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  [摘 要] 目的 探 讨 颗 粒 蛋 白 前 体 (PGRN)在 儿 童 免 疫 性 血 小 板 减 少 症 (ITP)中 的 应 用 价 值。
方法 选取2021年7月至2022年12月该院收治的儿童ITP患儿60例(ITP组)、再生障碍性贫血(AA)患儿

45例(AA组),以及健康儿童45例(健康对照组)作为研究对象,采用血细胞分析仪检测3组研究对象血小板

计数及平均血小板体积,采用酶联免疫吸附法测定3组研究对象血清PGRN水平,且比较其血清PGRN水平

的差异。采用受试者工作特征曲线分析检测PGRN对ITP、AA的鉴别诊断价值。结果 ITP组和AA组患儿

血小板计数均明显低于健康对照组,ITP组患儿PGRN水平明显高于健康对照组及AA组,差异均有统计学意

义(P<0.05)。ITP组患儿经静脉注射免疫球蛋白治疗后PGRN下降。当PGRN临界值为71.85
 

ng/mL时

鉴别诊断ITP与健康儿童的ROC曲线下面积为0.903,灵敏度为66.7%,特异度为97.8%;当PGRN临界值

为86.45
 

ng/mL时鉴别诊断ITP与AA的ROC曲线下面积为0.826,灵敏度为53.3%,特异度为97.8%。结

论 ITP组患儿血清PGRN水平升高,且可作为与AA鉴别诊断的一个较好指标。
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[Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

clinical
 

value
 

of
 

granule
 

protein
 

precursor(PGRN)
 

in
 

children
 

with
 

immune
 

thrombocytopenia(ITP).Methods 60
 

children
 

with
 

ITP(ITP
 

group),45
 

children
 

with
 

aplastic
 

anemia(AA
 

group)
 

and
 

45
 

healthy
 

children(healthy
 

control
 

group)
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

July
 

2021
 

to
 

December
 

2022
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

objects.The
 

blood
 

cell
 

analyzer
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

platelet
 

count
 

and
 

average
 

platelet
 

volume
 

of
 

the
 

three
 

groups
 

of
 

subjects.The
 

serum
 

PGRN
 

The
 

serum
 

PGRN
 

level
 

of
 

the
 

three
 

groups
 

of
 

subjects
 

was
 

determined
 

by
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay,and
 

the
 

difference
 

of
 

ser-
um

 

PGRN
 

level
 

was
 

compared.Receiver
 

operating
 

characteristic(ROC)
 

curve
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

value
 

of
 

PGRN
 

in
 

the
 

differential
 

diagnosis
 

of
 

ITP
 

and
 

AA.Results Compared
 

with
 

the
 

healthy
 

control
 

group,the
 

ITP
 

and
 

AA
 

groups
 

had
 

a
 

significantly
 

lower
 

platelet
 

count
 

and
 

a
 

significantly
 

higher
 

level
 

of
 

PGRN,with
 

statistically
 

significant
 

differences(P<0.05).PGRN
 

decreased
 

in
 

children
 

with
 

ITP
 

after
 

intrave-
nous

 

immunoglobulin(IVIG)
 

treatment.When
 

the
 

cut-off
 

value
 

of
 

PGRN
 

was
 

71.85
 

ng/mL,the
 

area
 

under
 

the
 

ROC
 

curve
 

of
 

ITP
 

and
 

healthy
 

children
 

was
 

0.903,the
 

sensitivity
 

was
 

66.7%,and
 

the
 

specificity
 

was
 

97.8%.When
 

the
 

cut-off
 

value
 

of
 

PGRN
 

was
 

86.45
 

ng/mL,the
 

area
 

under
 

the
 

ROC
 

curve
 

for
 

the
 

differential
 

diagnosis
 

of
 

ITP
 

and
 

AA
 

was
 

0.826,the
 

sensitivity
 

was
 

53.3%,and
 

the
 

specificity
 

was
 

97.8%.Conclusion The
 

ser-
um

 

level
 

of
 

PGRN
 

is
 

increased
 

in
 

children
 

with
 

ITP
 

group
 

and
 

it
 

can
 

be
 

used
 

as
 

a
 

good
 

indicator
 

for
 

the
 

differ-
ential

 

diagnosis
 

with
 

AA.
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  免疫性血小板减少症(ITP)是一种儿童常见的出

