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　　［摘　要］　目的　探讨紫癜性肾炎（ＨＳＰＮ）患儿急性期和恢复期血浆血栓素Ａ２（ＴＸＡ２）、前列环素（ＰＧＩ２）的
水平及其比值变化的临床意义。方法　采用双抗体夹心酶联免疫吸附（ＥＬＩＳＡ）法检测４５例ＨＳＰＮ患儿急性期、恢
复期及２０例健康儿童血浆血栓素 ＴＸＡ２和 ＰＧＩ２水平并观察 ＴＸＡ２／ＰＧＩ２比值的变化。结果　ＨＳＰＮ患儿急性期
ＴＸＡ２水平明显高于对照组，ＰＧＩ２水平明显低于对照组，ＴＸＡ２／ＰＧＩ２比值明显高于对照组（Ｐ＜０．０１）；恢复期 ＴＸＡ２
水平仍明显高于对照组（Ｐ＜０．０５），ＰＧＩ２水平回升，且高于正常，ＴＸＡ２／ＰＧＩ２比值降至正常。结论　 ＨＳＰＮ患儿急
性期存在ＴＸＡ２／ＰＧＩ２平衡失调，ＴＸＡ２／ＰＧＩ２比值明显升高，它可能通过多种途径参与肾小球损伤的发生、发展。恢
复期ＴＸＡ２／ＰＧＩ２比值降至正常。两者的单个变化并不重要，其比值相对平衡对ＨＳＰＮ患儿的康复更为重要。
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　　紫癜性肾炎（ＨＳＰＮ）是儿童时期常见的血管炎
性肾损害之一，是过敏性紫癜（ＨＳＰ）最严重的并发
症，越来越多的资料显示是一系列复杂的免疫和炎

症反应导致的结果，凝血机制参与了发病［１］。血栓

素Ａ２（ＴＸＡ２）和前列环素（ＰＧＩ２）的作用已被人所认
识。为进一步了解其表达及两者平衡变化在 ＨＳＰＮ
发病机制中的作用，本文检测了 ＨＳＰＮ患儿急性期
和恢复期血浆ＴＸＡ２、ＰＧＩ２的质量浓度，报告如下。

１　对象与方法

１．１　研究对象
ＨＳＰＮ组：４５例 ＨＳＰＮ患儿均为我院儿科２００４

年６月至２００７年５月住院患者，均符合紫癜性肾炎
诊断标准［２］。其中男 ２５例，女 ２０例；年龄 ３～１４
岁，平均８．５±２．２岁。表现为孤立性血尿１０例，孤
立性蛋白尿 ７例，血尿 ＋蛋白尿 ９例，急性肾炎 １
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例，肾病综合征１８例。对照组２０例为门诊健康查
体儿童，男１２例，女８例；年龄３～１４岁，平均８．２
±２．５岁。所有儿童近期无感染及过敏性疾病等
病史，未应用免疫抑制剂、糖皮质激素、双嘧达莫、

阿司匹林、吲哚美辛等抑制血小板聚集、干扰前列

腺素合成的药物。两组儿童年龄、性别对比差异

无显著性。

１．２　研究方法
１．２．１　标本采集　　ＨＳＰＮ患儿分别于入院当日
治疗前及恢复期（治疗后４～１２周）取外周静脉血
２ｍＬ，对照组儿童在门诊取外周静脉血２ｍＬ，经２％
ＥＤＴＡＫ２０．３μＬ抗凝，４℃，３５００ｒ／ｍｉｎ离心１５ｍｉｎ，
吸取上清液，置－２０℃低温冰箱保存备测。
１．２．２　检测方法　　采用双抗体夹心酶联免疫吸
附法，血栓素Ｂ２试剂盒由上海麦莎生物科技有限公
司提供，６酮前列腺素Ｆ１α试剂盒由上海易扩仪器有
限公司提供，操作过程严格按照试剂盒说明进行。

