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儿童特发性血小板减少性紫癜与人巨细胞病毒感染的关系
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摘要 目的：探讨特发性血小板减少性紫癜的治疗转归与巨细胞病毒感染的关系。为临床合理有效地治疗 ITP提供部分参考。方
法：用 ELISA法和流式细胞仪分别检测患儿血清 HCMV抗体及外周血淋巴细胞亚群。选取 2005.1-2006.12在本院儿科就诊的 68
例新发 ITP患儿，将其按有无 HCMV感染分为 HCMV感染组和非感染组，比较二者的免疫状态，近期（两周）疗效，远期（六月）疾
病转归之间的关系。结果：68例 ITP患儿中 HCMV感染 30例，非 HCMV感染 ITP存在 T淋巴细胞亚群的异常，即 CD4+ 细胞减
低，CD8+细胞升高。HCMV感染患儿 T淋巴细胞总数亦降低，CD4+细胞下降明显。近期疗效无明显差异，远期转归相比较有统
计学意义。结论：HCMV感染诱发的细胞免疫异常是儿童 ITP发病及病程迁延的重要因素。应同时进行抗病毒和免疫治疗。
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ABSTRACT Objective: Study the correlation between Human Cyto-megalovirus infection and idiopathic thrombocytopenic pur-

purc. Methods: 68 children with ITP treated in our department between January ,2005 to December, 2006, were divided into two groups
based on whether they were infected with HCMV or not. The two groups were compared with regard to the cell immune conditions,
short-term effectiveness of treatment (two weeks) and long-term results (over six months). Results: 30 out of 68 (44.12%)ITP children
were found with HCMV infection ,and the lever of CD4 in ITP with HCMV infection was lower than that in ITP without HCMV infection.
Conclusion: ITP patients with HCMV infection have lowered and disordered cellular immunity, a simultaneous antivirus and im-
munotherapy are necessary.
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前言

特发性血小板减少性紫癫（ITP）是由于血小板破坏过多引
起的一种出血性疾病，是由免疫因素引起的临床综合症，其具

体发病机制目前尚未完全明了，有研究已证实免疫因素 -包括
体液免疫和细胞免疫都参与了 ITP的发病机制，而各种病毒感
染引起的交叉抗原反应被看成是 ITP发生与发展的重要原因
之一 [1]。国外研究发现能够造成血液系统改变的常见病毒有
EBV、HCMV、微小病毒 B19、水痘 -带状疱疹病毒、麻疹病毒
等[2]。金玲等研究指出，儿童 HCMV感染能够引起更为广泛的
血液造血系统疾病，如白血病，免疫性溶血，ITP，再生障碍性贫
血，骨髓增生异常综合征等[3]。本文检测了儿童 ITP患者病原学
感染情况，发现儿童 ITP患者 HCMV感染率相对较高，并分析
了部分 ITP患儿 HCMV感染与细胞免疫状态及治疗转归的相
关情况，因此认为 HCMV感染可能是诱发儿童 ITP的病原之
一，为临床合理有效治疗儿童 ITP提供新的依据。

1 资料与方法

1.1 实验对象
ITP患儿 68例，男 42例，女 26例，年龄 2月 -12岁。分组：
根据是否合并 HCMV感染，将 ITP患儿分为感染组和未感染
组。感染组 30例，未感染组 38例，无明显年龄差异。按治疗方
法不同，将感染组分为常规治疗组（强的松.静注大剂量丙球冲
击）和抗病毒治疗组，即常规治疗加用抗 HCMV治疗（更昔洛
韦）。常规治疗组 10例，抗病毒治疗组 20例。经过较长期（半
年）治疗与观察后确定为急性 ITP57例，慢性 ITP11例，均符合
儿童急、慢性 ITP的诊断标准[4]。
1.2 治疗方法
常规治疗组使用人血丙种球蛋白静脉滴注 2g/(kg.d),用 1
天，同时强的松口服，剂量为 2mg/（kg.d），分 3次用，血小板恢
复正常后原剂量继续治疗 2周，以后渐减量。抗病毒治疗组即
在常规治疗基础上加用更昔洛韦（湖北科益药业股份有限公司

