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微小 ＲＮＡ在儿童过敏性紫癜中研究进展
张佳美　于少飞

摘　要　过敏性紫癜是儿童时期常见的免疫性疾病，大部分研究认为其主要的发病机制是免疫系统紊乱，即高敏状态下的

机体受到外界危险信号刺激时，最常见的是感染，致使机体发生炎症级联反应，导致机体发病。微小 ＲＮＡ是不能翻译成蛋白质

的单链 ＲＮＡ分子，调节信使 ＲＮＡ在生物体内表达发挥作用。近年来研究发现微小 ＲＮＡ可以通过调控血管紧张素Ⅱ、辅助性 Ｔ

细胞／调节性 Ｔ细胞比值、核因子 ＮＦ－κＢ、高迁移率蛋白 １、调节性 Ｂ细胞、Ｔｈ１细胞／Ｔｈ２细胞比值等，诱导机体免疫失衡，在儿

童过敏性紫癜发病机制中发挥显著作用，因此可以为儿童过敏性紫癜、紫癜性肾炎诊断、治疗提供生物学标志物。现对 ｍｉｃｒｏＲ

ＮＡ在儿童 ＨＳＰ中的最新进展做一综述。
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　　过敏性紫癜（ｈｅｎｃｈ－ｓｃｈｎｌｅｉｎｐｕｒｐｕｒａ，ＨＳＰ）
是儿童时期最常见的血管炎之一，以非血小板减少性

紫癜、关节炎或关节痛、腹痛、胃肠道出血及肾炎

（ｈｅｎｃｈ－ｓｃｈｎｌｅｉｎｐｕｒｐｕｒａｎｅｐｈｒｉｔｉｓ，ＨＳＰＮ）为主要
临床表现

［１］
。其主要导致肾脏的不可逆性损害，影

响患儿预后、生活质量。过敏性紫癜致病病因尚未完

全清楚，有研究认为链球菌感染可能参与其致病过

程
［２］
。也有研究发现肥胖是导致 ＨＳＰＮ发生的独立

危险因素并且发病年龄 ＞６岁和血管神经性水肿是
ＨＳＰＮ发生的重要危险因素［３］

。

全身性血管炎（ｐｏｌｙａｎｇｉｔｉｓ）是其主要病理变化，
除毛细血管出现病变外，微动脉和微静脉也会受累

及
［１］
。该疾病使皮肤、消化道、关节、肾脏等多个系

统受累及，出现不同的临床症状，并且肾脏病变程度

成为预示 ＨＳＰ患儿预后的重要因素。ＨＳＰＮ肾小球
病理改变包括系膜增生、血栓形成、毛细血管坏死和

新月体形成。间质改变包括肾小管局灶性萎缩、肾间

质纤维化、水肿、淋巴和单核细胞浸润。多种因素可

导致肾小球基膜破裂，上皮细胞增殖，逐渐形成细胞

和纤维新月体，严重影响患儿预后。一项国外的研究

报道，对５４例患有肾脏疾病的儿童进行肾组织活检
明确患儿肾脏病变类型，Ａｄｅｌａ等［４］

发现患有 ＨＳＰＮ
的患儿占比为 １４．８％，国内报道 ２０岁以下 ＨＳＰＮ占
比为 ２３．９％［５］

。基于目前国内外研究现状，对于

ＨＳＰＮ诊断金标准为肾组织活检检查。原则上 ＨＳＰＮ
的早期治疗可以预防慢性肾脏病变和永久性肾脏损

害的发生，但是活检时机尤为重要。研究发现在

ＨＳＰＮ发病１个月内进行活检的患儿比在发病后１个
月以上进行活检的患儿预后好

［６］
。因此，准确掌握

活检时机成为临床医生工作的重点。

肾脏病变严重程度关系患儿预后，肾穿刺难度

大，时机难掌握。有研究发现 ｍｉｃｒｏＲＮＡ－９２ｂ－３ｐ
可以通过靶向糖尿病大鼠中的 Ｓｍａｄ７诱导肾脏发生
异常病变

［７］
。ｍｉｃｒｏＲＮＡ－１５５－５ｐ可以促进草酸钙

形成水合物进而造成肾脏氧化应激损伤
［８］
。ｍｉｃｒｏＲ

ＮＡ－１４６可以抑制 ＮＦ－κＢ信号通路，使肿瘤坏死因
子（ＴＮＦ－α）、白细胞介素（ＩＬ－１β、ＩＬ－６）的水平有
所降低，并使细胞凋亡发生率降低，从而对糖尿病肾

