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  摘 要:目的 探讨特发性免疫性血小板减少症(ITP)患儿血清中整合素β3(ITGB3)和过氧化物酶

(PRDX)6水平及临床意义。方法 选取2018年3月至2021年8月山西省妇幼保健院收治的73例ITP患儿

作为ITP组,同时选取70例相同年龄层来院检查的健康儿童作为对照组。比较血清ITGB3和PRDX6水平在

不同组别中的差异。通过Pearson相关分析血清ITGB3和PRDX6水平与血小板(PLT)计数和CD4+T细胞
 

/

CD8+T细胞比值的相关性。采用受试者工作特征(ROC)曲线评估血清ITGB3和PRDX6水平对ITP患儿预

后不良的诊断价值。结果 ITP组血清中ITGB3、PRDX6水平较对照组明显下降(P<0.05)。重度患者PLT
计数、CD4+T细胞/CD8+T细胞比值及血清中ITGB3、PRDX6水平低于中度及轻度患者,差异均有统计学意

义(P<0.05);中度患者PLT计数、CD4+T细胞/CD8+T细胞比值及血清中ITGB3、PRDX6水平低于轻度患

者,差异均有统计学意义(P<0.05)。血清中ITGB3、PRDX6水平与PLT计数、CD4+T细胞
 

/CD8+T细胞比

值均呈正相关(r=0.716,0.731,P<0.05;r=0.692,0.709,P<0.05)。预后不良患儿血清中ITGB3、PRDX6
水平较预后良好患儿明显下降(P<0.05)。ROC曲线显示,ITGB3和PRDX6联合检测判断ITP患儿预后不

良的AUC 明 显 高 于 单 一ITGB3或 PRDX6的 AUC,其 灵 敏 度 和 特 异 度 分 别 为88.89%和78.12%。
结论 ITP患儿血清中ITGB3和PRDX6水平降低,且与免疫应答状态有关。同时,ITGB3、PRDX6联合检测

对ITP患儿是否发生预后不良具有良好的诊断效能,可为临床早期针对性治疗提供帮助。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

levels
 

and
 

their
 

clinical
 

significance
 

of
 

serum
 

integrin
 

β3
 

(ITGB3)
 

and
 

peroxiredoxin
 

(PRDX)
 

6
 

in
 

children
 

patients
 

with
 

idiopathic
 

immune
 

thrombocytopenia
 

(ITP).Methods 
Seventy-three

 

children
 

patients
 

with
 

ITP
 

admitted
 

and
 

treated
 

in
 

the
 

Shanxi
 

Provincial
 

Maternal
 

and
 

Child
 

Health
 

Care
 

Hospital
 

from
 

March
 

2018
 

to
 

August
 

2021
 

were
 

selected.Meanwhile,70
 

healthy
 

children
 

with
 

the
 

same
 

age
 

group
 

were
 

selected
 

for
 

conducting
 

the
 

examination.The
 

difference
 

in
 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

ITGB3
 

and
 

PRDX6
 

were
 

compared
 

among
 

different
 

groups.The
 

correlation
 

between
 

the
 

serum
 

ITGB3
 

and
 

PRDX6
 

levels
 

with
 

platelets
 

(PLT)
 

count
 

and
 

CD4+
 

T
 

cells/CD8+
 

T
 

cells
 

ratio
 

was
 

analyzed
 

by
 

Pearson.The
 

receiver
 

oper-
ating

 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

evaluate
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

serum
 

ITGB3
 

and
 

PRDX6
 

levels
 

for
 

the
 

poor
 

prognosis
 

of
 

ITP
 

patients.Results The
 

levels
 

of
 

serum
 

ITGB3
 

and
 

PRDX6
 

in
 

the
 

ITP
 

group
 

were
 

significantly
 

decreased
 

compared
 

with
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

serum
 

ITGB3
 

and
 

PRDX6
 

in
 

patients
 

with
 

severe
 

ITP
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

patients
 

with
 

moderate
 

and
 

mild
 

ITP,and
 

those
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in
 

patients
 

with
 

moderate
 

ITP
 

were
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

patients
 

with
 

mild
 

ITP
 

(all
 

P<0.05).
 

