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SOCS - 3 在儿童过敏性紫癜外周血中的表达特点分析

张恩厅 　 布力布丽·巴哈提 　 朱洪涛

摘 　 要 　 目的 　 探讨细胞因子信号转导抑制因子 - 3( suppressor of cytokine signaling - 3,SOCS - 3)在儿童过敏性紫癜(He-

noch - Schonlein purpura,HSP)外周血中的表达特点,旨在分析其表达在 HSP 中的作用,为今后临床工作提供新的思路。 方法

应用反转录 - 聚合酶链反应检测在新疆医科大学第一附属医院儿科中心首次就诊的 25 例 HSP 患儿、25 例 HSPN 患儿及健康对

照儿童 25 例的外周血单个核细胞中的 SOCS - 3mRNA 的表达水平,然后运用合适的统计学分析方法对相关数据进行分析和处

理。 结果 　 通过对 3 组儿童外周血中 SOCS - 3mRNA 表达水平的比较发现 HSPN 组 SOCS - 3mRNA 相对表达量高于 HSP 组及对

照组,差异有统计学意义(H = 19. 06,P < 0. 05)。 在 25 例 HSP 儿童各临床分型外周血 SOCS - 3mRNA 相对表达量的分布特点分

析比较中发现,差异无统计学意义(H = 0. 55,P > 0. 05)。 在对 25 例 HSPN 儿童起病时各临床分型外周血 SOCS - 3mRNA 相对表
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达量的比较中发现,差异有统计学意义(H = 9. 13,P < 0. 05),且在进一步的组间比较中发现腹型 HSP 儿童的 SOCS - 3mRNA 相

对表达量的分布较其余几种类型更高。 在对 HSP 组与 HSPN 组儿童起病时各临床分型外周血 SOCS - 3mRNA 相对表达量的比

较中发现腹型及混合型紫癜的分布具有差异性(H = 2. 32,P < 0. 05;H = - 2. 04,P < 0. 05)。 结论 　 SOCS - 3 参与了 HSP 的发病

并可能与肾脏损害的发生有关。 以胃肠道症状起病的 HSP 患儿后期可能更易出现肾脏损害。
关键词 　 细胞因子信号转导抑制因子 - 3　 过敏性紫癜 　 紫癜性肾炎 　 儿童

中图分类号 　 R725　 　 　 　 文献标识码 　 A　 　 　 　 DOI　 10. 11969 / j. issn. 1673-548X. 2023. 06. 014

Expression Characteristics of SOCS - 3 in Peripheral Blood of Children with Henoch - Schonlein Purpura. 　 ZHANG Enting, BULI BULI·
bahati, ZHU Hongtao. Department of Pediatrics, The First Affiliated Hospital of Xinjiang Medical University, Xinjiang 830000, China

Abstract　 Objective 　 To explore the expression characteristics of cytokine signaling - 3 [ suppressor of cytokine signaling - 3
(SOCS - 3)] in the peripheral blood of Henoch - Schonlein purpura (HSP), and to analyze the role of its expression in HSP and provide
new ideas for future clinical work. Methods　 The reverse transcription - polymerase chain reaction was used to detect the SOCS - 3mRNA
expression levels in peripheral blood mononuclear cells of 25 children with HSP, 25 children with Henoch - Schonlein purpura nephritis
(HSPN) and 25healthy control children first treated in the Pediatric Center of the First Affiliated Hospital of Xinjiang Medical University.
The relevant data were analyzed and processed. Results　 Results from the comparison of SOCS - 3mRNA expression levels in the periph-
eral blood of the three groups showed that the relative expression of SOCS - 3mRNA in HSPN group was significantly higher than that in
HSP and control groups (H = 19. 06, P < 0. 05) . There was no significant difference in the distribution and characteristics of the relative
peripheral blood SOCS - 3mRNA expression in 25 HSP children (H = 0. 55, P > 0. 05) . Significant difference was found in the compari-
son of peripheral SOCS - 3mRNA expression in 25 children with HSPN onset (H = 9. 13, P < 0. 05), and the distribution of SOCS -
3mRNA expression in the HSP children with abdominal HSP was higher than in other types. Comparison of the relative SOCS expression of
peripheral S m R N A between HSP and HSPN children (H = 2. 32, P < 0. 05; H = - 2. 04, P < 0. 05) . Conclusion 　 SOCS - 3 is in-
volved in the pathogenesis of HSP and may be related to the occurrence of renal damage. Children with HSP starting with gastrointestinal
symptoms may be more likely to develop renal damage in the later stages.