病肾损伤发挥一定程度的保护作用
［９］
。推测 ｍｉｃｒｏＲ

ＮＡ可以作为肾脏损伤的标志物，用于疾病的诊断、
治疗。因此，更应该深入探索 ｍｉｃｒｏＲＮＡ在 ＨＳＰ、
ＨＳＰＮ发病机制中的作用，挖掘出新的用来诊断、治
疗监测、严重程度划分的生物学标志物。近年来多数

研究者探索 ｍｉｃｒｏＲＮＡ在 ＨＳＰ、ＨＳＰＮ发生、发展中的
作用，现报道如下。

一、ｍｉｃｒｏＲＮＡ的生物学功能
微小 ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ）是长度约为 ２３个非编码

的小 ＲＮＡ分子，其可分为短链非编码 ＲＮＡ和长链非
编码 ＲＮＡ，不能翻译为蛋白质，Ｍａｊｏｒｏｓ等［１０］

研究发

现，ｍｉｃｒｏＲＮＡ通过与靶信使 ＲＮＡ（ｍＲＮＡ）的 ３′非翻
译区（３′－ＵＴＲ）中的互补序列基序相互结合发挥作
用，可以通过诱导靶 ｍＲＮＡ降解或抑制其转录，Ｚｅｎｇ
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等
［１１］
明确 ｍｉｃｒｏＲＮＡ在转录后水平调节 ｍＲＮＡ表达

水平发挥生物学功能，参与调节机体免疫功能，成为

多种免疫性疾病的生物学标志物。ｍｉｃｒｏＲＮＡ可以调
节多种多样的生命过程，它的发现让人们对于基因表

达的调控有了新的认识。ｍｉｃｒｏＲＮＡ最早是在线虫体
内分离出来的，随着研究的进展 ｍｉｃｒｏＲＮＡ被发现与
多种疾病有关联，早期研究主要致力于其在肿瘤、血

液系统领域发挥的作用，早在 ２００３年 Ｍｃｍａｎｕｓ［１２］提
出 ｍｉｃｒｏＲＮＡ可能通过基因突变方式参与肿瘤的形
成。２００７年有研究发现 ｍｉｃｒｏＲＮＡ－１５５与 Ｔ、Ｂ淋巴
细胞和树突状细胞的功能相关，参与调节机体的免疫

功能
［１３］
。有研究发现类风湿关节炎外周血单个核细

胞 ｍｉｃｒｏＲＮＡ－１４６ａ表达增加，可以作为类风湿关节
炎的新生靶标物

［１４］
。ｍｉｃｒｏＲＮＡ表达失衡与炎症性

疾病、免疫性疾病密切相关。ｍｉｃｒｏＲＮＡ的不同位点
在体内发挥不同的生物学功能，产生不同的生物学作

用，可以成为疾病诊断、治疗的新生物学标志物。

二、在过敏性紫癜中表达上调的 ｍｉｃｒｏＲＮＡ
１．ｍｉｃｒｏＲＮＡ－２９ｂ与过敏性紫癜：通过实时荧光

定量 ＰＣＲ法检测３５例 ＨＳＰＮ患儿肾活检组织中 ｍｉ
ｃｒｏＲＮＡ－２９ｂ的表达，观察到 ｍｉｃｒｏＲＮＡ－２９ｂ在新月
体形成组的表达明显高于无新月体形成组，进一步通

过 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析证实 ｍｉｃｒｏＲＮＡ－２９ｂ可以用来预
测新月体形成。新月体的形成提示 ＨＳＰＮ预后不
良

［１５］
。有研究发现 ｍｉｃｒｏＲＮＡ－２９ｂ参与炎性介质的

释放
［１６］
。在 ＨＳＰＮ患者中发现通过将 ｍｉｃｒｏＲＮＡ－

２９ｂ转染肾小球系膜细胞，ｍｉｃｒｏＲＮＡ－２９ｂ增加了
Ｓ＋Ｇ２／Ｍ期细胞的数量，促进系膜细胞增殖，同时
ｍｉｃｒｏＲＮＡ－２９ｂ过表达组炎性介质（ＩＬ－６、ＩＬ－１β
和 ＩＬ－８）的表达明显升高［１７］

