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儿童原发性免疫性血小板减少症凝血功能分析
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摘　要　目的　研究原发性免疫性血小板减少症儿童（ｐｒｉｍａｒｙｉｍｍｕｎｅｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ，ＩＴＰ）凝血功能改变及临床意义。

方法　检测 ５５８例 ＩＴＰ患儿血小板计数（ＰＬＴ）、凝血酶原时间（ＰＴ）、活化部分凝血活酶时间（ＡＰＴＴ）、纤维蛋白原（ＦＩＢ）等凝血功

能变化，并结合出血症状分析其临床意义。结果　本组 ＩＴＰ儿童中，无出血 ８１例，出血 ４７７例，其中轻度出血 ２８３例，中度出血

１７８例，重度出血 １６例；ＰＬＴ数不同的患儿出血症状不同（Ｐ＝０．０００）；不同 ＡＰＴＴ、ＰＴ的患儿出血症状比较，差异无统计学意义；

部分患儿的ＡＴ－Ⅲ、ＦＶⅢ及 ＦⅨ活性结果异常；不同 ＦＩＢ浓度的患儿出血症状不同，ＲＯＣ曲线分析中，ＦＩＢ对患儿出血具有诊断

价值，最佳临界值为 ２．７ｇ／Ｌ；Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析中，患儿出血症状与性别（ＯＲ＝０．９３，９５％ＣＩ：０．８１～１．０６）及年龄（ＯＲ＝０．８３，９５％

ＣＩ：０．３４～２０３）无关，与 ＰＬＴ（ＯＲ＝０．３２，９５％ＣＩ：０．１９～０．５５）及 ＦＩＢ（ＯＲ＝０．０８，９５％ＣＩ：０．０２４～０．２８０）有关。结论　ＩＴＰ儿童

出血症状与 ＰＬＴ数有关，与 ＡＰＴＴ及 ＰＴ无关；部分 ＩＴＰ儿童凝血功能异常，建议 ＩＴＰ患儿诊断时常规筛查凝血功能；ＦＩＢ浓度与

ＩＴＰ儿童出血症状有关，通过输注 ＦＩＢ可能缓解 ＩＴＰ患儿出血。
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　　儿童原发性免疫性血小板减少症（ｐｒｉｍａｒｙｉｍ
ｍｕｎｅｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ，ＩＴＰ）是一种以血小板计数减
少（ＰＬＴ＜１００×１０９／Ｌ）和出血风险增加为特征的自
身免疫性疾病，儿童中发生率约为（４～５）／１０万，常
见于接种疫苗或感染后数天或数周内起病

［１］
。ＩＴＰ

儿童出血症状通常表现为皮肤和（或）黏膜区域出

血，严重者可危及生命，如胃肠道或颅内出血。

ＰＬＴ＞５０×１０９／Ｌ的 ＩＴＰ患儿自发性出血罕见，而

ＰＬＴ＜２０×１０９／Ｌ的患儿常伴随明显的出血症状，若

有活动性出血，需积极治疗
［２］
。以往文献报道，ＩＴＰ

患儿的凝血功能正常，但在临床中发现，部分 ＰＬＴ极
低的患儿可出现大量皮肤淤斑、黏膜淤血等异常凝血

表现，同时 ＩＴＰ患儿的出血严重程度并不完全与 ＰＬＴ
减少呈正相关，这表明 ＩＴＰ患儿体内可能存在某些凝

·４０１·

　·论　　著· ＪＭｅｄＲｅｓ，Ｍａｙ２０２１，Ｖｏｌ．５０Ｎｏ．５　　



血功能改变，与 ＰＬＴ共同影响出血过程。本研究收
集笔者医院诊断的 ５５８例 ＩＴＰ患儿初诊时血小板计
数及凝血功能检测结果，研究其凝血功能变化，并结

合患儿出血情况分析其临床意义。

资料与方法

１．研究对象：２０１５年 ６月 ～２０１８年 ６月笔者科
室诊断的５５８例 ＩＴＰ患儿，其中男性３２９例，女性２２９
例，男女性别比例为１．４４∶１，患儿年龄１个月 ～１４岁
３月，中位年龄为 ３岁 ５个月。收集 ５５８例 ＩＴＰ患儿
初诊时血小板（ＰＬＴ）、凝血酶原时间（ＰＴ）、活化部分
凝血活酶时间（ＡＰＴＴ）、纤维蛋白原（ＦＩＢ）、抗凝血酶
Ⅲ（ＡＴ－Ⅲ）活性、第Ⅷ因子活性（ＦⅧ：Ｃ）及第Ⅸ因子
活性（ＦⅨ：Ｃ）检测结果，并记录患儿临床出血症状。

