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　　[摘要]　目的:分析中性粒细胞水平与原发免疫性血小板减少症(primaryimmunethrombocytopenia,ITP)
患者大剂量地塞米松治疗后复发的关系。方法:纳入2018年10月—2022年4月在医院血液内科接受大剂量地

塞米松治疗的100例ITP患者,统计患者治疗有效后复发情况,并分成复发组与未复发组,测定两组基线时及末

次治疗时的中性粒细胞水平,并分析中性粒细胞水平与ITP患者大剂量地塞米松治疗后复发关系。结果:100例

ITP患者经大剂量地塞米松治疗达治疗有效后,出现16例复发,复发率16.00%;两组末次治疗时中性粒细胞百

分比高于基线时水平,差异有统计学意义(P<0.05)。复发组基线时及末次治疗时中性粒细胞百分比均低于未

复发组,差异有统计学意义(P<0.05);经点二列相关性证实,基线及末次治疗时中性粒细胞百分比与ITP患者

大剂量地塞米松治疗后复发呈负相关(r<0,P<0.05);经限制性立方样条(RCS)分析,ITP患者基线中性粒细胞

水平与大剂量地塞米松治疗后复发的关联呈非线性曲线型剂量反应关系,当基线中性粒细胞百分比<55.50%
时,患者大剂量地塞米松治疗后复发风险随指标水平降低而逐渐增加。结论:中性粒细胞水平与ITP患者大剂

量地塞米松治疗后复发有关,患者基线中性粒细胞水平高可能提示ITP患者大剂量地塞米松治疗后复发风险较

高,应提高警惕。
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Abstract　Objective:Toanalyzetherelationshipbetweenneutrophillevelsandrecurrenceafterhigh-dosedex-
amethasonetreatmentinpatientswithprimaryimmunethrombocytopenia(ITP).Methods:Atotalof100ITPpa-
tientswhoreceivedhigh-dosedexamethasonetreatmentinthedepartmentofhematologyofourhospitalfromOc-
tober2018toApril2022wereincludedinthestudy.TherecurrenceofITPpatientsaftereffectivetreatmentwas
counted,andthepatientsweredividedintorecurrencegroupandnon-recurrencegroup.Theneutrophillevelsat
baselineandthelasttreatmentofthetwogroupsweremeasured,andtherelationshipbetweenneutrophillevels
andrecurrenceofITPpatientsafterhigh-dosedexamethasonetreatmentwasanalyzed.Results:Accordingtosta-
tistics,among100ITPpatientswhoachievedeffectivetreatmentwithhigh-dosedexamethasone,16casesexperi-
encedrecurrence,witharecurrencerateof16.00%.Thepercentageofneutrophilsinthetwogroupsduringthe
lasttreatmentwashigherthanthebaselinelevel,andthedifferencewasstatisticallysignificant(P<0.05).The
percentageofneutrophilsintherecurrencegroupatbaselineandthelasttreatmentwaslowerthanthatinthenon
recurrencegroup,andthedifferencewasstatisticallysignificant(P<0.05).Confirmedbypointtwocolumncor-
relations,thepercentageofneutrophilsatbaselineandfinaltreatmentwasnegativelycorrelatedwithrecurrencein
ITPpatientsafterhigh-dosedexamethasonetreatment(r<0,P<0.05).Accordingtorestrictedcubicspline
(RCS)analysis,therewasanon-lineardose-responserelationshipbetweenbaselineneutrophillevelsandrecur-
renceafterhigh-dosedexamethasonetreatmentinITPpatients.Whenthebaselineneutrophilpercentagewasless
than55.50%,theriskofrecurrenceafterhigh-dosedexamethasonetreatmentgraduallyincreasedastheindicator
leveldecreased.Conclusion:NeutrophillevelswereassociatedwithrecurrenceinITPpatientsafterhigh-dosedex-
amethasonetreatment.HighbaselineneutrophillevelsinpatientsmayindicateahigherriskofrecurrenceinITP
patientsafterhigh-dosedexamethasonetreatment,andspecialattentionshouldbepaid.
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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。大剂量地塞米松是ITP的一线治疗方案,可
抑制血小板抗体生成,促进患者血小板计数回升,
但在大剂量地塞米松治疗后仍有部分患者症状无

