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摘要 目的 使用流式微球检测法测定免疫性血小板减少
症( ITP) 患者自身抗体的表达，探索该方法在诊断 ITP 患者
中的临床意义，并探究血小板特异性自身抗体的种类与临床
用药疗效之间的关系。方法 对 81 例 ITP患者的抗血小板
膜糖蛋白Ⅰb( GPⅠb) 抗体、抗血小板膜糖蛋白Ⅱb /Ⅲa( GP
Ⅱb /Ⅲa) 抗体表达使用流式微球芯片俘获技术( FICBA) 进
行检测，将其中 71 例结果与使用单克隆抗体俘获特异性血
小板抗原( MAIPA) 法得出的实验结果进行比较。ITP 患者
分为激素治疗组和重组人血小板生成素( rhTPO) 治疗组，两
组患者分别为 49、28 例，其他为 4 例。另外，依据临床疗效
分为有效组和无效组。结果 ① FICBA 法检测结果:抗 GP
Ⅰb抗体阳性患者和抗 GPⅡb /Ⅲa抗体阳性患者分别为 30、
29 例，阳性率分别为 42. 25%、40. 85%，两种抗体联合检测
阳性患者 42 例，总阳性率 59. 15%。② MAIPA法检测结果:
抗 GPⅠb抗体阳性患者和抗 GPⅡb /Ⅲa抗体阳性患者分别
为 19、22 例，阳性率分别为 26. 76%、30. 99%，两种抗体联合
检测阳性患者 33 例，总阳性率 46. 48%。③ 比较 FICBA 法
和 MAPIA法的实验结果，差异无统计学意义 ( P ＞ 0. 05 ) 。
④ 对采用激素治疗的 49 例患者，使用 FICBA法检测其抗体
表达水平，结果显示抗 GPⅠb 抗体阳性患者和抗 GPⅠb 抗
体阴性患者分别为 19、30 例，治疗后的有效率分别为
42. 11%、73. 33%，差异有统计学意义 ( P ＜ 0. 05 ) 。结论
在血小板特异性自身抗体检测方面，相较于 MAIPA 法，FIC-
BA法更方便快捷，其敏感度差异无统计学意义，这对 ITP患
者的临床诊断具有重要的意义。使用糖皮质激素治疗效果
不明显的影响因素之一可能是抗 GPⅠb抗体阳性。
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免疫性血小板减少症 ( immune thrombocytope-
nia，ITP) 的临床特征主要为皮肤黏膜出血、血小板
计数减少、巨核细胞增加且成熟障碍［1 － 2］。ITP 的
发病机制主要是机体的体液免疫发生异常，导致机
体产生血小板特异性自身抗体，引发血小板发生破
坏［3］。常见的抗体为抗血小板膜糖蛋白 ( glycopro-
tein，GP) Ⅱb /Ⅲa 和抗 GPⅠb 抗体。现阶段，一般
使用单克隆抗体俘获特异性血小板抗原技术( mon-
oclonal antibody immobilization of platelet antigen tech-
nique，MAIPA) 检测血小板自身抗体［4］，该方法操作
复杂，耗时长，结果缺乏稳定性，临床价值不高。近
年来，出现一种新兴的血清学检测方法，即流式微球
芯片俘获技术 ( flow cytometric immuno-bead array，
FICBA) ，该法操作方便、耗时短、结果稳定、所需样
本量少，现阶段已成主流的检测方法［5］。该研究使
用 FICBA 法测定 ITP 患者自身抗体的表达，并与
MAIPA法实验结果比较，分析 FICBA法在 ITP中的
临床诊断价值，并探究血小板特异性自身抗体的种
类与临床治疗效果之间的关系。