The
 

serum
 

IT-
GB3

 

and
 

PRDX6
 

levels
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

PLT
 

count
 

and
 

CD4+
 

T
 

cells
 

/CD8+
 

T
 

cells
 

ratio
 

(r=0.716,0.731,P<0.05;r=0.692,0.709,P<0.05).The
 

serum
 

ITGB3
 

and
 

PRDX6
 

levels
 

in
 

the
 

poor
 

prognosis
 

children
 

patients
 

were
 

significantly
 

decreased
 

compared
 

with
 

those
 

in
 

the
 

good
 

prognosis
 

children
 

patients
 

(P<0.05).The
 

ROC
 

curve
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

ITGB3
 

combined
 

with
 

PRDX6
 

for
 

poor
 

prognosis
 

in
 

children
 

patients
 

with
 

ITP
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

ITGB3
 

or
 

PRDX6
 

alone,and
 

its
 

sensitivity
 

and
 

specificity
 

were
 

88.89%
 

and
 

78.12%,respectively.Conclusion The
 

ser-
um

 

ITGB3
 

and
 

PRDX6
 

levels
 

in
 

ITP
 

patients
 

are
 

decreased,which
 

is
 

related
 

to
 

the
 

immune
 

response
 

status.
Meanwhile,the

 

combined
 

detection
 

of
 

ITGB3
 

and
 

PRDX6
 

has
 

good
 

diagnostic
 

efficiency
 

for
 

the
 

occurrence
 

of
 

poor
 

prognosis
 

in
 

ITP
 

patients,which
 

provides
 

powerful
 

help
 

for
 

early
 

clinical
 

pertinent
 

treatment.
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  特发性免疫性血小板减少症(ITP)是一种以血小

板(PLT)破坏、巨核细胞成熟障碍为特征的自身免疫

性疾病[1]。ITP多见于儿童,目前,激素治疗和脾脏

切除是治疗ITP的主要方案,但少数患儿仍出现复发

或对药物不敏感等情况,使颅内出血等并发症发生风

险增加。因此,发现合适的生化指标判断患儿的病情

及预 后 对 早 期 临 床 干 预 至 关 重 要。整 合 素 β3
(ITGB3)是一种跨膜糖蛋白受体,由788个氨基酸组

成,主要存在于PLT和巨核细胞表面,具有调控细胞

黏附、凋亡及迁移和介导细胞与细胞外基质的连接等

功能[2]。研究表明,ITGB3能够诱导血小板生成素活

化,激活休眠中的造血干细胞(HSC),维持 HSC活

性,促进PLT合成[2]。过氧化物酶(PRDX)6属于非

硒代谷胱甘肽过氧化物酶家族,其编码基因位于染色

体1q24,相对分子质量约为25
 

000,主要存在于细胞

质中,参与氧化应激、细胞凋亡及新陈代谢等过程[3]。
研究表明,PRDX6失活能够促进巨核细胞凋亡,导致

分化为PLT的数量下降,加速慢性ITP进展[3]。目

前ITGB3和PRDX6在ITP中的报道少见,且与疾病

严重程度和预后关系尚不清楚。因此,本研究旨在探

讨ITP患儿血清中ITGB3和PRDX6水平及与疾病

严重程度和预后的关系。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2018年3月至2021年8月山

西省妇幼保健院收治的73例ITP患儿作为ITP组,
同时选取70例相同年龄层来院体检的健康儿童作为

对照组。ITP组中男32例、女41例,年龄1~11岁、
平均(6.27±1.96)岁;对照组中男31例、女39例,年
龄2~10岁、平均(6.33±1.78)岁。两组的年龄、性
别差异均无统计学意义(P>0.05),具有可比性。
ITP患儿纳入标准:(1)符合ITP诊断标准[4];(2)均
为首次诊断ITP,且病程<4周;(3)既往未接受过激

