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·论著·

原发免疫性血小板减少症发生血栓的影响因素研究

杨硕 1，王勇 2，陈淑霞 1，赵明峰 3*

【摘要】　背景　原发免疫性血小板减少症（ITP）是以血小板减少为特征的出血性疾病，但其血栓事件发生情

况却高于正常人群，进而增加了其治疗难度，因此分析其血栓发生的危险因素非常必要。目的　探究 ITP 患者发生

血栓的相关影响因素。方法　选取 2010 年 1 月至 2021 年 6 月于商丘市第一人民医院住院的 725 例 ITP 患者为研究对

象，依据患者是否形成血栓分为血栓组及非血栓组。回顾性收集患者的一般资料、抗磷脂抗体检测结果及血栓类型。

采用多因素 Logistic 回归分析探究 ITP 患者发生血栓的影响因素。结果　725 例 ITP 患者中非血栓组 704 例（97.1%）、

血栓组 21 例（2.9%）。血栓组患者年龄≥ 50 岁、有高血压史、有糖尿病史、激素使用 >8 周、脾切除、狼疮抗凝物

（LA）阳性、抗心磷脂抗体（aCL）阳性所占比例高于非血栓组（P<0.05）；血栓组与非血栓组患者疾病状态情况比

较，差异有统计学意义（P<0.05）。多因素 Logistic 回归分析结果显示，年龄〔≥ 50 岁：OR=4.466，95%CI（1.008，

19.797），P=0.049）〕、疾病状态〔慢性 ITP：OR=3.046，95%CI（1.067，8.699），P=0.037）〕、高血压史〔有：

OR=9.031，95%CI（1.930，42.272），P=0.005〕、糖尿病史〔有：OR=5.919，95%CI（2.078，16.863），P=0.001〕、

激 素 使 用 >8 周〔 是：OR=4.119，95%CI（1.465，11.580），P=0.007〕、LA〔 阳 性：OR=3.426，95%CI（1.145，

10.254），P=0.028）〕、aCL〔阳性：OR=4.064，95%CI（1.357，12.169），P=0.021〕是 ITP 患者发生血栓的影响因

素（P<0.05）。725 例 ITP 患者中发生动脉血栓 12 例（1.7%）、静脉血栓 8 例（1.1%）、形成动静脉血栓 1 例（0.1%）。

结论　年龄≥ 50 岁、疾病状态为慢性 ITP、有高血压史、有糖尿病史、激素使用 >8 周、LA 阳性、aCL 阳性是 ITP 患

者发生血栓的影响因素，临床治疗 ITP 时应特别注意预防其血栓的发生。
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【Abstract】　Background　Patients with primary immune thrombocytopenia （ITP），a hemorrhagic disease 

characterized by thrombocytopenia，have increased incidence of thrombotic events，which increases the treatment difficulty. 

Therefore，it is necessary to determine the risk factors for thrombosis in ITP. Objective　To identify the factors associated 

with thrombosis in ITP. Methods　Seven hundred and twenty-five ITP inpatients（including individuals with and without 

thrombosis） were recruited from the First People's Hospital of Shangqiu. Demographics and results of testing for antiphospholipid 

antibodies and thrombosis type were collected retrospectively. Multivariate Logistic regression analysis was used to explore the 

influencing factors of thrombosis. Results　Patients with thrombosis（n=704，97.1%） had higher rates of 50-year-olds and 

above，having hypertension history，diabetes history，and splenectomy，and higher prevalence of use of hormone over 8 

weeks，lupus anticoagulant positivity，as well as anticardiolipin antibody positivity than those without（n=21，2.9%）（P<0.05）. 
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原 发 免 疫 性 血 小 板 减 少 症（primary immune 

