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  摘 要:目的 探讨抗核抗体(ANA)及抗核抗体谱(ANAs)自身抗体表达对新诊断原发免疫性血小板减

少症(ITP)患者临床疗效及预后的影响。方法 回顾性分析2010年1月至2015年5月符合初治ITP条件的

116例患者,均经
 

ANA及ANAs筛查,根据自身抗体表达分组,阴性为对照组,阳性为试验组,对两组患者的临

床治疗效果作对比分析,并且分析患者3年的死亡及疾病转归情况。结果 试验组和对照组总有效率分别为

80.0%和85.2%,差异无统计学意义(P>0.05);两组复发率分别为27.2%和13.5%,差异无统计学意义(P>
0.05);两组单药有效率分别为72.7%和73.1%,差异无统计学意义(P>0.05);两组联合用药有效率分别为

26.9%和27.2%,差异无统计学意义(P>0.05);试验组病死率及疾病转化率分别为14.5%及34.5%,均高于

对照组1.6%及0,差异有统计学意义(P<0.01)。结论 ANA及ANAs表达对ITP患者的近期临床疗效无

明显影响,但是对ITP患者的长期预后有一定的不良影响。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

effects
 

of
 

the
 

expression
 

of
 

anti-nuclear
 

antibody
 

(ANA)
 

and
 

anti-
nuclear

 

antibody
 

spectrum
 

(ANAs)
 

autoantibody
 

on
 

the
 

clinical
 

efficacy
 

and
 

prognosis
 

of
 

patients
 

with
 

newly
 

diagnosed
 

primary
 

immune
 

thrombocytopenia
 

(ITP).Methods A
 

retrospective
 

analysis
 

was
 

made
 

on
 

116
 

pa-
tients

 

who
 

met
 

the
 

ITP
 

criteria
 

from
 

January
 

2010
 

to
 

May
 

2015.All
 

patients
 

were
 

screened
 

by
 

ANA
 

and
 

AN-
As.They

 

were
 

grouped
 

according
 

to
 

the
 

expression
 

of
 

autoantibodies.Negative
 

patients
 

were
 

the
 

control
 

group
 

and
 

positive
 

patients
 

were
 

the
 

experimental
 

group.Results The
 

total
 

effective
 

rates
 

of
 

the
 

experimental
 

group
 

and
 

the
 

control
 

group
 

were
 

80.0%
 

and
 

85.2%,respectively,with
 

no
 

significant
 

difference
 

(P>0.05);the
 

re-
currence

 

rates
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

27.2%
 

and
 

13.5%,respectively
 

(P>0.05);the
 

single
 

drug
 

effective
 

rates
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

72.7%
 

and
 

73.1%,respectively
 

(P>0.05);The
 

mortality
 

and
 

disease
 

transfor-
mation

 

rates
 

of
 

the
 

experimental
 

group
 

were
 

14.5%
 

and
 

34.5%
 

respectively,which
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

of
 

the
 

control
 

group
 

(1.6%
 

and
 

0)
 

(P<0.01).Conclusion The
 

expression
 

of
 

ANA
 

and
 

ANAs
 

has
 

no
 

signifi-
cant

 

effect
 

on
 

the
 

short-term
 

clinical
 

efficacy
 

of
 

ITP
 

patients,but
 

the
 

expression
 

of
 

these
 

autoantibodies
 

has
 

some
 

adverse
 

effects
 

on
 

the
 

long-term
 

prognosis
 

of
 

ITP
 

patients.
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  原发免疫性血小板减少症(ITP)是一种获得性自 身免疫性出血性疾病[1],目前发病机制尚不明确,多
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数认为与自身免疫失耐受[2]导致自身抗体产生和

