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儿童原发性免疫性血小板减少症慢性化的危险因素分析
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[摘　要]目的　探讨儿童原发性免疫性血小板减少症(ITP)慢性化的危险因素,为儿童慢性ITP(cITP)的早发现及干预提

供依据.方法　回顾性分析２０１９年１月至２０２２年３月收住于蚌埠医科大学第一附属医院儿科血液肿瘤组确诊并随访１２个月

以上的２１４例ITP患儿的临床资料.将患儿按照发病年龄分为≤１０岁组(１８８例)与＞１０岁组(２６例).根据ITP患儿是否转化

为cITP将其分为非慢性ITP组(１８１例)与cITP组(３３例).根据患儿年龄将其分为≤１岁组(５２例)、１~≤３岁组(５４例)、３~≤

６岁组(６３例)、６~≤１０岁组(１９例)、＞１０岁组(２６例).通过单因素和多因素 Logistic回归分析影响ITP患儿慢性化的危险因

素.结果　在２１４例ITP患儿中,cITP为３３例(１５．４２％),非慢性ITP为１８１例(８４．５８％).非慢性ITP组与cITP组患儿年龄、

前驱诱因、起病情况的分布比较,差异均有统计学意义(χ２ 值分别为６５．７０４、３．９０６、１１６．６２６,P＜０．０５).ITP患儿出血症状评分与

血小板计数之间呈明显负相关(r＝－０．２６１,P＝０．００１).非慢性ITP组与cITP组患儿的绝对淋巴细胞计数(ALC)、血小板计数

比较,差异均有统计学意义(Z值分别为－６．１３４、－３．２２０,P＜０．０５).多因素 Logistic回归分析结果显示:年龄＞１０岁、隐匿起病

是患儿发生cITP的危险因素(OR 值分别为６．５３３、５７．９７８,P＜０．０５),高水平 ALC是患儿发生cITP的保护因素(OR＝０．４０６,P＜

０．０５).结论　年龄＞１０岁、隐匿起病、ALC低均是cITP患儿的危险因素.
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Analysisofriskfactorsforchronicityinchildhoodprimaryimmunethrombocytopenia
GUO Haiyan１,HUANGHaiqing１,SHIHua１,WANGQifang１,GUANYanchun１,JIANG Mengying１,SANGXu１

(DepartmentofPediatrics,TheFirstAffiliatedHospitalofBengbuMedicalUniversity,AnhuiBengbu２３３０００,China)

[Abstract]ObjectiveToinvestigatetheriskfactorsforchronicityinchildhoodprimaryimmunethrombocytopenia (ITP)and

provideabasisforearlyidentificationandinterventionofchronicITP (cITP)inchildren．MethodsAretrospectiveanalysiswas

conductedontheclinicaldataof２１４childrendiagnosedwithITPandfollowedformorethan１２months,whowereadmittedtothe

PediatricHematologyＧOncologyDepartmentoftheFirstAffiliatedHospitalofBengbuMedicalCollegefromJanuary２０１９toMarch

２０２２．Basedonageatonset,patientsweredividedintotwogroups:≤１０yearsold (１８８cases)and＞１０yearsold (２６cases)．

AccordingtowhethertheITPprogressedtochronicity,patientswerecategorizedintoanonＧchronicITPgroup(１８１cases)anda

chronicITP(cITP)group(３３cases)．Additionally,patientsweregroupedbyage:≤１year(５２cases),１Ｇ≤３years(５４cases),３Ｇ≤

６years(６３cases),６Ｇ≤１０years(１９cases),and＞１０years(２６cases)．Univariateandmultivariatelogisticregressionanalyseswere

usedtoidentifyriskfactorsforthechronicityofITP．ResultsAmongthe２１４childrenwithITP,３３cases(１５．４２％)developed

cITP,while１８１cases(８４．５８％)remainednonＧchronicITP．SignificantdifferenceswereobservedbetweenthenonＧchronicITPand

cITPgroupsintermsofage,presenceofprecedingtriggers,andonsetpattern(χ２＝６５．７０４,３．９０６and１１６．６２６,respectively,P＜

０．０５)．Asignificantnegativecorrelationwasfoundbetweenbleedingsymptomscoresandplateletcount(r＝－０．２６１,P＝０．００１)．

Theabsolutelymphocytecount(ALC)andplateletcountalsodifferedsignificantlybetweenthetwogroups(Z＝－６．１３４and－３．

２２０,respectively,P＜０．０５)．Multivariatelogisticregressionanalysisshowedthatage＞１０years(OR＝６．５３３)andinsidiousonset
(OR＝５７．９７８)wereriskfactorsfordevelopingcITP(P＜０．０５),whilehighALClevelswereaprotectivefactor(OR＝０．４０６,P＜