Key words　 Suppressor of cytokine signaling; Henoch - Schonlein purpura; Henoch - Schonlein Purpura Nephpura; Child

　 　 过敏性紫癜 ( Henoch - Schonlein purpura,HSP)
是儿童时期较为常见的一种变态反应性疾病,同时也

是一种以 IgA 免疫复合物沉积为主的一类系统性血

管炎,多发生于学龄期儿童,其中超过 90% 的病例发

生在 10 岁以下,平均发病年龄为 6 岁,临床上主要以

非血小板减少性的紫癜、肾损伤、皮肤及胃肠道受累

等为主要表现,预后一般尚可,但如果未得到及时诊

断与治疗,随着疾病的进展可引起肾脏损害,出现血

尿、蛋白尿等表现,称为紫癜性肾炎(Henoch - Schon-
lein purpura nephritis,HSPN),严重患者可逐步进展

为肾功能不全,是 HSP 最严重的并发症之一,对机体

健康造成巨大危害 [1 ~ 3] 。 就目前的相关研究来说,该
疾病的具体发病机制尚未十分明确,可能与感染、免
疫紊乱、细胞因子分泌异常及基因多态性等方面相

关 [4] 。 研究表明,肠道微生物菌群的改变与失调也

同样在 HSP 的发病中占据了重要地位。 Zhang 等 [5]

研究发现,肠道菌群中的 Escherichia - Shigella 属对于

HSP 的复发具有重要的诊断价值,同时也发现链球菌

和产丁酸细菌与 HSP 患儿消化道症状的出现相关。
SOCS - 3 是近年来研究发现的一类对体内多种

细胞因子具有抑制作用的信号转导蛋白,主要通过影

响 Janus 激酶 / 信号转导与转录激活因子 ( Janus ki-
nase / signal transducer and activator of transcriptions,
JAK / STAT) 信号通路发挥相应作用 [6] 。 有研究发

现,SOCS - 3 参与了多种肾脏疾病的发生。 胡艳萍

等 [7] 在动物实验中发现 IgA 肾病组外周血单个核细

胞(peripheral blood mononuclear cell,PBMC)中,SOCS -
3 的蛋白及 mRNA 表 达 量 明 显 高 于 正 常 对 照 组,
SOCS - 3 在肾小管和肾小球中的表达量与肾脏组织