1 材料与方法

1． 1 病例资料 选取 2017 年 2 月― 2019 年 11 月
期间由安徽医科大学第一附属医院门诊和住院收治
的初诊 ITP 患者 81 例。其中男 30 例，女 51 例，年
龄 48( 16 ～ 84 ) 岁，超过 45 岁者 48 例，血小板计
数 ＜ 10 × 109 /L者 44 例。所有患者均符合 ITP诊断
标准［6］。
1． 2 疗效判定标准 参照专家共识制定判定标
准［6］。① 完全有效: 治疗后血小板计数≥100 ×
109 /L，并且没有皮肤黏膜出血症状; ② 有效: 治疗
后血小板计数≥30 × 109 /L，或者相较于基础血小板
计数增加超过 2 倍，且没有皮肤黏膜出血症状; ③
无效:治疗后血小板计数 ＜ 30 × 109 /L，或者相较于
基础血小板计数增加低于 2 倍，或出现皮肤黏膜出
血症状。
1． 3 主要试剂与器材 ITP 抗血小板特异性自身
抗体检测试剂盒( 常州福隆生物有限公司) 。溶血

·113·安徽医科大学学报 Acta Universitatis Medicinalis Anhui 2021 Feb; 56( 2)



剂、破膜剂、流式细胞仪( 美国 BD 公司) 。Coul-ter-
lh750 型血细胞自动计数仪 ( 美国 Beckman 公司) 。
抗血小板 GPⅡb 抗体即 CD41 ( NOVUS 公司) ，抗
血小板 GPⅢa抗体即 CD61( NOVUS公司) ，抗血小
板 GPⅠb 抗体即 CD42 ( NOVUS 公司) 。牛血清白
蛋白( bovine serum albumin，BSA) ( Solarbio公司) ，
四硝基苯基磷酸二钠盐 ( PNPP，德国 SIGMA 公
司) ，AP标记的羊抗人的 IgG( 德国 SIGMA 公司) ，
亲和纯化的羊抗鼠 IgG 抗体 ( 德国 SIGMA公司) 。
1． 4 实验方法
1． 4． 1 FICBA 检测血小板特异性自身抗体 血小
板制备: 采集 ITP 患者外周血，1 400 r /min 离心 5
min，分离富血小板血浆( platelet rich plasma，PＲP) ，
获取 PＲP，使用离心机进行 2 min 离心，离心速度设
定为5 400 r /min，去除上清液，留下下层血小板，将
其取出，采用 800 μl 血小板洗涤液洗涤 3 遍，放置
于 － 20 ℃冰箱中进行持续 2 周的保存;将 110 μl裂
解液加入至血小板中，振荡混匀，在室温下，使用摇
床进行约 30 min的裂解操作，再使用离心机进行 20
min离心，离心速度设定为5 400 r /min; 取上清液
100 μl，转移至另一 EP 管，加入已经包被 5 种不同
单抗的微球混合液 50 μl，振荡混匀，室温避光孵育
1 h; 加入 600 μl 微球洗涤液，使用离心机进行 20
min离心，离心速度设定为3 800 r /min，去除上清
液，底部约留 100 μl残留液;再加入 FITC 标记的羊
抗人 IgG 多克隆抗体 10 μl，振荡混匀。室温避光孵
育 30 min; 加入 600 μl 微球洗涤液，用离心机进行
20 min离心，离心速度设定为3 800 r /min，去除上清
液，底部约留 100 μl 残留液，向其中加入 500 μl 微
球洗涤液，上机检测; 在试剂盒使用前，按照本实验
方法用 3 份正常人血小板作为阴性对照实验，以确
定本实验室的临界值。
1． 4． 2 MAIPA法检测血小板特异性自身抗体 对
ITP患者外周血中 GPⅠb、Ⅱb、Ⅲa血小板特异性自
身抗体的表达水平采用现已报道的 MAIPA 方法［7］

