
小儿血管炎是一组复杂性的疾病，过敏性紫癜

（Henoch⁃Schönlein purpura，HSP）是我国和西方国家

儿童最常见的血管炎，国际上已建议将其更名为

IgA血管炎；HSP的病理特点是小血管炎症伴有 IgA1

沉积物，补体因子和大量中性粒细胞浸润，伴有肾

炎的HSP类似于 IgA肾病［1-2］，但其确切病因和发病

机制迄今尚未完全清楚。

髓样细胞表达触发受体（triggering receptor ex⁃
pressed on myeloid cells，TREM）家族是一类新发现

的免疫球蛋白超家族的成员，目前TREM 家族包含

TREM1、TREM2、TREM3、TREM4 、TREM 样转录

因子 1（TREM like transcript 1，TLT1）、TLT2、TLT3、
TLT4、TLT5、TLT6 等多个受体成员，这些受体在各

种髓系细胞上表达，如中性粒细胞、单核细胞、巨噬细

胞和树突状细胞等，在先天性和适应性免疫应答的调

节、炎症和某些细胞功能方面均发挥重要作用［3-5］。

TREM1和TLT1均主要以膜表面分子和可溶性分子

两种表达形式存在。可溶性髓样细胞表达触发受

体 1（soluble triggering receptor expressed on myeloid
cells 1，sTREM1）和可溶性髓样细胞表达触发受体

样转录物 1（soluble triggering receptor expressed on
myeloid cells ⁃like transcript 1，sTLT1）在成人风湿病

中已有研究，但在儿童风湿性疾病中研究较少，尤

其在儿童HSP中鲜有研究，故本研究探讨 sTREM1
和 sTLT1在儿童HSP中的临床意义。

1 对象和方法

1.1 对象

选取 2016年 4月—2018年 5月在苏州大学附

属儿童医院住院及门诊治疗的HSP患儿 102例，男

57例，女 45 例，年龄（6.88±2.25）岁，其中皮肤型

20例，关节型 23例，腹型 17例，混合型 19例，肾型

23例。诊断标准参照 2006年欧洲抗风湿病联盟和

欧洲儿科风湿病学会制定的儿童血管炎新的分类

标准［6］；部分患儿仅表现为单纯皮疹而无其他症状，

则根据 2012年长沙儿童HSP诊治专家座谈会的建

议［7］。HSP患儿均为初次发病，病程在3 d内。排除

标准：除外患有先天性畸形、恶性肿瘤、近期糖皮质

激素或细胞毒性药物使用等情况的HSP患儿。根

据临床表现将HSP分为 5型。皮肤型：只有皮肤症
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状；关节型：除皮肤紫癜外，有关节受累；腹型：除皮