０．０５)．ConclusionAge＞１０years,insidiousonset,andlowALCareallriskfactorsforthedevelopmentofchronicITPinchildren．
[Keywords]primaryimmunethrombocytopenia;chronicity;child;bleedingsymptomscore;peripheralbloodlymphocytesubsets;

humoralimmunity
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　　 儿 童 原 发 性 免 疫 性 血 小 板 减 少 症 (immune

thrombocytopenia,ITP)亦称为特发性血小板减少性

紫癜;患儿在２~４周前有前驱感染病史或疫苗接种

史,临床表现以皮肤黏膜出血为主,严重者可有内部

重要脏器出血,甚至颅内出血;少数患儿仅有血小板

计数减少,无任何出血症状,威胁生命的严重出血较

少见[１].儿童ITP大都在１２个月以内血小板恢复

正常,但有部分患儿血小板减少持续超过１２个月就

可以诊断为慢性ITP(chronicimmunethrombocytoＧ

penia,cITP)[２].

有调查显示,cITP患儿家长常会因为反复血小

板减少带来不可预测的出血风险而焦虑[３].特别是

对于cITP的女性患儿,血小板减少导致的月经过多

会严重影响其生活质量[４].患儿家长需付出经济和

时间成本照顾患儿,故患有cITP也会严重影响其家

庭成员的生活质量[５].近年来,国内外专家一直研

究cITP的影响因素,希望在早期识别可能转化为

cITP的患儿,预测其病程,以便优化管理、提供给患

儿及其家长更好的心理支持.

由于目前国内外对于ITP患儿的性别、初诊时

血小板计数及初始治疗方案等是否为慢性化危险因

素的观点尚未统一,因此仍需对其进行深入研究.

为明确ITP患儿的性别、年龄、初诊时血小板计数、

季节、前驱诱因、起病情况、初始治疗方案、体液免

疫、出血症状评分、外周血淋巴细胞亚群及初诊时绝

对淋巴细胞计数(absolutelymphocytecount,ALC)

等是否为慢性化的危险因素,并以参考中华人民共

和国国家卫生健康委员会颁布的«儿童原发性免疫

性血小板减少症诊疗规范(２０１９年版)»[以下简称

«ITP诊疗规范(２０１９年版)»][１]中的出血症状评分

为创新点,开展了本项研究,以期为阐明ITP患儿慢

性化的机制提供临床依据,为cITP的防治提供新

思路.

１对象与方法

１．１研究对象

本研究为回顾性研究.收集 ２０１９ 年 １ 月至

２０２２年３月于蚌埠医科大学第一附属医院儿科住院

治疗并随访１２个月以上的２１４例ITP患儿的临床

资料.

查阅相关文献[６Ｇ７],并结合本研究数据情况,将

患儿按照发病年龄分为:≤１０岁组(１８８例)与＞１０
岁组(２６例).

再根据患儿年龄将其细分为:≤１岁组(５２例)、

１~≤３岁组(５４例)、３~≤６岁组(６３例)、６~≤１０
岁组(１９例)、＞１０岁组(２６例).

根据ITP患儿是否转化为cITP将其分为:非慢

性ITP组１８１例(８４．５８％)与cITP组３３例(１５．４２％).

非慢性ITP 组于病程１２个月内缓解,并无复发;

cITP组病程持续时间超过１２个月[１].

１．２纳入与排除标准

纳入标准:①符合«ITP诊疗规范(２０１９年版)»

中的诊断标准;②年龄＜１８岁;③临床资料完整;

④至少２次血常规检查显示血小板计数减少,血细

胞形态无异常.

排除标准:①临床资料不完整;②年龄≥１８岁;

③继发性血小板减少症,包括药物所诱导的血小板

减少、弥散性血管内凝血、脾功能亢进、系统性红斑

狼疮、再生障碍性贫血、白血病、骨髓增生异常综合

征、卡梅综合征、先天性血小板减少症、先天性免疫

缺陷病等[１].

本研究已通过蚌埠医科大学第一附属医院医学

伦理委员会批准(２０２３YJS１３９).患儿及其监护人均

签署知情同意书.

１．３研究方法

１．３．１标本的采集

骨髓穿刺:治疗前予以患儿骨髓穿刺,穿刺部位

为胸骨、髂前上棘、髂后上棘等部位,并予以骨髓涂

片.严格按照步骤完成操作.

静脉采血:于治疗前抽取静脉血,用于血常规、

免疫球蛋白＋补体、外周血淋巴细胞亚群等实验室

检查.

１．３．２外周血淋巴细胞亚群的检测

①抽取患儿静脉血２mL,置于乙二胺四乙酸二

钾 (dipotassium ethylenediaminetetraacetate,

EDTAＧ２K)抗凝真空管待检.② 使用 BD 公司的

FACSCalibur流式细胞仪及试剂对样本进行检测,

检测内容包括 T 淋巴细胞(CD４＋ 、CD３＋ 、CD８＋ )、

B淋巴细 胞 (CD１９＋ )及 自 然 杀 伤 (naturalkiller,

NK)细胞(CD１６＋ 、CD５６＋ ).严格遵循实验要求完

成检测.③分析程序使用 MultiSET,分析结果为各
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项相对计数,结果以百分比(％)表示.

