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[摘 要] 过敏性紫癜 (anaphylactoidpurprua）又称亨-舒综合征 (Henoch-SchonleinPurpura,HSP），
是一种以自身免疫复合物介导的系统性血管炎。过敏性紫癜的发病率近几年有所上升，并且病

情易反复，主要表现为可触性皮肤紫癜、关节肿痛、腹痛及肾脏受累，处于急性期的 HSP 患儿

可能会发生胃肠道出血和肠套叠，不及时发现，会有生命危险；远期预后与肾脏损害程度有关。

HSP 的发病机制迄今尚未完全清楚，目前大多数学者认为其主要是感染或其他因素，导致机体

体液免疫紊乱、细胞免疫失衡、大量炎性因子表达异常、内皮损伤、免疫球蛋白异常沉积有关[1]。

维生素 D是一种重要的脂溶性维生素，近年来研究发现维生素 D除了有调节钙磷代谢功能外，

还参与调控机体免疫、炎症、损伤修复，这种免疫调节作用使维生素 D与自身免疫性疾病的发

生发展产生关联，涉及疾病包括哮喘、炎症性肠病 (IBD) 、呼吸道感染、自身免疫性疾病、糖

尿病等[2-4]。
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[Abstract] Henoch-Schönlein purpura (HSP), also known as anaphylactoid purpura, is a systemic
vasculitis mediated by autoimmune complexes. Its incidence has increased in recent years with frequent
recurrence. The main clinical manifestations include palpable cutaneous purpura, joint swelling and pain,
abdominal pain and renal involvement. Children with acute-phase HSP may suffer from gastrointestinal
hemorrhage and intussusception, which are life-threatening if not detected in a timely manner. The
long-term prognosis is closely related to the severity of renal damage. Up to now, the pathogenesis of
HSP has not been fully elucidated. Most scholars hold that its occurrence is mainly associated with
infection and other factors, which lead to disorders of humoral immunity and cellular immunity,
abnormal expression of numerous inflammatory factors, endothelial injury and abnormal deposition of
immunoglobulins. Vitamin D is an essential fat-soluble vitamin. Recent studies have confirmed that
apart from regulating calcium and phosphorus metabolism, vitamin D participates in the regulation of
immunity, inflammation and injury repair in the body. Its immunomodulatory effect links vitamin D to
the onset and progression of autoimmune diseases, including asthma, inflammatory bowel disease,
respiratory tract infections, autoimmune diseases and diabetes.
[Key words] Vitamin D; Immunoregulation; Henoch-Schönlein purpura

引言

过敏性紫癜是儿童高发的白细胞碎裂性血管炎，以 IgA

免疫复合物沉积为其关键病理特征。HSP在冬季和春季发病

率较高，其中有 20%-55%的患儿存在肾脏受累[5]，大约 12%

的 HSP 患儿在发病 3-4年后会发生慢性肾衰竭[6-7]。我国青

少年儿童普遍维生素 D水平处于不足和缺乏状态，尤其在一

些欠发达地区；越来越多的研究也证明维生素 D缺乏和 HSP

的发生发展密切相关。因此补充维生素 D不仅是儿童保健的

需求，也可能成为治疗 HSP的重要手段。
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1 维生素 D概述