由于ＴＸＡ２与 ＰＧＩ２极不稳定，半衰期很短，分别为
０．５ｍｉｎ和２～３ｍｉｎ，迅速降解为稳定的代谢终产物
血栓素 Ｂ２（ＴＸＢ２）及 ６酮前列腺素 Ｆ１α（６ｋｅｔｏ
ＰＧＦ１α）

［３，４］。因此目前通过测定血浆 ＴＸＢ２及 ６
ｋｅｔｏＰＧＦ１α来反映血浆ＴＸＡ２，ＰＧＩ２水平。
１．２．３　统计学处理　　采用 ＳＰＳＳ１１．０进行统计
学处理。实验数据以均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，采
用成组资料均数的 ｔ检验，方差不齐者用 ｔ′检验。
Ｐ＜０．０５为差异有显著性。

２　结果

ＨＳＰＮ组急性期血浆ＴＸＢ２显著高于对照组及恢
复期（ｔ＝２．７１６，７．６７６，均 Ｐ＜０．０１）；６ｋｅｔｏＰＧＦ１α显
著低于对照组及恢复期（ｔ＝９．０６５，３．９５６，均 Ｐ＜
０．０１）；ＴＸＢ２／６ｋｅｔｏＰＧＦ１α比值显著高于对照组及恢
复期（ｔ＝３．００８，６．５７６，Ｐ＜０．０１），差异有显著性。
ＨＳＰＮ组恢复期血浆 ＴＸＢ２，６ｋｅｔｏＰＧＦ１α仍高于对照
组（Ｐ＜０．０５）；ＴＸＢ２／６ｋｅｔｏＰＧＦ１α比值接近正常
（表１）。

表１　各组血浆ＴＸＢ２和６ｋｅｔｏＰＧＦ１α质量浓度的比较
（ｘ±ｓ，ｐｇ／ｍＬ）

组别 例数 ＴＸＢ２ ６ｋｅｔｏＰＧＦ１α
ＴＸＢ２／６ｋｅｔｏ
ＰＧＦ１α

对照组 ２０ ７４．８３±１２．２２ ８８．７５±１６．９４ ０．８７±０．２１
ＨＳＰＮ急性期 ４５ ２６３．９８±８４．００ａ，ｃ２８．７１±６．１１ ９．５５±３．５６
ＨＳＰＮ恢复期 ４５ １１２．９１±３０．９３ｂ１００．９１±１１．２３ １．１４±０．３７

　　ａ：与对照组比较 Ｐ＜０．０１；　ｂ：Ｐ＜０．０５；　ｃ：与恢复期比较
Ｐ＜０．０１

３　讨论

ＴＸＡ２和ＰＧＩ２是花生四烯酸（ＡＡ）的代谢产物，
介导一系列的病理生理反应，是一对重要的血管张

力调节介质。两者性质极不稳定，迅速降解为稳定

代谢终产物 ＴＸＢ２及６ｋｅｔｏＰＧＦ１α
［４］。因此临床通

常测定血浆 ＴＸＢ２ 及 ６ｋｅｔｏＰＧＦ１α来反映血浆
ＴＸＡ２，ＰＧＩ２水平。生理情况下，ＴＸＡ２和ＰＧＩ２是肾内
重要的生物活性物质，两者的产生及释放处于动态平

衡，从而维持内环境的稳定［５］。上述两因素的单个变

化并不重要，其比率的相对平衡更为重要［６］。

ＴＸＡ２主要源于血小板，是强烈的血小板聚集剂
和血管收缩剂，能诱发血栓形成。ＰＧＩ２主要源于血
管内皮细胞，是血管扩张剂，能强烈舒张血管，抑制

血小板聚集和激活，保护溶酶体，防止溶酶体向组织

内释放，因此ＰＧＩ２是ＴＸＡ２的生理拮抗剂
［７～９］。

本研究发现ＨＳＰＮ患儿急性期血浆 ＴＸＡ２升高
且明显高于正常对照组，ＰＧＩ２降低且明显低于正常
对照组，ＴＸＡ２／ＰＧＩ２比值升高。考虑可能与以下因
素有关：①ＨＳＰＮ患儿急性期血清ＩＬ１，ＩＬ６，ＩＬ８，肿
瘤坏死因子水平升高［１０］，肾小球系膜区及间质的单