１．３．３治疗方案

决定患儿治疗方案的不是血小板数目而是出血

症状.当血小板计数≥２０×１０９/L,无活动性出血表

现时可先观察;当血小板计数＜２０×１０９/L和(或)伴

活动性出血表现时,应进行治疗.

一线治疗有以下两种药物:①糖皮质激素(gluＧ

cocorticoid,GC),如地塞米松０．６mg􀅰kg－１􀅰d－１,连

用４天;或选择口服泼尼松０．６mg􀅰kg－１􀅰d－１,疗程

根据治疗后血小板数目因人而异,一般为４~６周.

当血小板计数≥１００×１０９/L时,稳定１~２周,激素

逐渐减量直至停药,一般疗程为４~６周;当血小板

计数＜１０×１０９/L和(或)危及生命的出血情况,予以

大剂量激素[甲泼尼龙２０mg􀅰kg－１􀅰d－１,连用３
天;和(或)静脉注射免疫球蛋白(intravenousimmuＧ

noglobulin,IVIg)１．０g􀅰kg－１􀅰d－１,连用２天]冲击

治疗等[１].②IVIg,常用剂量为４００mg􀅰kg－１􀅰d－１,

连用３~５d;或(０．８~１．０)g􀅰kg－１􀅰d－１,用１天/连

用２天.

对于一线药物激素、IVIg治疗效果欠佳的患儿

可以采取二线药物治疗,如重组人血小板生成素、艾

曲泊帕、脾切除、环孢素 A等.具体选择结合«ITP诊

疗规范(２０１９年版)»及患儿的临床具体情况.

另外,根据临床经验进行抗感染治疗.

１．３．４疗效的判定

本研究认为入院前４周存在感染史和疫苗接种

史的患儿有前驱诱因[１].急性起病的患儿是出血情

况持续时间不足２周,隐匿起病的患儿是确诊ITP
前出血情况持续超过２周[８].

依据«ITP 诊疗规范(２０１９ 年版)»定义疗效.

①完全反应(completeresponse,CR)定义为治疗后

血小板 计 数 ＞１００×１０９/L 且 没 有 出 血;② 反 应

(response,R)定义为治疗后血小板计数≥(３０~１００)×

１０９/L,至少比基础血小板计数增加２倍,且没有出

血;③持续反应(durableresponse,DR)定义为达到

完全反应或者反应,并持续４周及以上;④无效(no

response,NR)定义为治疗后血小板计数＜３０×１０９/L,

或者血小板计数增加不到基础值的２倍,或者有出

血;⑤复发定义为治疗有效后,复查时血小板计数降

至＜３０×１０９/L,或者不到基础值的２倍,或者出现

出血症状.本研究将 CR、R、DR归为治疗有效,NR
为治疗无效.

１．３．５出血症状的评分

根据«ITP诊疗规范(２０１９年版)»对出血症状进

行评分:有除头面部皮肤瘀点/瘀斑/皮下血肿为

１分;有头面部皮肤瘀点/瘀斑/皮下血肿,或偶发可

自止的鼻衄/牙龈出血/口腔血疱/结膜出血为２分;

有多发持续不止的鼻衄/牙龈出血/口腔血疱/结膜

出血或内脏出血(肺、胃、肠道、泌尿生殖系统)但不

伴贫血为３分;有鼻衄/牙龈出血/口腔血疱/结膜出

血且伴贫血或内脏出血(肺、胃、肠道、泌尿生殖系

统)伴贫血为５分;有内脏出血(肺、胃、肠道、泌尿生

殖系统)且危及生命或中枢神经系统出血为８分.

另外,当患儿没有任何级别的出血时记为０分.出

血症状评分是通过分数量化出血程度,分数越高表

明出血程度越严重.

１．３．６收集的资料

患儿的性别、年龄、有无感染、起病方式、出血评

分、初始治疗方案、血小板计数、ALC、体液免疫[免

疫球蛋白 A(immunoglobulinA,IgA)、免疫球蛋白

M(immunoglobulinM,IgM)、免疫球蛋白 G(immuＧ

noglobulinG,IgG)]、补体成分 ３(complement３,

C３)、补体成分４(complement４,C４)、外周血淋巴细

胞亚群及骨髓细胞学指标(本研究选取的为产板型

巨核细胞在全部巨核细胞计数的百分比).

１．４统计学方法

应用SPSS２６．０统计学软件对数据进行分析.

计量资料均为偏态分布,以中位数(四分位数间距)

[M (P２５,P７５)]表示,组间比较采用非参数秩和检

验;计数资料以例数(百分率)[n(％)]表示,组间比

较采用χ２ 检验,多组间比较采用秩和检验;采用多

因素Logistic回归分析影响因素.以P＜０．０５为差

异有统计学意义.

