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摘要院目的 探究儿童幽门螺旋杆菌渊Hp冤感染和过敏性紫癜渊HSP冤的发病是否具有相关性袁为探讨 HSP的病因病理提供依据遥

方法 系统检索 CNKI尧WanFang Data尧MEDLINE尧Cochrane Library尧EMbase尧Web of Science尧VIP等数据库中有关 Hp感染与儿

童 HSP相关性的研究文献袁检索时限为建库起至 2022年 12月遥 使用 Endnote整理筛选文献袁文献质量评价采用纽卡斯尔渥太

华量表遥 研究基本特征尧 效应量以及计算效应量所需相关数据由 2 名独立研究人员进行提取遥 采用 RevMan5.3 软件和

STATA16.0软件进行Meta分析袁使用随机效应模型对数据进行计算遥 结果 共纳入 15项病例对照研究袁包括 2676例研究对

象袁纳入研究 NOS评分为 6~7分遥Meta分析显示袁儿童 HSP组 Hp感染阳性率高于健康儿童对照组袁差异有统计学意义渊 =

4.32袁95% 院3.07~6.10袁 约0.000 01冤遥 考虑到不同检测指标尧地域对研究的异质性产生影响袁进行亚组分析及Meta回归分析袁提

示这 2个因素未被确定为异质性的潜在危险因素遥 腹型和肾型 HSP合并结果均提示腹型和肾型紫癜发病可能与 Hp感染有

关袁但不能明确其相关性是否比其它类型紫癜更强袁HSP儿童中腹型紫癜渊 =5.35袁95% 院2.59~11.05袁 =0.000冤袁肾型紫癜

渊 =5.30袁95% 院1.05~26.61袁 =0.043冤可能与 Hp感染有关遥结论 儿童 Hp感染和 HSP发病存在一定相关性袁其与 HSP分型

的相关性尚不明确袁儿童 Hp感染可能是 HSP的发病原因之一袁甚至可能是病理机制中的重要环节袁但以上结论有待更多多中

心尧大样本尧高质量的研究以得出更可靠的结论遥
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Abstract：Objective To explore the correlation between Helicobacter pylori (Hp) infection and the incidence of Henoch-Sch?nlein purpura (HSP) in

children, and to provide evidence for the etiology and pathology of HSP.Methods CNKI, WanFang Data, MEDLINE, Cochrane Library, Embase, Web

of Science, VIP and other databases were systematically searched for research literature on the correlation between Hp infection and HSP in children

from inception to December 2022. Endnote was used to screen the literature, and the Newcastle Ottawa Scale was used to evaluate the quality of the

literature. The basic characteristics of the study, the effect size and the relevant data required to calculate the effect size were extracted by two

independent researchers. Meta-analysis was performed using RevMan5.3 software and STATA16.0 software, and the data were calculated using a

random effect model.Results A total of 15 case-control studies were included, including 2676 subjects, and the NOS score was 6-7. Meta-analysis

showed that the positive rate of Hp infection in children with HSP was higher than that in healthy children ( =4.32,95% :3.07-6.10, <0.000 01).

Considering the influence of different detection indicators and regions on the heterogeneity of the study, subgroup analysis and Meta regression

analysis were carried out, suggesting that these two factors were not identified as potential risk factors for heterogeneity. The combined results of

abdominal and renal HSP suggested that the incidence of abdominal and renal purpura might be related to Hp infection, but it was not clear whether

the correlation was stronger than other types of purpura. Among children with HSP, abdominal purpura ( =5.35,95% :2.59-11.05, =0.000) and

renal purpura ( =5.30,95% :1.05-26.61, =0.043) may be related to Hp infection.Conclusion There is a certain correlation between Hp infection

and HSP in children, but the correlation between Hp infection and HSP classification is not clear. Hp infection in children may be one of the causes

of HSP, and may even be an important part of the pathological mechanism. However, the above conclusions need more multi-center, large-sample and

high-quality studies to draw more reliable conclusions.
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过敏性紫癜（Henoch-Sch觟nlein purpura，HSP）

