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摘要 ： 目的　探讨原发与继发免疫性血小板减少症（ITP）患者抗 GPⅡb/Ⅲa 及 GPΙb/Ⅸ抗体的表达、

抗体阳性表达与出血评分的关系，以及不同抗体类型出血评分的差异，为原发与继发 ITP 患者的诊治和出

血严重程度提供临床依据。方法　选取2013年10月—2020年8月在新疆医科大学第一附属医院诊断为原发ITP

患者（42 例）及继发 ITP 患者（42 例）为研究对象，所有患者入院时采用 ITP 出血评分量表行出血评分。应

用改良 MAIPA 法检测患者抗 GPⅡb/Ⅲa 和抗 GPΙb/Ⅸ抗体。结果　原发与继发组患者抗 GPⅡb/Ⅲa 抗体、

抗 GPΙb/Ⅸ抗体阳性率比较，差异无统计学意义（P >0.05），原发组患者抗体表达以抗 GPⅡb/Ⅲa 抗体为

主，继发组抗体表达以抗 GPΙb/Ⅸ抗体为主，两者抗体阳性构成比较，差异有统计学意义（P <0.05）。继发

组患者整体出血程度较原发组重（P <0.05）。抗体阳性表达与出血程度的关系：①抗 GPⅡb/Ⅲa 抗体阳性

患者出血程度较抗体阴性患者重（P <0.05）。②抗 GPΙb/Ⅸ抗体阳性患者出血程度较抗体阴性患者重

（P <0.05），双抗体阳性患者出血程度较抗体阴性患者重（P <0.05）。结论　抗 GPⅡb/Ⅲa 抗体、抗 GPΙb/Ⅸ
抗体阳性表达对原发与继发 ITP 无鉴别意义，但原发 ITP 患者抗体表达以抗 GPⅡb/Ⅲa 抗体为主，继发

ITP 患者抗体表达以抗 GPΙb/Ⅸ抗体为主。继发 ITP 患者临床出血程度较原发 ITP 患者重。抗 GPⅡb/Ⅲa

抗体、抗 GPΙb/Ⅸ抗体及抗体双阳性患者出血程度较抗体阴性患者重。
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Abstract:  Objectives To explore the expression of anti-GPⅡb/Ⅲa and anti-GPΙb/Ⅸ antibodies in patients 

with primary and secondary immune thrombocytopenia (ITP), investigate the relationship between antibody 

positivity and bleeding scores, and analyze the differences in bleeding severity based on different antibody types. 
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patients with primary and secondary ITP.  Methods Patients diagnosed with primary ITP (42 cases) and secondary 

ITP (42 cases) between October 2013 and August 2020 at the First Affiliated Hospital of Xinjiang Medical 

University were included. Bleeding scores were assessed using the ITP bleeding score scale upon admission. The 

modified MAIPA method was employed to detect anti-GPⅡb/Ⅲa and anti-GPΙb/Ⅸ antibodies.  Results There was 

no significant difference in the positivity rates of anti-GPⅡb/Ⅲa and anti-GPΙb/Ⅸ antibodies between the primary 

and secondary groups (P > 0.05). The primary group predominantly expressed anti-GPⅡb/Ⅲa antibodies, while the 

secondary group showed a higher expression of anti-GPΙb/Ⅸ antibodies. The difference in the composition of 

positive antibodies was statistically significant (P < 0.05). The overall bleeding severity was higher in the secondary 

group compared to the primary group (P < 0.05). The relationship between antibody positivity and bleeding severity 

was as follows: (1) Patients positive for anti-GPⅡb/Ⅲa antibodies had a more severe bleeding degree than antibody-

negative patients (P < 0.05). (2) Patients positive for anti-GPΙb/Ⅸ antibodies had a more severe bleeding degree than 

antibody-negative patients (P < 0.05), and those with dual antibody positivity had a more severe bleeding degree 

than antibody-negative patients (P < 0.05).  Conclusion The expression of anti-GP Ⅱ b/Ⅲ a and anti-GPΙb/Ⅸ 

antibodies does not differentiate between primary and secondary ITP. However, primary ITP patients predominantly 

express anti-GPⅡb/Ⅲ a antibodies, while secondary ITP patients express anti-GPΙb/Ⅸ antibodies. Secondary ITP 

patients exhibit a higher clinical bleeding severity compared to primary ITP patients. Patients positive for anti-GPⅡb/

Ⅲ a antibodies, anti-GPΙb/Ⅸ antibodies, and dual antibody positivity have a more severe bleeding degree than 

antibody-negative patients.

