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［摘要］ 免疫球蛋白 A 血管炎 （immunoglobulin A vasculitis, IgAV），也称过敏性紫癜，病因及发病机制较为复

杂，目前尚未完全阐明。最新研究表明，新型冠状病毒及相关疫苗、人乳头瘤疫苗及其他生物制剂等也可以诱

发 IgAV。大多研究认为，半乳糖缺陷型 IgA1 （galactose-deficient IgA1, Gd-IgA1） 及含 Gd-IgA1 的免疫复合物形成

在 IgAV 发病机制中起至关重要的作用。也有假设提出 IgAV 的发生与 IgA1 和抗内皮细胞抗体的结合有关。此外，

遗传学也是 IgAV 研究的重点。该文综述 IgAV 病因的新进展，并总结 Gd-IgA1、含 Gd-IgA1 的免疫复合物、抗内

皮细胞抗体和 IgA1 的结合物、T 细胞免疫及遗传因素在 IgAV 发病机制中的作用。
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Research advances in the etiology and pathogenesis of immunoglobulin A vasculitis
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Abstract: Immunoglobulin A vasculitis (IgAV), also known as Henoch-Schönlein purpura, has complex etiology 

and pathogenesis which have not been fully clarified. The latest research shows that SARS-CoV-2 and related vaccines, 

human papilloma vaccine, and certain biological agents can also induce IgAV. Most studies believe that the formation of 

galactose-deficient IgA1 (Gd-IgA1) and Gd-IgA1-containing immune complex plays a crucial role in the pathogenesis of 

IgAV. It is hypothesized that the pathogenesis of IgAV is associated with the binding of IgA1 to anti-endothelial cell 

antibodies. In addition, genetics also constitutes a major focus of IgAV research. This article reviews the new advances in 

the etiology of IgAV and summarizes the role of Gd-IgA1, Gd-IgA1-containing immune complex, anti-endothelial 

antibody, IgA1 conjugates, T lymphocyte immunity, and genetic factors in the pathogenesis of IgAV.
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免 疫 球 蛋 白 A 血 管 炎 （immunoglobulin A 

vasculitis, IgAV），又称过敏性紫癜，多发生在细菌

或病毒感染之后，是一种由免疫复合物沉积引起

的小血管炎，通常会累及皮肤、胃肠道、关节和

肾脏［1］。IgAV 多发于儿童，发病率约为 20.4%［2］，

男性患病率是女性的近两倍。随着研究的不断深

入，近年来人类对 IgAV 的病因有了新的认识，如

新 型 冠 状 病 毒 （severe acute respiratory syndrome 

coronavirus 2, SARS-CoV-2）［3］、肺球孢子菌［4］ 等感

染 因 素 ， 以 及 SARS-CoV-2 疫 苗［5］、 人 乳 头 瘤

（human papilloma virus, HPV） 疫苗［6］、其他生物制

剂［7］等非感染因素可能与 IgAV 的发病有关。

研 究 表 明 ， 半 乳 糖 缺 陷 型 IgA1 （galactose-

deficient IgA1, Gd-IgA1） 及含 Gd-IgA1 的免疫复合

物在 IgAV 发病机制中起重要作用［8］。除此之外，

抗 内 皮 细 胞 抗 体 （anti-endothelial cell antibody, 

AECA） 和 IgA1 的结合物 （IgA1-AECA） 及 T 细胞

免疫与 IgAV 也存在一定相关性［9］。随着基因测序
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技术的发展，遗传易感者对各种诱发因素所进行

