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　 　 【摘　 要】 　 目的 　 分析血清热休克蛋白 ６０（ＨＳＰ６０）、热休克蛋白 ７０（ＨＳＰ７０）与原发性免疫性血小板减少症

（ＩＴＰ）患儿辅助性 Ｔ 细胞 １７ ／调节性 Ｔ 细胞（Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ）和预后的关系。 方法　 选取 ２０２０ 年 ６ 月—２０２２ 年 ６ 月保山

市人民医院儿科诊治的 ＩＴＰ 患儿 １２８ 例作为病例组，另选同期体检健康儿童 ６０ 例作为健康对照组。 检测并比较 ２ 组

血清 ＨＳＰ６０、ＨＳＰ７０ 与 Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 细胞水平。 Ｐｅａｒｓｏｎ 法分析血清 ＨＳＰ６０、ＨＳＰ７０ 与 Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 细胞的相关性。 ＩＴＰ 患

儿出院后随访 １ 年，根据不同预后情况分为预后良好亚组（１０７ 例）和预后不良亚组（２１ 例）。 收集 ＩＴＰ 患儿的临床资

料，采用单因素、多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归模型分析 ＩＴＰ 患儿预后的影响因素，并构建风险预测列线图模型。 建立受试者工

作特征（ＲＯＣ）曲线分析血清 ＨＳＰ６０、ＨＳＰ７０ 与 Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 细胞对 ＩＴＰ 患儿预后的预测价值。 结果 　 病例组血清

ＨＳＰ６０、ＨＳＰ７０ 水 平 及 Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 细 胞 显 著 高 于 健 康 对 照 组 （ ｔ ／ Ｚ ／ Ｐ ＝ ２０． ４４５ ／ ＜ ０． ００１、 １７． ４６７ ／ ＜ ０． ００１、
５． ８２３ ／ ＜ ０． ００１）。Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析显示，血清 ＨＳＰ６０、ＨＳＰ７０ 与 Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 细胞呈正相关 （ ｒ ／ Ｐ ＝ ０． ４１７ ／ ＜ ０． ００１、
０． ３４８ ／ ＜ ０． ００１）。多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析显示，ＨＳＰ６０ 高、ＨＳＰ７０ 高、Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 高为 ＩＴＰ 患儿预后不良的独立危险因

素［ＯＲ（９５％ＣＩ） ＝ １． １７７（１． ０４１ ～ １． ３３１），１． １８１（１． ０３８ ～ １． ３４３），９． ８９５（２． １７１ ～ ６８． １７７）］，初诊时 ＰＬＴ 计数偏高则

为保护因素［ＯＲ（９５％ＣＩ） ＝ ０． ８４８（０． ７２６ ～ ０． ９９０）］。 ＲＯＣ 曲线分析结果显示，初诊时 ＰＬＴ、ＨＳＰ６０、ＨＳＰ７０、Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ
水平及列线图模型的曲线 ＡＵＣ 分别为 ０． ７９３、０． ７３０、０． ７８７、０． ８４０、０． ９７５；Ｂｏｏｔｓｔｒａｐ 法（Ｂ ＝ １ ０００）对列线图模型进行

内部验证显示，Ｂｉａｓ⁃ｃｏｒｒｅｃｔｅｄ 预测曲线与 Ｉｄｅａｌ 线基本重合，该模型预测能力较好。 决策曲线显示，该模型的阈值概率

范围为 ０． ０１ ～ ０． ９８，其净收益率 ＞ ０，高于两条无效线。 结论　 ＩＰＴ 患儿血清 ＨＳＰ６０、ＨＳＰ７０、Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 水平均明显升

高，血清 ＨＳＰ６０、ＨＳＰ７０ 与 Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 呈显著正相关。 初诊时 ＰＬＴ、ＨＳＰ６０、ＨＳＰ７０、Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 水平是 ＩＴＰ 患儿预后不良

