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原发性干燥综合征继发免疫性血小板

减少症的临床特点及危险因素分析

王丽丽,黄鸿影,王摇 信,赵韵琦,陈琳洁

(蚌埠医科大学第一附属医院 风湿免疫科,安徽 蚌埠 233004)

[摘要]目的:了解原发性干燥综合征(pSS)相关继发免疫性血小板减少症(ITP)的发生率和临床特点。 方法:回顾性收集 498
例 pSS 病人的临床资料及实验室检查结果,比较 pSS 继发 ITP 病人(观察组)和血小板计数正常病人(对照组)间临床表现、实
验室检查及免疫学指标特征。 结果:498 例 pSS 病人中,有 17. 86% (89 / 498)病人继发 ITP。 与对照组比较,观察组病人表现出

更高的疾病活动度、更低的补体 C3 水平(P < 0. 01)。 此外,pSS 继发 ITP 病人较少发生关节炎(15. 8% vs 5. 6% ,P < 0. 05)及
间质性肺病(16. 5% vs 4. 5% ,P < 0. 05)。 结论:继发性 ITP 是 pSS 病人常见并发症。 其主要临床特点有更低的补体 C3 水平

及更高的疾病活动度评分,而间质性肺病和关节炎的发生是继发 ITP 的独立保护因素。
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Analysis of clinical characteristics and risk factors in primary
Sj觟gren忆s syndrome with secondary immune thrombocytopenia

WANG Lili,HUANG Hongying,WANG Xin,ZHAO Yunqi,CHEN Linjie
(Department of Rheumatology and Immunology,The First Affiliated Hospital of Bengbu Medical University,Bengbu Anhui 233004,China)

[Abstract] Objective:To evaluate the incidence and clinical characteristics in primary Sj觟gren忆 s syndrome( pSS) with secondary
immune thrombocytopenia ( ITP). Methods: Four hundred and ninety鄄eight pSS patients were retrospectively analyzed. Clinical
manifestations,laboratory results and immunological index characteristics were compared between pSS patients with or without ITP.
Results:Among the 498 pSS patients,17. 86% (89 / 498) had the secondary ITP,and the ITP group showed the higher disease activity
and lower C3 levels(P < 0. 01) compared with the control group (P < 0. 01). In addition,pSS patients with secondary ITP had less
arthritis(15. 8% vs 5. 6% ,P < 0. 05) and interstitial lung disease(16. 5% vs 4. 5% ,P < 0. 05). Conclusions:Secondary ITP is a
common complication in patients with pSS. The main clinical characteristics include the decreased complement C3 levels and higher
disease activity score. However, the development of interstitial lung diseases and arthritis were independent protective factors for
secondary ITP in pSS patients.
[Key words] primary Sj觟gren忆s syndrome;immune thrombocytopenia;platelet;interstitial lung diseases;arthritis

摇 摇 干燥综合征(Sj觟gren忆s syndrome,SS)是一种多

系统受累的慢性炎症性自身免疫性疾病,其特点是

外分泌腺的淋巴细胞浸润,最常见的表现是口眼干

燥。 此外,SS 的腺体外损伤也普遍存在,其中血液

系统是其受累的系统之一,而血小板减少是较为严

重的表现[1 - 2]。 对于原发性干燥综合征(pSS)继发

免疫性血小板减少症( ITP)的临床研究,国内外文

献多见小样本单中心研究以及病例报道[3 - 4]。 本研

究旨在了解 pSS 继发 ITP 的发生率、临床及免疫学

特征,以提高临床医生对该病的认识。

1摇 资料与方法

1. 1摇 病例选择摇
收集蚌埠医科大学第一附属医院 2016 - 2020

年 pSS 病人 498 例,pSS 的诊断基于 2002 年干燥综

合征国际分类(诊断)标准[5]。 入选标准:符合 pSS
的诊断标准;年龄 > 18 岁;病例资料完整。 排除标

准:(1)合并其他自身免疫病,如系统性红斑狼疮、
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类风湿关节炎、抗磷脂抗体综合征等;(2)合并其他

