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　　[摘要]　目的:评估血小板特异性自身抗体在免疫性血小板减少症(ITP)患者临床表现、一线治疗的疗效反

应和预后评估中的作用。方法:对2019年12月—2021年12月在我院就诊的249例ITP患者进行回顾性研究,
其中男98例,女151例,中位年龄50(30~60)岁,入院时中位血小板计数为13×109/L(3×109/L,28×109/L),
利用流式微球技术进行血小板特异性自身抗体的检测。结果:249例ITP患者中新诊断期99例,持续期53例,
慢性期97例。抗体检测结果显示,23例患者具有抗血小板表面糖蛋白(GP)Ⅰbα自身抗体,22例患者具有抗

GPⅡb/Ⅲa自身抗体,50例患者同时检测到上述两种抗体,154例患者未检测到上述两种抗体。血小板特异性自

身抗体阳性患者的出血评分4(4,5)明显高于无自身抗体的患者3(0,5)(P<0.05)。线性关联χ2 检验表明,随着

出血等级的增加,抗体阳性率呈线性增加(χ2=20.097,P<0.001)。在99例新诊断的ITP患者中,自身抗体阳

性患者对标准一线治疗的反应率(42.1%,16/38)显著低于无自身抗体的患者(72.1%,44/61)(P<0.05)。二元

logistic回归分析显示,血小板特异性自身抗体的存在对新诊断ITP患者一线治疗的疗效有显著影响(P=
0.006,OR=0.277,95%CI0.110~0.695)。结论:血小板特异性自身抗体阳性的ITP患者出血风险较高,对一

线治疗的反应较差,更容易转变为慢性期,需要对具有血小板特异性自身抗体的ITP患者进行个体化治疗。
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Abstract　Objective:Toevaluatetheroleofplatelet-specificautoantibodiesinclinicalmanifestations,efficacy
offirst-linetreatmentandprognosisofpatientswithimmunethrombocytopenia(ITP).Methods:Aretrospective
studywasperformedon249ITPpatientswhoweretreatedinourhospitalfrom December2019toDecember
2021.Therewere98malesand151females,themedianagewas50(30-60)years,andthemedianplateletcount
atadmissionwas13×109/L(3×109/L,28×109/L).Platelet-specificautoantibodiesweredetectedusingcyto-
metricbeadarray(CBA).Results:Amongthe249ITPpatients,99caseswerenewlydiagnosed,53caseswerein
thepersistentphase,and97caseswereinthechronicphase.CBAresultsshowedthat23patientshadanti-platelet
surfaceglycoproteinGPⅠbαautoantibodiesand22patientshadanti-GPⅡb/Ⅲaautoantibodies.Bothantibodies
weredetectedin50patientsandnoneweredetectedin154patients.Patientswithautoantibody-positivehadsignif-
icantlyhigherbleedingscores4(4,5)thanthatof3(0,5)inpatientswithoutautoantibodies(P<0.05).Thelin-
earassociationchi-squaretestshowedthatwiththeincreaseofbleedinggrade,theantibodypositiverateincreased
linearly(χ2=20.097,P<0.001).Among99newlydiagnosedITPpatients,theresponserateofautoantibody-
positivepatientstostandardfirst-linetherapy(42.1%,16/38)wassignificantlylowerthanthatofpatientswith-
outautoantibodies(72.1%,44/61)(P<0.05).Binarylogisticregressionanalysisshowedthatthepresenceof
platelet-specificautoantibodieshadasignificanteffectontheefficacyoffirst-linetreatmentinnewlydiagnosedITP
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patients(P=0.006,OR=0.277,95%CI0.110-0.695).Conclusion:ITPpatientswithplatelet-specificautoanti-
bodieshaveahigherriskofbleedingandapoorresponsetofirst-linetherapy.Individualizedtreatmentisneeded
forpatientswithautoantibodies.