缓解甚至出现颅内出血、呼吸道出血、消化道出血

等并发症,降低患者治疗效果,增加病死风险[1-2]。
现阶段,临床普遍认为ITP的主要发病机制与血小

板自身抗原免疫耐受性丢失,导致体液及细胞免疫

异常活化,共同介导血小板破坏加速及巨核细胞产

生血小板不足有关[3-4]。中性粒细胞是固有免疫吞

噬细胞,其可通过吞噬、脱颗粒等方式参与宿主免

疫生理过程。且研究证实,中性粒细胞可通过形成

中性粒细胞胞外诱捕网(neutrophilextracellular
trap,NET)在自身免疫系统疾病的发生、发展过程

中发挥重要作用[5-6]。结合 NET 在自身免疫性疾

病中的作用及中性粒细胞的生物学特性,分析中性

粒细胞水平可能会影响ITP患者大剂量地塞米松

治疗转归情况。基于此,本研究通过分析中性粒细

胞与ITP患者大剂量地塞米松治疗后复发的关系,
为ITP患者临床治疗及预后改善提供参考。现报

道如下。
1　资料与方法

1.1　临床资料

回顾性纳入2018年10月—2022年4月我院

血液内科收治的100例ITP患者作为研究对象。
本 研 究 经 医 学 伦 理 委 员 会 批 准 (No:
2023LLKS007),入组患者及其家属均自愿签署知

情同意书。纳入标准:①ITP符合《成人原发免疫

性血小板减少症诊断与治疗中国指南(2020 年

版)》[7]中相关诊断标准,且均为新诊断的ITP患

者;②大剂量地塞米松治疗,且患者在治疗后达到

治疗有效;③入组前3个月内无免疫抑制剂、糖皮

质激素治疗史。排除标准:①精神疾病;②合并其

他类型血液系统疾病,如再生障碍性贫血、骨髓增

生异常综合征等;③肝肾功能重度损害、乙型肝炎

病毒、人类免疫缺陷病毒感染;④严重的出血倾向,
胃肠道、呼吸道、尿道或其他部位活动性出血;⑤青

光眼患者。
1.2　复发判定

依据《成人原发免疫性血小板减少症诊断与治

疗中国指南(2020年版)》[7]中标准判定。复发:患
者治疗有效(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)后,血
小板计数均降至30×109/L以下,或降至不到基础

值的2倍,或出现出血症状(在进行疗效判断时应

至少检测2次血小板计数,间隔至少7d;进行复发

判定时,至少检测2次,期间至少间隔1d)。依据

患者复发情况分为复发组与未复发组。
1.3　一般资料收集

通过医院电子病历系统收集患者一般资料,包
括:性别、年龄、体重指数(BMI)、收缩压、舒张压、
伴出血症状等。
1.4　中性粒细胞水平测定

采集所有患者基线时外周静脉血5mL,采用

Sysmex公司,XN-9100型血球仪测定基线及末次

治疗时的中性粒细胞百分比。
1.5　其他实验室指标测定

采集空腹外肘静脉血5mL,采用血球仪测定

基线时血小板计数、血红蛋白水平;采用全自动生

化分析仪及其配套试剂盒(深圳迈瑞生物医疗电子

股份有限公司,粤械注准20152221145,型号:BS-
2000)测定空腹血糖、总胆固醇(totalcholesterol,
TC)、甘油三酯(triglyceride,TG)、高密度脂蛋白

胆固醇(highdensitylipoproteincholesterol,HDL-
C)、低密度脂蛋白胆固醇(lowdensitylipoprotein
cholesterol,LDL-C)水平。
1.6　统计学方法