thrombocytopenia，ITP）既往称特发性血小板减少性紫癜，

是一种后天获得性自身免疫性疾病。目前研究普遍认为

ITP 患者体内血小板减少是血小板过度破坏和生成不足

的体现，其发病机制不仅涉及细胞免疫紊乱和体液免疫

紊乱，还涉及体内氧化应激作用等方面［1-2］。但也有研

究认为 ITP 本身可能是一种潜在的血栓发生风险疾病，

其血栓发生率高于正常人群，即使血小板水平低下仍可

发生血栓事件［3］。而导致 ITP 患者发生血栓的影响因

素目前国内鲜有报道，本研究通过回顾性收集在商丘市

第一人民医院住院的 725 例 ITP 患者的临床资料，分析

其血栓发生情况及影响因素，旨在丰富关于 ITP 血栓发

生情况的相关资料，为临床预防策略的制订提供帮助。

1　资料与方法

1.1　一般资料　选取 2010 年 1 月至 2021 年 6 月于商

丘市第一人民医院住院的 725 例 ITP 患者为研究对象，

其中男 273 例，女 431 例；中位年龄 51（21，74）岁；

新诊断的 ITP 305 例，持续性 ITP 143 例，慢性 ITP 276

例。纳入标准：（1）年龄≥ 18 岁；（2）均符合《成

人原发免疫性血小板减少症诊断与治疗中国指南（2020

年版）》［4］中 ITP 的诊断标准。排除标准：（1）其他

继发性血小板减少症；（2）自身免疫性疾病、甲状腺

疾病、淋巴系统增殖性疾病、骨髓增生异常综合征、再

生障碍性贫血、各种恶性血液病、肿瘤浸润、慢性肝病、

脾功能亢进、普通变异性免疫缺陷病（CVID）、感染、

疫苗接种等所致的继发性血小板减少；（3）血小板消

耗性减少、药物所致血小板减少、同种免疫性血小板减

少、妊娠期血小板减少、假性血小板减少以及先天性血

小板减少。

1.2　一般资料收集　回顾性收集患者的一般资料，包

括年龄、性别、治疗前血小板计数、疾病状态、既往史

（血栓史、高血压史、糖尿病史）、ITP 治疗史（包括

激素使用 >8 周、脾切除、血小板生成素受体激动剂）等。

依据患者是否形成血栓分为血栓组及非血栓组，并统计

不同类型血栓患者的部分一般资料。

1.3　抗磷脂抗体检测方法　确诊 ITP 前采集 2 份 3 ml

外周静脉血分别置于普通管及枸橼酸钠抗凝管中，离

心后获得血浆和血清后采用改良稀释蝰蛇毒试验检测

血浆中狼疮抗凝物（LA），采用酶联免疫吸附试验法

检测血清中抗心磷脂抗体（aCL）-IgM、aCL-IgG 和抗

β2 糖蛋白Ⅰ抗体（aβ2 GP Ⅰ）。LA 试剂盒由上海江

莱生物科技有限公司提供，aCL-IgM、aCL-IgG 和 aβ2 

GP Ⅰ试剂盒由南京森贝伽生物科技有限公司提供。阳

性判断标准：LA>10.05 μg/L；aCL-IgG>12 U/ml，aCL-

IgM>12 U/ml（ 任 一 项 阳 性 即 可 判 断 为 aCL 阳 性）；

aβ2 GP Ⅰ >20 RU/ml。

1.4　统计学方法　采用 SPSS 20.0 统计学软件进行数据

分析。不符合正态分布的计量资料以 M（P25，P75）表示，

两组间比较采用秩和检验；计数资料以相对数表示，组

间比较采用 χ2 检验。ITP 患者发生血栓的影响因素分

析采用多因素 Logistic 回归分析。以 P<0.05 为差异有统

计学意义。

2　结果

2.1　血栓组和非血栓组一般资料及抗磷脂抗体情况比

较　725 例 ITP 患者中非血栓组 704 例（97.1%）、血

栓组 21 例（2.9%）。血栓组与非血栓组患者性别、治

疗前血小板计数、有血栓史所占比例、血小板生成素受

体激动剂使用情况、aβ2 GP Ⅰ情况比较，差异无统计

学意义（P>0.05）。血栓组患者年龄≥ 50 岁、有高血

压史、有糖尿病史、激素使用 >8 周、脾切除、LA 阳

性、aCL 阳性所占比例高于非血栓组，差异有统计学意

义（P<0.05）；血栓组与非血栓组患者疾病状态情况比

较，差异有统计学意义（P<0.05），见表 1。

2.2　ITP 患者发生血栓影响因素的多因素 Logistic 回归

The difference of disease status between patients with and without thrombosis was statistically significant （P<0.05）. Multivariate 

Logistic regression analysis showed that older age（ ≥ 50 years） 〔OR=4.466，95%CI（1.008，19.797），P=0.049）〕，

chronic ITP 〔OR=3.046，95%CI（1.067，8.699），P=0.037）〕，history of hypertension 〔OR=9.031，95%CI（1.930，

42.272），P=0.005〕，history of diabetes〔OR=5.919，95%CI（2.078，16.863），P=0.001〕，hormone use >8 weeks 〔OR=4.119，

95%CI（1.465，11.580），P=0.007〕，lupus anticoagulant positivity 〔OR=3.426，95%CI（1.145，10.254），