核巨噬细胞中ＩＬ１，ＩＬ６和 ＴＮＦα的 ｍＲＮＡ表达增
强［１］。而细胞因子ＩＬ１，ＩＬ６，ＩＬ８，肿瘤坏死因子能
刺激合成并异常释放磷脂酶 Ａ２（ＰＬＡ２）

［３］。ＰＬＡ２
是催化细胞膜磷脂水解花生四烯酸及溶血磷脂的关

键酶。ＴＸＡ２和 ＰＧＩ２是花生四烯酸的代谢产物，推
测ＨＳＰＮ时，ＴＸＡ２升高与细胞因子激活 ＰＬＡ２，进而
水解ＡＡ，产生ＴＸＡ２、ＰＧＩ２、血小板活化因子（ＰＡＦ）、
白三烯等脂质介质，形成瀑布样炎症效应有关。②
ＨＳＰＮ患儿急性期血管壁受损时，损伤部位 ＰＧＩ２合
成酶减少，致使从血小板释放出来的前列腺素内过

氧化物不能转化成 ＰＧＩ２，而被血小板 ＴＸＡ２合成酶
转化生成 ＴＸＡ２

［４］，导致 ＴＸＡ２升高，ＰＧＩ２降低。
ＴＸＡ２升高又引起血小板聚集和血管收缩，ＰＧＩ２降
低，体内的保护性反应不足，推测 ＨＳＰＮ患儿急性期
肾脏的病理损伤是由于 ＴＸＢ２与 ６ｋｅｔｏＰＧＦ１α平衡
失调导致血小板聚集、血管收缩、血栓形成、组织坏

死所致。ＴＸＡ２／ＰＧＩ２比值失衡可通过多种途径参与
ＨＳＰＮ患儿肾损害发病过程。

本研究还发现 ＨＳＰＮ患儿恢复期血浆 ＴＸＢ２水
平仍高，６ｋｅｔｏＰＧＦ１α回升，且高于正常，二者比值恢
复正常，肾损伤修复。说明上述两因素的单个变化

并不重要，其比率的相对平衡对 ＨＳＰＮ患儿的康复
更为重要。

·４４３·
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全国儿童肺炎球菌性疾病防治专家研讨会会议报道

“儿童肺炎球菌性疾病防治儿科专家研讨会”于２００８年２月２２～２４日在美丽的鹭岛厦门召开。来自全国小儿呼吸科和
新生儿科的专家出席了此次会议。会议就儿童肺炎球菌性疾病的流行病学最新数据，肺炎球菌性疾病的防治进展进行了充

分、热烈的学术交流。中华医学会儿科分会呼吸学组组长，北京儿童医院的杨永弘教授担任本次会议的主席。

会议首先邀请了北京儿童医院的沈叙庄教授回顾了儿童肺炎球菌性疾病的流行病学及治疗状况。肺炎球菌性疾病是一

种严重威胁儿童健康和生命的疾病。ＷＨＯ在２００５年估计，全球每年有７０～１００万５岁以下儿童死于肺炎球菌性疾病，２岁以
下儿童的死亡率则更高。肺炎球菌在儿童中的高携带率增加了肺炎球菌性疾病传播和致病的机会，２岁以下的儿童、尤其是
早产儿，低出生体重儿，有慢性疾病的儿童是肺炎球菌的易感人群。在疫苗可预防的疾病（如麻疹、脊髓灰质炎等等）中，肺炎