的影响因素，且基于 ＨＳＰ６０、ＨＳＰ７０ 等独立危险因素构建的列线图模型对 ＩＴＰ 患儿预后不良具有较好的预测价值。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To analyzed the relationship between serum heat shock protein 60 (HSP60), heat shock pro⁃
tein 70 (HSP70) and helper T cell 17/regulatory T cell (Th17/Treg) cells and prognosis in children with primary immune
thrombocytopenia (ITP). Ｍｅｔｈｏｄｓ　 One hundred and twenty⁃eight ITP children diagnosed and treated in the Department of
Pediatrics, Baoshan People's Hospital from June 2020 to June 2022 were selected as observation group, and 60 healthy chil⁃
dren in the same period were selected as control group. The levels of serum HSP60, HSP70 and Th17/Treg cells were detec⁃
ted and compared between two groups. The correlation between serum HSP60, HSP70 and Th17/Treg cells was analyzed by
Pearson method. ITP children were followed up for 1 year after discharge, and were divided into good prognosis subgroup
and poor prognosis subgroup according to different prognosis. The clinical data of ITP children were collected, the influen⁃
cing factors of prognosis in ITP children were analyzed by univariate and multivariate Logistic regression models, and the
risk prediction nomogram model was constructed. The predictive value of serum HSP60, HSP70 and Th17/Treg cells on the

·１８９·疑难病杂志 ２０２４ 年 ８ 月第 ２３ 卷第 ８ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ａｕｇｕｓｔ ２０２４，Ｖｏｌ． ２３，Ｎｏ． ８



prognosis of ITP children was analyzed by established receiver operating characteristic (ROC) curve. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 The levels of
serum HSP60, HSP70 and Th17/Treg cells in observation group were significantly higher than those in control group (t/Z/
P = 20.445/ < 0.001, 17.467/ < 0.001, 5.823/ < 0.001). Pearson analysis showed that, serum HSP60 and HSP70 were positively

□ correlated with Th17/Treg cells (r/P = 0.417/ < 0.001, 0.348/ < 0.001). Multivariate Logistic regression analysis showed that,
□ high HSP60, high HSP70, and high Th17/Treg levels were independent risk factors［OR（95% CI） = 1.177（1.041 － 1.331），
□ 1.181（1.038 － 1.343），9.895（2.171 － 68.177）］ for poor prognosis in ITP children, and high PLT count at initial diagnosis was

a protective factor［OR (95% CI) = 0.848 (0.726 － 0.990)］ . The results of ROC curve analysis showed that, the AUC of PLT
□ count, HSP60, HSP70, Th17/Treg level and nomogram model at the initial diagnosis were 0.793, 0.730, 0.787, 0.840 and 0.975

respectively. The Bootstrap method (B = 1 000) was used to verify the nomogram model internally, the Bias⁃corrected predic⁃
□ tion curve was basically coincident with the Ideal line, and the prediction ability of the model was better. The decision curve

shows that, the threshold probability range of the model was 0.01 － 0.98, and its net return rate was > 0, which was higher
than the two invalid lines. Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 The levels of serum HSP60, HSP70 and Th17/Treg in IPT children are significantly
increase, and serum HSP60 and HSP70 are positively correlated with Th17/Treg. PLT count, HSP60, HSP70 and Th17/Treg
levels at initial diagnosis are the influencing factors of poor prognosis in ITP children, and the nomogram model based on
independent risk factors such as HSP60 and HSP70 has a good predictive value for poor prognosis in ITP children.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】 　 Primary immune thrombocytopenia; Heat shock protein 60; Heat shock protein 70; Th17/Treg cells;
Prognosis; Nomogram

　 　 原发性免疫性血小板减少症 （ ｐｒｉｍａｒｙ ｉｍｍｕｎｅ
ｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ ，ＩＴＰ）为儿童血液系统常见病［１］。 多