的病理损害呈负相关,推测 SOCS - 3 可能对 IgAN 肾

损伤起保护作用。 同时既往研究发现,SOCS - 3 在

一定程度上与 HSP 的发生有一定关联,其内在机制

主要可能是通过影响 JAK / STAT 信号通路,进而影

响机体免疫应答及部分炎性介质的释放,从而产生

一系列临床表现 [8] 。 但目前国内外关于 SOCS - 3
与 HSP 及 HSPN 的相关研究报道还相对较少,本课

题通过研究 SOCS - 3 在 HSP 及 HSPN 患儿外周血

中的表达特点,探讨其表达在 HSP 及 HSPN 发病中

的相关作用及其意义,为今后的临床工作提供新的

思路。
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资料与方法

1. 研究对象:选取自 2020 年 1 月 ~ 2021 年 12 月

首次就诊于新疆医科大学第一附属医院儿科中心的

无肾脏损害的 HSP 患儿为 HSP 组,其中男性 16 例,
女性 9 例。 收集同期近 6 个月内初次就诊于笔者医

院被确诊为 HSP 并出现肾脏损害,且未接受过相关

治疗的儿童 25 例作为 HSPN 组,其中男性 12 例,女
性 13 例。 另外选取同时期在新疆医科大学第一附属

医院儿童保健科健康体检的儿童共 25 例作为对照

组,其中男性 16 例,女性 9 例。 对于所有纳入到研究

中的 HSP 组儿童需符合 2010 年欧洲风湿病联盟和

儿童风湿病国际研究组织和儿童风湿病联盟共同制

定的 HSP 诊断标准。 HSPN 组儿童需符合中华医学

会儿科学分会肾脏病学组 2016 年所指定的紫癜性肾

炎诊治循证指南中制定的紫癜性肾炎诊断标准 [9,10] 。
上述两组受检儿童在研究前 4 周内未使用过糖皮质

激素、肝素及免疫抑制剂等药物,同时排除年龄 > 14
岁、患有原发性肾小球疾病、风湿免疫性疾病及继发

性肾脏疾病、严重感染、过敏性疾病、肿瘤性疾病、免
疫缺陷性疾病的儿童。 所纳入的对照组儿童在医院

儿童保健科健康体检的儿童,且血、尿、便常规及生

化、凝血等检查未见明显异常者,同时排除符合 HSP
及 HSPN 组儿童排除标准和不愿意参与研究及临床

资料缺失的儿童。 本研究经笔者医院医学伦理学委

员会批准 (伦理学审批号:XJBKZR20190814),研究

前均取得受试对象家属知情同意并签署相关知情

文件。
2. 标本的采集:于入院后次日清晨空腹抽取 3 组

儿童外周血置于肝素钠抗凝管及非肝素钠抗凝管中,
每管抽血量 5ml。

3. 实验标本的处理:采用密度梯度离心法将肝素

钠抗凝管标本分离出 PBMC 置于 - 20℃ 冰箱保存以

备检测 SOCS - 3mRNA 水平,同时将非肝素钠抗凝管

标本离心取出血清,保存于 - 20℃冰箱以备后期测定

SOCS - 3 含量。
4. SOCS - 3mRNA 表达水平的检测:(1 ) mRNA

提取和 cDNA 的合成:DEPC 处理水、50 × TAE 缓冲

液购自生工生物工程 (上海) 股份有限公司; SYBR
Green PCR 试剂盒、mRNA 荧光定量检测试剂盒等购

自北京全式金生物技术有限公司;反转录酶购自赛默

飞世尔(上海) 仪器有限公司;具体实验步骤:根据

TRIzol 试剂盒说明书的步骤提取总 RNA,然后参照

PCR 试剂盒的方法将 RNA 反转录为 cDNA,反转录

反应总体系为 20μl,在 0. 2ml 的 EP 管里进行。 (2)
SOCS - 3 表达量的测定:用 SYBR Green PCR 试剂盒

检测,反应体系为 50μl。 以 β - actin 作为内参照,目
的基因和内参基因的引物序列详见表 1,SOCS - 3、
β - actin 的引物设计和合成由北京擎科生物科技有

限公司完成。 其中 SYBR Green 25μl,cDNA 2μl,上
下游引物各 0. 5μl,加双蒸水至 50μl。 PCR 反应条

件:95℃ 5s 变性,60℃ 30min 退火,共 40 个循环。 使

用 2 - ΔΔct方法分析数据。

表 1　 引物序列

基因名称 引物序列(5′→3′)
β - actin 上游引物:CTCCATCCTGGCCTCGCTGT

下游引物:GCTGTCACCTTCACCGTTCC
SOCS - 3 上游引物:CCAGTCTGGGACCAAGAACC

下游引物:TCGGAGGAGGGTTCAGTAGG

　 　 5. 统计学方法:利用 Excel 软件对数据进行分析

整理,应用 SPSS 26. 0 统计学软件对数据进行统计分

析,符合正态分布的计量资料用均数 ± 标准差( x ± s)
表示,采用 F 检验进行多组间的比较。 采用秩和检

验对不符合正态分布的数据进行描述,集中趋势以中

位数(四分位数间距)[M(Q1, Q3)]表示,采用 Krus-
kai - Wallis H 检验对多组间的数据进行比较,采用

Mann - Whitney U 检验对组间进行比较,计数资料采

用例数(百分比) [ n(% )]表示,比较采用 χ2 检验描

述,以 P < 0. 05 为差异有统计学意义。
结 　 　 果

1. HSP、HSPN 组及对照组 3 组儿童在年龄性别

等的一般资料分析:研究共收集 25 例对照组儿童,男
性 16 例,女性 9 例,平均年龄为 9. 62 ± 2. 55 岁;HSP
组共 25 例,男性 16 例,女性 9 例,患儿平均年龄为