(或)细胞毒性T细胞对血小板的溶解作用导致血小

板破坏增多有关,而免疫介导的巨核细胞成熟障碍和

凋亡则是导致血小板生成减少的重要原因[3-4]。患者

常伴有某些自身抗体的表达,根据抗体表达种类、临
床相关症状等临床资料,如果能诊断某种免疫性疾病

者,可诊断为继发性血小板减少,如不足以诊断自身

免疫性疾病,仍诊断原发免疫性血小板减少症。那

么,对于该类单纯ANA及ANAs表达的ITP,是不是

仍按照ITP治疗。目前对于该类ITP患者的治疗探

讨较少,本文旨在探讨其治疗,优化治疗方案,提高临

床疗效及改善预后。由于糖皮质激素是治疗ITP患

者基本药物,因此本研究重点观察ANA及ANAs对

该类药物治疗ITP患者近期疗效及预后的改善。
1 资料与方法

1.1 一般资料 该研究收集以血小板减少为异常的

245例住院患者的临床资料,按照纳入及排除批准,共
纳入符合要求的患者116例,所有患者均筛查 ANA
及ANAs,根据抗体阳性情况分组,ANA及ANAs均

阴性为对照组,ANA与(或)ANAs阳性为试验组,其
中对照组61例,男30例,女31例,年龄1~76岁,中
位年龄42.0岁;试验组55例,男19例,女36例,年龄

3~79岁,中位年龄44.6岁。
1.2 纳入与排除标准 纳入标准:(1)2010年1月至

2015年5月解放军二五二医院肿瘤血液科以血小板

减少为异常的患者;(2)符合新诊断原发免疫性血小

板减少症诊断标准[1]。排除标准:(1)因自身免疫性

疾病、甲状腺疾病、淋巴系统增殖性疾病、骨髓增生异

常(再生障碍性贫血和骨髓增生异常综合征)、恶性血

液病、慢性肝病所致脾功能亢进、常见变异性免疫缺

陷病(CVID)及感染等基础疾病所致的继发性血小板

减少症;(2)血小板消耗性减少;(3)药物诱导的血小

板减少;(4)同种免疫性血小板减少;(5)妊娠血小板

减少;(6)假性血小板减少以及先天性血小板减少。
1.3 治疗方法 两组患者均用泼尼松1.0~1.5

 

mg/kg/d口服,或等剂量地塞米松静脉输注治疗,观
察治疗2周,输注机采血小板支持治疗,如果达到完

全缓解或部分缓解,药物剂量均减半,逐渐递减,维持

治疗3~6月;对于激素治疗半月无效患者剂量减半,
同时联合达那唑、环孢素、长春新碱、丙种球蛋白治疗

(至少联合其中之一),观察治疗4~6周,根据患者血

小板数目及不良反应,调整激素剂量。
1.4 疗效标准 参照成人免疫性血小板减少症诊断

与治疗中国专家共识(2016版)疗效标准[1]:(1)完全

反应(CR):治疗后PLT>100×109/L且没有出血;
(2)有效(R):治疗后PLT>30×109/L并且至少比基

础血小板计数增加2倍且没有出血;(3)无效(NR):
治疗后PLT<30×109/L或者血小板计数增加不到

基础值的2倍或者有出血;(4)复发:治疗有效后,血

小板计数降至30×109/L以下或者不到基础值的2
倍或者出现出血症状。在定义CR或R时,应至少检

测2次血小板计数,其间至少间隔7
 

d。定义复发时

至少检测2次,其间至少间隔1
 

d。总有效率为CR率

及R率之和。
1.5 随访情况 从患者治疗时间开始算起,监测病

情变化,随访观察3年,对于生存时间小于3年患者

随访时间至死亡时间,最迟随访时间截止到2018年5
月,观察患者的复发率及疾病转化率,其中对于多次

复发患者只计初次复发。
1.6 统计学处理 采用SPSS17.0统计软件分析,计
数资料以率(%)表示,组间比较采用χ2 检验。以P<
0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组患者临床疗效及复发率对比 两组CR、R、
NR、总有效率(CR+R)及复发率见表1。

