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［摘 要］ 目的：分析儿童原发免疫性血小板减少症（immune thrombocytopenia，ITP）慢性化的危险因素，为临床早期判断疾病

转归及治疗提供依据。方法：选取2019年1月—2021年12月在南京医科大学附属淮安第一医院儿科诊断为 ITP的161例住院

患儿为研究对象，并随访1年以上，按照病程长短分为非慢性 ITP组（84例）及慢性 ITP组（77例）。多因素Logistic回归分析慢

性 ITP的独立危险因素；通过受试者工作特征（receiver operating characteristic，ROC）曲线、校准曲线和临床决策曲线（decision
curve analysis，DCA）评估模型的效能。结果：①慢性 ITP发生的独立危险因素包括年龄、辅助性T细胞（helper T cell，Th）/杀伤

性T细胞（killer T cell，Tc）、血清胱抑素C和血清C3（P＜0.05）；②年龄、Th/Tc、血清胱抑素C、血清C3及四者联合预测慢性 ITP
发生的ROC曲线下面积分别为 0.725（95％CI：0.647~0.804）、0.741（95％CI：0.665~0.817）、0.706（95％CI：0.626~0.785）、0.635
（95％CI：0.550~0.720）、0.853（95％CI：0.794~0.911）；③Calibration校准曲线接近理想曲线；④DCA曲线显示预测模型在0.10~
0.85概率范围内的表现更好。结论：年龄、Th/Tc、血清胱抑素C和血清C3是儿童慢性 ITP发生的独立影响因素，上述指标联合

对预后有更好的预测价值。
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［Abstract］ Objective：To analyze risk factors of chronic childhood immune thrombocytopenia（ITP），and to provide basis for early
judging the prognosis and treatment of ITP. Methods：A total of 161 inpatients diagnosed with ITP in the Pediatrics Department of the
Affiliated Huai’an No.1 People’s Hospital of Nanjing Medical University between January 2019 and December 2021 were selected as
the research subjects，and they were followed up for more than one year. According to the course of the disease，they were divided into
non⁃chronic ITP group（84 cases）and chronic ITP group（77 cases）. Multivariate logistic regression analysis was conducted to analyze
the independent risk factors of chronic ITP. The efficacy of the model was evaluated by receiver operating characteristic（ROC）curve，
calibration curve and decision curve analysis（DCA）. Results：①Independent risk factors for chronic ITP included age，helper T cell
（Th）/killer T cell（Tc），serum cystatin C and serum C3（P＜0.05）. ②The areas under the ROC curves to predict chronic ITP by age，
Th/Tc，serum cystatin C and serum C3 and their combination were 0.725（95％CI：0.647~0.804），0.741（95％CI：0.665~0.817），0.706
（95％CI：0.626~0.785），0.635（95％CI：0.550~0.720），0.853（95％CI：0.794~0.911），respectively. ③The calibration curve is close to
the ideal curve. ④The DCA curves showed a better performance of the prediction model in the 0.10~0.85 threshold probability range.
Conclusion：Age，Th/Tc，serum cystatin C and serum C3 are independent influencing factors in children with chronic ITP，and their
combination shows a better predictive value for the prognosis.
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原发免疫性血小板减少症（immune thrombocy⁃
topenia，ITP）是一种以血小板破坏过多和或血小板