肤紫癜外，有消化道受累；混合型：同时有皮肤、消

化道和关节受累（本型不包括肾受累者）；肾型：有

皮肤紫癜和肾受累，伴或不伴消化道或/和关节受

累。其中肾型诊断符合 2009年中华医学会儿科分

会肾脏病学组制定的儿童紫癜性肾炎诊治循证指南

中的诊断标准［8］。正常对照组儿童50例，男33例，女

17例，年龄（6.26±2.13）岁，两组儿童的年龄（t=1.54，
P=0.126）、性别（χ2=1.42，P=0.233）差异均无统计学

意义。本研究经医院伦理委员会批准，所有受试者

监护人知情同意。

1.2 方法

1.2.1 标本采集

采集各组儿童空腹静脉血3 mL，置血清分离胶

管，2 000 r/min离心5 min分离血清并分装于EP管，

于-80 ℃冰箱保存备用。

1.2.2 血清 sTREM1和 sTLT1的检测

采用酶联免疫吸附法检测血清 sTREM1 和

sTLT1的水平，按照仪器操作规程和试剂盒说明书

要求进行，sTREM1检测试剂盒购自武汉华美生物

工程有限公司，sTLT1检测试剂盒购自武汉博士德

生物工程公司。各标准品和样品的平均吸光度值

减去空白孔平均吸光度值后作图，以标准品浓度为

纵坐标，标准品的吸光度值为横坐标，用ELISA Calc
⁃回归/拟合 v0.2软件进行回归拟合生成标准曲线，

根据标准方程计算出每个样品的浓度。

1.3 统计学方法

应用 SPSS 22.0统计软件对数据进行统计学分

析。符合正态分布的计量资料以均数±标准差（x ±

s）表示，两组间比较采用 t检验，多组间比较采用

单因素方差分析，方差分析后采用 LSD进行两两

比较。非正态分布计量资料以中位数和四分位数

［M（P25，P75）］表示，两组间比较采用非参数检验。

计数资料以例数（百分比）表示，两两比较采用χ2检

验或 Fisher精确概率法。采用 Pearson 或 Spearman
相关分析 sTLT1与其他实验室指标间的相关关系。

双侧P < 0.05为差异有统计学意义，但在多组间率的

两两比较时，因要比较的组别有5组，要进行10次比

较，故采用Bonferroni法调整检验水准，将α=0.05调
整为α’=0.005。
2 结 果

2.1 两组儿童血清 sTREM1检出率及比较

HSP患儿和对照儿童 sTREM1的检出例数和阳

性率分别为：79例（77.45%），10例（20.00%）；HSP儿

童血清 sTREM1检出率高于对照儿童，差异有统计

学意义（χ2=45.63，P＜0.001）。
2.2 两组儿童血清 sTLT1水平及比较

HSP 患儿和对照儿童的 sTLT1 水平分别为

（98.57±24.72）ng/mL和（62.84±22.74）ng/mL；HSP患

儿血清 sTLT1水平高于对照儿童，差异有统计学意

义（t=8.58，P＜0.001）。
2.3 不同临床类型HSP患儿血清 sTREM1检出率

及比较

不同临床类型HSP患儿血清 sTREM1检出例数

和检出率如下：皮肤型 12/20例（60.00%），关节型

18/23例（78.26%），腹型 13/17例（76.47%），混合型

13/19例（68.42%），肾型 23/23（100.00%）。组间比

较并经 Bonferroni 法校正，按 a’=0.005 水准，肾型

HSP 患 儿 sTREM1 的 检 出 率 高 于 皮 肤 组（P <
0.005），其余各组检出率比较差异无统计学意义（P

均＞0.005，表1）。

2.4 不同临床类型HSP患儿血清 sTLT1检测水平

及比较

不同临床类型HSP患儿血清 sTLT1检测结果见

表2，组间比较显示关节型、腹型及混合型的水平高

于皮肤型（P < 0.05），其余各组检测水平比较差异无

统计学意义（P均＞0.05）。
2.5 HSP患儿 sTLT1与其他检查指标的相关性

将 sTLT1与白细胞、中性粒细胞、淋巴细胞、血

小板、C反应蛋白、D⁃D二聚体、IgG、IgA、IgM、C3、
C4、淋巴细胞亚群 CD3+ 、CD3+CD4+ 、CD3+CD8+ 、

CD4+/CD8+ 、CD3⁃CD19+ 、CD19+CD23+ 、CD3⁃CD（16+56+）

进行相关性分析，sTLT1与血小板呈正相关性（r=
0.389，P＜0.001），sTLT1与上述其他指标均无相关

性（P均＞0.05）。

表1 不同临床类型HSP患儿血清 sTREM1检测结果比较

组别

皮肤型

关节型

腹型

混合型

肾型

χ2值

P值

χ2值

P值

χ2值

P值

χ2值

P值

χ2值

P值

皮肤型

1.690
0.193
—

0.045
—

0.111
—

0.001

关节型

1.690
0.193

—

1.000
0.521
0.470
—

0.049

腹型

—

0.045
—

1.000

—

0.717
—

0.026

混合型

—

0.111
0.521
0.470
—

0.717

—

0.005

肾型

—

0.001
—

0.049
—

0.026
—

0.005

··382



2.6 sTREM1检出与未检出患儿 sTLT1及其他实验

室检查指标比较

将 79例 sTREM1检出患儿（称为 sTREM1阳性

组）和 23例未检出患儿（称为 sTREM1阴性组）的

sTLT1及其他实验室检查指标进行比较，sTREM1阳
性组的 IgA、白细胞、血小板高于 sTREM1阴性组，差

异有统计学意义（P均＜0.05，表3）。
F=2.975，P=0.023。与皮肤型比较，*P < 0.05。