素或丙种球蛋白类药物治疗。排除标准:(1)伴有凝

血功能障碍疾病,如:弥漫性血管内凝血、血友病及先

天性凝血因子缺乏症等;(2)肝、肾功能障碍;(3)伴有

先天或后天性免疫功能异常。本研究经山西省妇幼

保健院伦理委员会批准,所有研究对象家属均签署知

情同意书。
1.2 方法

1.2.1 血液指标的检测方法 所有研究对象均于空

腹状态下采集10
 

mL静脉血置于抗凝管中。其中5
 

mL血液标本通过离心机(生产厂家:美国Labnet公

司;型号:SCI-12)离心,离心条件为6
 

000
 

r/min(4
 

℃)、离心半径10
 

cm、离心时间5
 

min,收集上清液,
采用 MC-6600全自动血常规分析仪(生产厂家:深圳

市美思康电子有限公司)检测PLT计数,通过酶联免

疫吸附试验检测血清中ITGB3和PRDX6水平。严

格遵照试剂盒说明书进行操作。剩余的5
 

mL血液标

本采用全光谱流式细胞仪(生产厂家:Cytek公司;型
号:Aurora

 

3L)检测CD4+T细胞
 

/CD8+T细胞比

值。将标本使用乙二胺四乙酸二钠进行抗凝,每个试

管均加入20
 

μL的单克隆抗体,混匀后室温避光染色

10~15
 

min,使用磷酸盐缓冲液洗涤1遍,弃上清液

后加入磷酸盐缓冲液重悬细胞0.5
 

mL,之后加入肝

素抗凝,用流式细胞仪检测。
1.2.2 ITP严重程度分级 (1)轻度:PLT计数为

(20~100)×109/L,小瘀斑和出血点较少。(2)中度:
PLT计数为(10~20)×109/L,大瘀斑(直径>5

 

cm)
和出血点较多,伴有牙龈、鼻、消化道反复出血,偶见

血尿、血便及咳血表现。(3)重度:PLT计数<10×
109/L,全身广泛大瘀斑和出血点,伴有牙龈、口腔及

咽部持续性出血,偶见内脏出血或颅内出血[5]。
1.2.3 ITP的治疗方法及预后评估 (1)对于PLT
计数≥20×109/L且无内脏出血者,采用地塞米松(生
产企业:广东华南药业集团有限公司;批准文号:国药

准 字 H44024469)治 疗,静 脉 注 射,剂 量 为 1
 

mg/(kg·d),最大剂量≤15
 

mg。当PLT计数恢复

正常后,采用泼尼松(生产企业:华中药业股份有限公

司;批准文号:国药准字 H42021394)治疗,口服,初始

剂量为1.5~2.0
 

mg/(kg·d),逐渐减量至停用。
(2)对于PLT计数<20×109/L或伴有内脏出血者,
采用地塞米松联合丙种球蛋白(生产企业:华兰生物
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工程股份有限公司;批准文号:国药准字S10970034)
治疗。地塞米松用法、用量与(1)中一致。丙种球蛋

白的剂量为400
 

mg/(kg·d),静脉注射。当血PLT
计数恢复正常后,采用泼尼松口服,用法、用量与(1)
中一致。(3)若(1)和(2)在经过2周治疗后,尚未达

到理想疗效,则采用甲泼尼龙(生产企业:天津天药药

业股份有限公司;批准文号:国药准字 H20020223)实
施冲击治疗,剂量为10

 

mg/(kg·d),连续使用5
 

d,
再次评估PLT计数,采用(1)或(2)中的治疗方案。
此外,在治疗期间进行针对性的饮食管理,如:改善饮

食结构、低钠低胆固醇饮食、多食用含铁的绿叶蔬菜

及增加摄入含有凝血止血成分的食物(银耳、红枣、红
衣花生及荷叶等)。治疗周期为4周,若PLT计数未

升高,且临床症状未改善,则判断为预后不良[5]。
1.3 统计学处理 数据均由SPSS22.0和 MedCalc
软件处理分析。计量资料若符合正态分布,以x±s
表示,两组间比较采用t检验,多组间比较采用方差