采用SPSS25.0软件进行数据处理,计量资料

均经Shapiro-Wilk正态性检验,符合正态分布的

计量资料采用 ■X±S 表示,组间用独立样本t检

验,计数资料用例(%)表示,采用χ2 检验,等级资

料采用秩和检验,若存在1个期望计数≥1且<5,
采用连续性校正χ2 检验,采用点二列分析中性粒

细胞水平与ITP患者大剂量地塞米松治疗后复发

的关系,采用限制性立方样条(RCS)模型分析中性

粒细胞水平与ITP患者大剂量地塞米松治疗后复

发之间的剂量反应关系,以P<0.05为差异有统

计学意义。
2　结果

2.1　ITP患者治疗后复发情况

100例ITP患者经大剂量地塞米松治疗达治

疗有效后,出现16例复发,复发率为16.00%。
2.2　一般资料及临床指标

两组性别、年龄、BMI、收缩压、舒张压、伴出血

症状、血小板计数、血红蛋白、空腹血糖、TC、TG、
HDL-C、LDL-C 比 较,差 异 无 统 计 学 意 义 (P >
0.05)。见表1。
2.3　两组基线及末次治疗时中性粒细胞水平比较

两组末次治疗时中性粒细胞百分比均高于基

线时水平,差异有统计学意义(P<0.05)。复发组

基线时及末次治疗时中性粒细胞百分比均低于未

复发组,差异有统计学意义(P<0.05)。见表2。
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表1　两组一般资料及临床指标比较

项目 复发组(n=16) 未复发组(n=84) 统计值 P
性别/例(%) 0.004 0.947

　男 7(43.75) 36(42.86)

　女 9(56.25) 48(57.14)

年龄/岁 65.75±5.24 64.83±5.74 0.593 0.554

BMI/(kg/m2) 25.15±2.26 24.67±2.20 0.794 0.429

收缩压/mmHga) 113.25±8.81 115.05±8.62 0.762 0.448

舒张压/mmHg 80.13±5.56 79.80±5.53 0.217 0.829

伴出血症状/例(%) 13(81.25) 71(84.52) <0.001b) 1.000b)

血小板计数/(×109/L) 21.55±2.95 21.98±3.38 0.480 0.632

血红蛋白/(g/L) 124.25±11.26 121.96±10.91 0.764 0.447

空腹血糖/(mmol/L) 4.10±0.65 4.34±0.86 1.055 0.294

TC/(mmol/L) 2.32±1.09 2.40±0.90 0.317 0.752

TG/(mmol/L) 2.30±0.95 2.18±0.74 0.565 0.574

HDL-C/(mmol/L) 1.30±0.30 1.26±0.32 0.456 0.650

LDL-C/(mmol/L) 1.78±0.42 1.88±0.52 0.732 0.466

　　注:a)1mmHg=0.133kPa;b)采用连续性校正χ2 检验。

表2　两组基线及末次治疗时中性粒细胞水平比较

%,■X±S

组别
基线中性粒细胞

百分比

末次治疗时中性

粒细胞百分比

复发组(n=16) 50.69±5.21 57.06±5.731)

未复发组(n=84) 55.71±5.63 61.77±6.031)

