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　　摘　要：目的　探讨免疫性血小板减少症（ＩＴＰ）患儿感染幽门螺杆菌（Ｈｐ）的特点及抗感染治疗的意义。方法　采用
１３Ｃ尿

素呼气试验检测１４２例ＩＴＰ患儿和９２例健康儿童 Ｈｐ感染情况。将ＩＴＰ患儿中９７例阳性者分为两组：联合治疗组４９例，应用

糖皮质激素联合抗 Ｈｐ治疗；单药治疗组４８例，单用糖皮质激素治疗。分别检测两组治疗前后血小板相关参数、血小板相关抗体

和淋巴细胞亚群的变化。结果　ＩＴＰ患儿 Ｈｐ的感染率为６９．７％，明显高于健康儿童（４０．２％）。两组患儿治疗６个月后，联合治

疗组患儿血小板计数、ＰＣＴ、ＣＤ３＋、ＣＤ３＋ＣＤ４＋和ＣＤ３＋ＣＤ４＋／ＣＤ３＋ＣＤ８＋升高水平明显高于单药治疗组（犘＜０．０１），而 ＭＰＶ、

ＰＤＷ、ＰＡＩｇＧ、ＰＡＩｇＡ、ＣＤ３
＋ＣＤ８＋下降水平均高于单药治疗组（犘＜０．０１）。结论　ＩＴＰ患儿 Ｈｐ感染率高于健康儿童；Ｈｐ可能

通过影响机体免疫功能参与了儿童ＩＴＰ的发病和发展过程，联合抗 Ｈｐ治疗可改善ＩＴＰ患儿机体免疫状态，提高治疗效果。
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　　儿童免疫性血小板减少症（ｉｍｍｕｎｅｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ，

ＩＴＰ）是发生在儿童时期的一种常见的自身免疫性出血性疾

病，多表现为突发急性皮肤黏膜出血、牙龈出血、鼻衄及脏器出

血。ＩＴＰ的病因及发病机制尚未阐明，多考虑与感染等因素引

起免疫功能紊乱有关。近年研究发现［１３］，幽门螺杆菌（ｈｅｌｉｃｏ

ｂａｃｔｅｒｐｙｌｏｒｉ，Ｈｐ）感染与ＩＴＰ发病及病情变化密切相关。前

期研究表明［４６］，ＩＴＰ患儿的Ｈｐ感染率高于健康儿童，联合抗

Ｈｐ治疗可明显提高疗效。本研究拟观察ＩＴＰ患儿感染Ｈｐ的

临床特点，初步探讨作用机制。

１　资料与方法

１．１　一般资料　２００８年４月至２０１２年８月在潍坊医学院附

属医院初诊为ＩＴＰ的患儿１４２例，均符合新诊断ＩＴＰ诊断标

准［２］，经检测９７例患儿 Ｈｐ感染阳性，将 Ｈｐ阳性患儿分为联

合治疗组（４９例）和单药治疗组（４８例）。另设健康对照组，为

９２例健康查体儿童，排除肝炎、风湿免疫性、消化系统及血液

系统其他疾病。经统计学分析，两组资料年龄、性别差异无统

计学意义（犘＞０．０５）。

１．２　治疗方法　联合治疗组，应用糖皮质激素联合抗 Ｈｐ治

疗［１，４］，先用强的松１ｍｇ／ｋｇ，治疗７～１４ｄ后减量，总疗程１～

２个月，每１～２周减５～１０ｍｇ，减至５～１０ｍｇ／ｄ，维持治疗

３～６个月。抗菌治疗采用“三联疗法”，阿莫西林１．０ｇ，每日２

次，共７ｄ；克拉霉素１０～１５ｍｇ·ｋｇ
－１·ｄ－１，分２次口服，共７

ｄ；洛塞克１０ｍｇ·ｋｇ
－１·ｄ－１，口服，共７ｄ。单药治疗组患儿，

单纯应用糖皮质激素治疗（方法同上）。开始治疗前，出血症状

明显者，与患儿家属协商后给予新鲜机采血小板１个治疗量

输注。
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表１　　两组血小板参数水平变化（狓±狊，×１０９／Ｌ）

