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　　[提要]　对比分析糖皮质激素敏感与抵抗的原发免疫性血小板减少症(ITP)的临床参数,明确抵抗介导因

素,寻求克服抵抗的方法。回顾性分析2015年5月—2020年11月初诊接受糖皮质激素规范治疗并可评价疗效

的120例ITP患者的临床资料,按疗效分为激素敏感组(97例)和激素抵抗组(23例),分析并比较2组患者间一

般资料、血液学参数、免疫学检查结果、骨髓细胞学分析及染色体等的差异。120例ITP患者中男39例,女81
例,男∶女为0.48∶1.00,中位年龄56(16~91)岁,发病高峰60~70岁,次高峰50~60岁。激素治疗2周后评

估疗效发现,激素敏感组和激素抵抗组间年龄、性别、初诊血小板计数、网织血小板绝对值、网织血小板比例、免疫

球蛋白、补体、抗核抗体、骨髓增生程度、原始巨核细胞数、裸核巨核细胞数、NAP积分值、NAP阳性率比较差异

无统计学意义,而巨核细胞总数、幼稚巨核细胞数和颗粒巨核细胞数比较差异有统计学意义(P<0.05)。提示巨

核细胞总数、幼稚巨核细胞数和颗粒巨核细胞数是影响ITP激素疗效的重要因素,与激素疗效呈正相关。
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Summary　Tocomparetheclinicalparametersofpatientswithprimaryimmunethrombocytopenia(ITP)who
weresensitiveandresistanttoglucocorticoids,inordertoidentifyresistance-mediatedfactors.Acohortof120pa-
tientswithnewlydiagnosedITPfrom May2015toNovember2020wereenrolled.Accordingtothetherapeutic
effect,120patientsweredividedintoglucocorticoid-sensitivegroup(97cases)andglucocorticoid-resistantgroup
(23cases).Clinicalparameterswerecollectedandcomparedbetweenthetwogroups,includinggeneralinforma-
tion,hematologyparameters,immunologicalexaminationresults,bonemarrowcytologyanalysis,chromosomes,

etc.Amongthe120patientswithITP,therewere39malesand81females.Theratioofmaletofemalewas
0.48∶1.00.Themedianagewas56(range,16-91)yearsold,andthepeakincidencewas60-70yearsold,the
secondarypeakwas50-60yearsold.Thetherapeuticeffectwasevaluatedafter2weeksofglucocorticoidtherapy.
Therewasnosignificantdifferenceinage,gender,initialplateletcount,absolutevalueofreticulocyte,immature
plateletfraction,immunoglobulin,complement,antinuclearantibodies,myeloproliferation,thenumberofprimi-
tivemegakaryocytes,thenumberofnakedmegakaryocytes,theNAPscore,andthepositiverateofNAPbetween
thetwogroups.Therewassignificantdifferenceinthetotalnumberofmegakaryocytes,thenumberofimmature
megakaryocytes,andthenumberofgranularmegakaryocytesbetweenthetwogroups(P<0.05).Itindicatesthe
totalnumberof megakaryocytes,the numberofimmature megakaryocytesandthe numberofgranular
megakaryocytesareimportantfactorsthataffectglucocorticoidtherapy,andarepositivelycorrelatedwiththe
therapeuticeffectofglucocorticoid.
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　　原发免疫性血小板减少症(primaryimmune thrombocytopenia,ITP)是一种获得性自身免疫性

疾病,是最常见的出血性疾病。目前国内尚无基于

人口基数的ITP流行病学数据,国外报道的成人

ITP年发病率为(2~10)/10万人[1-2],血小板严重
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低下者可因颅内出血和重要脏器出血而致死。研

究证实ITP的发病机制主要是由于血小板自身抗

原免疫耐受失调,致使体液和细胞免疫异常活化,
导致血小板破坏加速和生成不足[3-4]。中国2020
年最新指南中指出[2],糖皮质激素依然是治疗ITP
的一线药物,但临床20%~30%的患者一线治疗