数预后良好，但仍有 ２０％ 可转为慢性 ＩＴＰ［２⁃３］。 ＩＴＰ 发

病机制尚未明确，研究表明，ＩＴＰ 发病可能涉及免疫细

胞、细胞因子及基因改变［４⁃６］。 研究表明，辅助性 Ｔ 细

胞 １７（Ｔｈ１７） ／调节性 Ｔ 细胞（Ｔｒｅｇ）失衡与 ＩＴＰ 的发生

发展密切相关［７⁃８］。 热休克蛋白 ６０（ＨＳＰ６０）是一类进

化上高度保守的蛋白质家族，在应激状态下 ＨＳＰ６０ 过

表达或异位表达，作为一种自身抗原被免疫系统识别，
诱发机体保护性免疫应答［９⁃１０］。 研究表明，ＨＳＰ６０ 可

激活 Ｔｈ１ 分化，参与 １ 型糖尿病发生发展过程［１１］。
ＨＳＰ７０ 是一种分子量约为 ７０ ｋＤ 的热休克蛋白，在免

疫应答中，ＨＳＰ７０ 通过与免疫细胞表面的受体结合，激
活细胞内的信号转导途径，进一步调节免疫细胞的活

化、增殖和分化等过程［１２］。 相关研究表明，表征良好

的诱导型 ＨＳＰ７０ 为自身免疫性疾病的治疗靶点，且参

与调节免疫反应［１３］。 推测 ＨＳＰ６０、ＨＳＰ７０ 可能通过调

控 Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 细胞而参与 ＩＴＰ 患儿的病情进展，因此

本研究旨在探讨血清 ＨＳＰ６０、ＨＳＰ７０ 水平与 ＩＴＰ 患儿

Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 细胞及预后的关系，以期为 ＩＴＰ 患儿病情及

预后评估提供参考依据，报道如下。
１　 资料与方法

１． １　 临床资料　 选取 ２０２０ 年 ６ 月—２０２２ 年 ６ 月保山

市人民医院儿科诊治的 ＩＴＰ 患儿 １２８ 例作为病例组，
男 ７１ 例，女 ５７ 例，年龄 ＜ ３ 岁 ８４ 例、≥３ 岁 ４４ 例；病
程 ２ ～ １９ 个月，中位病程 ７ 个月；有明显诱因 ８２ 例（上
呼吸道感染 ４５ 例、疫苗接种 １９ 例、下呼吸道感染 １１

例、胃肠道感染 ７ 例），无明显诱因 ４６ 例；疾病分期：新
诊断 １１ 例，持续性 ７３ 例，慢性 ４４ 例；家族遗传史 ２５
例。 另选取同期体检健康儿童 ６０ 例作为健康对照组，
男 ３７ 例，女 ２３ 例，年龄 ＜ ３ 岁 ３９ 例、≥３ 岁 ２１ 例。 ２
组性别、年龄等资料比较差异无统计学意义 （ Ｐ ＞
０． ０５）。 本研究经医院伦理委员会审核批准（ＢＳＣＴ⁃
ＭＩＲＢ２０２０⁃０５１），受试儿童家长知情同意并签署知情

同意书。
１． ２　 病例选择标准　 （１）纳入标准：①ＩＴＰ 诊断标准

符合 《儿童原发性免疫性血小板减少症诊疗规范

（２０１９ 年版）》 ［１４］；②首次确诊，入组前未进行任何治

疗；③年龄 １ ～ １４ 岁，临床资料齐全；④患儿依从性良

好。 （２）排除标准：①既往有血栓病史或凝血功能障

碍；②继发性血小板减少性疾病；③患有内分泌疾病、
其他血液系统疾病；④患有其他自身免疫性疾病；⑤合

并恶性肿瘤；⑥严重心、肝、肾功能障碍。
１． ３　 观测指标与方法

１． ３． １ 　 血清 ＨＳＰ６０、ＨＳＰ７０ 与 Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 细胞检测：
患儿于入院次日清晨及健康儿童体检当日采集空腹静

脉血 ４ ｍｌ，离心留取上清液储存于 － ２０ ℃冰箱待用。
采用酶联免疫吸附法（ＥＬＩＳＡ）检测血清 ＨＳＰ６０、ＨＳＰ７０
水平；采用流式细胞术检测 Ｔｈ１７、Ｔｒｅｇ 水平，并计算

Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ。 ＨＳＰ６０ 试剂盒购自上海富雨生物科技有

限公司，ＨＳＰ７０ 试剂盒购自上海科顺生物科技有限公

司，Ｔｈ１７ 试剂盒购自北京寰宇科创生物科技发展有限

公司，Ｔｒｅｇ 试剂盒购自上海烜雅生物科技有限公司。
操作步骤均按试剂盒说明书严格进行。
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１． ３． ２　 预后判定标准及分组：ＩＴＰ 患儿出院后 １ 年内