生产，50 mg/支），10mg/（kg.d），2次 /天，连用 2周后剂量减
半，再连用 2周。
1.3 治疗效果评价
治疗 2周后根据患儿外周血血小板计数评价近期治疗效

果，血小板恢复正常，无出血症状，为完全缓解；血小板计数上

升，但未达到正常指标，为部分缓解；血小板计数无上升，视为
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无效[5]。
1.4 检测项目
1.4.1 HCMV感染的检测 用普通试管采集实验组患儿外周静
脉血 2.5ml，常规离心 25分钟，吸取足量血清，采用 ELISA方
法进行检测。试剂盒及人血清 HCMVIgM及 IgG抗体由美国
BioCheck Inc公司提供。严格按试剂盒说明操作。IgM阳性或二
者均阳性为 HCMV感染。
14.2 淋巴细胞亚群测定 取受试者清晨空腹外周血 2ml，经肝
素钠抗凝后，在采血后 2小时内，采用流式细胞仪（EPICS-XL
型，美国 Coulter公司产品）检测。异硫氰光荧光素（FITC）标记
的 CD3+、CD4+、CD8+、CD19+（B 淋巴细胞）单克隆抗体为美国
Coulter公司产品。单克隆抗体用全血法严格按照试剂说明进

行标记。
1.5 统计学处理
采用 SPSS13.0软件，数据以均数±标准差（x±s）表示，组

间比较采用方差分析和 x2检验，P<0.05为有统计学意义。

2 结果

2.1 感染率
ITP患儿病原学检测结果提示 HCMV感染率为 44.12%，

明显高于 EBV的感染率（17.64%）及MP的感染率（11.76%）。
2.2 ITP患儿中人巨细胞病毒感染组与非感染组细胞免疫状态
的比较见表

Note: Compared with the two group , q=4.06~12.01.P<0.01

表 1 ITP患儿中人巨细胞病毒感染组与非感染组淋巴细胞亚群检测结果
Table 1 The detected results of the T lymphoeyte subsets

Group n CD3+ CD4+ CD8+ CD19+

Control group 38 68.54±5.21 29.53±4.41 35.35±10.97 16.32±6.78

Infected group 30 58.50±7.52 24.43±9.33 27.47±8.76 17.13±11.16

2.3细胞免疫异常例数比较
治疗前 HCMV感染组细胞免疫异常 25例，非感染组细胞

免疫异常 20例，二组间相比较有显著统计学意义（x2=7.068,
P<0.01）；6个月后 HCMV感染组检测到细胞免疫异常 8例，非
感染组 2例，二组比较有显著的统计学差异（x2=13.971,P<0.
001）。
2.4 近期疗效比较
所选取全部 ITP患儿经治疗后，近期 64例完全缓解，4例

部分缓解，0例无效。其中 HCMV感染组 29例完全缓解，非感
染组 35例完全缓解，两组间相比较无明显统计学差异(x2=0.
369,P>0.05)。
2.5 远期转归比较

HCMV感染组中病程超过 6个月患儿 8例，非感染组中
病程超过 6个月患儿 3例，即转变成慢性 ITP，两组比较有统
计学意义（x2=4.354,P<0.05），在 HCMV感染组中，20例采用抗
病毒治疗组方法治疗，3例病程超过 6个月，10例仅用常规治
疗组方法治疗，5例病程超过 6个月，两组相比较有统计学差
异（x2=4.162,P<0.05）。

3 讨论

国外资料显示，病程超过半年的儿童 ITP比例较前有所增
多，儿童 ITP中慢性难治性的比例已达到 20%~30%[6]，即使脾

切除后仍有近 30%的患儿血小板数难以恢复或维持正常范围。
临床很难预测哪些 ITP易于发展演变为慢性 ITP，有学者报道
年长儿、起病较缓慢和较少发生粘膜出血者以及血小板计数≥
20×109/L的 ITP患儿反而更易演变为慢性 ITP[7]。有报道亦提
示到病程 6个月未恢复者，6-12月中又有约 25%自愈，在病程
12-24月又有 50%自愈，常发生在初期疾病严重的慢性难治性
病人[8,9]。吴润晖等的研究发现，儿童 ITP病程 6个月 -2年仍有
高达 30%的缓解率，切忌过度治疗；6个月 -2年内复发患儿比