生成减少为主要特征的获得性自身免疫性出血性

疾病［1］。该病具有自限性，一般预后良好，但仍有约

20％的患儿存在治疗效果不佳、病程迁延［2］、出血严

重等问题。这不仅限制患儿的日常活动，降低其生

活质量［3］，甚至会因病情危重而危及生命。因此临

床上迫切需要能够早期预测 ITP不良预后的指标，

以期更好地选择治疗方案，改善预后。本研究旨在

分析儿童 ITP患者慢性化的危险因素，为临床早期

判断疾病转归及合理选择治疗方案提供依据。

1 对象和方法

1.1 对象

本研究纳入 2019年 1月—2021年 12月在南京

医科大学附属淮安第一医院儿科住院的 ITP患儿。

所有病例均符合《中国儿童原发免疫性血小板减少

症诊断与治疗改编指南（2021年版）》［3］ITP诊断标

准：①至少 2次血常规检查显示血小板计数减少

（＜100×109个/L），外周血涂片示血细胞形态无明显

异常；②脾脏一般不增大；③骨髓检查示巨核细胞

增多或正常伴成熟障碍；④排除其他继发性血小板

减少症。纳入标准：①新诊断 ITP患儿；②未接受糖

皮质激素和/或静脉丙种球蛋白治疗；③能定期随

访 1年。排除标准：①先天性或继发性血小板减少

症；②先天性免疫缺陷病；③随访时间少于1年或失

访。研究经南京医科大学附属淮安第一医院伦理委

员会批准（伦理号：KY⁃2023⁃079⁃01）。
1.2 方法

1.2.1 研究对象及分组

收集符合纳入标准的 ITP患儿临床资料，包括

性别、年龄、发病诱因、初诊出血表现、外周血淋巴

细胞计数、血小板计数、乳酸脱氢酶水平、辅助性T
细胞（helper T cell，Th）计数、杀伤性 T细胞（killer T
cell，Tc）计数、Th/Tc、血清胱抑素C、血清C3和血清

C4水平。按照指南［2］，将患儿分为非慢性 ITP 组

（包括新诊断 ITP和持续性 ITP）和慢性 ITP组：①
新诊断 ITP，ITP持续时间＜3个月；②持续性 ITP，
ITP持续时间 3~12个月；③慢性 ITP，ITP持续时间

＞12个月。

1.2.2 随访方式

主要通过血液病专病门诊、电话或微信群 3种
方式进行随访，随访时间点分别为1周、1个月、3个
月及12个月，随访内容为外周血血小板计数。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 26.0对数据进行统计学分析。计量

资料采用 Shapiro⁃Wilk法进行正态性检验，符合正

态分布的资料采用均数±标准差（x ± s）表示，组间比

较采用独立样本 t检验；不符合正态分布的资料采

用中位数（四分位数）［M（P25，P75）］表示，组间比较

采用Mann⁃Whitney U检验。计数资料采用例数（百

分率）［n（％）］表示，组间比较采用χ2检验。采用

Logistic回归分析影响慢性 ITP的相关因素，受试者

工作特征（receiver operating characteristic，ROC）曲

线和校准曲线评估模型的预测效能；临床决策曲线

（decision curve analysis，DCA）评估模型的临床适用

性。P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 临床资料分析

研究共纳入 ITP患儿 161例，其中非慢性 ITP
84例，慢性 ITP 77例。通过文献检索，纳入既往报

道较多与 ITP预后相关的因素，即年龄、出血情况、

初诊血小板及淋巴细胞计数。同时纳入新近研究

发现可能与 ITP预后相关的因素，即乳酸脱氢酶、血

清胱抑素C、血清C3、血清C4、Th、Tc和Th/Tc。单因

素分析发现年龄、外周血淋巴细胞计数、血清胱抑

素C、乳酸脱氢酶、血清C3、Th和Th/Tc均与 ITP预后

有关（P＜0.05，表1）。
2.2 多因素Logistic回归

对可能影响慢性 ITP的因素进行 Logistic回归

分析，显示年龄、Th/Tc、血清胱抑素C和血清C3是慢

性 ITP发生的独立危险因素，其中血清C3和Th/Tc是
慢性 ITP发生的促进因素（P＜0.05，表2）。
2.3 年龄、Th/Tc、血清胱抑素C和血清C3预测慢性

ITP的ROC曲线分析

将多因素Logistic回归分析有统计学意义的因

素（年龄、Th/Tc、血清胱抑素C和血清C3）进一步做

ROC曲线分析（图1），结果显示，上述4个指标联合

评估儿童慢性 ITP的AUC＞0.80，具有一定预测价

值（P＜0.001，表3）。
2.4 预测模型的效能评价

进一步行预测慢性 ITP的模型校准曲线及DCA
曲线分析（图 2）。已建立的 Logistic回归模型拟合

优度检验Hosmer⁃Lemeshow结果显示，χ2=4.154，P=
0.843>0.05，说明模型效能较好。预测模型的DCA
曲线显示，预测模型在0.10~0.85概率范围内的表现

