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中医药治疗过敏性紫癜的动物实验研究进展
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　 　 【摘要】 　 过敏性紫癜(Henoch-Schonlein
 

purpura,HSP)是儿童期最常见的系统性血管炎,中医称之为“斑毒”
“紫癜风”“葡萄疫”。 现代医学研究认为该病与细胞免疫及体液免疫失衡、细胞因子分泌异常、凝血与纤溶机制紊
乱等因素相关,但具体发病机制仍不明确。 此病发病率逐年上升,复发率高,肾受损比例高,严重影响患儿身心健
康,社会危害性大。 众多研究表明中医药治疗 HSP 临床疗效良好,但其作用机制尚不完全明晰。 近年来,随着 HSP
动物模型的建立,开展了大量的动物实验进行中药疗效机制的研究,但缺乏较系统的、细致的综述,故对近十年中
医药治疗 HSP 的动物实验相关文献进行整理,从中医药在缓解 IgA1异常糖基化、调节 Th1 / Th2及 Treg / Th17免疫
失衡、减少循环免疫复合物、抑制炎症反应等方面作出归纳和总结,以期为中医药治疗 HSP 的深入研究提供参考,
启发新的研究思路。
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　 　 【Abstract】　
 

Henoch-Schonlein
 

purpura
 

(HSP)
 

is
 

the
 

most
 

common
 

systemic
 

vasculitis
 

of
 

childhood,
 

and
 

is
 

called
 

“spot
 

toxin”,
 

“purpura
 

wind”,
 

and
 

“ grape
 

plague”
 

in
 

traditional
 

Chinese
 

medicine
 

( TCM).
 

Modern
 

medical
 

research
 

suggests
 

that
 

the
 

disease
 

is
 

related
 

to
 

factors
 

such
 

as
 

an
 

imbalance
 

in
 

cellular
 

and
 

humoral
 

immunity,
 

the
 

abnormal
 

secretion
 

of
 

cytokines,
 

and
 

disturbances
 

to
 

coagulation
 

and
 

fibrinolysis
 

mechanisms,
 

but
 

the
 

exact
 

pathogenesis
 

is
 

still
 

unclear.
 

The
 

incidence
 

of
 

this
 

disease
 

is
 

increasing
 

year
 

by
 

year,
 

and
 

it
 

has
 

a
 

high
 

recurrence
 

rate
 

and
 

a
 

high
 

proportion
 

of
 

kidney
 

damage,
 

which
 

seriously
 

affects
 

the
 

physical
 

and
 

mental
 

health
 

of
 

affected
 

children
 

and
 

poses
 

a
 

great
 

risk
 

to
 

human
 

health.
 

Numerous
 

studies
 

have
 

shown
 

the
 

clinical
 

efficacy
 

of
 

TCM
 

treatment
 

for
 

HSP,
 

but
 

the
 

mechanism
 

of
 

action
 

is
 

not
 

completely
 

clear.
 

In
 

recent
 

years,
 

following
 

the
 

establishment
 

of
 

animal
 

models
 

of
 

HSP,
 

a
 

large
 

number
 

of
 

animal
 

experiments
 

have
 

been
 

carried
 

out
 

to
 

study
 

the
 

efficacy
 

and
 

mechanisms
 

of
 

TCM
 

for
 

HSP,
 

but
 

there
 

is
 

a
 

lack
 

of
 

systematic
 

and
 

detailed
 



reviews.
 

Therefore,
 

animal
 

experimental
 

literature
 

related
 

to
 

the
 

treatment
 

of
 

HSP
 

with
 

TCM
 

in
 

the
 

past
 

decade
 

was
 

reviewed.
 