P=0.028〕，anticardiolipin antibody positivity〔OR=4.064，95%CI（1.357，12.169），P=0.021〕 were independently 

associated with increased risk of thrombosis in ITP. Among the 725 participants，12（1.7%） had arterial thrombosis，8（1.1%） 

had venous thrombosis，and 1（0.1%） had arteriovenous thrombosis. Conclusion　Fifty years old and above，chronic ITP，

history of hypertension，history of diabetes，hormone use >8 weeks，lupus anticoagulant positivity，and anticardiolipin antibody 

positivity may be independent risk factors for thrombosis in ITP. Special attention should be paid to the prevention of thrombosis in 

clinical treatment of ITP patients.

【Key words】　Thrombocytopenia；Primary immune thrombocytopenia；Thrombosis；Venous thrombosis；Root cause 

analysis
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分析　以 ITP 患者是否发生血栓为因变量（赋值：未发

生 =0，发生 =1），以单因素分析中差异有统计学意义

的指标为自变量（赋值见表 2），进行多因素 Logistic

回归分析，结果显示，年龄、疾病状态、高血压史、糖

尿病史、激素使用 >8 周、LA、aCL 是 ITP 患者发生血

栓的影响因素（P<0.05），见表 3。

2.3　ITP 发生血栓患者的一般资料　725 例 ITP 患者中

发生动脉血栓 12 例（1.7%）、静脉血栓 8 例（1.1%）、

形成动静脉血栓 1 例（0.1%），不同种类血栓患者的年龄、

疾病状态、既往史、ITP 治疗史、抗磷脂抗体情况见表 4。

3　讨论

ITP 是一种以血小板减少导致出血为特点的获得性

自身免疫性疾病，近年来，随着对 ITP 认识的不断深

表 1　血栓组和非血栓组一般资料及抗磷脂抗体情况比较
Table 1　Comparison of demographics and results of testing for antiphospholipid antibodies between primary immune thrombocytopenia patients with and 
without thrombosis

组别 例数
性别〔n（%）〕 年龄〔n（%）〕 治疗前血小板计数

〔M（P25，P75），
×109/L〕

疾病状态〔n（%）〕
血栓史

〔n（%）〕男 女 <50 岁 ≥ 50 岁 新诊断 ITP 持续性 ITP 慢性 ITP

非血栓组 704 265（37.6） 439（62.4） 326（46.3） 378（53.7） 14（1，26） 267（37.9） 219（31.1） 218（31.0） 18（2.6）

血栓组 21 8（38.1） 13（61.9） 4（19.0） 17（81.0） 21（1，34） 5（23.8） 3（14.3） 13（61.9） 1（4.8）

χ2（Z）值 　 0.002 6.110 -0.573a 9.094 0.005

P 值 　 0.966 0.013 0.554 0.011 0.994

组别
高血压史

〔n（%）〕
糖尿病史

〔n（%）〕

ITP 治疗史〔n（%）〕 抗磷脂抗体

激素使用 >8 周 脾切除
血小板生成素

受体激动剂
LA

（阳性/阴性）
aCL

（阳性/阴性）
aβ2 GP Ⅰ

（阳性/阴性）

非血栓组 131（18.6） 73（10.4） 302（42.9） 38（5.4） 305（43.3） 48/656 35/669 225/479

血栓组 9（42.9） 6（28.6） 16（76.1） 4（19.0） 8（38.1） 5/16 4/17 3/14

χ2（Z）值 6.218 5.210 9.179 4.685 0.539 6.362 5.413 0.018

P 值 0.013 0.022 0.002 0.030 0.463 0.012 0.020 0.894

注：ITP= 原发免疫性血小板减少症，LA= 狼疮抗凝物，aCL= 抗心磷脂抗体，aβ2 GP Ⅰ = 抗 β2 糖蛋白Ⅰ抗体；a 表示 Z 值

表 4　不同种类血栓患者年龄、疾病状态、既往史、ITP 治疗史、抗磷脂抗体情况（例）
Table 4　Age，disease status，past history，treatment history of primary immune thrombocytopenia，and antiphospholipid antibody status in primary 
immune thrombocytopenia patients with different types of thrombosis

分类 例数
年龄（岁） 疾病状态

既往史
ITP 治疗史

LA 阳性 aCL 阴性
<50 ≥ 50 新诊断 ITP 持续性 ITP 慢性 ITP 激素使用 >8 周 脾切除

动脉血栓 12 2 10 3 2 7 10 6 1 2 2

静脉血栓 8 2 6 2 1 5 5 9 3 2 2

动静脉血栓 1 0 1 0 0 1 1 1 0 1 0

表 3　ITP 患者发生血栓影响因素的多因素 Logistic 回归分析
Table 3　Multivariate Logistic regression analysis of factors associated with 
thrombosis in primary immune thrombocytopenia 