1.1 维生素 D的来源与转化

维生素 D是一种脂溶性类固醇衍生物，主要以两种形式

存在：来源于植物的维生素 D₂ （麦角骨化醇）和来源于动

物的维生素 D₃ （胆骨化醇）。人体内的维生素 D仅少量从

食物中获得，主要来源为皮肤内源性合成——皮肤中的 7-

脱氢胆固醇在紫外线照射下转化为具有活性的胆骨化醇。因

此，体内维生素 D水平受季节、纬度及皮肤暴露程度等多种

因素影响。维生素 D入血后，经循环系统运送至肝脏完成初

步代谢转化。素色 P450酶（主要是 CYP24A1、CYP2R1）羟

化为活性较低的 25- (OH)-D3；25-(OH)-D3 在 1-羟化酶催化

下转化为活性骨化三醇，此前需要与 a 球蛋白结合完成循环

转运。在肾脏的这次羟化发生在近端小管的线粒体中，

CYP27B1的活性受多重因素精密调控：钙、磷酸盐及其调节

激素（如甲状旁腺激素 PTH、降钙素、生长激素、胰岛素样

生长因子）起正向促进作用；而高浓度的磷酸盐及成纤维细

胞生长因子 FGF-23则构成其负反馈调节的重要组成部分。

例如，当血清钙水平低或维生素 D水平低，会引起甲状旁腺

释放 PTH, 从而刺 激肾脏 CYP27B1 的活性，从而刺 1,25

(OH)2D3 的产生[8][9]。虽然 25-(OH)-D3 和 1,25- (OH)2D3 均

为维生素D在血液中的存在形式，但25- (OH)-D3 半衰期长，

活性低，在血液中浓度稳定，所以 25- (OH)-D3 是反映体内

维生素 D储 存和状态的最佳指标[8]。

1.2 维生素 D的作用机理

作为配体激活的转录因子，维生素 D受体（VDR）隶属

于核受体超家族，1,25-(OH)₂ D₃ 通过与之结合，启动其生

物学效应，负责介导下游信号的转导。固定的 VDRn与类维

生素 A-X受体（RXR）形成异二聚体复合物，并通过与维生

素 D3的反应元件的启动子序列结合，上调或下调靶基因表

达来发挥生物学作用[10]。Norman[11]还发现 VDR还有一种独

特的受体 mVDR，它可以在细胞表面看到，因此称为 VDR

膜受体；它让一些不能结合 nVDR的维生素 D类似物可以和

1,25-(OH)2D3 迅速结合发挥非基因组作用。越来越多的研

究发现 1,25- (OH)2D3 不仅可以调节钙磷平衡，还可以调节

细胞增殖和分化、减少氧化应激、抗菌防御、抗炎抗癌、保

护心血管，并且有重要的免疫调节作用，它可以增强先天性

免疫系统和抑制适应性免疫反应[12]。VDR 曾被局限地认为

仅存在于骨骼，皮肤，肠和肾等组织中，其实 VDR 广泛存

在于许多组织中，例如大脑，心脏，肌肉，甲状腺，甲状旁

腺、肾上腺、前列腺、乳腺、胰岛 (b 细胞）、脂肪组织、

中枢神经系统、 免疫系统等。重要的是，这些非经典组织

中的许多组织还表达细胞色素 P450 家族的 CYP27A1、

CYP2R1、CYP27B1等维生素 D活化所需要的酶[13]，因此，

维生素 D的非经典作用有赖于其在局部的活化。免疫细胞是

活性维生素 D的直接靶标——几乎所有的免疫细胞亚群，如