The
 

effects
 

of
 

TCM
 

in
 

alleviating
 

the
 

abnormal
 

glycosylation
 

of
 

IgA1,
 

regulating
 

the
 

imbalances
 

in
 

Th1 / Th2
 

and
 

Treg / Th17
 

immune
 

cells,
 

reducing
 

circulating
 

immune
 

complexes,
 

and
 

inhibiting
 

inflammatory
 

responses
 

were
 

compiled
 

and
 

summarized
 

to
 

provide
 

a
 

reference
 

for
 

further
 

research
 

on
 

TCM
 

for
 

the
 

treatment
 

of
 

HSP
 

and
 

inspire
 

new
 

research
 

ideas.
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　 　 过敏性紫癜( Henoch-Schonlein
 

purpura,HSP )
是儿童期最常见的系统性血管炎,以 IgA 主导的免
疫复合物沉积于病变血管壁为特征,故又称为 IgA
血管炎[1] 。 临床典型症状包括皮肤紫癜、关节炎或
关节痛、腹痛、血尿或蛋白尿[2] 。 HSP 的发病率为
每 10 万儿童 8 ~ 22 例,呈逐年上升趋势[3] ,本病易
反复发作,迁延难愈[4] 。 HSP 患者中有 20% ~ 54%
可能出现肾损伤[5] ,继发紫癜性肾炎 ( Henoch-
Schonlein

 

purpura
 

nephritis,HSPN),而 HSPN患者中
有 20%会发展为终末期肾病[6] 。 严重影响患儿的
生长发育和身心健康,给社会家庭带来了一定的负
担。 中医药在提高 HSP 缓解率、降低复发率、预防
肾损伤、药物副作用少等方面具有明显的优势[7-9] ,
但其作用机制尚不完全明晰。 近年来,中医药通过
建立多种 HSP 动物模型,并在此基础上开展了大量
的动物实验,进行中药疗效机制的研究。 但缺乏较
系统的、细致的综述,故本文拟对中医药治疗 HSP
的动物实验研究情况进行整理、归纳和总结,以期
为中医药治疗 HSP 的深入研究提供参考,启发新的
研究思路。

1　 HSP发病机制

　 　 HSP 病因复杂,发病机制仍未完全阐明,常与
IgA1糖基化异常[10] 、细胞免疫失衡[11] 、凝血机制异
常和遗传因素有关。 Gd-IgA1在 HSP 的发病机制中
发挥重要作用[12] 。 研究表明,HSPN 患者血清 IgA1
和 Gd-IgA1 水平显著升高,且急性期高于缓解
期[13-14] 。 机体内 Gd-IgA1 可以自我聚集或与其自
身抗体结合,从而形成循环免疫复合物( circulating

 

immune
 

complex,CIC)。 含有 Gd-IgA1 的免疫复合
物沉积在皮肤小血管壁、肾以及系膜细胞上而致
病[15] 。 同时,Gd-IgA1循环免疫复合物会影响 T 淋
巴细胞免疫,表现为 T 淋巴细胞数量、比例和功能
的改变[16] 。 辅助性 T细胞(Th细胞)可分为不同的
亚群:Th1、Th2、Th17、滤泡辅助性 T 细胞(Tfh)和调
节性 T 细胞( Treg)。 多项研究表明, T 细胞参与
HSP 的组织损伤[17] ,HSPN 急性期患者的血液和肾

组织中均存在 Th1 / Th2 细胞免疫失衡[11]和 Th17 /
Treg细胞免疫失衡[18] 。 此外,T 淋巴细胞亚群异常
可引起细胞因子相应变化,HSP 患者血清 IL-6、IL-
8、IL-17A、TNF-α 水平显著高于健康对照组,而负调
节因子 IL-10、IL-27、TGF-β1 明显减低[19-21] 。 而这
些因子同时可调节 IgA1 糖基化过程的酶活性和基
因表达[22] ,从而影响 Gd-IgA1 的形成。 最新研究显
示,HSP 的典型组织病理学表现是血管壁内皮细胞
损伤和白细胞浸润,内皮细胞损伤与 HSP 发病密切
相关,外部抗原引起 IgA 反应,IgA 免疫复合物沉积
在毛细血管中,形成抗内皮细胞的抗体 ( anti-
endothelial

 

cell
 

antibody,AECA),IgA 型抗内皮细胞
抗体(IgA-AECA)可以引起 HSP 患者血管内皮细胞
损伤[11] 。 见图 1。

2　 实验动物模型的研究

　 　 选择最适合的实验动物模型开展中医药研究
是必然的方式[23] 。 目前 HSP 的主要造模方式为病
理模型及病证结合模型。 常用的动物模型有大鼠、
小鼠、大耳白兔,动物月龄为 6 ~ 8周龄[24] 。
2. 1　 基于促进 IgA分泌造模

  

