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新型冠状病毒感染疫苗接种与免疫性
血小板减少症发生风险的关系

徐龙伟 曹峰 仝瑞防 王臣玉 张迎辉

（郑州大学附属儿童医院/河南省儿童医院呼吸科，河南郑州 450000）

［摘要］ 目的　分析新型冠状病毒感染 （coronavirus disease 2019, COVID-19） 疫苗接种与免疫性血小板减少

症 （immune thrombocytopenia, ITP） 发生风险的关系。方法　回顾性分析郑州大学附属儿童医院 2021 年 11 月—

2022 年 12 月住院的 3~17 岁初诊 ITP 患儿 COVID-19 疫苗接种情况与临床资料。比较 ITP 患儿发病前 12 周内、

12 周前接种及未接种 COVID-19 疫苗 3 组患儿的临床资料；分析 ITP 发病前<4 周、4~<8 周、8~<12 周、≥12 周接种

疫苗及未接种疫苗 5 组患儿血清免疫球蛋白和补体水平的变化。采用病例对照设计进行疾病发生风险估计：选取

同时期该院急诊科住院的 387 例 3~17 岁骨折儿童作为对照组，与 ITP 患儿发病前 12 周、8 周、4 周疫苗暴露情况

比较以估计 ITP 发生风险。结果　129 例 ITP 患儿中，发病前 12 周内、12 周前接种及未接种 COVID-19 疫苗 3 组年

龄、性别、前驱感染率、初诊血小板计数绝对值、初诊淋巴细胞计数绝对值、出血评分、抗核抗体阳性率、治

疗 4 d 后血小板计数绝对值、复发率及病程持续≥3 个月患儿比例等指标的比较差异均无统计学意义 （P>0.05）。

发病前<4 周、4~<8 周、8~<12 周、≥12 周接种及未接种疫苗患儿血清免疫球蛋白 G、免疫球蛋白 A、补体成分 3

水平的比较差异有统计学意义 （P<0.05）。风险估计分析结果显示，发病前 12 周内、8 周内及 4 周内 COVID-19 疫

苗接种均不引起 ITP 发生风险增加 （P>0.05）。结论　COVID-19 疫苗接种不引起 ITP 发生风险增加。
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Relationship between coronavirus disease 2019 vaccination and the risk of immune 
thrombocytopenia

XU Long-Wei, CAO Feng, TONG Rui-Fang, WANG Chen-Yu, ZHANG Ying-Hui. Department of Respiratory Medicine, 

Children's Hospital Affiliated to Zhengzhou University/Henan Children's Hospital, Zhengzhou 450000, China (Zhang Y-

H, Email: zzetyyzyh@126.com)

Abstract: Objective　 To study the relationship between coronavirus disease 2019 (COVID-19) vaccination and 

the risk of immune thrombocytopenia (ITP). Methods　A retrospective analysis was conducted on children aged 3-17 

years with newly diagnosed ITP who were hospitalized in Children's Hospital Affiliated to Zhengzhou University from 

November 2021 to December 2022. Clinical data and COVID-19 vaccination status were compared among three groups: 

ITP patients vaccinated within 12 weeks before onset, vaccinated more than 12 weeks before onset, and unvaccinated. 

Changes in serum immunoglobulin and complement levels were analyzed among five groups: ITP patients vaccinated <4 

weeks before onset, 4-<8 weeks before onset, 8-<12 weeks before onset, ≥12 weeks before onset, and unvaccinated. A 

case-control design was used to estimate the risk of ITP: 387 children aged 3-17 years with fractures hospitalized during 

the same period in the emergency department of the hospital were selected as the control group, and the exposure to 

COVID-19 vaccination within 12, 8, and 4 weeks before onset in ITP children was compared to estimate the risk of ITP. 

Results　Among 129 ITP children, there were no statistically significant differences in age, gender, rate of preceding 

infections, absolute platelet count at initial diagnosis, absolute lymphocyte count at initial diagnosis, bleeding score, 

positive anti-nuclear antibody rate, absolute platelet count after 4 days of treatment, recurrence rate, and proportion of 
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patients with disease duration ≥3 months among the three groups vaccinated within 12 weeks before onset, vaccinated 

more than 12 weeks before onset, and unvaccinated (P>0.05). There was a statistically significant difference in serum 

immunoglobulin G, immunoglobulin A, and complement component 3 levels among the groups vaccinated <4 weeks, 