持续进行门诊复查及电话随访，以进行预后状况判定。
参照《儿童原发性免疫性血小板减少症诊疗建议》中
ＩＴＰ 疗效判断标准［１５］，根据血液 ＰＬＴ 检查结果可分为

完全反应、有效、激素依赖、无效。 其中，治疗后 ＰＬＴ≥
１００ × １０９ ／ Ｌ，且无出血表现，判为完全反应；治疗后

ＰＬＴ≥３０ × １０９ ／ Ｌ，且较基线增加 ２ 倍以上，无出血表

现，判为有效；持续接受皮质激素治疗，维持 ＰＬＴ≥３０ ×
１０９ ／ Ｌ 或避免出血情况，判为激素依赖；治疗后 ＰＬＴ ＜
３０ × １０９ ／ Ｌ，或 ＰＬＴ 较基线增加不足 ２ 倍，有出血表现，
判为无效。 判断疗效时至少检测 ２ 次 ＰＬＴ，间隔 ７ ｄ 以

上。 １ 年内完全反应或有效判定为预后良好，纳入预

后良好亚组；１ 年内形成激素依赖或无效判定为预后

不良，纳入预后不良亚组。
１． ４　 统计学方法 　 应用 ＳＰＳＳ ２６． ０ 软件统计分析数

据。 计数资料以频数或率（％ ）表示，比较行 χ２ 检验；
符合正态分布的计量资料以 �ｘ ± ｓ 表示，组间比较行 ｔ
检验，偏态分布的计量资料以 Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）表示，比较行

秩和检验；采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 法分析血清 ＨＳＰ６０、ＨＳＰ７０ 与

Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 的相关性；单因素、多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归模

型分析 ＩＴＰ 患儿预后的影响因素，并构建风险预测列

线图模型，建立受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析模型

预测 ＩＴＰ 患儿预后不良的效能；利用 ｒｍｓ 包绘制风险

预测列线图模型和校准曲线，利用 Ｒｓｔｕｄｉｏ 中 ｒｍｄａ 程

序包绘制临床决策曲线。 Ｐ ＜ ０． ０５ 为差异有统计学

意义。
２　 结　 果

２． １　 ２ 组血清 ＨＳＰ６０、ＨＳＰ７０ 水平及 Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 细胞

比较 　 病例组血清 ＨＳＰ６０、ＨＳＰ７０ 水平及 Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ
细胞均高于健康对照组（Ｐ ＜ ０． ０１），见表 １。

表 １　 健康对照组与病例组血清 ＨＳＰ６０、ＨＳＰ７０ 水平及 Ｔｈ１７ ／
Ｔｒｅｇ 细胞比较

Ｔａｂ． １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＨＳＰ６０， ＨＳＰ７０ ｌｅｖｅｌｓ， ａｎｄ Ｔｈ１７ ／
Ｔｒｅｇ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ｈｅａｌｔｈｙ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｃａｓｅ ｇｒｏｕｐ

组　 别 例数
ＨＳＰ６０

（�ｘ ± ｓ，μｇ ／ Ｌ）
ＨＳＰ７０

（�ｘ ± ｓ，μｇ ／ Ｌ）
Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ

［Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）］

健康对照组 ６０ ２６． ３６ ± ５． ９７ ２８． ２９ ± ５． ２１ ０． ４７（０． ３６，０． ６３）
病例组 １２８ ４７． ８３ ± ７． ０３ ５０． １６ ± ９． ０１ ０． ７５（０． ５４，１． ０６）
ｔ ／ Ｚ 值 ２０． ４４５ １７． ４６７ 　 ５． ８２３
Ｐ 值 ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１

２． ２　 血清 ＨＳＰ６０、ＨＳＰ７０ 水平与 Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 细胞的相

关性　 Ｐｅａｒｓｏｎ 法分析结果显示，血清 ＨＳＰ６０、ＨＳＰ７０ 与

Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 呈正相关（ｒ ＝０． ４１７、０． ３４８，Ｐ 均 ＜０． ００１）。

２． ３　 不同预后 ＩＴＰ 患儿临床资料差异比较 　 随访 １
年，患儿预后不良 ２１ 例（预后不良亚组），预后良好

１０７ 例 （预后良好亚组）。 与预后不良亚组比较，预后

良好亚组患儿年龄 ＜ ３ 岁比例、初诊 ＰＬＴ 计数及初诊

ＡＬＣ 均高，而 ＨＳＰ６０、ＨＳＰ７０、Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 均低（Ｐ 均 ＜
０． ０１），２ 亚组其他资料比较差异无统计学意义（Ｐ ＞
０． ０５），见表 ２。

表 ２　 不同预后 ＩＴＰ 患儿临床资料比较

Ｔａｂ． ２ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｏｆ ＩＴＰ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｐｒｏｇｎｏｓｅｓ

