。另选择１６２名于我院体检的

年龄匹配的健康儿童作为对照组。

１．４　ＩＬ１β基因ｒｓ１１４３６２７位点检测及测序

１．４．１　标本收集及ＤＮＡ提取　清晨抽取患者空

腹外周静脉血２ｍＬ，置于ＥＤＴＡ 抗凝管中，于

－８０℃冰箱保存备用。使用天根生化科技（北京）

有限公司的血液基因组 ＤＮＡ 提取试剂盒提

取ＤＮＡ。

１．４．２　引物设计与合成　应用Ｐｒｉｍｅｒ３软件针对

目的基因全长进行特异性多重引物设计（表１）。引

物合成委托生工生物工程（上海）股份有限公司

完成。

表１　狉狊１１４３６２７引物序列表

正／反链 引物序列（５’－３’） 片段大小

Ｆ ＴＣＡＴＡＣ ＴＴＧＡＧＣＡＡＴＧＡＡＧＡＴＴＧＧ ３９３ｂｐ

Ｒ ＧＡＡＧＣＴ ＴＣＣＡＣＣＡＡＴＡＣＴ ＣＴＴＴＴＣ ６０７ｂｐ

Ｒ反义链 ＧＡＡＡＡＧＡＧＴＡＴＴＧＧＴＧＧＡＡＧＣＴＴＣ ４１７ｂｐ

１．４．３　多重ＰＣＲ扩增目的基因及测序　ＰＣＲ反

应扩增条件：９４℃预变性３ｍｉｎ；９５℃变性３０ｓ，５８

℃退火３０ｓ，７２℃延伸９０ｓ，７２℃延伸５ｍｉｎ，共３０

个循环。将ＰＣＲ产物进行电泳检测，采用３％琼脂

糖凝胶，ＰＣＲ产物上样５μＬ（图１），根据多重ＰＣＲ

重数确定稀释小试样本数，进行ｑＰＣＲ检测（图２）。

通过双端ｂａｒｃｏｄｅ原理区分不同样本并混样建库

后，在ＩｌｌｕｍｉｎａＸ１０平台测序。

１．５　统计学处理　采用ＳＰＳＳ２２．０进行统计，用

Ｓｅｑｕｅｎｃｅｒ４．９软件对测序结果进行分析。定量资

料采用珔狓±狊表示，连续变量资料采用狋检验。两组

间定性资料的比较采用χ
２检验。采用９５％置信区

间（９５％ＣＩ）和优势比（ＯＲ）评价ｒｓ１１４３６２７与各组

间的相关性。
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图１　部分犇犖犃样品犘犆犚电泳结果

图２　狇犘犆犚结果

２　结　果

２．１　ＨＳＰ患儿临床病理特点　１７４例 ＨＳＰ患儿

中，单纯型４０例、关节型７７例、腹型２４例、混合型

３３例，均在门诊接受了至少６个月的随访，平均随

访（９．１±２．７）个月。随访结果显示１０４例ＨＳＰ患

儿完全缓解（尿检无异常，非ＨＳＰＮ组），７０例患儿

表现为持续肾脏损伤（ＨＳＰＮ组）。ＨＳＰＮ组７０例

患儿中孤立性血尿２８例（４０．０％）、孤立性蛋白尿

２２例（３１．４％）、血尿合并蛋白尿２０例（２８．６％）。

ＨＳＰＮ组７０例患儿中１２例行肾脏穿刺活检，病理

分级：Ⅰ级２例，Ⅱａ级２例，Ⅲａ级３例，Ⅲｂ级３

例，Ⅳａ级１例，Ⅳｂ级１例。病例组与对照组、非

ＨＳＰＮ组与ＨＳＰＮ组间研究对象年龄、性别差异均

无统计学意义（表２）。

表２　病例组与对照组研究对象年龄性别比较

组别 狀 平均年龄／岁 性别（男／女）