Keywords:  immune thrombocytopenia; platelet membrane glycoprotein specific antibody; bleeding score

免疫性血小板减少症（immune thrombocytopenia, 

ITP）是一种以血小板减少为主要特点的自身免疫出

血性疾病。大部分 ITP 找不到明确的发病原因，称

之为原发 ITP；另一小部分 ITP 则是由明确的病因

继发，称之为继发 ITP[1]。ITP 的发病机制主要与体

内血小板膜糖蛋白（Glycoprotein, GP）特异性抗体产

生有关，主要为抗 GPⅡb/Ⅲa 抗体和抗 GPΙb/Ⅸ抗

体。本研究应用改良单克隆抗体特异性捕获血小

板 抗 原 试 验 （monoclonal antibody-specific 

immobilization of platelet antigen test, MAIPA）检测 ITP

患者体内抗 GPⅡb/Ⅲa 抗体和抗 GPΙb/Ⅸ抗体，分析

原发 ITP 与继发 ITP 患者抗体表达，采用《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）》[2]推荐的 ITP 出血评分量表，行出血程度评估，

分析抗体阳性表达与出血程度关系。

1 资料与方法

1.1　研究对象

选取 2013 年 10 月—2020 年 8 月在新疆医科大

学第一附属医院诊断为原发 ITP 患者 42 例及继发

ITP 患者 42 例为研究对象，均为新诊断的初治患

者。原发 ITP 患者诊断符合 《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）》[2]；继

发 ITP 患者包括 26 例弥漫性结缔组织病，10 例干

燥综合征患者，3 例系统性红斑狼疮，1 例抗磷脂

综合征，1 例类风湿关节炎，1 例银屑病，均符合

相 关 诊 断 标 准 ， 且 经 本 院 风 湿 免 疫 科 医 师 确 诊 。

原发与继发 ITP 患者基线资料的比较，差异均无统

计学意义 （P >0.05），具有可比性。见表 1。

1.2　方法

1.2.1 　 ITP 出血评分标准 　患者总出血评分=年龄

评分+出血症状评分。将 0～3 分定义为轻度出血，

4～6 分 定 义 为 中 度 出 血 ， 7～10 分 定 义 为 重 度 出

血。见表 2。

1.2.2 　 试剂 　抗 GPⅡb/Ⅲa（CD41）单抗、抗 GPΙb/

Ⅸ（CD42）单抗均购自美国 BD 公司，碱性磷酸酶标

记的羊抗鼠免疫球蛋白 G（Immunoglobulin G, IgG）、

羊抗人 IgG 和蛋白酶抑制剂（Leupep-tin）均购自美

国 Sigma 公司，其他为分析纯试剂。

1.2.3 　 血小板膜糖蛋白特异性抗体检测 　标本采

表 1　原发与继发ITP患者基线资料比较

组别

原发组

继发组

t /χ2 值

P 值

年龄/（岁， x±s）

49.45±16.94

47.83±18.45

0.419

0.676

男/女/例

12/30

14/28

0.223

0.637

血小板计数/

（×109/L， x±s）

18.73±17.34

18.95±18.81

-0.398

0.692
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集 ： 采 集 患 者 外 周 血 3 mL 依 地 酸 二 钠 （EDTA-