Keywords　immunethrombocytopenia;platelet-specificautoantibodies;GPⅠbα;GPⅡb/Ⅲa;first-line
therapy

　　免疫性血小板减少症(immunethrombocyto-
penia,ITP)是一种获得性自身免疫性疾病,其特点

是外周血血小板计数减少,伴随出血风险的增

加[1]。ITP的发病机制主要涉及自身免疫耐受的

失调,患者体内产生针对血小板特异性抗原的自身

抗体,在约60%的ITP患者中可以检测到这种抗

体[2]。血小板表面糖蛋白(GP)Ⅱb/Ⅲa(70%~
80%)和 GPⅠbα(20% ~40%)为 主 要 抗 原 表

位[2-3]。抗 GPⅡb/Ⅲa抗体以Fc依赖性方式介导

血小板与巨噬细胞的相互作用,使其在脾脏中破坏

与清除[4-5]。抗 GPⅠbα抗体介导血小板表面神经

氨酸酶 易 位,去 唾 液 酸 化,使 其 经 肝 细 胞 表 面

AshwellMorell受体以不依赖抗体Fc端的方式被

肝脏清除[6-8]。抗体不仅介导血小板的破坏,同时

通过破坏产板巨核细胞的功能导致血小板生成减

少。糖皮质激素以及静脉注射免疫球蛋白(IVIG)
仍是目前首选的一线治疗。ITP是一种高度异质

性疾病,尚无有效手段及生物标志物准确判断预

后。抗体在ITP的发病机制中起主导作用,但缺乏

探索抗体与ITP临床特征之间关系的大数据临床

样本研究。目前用于检测抗血小板特异性自身抗

体的方法主要为流式微球法,该项检测不仅对于明

确ITP的诊断有重要意义,同时对于探讨血小板特

异性自身抗体对ITP患者一线治疗疗效、预后及临

床出血评分的影响有重要参考价值。本研究通过

对249例ITP患者的抗体检测结果分析,结合临床

表现与临床资料,以探索ITP患者基于抗体检测结

果下的个体化治疗方案。
1　资料与方法

1.1　研究人群与设计

回顾性分析2019年12月—2021年12月在我

院就诊的249例ITP患者。所有患者均有明确的

ITP诊断并排除继发于其他疾病或药物的血小板

减少症,具有详细的临床病史,包括药物使用评估、
体格检查、全血细胞计数和医疗记录,并全部完成

了血小板特异性自身抗体检测。根据国内外专家

共识指南将ITP患者依据病程分为3个阶段,新诊

断期定义为明确ITP诊断不超过3个月,持续性

ITP是指诊断后3~12个月血小板持续减少的患

者,包括未自行缓解和停止治疗后仍不能维持完全

缓解的患者,血小板减少持续12个月以上的患者

为慢性期。对于新诊断的患者,根据指南,一线治

疗包括大剂量地塞米松40mg/d×4d或泼尼松

1mg/(kg·d)(最大剂量80mg/d,分次或顿服),
以及紧急情况下或者具有激素使用禁忌证的患者

采用IVIG[9]。在危及生命的情况下,对各阶段患

者应用联合治疗手段以控制病情。
1.2　新诊断患者一线治疗疗效反应评估

根据国际指南[1],对治疗的反应取决于血小板

计数和临床表现。判断药物疗效的时间为几天到

几周,结合病情进展。早期反应是在治疗开始1周

后达到有效标准。最初的反应是治疗开始1个月

后达到有效标准。缓解为治疗开始后第12个月血

小板计数≥100×109/L。①完全缓解:治疗后血小

板计数>100×109/L,无出血;②反应:治疗后血小

板计数>30×109/L,至少比基本血小板计数高

2倍,未观察到出血;③无反应:血小板计数<30×
109/L或血小板计数增加小于2倍或出血。本回

顾性研究中,对于新诊断ITP患者,在进行后续统

计分析时完全缓解和反应被定义为一线治疗有效,
而其他则被认为无效。
1.3　临床出血评分

根据国际标准,出血评分基于患者最近一次就

诊[10],包括评估皮肤、黏膜和深部器官的出血情

况,记录患者病程中最严重的出血情况,并将年龄

作为风险因素考虑在内,通过将每个项目的分数相

加来计算总出血分数。在本研究中,将患者的出血

评分划分为4个级别:Ⅰ级(出血评分0~3分)、Ⅱ
级(出血评分4~7分)、Ⅲ级(出血评分8~11分)
和Ⅳ级(出血评分12~15分),Ⅳ级评分表示最严

重的临床出血情况。
1.4　流式微球法检测血小板特异性自身抗体

流式微球法用于血小板特异性抗体的检测。
采集患者外周静脉血2mL至 EDTA-K2采血管