进行检测。
1． 4． 3 分组及治疗方法 81 例 ITP 患者分为激素
治疗组和重组人血小板生成素 ( recombinant human
thrombopoietin，rhTPO) 治疗组，两组患者分别为 49、
28 例，其余 4 例患者使用丙种球蛋白治疗纳入其他
组。另外，依据临床疗效分为有效组和无效组。使
用糖皮质激素( glucocorticoid，GC) 对 GC 组患者治
疗，方法为给予地塞米松 40 mg /d，或甲泼尼龙 1 ～ 2
mg / ( kg·d) ，连续使用 4 d，当 80 × 109 /L ＜血小板

计数 ＜ 100 × 109 /L 后，治疗方法改为口服泼尼松 1
mg / ( kg·d) 。rhTPO 组患者进行 rhTPO 皮下注射，
注射剂量设定为 300 U / ( kg·d) ，治疗时间为 14 d。
若治疗时间 ＜ 14 d，血小板计数≥100 × 109 /L，停
药。其他组患者进行丙种球蛋白静脉注射，剂量为
400 mg / ( kg·d) ，连用 5 d。
1． 5 统计学处理 采用 SPSS 19. 0 软件包进行数
据分析，计数资料用率或构成比表示，组间比较使用
χ2 检验。P ＜ 0. 05 示差异有统计学意义。

2 结果

2． 1 FICBA法与 MAIPA 法检测抗体的敏感性差
异 对 81 例 ITP 患者的抗 GPⅠb 抗体、抗 GPⅡb /
Ⅲa抗体表达使用 FICBA法进行检测，将其中 71 例
结果与使用 MAIPA法得出的实验结果进行比较，分
析两种方法的敏感性差异。
2． 1． 1 抗 GPⅠb抗体表达结果比较 FICBA 检测
结果示 30 例 ITP患者的抗 GPⅠb抗体表达为阳性，
阳性率为 42. 25% ; MAIPA 法检测结果示 19 例 ITP
患者的抗 GPⅠ b 抗体表达为阳性，阳性率为
26. 76%。两组检测结果比较差异无统计学意义( χ2

= 3. 77，P ＞ 0. 05) 。见表 1。
2． 1． 2 抗 GPⅡb /Ⅲa 抗体表达结果比较 FICBA
检测结果示 29 例 ITP 患者的抗 GPⅡb /Ⅲa 抗体表
达为阳性，阳性率为 40. 85% ; MAIPA法检测结果示
22 例 ITP患者的抗 GPⅡb /Ⅲa抗体表达为阳性，阳
性率为 30. 99%。两组检测结果比较差异无统计学
意义( χ2 = 1. 499，P ＞ 0. 05) 。见表 1。

表 1 FICBA和MAIPA检测血小板特异性抗体

表达结果比较［n( %) ］

抗体类型 n
阳性

FCIBA MAIPA
阴性

FCIBA MAIPA
Anti-GPⅠb 71 30( 42． 25) 19( 26． 76) 41( 57． 75) 52( 73． 24)
Anti-GPⅡb /Ⅲa 71 29( 40． 85) 22( 30． 99) 42( 59． 15) 49( 69． 01)
两种抗体联合 71 42( 59． 15) 33( 46． 48) 29( 40． 85) 38( 53． 52)

2． 1． 3 抗 GPⅡb /Ⅲa抗体和( 或) 抗 GPⅠb任意抗
体阳性表达结果比较 FICBA 检测结果示 42 例
ITP患者抗 GPⅡb /Ⅲa抗体或者抗 GPⅠb抗体表达
为阳性，阳性率为 59. 15% ; MAIPA 法检测结果示
33 例 ITP患者抗 GPⅡb /Ⅲa 抗体或者抗 GPⅠb 抗
体表达为阳性，总阳性率为 46. 48%，两组检测结果
比较差异无统计学意义( χ2 = 2. 289，P ＞ 0. 05) 。见
表 1。使用 FICBA检测血小板特异性自身抗体的表
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图 1 FICBA检测结果图
FS INT:前向散射光轴; SS INT:侧向散射光轴; FL1 INT: 1 通道轴; FL2 INT: 2 通道轴 Count:数值