8. 20 ± 2. 57 岁;HSPN 组儿童 25 例,其中男性 12 例,
女性 13 例,患儿平均年龄为 9. 66 ± 2. 67 岁。 3 组儿

童年龄、性别比较,差异均无统计学意义(P > 0. 05)。
2. 3 组儿童外周血 SOCS - 3mRNA 相对表达量

的比较:对照组 SOCS - 3mRNA 相对表达量为 1. 00
(0. 04,1. 02);HSP 组 SOCS - 3mRNA 相对表达量为

1 . 06(0 . 64,1 . 58) ;HSPN 组 SOCS - 3mRNA 相对表

达量 为 1. 47 ( 1. 08, 2. 98 ) , 且 HSPN 组 SOCS -
3mRNA 相对表达量高于 HSP 组及对照组,差异有

统计 学 意 义 ( P < 0. 05 ) 。 对 3 组 儿 童 外 周 血

SOCS - 3mRNA 相对表达量进行两两比较,差异均

有统计学意义( P < 0 . 05 ) ,其中 HSPN 组儿童外周
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血 SOCS - 3mRNA 相对表达量较其余两组升高更显

著(图 1) 。

图 1　 3 组儿童外周血 SOCS - 3mRNA
相对表达量的箱式图

　

3. HSPN 组中各分型儿童外周血 SOCS - 3mRNA
相对表达量的分布特点:所收集的 25 例紫癜性肾炎

儿童分别为 8 例为单纯型 HSP 进展、11 例为腹型紫

癜进展、2 例为关节型紫癜进展、4 例为混合型紫癜进

展。 通过对 HSPN 组中各分型儿童外周血 SOCS -
3mRNA 相对表达量的比较得出,HSPN 组中各分型

儿童外周血 SOCS - 3mRNA 相对表达量比较,差异有

统计学意义(P < 0. 05)。 进一步通过各临床分型中

的组间比较发现腹型紫癜儿童较其余几个类型外周

血 SOCS - 3mRNA 有着较高的表达量,说明腹型紫癜

的儿童可能更易发生肾脏损害(表 2)。

表 2　 HSPN 组中各分型儿童外周血 SOCS - 3mRNA

相对表达量的分布特点[M(Q1,Q3)]

分型 n SOCS - 3mRNA 相对表达量

单纯型紫癜 8 1. 09(0. 84,1. 62)∗

腹型紫癜 11 1. 99(1. 38,4. 63)

关节型紫癜 2 0. 99(0. 91,1. 07)∗

混合型紫癜 4 2. 98(1. 33,79. 97)

H 9. 13

P 0. 03

　 　 与腹型紫癜比较,∗ P < 0. 05

4. 50 例 HSP 儿 童 各 分 型 中 外 周 血 SOCS -
3mRNA 相对表达量的分布特点:各临床分型之间外

周血 SOCS - 3mRNA 相对表达量分布特点比较,差异

有统计学意义(H = 9. 17,P < 0. 05)。 同样,进一步

通过各临床分型中的组间比较发现腹型紫癜儿童

较其余几个类型外周血 SOCS - 3mRNA 有着较高的

表达量,说明腹型紫癜的儿童可能更易发生肾脏损

害(表 3) 。

表 3　 50 例 HSP 儿童各分型中外周血 SOCS - 3mRNA
相对表达量的分布特点[M(Q1,Q3)]

分型 n SOCS - 3mRNA 相对表达量

单纯型紫癜 14 1. 09(0. 68,1. 37)∗

腹型紫癜 16 1. 57(1. 33,4. 22)
关节型紫癜 8 0. 80(0. 48,1. 61)∗

混合型紫癜 12 1. 17(0. 88,2. 57)
H 9. 17
P 0. 02

　 　 与腹型紫癜比较,∗ P < 0. 05

讨 　 　 论

HSP 又称亨 - 舒综合征,是临床中儿童时期最常

见的血管炎之一,是一种以小血管炎为主要病理改变

的全身综合征,临床主要表现为非血小板减少性可触

性皮肤紫癜、伴或不伴腹痛、胃肠道出血、关节痛等症

状,多呈良性自限性过程 [11] 。 HSP 患儿的预后主要

取决于该病肾脏受累的程度,研究报道约 1 / 3HSP 患

儿存在肾脏受累,该表现可发生于 HSP 的任何时期,
但大多数于紫癜后 1 个月内出现,也可以出现于皮疹

消退后或静止期 [9] 。 同时,也有研究提到大约 20%
以上的儿童可在紫癜性肾炎诊断 20 年内进展为终末

期肾病 [3] 。 既往研究发现皮肤紫癜、消化道出血、呼
吸道病原体感染、中性粒细胞与淋巴细胞比值≥6. 11
是 HSP 发生肾脏损害的危险因素,会明显增加肾脏