２．研究方法：本组 ＩＴＰ患儿 ＰＬＴ、ＰＴ、ＡＰＴＴ、ＦＩＢ
等结果均来自于笔者医院检验科。正常参考值：ＰＴ：
１２～１４．５ｓ，ＡＰＴＴ：３４～４７ｓ，ＦＩＢ：１．８～４ｇ／Ｌ，ＡＴ－Ⅲ
活性：８０～１２０％，ＦⅧ：Ｃ：７７～１３５％，ＦⅨ：Ｃ：７６～
１３４％。ＡＰＴＴ延长超过 １０ｓ以上或缩短为异常。ＰＴ
延长超过３ｓ以上或缩短为异常。原发性免疫性血小
板减少症（ＩＴＰ）诊断标准［３］

：①至少两次血常规中
ＰＬＴ＜１００×１０９／Ｌ，其余血细胞无异常；②出现皮肤
淤点淤斑和（或）黏膜脏器等出血；③脾无肿大；④须
排除其他继发性血小板减少症，如再生障碍性贫血、

白血病、遗传性血小板减少症等。出血症状分组
［４］
：

①轻度症状：皮肤出现淤点和（或）淤斑，无黏膜出
血；②中度症状：出现黏膜出血（如鼻出血，牙龈、口
腔黏膜出血，月经过多，胃肠道出血和尿道出血），无

需医疗干预；③重度症状：黏膜严重出血（需立即医
疗干预如输血）、颅内出血等其他致命出血类型。

３．统计学方法：采用 ＳＰＳＳ２３．０统计学软件对数
据进行统计分析，计数资料用百分比表示，计量资料

若符合正态分布，用均数 ±标准差（ｘ±ｓ）描述，组内
比较选择 ｔ检验。若为非正态分布，则用中位数（四
分位数间距）［Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）］表示，组内比较选择
Ｍａｎｎ－ＷｈｉｔｎｅｙＵ检验。多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归及 ＲＯＣ
分析因素相关性，以 Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

结　　果
１．患儿出血情况：本组 ＩＴＰ患儿中，无出血 ８１例

（１４．５％），出血４７７例（８５．５％），其中轻度出血 ２８３
例 （５０７％），中 度 １７８例 （３１９％），重 度 １６例
（２９％）。

２．患儿血小板：本组 ＩＴＰ患儿初诊时 ＰＬＴ范围为
（０～６７）×１０９／Ｌ，出血患儿的 ＰＬＴ为［１４（７，２６）］×

１０９／Ｌ，低于无出血患儿［４３（２７，６４）］×１０９／Ｌ（Ｐ＝
００００），其中重度出血患儿 ＰＬＴ为［１（１，３）］×
１０９／Ｌ，明显低于轻度患儿的［１６（９，３０）］×１０９／Ｌ和
中度患儿的［１２（７，２０）］×１０９／Ｌ（Ｐ＝０．０００），同时中
度出血患儿 ＰＬＴ也低于轻度组（Ｐ＝０．００１）。

３．凝血酶原时间（ＰＴ）、活化部分凝血活酶时间
（ＡＰＴＴ）和抗凝血酶Ⅲ（ＡＴ－Ⅲ）活性：本组患儿中，
ＰＴ异常１６例，其中 ３例升高，１３例降低；ＡＰＴＴ异常
８２例，其中 ３例升高，７９例降低；ＡＴ－Ⅲ活性异常
１２１例，其中 ９９例升高，２２例降低，ＡＴ－Ⅲ活性降低
的患儿无 ＰＴ或 ＡＰＴＴ异常，但 ９９例 ＡＴ－Ⅲ活性升
高的患儿中有 ７５例合并 ＰＴ和（或）ＡＰＴＴ降低。根
据 ＰＴ、ＡＰＴＴ将本组患儿分为 ３组：①ＰＴ和（或）
ＡＰＴＴ降低：８４例；②ＰＴ、ＡＰＴＴ正常：４６８例；③ＰＴ和
（或）ＡＰＴＴ升高：６例，比较不同凝血功能患儿的出血
症状（表 １、２），发现患儿凝血功能与出血无相关性
（Ｐ＝０．５５９，Ｐ＝０．１４７）。