无效,称之为激素抵抗。激素抵抗的机制至今尚不

明确,破解激素抵抗可最终提高ITP治疗效果。本

文对影响ITP激素疗效的相关因素进行分析,寻找

能有效判定激素疗效的临床指标,以期对于存在影

响预后不良因素的患者采取个体化治疗,从而克服

抵抗获得更显著的疗效。
1　资料与方法

1.1　资料

选择2015年5月—2020年11月初诊接受糖

皮质激素规范治疗并可评价疗效的120例ITP患

者。纳入标准:所有患者均符合中国2020年ITP
诊疗指南诊断标准,均接受规范化糖皮质激素治疗

且持续激素治疗2周及以上者。排除标准:继发性

血小板减少,未使用激素治疗者。
收集患者首发症状、出血部位、年龄、性别、血

常规、网织血小板、免疫全套、骨髓细胞学分析、外
周血涂片、染色体等参数。
1.2　治疗方案

方案1:大剂量地塞米松40mg/d×4d静脉

给药,无效患者10d后可重复1次。方案2:泼尼

松1mg/(kg·d)口服2周,起效后渐减量。
1.3　疗效判断

按成人ITP诊疗中国指南(2020年版)疗效标

准[2]:完全反应(CR):治疗后血小板计数≥100×
109/L且无出血表现。有效(R):治疗后血小板计

数≥30×109/L,比基础血小板计数增加至少2倍,
且无出血表现。无效(NR):治疗后血小板计数<
30×109/L,或血小板计数增加不到基础值的2倍,
或有出血。在确定CR或R时,至少检测2次血小

板计数,间隔至少7d。CR 和 R 归为敏感组,NR
归为抵抗组。
1.4　统计学处理

使用SPSS23.0进行统计分析。符合正态分

布的计量资料以 ■X±S 表示,采用t检验;非正态

分布的计量资料以 M(P25,P75)表示,采用秩和检

验;分类资料以例和百分比表示,采用χ2 检验,以
P<0.05为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　一般资料

120例ITP患者中男39例,女81例,男∶女

为0.48∶1.00;中位年龄56(16~91)岁,发病高峰

60~70岁(29例),次高峰50~60岁(23例)。105
例首发症状为出血,部位依次为皮肤69例,黏膜31

例,表现为牙龈、鼻腔、呼吸道、泌尿道、球结膜等部

位,5例为单纯月经增多;另外15例无出血表现于

体检时发现。
2.2　疗效分组

120例患者中激素敏感97例(80.83%),激素

抵抗23例(19.17%)。采用方案1治疗19例,激
素敏感12例(63.16%),激素抵抗7例(36.84%);
采用 方 案 2 治 疗 101 例,激 素 敏 感 85 例

(84.16%),激素抵抗16例(15.84%)。
2.3　临床参数比较

血液学参数:治疗前血小板计数0~29.40×
109/L,其 中 血 小 板 计 数 <10×109/L 者 75 例

(62.50%)。网织血小板比例增高108例(90.00%),
为4.70%~61.20%;正常8例(6.67%),为0.31%~
4.00%;减少4例(3.33%),为0~0.10%。网织血

小板绝对值增高4例(3.33%),为7.00×109/L~
12.50×109/L;正常 96 例(80.00%),为 0.58×
109/L~6.57×109/L;减少 20 例 (16.67%),为

0~0.40×109/L。贫血10例(8.33%),其中4例

为小细胞低色素贫血,6例为正细胞性贫血。
免疫学参数:免疫球蛋白异常35例(29.17%),

IgG增高18例(15.00%),为16.20~21.40g/L;
IgA 增高 12 例 (10.00%),为 4.08~6.29g/L;
IgM 增高5例(4.17%),为2.31~3.04g/L;C3降

低26例(21.67%),为0.49~0.89g/L;C4降低4
例 (3.33%),为 0.09~0.10 g/L。 抗 核 抗 体

(ANA)阳性76例(63.33%),其中1∶100阳性43
例(35.83%),1∶320阳性17例(14.17%),1∶
1000阳性16例(13.33%)。

骨髓增生程度:Ⅰ级1例(0.83%),Ⅱ级10例

(8.33%),Ⅲ 级 102 例 (85.00%),Ⅳ 级 7 例

(5.83%)。巨核细胞0~2970个,中位巨核细胞

193.5个,增多114例(95.00%),参考值:7~35
个/1.5cm×3.0cm。120例患者巨核细胞均以颗

粒巨核细胞为主,未见产板巨核细胞,巨核细胞成

熟障碍。NAP积分值增高106例(88.33%),参考

值7~51;NAP阳性率增高82例(68.33%),参考

值10%~40%。
细胞遗传学检查:120例患者中4例未见分裂

象,109例有可供分析的核型结果,5例染色体结构

和数量异常(表1),这5例患者均为激素敏感。
2.4　治疗前激素敏感组和激素抵抗组临床参数比较

分析和比较治疗前激素敏感组和激素抵抗组

患者间年龄、性别、初诊血小板计数、网织血小板绝

对值、网织血小板比例、免疫球蛋白、补体、ANA、
骨髓增生程度、巨核细胞总数、原始巨核细胞数、幼
稚巨核细胞数、颗粒型巨核细胞数、裸核型巨核细

胞数、NAP积分值、NAP阳性率等资料。结果发

现,2组间巨核细胞总数、幼稚巨核细胞数、颗粒型
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巨核细胞数差异有统计学意义(P<0.05),2组其

