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过敏性紫癜血管内皮生长因子含量及其与肾损害指标的相关性 *
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摘要 目的：探讨紫癜性肾炎（APN）、过敏性紫癜（AP）和正常对照组血中血管内皮生长因子（VEGF）和肾损害指标的含量变化，以
及 APN中 VEGF和肾损害指标的相关性，以证实 VEGF参与了 AP的部分发病机理。方法：采用 ELISA法检测 APN组 22例，
AP 组 28 例及健康儿童 30 名为正常对照组的血 VEGF 的含量。生化分析仪检测三组患儿的血清肌酐（Cr），茁2 微球蛋白
（茁2-MG）和双缩脲法检测 24h尿蛋白定量。比较 APN组、AP组和正常对照组之间 VEGF和肾损害指标的差异，及 APN组、AP

组分别与肾损害指标血 Cr、茁2-MG和 24h尿蛋白定量的相关性分析。结果：血浆 VEGF含量 APN组 >AP组 >正常对照组，差异
有统计学意义(P<0.01)，APN组患儿血 茁2-MG、Cr和 24小时尿蛋白量较 AP组患儿显著增高(P<0.01)；AP组患儿血清 茁2-MG、Cr

较对照组患儿显著增高，24小时尿蛋白量无明显差异；APN组患儿血浆 VEGF的含量与血 茁2-MG、血 Cr、24小时尿蛋白量呈正
相关(r >0，P<0.01)。结论：儿童 AP血浆 VEGF含量，APN比无肾损害的 AP更高，说明了血浆 VEGF水平增高与肾损害的程度密
切相关，VEGF参与了 AP和 APN血管炎的发生发展过程，并可与肾损害指标反映其病情程度。
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The Relationship of Plasm Level of Vascular Endothelial Growth Factor
and Dysfunction of Kidney in Children Anaphylactoid Purpura*

To explore the relationship between plasm level of vascular endothelial growth factor (VEGF) and children
anaphylactoid purpura (AP). The concentrations of VEGF in plasm were detected with enzyme-linked immunosorbent assay in
ninety children with AP and thirty healthy children. The serum Cr, 茁 2-MG and 24h urine protein quantitative were detected with
biochemical analyzer. The concentrations of VEGF serum of AP children Compared with acute phase, remission and healthy control
group，and with acute kidney involvement group (APN group) and no renal involvement group (AP group). The level of VEGF
in acute phase of AP children was significantly higher than those in remission and normal control group; the level of VEGF in remission
group was higher than that of normal control group; the level of VEGF in acute phase of APN group was significantly higher than those
in AP group and normal control group; The serum concentrations of 茁2-MG and 24h urine protein in APN group was significantly higher
than AP group; the serum concentrations of Cr and 茁 2-MG in acute phase of AP children was significantly higher than normal control
group; the concentrations of serum 茁2-MG, Cr and 24 hour urinary protein were positively correlated with plasma VEGF in APN
children in acute phase. The concentrations of VEGF in serum increases markedly in acute phase of AP,those in APN is
higher than in AP.Increased plasma VEGF level has a close correlation to the degree of AP renal damage, and VEGF is involved in the
occurrence and development of AP and APN vasculitis, and can reflect the severity of the disease.
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前言

儿童过敏性紫癜（Anaphylactoid purpura，AP）是儿童最为

常见的、反复发作的免疫性疾病，以广泛的毛细血管及小血管

炎为特征。该病累及范围较广，其中尤以肾脏损伤最为严重，有

报道其患病率达一半。且有病程长，难以控制的特点[1-3]，严重威

胁着儿童的健康成长。目前发病机理尚不清楚，还缺乏特异的

早期诊断手段和疗效可靠的治疗。血管内皮生长因子
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（Vascular endothelial growth factor，VEGF）是细胞因子的一种，

它在炎症形成中起双重作用，一方面作为保护性反应：VEGF

可促进血管内皮细胞的增生，毛细血管形成增多，促进创伤修

复的进行。另一方面为炎症反应[4,5]：在损伤因子的作用下，血管

内皮细胞分泌 VEGF增多，单核细胞等血细胞具有 Flt-1受体，

它们可在 VEGF的作用下向血管内皮移动，同时 VEGF可促内

皮释放 von Willebrand 因子及内皮胶原酶，使血管通透性增

高，促进单核细胞等聚集并进入组织间隙参与炎症反应。因此

检测 VEGF在儿童 AP血浆含量是有必要的。我们引入 ELISA

法，检测紫癜性肾炎（anaphylactoid purpura nephritis，APN）、AP

患儿和健康儿童的血浆 VEGF 和肾损害指标含量变化及其
APN与肾损害指标相关性分析，旨在初步探讨 VEGF在儿童
AP的部分发病机理，并发挥特定作用。借此既可拓展专业知识

