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【摘 要】目的:回顾性分析糖皮质激素( GCS) 联合不同方案治疗免疫性血小板减少症( ITP) 的疗效。方法:选取 2014 年 1 月
～ 2016 年 6 月皖南医学院第一、第二附属医院收治的重型 ITP且治疗方案以 GCS为基础用药的患者 41 例，根据治疗方案分
为 A组: GCS +静注人免疫球蛋白( IVIG) +重组人血小板生成素( rhTPO) ，B 组: GCS + IVIG，C 组: GCS + rhTPO，D 组: GCS。
观察 4 组患者血小板水平达到 50 × 109 /L和( 或) 100 × 109 /L的平均时间和有效率，同时分析各组不良反应发生情况。结果:
A、B、C组患者较之 D组具有较高的完全反应 ( CR) 率( P ＜ 0． 05) ，A 组患者较之 B、C、D 组患者具有更短的反应时间( TTR)
( P ＜ 0． 05) ，B、C两组患者 TTR差异无统计学意义( P ＞ 0． 05) ，但均短于 D组( P ＜ 0． 05) 。4 组不良反应发生率差异无统计学
意义。结论:对接受 GCS + IVIG + rhTPO方案的重型 ITP患者，其血小板水平具有较高 CR率和最短的 TTR，未见明显增多不
良反应，可依据最新指南共识规范应用。
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Retrospective analysis of different regimens in the treatment of severe immune
thrombocytopenia

GU Junfei，SUN Wei，ZHANG Yi，XU Jing，HUANG Laiquan
Department of Hematology and Oncology，The Second Affiliated Hospital of Wannan Medical College，Wuhu 241000，China

【Abstract】Objective: To review the effect of glucocorticoid combined with different regimens in the treatment of immune thrombocytopenia ( ITP ) ．

Methods: Forty-one patients with severe ITP treated in the first and the second affiliated hospital of Wannan Medical College with glucocorticoid were en-

rolled from January 2014 to June 2016，and divided into 4 groups as the treatment regimen，namely: group A: glucocorticoid + IVIG + rhTPO; group B: glu-

cocorticoid + IVIG; group C: glucocorticoid + rhTPO; group D: glucocorticoid． The four groups were observed regarding the mean time of platelet count reac-

ting 50 × 109 /L and /or 100 × 109 /L，response rate and incidences of adverse effects． Results: Patients in group A，B and C had a higher rate of complete

response ( CR) than those in group D ( P ＜ 0． 05) ，and patients in group A had shorter time to response( TTR) in the four groups( P ＜ 0． 05 ) ． TTR re-

mained no significant difference between group B and C( P ＞ 0． 05) ，yet was shorter than group D( P ＜ 0． 05) ． The incidence of adverse reactions was not

statistically significant among four groups． Conclusion: Patients with severe ITP received glucocorticoid + IVIG + rhTPO regimen had higher CR and the

shortest TTR at the platelet level，and no significant adverse effects were observed，which could be used according to the latest guideline and consensus．

【Key words】immune thrombocytopenia; glucocorticoid; intravenous immunogloblin; recombinant human thrombopoietin

免疫性血小板减少症 ( immune thrombocytope-
nia，ITP) 是免疫介导的血小板减少综合征，可表现
为血小板生成障碍和过早的免疫破坏。该病在病理
生理、临床特征和疗效方面皆具有异质性，是临床最

常见的出血性疾病，约占出血性疾病总数的 30%。
中华医学会血液学分会发布的“成人原发免疫性血
小板减少症诊断与治疗中国专家共识”( 2016 年
版) ［1］将重型 ITP定义为血小板小于 10 × 109 /L，且
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就诊时存在需要治疗的出血症状或常规治疗中发生
新的出血而需要加用其他升血小板药物治疗或增加
现有药物治疗剂量。对比 2009 年中华血液病学会
发布的“成人特发性血小板减少性紫癜诊断治疗专
家共识”［2］，新旧两版指南关于重型 ITP 的治疗方
案有所更改，2009 年版推荐治疗方案为 IVIG 联合
大剂量糖皮质激素及成分输血; 而新的指南提出了
重组人血小板生成素 ( recombinant human thrombo-
poietin，rhTpo) 在重型 ITP 紧急治疗时具有应用价
值，推荐成分输血同时还可选用静注人免疫球蛋白
( intravenous immunogloblin，IVIG) 和 ( 或) 糖皮质激
素( glucocorticoid，GCS) 和( 或) 促血小板生成药物。
本文通过回顾性分析不同联合方案对重型 ITP的临
床疗效及不良反应等，探讨 rhTPO 在重型 ITP 紧急
治疗过程中的临床意义。