分析。计数资料以例数、百分率表示,比较采用χ2 检

验。采用Pearson相关分析血清ITGB3、PRDX6水

平与PLT计数、CD4+T细胞
 

/CD8+T细胞比值的相

关性。采用受试者工作特征(ROC)曲线评估血清IT-
GB3和PRDX6水平对ITP患儿预后不良的诊断价

值。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组研究对象血液指标的比较 ITP组PLT
计数、CD4+T细胞/CD8+T细胞比值及血清中IT-
GB3、PRDX6水平均较对照组明显下降(P<0.05),
见表1。
2.2 不同严重程度ITP患儿各项血液指标的比较 
重度患儿PLT计数、CD4+T细胞/CD8+T细胞比值

及血清中ITGB3、PRDX6水平均低于中度及轻度患

儿,差异均有统计学意义(P<0.05);中度患儿PLT
计数、CD4+T细胞/CD8+T细胞比值及血清中IT-
GB3、PRDX6水平低于轻度患儿,差异均有统计学意

义(P<0.05)。见表2。

表1  两组研究对象血液指标的比较(x±s)

组别 n ITGB3(pg/mL) PRDX6(pg/mL) PLT计数(×109/L) CD4+T细胞/CD8+T细胞比值

对照组 70 191.96±37.02 103.03±21.86 180.25±30.82 1.72±0.36

ITP组 73 123.07±19.85 42.58±10.07 27.61±5.01 0.82±0.25

t 13.785 21.090 40.921 17.296

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

表2  不同严重程度ITP患儿各项血液指标的比较(x±s)

严重程度 n ITGB3(pg/mL) PRDX6(pg/mL) PLT计数(×109/L) CD4+T细胞/CD8+T细胞比值

轻度 21 135.98±13.16 51.32±11.22 39.26±8.72 1.06±0.21

中度 40 121.27±15.23 40.61±10.58 24.31±5.63 0.79±0.20

重度 12 106.48±12.92 33.85±9.06 18.22±4.29 0.50±0.13

F 16.913 12.020 51.373 32.956

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

2.3 血 清 中ITGB3、PRDX6水 平 与 PLT 计 数、
CD4+T细胞/CD8+T细胞比值的相关性 血清中

ITGB3、PRDX6水 平 与 PLT 计 数、CD4+T 细 胞/
CD8+T细胞比值均呈正相关(r>0,P<0.05),见
表3。
表3  血清中ITGB3、PRDX6水平与PLT计数、CD4+T

   细胞/CD8+T细胞比值的相关性

指标
ITGB3

r P

PRDX6

r P

PLT计数 0.716 <0.001 0.692 <0.001

CD4+T细胞/CD8+T细胞比值 0.731 <0.001 0.709 <0.001

2.4 不 同 预 后 情 况 的ITP 患 儿 血 清 中ITGB3、

PRDX6水平差异 经治疗,预后良好患儿64例,预
后不良患儿9例。预后不 良 患 儿 血 清 中ITGB3、
PRDX6水平较预后良好患儿明显下降(P<0.05),见
表4。

表4  不同预后情况的ITP患儿血清中ITGB3、

   PRDX6水平比较(x±s,pg/mL)

不同预后 n ITGB3 PRDX6

预后良好 64 126.26±25.15 44.80±12.69

预后不良 9 100.39±17.63 26.77±7.21

t 2.976 4.153

P 0.004 <0.001

2.5 血清ITGB3、PRDX6水平对ITP患儿预后不良
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的诊断价值 以ITP患儿是否出现预后不良为前提