领域，使 VEGF在 AP发病中作用更加明确，与肾损害指标的
关系得以显现，丰富和充实了 AP的发病机理；又可拓宽临床

科研领域，对临床 AP的实验室诊断指标寻找新的防治靶点和

预后估计提供研究基础。

1 材料和方法

1.1 研究对象及分组
病例选自在内蒙古医科大学附属医院儿科病房收治的 AP

初诊患儿 50例，其中 28例无肾损害为 AP组，男 15例，女 13

例，年龄最小 3岁，最大 13岁，平均年龄（7.58± 2.48）岁；22例

伴有肾损害为 APN组，男 9例，女 13例，年龄最小 4岁，最大
12岁，平均年龄（7.22± 3.24）岁；于同时间、同群体中选择健康

体检儿童 30名为正常对照组，男 16 名，女 14 名，年龄最小 2

岁，最大 14岁，平均年龄（8.04± 6.23）岁。三组间年龄、性别构

成比较差异均无统计学意义（均 P>0.05）。

1.2 诊断、纳入和排除标准
AP的诊断及肾脏等各器官受损标准见第七版《诸福棠实

用儿科学》有关章节[6]。所谓 AP组系指只要无肾损害，不管有

无关节等其他器官损害，均列入 AP组；所谓 APN组系指只要
有肾损害，不管有无其他器官损害，均列入 APN组。AP和
APN组只要符合诊断标准则纳入研究。所有研究对象排除其

他血管炎和免疫性疾病史和家族史，对照组近 4周内无感染

史。

1.3 标本收集

研究对象于早晨用 EDTA 抗凝管抽取静脉血 3 mL，4 ℃

保存，并尽快以 1500转 /分离心 20分，将血浆于 -20 ℃冰箱保

存备检。同时生化分析仪检测三组患儿的血清肌酐（Cr），茁2微

球蛋白（茁2-MG）和双缩脲法检测 24h尿蛋白定量。
1.4 VEGF的检测

血浆复温后，按照酶联免疫反应试剂盒操作说明书操作，

最后用酶标仪 5分钟内阅读 OD450值，与试剂盒标准曲线对

比，计算血管内皮生长因子的血浆浓度。

1.5 统计学处理

应用美国 SPSS12.0版本统计软件做统计分析。计量资料

描述以均数 ± 标准差表示。年龄和性别构成比较分别用单因
素方差分析和行伊列 X2检验。三组间 VEGF浓度及肾损害指标

的均数比较在方差齐同的条件下，应用单因素方差分析，并做

两两比较，相关分析采用 Pearson相关分析。

2 结果

2.1血浆 VEGF含量变化
APN组、AP组和正常对照组血浆 VEGF含量，比较差异

有统计学意义(P<0.01)见表 1。

表 1 APN组、AP组和正常对照组血浆 VEGF含量比较

Table 1 The VEGF of APN,AP and normal group

分组

Group

例数

Cases

VEGF含量（滋g/L）

VEGF

APN组 APN group

AP组 AP group

正常对照组 Normal group

22

28

30

244.56± 51.12①②

155.71± 50.48③

54.91± 40.07

F

P

95.789

P=0.000<0.01

注：①APN组与 AP组比较，P=0.000<0.01；The comparment of APN and AP,P=0.000<0.01.

②APN组与正常对照组比较，P=0.000<0.01；The comparment of APN and NP,P=0.000<0.01.

③AP组与正常对照组比较，P=0.000<0.01,The comparment of AP and NP,P=0.000<0.01.