表 １　ＩＴＰ患儿出血情况（ｎ）

组别
ＰＴ和（或）
ＡＰＴＴ降低

ＰＴ、ＡＰＴＴ正常
ＰＴ和（或）
ＡＰＴＴ升高

无出血 ９ ７１ １
出血 ７５ ３９７ ５

表 ２　不同凝血功能 ＩＴＰ患儿出血症状（ｎ）

出血症状
ＰＴ和（或）
ＡＰＴＴ降低

ＰＴ、ＡＰＴＴ正常
ＰＴ和（或）
ＡＰＴＴ升高

轻度 ４５ ２３３ ５
中度 ２５ １５３ ０
重度 ５ １１ ０

　　４．第Ⅷ因子活性（ＦⅧ：Ｃ）及第Ⅸ因子活性（ＦⅨ：
Ｃ）：本组中重度出血患儿 １６例，检测其 ＦⅧ：Ｃ及
ＦⅨ：Ｃ，结果显示，７例患儿 ＦⅧ：Ｃ升高，５例患儿
ＦⅨ：Ｃ升高，其余患儿结果均正常。

５．纤维蛋白原（ＦＩＢ）：出血患儿 ＦＩＢ为 ２６４
（２２６，３１２）ｇ／Ｌ，低于无出血患儿的 ２９８（２３５，
３２１）ｇ／Ｌ（Ｐ＝０００８），重度出血患儿 ＦＩＢ为 ２６７
（２３７，３２１）ｇ／Ｌ，与轻度患儿的２７５（２３４，３２７）ｇ／Ｌ
和中度患儿的 ２５６（２１９，２９）ｇ／Ｌ比较，差异均无
统计学意义（Ｐ均 ＞００５），但中度出血患儿 ＦＩＢ低于
轻度组（Ｐ＝０００１，图 １）。本组患儿中，ＦＩＢ浓度异
常５９例，其中 ３４例升高，２５例降低。比较不同 ＦＩＢ
浓度患儿出血症状，发现患儿出血症状程度与 ＦＩＢ浓
度有关（Ｐ＝００００，表３）。收集本组出血症状与 ＰＬＴ
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降低程度不符的 ＩＴＰ患儿资料，如 ＰＬＴ＜２０×１０９／Ｌ
的患儿中，无出血患儿的 ＦＩＢ浓度３３±０７ｇ／Ｌ高于
出血患儿２９５±０７４ｇ／Ｌ（Ｐ＝００１６）。而 ＰＬＴ＞５０×
１０９／Ｌ的患儿中，无出血患儿的 ＦＩＢ浓度 ２６３（２３８，
３０１）ｇ／Ｌ与出血患儿的浓度 ２５６（２２２，２９７）ｇ／Ｌ
比较，差异无统计学意义（Ｐ＝００５４）。用 ＲＯＣ曲线
分析方法探索 ＩＴＰ患儿出血的 ＦＩＢ临界水平，ＲＯＣ曲
线面积为 ０６２（９５％ＣＩ：０５５～０６８），Ｐ＝００４８，说
明 ＦＩＢ对患儿出血具有诊断意义，ＦＩＢ的最佳临界值
为２７ｇ／Ｌ（图２）。

图 １　不同出血症状 ＩＴＰ患儿 ＦＩＢ浓度
Ｐ＜０．０５

表 ３　不同 ＦＩＢ浓度 ＩＴＰ患儿出血症状（ｎ）

出血症状 ＦＩＢ浓度降低 ＦＩＢ浓度正常 ＦＩＢ浓度升高
轻度 ９ ２５８ ２０
中度 ７ １６２ ５
重度 ６ １０ ０

图 ２　ＩＴＰ患儿 ＦＩＢ浓度 ＲＯＣ曲线
　

　　６．Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析：将患儿性别、年龄、ＰＬＴ及
ＦＩＢ代入ＩＴＰ儿童出血多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型中，性
别（ＯＲ＝０．９３，９５％ＣＩ：０．８１～１．０６，Ｐ＝０．２６）、年龄
（ＯＲ＝０．８３，９５％ＣＩ：０．３４～２．０３，Ｐ＝０．６８）、ＰＬＴ（ＯＲ＝
０．３２，９５％ＣＩ：０．１９～０．５５，Ｐ＝０．０００）及 ＦＩＢ（ＯＲ＝
００８，９５％ＣＩ：０．０２４～０．２８，Ｐ＝０．０００），ＰＬＴ及 ＦＩＢ与