血液系统疾病,如白血病、淋巴瘤、骨髓增生异常综

合征、脾功能亢进等;(3)药物性血小板减少;(4)某
些病毒或细菌感染,如人类免疫缺陷病毒(HIV)、丙
型肝炎、巨细胞病毒等;(5)骨髓移植、放化疗等。
所有继发性 ITP 病人均符合 2011 年美国血液病协

会(American Society of Hematology,ASH)指南[6] 的

诊断标准。
1. 2摇 病例分组摇

根据 2011 年 ASH 发布的免疫性血小板减少症

循证实践指南[6],将血小板计数(PLT) < 100 伊 109 /
L 的病人纳入观察组,其余病人纳入对照组。
1. 3摇 数据收集摇

收集病人的(1)基本信息:性别、发病年龄、病
程等。 (2)实验室检查指标:血常规、尿常规、肝功

能、肾功能、 红细胞沉降率 ( ESR)、 C 反应蛋白

(CRP)、凝血功能、低蛋白血症界定为血浆总蛋白质

< 60 g / L,且白蛋白 < 30 g / L。 (3)系统累及情况:
发热、盗汗及体质量减轻等全身症状、淋巴结及腺体

累及况、关节炎、间质性肺病( ILD)、肾脏受累情况

等。 (4)免疫学指标:血清自身抗体谱、免疫球蛋

白、补体等。 (5)疾病活动评分与系统器官受累严

重程度评判:所有 pSS 病人的疾病活动评分标准均

按照 2010 年欧洲抗风湿病联盟(European League
Against Rheumatism,EULAR) 制定的 pSS 疾病活动

评分 ( EULAR Sj觟gren忆 s Syndrome Disease Activity
Index,ESSDAI) [7];亦参照 ESSDAI 的有关标准评判

系统器官受累严重程度。
1. 4摇 统计学方法摇

采用 t 检验、 字2 检验和多因素 logistic 回归分

析。

2摇 结果

2. 1摇 2 组一般情况及实验室检查结果比较摇
498 例 pSS 病人中继发 ITP 病人 89 例(17. 87%)。

2 组病人年龄和病程比较差异均无统计学意义(P >
0. 05), 对 照 组 女 性 构 成 比 (96. 5%) 较 观 察 组

(86. 5% )高(P < 0. 01)。 观察组血红蛋白含量、凝
血酶原活动度(PT 比)和纤维蛋白原(Cfib)水平低

于对照组,天冬氨酸氨基转移酶(AST)异常升高病

人比例高于对照组,差异均有统计学意义(P <0. 05 ~
P <0. 01)。 而在白细胞计数、血肌酐及尿素氮、低蛋

白血症、凝血酶原时间(PT)、D鄄二聚体等指标 2 组

差异均无统计学意义(P > 0. 05)(见表 1)。

表 1摇 2 组病人临床危险因素单因素分析(x 依 s)

分组 n 女 年龄 / 岁
病程

[P50(P25,P75)] / 月
白细胞计数 /

( 伊 109 / L)

血红蛋白

含量 / (g / L)
丙氨酸氨基转移酶

(ALT)增高( > 60 U / L)
AST 增高

( > 45 U / L)
低蛋白

血症

对照组 399 385 52. 76 依 14. 20摇 24. 0(6. 0,60. 0) 6. 16 依 3. 37 117. 35 依 17. 29 34 46 65

观察组 摇 89 摇 77 50. 47 依 13. 48摇 21. 6(3. 9,60. 0) 6. 47 依 4. 80 106. 73 依 23. 89 7 20 21

t — 12. 44* 1. 39 9. 97吟 1. 04 3. 97# 0. 04* 7. 45* 2. 68*

P — <0. 01 > 0. 05 > 0. 05 > 0. 05 < 0. 01 > 0. 05 < 0. 01 > 0. 05

分组 n
肌酐[P50(P25,P75)] /

(滋mol / L)

尿素氮[P50(P25,P75)] /

(mmol / L)
PT / s PT 比

活化部分凝血酶

原时间 / s

Cfib[P50(P25,P75)] /

(g / L)

D鄄二聚体

[P50(P25,P75)] / (mg / L)

对照组 399 57. 0(50. 0,66. 0) 摇 4. 31(3. 60,5. 40) 11. 59 依 1. 65 105. 03 依 21. 41 28. 32 依 6. 34摇 3. 00(2. 43,3. 90)摇 0. 37(0. 22,0. 89)