组别 狀

治疗前

ＰＬＴ ＭＰＶ ＰＣＴ ＰＤＷ

治疗６个月后

ＰＬＴ ＭＰＶ ＰＣＴ ＰＤＷ

单药治疗组 ４８ １５．１０±０．３０ ２２．０７±０．９０ ０．０３±０．８０ ３７．５０±０．８０ ８０．６０±１．１０ １５．３２±０．７０ ０．１６±０．４０ ２１．４０±０．３０

联合治疗组 ４９ １４．８０±０．４０ ２４．７４±０．１０ ０．０４±０．１０ ３５．６０±０．４０ １６０．４０±１．００ ９．８６±０．９０ ０．２５±０．６０ １７．５０±０．８０

表２　　两组治疗前后血小板抗体的变化（狓±狊）

组别 狀

治疗前

ＰＡＩｇＧ ＰＡＩｇＡ ＰＡＩｇＭ

治疗６个月后

ＰＡＩｇＧ ＰＡＩｇＡ ＰＡＩｇＭ

单药治疗组 ４８ ２６７．５１±３９．６２ ３６．９６±９．７８ ５２．８４±７．４１ １２７．８７±２１．７８ ２２．０６±４．９４ ４４．１２±２．５３

联合治疗组 ４９ ２８１．８５±４３．４７ ３７．６５±１１．４ ５３．４３±７．６８ １０８．１６±２３．１４ １５．１２±４．６４ ４３．５４±４．３２

表３　　两组治疗前后患儿外周血相关淋巴细胞亚群的变化（狓±狊，％）

组别 ＣＤ３＋ ＣＤ３＋ＣＤ４＋ ＣＤ３＋ＣＤ４＋／ＣＤ３＋ＣＤ８＋ ＣＤ３＋ＣＤ８＋ ＣＤ１９＋

单药治疗组

　治疗前 ５９．６４±２．３５ ２５．１４±０．３２ ０．５９±０．０８ ４１．９±３．６２ ２０．４２±７．４２

　治疗６个月后 ６４．６５±３．１７ ３１．２３±６．１７ １．０４±０．１４ ３０．１２±４．３４ １６．８３±６．８２

联合治疗组

　治疗前 ５７．４２±２．６６ ２４．８±０．４２ ０．５７±０．０４ ４３．３２±２．１１ ２０．５４±１０．３２

　治疗６个月后 ６９．９１±３．８４ ３６．３２±１．４３ １．３６±０．０９ ２６．７２±３．２１ １５．８４±８．４６

１．３　主要仪器和试剂　仪器：全自动血细胞计数仪（美国

ＣｏｕｌｔｅｒＪＥＮ 公司）、流式细胞仪（美国 ＢｅｅｔｏｎＤｉｃｋｉｎｓｏｎ公

司）、１３Ｃ呼气试验分析仪（北京龙科祥科技有限公司）。试剂：

藻红蛋白（ＰＥ）标记的鼠抗人单克隆抗体ＣＤ８、异硫氰酸荧光

素（ＦＩＴＣ）标记的鼠抗人单克隆抗体 ＣＤ４、藻红蛋白耦连物

（ＰＥｃｙ５）标记的鼠抗人单克隆抗体ＣＤ３、ＰＥ标记的鼠抗人单

克隆抗体ＣＤ１９（均购自天津协科生物股份有限公司），血小板

相关抗体检测试剂盒（上海太阳生物技术公司），幽门螺杆菌检

测试剂盒（深圳中核海得威生物科技有限公司）。

１．４　检测方法　用
１３Ｃ呼气试验分析仪检测患儿 Ｈｐ感染情

况；治疗前后分别抽取患儿空腹时外周静脉血置于ＥＤＴＡ抗

凝管充分混匀，送实验室检测血小板相关参数血小板计数、

ＭＰＶ、ＰＣＴ 和 ＰＤＷ；用 ＥＬＩＳＡ 法 检 测 血 小 板 相 关 抗 体

ＰＡＩｇＧ、ＰＡＩｇＡ和ＰＡＩｇＭ；采用四色标记免疫荧光染色检测淋

巴细胞表面抗原标记，用流式细胞仪检测分析ＣＤ３＋、ＣＤ３＋

ＣＤ４＋、ＣＤ３＋ＣＤ４＋／ＣＤ３＋ＣＤ８＋、ＣＤ３＋ＣＤ８＋、ＣＤ１９＋ 淋巴细

胞亚群。

