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Wnt/β-catenin信号通路与儿童过敏性

紫癜的相关性观察
李  秀  张晓翠  张红利  赵其星  邓  芳*

(安徽医科大学第一附属医院儿科, 合肥 230022)

摘要      该文旨在观察Wnt/β-catenin信号通路在儿童过敏性紫癜(Henoch-Schonlein purpura, 
HSP)中的表达, 并探讨了该信号通路在HSP中的作用及可能机制。应用免疫组化法检测HSP患儿

皮肤和过敏性紫癜性肾炎(Henoch-Schnlein purpura nephritis, HSPN)患儿肾脏组织中Wnt4、β-catenin
和E-cadherin的表达, 同时对HSPN患儿的24 h尿蛋白定量与肾组织中Wnt4、β-catenin和E-cadherin
的表达做相关性分析。免疫组织化学结果显示, HSP组患儿皮肤中, Wnt4、β-catenin表达量较正常

对照组表达量显著增多(P<0.01), E-cadherin表达量较正常对照组显著减少(P<0.01)。HSPN患儿肾

脏组织中, Wnt4、β-catenin表达量较正常对照组表达量显著增多(P<0.01), 主要表达在肾小管; E-
cadherin表达量较正常对照组显著减少(P<0.01)。HSPN患儿肾脏组织中, E-cadherin表达量与24 h
尿蛋白定量呈负相关(R=–0.695, P<0.05)。该研究结果提示, Wnt4、β-catenin和E-cadherin在HSP患
儿皮肤和HSPN患儿肾脏组织中均有异常表达, 肾组织中E-cadherin表达量与尿蛋白有相关性, 推测

Wnt/β-catenin信号通路可能参与了HSP的发病。
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The Correlation between Wnt/β-catenin Signaling Pathway 
and Henoch-Schonlein Purpura in Children

Li Xiu, Zhang Xiaocui, Zhang Hongli, Zhao Qixing, Deng Fang*
(Department of Pediatrics, The First Affiliated Hospital of Anhui Medical University, Hefei 230022, China)

Abstract       This study was to observe the expression of Wnt/β-catenin signaling pathway in children 
with Henoch-Schonlein purpura (HSP). The expression of HSP and the possible role of the signaling pathway in 
HSP were discussed. Immunohistochemical method was used to detect the renal tissue in children with HSP and 
Henoch-Schnlein purpura nephritis (HSPN). The 24 h urine protein in children with HSPN was correlated with 
the expression of Wnt4, β-catenin and E-cadherin. The results of immunohistochemical staining showed that the 
expression of Wnt4 and β-catenin in the skin of the HSP group was significantly higher than that in the normal 
control group (P<0.01), and the expression of E-cadherin was significantly lower than that in the normal control 
group (P<0.01). In the renal tissue of children with HSPN, the expression of Wnt4 and β-catenin was signifi-
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cantly increased (P<0.01) in the normal control group (P<0.01), mainly in the renal tubules, and the expression 
of E-cadherin was significantly decreased than that in the normal control group (P<0.01). The kidney tissue of 
HSPN patients, the expression of E-cadherin was negatively correlated with the quantity of 24 h urinary protein 
(R=–0.695, P<0.05). The results suggest that Wnt4, β-catenin and E-cadherin are abnormal in the skin of HSP 
and the renal tissue of HSPN, and the expression of E-cadherin in renal tissue is associated with urinary protein. 
It is suggested that Wnt/β-catenin signaling pathway may be involved in the pathogenesis of HSP.

Keywords       Henoch-Schonlein purpura; Wnt/β-catenin signaling pathway; Henoch-Schnlein purpura ne-
phritis

过敏性紫癜(Henoch-Schonlein purpura, HSP)是
儿童期间最常见的一种自身免疫性血管炎性疾病, 
临床特点为非血小板减少性紫癜、关节炎、胃肠

道症状, 其中最严重的并发症之一为累及肾脏而出

现蛋白尿和(或)血尿, 即过敏性紫癜性肾炎(Henoch-
Schnlein purpura nephritis, HSPN)[1]。至今, HSP及
其肾脏受累机制尚未建立。Wnt/β-catenin信号通路