Na2） 抗凝，2 500 r/min 离心 20 min，分离血浆，置

于-80 ℃冰箱保存待测。改良 MAIPA 检测：①取

正常人 O 型血小板 4～6 mL 于 15 mL 离心管中，加

5% PBS/EDTA 6～8 mL，吹匀血小板，以 2 000 r/min

低温离心 10 min，重复洗涤血小板 （Platelet, PLT）

3 次，用 2～3 mL 5% PBS/EDTA 垂悬 PLT，将其浓

度浓度调整为 1×109/mL；②取上述制备的 PLT 悬

液 110 μL 加入 1.5 mL EP 管中，同时在 EP 管中加入

110 μL 待测患者血浆，室温孵育 60 min，加入 5% 

PBS/EDTA 0.6 mL， 以 3 000 r/min 低 温 离 心 2 min，

洗涤 3 次；③将 EP 管内废液烘干，加入 110 μL 血

小板裂解液于管内，摇匀，置4 ℃冰箱中孵育30 min，

4 ℃、26 000 r/min 离心 30 min；④将离心好的上清液

90 μL 加入至 1.5 mL EP 管中，同时加入 360 μL 稀释

缓 冲 液 ， 将 混 匀 的 液 体 以 100 μL/孔 的 量 加 入 到

96 孔板上，常温摇床孵育 60 min；⑤用 0.01 mol/L 

PBS/Tween 以每孔 300 μL 洗涤 96 孔板，重复 4 次，

最后一次洗涤后扣干 96 孔板，每孔加入 100 μL 羊抗

人 IgG，封膜，室温摇床孵育 60 min；⑥用 0.01 mol/L 

PBS/Tween 以每孔 300 μL 洗涤 96 孔板 6 次，p-NPP

显色，常温避光 30 min，用酶标仪测量其 405 nm、

490 nm 处的吸光度（A）值，每板设 4 个健康对照，

当 A490 nm-A405 nm 差值≥健康对照组的平均值加上 3 倍

标准差时，视为阳性值。

1.3　统计学方法

数据分析采用 SPSS 26.0 统计软件。计量资料

以均数±标准差（x±s）表示，比较用 t 检验；计数资

料以构成比或率（%）表示，比较用 χ2 检验；等级资

料以频数表示，比较用秩和检验。P <0.05 为差异有

统计学意义。

2 结果

2.1　原发 ITP 与继发 ITP 患者抗 GPⅡb/Ⅲa 抗体

和抗GPΙb/Ⅸ抗体阳性率的比较

原 发 组 中 抗 体 阳 性 患 者 为 27 例 ， 阳 性 率 为

64.29%（27/42），继发组抗体阳性患者为 24 例，阳

性率为 57.14%（24/42），两组患者抗体阳性率比较，

经 χ2 检验，差异无统计学意义（χ2=0.449，P =0.503）。

2.2　两组ITP患者抗体阳性构成的比较

原 发 组 患 者 抗 体 表 达 以 抗 GPⅡb/Ⅲa 抗 体 为

主，占 55.56%，继发组抗体表达以抗 GPΙb/Ⅸ抗体为

主，占 54.17%，两组患者抗体阳性构成比较，经 χ2 检

验 ，差 异 有 统 计 学 意 义（χ2=12.632，P =0.002）。

见表 3。

2.3　两组抗体阳性患者血小板计数的比较

原发组与继发组抗体阳性患者血小板计数分

别为（11.44±7.38）×109/L 和（8.33±7.93）×109/L，两

组比较，经 t 检验，差异无统计学意义（t =1.451，P =

0.153）。

2.4　两组ITP患者出血程度的比较

原发组与继发组患者总体出血程度比较，经秩

和检验，差异有统计学意义（Z =-2.878，P =0.04），原

发组秩平均值为 35.33，继发组秩平均值为 49.67，继

发组患者出血症状较原发组患者重。见表 4。

表2　成人ITP出血评分标准

分值

1 分

2 分

3 分

5 分

8 分

年龄

65～<75 岁

√
≥75 岁

√

皮下出血

（瘀点/瘀斑/血肿）

头面部

√

其他部位

√

黏膜出血

（鼻腔/齿龈/口腔血疱/结膜）

偶发、可自止

√

多发、难止

√

伴贫血

√

内脏出血

（肺、胃肠道、泌尿生殖系统）

无贫血

√

伴贫血

√

危及生命

√

中枢神经

系统出血

√

表 3　两组ITP患者抗体阳性构成的比较　例（%）

组别

原发组

继发组

n

27

24

抗 GPⅡb/Ⅲa

抗体阳性

15（55.56）

3（12.50）

抗 GPΙb/Ⅸ抗体

阳性

4（14.81）

13（54.17）

抗体双阳性

8（29.63）

8（33.33）
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2.5　不同血小板膜糖蛋白特异性抗体出血程度的