活化的 CD4⁺ /CD8⁺ T细胞、B细胞、中性粒细胞、抗-DNA

抗体相关细胞，以及巨噬细胞、树突状细胞等抗原提呈细胞，

均表达VDR。这深化了人们对维生素D参与免疫调节的认识[8]。

2 维生素 D的免疫调节作用

在对过敏性紫癜的研究中我们也发现，无论是在固有免

疫还是适应性免疫层面，维生素 D的调控功能对该病的发生

与发展具有举足轻重的影响。

2.1 维生素 D对单核/巨噬细胞的作用

1,25-(OH)₂ D₃ 对先天性免疫的调节作用体现在多个

层面：一方面促进单核-巨噬细胞谱系的定向分化，增强巨噬

细胞合成前列腺素 E₂ 的能力；另一方面则通过下调粒细胞-

巨噬细胞集落刺激因子的表达，减少巨噬细胞释放 TNF、IL-1

β、IL-6、IL-8、IL-23及 IFN-γ等一系列促炎性细胞因子。

维生素 D3还能够促进单核细胞向巨噬细胞转化，增强巨噬

细胞的吞噬与自噬作用，从而加强对微生物细胞的杀伤作用

[14]；这些发现都证实维生素 D3可以调节先天和适应性免疫

反应。Tol1 样受体是识别病原体相关的分子模式诱导免 疫

反应，维生素 D3已被证实可以下调单核细胞中的 TOLL样

受体(TLR)2、4、9的表达，对其有负反馈调节作用，这项研

究已在系统性红斑狼疮病人中得到了证实[15]。而 HSP患儿

外周血内存在 TLR2 、TLR4 、TLR5、和 TLR9的高表达，

并且 TLR4的表达与蛋白有显著的相关性，它的过度激活，

独立于肾脏；此外 TLR2与 TLR4有活化协同作用[16]，它们

通过与外源性配体结合，激活 TLR信号通路，促进 IL-6 炎

性因子释放，刺激促炎细胞因子释放增强；通过多种机制诱

导 Th2显性免疫应答，导致大量 IL-4 释放和 IFN-x 产生的

减少，最终导致 HSP的肾损害[17]。

2.2 维生素 D对树突状细胞（Dendritic cells）的作用

树突状细胞 (DCs) 是功能最强大的抗原提呈细胞，也

是 1,25- (OH)2D3 免疫抑制活性的主要靶标，DCs 分为

mDCs和 pDCs两类：前者主导抗原提呈，后者介导免疫耐

受。研究表明，维生素 D可作用于单核细胞来源的 DCs，通

过阻断 p38 MAPK和 NF-κB信号传导，改变其细胞因子谱

——下调促炎因子 IL-1、IL-3 的分泌，同时上调抗炎因子

IL-10的表达，从而发挥免疫调节作用。生成具有维生素 D

的活性形式 1,25-(OH)₂ D₃ 参与免疫耐受的诱导，其作用靶

点为树突状细胞[18]。研究表明，该分子可抑制单核细胞向

DC 分化，干扰其成熟过程并缩短其存活时间，同时下调

CD40、CD80、CD86 及 MHCⅡ类分子的表达。鉴于 DCs

是初始 T细胞的唯一直接激活者，维生素 D介导的 DC功能

抑制必然导致抗原提呈能力下降，进而影响 T细胞活化作用
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[19]；这一作用已被用来治疗自身免疫性疾病和移植排斥[20]。