表2 不同临床类型HSP患儿血清 sTLT1检测结果及比较

组别

皮肤型

关节型

腹型

混合型

肾型

例数

20
23
17
19
23

sTLT1（ng/mL）
084.98 ± 26.43
101.47 ± 20.08*

105.95 ± 26.77*

107.59 ± 27.84*

094.19 ± 18.60

表3 sTREM1检出与未检出患儿 sTLT1及其他检查指标比较

项目

sTLT1（ng/mL，x ± s）

CD3+（%，x ± s）

CD3+CD4+［%，M（P25，P75）］

CD3+CD8+（%，x ± s）

CD4+/CD8+（%，x ± s）

CD3-CD19+（%，x ± s）

CD19+CD23+（%，x ± s）

CD3-CD（16+56+）［%，M（P25，P75）］

IgA（mg/L，x ± s）

IgG（mg/L，x ± s）

IgM（mg/L，x ± s）

C3［mg/L，M（P25，P75）］

C4（mg/L，x ± s）

超敏C反应蛋白［mg/L，M（P25，P75）］

D⁃D二聚体［μg/L，M（P25，P75）］

白细胞（×109/L，x ± s）

中性粒细胞（×109/L，x ± s）

淋巴细胞［×109/L，M（P25，P75）］

单核细胞（×109/L，x ± s）

嗜酸性细胞［×109/L，M（P25，P75）］

嗜碱性粒细胞［×109/L，M（P25，P75）］

血小板（×109/L，x ± s）

sTREM1阳性组（n=79）
100.00 ± 22.19
65.82 ± 8.96

30.25（24.28，35.48）0
27.87 ± 5.58
01.16 ± 0.45
20.11 ± 8.56
10.37 ± 4.30

0 010.60（7.43，14.28）
02.19 ± 0.64
11.00 ± 3.03
01.19 ± 0.45

1.19（0.99，1.36）00
00.29 ± 0.12

00 05.57（0.57，14.85）
1 833.00（630.50，3 605.50）

00.10.66 ± 3.1600
07.17 ± 3.05

2.69（2.00，3.39）00
00.55 ± 0.29

0 000.05（0.02，0.11）
0 000.02（0.01，0.03）

347.21 ± 89.88

sTREM1阴性组（n=23）
93.44 ± 32.35
63.59 ± 8.05

0 034.45（21.60，37.90）
25.28 ± 6.55
1.33 ± 0.72
18.94 ± 6.96
10.38 ± 4.97

14.10（8.13，22.58）00
1.82 ± 0.59
11.63 ± 3.08
1.10 ± 0.43

0 001.23（1.12，1.29）
0.35 ± 0.09

0 003.63（0.82，9.89）
1 308.50（451.00，4 161.00）

8.82 ± 3.07
5.90 ± 2.70

0 002.22（1.69，2.75）
0.42 ± 0.19

0 000.03（0.01，0.15）
0 000.01（0.00，0.02）

290.24 ± 80.31

t或Z值

-1.10
-0.91
-0.31
-1.60
-0.90
-0.50
-0.00
-1.42
-2.14
-0.75
-0.69
-0.66
-1.71
-0.59
-0.57
-2.15
-1.57
-1.77
-1.71
-0.80
-1.93
-2.36

P值

0.273
0.368
0.754
0.114
0.379
0.616
0.994
0.156
0.035
0.453
0.490
0.508
0.091
0.554
0.568
0.035
0.124
0.077
0.091
0.423
0.053
0.021

3 讨 论

TREM1已在中性粒细胞、成熟单核细胞、巨噬

细胞和自然杀伤细胞以及内皮细胞中被鉴定出，能

加强炎症反应、正向调控自身免疫性疾病的发生发

展，研究表明TREM1可望成为治疗炎症性和肿瘤性

疾病的新靶点［9-10］。sTREM1可抑制配体与细胞膜

上 TREM1 的结合，阻止炎症反应信号的传导，在免

疫应答平衡中起重要作用［11］。sTREM1致病作用已

经在多种自身免疫疾病中得到证实，提示TREM1在
自身免疫疾病中起重要作用。sTREM1在类风湿性

关节炎、系统性红斑狼疮、牛皮癣、白塞病、弥漫性

系统性硬化症和结节病患者中表达增加；sTREM1

也被证明在炎症性肠病患者的肠道中上调，血清

sTREM1可能是中国炎症性肠病患者疾病活动性监

测的一个潜在血清生物标志物［12-15］。血浆 sTREM1
在抗磷脂抗体综合征中明显增高，尤其是血栓事件

患者，提示血浆 sTREM1水平升高与炎症活动有关，

可望成为血栓形成的生物标志物［15］。本研究中，HSP
患儿 sTREM1 的阳性率明显高于正常儿童，且

sTREM1 阳性组患儿 IgA、白细胞、血小板高于

sTREM1阴性组患儿，结合HSP的免疫病理发病机

制，本研究表明 sTREM1阳性患儿小血管炎症损害

较阴性患儿重，且血液呈高凝状态，提示 sTREM1 可

作为HSP患儿病情严重性的标志物。本研究中，临

床类型不同的HSP患儿血清 sTREM1的统计结果表
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明肾型HSP 患儿 sTREM1的检出率高于皮肤组，其