比较

抗体阳性患者与抗体阴性患者出血程度比较，

经 秩 和 检 验 ，差 异 有 统 计 学 意 义（Z =-4.043，P =

0.000），抗体阳性患者较抗体阴性患者出血症状重

（见表 5）。抗 GPΙb/Ⅸ阳性患者与抗体双阴性患者

出血程度比较，经秩和检验，差异有统计学意义（Z =

-3.664，P =0.000)，抗 GPΙb/Ⅸ阳性患者较抗体双阴性

患者出血症状重（见表 6）。抗体双阳性患者与抗体

双阴性患者出血程度比较，经秩和检验，差异有统

计学意义（Z =-3.479，P =0.001），抗体双阳性患者较

抗体双阴性患者出血症状重（见表 7）。GPⅡb/Ⅲa

阳性患者与抗 GPΙb/Ⅸ阳性患者出血程度比较，经

秩 和 检 验 ，差 异 有 统 计 学 意 义（Z =-2.160，P =

0.031），抗 GPΙb/Ⅸ阳性患者较抗 GPⅡb/Ⅲa 阳性患

者出血症状重（见表 8）。抗 GPⅡb/Ⅲa 阳性患者与

抗体双阳性患者出血程度比较，经秩和检验，差异

有统计学意义（Z =-1.993，P =0.046），抗体双阳性患

者较抗 GPⅡb/Ⅲa 阳性患者出血症状重（见表 9）。

抗 GPⅡb/Ⅲa 阳性患者与抗体双阴性患者出血程度

比较，经秩和检验，差异有统计学意义（Z =-2.012，

P =0.044），抗 GPⅡb/Ⅲa 阳性患者较抗体双阴性患

者出血症状重（见表 10）。抗 GPΙb/Ⅸ阳性患者与抗

体双阳性患者出血程度比较，经秩和检验，差异无

统计学意义（Z =-0.127，P =0.899）（见表 11）。

3 讨论

ITP 为获得性自身免疫性紊乱性疾病，表现为

血小板计数减少、出血及抗血小板抗体阳性，分为

原发和继发 ITP[3-4]。ITP 发病机制复杂，机体产生抗

血小板膜糖蛋白特异性抗体介导血小板破坏引起

血小板数量减少是其主要的发病机制[5]。抗血小板

膜糖蛋白特异性抗体的检测是诊断 ITP 的重要实验

室指标，包括抗 GPIIb/Ⅲa 抗体、抗 GPIb/Ⅸ抗体、抗

GPIa/IIa 抗体、抗 GPV 抗体等，但对血小板数量影响

较大的抗体主要是抗 GPⅡb/Ⅲa 抗体和抗 GPΙb/Ⅸ
抗体[6-7]。

本研究通过改良 MAIPA 方法检测原发 ITP 与继

表 4　两组患者出血程度的比较 [n =42， 例（%）]

组别

原发组

继发组

轻度

10（23.81）

11（26.19）

中度

28（66.67）

7（16.67）

重度

4（9.52）

24（57.14）

表 5　抗体阳性与抗体阴性患者出血程度比较　例（%）

组别

抗体阳性

抗体阴性

n

51

33

轻度

7（13.73）

14（42.42）

中度

19（37.25）

16（48.49）

重度

25（49.02）

3（9.09）

表 6　抗GPΙb/Ⅸ抗体阳性与抗体双阴性患者出血程度比较

例（%）

组别

抗 GPΙb/Ⅸ阳性

抗体双阴性

n

17

33

轻度

2（11.77）

14（16.67）

中度

4（23.53）

16（19.05）

重度

11（64.70）

3（3.57）

表 7　抗体双阳性与双阴性患者出血程度比较　例（%）

组别

抗体双阳性

抗体双阴性

n

16

33

轻度

2（12.50）

14（16.67）

中度

4（25.00）

16（19.05）

重度

10（62.50）

3（3.57）

表 8　抗GPⅡb/Ⅲa阳性与抗GPΙb/Ⅸ阳性患者出血程度

比较　例（%）

组别

抗 GPⅡb/Ⅲa 阳性

抗 GPΙb/Ⅸ阳性

n

18

17

轻度

3（16.67）

2（11.77）

中度

11（61.11）

4（23.53）

重度

4（22.22）

11（64.70）

表 9　抗GPⅡb/Ⅲa阳性与抗体双阳性患者出血程度比较 

例（%）

组别

抗 GPⅡb/Ⅲa 阳性

抗体双阳性

n

18

16

轻度

3（16.67）

2（12.50）

中度

11（61.11）

4（25.00）

重度

4（22.22）

10（62.50）

表 10　抗GPⅡb/Ⅲa阳性与抗体双阴性患者出血程度比较

例（%）

组别

抗 GPⅡb/Ⅲa 阳性

抗体双阴性

n

18

33

轻度

3（16.67）

14（16.67）

中度

11（61.11）

16（19.05）

重度

4（22.22）

3（3.57）

表 11　抗GPΙb/Ⅸ抗体阳性与抗体双阳性患者出血程度

比较　例（%）

组别

抗 GPΙb/Ⅸ阳性

抗体双阳性

n

17

16

轻度

2（11.77）

2（12.50）

中度

4（23.53）

4（25.00）

重度

11（64.70）

10（62.50）
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发 ITP 患者血浆中抗 GPⅡb/Ⅲa 抗体和抗 GPΙb/Ⅸ抗

