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  摘 要:目的 探讨特发性血小板减少性紫癜(ITP)患儿血清脂氧素A4(LXA4)及含凝血酶敏感素1型基

序的解聚素样金属蛋白酶(ADAMTS-1)水平以及二者在ITP预后评估中的价值。方法 将2020年8月至

2022年8月于该院确诊为ITP的112例患儿纳入研究作为ITP组。另选取同期于该院体检的106例健康志愿

者作为对照组。采用酶联免疫吸附法检测受检者血清LXA4、ADAMTS-1水平。采用Pearson相关分析患儿

血清LXA4、ADAMTS-1水平的相关性。对不同病情及预后患儿的血清LXA4与ADAMTS-1水平进行比较。
采用受试者工作特征(ROC)曲线分析血清LXA4与ADAMTS-1对ITP预后不良的预测价值。采用Logistic
回归分析影响ITP患儿预后的因素。结果 与对照组相比,ITP组血清LXA4与ADAMTS-1的水平均升高

(t=16.921、17.360,P<0.05)。Pearson相关分析显示,血清LXA4与ADAMTS-1呈正相关性(r=0.577,
P<0.05)。与轻度组相比,中度组与重度组血清LXA4与ADAMTS-1表达水平较高(P<0.05);与中度组比

较,重度组血清LXA4与ADAMTS-1水平较高(P<0.05)。预后不良组血清LXA4与ADAMTS-1水平均高

于预后良好组(t=7.903、11.480,P<0.05);血清LXA4、ADAMTS-1单独及联合检测用于ITP预后不良预测

的曲线下面积(AUC)分别为0.695、0.816、0.882,二者联合预测ITP预后的 AUC大于LXA4单独预测的

AUC(Z=3.363,P<0.05)和ADAMTS-1单独预测的AUC(Z=2.534,P<0.05)。Logistic回归分析显示,
LXA4与ADAMTS-1是ITP预后不良的危险因素(P<0.05)。结论 ITP患儿血清LXA4与ADAMTS-1水

平升高,联合检测LXA4、ADAMTS-1水平有助于评估患儿预后。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

serum
 

levels
 

of
 

lipoxin
 

A4
 

(LXA4)
 

and
 

a
 

disintegrin
 

and
 

metallo-
proteinase

 

with
 

thrombospondin
 

motifs-1
 

(ADAMTS-1)
 

in
 

children
 

with
 

idiopathic
 

thrombocytopenic
 

purpura
 

(ITP)
 

and
 

their
 

prognostic
 

value.Methods A
 

total
 

of
 

112
 

children
 

diagnosed
 

with
 

ITP
 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

August
 

2020
 

to
 

August
 

2022
 

were
 

enrolled
 

in
 

the
 

study
 

as
 

the
 

ITP
 

group.In
 

addition,106
 

healthy
 

volunteers
 

who
 

underwent
 

physical
 

examination
 

in
 

the
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

enrolled
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

serum
 

levels
 

of
 

LXA4
 

and
 

ADAMTS-1
 

were
 

detected
 

by
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay.
Pearson

 

correlation
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

serum
 

LXA4
 

and
 

ADAMTS-1
 

levels.The
 

ser-
um

 

levels
 

of
 

LXA4
 

and
 

ADAMTS-1
 

in
 

children
 

with
 

different
 

conditions
 

and
 

prognosis
 

were
 

compared.Re-
ceiver

 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

value
 

of
 

serum
 

LXA4
 

and
 

ADAMTS-1
 

in
 

evaluating
 

the
 

prognosis
 

of
 

ITP.Logistic
 

regression
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

factors
 

affecting
 

the
 

prog-
nosis

 

of
 

children
 

with
 

ITP.Results Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,the
 

serum
 

levels
 

of
 

LXA4
 

and
 

AD-
AMTS-1

 

