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摘要　目的　探讨淋巴细胞亚群联合趋化因子对儿童原发
免疫性血小板减少症（ＩＴＰ）的诊断价值。方法　收集拟诊
为ＩＴＰ的１３２例患儿，根据ＩＴＰ相关的临床诊断标准诊断结
果将患儿分为ＩＴＰ组与非ＩＴＰ组。抽取外周静脉血６ｍｌ，以
流式细胞仪对 ＣＤ４＋、ＣＤ８＋及 ＣＤ３＋水平进行检测，以酶联
免疫吸附法检测ＣＣ类趋化因子配体５（ＣＣＬ５）、ＣＣ类趋化
因子配体１１（ＣＸＣＬ１１）、单核细胞趋化蛋白１（ＭＣＰ１）水平，
以全自动细胞分析仪对血小板计数（ＰＬＴ）进行检测。比较２
组患儿淋巴细胞亚群及趋化因子水平，并对淋巴细胞亚群及

趋化因子水平与ＰＬＴ进行相关性分析；采用 ＲＯＣ法评估各
指标单独检测与联合检测对ＩＴＰ的诊断效能。结果　ＩＴＰ组
患者ＣＤ４＋和 ＣＤ３＋水平低于非 ＩＴＰ组，ＣＤ８＋水平高于非
ＩＴＰ组（Ｐ＜００５）；ＩＴＰ组患者ＣＣＬ５、ＣＸＣＬ１１和ＭＣＰ１水平
均高于非ＩＴＰ组（Ｐ＜００５）；相关性分析结果显示 ＩＴＰ组患
者ＣＤ４＋和ＣＤ３＋与ＰＬＴ呈正相关（Ｐ＜００５），ＣＤ８＋、ＣＣＬ５、
ＣＸＣＬ１１、ＭＣＰ１与血小板计数呈负相关（Ｐ＜００５）；ＲＯＣ分
析结果显示，ＣＤ４＋、ＣＤ８＋、ＣＤ３＋、ＣＣＬ５、ＣＸＣＬ１１和 ＭＣＰ１
对儿童 ＩＴＰ诊断的截断值值分别为 ２７１３％、２４０２％、
５９８８％、４１０２ｎｇ／Ｌ、３０１８ｎｇ／Ｌ和１８８２７ｎｇ／Ｌ，ＡＵＣ分别
为０８９３、０８８０、０６２９、０８０１、０８９２和０７５１，六者并联诊
断（指并联检测时ＣＤ４＋、ＣＤ３＋中的一项及以上低于截断值
和／或ＣＤ８＋、ＣＣＬ５、ＣＸＣＬ１１和 ＭＣＰ１中的一项及以上高于
截断值）的ＡＵＣ为０９６７，其诊断效能高于各指标单独检测
（Ｐ＜００５）。结论　儿童ＩＴＰ患者与非ＩＴＰ患者淋巴细胞亚
群及趋化因子均具有差异，ＣＤ４＋、ＣＤ８＋、ＣＤ３＋、ＣＣＬ５、ＣＸ
ＣＬ１１和ＭＣＰ１可用于儿童 ＩＴＰ的诊断，各指标联合检测可
提高检测效能。
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　　原发免疫性血小板减少症（ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃｔｈｒｏｍ
ｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉｃｐｕｒｐｕｒａ，ＩＴＰ）也称特发性血小板减少性
紫癜，该病是一组以血小板生成减少、清除率增加为

表现的出血性疾病，在儿童中高发，尤其以４～６岁
儿童较为常见，该病发病率约 ８４人／１０万［１－２］。

目前ＩＴＰ的诊断仍基于临床排除法和骨髓穿刺等实
验室检查，在排除其他原因所致血小板减少后，才能

确诊为ＩＴＰ，骨髓穿刺可对机体造成创伤，不适用于
早期筛查［３］，因此有必要采取其他方法以筛查 ＩＴＰ。
虽然 ＩＴＰ的发病机制尚未完全明确，但现有的研
究［４］证明血小板生成抑制及血小板破坏是引起血

