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原发性免疫性血小板减少症患者 PAI-1 基因的多态性

叶小翠1，张学亚2

(福建医科大学附属第二医院 1. 检验科；2. 血液科，福建 泉州 362000)

[摘　要]	 目的：通过分析原发性免疫性血小板减少症(primar y immune thrombocytopenia，ITP)患者的纤维

蛋白溶解酶活化物抑制剂-1(fibrinolytic enzyme activator inhibitor-1，PAI-1)基因多态性，探讨其临

床意义。方法：研究46例ITP患者，以明确继发于系统性红斑狼疮(systemic lupus erythematosus，

SLE)的血小板减少症患者42例和明确继发于感染的血小板减少症患者33例分别作为对照。采用

荧光染色原位杂交测序法检测PAI-1基因多态性。结果：46例ITP患者中，33例PAI-1基因表型为

4G4G型，9例为4G5G型，4例为5G5G型。42例继发于SLE的血小板减少症患者中，30例为4G4G

型，5例为4G5G型，7例为5G5G型。继发于感染的血小板减少症患者中，3例为4G4G型，23例为

4G5G型，7例为5G5G型。ITP患者PAI-1基因4G4G型与继发于SLE的患者PAI-1基因4G4G型检出率

相似，而与继发于感染患者的PAI-1基因4G4G型之间差异有统计学意义(P<0.05)。结论：ITP和继

发于SLE的血小板减少症患者PAI-1基因多呈4G4G型，而继发于感染的血小板减少症患者多呈非

4G4G型。ITP患者检测PAI-1基因多态性将有望评估其血栓风险及向SLE发展的可能性。
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Abstract Objective: To investigate the clinical significance of fibrinolytic enzyme activator inhibitor-1 (PAI-1) gene 

polymorphism in patients with primary immune thrombocytopenia (ITP). Methods: Forty-six patients with ITP 

were enrolled to identify 42 patients with thrombocytopenia secondary to systemic lupus erythematosus (SLE) 

and 33 patients with thrombocytopenia secondary to infection as control. The PAI-1 gene polymorphism was 

detected by fluorescence staining in situ hybridization sequencing. Results: Of the 46 patients with ITP, 33 had 

a PAI-1 gene phenotype of 4G4G, 9 were 4G5G, and 4 were 5G5G. Of the 42 patients with thrombocytopenia 

secondary to SLE, 30 were 4G4G, 5 were 4G5G, and 7 were 5G5G. Among the patients with thrombocytopenia 

secondary to infection, 3 were 4G4G, 23 were 4G5G, and 7 were 5G5G. The PAI-1 gene 4G4G type was similar 
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原发性免疫性血小板减少症( primar y immune 
thrombocytopenia，ITP)是一种自身免疫性疾病，