观察组 摇 89 57. 0(48. 0,68. 5) 摇 5. 20(4. 13,6. 51) 12. 07 依 2. 20 97. 78 依 26. 99 30. 21 依 10. 59 2. 70(2. 26,3. 30)摇 0. 39(0. 23,0. 91)

t — 0. 39吟 4. 37吟 1. 94 2. 37# 1. 62# 2. 85吟 0. 23吟

P — >0. 05 > 0. 05 > 0. 05 < 0. 05 > 0. 05 < 0. 01 > 0. 05

摇 摇 *示 字2 值;吟示 zc 值;#示 t忆值

2. 2摇 2 组病人系统累及情况比较摇
观察组病人关节累及程度和间质性肺病严重程

度低于对照组,ESSDAI 评分显著高于对照组,差异

均有统计学意义(P < 0. 05 ~ P < 0. 01);而全身症

状、淋巴结累及、腺体累及以及肾脏受累情况 2 组差

异均无统计学意义(P > 0. 05)(见表 2)。
2. 3摇 2 组病人免疫学指标比较摇

2 组在 ESR、CRP、免疫球蛋白、抗 SSA 抗体、抗

SSB 抗体及抗着丝点抗体指标方面差异均无统计学

意义(P > 0. 05);但观察组补体 C3 和 C4 水平低于

对照组,差异均有统计学意义(P < 0. 01)(见表 3)。
2. 4摇 多因素 logistic 回归分析摇

为了预测 pSS 继发 ITP 疾病发生发展的临床危

险因素,我们按照前述方法进行了多因素 logistic 回

归分析。 其中对 AST 升高、关节受累和间质性肺病

进行赋值。 无 AST 升高赋值为“0冶,有 AST 升高赋
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值为“1冶;无关节受累赋值为“0冶,轻度受累赋值为

“1冶,中重度受累赋值为“2冶;无间质性肺病赋值为

“0冶,有间质性肺病赋值为“1冶。 其余危险因素均以

变量的具体数值纳入回归分析。 结果显示:关节受

累、间质性肺病、ESSDAI 评分、补体 C3 为 pSS 继发

ITP 病例的独立危险因素(见表 4)。

表 2摇 2 组病人系统累及情况比较(n)

分组 n
全身症状

无摇 轻度摇 中度 摇
淋巴结累及

无摇 摇 有 摇
腺体累及

摇 无摇 轻度摇 中重度摇
关节累及

无摇 轻度 摇 中重度摇
间质性肺病

无摇 摇 有摇
肾脏受累

无摇 轻度 摇 中重度摇
ESSDAI 评分

(x 依 s) /分

对照组 399 380 17 1 394 2 387 11 1 336 61 2 333 76 391 5 3 3. 59 依 3. 324

观察组 89 88 1 0 88 0 87 1 1 84 4 1 85 4 86 3 0 6. 92 依 1. 860
zc — 1. 50 0. 45* 0. 37 2. 47 2. 93 0. 77 12. 92吟

P — >0. 05 > 0. 05 > 0. 05 < 0. 05 < 0. 01 > 0. 05 < 0. 01

摇 摇 注:所有病人系统累及的评判标准,均参照 2010 年 ESSDAI[7]按轻中重度分类。 *示 字2 值;吟示 t忆值

表 3摇 2 组病人免疫学指标比较

分组 n
CRP[P50(P25,P75)] /

(mg / L)

ESR[P50(P25,P75)] /

(mm / h)

补体 C3
[P50(P25,P75)] / (g / L)

补体 C4
[P50(P25,P75)] / (g / L)

IgA 升高( > 2. 80 g / L)
摇 无摇 摇 摇 摇 有摇

IgM 升高( > 3. 00 g / L)
摇 无摇 摇 摇 摇 有摇

对照组 399 5. 00(1. 05,18. 60) 26. 0(14. 0,43. 0) 0. 768(0. 678,0. 981) 0. 191(0. 138,0. 221) 243 156 373 26

观察组 89 4. 90(1. 50,15. 20) 20. 0(12. 0,40. 0) 0. 504(0. 435,0. 599) 0. 146(0. 105,0. 175) 55 34 82 7