　 项　 目
预后良好亚组

（ｎ ＝ １０７）
预后不良亚组

（ｎ ＝ ２１）
χ２ ／ Ｚ ／
ｔ 值 Ｐ 值

性别［例（％ ）］ 男 ５９（５５． １４） １２（５７． １４） １． ２７５ ０． ２５９
女 ４８（４４． ８６） ９（４２． ８６）

年龄 ＜ ３ 岁 ７７（７１． ９６） ７（３３． ３３） １１． ６１２ ０． ００１
［例（％ ）］ ≥３ 岁 ３０（２８． ０４） １４（６６． ６７）
初诊ＰＬＴ（�ｘ±ｓ，×１０９ ／ Ｌ） ２９． ５６ ± ６． ５０ ２２． ５２ ± ５． ３４ ４． ６５５ ＜ ０． ００１
初诊ＡＬＣ（�ｘ±ｓ，×１０９ ／ Ｌ） ３． ０１ ± １． ３６ ２． １６ ± ０． ５９ ４． ６２３ ＜ ０． ００１
出血分数（�ｘ ± ｓ，分） １． ８８ ± ０． ６５ １． ９０ ± ０． ６２ ０． １６９ ０． ８６６
治疗前 Ｔｈ（�ｘ ± ｓ，％） ３５． ５９ ± ５． ０７ ３４． ４３ ± ５． ０６ ０． ９５９ ０． ３３９
治疗前 Ｔｓ（�ｘ ± ｓ，％） ２８． １６ ± ５． １５ ２９． ６７ ± ４． ７６ １． ２４１ ０． ２１７
治疗前 Ｔ（�ｘ ± ｓ，％ ） ６９． ０４ ± ９． ３２ ６９． ９０ ± ９． ５１ ０． ３８９ ０． ６９８
治疗前 Ｂ（�ｘ ± ｓ，％ ） １８． ３７ ± ４． ９０ １７． ２４ ± ４． ６８ ０． ９７７ ０． ３３０
治疗前 ＮＫ（�ｘ ± ｓ，％） １１． ２７ ± ３． ３５ １０． ８６ ± ３． ２１ ０． ５２１ ０． ６０３
ＨＳＰ６０（�ｘ ± ｓ，μｇ ／ Ｌ） ４６． ４１ ± ５． ９５ ５５． １０ ± ７． ７５ ４． ８７０ ０． ００２
ＨＳＰ７０（�ｘ ± ｓ，μｇ ／ Ｌ） ４８． ３６ ± ７． ２３ ５９． ３７ ± １１． ４８ ４． ２３８ ＜ ０． ００１
Ｔｈ１７／ Ｔｒｅｇ［Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）］ ０． ６９（０． ５０，０． ９２） １． ３０（１． ０１，１． ４５） ４． ９１９ ＜ ０． ００１

　 　 注：ＰＬＴ． 血小板计数；ＡＬＣ． 淋巴细胞绝对值；Ｔｈ． 辅助性 Ｔ 细胞；
Ｔｓ． 抑制性 Ｔ 细胞；Ｔ． Ｔ 细胞；Ｂ． Ｂ 细胞；ＮＫ． 自然杀伤细胞。

２． ４　 ＩＴＰ 患儿预后不良的多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 分析 　 以

ＩＴＰ 患儿预后不良为因变量 （赋值：是为 “１”；否为

“０”），以上述结果中 Ｐ ＜ ０． ０５ 项目年龄、初诊 ＰＬＴ 计

数、初诊 ＡＬＣ、ＨＳＰ６０、ＨＳＰ７０、Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 为自变量，纳
入二元 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归模型中，分析结果显示：ＨＳＰ６０ 高、
ＨＳＰ７０ 水平高、Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 细胞高（赋值：实际值） 为

ＩＴＰ 患儿预后不良的独立危险因素，初诊 ＰＬＴ 高则为

保护因素（Ｐ ＜ ０． ０５），见表 ３。

表 ３　 ＩＴＰ 患儿预后不良的多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析

Ｔａｂ． ３　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ
ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ＩＴＰ