他指标差异无统计学意义,见表2。
3　讨论

ITP患者主要出现皮肤和黏膜出血,但具有致

命出血并发症的风险,出血风险和出血致死率随年

龄增长而增加,因此血小板计数<30×109/L时必

须治疗,要引起高度重视[5]。目前糖皮质激素仍是

ITP一线治疗方案,但激素治疗有效率为70%~
80%,本研究激素治疗有效率为80.83%,与文献

报道一致。

表1　5例染色体核型分析异常资料

例号 性别 年龄/岁 核型分析

1 女 68 45,XX,-20[3]/46,XX[7]

2 女 27 45,XX,+12,-13,-18,+20,-
21,+mar[1]/46,XX[9]

3 男 64
55,XY,+2,+4,+5,+6,+8,+
12,+12,+18,+20[1]/46,XY
[19]

4 男 91 45,X,-Y[3]/46,XY[2]

5 女 56 46,XX,t(1;17)(q23;q21)[1]/46,
XX[19]

表2　激素敏感组和激素抵抗组间临床参数比较

临床参数 激素敏感组(97例) 激素抵抗组(23例) P
年龄/岁 62(40,70) 56(37,65) 0.308
男∶女/例 28∶69 11∶12 0.119
初诊血小板计数/(×109·L-1) 6.50(2.55,19.50) 5.50(2.00,20.25) 0.868
网织血小板绝对值/(×109·L-1) 1.30(0.18,2.73) 1.20(0.55,2.73) 0.857
网织血小板比例/% 19.05±12.15 19.07±13.58 0.997
IgG/(g·L-1) 12.77±3.14　 12.03±3.04　 0.329
IgA/(g·L-1) 2.61±1.12 2.41±0.98 0.447
IgM/(g·L-1) 1.10±0.58 1.03±0.48 0.620
C3/(g·L-1) 1.04±0.23 1.00±0.20 0.474
C4/(g·L-1) 0.22±0.08 0.24±0.18 0.361
ANA/例(%)
　1∶100阳性 35(36.08) 8(34.78)
　1∶320阳性 15(15.46) 2(8.70) 0.668
　1∶1000阳性 13(13.40) 3(13.04)
巨核细胞总数/个 208.00(126.00,396.75) 136.50(72.00,254.25) 0.013
原始巨核细胞数/个 0(0,4.00) 0(0,2.75) 0.651
幼稚巨核细胞数/个 17.00(9.25,29.00) 10.00(5.00,15.75) 0.003
颗粒型巨核细胞数/个 178.50(107.75,360.75) 117.50(52.50,231.00) 0.022
裸核型巨核细胞数/个 5.00(2.25,10.00) 5.50(2.25,10.00) 0.871
NAP积分值/分 125.97±71.63 127.74±57.26 0.914
NAP阳性率/% 56.16±24.86 60.13±21.85 0.493
骨髓增生程度/例(%)
　Ⅰ级 1(1.03) 0
　Ⅱ级 7(7.22) 3(13.04) 0.323
　Ⅲ级 84(86.60) 18(78.26)
　Ⅳ级 5(5.15) 2(8.70)

　　本研究120例ITP患者中男39例,女81例,
女性多于男性,与大多数文献报道相符,女性多发

可能是雌激素有增强单核巨噬细胞吞噬表面血小

板抗体的血小板以及抑制血小板生成的作用;中位

发病年龄56(16~91)岁,发病高峰为60~70岁

(29例),次高峰50~60岁(23例),表明老年人是

ITP的高发人群。
　　巨核细胞是骨髓中生成血小板的祖细胞,发育

过程中按原始、幼稚、颗粒、产板型巨核细胞顺序逐

渐成熟。通常情况下ITP患者会出现骨髓巨核细

胞数量增多,一般认为是血小板减少刺激了巨核细

胞前体细胞代偿性增生,但也有少部分患者会出现

巨核细胞数量减少的情况。目前国内外研究显示,

骨髓巨核细胞数量与其治疗效果有明显的正相关

性,是判定疗效的一项重要指标。刘慧卿[6]收集

140例ITP 患者研究发现,巨核细胞数>35个/
cm2 组患者的激素有效率为93.33%(84/90),巨核

细胞小于7个/cm2 组患者的激素治疗有效率仅

25.00%(4/16),2组存在明显差异,与本研究结果

相符。Tripathi等[7]研究也证实巨核细胞数量减

少组的疗效差于增多或正常组。本研究也得出同

样结论,激素敏感组和激素抵抗组间骨髓巨核细胞

总数比较差异有统计学意义(P<0.05),统计分析

巨核细胞种类(原始、幼稚、颗粒、裸核巨核细胞)对
疗效的影响发现,2组间幼稚巨核细胞数和颗粒型

巨核细胞数比较差异有统计学意义(P<0.05)。
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提示血小板生成减少不仅是ITP的发病机制,还是