　 　 使用牛血清白蛋白( BSA)刺激消化道黏膜,促
进 IgA分泌,脂多糖(lipopolysaccharide,LPS)作为免
疫佐剂,进一步增加 IgA分泌;四氯化碳(CCl4)导致
肝纤维化,减弱 IgA1的清除,使其沉积于皮肤、胃肠
道及肾,引起组织损伤[25] 。 张奕星等[26]将上述方

法与中医瘀热证相结合,形成了病证结合的 HSP 动
物模型。 结果显示模型组出现少量皮下紫斑,免疫
组化提示有 IgA沉淀,肾病理存在异常改变。
2. 2　 模拟 HSP内皮系统损伤造模　
　 　 张晓强等[27]首先参照中医学热证动物模型,造
就动物的偏颇体质,再使用印度墨水封闭动物网状
内皮系统,机体应激状态下产生清除障碍反应,继
续用麦胶蛋白作为抗原,刺激机体黏膜免疫系统,
导致免疫复合物增加、沉积,引起组织损伤[28] 。 该
方法很好地模拟了 HSP 的临床表现,利于研究 HSP
的发病机制。
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注:①中医药能缓解 IgA1 异常糖基化;②中医药能减少循环免疫复合物沉积;③中医药能调节 Th1 / Th2 免疫失衡;④中医药能调节
Treg / T17免疫失衡;⑤中医药能抑制炎症反应。

图 1　 过敏性紫癜发病机制及中药干预靶点
Note.

 

①TCM
 

can
 

alleviate
 

IgA1
 

abnormal
 

glycosylation.
 

② TCM
 

can
 

reduce
 

the
 

deposition
 

of
 

circulating
 

immune
 

complexes.
 

③ TCM
 

can
 

regulate
 

Th1 / Th2
 

immune
 

imbalance.
 

④TCM
 

can
 

regulate
 

Treg / T17
 

immune
 

imbalance.
 

⑤
 

TCM
 

can
 

inhibit
 

the
 

inflammatory
 

response.

Figure
 

1　 Pathogenesis
 

of
 

HSP
 

and
 

therapeutic
 

targets
 

of
 

TCM

2. 3　 激发Ⅲ型变态反应造模
 

　 　 学者们从 HSP 的病因出发,采用热性药物(干
姜、荜茇、胡椒)构建过敏体质,再采用卵清蛋白
(ovalbumin,OVA)作为抗原,与体内抗体结合,形成
免疫复合物,诱导并激发Ⅲ型变态反应[29-31] 。

HSP 动物模型构建经历了从单纯复制 HSP 病
理状态到以 HSP 病因出发、病证结合造模的过程,
并从不同程度的皮肤改变及肾损伤证实了动物模

型的可靠性。 HSP 病证结合模型法虽然存在操作
复杂、皮损非自发性的不足,但其造模时间短、操作
性强、可重复率高更适用于中医、中西医结合研究。
因此,HSP 病证结合动物模型的成功构建为中医对
HSP 发病机制及中药作用机制研究提供了帮助。

3　 中医药治疗 HSP的主要作用机制

3. 1　 中医药能缓解 IgA1异常糖基化
  

　 　 2010年欧洲抗风湿病联盟会议高度强调了组
织活检发现 IgA沉积在 HSP 诊断标准中的重要性,
表明 IgA在 HSP 的发病中扮演了重要角色[32] 。 国
内外研究显示 HSP 患儿皮肤、消化道粘膜、肾活检
均可检出 IgA1 及其免疫复合物沉积。 沉积在全身
各小血管的 IgA1由于半乳糖基转移酶 C1Ga1T1 及
其伴侣蛋白 Cosmc表达水平减低,形成异常糖基化
IgA1,进而导致 HSP 发生[33] 。 故 IgA1 异常糖基化
在 HSP 发病中起着关键作用。 中药则可通过降低
HSP 患儿 IgA1 及 Gd-IgA1 的表达发挥治疗作
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用[34] 。 杨云等[35]通过动物实验观察川芎嗪对 HSP
血清 IgA1 异常糖基化与晚期氧化蛋白产物
(advanced