患儿出血相关，而患儿性别及年龄是无关因素。

讨　　论
从理论上讲 ＩＴＰ患儿的临床出血程度与血小板

数呈负相关，即 ＰＬＴ越少，出血程度越严重，但在临
床中，ＩＴＰ患儿的出血情况存在较大的个体差异，出
血症状不一定与 ＰＬＴ水平平行。有文献指出，ＰＬＴ降
低可导致 ＩＴＰ患儿机体凝血功能障碍而引起出血，
但 ＰＬＴ的大幅度降低也会刺激凝血功能代偿性改善
患儿的出血情况

［５］
。

本研究中不同出血症状患儿的 ＰＬＴ，发现出血患
儿的 ＰＬＴ低于无出血患儿（Ｐ＝０．０００），其中重度出
血患儿的 ＰＬＴ明显低于轻度及中度患儿 （Ｐ＝
００００），而中度患儿 ＰＬＴ也低于轻度组（Ｐ＝０．００１）。
但在对本组患儿的观察中，也发现部分患儿的出血程

度并不完全与 ＰＬＴ减少程度呈正相关，如 ＰＬＴ＞５０×
１０９／Ｌ的患儿可发生明显的出血，但 ＰＬＴ＜２０×１０９／Ｌ
的患儿却无出血。

本组患儿的凝血功能结果中，ＰＴ异常 １６例，
ＡＰＴＴ异常８２例。６例 ＰＴ和（或）ＡＰＴＴ升高的患儿
中，无出血１例，轻度出血５例，此类患儿可能是由于
机体消耗较多凝血因子止血而导致 ＰＴ、ＡＰＴＴ暂时性
升高。８４例 ＰＴ和（或）ＡＰＴＴ降低的患儿中，出血 ７５
例，患儿明显的出血导致体内凝血因子活性增强，使

机体处于相对促凝状态，ＰＴ、ＡＰＴＴ暂时性降低。此
类凝血功能异常的患儿在临床中不需干预，ＰＬＴ升高
后可自行恢复正常

［３］
。但当患儿重度出血时，输注

血小板的同时需立即纠正凝血功能，并跟踪观察凝血

指标变化调整治疗
［６］
。比较不同凝血功能中 ＩＴＰ患

儿的出血情况，发现各组患儿之间比较，差异无统计

学意义（Ｐ＝０．５５９，Ｐ＝０．１４７）。
ＡＴ－Ⅲ是体内一种具有独立抗炎特性的强效抗

凝物质，反映机体抗凝系统的功能，其活性升高可见

于急性出血期，降低见于各种原因所造成的血液凝固

性增高
［７］
。本组患儿中，ＡＴ－Ⅲ活性异常 １２１例，２２

例患儿 ＡＴ－Ⅲ活性降低，未伴有其他凝血指标异常，
９９例活性升高的患儿中 ７５例伴有 ＰＴ和（或）ＡＰＴＴ
降低，表明患儿当时处于急性出血期。

１６例重度出血症状的患儿中，７例患儿 ＦⅧ：Ｃ
升高，５例 ＦⅨ：Ｃ升高，其余患儿结果均正常。文献
中报道，ＰＬＴ大幅度降低的患儿 ＦⅧ：Ｃ及 ＦⅨ：Ｃ升
高可能是由于 ＰＬＴ聚集性及黏附性的降低，刺激血
管内皮细胞释放组织因子及 ｖＷＦ因子，促进 ＦⅧ及 Ｆ
Ⅸ活性及防止其在血浆中被降解，使机体处于相对促