绘制ROC曲线。ITGB3、PRDX6判断ITP患儿预后

不良的最佳截断值分别为105.31
 

pg/mL、28.98
 

pg/
mL,曲线下面积(AUC)分别为0.786、0.741(Z=

3.824,P<0.05;Z=2.841,P<0.05)。两指标联合

检测判断ITP患儿预后不良的 AUC为0.852(Z=
6.799,P<0.05),其灵敏度和特异度分别为88.89%
和78.12%。见表5和图1。

表5  血清ITGB3、PRDX6水平对ITP患儿预后不良的诊断价值

指标 AUC(95%CI) 最佳截断值 约登指数 灵敏度(%) 特异度(%)

ITGB3 0.786(0.639~0.932) 105.31
 

pg/mL 0.50 77.78 71.87

PRDX6 0.741(0.575~0.908) 28.98
 

pg/mL 0.61 77.78 82.81

ITGB3+PRDX6 0.852(0.750~0.953) - - 88.89 78.12

  注:—表示无数据。

图1  血清ITGB3、PRDX6水平诊断ITP患儿预后不良的

ROC曲线

3 讨  论

  儿童ITP的具体发病机制与机体免疫失耐受所

致的血小板破坏及生成不足有关。皮肤黏膜出血、牙
龈出血及鼻出血是ITP的主要临床表现,严重者可能

出现内脏出血或颅内出血,危及患者生命。目前,
PLT计数是判断ITP严重程度的常用指标,但也有

其局限性,而针对ITP的预后评估尚无法做出有效判

断。因此,为了帮助临床在早期采用更加合理的治疗

方案,探索合适的生化指标辅助评估ITP的预后情况

是必要的。
ITGB3又称CD61,是一种Ca2+依赖的异源二聚

体复合物,相对分子质量为(90~110)×103,其编码

基因位于17号染色体,包括αvβ3
 

和αⅡbβ3两种类

型,参与调节胚胎发育、伤口愈合、凝血止血及免疫应

答等病理生理过程[6]。BERTRAM等[7]发现,在拮抗

ITGB3后,小鼠脑血管内皮细胞大量凋亡,血管密度

减低,血管生成相关因子沉默,从而导致颅内出血。
在ITGB3基因缺失的小鼠中,循环血管生成细胞分

化减少,同时对损伤的内皮细胞下膜的黏附性降低,
无法与纤维蛋白原结合,提高了血管渗血或出血的风

险[6]。本研究结果表明,ITP组血清中ITGB3水平较

对照组明显下降(P<0.05),提示ITGB3可能是影响

ITP发病的重要因素。其原因可能是抗PLT自身抗

体能够特异性识别PLT表面的ITGB3,抗体与IT-
GB3结合后,诱导巨噬细胞将其吞噬分解,使血清中

的ITGB3水平降低[8]。本研究结果显示,随着ITP
严重程度的增加,血清中ITGB3水平逐渐降低(P<
0.05),提示ITGB3可能参与了ITP的进展。其机制