是进化过程中比较保守的信号通路, 参与了细胞的

功能分化及增殖、凋亡及迁移等过程, 同时在肿瘤

发生发展、器官的纤维化及胚胎的发育等过程中

均有重要作用[2-4]。研究表明, 在风湿性疾病中存在

Wnt/β-catenin信号通路的激活[5-8], 同时在泌尿系统

疾病方面, 该信号通路在急性肾小管损伤时肾小管

的再生与修复[9]、肾脏肿瘤的发生和发展[10]中发挥

重要作用, 并且与肾纤维化的形成有紧密联系[4]。

过敏性紫癜是儿童最常见的风湿性疾病, 同时

预后和肾脏的损伤密切相关, 在过敏性紫癜中是否

存在Wnt通路的激活, 本实验拟用免疫组化法检测

Wnt/β-catenin信号通路在HSP的皮肤及肾脏组织的表

达, 初步探讨Wnt通路是否参与了HSP的发生发展。

1   材料与方法
1.1   研究对象  

选取安徽医科大学第一附属医院2014年1月
至2016年1月的HSP患者9例以及HSPN患者8例, 在
获取HSP患者知情同意后取其皮肤组织, 其中男5
例, 女4例, 年龄3岁6个月–13岁[(8.50±3.07)岁], 正常

对照组由烧伤科获得, 同时收集因病情需要行肾穿

HSPN患者的肾穿组织, 其中男4例, 女4例, 年龄为9
岁–13岁[(11.13±1.81)岁], 正常对照组由我院病理科

获得, HSP组与正常皮肤对照组(9例)年龄、性别构

成差异无统计学意义, HSPN组与正常肾脏对照组(8
例)年龄、性别构成差异无统计学意义。皮肤组织

及肾穿组织均进行石蜡包埋处理。

1.2   实验试剂  
兔抗β-catenin单克隆抗体、鼠抗E-cadherin单

克隆抗体、兔抗Wnt4多克隆抗体均购自Abcam公司。

免疫组化试剂盒和DAB显色剂购自北京中杉金桥生

物技术有限公司。

1.3   实验方法

本文采用免疫组化法检测Wnt4、β-catenin和
E-cadherin在皮肤和肾脏组织中的表达。

按照免疫组化试剂盒的操作说明分别检测

HSP患儿皮肤组织、HSPN患儿肾脏组织中Wnt4、
β-catenin和E-cadherin的表达, 阳性对照为已知阳性

的反应片, 阴性对照为PBS代替的一抗, 随机观察每

张切片的5个400倍物镜视野。同时通过美国Media 
Cybernetics公司的Image-Pro Plus图像分析软件系统

对免疫组化结果进行测量。通过Image-Pro Plus图
像分析软件测出每一个视野中Wnt4、β-catenin和E-
cadherin的积分光密度(integral optical density, IOD)
值, 并计算其平均值, 即Wnt4、β-catenin和E-cadherin
的表达水平。

1.4   统计学处理  
选用SPSS 17.0统计软件分析数据, 所得的数据

为正态分布, 以(x
_
±s)表示, 各组间性别构成比较采用

卡方检验, 相关性分析采用Pearson相关分析, 两组

间数据分析比较采用t检验, P<0.05为差异有统计学

意义。

2   结果
2.1   Wnt4、β-catenin和E-cadherin在HSP组皮肤

的表达

Wnt4、β-catenin在HSP组的表达主要位于细胞

质和细胞膜, 而在正常对照组中表达较少, 主要位于

细胞膜; Wnt4、β-catenin在HSP组中皮肤的表达高
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于正常对照组(P<0.01)。E-cadherin在HSP组的表达

主要位于细胞质, 而E-cadherin在正常对照组中表达

主要位于细胞膜; E-cadherin在HSP组中皮肤的表达

低于正常对照组(P<0.01)(图1和表1)。
2.2   Wnt4、β-catenin和E-cadherin在HSPN组肾

脏组织的表达

Wnt4、β-catenin在HSPN组的表达主要位于细

胞质, 主要表达在肾小管中, 而在正常组中表达较

少; Wnt4、 β-catenin在HSPN组中肾脏组织的表达高

于正常对照组(P<0.01)。E-cadherin在HSPN的表达

主要表达在肾小管, 而正常肾组织中, E-cadherin表
达主要集中于肾小管上皮细胞的细胞膜及细胞间隙

中; E-cadherin在HSPN组中肾脏组织的表达低于正

常对照组(P<0.01)(图1和表2), HSPN组中E-cadherin

表1   Wnt4、β-catenin和E-cadherin在HSP组皮肤组织的表达(x
_
±s)

Table 1   Expression of Wnt4, β-catenin and E-cadherin in the skin tissue of group HSP (x
_
±s)

项目

Project
正常对照组(n=9)
Normal control group (n=9)

HSPN组(n=9)
HSPN group (n=9)

 t值
 t value

P值
P value

Wnt4 0.269±0.086 0.492±0.123   4.419 0.001

β-catenin 0.324±0.104 0.754±0.073 10.042 0.001

E-cadherin 0.660±0.125 0.149±0.021 12.093 0.001

A: 正常皮肤对照组; B: HSP组; C: 正常肾脏对照组; D: HSPN组。

A: normal skin control group; B: HSP group; C: normal kidney control group; D: HSPN group.
图1   Wnt4、β-catenin和E-cadherin在皮肤和肾脏组织中的表达