血性疾病,其以外周血血小板减少为主要特点。临床

表现为皮肤及黏膜瘀点、瘀斑,脏器出血等,主要发病

机制为免疫介导的血小板破坏增多、骨髓巨核细胞成

熟障碍导致血小板产生不足[1]。儿童ITP大多数是

一种良性自限性疾病,为排他性诊断,目前,尚无特异

性指标可确诊ITP。部分再生障碍性贫血(AA)患儿

早期也可仅表现为血小板降低,红系和粒系两系下降

不明显或正常,与ITP的外周血血常规检测结果很难

鉴别,易被误诊为ITP[2]。ITP和AA的鉴别诊断主

要依靠骨髓穿刺检查,但由于不同部位造血能力不

同,穿刺部位及阅片技术等因素均可能影响骨髓检查

结果[3]。此外,骨髓穿刺检查是侵袭性操作,对血小

板计数(Plt)明显降低、出血倾向严重者也存在一定风

险。ITP与AA的发病机制和治疗均存在明显区别,
因此,早期鉴别诊断对及早进行不同的治疗方案具有

重要意义。本研究探索一种简便的辅助检查方法,旨
在为ITP和AA的有效鉴别诊断提供参考依据。

颗粒蛋白前体(PGRN)是一种能在外周血检测的

自分泌生长因子,表达于上皮细胞、吞噬细胞、造血细

胞、免疫细胞等,是一种重要的免疫调控因子。据文

献报道,PGRN参与了多种感染性疾病、肿瘤及自身

免疫性疾病的发生、发展[4-8]。YU等[9]对大于14岁

ITP患者的研究结果显示,与健康者及非免疫性血小

板减少患者比较,ITP患者血浆PGRN水平显著升

高。但目前尚少见关于儿童ITP血清PGRN水平的

相关文献报道。因此,推测PGRN可能是儿童ITP
的一种有价值的新型生物标志物。本研究检测了儿

童ITP血清PGRN水平,探索了PGRN对儿童ITP
的诊断,以及与AA的鉴别诊断价值。
1 资料与方法

1.1 研究对象 选取2021年7月至2022年12月本

院收治的初诊儿童ITP患儿
 

60例(ITP组)、AA患

儿45例(AA组),以及健康儿童45例(健康对照组)
作为研究对象。ITP诊断标准符合《中国儿童原发性

免疫性血小板减少症诊断与治疗改编指 南(2021
版)》[10]:(1)至少2次血常规检测Plt减少;(2)脾脏

一般无增大;(3)骨髓涂片检查显示巨核细胞总数增

多或正常伴有成熟障碍;(4)排除其他继发性血小板

减少症。AA诊断标准符合《儿童再生障碍性贫血诊

疗规范(2019年版)》[11]:(1)血常规检查红细胞、粒细

胞和血小板减少,校正后的网织红细胞小于1%;(2)
骨髓穿刺检查示有核细胞增生程度活跃或减低,骨髓

小粒造血细胞减少,非造血细胞比例增高,红系、粒
系、巨核系三系明显减少;(3)骨髓活检显示有核细胞

增生减低,巨核细胞减少或缺如等;(4)排除先天性和

其他获得性骨髓造血衰竭疾病。ITP组和 AA组患

儿采血检测前均未接受过输血、化疗和刺激造血治疗

等。本研究经本院医学研究伦理委员会审批通过

(2019-114)。
1.2 方法

1.2.1 标本采集与检测 采集3组研究对象静脉血

2
 

mL于乙二胺四乙酸二钾紫色抗凝管中,室温放置,
6

 

h内采用日本Sysmex
 

XE-2100血细胞分析仪进行

血常规检测,记录Plt和平均血小板体积(MPV)。检

测试剂及质控品均为原装配套试剂,每天检测前做好

室内质控。对Plt减少的标本均采用重新检测和血液

涂片瑞氏染色镜检的方式复检。同时,采集3
 

mL静

脉血于促凝管中,3
 

000
 

g离心6
 

min后收集血清,
-80

 

℃保存。血清 PGRN 测定 使 用 Human
 

Pro-
granulin

 

