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研究报告
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兔模型及患儿体内的比较
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　 　 【摘要】 　 目的　 通过检测过敏性紫癜大鼠及兔模型的血液学指标的改变，并与人类患者血液学指标改变进

行比较，为进一步探索该病的发病机制、明确诊断及治疗提供帮助。 方法　 首先构建模型；进行过敏性紫癜大鼠及

兔的症状观察和病理分析；血常规检测；检测大鼠、兔及患儿血清中细胞因子 ＩＬ⁃２、ＩＬ⁃４、ＴＮＦ⁃α，白细胞表面标记分

子 ＣＤ３、ＣＤ４、ＣＤ８ 等，免疫球蛋白 ＩｇＡ，ＩｇＥ，ＩｇＧ 及补体 Ｃ３，Ｃ４ 的含量。 结果　 模型大鼠和兔皮肤均有不同程度的

出血斑点，皮肤，胃肠道，关节及肾脏也表现为不同程度的炎症反应；模型大鼠、兔及患者急性期血常规均有不同程

度的白细胞（ＷＢＣ）升高，淋巴细胞（ＬＹＭ）及百分比（ＬＹＭ％ ）下降，中性粒细胞（ＵＥＮ）及百分比（ＵＥＮ％ ）升高，血
小板（ＴＬＰ）正常；血清 ＣＤ４ ＋ Ｔ 细胞减少， ＣＤ４ ／ ＣＤ８ 比值下降，ＩＬ⁃４ 及 ＴＮＦ⁃α 水平升高；ＩｇＡ 升高，Ｃ３、Ｃ４ 减少；差别

有统计学意义。 但这些指标改变的程度不同，血清 ＩＬ⁃２、ＩｇＧ、ＩｇＥ 水平改变不完全一致。 结论　 过敏性紫癜大鼠及

兔模型大部分血液学指标改变与人类相似，可为深入研究该病的发病机制、明确诊断及治疗提供帮助。
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　 　 过敏性紫癜（ｈｅｎｏｃｈ⁃ｓｃｈｏｎｌｅｉ ｐｕｒｐｕｒａ，ＨＳＰ）是

一种由 ＩｇＡ 免疫复合物沉积介导的小血管炎症性疾

病。 它是最常见的儿童血管炎性疾病，据报道每年

的发病率为 ６ １ ～ ２６ ５ ／ １００ ０００［１ － ２］。 它的病因学

不完全清楚，但是暴露于很多抗原如感染性物质、
疫苗及药物很可能会激发免疫学改变［３ － ４］。 诊断主

要是依据非血小板减少性紫癜的出现，且紫癜的部

位主要位于四肢末端和臀部。 其中胃肠道损伤大

约占据患者 １ ／ ２ ～ ２ ／ ３，其它的临床症状包括关节痛

或关节炎、软组织肿胀、血尿或蛋白尿等［５］。 结合

过敏性紫癜患者病理改变和实验室发现的急性期

小血管壁 ＩｇＡ 沉积，多核中性粒细胞在血管周围浸

润，血清 ＩｇＡ 和促炎细胞因子水平增多，因此该病被

认为是一种特定的免疫介导的疾病［５］。 该病复发

率高，病程迁延，并发症多，临床多采用支持治疗，
对最严重的过敏性紫癜性肾炎 （ ｈｅｎｏｃｈ⁃Ｓｃｈｏｎｌｅｉｎ
ｐｕｒｐｕｒａ ｎｅｐｈｒｉｔｉｓ，ＨＳＰＮ）目前仍无满意治疗效果［６］。
本文通过对构建的过敏性紫癜大鼠和兔模型及患