的免疫应答及表观遗传学也成为了 IgAV 发病机制

研究方向［9］。

本 文 将 综 述 IgAV 病 因 的 新 进 展 ， 并 从 Gd-

IgA1、含 Gd-IgA1 的免疫复合物、IgA1-ACEA、T

细胞免疫等免疫因素及遗传因素方面论述 IgAV 的

发病机制，以期为该病的预防和管理提供依据。

1 IgAV病因

IgAV 的具体病因仍未明确。既往研究表明，

IgAV 的发病多与链球菌、呼吸道合胞病毒、流感

病毒及某些食物、药物等有关［1］。近期研究发现

IgAV 的病因可能还与以下几个因素密切相关。

1.1　SARS-CoV-2及其相关疫苗

新型冠状病毒感染 （corona virus disease 2019, 

COVID-19） 是由 SARS-CoV-2 引起的严重急性呼吸

综合征，目前认为感染 SARS-CoV-2 会触发一系列

自身免疫性疾病，IgAV 的发生也可能与之相关。

对于由 SARS-CoV-2 感染引发的 IgAV 青少年及儿童

患者，更容易出现发热和肾脏受累，自愈率和完

全康复率也低于其他原因导致的 IgAV 患儿，提示

COVID-19 相关 IgAV 患儿的病情相对更严重［3］。

免疫系统的过度激活可能是 SARS-CoV-2 引发

自身免疫性疾病的原因。IgAV 主要与 SARS-CoV-2

与 血 管 紧 张 素 转 化 酶 Ⅱ （angiotensin-converting 

enzyme 2, ACE2） 的结合有关。ACE2 会将血管紧

张素Ⅱ （angiotensin Ⅱ , AT Ⅱ） 转化为血管紧张

素- （1-7）（angiotensin 1-7, AT 1-7），从而刺激内

皮细胞产生一氧化氮 （nitrogen oxide, NO）。然而

SARS-CoV-2 与 ACE2 的结合会导致 ACE2 表达降

低，抑制 AT Ⅱ转化为 AT 1-7，导致 AT Ⅱ的增加，

从而致使 NO 产生降低。NO 有维持血管稳态及调

节血管舒张的作用，NO 减少使血管微环境更容易

发生凝血和炎症，导致 IgAV 的发生［10］。

研究表明，SARS-CoV-2 疫苗可以引发 IgAV，

且儿童较成人预后差［11］。SARS-CoV-2 疫苗相关

IgAV 患儿初发与复发的临床表现类似，最常见的

表现是肉眼血尿 （89.5%），而皮损相对较少［12］。

Ramdani 等［5］研究共纳入来自 24 个国家的 330 例接

种 SARS-CoV-2 疫苗后新发 IgAV 的病例，其中占比

较 大 的 是 美 国 （58%）、 英 国 （9%） 和 法 国

（9%），这些患者从接种疫苗到发病的中位时间为

7 d，且儿童 IgAV 报告率显著高于成人。330 个病

例中可追踪到最终结果的病例数有 147 例，其中 95

例痊愈，1 例有后遗症，2 例死亡。

接种疫苗后自身反应性 B 细胞重新被激活分泌

IgA，从而导致 IgAV［13］，因此 IgAV 的发生可能与

SARS-CoV-2 疫苗的成分有关。首先，由于 SARS-

CoV-2 疫苗的结构与人类蛋白质的结构存在相似

性，疫苗抗原也可能通过分子模拟途径攻击具有

相似结构的人类蛋白质，从而导致自身免疫性疾

病［14］。其次，疫苗中的佐剂可以与模式识别受体

结合，动员天然免疫细胞并分泌大量细胞因子，

诱导先天免疫反应［15］；而不含佐剂的 mRNA 疫苗，

也可以通过 mRNA 本身经模式识别受体途径刺激

先天免疫反应，先天免疫反应激活后产生的大量

细胞因子，通过旁观者激活途径诱发自身免疫性

疾病［13］。

1.2　其他生物制剂及化学药物

IgAV 常常出现在使用药物治疗某种原发病的

过程中。首先是生物制剂，Desai 等［7］ 报道了第一

例维多珠单抗治疗小儿溃疡性结肠炎后出现 IgAV

的病例。其次是抗生素，如环丙沙星［16］、头孢曲

松钠［17］等均可以引发 IgAV，但由于抗生素抗感染

的特性，其引发 IgAV 的理论仍存在争议。据报道

可以引起 IgAV 的其他药物还有丙戊酸钠［18］、阿贝

西利［19］ 等。以上药物可能通过刺激抗体产生、对

血管壁的直接毒性作用或激活嗜酸性粒细胞来诱

导 IgAV 的发生发展［9］。

1.3　其他

EB 病毒 （Epstein-Barr virus, EBV）、人类免疫

缺陷病毒 （human immunodeficiency virus, HIV） 也

可以引发 IgAV。研究表明，IgAV 患儿 EBV 感染率

为 0.9%，其发病可能与 EBV 直接激活体内细胞免

疫和体液免疫有关［20］。HIV 相关 IgAV 的发病机制

可能与 HIV 可以直接引起内皮功能障碍和针对 HIV

蛋白的免疫球蛋白生成有关［21］。近年来，随着

HPV 疫苗的接种率日趋上升，其不良反应也暴露

出来，其中包括 IgAV［6］。肺球孢子菌病是由球孢

子菌感染导致的肺化脓性、肉芽肿性真菌感染。

Archambault 等［4］ 报道了 1 例感染肺球孢子菌后出

现广泛的出血性大疱性紫癜。以上感染引发 IgAV

的致病机制尚不清楚。

2 IgAV发病机制

目前已有 2 种假说分别解释 IgAV 的发病机制。
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第一种假说认为，Gd-IgA1 和含 Gd-IgA1 的免疫复