小板减少的直接原因，辅助性Ｔ淋巴细胞１／辅助性
Ｔ淋巴细胞２（ｈｅｌｐｅｒＴｃｅｌｌｓ１／ｈｅｌｐｅｒＴｃｅｌｌｓ２，Ｔｈ１／
Ｔｈ２）相关趋化因子的异常表达在 ＩＴＰ患者免疫异
常中发挥了重要作用，可能是ＩＴＰ的发病因素之一；
另有研究［５］发现ＩＴＰ患儿自身抗原的异常表达所引
起自身反应性Ｔ淋巴细胞亚群被激活，促进体内血
小板抗体分泌也可能是ＩＴＰ发生的原因之一。该研
究选择淋巴细胞亚群及趋化因子进行分析，探讨上

述指标联合检测对儿童 ＩＴＰ诊断价值，以期为儿童
ＩＴＰ的早期筛查诊断提供新的方法。

１　材料与方法

１．１　材料
１．１．１　病例资料　将２０２１年１月—２０２３年２月苏
州市吴江区儿童医院与苏州大学附属儿童医院接诊

的１３２例拟诊为ＩＴＰ的患儿纳入本次研究。纳入标
准：① 有不同程度的出血表现；② 经连续２次以上
检血小板计数（ｂｌｏｏｄｐｌａｔｅｌｅｔ，ＰＬＴ）＜１００×１０９／Ｌ；
③ 无血小板减少症相关治疗史；④ 年龄在１４岁及
以下；⑤ 研究对象家属已签署知情同意书。排除标
准：① 采血前 １个月内有免疫抑制剂治疗史的患
者；② 近１个月内有疫苗接种史或输血史的患者；
③ 人类免疫缺陷病毒感染者；④ 继发性血小板减
少症患者。

１．１．２　主要试剂和仪器　　ＣＤ４、ＣＤ８及ＣＤ３单克
隆抗体 ［法国 ＩＭＭＵＮＯＴＥＣＨＳ．Ａ．Ｓ（美国贝克曼库
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尔特有限公司法国分公司）］，货号：Ａ０７７５２、
Ａ０７７５８、Ａ０７７４９）；流式细胞分析用溶血素（美国碧
迪生物科学公司，货号：３４９２０２）；ＰＢＳ缓冲液（北京
百奥莱博生物科技有限公司，货号 ＱＰ０３４２）；人 ＣＣ
类趋化因子配体５（ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ（ＣＣｍｏｔｉｆ）ｌｉｇａｎｄ５，
ＣＣＬ５）、人单核细胞趋化蛋白１（ｍｏｎｏｃｙｔｅｃｈｅｍｏｔａｃ
ｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎ１，ＭＣＰ１）ＥＬＩＳＡ试剂盒（上海臻科生物
科技有限公司，货号：ＺＫ１７８１、ＺＫ０７４８）、人 ＣＣ类
趋化因子配体 １１［ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔｃｈｅｍｏｋｉｎｅ（ＣＸＣ
ｍｏｔｉｆ）Ｌｉｇａｎｄ１，ＣＸＣＬ１１］ＥＬＩＳＡ试剂盒（上海禹绍
生物科技有限公司，货号：ＹＳＦ１１８０５）。多功能酶
标仪（赛默飞世尔科技（中国）有限公司，型号：Ｍｕｌ
ｔｉｓｋａｎＦＣ）；流式细胞仪（美国ＢＤ公司，型号：ＦＡＣ
ＳＣａｌｉｂｕｒ）。
１．２　方法
１．２．１　淋巴细胞亚群及趋化因子的检测　取患儿
空腹外周血６ｍｌ，分２管。其中１管１ｍｌ置含 ＥＤ
ＴＡ抗凝剂试管中，避光孵育荧光标记的 ＣＤ４、ＣＤ８
及ＣＤ３单克隆抗体２０ｍｉｎ后加入溶血素继续孵育
８ｍｉｎ，ＰＢＳ洗涤、离心２次（３０００ｒ／ｍｉｎ，１５ｍｉｎ）后
重悬，以流式细胞仪对ＣＤ４＋、ＣＤ８＋及ＣＤ３＋水平进
行检测。另１管５ｍｌ，置无菌 Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ试管中，以
３０００ｒ／ｍｉｎ冷冻离心１５ｍｉｎ后分取血清，以酶联免
疫吸附法对 ＣＣＬ５、ＣＸＣＬ１１、ＭＣＰ１水平进行检测，
操作均专业人员按试剂盒说明书进行。

１．２．２　ＩＴＰ的诊断　参照《诸福棠实用儿科学（第
８版）》［６］儿童 ＩＴＰ的诊断标准：＞２次血常规检测
显示ＰＬＴ＜１００×１０９／Ｌ，无脾脏增大表现或仅轻度
增大，骨髓穿刺检查显示巨核细胞增多或正常，排除