２结果

２．１ITP组与cITP组患儿一般资料的单因素

分析

在２１４例患儿中,１４１例(６５．８９％)患儿于入院

前４周有感染史,７例(３．２７％)有疫苗接种史.对有

感染史的患儿进行病原学筛查 显 示,其 中 ７２ 例
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(５１．０６％)未 检 出 有 明 确 的 病 原 体 感 染,６０ 例

(４２．５５％)检出有支原体感染、４例(２．８４％)检出有副

流感病毒感染、３例(２．１３％)为支原体混合副流感病

毒感染、１例(０．７１％)检出有幽门螺旋杆菌感染、１例

(０．７１％)检出有巨细胞病毒感染.有前驱诱因患儿

cITP的发生率为１２．１６％(１８/１４８),无前驱诱因患儿

最后被诊断为cITP的发生率为２２．７３％(１５/６６).

有１８５例(８６．４５％)患儿存在不同程度的出血症状,

最常见的出血事件为皮肤和黏膜出血.有１１４例

(５３．２７％)患儿为１分;５８例(２７．１０％)患儿为２分,

其中头面部瘀点２５例(１１．６８％)、偶有鼻衄３３例

(１５．４２％);７例(３．２７％)患儿为３分,其中持续鼻出

血不止６例(２．８０％)、牙龈反复渗血１例(０．４７％);

６例(２．８０％)为５分,其中５例(２．３４％)鼻出血伴有

贫血,１例(０．４７％)牙龈出血伴有贫血.未见患儿发

生内脏出血和危及生命的颅内出血.

非慢性ITP组与cITP组患儿年龄、前驱诱因、

起病情况的分布比较,差异均有统计学意义(P＜

０．０５);非慢性ITP组与cITP组患儿性别、出血症状

评分、治疗方案、就诊季节的分布比较,差异均无统计

学意义(P＞０．０５),见表１.≤１岁组、１~≤３岁组、

组、３~≤６岁、６~≤１０岁组、＞１０岁组ITP患儿的性

别分布见图１.

表１　ITP组与cITP组患儿一般资料的单因素分析[n(％)]

Table１　UnivariateanalysisofgeneralclinicalcharacteristicsbetweentheITPandcITPgroups[n(％)]

指标 总例数(n＝２１４) 非慢性ITP组(n＝１８１) cITP组(n＝３３) χ２ P

性别 ０．１１３ ０．７３６

　男 １２４(５７．９４) １０４(８３．８７) ２０(１６．１３)

　女 ９０(４２．０６) ７７(８５．５６) １３(１４．４４)

年龄(岁) ６５．７０４ ＜０．００１

　≤１０ １８８(８７．８５) １７３(９２．０２) １５(７．９８)

　＞１０ ２６(１２．１５) ８(３０．７７) １８(６９．２３)

前驱诱因 ３．９０６ ０．０４８

　有 １４８(６９．１６) １３０(８７．８４) １８(１２．１６)

　无 ６６(３０．８４) ５１(７７．２７) １５(２２．７３)

出血症状评分 ５．３８０ ０．２５１

　０分 ２９(１３．５５) ２８(９６．５５) １(３．４５)

　１分 １１４(５３．２７) ９７(８５．０９) １７(１４．９１)

　２分 ５８(２７．１０) ４６(７９．３１) １２(２０．６９)

　３分 ７(３．２７) ５(７１．４３) ２(２８．５７)

　５分 ６(２．８０) ５(８３．３３) １(１６．６７)

治疗方案 ０．６５２ ０．８８４

　GC ８４(３９．２５) ７３(８６．９０) １１(１３．１０)

　IVIg ８０(３７．３８) ６６(８２．５０) １４(１７．５０)

　IVIg＋GC ３０(１４．０２) ２５(８３．３３) ５(１６．６７)

　抗感染 ２０(９．３５) １７(８５．００) ３(１５．００)

就诊季节 ２．４０７ ０．４９２

　春季 ５３(２４．７７) ４３(８１．１３) １０(１８．８７)

　夏季 ５７(２６．６３) ４８(８４．２１) ９(１５．７９)

　秋季 ４７(２１．９６) ４３(９１．４９) ４(８．５１)

　冬季 ５７(２６．６４) ４７(８２．４６) １０(１７．５４)

起病情况 １１６．６２６ ＜０．００１

　急性起病 １８５(８６．４５) １７６(９５．１４) ９(４．８６)

　隐匿起病 ２９(１３．５５) ５(１７．２４) ２４(８２．７６)

８７
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　　２．２ITP患儿出血症状评分与血小板计数的相

关性

ITP患儿出血症状评分与血小板计数之间呈明

显负相关(r＝－０．２６１,P＝０．００１),见图２.