对照组 １６２ ６．９±２．５ ９０／７２

病例组 １７４ ６．７±２．２ ８９／８５

非ＨＳＰＮ组 １０４ ６．７±３．２ ５８／４６

ＨＳＰＮ组 ７０ ７．１±２．３ ３１／３９

２．２　病例组与对照组ｒｓ１１４３６２７基因型和等位基

因频率的比较　ｒｓ１１４３６２７基因型频率与等位基因

在病例组与对照组差异有统计学意义（犘＜０．０５，表

３）。等位基因 Ｇ（ＯＲ＝０．６７１，９５％ＣＩ０．４９４～

０．９１１）可能是ＨＳＰ发病的危险因素

表３　病例组与对照组中狉狊１１４３６２７基因型和等位基因比较

狀（％）

ｒｓ１１４３６２７
病例组

（狀＝１７４）

对照组

（狀＝１６２） χ
２值 犘值

基因型 ８．２２９３ ０．０１６

　ＡＡ ３８（２１．９） ５８（３５．８）

　ＡＧ ９７（５５．８） ７７（４７．５）

　ＧＧ ３９（２２．４） ２７（１６．７）

等位基因 ６．５７０９ ０．０１０

　Ａ １７３（４９．７） １９３（５９．６）

　Ｇ １７５（５０．３） １３１（４０．４）

２．３　病例组中各临床症状亚组ｒｓ１１４３６２７基因型

和等位基因频率比较　ｒｓ１１４３６２７基因型频率与等

位基因在ＨＳＰ不同临床症状分组间差异无统计学

意义（表４）。

２．４　病例组中非ＨＳＰＮ组与ＨＳＰＮ组基因型和等

位基因频率的比较　ｒｓ１１４３６２７基因型与等位基因

在非ＨＳＰＮ组与ＨＳＰＮ组中差异均有统计学意义

（犘＜０．０５，表５）。等位基因Ｇ（ＯＲ＝１．７３１，９５％ＣＩ

１．１２３～２．６６９）可能是ＨＳＰＮ发病的危险因素。

２．５　ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ平衡定律检测　Ｈａｒｄｙ

Ｗｅｉｎｂｅｒｇ平衡检验结果显示：ｒｓ１１４３６２７基因座的

基因型与ＨＳＰＮ表型具有相关性（χ
２＝０．０２８，犘＝

０．８６６），表明该位点具有ＨＳＰＮ群体代表性。

３　讨　论

ＨＳＰ是儿童最常见的系统性血管炎，在４～６

岁儿童中发生率最高［９］。ＨＳＰ患儿多可自行缓解，

预后佳。然而，部分患儿可累及肾脏，并发展为慢

性肾脏病。目前ＨＳＰ的病因与发生机制尚不明确。

在ＨＳＰ急性期，血清ＩｇＡ浓度升高，ＩＬ２、ＩＬ６、

ＩＬ８和肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）异常表达
［５，１０］，提

示该病为免疫介导性疾病。基因异常会影响细胞

因子的表达，单核苷酸多态性改变可能影响对应细

胞因子的功能。
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表４　病例组各临床症状亚组中狉狊１１４３６２７基因型和等位基因比较