变　 量 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
年龄 ０． ６６３ ０． ９３５ ０． ５０２ ０． ４７８ １． ９４１ ０． ３１０ ～ １２． １３８
初诊 ＰＬＴ 高 － ０． １６５ ０． ０７９ ０． ３７８ ０． ０３６ ０． ８４８ ０． ７２６ ～ ０． ９９０
初诊 ＡＬＣ 高 ０． ９２８ ０． ５００ ３． ４４６ ０． ０６３ ２． ５２９ ０． ９５０ ～ ６． ７３４
ＨＳＰ６０ 高 ０． １６３ ０． ０６３ ６． ８０７ ０． ００９ １． １７７ １． ０４１ ～ １． ３３１
ＨＳＰ７０ 高 ０． １６６ ０． ０６６ ６． ４３０ ０． ０１１ １． １８１ １． ０３８ ～ １． ３４３
Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 高 ２． ２９２ １． ３０１ ６． ８９７ ０． ００７ ９． ８９５ ２． １７１ ～ ６８． １７７
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２． ５　 ＩＴＰ 患儿预后不良风险列线图模型构建 　 依据

上述多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 分析结果的影响因素构建 ＩＴＰ 患

儿预后不良风险列线图模型，见图 １。

图 １　 ＩＴＰ 患儿预后不良发生风险的列线图

Ｆｉｇ． １ 　 Ｃｏｌｕｍｎ ｃｈａｒｔ ｏｆ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ
ｗｉｔｈ ＩＴＰ

２． ６　 ＩＴＰ 患儿预后不良风险预测多模型分析 　 依据

列线图风险预测模型得到列线图模型指标，分别将初

诊 ＰＬＴ、ＨＳＰ６０、ＨＳＰ７０、Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 水平及列线图模型

指标作为检验变量，并以组别作为状态变量。 建立

ＲＯＣ 曲线分析各项模型的区分度。 结果显示，初诊

ＰＬＴ、ＨＳＰ６０、ＨＳＰ７０、Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 水平及列线图模型的

曲线下面积 （ ＡＵＣ） 分别为 ０． ７９３、 ０． ７３０、 ０． ７８７、
０． ８４０、０． ９７５，经 ＤｅＬｏｎｇ 法比较发现，列线图模型 ＡＵＣ
均高于初诊 ＰＬＴ、ＨＳＰ６０、ＨＳＰ７０、Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 的 ＡＵＣ，差异

均有统计学意义（Ｚ ／ Ｐ ＝ ３． ６８７ ／ ＜ ０． ００１、３． ４８１ ／ ＜０． ００１、
３． ２１４ ／ ０． ００１、２． ７０９ ／ ０． ００７），见表 ４、图 ２。 Ｂｏｏｔｓｔｒａｐ
法（Ｂ ＝ １ ０００）对列线图模型进行内部验证显示，Ｂｉａｓ⁃
ｃｏｒｒｅｃｔｅｄ 预测曲线与 Ｉｄｅａｌ 线基本重合，该模型预测能

力较好，见图 ３。 决策曲线显示，该模型的阈值概率范

围为 ０． ０１ ～ ０． ９８，其净收益率 ＞ ０，高于两条无效线，
见图 ４。

表 ４　 ＩＴＰ 患儿预后不良风险预测多模型分析

Ｔａｂ． ４ 　 Ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｍｏｄｅｌ ａｎａｌｙｓｉｓ ｆｏｒ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ｐｏｏｒ
ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ＩＴＰ

检验变量 截断值 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度
约登
指数

初诊 ＰＬＴ ２７． ５ × １０９ ／ Ｌ ０． ７９３ ０． ７００ ～ ０． ８８６ ０． ６６４ ０． ８１０ ０． ４７４
ＨＳＰ６０ ４９． ３４ μｇ ／ Ｌ ０． ７３０ ０． ５９３ ～ ０． ８６６ ０． ９１６ ０． ５２４ ０． ４４４
ＨＳＰ７０ ５３． ７３ μｇ ／ Ｌ ０． ７８７ ０． ６６３ ～ ０． ９１２ ０． ７１４ ０． ７７６ ０． ４９０
Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ ０． ９３５ ０． ８４０ ０． ７３８ ～ ０． ９４３ ０． ８１４ ０． ７６６ ０． ５７６
列线图模型 ０． １３３ ０． ９７５ ０． ９５０ ～ ０． ９９９ ０． ９５２ ０． ８９７ ０． ８４９