4-<8 weeks, 8-<12 weeks, and ≥12 weeks before onset, and unvaccinated (P<0.05). The risk estimation results showed 

that COVID-19 vaccination within 12 weeks, 8 weeks, and 4 weeks before onset did not increase the risk of ITP 

(P>0.05). Conclusions　COVID-19 vaccination does not increase the risk of ITP.
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免 疫 性 血 小 板 减 少 症 （immune 

thrombocytopenia, ITP） 是一种以血小板计数减少，

骨髓巨核细胞正常或增加为主要特征的获得性免

疫性出血性疾病［1］。ITP 患儿发病前常有疫苗接种

史［2］，但并未明确疫苗接种是否与 ITP 发生及其严

重 程 度 有 关 。 新 型 冠 状 病 毒 感 染 （coronavirus 

disease 2019, COVID-19） 疫苗接种可引起中和性抗

体水平升高［3-5］，是预防 COVID-19 最有效的手段。

目前国内尚无 COVID-19 疫苗接种与 ITP 风险的研

究报道。分析 COVID-19 疫苗接种与 ITP 发生风险，

有助于临床诊疗及指导 COVID-19 疫苗接种。

1 资料与方法

1.1　研究对象

回顾性分析郑州大学附属儿童医院 2021 年 11

月—2022 年 12 月初诊住院 ITP 患儿的 COVID-19 疫

苗接种情况及临床资料。纳入标准：（1） 3~17 岁

新发初诊 ITP 儿童，病程<1 个月；（2） 符合 ITP 诊

断标准［2］。排除标准：（1） 自身免疫性疾病、药

物诱导的血小板减少、淋巴系统增殖性疾病、骨

髓增生异常、恶性血液病等；（2） 临床资料缺失。

选取同时期我院急诊科住院的 3~17 岁骨折儿

童作为对照组，并排除患严重基础疾病的患儿。

1.2　样本量估算

本研究共收集 129 例符合纳入、排除标准的 3~

17 岁初诊 ITP 患儿的临床资料，其 COVID-19 疫苗

接种率为 72.1% （93/129）。本研究为病例对照研

究，应用 PASS 15 软件估算样本量。样本量估算主

要参数：病例组 （ITP 组） 与对照组病例数比例为

1∶3，疫苗暴露率为 70%，统计效能为 80%，检验

水准为 0.05，病例组与对照组比值比 （odds ratio, 

OR） 为 2.5，病例组与对照组零暴露相关 （两组儿

童 COVID-19 疫苗接种互不影响）。得出 ITP 组需要

样本量约 110 例，对照组约 330 例。

1.3　研究方法

（1） 根据 ITP 患儿发病前是否接种 COVID-19

疫苗及接种时间，将 129 例 ITP 患儿分为：①发病

前 12 周内、12 周前接种疫苗及未接种疫苗 3 组，

比较 3 组患儿临床特征的差异；②发病前<4 周、

4~<8 周、8~<12 周、≥12 周接种疫苗及未接种疫苗

5 组，比较 5 组免疫球蛋白及补体水平的差异。

（2） 比较分析对照组与 ITP 组患儿发病前 12

周、8 周、4 周疫苗暴露情况，以估计 ITP 发生

风险。

1.4　资料收集

收集 ITP 组及对照组入院前 COVID-19 疫苗接

种情况及临床资料。

1.5　相关定义

前驱感染定义为出现 ITP 第 1 个症状 （如皮肤

黏膜出血） 前 1 个月内发生的感染［6］。复发是指治

疗有效后，血小板计数降至<30×109/L 或不到基础

值的 2 倍或出现出血症状［2］。出血评分系统从皮

肤、黏膜、深部器官及中枢系统等方面量化出血

情况及评估风险，评分越高提示出血症状越重［2］。

1.6　统计学分析

采用 SPSS 26.0 统计软件进行统计学分析。非

正态分布计量资料以中位数 （四分位数间距）［P50

（P25，P75）］ 表示，两组间比较采用 Mann-Whitney 

U 检验，多组间比较采用 Kruskal-Wallis 检验，组

间两两比较采用事后检验分析。计数资料以例数

和百分率 （%） 表示，组间比较采用卡方检验或

Fisher 确切概率法。疾病发生风险估计采用卡方检

验。P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1　基本资料

129 例 ITP 患儿中，男 72 例，女 57 例；中位年

龄 73 （50，84） 个月。119 例患儿骨髓穿刺结果均

符合 ITP 骨髓象特点，即巨核细胞增多或正常，伴

有成熟障碍［2］，余 10 例患儿均符合典型 ITP 表现，

但患儿家长拒绝行骨髓穿刺检查术。对照组纳入

387 例，其中男 246 例，女 141 例；中位年龄 71
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patients with disease duration ≥3 months among the three groups vaccinated within 12 weeks before onset, vaccinated 

more than 12 weeks before onset, and unvaccinated (P>0.05). There was a statistically significant difference in serum 

immunoglobulin G, immunoglobulin A, and complement component 3 levels among the groups vaccinated <4 weeks, 