体，结果显示，在原发与继发 ITP 中均可检测出上述

抗体，但两者无差异，提示不能通过血小板膜糖蛋

白特异性抗体鉴别原发与继发 ITP[2]。对结果进一

步分析发现，原发 ITP 患者以 GPⅡb/Ⅲa 为主。研究

显示抗 GPⅡb/Ⅲa 抗体主要通过经典的 Fc-途径导

致血小板清除[8-9]。因此，抗 GPⅡb/Ⅲa 抗体阳性的

ITP 患者对一线治疗方案如糖皮质激素、免疫球蛋

白反应较好[10]。研究表明，抗 GPΙb/Ⅸ抗体以 FcγR

非依赖性方式与 Ashwell-Morell 受体结合后诱导血

小板去唾液酸化，导致其被肝细胞破坏[11-12]。因此，

抗 GPIb/Ⅸ抗体阳性的原发 ITP 患者对一线治疗效果

差，较容易进展为复发或难治性 ITP[13-14]。有研究发

现，磷酸奥司他韦可能通过抑制患者体内去唾液酸

化减少血小板在肝脏的破坏，继而可升高 ITP 患者

的血小板计数[15-16]。本研究结果显示，继发 ITP 患者

抗体以 GPΙb/Ⅸ为主，但抗 GPIb/Ⅸ抗体阳性的继发

ITP 患者是否也对糖皮质激素和免疫球蛋白为主的

治疗方案效果不佳，目前尚不清楚。后期可针对不

同类型抗体的继发 ITP 患者，给与不同治疗方案治

疗观察疗效，以寻找最佳治疗方案。

ITP 患者的临床出血症状差异较大。通常情况

下，血小板计数越低，出血程度越重，但某些血小板

重度减少的患者仅表现出轻微出血或无出血症状，

因 此 出 血 程 度 又 与 血 小 板 减 少 的 程 度 不 完 全 一

致[17]。本研究综合纳入原发及继发 ITP 患者临床特

点，参照《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）》出血评分系统，比较原发

与继发 ITP 患者出血程度。结果显示，与原发 ITP 患

者相比，继发 ITP 患者出血评分较高，且本研究结果

显示，继发 ITP 患者出血程度较原发 ITP 患者重。继

发 ITP 的病因主要为自身免疫性疾病，发病机制复

杂，血小板减少是其常见并发症[18]。继发 ITP 患者

出现血小板减少与抗血小板膜糖蛋白抗体有关，自

身免疫病患者体内抗血小板抗体与血小板膜表面

抗 原 特 异 性 结 合 可 造 成 血 小 板 减 少 和 功 能 受 损 。

此外，继发 ITP 患者产生的抗核抗体和过度活化的

血小板释放大量细胞因子，增强血管通透性，加大

出 血 风 险 ，考 虑 是 继 发 ITP 患 者 出 血 程 度 重 的

原因[19-20]。

GPⅡb/Ⅲa 属于整合素家族，是纤维蛋白原的受

体，参与血小板的黏附、聚集功能。研究发现，抗 GP

Ⅱb/Ⅲa 抗体阳性患者存在血小板聚集功能障碍，可

能是抗血小板自身抗体结合于血小板膜 GPⅡb/Ⅲa

上临近纤维蛋白原的结合位点处，阻碍两者结合抑

制血小板的聚集，从而导致严重的出血[21]。血小板

膜上的膜糖蛋白 GPΙb/Ⅸ是 vWF 的受体，两者相互

识别触发血小板的活化现象，抗 GPΙb/Ⅸ抗体阻止

两者结合 ，降低血小板的黏附和聚集 ，导致出血 。

GRIMALDI 等[22] 报道了抗体阴性的 ITP 患者出血症

状轻，而抗体阳性的患者出血症状重，并且抗 GPΙb/

Ⅸ抗体或多个特异性抗体的 ITP 患者表现为出血更

严重。本研究进一步分析发现，抗 GPⅡb/Ⅲa、GPΙb/

Ⅸ抗体阳性、抗 GPⅡb/Ⅲa 与抗 GPΙb/Ⅸ双抗体阳性

的患者临床出血程度明显重于抗体阴性的患者，与

上述及本团队前期研究结果一致[23]。

本研究存在一定的局限性：原发组患者抗体表

达以抗 GPⅡb/Ⅲa 抗体为主，继发组抗体表达以抗

GPΙb/Ⅸ抗体为主，两者比较有差异，但是因为试验

方法抗体检出比例原因，原发组仅检出 19 例，继发

组仅检出 16 例，可能存在一定抽样误差，后期需扩

大样本量，仍需要进一步验证。

综 上 所 述 ，通 过 检 测 抗 GPⅡb/Ⅲa 抗 体 和 抗

GPΙb/Ⅸ抗体，同时结合出血评分量表评估分析不同

类型抗体患者的出血严重程度，可以更好地辅助临

床医师诊断 ITP、治疗方案的选择及疗效评估。
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