。有研究证实血管紧张

素Ⅱ可以诱导人脐静脉内皮细胞凋亡和炎性介质释
放，血管紧张素Ⅱ转换酶抑制剂可抑制血管紧张素Ⅱ
的这种不良作用，提示血管紧张素Ⅱ转换酶抑制剂对
ＨＳＰ具有保护作用［１８］

。ｍｉｃｒｏＲＮＡ－２９ｂ可以加速血
管紧张素Ⅱ诱导的系膜细胞增殖和炎性介质释
放

［１７］
。以上作用机制可能是 ｍｉｃｒｏＲＮＡ－２９ｂ抑制靶

基因肿瘤坏死因子 α诱导蛋白 ３和 ＮＦ－κＢ信号通
路发挥的生物学效应。因此，通过以上研究证实

ｍｉＲ－２９ｂ可能为 ＨＳＰ及 ＨＳＰＮ诊断、治疗提供新的
生物学标志物。

２．ｍｉｃｒｏＲＮＡ－１５５与过敏性紫癜：辅助性 Ｔ细胞
（ＴＨ１７）和调节性 Ｔ细胞（Ｔｒｅｇ）之间的失衡与免疫性
疾病相关。白涛敏等

［１９］
研究发现 ｍｉｃｒｏＲＮＡ－１５５通

过调节转录因子 ＲＯＲγｔ控制 ＨＳＰ患儿 ＴＨ１７表达，
调控 ＩＬ－１７、ＩＬ－６、ＩＬ－２２等促炎性细胞因子的表
达，还可以通过调节核因子Ｆｏｘｐ３控制ＨＳＰ患儿Ｔｒｅｇ
细胞表达，调控 ＩＬ－１０等抑炎性细胞因子表达，证明
ｍｉｃｒｏＲＮＡ－１５５使 ＴＨ１７／Ｔｒｅｇ细胞表达失衡，引起体
内炎性反应发生，导致 ＨＳＰ的发生。Ｃｈｅｎ等［２０］

证实

在 ＨＳＰ患儿中 ＴＨ１７细胞和 ＩＬ－１７表达升高，Ｔｒｅｇ
细胞和 ＩＬ－１０表达降低，ＴＨ１７通过产生 ＩＬ－１７、
ＩＬ－６等炎性细胞因子，促进炎性反应的发生，导致
组织和血管损伤，Ｔｒｅｇ细胞通过产生 ＩＬ－１０等抑炎
性细胞因子，抑制机体的炎性反应的发生。ｍｉｃｒｏＲ
ＮＡ－１５５上调使机体 ＴＨ１７细胞表达增加，Ｔｒｅｇ细胞
表达受抑制，使机体促炎、抑炎机制失衡，导致血管和

组织损害。

３．ｍｉｃｒｏＲＮＡ－１８１ａ与过敏性紫癜：ｍｉｃｒｏＲＮＡ－
１８１ａ在 ＨＳＰ患儿中表达上调，通过 Ｔｏｌｌ样受体激活
ＮＦ－κＢ通路，引起机体免疫失衡［２１］

。血管内皮细胞

稳定性下降，免疫复合物、有害物质沉积于血管，造成

组织损伤。有研究证明核因子 ＮＦ－κＢ是一种促炎
性细胞因子，可以被高迁移率蛋白 １激活，使体内
ＴＮＦ－α、ＩＬ－６表达升高，参与 ＨＳＰ致病机制［２２］

。

三、在过敏性紫癜中表达下调的 ｍｉｃｒｏＲＮＡ
１．ｍｉｃｒｏＲＮＡ－２１８－５ｐ与过敏性紫癜：转谷氨酰

胺酶Ⅱ（ｍｏｌｅｃｕｌａｒｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆｔｒａｎｓｇｌｕｔａｍｉｎａｓｅⅡ，
ＴＧａｓｅⅡ）对于变态炎症过程中肥大细胞和巨噬细胞
之间的相互作用是必需的。２０１４年有研究通过 ｍｉ
ｃｒｏＲＮＡ阵列和 ＴａｒｇｅｔＳｃａｎ分析证实 ｍｉｃｒｏＲＮＡ－２１８
在变态反应性炎症过程中减少，预测 ｍｉｃｒｏＲＮＡ－２１８
为 ＴＧａｓｅⅡ的负调控因子［２３］