２．３非慢性ITP组与cITP组患儿实验室检查

指标的单因素分析

在２１４例ITP患儿中,有６５例(３０．４％)行骨髓

细胞学检查,非慢性ITP组与cITP组产板型巨核

细胞百分比比较,差异无统计学意义(P＞０．０５);有

８５例(３９．７％)行免疫球蛋白和补体的检查,其中非

慢性ITP 组 有 ７０ 例 (３２．７％),cITP 组 有 １５ 例

(７．０％),非慢性ITP组与cITP组患儿的IgG、IgA、

IgM、C３、C４水平比较,差异均无统计学意义(P＞

０．０５),体液免疫方面不是ITP患儿慢性化的影响因

素;非慢性ITP组与cITP组患儿的 CD３＋ 、CD４＋ 、

CD８＋ 、CD１９＋ 、NK 细胞水平及 CD３＋/CD４＋CD８＋

和CD４＋/CD８＋ 比较,差异均无统计学意义(P＞

０．０５),外周血淋巴细胞亚群不是ITP患儿慢性化的

影响因素,见表２.

非慢性ITP组与cITP组患儿的 ALC、血小板

计数比较,差异均有统计学意义(P＜０．０５),ALC和

血小板计数为ITP患儿慢性化的影响因素,见表２.

图１　各年龄区间不同性别患儿人数

Fig．１　Numberofmaleandfemalepatients

acrossdifferentagegroups

图２　ITP患儿血小板计数与出血症状评分的相关性

Fig．２　Correlationbetweenplateletcountandbleeding

symptomscoreinchildrenwithITP

表２　ITP患者血液免疫相关指标单因素分析[M(P２５,P７５)]

Table２　UnivariateanalysisofbloodimmuneＧrelatedindicatorsinITPpatients[M(P２５,P７５)]

指标 总数 非慢性ITP组 cITP组 Z P

产板型巨核细胞百分比(％) ８(５．００,１５．００) ８(４．００,１３．２５) １５(８．００,１８．００) －１．０８７ ０．２７７

IgG(g/L) ９．５３(７．２０,１３．１５) ９．６８(７．１２,１３．０３) ９．４２(７．２３,１３．７０) －０．０３５ ０．９７２

IgA(g/L) １．０８(０．６２,１．７１) １．１２(０．６１,１．７３) １．０４(０．７５,１．４９) －０．０１７ ０．９８６

IgM(g/L) ０．９９(０．７６,１．３８) ０．９９(０．７５,１．４３) ０．９７(０．８５,１．２８) －０．０３５ ０．９７２

C３(g/L) ０．８１(０．７１,０．９５) ０．８１(０．６９,０．９４) ０．８７(０．７６,１．０２) －１．７３５ ０．０８３

C４(g/L) ０．１９(０．１５,０．２３) ０．１８(０．１５,０．２２) ０．２１(０．１６,０．２５) －１．３８３ ０．１６７

ALC(×１０９/L) ３．０４(１．９４,４．５６) ２．７４(１．７１,３．５９) ２．３４(０．８８,２．８３) －６．１３４ ＜０．００１

血小板计数(×１０９/L) １５．００(５．７５,２９．００) ８．５０(４．００,２６．２５) ２７．００(２３．００,３５．００) －３．２２０ ＜０．０５０

CD３＋(％) ６５．７０(５８．６０,７１．４５) ６５．５０(５８．９０,６９．５０) ６８．７０(５３．１３,７４．３８) －５．６５０ ０．５７２

CD４＋(％) ３５．２０(２６．５５,４０．９０) ３５．２０(２６．２０,４０．４０) ３５．８０(２７．９０,４２．６８) －０．２３４ ０．８１５

CD８＋(％) ２３．７０(１８．２５,２９．４０) ２３．７０(１８．６０,２９．１０) ２４．４５(１５．２８,３２．４０) －０．１４６ ０．８８４

CD３＋/CD４＋CD８＋ ０．３０(０．２０,０．６０) ０．４０(０．３０,０．５０) ０．３０(０．２０,０．８０) ０．０００ １．０００

CD１９＋(％) ２１．２０(１４．８５,２４．２０) ２１．３０(１４．９０,２４．３０) １８．４５(１２．７８,２３．７０) －０．６６２ ０．５０８

NK细胞(％) １０．６０(６．６５,１６．１５) １０．３０(６．３０,１６．３０) １１．１０(８．０５,１５．９３) －０．６８２ ０．４９５

CD４＋/CD８＋ １．４２(０．９９,２．０８) １．４２(０．９８,１．８３) １．６９(１．０５,２．３７) －０．２９２ ０．７７０

９７
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２．４对ITP和cITP患儿的治疗情况

对２１４例患者治疗后,有２００例患儿为 CR 和

R,治 疗 有 效 率 达 ９３．４６％ (２００/２１４),有 １４ 例

(６．５４％)患儿治疗后为 NR,不同治疗方案有效率比

较,差异无统计学意义(P＞０．０５),见表３.

