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摘要： 目的 分析原发免疫性血小板减少症（ITP）病人静脉血栓形成的临床特点及相关危险因素，为临床提供诊疗依据。方
法 对 2016年 3月至 2021年 6月山东中医药大学附属医院血液科收治的 174例 ITP病人进行回顾性分析。结果 共 15例病
人发生静脉血栓事件，发病率约为8.57%，以下肢深静脉栓塞为主。男性静脉血栓发病率高于女性（66.7%比33.3%），血栓组的年
龄与体质量指数（BMI）均高于非血栓组（P=0.007，0.001）。静脉血栓发生的中位时间为确诊 ITP后的13个月，确诊静脉血栓时的
血小板中位计数（56×109/L）高于确诊 ITP时的中位计数（37×109/L）血栓事件发生时15例病人的血小板均小于100×109/L。多因
素逻辑回归分析结果显示血小板（P=0.013）D-二聚体（P=0.008）、

，

癌症（P=0.006）、血小板生成素受体激动剂（thrombopoietin re‐
ceptor agonist，TPO-RA）（P=0.027）是血栓形成

、

的危险因素。结论 静脉血栓可能形成于血小板升高的阶段；血小板、D-二聚

体、癌症、TPO-RA是 ITP病人静脉血栓形成的独立危险因素。
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Abstract： Objective To analyze the clinical characteristics and related risk factors of venous thrombosis in patients with primary
immune thrombocytopenia (ITP), so as to provide clinical diagnosis and treatment.Methods One hundred and seventy-four patients
with ITP admitted to the Department of Hematology, Affiliated Hospital of Shandong University of Traditional Chinese Medicine from
March 2016 to June 2021 were retrospectively analyzed.Results A total of 15 patients had venous thrombosis events, the incidence
was about 8.57%, mainly deep venous embolism of lower limbs. The incidence of venous thrombosis in males was higher than that in fe‐
males (66.7% vs. 33.3%), and the age and body mass index (BMI) of the thrombus group were higher than those in the non-thrombus
group (P=0.007, 0.001). The median time of occurrence of venous thrombosis was 13 months after the diagnosis of ITP, and the median
platelet count at the time of diagnosis of venous thrombosis (56×109/L) was higher than that at the time of diagnosis of ITP (37×109/L).
Platelets in all 15 patients were less than 100×109/L at the time of thrombosis events. Multivariate logistic regression analysis showed
that platelet (P=0.013), D-dimer (P=0.008), cancer (P=0.006) and thrombopoietin receptor agonist (TPO-RA) (P=0.027) were risk fac‐
tors for thrombosis.Conclusion Venous thrombosis may be formed at the stage of elevated platelets; platelets, D-dimer, cancer, and
TPO-RA are independent risk factors for venous thrombosis in patients with ITP.
Keywords： Primary immune thrombocytopenia; Venous thrombosis; Risk factors; Pyrimidine dimers; Receptors, thrombopoietin

原发免疫性血小板减少症（primary immune 的联系。分析血栓的临床特点，并探讨血小板减少

thrombocytopenia，ITP）是临床常见的获得性自身免 与静脉血栓之间的危险因素，有利于预防或减少静

疫性出血性疾病，约占所有出血性疾病的 33%［1］。 脉血栓的发生率。本研究选取了 174例 ITP病人发
临床上我们观察到，ITP与静脉血栓形成有着紧密 生静脉血栓情况进行了回顾性分析。
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1 资料与方法

1.1 一般资料 收集2016年3月至2021年6月山东
中医药大学附属医院收治的174例 ITP病人的临床资
料。纳入标准：所有的 ITP病人的诊断参考《成人原发
免疫性血小板减少症诊断与治疗中国专家共识（2020
年版）》［1］，静脉血栓栓塞病人的诊断参考《深静脉血栓

形成的诊断和治疗指南（第三版）》［2］。排除标准：抗磷

脂综合征、系统性红斑狼疮等自身免疫性疾病和易栓

症。本研究符合《世界医学协会赫尔辛基宣言》相关

要求。收集病人的一般资料、既往史、实验室检查、

ITP的治疗情况、静脉血栓栓塞情况（确诊时间、部位、
治疗及转归）。

1.2 统计学方法 采用 SPSS 26.0统计软件处理。
符合正态分布的计量资料用 x̄ ± s表示，采用独立样
本 t检验，计数资料用例（%）表示，采用χ 2检验（当理
论频数<5时，使用连续校正的χ 2检验）。对各项单因
素分析差异有统计学意义（P<0.05）的指标，纳入逻
辑回归进行多因素分析，P<0.05差异有统计学意义。
2 结果