in
 

ITP
 

group
 

both
 

increased
 

(t=16.921,17.360,P<0.05).Pearson
 

correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

serum
 

LXA4
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

ADAMTS-1
 

(r=0.577,P<0.05).Compared
 

with
 

the
 

mild
 

group,the
 

moderate
 

and
 

severe
 

groups
 

had
 

significantly
 

higher
 

serum
 

levels
 

of
 

LXA4
 

and
 

ADAMTS-1
 

(P<
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0.05).Compared
 

with
 

the
 

moderate
 

group,the
 

severe
 

group
 

had
 

significantly
 

higher
 

serum
 

levels
 

of
 

LXA4
 

and
 

ADAMTS-1
 

(P<0.05).The
 

serum
 

levels
 

of
 

LXA4
 

and
 

ADAMTS-1
 

in
 

the
 

poor
 

prognosis
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

good
 

prognosis
 

group
 

(t=7.903,11.480,P<0.05).The
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

serum
 

LXA4
 

and
 

ADAMTS-1
 

alone
 

and
 

in
 

combination
 

for
 

predicting
 

poor
 

prognosis
 

of
 

ITP
 

was
 

0.695,
0.816

 

and
 

0.882,respectively.The
 

AUC
 

of
 

the
 

combination
 

of
 

the
 

two
 

for
 

predicting
 

poor
 

prognosis
 

of
 

ITP
 

was
 

greater
 

than
 

that
 

of
 

LXA4
 

alone
 

(Z=3.363,P<0.05)
 

and
 

ADAMTS-1
 

alone
 

(Z=2.534,P<0.05).Lo-
gistic

 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

LXA4
 

and
 

ADAMTS-1
 

were
 

risk
 

factors
 

for
 

poor
 

prognosis
 

of
 

ITP
 

(P<0.05).Conclusion The
 

serum
 

levels
 

of
 

LXA4
 

and
 

ADAMTS-1
 

in
 

children
 

with
 

ITP
 

increases,and
 

the
 

combined
 

detection
 

of
 

LXA4
 

and
 

ADAMTS-1
 

levels
 

is
 

helpful
 

to
 

evaluate
 

the
 

prognosis
 

of
 

children
 

with
 

ITP.
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  特发性血小板减少性紫癜(ITP)是获得性器官特

异性自身免疫性疾病,是一种常见的临床出血性疾

病,发病机制尚不明确[1]。相关研究发现ITP的主要

病理生理机制为体液免疫机制出现异常,引发血小板

表面结合自身抗体,促使血小板在降解过程中暴露出

隐匿性表位,此时抗原提呈细胞识别隐匿性表位的T
细胞,激活血小板相关抗体,最终导致血小板减少[2]。
脂氧素A4(LXA4)是内源性抗炎脂质介质中的一种,
具有较强的抗炎作用,能在炎症反应消退过程中发挥

重要作用[3-4]。相关研究显示,在培养的巨噬细胞中,
LXA4能够抑制脂多糖(LPS)诱导的炎症极化,从而

减少促炎细胞因子[白细胞介素(IL)-1β、IL-6、肿瘤坏

死因子-α(TNF-α)]的释放并增加抗炎细胞因子(IL-4
及IL-10)的释放[5]。含凝血酶敏感素1型基序的解

聚素样金属蛋白酶(ADAMTS-1)是血小板结合蛋白

基序的解聚蛋白样金属蛋白酶(ADAMTS)的一个家

族成员,该家族在调节血液及细胞外基质中细胞外蛋

白的功能与结构方面发挥关键作用[6]。ADAMTS-1
主要在巨噬细胞、血管平滑肌细胞及内皮细胞表达,
参与生理病理过程的方式为降解细胞外基质蛋白[7]。
虽然LXA4与ADAMTS-1表达都与巨噬细胞相关,
但二者在ITP中的表达情况尚不清楚,本研究探讨