是一种由自身免疫复合物介导的全身性血管炎，是

儿童最常见的血管炎之一，有研究指出其全年发病

率为 1/10 000耀3/10 000[1]。HSP的临床表现为全身

对称性非血小板减少性紫癜、关节肿痛/关节炎、腹

痛、消化道出血及血尿、蛋白尿等，部分患儿预后良

好，呈自限性，但仍有部分患儿反复发作，迁延难愈，

最终引起肾脏受累，严重影响患儿的身心健康[2，3]。

然而，目前医学界对于 HSP的病因、发病机制的认

识尚不完全明确，多数观点认为其发病可能与感

染、遗传、食物、药物、肠道微生态失衡等多种因素

相关 [4]，但亦不能完全解释其病理生理特征，因此，

识别更多潜在的发病因素非常必要。幽门螺杆菌

（helicobacterpylori，Hp）是目前感染率最高的细菌之

一，多数感染者没有临床症状。近年来，对 Hp感染

能否诱发甚至加重 HSP的研究成为临床、病理、流

行病学的研究热点，部分文献提出机体血液中氧

自由基水平在 Hp感染后会升高，氧自由基水平升

高不仅能诱发血管内皮损伤，还能使免疫炎性因

子水平提高，血管内皮炎症的存在将诱发紫癜的

发病 [5-7]。因此，本研究通过 Meta分析系统评价 Hp

感染与 HSP发病的相关性，以期为 HSP的病因防

治及进一步的临床研究提供依据。

1资料与方法

1.1纳入与排除标准

1.1.1纳入标准 淤病例组为临床上明确诊断为 HSP

的患儿，对照组为正常儿童，年龄在 18岁以下，参与

者的性别或种族没有限制；于暴露因素为 Hp感染，

结局指标为 HSP患儿中 Hp的发病率；盂文献质量

评价中纽卡斯尔-沃太华量表（Newcastle-Ottawa

scale，NOS）评分逸6分[8]。

1.1.2排除标准 淤非中英文文献；于重复发表的文

献；盂数据不全或者数据无法利用的文献；榆文献中

包含儿童和成人的数据，但是不能提取儿童数据的

文献。

1.2 文献检索策略 计算机检索 CNKI、WanFang

Data、MEDLINE、The Cochrane Library、EMbase、Web

of Scienc和 VIP数据库，搜集有关 Hp感染和 HSP

相关性的病例对照研究文献，检索时限为建库至

2022年 12月。检索采用主题词和自由词相结合的

方式进行，英文检索式：（Purpura OR Schoenlein-

Henochpurpura OR Allergicpurpura OR Nonthrombo原

cytopenicpurpura OR Anaphylactoidpurpura OR

Leukocytoclasticvasculitis OR Peliosisrheumatica）

AND（Helicobacter pylori OR Pylori OR Pyloridis OR

Campylobacter）。中文检索式：（过敏性紫癜 OR IgA

血管炎）AND（幽门螺旋杆菌、幽门螺杆菌)。

1.3文献筛选与资料提取 由 2 名研究者独立筛选

文献、提取资料并交叉核对。如遇分歧，则通过讨论

协商或咨询第 3个人协助解决，缺乏的资料尽量与

作者联系予以补充。资料提取内容包括：淤纳入研究

的基本信息，包括研究题目、第一作者、发表时间、国

家和地区等；于研究对象的基线特征，包括各组的样

本数（HSP组/非 HSP组）、患者年龄、性别等；盂Hp

感染的检测指标；榆偏倚风险评价的关键要素；虞所

关注的结局指标和结果测量数据。

1.4纳入文献的质量评价 将由 2名研究人员独立

评价所纳入研究的偏倚风险，并交叉核对结果。所纳

入研究的偏倚风险评价均采用 NOS量表，其中 5分

以上的研究被认为是高质量研究。

1.5 统计学方法 采用 RevMan 5.3 软件和 STATA

16.0软件进行 Meta分析。采用比值比（odds ratio，

）为效应分析统计量，并提供其 95% 。纳入研究

结果间的异质性采用 2检验进行分析（检验水准为

琢=0.1），同时结合 2定量判断异质性的大小。对结果

进行异质性检验，约0.05或 2跃50%表示研究存在显

著异质性，采用随机效应模型进行 Meta分析，并分

析其异质性来源；当 逸0.05或 2臆50%时认为不存

在异质性，可采用固定效应模型进行 Meta分析。以

约0.05为差异有统计学意义。

2结果

2.1 文献筛选流程及结果 初检共获得相关文献

2456篇，剔除重复文献并进行阅读题目、摘要排除

无关文献后，获得 73篇文献，经阅读全文后排除 23

篇无对照组的研究，4篇不符合纳入标准年龄的研

究，4篇重复发表的研究，1篇无法获得数据的研究，

及 26篇 NOS评分臆5分的研究，最终纳入 15个病