2.1 ITP病人的一般资料 共收集 174例 ITP病
人，其中男 62例（35.6%），女 112例（64.4%），差异有
统计学意义。血栓组病人的年龄、体质量指数

（BMI）、血小板、D-二聚体显著高于非血栓的病人；

血栓组病人的红细胞显著低于非血栓的病人。血

栓病人中有吸烟史、血栓史、手术史、血脂异常的比

例明显高于非血栓病人；血栓组病人使用血小板生

成素受体激动剂（TPO-RA）与脾切除治疗的比例与
非血栓病人比较也更高（表1）。
2.2 血栓病人的临床特征

2.2.1 一般资料比较 共 15例（8.57%）发生静脉血
栓事件，男10例，女5例。静脉血栓发生的时间范围
为确诊 ITP后2~62个月，中位时间为确诊 ITP后的13
个月。病人的年龄（53.9±17.1）岁，病人中大于 40岁
（80%）的静脉血栓发生率明显高于 40岁以下（20%）
人群。确诊静脉血栓时的血小板中位计数（56×109/
L）显著高于确诊 ITP时的血小板中位数（37×109/L）。
15例病人中，慢性和持续性 ITP均 7例，新诊断 1例。
11病人检测抗心磷脂抗体（ACA），4例阳性；9例病人
检测狼疮抗凝物（LAC） 5例阳性；2例蛋白C/S检测，
均正常（表 2）。15例 诊断静脉血栓时血小板均

小于 100×109/L，其中血小板<30×109/L的病人有 2例
病人

，

（13.3%），血小板（30~49）×109/L 的病人有 4 例
（26.7%），血小板（50~79）×109/L 的病人有 7 例
（46.7%），血小板（80~100）×109/L的有2例（13.3%）。
2.2.2 出血及血栓事件统计 15例血栓病人中，7例
（46.7%）发生出血情况，其中脑出血1例，消化道出血

表1 原发免疫性血小板减少症174例基线数据分析
无血栓组 血栓组

特征
（n=159） （n=15） （t χ 2）值 P值

性别/例（%） （6.84） 0.009
男 52（32.70） 10（66.67）
女 107（67.30） 5（33.33）

年龄（岁，/ x̄ ± s） 40.98±17.56 53.93±17.12 −2.80 0.007
BMI/（kg/m2，x̄ ± s） 21.71±2.77 24.23±2.32 −3.41 0.001
吸烟史/例（%） 22（13.84） 6（40.00） （6.95） 0.008
房颤/例（%） 3（1.89） 1（6.67） （0.08） 0.780
癌症/例（%） 13（8.18） 4（26.67） （3.43） 0.064
血栓史/例（%） 14（8.81） 6（40.00） （13.11） <0.001
手术史/例（%） 16（10.06） 5（33.33） （6.99） 0.008
高血压/例（%） 23（14.47） 4（26.67） （0.77） 0.382
高血糖/例（%） 15（9.43） 2（13.33） （0.00） 0.975
血脂异常/例（%） 21（13.21） 5（33.33） （4.37） 0.037
白细胞（/ ×109/L，x̄ ± s） 7.59±3.68 6.37±3.70 1.23 0.222
红细胞（/ ×1012/L，x̄ ± s） 4.32±0.84 3.58±1.16 3.11 0.002
血小板（/ ×109/L，x̄ ± s） 22.07±21.55 46.87±28.63 −4.13 <0.001
Fg/（g/L，x̄ ± s） 3.00±0.98 3.03±0.94 −0.10 0.920
D-二聚体（/ mg/L，x̄ ± s） 0.68±0.86 3.32±4.74 −6.15 <0.001
TPO-RA/例（%） 74（46.54） 12（80.00） （6.14） 0.013
GC/例（%） 75（40.00） 8（53.33） （0.21） 0.648
IVIg/例（%） 64（40.25） 4（26.67） （0.57） 0.451
ISD/例（%） 14（8.81） 2（13.33） （0.01） 0.910
脾切除/例（%） 2（1.26） 1（6.67） （4.01） 0.030
ITP分期/例（%） （1.92） 0.382
新诊断 34（21.38） 1（6.67）
持续性 58（36.48） 7（46.67）
慢性 67（42.14） 7（46.67）
注：TPO-RA为血小板生成素受体激动剂，GC为糖皮质激素，IVIg