更好（图2）。
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3 讨 论

儿童 ITP发病机制复杂，临床表现及预后具有

异质性。ITP慢性化的危险因素一直是国内外学者

研究的热点。在初诊时，发现有用的指标预测儿童

ITP的结局有助于减少患儿及其家庭的焦虑，指导

疾病治疗。

本研究发现年龄与 ITP的预后密切相关。随着

年龄增加，疾病慢性化的可能性越大。这与大多数

研究相似［4-9］。ITP的分型受年龄的影响，可能与发

病机制不同有关，但各研究报道的影响 ITP慢性化

进展的年龄分界值有所不同。本研究发现年龄＞

25.5个月时，患慢性 ITP的风险更高。而Güngör等［4］

和Cheng等［6］报道年龄分界值均为10岁，Rosu等［7］、

Jaime⁃Pérez等［8］及王峰等［9］研究年龄分界值分别为

9岁、6岁及1岁。各研究分界值差异较大，考虑与各

研究间样本量及年龄段人数分布差异较大等有关。

胱抑素C是一种半胱氨酸蛋白酶抑制剂，其血

清水平被证实为准确评估肾功能的潜在标志物。

近年来研究发现，胱抑素C还能参与免疫调节，在自

表1 ITP预后影响因素的单因素分析

Table 1 Univariate analysis on prognostic factors of ITP
指标

性别［n（％）］

男

女

年龄［月，M（P25，P75）］

发病诱因［n（％）］

无

有

初诊出血表现［n（％）］

无

有

初诊血小板计数［n（％）］

<20×109个/L
≥20×109个/L

淋巴细胞计数［×109个/L，M（P25，P75）］

血清胱抑素C［mg/L，M（P25，P75）］

乳酸脱氢酶［n（％）］

<214 U/L
≥214 U/L

血清C3［g/L，M（P25，P75）］

血清C4［g/L，x ± s］

Th［%，M（P25，P75）］

Tc［%，x ± s］

Th/Tc［M（P25，P75）］

总体（n=161）

00.98（60.90）
00.63（39.10）
48.00（24.00，84.00）

00.69（42.90）
00.92（57.10）

00.35（21.70）
0.126（78.30）

00.82（50.90）
00.79（49.10）
03.45（2.34，4.23）
00.75（0.67，0.83）

0.017（10.60）
0.144（89.40）
01.03（0.90，1.23）

00.20 ± 0.07
30.24（28.71，32.57）

28.46 ± 2.70
01.05（1.01，1.15）

非慢性 ITP组（n=84）

048（57.10）000，
036（42.90）000，

24.00（12.00，60.00）

032（38.10）000，
052（61.90）000，

016（19.00）000，
068（81.00）000，

043（51.20）000，
041（48.80）000，
3.66（2.60，5.07）0
0.71（0.62，0.78）0

04（4.80）000，
080（95.20）000，
1.10（0.93，1.28）0

00.20 ± 0.06
32.21（29.38，34.18）

28.16 ± 2.63
1.11（1.04，1.25）0

慢性 ITP组（n=77）

00.50（64.90）
00.27（35.10）
60.00（36.00，96.00）

00.37（48.10）
00.40（51.90）

00.19（24.70）
00.58（75.30）

00.39（50.60）
00.38（49.40）
03.15（2.21，3.66）
00.80（0.72，0.88）

00.13（16.90）
00.64（83.10）
01.00（0.87，1.13）

00.19 ± 0.07
29.72（28.18，30.64）

28.79 ± 2.75
01.03（0.96，1.08）

t/Z/χ2值

-1.024

-4.948
-1.626

-0.748

-0.005

-2.900
-4.504
-6.250

-2.955
-0.498
-4.767
-1.481
-5.272

P值

0.312

<0.001
0.202

0.387

0.945

0.004
<0.001
0.012

0.003
0.619

<0.001
0.141

<0.001

表2 多因素Logistic回归分析慢性 ITP的影响因素

Table 2 Multivariate logistic regression analysis on influencing factors of chronic ITP
因素

年龄

血清胱抑素C*

血清C3*

Th/Tc*

常量

B

0.017
0.434

-0.305
-0.765
7.184

SE
0.005
0.152
0.102
0.192
2.660

Wald χ2

10.688
08.126
09.053
15.863
07.293

P值

0.001
0.004
0.003

＜0.001
0.007

OR
1.017
1.544
0.737
0.465
—

95%CI
1.007~1.028
1.145~2.081
0.604~0.899
0.319~0.678

—

*：血清胱抑素C、血清C3、Th/Tc均乘以10倍后纳入模型。
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表3 年龄、Th/Tc、血清胱抑素C和血清C3对儿童慢性 ITP的预测价值

Table 3 The predictive value of age，Th/Tc，serum cystatin C and serum C3 for chronic ITP in children
指标