者血液免疫学指标的检测，比较指标的改变情况及

异同，从而更好的依靠模型为人类疾病机制探讨、
诊断及治疗提供帮助。

１　 方法和材料

１ １　 实验动物和临床标本

１ １ １　 ＳＤ 大鼠和新西兰大耳白兔

４ 周龄 ＳＤ 大鼠，体重 ７５ ～ ９５ ｇ，２２ 只，模型组和

对照组，每组雌雄各半，购自北京维通利华实验动

物技术有限公司（ＳＣＸＫ（京）２０１２⁃０００１）；１ ５ 月龄

日本大耳白兔 ２８ 只，体重 １ ２ ～ １ ４ ｋｇ，１８ 只雌雄

各半为模型组，１０ 只雌雄各半为对照组，北京芳元

缘养殖场提供（ ＳＣＸＫ（京）２００９⁃００１４）。 动物饲养

于中国医学科学院医学实验动物研究所 ＳＰＦ 级动

物房（ＳＹＸＫ（京）２０１１⁃００２２），实验操作已经过实验

动物研究所实验动物使用管理委员会批准（许可证

号：ＩＬＡＳ⁃ＰＬ⁃２０１２⁃００５）。
１ １ ２　 人的标本

患者系长春中医药大学附属医院儿科住院儿

童，４ ～ １２ 岁，多为住院 ２ ～ ５ ｄ 时采集的血液标本。
患者全血及血清 １２ 份，对照全血及血清 １０ 份，这些

患者主要表现为皮肤明显的对称性紫癜，主要在双

下肢，有的可见蛋白尿、血尿。 对照血清多采自本

院即将康复出院且无并发症表现的儿童。
１ ２　 模型的构建

干姜、荜茇、胡椒水煎剂购自中医药大学北京

东直门医院，１∶ １∶ １的比例混合配成终浓度 １５ ｇ ／ １００
ｍＬ 的水溶液，模型组兔口服给药，每次 １ ｍＬ，模型

大鼠灌胃给药，每次 ０ ５ ｍＬ，１ 次 ／日， 对照组分别

给以等量生理盐水，其他条件相同。 用药 ３ 周，模型

组兔腹腔注射含卵白蛋白（Ｆ５５０３， Ｓｉｇｍａ）１０ ｍｇ 的

生理盐水 ０ ５ ｍＬ 与弗氏完全佐剂（Ｆ５８８１，Ｓｉｇｍａ）
以 １：１ 比例混合的乳化溶液 １ ｍＬ，大鼠注射 ０ ５
ｍＬ，１ 次 ／周，连续 ３ 周。 对照组分别腹腔注射等量

的生理盐水。 之后，模型组兔耳缘静脉注射 １０ ｍｇ ／
ｍＬ 的卵白蛋白生理盐水 ０ ５ ｍＬ，模型大鼠尾静脉

注射 ０ ２５ ｍＬ，同时大鼠和兔的背部皮肤剪毛，皮内

注射 ０ ３％卵白蛋白生理盐水 １ ｍＬ，分 ５ 点注射，每
点 ０ ２ ｍＬ。 对照组分别以同样剂量和方法给以等

量生理盐水。 之后观察皮肤红肿状况，照相存档。
１ ３　 过敏性紫癜大鼠和兔模型的症状特点

抗原激发后，２４ ｈ 内观察模型组大鼠和兔的背

部皮肤水肿，瘀斑的大小、分布、症状出现的比例及

随时间改变情况。
１ ４　 血液学指标检测

抗原激发后 ２４ ｈ 内，取大鼠和兔血，测大鼠、兔
和人血常规（Ｒａｙｔｏ ＲＴ⁃７６００Ｓ，ＵＳＡ）；１ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离

心，取上清，放射免疫法检测大鼠细胞因子 ＩＬ⁃２，
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ＴＮＦ⁃α （ＸＨ⁃６０２０γ⁃免疫计数器，Ｃｈｉｎａ）；ＥＬＩＳＡ 测细

胞因子 ＩＬ⁃４（ＫＢ２７３１，酶标仪 ＳＴ⁃３６０，Ｃｈｉｎａ），流式

细胞术方法检测白细胞表面标记分子 ＣＤ４ （１１⁃
００４０⁃８２， ｅＢｉｏｓｃｉｅｎｃｅ， ＵＳＡ ）， ＣＤ８ （ １１⁃００８４⁃８２，
ｅＢｉｏｓｃｉｅｎｃｅ， ＵＳＡ ）； 用 流 式 细 胞 仪 （ ＢＥＣＴＯＮ
ＤＩＣＫＩＮＳＯＮ ＦＡＣＳＣａｌｉｂｕｒ， ＵＳＡ ）； 免 疫 比 浊 法