损害发生的概率 [12, 13] 。 但由于 HSP 是一种系统性

血管炎症,参与发病的因素众多,目前发病机制尚不

十分明确,病因可能涉及免疫紊乱、遗传等多个方面,
大多数研究 IgA1 的异常糖基化、T 淋巴细胞功能的

改变以及细胞因子和炎性介质的改变在 HSP 的发病

中发挥了重要作用 [14] 。
SOCS - 3 是 SOCS 蛋白家族中研究较为深入的

成员之一,可以通过 JAK / STAT 信号通路发挥作用。
SOCS - 3 是 JAK2 / STAT3 信号通路的下游蛋白,可以

负反 馈 调 控 STAT3 通 路 的 活 化, 在 正 常 机 体 中

SOCS - 3 的表达量很低或者不表达,当受到外界或自

身炎症损伤等刺激时可出现过度表达现象 [15, 16] 。
SOCS3 表达于 Th2 细胞,能够促进 Th2 细胞分化,抑
制 Th1 细胞分化,增强 Th2 型免疫反应。 CD4 + 的 T
淋巴细胞是机体参与免疫应答的重要成分,它能够在

某些因素的刺激下分化成为 Th1、Th2、Th17、Treg 等

不同的亚群,进一步参与 HSP 病程中毛细血管的相

关炎性反应,近年来相关研究发现,HSP 组患儿外周

血中 Th1 的含量低于对照组 Th2 的含量高于对照组,
这就说明 Th1 / Th2 平衡向 Th2 的偏移与 HSP 的发生
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密切相关 [17 ~ 19] 。 常红等 [20] 研究发现,在 HSP 中同时

存在着 Th17 细胞的过度活化,这种现象在急性期的

HSP 患儿中表现尤为显著,进一步通过实验发现其可

能是通过 IL - 6 / STAT3 信号异常活化所造成的,推
测 SOCS - 3 提示 HSP 急性期患儿可能存在 SOCS1
和 SOCS3 表达的相对不足。 杨洁等 [21] 研究发现,孟
鲁司特作为特异性白三烯受体抑制剂可以有效调控

T 淋巴细胞亚群,用于 HSP 的临床治疗,进而缓解机

体的炎性反应,降低血清中 SOCS - 3 的水平,改善血

管通透性。
Toll 样受体 4 ( Toll - like recepter 4,TLR4)作为

最早在人免疫细胞发现的参与脂多糖诱导免疫反应

的 Toll 样受体能够诱导炎性因子和细胞因子相关基

因表达,参与感染性疾病、过敏性疾病等的发病。 黄

可等 [22] 研究发现,在 HSP 患儿中有着 TLR4 的高表

达,其机制可能是 TLR4 可以通过 MyD88 依赖途径引

起 T 细胞功能紊乱和多种促炎性因子失调,进而诱导

辅助 T 细胞分化及 IL6、Th17 等大量炎性细胞因子的

释放。
研究发现,在 IgA 肾病中同样存在着 SOCS - 3

的表 达 增 强, 但 与 HSP 及 紫 癜 性 肾 炎 不 同 的 是

SOCS - 3 的表达在 IgA 肾病中起着一定的保护作用,
如胡艳萍 [7] 通过实验研究发现通过上调 SOCS - 3 水

平可以降低 IgA 的浓度,并可以通过 TLR4 的负调节

作用抑制过强的炎性反应,抑制肾脏系膜细胞及基质

的增生,从而达到对肾脏的保护作用。 王凤英等 [23]