Quantikine
 

ELISA
 

kit(R&D
 

systems,Min-
neapolis,MI,USA),严格按说明书操作。
1.2.2 治疗及随访 对10例ITP患儿使用静脉注

射免疫球蛋白[0.8~1.0
 

g/(kg·d)]1~2
 

d后随访

检测血清PGRN水平变化。
1.3 统计学处理 应用SPSS23.0统计软件进行数

据分析,计数资料以率或构成比表示,采用χ2 检验;
符合正态分布计量资料以x±s表示,采用t检验;不
符合正态分布计量资料以 M(P25,P75)表示,采用

Mann-Whitney
 

U 检验。通过受试者工作特征(ROC)
曲线分析生物标志物的诊断性能,并确定其最佳临界

值,计算ROC曲线下面积(AUC)、灵敏度和特异度。
P<0.05表示差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 3组研究对象一般资料比较 ITP组患儿中男

39例,女21例;中位年龄33.5个月;AA组患儿中男

23例,女22例;中位年龄89.0个月;健康对照组研究

对象中男28例,女17例;中位年龄40.5个月。3组

研究对象Plt、MPV及血清PGRN水平比较见表1。
ITP患儿测出 MPV

 

5例,AA患者测出 MPV
 

20例。

表1  3组研究对象Plt、MPV及血清PGRN水平比较

组别 n Plt[M(P25,P75),×10
9

 

L-1] MPV(x±s,fL) PGRN[M(P25,P75),ng/mL]

ITP组 60 7.5(4.0,13.8)a 11.52±0.64a 91.04(66.40,126.39)a

AA组 45 23.0(15.0,31.0)a 9.69±0.49 61.05(48.36,75.25)

健康对照组 45 313.0(271.0,357.0) 9.70±0.84 59.54(48.33,63.21)

  注:与健康对照组比较,aP<0.05。

2.2 3组研究对象PGRN水平比较 ITP组患儿血 清PGRN水平[91.04(66.40,126.39)ng/mL]明显高
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于AA组[61.05(48.36,75.25)ng/mL]及健康对照

组[59.54(48.33,63.21)ng/mL],差异均有统计学意

义(P<0.05)
 

。见图1。

  注:与ITP组比较,aP<0.05。

图1  3组研究对象PGRN水平比较

2.3 ITP患儿治疗前后PGRN水平比较 ITP患儿

使用静脉注射免疫球蛋白治疗后血清PGRN水平

[(93.19±26.51)ng/mL]明显低于治疗前[(122.28±
40.70)ng/mL],差异有统计学意义(P<0.05)

 

。见

图2。

  注:与治疗前比较,aP<0.05。

图2  ITP患儿治疗前后PGRN水平比较

2.4 PGRN鉴别健康儿童与ITP、ITP与 AA的诊

断效能 当PGRN临界值为71.85
 

ng/mL时鉴别诊断

ITP与健康儿童的AUC为0.903,灵敏度为66.7%,特
异度为97.8%;当PGRN临界值为86.45

 