涉及到血小板的破坏增加和血小板的生成不足。

当血小板计数大于30 ×10 9/L时，很少发生严重出

血，临床上的出血表现通常发生在血小板计数低

于1 0 × 1 0 9/ L [ 1 ]。尽管血小板计数低，但有一部分

ITP患者却很少有出血症状，表明机体存在其他机

制补偿血小板减少所引起的出血风险。此外，ITP
患者存在血栓形成的倾向，其风险增加程度可以

达到健康人群的2倍[2]。血栓并发症可能是由于ITP
疾病本身经过药物等治疗后的结果[3]，也可能与潜

在的相关联疾病有关，如抗磷脂抗体综合征[4]。但

其原因尚不十分明确。

纤维蛋白溶解酶即纤溶酶，通过调节纤维蛋

白而维持机体纤溶系统的动态平衡。纤维蛋白溶

解酶活化物抑制剂-1(f ibrinoly tic enzyme activator 
inhibitor-1，PAI-1)则通过调节纤溶酶的活性，参

与血栓的病理生理过程。目前研究 [1]证实ITP患者

PAI-1活性水平增加，调节纤溶酶的生成，而抵消

ITP患者血小板减少所带来的出血风险。PAI-1蛋白

活性高低与其基因启动子具有密切相关性，PAI-1
基因启动子具有5G5G，4G5G，4G4G 3种表型，

其PAI-1活性水平依次升高 [5]。目前关于PAI-1基因

多态性与ITP之间的研究尚未见报道。本研究通过

检测原发性免疫性血小板减少症患者的PAI-1基因

多态性，以探讨其临床意义。

1  对象与方法

1.1  对象

回 顾 性 研 究 福 建 医 科 大 学 附 属 第 二 医 院 
2017年1月至2018年9月期间福建医科大学附属第

二医院收治的血小板减少患者 1 2 1 例，其中男 4 0
例，女81例，年龄18~69(中位34)岁。所有患者入

院后经血常规分析、外周血涂片、抗核抗体(anti-
n u c l e a r  a n t i b o d y，A N A )、抗可提取核抗原抗体

(anti-extractable nuclear antibody，ENA)谱、抗磷脂

抗体及骨髓细胞学检查等诊断，其中原发性免疫

性血小板减少症患者46例，继发于系统性红斑狼疮

(systemic lupus erythematosus，SLE)血小板减少症

患者42例，继发于感染的血小板减少症患者33例。

本研究经福建医科大学附属第二医院医学伦理审查

委员会审核批准，患者均签署知情同意书。

1.2  主要试剂和仪器

测序通用试剂盒购自北京华夏时代基因科技

发展有限公司，荧光检测仪购自西安天隆科技有

限公司。

1.3  荧光染色原位杂交测序法检测 PAI-1 基因启动

子多态性

1 × N H 4C l预处理液的配制：取9 0 0  μ L的注射

用 水 ， 加 入 1 0 0  μ L ( 1 0 × N H 4C l ) 预 处 理 液 配 制 成

1×NH 4Cl预处理液，混合后备用。往EP管中加入 
1 000 μL(1×NH 4Cl)预处理液、200 μL混匀的临床

全血，5 min左右反复颠倒数次，3 200 r/min离心 
5 min。

取出EP管，管底部有一层可见白细胞沉淀，

如白细胞团过小，可重新富集1次，吸走上层透明

红色液体后，再在室温3 000 r/min离心30 s，使管

壁上黏附的液体沉于管底部，将上层透明红色液体

吸取干净，注意避免吸走沉淀在管底的白细胞。

加入1 0 0  μ L生理盐水(或1 × N H 4C l)反复轻轻

吹 洗 白 细 胞 上 表 面 的 杂 质 ( 注 意 不 要 使 白 细 胞 重

悬 ) ， 将 上 层 液 体 吸 取 干 净 ， 注 意 避 免 吸 走 沉 淀

在 管 底 的 白 细 胞 。 如 若 白 细 胞 重 悬 ， 需 在 室 温 
3 000 r/min离心5 min。向富集有白细胞的离心管

中加入30 μL耀金保，反复吹打混匀。根据需要检

测的基因位点，取出相应耀金分试剂，向相应的

耀金分试剂中加入1.5 μL处理后的白细胞，盖紧管

盖，上机检测。

1.4  统计学处理

采 用 S P S S  1 7 . 0 统 计 学 软 件 进 行 数 据 分 析 。

组 间 比 较 采 用 卡 方 检 验 。 P < 0 . 0 5 为 差 异 有 统 计 
学意义。

to the PEI-1 gene 4G4G type in patients with ITP, but it was statistically different from the PAI-1 gene 4G4G type 

secondary to infected patients (P<0.05). Conclusion: The PAI-1 gene of ITP and thrombocytopenia secondary 

to SLE is mostly 4G4G, while the patients with secondary thrombocytopenia are mostly non-4G4G. Detection of 

the PAI-1 gene polymorphism in patients with ITP is expected to assess the risk of thrombosis and the potential 

for progression to SLE.

Keywords thrombocytopenia; immunity; fibrinolytic enzyme activator inhibitor-1; gene polymorphism
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2  结果

2.1  血小板减少症患者的临床资料

所 纳 入 的 原 发 性 免 疫 性 血 小 板 减 少 症 和 继

发 于 S L E 和 感 染 的 血 小 板 减 少 症 患 者 ， 经 血 常

规 、 A N A 、 E N A 谱 以 及 骨 髓 细 胞 学 等 检 查 ， 并

结 合 治 疗 效 果 ， 明 确 诊 断 。 3 组 患 者 性 别 和 年 龄

相仿，均无血栓性疾病病史。 I T P 组抗磷脂抗体

检出 3 例， S L E 组检出 6 例，而感染组未检出阳性 
(表1)。

2.2  血小板减少症患者的 PAI-1 基因多态性分析

所有研究患者入院时检测PAI-1基因多态性。

4 6 例 原 发 性 免 疫 性 血 小 板 减 少 症 患 者 中 ， 3 3 例

(71.7%)PAI-1基因表型为4G4G型，9例(19.6%)为

4G5G型，4例(8.7%)为5G5G型。42例继发于SLE血

小板减少症患者中，30例(71.4%)为4G4G型，5例

(11.9%)为4G5G型，7例(16.7%)为5G5G型。继发

于感染的血小板减少症患者中，3例(9.1%)为4G4G
型，23例(69.7%)为4G5G型，7例(21.2%)为5G5G
型。原发性免疫性血小板减少症患者和继发于SLE
患者PAI-1基因4G4G型与继发于感染患者的PAI-1
基因4G4G型比较，差异有统计学意义(P<0.05)。