可能是血清中ITGB3水平降低后,其自身的ICY
 

结

构域失活,发生去磷酸化,阻碍信号转导蛋白和细胞

骨架蛋白肌球蛋白在糖蛋白(GP)Ⅱb
 

/Ⅲa结构域中

积聚,从而使PLT活性丧失,加重ITP病情[8]。此

外,ITGB3失活能够诱导内皮细胞凋亡,使血管通透

性增加,同时,内皮细胞凋亡使机体凝血系统异常,
PLT合成受阻,导致血清中PLT计数下降[2,9]。

PRDX6是仅含有1个保守半胱氨酸(Cys)残基

的PRDX超家族成员,包含224个氨基酸,同时具有

磷脂酶A2(PLA2)和谷胱甘肽(GSH)过氧化物酶功

能,在抵御细胞膜表面氧化应激损伤方面发挥重要作

用[10]。VRBENSKY等[10]研究发现,当PRDX6失活

时,白细胞介素-1表达增加,促进肿瘤坏死因子释放,
抑制花生四烯酸合成,阻碍PLT激活,并诱导血管内

皮细胞凋亡。动物实验表明,在PRDX6基因敲除的

大鼠体 内,炎 症 细 胞 浸 润 程 度 增 加,促 进 活 性 氧

(ROS)释放,抑制PLT生长因子活性,提高大鼠肺泡

出血 风 险[11]。本 研 究 结 果 表 明,ITP 组 血 清 中

PRDX6水平较对照组明显下降(P<0.05),提示

PRDX6可能在ITP发病过程中起到重要作用。其原

因可能是PRDX6基因启动子沉默,无法转录合成

PRDX6,造成血清中PRDX6水平下降,但其具体调

控机制尚不清楚[12]。本研究结果表明,随着ITP严

重程度的增加,血清中PRDX6水平逐渐降低(P<
0.05),提示PRDX6可能在ITP进展具有调控作用。
其原因可能是PRDX6下调后能够激活丝/苏氨酸激

酶(AKT)信号通路,促进促凋亡蛋白Bad磷酸化,诱
导PLT失活,促进ITP进展[12]。此外,PRDX6活性

降低能够使ROS大量合成,促进线粒体去极化,使内

环境处于氧化还原状态,各种凋亡相关蛋白被激活,
促进PLT凋亡[13]。

本研究结果表明,血清中ITGB3、PRDX6水平与

PLT计数、CD4+T细胞
 

/CD8+T细胞比值均呈正相
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关(P<0.05),提示血清中ITGB3、PRDX6水平能够

在一定程度上反映机体免疫应答状态和血液中PLT
含量。其机制可能是ITGB3水平降低能够促进内皮

细胞凋亡,使细胞间黏附分子-1(ICAM-1)下调,抑制

CD4+T细胞活性,导致CD4+T细胞
 

/CD8+T细胞

比值失衡,诱导B淋巴细胞产生识别PLT的特异性

抗体,破坏血管内的PLT[14]。PRDX6下调后无法消

耗ROS,导致机体内ROS水平明显上升,使CD4+T
细胞对有 丝 分 裂 原 不 应 答,抑 制 其 分 裂、增 殖,使
CD4+T细胞/CD8+T细胞比值下降,同时,过量的

ROS通过氧化应激反应使巨核细胞的细胞膜受损,无
法分化PLT,导致PLT计数下降[15]。本研究中预后

不良患儿血清中ITGB3、PRDX6水平均较预后良好

患儿明显下降(P<0.05),提示ITGB3和PRDX6水

平可能影响ITP患儿的预后情况,对辅助临床早期筛

查具有重要意义。ROC曲线显示,ITGB3和PRDX6
联合检测判断ITP患儿预后不良的 AUC明显高于

ITGB3、PRDX6单一检测的AUC,灵敏度和特异度分

别为88.89%和78.12%,提示两指标联合检测能够

提高对ITP患儿是否发生预后不良的诊断价值,同
时,联合检测的灵敏度明显高于单一指标检测,有利

于早期筛查可能发生预后不良的患儿,为临床早期进

行针对性治疗提供可靠支持。
综上所述,ITP患儿血清中ITGB3和PRDX6水

平降低。同时,血清中ITGB3和PRDX6水平能够反

映机体免疫应答状态和PLT计数。这两指标联合检

测对ITP患儿是否发生预后不良具有良好的诊断效

能,且灵敏度较高,为临床早期针对性治疗提供帮助。
但受试验设备的限制,血清中ITGB3和PRDX6水平

变化的具体机制尚不清楚,需要在后续的基础实验中

进一步证实。
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