ng/mL时鉴

别诊断ITP与AA的AUC为0.826,灵敏度为53.3%,
特异度为97.8%。见图3、4。

图3  PGRN鉴别儿童ITP与健康儿童的ROC曲线

图4  PGRN鉴别儿童ITP与AA的ROC曲线

3 讨  论

儿童ITP是儿童期发生的一种获得性、免疫性疾

病,常表现为皮肤及黏膜瘀点、瘀斑,以外周血血小板

减少为主要特点,其发病机制尚未完全明确。骨髓涂

片检查表现为巨核细胞总数增多或正常,伴有成熟障

碍。目前,ITP主要是进行排除性诊断,结合临床症

状和实验室检查结果进行临床确诊。AA是一种骨髓

衰竭性疾病,骨髓造血功能低下,主要与自身免疫破

坏、造血微环境功能缺陷及造血干细胞内在缺陷等有

关。儿童ITP诊断需排除血小板生成减少类疾病所

致的血小板减少,如AA、急性白血病等,目前,主要通

过骨髓穿刺涂片鉴别。但骨髓穿刺检查为有创性检

查,相关指南不建议对具有典型表现的ITP患儿进行

骨髓穿刺,需根据病情开展血常规、生化、免疫指标等

常规检查[12]。本研究探索一种外周血中的生物标志

物帮助提高ITP和AA的鉴别诊断,以最大限度地避

免不必要的骨髓穿刺检查。
PGRN广泛表达于骨骼肌、上皮细胞、巨噬细胞

等多种组织和细胞[7],其在肿瘤、炎症及维持和调节

正常组织增殖、再生、修复和机体防御反应方面均发

挥着重要作用。PGRN具有抑炎和促炎双重作用,与
其所在的微环境中炎症介质和炎症部位之间的竞争

有关。在调控机制方面PGRN还能促进调节性T淋

巴细胞(Treg)的分化和功能,抑制效应T淋巴细胞的

活化及增殖。
以往文献报道,PGRN在大于14岁的ITP患者

血浆中明显升高,通过ITP动物模型证实了PGRN
具有促进血小板升高的作用,在ITP中具有保护性调

控作用;发现PGRN基因的缺失会导致动物脾脏细胞

中Treg比例下降,提示PGRN可能通过调控Treg数

目参与了ITP的病理生理过程[9]。儿童与成人ITP
由于感染、免疫、环境及基因因素不同,其临床表现、
治疗反应也存在差异[13]。

本研究结果显示,ITP患儿血清PGRN水平明显

高于健康对照组,与成人ITP的研究结果一致[9],提
示PGRN参与了儿童ITP的发生、发展过程。本研
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究中随访了10例ITP患儿接受静脉注射免疫球蛋白

治疗后血清PGRN水平明显下降,进一步提示PGRN
参与了儿童ITP的发生、发展过程。在今后的研究中

将 结 合 患 儿 体 内 其 他 细 胞 因 子 变 化 进 一 步 探 讨

PGRN在儿童ITP中发展的机制。
本研究进一步探讨了PGRN在儿童ITP的变化和

用于鉴别诊断 AA的价值。通过 ROC曲线分析了

PGRN的诊断效能,当PGRN临界值为71.85
 

ng/mL
时鉴别诊断ITP与健康儿 童 的 AUC为0.903;当
PGRN临界值为86.45

 

ng/mL时鉴别诊断ITP与AA
的AUC为0.826。
ITP发病机制复杂,缺少灵敏且独特的检测标志

物。关于 血 小 板 参 数,如 MPV、血 小 板 分 布 宽 度

(PDW)、大血小板比率(PLCR)、未成熟血小板分数
(IPF)等,鉴别ITP与其他疾病已有相关文献报道。
NEGASH等[14]发现,检测 MPV、PDW、PLCR等有助

于预测血小板减少患者是ITP或低增生性血小板减

少,MPV、PLCR用于鉴别ITP与低增生性血小板减

少时的 AUC分别为0.876和0.816。KHAN等[15]

研究表明,MPV、PDW、PLCR用于初诊ITP时灵敏

度和特异度均较低,不能作为一个较好的筛查工具。
因为在临床工作中当血标本Plt较低时血细胞分析仪

常无法测出 MPV、PDW等参数,这些病例的血小板参

数就无法获得。本研究中ITP组和AA组均有部分病

例MPV、PDW等参数未能测出。IPF用于鉴别ITP与

健康儿童及骨髓衰竭性疾病时也有不同的研究结果,美
国一项对儿童的研究表明,IPF能较好地鉴别诊断ITP
与骨髓衰竭性疾病,并能识别出血风险增加的患者[16]。
巴西学者发现,IPF在健康组和ITP组中也存在明显差

异[17]。德国学者用2种血液分析仪测定了IPF用于鉴

别ITP与骨髓衰竭性疾病,其中一种仪器具有较好的

鉴别能力,另一种仪器则无预测价值。其假设这或许是

因为ITP和骨髓衰竭性疾病中存在未成熟血小板重叠

的生物现象,现在还不能靠改进的技术方法完全解

决[18]。本研究结果表明,血清PGRN水平可作为鉴别

ITP与健康儿童、AA的一个可靠指标。
本研究也存在一定局限性:(1)本研究为单中心

研究,今后期待纳入更多中心的病例进行研究;(2)未
对纳入病例进行足够时间的随访,未能明确PGRN水

平是否与儿童ITP患儿的预后及病程长短相关,将是

下一步研究的方向;(3)本研究只纳入了ITP和AA,
在今后的工作中将研究PGRN用于鉴别ITP与遗传

性血小板疾病、原发性免疫缺陷[19]及其他容易混淆的

引起儿童血小板减少的疾病。
总之,儿童ITP患儿血清PGRN 水平升高,且

PGRN可作为鉴别儿童ITP与健康儿童、AA的一个

较好的指标。
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关系及相互作用机制亟待进一步研究。同时,本研究

具有一定的局限性:(1)研究对象来源较局限,研究结

果可能有偏差;(2)样本量偏少,还需长期大样本临床

研究进一步证实上述结论。
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