表３　ITP和cITP患儿治疗方案及疗效的比较[n(％)]

Table３　Comparisonoftreatmentregimensand

efficacybetweenITPandcITPchildren[n(％)]

治疗方案 例数 有效 无效

IVIg ８０ ７５(９３．７５) ５(６．２５)

GC ８４ ７８(９２．８６) ６(７．１４)

IVIg＋GC ３０ ３０(１００．０) ０

抗感染 ２０ １７(８５．０) ３(１５．０)

χ２ 　 ４．５０１

P 　 ０．２１２

２．５影响ITP患儿发生cITP的多因素Logistic
回归分析

以单因素分析中有统计学意义的因素:年龄、前

驱诱因、起病情况、ALC及血小板计数为自变量,以

是否发生cITP为因变量,进行多因素Logistic回归

分析,变量赋值见表４,结果显示:年龄＞１０岁、隐匿

起病是患儿发生cITP的危险因素(OR 值分别为

６．５３３、５７．９７８,P＜０．０５),高水平 ALC是患儿发生

cITP的保护因素(OR＝０．４０６,P＜０．０５),见表５.

表４　ITP患儿发生cITP多因素Logistic回归

分析变量及赋值

Table４　Variablesandvalueassignments

formultivariatelogisticregressionanalysis

ofcITPdevelopmentinITPchildren

变量 赋值

年龄＞１０岁 ≤１０岁＝０,＞１０岁＝１

前驱诱因 数值变量

起病情况 急性起病＝０,隐匿起病＝１

ALC 数值变量

血小板计数 数值变量

表５　ITP患儿发生cITP多因素Logistic回归分析结果

Table５　ResultsofmultivariatelogisticregressionanalysisforriskfactorsassociatedwithcITPinchildrenwithITP

变量 β S．E． Waldχ２ P OR(９５％CI)

年龄 １．８７７ ０．７５９ ６．１２０ ０．０１３ ６．５３３(１．４７７~２８．８９８)

前驱诱因 ０．４３５ ０．７０９ ０．３７６ ０．５４０ １．５４５(０．３８５~６．２０４)

起病情况 ４．０６０ ０．７９９ ２５．７８９ ＜０．００１ ５７．９７８(１２．０９９~２７７．８４１)

ALC －０．９０１ ０．２８９ ９．７２８ ０．００２ ０．４０６(０．２３０~０．７１５)

血小板计数 ０．０２２ ０．０１５ ２．１８９ ０．１３９ １．０２２(０．９９３~１．０５２)

３讨论

ITP是一种良性自限性疾病,大部分ITP患儿

在１２个月内血小板可恢复至正常值,少部分患儿因

反复血小板减少至医院就诊.因此,临床上寻求相

关指标识别患儿是否转为cITP,并针对不同特点进

行个体化治疗及提出具有针对性的随访建议至关

重要.

３．１影响ITP患儿慢性化的因素

３．１．１感染因素

有研究显示,接种疫苗后会引发ITP,其机制可

能为疫苗中的肽类似于血小板抗体,从而导致体内

血小板被破坏[９].临床中发现一些ITP患儿在单纯

进行抗感染治疗后,血小板可恢复到正常值.有人

就巨细胞病毒感染对骨髓造血细胞导致的免疫损伤

进行研究发现,巨细胞病毒感染会破坏骨髓造血细

胞,从而导致血小板计数下降[１０].其机制可能为感

染诱发了体内的固有免疫,固有免疫中的细胞包括

巨噬细胞,激活的巨噬细胞会吞噬血小板,从而导致

了ITP的发生[１１].

人类血小板膜糖蛋白Ⅱb/Ⅲa和常见的人类病

毒的序列同源性高达２２０个氨基酸,病毒与在ITP
发生的病原学中起作用,而cITP的发生可能是因为

病毒潜伏在体内持续刺激所导致[１２].周帆[１３]研究

认为,支原体感染会引起ITP的发生,其机制可能为

机体被支原体感染后产生的免疫反应导致血小板被

巨噬细胞清除,故炎症反应重会影响治疗效果,甚至

ITP复发.有人就清除患儿体内病原体的强度与

０８
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ITP复发之间的联系进行研究,结果发现,进行２~３
个疗程清除支原体的患儿复发或者转化为cITP的

概率降低[１４].以上研究均表明清除感染原可对ITP
患儿的血小板计数产生正向影响.

有研究认为前期感染为cITP患儿的独立保护

因素[１５Ｇ１６].这与本研究不同,其原因可能为:感染与

ITP的发生有关,病原体清除后,患儿体内的刺激减

少,血小板的破坏也减少,患儿不会因持续血小板减

少而成为cITP.但对ITP患儿是否慢性化的独立

影响因素应进行大样本、多中心的研究.在未来的

研究中,可以在cITP患儿复发时检测体内有无病原

体的活动,进一步行感染与cITP关系的研究.

３．１．２血小板因素

血小板计数的减少为ITP疾病的特征性表现.

血小板计数可以直接反映患儿体内血小板数量,是

对ITP患儿随访时方便、准确、廉价的检测指标[１７].

黄育涛等[１８]收集了１２３例ITP患儿研究得出,初诊

时血小板计数高为ITP患儿慢性化的危险因素.国

外研究也得出相似结论:初诊血小板计数＞２０×

１０９/L为ITP患儿慢性化的独立危险因素[１９Ｇ２０].但

任颖等[２１]却认为血小板计数与ITP患儿慢性化无

关,这与本研究结果相同.