（ＨＩＴＡＣＨＩ． ７０８０， Ｊａｐａｎ） 检测血清 ＩｇＡ， ＩｇＥ， ＩｇＧ，
Ｃ３，Ｃ４ 的含量。

ＥＬＩＳＡ 方 法 检 测 兔 细 胞 因 子 ＩＬ⁃２ （ ＣＳＢ⁃
Ｅ０８７４５Ｒｂ，Ｃｕｓａｂｉｏ，ＵＳＡ），ＴＮＦ⁃α （ＣＳＢ⁃Ｅ０６９９８Ｒｂ，
Ｃｕｓａｂｉｏ， Ｃｈｉｎａ ） 及 白 细 胞 表 面 标 记 分 子 ＣＤ３
（ＲＴＣ０２４７，ＮｅｏＢｉｏｌａｂ，ＵＳＡ），ＣＤ４ （ＣＳＢ⁃Ｅ１２７９１Ｒｂ，
Ｃｕｓａｂｉｏ， Ｃｈｉｎａ ）， ＣＤ８ （ ＣＳＢ⁃Ｅ１２７９０Ｒｂ， Ｃｕｓａｂｉｏ，
Ｃｈｉｎａ）等，免疫比浊法检测兔血清 ＩｇＡ，ＩｇＥ，ＩｇＧ，Ｃ３，
Ｃ４ 的含量。

ＥＬＩＳＡ 方法检测患者血清免疫细胞表面标记分

子 ＣＤ３ （ ＢＨ５６３２， Ｃｈｉｎａ）， ＣＤ４ （ ＢＨ１０６１， Ｃｈｉｎａ），
ＣＤ８ （ ＫＡ０１３３， Ｃｈｉｎａ）， 细胞因子 ＩＬ⁃２ （ ＨＥ００６４，
Ｃｈｉｎａ）， ＴＮＦ⁃α （ ＢＨ１１０５， Ｃｈｉｎａ）， ＩＬ⁃４ （ ＨＥ００６０，
Ｃｈｉｎａ）；免疫比浊法检测免疫球蛋白 ＩｇＡ，ＩｇＥ，ＩｇＧ
及补体 Ｃ３，Ｃ４ 的含量。
１ ５　 统计学分析

数据经 Ｍｉｃｒｏｓｏｆｔ Ｅｘｃｅｌ 处理，用均数 ± 标准差

（ｘ ± ｓ）表示，两组数据比较用 ｔ⁃检验（ ｔ⁃ｔｅｓｔ）方法，Ｐ
＜ ０ ０５ 为有统计学意义。

２　 实验结果

２ １　 症状表现

大鼠和兔子在抗原激发后，２４ ｈ 内均出现不同

程度的出血斑点，大鼠的出血斑点在 ６ ～ ８ ｈ 出现，
１６ ～ １８ ｈ 后逐渐增多，弥散分布，直径 １ ｍｍ 大小，
周围无红肿渗出，出血斑点出现的比例大约为 ４０％
（４ ／ １０）；兔子的出血斑点在 ６ ～ ８ ｈ 出现，并逐渐增

大，周围有红肿，１４ ～ １８ ｈ 呈多个片状紫斑，形状不

规则，直径多在 １ ｃｍ 左右，少数有渗出，出血斑块出

现的比例约为 ８５％ （２４ ／ ２８）（封 ３ 图 １）。 两种模型

动物出血斑在 ２４ ｈ 后逐渐结痂坏死，２ 周后逐渐缓

解，３ 周明显好转。
２ ２　 模型病理改变

模型大鼠和兔组织切片 ＨＥ 染色，光镜下发现

模型组大鼠和兔均出现不同程度的皮下出血，真皮

水肿，血管扩张充血、出血，炎细胞浸润；肾小球囊

腔蛋白渗出物，血管扩张充血出血等；还可见到关

节腔淤血，结缔组织坏死，炎细胞浸润等；胃黏膜可

见出血，上皮细胞坏死脱落；小肠绒毛血管扩张充

血，上皮细胞脱落；肺肝淤血，灶性炎细胞浸润；还
有少量大鼠和兔脑膜血管扩张充血，炎细胞浸润等

等。 （封 ３ 图 ２）
２ ３　 血液学指标

２ ３ １　 Ｈｓｐ 大鼠模型、兔模型及患者血常规检测

结果

模型组大鼠急性期血常规白细胞（ＷＢＣ）升高，
淋巴细胞（ＬＹＭ）减少，中性粒细胞（Ｇｒａｎ）升高（Ｐ ＜
０ ０５），淋巴细胞百分比（ＬＹＭＰＨ％）减少，粒细胞百