 

oxidation
 

protein
 

products,AOPPs)水平的
影响,结果发现,与模型组比较,川芎嗪组小鼠 IgA1
异常糖基化程度与 AOPPs含量水平显著降低,提示
川芎嗪可通过降低 AOPPs 含量,缓解 IgA1 异常糖
基化,抑制其氧化损伤,对 HSP 起治疗作用。
3. 2　 中医药能减少循环免疫复合物沉积　
　 　 过敏性紫癜是一种以免疫复合物在受累组织
小血管内皮沉积为主要特征的、多种免疫介导的系
统性免疫性血管炎[36] 。 HSP 急性期免疫功能紊乱,
血清中 IgA 水平增高,机体清除功能障碍,形成
CIC,此状态下,CIC 可随血流沉积在机体的毛细血
管壁或嵌合在肾小球基底膜上,造成局部组织的损
伤和炎症,引起血管通透性增加,发生水肿及血性
渗出。 实验研究证实,中医药能够减少 CIC 在机体
的沉积[37] 。 赵志华等[38]以血宁胶囊干预用印度墨

水封闭免疫系统,加麦胶蛋白饮食及静脉注射抗原
法建立的小鼠 HSP 模型,结果显示血宁胶囊可以降
低模型小鼠尿蛋白定量(24

 

h),降低血清 CIC含量,
从而减轻了肾小球和间质的炎性反应。 另有研究
发现,芪元冲剂(黄芪、玄参、当归、金银花、白茅根、
茜草、夏枯草、防风和甘草)可提高 HSP 模型鼠的网
状内皮系统功能,增加血清 CIC 的清除,减少 CIC
局部沉积的机会[39] 。 而仙蓟化斑胶囊具有降低血
清中 IgG、IgM和 CIC 含量的作用、并能增加红细胞
免疫复合物花结形成,对 HSP 急性期发生的变态反
应具有一定的抑制作用[40] 。
3. 3　 中医药能调节 Th1 / Th2免疫失衡　
　 　 过敏性紫癜是由 T 细胞介导的自身免疫反应
引起,辅助性 T细胞(T

 

helper
 

cells,Th)参与了 HSP
和 HSPN 的发病。 Th1 / Th2 细胞免疫失衡、Th2 细
胞过度活化参与 HSP 发病已成为一个研究焦
点[41] 。 Th1细胞主要分泌 IL-2等细胞因子,Th2 细
胞主要分泌 IL-6、IL-4 等细胞因子。 既往文献报道
急性期 HSP 患儿血清中 IL-2、 IL-6 等细胞因子在
HSP 的发病过程中发挥重要作用[42] 。 众多实验结
果显示中医药能够调节 Th1 / Th2 相关细胞因子水
平,进而干预 Th1 / Th2 细胞免疫失衡。 小儿紫癜疹
消颗粒(紫草、白薇、黄芩、侧柏叶、白鲜皮、茜草、鸡
血藤)的高、中、低剂量组均可以不同程度的改善
HSP 兔模型后背皮肤,缩短皮肤瘀点瘀斑修复与好
转的病程,同时可使 HSP 兔 IL-6及 IgA含量趋于正

常[43-44] 。 《外科正宗》经典方剂消风散可减少 IL-6
等细胞因子的表达,从而减轻炎性损伤治疗 HSP,
甚至能预防 HSPN 的发生[45] 。 而芪元颗粒(黄芪、
元参、当归、金银花、白茅根、甘草)及其有效提取成
分(总多糖和蛋白质、总黄酮、总皂苷、总挥发油)均
可以降低大鼠 24

 

h 尿蛋白定量,降低血清 IL-2 含
量,减少肾小球系膜 IgA、IgG、IgA+IgG沉积,改善肾
血管内皮[46] 。 最近研究显示新红花-8 可通过改善
IL-2、IL-6分泌水平调节 HSP 大鼠免疫反应,从而治
疗 HSP [47-48] 。 青紫颗粒对 HSP 大鼠 IL-6、 ET-1、
NO、SAA 的干预作用与地塞米松及芦丁片相
当[49-50] 。 生地黄提取物可通过抑制 JAK2 / STAT3
信号通路激活,减轻 HSP 小鼠的症状[51] 。
3. 4　 中医药能调节 Treg / Th17免疫失衡

 

　 　 在 HSP 的发病机制中,免疫失衡学说已得到共
识[52] ,Treg 细胞及 Th17 细胞因其独特的免疫学特
点及功能,逐渐被认为与 HSP 的发病密切相关[53] ,
且 Th17及其相关因子 IL-17 表达升高是导致患儿
出现多种并发症的关键事件[54] 。 周丽娟等[55]通过