1,25- (OH)2D3 的另一个影响是通过DC抑制 IL-12 的基因

转录，间接抑制 Th1 反应，同时阻止幼稚的 树突状细胞成

熟，来增加 Th2细胞产生的 IL-10[8,12]。此外 1,25-(OH)2D3 能

够增强 DCs 诱导 CD4+CD25+ 调节性 T 细胞（Treg）的能

力，使 Treg细胞得以扩增。减少 Th1 、Th17细胞的比例，

使其先在固有免疫中起作用，再进一步调节适应性免疫中 T

细胞的分化，从而诱导免疫耐受[21]。冯小倩[22]的研究也表明，

HSP、HSPN 患儿体内 Treg 细胞及 IL-10 水平均低于健康

儿童。

2.3 维生素 D对 T淋巴细胞的作用

T淋巴细胞不仅是适应性免疫细胞，同时也是维生素 D

发挥免疫调节作用重要的靶细胞，维生素 D可以直接作用于

T细胞。近期研究表明，T细胞免疫在 HSP发病中占据核心

地位。初始 CD4⁺ T淋巴细胞经不同刺激信号作用后，定向

分化为辅助性 T 细胞及调节性 T 细胞等亚群，这些细胞在

CD4⁺ T淋巴细胞网络中的平衡决定着疾病进程，发挥中起

重要作用。辅助性 T细胞因有不同抗原和细胞因子刺激，主

要可分化为：Th1、Th2、Th17 细胞[23]。近年来随着对 CD4+T

淋巴细胞新亚型的研究，发现 HSP 的发病机制不仅存在

Th1/Th2 的失衡，还包括 Treg/Th17 失衡，Th2 和 Th17 的

异常激活[24]。在功能分工上，Th1通过分泌 IFN-γ参与细胞

免疫，其特异性转录因子 T-bet促进该亚群分化；而 Th2 主

要产生 IL-4，辅助体液免疫，分化过程由 GATA3 驱动。值

得注意的是，Th1与 Th2之间并非孤立存在，二者存在双向

调节关系。王烨[25]的研究发现 HSP急性期患儿 Th2细胞百

分比、IL-4 水平和 GATA-3mRNA表达均增高，Th1细胞百

分比、IFN-x 水平和 T-betmRNA均下降；Th2细胞的 优势

活化占主导作用，由此引发的体液免疫优势状态，促使大量

免疫球蛋白和自身抗体生成，形成免疫复合物。这些复合物

既可激活补体诱发血管炎，亦可沉积于肾脏导致免疫病理损

害。黄丹琳[26]研究发现 Th2极化状态与肾脏损伤病理程度分

级呈正相关，即病理分级越重， Th2越占优势；他还发现病

理损伤越重，血管的自我修复就处于失代偿状态，微血管的

损伤也会随即加重。维生素 D可以抑制 T细胞的增殖和免疫

球蛋白的产生。Th17细胞是一类新型 CD4+T细胞，IL-17 是

Th17细胞分泌的最具特征的细胞因子，它通过分泌 IL-17、

IL-21、IL-6等多种致炎细胞因子，促进炎症反应和免疫反应，

在自身免疫性疾病如：炎性肠病和特发性关节炎[27]、肾脏炎

症性疾病、感染性疾病中都发挥重要作用。Treg 是一类以

CD4⁺ CD25⁺ Foxp3⁺ 为表型标志的 T细胞亚群，主要负责

控制自身免疫反应。其通过释放抗炎细胞因子——如 IL-10

和转化生长因子-β1（TGF-β1）——发挥免疫抑制作用，

从而维持机体的免疫耐受状态[28]。一般来说，Th17/Treg相

互制约，相互拮抗处于动态平衡。研究证实，HSP/HSPN患

儿存在明显的 Th17/Treg 免疫失衡：Th17 效应增强（IL-17

蛋白水平上升），Treg功能减弱（细胞数量减少，Foxp3核

酸表达降低）。由此引发的效应 T细胞过度活化及 Th17相

关促炎因子大量释放，可导致炎症反应失控及自身免疫损伤

[29]。值得注意的是，1,25-(OH)₂ D₃ 能够纠正这一失衡，它

既能抑制 Th17反应及 IL-17、IL-1等促炎因子的分泌，又能

协同 IL-诱导 T细胞表达 CTLA-4 和 FoxP3，促进 Treg细胞

分化[30]，最终使 Th17/Treg比值显著下降[31-32]。

2.4 维生素 D对 B淋巴细胞的作用

作为辅助 B细胞抗体生成的关键亚群，滤泡辅助性 T细

胞（Tfh）通过分泌 IL-21 等因子，调控 B 细胞的活化、克

隆扩增及分化过程，在生发中心形成和免疫球蛋白合成中发

挥核心作用[33]。研究显示，Tfh 细胞及其效应分子 IL-21 还

可驱动 B细胞向分泌 IgA的浆母细胞转化，并诱导半乳糖缺

乏的 IgA1（Gd-IgA1）的生成。而据报道 HSPN患儿 Gd-IgA1

血清水平高于健康对照组，因此 Gd-IgA1被认为在 HSPN的

发病机制中有举足轻重的作用[34]。维生素D通过调节 Tfh 细

胞，间接作用于 B细胞，抑制 B淋巴细胞分化增殖，诱导凋

亡，抑制浆细胞的成熟，也可以直接抑制 B细胞产生的 IgE

减少免疫球蛋白产生[35]。

3 总结

维生素 D 缺乏的情况在许多自身免疫性疾病中均有发

现。郑荣浩[36]的研究显示，HSP 患儿血清维生素 D 水平明

显低于健康组，HSPN组患儿维生素 D水平也低于 NHSPN

和健康对照组，与张远达[37]的研究结果一致。鉴于维生素 D

在免疫调节中的关键地位，我们提出其很可能与 HSP的发生

发展密切相关。并和肾脏受累有一定的关系。但使用维生素

D对 HSP治疗有无作用，能否延缓病程，改善紫癜性肾炎预

后，还需大量临床试验进行验证。
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