4-<8 weeks, 8-<12 weeks, and ≥12 weeks before onset, and unvaccinated (P<0.05). The risk estimation results showed 

that COVID-19 vaccination within 12 weeks, 8 weeks, and 4 weeks before onset did not increase the risk of ITP 

(P>0.05). Conclusions　COVID-19 vaccination does not increase the risk of ITP.
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究报道。分析 COVID-19 疫苗接种与 ITP 发生风险，
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月—2022 年 12 月初诊住院 ITP 患儿的 COVID-19 疫
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（53，96） 个月。两组年龄和性别的比较差异无统

计学意义 （P>0.05），见表 1。

2.2　发病前 12 周内、12 周前接种疫苗及未接种

疫苗患儿临床特征比较

发病前 12 周内接种、12 周前接种及未接种疫

苗组性别、年龄、前驱感染率、初诊血小板计数

绝对值、初诊淋巴细胞计数绝对值、出血评分、

抗核抗体阳性率、治疗 4 d 后血小板计数绝对值、

复发率及病程持续≥3 个月患儿比例等指标的比较

差异均无统计学意义 （P>0.05），见表 2。

2.3　发病前不同时间接种及未接种疫苗各组患儿

血清免疫球蛋白与补体水平比较

发病前<4 周、4~<8 周、8~<12 周、≥12 周接种

组 及 未 接 种 组 免 疫 球 蛋 白 G （immunoglobulin G, 

IgG）、免疫球蛋白 A （immunoglobulin A, IgA）、补

体 成 分 3 （C3） 水 平 的 比 较 差 异 有 统 计 学 意 义

（P<0.05）， 而 免 疫 球 蛋 白 M （immunoglobulin M, 

IgM）、补体成分 4 （C4） 水平的比较差异无统计学

意义 （P>0.05）。组间两两比较显示：未接种组、

8~<12 周组、≥12 周组的 IgG 水平低于 4~<8 周组

（P<0.05）； ≥12 周 组 的 IgA 水 平 高 于 未 接 种 组

（P<0.05）；未接种组、8~<12 周组、≥12 周组的 C3

水平高于<4 周组 （P<0.05）。见表 3。

2.4　疫苗接种与ITP风险估计

入院前 ITP 组 COVID-19 疫苗接种率为 72.1%

（93/129）， 稍 低 于 对 照 组 疫 苗 接 种 率 ［79.6%

（308/387）］，两组比较差异无统计学意义 （χ 2=

3.137，P=0.077）。疫苗相关的 ITP 发生风险分析显

示，COVID-19 疫苗接种不引起 ITP 发生风险增加

（P>0.05），见表 4。

表1　ITP组与对照组基本资料比较

组别

对照组

ITP 组

χ2/Z 值

P 值

例数

387

129

男性
[n(%)]

246(63.6)

72(55.8)

2.459

0.117

年龄
[P50(P25, P75), 月]

71(53, 96)

73(50, 84)

-1.217

0.224

表2　ITP患儿发病前12周内、12周前接种疫苗及未接种疫苗组临床特征比较

组别

未接种组

12 周内接种组

12 周前接种组

χ2/H 值

P 值

例
数

36

32

61

男性
[n(%)]

20(56)

17(53)

35(57)

0.155

0.925

年龄
[P50(P25, P75), 

月]

70(40, 84)

71(50, 81)

77(56, 96)

4.347

0.732

前驱
感染
[n(%)]

12(33)

12(38)

18(30)

0.624

0.732

初诊 PLT
绝对值

[P50(P25, P75), 
×109/L]

9(4, 17)

13(6, 26)

11(6, 26)

2.409

0.300

初诊淋巴细胞
计数绝对值
[P50(P25, P75), 

×109/L]

2.35(1.40, 3.45)

3.05(1.61, 4.86)

3.07(2.21, 3.48)

2.322

0.313

出血
评分
≥3 分
[n(%)]

21(58)

15(47)

34(56)

0.998

0.607

抗核
抗体
阳性
[n(%)]

18(50)

23(72)

40(66)