Lee等[２２]研究认为,一些血小板相关参数如平

均血小板体积(meanplateletvolume,MPV)的增大

为cITP的危险因素,其原因可能为血小板体积的代

偿增大.但本研究在收集数据过程中发现,如果血

小板计数过低,血小板相关参数如 MPV、血小板体

积分布宽度(plateletdistributionwidth,PDW)数值

无法测得,这可能与本院细胞检测仪器阈值有关.

因ITP病与血小板密切相关,血小板相关参数如

MPV、PDW、大血小板比率(plateletＧlargecellratio,

PＧLCR)、大血小板计数(plateletＧlargecellcount,

PＧLCC)等是否为患儿发生cITP的影响因素可行进

一步研究.

３．２影响ITP患儿慢性化的危险因素

３．２．１年龄因素

年龄是ITP慢性化的影响因素,但对于患儿年

龄的分组却有不同的标准.国外有一项关于cITP
影响因素的 Meta分析认为,年龄＞４岁是进展为

cITP的独立危险因素[１９].JaimeＧPérez等[２３]认为

年龄≥６岁是儿童cITP的独立危险因素.还有研

究认为年龄超过１０岁为儿童cITP的危险因素[２４].

Güngör等[２０]研究了 ２１１ 名ITP 患儿,其得出年

龄＞１０岁会增加ITP患儿慢性化的概率.虽然年

龄分层不同,但其共同点是年龄较大为ITP患儿慢

性化的危险因素.

本研究根据生理年龄将患儿分为五组,发现

ITP患儿发病率最高的年龄段为≤１０岁.通过查阅

大量相关权威文献,结合本研究收集的数据情况,把

患儿分为≤１０岁组和＞１０岁组进行单因素和多因

素分析得出,患儿发病的年龄＞１０岁是cITP的危

险因素,这与上述研究结果相同.不同年龄儿童的

免疫系统和器官发育程度不同,特别是与免疫相关

的系统和器官,其可能是影响ITP患儿慢性化的原

因.因此对初次就诊且年龄＞１０岁患儿的家长应

给予针对性的建议,告知其未来可能出现反复血小

板计数减少且有可能进展为cITP.

３．２．２出血因素

大部分ITP患儿就诊时都会伴有不同程度的出

血.但有些ITP患儿皮肤黏膜的针尖样出血点不易

被发现,还有些被误认为只是过敏,从而未能及时就

诊.李蓉蔚等[２５]收集了３０１例ITP患儿的临床资

料进行分析发现,隐匿起病会增加疾病慢性化的风

险,与本研究结果相同.其内在的原理与机制尚需

结合基础实验加以明确.

３．２．３ALC因素

ALC水平在一定程度上可以反映儿童疾病的

严重程度[２６].T淋巴细胞和B淋巴细胞是 ALC的

重要组成成分,在ITP发病机制方面起着重要的作

用[２７].Lin等[２８]的实验发现,成人ITP患者存在 T
淋巴细胞免疫功能障碍,T淋巴细胞在ITP的发病

机制中起重要作用.狄正霞等[２９]通过对比ITP患

者与 健 康 者 的 淋 巴 细 胞 亚 群 得 出,ITP 患 者 的

CD１９＋ 细胞表达增强,临床中 B 淋巴细胞参与了

ITP的发生、发展,调节性 B淋巴细胞表达异常与

ITP的发病有关.王丽媛等[１５]研究发现,初诊时

ALC数值低更容易发展为cITP,当 ALC＜３．８０×

１０９/L时,其敏感性、特异性均最高.童汝雁等[３０]也

对 ALC 进行分析得出,ALC＜３．９２５×１０９/L 时,

ITP患儿更易转化为cITP.王峰等[３１]也有相同的
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结论,其收集了２３６例ITP患儿的临床资料,研究显

示 ALC 为 ３．８５０×１０９/L 时 是 预 测ITP 患 儿 在

１２个月以内不再复发的阈值,其敏感度为５９．１％,

特异度为９９．６％.蒋琦等[３２]研究显示,患儿的 ALC
减少是造成ITP复发的危险因素.这些研究与本研

究结论相同,原因可能为 ALC反映的是机体免疫功

能的水平,其数值的下降代表机体内免疫功能的异

常.虽然现在国内外对于cITP相关的研究已经上

升到了淋巴细胞亚群等一些基础实验,但 ALC的检

测廉价且准确性较高,因此建议对于确诊为ITP且

伴有 ALC数值下降的患儿将其作为长期随访指标.

３．３影响ITP患儿慢性化的其他因素分析

在儿童ITP慢性化的研究中,性别被认为是一

个重点的关注因素.通常自身免疫性疾病的特点是

显著的性别二态性,女性对免疫性疾病的易感性较

高.其原因可能为雌激素影响了免疫和代谢[３３].