字2 — 0. 22* 1. 09* 10. 80* 4. 96* 0. 03 0. 21

P — >0. 05 > 0. 05 < 0. 01 < 0. 01 > 0. 05 > 0. 05

分组 n
IgG 计数 / (g / L)

摇 < 15摇 摇 摇 15 ~ 20 摇 摇 > 20摇
抗 SSA 抗体 / R060
摇 - 摇 摇 摇 摇 + 摇

抗 SSA 抗体 / Ro52
摇 - 摇 摇 摇 摇 + 摇

抗 SSB 抗体

摇 - 摇 摇 摇 摇 + 摇
抗着丝点 B 抗体

摇 摇 - 摇 摇 摇 摇 + 摇 摇

对照组 399 237 77 69 122 269 271 120 271 120 359 32

观察组 89 42 23 23 20 67 59 28 59 28 78 9

字2 — 5. 88 2. 30 0. 11 0. 07 2. 68

P — >0. 05 > 0. 05 > 0. 05 > 0. 05 > 0. 05

摇 摇 *示 zc 值

表 4摇 pSS 继发 ITP 相关危险因素分析

变量 B SE Wald字2 OR(95%CI) P

截距 1. 397 0. 765 3. 34 4. 044 > 0. 05

ESSDAI 0. 460 0. 064 52. 00 1. 583(1. 397 ~ 1. 794) < 0. 01

关节受累 <0. 05

摇 无 1. 00

摇 轻度 -1. 484 0. 609 5. 93 摇 0. 227(0. 069 ~ 0. 748) < 0. 05

摇 中重度 -0. 503 1. 921 0. 07 0. 605(0. 014 ~ 26. 905) > 0. 05

间质性肺病 <0. 01

摇 无 1. 00

摇 有 -4. 638 0. 893 27. 01 0. 010(0. 002 ~ 0. 056)

C3 -7. 214 1. 136 40. 29 0. 001(0. 000 ~ 0. 007) < 0. 01

摇 摇

3摇 讨论

摇 摇 继发性 ITP 是排除原发性 ITP,一种免疫介导的

成人和儿童的获得性疾病,其特征是血小板破坏增

加或血小板生成受损,导致 PLT 持续性或短暂性减

低(PLT < 100 伊 109 / L)和不同程度的出血风险[8]。
自身免疫性疾病、淋巴组织增生性疾病、传染源、输

血或药物诱导是其常见继发因素,共占 ITP 病例的

20% [9 - 10]。 据文献报道,在欧洲 5% ~7% pSS 病人

可发生血小板减少[11],本研究共有 89 例(17. 87% )
pSS 继发 ITP。 一项基于中国人群的研究报道,pSS
病人继发 ITP 的患病率为 12. 03% [12],提示 pSS 病

人继发 ITP 比率较欧洲病人更高。 此外,本研究纳

入的病人均为住院病人,病情相对较重,更易具有多

系统受累表现(包括血液系统损害)。 总之,我们认

为继发性 ITP 在 pSS 病人中很常见,提示这些病人

在病情活动期需要密切监测血小板变化。
本研究发现,继发 ITP 的 pSS 病人的关节炎表

现较少,多因素回归分析显示关节炎的发生是继发

ITP 发生发展的保护性因素。 作为来自巨核细胞的

小型无核细胞,血小板在凝血止血和修复破损的血

管等方面的积极作用已经得到了人们的共识。 同

时,在免疫性疾病的发生发展中,血小板作为连接血

栓形 成、 炎 症 和 免 疫 连 续 体 的 多 功 能 效 应 细

胞[13 - 14],在调节先天性和适应性免疫等方面的作用

也逐渐被认识到[15 - 16]。 BOILARD 等17 - 18 研究发

现,在血小板耗尽的小鼠模型中,关节炎的发生明显
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减少,并证实了血小板通过胶原蛋白依赖性微粒