中,200×g 离心5min;取上层 PRP至另一离心

管,3000×g 离心2 min;取上清至另一 EP 管,
-80℃冻存备用,往沉淀中加入800μL血小板洗

涤液,洗涤3次;弃上清,加入110μL含1%Triton
X-100血小板裂解液,振荡混匀,置于室温摇床

20r/min,裂解30min;3000×g 离心20min;取上

清100μL至另一EP管,加入50μL荧光免疫微球

(微球包被鼠抗人 CD41a单抗和鼠抗人 CD42b单

抗),振荡混匀,室温避光摇床20r/min孵育1h;
加入600μL微球洗涤液,10000×g 离心5min,
弃上清,底部留 100μL 残留液,加入 10μL 的

GAH-FITC,振荡混匀,室温摇床20r/min避光孵
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育30min,加入600μL微球洗涤液,10000×g 离

心5 min,弃上清,底部留 100μL 残留液,加入

500μL微球洗涤液,混匀,转移至流式管,上机检

测。记录 正 常 人 和 患 者 微 球 的 平 均 荧 光 强 度

(MFI),取3例正常对照均值,将标本 MFI与之比

较,并计算比率。
1.5　统计学处理

采用SPSS22.0对数据进行统计分析。连续

变量如血小板计数、年龄和出血评分,以中位数(上
四分位数,下四分位数)表示进行描述性分析。采

用二元logistic回归分析评估可能影响新诊断患者

一线治疗疗效的因素。使用χ2 检验分析淋巴细胞

亚群与治疗反应之间的关系。Wilcoxon秩和检验

用于比较血小板自身抗体阳性患者和无抗体患者

的出血评分。线性关联χ2 检验用于描述出血等级

与抗体阳性率之间的线性关系。以P<0.05为差

异有统计学意义。
2　结果

2.1　患者特征

249例ITP患者中,男98例(39.4%),女151
例(60.6%);中位年龄50(30~60)岁;入院时中位

血小板计数为13×109/L(3×109/L,28×109/L);
新诊断期99例,持续期53例,慢性期97例。利用

流式微球法检测所有患者的血小板糖蛋白特异性

自身抗体,发现所有患者中血小板特异性自身抗体

总体阳性率为38.2%(95/249),其中23例(9.2%)
患者检测到抗血小板表面 GPⅠbα自身抗体,22例

(8.8%)患者检测到抗 GPⅡb/Ⅲa自身抗体,50例

(20.1%)患者同时检测到上述两种抗体,154例

(61.8%)患者两种抗体均未检测出。在不同性别、
不同年龄阶段以及不同入院时血小板计数的患者

中,血小板自身抗体的检测结果比较差异无统计学

意义(P>0.05)(表1)。
2.2　血小板特异性自身抗体的存在提示一线治疗

反应不佳

在99例新诊断的ITP患者中,自身抗体阳性

患者对标准一线治疗的反应率明显较低(42.1%,
16/38),而 自 身 抗 体 阴 性 患 者 的 反 应 率 较 高

(72.1%,44/61),二 者 比 较 差 异 有 统 计 学 意 义

(P<0.05)。二元logistic回归分析显示,在可能

影响一线治疗疗效的因素如患者性别、年龄、出血

评分、入院时血小板计数和血小板特异性自身抗体

中,只有血小板特异性自身抗体的存在对新诊断

ITP患者一线治疗的疗效有显著影响(P=0.006,
OR=0.277,95%CI0.110~0.695)(表2)。血小

板特异性自身抗体的存在提示患者可能出现更差

的对标准一线治疗的反应,与既往研究结果相符。

表1　入组患者临床特征

临床特征
GPⅠbα(+)

GPⅡbⅢa(+) GPⅡbⅢa(-)
GPⅠbα(-)

GPⅡbⅢa(+) GPⅡbⅢa(-)

例数 249 50 23 22 154
男∶女/例 98∶151 12∶38 12∶11 10∶12 64∶90
年龄/岁 50(30,60) 44(28,56) 52(28,60) 50(31,57) 50(31,61)

入院 时 血 小 板 计 数/
(×109·L-1) 13(3,28) 11(3,29) 11(6,18) 15(2,25) 13(3,29)

出血评分 4(2,5) 4(4,5) 4(3,5) 5(4,5) 3(0,5)