分比（Ｇｒａｎ％ ）升高（Ｐ ＜ ０ ０１），血小板（ＰＬＴ）无明

显改变（图 ３Ａ）；模型兔 ＷＢＣ， Ｇｒａｎ， 嗜酸性粒细胞

（ＥＯＳ）升高（Ｐ ＜ ０ ０５），ＬＹＭＰＨ％ 减少（Ｐ ＜ ０ ０１），
Ｇｒａｎ％和嗜酸性粒细胞百分比（ＥＯＳ％ ）升高（Ｐ ＜
０ ０５），ＰＬＴ 无明显改变（图 ３Ｂ）；患者（ｎ ＝ １０）３５％
ＷＢＣ 升高，１０％ ＬＹＭＰＨ 下降，２０％ Ｇｒａｎ 升高，２０％
ＬＹＭ％下降，３０％Ｇｒａｎ％升高，ＰＬＴ 无明显改变。
２ ３ ２　 Ｈｓｐ 大鼠模型、兔模型及患者血清免疫球蛋

白及补体检测结果

模型组大鼠血清免疫球蛋白 ＩｇＡ 升高 （Ｐ ＜
０ ０５），ＩｇＧ 升高（Ｐ ＜ ０ ０１），补体 Ｃ３，Ｃ４ 减少（Ｐ ＜
０ ０５），ＩｇＥ 无明显改变（图 ３Ｃ）；模型组兔血清 ＩｇＡ
升高，ＩｇＧ 降低（Ｐ ＜ ０ ０５），Ｃ３，Ｃ４ 减少（Ｐ ＜ ０ ０１），
ＩｇＥ 无明显改变（图 ３Ｄ）；患者（ ｎ ＝ １０）血清 ＩｇＡ，
ＩｇＥ 升高（Ｐ ＜ ０ ０１），ＩｇＧ 升高（Ｐ ＜ ０ ０５），Ｃ３，Ｃ４ 减

少（Ｐ ＜ ０ ０５）（图 ３Ｅ）
２ ３ ３　 Ｈｓｐ 大鼠模型、兔模型及患者血免疫细胞及

细胞因子检测结果

模型组大鼠、兔及患者血均有 ＣＤ４ 百分比下

降，ＣＤ４ ／ ＣＤ８ 比值下降，ＩＬ⁃４、ＴＮＦ⁃α 水平升高，差别

均具有统计学意义；模型大鼠和兔 ＣＤ８％升高（Ｐ ＜
０ ０５），患者体内 ＣＤ８％ 无明显差异；模型组兔和患

者体内 ＩＬ⁃２ 水平下降（Ｐ ＜ ０ ０５），模型大鼠体内 ＩＬ⁃
２ 水平无差异。 （表 １，２，３）

３　 讨论

过敏性紫癜大鼠和兔模型在表型上基本都出

现了出血斑点的症状，但大小和程度不同，大鼠的

皮肤斑点呈现弥漫形分布，直径 ２ ｍｍ 左右，周围未

见红肿。 兔的皮肤出血斑点大，直径大多在 １ ｃｍ 左

右，还有融合斑点，周围红肿。 两种模型在皮肤症

状出现的时间上大致相同，在激发后 ６ ～ ８ ｈ 后开始
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注：Ａ 大鼠血常规结果 Ｂ 兔血常规结果 Ｃ 大鼠血免疫球蛋白和补体结果 Ｄ 兔血免疫球蛋白和补体结果 Ｅ 患儿血免疫球蛋白

和补体结果（注：∗Ｐ ＜ ０ ０５，＃Ｐ ＜ ０ ０１，同对照组相比）。

图 ３　 大鼠、兔和患者血常规、免疫球蛋白和补体的检测

Ｎｏｔｅ： Ａ． Ｂｌｏｏｄ ｒｏｕｔｉｎｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｒａｔ； Ｂ． Ｂｌｏｏｄ ｒｏｕｔｉｎｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｉｎ ｒａｂｂｉｔ； Ｃ． Ｉｍｍｕｎｅ ｇｌｏｂｕｌｉｎ ａｎｄ ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ ｒｅｓｕｌｔｓ ｉｎ ｒａｔ； Ｄ．

Ｉｍｍｕｎｅ ｇｌｏｂｕｌｉｎ ａｎｄ ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ ｒｅｓｕｌｔｓ ｉｎ ｒａｂｂｉｔ； Ｅ． Ｉｍｍｕｎｅ ｇｌｏｂｕｌｉｎ ａｎｄ ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ ｒｅｓｕｌｔｓ ｉｎ ｐｅｄｉａｔｒｉｃ ｐａｔｉｅｎｔｓ （Ｎｏｔｅ：∗Ｐ ＜ ０ ０５，
＃Ｐ ＜ ０ ０１，ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ） ．