(MP)产生并放大关节炎中的炎症。 此外,先前也有

研究发现一些细胞因子如白细胞介素 1( IL鄄1)等通

过血小板介导,促进了体外滑膜细胞及关节间隙促

炎介质的表达[19 - 20]。 这些研究都提示了血小板可

能是关节炎的发生发展的积极促进者。 本研究中,
继发 ITP 的 pSS 病人关节炎发生率更低,提示了较

低计数的血小板可能一定程度上减少了关节炎的发

生和发展。 然而,更低的关节炎发生率和 PLT 减少

二者的因果关系尚不能明确,具体的机制也需要进

一步深入探讨。 由于轻度血小板减少一般缺乏特异

性症状,因此在临床上对于无关节炎症的 pSS 病人,
我们需要注意监测其 PLT,对于继发 ITP 尽早发现,
及时干预。

近期一项基于中国人群的大样本横断面研究提

示不伴有 ITP 的 pSS 病人表现出更高的间质性肺病

患病率[21]。 我们的研究与上述研究结果相一致。
这提示 ITP 和间质性肺病的发生和发展可能有相互

促进作用。 国外有研究[22]证实,在其他自身免疫病

如系统性硬化症(SSc)相关间质性肺病(ILD),其主

要致病途径包括巨噬细胞迁移和激活、上调转化生

长因子 茁(TGF鄄茁)和干扰素(IFN)调节基因的表达。
增加的 TGF鄄茁 信号转导是导致 SSc 的血管和肺纤

维化特征的重要因素[23]。 血小板是体内 TGF鄄茁 的

主要载体,其 TGF鄄茁 含量是其他细胞的 40 ~ 100
倍[24],且认为其中 45% 的基础血浆 TGF 水平来自

血小板[25 - 26]。 此外,血小板数量与外周血中 TGF鄄茁
浓度呈正相关[27 - 30],证实血小板作为 TGF鄄茁 的活

性载体发挥着重要作用。 因此我们猜想,与对照组

相比,继发 ITP 病人可能含有低浓度的 TGF鄄茁,这可

能是观察组间质性肺病发生率减低的原因之一。 然

而,国内外文献尚未明确 pSS 继发 ITP 与间质性肺

病之间的因果联系,二者相关性的潜在机制尚需进

一步研究。 我们的初步研究结果表明,肺部受累较

少的 pSS 病人更倾向于发生 ITP,提示临床上无其

他器官受累的病人,更需要密切发生监测血小板减

少症的发生。
在临床实践中,我们发现继发 ITP 的 pSS 病人

常处于疾病的活动期,我们的研究结果证实了这一

临床经验。 本研究提示 pSS 继发 ITP 病人表现出更

低的补体 C3 水平和更高的 ESSDAI,这一发现也与

之前的研究[12] 结果相一致。 国内文献[31] 报道称,
pSS 相关的血小板减少症病人由于 B 细胞中 Toll 样
受体 7 信号通路(TLR7)上调,导致其下游 IL鄄8 和

IL鄄1茁 表达水平升高,从而引起更强的全身炎症反

应,本研究的结果也证实了这一结论,这表明了体液

免疫反应紊乱在 pSS 病人发生血小板破坏中的促进

作用。 然而,或许有其他自身抗体可能间接参与导

致血小板破坏以及 T 细胞是如何参与 ITP 的发生发

展,仍有待研究。 因此在临床工作中,需要临床医生

对 pSS 病人进行积极的疾病活动度评估,并及时控

制病人的病情活动,对于预防 ITP 的发生有一定的

积极意义。
多年来,pSS 继发 ITP 一直被忽视,我们对此了

解的仍然有限。 本研究纳入的病例数较多,初步探

讨了 pSS 继发 ITP 病人的发生率、临床及实验室指

标等特征。 但本研究仍存在较多局限性:首先,这是

一项单中心的回顾性研究;其次,本研究主要关注病

人的临床特征及实验室检查,还需要进一步研究病

人的治疗和预后的随访;第三,我们的研究中纳入的

病例数主要为住院病人,病人病情可能较重,导致了

本研究可能存在选择偏倚。
总之,继发 ITP 在 pSS 病人中很常见。 我们的

研究表明,pSS 继发 ITP 病人表现出更少的间质性

肺病和关节炎的发生。 补体 C3 水平的下降及更高

的 ESSDAI 被视为 pSS 继发 ITP 的独立危险因素。
此外,血小板在关节炎和肺纤维化的发展过程中可

能发挥着重要的关键作用,这需要在未来更多的病

例研究中去证实。
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