率低，常见于年长儿、抗核抗体阳性、CD19+细胞百分比低的患
儿；慢性期仍持续不缓解、6月后再次复发病人常规治疗效果
不佳，需考虑选择进一步治疗[10]。总之，目前常规的检查方法对
ITP的临床分型过于局限，而常规的治疗方法亦效果有限，对
ITP的病因、发病机制、合理分型进行进一步研究，进而指导临
床给予合理有效治疗是临床极为迫切的需求。

ITP是自身免疫性疾病已众所周知，ITP病儿中 T细胞免
疫异常是关键[11,12]。患者体内产生抗血小板自身抗体导致血小
板在巨噬细胞系统破坏增多，血小板寿命缩短是本病的发病机

制之一[13]。研究已证实，在自身免疫性疾病的发生、发展过程中
起非常重要的作用的是 Th/Tc细胞的平衡[14]。成熟的 T细胞只
表达 CD4或 CD8分子，CD4细胞是 T辅助 /诱导细胞（Th/Ti）
的表面标志，CD4+T细胞活化后，效应细胞主要为 Th细胞，分
泌不同的细胞因子，发挥各种免疫效应；CD8细胞是 T抑制 /
杀伤细胞（Ts/Tc）的表面标志，CD8+T细胞的主要功能是特异
性直接杀伤靶细胞，；Th 细胞是机体免疫应答的中心，
CD4+/CD8+细胞（Th/Tc）比值变化反应机体的免疫功能状况，
比例升高表明免疫功能亢进，比例降低表明免疫功能低下[15]。
Aboul-Fotoh[16]等研究表明 T 细胞亚群中 CD4CD25 数量的下
降可能是导致 ITP患儿免疫失常的一个因素。目前研究显示与
自身免疫关系最为密切是病毒感染，已知有 10余种病毒与儿
童 ITP发病有关。本次试验资料显示合并 HCMV感染的 ITP
患儿达 44.12%，提示 HCMV感染可能是儿童 ITP发生发展的
重要原因之一。

HCMV是一种弱致病性病毒，属疱疹病毒β亚科，也称人
疱疹病毒 5型。具有线状双链 DNA，。机体感染了 HCMV后，
可以早期激活 T细胞抗病毒效应，但是 HCMV还可抑制机体
的抗病毒效应，从而达到在人体内长期潜伏的效果[17]。持久的
HCMV感染可以使机体长期处于感染前驱状态，不断诱导 T
细胞亚群异常分化，体内产生多种炎症因子如 INF-γ、IL-10、
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IL-1等，从而对多种疾病易感，如炎症、肿瘤、结缔组织病、自身
免疫性疾病等[18]。窦娟等研究证实 HCMV可以直接感染骨髓
巨核细胞系，从而导致巨核系祖细胞分化、成熟异常，进而诱导
巨核细胞异常凋亡 [19]。宋爱琴等研究证实在 EBV感染的 ITP
患儿同时存在病毒直接对骨髓造血细胞的抑制及对血小板的

直接破坏机制[20]。我们现有的临床资料显示，ITP患儿细胞免
疫功能明显紊乱达 66.18%，其中合并 HCMV感染的患儿存在
细胞免疫异常高达 83.33%，在加用抗病毒治疗后，与常规治疗
组相比临床远期预后及免疫功能紊乱的纠正都有明显改善，因

此 HCMV感染可能是导致儿童免疫功能紊乱进而诱发 ITP并
使病程迁延的重要原因之一，治疗时应兼顾异常的 T细胞免疫
功能及抗病毒。新的治疗方法还有大剂量地塞米松[21,22]，刺激血小

板生成的药物等。有研究表明，儿童急性、慢性 ITP不能截然分
开，缓解似乎终将发生，ICIS提出应该将儿童慢性 ITP诊断的
时间延长到的 12个月[23]。目前需要大规模的样本研究来对 ITP
进行进一步的研究，建议将 HCMV感染及其他病毒感染和细
胞免疫功能检测纳入 ITP的常规诊断步骤，以指导 ITP的治疗
及有助于判断预后。
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