2.2 血 茁2-MG、血 Cr、24小时尿蛋白含量变化
APN组、AP组和正常对照组血 茁2-MG、Cr含量，经比较

差异有统计学意义，P<0.01，见表 2。
APN组和 AP组 24小时尿蛋白含量，经比较差异有统计

学意义，P<0.01，见表 2。AP组和正常对照组 24小时尿蛋白含
量，经比较差异无统计学意义，P>0.05，见表 2。
2.3 APN患儿血 VEGF、血 茁2-MG、血 Cr和 24小时尿蛋白量

的相关分析

APN患儿血 VEGF含量分别与血 茁2-MG、血 Cr和 24小

时尿蛋白量比较，呈显著正相关，P<0.01，见表 3。

3 讨论

AP在儿童血管性疾患中较为常见，常涉及多脏器多系统

损害的疾病。其临床特点除皮肤紫癜外，常有关节肿痛、剧烈腹

痛、便血和肾脏受损等，尤其是 APN，其病程有时迁延不愈，目

前发病机制主要是由机体免疫调节功能障碍导致微血管内皮
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表 2 APN组、AP组和正常对照组血 茁2-MG、血 Cr和 24小时尿蛋白含量比较

Table 2 The 茁2-MG, Cr and urinary protein of APN, AP and NP

分组

Group

例数

Cases

血 茁2-MG（mg/l）

茁2-MG

血 Cr（umol/L）

Cr

24小时尿蛋白（g/L）

urinary protein

APN组 APN group

AP组 AP group

正常对照组 Normal group

22

28

30

5.02± 0.98①②

3.71± 0.79③

1.95± 0.87

318.67± 112.57①②

143.69± 89.72③

89.94± 35.51

2.27± 1.57①②

0.79± 0.28

0.56± 0.22

F

P

94.257

P=0.000<0.01

96.674

P=0.000<0.01

82.673

P=0.000<0.01

注：①APN组与 AP组比较，P=0.000<0.01；The comparment of APN and AP, P=0.000<0.01.

②APN组与正常对照组比较，P=0.000<0.01；The comparment of APN and NP, P=0.000<0.01.

③AP组与正常对照组比较，P=0.000<0.01,The comparment of AP and NP, P=0.000<0.01.

表 3 APN组 VEGF分别与血 茁2-MG、血 Cr和 24小时尿蛋白量相关分析结果

Table 3 The relationship of VEGF with 茁2-MG, Cr and urinary protein on APN

VEGF与血 茁2-MG

VEGF and 茁2-MG

VEGF与血 Cr

VEGF and Cr

VEGF与 24小时尿蛋白量

VEGF and 24 hours urinary protein

r

0.785

P

P=0.000<0.01

r

0.482

P

P=0.000<0.01

r

0.887

P

P=0.000<0.01

细胞免疫性损害，使肾脏局部区域发生缺血性改变，从而损伤

肾脏[7-15]。

VEGF多在正常组织和血浆中低水平表达，有许多学者研

究发现，VEGF过表达可损伤内脏器官微血管尤其是肾脏小血
管和基底膜的通透性[16-19]。已有文章报道[20]，VEGF与某些自身

免疫性血管炎症性疾病（如川琦病、韦格纳肉芽肿、类风湿性关

节炎等）密切相关。Topaliglu 等通过对 22 例 AP 患儿血浆
VEGF 及皮损处皮肤的免疫组化检测发现，AP 急性期血浆
VEGF浓度较缓解期及健康对照组有显著性增高，认为 AP中

的血管内皮损伤是一系列炎症反应和免疫过程的关键因素，由

于 VEGF可以促进血管内皮细功能改变，提示 VEGF可能在
AP的发生、发展过程中，参与了复杂而协调的炎症过程，并与
AP的疾病进展相关，作用于疾病的不同时期。因此探讨 VEGF

在 AP病程中血 VEGF含量变化及与肾损害指标的相关性是

有很大意义的，其有望提示 AP可能的部分发病机理。但有关

研究 VEGF在 AP病程中含量变化国内外报道较少，经检索查

新，研究 VEGF在 APN中与肾损害指标相关性分析只有 2篇
[17-24]。本研究发现：血 VEGF含量在 APN组均高于 AP组和对

照组，AP组亦高于对照组，差异有统计学意义（P<0.01，其 95%

可信区间内均不包含 1）。APN 患儿血 VEGF 含量与血

茁2-MG、血 Cr、24小时尿蛋白量呈显著正相关（P<0.01)。
本次研究结果与以往研究结果相似，也验证了其真实性，

也说明了 VEGF参与了 APN血管炎的发生发展过程，并与 AP

的疾病进展相关。VEGF含量的增高与肾脏损害的程度密切相

关，并可反映其病情程度。因此，检测血浆 VEGF含量有可能成

为一个 AP变成 APN的早期预后诊断指标。同时通过 VEGF

的单克隆抗体，可阻断炎症因子的级联反应，有望为 AP和
APN的免疫治疗增添新的途径，有良好的临床应用前景。
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