球菌性疾病所导致的５岁以内儿童死亡率最高。在中国，肺炎是导致５岁以内儿童死亡的首位病因，而肺炎球菌是社区获得
性肺炎的重要致病菌。肺炎球菌，脑膜炎双球菌和ｂ型流感嗜血杆菌是引起儿童细菌性脑膜炎的三大主要病原体，其中肺炎
球菌引起的脑膜炎的病死率和致残率居首位。

而我国肺炎球菌性疾病日益严重的耐药形势又使抗生素的治疗面临窘境。中国四城市（北京，上海，广州，深圳）住院儿

童肺炎流行病学调查发现青霉素不敏感肺炎球菌（ＰＮＳＰ）的比例高达８６％，而肺炎球菌对红霉素的耐药率高达９９．６％，对头
孢呋辛的耐药率也达到６５．６％。这些数字是相当惊人的（肺炎球菌耐药形势严峻与当前我国抗生素滥用现象密切相关）。临
床上肺炎球菌的分离率较低，除了检测技术的问题，可能与国内在细菌分离培养前就大量使用抗生素有关，这也导致我国肺

炎球菌疾病负担被低估。参会专家们一致认为，面对沉重的疾病负担和治疗的困境，需要寻找更积极的方法。

来自山东省疾病控制中心的徐爱强主任介绍了世界卫生组织（ＷＨＯ）及ＷＨＯ战略咨询委员会专家组（ＳＡＧＥ）的建议：即
优先将７价肺炎球菌结合疫苗（ＰＣＶ７）纳入各国，尤其是发展中国家的国家儿童计划免疫程序中。目前为止，ＰＣＶ７已在全球
８０个国家和地区付诸使用，并被其中２５个国家纳入国家计划免疫程序。随着ＰＣＶ７的推广和应用，在许多国家，如美国、加拿
大、法国、西班牙等等，疫苗血清型肺炎球菌性疾病的发病率都有明显的下降。例如，美国人群监测结果发现在儿童中广泛接

种ＰＣＶ７后（２００３年）５岁以内儿童疫苗血清型侵袭性肺炎球菌性疾病（ＩＰＤ）的发病率较接种前（１９９８～１９９９年）下降９４％。
同时观察到，＞５０岁成人中疫苗血清型ＩＰＤ的发病率也下降５５％，这可能是由于接种ＰＣＶ７后，儿童带菌率下降，从而使得成
人ＩＰＤ发病率下降，也就是说ＰＣＶ７还可以产生群体效应。

ＰＣＶ７的首次接种通常在２月龄，接种３剂，每次接种至少间隔１个月，在１２～２４月龄接种第４剂。研究证实ＰＣＶ７可以
和一系列疫苗同时接种，包括乙肝疫苗，白百破疫苗，口服脊髓灰质炎疫苗，ｂ型流感嗜血杆菌结合疫苗，腮腺炎疫苗，风疹疫
苗和水痘疫苗等。ＰＣＶ７的安全性也已得到全球疫苗安全委员会（ＧＡＣＶＳ）的确认。中国注册临床试验显示，我国６００多例健
康婴儿接种ＰＣＶ７后的不良反应轻微，与其他计划免疫疫苗发生不良反应比较无显著差异。

杨永弘教授最后总结了专家们的共识：以往临床医生仅仅重视疾病诊断和治疗，而忽视了在疾病预防中的重要职责，在

中国，临床医学和预防医学的严重脱节导致一些疾病防治工作不够完善。本次会议从儿童肺炎球菌性疾病入手，强调了最积

极的治疗是预防，强调预防科学与治疗科学的共同协作，强调儿科医生在疾病预防中的重要作用。希望广大儿科临床医生能

重视儿童肺炎球菌性疾病，加强对疫苗的认识，并主动对易感儿童的父母进行疾病预防教育。

中国当代儿科杂志社

２００８年２月
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