图 ２　 ＩＴＰ 患儿预后不良风险预测多模型 ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ． ２ 　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｍｏｄｅｌｓ ｆｏｒ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ
ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ＩＴＰ

图 ３　 列线图风险预测模型的校准曲线

Ｆｉｇ． ３　 Ｃａｌｉｂｒａｔｉｏｎ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｌｕｍｎ ｃｈａｒｔ ｒｉｓｋ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｍｏｄｅｌ

图 ４　 列线图风险预测模型的决策曲线

Ｆｉｇ． ４　 Ｄｅｃｉｓｉｏｎ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｒｉｓｋ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｍｏｄｅｌ ｕｓｉｎｇ ｃｏｌｕｍｎ ｃｈａｒｔ

３　 讨　 论

　 　 ＩＴＰ 是一种儿童常见的出血性疾病，其中部分患

儿在治疗后可能无法完全缓解，进而发展为慢性 ＩＴＰ，
慢性 ＩＴＰ 病程迁延或反复，导致患儿生活质量明显降
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低并影响其生命安全。 近年来，ＩＴＰ 发病机制研究取

得了一定进展，但其具体机制仍尚未完全明确。 目前

认为，ＩＴＰ 发生与免疫调节失衡有关，特别是 Ｔｈ１７ ／
Ｔｒｅｇ 平衡机制；Ｔｈ１７ 细胞能够分泌多种促炎细胞因

子，参与自身免疫性疾病的发生，而 Ｔｒｅｇ 细胞则具有

免疫抑制作用，能够维持免疫系统的稳态［１６］。 热休克

蛋白（ＨＳＰｓ）是一类在细胞受到应激刺激时表达增加

的蛋白质，具有多种生物学功能，包括参与蛋白质折

叠、转运和降解，以及调控细胞凋亡和免疫应答等。
ＨＳＰ６０、ＨＳＰ７０ 为其中重要成员，在多种疾病的发生发

展中扮演着重要角色［１７⁃１８］。 本研究通过检测 ＩＴＰ 患儿

血清 ＨＳＰ６０、ＨＳＰ７０ 水平以及 Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 细胞比例变

化，分析它们之间的相关性，并探讨这些指标与 ＩＴＰ 患

儿预后的关系。 有助于深入了解 ＩＴＰ 的发病机制，为
寻找新的治疗靶点和方法提供理论依据。
　 　 本研究中，ＩＴＰ 患儿血清 ＨＳＰ６０、ＨＳＰ７０ 及 Ｔｈ１７ ／
Ｔｒｅｇ 细胞水平较健康儿童更高，表明在 ＩＴＰ 患儿中免