LXA4与 ADAMTS-1在ITP患儿预后评估中的价

值,以期能为ITP的治疗提供帮助。
1 资料与方法

1.1 一般资料 将2020年8月至2022年8月于本

院确诊的112例ITP患儿纳入研究作为ITP组。其

中,男59例,女53例,平均年龄(5.16±1.21)岁。纳

入标准:(1)符合ITP的相关诊断标准[8];(2)年龄1~
12岁;(3)首次确诊,依从性良好。排除标准:(1)先天

畸形或发育不全;(2)肝肾等脏器功能受损或异常;
(3)有感染性或慢性疾病;(4)有恶性肿瘤或恶性血液

病;(5)有继发性的血小板减少性疾病;(6)有免疫性

或内分泌疾病。另选取同期于本院体检的106例健

康志愿者作为对照组。其中,男56例,女50例,平均

年龄(5.14±1.18)岁。本研究经过医院伦理委员会

批准(批号:202000612-20),所有纳入研究者临床资料

完整且本人及家属均知晓本研究内容并签署知情同

意书。
1.2 方法

1.2.1 标本采集 采集所有受检者的血液标本,抽
取患儿入院后次日清晨(对照组抽取体检当天)的空

腹静脉血4
 

mL,室温静置25
 

min,离心10
 

min(3
 

000
 

r/min),对血清进行分离,取血清置于-80
 

℃超低温

冰箱保存待用。
1.2.2 指标检测 采用酶联免疫吸附法(ELISA)检
测血清LXA4与ADAMTS-1水平(试剂盒购自上海

科艾 博 生 物 科 技 有 限 公 司,货 号:CB11748-Hu、
CB12469-Hu),严格按照试剂盒说明书的步骤操作。
1.2.3 病情评估 依据血小板计数(PLT)以及出血

情况对患儿病情进行评估[9]。轻度:受伤后出血且

PLT为50×109/L~100×109/L;中度:未出现广泛

性出血,PLT为25×109/L~50×109/L;重度:自发

性或广泛性出血,病情严重,PLT<25×109/L。
1.2.4 随访及预后的评价 对患儿进行为期6个月

随访,随访方式为门诊复查。随访截止时间为2023
年2月28日。依据《血液病及治疗标准》[10],将患儿

分为预后良好组(32例)及预后不良组(80例)。预后

良好判断标准:出血消失,PLT恢复正常或PLT升高

幅度>30×109/L,2个月内未复发;预后不良判断标

准:PLT升高不足30×109/L,2个月内复发,出血症

状减轻但未消失。
1.3 统计学处理 采用SPSS24.0统计软件对数据

进行分析。符合正态分布的计量资料用x±s表示,
两组间比较采用独立样本t检验,多组间比较采用F
检验,进一步两两比较采用SNK-q 检验。采用Pear-
son相关分析血清 LXA4、ADAMTS-1水平的相关

性。采 用 受 试 者 工 作 特 征(ROC)曲 线 分 析 血 清

LXA4与ADAMTS-1对ITP预后不良的预测价值,
二者联合预测与单独预测的曲线下面积(AUC)的比

较采用Z 检验。采用Logistic回归分析ITP预后的

影响因素。P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组血清LXA4、ADAMTS-1水平比较 与对

照组相比,ITP组血清LXA4与ADAMTS-1的表达

水平升高,差异均有统计学意义(P<0.05),见表1。
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表1  两组血清LXA4、ADAMTS-1水平比较(x±s)

分组 n LXA4(nmol/L) ADAMTS-1(μg/L)

ITP组 112 68.45±7.64 15.48±3.15

对照组 106 52.12±6.53 9.14±2.11

t 16.921 17.360

P <0.001 <0.001

2.2 血清LXA4与ADAMTS-1水平的相关性分析

 Pearson相关分析显示,ITP组血清LXA4与 AD-
AMTS-1水平呈正相关(r=0.577,P<0.05),见图1。

图1  血清LXA4与ADAMTS-1水平的相关性分析

2.3 不同病情患儿血清LXA4与ADAMTS-1水平

比较 与轻度组比较,中度组与重度组的血清LXA4
与ADAMTS-1表达水平较高,差异有统计学意义

(P<0.05);与中度组比较,重度组血清 LXA4与

ADAMTS-1水 平 较 高,差 异 有 统 计 学 意 义(P <
0.05)。见表2。

表2  不同病情患儿血清LXA4与ADAMTS-1水平

   比较(x±s)