研究发现,SOCS - 3 的表达量在 HSP 患儿中明显升

高,并且混合型 HSP 较单纯型 HSP 患儿的表达量增

高更明显,SOCS - 3 表达越高的患儿越易合并皮肤外

的脏器受累,提示 SOCS - 3 表达越高者炎性反应越

重,说明 SOCS - 3 可能参与了儿童 HSP 的发病。 本

研究发现,在 HSP 组、HSPN 组及对照组 3 组儿童外

周血 SOCS - 3mRNA 相对表达量比较,差异有统计学

意义,同时发现 HSPN 组 SOCS - 3mRNA 相对表达量

高于 HSP 组及对照组,说明 SOCS - 3 可能参与了

HSP 的发病过程,并且可能进一步导致了紫癜性肾炎

的发生,这一点与王凤英等 [23] 的研究结果相一致。
本研 究 发 现, HSP 各 分 型 中 外 周 血 SOCS -

3mRNA 相对表达量比较差异无统计学意义,说明

HSP 单纯型、腹型、关节型及混合型及肾型几个分

型中的外周血 SOCS - 3mRNA 相对表达量并无明显

差异,这一点与王凤英等 [23] 的研究结果不同,造成

这一结果的原因可能与本研究所纳入的试验对象

样本量不足所致有关,同时也不除外与实验室误差

有关,后期可以通过增加更多的样本量去进行深入

研究。
综上所述,HSP 及紫癜性肾炎患儿中的 SOCS - 3

表达量相对升高,并且在多种免疫相关性疾病或肾脏

相关疾病中都有一定表达,后期可进一步深入探讨

SOCS - 3 在 HSP 及 HSPN 发病过程中的分子机制及

其相关影响因素,也可通过动物实验或临床研究进一

步探讨 SOCS - 3 在 HSP 及 HSPN 中各临床表型或病

理分型中的表达特点,为临床中 HSP 及 HSPN 发病

特点及机制提供新的研究方向。
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竭中的作用尚不清楚。 因此本研究主要探究 miR -
5590 - 5p 在肝衰竭中的作用机制。 本研究通过生物

信息学分析发现,circLRP6 与 miR - 5590 - 5p 存在结

合作用,并通过 RNA 免疫共沉淀和双荧光素酶报告

基因实 验 分 析 证 实 circLRP6 能 够 直 接 与 miR -
5590 - 5p 结合。 越来越多的证据表明,环状 RNA 广

泛参与细胞的增殖、凋亡和转移等生物学过程,且
circLRP6 能够调控癌细胞的增殖和侵袭 [12] 。

本研究通过生物信息学分析发现,miR - 5590 -
5p 与 C5aR1 存在结合作用。 C5aR1 在补体激活过程

中发挥重要作用,在 D - GalN / LPS 诱导的小鼠肝衰

竭模型中,C5aR 表达上调,使用 C5aR 拮抗剂能够减

轻 D - GalN / LPS 诱导的小鼠肝组织损伤和提高小鼠

存活率 [13] 。 本研究发现,miR - 5590 - 5p 可以直接

调控 C5aR1。 同时,深入分析 circLRP6、miR - 5590 -
5p 和 C5aR1 在 D - GalN / LPS 诱导肝细胞中的调控

机制。 circLRP6 介导 miR - 5590 - 5p 靶向 C5aR1 来

降低 L02 细胞凋亡率。 综上所述,circLRP6 可能通过

介导 miR - 5590 - 5p 靶向 C5aR1 来改善 D - GalN /
LPS 诱导的肝细胞损伤。

综上所述,本研究证明了 miR - 5590 - 5p 可有

效降低 D - GalN / LPS 诱导的肝细胞凋亡。 本研究发

现, circLRP6 可以结合 miR - 5590 - 5p,且 miR -
5590 - 5p 可以直接调控 C5aR1 来保护肝细胞免受损

伤。 同时,进一步研究发现,miR - 5590 - 5p 通过靶

向 C5aR1 来降低 L02 细胞凋亡率。 因此,笔者认为

circLRP6 介导的 miR - 5590 - 5p 靶向 C5aR1 来降低

L02 细胞凋亡从而改善 D - GalN / LPS 诱导的肝细胞

损伤。 本研究结果将为 miR - 5590 - 5p 作为肝衰竭

新的治疗靶点提供理论依据。
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