例对照研究[9-23]，包括 2676例研究对象。文献筛选流

程及结果见图 1。

2.2纳入文献的基本特征和偏倚风险评价结果 纳

入文献均为病例-对照研究，均为中国地区的研究，

有 1篇研究作者为也门国籍，但全文使用中文书写，

且研究地点选取中国地区。病例组均选取一个时间

段内连续就诊的患儿，对照组均选取与病例组相匹

配的健康儿童。在 Hp检测指标的选取上，有 7篇文

献 [9-11，15，16，21，23]选取 UBT，有 6 篇[12，13，17，18，20，22]选取血清
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中抗体为检测指标，有 2 篇[14，19]选取联合检测的方

法。在纳入的研究中有 6篇[12，13，15-17，21]研究报道了腹

型紫癜儿童的 Hp感染率，2篇[11，21]报道了肾型紫癜

儿童的 Hp感染率。纳入文献的基本特征见表 1。所

有研究的偏倚风险评价结果在 6~7分，见表 2。

2.3 Meta分析结果

2.3.1 Hp 感染和 HSP发病相关性的 Meta 分析 共

纳入 15个病例对照研究，包括 2676例研究对象，异

质性检验结果显示各研究之间存在显著异质性（ =

0.002，2=59.3%），采用随机效应模型进行 Meta分

析。结果显示 HSP组患儿 Hp感染率高于健康对照

儿童（ =4.32，95% ：3.07~6.10，约0.00001），提示

Hp感染与 HSP发病存在一定相关性，见图 2。

为进一步研究导致异质性的来源，按照 Hp的

不同检测指标，病例及对照来源的不同地区进行

亚组分析。在纳入的所有研究中，研究所在地区、

Hp 的检测方法不完全相同，故分为 2 个亚组进行

分析。

2.3.2不同地区、检测指标亚组分析 根据不同地区为

分层因素进行亚组分析，东部、南部、北部、中部分别

纳入文献 2、2、7、4篇，各地区纳入的文献之间存在显

著异质性，故均采用随机效应模型进行Meta分析。不

同地理位置的研究组间异质性 =0.900，Meta分析结

果均表示差异有统计学意义（ 约0.05），提示儿童 Hp

感染和HSP发病不受中国地区分布的影响。根据 Hp

的不同检测指标为分层因素进行亚组分析，UBT、

Hp-IgG和其它指标分别纳入文献 7、4、4篇。各指标

纳入的研究间存在显著异质性，故均采用随机效应

模型进行 Meta 分析。结果显示以 UBT、Hp-IgG、

CagA-IgG、VacA-IgG、UreA-IgG、UreB-IgG、NH3 等

为检测指标判断 Hp感染情况，Meta分析结果均表

示差异有统计学意义（ 约0.05），组间异质性为 =

0.290，提示儿童 Hp感染与 HSP发病相关性不受检

测指标的影响，见表 3。
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表 1 纳入文献的基本特征

注：T:试验组，C:对照组

图 1 文献筛选流程图
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4.13（2.06~8.30）

2.86（1.23~6.62）
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0

1

1

于

1

1

1

1

1

1

1

盂

1

1

1

1

1

1

1

榆

1

1

1

1

1

1

1

虞

2

1

2

1

2

2

1

愚

0

0

0

0

0

0

0

舆

1

1

1

1

1

1

1

余

0

0

0

0

0

0

0

总分（分）

7

6

6

6

6

7

6

表 2 纳入文献的偏倚风险评价结果

研究人群

选择

可比性 暴露结果

评价

第一作者

许崇艳[19]

赵 波[22]

李宇红[14]

季雪红[11]

曾静好[9]

王 硕[17]

莱杜万[12]

淤

1

1

1

1

1

1

1

于

1

1

1

1

1

1

1

盂

1

1

0

1

1

1

1

榆

1

1

1

1

1

1

1

虞

2

1

2

1

1

1

1

愚

0

0

0

0

0

0

0

舆

1

1

1

1

1

1

1

余

0

0

0

0

0

0

0

总分（分）

7

6

6

6

6

6

6

研究人群

选择

可比性 暴露结果

评价

图 2 Hp感染和 HSP发病相关性的 Meta分析森林图

亚组

地域

东部[9，18]