达水平见图 1。
2． 2 血小板特异性自身抗体的表达与患者治疗效
果的关系 对 49 例采用糖皮质激素治疗的患者
( GC组) 以及 28 例采用 rhTPO 注射液皮下注射治
疗的患者( rhTPO组) 使用 FICBA 法检测进行检测，
结果显示，在 GC 组中，有 19 例 ITP 患者抗 GPⅠb
抗体表达为阳性，其治疗后 8 例有效，11 例无效。
另外，有 30 例 ITP 患者抗 GPⅠb 抗体表达为阴性，
其治疗后 22 例有效，8 例无效。对比分析两组的结
果发现，差异有统计学意义( χ2 = 4. 778，P ＜ 0. 05) ，
21 例 ITP患者抗 GPⅡb /Ⅲa抗体表达为阳性，治疗
后 12 例有效，9 例无效。28 例 ITP 患者抗 GPⅡb /
Ⅲa抗体表达为阴性，治疗后 18 例有效，10 例无效。
差异无统计学意义( χ2 = 0. 321，P ＞ 0. 05) 。在 rhT-
PO组中，有 14 例 ITP 患者抗 GPⅠb 抗体表达为阳
性，治疗后 8 例有效，6 例无效，14 例 ITP患者抗 GP
Ⅰb抗体表达为阴性，治疗后 12 例有效，2 例无效。
对比两组的结果发现差异无统计学意义 ( P ＞
0. 05) 。13 例 ITP患者抗 GPⅡb /Ⅲa抗体表达为阳
性，治疗后 8 例有效，5 例无效。15 例 ITP 患者抗
GPⅡb /Ⅲa抗体阴性，治疗后有效 12 例，无效 3 例。
两组结果比较差异无统计学意意义( P ＞ 0. 05) 。见
表 2。

表 2 GC组和 rhTPO组血小板特异性抗体表达
类型和疗效的关系［n( %) ］

抗体表达
阳性

GC 组 rhTPO 组
阴性

GC 组 rhTPO 组
Anti-GPⅠb + 8( 42． 11) * 8( 57． 14) 11( 57． 89) * 6( 42． 86)
Anti-GPⅠb － 22( 73． 33) 12( 85． 71) 8( 26． 67) 2( 14． 29)
Anti-GPⅡb /Ⅲa + 12( 57． 14) 8( 61． 54) 9( 42． 86) 5( 38． 46)
Anti-GPⅡb /Ⅲa － 18( 64． 29) 12( 80． 86) 10( 35． 71) 3( 20． 00)

与 GC组中 Anti-GPⅠb – 比较: * P ＜ 0. 05

3 讨论

ITP是一种临床常见的血液系统疾病，尚未明
确疾病的病因。ITP 发病机制相关文献报道众多，
涉及多个方面。分析既往文献得知，ITP 的发病过
程与体液免疫系统和细胞免疫系统紊乱关系密
切［8］。现阶段，已经证实血小板膜糖蛋白自身抗体
可以诱导单核 －巨噬细胞系统对血小板进行破坏。
因此，在临床上，对血小板特异性自身抗体进行检测
可以诊断 ITP，另外也可以对临床治疗 ITP的疗效进
行监测。

FICBA法检测血小板自身抗体的基本原理是通
过使用不同荧光编码的聚合微球，分析复杂样品中
的多种分析物。对微球表面进行修饰，使其与相应
的待测抗原或抗体进行反应，如果将表面不同的微
球进行混合即可以进行多重检测。FICBA法不仅具
有荧光编码微球的特异性，而且还具有流式细胞仪
的敏感性［9］。依照实验的原理，课题组将多种特异
性单克隆抗体包裹在荧光微球的表面，捕获相对应
的血小板膜糖蛋白，再和被 FITC标记的羊抗人多克
隆抗体共同进行孵育，如果有血小板特异性自身抗
体与血小板膜糖蛋白相结合，则可以形成微球 －血
小板膜糖蛋白 －血小板自身抗体 － FITC 标记的羊
抗人多克隆抗体复合物，检测结果显示微球荧光强
度增强。本研究显示 FICBA 法与 MAIPA 法的检测
结果差异无统计学意义( P ＞ 0. 05) 。但 FICBA法相
较于 MAIPA法，更节约检测时间，重复性好，可以同
时测定多个抗体，更加便捷的检测 GPⅠb、GPⅡb /
GPⅢa 抗体的表达，完全可以替代 MAIPA 法，更适
用于 ITP的临床检测。