狀（％）

ｒｓ１１４３６２７ 单纯型组（狀＝４０） 关节型组（狀＝７７） 腹型组（狀＝２４） 混合型组（狀＝３３） χ
２值 犘值

基因型 ４．９８９３ ０．５４５

　ＡＡ ５（１２．５） ２１（２７．３） ５（２０．８） ７（２１．２）

　ＡＧ ２６（６５．０） ４２（５４．５） １２（５０．０） １７（５１．５）

　ＧＧ ９（２２．５） １４（１８．２） ７（２９．２） ９（２７．３）

等位基因 ２．６３７１ ０．４５１

　Ａ ３６（４５．０） ８４（５４．５） ２２（４５．８） ３１（４７．０）

　Ｇ ４４（５５．０） ７０（４５．５） ２６（５４．２） ３５（５３．０）

表５　非犎犛犘犖组与犎犛犘犖组中狉狊１１４３６２７位点

基因型和等位基因比较

狀（％）

ｒｓ１１４３６２７
非ＨＳＰＮ组
（狀＝１０４）

ＨＳＰＮ组
（狀＝７０） χ

２值 犘值

基因型 ７．４５２１ ０．０２４

　ＡＡ １６（１５．４） ２２（３１．４）

　ＡＧ ６０（５７．７） ３７（５２．９）

　ＧＧ ２８（２６．９） １１（１５．７）

等位基因 ６．２１５１ ０．０１３

　Ａ ９２（４４．２） ８１（５７．９）

　Ｇ １１６（５５．８） ５９（４２．１）

　　ＩＬ１β是ＩＬ１的主要分泌形式，具有强促炎性

和多效性，主要由单核细胞、巨噬细胞、树突状细

胞、ＮＫ细胞和Ｂ细胞产生。成熟的ＩＬ１β通过刺

激炎症和免疫相关基因的表达来介导炎症反应［１１］；

还参与刺激Ｂ细胞增殖和分化、共刺激Ｔ细胞和激

活ＮＫ细胞。而Ｂ淋巴细胞多克隆活化为ＨＳＰ特

征。患儿 Ｔ 淋巴细胞和单核细胞 ＣＤ４０配体

（ＣＤ４０Ｌ）也过度表达，促进Ｂ淋巴细胞分泌大量

ＩｇＡ和ＩｇＥ。

系统性血管炎性疾病（如ＨＳＰ）患者各器官组

织的慢性炎症反应常由ＴＮＦα、ＩＬ６和ＩＬ１β等多

种细胞因子异常高表达引发。类风湿性关节炎

（ＲＡ）、２型糖尿病、川崎病等炎症性疾病
［１２１５］的易

感性与ＩＬ１β基因多态性的关系得到了证明。此

外，一项研究在ＩＬ１β缺陷小鼠模型（ＩＬ１β
／和

ＩＬ１α／β
／）中发现，ＩＬ１β介导的免疫刺激和炎症反

应在系统性红斑狼疮发病中发挥作用［１６］。本研究

结果显示，与对照组相比，病例组ＩＬ１βｒｓ１１４３６２７

位点ＧＧ基因型频率增加（犘＝０．０１６），且等位基因

Ｇ频率增加（犘＝０．０１０），故推测等位基因Ｇ可能是

ＨＳＰ易感的危险因素。

成熟的ＩＬ１β基因能刺激环氧合酶２和诱导型

一氧化氮合酶基因（ＮＯＳ２Ａ）等（炎症和免疫相关基

因的表达）［１１］。ＮＯＳ２Ａ能诱导内皮细胞活化，进而

释放一氧化氮（ＮＯ）和大量细胞因子，影响白细胞

游走、迁移以及黏附，并能影响黏附因子的活性，最

终损伤血管壁、肾脏等组织。Ｍａｒｔｉｎ等
［１７］发现，

ＨＳＰ患者和对照组ＮＯＳ２Ａ启动子等位基因和基

因型频率差异明显，表明该基因在ＨＳＰ易感性和肾

炎发展中具有潜在作用。本研究显示，非ＨＳＰＮ组

ｒｓ１１４３６２７位点ＧＧ基因型频率高于ＨＳＰＮ组（犘＝

０．０２４），且两组等位基因Ｇ差异有统计学意义（犘＝

０．０１３），进一步说明ｒｓ１１４３６２７位点基因型ＧＧ与

等位基因Ｇ可能是ＨＳＰ的易感基因，且与ＨＳＰＮ

的发生有关。

另外，一项检测炎症对脂质代谢影响的研究［１８］

发现，ＩＬ１β可导致肾小球系膜细胞中胆固醇酯积

累，从而导致活性氧产生和内质网应激。活性氧代

谢产物可引起多种病理破坏，包括系统性血管炎和

肾脏疾病。ＨＳＰ患者氧化应激水平升高，脂质过氧

化可能在ＨＳＰ发病和肾损伤的发生发展中发挥重

要作用［１９］。

本研究中，ｒｓ１１４３６２７位点基因型和等位基因

在病例组临床症状分型中差异无统计学意义。该

结果可能与各分型样本量较少有关，后期会通过加

大样本量继续证实。同时，尚需在多中心、多地区、

多民族人群中验证本研究结果。

综上所述，ＩＬ１β作为参与免疫反应的重要因

子，其基因多态性与 ＨＳＰ及肾损害密切相关，其

ｒｓ１１４３６２７位点等位基因Ｇ可能是儿童ＨＳＰ及肾
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脏损伤的危险因素。该位点基因多态性可能通过

影响基因调控导致患者血清细胞因子水平改变而

致病。建立基因型与其表型之间的功能相关性模

型是决定基因多态性临床意义的关键，并能为患儿

的个体化治疗提供依据。
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