余各亚组检出率比较差异无统计学意义，鉴于临床

分型后各亚组病例数相对较少，故 sTREM1增高与

HSP肾脏损害是否有关联尚需扩大样本数进一步研

究。虽然多篇报道指出TREM1为促炎介质，但有证

据显示这种受体的复杂性和双重作用［16］，且已表明

TREM1过度刺激也可能是保护性抗炎反应所必需

的，TREM1缺失会加重肝脓肿及狼疮的疾病活动［17-

18］，故 sTREM1在HSP中起促炎或抑炎作用尚需要

深入研究探讨。

血小板在止血、血栓形成、炎症、伤口愈合和宿

主防御等生理过程中发挥重要作用，TLT1存在于血

小板和巨核细胞的α⁃颗粒中，活化后转移到细胞表

面，其表达水平在机体发生炎症时会显著增加，除

调节血小板功能外，其他潜在靶标是白细胞和内皮

细胞［4，19-20］，可调节血小板与内皮细胞和中性粒细胞

的相互作用［21-22］。sTLT1促进血小板内皮细胞相互

作用、促进肌动蛋白聚合和血小板聚集、调节白细

胞活化［23-24］。多数研究表明 sTLT1起着TREM家族

抑制剂的作用，sTLT1可通过影响TREM1来调节白

细胞活化，并且该分子起到炎症级联反应抑制剂的

作用，维护体内平衡并防止组织损伤［23，25］。但在冠

状动脉粥样硬化心脏病中的一项研究显示，sTLT1 与

FcɣRI结合后通过诱导SYK/MEK/ERK信号级联反应

而活化NF⁃κB，诱导炎症因子产生，加重炎症［24］。上

述各研究结果不一致的原因，可能是 sTLT1在不同

的组织器官或疾病中，具有特异性的病理生理作用

机制。

本研究中HSP患儿 sTLT1水平较正常儿童增

高，结合关节型、腹型及混合型的 sTLT1水平高于皮

肤型，表明 sTLT1水平增高患儿炎症反应重、易引起

皮肤外的脏器受累，提示 sTLT1可作为儿童HSP的

炎症指标。肾型HSP患儿的 sTLT1平均水平虽有增

高趋势，但未显示与皮肤型的统计学差异，分析可

能原因为儿童HSP累及肾脏的发病机制及 sTLT1在
其发病中的作用均有别于 HSP 累及其他脏器。

sTLT1增加血小板黏附和肌动蛋白聚合，可导致血

小板聚集增加、与内皮细胞接触增多［21］，本研究HSP
患儿 sTLT1水平增高且与血小板呈正相关，HSP患

儿多同时伴有血小板升高，且本课题组前期研究显

示D⁃D二聚体在HSP患儿中亦明显增高［26］，故HSP
患儿 sTLT1与血小板、D⁃D二聚体同时增高使受累

脏器更易出现局部凝血和微血栓形成。一项研究

表明脓毒症患者的血浆 sTLT1水平明显增高，且

sTLT1水平与弥散性血管内凝血（disseminated intra⁃
vascular coagulation，DIC）的相关性强于 D⁃D 二聚

体，表明 sTLT1可作为脓毒症监测DIC发生的新的

候选生物标志物［18］。本研究在 sTLT1与其他指标的

相关性研究中，sTLT1除与血小板呈正相关外，未发

现与D⁃D二聚体、血常规其他指标、免疫球蛋白及补

体等的相关性，故sTLT1能否作为HSP患儿血液高凝

状态的标志物尚需进一步研究探讨。

虽然 sTREM1的来源和功能仍然未完全阐明，

但在感染和非感染性炎症疾病中，其作为生物标志

物和治疗靶标的可能性很大。应用小分子和肽抑

制TREM1受体活化是研发治疗药物的策略，抑制性

肽可作为清除剂受体结合 TREM1配体，从而阻止

TREM1活化。sTREM1是开发抑制性肽的方案之

一 ，其 中 由 TLT1 衍 生 的 肽 LR12（LQEED⁃
AGEYGCM）代表 TLT1的保守基序，是一类有前途

的化合物，可用于抑制多种非感染及感染性疾病中

的有害炎症［27］，该肽在双盲、随机、安慰剂对照的 I
期临床试验中显示人体耐受性良好，且无不良反

应。本研究提示 sTREM1和 sTLT1参与了儿童HSP
的发病，可作为儿童HSP炎症程度和病情严重度的

标志物，为该类药物应用于儿童风湿免疫性炎症的

治疗提供了理论基础。
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