自身免疫性疾病、甲状腺疾病等其他继发性血小板

减少症。根据上述标准诊断结果将患儿分为ＩＴＰ组
与非ＩＴＰ组。
１．３　统计学处理　以ＳＰＳＳ２２０软件分析数据，计
数资料以ｎ（％）表示，组间比较采用 χ２检验；计量
资料以 珋ｘ±ｓ表示，两组间比较采用 ｔ检验；采用
Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析来分析淋巴细胞亚群、趋化因子
与ＰＬＴ的相关性；以 ＲＯＣ法评估淋巴细胞亚群、趋
化因子指标单独检测与联合检测对 ＩＴＰ的诊断效
能。以Ｐ＜００５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　ＩＴＰ组与非ＩＴＰ组一般资料比较　本次纳入
的患儿中男 ７２例，女 ６０例；年龄 ４～１４岁，平均
（６１３±１７４）岁；ＢＭＩ指数 １８９２～２４１７ｋｇ／ｍ２，

平均（２１３３±３０４）ｋｇ／ｍ２。１３２例患儿中确诊为
ＩＴＰ共８８例，４４例非ＩＴＰ组患者中再生障碍性贫血
３０例，急性白血病１４例。ＩＴＰ组与非ＩＴＰ组患者性
别、年龄、ＢＭＩ指数及 ＰＬＴ水平差异无统计学意义
（均Ｐ＞００５）。见表１。

表１　ＩＴＰ组与非ＩＴＰ组一般资料的比较（珋ｘ±ｓ）

指标
ＩＴＰ组

（ｎ＝８８）

非ＩＴＰ组

（ｎ＝４４）
χ２／ｔ值 Ｐ值

性别

　男 ４９ ２３ ０．１３８ ０．７１２
　女 ３９ ２１
年龄（岁） ５．８７±１．５２ ６．０２±１．４９ －０．５３８ ０．５９２
ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２） ２１．２７±４．０８ ２１．３９±３．９２ －０．１６１ ０．８７２
ＰＬＴ（×１０９／Ｌ）８８．９１±１２．０３ ９０．１４±１１．０９－０．５６８ ０．５７１

２．２　ＩＴＰ组与非ＩＴＰ组淋巴细胞亚群及趋化因子
水平比较　ＩＴＰ组患者 ＣＤ４＋、ＣＤ３＋淋巴亚群比率
均低于非 ＩＴＰ组，ＣＤ８＋淋巴亚群比率、ＣＣＬ５、ＣＸ
ＣＬ１１、ＭＣＰ１水平均高于非 ＩＴＰ组（均 Ｐ＜０．０１）。
见表２。

表２　ＩＴＰ组与非ＩＴＰ组淋巴细胞亚群及趋化因子水平比较（珋ｘ±ｓ）

组别
ＩＴＰ组

（ｎ＝８８）

非ＩＴＰ组

（ｎ＝４４）
ｔ值 Ｐ值

ＣＤ４＋（％） ２５．０２±４．１３ ３３．１６±６．５２ －８．７３５ ＜０．００１
ＣＤ８＋（％） ２７．１４±４．８１ ２２．３５±４．９７ ５．３３４ ＜０．００１
ＣＤ３＋（％） ５５．９２±７．１８ ６３．２９±９．０４ －５．０８９ ＜０．００１
ＣＣＬ５（ｎｇ／Ｌ） ５１．３８±７．９２ ２９．８８±４．７１ １６．５８２ ＜０．００１
ＣＸＣＬ１１（ｎｇ／Ｌ）３９．０３±５．４４ ２４．０２±３．８３ １６．３７２ ＜０．００１
ＭＣＰ１（ｎｇ／Ｌ） ２９４．１２±３５．０８１３３．２６±２２．１４ ２７．７５０ ＜０．００１

２．３　ＩＴＰ组患者淋巴细胞亚群和趋化因子与 ＰＬＴ
相关性分析结果　相关性分析结果显示ＩＴＰ组患者
ＣＤ４＋、ＣＤ３＋与 ＰＬＴ呈正相关，ＣＤ８＋、ＣＣＬ５、ＣＸ
ＣＬ１１和 ＭＣＰ１与 ＰＬＴ呈负相关关系（均 Ｐ＜
００５）。见表３。