合物的产生与 IgAV 发病有高度相关性，即 Gd-IgA1

的产生增加 Gd-IgA1 和 IgA1 特异性自身抗体结合，

形成致病性循环免疫复合物并沉积在全身小血管

中，从而引发一系列炎症反应。另一种假说则强

调 IgA1-AECA 复合物诱导细胞因子的过度产生，

从而激活中性粒细胞，最终导致全身性血管炎。

IgAV 的致病过程还受到多种因素的调节，如细胞

免疫微环境及遗传学等。

2.1　Gd-IgA1的产生及其与IgAV的相关性

IgA 分为 IgA1 和 IgA2 两种亚型，IgA1 的分子

结构使其更易发生异常糖基化，导致 IgA1 在 IgAV

的发病机制中起重要作用［22］。IgA1 的糖基化过程

受相关酶活性及基因表达的影响，而相关酶活性

及基因的表达受某些细胞因子及相关信号通路的

调节。白细胞介素 （interleukin, IL） 中的 IL-6 家族

与 Gd-IgA1 生成的相关性最高［23］。研究表明，白血

病抑制因子在与其相应的受体结合时可以通过白

血病抑制因子-信号转导和转录激活因子 1 信号通

路介导 Gd-IgA1 的过度产生，从而诱发 IgAV［24］。

黏膜免疫相关分子 Toll 样受体 （Toll-like receptor, 

TLR） 也参与 Gd-IgA1 的产生，如 TLR7 可以刺激 B

细胞分泌 IL-6 和 IL-12 等细胞因子，并通过 TLR7-

N-乙酰半乳糖胺基转移酶 2 信号通路产生更多的

Gd-IgA1［25］。TLR9 则可以通过 TLR9-髓样分化因子

88 信号通路诱导 IL-6 及 A 增殖诱导配体的产生，

并与两者协同促进 Gd-IgA1 的产生［23］。

除上述分子外，miRNA 也可以调节糖基转移

酶 的 表 达 。 如 miRNA-148b 的 上 调 可 以 抑 制

C1GALT1 基 因 的 表 达 ， 从 而 使 Gd-IgA1 水 平

升高［23］。

越来越多的研究表明，Gd-IgA1 与 IgAV 发病有

高度相关性。Neufeld 等［8］ 研究发现，Gd-IgA1 的

致病性可能与其含量正相关。Zhang 等［26］ 也在

IgAV 患者的组织中检测到 IgA1 的异常糖基化，并

发 现 IgAV 肾 炎 （IgA vasculitis with nephritis, 

IgAVN） 发生发展与 Gd-IgA1 相关性更高。

2.2　含Gd-IgA1的免疫复合物与IgAV的相关性

Gd-IgA1 不是 IgAV 疾病发展的唯一决定因素。

有研究发现，IgAV 患者的皮肤小血管壁及肾脏系

膜细胞中均有含 Gd-IgA1 的免疫复合物沉积［8］。含

Gd-IgA1 的免疫复合物通过血流进入肾脏后，其表

面受体 CD71 与肾系膜细胞结合后沉积在肾小球

内。而肾小球系膜分泌的其他分子 （如整合素和

谷氨酰胺转移酶 2 等） 会上调 CD71 表达，对含 Gd-

IgA1 的免疫复合物在肾脏的沉积产生正反馈调节

作用［27］。由此可知，含 Gd-IgA1 的免疫复合物比重

及分子量较大的患者可能大多为肾型 IgAV。

2.3　IgA1-AECA与IgAV的相关性

由于含 Gd-IgA1 的免疫复合物的作用也不能完

全 解 释 IgAV 的 全 身 症 状 ， Xu 等［9］ 提 出 IgA1 与

AECA 的结合在全身性小血管炎症中起核心作用。

IgA1-AECA 可以与内皮细胞上的特异性受体结合并

诱导 IL-8 释放［28］，从而在体外募集中性粒细胞并

促进炎症的发生。同时，IgA 通过与 IgA 的 Fc 受体

结合促进中性粒细胞活化和趋化。IgA 的 Fc 受体交

联会以多种方式引起内皮细胞的损伤，如吞噬作

用、促进活性氧的产生、释放含有乳铁蛋白等有

毒分子的颗粒、分泌细胞因子和趋化因子、抗体

依赖性细胞毒性作用及中性粒细胞胞外陷阱的形

成等［29］。

2.4　T细胞异常与IgAV的相关性

含 Gd-IgA1 的免疫复合物还可以影响 T 细胞免

疫，表现为 T 细胞的数量、比例及功能的改变，使

得 T 细胞免疫在 IgAV 的发病中也发挥着重要作用。

Li 等［30］ 研究表明，IgAV 患者体内辅助性 T 细胞 17