分组 n LXA4(nmol/L) ADAMTS-1(μg/L)

轻度组 38 59.78±6.85 13.05±2.45

中度组 40 68.95±7.89a 15.22±3.32a

重度组 34 77.56±8.22ab 18.49±3.74ab

F 48.486 26.191

P <0.001 <0.001

  注:与轻度组比较,aP<0.05;与中度组比较,bP<0.05。

2.4 不同预后患儿血清LXA4与ADAMTS-1水平

比较 预后不良组血清LXA4、ADAMTS-1水平高

于预后良好组,差异有统计学意义(P<0.05),见
表3。
2.5 血清LXA4与ADAMTS-1用于预测ITP预后

不良的价值分析 ROC曲线分析显示,LXA4单独预

测ITP预后不良的AUC为0.695,ADAMTS-1单独

预测ITP预后不良的 AUC为0.816,联合预测ITP
预后不良的 AUC为0.882。联合预测的 AUC大于

LXA4单独诊断的 AUC(Z=3.363,P=0.001)及
ADAMTS-1单 独 诊 断 的 AUC(Z =2.534,P =
0.011)。见表4,图2。
2.6 Logistic回归分析影响ITP预后的因素 以

ITP预后是否良好为因变量(0=否,1=是),将血清

LXA4、ADAMTS-1作为自变量,Logistic回归分析显

示,LXA4与ADAMTS-1是ITP预后不良的危险因

素,见表5。
表3  不同预后患儿血清LXA4与ADAMTS-1水平

   比较(x±s)

分组 n LXA4(nmol/L) ADAMTS-1(μg/L)

预后不良组 80 72.06±7.71 17.65±3.25

预后良好组 32 59.43±7.46 10.08±2.89

t 7.903 11.480

P <0.001 <0.001

表4  血清LXA4、ADAMTS-1单独及联合检测对ITP
   预后不良的预测价值分析

项目 AUC 95%CI 截断值
灵敏度

(%)
特异度

(%)

LXA4 0.695 0.601~0.779 71.33
 

nmol/L 63.7 75.0

ADAMTS-1 0.816 0.731~0.883 17.15
 

μg/L 76.2 75.0

联合检测 0.882 0.807~0.935 - 96.2 68.7

  注:-表示该项无数据。

图2  血清LXA4、ADAMTS-1单独及联合预测ITP
预后不良的ROC曲线

表5  Logistic回归分析影响ITP患儿预后的因素

变量 赋值
单因素分析

OR 95%CI P

多因素分析

OR 95%CI P

LXA4 ≤71.33=0,>71.33=1 1.437 1.136~1.818 0.002 1.526 1.206~1.931 <0.001

ADAMTS-1 ≤17.15=0,>17.15=1 2.012 1.590~2.546 <0.001 1.826 1.443~2.310 <0.001
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3 讨  论