3.853

0.146

治疗 4 d 后
PLT 绝对值
[P50(P25, P75), 

×109/L]

212(100, 251)

171(91, 244)

138(97, 189)

2.916

0.233

复发
[n(%)]

13(36)

7(22)

18(30)

1.652

0.438

病程
持续

≥3 个月
[n(%)]

7(19)

4(12)

5(8)

-

0.256#

注：#采用 Fisher 确切概率法。［PLT］ 血小板计数。

表3　ITP患儿发病前不同时间疫苗接种组及未接种组血清免疫球蛋白及补体水平的比较  ［P50 （P25，P75），g/L］

组别

未接种组

<4 周组

4~<8 周组

8~<12 周组

≥12 周组

H 值

P 值

例数

36

10

14

8

61

IgG

9.80(7.32, 10.57)

13.42(10.15, 16.72)

16.06(8.11, 19.96)b

9.10(8.10, 10.79)a

9.54(8.08, 14.92)a

10.035

0.040

IgM

1.30(0.96, 1.63)

1.15(0.77, 1.73)

1.21(0.81, 1.37)

1.43(1.01, 2.05)

1.10(0.88, 1.54)

2.809

0.590

IgA

0.86(0.70, 1.13)

1.13(0.79, 1.52)

1.16(0.94, 1.50)

1.07(0.60, 1.67)

1.12(0.81, 1.43)b

9.682

0.046

C3

1.18(0.99, 1.44)

1.05(0.97, 1.14)b

1.19(1.08, 1.30)

1.24(1.07, 1.46)c

1.24(1.07, 1.36)c

9.589

0.048

C4

0.25(0.22, 0.28)

0.21(0.20, 0.23)

0.22(0.18, 0.30)

0.26(0.16, 0.31)

0.23(0.19, 0.27)

4.828

0.305

注：［IgG］ 免疫球蛋白 G；［IgM］ 免疫球蛋白 M；［IgA］ 免疫球蛋白 A；［C3］ 补体成分 3；［C4］ 补体成分 4。a 示与 4~<8 周组比较，
P<0.05；b 示与未接种组比较，P<0.05；c 示与<4 周组比较，P<0.05。
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3 讨论