为注射用丙种球蛋白，ISD为免疫抑制剂，Fg为血浆纤维蛋白原。

2例，牙龈出血 1例，皮肤出血点 3例。7例病人出血
时中位血小板为21×109/L。15例病人共发生了20次
血栓事件，其中门静脉栓塞 1例，肠系膜上静脉伴脾
静脉栓塞1例，深静脉栓塞15例，浅表静脉栓塞3例。
2.2.3 治疗情况统计 在 ITP的治疗中，8例使用了
激素，12例使用了TPO-RA，4例了使用丙种球蛋白，
2例使用了免疫抑制剂，此外还有 1例病人进行了脾
切除。在静脉血栓的治疗中，7例使用利伐沙班，8
例使用低分子肝素。见表2。
2.2.4 预后及归转 本组病人随访时间范围 5~64
个月，中位随访时间 35个月，无失访病人，随访率
100%，15例病人均无死亡情况。
2.3 ITP病人并发血栓的多因素逻辑回归分析 将

单因素分析有意义的指标（P<0.05）纳入逻辑回归后
分析结果显示，血小板，D-二聚体，TPO-RA及癌症是
ITP病人静脉血栓形成的独立危险因素（表3）。
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表2 原发免疫性血小板减少症发生静脉血栓15例的基本资料
血小板计数（确

序号 性别/年龄 诊 ITP时/静脉血
栓时）（/ ×109/L）

1 男/49岁
2 男/61岁
3 男/55岁
4 男/67岁
5 男/33岁
6 女/19岁
7 男/66岁
8 男/35岁
9 男/57岁
10 女/48岁
11 女/42岁
12 男/50岁
13 男/53岁
14 女/83岁
15 女/73岁

24/56
30/56
4/15
36/33
68/56
31/45
53/67
37/57
51/47
113/98
32/78
89/70
56/81
14/12
60/33