表1  试验组及对照组血小板减少患者临床疗效
 

   及复发率对比[n(%)]

组别 n CR R NR CR+R 复发率

对照组 61 47(77.0) 55(8.2) 9(14.8) 52(85.2) 7(13.5)

试验组 55 29(52.7) 15(27.3)111(20.0)44(80.0) 12(27.2)

χ2 0.558 2.864

P 0.455 0.091

2.2 临床治疗有效患者用药情况对比 两组单纯激

素治疗、多药联合治疗的总有效率见表2。
表2  临床治疗有效患者用药情况对比[n(%)]

组别 n CR+R(单药) CR+R(联合)

对照组 52 38(73.1) 14(26.9)

试验组 44 32(72.7) 12(27.2)

χ2 0.001

P 0.969

2.3 两组患者随访结果 对照组61例患者死亡1
例,占1.6%(1/61),试验组死亡8例,占14.5%(8/
55),对照组明显低于试验组,差异有统计学意义(P<
0.01);试 验 组 进 展 为 自 身 免 疫 性 疾 病19例,占
34.5%(19/55),对照组无1例进展为其他疾病,二者

对比差异有统计学意义(P<0.01)。见表3。
表3  随访3年两组患者死亡及疾病转归对比[n(%)]

组别 n 死亡 疾病转化

对照组 61 1(1.6) 0(0.0)

试验组 55
 

8(14.5) 19(34.5)

χ2 6.732 25.20

P 0.009 0.000

3 讨  论

  ITP是一种排除性诊断[1],正确诊断对于指导治

疗非常重要,尤其要除外自身免疫性疾病继发血小板

减少,如系统性红斑狼疮等,因此,自身抗体ANA及
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ANAs筛查非常重要。ITP患者可伴有ANA及AN-
As表达,阳性率报道不一[5-8],ANA的阳性率范围为