自变量 B SE Wald χ2 值 P 值 OR（95%CI）

年龄

≥ 50 岁 1.497 0.760 3.881 0.049 4.466（1.008，19.797）

疾病状态

慢性 ITP 1.114 0.535 4.330 0.037 3.046（1.067，8.699）

高血压史

有 2.201 0.787 7.810 0.005 9.031（1.930，42.272）

糖尿病史

有 1.778 0.534 11.083 0.001 5.919（2.078，16.863）

激素使用 >8 周

是 1.416 0.527 7.204 0.007 4.119（1.465，11.580）

脾切除

行脾切除 0.935 0.585 2.558 0.110 2.548（0.810，8.019）

LA

阳性 1.231 0.559 4.847 0.028 3.426（1.145，10.254）

aCL

阳性 1.402 0.560 6.281 0.012 4.064（1.357，12.169）

表 2　ITP 患者发生血栓影响因素的多因素 Logistic 回归分析赋值表
Table 2　Assignment for factors associated with thrombosis in primary 
immune thrombocytopenia explored using multivariate Logistic regression 
analysis

变量 赋值

年龄 <50 岁 =0，≥ 50 岁 =1

疾病状态 新诊断 ITP+ 持续性 ITP=0，慢性 ITP=1

高血压史 无 =0，有 =1

糖尿病史 无 =0，有 =1

激素使用 >8 周 否 =0，是 =1

脾切除 未行脾切除 =0，行脾切除 =1

LA 阴性 =0，阳性 =1

aCL 阴性 =0，阳性 =1
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入，有学者认为 ITP 患者体内存在增多的、大而不成熟