确诊 ITP与
静脉血栓的 免疫指标 ITP分期 ITP治疗 静脉血栓治疗

时间间隔/月
9
3
4
32
4
2
7
13
12
62
5
28
31
15
23

ACA（−）
ACA（+） LAC（+）

ACA（−），蛋白
，

C/S（−）
ACA（−），LAC（−）

ACA（−），蛋白C/S（−）
ACA（−）

ACA（+），LAC（+）
LAC（−）
LAC（+）

ACA（−）
无

LAC（+）
ACA（+），L

，

AC（+）

ACA（+）
无

LAC（−）
ACA（−），L

，

AC（−）

持续性

持续性

持续性

慢性

持续性

新诊断

持续性

慢性

持续性

慢性

持续性

慢性

慢性

慢性

慢性

GC+TPO-RA+IVIg
GC+TPO-RA+ISD
GC+TPO-RA+IVIg
GC+TPO-RA+IVIg+Splenectomy
GC+TPO-RA
TPO-RA
TPO-RA
GC+ISD
无

GC+IVIg
TPO-RA

GC+TPO-RA
TPO-RA
TPO-RA
TPO-RA

利伐沙班

利伐沙班

LMWH、利伐沙班①

无

LMWH、利伐沙班①

LMWH+尿激酶
LMWH

LMWH+华法林
无

LMWH
利伐沙班

利伐沙班

LMWH、利伐沙班①

无

LMWH
注：ACA为抗心磷脂抗体，LAC为狼疮抗凝物，TPO-RA为血小板生成素受体激动剂，GC为糖皮质激素，IVIg为注射用丙种球蛋白，ISD为

免疫抑制剂，LMWH为低分子肝素。
①在不同时间段内单独使用其中一种药物，非两药联用。

表3 原发免疫性血小板减少症静脉血栓形成危险因素的

logistic回归结果
临床特征 β值 Wald χ 2值 P值 OR值 95%CI

血栓，发病率为约为 8.57%，高于国外的数据报
道［7］ 这可能是由于本研究收入的均为住院 ITP病
人，持续

，

性与慢性占比高达 79.9%，病情较重，住院
时间较长，导致了静脉血栓的高发生率。我们的数

据显示，静脉血栓形成性别有关，男性 ITP病人的静
脉血栓发生率高于女性，但由于我们的样本量较

小，结果可能存在偏差，还需要更多数据来证明男

性与静脉血栓的形成有关。血栓组的BMI与年龄均
显著高于非血栓组，这提示我们要特别注意高龄肥

胖的 ITP人群［3］。此外，也要关注有血栓史、手术史、
吸烟、血脂异常以及进行了脾切除和 TPO-RA（P=
0.013）治疗的 ITP病人［4］。

逻辑回归结果显示，血小板是血栓形成的危险

因素，确诊静脉血栓时血小板计数高于确诊 ITP时
的血小板计数，说明静脉血栓可能发生在血小板增

加过程中，这提示我们在升血小板同时要注意静脉

血栓的预防。TPO-RA广泛应用于 ITP病人的治疗
之中，在产生可能更年轻、更活跃的血小板的同时，

也增加了血栓形成的风险［8］。Justo等［9］认为 TPO-

RA的促凝机制可能血小板凋亡与与纤溶酶原激活
剂抑制剂-1（PAI-1）水平增加有关。本研究 15例血
栓病人中，12例使用了TPO-RA，是血栓形成的危险
因素之一，这与先前报道［10-12］一致。我们的结果显

示癌症是静脉血栓形成的危险因素，流行病学的调

查也显示，癌症病人极易发生静脉血栓，并且能导致

年龄

BMI
血栓史

手术史

血小板

红细胞

D-二聚体

血脂异常

吸烟史

TPO-RA
癌症

−0.01
0.51
−1.32
−0.70
0.04
−0.90
0.44
1.28
0.14
−2.68
−2.83

0.02
2.86
1.20
0.41
6.24
1.51
7.00
0.98
0.01
4.89
7.49

0.878
0.091
0.274
0.522
0.013
0.219
0.008
0.323
0.915
0.027
0.006

1.00
1.67
0.27
0.50
1.05
0.41
1.55
3.60
1.15
0.07
0.06

（0.94，1.06）
（0.92，3.03）
（0.03，2.84）
（0.06，4.25）
（1.01，1.08）
（0.10，1.70）
（1.12，2.13）
（0.29，45.54）
（0.09，14.65）
（0.01，0.74）
（0.01，0.45）

注：BMI为身体质量指数，TPO-RA为血小板生成素受体激动剂。

讨论

ITP是一种自身免疫性疾病，其主要特征是血小
板计数减少与不同程度的出血。根据一项NIS研究
显示，ITP病人不仅有发生静脉血栓的潜在风险，概
率也要远高于普通人群［3］。这可能与疾病的自身机

制（如补体系统的激活、不成熟血小板微粒的促凝作

用、促炎细胞因子、血管内皮生长因子的作用等），病

人自身情况以及 ITP治疗方法有关［4-6］。我们查阅文

献后发现，国内对于 ITP病人并发静脉血栓的研究较
少，故本研究选取了 2016—2021年确诊的 174例住
院 ITP病人及其并发静脉血栓情况进行分析。

本研究显示，174名 ITP病人有 15例并发静脉
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高复发与死亡风险［13-14］。原因可能是癌细胞不仅释

放促凝蛋白与纤维蛋白溶解蛋白，还能表达与宿主

细胞受体结合的黏附分子，进而刺激正常细胞形成

血栓［15］。D2聚体的数值变化与静脉血栓形成有关，
它是一种可溶性纤维蛋白降解的产物，在纤维蛋白

溶解系统分解血栓的过程中产生，是凝血和纤溶的

主要标志物，它不仅广泛应用于静脉血栓形成的预

测与诊断，还能评估抗凝治疗的最佳持续时间［16-17］

我们的数据显示，有 11例血栓病人检测ACA，4
例阳性，9例检测 LAC，5例阳性。报道称抗磷脂抗
体阳性的 ITP病人更容易发生血栓事件［18-19］。文献

也进一步指出，抗磷脂抗体持续阳性的 ITP病人更
发展为抗磷脂综合征（APS），而APS无论原发还是
继发，血栓形成与血小板减少都是它的临床表

现［20］。这就提示我们在诊断或治疗 ITP时，要关注
病人抗磷脂抗体的情况，并注意鉴别是否存在APS
等其他易栓性疾病。

在我们并发血栓的 15例 ITP病人中，有 20%的
病人发生严重出血事件（1例脑出血及 2例消化道出
血）这个数据远高于普通 ITP病人［21］ 这表明伴有
静脉血