南部[14，22]

北部[11-13，16，17，19，23]

中部[10，15，20，21]

检测指标

UBT[9-11，15，16，21，23]

Hp-IgG[12，13，20，22]

其它指标 *[14，17-19]

0.185

0.594

0.017

0.001

0.000

0.769

0.338

2（%）

43.2

0

61.4

81.7

78.1

0

11.0

（95% ）

3.61（1.68~7.74）

4.69（3.12~7.04）

4.98（2.23~11.13）

5.71（2.26~14.44）

6.07（2.69~13.70）

3.46（2.42~4.93）

3.17（1.91~5.28）

0.001

0.000

0.000

0.000

0.000

0.000

0.000

异质性检验 Meta分析

表 3 不同地理位置 HSP与 Hp感染相关性的亚组分析

注：*包括 CagA-IgG、VacA-IgG、UreA-IgG、UreB-IgG、NH3
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图 3 HSP分型亚组分析森林图 图 4 Hp感染和 HSP发病相关性的 Meta分析剪补漏斗图

2.3.3 HSP分型 HSP分型包括皮肤型、肾型、腹型、

关节型，但由于除腹型、肾型以外，其它类型数据不

全，因此，本研究只对腹型、肾型 HSP患儿 Hp感染

率进行了 Meta分析。有 6篇研究[12，13，15-17，22]报道了腹

型紫癜儿童的 Hp感染率，研究存在显著异质性（ 2=

68.4%，=0.007），采用随机效应模型进行 Meta分

析，结果显示差异有统计学意义（ =5.35，95% ：

2.59~11.05，=0.000）。2篇研究[11，21]报道了肾型紫癜

儿童的 Hp感染率，研究存在显著异质性（ 2=88.3%，

=0.004），采用随机效应模型进行 Meta分析，结果

显示差异有统计学意义（ =5.30，95% ：1.05~

26.61，=0.043），见图 3。腹型和肾型 HSP合并结果

均提示差异有统计学意义，提示腹型和肾型紫癜发

病可能与 Hp感染有关，但不能明确其相关性是否

比其它类型紫癜更强。

2.3.4敏感性分析 采用逐一剔除单个文献的方法进

行敏感性分析，发现王军红[16]的研究是导致异质性

的主要因素，将其剔除后各研究之间异质性显著降

低（ =0.03，2=47%），合并效应量未发生明显变化，

提示结果比较稳健。该研究与其它研究不同之处考

虑为该研究病例选择无明确诊断标准，且病例组与

对照组样本量相差较大，对照组样本量不及病例组

的一半。

2.3.5 Meta回归分析 采用 Meta回归的方式检验影

响异质性的因素，Meta回归结果显示 Hp检测指标

差异（ =0.729）、地域差异（ =0.923）两个 值均跃

0.05，提示这两个因素均未被确定为异质性的潜在

危险因素。

2.3.6 发表偏倚检测 Egger's检验结果提示此研究

存在一定的发表偏倚（ =0.024）。因此采用剪补法对

漏斗图进行检验，结果如图 4，显示经软件估计缺失

的研究数目为 2，在纳入这 2篇虚拟研究的数据后，

重新对所有研究进行 Meta分析，异质性检验结果显

示各组间存在显著异质性（ =41.071，=0.001），采

用随机效应模型的合并效应结果显示合并结果稳健

（ =3.975，95% ：2.786~5.672）。

3讨论

本研究通过 Meta 分析的方法对 Hp 感染与

HSP发病的相关性进行了探讨，主要结果提示 Hp

感染和 HSP发病有一定的相关性，腹型 HSP与 Hp

感染的相关性证据更强，与 Xiong LJ等[5]的研究结

果一致。但各研究间异质性较大，为探究异质性来

源，对 Hp检测指标、地区进行了亚组分析。结果显

示儿童 Hp感染与 HSP发病相关性不受 Hp检测指

标和地区的影响。其中中国中部地区儿童风险最高，

北方次之，西南和南方再次之，西北最低。由于所纳

入的研究均为中文文献，样本均选自于中国地区儿

童，分布省市较少，缺少其它国家和地区、其它种族

的研究，受人群差异等多种因素影响，对地理分布的

研究尚不完全。另外，Hp不同检测指标间，通过检测

UBT确诊 Hp的患儿 HSP发病风险最高，通过血清

学方法检测 Hp抗体次之。这可能与 C13呼气试验
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在确定活动性 Hp感染方面具有很高的特异性[24]，而