Ｆｉｇ． ３　 Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｂｌｏｏｄ ｒｏｕｔｉｎｅ， ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ ａｎｄ ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔｓ ｉｎ ｒａｔｓ， ｒａｂｂｉｔｓ ａｎｄ ｐｅｄｉａｔｒｉｃ ｐａｔｉｅｎｔｓ

表 １　 大鼠免疫细胞及细胞因子检测
Ｔａｂ． １　 Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｉｍｍｕｎｅ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ｉｎ ｒａｔｓ

项目 ／ Ｉｔｅｍｓ 对照组 Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ 模型组 Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ

ＣＤ４％ ５２ ２７ ± ６． ６８ ３５． ６４ ± ３ ８１∗

ＣＤ８％ ２５ ３９ ± ６． ９４ ４４． ４２ ± ７ ０４∗

ＣＤ４ ／ ＣＤ８ ２ ０５ ± ０． ５４ ０． ８ ± ０ １４＃

ＴＮＦ － α ／ ｐｍＬ １４ ０３ ± ２． ７３ １８． １６ ± １ ６０∗

ＩＬ － ２ ／ ｎｇ ／ ｍＬ ５ ３７ ± １． ９１ ７． ０９ ± ２ ０７

ＩＬ － ４ ／ ｎｇ ／ ｍＬ ０ ６９ ± ０． ２ １． ３９ ± ０ ４４∗

注：∗Ｐ ＜ ０ ０５， ＃Ｐ ＜ ０ ０１， 相对于对照组。

Ｎｏｔｅ： ∗Ｐ ＜ ０ ０５， ＃Ｐ ＜ ０ ０１，ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ．

表 ２　 兔血清免疫细胞及细胞因子检测
Ｔａｂ． ２　 Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｉｍｍｕｎｅ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ｉｎ ｒａｂｂｉｔｓ

项目 ／ Ｉｔｅｍｓ 对照组 Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ 模型组 Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ
ＣＤ３ ＋ Ｔ ／ ｎｇ ／ ｍＬ １６４． ６０ ± ２１． ４８ １３４． ８７ ± １４． ０
ＣＤ４ ＋ Ｔ ／ ｎｇ ／ ｍＬ １０１． ２０ ± １８． １３ ７４． ３７ ± １１． ６２∗

ＣＤ８ ＋ Ｔ ／ ｎｇ ／ ｍＬ ４０． １２ ± １１． ４８ ５５． ６８ ± ９． ４０∗

ＣＤ４％ ６２． ４１ ± １０． ８６ ５４． ５３ ± ４． ４９∗

ＣＤ８％ ２７． ２１ ± ３． ２６ ３８． ２０ ± ８． ８９∗

ＣＤ４ ／ ＣＤ８ ２． ９８ ± ０． ３４ １． ４７ ± ０． ２８∗

ＴＮＦ － α ／ ｐｍｏＬ ／ Ｌ １７． ６０ ± ７． ４ ２４． １ ± ７． ４９∗

ＩＬ － ２ ／ ｎｇ ／ ｍＬ １１． ３１ ± １． ６２ ６． ３５ ± ２． ６０∗

ＩＬ － ４ ／ ｎｇ ／ ｍＬ １． ２１ ± ０． １８ ２． １４ ± ０． ４２∗

注：∗Ｐ ＜ ０ ０５， ＃Ｐ ＜ ０ ０１， 相对于对照组。

Ｎｏｔｅ：∗Ｐ ＜ ０ ０５， ＃Ｐ ＜ ０ ０１，ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ．
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表 ３　 患者免疫细胞及细胞因子检测
Ｔａｂ． ３　 Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｉｍｍｕｎｅ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ

ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ｉｎ ｐｅｄｉａｔｒｉｃ ｐａｔｉｅｎｔｓ

项目 ／ Ｉｔｅｍｓ 对照组 Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ 模型组 Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ
ＣＤ３ ＋ Ｔ ／ ｎｇ ／ ｍＬ １８１． ０ ± １３． ６４ １５３． ６ ± １４． ４７∗

ＣＤ４ ＋ Ｔ ／ ｎｇ ／ ｍＬ ８４． １３ ± １１． ５５ ６９． ３ ± ５． ７１∗

ＣＤ８ ＋ Ｔ ／ ｎｇ ／ ｍＬ ５８． ７５ ± ９． ３７ ５５． ４９ ± ６． ２１
ＣＤ４％ ４９． ７２ ± ３． ９３ ４３． ９３ ± ５． ３９∗