Fig.1   Expressions of Wnt4, β-catenin and E-cadherin in skin and kidney tissue
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表达量与24 h尿蛋白定量呈负相关性(R=–0.695, 
P<0.05)(图2)。

3   讨论
HSP是 儿 童 最 常 见 的 风 湿 性 疾 病, Wnt/

β-catenin信号通路广泛存在于风湿性疾病中。研

究表明, 在类风湿性关节炎(rheumatoid arthritis, 
RA)患者中, 其关节内增生成纤维细胞样滑膜细胞

(fibroblast-like synoviocytes, FLS)存 在Wnt信 号 通

路的激活, 并出现β-catenin表达增加[5]。在系统性

红斑狼疮(systemic lupus erythematosus, SLE)患者

中, Deng等[6]发现, 其外周血CD4+T细胞中, 与Wnt/
β-catenin信号通路有关的基因如HIG2、TCF7、KH-
SRP、WWP1等均出现异常, 以上基因在调节T细胞

的增殖和分化中充当了枢纽作用。系统性硬化症

(systemic sclerosis, SSc)的研究发现, SSc患者体内同

样出现了Wnt信号通路的激活, 表现在Wnt-1和Wnt-
10b的活性增加, 皮肤纤维母细胞中β-catenin表达升

高, 这与纤维化直接关联[8]。正常机体成熟肾脏中

Wnt信号是安静的, 体内β-catenin主要在细胞膜处和

E-cadherin结合为复合体, 对防止细胞的迁移、维持

同型细胞的黏附发挥重要作用, 而在胞质中只有小

部分β-catenin。近年来, Wnt/β-catenin信号通路在肾

小管间质损伤中的研究获得较多关注。研究显示, 
在不同的肾间质纤维化动物模型中, 均发现Wnt4蛋
白的表达升高, 主要表达在集合管上皮细胞, 并且伴

随集合管周围纤维化形成[11]。在UUO鼠模型中发现, 
Wnt蛋白家族中发现只有三种蛋白未升高, 其他Wnt
蛋白的表达均升高, 同时发现β-catenin聚集及其下游

相关基因的表达增加[4]。下游基因MMP-7通过调节

Wnt/β-catenin信号通路, 可破坏肾小管上皮细胞基底

膜, 从而加速肾间质纤维化的发生发展[12]。王珍等[13]

分析了β-catenin及相关下游基因α-SMA和MMP-7在
IgA肾病患者肾组织中的表达, 结果显示, β-catenin、 
α-SMA和MMP-7在IgA肾病患者中表达明显增加, 
β-catenin在伴有肾小管间质病变的肾组织β-catenin
表达水平高于无肾小管间质病变的肾组织, 表明了

经典Wnt信号通路的激活可能参与了IgA肾病的肾

小管间质损伤的过程。

在本研究中, Wnt4、β-catenin在HSP、HSPN

表2   Wnt4、β-catenin和E-cadherin在HSPN组肾脏组织的表达(x
_
±s)

Table 2   Expression of Wnt4, β-catenin and E-cadherin in renal tissues of HSPN group (x
_
±s)

项目

Project
正常对照组(n=8)
Normal control group (n=8)

HSPN组(n=8)
HSPN group (n=8)

 t值
 t value

P值
P value

Wnt4 0.210±0.037 0.411±0.102 5.247 0.001

β-catenin 0.247±0.067 0.725±0.154 8.058 0.001

E-cadherin 0.580±0.165 0.243±0.025 5.716 0.001

图2   在HSPN组中E-cadherin与24 h尿蛋白定量的相关性分析

Fig.2  Correlation analysis between E-cadherin and 24 h urine protein in group HSPN
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组的表达量明显高于正常对照组, 同时E-cadherin在
HSP、HSPN组的表达量明显低于正常对照组, 证
明了HSP中可能存在Wnt/β-catenin信号通路的激

活, Wnt/β-catenin信号通路如何作用于过敏性紫癜

有待于进一步研究。在HSPN组Wnt4、β-catenin表
达量较正常对照组明显增多, 并且多位于肾小管, 而
E-cadherin表达量较正常对照组明显下降, 同时E-
cadherin表达量与24 h尿蛋白定量存在相关性, 说明

了Wnt/β-catenin信号通路可能通过肾小管间质纤维

化参与肾脏的损伤。

综上所述, Wnt4、β-catenin和E-cadherin在HSP
患儿皮肤和HSPN患儿肾脏组织中均有异常表达, 同
时HSPN患儿肾脏组织中E-cadherin表达量与尿蛋白

呈现相关性, 推测Wnt/β-catenin信号通路可能参与

了HSP的发病, 可能贯通了疾病发生发展的整个过

程, 并与预后有一定关系。
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