判断激素疗效的重要参数,且在ITP治疗中促进巨

核细胞增殖可能是治疗的重要环节。
　　网织血小板又称未成熟血小板,未成熟血小板

比例指网织血小板占血小板总数的百分比,在骨髓

中干细胞分化为成熟血小板过程中产生,网织血小

板的数量反映血小板的生成速度。王丹微等[8]研

究显示,ITP组网织血小板比例明显高于对照组,
网织血小板比例可用于血小板减少的诊断和鉴别

诊断。Takami等[9]研究显示,在初诊为原发性

ITP的患者中,治疗前未成熟血小板比例≥12%预

示对糖皮质激素的良好反应,治疗有效时血小板计

数上升,网织血小板比例下降,呈负相关。但本研

究统计初发ITP治疗前的网织血小板绝对值及比例,
在激素敏感组及激素抵抗组中差异无统计学意义。

本研究 120 例ITP 患者中 76 例(63.33%)
ANA阳性,ANA是以细胞核内各种蛋白质分子以

及蛋白质分子的复合物为靶抗原的自身抗体总

体[10]。由于其能识别各种细胞核组分,特征性地

表达于许多自身免疫性疾病中,可用于判断相关自

身免疫性疾病的治疗反应及预后,从而指导临床治

疗,但 ANA对ITP的疗效与预后的影响目前没有

统一的结论。潘倩颖等(2012年)研究认为,ANA
阳性患者糖皮质激素治疗的近期疗效优于 ANA
阴性组;秦伟等[11]分析表明,ANA 表达和未表达

ITP患者间近期疗效差异无统计学意义,但 ANA
表达对长期预后存在不良影响;本研究也认为

ANA不是影响糖皮质激素近期疗效的预后因素。
风湿免疫疾病早期无特异抗体表现,对于 ANA 大

于1∶320阳性的患者,警惕发展为风湿免疫病,需
要长期观察风湿免疫指标,早期发现干预治疗。

NAP是指在成熟中性粒细胞中存在的使所有

磷酸单酯水解反应的催化酶,可作为成熟中性粒细

胞的标志酶之一,用于血液病临床诊断。在各类型

血液病患者中,NAP阳性积分有明显差异。急、慢
性淋巴细胞白血病中 NAP阳性积分比较低,原因

可能是疾病导致粒细胞发生病变,存在于粒细胞中

的碱性磷酸酶活性发生变化,下调特异性激酶致使

NAP活性降低。而在骨髓造血功能障碍的疾病

中,如再生障碍性贫血和ITP,粒细胞并非发生病

变,NAP活性几乎不会受到明显影响,因此 NAP
阳性积分高。NAP的升高是否影响ITP患者糖皮

质激素的疗效,陶洁等(2014年)对76例ITP患者

的研究结果显示,单因素分析发现 NAP阳性率是

糖皮质激素疗效的预后因素,而logistic回归分析

将此因素排除,而本研究单因素分析显示 NAP积分

值和阳性率并非是影响糖皮质激素疗效的预后因素。
120例ITP患者中有5例染色体核型异常,分

析发现例1为重现性20号染色体缺失,复习形态

学未达到诊断 MDS的最低诊断标准(该患诊断

ITP时间为2018年2月,电话随访该患者目前病

情稳定,无进展)。例2、例3、例5均为1个分裂象

有异常,考虑随机性大,不具备临床意义。例4为

Y染色体缺失,但该患者91岁,考虑与年龄相关,
非ITP相关。因此本组5例染色体核型异常未对

激素疗效产生影响,但因病例数较少,对细胞遗传

学异常是否影响激素疗效需进一步研究。
综上所述,巨核细胞总数、幼稚巨核细胞数、颗

粒型巨核细胞数在ITP激素敏感和激素抵抗组中

差异有统计学意义,因此可作为ITP激素疗效的预

测指标,对这部分患者应重视巨核细胞促增殖治

疗,可望改善疗效。
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