年龄

血清胱抑素C
血清C3
Th/Tc
联合模型

AUC
0.725
0.706
0.635
0.741
0.853

95%CI
0.647~0.804
0.626~0.785
0.550~0.720
0.665~0.817
0.794~0.911

P值

<0.001
<0.001
0.003

<0.001
<0.001

阈值

25.5个月

00.775 mg/L
01.225 g/L
01.040
00.414

特异度（%）

56.00
75.00
36.90
75.00
72.60

灵敏度（%）

85.70
59.70
88.30
63.60
87.00

身免疫性疾病中发挥重要作用［10-13］。研究报道儿童

及青少年甲状腺炎中的胱抑素C水平高于健康同龄

人，可能参与自身免疫性甲状腺炎的发病［10］。血清

胱抑素C水平可作为预测幼年型系统性红斑狼疮及

狼疮性肾炎发生可能的非侵入性生物标志物［13］。本

研究发现血清胱抑素C是 ITP预后的独立影响因素，

其水平越低，提示疾病预后越差。但目前血清胱抑素

C影响ITP预后的具体机制还有待进一步研究。

本研究发现慢性 ITP组的初诊血清C3水平明

显降低，表明血清C3水平下降可能与 ITP慢性化相

关。血清 C3水平越高，ITP持续时间越长。这与

Shindo等［14］研究结论一致。具体机制可能是血小板

的减少与补体激活程度呈正相关［15］。血清C3可以

图 1 年龄、Th/Tc、血清胱抑素C和血清C3评估儿童慢性

ITP的ROC曲线

Figure 1 ROC curve of age，Th/Tc，serum cystatin C and
serum C3 in predicting chronic ITP
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图2 预测慢性 ITP的模型校准曲线及DCA曲线

Figure 2 Calibration curve and DCA curve in predicting chronic ITP
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结合到血小板上并促使巨噬细胞吞噬血小板，还可

通过刺激膜攻击复合物来溶解血小板。T淋巴细胞

免疫紊乱已被证实在 ITP发病和预后中起着重要作

用。黄育涛等［16］认为慢性 ITP的发生可能与 Th百

分比持续性减少相关。Lin等［17］发现慢性 ITP患者

的Tc1表达水平相比急性 ITP患者和健康志愿者均

明显升高。本研究通过对慢性 ITP和非慢性 ITP两

组 ITP患儿治疗前检测的淋巴细胞亚群分析结果发

现，两组患儿Th/Tc差异有统计学意义。低Th/Tc的
儿童 ITP易发展为慢性，这与Arshad等［18］研究结论

一致。对其进行ROC曲线分析，结果显示其分界值

为 1.040时，曲线下面积最大（0.741），灵敏度较低

（63.60％），特异度较高（75.00％）。

本研究进一步绘制年龄、血清胱抑素 C、血清
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C3、Th/Tc及上述指标联合预测慢性 ITP的ROC曲

线，曲线下面积最大为 0.853，灵敏度为 87.00％，特

异度为 72.60％。上述变量联合对慢性 ITP 的预测

价值分别优于其单独应用，差异有统计学意义。

Hosmer⁃Lemeshow偏差性检验表明预测模型的预测

值与实际值之间的偏差不存在统计学意义；DCA曲

线显示，预测模型在0.10~0.85概率范围内的表现得

更好。

目前，性别、淋巴细胞计数、发病诱因及乳酸脱

氢酶水平对 ITP患儿预后的影响意见不一。Güngör
等［4］提出女性更易转变为慢性 ITP。本研究与

Fernández⁃Plaza等［19］研究均认为性别与慢性 ITP无

关。淋巴细胞计数减少是 ITP慢性发展的促进因

素［2、5、20］，但本研究尚不支持该结论，因淋巴细胞计数

变化可能受年龄影响［21］。患儿出血情况及血小板计

数对预后无显著影响，这与多数研究一致［9，22-23］。与

其他报道不同［14，24-26］，本研究中发病诱因及乳酸脱

氢酶水平均与预后无关，考虑与纳入的样本量过少

有关。

综上所述，年龄、Th/Tc、血清胱抑素C和血清C3
是儿童慢性 ITP发生的重要影响因素，且经DCA曲

线分析发现基于上述影响因素构建的预测模型对

儿童慢性 ITP有一定预测价值。但本组仅为单中心

研究，样本量偏小，有必要进行大样本多中心研究

来验证上述指标对慢性 ITP的预测价值；未来可增

加前瞻性试验，了解该模型的稳定性，为更好地改

善 ITP患儿预后提供理论依据。
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