本研究结果显示，抗 GPⅠb 抗体阳性 ITP 患者
使用糖皮质激素治疗的疗效不佳。而抗GPⅡb /Ⅲa
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抗体是否阳性，激素治疗效果差异不大，分析原因可
能是两种抗体导致血小板减少的机制不同。GPⅡ
b /GPⅢa 属于整合素家族，具有联接血小板与纤维
蛋白原的功能，与血小板特异性 GPⅡb /GPⅢa 抗体
结合后形成抗原 －抗体复合物，通过 Fc受体单核巨
噬细胞系统识别抗原 － 抗体复合物破坏血小板。
GPⅠb属于富含亮氨酸家族蛋白，可结合血管假性
血友病因子介导血小板黏附，与抗体结合之后会通
过非 Fc受体依赖途径引起血小板破坏［10 － 11］。建议
对抗 GPⅠb 阳性患者避免应用激素等以网状内皮
系统的 Fc 受体为主要作用靶点的治疗方法，可能
会取得更好的治疗效果。

同时我们将临床资料纳入分析，结果显示，GP
Ⅰb、GPⅡb /GPⅢa 抗体的表达与血小板计数高低
也无相关性。在实验中还监测到 15 例 ITP 患者的
治疗前后抗体的表达情况，其中 GPⅠb 抗体治疗后
有 2 例转阴性。GPⅡb /GPⅢa 抗体治疗后有 3 例
患者转阴性。说明 ITP患者经过治疗后可以降低抗
体阳性率。结果与文献报道一致［12］。

综上所述，本研究表明 FICBA 法可以更直接的
检测 ITP患者外周血中的血小板特异性自身抗体，
相较于 MIAPA法，其敏感性无差异，但更高效便捷，
对提高实验诊断水平及指导临床治疗有一定的价
值。另外对于检测出抗 GPⅠb 抗体阳性的患者，采
取非激素治疗方案可能更有利于患者预后，避免使
用激素带来的副作用，降低血小板减少带来的出血
风险。
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Detection of antibody in patients with immune thrombocytopenia by
flow cytometric immuno-bead array and the clinical significance

Zhang Xiaoxia1，Zeng Qingshu2，Li Qingshen2，et al
( 1Dept of Hematology，The Fourth Affiliated Hospital of Anhui Medical University，Hefei 230022;

2Dept of Hematology，The First Affiliated Hospital of Anhui Medical University，Hefei 230022)

Abstract Objective To detect the expression of autoantibodies in patients with immune thrombocytopenia ( ITP)
by flow cytometric immuno-bead array，as well as explore its clinical significance in the diagnosis of ITP patients，
and the relationship between the types of platelet specific autoantibodies and the clinical effects of drugs． Methods
Flow cytometry immuno-bead array was used to detect the expression of anti platelet membrane glycoprotein Ⅰb