。ｍｉｃｒｏＲＮＡ－２１８可以
与 ＴＧａｓｅⅡ形成负反馈环，发挥调节体内和体外过敏
性炎症的作用。提示 ｍｉｃｒｏＲＮＡ－２１８与过敏性炎症
有关。ｍｉｃｒｏＲＮＡ－２１８－５ｐ是 ｍｉｃｒｏＲＮＡ－２１８的一
个亚型。

研究表明，血管内皮细胞凋亡参与 ＨＳＰ发病。
过敏性紫癜大鼠 ｍｉｃｒｏＲＮＡ－２１８－５ｐ表达下调，高
迁移率蛋白１（ＨＭＧＢ１）表达上调，ｍｉｃｒｏＲＮＡ－２１８－
５ｐ抑制剂显著提高了人脐静脉内皮细胞中 ＨＭＧＢ１
的表达，而 ｍｉｃｒｏＲＮＡ－２１８－５ｐ模拟物抑制了
ＨＭＧＢ１的表达，揭示 ｍｉｃｒｏＲＮＡ－２１８－５ｐ负反馈调
控 ＨＭＧＢ１的表达。ＨＭＧＢ１是一种核因子，是一种
促炎性细胞因子，参与血管炎的发生，还可以减少细

胞凋亡，参与 ＨＳＰ的致病。实验还证明 ｍｉｃｒｏＲＮＡ－
２１８－５ｐ的过度表达显著降低了 ＩｇＡ在下肢血管和
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肾组织中的表达，减少血管炎的发生和减轻肾脏损

伤。以上结果提示 ｍｉｃｒｏＲＮＡ－２１８－５ｐ通过调节
ＨＭＧＢ１的表达和影响内皮细胞凋亡在过敏性紫癜中
发挥保护作用

［２４］
。

２．ｍｉｃｒｏＲＮＡ－３４ｂ与过敏性紫癜：有研究选取
４９例 ＨＳＰＮ患儿作为观察组，１０例微小病变性肾病
患儿作为对照组，行肾穿刺活检、实时荧光定量 ＰＣＲ
检测 ｍｉｃｒｏＲＮＡ－３４ｂ、蛋白印迹实验检测 ＩＬ－６，观察
到病变组织中 ｍｉｃｒｏＲＮＡ－３４ｂ的表达下降，ｍｉｃｒｏＲ
ＮＡ－３４ｂ的表达与 ＩＬ－６的表达具有负相关性，提示
ｍｉＲ－３４ｂ低表达可以促进 ＩＬ－６介导的炎性级联反
应，可能通过刺激 Ｔ细胞、巨噬细胞、ＮＫ细胞、中性
粒细胞，调节炎性因子失平衡，使 ＨＳＰＮ肾组织局部
的炎症反应增加，系膜细胞增生，产生肾脏损害

［２５］
。

随着 ＨＳＰＮ病理分型的增高 ｍｉｃｒｏＲＮＡ－３４ｂ的表达
呈降低趋势（Ｐ＜０．０５）。综上所述，ｍｉｃｒｏＲＮＡ－３４ｂ
参与 ＨＳＰ发生的炎症级联反应，还可以预测 ＨＳＰＮ
的严重程度。有研究发现在脓毒症所致急性肾损伤

小鼠中 ｍｉｃｒｏＲＮＡ－３４ｂ表达下调，但过表达的 ｍｉ
ｃｒｏＲＮＡ－３４ｂ可以通过下调泛素样蛋白４Ａ（ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ－
ｌｉｋｅｐｒｏｔｅｉｎ４Ａ，ＵＢＬ４Ａ）／ＮＦκＢ，使 ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β、
ＩＬ－６炎性因子表达降低，减轻肾脏损伤［２６］