的血小板或者既往存在高血栓风险等因素，进而导致其

发生血栓［5-6］。国外学者通过对比 ITP 患者与正常人

群在血栓发生率方面的区别，发现相较于正常人群，

ITP 患者血栓发生率明显增加，其中总血栓发病率可达

1.14%~5.38%，且在 ITP 总人群中慢性 ITP 患者的血栓

发生风险更高［3，7］。因此，在兼顾出血的同时，针对

血栓的预防和治疗才是临床医生所面对的最大挑战。

本研究通过分析 725 例 ITP 患者的住院资料，发现

ITP 患者血栓发生率为 2.9%（21/725），动脉血栓发生

率为 1.7%（12/725）、静脉血栓发生率为 1.1%（8/725）、

动静脉血栓发生率为 0.1%（1/725），与国外报道类似［8］。

本研究结果显示，血栓组与非血栓组患者性别比较差异

无统计学意义，但血栓组患者年龄≥ 50 岁、有高血压史、

有糖尿病史、激素使用 >8 周、脾切除、LA 阳性、aCL

阳性所占比例高于非血栓组，进一步行多因素 Logistic

回归分析结果显示，年龄、疾病状态、激素使用 >8 周、

LA、aCL 是 ITP 患者发生血栓的影响因素，与相关研究

结果类似［9-10］。黄月婷等［9］认为年龄、个体因素（高

血压、糖尿病、吸烟史等）以及接受切脾治疗是 ITP 患

者发生血栓的危险因素。年龄≥ 50 岁的 ITP 患者血栓

发生风险是年龄 <50 岁患者的 1.78 倍，也说明了随着

年龄的增加 ITP 患者血栓发生风险越高，因此高龄患者

在临床给药时需谨慎。本研究中，血栓组患者中位治疗

前血小板计数为 21×109/L，非血栓组为 14×109/L，两

组治疗前血小板计数未见明显差异，提示发病前血小

板水平不影响 ITP 患者血栓的形成。多因素 Logistic 回

归分析结果显示，疾病状态中慢性 ITP 是 ITP 患者发生

血栓的影响因素。有研究认为相较于其他疾病状态的

患者，慢性 ITP 患者发生血栓风险较高，其中慢性 ITP

患者中动脉血栓发生率为 1.14%，静脉血栓发生率为 

0.53%［11-12］。本研究数据显示，慢性 ITP 患者动脉血栓

发生率为 3.0%（7/231），静脉血栓发生率为 3.9%（9/231），

动静脉血栓发生率为 0.4%（1/231）。

本研究结果显示，高血压史、糖尿病史是 ITP 患者

发生血栓的影响因素，分析原因可能为合并心血管危险

因素的患者均伴血管内皮损伤，可能促使循环中血小板

聚集增多进而引发血栓。

在 ITP 治疗方面，激素治疗一直是一线选择，但由

于长期的使用激素可能会出现骨质疏松、肥胖、血糖代

谢紊乱、消化道溃疡等症状，同时会对心血管系统造成

不利影响，因此其使用时间不宜过长。而为了验证糖

皮质激素使用与血栓发生的关系，JOHANNESDOTTIR

等［13］进行了一项包含 560 万人口的病例对照研究，该

研究发现糖皮质激素的使用者静脉血栓栓塞发生风险增

加，提醒临床长期使用糖皮质激素需注意血栓栓塞风

险。而脾切除术曾一度成为激素依赖、激素治疗无效

或不能耐受时 ITP 患者的治疗选择，但目前随着新药的

不断涌现，选择脾切除的患者逐渐减少，同时脾切除

相关不良反应较多也是该治疗减少的一个重要原因。

CRARY 等［14］报道脾切除术后 ITP 患者血栓发生率要

高于未切脾患者，其主要发生在脾切除后血小板异常增

高的人群中。本研究结果显示，血栓组中激素使用时间

>8 周及脾切除的患者分别占 76.1%、19.0%，而非血栓

组分别为 42.9%、5.4%，进一步行 Logistic 回归分析后

发现，激素使用时间 >8 周的 ITP 患者血栓发生风险是

激素使用时间≤ 8 周患者的 4.119 倍〔95%CI（1.456，

11.580）〕。尽管有研究认为使用血小板生成素受体激

动剂治疗的 ITP 患者发生血栓风险也存在升高的趋势，

但也有研究认为血小板生成素受体激动剂治疗不影响

ITP 患者血栓的形成［15］。而本研究结果显示，两组患

者血小板生成素受体激动剂治疗使用情况比较，差异无

统计学意义，提示血小板生成素受体激动剂未对 ITP 患

者血栓形成造成影响。

有 研 究 认 为，ITP 患 者 中 有 30%~75% 的 患 者 伴

抗磷脂抗体阳性［16-17］。抗磷脂抗体包括 LA、aCL 和

aβ2 GP Ⅰ，葛星瑶等［18］通过纳入 1 574 例患者进行的

Meta 分析得出，LA 与 aCL 是 ITP 患者血栓形成的高危

因素。本研究通过检测 ITP 患者诊断前的抗磷脂抗体，

发现部分 ITP 患者诊断时尽管抗磷脂抗体阳性，但并不

具备抗磷脂综合征的临床表现，因此不足以诊断抗磷脂

抗体综合征［19］。本研究结果显示，血栓组与非血栓组

患者 aβ2 GP Ⅰ情况比较差异无统计学意义，但血栓组

患者 LA 阳性、aCL 阳性所占比例高于非血栓组，进一

步行多因素 Logistic 回归分析发现，LA 阳性患者血栓

发生风险是 LA 阴性患者的 3.426 倍〔95%CI（1.145，

10.254）〕，而 aCL 阳性患者血栓发生风险是 aCL 阴性

患者的 4.064 倍〔95%CI（1.357，12.169）〕。因此笔

者认为 LA 及 aCL 的存在增加了 ITP 患者并发血栓的风

险，尤其是 LA 的存在。抗磷脂抗体阳性引起血栓发生

的机制可能在于抗体包被血小板后促使血小板功能活化

进而聚集，同时抗体复合物进一步激活补体系统（致敏

趋化作用）增加了血小板聚集程度，进而提高了血栓发

生的风险［20］。同时，巨核细胞可产生凝血因子Ⅰ、Ⅷ、

Ⅻ，且在 ITP 发病过程中幼稚巨核细胞增加，进一步导

致了凝血因子过度表达，引发高凝状态［21］。

综上所述，由于 ITP 疾病本身特质及相关治疗均可

导致血栓的发生，临床在治疗选择和临床监测上需特别

注意。年龄≥ 50 岁、疾病状态为慢性 ITP、有高血压

史、有糖尿病史、激素使用 >8 周、LA 阳性、aCL 阳性

是 ITP 患者发生血栓的影响因素，因此治疗过程中需警

惕存在上述危险因素的患者发生血栓，且在临床治疗上
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如何平衡止血与抗凝，制订出适合患者的个体化治疗方

案十分重要。而本研究不足之处在于其为单中心回顾性

研究，研究结论仍需在今后研究中进一步验证。
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