ITP 是临床上常见的一种获得性自身免疫紊乱

性出血性疾病，主要表现有血小板计数减少及皮

肤黏膜出血，每年发病率为 4/10 万~5/10 万［2］。具

体发病机制尚不完全清楚，多数学者认为与体液

免疫及细胞免疫异常有关［7-8］。有学者认为疫苗接

种与 ITP 发生相关，病例报告和疫苗接种期间的少

量 观 察 研 究 描 述 了 COVID-19 疫 苗 接 种 后 的

ITP［9-10］。为预防 COVID-19，近年 3 岁以上儿童普

遍接种 COVID-19 疫苗［11］。因此，分析 COVID-19

疫苗与 ITP 发生风险的关系，有助于临床及免疫规

划工作的开展。

有研究表明疫苗接种至引发疾病最长时间为

12 周［12］。因此，本研究将 ITP 患儿按照 COVID-19

疫苗暴露情况分为 12 周内、12 周前接种及未接种

3 组，分析 3 组一般资料及临床特征，结果显示 3

组基线资料无明显差异，表明 3 组为同质群体。前

驱感染是 ITP 患儿重要诱因［13］。本研究中 3 组儿童

前 驱 感 染 率 无 明 显 差 异 ， 提 示 前 驱 感 染 不 是

COVID-19 疫苗接种后 ITP 发生的混杂因素。

血小板计数绝对值及出血评分可用来评价 ITP

出血风险及严重程度［2］。本研究显示 3 组患儿初诊

血小板计数绝对值、出血评分及治疗 4 d 后血小板

计数绝对值差异均无统计学意义，表明 COVID-19

疫苗接种不引起出血风险增加且不影响治疗效果。

尽管 ITP 是良性出血性疾病，但仍有较高的复发、

持续性及慢性化病程比例［2，14］。本研究 3 组 ITP 患

儿复发率和病程持续≥3 个月患儿比例的比较差异

无统计学意义，表明 COVID-19 疫苗接种不会导致

ITP 复发风险增加及病程延长。有研究表明初诊淋

巴细胞计数绝对值低、抗核抗体阳性是 ITP 病程慢

性化的危险因素［14-15］，本研究结果提示 COVID-19

疫苗接种不会引起初诊淋巴细胞计数绝对值及抗

核抗体表达的明显差异，提示 COVID-19 疫苗接种

可能与 ITP 慢性化无关。由于治疗方案与病情严重

程度及治疗反应密切相关，因此本研究未分析 3 组

间治疗方案的差异。

有研究报道 COVID-19 疫苗接种后可产生保护

性中和抗体［4，16］。ITP 是抗体介导的免疫紊乱性出

血性疾病，本研究将 ITP 患儿分为<4 周、4~<8 周、

8~<12 周、≥12 周接种组及未接种组，与未接种组

比较可避免 ITP 抗体介导的作用，以分析疫苗接种

对 ITP 血清免疫球蛋白及补体水平的影响。有研究

表明 COVID-19 疫苗接种后人体会产生较高水平

IgA， 并 有 持 久 的 保 护 效 力［17］。 本 研 究 显 示

COVID-19 疫苗接种 4 周内 IgA 水平升高，并能够在

12 周内保持较高水平，与其结论［17］ 一致。本研究

显示 IgG 水平在 COVID-19 疫苗接种 4 周内升高，在

4~<8 周达到高峰。IgM 是早期抗体，本研究结果显

示 COVID-19 疫苗接种不同时间 IgM 水平无明显变

化，可能与本研究时间节点选择较长有关。但本

研究未检测 COVID-19 特异性抗体，其变化特点有

待进一步研究。本研究结果显示 COVID-19 疫苗接

种 4 周内 C3 水平降低，4 周后逐渐恢复，C4 水平

无明显变化。C3 在补体经典激活途径和旁路激活

途径中发挥重要作用，与补体总水平的变化多一

致，可直接反映机体体液免疫反应［18］。有研究表

明血清 C3 水平随 COVID-19 患者病情加重而降低，

可作为评估病情严重程度的重要指标［19］。疫苗接

种后 C3 水平降低提示其与 COVID-19 自然感染机制

相 似 ， 并 在 免 疫 反 应 中 发 挥 重 要 作 用 。 总 之 ，

COVID-19 疫苗接种后 IgG、IgA 水平升高及 C3 水平

降低提示 3~17 岁 ITP 儿童发病前接种 COVID-19 疫

苗可诱发机体免疫反应，产生中和性抗体，并具

有较长的保护作用，提示疫苗接种可能使 ITP 患儿

突破性感染的风险降低［17］。因此，本研究结果提

示 COVID-19 疫苗接种在 ITP 患儿产生血清免疫球

蛋白中的有效性。

本研究选取急诊住院的骨折患儿作为对照组，

目的是减少计划入院导致的影响 COVID-19 疫苗接

种事件的发生［20］。相对危险度是暴露人群与非暴

露人群发病率之比，反映暴露人群易患病程度。

OR 是疾病与暴露之间关联强度的指标。病例对照

研究常不能直接计算发病率，本研究采用比较病

例组和对照组 COVID-19 疫苗暴露频率方法衡量危

险度，即用 OR 作为相对危险度进行风险估计，结

果显示 OR 的 95%CI 均包含 1，提示 COVID-19 疫苗

接种后 12 周、8 周及 4 周内并不会引起 ITP 发生风

险增加。本研究结果显示 COVID-19 疫苗接种不增

表4　疫苗相关的ITP发生风险分析 ［n （%）］

组别

对照组

ITP 组

P

OR

95%CI

例数

387

129

入院前
12 周内接种

101(26.1)

32(24.8)

0.771

0.934

0.590~1.479

入院前
8 周内接种

77(19.9)

24(18.6)

0.749

0.920

0.553~1.531

入院前
4 周内接种

35(9.0)

10(7.8)

0.652

0.845

0.406~1.759
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加 ITP 发生风险，且在疫苗接种后一定时期能够升

高血清免疫球蛋白水平，提示 COVID-19 疫苗接种

对 ITP 患儿可能是有益的。

综上所述，本研究通过分析我院 129 例初诊

ITP 患儿及 387 例骨折患儿的临床资料，结果显示

COVID-19 疫苗不会引起 ITP 发生风险增加或病情

加 重 。 因 此 ， 临 床 上 应 权 衡 利 弊 后 给 予 家 长

COVID-19 疫苗接种意见。然而，因 3 岁以下患儿

未接种 COVID-19 疫苗，本研究未能分析这个群体

疫苗接种与 ITP 发生风险的关系。另外，本研究未

分析 ITP 发生后 COVID-19 疫苗接种与疾病复发的

关系。今后可针对这些问题进一步开展相关研究。

利益冲突声明：所有作者声明无利益冲突。
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