疫系统的应激反应可能更加剧烈，导致 ＨＳＰ６０ 和

ＨＳＰ７０ 表达水平发生异常改变。 同时，Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 细

胞在 ＩＴＰ 患儿中的活化状态也可能更加活跃，进一步

加剧了机体免疫应答。 ＨＳＰ６０ 和 ＨＳＰ７０ 作为应激反

应的产物，可能对 Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 细胞的活化起到一定的

促进作用［１９］。 Ｈｕ 等［９］ 研究发现，ＨＳＰ６０ 和 ＨＳＰ７０ 在

应激反应中发挥着关键作用，当细胞受到刺激时，
ＨＳＰ６０ 和 ＨＳＰ７０ 表达水平显著升高，以保护细胞免受

损伤。 在 ＩＴＰ 患儿中，ＨＳＰ６０ 和 ＨＳＰ７０ 的高水平表达

可能反映了细胞应激状态的加剧和免疫应答的异常增

强。 杨莹莹等［２０］研究显示，ＨＳＰ６０、ＨＳＰ７０ 在 ＩＴＰ 呈高

表达状态，血清水平明显升高。 当 ＩＴＰ 患儿的细胞受

到免疫系统的攻击时，会产生应激反应，导致 ＨＳＰ６０
和 ＨＳＰ７０ 的表达水平升高，二者可以保护细胞免受进

一步的损伤，并促进细胞的修复和再生。 然而，在 ＩＴＰ
患儿中，由于免疫系统的异常活化，应激反应可能过度

增强，导致 ＨＳＰ６０ 和 ＨＳＰ７０ 的高水平表达，这种过度

表达可能与预后不良相关［２１］。 一方面，高水平的

ＨＳＰ６０ 和 ＨＳＰ７０ 可能进一步加剧免疫应答的异常增

强，导致 ＩＴＰ 患儿的病情恶化［９⁃１０］。 另一方面，高水平

的 ＨＳＰ６０ 和 ＨＳＰ７０ 可能与其他免疫分子相互作用，促
进炎性反应和免疫应答的异常活化，从而对预后产生

不利影响［２２⁃２３］。 Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 细胞是免疫系统中的 ２ 种

重要细胞类型，在免疫应答和免疫调节中起着关键作

用［２４］。 相关研究发现［２５］，Ｔｈ１７ 细胞主要参与抵抗真

菌和细菌感染的免疫应答，而 Ｔｒｅｇ 细胞则通过分泌抑

制性细胞因子如白介素⁃１０ 和转化生长因子⁃β 来调节

其他免疫细胞的活化。 Ｇｕ 等［２６］ 研究表明，在 ＩＴＰ 患

儿中，高水平的 Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 可能意味着免疫系统的失

衡和过度活化。 Ｔｈ１７ 细胞在 ＩＴＰ 患儿中可能过度活

化，导致炎性反应增强，从而加剧病情。 同时，Ｔｒｅｇ 细

胞可能无法有效抑制其他免疫细胞的活化，导致免疫

系统失衡。 这种免疫系统的失衡和过度活化进一步加

剧了 ＩＴＰ 患儿的病情和预后不良的风险。 ＩＴＰ 是一种

免疫介导的血小板减少综合征，其特征为外周血中血

小板减少，骨髓中巨核细胞成熟障碍［２７］。 ＩＴＰ 初诊过

程中，ＰＬＴ 计数是一个重要的参考指标，ＰＬＴ 计数偏高

意味着患儿的止血能力较好，可降低出血风险；还可减

少感染和血栓形成的概率，维持患儿免疫功能正常，使
其更不易受到感染的侵袭［２８］。 相关研究发现，初诊时

ＰＬＴ 计数低的患儿更易发展为慢性 ＩＴＰ，病程延长且

容易反复，易导致预后不良［２９］。 所以，初诊时 ＰＬＴ 计

数偏高为 ＩＴＰ 患儿预后不良的独立保护因素。 进一步

经 ＲＯＣ 曲线分析各项指标及模型的价值，提示构建的

列线图模型在预测 ＩＴＰ 患儿预后不良方面较初诊时

ＰＬＴ 计数、ＨＳＰ６０、ＨＳＰ７０、Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 各指标单独检测

具有更好的效能。 并经内部验证及决策分析提示该列

线图模型稳定性良好且有较高收益率。 这表明该模型

在不同的阈值概率下都具有较好的预测效果和实际应

用价值。
　 　 综上所述， ＩＰＴ 患儿血清 ＨＳＰ６０、ＨＳＰ７０、 Ｔｈ１７ ／
Ｔｒｅｇ 水平均明显升高，血清 ＨＳＰ６０、ＨＳＰ７０ 与 Ｔｈ１７ ／
Ｔｒｅｇ 呈显著正相关。 高 ＨＳＰ６０、高 ＨＳＰ７０、高 Ｔｈ１７ ／
Ｔｒｅｇ 水平是 ＩＴＰ 患儿预后不良的独立危险因素，初诊

时 ＰＬＴ 计数偏高则是 ＩＴＰ 患儿预后不良的独立保护因

素。 基于 ＨＳＰ６０、ＨＳＰ７０ 等独立危险因素构建的列线

图模型对 ＩＴＰ 患儿预后不良具有较好的预测价值。 本

研究也存在一定局限性：首先，本研究样本来源于单一

医院，样本量相对较小，且随访时间较短，可能存在一

定的地域性和选择性偏倚，期待多中心更大规模的样

本及更长时间随访的研究，以完善模型的多中心验证

与优化；其次，影响 ＩＴＰ 患儿预后的因素复杂，本研究

纳入的因素由于条件的限制可能存在一定局限性，未
来仍需进一步完善资料收集，纳入更多的变量，以提高

结论的普遍性和可靠性；再次，本研究仅初步揭示了血

清 ＨＳＰ６０、ＨＳＰ７０ 水平与 ＩＴＰ 患儿 Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 细胞和

预后的关系，其具体作用机制尚未完全清楚，仍需要更

多的体内和体外实验加以进一步研究。
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