血清学检测 Hp-IgG不能区分是既往感染还是现症

感染有关。因此，一般来说，血清学检测的敏感性和

特异性低于 UBT或内窥镜检测[25]。尽管临床和方法

的多样性存在，数据有限，未能确定研究之间异质性

的确切因素，进行 Meta回归和发表偏倚检测后，提

示存在发表偏倚，但进行剪补法操作后结果为未发

生逆转。儿童 Hp感染是否与 HSP类型有相关性还

有待论证，腹型、肾型 HSP患儿 Hp感染率合并结果

提示差异有统计学意义，其它类型 HSP因数据不全

未能进行分析。Meta分析结果提示腹型和肾型紫癜

发病可能与 Hp感染有关，但不能明确其相关性是

否比其它类型紫癜更强。

Hp是一种革兰阴性细菌，其唯一宿主是人。由

于 Hp能够耐受胃内强酸性环境，且具有良好的粘附

性，能够长时间高密度地寄生于胃中，引发胃炎及消

化道溃疡，从而产生一系列消化道症状[26，27]。有研究

显示[28]，Hp感染不仅与胃肠道疾病密切相关，也可能

是导致一些肠外疾病的重要因素，如心血管疾病、原

发免疫性血小板减少症、缺铁性贫血等。HSP是儿童

时期最常见的系统性小血管炎，又称 IgA 血管炎

（immunoglobulin A vasculitis，IgAV），发病季节多见

于春秋，其病因和发病机制未完全明确。目前的研究

提示病因主要有感染（呼吸、消化道感染），非感染因

素（药物、疫苗、食物）和遗传易感性[29，30]。IgA是一种

机体常见的高度糖基化的免疫球蛋白，有体外研究

结果提示 [6，30]，HSP患者血清中的 IgA可与人内皮细

胞结合，产生抗内皮细胞抗体（anti-endothelial cell

antibody，AECA），从而诱导中性粒细胞浸润并损伤

血管。HSP患者血清中可检测出大量增高血清异常

糖基化 IgA1（galactose-deficientIgA1，Gd-IgA1），Gd-

IgA1和抗 Gd-IgA1 抗体结合形成免疫复合物 CIC

（circulating immune complexes，CIC）进入血液循环后

沉积于肾小球系膜上，引起肾脏损伤[31-33]。Hp感染

后，Hp基因编码产生的细胞毒素 A（cytotoxin associ原

ated gene A，CagA）和空泡毒素 VacA（vaculating

cytotoxin A，VacA）蛋白具有高度免疫原性，能引起机

体强烈的炎症反应[34，35]。有研究表明[36，37]，CagA能诱导

B淋巴细胞中 IgA1增值，并诱导体内 Treg/Th17平

衡紊乱，提示可能与 HSP的发病存在一定关联。

本研究的局限性：淤纳入研究均为病例对照研

究，且研究地区均为中国，受研究设计和研究地区的

限制，可能存在较大的偏倚；于有资料显示儿童 HSP

发病、病程、病情程度与种族、民族相关[38-40]，但所纳

入的研究未对民族、病情程度进行详细描述，使得无

法进行相应的亚组分析，一定程度上影响了结论的

可推广性和临床指导价值；盂本研究存在发表偏倚，

一定程度上影响了结果的可靠度。

综上所述，当前证据显示儿童 Hp感染与 HSP

发病可能存在相关性，儿童 Hp感染可能是 HSP发

生的影响因素。受纳入研究类型及质量的限制，上述

结论尚需更多多中心、大样本的队列研究予以验证。

不同年龄、种族、性别的儿童 Hp感染和 HSP发病相

关性是否存在差异，HSP的一种或多种类型是否和

Hp感染存在更强的相关性，Hp感染毒力分型是否

影响儿童 HSP的病情程度，以及根除 Hp治疗是否

对儿童 HSP的病程、预后有积极影响，这些问题值

得开展更多高质量的临床研究，以便于得出更具有

临床指导意义的结论。
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