（helper T cell 17, Th17） 及 调 节 性 T 细 胞

（regulatory T cell, Treg） 的数量存在不平衡，表现

为 Th17 增加和 Treg 减少。2021 年有研究确定了一

种特殊类型的 Treg，名为 Tr1 细胞，其在急性期

IgAVN 的肾组织中表达明显增加，而在外周血中的

表达降低，且缓解期体内 Tr1 细胞表达低的患者复

发率较高，提示 Tr1 细胞可能有预测 IgAVN 复发率

的价值［31］。Imai 等［32］ 在 IgAV 患者中发现循环细

胞毒性 T 细胞激活，而肾小球中循环细胞毒性 T 细

胞增加会导致 IgAV 患者出现肾损伤。Audemard-

Verger 等［33］ 发现 IgAV 患者皮肤和肾脏中存在 CXC

趋化因子受体 3 阳性 T 细胞浸润，且 CXC 趋化因子

受体 3 阳性 T 细胞的数量与 IgAV 患者肾脏损伤严重

程度呈正相关。

此外，异常 T 细胞亚群还会促进细胞因子的产

生［34］，驱动炎症反应。同时，细胞因子还可以通

过相关的分子信号通路作用于 IgA，加剧 Gd-IgA1

的产生。

2.5　遗传易感性及表观遗传学与IgAV的相关性

遗 传 因 素 在 IgAV 发 病 机 制 中 也 非 常 重 要 。

IgAV 的遗传易感性不是由单个基因决定的，需要

多个基因协同工作。目前的研究主要集中在与免
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疫应答及炎症相关信号通路的基因多态性上［9］。

人 类 白 细 胞 抗 原 （human leukocyte antigen, 

HLA） 是免疫系统的重要组成部分。其中 HLA Ⅱ
类基因已被确定为 IgAV 最主要的遗传易感位点，

其多态性不仅影响不同人群对 IgAV 的易感性，还

影响疾病的严重程度和临床表现［35］。Xia 等［36］ 的

研究表明，HLA Ⅱ类基因中的 HLA-DRB1 基因与

IgAV 易感性密切相关。

多种非 HLA 基因也被证实与 IgAV 易感性有

关。Carmona 等［37］ 通过大规模交叉疾病分析，确

定 位 于 NAGPA 基 因 内 含 子 区 域 的 rs3743841 为

IgAV 和川崎病之间共同的潜在风险位点，是迄今

为止与 IgAV 相关性最密切的非 HLA 基因。Hui

等［38］ 则发现 ACE 基因型中的 D 等位基因可能与儿

童 IgAVN 的易感性相关。Balcı-Peynircioğlu 等［39］的

研究显示，地中海热基因突变会导致先天免疫系

统的炎症性改变，从而增加血管炎的易感性。

表观遗传调控是指 DNA 序列尚未发生改变，

生物表型发生了可遗传性改变，主要机制包括

DNA 甲基化、组蛋白甲基化、非编码 RNA 调控等，

其在免疫性疾病中也发挥一定作用。研究发现，

编码组蛋白去甲基酶的 KDM4C 基因是儿童多发性

血管炎的常见风险位点［40］。表观遗传调控领域的

进展促进了 IgAV 发病分子机制研究的深入，为治

疗 IgAV 提供了新思路。

3 结论

IgAV 的发生可能是多因素共同作用的结果。

近年来其病因的新发现主要体现在 SARS-CoV-2 及

其相关疫苗等方面。发病机制方面，大多研究倾

向于感染等因素激活机体异常免疫反应，导致 Gd-

IgA1 过度产生，形成含 Gd-IgA1 的免疫复合物，进

而沉积在血管中导致 IgAV。另一种则认为中性粒

细胞的活化起核心作用，即 IgA 与 IgA 的 Fc 受体结

合诱导中性粒细胞的募集和活化，引起全身血管

炎症，这更好地阐明了 IgAV 的全身受累机制。遗

传易感性及表观遗传学可能是这两种发病机制都

密不可分的一环。深入探讨 IgAV 的发病机制，对

于在分子水平上预防疾病、精准治疗、改善预后

具有重要意义。然而，IgAV 的发病机制仍不明确，

IgAV、IgAVN 和 IgA 肾病之间的关系也未完全阐

明。尚需不断进行基础研究，揭示 IgAV 的核心发

病机制。

利益冲突声明：所有作者声明不存在利益

冲突。
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