表３　ＩＴＰ组患者淋巴细胞亚群联合趋化因子与

ＰＬＴ相关性分析

ＰＬＴ
ＣＤ４＋

（％）

ＣＤ８＋

（％）

ＣＤ３＋

（％）

ＣＣＬ５

（ｎｇ／Ｌ）

ＣＸＣＬ１１

（ｎｇ／Ｌ）

ＭＣＰ１

（ｎｇ／Ｌ）
ｒ值 ０．７３７ －０．８４９ ０．７４０ －０．８８５ －０．６９２ －０．６９７
Ｐ值 ０．０３５ ０．００２ ０．０２６ ０．０１０ ０．００５ ０．０４１

２．４　ＲＯＣ分析结果　ＲＯＣ分析结果显示，ＣＤ４＋、
ＣＤ８＋、ＣＤ３＋、ＣＣＬ５、ＣＸＣＬ１１和 ＭＣＰ１对儿童 ＩＴＰ
诊断的截断值分别为 ２７１３％、２４０２％、５９８８％、
４１０２ｎｇ／Ｌ、３０１８ｎｇ／Ｌ和１８８２７ｎｇ／Ｌ，ＡＵＣ分别

·３４５·安徽医科大学学报　ＡｃｔａＵｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓＭｅｄｉｃｉｎａｌｉｓＡｎｈｕｉ　２０２４；５９（３）



为０８９３、０８８０、０６２９、０８０１、０８９２和０７５１，六者
并联诊断（指并联检测时 ＣＤ４＋、ＣＤ３＋中的一项及
以上低于截断值和／或 ＣＤ８＋、ＣＣＬ５、ＣＸＣＬ１１和
ＭＣＰ１中的一项及以上高于截断值）的 ＡＵＣ为
０９６７，其诊断效能高于各指标单独检测（Ｚ＝
２０１１、２１６４、４５２１、２２８６、２０１２、２７８８，Ｐ＝
００４４、００３０、００００、００２２、００４４、０００５）。见图１、
表４。

图１　淋巴细胞亚群联合趋化因子诊断ＩＴＰ的ＲＯＣ曲线

表４　淋巴细胞亚群联合趋化因子诊断ＩＴＰ的ＲＯＣ分析

指标 截断值 ＡＵＣ ９５％ＣＩ Ｐ值
灵敏度

（％）

特异度

（％）
ＣＤ４＋（％） ２７．１３ ０．８９３ ０．８４３～０．９５８ ０．０３６ ９２．０３ ６８．７２
ＣＤ８＋（％） ２４．０２ ０．８８０ ０．８１５～０．９４７ ０．００５ ８８．２７ ６５．９３
ＣＤ３＋（％） ５９．８８ ０．６２９ ０．５１０～０．７２７ ０．０２７ ６１．０４ ６４．５２
ＣＣＬ５（ｎｇ／Ｌ） ４１．０２ ０．８０１ ０．７１５～０．８９２ ０．０１８ ８２．３５ ７１．１４
ＣＸＣＬ１１（ｎｇ／Ｌ） ３０．１８ ０．８９２ ０．８３７～０．９５１ ０．０２２ ８９．７５ ７３．８５
ＭＣＰ１（ｎｇ／Ｌ） １８８．２７ ０．７５１ ０．６５６～０．８５７ ０．０３１ ７９．１６ ６２．０６
联合诊断 － ０．９６７ ０．９１２～０．９９３ ０．０２５ ９５．８３ ６２．０６

３　讨论

　　ＩＴＰ为自发性出血性疾病的一种，儿童出血性
疾病中ＩＴＰ占比较高［７］，临床实践中发现 ＩＴＰ较多
具有自限性，病程多为４～６周，但较大龄的儿童及
青少年中患有慢性 ＩＴＰ的可能性更高［８］。ＩＴＰ发病
机制目前尚不明确，但研究［９］表明免疫应答紊乱与