。由此可

见，正常肾组织中 ｍｉＲ－３４ｂ的表达程度具有明确的
抑炎作用，对肾脏的结构和功能的维持均具有重要的

作用。

３．ｍｉＲ－２１－５ｐ与过敏性紫癜：调节性 Ｂ细胞
（ｒｅｇｕｌａｒＢｃｅｌｌｓ，Ｂｒｅｇｓ）通过产生抗炎性细胞因子，例
如 ＩＬ－１０、ＩＬ－３５等来负调节免疫反应。研究证实
调节性 Ｂ细胞在 ＨＳＰ儿童中表达下调。罗颖等［２７］

通过流式细胞技术检测外周血不同阶段调节性 Ｂ细
胞胞内 ＩＬ－１０表达水平，荧光实时定量 ＰＣＲ检测 ｍｉ
ｃｒｏＲＮＡ－２１－５ｐ，证实ＨＳＰ患儿外周血ｍｉｃｒｏＲＮＡ－２１－
５ｐ表达不足，导致介导分泌 ＩＬ－１０发挥调节作用的
Ｂ细胞降低，使机体免疫功能出现紊乱，是 ＨＳＰ发病
原因。

４．ｍｉｃｒｏＲＮＡ－１４５与过敏性紫癜：免疫失衡参与
ＨＳＰ的致病过程。过敏性紫癜患儿外周血清中 ｍｉ
ｃｒｏＲＮＡ－１４５表达水平下调，Ｔｈ１细胞、Ｔｈ１细胞／Ｔｈ２
细胞比例均下调，表明 ｍｉｃｒｏＲＮＡ－１４５调节 Ｔｈ１细
胞、Ｔｈ２细胞表达水平［２８］

。机体免疫失衡，参与 ＨＳＰ
致病过程。

四、展　　望
外周血、组织中存在稳定表达的 ｍｉｃｒｏＲＮＡ，外周

血中的 ｍｉｃｒｏＲＮＡ来自细胞膜脱落或由细胞分泌的
双层膜状结构的细胞外囊泡中，这些 ｍｉｃｒｏＲＮＡ通过
与 ｍＲＮＡ结合，在全身各个系统的疾病控制中发挥
重要的生物学功能。在免疫系统疾病方面，ｍｉｃｒｏＲ
ＮＡ被证实参与儿童幼年特发性关节炎、系统性红斑
狼疮和川崎病等疾病的发病机制，成为免疫性疾病的

新生靶标。同样 ｍｉｃｒｏＲＮＡ在儿童 ＨＳＰ、ＨＳＰＮ中的
研究取得部分进展，多种 ｍｉｃｒｏＲＮＡ通过下游信号的
调控参与 ＨＳＰ、ＨＳＰＮ的致病过程，可能成为早期诊
断、预示肾脏损害程度靶标，还可能成为治疗、预防肾

脏损害加重新的切入点。但是 ｍｉｃｒｏＲＮＡ在 ＨＳＰ发
生、发展及 ＨＳＰ导致的肾脏损伤中的具体机制尚不
明确。今后仍需开展深入研究 ｍｉｃｒｏＲＮＡ在 ＨＳＰ中
的共同作用机制，为进一步探索 ＨＳＰ、ＨＳＰＮ诊断、治
疗的特异性生物学标志物、新的无创检查方式提供

依据。
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不同种类敷料在糖尿病足溃疡伤口治疗中的应用

曾梓咏　郭伟光　张海丽

摘　要　糖尿病足溃疡是糖尿病的常见并发症。可能会导致严重和持续的感染，在极端的情况下导致截肢甚至死亡。不同

的敷料有着不同的理化与生物特性，通过了解各种敷料特性，帮助医生在临床上更迅速地对不同伤口选择合适的敷料。提高糖

尿病足溃疡患者的生活质量，减轻疼痛，伤口更快愈合。

关键词　敷料　糖尿病足溃疡　伤口愈合
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　　糖尿病足溃疡（ｄｉａｂｅｔｉｃｆｏｏｔｕｌｃｅｒ，ＤＦＵ）是糖尿
病（ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ，ＤＭ）的严重并发症。ＤＦＵ可分
为缺血性、神经病理性和神经 －缺血性，以神经 －缺
血性的较多见，单纯缺血性的较少。糖尿病足（ｄｉａ
ｂｅｔｉｃｆｏｏｔ，ＤＦ）患者皮肤血流减少，营养缺乏，抵抗防
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