ＣＤ８％ ３３． ５２ ± ４． ６８ ３４． ９７ ± ５． ５８
ＣＤ４ ／ ＣＤ８ １． ５４ ± ０． ２１ １． ２８ ± ０． １９∗

ＴＮＦ － α ／ ｐｍｏＬ ／ Ｌ １３． ５９ ± ２． ８７ １９． ７４ ± ５． ２５＃

ＩＬ － ２ ／ ｎｇ ／ ｍＬ ３． ３４ ± ０． ７１ ４． ２６ ± １． ０１∗

ＩＬ － ４ ／ ｎｇ ／ ｍＬ ０． ４５ ± ０． ０７６ ０． ５３ ± ０． ０６∗

注：∗Ｐ ＜ ０ ０５， ＃Ｐ ＜ ０ ０１， 相对于对照组。

Ｎｏｔｅ： ∗Ｐ ＜ ０ ０５， ＃Ｐ ＜ ０ ０１，ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ．

出现反应，１４ ～ １８ ｈ 后基本出现明显症状。 大鼠出

现症状的比例不如兔子的高。 所有的过敏性紫癜

患者形成非瘙痒性皮疹，开始是短暂的红斑丘疹或

荨麻疹样水疱，之后成熟呈片状出血斑和紫癜［７］，
直径最大超过 １０ ｍｍ，并可形成明显的瘀斑，颜色从

红色到紫色，最后到铁锈色直至褪去大概需要几天

或几周［８］。 大鼠和兔子模型在病理上有相似的改

变，均出现关节结缔组织炎症、胃肠道粘膜损伤，出
血、肾小球囊腔渗出物，血管扩张淤血等病变。 ７５％
的患者有关节炎症状，包括热、肿胀、质地软，该症

状是短暂的，不会产生畸形，１５％ ～２５％的患者可在

紫癜出现前先出现关节症状［９ － １０］。 ６０％ ～ ６５％ 的

患者可形成急性腹痛，约 ３０％的患者出现呕吐和胃

肠道出血［１１］。 肾脏疾病是最严重的后遗症，虽然该

病的死亡者很少，但肾脏疾病是导致死亡的主要原

因［１２］。 综上，两种模型症状及病理改变与人类疾病

相似，可为人类疾病研究提供帮助。
大鼠和兔模型急性期血常规都有 ＷＢＣ，ＮＥＵ 数

目不同程度的增多，ＬＹＭ 减少，患者血常规检测，虽
也有 ＷＢＣ，ＮＥＵ 细胞数目增多，ＬＹＭ 细胞数目减

少，但这种改变是散在的，不确定性的，大鼠、兔模

型和患者血中都不存在 ＬＴＰ 数目的明显改变。 模

型大鼠、兔和患儿血清急性期存在不同程度的 ＣＤ３
含量下降，ＣＤ４％ 减少，ＣＤ８％ 增加，ＣＤ４ ／ ＣＤ８ 比值

下降，血清细胞因子 ＩＬ⁃４，ＴＮＦ⁃α 水平增加，但在大

鼠血清 ＩＬ⁃２ 水平改变没有差异，兔子血清 ＩＬ⁃２ 水平

下降，患儿血清 ＩＬ⁃２ 水平增加。 Ｗｉｅｒｃｉｎａｓｋｉ［１３］ 等在

对 ＨＳＰ 急性期患儿外周血 Ｔ 淋巴细胞亚群检测中

发现 ＣＤ４ ＋ Ｔ 数量降低， ＣＤ８ ＋ Ｔ 数量增高，ＣＤ４ ／
ＣＤ８ 比值降低。 该研究与我们的研究结果一致。
有报道，ＨＳＰ 患者血清 ＩＬ⁃４ 水平升高，ＩＬ⁃２ 水平降

低［１４］，该结果与兔模型的研究结果一致。 研究表明

过敏性紫癜肾炎患者 ＩＬ⁃２ 水平降低，ＨＳＰ 急性期

ＩＬ⁃２ 受体数目和功能较正常者升高和增强，与疾病

的活动性相关［１５］。 该结果与本文患者研究结果相

似，说明 ＩＬ⁃２ 水平的改变没有统一的结果。 Ｂｅｓｂａｓ
等［１６］报道 ＨＳＰ 患者急性期血清促炎细胞因子 ＴＮＦ⁃
α 的水平明显增加，该报道与本文大鼠、兔及人的研