该病的发生密切相关，细胞免疫及体液免疫异常均

有可能诱发ＩＴＰ，尤以细胞免疫异常较为常见。Ｔ淋
巴细胞亚群检测在临床中常用于自身免疫疾病、血

液疾病、变态反应性疾病的辅助诊断；趋化因子在细

胞迁移、细胞凋亡调控、白细胞聚集及细胞因子产生

等方面发挥重要作用，同时还在多种疾病的发生中

起关键作用［１０］。

正常情况下，ＣＤ４、ＣＤ８等Ｔ淋巴细胞间相互制
约并诱导形成Ｔ细胞网络，对于维持机体免疫内环
境稳定具有重要的意义。本研究结果显示，ＩＴＰ组
患者ＣＤ４＋、ＣＤ３＋淋巴亚群比率均低于非 ＩＴＰ组，
ＣＤ８＋淋巴亚群比率高于非ＩＴＰ组，与先前的研究相
一致［１１］。ＣＤ４＋为免疫反应中起主要反应的 Ｔ细
胞，并有增强、扩大其他免疫细胞作用的功能，因而

ＣＤ４＋水平下降意味着患儿的免疫功能下降；ＣＤ８＋

则具有抑制Ｔ细胞活化及 Ｂ细胞抗体产生的作用，
其水平升高反而预示着患儿的免疫功能降低［１２］。

本研究进一步经相关性分析结果显示，ＩＴＰ组患者
ＰＬＴ与ＣＤ４＋、ＣＤ３＋呈正相关关系，与 ＣＤ８＋呈负相
关关系；考虑可能与ＩＴＰ患儿ＣＤ４＋、ＣＤ３＋淋巴亚群
比率下降，ＣＤ８＋淋巴亚群比率升高使机体中参与免
疫反应的细胞随之下降，导致机体免疫平衡被破坏

进而影响机体免疫功能，进一步导致自身反应性 Ｔ
细胞被激活，引起 Ｂ细胞活化、增殖并产生相应抗
体，引起细胞、体液免疫异常破坏血小板有关［１３］。

在ＩＴＰ发病过程中免疫细胞的异常分化需经血
小板的趋化运动才可发挥相应的生物学效应 。本

研究发现，ＩＴＰ组患者ＣＣＬ５、ＣＸＣＬ１１和ＭＣＰ１水平
均高于非ＩＴＰ组，ＣＣＬ５为趋化因子受体 ＣＣＲ５的高
亲和力配体，ＣＸＣＬ１１则为 ＣＸＣＲ３受体高亲和力配
体。研究［１４］发现上述两种受体均在 Ｔｈ１细胞表面
高表达，ＣＣＬ５、ＣＸＣＬ１１可通过与相应受体结合而引
起Ｔｈ１细胞紊乱，引起自身反应性 Ｂ细胞分泌抗血
小板抗体进而破坏血小板。ＭＣＰ１为单核巨噬细胞
的趋化因子，其可通过提高单核巨噬细胞活性而破

坏血小板［１５］。本研究相关性分析结果显示，ＣＣＬ５、
ＣＸＣＬ１１和ＭＣＰ１与血小板计数呈负相关，可能与
随着ＣＣＬ５、ＣＸＣＬ１１和 ＭＣＰ１水平的升高，其介导
的Ｔｈ１细胞、单核巨噬细胞趋化运动更强，增强了
Ｔｈ１细胞及单核巨噬细胞对血小板破坏作用有关。

本研究进一步ＲＯＣ分析结果显示，六者并联诊
断的诊断效能高于各指标单独检测，可能与不同指

标仅能反映各自的部分功能有关，而并联检测可将

不同指标所反映的机体状况整合，使诊断效能更高。

需要注意的是，本研究结果仍需结合血常规、临床诊

断指标才能起到最佳的筛查效果，儿童 ＩＴＰ确诊仍
需行骨髓穿刺，本研究结果可用于提高早期筛查敏

感度，在出血症患儿中精准识别出ＩＴＰ高风险人群，
减少不必要的骨髓穿刺检查。

综上所述，ＣＤ４＋、ＣＤ８＋、ＣＤ３＋、ＣＣＬ５、ＣＸＣＬ１１

·４４５· 安徽医科大学学报　ＡｃｔａＵｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓＭｅｄｉｃｉｎａｌｉｓＡｎｈｕｉ　２０２４；５９（３）



和ＭＣＰ１均可用于儿童 ＩＴＰ的诊断，各指标并联检
测可提高检测效能。因本研究仅对比了ＩＴＰ与再生
障碍性贫血、急性白血病等非ＩＴＰ患儿的上述指标，
未设置健康儿童作为对照，后续的研究中将增加指

标、增加中心、扩大样本量，并增设健康对照组以进

一步证实本研究结果。
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