，

栓的 ITP病人可能有更高的出血风
，

险。原因

可能是这部分病人在治疗中未能很好地兼顾升板

与抗栓治疗，过度抗凝抗栓，导致高出血率的发生。

所以对 ITP人群实施何种治疗成为关键，我们既要
升血小板防止出血，又要预防升血小板过程中形成

血栓，以及血栓事件后如何治疗。我们的数据显示

血小板<30×109/L的血栓病人占 13.3%，血小板<50×
109/L的病人占 40%。国际上认为，在血小板<30×
109/L时，有较高出血的风险，此时应将血小板快速
升至较为安全水平（大于 30~50×109/L），但也应尽量

22］避免血小板数值超过 250×109/L［4， 。无出血的血栓
病人进行抗凝治疗时需血小板>30×109/L，而有轻度
出血的病人需血小板>50×109/L；严重出血的病人进
行抗栓治疗时需血小板>100×109/L，尽管血栓治疗
的最低血小板计数范围存在较大差异，但血小板>
50×109/L似乎是抗栓或抗凝治疗的最佳值［23-24］。此

外专家也建议，如果病人无严重出血情况，且血小

板保持在（30~50）×109/L的水平，可给予半计量抗
凝，当血小板达到并保持在≥50×109/L时，可以安全
地给予全剂量抗凝［4，23］。在实际临床中，我们既要

参考诊疗共识，也要根据病人自身情况，如病人伴

随多种严重合并症时，可以暂缓抗凝治疗；此外也

应尽量避免长期抗凝，定期检测血液指标或及时调

整用药方案，预防出血发生。

总之，本研究作为一个单中心的回顾性研究，样

本量较少，数据可能存在一定偏差，但对于 ITP病人，

我们应密切关注其血小板变化，不仅要预防发生出

血，也要时刻关注静脉血栓事件，及时调整用药剂

量，在升高血小板与防治血栓之间找到一个平衡点。
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特发性弱精症病人精液理化特征、精子发生及形态学参数的
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摘要： 目的 探讨特发性弱精症病人精液理化特征、精子发生及形态学参数的相关性，为全面评估和治疗弱精症提供依据。

方法 回顾性分析 2019年 10月至 2020年 10月安徽省第二人民医院生殖医学中心就诊的 412例男性受试者，按精子活力分为
正常组（282例）轻中度弱精组（104例）、重度弱精组（24例）、极重度弱精组（2例），分别检测各组标本精液理化特征参数（精液
体积、液化时间、p

、

H）、精子发生参数（精子浓度、精子总数、活动精子总数）和精子形态学参数（正常形态率、畸形精子指数、精
子畸形指数）等指标，分析不同活力组间各参数相关性。结果 与正常组相比，轻中度和重度弱精病人精液pH下降，液化时间
延长，正常形态率显著降低［（5.09±1.93）%、（3.43±1.42）%比（5.63±2.02）%］，其中头部形态异常率［（93.41±3.09）%、（96.21±
1.67）%比（92.79±2.69）%］差异有统计学意义。结论 特发性弱精症病人精子浓度、精子总数等精子动力学参数较正常人群明

显下降，精子畸形率明显增加，且二者具有相关性，对全面评估病人精液质量、选择辅助生殖方式具有重要意义。

关键词： 弱精子症； 不育，男（雄）性； 畸形精子症

Correlation of semen physical and chemical characteristics, spermatogenesis
and morphological parameters in patients with idiopathic asthenospermia
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Abstract： Objective To investigate the correlation of semen physicochemical characteristics, spermatogenesis and morphological
parameters in patients with idiopathic asthenospermia, so as to provide basis for comprehensive evaluation and treatment of astheno‐
spermia.Methods Four hundred and twelve male subjects in the reproductive medicine center of Anhui No.2 People′s Hospital from
October 2019 to October 2020 were retrospectively analyzed. They were assigned into normal group (282 cases), mild to moderate asthe‐