１．５　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１３．０统计软件包分析，所有数

据以狓±狊表示，各组间采用χ
２ 检验进行比较，以犘＜０．０５为

差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　Ｈｐ感染状况　１４２例ＩＴＰ患儿中感染 Ｈｐ的有９７例，

感染率为６９．７％（９７／１４２），而健康对照组 Ｈｐ感染率４０．２％

（３７／９２），ＩＴＰ患儿阳性率明显高于健康儿童（犘＜０．０５）。

２．２　血小板相关参数水平变化　治疗６个月后，两组ＩＴＰ患

儿的血小板计数、ＰＣＴ均较治疗前明显升高，且联合治疗组的

升高幅度明显高于单药治疗组（犘＜０．０１）；两组患儿的 ＭＰＶ、

ＰＤＷ均降低，联合治疗组的下降幅度明显大于单药治疗组

（犘＜０．０１）。见表１。

２．３　血小板相关抗体水平变化　两组患者治疗后，外周血中

血小板相关抗体ＰＡＩｇＧ、ＰＡＩｇＡ和ＰＡＩｇＭ 水平均下降，联合

治疗组的ＰＡＩｇＧ、ＰＡＩｇＡ下降幅度明显高于单药治疗组（犘＜

０．０５），ＰＡＩｇＭ下降幅度比较差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

见表２。

２．４　外周血中淋巴细胞亚群变化　治疗后，两组ＩＴＰ患儿

ＣＤ３＋Ｔ淋巴细胞百分比、ＣＤ３＋ＣＤ４＋Ｔ 淋巴细胞百分比及

ＣＤ３＋ＣＤ４＋／ＣＤ３＋ＣＤ８＋均明显升高（犘＜０．０１）。ＣＤ３＋ＣＤ８＋

Ｔ淋巴细胞百分比明显降低（犘＜０．０１），但联合治疗组的变化

幅度大于单药治疗组（Ｐ＜０．０５）。两组患者ＣＤ１９＋治疗后均

下降，两组对比差异无统计学意义（犘＞０．０５）。见表３。

３　讨　　论

　　ＩＴＰ是临床常见的一种出血性疾病，约占出血性疾病总数

的３０．０％
［３］。以往多数研究认为ＩＴＰ的发病机制与血小板自

身抗体的产生及由其引起的血小板破坏有关。但随着近期研

究的深入，现在多认为ＩＴＰ的发病是由产生抗体的体液免疫

紊乱与细胞免疫紊乱，以及两者之间的相互作用共同导致。

Ｔ淋巴细胞是体内细胞免疫的重要细胞成分，按照细胞表

面分化抗原等标志的不同，分为ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞和ＣＤ８＋Ｔ

淋巴细胞两大亚群。如果ＣＤ４＋／ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞比值上升，

提示正免疫调节占优势。细胞免疫紊乱又导致Ｂ细胞激活，

产生大量抗体，引起血小板生存时间缩短，同时抑制骨髓巨核

细胞，使其成熟障碍，血小板生成减少［７８］。ＣＤ１９是分布于除

浆细胞外不同发育阶段的Ｂ细胞，是Ｂ细胞的重要标志之一，

参与Ｂ细胞活化、信号转导及生长调节。目前认为Ｔ淋巴亚

群功能异常，比例失常是ＩＴＰ发病的重要因素，Ｂ淋巴亚群产

生的自身抗体结合血小板，并破坏血小板是ＩＴＰ发病的直接

因素。

Ｈｐ是由澳大利亚科学家巴里·马歇尔和罗宾·沃伦首
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先发现的一种定植于胃黏膜表面和黏液层之间的革兰染色阴