同样,关于ITP慢性化的研究多认为女性为危险因

素.Rosu等[３４]进行了为期１０年的随访研究发现,

女 性 为 慢 性 ITP 的 危 险 因 素;Güngör 等[２０]、

HeitinkＧPollé等[８]的研究也有相同的结论.Huang
等[３５]研究认为达那唑雄激素可减少促性腺激素的

释放,对于治疗ITP取得了肯定的效果.但国内有

研究认为,性别并不是影响ITP患儿慢性化的危险

因素[２１,３０Ｇ３１],这与本研究结果相同.考虑这种差异

除了种族、地理位置不同之外,最根本的是需要多中

心、大样本进一步研究验证.

影响ITP患儿慢性化的危险因素较多,但治疗

方案是临床医生可以控制的因素之一.关于治疗

ITP患儿的方案及其预后的文献较多,但结论却大

相径庭.HeitinkＧPollé等[８]选取了１３９９篇文章进

行了系统回顾分析,其认为IVIg对ITP患儿有显著

的保护作用,单纯使用IVIg的患儿较少成为cITP.

王峰等[３１]也进行了相关研究,发现与初诊时使用

GC相比,使用IVIg的患儿发展为cITP的概率更

低,初诊时的治疗方式与是否进展为cITP存在关

联.童汝雁等[３０]认为不同的治疗方案对ITP患儿

是否转化为cITP并无影响,这与本研究相同.

ITP是一种出血性疾病,患儿就诊时大多原因

是由 于 家 长 发 现 其 有 各 种 表 现 的 出 血 症 状[１].

Kalfon等[３６]回顾性分析了６６名ITP患儿认为,皮

肤出血类型是预测儿童cITP的支持因素;其分析了

年龄和皮肤出血类型与cITP的关系,认为慢性化最

重要的风险因素是年龄较大,但发现皮肤出血类型

是预测cITP过程的一个支持因素;与仅有瘀点相

比,联合出现瘀点、瘀斑的ITP患儿发展为cITP的

风险较低.但黄育涛等[１８]研究认为出血症状评分

与ITP患儿慢性化之间并无显著关系,这与本研究

结果相同.本研究显示,出血症状评分与血小板计

数之间呈负相关,但出血症状不仅仅取决于患儿血

小板的数量,还取决于血小板的功能、血管情况及凝

血功能.本研究结果符合ITP患儿的出血特征,发

生皮肤黏膜出血的患儿较多,而发生严重出血的现

象较为罕见.目前,关于出血情况与ITP患儿慢性

化关系的研究较少,但出血症状是一种易于观察的

评价方式,如果可作为辅助评估ITP患儿慢性化的

一个依据,将会大大降低时间成本、经济成本和医疗

资源成本.希望未来有更多的关于该因素的大规模

前瞻性研究,以期发现其规律.

３．４本研究的不足与展望

本资料 为 单 中 心、回 顾 性 研 究;纳 入 收 治 的

cITP患儿例数较少,可能存在选择偏倚.部分资料

为家长叙述所得,可能存在回忆偏倚.未来将收集

完整的资料,联合多中心设计完善的前瞻性研究,分

析大样本数据,得出适应于全国的ITP患儿慢性化

的危险因素.
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加强编辑部诚信建设的要求

为了落实«关于进一步加强科研诚信建设的若干意见»,我刊特提出以下要求:

１．«中国妇幼健康研究»编辑部的全体成员应认真学习文件精神,全面落实文件提出的要求;为进

一步加强科研诚信建设,营造诚实守信的良好科研环境而努力.

２．认真贯彻文件精神,坚持自律与监督并重,认真自查本刊在既往工作中是否存在违背科研诚信

要求的行为,立即进行整改工作.

３．加强论文的质量把关、审核工作.对抄袭、剽窃他人论文、纂改研究数据、弄虚作假的文章,一经

发现,立即撤回,并将情况反馈到作者单位.该作者两年内不得在本刊发表论文.

４．要求文章作者在投稿的同时,应对论文的诚信签署“承诺书”,明确承诺文章的真实性和实践性.

对待存在有疑问数据的文章,本刊有责任要求作者所在单位附上证明文书.

５．«中国妇幼健康研究»对有关涉及伦理方面的文章,必须经该单位“医学伦理委员会”审核通过,

并征得患者和家属的知情同意.

６．作者投稿需在我刊官网进行在线注册,坚决杜绝从事论文买卖、代写代投以及伪造、虚构数据的

中介服务稿件来源.如果发现编辑部有人有此行为,将严肃处理.

７．加强编辑部自身建设,进一步完善编辑部审稿程序,扩大专业审稿队伍,切实提高审稿质量,加

强对学术论文的审核把关.完善责任追究制度,对编辑部审稿、刊发过程中出现的违背诚信、造成后

果的事实,将严格追究当事人员的责任.

«中国妇幼健康研究»编辑部　　

２０２５年９月１２日

４８

　　　　　　　在线投稿网址 http://mchchina􀆰xjtu􀆰edu􀆰cn　