究结果一致。 因此 ＨＳＰ 发病机制与 Ｔ 细胞功能改

变密切相关。 大鼠、兔、患者血清急性期 ＩｇＡ 水平均

增加，Ｃ３，Ｃ４ 水平均下降，但大鼠急性期 ＩｇＥ 水平没

有明显改变，ＩｇＧ 水平增加，兔急性期 ＩｇＥ 没有明显

改变，ＩｇＧ 水平减少，患者急性期血 ＩｇＥ， ＩｇＧ 水平均

增加。 ＨＳＰ 被认为是一种 ＩｇＡ 免疫复合物介导的疾

病［１７］，ＩｇＡ 复合物沉积在皮肤、小肠及肾小球等部

位激发局部的炎症应答。 目前报道超过一半的 ＨＳＰ
病人血清 ＩｇＡ 水平增加［９，１８ － １９］。 该报道与本文大鼠

和兔模型及患者的检测结果一致。 Ｌｅｖｙ 等［２０］ 报道

１８ ７％的 ＨＳＰ 患者血清 Ｃ４ 水平下降，Ｓｍｉｔｈ 等［２１］

也报道 ８％ 的 ＨＳＰ 患者血清 Ｃ４ 水平下降， Ｉｓｌｅｋ
等［２２］报道的 ＨＳＰ 患者中 ８％血清 Ｃ３ 下降。 这些结

果与本文的检测结果血清 Ｃ３，Ｃ４ 均有不同程度的

下降相似。 ＨＳＰ 患者，Ｃ３，Ｃ４ 在组织损伤部位活性

增强，但它们的血清水平与疾病的严重性不相

关［２３］。 患者血清 ＩｇＧ， ＩｇＥ 水平文献报道不完全一

致，有报道 ＩｇＧ 减少，增加或无明显改变，ＩｇＥ 水平

增加或无明显改变［２４ － ２６］。 普遍认为血清免疫球蛋

白的失衡，主要增加肾脏受累的机会。 Ｋｏｎｄｏ［２７］ 对

ＨＳＰ 患者 ＩｇＡ 升高机制的研究发现活动性 ＨＳＰ，ＩｇＡ
分泌细胞的均值达正常的 ２ 倍， 其敏感性为

９５ ７％ ， 特异性为 ９０ ９％ ［２７］。 可见， ＩｇＡ 是参与

ＨＳＰ 发病机制的主要免疫球蛋白，其诊断对疾病的

诊断具有重要意义。
综上，过敏性紫癜两种动物模型，发病症状、病

理及免疫相关指标改变与人类疾病发病均相似，但
相对而言，兔模型操作方便，发病稳定，体型大容易

观察。 两种模型可为该病机制研究和药物筛选评

价提供更多的研究途径，也可根据需要选择相应

模型。
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１９９９， ７８（６）： ３９５ － ４０９．

［１９］ 　 Ｆｒｅｔｚａｙａｓ Ａ， Ｓｉｏｎｔｉ Ｉ， Ｍｏｕｓｔａｋｉ Ｍ， ｅｔ ａｌ． ＨｅｎｏｃｈＳｃｈöｎｌｅｉｎ
ｐｕｒｐｕｒａ： ａ ｌｏｎｇ⁃ｔｅｒｍ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｓｔｕｄｙ ｉｎ Ｇｒｅｅｋ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ［Ｊ］ ． Ｊ
Ｃｌｉｎ Ｒｈｅｕｍａｔｏｌ． ２００８， １４（６）： ３２４ － ３３１．

［２０］ 　 Ｌｅｖｙ Ｍ， Ｂｒｏｙｅｒ Ｍ， Ａｒｓａｎ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ａｎａｐｈｙｌａｃｔｏｉｄ ｐｕｒｐｕｒａ
ｎｅｐｈｒｉｔｉｓ ｉｎ ｃｈｉｌｄｈｏｏｄ： ｎａｔｕｒａｌ ｈｉｓｔｏｒｙ ａｎｄ ｉｍｍｕｎｏｐａｔｈｏｌｏｇｙ［Ｊ］ ．
Ａｄｖ Ｎｅｐｈｒｏｌ Ｎｅｃｋｅｒ Ｈｏｓｐ． １９７６， ６：１８３ － ２２８．