复制 HSP 小鼠模型,从 JAK1 / STAT3 信号角度发现
中药白芍的主要活性成分白芍总苷可调控 HSP 小
鼠 Treg / Th17免疫失衡。
3. 5　 中医药能抑制炎症反应　
　 　 炎症是多型变态反应的终末效应表现,特别是
Ⅰ型、Ⅲ型及Ⅳ型变态反应。 HSP 本质上是一种Ⅲ
型变态反应[56] ,炎症早期的主要表现是毛细血管扩
张、通透性亢进、渗出和水肿。 苏慧等[57]通过测定

仙蓟化斑胶囊干预后豚鼠血清中 NO 和 PGE2 的含

量观察其抗炎作用,结果显示治疗组中炎性介质
NO和 PGE2 的含量明显降低。 初步研究证实中医
药可减轻炎症的发生,对 HSP 具有一定的治疗作用
(表 1)。

4　 小结
 

　 　 HSP 归属于祖国医学“斑毒” “紫癜风” “葡萄
疫”等范畴。 古代医家认为 HSP 病因主要归于“风、
热、瘀、虚”。 现代医家在总结前人认识的基础上,
结合自身临床经验、理论认识及临床研究,形成了
“热毒作祟致瘀,瘀滞化热,瘀贯始终”的毒邪理
论[58] ;“风热毒邪与血分伏热相合,诱发伏邪、灼伤
脉络”的伏邪理论[59] ;“伏邪潜内,新感触发,络脉
受损”的络病理论[60] ;“邪气怫郁,玄府郁闭”的玄
府理论[61] ;以及“营卫不和,卫气亏虚,荣血偏盛”
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　 　 　 　 表 1　 中医药治疗过敏性紫癜作用机制、指标及信号通路
Table

 

1　 Mechanism,
 

index
 

and
 

signal
 

pathway
 

of
 

TCM
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

Henoch-Schonlein
 

purpura
中药

Traditional
 

Chinese
 

medicine
作用机制

Action
 

mechanism
主要指标
Main

 

index
相关信号通路及分子

Related
 

signaling
 

pathways
 

and
 

molecules

川芎嗪[35]

Ligustrazine

缓解 IgA1异常糖基化
Relieve

 

IgA1
 

abnormal
 

glycosylation

降低 AOPPs
Reduce

 

AOPPs
阻断 MPO途径
Blocking

 

the
 

MPO
 

pathway

小 儿 紫 癜 疹 消

颗粒[43-44]

Zidianzhenxiao
 

Granule

调节 Th1 / Th2免疫失衡
Regulate

 

Th1 / Th2
 

immune
 

imbalance

降低 IL-6水平
Reduce

 

IL-6
 

level IL-6

消风散[45]

Xiaofeng
 

Powder

调节 Th1 / Th2免疫失衡
Regulate

 

Th1 / Th2
 

immune
 

imbalance

减少 IL-6表达
Reduce

 

IL-6
 

expression
MAPK和 /或 NF-κB信号通路
MAPK

 

and / or
 

NF-κB
 

signaling
 

pathway

芪元颗粒[46]

Qi
 

Yuan
 

Granule

调节 Th1 / Th2免疫失衡
Regulate

 

Th1 / Th2
 

immune
 

imbalance

降低 IL-2、CIC含量
Reduce

 

IL-2,CIC
 

content IL-2

新红花-8[47-48]

Xingurgum-8

调节 Th1 / Th2免疫失衡
Regulate

 

Th1 / Th2
 

immune
 

imbalance

降低 IL-2、IL-6含量
Reduce

 

IL-2,IL-6
 

content IL-2、IL-6

青紫颗粒[49-50]

Qingzi
 

Granules

调节 Th1 / Th2免疫失衡
Regulate

 

Th1 / Th2
 

immune
 

imbalance

降低 IL-6、ET-1、NO、CIC
Reduce

 

IL-6,ET-1,NO,CIC IL-6

生地黄提取物[51]

Unprocessed
 

Rehmannia
 

Root
 

Extract

调节 Th1 / Th2免疫失衡
Regulate

 