分期/例

　新诊断 99 19 12 7 61
　持续期 53 7 5 3 38
　慢性期 97 24 6 12 55

表2　影响患者一线治疗反应性的二元logistic回归分析

因素 P Exp(B)95%CIforExp(B)

下限 上限

性别 0.107 2.090 0.853 5.117
年龄 0.353 1.011 0.988 1.035
血小板特异性自身

抗体
0.006 0.277 0.110 0.695

出血评分 0.773 0.957 0.711 1.289
入院时血小板计数 0.750 0.997 0.977 1.017
常数 0.620 0.606

2.3　血小板自身抗体与较高的出血评分相关

使用 Wilcoxon秩和检验评估自身抗体的存在

对患者临床出血评分的影响,发现有自身抗体的患

者出血评分为4(4,5),明显高于未检测出抗体的

患者3(0,5)(P<0.05),提示能够检测到自身抗体

的患者具有更高的出血风险,与既往研究一致。将

患者的出血评分划为4个级别:Ⅰ级评分中,抗体

阳性患 者 23 例 (21.3%),抗 体 阴 性 患 者 85 例

(78.7%);Ⅱ级评分中,抗体阳性和阴性患者分别

为61例(49.6%)、62例(50.4%);Ⅲ级评分中,抗
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体阳 性 和 阴 性 患 者 分 别 为 5 例 (55.6%)、4 例