( GPⅠb) antibody and antiplatelet membrane glycoprotein Ⅱb /Ⅲa ( GPⅡb /Ⅲa) antibody． The results of 71 ca-
ses were compared with those of monoclonal antibody capture specific platelet antigen ( MAIPA) ． Patients with ITP
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were halved into the groups of hormone treatment and recombinant human thrombopoietin ( rhTPO) treatment，with
49 and 28 cases respectively，and 4 cases from the other groups． Moreover，the patients were divided into effective
group and ineffective group based on the clinical effects． Ｒesults ① Ｒesults of flow cytometric immuno-bead ar-
ray: There were comparatively 30 and 29 patients with positive anti GPⅠb antibody and anti GPⅡb /Ⅲa antibody，
making the positive rates 42. 25% and 40. 85% ． Upon the combined detection of the two antibodies，42 patients
were finally positive，with a total positive rate of 59. 15% ． ② Ｒesults of MAIPA method: there were 19 and 22 ca-
ses of patients with the two antibodies，and the positive rates were 26. 76% and 30. 99% respectively． The com-
bined detection of the two antibodies was 33 cases creating a total positive rate of 46. 48% ． ③ The comparison be-
tween the above two methods showed no significant difference ( P ＞ 0. 05) ． ④ The results of the 49 patients in hor-
mone therapy whose antibody expression was detected by flow cytometry showed that there were 19 and 30 cases
with positive anti GPⅠb and with negative anti GPⅠb with the effective rates 42. 11% and 73. 33% ． The differ-
ence was statistically significant ( P ＜ 0. 05) ． Conclusion Compared with MAIPA method，flow cytometric immu-
no-bead array is more speedy in detecting the platelet-specific autoantibody，but the sensitivity is not different． It is
of great significance for the clinical diagnosis of ITP patients． In addition，the reason why the effect of glucocorti-
coid treatment is not obvious may be related to the positive anti GPIB antibody．
Key words immune thrombocytopenia; flow cytometric immuno-bead array; platelet-specific autoantibody
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3D模板技术在老年晚期肺癌患者粒子植入中的临床应用
韩晓燕1，方 曙2，吴惠梅1，金 铭2，邸 劲2，王 奕2，周金华2，3，王 炯1

摘要 目的 评估 3D打印放射性粒子植入模板引导125 I 粒
子植入治疗老年肺癌患者的临床疗效及并发症。方法 回
顾性分析 2016 年 1 月—2019 年 12 月入住安徽医科大学第
一附属医院老年呼吸与危重症学科治疗的 80 例老年晚期肺
癌患者，其中采用自制 3D打印非共面尼龙模板辅助粒子植
入联合化疗的 19 例患者为模板组，徒手穿刺植入粒子联合
化疗的 21 例患者为传统组，仅实施化疗的 40 例患者为化疗
组，比较三组的局部控制率和有效率、剂量学参数、肿瘤标志
物水平及并发症的发生情况。结果 模板组的局部控制率
和有效率、剂量学参数在术后显著优于传统组，植入后 6 个
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月和 12 个月模板组与传统组、化疗组的癌胚抗原( CEA) 、细
胞角蛋白 19 片段( CYFＲA21-1 ) 水平差异有统计学意义 ( P
＜ 0. 05) ，而三组的神经元特异性烯醇化酶( NSE) 水平差异
无统计学意义。模板组和传统组的手术并发症发生率差异
无统计学意义，三组的化疗并发症发生率差异无统计学意
义。结论 自制 3D 打印非共面尼龙模板引导放射性粒子
植入在老年肺癌患者局部控制效果较好，剂量分布满意，手
术相关并发症较少，是一种临床疗效满意和适合作为老年肺
癌患者的辅助治疗手段。
关键词 放射性粒子;肺癌;尼龙; 3D打印
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2018 年最新肿瘤流行病学权威数据发布结果
显示，全球范围内肺癌发病率和死亡率均为第 1 位，
分别为 11． 6%和 18． 4%［1］。对于手术无法切除的
中晚期肺癌，化疗是改善其生存的非常有效的一线
治疗方式，但是单一治疗手段疗效仍有限。根据
2018 版中华医学会肺癌临床诊疗指南，对于中晚期
或不能耐受手术的早期肺癌患者，首选具有 1 类推
荐证据的同步放化疗，其中放射性125 I 粒子近距离
治疗以其高局控率使患者获益［2］。Meta 分析研究
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