4G5G型ITP组和SLE组与感染组比较，差异有统计

学意义(P<0.05)，而5G5G型ITP组和SLE组与感染

组之间差异无统计学意义(P>0.05)。

3  讨论

PA I - 1是体内组织型纤溶酶原激活剂(t PA )主

要的抑制剂。血浆PAI-1水平增加使得纤溶能力下

降被认为在血栓性疾病的机制中起重要作用 [ 5 ]。

PAI-1约占纤溶系统抑制物活性的60%，体内PAI-1
大 多 以 潜 在 活 性 态 形 式 存 在 。 正 常 人 血 浆 中 活

性态PAI-1占3%~5%。体内PAI-1活性水平与PAI-1
基 因 启 动 子 4 G / 5 G 多 态 性 密 切 相 关 。 启 动 子 为

5 G / 5 G，4 G / 5 G，4 G / 4 G时，其活性水平依次增 
高[6]。迄今为止，这种多态性已被广泛研究，在冠

心病、脑膜炎球菌、脓毒性休克、骨坏死、重度

子痫前期、2型糖尿病肾病、肺血栓栓塞症和动脉

血栓形成遗传性蛋白S缺乏等疾病中PAI-1基因启动

子多态性大多数表现为4G4G型 [5-13]。同样，在内

脏血管、深部静脉、脑、视网膜静脉血栓形成的

疾病中也显示4G4G型更为多见[14]。

国 外 研 究 [ 1 2 ]证 实 血 浆 PA I - 1 活 性 增 高 是 血 栓

性疾病的主要危险因素，而血浆PAI-1的水平又受

到PAI-1基因启动子区域单核苷酸多态性的调控。

PAI-1被认为与动脉粥样硬化的发病有关，是缺血

性心脏病的预警器。早期研究 [13]结果证实：超重

或肥胖和酗酒、吸烟等心血管危险因素与不良的

生活方式都可以增加血浆PAI-1的水平，并有导致

缺血性心脏病的风险。

原发性免疫性血小板减少症作为一种易出血

更为多见的疾病，近年来，已有学者 [ 1 ]提出其本

身也属于血栓性疾病，但其具体机制目前尚不明

确。可能与如下原因相关[2-4]：1)与ITP的药物治疗

过程中，血小板数量短时间升高明显所致的“矫

枉过正”；2 )血小板免疫破坏过程中大量的微颗

粒释放引发促凝激活；3)PAI-1蛋白活性水平的升

高，抑制机体纤溶酶的活性； 4 ) 部分 I T P 患者可

能合并有狼疮抗凝物及抗磷脂抗体的阳性。PAI-1
活性水平在ITP疾病中的检测有所报道 [1]，但由于

PAI-1的活性水平增加受到内皮细胞、淋巴细胞以

及血小板数量等多种因素的影响，难以单独评估

PAI-1的活性在ITP血栓形成的风险中的价值。而关

于PAI-1基因启动子多态性和ITP血栓风险的相关研

究尚未见报道。

本研究结果显示：46例ITP患者中，4G4G型

33例(71.7%)，显著高于感染所致的血小板减少症

患者，差异有统计学意义；而与SLE相关的血小板

减少症患者4G4G型检出率相似。一方面提示PAI-1
基因4G4G型在ITP血栓风险的发病机制具有一定

的作用，另一方面可能预示PAI-1基因4G4G型ITP
患者后期发展成SLE的风险高于非4G4G型患者。

由于本研究入组的病例数有限，且均为近期所纳

入的病例，故后期随访对于疾病的发展和血栓风

险的评估显得尤为重要。

综 上 所 述 ， 原 发 性 免 疫 性 血 小 板 减 少 症

和 继 发 于 S L E 血 小 板 减 少 症 患 者 PA I - 1 基 因 多 呈 
4G4G型，而继发于感染的血小板减少症患者多呈

非4 G 4 G型。由于PA I- 1基因多态性的检测不受机

体血小板数量、免疫状态及药物治疗等因素的影

表1血小板减少症患者的临床信息

Table 1 Clinical features of thrombocytopenia patients

组别 n 年龄(中位)/岁 性别(男/女)
抗磷脂抗

体阳性/例

ITP组 46 18~69 (36) 13/33 3

SLE组 42 21~66 (32) 11/31 6

感染组 33 20~59 (35) 16/17 0
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响，今后对ITP患者检测PAI-1基因多态性将有望评

估ITP患者的血栓风险及向SLE发展的可能性。
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