28%~69%,ANAs阳性率范围为12%~24%,本研

究中ANA及ANAs阳性率为47.1%(55/116),与文

献报道一致。在ITP患者中虽然也有抗体表达,但是

还不够诊断某种自身免疫性疾病。ITP发病机制与

自身免疫状态密切相关[2],自身免疫性疾病继发的血

小板减少也与免疫有关。那么,对于伴ANA及AN-
As表达的ITP患者治疗方案是按照ITP治疗标准选

择,还是按照自身免疫性疾病治疗方案选择,目前没

有标准指南,预后如何,相关系统研究较少,因此,探
讨该类血小板减少患者的治疗及其预后有着非常重

要的临床意义。
自身抗体 ANA及 ANAs对ITP的疗效与预后

的影响文献报道不一,孙志强等[9]报告ANA表达患

者ITP达到CR率61.5%,ANA阴性CR率50.7%,
前者高于后者,但差异无统计学意义,这种差异不能

除外多种药物联合治疗的影响,张勇等[10]研究认为

ANA表达与ITP的疗效无关,潘倩颖等[11]研究却认

为 ANA 阳性患者糖皮质激素治疗近期疗效优于

ANA阴性组。本组研究结果提示试验组单纯激素治

疗的完全反应率低于对照组,有效率高于对照组,总
有效率低于对照组,但差异均无统计学意义(P>
0.05),提示 ANA及 ANAs不影响糖皮质激素治疗

ITP的疗效。张雅西等[6]认为ITP患者ANA阳性可

能是自身免疫反应的一种标志,或者可能是ITP患者

的自身抗体,对疗效与预后无明显影响。本组又对两

组患者复发率统计,结果提示试验组复发率与对照组

差异无统计学意义,提示ANA表达不影响复发率,陈
玙等[12]报道老年ITP患者中 ANA阳性组与阴性组

治疗有效率与复发率均无统计学意义(P>0.05)。黄

莉等[13]则认为ANA阳性是初诊ITP患者1月内复

发的危险因素。
伴有自身抗体 ANA及 ANAs表达ITP是否与

阴性的患者预后相同,本研究也进行了初步研究。随

访观察3年患者病死率及疾病转归,结果发现对照组

病死率显著高于对照组,差异有统计学意义(P<
0.05),考虑与试验组较多病例转化为自身免疫性疾

病有关,可能原因为部分自身免疫性疾病以血小板减

少为首发症状[14],ITP可能是SLE的一种早期表现,
或者是SLE的非活动形式,有研究提示2%的ITP患

者最终将进展演变为SLE[15],对于抗体表达的ITP
患者,是严格按照系统性红斑狼疮或干燥综合征等诊

断标准筛查,以减少自身免疫性疾病的误诊或漏诊,
还是仅仅筛查抗体,动态观察,目前尚无统一标准试

验组病死率增高与反复不同剂量糖皮质激素及免疫

抑制剂的使用增加了感染风险有关[16],间接反映了抗

体阳性ITP患者临床疗效差。对于抗体表达ITP患

者最终是否均会转为某种自身免疫性疾病,目前也有

不少报道,张勇等[10]与潘倩颖等[11]的报道结果分别

是15.9%及4.7%,本组研究试验组19例最后转为

自身免疫性疾病,其转化率为34.5%,段泽晔等[17]报

道158例ANA阳性的ITP患者,其中17例转为系统

性红斑狼疮,转化率为31.2%,与本研究接近。因此,
研究认为抗体阳性的ITP患者糖皮质激素治疗远期

疗效差,不能有效阻止ITP向SLE等自身免疫性疾

病的转化,因子,ANA及 ANAs表达可能是ITP患

者的不良预后因素之一,当然也有由于随访时间的限

制,随着时间的推移是否会有更多的ITP患者转为自

身免疫性疾病,或自身抗体转阴,需要进一步深入

研究。
4 结  论

  对于ANA及ANAs表达及不表达ITP患者,其
近期疗效差异无统计学意义(P>0.05),但是,自身抗

体表达对长期预后存在不良影响。因此,对于 ANA
及ANAs阳性的ITP患者治疗方案的选择仍需要临

床进一步优化,便于进一步提高疗效,改善预后。
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度与分类精度的4个模型,通过对4个模型逐一分

析,最终选择分类准确度最高的CHAID模型。该模

型结果首先对维生素D分成3层分别为<7.2
 

ng/
mL,>7.2

 

ng/mL且≤19.0
 

ng/mL,>19.0
 

ng/mL;
第一部分确定100.000%阳性患者,中间部分在结合

是否 绝 经 可 以 将 阴 性 排 除 概 率 由51.667%增 至

76.000%,阳性确诊率由48.333%增至65.714%,第
三部分结合CEA阈值为2.480

 

U/mL,阴性排除概率

由80.556%增至87.879%,阳性确诊率由19.444%
增至100.000%。经过ROC曲线分析,决策树模型在

辅助诊断乳腺癌方面性能优异,灵敏度与多指标串联

方法相当,但 特 异 度、阳 性 预 测 值、阴 性 预 测 值 及

AUC均较多指标串联法有明显提升,在辅助临床医

生诊断乳腺癌方面作用更大。综上所述,乳腺癌患者

维生素D水平低于健康人群,同时结合患者是否绝

经,CEA、CA125水平进行建模分析,最终明显提高检

测指标对乳腺癌的预测准确性、可靠性及一致性,在
乳腺癌患者诊断与治疗中,提供有效实验室依据。

本研究不足之处,采集数据有限只进行了部分检

验指标和患者基本情况建立辅助诊断模型,在小范围

内进行了模型效能验证,因此所建立的预测模型有待

进一步纳入更多指标和更大数据量进行完善。
4 结  论

  通过乳腺癌患者和体检健康人群的肿瘤标志物

水平、维生素D水平和患者绝经情况建立决策树数据

模型;利用所建立模型对其他患者相关指标进行分析

一定程度上可预测是否罹患乳腺癌以及预测准确性。
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