·６０１·
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凝状态
［８］
。

纤维蛋白原（ＦＩＢ）也称凝血因子Ⅰ，是凝血系统
中的“中心蛋白质”之一，除了直接参与机体凝血过

程，还通过与 ＰＬＴ上 ＧＰⅡｂ／Ⅲａ受体（每个血小板 ４
万 ～５万个）结合，在 ＰＬＴ活化和聚集中发挥重要作
用

［９］
。在 ＰＬＴ减少的情况下，维持 ＦＩＢ的浓度至关

重要。当机体 ＰＬＴ和凝血酶生成减少时，止血凝块
强度随纤维蛋白原浓度的增加呈线性增加。因此

ＦＩＢ在凝血过程中可对 ＰＬＴ起到代偿作用，严重出血
的患者可通过增加纤维蛋白原浓度起到明显的止血

辅助作用
［１０］
。

本组患儿中 ＦＩＢ浓度异常者５９例，其中 ３４例升
高，２５例降低。比较不同出血症状患儿的 ＦＩＢ浓度，
发现出血患儿 ＦＩＢ低于无出血组（Ｐ＝０．００８），中度
出血患儿低于轻度出血组（Ｐ＝０．００１）。这种现象可
能是由于患儿在紧急出血时，机体为止血消耗 ＦＩＢ，
同时ＦＩＢ减少导致ＰＬＴ活化聚集过程受阻，加重患儿
出血情况。同时比较不同 ＦＩＢ浓度患儿出血情况，发
现 ＦＩＢ浓度升高组中，轻度出血患儿较多。ＰＬＴ＜
２０×１０９／Ｌ的 ＩＴＰ患儿出血风险较大，分析本组内
ＰＬＴ＜２０×１０９／Ｌ的患儿出血症状及 ＦＩＢ浓度，发现
无出血患儿的 ＦＩＢ浓度高于出血患儿（Ｐ＝０．０１６）。

使用 ＲＯＣ曲线分析方法，发现 ＦＩＢ对 ＩＴＰ患儿
是否出血具有较低的诊断意义（ＳＲＯＣ＝０．６２），ＦＩＢ的
最佳临界值为 ２．７ｇ／Ｌ，需要进一步增加样本量证明
其诊断意义及止血最佳 ＦＩＢ水平。多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回
归分析也得出 ＰＬＴ及 ＦＩＢ可作为相关保护因素。

关于 ＦＩＢ代偿性止血功能，在实验和临床观察中
均有证据支持，如在产科患者中，妊娠期 ＦＩＢ浓度每
增加５０％ ～２５０％，可代偿 ＰＬＴ下降 １０％ ～２０％，可
预防分娩期间失血

［１１，１２］
。对创伤后严重出血的患

者，早期接受 ＦＩＢ输注可明显提高生存率［１３］
。血栓

弹力图结果也表明在 ＰＬＴ严重减少情况下，凝血酶
激活的 ＰＬＴ可通过 ＧＰⅡｂ／Ⅲａ受体与大量 ＦＩＢ结
合，导致凝块强度增加

［１０］
。

综上所述，ＩＴＰ患儿的出血情况与 ＰＬＴ及 ＦＩＢ
相关，而且部分患儿会出现凝血功能异常，建议在

临床工作中对 ＩＴＰ患儿常规筛查凝血功能，若出现
重度出血，需立即纠正。ＦＩＢ在凝血代偿性止血中

具有重要作用，可通过临床研究早日用于 ＩＴＰ患儿
临床治疗中，避免血小板多次输注及减少紧急出血

风险。
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３８－４９

１２　Ｄｕｃｌｏｙ－ＢｏｕｔｈｏｒｓＡＳ，ＭｉｇｎｏｎＡ，ＨｕｉｓｓｏｕｄＣ，ｅｔａｌ．Ｆｉｂｒｉｎｏｇｅｎ

ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｅａｓａｔｒｅａｔｍｅｎｔｆｏｒｐｏｓｔｐａｒｔｕｍｈａｅｍｏｒｒｈａｇｅ－ｉｎｄｕｃｅｄｃｏａｇ

ｕｌｏｐａｔｈｙ：ａｓｔｕｄｙｐｒｏｔｏｃｏｌｆｏｒａｒａｎｄｏｍｉｓｅｄｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｅｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉ

ａｌ．ＴｈｅｆｉｂｒｉｎｏｇｅｎｉｎｈａｅｍｏｒｒｈａｇｅｏｆＤＥＬｉｖｅｒｙ（ＦＩＤＥＬ）ｔｒｉａｌ［Ｊ］．

ＡｎａｅｓｔｈＣｒｉｔＣａｒｅＰａｉｎＭｅｄ，２０１６，３５（４）：２９３－２９８

１３　ＩｔａｇａｋｉＹ，ＨａｙａｋａｗａＭ，ＭａｅｋａｗａＫ，ｅｔａｌ．Ｅａｒｌｙａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆ

ｆｉｂｒｉｎｏｇｅｎｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｅｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｉｍｐｒｏｖｅｄｓｕｒｖｉｖａｌａｍｏｎｇｓｅ

ｖｅｒｅｔｒａｕｍａｐａｔｉｅｎｔｓ：ａｓｉｎｇｌｅ－ｃｅｎｔｒｅｐｒｏｐｅｎｓｉｔｙｓｃｏｒｅ－ｍａｔｃｈｅｄａ

ｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＷｏｒｌｄＪＥｍｅｒｇＳｕｒｇ，２０２０，１５：７

（收稿日期：２０２０－１２－０７）

（修回日期：２０２０－１２－１０）
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