  ITP是一种获得性自身免疫性疾病,在遗传及环

境因素的影响下,机体释放出针对血小板的自身抗

体,介导血小板的免疫清除过程,导致患者外周血的

PLT降低[11]。目前还没有针对ITP的明确诊断性检

查,因此ITP的诊断仍为排除性诊断[12]。所以寻找

与开发与ITP相关的血清生物标志物对于ITP的诊

断与预后具有重要意义。相关研究发现,在ITP的病

理过程中,有细胞免疫的参与,免疫细胞能够分泌相

关的活性蛋白因子,调节机体细胞的生长分化,进而

参与机体的免疫应答,最终在ITP的发生与发展中发

挥关键作用[13-14]。
脂氧素(LX)是一类内源性的自体有效物质,其

作用为减少组织损伤以及促进炎症的消退。LXA4
是LXs家族的一员,是内源性花生四烯酸的代谢物,
其可以在与甲酰肽受体样1(FPRL1)的G蛋白偶联

受体结合时,表现出有效的抗炎和促催化功能[15]。

LXA4主要由内皮细胞、上皮细胞及免疫细胞(包括

巨噬细胞及中性粒细胞)产生,能够在细胞中起到抗

炎反应及促炎反应消退的作用。LXA4在多种疾病

发 病 及 发 展 中 发 挥 抗 炎 作 用 以 及 促 炎 的 消 退 作

用[16-17]。LXA4通过抑制细胞因子和基质金属蛋白

酶的释放抑制人滑膜成纤维细胞的炎症反应,在类风

湿关节炎患者的滑膜组织及滑液中LXA4的水平升

高[18]。LXA4对炎性巨噬细胞极化的抑制作用与

NF-κBp65和IRF5活性下调相关[5]。过敏性紫癜患

儿中血清LXA4的表达水平升高,与患儿病情严重程

度相关[19]。本研究结果显示,在ITP患儿血清中,血
清LXA4的表达水平升高,而且随着病情的不断加

重,血清LXA4的水平也逐渐升高,这提示LXA4不

仅参与了ITP的发生而且与患儿的病情严重程度相

关,可能的原因是ITP疾病发生时引发花生四烯酸的

代谢异常升高,作为花生四烯酸的代谢物,LXA4的

水平也异常上升,具体的作用机制及作用过程还需要

进一步的探索。

ADAMTS细胞外蛋白酶家族由19个成员组成,
在组织发育和体内平衡中具有不同的作用。AD-
AMTS-1基因定位在染色体21q21-q22,其相对分子

质量约为100×103,由其编码的蛋白质包含951个氨

基酸,该基因能在机体的不同组织中广泛表达,进而

参与机体的生长发育过程、组织的炎症反应、生殖系

统的形成过程等一系列生理病理活动[20]。相关研究

显示,牙周炎患者ADAMTS-1水平显著升高,并且与

临床附着水平及探查袋深度显著相关[21]。在冠心病

患者血清中ADAMTS-1与炎症因子IL-18、IL-8、IL-
6、高 迁 移 率 族 蛋 白 B1(HMGB1)呈 正 相 关,AD-
AMTS-1可以反映冠心病患者机体的炎症程度[22]。

在本研究中,ITP患儿血清 ADAMTS-1水平高于健

康儿童,并且随着病情的严重,ADAMTS-1的水平进

一步升高,ADAMTS-1可能是通过炎症反应进而引

发ITP患儿病情的加重,具体的作用途径尚需探索。
本研究中,LXA4与ADAMTS-1呈正相关,可能

通过同一信号通路参与了ITP的发生与发展过程,具
体作用路径还需要进一步研究。预后不良组血清

LXA4与 ADAMTS-1水平明显高于预后良好组,这
提示血清LXA4与 ADAMTS-1可能与ITP患儿的

预后相关,可能是ITP潜在的治疗靶点。ROC曲线

分析 显 示,LXA4 单 独 预 测 预 后 不 良 的 AUC 为

0.695,ADAMTS-1单独预测的AUC为0.816,这表

明ADAMTS-1的单独预测具有一定的价值,LXA4
与ADAMTS-1单 独 预 测 的 截 断 值 分 别 为 71.33

 

nmol/L、17.15
 

μg/L,提示当患儿血清中 LXA4>
71.33

 

nmol/L或ADAMTS-1>17.15
 

μg/L时,可能

有较大的预后不良风险。二者联合预测的AUC进一

步的提升为0.882,这表明二者联合预测ITP患儿预

后不良具有更大的价值,能够弥补血清单项检测的不

足,在临床中的参考价值更大。Logistic回归分析显

示,LXA4与ADAMTS-1是ITP预后不良的危险因

素,这提示LXA4、ADAMTS-1与ITP患儿的预后密

切相关,可以为ITP患儿的治疗提供参考。
综上所述,ITP患儿血清LXA4与 ADAMTS-1

表达水平升高,二者呈正相关,是ITP预后不良的危

险因素,二者联合使用对ITP预后不良具有一定的预

测价值。但本文选取的样本量还不够大,人群范围也

不够大,后期将扩大样本量进一步分析LXA4与AD-
AMTS-1在ITP中发生发展的作用机制,以期能为

ITP的治疗提供帮助。
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