t 3.307 2.885
P 0.001 0.005

　　与同组基线中性粒细胞百分比比较,1)P<0.05。

2.4　基线及末次治疗时中性粒细胞与ITP患者大

剂量地塞米松治疗后复发的相关性

经点二列相关性证实,基线及末次治疗时中性

粒细胞百分比与ITP患者大剂量地塞米松治疗后

复发呈负相关(r<0,P<0.05)。见表3。

表3　基线及末次治疗时中性粒细胞与ITP患者大剂

量地塞米松治疗后复发的相关性

指标 r P
基线中性粒细胞百分比 -0.317 <0.001
末次治疗时中性粒细胞百分比 -0.280 <0.001

2.5　中性粒细胞与ITP患者大剂量地塞米松治疗

后复发关系的RCS结果分析

经RCS分析,ITP患者基线中性粒细胞水平

与大剂量地塞米松治疗后复发的关联呈非线性曲

线型剂量反应关系,当基线中性粒细胞百分比<
55.50%时,患者大剂量地塞米松治后复发风险随

指标水平降低而增加。见图1。

黑色实线为OR 值,黑色虚线为OR(95%CI)。

图1　基线中性粒细胞平与ITP患者大剂量地塞米松

治疗后复发的RCS分析

3　讨论

ITP患者在大剂量地塞米松治疗达到临床有

效后仍存在一定的复发风险,如何最大限度地降低

ITP患者大剂量地塞米松治疗后复发风险仍是目

前研究的热点。目前临床上暂无公认的指标预测

ITP患者治疗转归情况,本研究通过分析中性粒细

胞水平与ITP大剂量地塞米松治疗后复发间的关

系,以期早期识别ITP患者复发风险,制定治疗策

略以改善预后。
本研究观察接受大剂量地塞米松治疗的ITP

患者中性粒细胞水平发现,治疗后,两组患者的中

性粒细胞均升高,但复发组基线及末次治疗时的中

性粒细胞水平均低于未复发组。分析其原因为:血
小板可通过与P-选择素糖蛋白配体1及巨噬细胞
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抗原1结合介导中性粒细胞向损伤部位迁移,而
ITP患者的血小板存在破坏增加及生成不足情况,
因而基线时及复发患者中性粒细胞水平会出现降

低情况,但随着治疗开展,患者血小板水平恢复,中
性粒细胞水平也随之升高[8-9]。研究经点二列相关

性证实,基线及末次治疗时中性粒细胞百分比与

ITP患者大剂量地塞米松治疗后复发呈负相关。
分析原因在于,中性粒细胞具备固有吞噬能力及趋

化作用,在激活后可清除外来病原体和加载靶点,
在机体免疫调节、炎症反应等多种生理过程中均有

重要作用[10-11]。中性粒细胞可释放 出 NET,而

NET可通过暴露自身抗原激活 T细胞、B细胞、巨
噬细胞等免疫细胞和补体系统,触发自身免疫反

应[12-13]。而中性粒细胞水平降低,会破坏 NET 形

成及清除平衡状体,减弱 NET对免疫细胞及补体

系统的激活能力,导致免疫系统失衡,加重血小板

自身抗原免疫耐受丢失情况,促进ITP病情进展,
并降低ITP患者对大剂量地塞米松治疗的反应

性[14-16]。中性粒细胞组作为固有免疫的主要效应

细胞,其水平降低会导致其多种免疫功能,如趋化、
吞噬、释放 NET等功能损伤,导致中性粒细胞难以

诱导适应性免疫细胞应答,引发免疫失调的同时加

重血小板自身抗原免疫耐受丢失情况,促进ITP病

情进展并降低药物效果,增加ITP患者治疗后复发

风险[17-19]。此外,中性粒细胞释放的 NET 携带的

蛋白酶可破坏促炎细胞因子,促进炎症消退。当中

性粒细胞低表达时,会抑制 NET生成,而 NET含

量降低可促进促炎细胞因子的分泌及成纤维样滑

膜细胞的活化,进而促进多种促炎因子表达,增强

炎症反应,引发免疫系统失衡,促进ITP病情发展,
降低其对治疗的反应性[20-22]。中性粒细胞低表达

会影响吞噬系统故障,生物体将面临大量经化学和

酶促修饰的免疫“新”表位,致使组蛋白、DNA、中
性粒细胞细胞质成分的抗体形成,促进ITP病情进

展,影响治疗效果[23-25]。
因基线中性粒细胞水平与复发的相关性强度

更高,因而在做 RCS分析时仅纳入了基线中性粒

细胞数据,结果显示,TP患者基线中性粒细胞水平

与大剂量地塞米松治疗后复发的关联呈非线性曲

线型剂量反应关系,当基线中性粒细胞百分比<
55.50%时,患者大剂量地塞米松治疗后复发风险

随指标水平降低而增加,这也为基线中性粒细胞水

平低的ITP患者大剂量地塞米松治疗后复发风险

更高提供依据。
综上所述,中性粒细胞水平与ITP患者大剂量

地塞米松治疗后复发有关,其中基线中性粒细胞水

平低的患者其治疗后复发风险可能更高,临床上通

过检测基线中性粒细胞水平或可预测其复发风险。
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