［２１］ 　 Ｓｍｉｔｈ ＧＣ， Ｄａｖｉｄｓｏｎ ＪＥ， Ｈｕｇｈｅｓ ＤＡ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ
ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｉｎ Ｈｅｎｏｃｈ⁃Ｓｃｈｏｎｌｅｉｎ ｐｕｒｐｕｒａ ［ Ｊ］ ． Ｐｅｄｉａｔｒ Ｎｅｐｈｒｏｌ．
１９９７，１１ （４）：４７７ － ４８０．

［２２］ 　 Ｉｓｌｅｋ Ｉ， Ｍｕｓｌｕ Ａ， Ｄａｇｄｅｍｉｒ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｉｓ ｌｏｗ ｓｅｒｕｍ ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ
３ ｉｎ Ｈｅｎｏｃｈ Ｓｃｈｏｎｌｅｉｎ ｐｕｒｐｕｒａ ｕｎｕｓｕａｌ ａｎｄ ｏｆ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅ？
［Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｐｅｄｉａｔｒ． ２００１， １６０（６）：３８９７ － ３８９８．

［２３］ 　 Ｌｅｅ ＫＡ， Ｈａ ＴＳ． Ａ Ｃａｓｅ ｏｆ Ｈｙｐｏｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔｅｍｉｃ Ｈｅｎｏｃｈ⁃
Ｓｃｈｏｎｌｅｉｎ Ｐｕｒｐｕｒａ Ｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇ Ｆｅａｔｕｒｅｓ ｏｆ Ｍｅｍｂｒａｎｏｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ
Ｇｌｏｍｅｒｕｌｏｎｅｐｈｒｉｔｉｓ． Ｋｏｒｅａｎ ｊｏｕｎａｌ ｏｆ ｐｅｄｉａｔｒｉｃｓ ［ Ｊ］ ． Ｋｏｒｅａｎ Ｊ
Ｐｅｄｉａｔｒ． ２００５， ４８（１）：８１ － ８４．

［２４］ 　 Ｗｉｅｒｃｉｎｓｋｉ Ｒ， Ｚｏｃｈ⁃Ｚｗｉｅｒｚ Ｗ， Ｗａｓｉｌｅ ｗａｓａ Ａ， ｅｔ ａｌ．
Ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ｓｕｂｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ
Ｓｃｈｏｎｌｅｉｎ⁃Ｈｅｎｏｃｈ ｐｕｒｐｕｒａ ａｎｄ ＩｇＡ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ ［ Ｊ ］ ． Ｐｏｌ
Ｍｅｒｋｕｒｉｕｓｚ Ｌｅｋ， ２００１，１０（５８）：２４４ － ２４６．

［２５］ 　 Ｓｉｍｉｌａ Ｓ， Ｋｏｕｖａｌａｉｎｅｎ Ｋ， Ｌａｎｎｉｎｇ Ｍ． Ｓｅｒｕｍ ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ
ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｕｒｓｅ ｏｆ ａｎａｐｈｙｌａｃｔｏｉｄ ｐｕｒｐｕｒａ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ［Ｊ］ ． Ａｃｔａ
Ｐａｅｄｉａｔｒ Ｓｃａｎｎｉｎｇ， １９７７ Ｓｅｐ； ６６（５）：５３７ － ５４０．

［２６］ 　 陈宁宁，闰京京，王玫瑰等． 常见吸入、食物性过敏原与儿童

过敏性紫癫体液免疫的相关研究 ［ Ｊ］ ． 黑龙江医药科学，
２０１２，３５（５）：６５ － ６６．

［２７］ 　 Ｋｏｎｄｏ Ｎ， Ｋａｓａｈａｒａ Ｋ， Ｓｈｉｎｏｄａ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ａｃｃｅｌｅｒａｔｅｄｅｘ ｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｏｆ ｓｅｃｒｅｔｅｄａｌｐｈａ – ｃｈａｉｎ ｇｅｎｅ ｉｎａｎａｐｈｙ ｌａｃｔｏｉｄ ｐｕｒｐｕｒａ［ Ｊ］ ． Ｊ
Ｃｌｉｎ Ｉｍｍｕｎｏｌ， １９９２， １２（３）： １９３ － １９６．

〔修回日期〕２０１３⁃１２⁃０９

７６中国比较医学杂志 ２０１４ 年 １ 月第 ２４ 卷第 １ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｊａｎｕａｒｙ ２０１４，Ｖｏｌ． ２４． Ｎｏ． １