(44.4%);Ⅳ级评分中,抗体阳性和阴性患者分别

为6例(66.7%)、3例(33.3%)。采用线性相关χ2

检验描述出血分级与自身抗体阳性率之间的线性

关系,结果显示出血等级与抗体阳性率呈线性趋

势,出血等级越高,抗体阳性率越呈线性增加的趋

势(χ2=20.097,P<0.001)(图1)。

图1　出血评分与抗体阳性率的关系

2.4　其他结果

在不同疾病阶段的患者中,抗体的阳性率存在

明显差异,慢性期患者抗体阳性率最高(43.3%,
42/97),其次是新诊断患者(38.4%,38/99)和持续

期患者(28.3%,15/53),提示血小板特异性自身抗

体阳性的患者更容易发展成慢性ITP。此次研究

为横断面研究,由于实验方法和数据的限制,无法

对患者进行随访,因此无法比较抗体阳性和抗体阴

性患者之间最终发展为慢性ITP患者的比例差异,
后续需要更多的随访研究来证实这一推测。χ2 检

验未能就ITP患者的抗体检测结果、对一线治疗的

反应与淋巴细胞亚群比例(CD4/CD8)之间的关系

得出任何结论(χ2=1.833,0.1<P<0.2),这与既

往的研究结果不一致[11]。
3　讨论

ITP是一种高度异质性的疾病,其发病机制尚

不完全清楚,目前缺乏特定的生物标志物来预测不

同治疗的疗效。血小板特异性自身抗体的产生是

ITP主要的发病机制,本研究探讨了血小板特异性

自身抗体在ITP患者临床表现、一线治疗疗效和预

后评估中的作用。如前所述,不同种类的自身抗体

通过不同的机制介导血小板的清除,同时与血小板

形成的抗原抗体复合物能够激活补体系统,使其发

挥细胞毒作用清除血小板或由 C3b结合巨噬细胞

介导血小板清除[12-13]。抗体还可以通过影响巨核

细胞的产板功能来影响血小板的数量,如 GPⅠbα
单抗能够轻度抑制巨核细胞克隆形成,明显抑制血

小板形成[14]。
对于新诊断的ITP患者,一线治疗主要包括糖

皮质激素和紧急情况下IVIG[1,15]。糖皮质激素不

仅可以纠正 Th1/Treg失衡,而且可以改变循环单

核细胞上FcγR激活剂和抑制剂之间的平衡,并增

加包括循环 Treg在内的抑制细胞的比例[16]。尽

管60%~80%的ITP患者对糖皮质激素有初始反

应,但只有30%~50%的成年人在停用糖皮质激

素后表现出持续反应[17-18]。IVIG 的作用机制复

杂,与激活型受体FcγR的功能性阻断和抑制性受

体FcγRⅡb的上调有关,同时IVIG能够调节细胞

因子的产生、树突状细胞的成熟以及中和患者体内

自身抗体[19]。在80%的患者中IVIG会在1~4d
内提高其血小板计数,但效果仅持续1~2周,而有

20%的患者对这些治疗无效[20]。利妥昔单抗是一

种嵌合单克隆抗体,靶向B细胞表面抗原CD20,消
耗B淋巴细胞,从而降低自身抗体水平,但这种杀

伤特异性低,并且抑制机体正常免疫功能[21]。已

有研究表明,与抗 GPⅡb/Ⅲa介导的ITP患者相

比,抗 GPⅠbα相关ITP患者对利妥昔单抗、IVIG
和皮质类固醇的疗效反应更差[22-24]。这提示患者

血小板特异性抗体的存在以及自身抗体的类型是

预测患者治疗反应的重要指标。
就抗体与出血评分之间的关系而言,本研究显

示出血分级与抗体阳性率呈线性趋势,随着出血分

级的增加,抗体阳性率呈线性增加趋势。而血小板

自身抗体不一定会导致血小板计数降低,但出血评

分较高,即出血风险较高,因为它与血小板计数和

功能有关[25]。已有研究表明,血小板与特异性抗

体结合后血小板功能受到影响,其聚集黏附等功能

受到干扰,如抗 GPⅠb/Ⅸ抗体可以通过抑制 GP
Ⅰb-VWF介导的血小板聚集来干扰正常的血小板

功能,进而加重出血[26],从一方面解释了自身抗体

存在时患者出血风险增加的原因。
已有研究报道了淋巴细胞亚群的比例、抗体类

型与患者对类固醇的反应之间的关系,具有低比例

分化簇4(CD4)阳性 T细胞和高CD8阳性 T细胞

比例的患者显示出对类固醇的反应较佳。GPⅠbα
抗体阳性患者的 CD4阳性 T 细胞比例较高,CD8
阳性 T细胞比例较低,而 GPⅡb/Ⅲa抗体阳性患

者则相反,这与患者对类固醇的反应一致[11,27],我
们还没有就这些相关性得出结论。其他新型ITP
药物已被证明会影响患者血小板自身抗体水平,如
在ITP小鼠模型中,血小板受体激动剂 (TPO-
RAS)不仅增加血小板数量,同时显著降低了小鼠

体内 血 小 板 自 身 抗 体 水 平[28]。脾 酪 氨 酸 激 酶

(Syk)抑制剂被开发用于抑制由 GPⅡb/Ⅲa自身

抗体介导的Fcγ下游通路,同时Syk抑制剂还可以

使B细胞发育受抑而影响抗体形成[29]。新生儿Fc
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受体(FcRn)可保护血浆IgG 免受溶酶体破坏,维
持其血浆水平,同时递呈抗原,启动并联系体液和

细胞免疫应答,抑制FcRn可以减少ITP患者自身

抗体的循环水平,达到治疗效果。抗血小板抗体的

存在可以帮助预测血小板的去唾液酸化水平以及

血小板凋亡情况,如抗 GPⅡb/Ⅲa抗体与血小板

表面的神经氨酸酶1(NEU1)易位有关,而抗 GP
Ⅰb/Ⅸ抗体可以诱导血小板的凋亡[30]。至于抗

GPⅠbα介导的ITP,抑制唾液酸酶可改善抗 GP
Ⅰbα介导的小鼠血小板减少症,这些发现解释了

不依赖Fc的血细胞减少是如何发生的,并将去唾

液酸化指定为治疗难治性ITP的潜在诊断生物标

志物和治疗靶点[7]。以上提示血小板特异性自身

抗体水平的监测具有辅助判断和预测药物疗效的

潜在价值。
4　结论

本研究回顾性探讨了血小板特异性自身抗体

在ITP患者一线治疗疗效、预后评估及临床表现中

的作用。血小板特异性自身抗体阳性的患者对一

线治疗的反应较差,出血风险较高。尽管ITP的发

病机制不断更新,但自身抗体的产生仍然占据重要

地位。血小板特异性自身抗体检测及含量监测可

以提高疾病诊断水平、预测患者出血风险,同时将

为评估患者预后和药物疗效提供参考。尽管ITP
患者的治疗选择很多,但仍有大量患者存在难治或

复发的风险,需要维持治疗,停药困难。随着抗体

介导的ITP发病机制的进一步阐明,基于血小板特

异性抗体检测结果的个体化治疗将是下一个临床

研究目标。
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