性微需氧菌［７］。曾有研究表明在儿童 Ｈｐ感染时，局部胃黏膜

Ｔ细胞增殖明显异常。体外研究发现，Ｈｐ可抑制人Ｔ细胞生

长及其功能，从而使感染持续存在［９］。

近年来国内外研究发现，Ｈｐ与ＩＴＰ的发病密切相关。

１９９８年Ｇａｓｂａｒｒｉｎｉ等
［９］通过抗 ＨＰ治疗后，感染 Ｈｐ的ＩＴＰ患

者血小板计数明显增加，抗血小板自身抗体也随之消失，从而

首先提出了 Ｈｐ感染可能是部分ＩＴＰ患者发病直接因素的观

点。有相关研究也进一步印证了这一观点［６８］。

目前关于ＩＴＰ与 Ｈｐ关系的研究主要集中在成人ＩＴＰ方

面［１，８，１０］，Ｈｐ感染后其引起的机体外周血Ｔ、Ｂ淋巴细胞的变

化及与儿童ＩＴＰ发病与病情演变的关系，少有报道。国内外

有关儿童ＩＴＰ与 Ｈｐ感染的研究主要集中在二者的相关性上，

而且结果也不尽一致，关于 Ｈｐ参与儿童ＩＴＰ病理过程及机制

研究较少。

前期研究结果表明［４６］，ＩＴＰ患儿的 Ｈｐ感染率高于健康

儿童，抗 Ｈｐ治疗后，ＩＴＰ的显效率、进步率和有效率均明显提

高。Ｈｐ感染阳性的ＩＴＰ患儿进行抗 Ｈｐ治疗后，相同时间血

小板升高幅度大于单药治疗组。本研究发现，联合治疗组患儿

外周血中的血小板计数、ＰＣＴ升高水平明显高于单药治疗组，

而 ＭＰＶ、ＰＤＷ 降低幅度也明显大于单药治疗组，差异有统计

学意义，提示 Ｈｐ引起的免疫反应，可能影响骨髓巨核细胞的

成长与成熟，导致巨核细胞成熟障碍。

ＩＴＰ 患 者 通 常 免 疫 功 能 存 在 异 常
［１１１２］。有 学 者 认

为［１３１４］，尿素酶Ｂ与血小板ＧＰⅢａ存在交叉表达，Ｈｐ可刺激

机体产生黏膜先天性免疫应答，使Ｂ细胞增殖，尿素酶Ｂ表达

增加，从而产生抗血小板自身抗体。本研究结果显示两组患儿

治疗前血小板相关抗体（ＰＡＩｇＧ、ＰＡＩｇＡ和ＰＡＩｇＭ）水平均升

高，经治疗两组患儿指标均下降，与单药治疗组相比，联合治疗

组ＰＡＩｇＧ、ＰＡＩｇＡ的下降水平明显高于单药治疗组，差异有统

计学意义，ＰＡＩｇＭ下降水平与单药治疗组比较，差异无统计

学意义。本研究结果显示抗 Ｈｐ治疗后，ＩＴＰ患儿ＣＤ３
＋Ｔ淋

巴细胞的百分比、ＣＤ３＋ＣＤ４＋Ｔ 淋巴细胞的百分比及ＣＤ３＋

ＣＤ４＋／ＣＤ３＋ＣＤ８＋比值明显升高，ＣＤ３＋ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞的百

分比明显降低，表明 Ｈｐ可引起患儿体液免疫功能紊乱，抗 Ｈｐ

治疗后，患儿的免疫功能有所好转［１５］。

总之，本研究进一步证实了 Ｈｐ感染参与了儿童ＩＴＰ的起

病与进展，Ｈｐ感染可能是部分ＩＴＰ患儿的重要病因之一，通

过引起的细胞及体液免疫紊乱参与了ＩＴＰ患儿的发病和发展

过程，对合并 Ｈｐ感染的患儿应联合抗 Ｈｐ治疗，可改善机体

的免疫功能，提高治疗效果。
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