Th1 / Th2
 

immune
 

imbalance

调节 p-JAK2 和 p-STAT3 蛋白
表达
Regulate

 

p-JAK2
 

and
 

p-STAT3
 

protein
 

expression

JAK2 / STAT3信号通路
JAK2 / STAT3

 

signaling
 

pathway

白芍总苷[55]

Total
 

Glucosides
 

of
 

Paeoniae

调节 Treg / Th17免疫失衡
Regulate

 

Th1 / Th17
 

immune
 

imbalance

升高 IL-10、降低 IL-17
Increase

 

IL-10,reduce
 

IL-17
JAK1 / STAT3信号通路
JAK1 / STAT3

 

signaling
 

pathway

血宁胶囊[38]

Xuening
 

Capsules
减少 CIC沉积
Reduce

 

CIC
 

deposition
增加 CIC清除
Increase

 

CIC
 

clearance CIC

芪元冲剂[39]

Qiyuan
 

Granules
减少 CIC沉积
Reduce

 

CIC
 

deposition
减少 CIC
Reduce

 

CIC

增强网状内皮系统功能
Enhance

 

the
 

function
 

of
 

the
 

reticuloendothelial
 

system

仙蓟化斑胶囊[40,57]

Xianji
 

Huaban
 

Capsules

减少 CIC沉积
Reduce

 

CIC
 

deposition
减少 CIC
Reduce

 

CIC CIC

抑制炎症反应
Inhibit

 

inflammation
降低 NO和 PGE2 含量

Reduce
 

NO
 

and
 

PGE2
 contents

NO、PGE2

的营卫理论[62]等,详细阐述了 HSP 的病因病机。
根据复杂的致病因素,近代医家辨证论治思想各异
且存在学术百家争鸣的特点,或基于理论从络
脉[63] 、三焦[64] 、 脏腑[65] 辨证论治; 或分 型 论
治[66-67] ,或分期论治[68-70] ,总体将 HSP 分为实证与
虚证,实证以祛邪通络为主,虚证以补益扶正为主,
临床均有一定的疗效。
中医药治疗 HSP 具有明显优势和特色,可有效

减轻临床症状,降低复发率,预防肾损伤。 动物实
验研究是探讨中医药作用机制的主要方法,亦是中
医药现代化的必由之路。 学者们将具有疏风清热、
凉血解毒、活血化瘀等复方药应用于 HSP 动物,结

果显示中医药可以通过缓解 IgA1异常糖基化、减少
CIC沉积、调节细胞因子平衡、抑制炎症反应等作用
机制来治疗 HSP。 尽管目前实验研究从细胞因子、
免疫细胞等方面证实中医药能够通过调节免疫而

改善 HSP,但中药的有效成分复杂,系统地确定中
药活性成分及复方治疗 HSP 的功效及机制仍然存
在很大挑战:(1)动物模型作为研究疾病机制的基
本工具,目前 HSP 动物模型构建方法各异,无论是
模拟 IgA肾病模型造模,还是病证结合造模,均无法
有效地模拟 HSP 发病机制及疾病变化过程。 需要
进一步探索既能表现出中医特色,又能体现病理变
化和诊断标准的病证结合动物模型。 (2)文中多数
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中药的作用机制研究仍然处于初级阶段,针对 HSP
发病核心机制 IgA1 异常糖基化的中药干预研究较
少,而针对 Th17 / Treg 细胞失衡的研究更是鲜有报
道。 (3)目前实验研究多针对某些细胞因子或某条
通路,缺乏更系统的研究,如影响 IgA1 异常糖基化
的催化酶 C1Ga1T1 / Cosmc 通路,如中药调节 Th1 /
Th2细胞失衡与影响 IL-2、IL-6 等蛋白表达变化之
间的具体过程等,故中药治疗 HSP 的具体靶点和信
号通路有待进一步阐明。 (4)目前基于肠道微生
态、网络药理学、代谢组学的中医药干预 HSP 的研
究主要集中在临床试验,尚缺乏动物实验研究,有
待通过完善相关动物模型进一步探讨。 综上所述,
为了更好地总结治疗 HSP 的方法,提高临床效果,
使这些中医药治法得以使用及推广,使中医药得以
更好地传承与发展,未来我们需要开展更深入、更
系统的基础研究,为 HSP 的治疗提供更完善和科学
的依据。
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