1 资料与方法
1． 1 一般资料 选取 2014 年 1 月 ～ 2016 年 6 月皖
南医学院第一、二附属医院收治的重型 ITP 患者共
49 例作为研究对象，其中 39 例初治患者，10 例经治
患者。诊断均符合 2009 年血液学分会关于重型
ITP的标准。其中男性 13 例，女性 36 例，年龄 18 ～
69 岁，合并高血压 6 例，合并糖尿病 4 例，根据患者
不同治疗方案分组。
1． 2 诊断标准及临床表现 根据 2016 中华医学会
血液学分会发布的“成人原发免疫性血小板减少症
诊断与治疗中国专家共识”( 2016 年版) ，重型 ITP
定义为血小板小于 10 × 109 /L，且就诊时存在需要
治疗的出血症状或常规治疗中发生新的出血而需要
加用其他升血小板药物治疗或增加现有药物治疗剂
量。大多数患者表现为皮肤的瘀点瘀斑及口腔血
泡，4 例出现牙龈渗血，3 例鼻出血，2 例月经过多。
住院时间 5 ～ 30 d。39 例初治患者均行骨髓穿刺检
查，提示骨髓巨核细胞增多或正常，均伴有巨核细胞
成熟障碍。10 例经治患者拒绝行骨髓穿刺检查。
1． 3 分组与治疗 A组 14例患者( 男 2例，女 12例)
治疗方案为GCS + IVIG + rhTPO:口服泼尼松1 mg / ( kg
·d)或静滴甲泼尼龙 0． 8 mg / ( kg·d) + IVIG 400 mg /
( kg·d) +皮下注射 rhTPO 3000 IU/ ( kg·d) ; B组 17
例患者( 男 5 例，女 12 例) 治疗方案为 GCS + IVIG:口
服泼尼松 1 mg / ( kg·d) 或静滴甲泼尼龙 0． 8 mg / ( kg
·d) + IVIG 400 mg / ( kg·d) ; C组 12例患者( 男 5例，
女 7例)治疗方案为 GCS + rhTP:口服泼尼松 1 mg / ( kg
·d)或静滴甲泼尼龙0． 8 mg / ( kg·d) +皮下注射 rhT-
PO 3000 IU/ ( kg·d) ; D组 6例患者( 男 1例，女 5例)

治疗方案为 GCS单药:口服泼尼松 1 mg / ( kg·d)或静
滴甲泼尼龙 0． 8 mg / ( kg·d)。以上 4 组方案中 TPO
应用至血小板升至50 ×109 /L时停用; IVIG应用5 d或
血小板升至50 ×109 /L时停用; GCS应用贯穿整个观察
周期，同时辅以保肝护胃、补钾补钙、止血等对症治疗。
1． 4 观察指标 治疗开始 14 d 评定疗效，参考
Berchtlod疗效标准，制定短期标准为，①完全反应
( complete response，CR) :血小板≥100 × 109 /L 且无
出血倾向; ②部分反应 ( partial response，PR) : 血小
板≥50 × 109 /L; ③无反应 ( no response，NR) : 血小
板 ＜ 50 × 109 /L或有出血倾向; ④反应时间( time to
response，TTR) : 血小板计数达到上述标准经历时
间。有效为完全反应加部分反应。
1． 5 不良反应 观察患者头昏、血糖血压升高、消
化道症状、肝损等不良反应发生情况。
1． 6 统计学分析 应用 SPSS 18． 0 软件进行统计
分析。分类资料进行卡方检验，计数资料采用秩和
检验。P ＜ 0． 05 为差异有统计学意义。

2 结果
2． 1 4组患者基本情况 A组患者 14例，其中女性 12
例，男性 2 例，年龄 18 ～ 73 岁，血小板基值( 1 ～ 8) ×
109 /L; B组患者 17例，其中女性 12例，男性 5例，年龄
25 ～74岁，血小板基值( 2 ～8) ×109 /L; C组患者 12例，
其中女性 7例，男性 5例，年龄 17 ～75岁，血小板基值
( 3 ～8) ×109 /L; D组患者 5 例，其中女性 5 例，男性 1
例，年龄 14 ～64岁，血小板基值( 3 ～8) ×109 /L; 4组患
者年龄、性别、血小板基值差异均无统计学意义( H =1．
669，χ2 =2． 859，H =2． 121，P ＞0． 05)。
2． 2 4组患者 CR情况分析 经秩和检验，4组 CR率
差异有统计学意义( H =11． 473，P ＜0． 05) ，见表 1。

表 1 4 组患者 CR率［n( %) ］

组别 例数 NR PR CR

A组 14 0 2( 11． 76) 12( 88． 23)

B组 17 0 3( 17． 65) 14( 82． 35)

C组 12 3( 25． 00) 0 9( 75． 00)

D组 6 2( 33． 33) 3( 50． 00) 1( 16． 67)

2． 3 4 组血小板达标 TTR( d) 情况 经秩和检验，4
组有效病例血小板达到 50 × 109 /L 的 TTR 差异有
统计学意义( H = 21． 087，P ＜ 0． 05; 4 组有效病例血
小板达到 100 × 109 /L的 TTR差异有统计学意义( H
= 15． 782，P ＜ 0． 05) ，见表 2。
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表 2 4 组血小板计数达标 TTR比较 d

血小板计数( 109 /L) 50 100

A组 3． 00 ± 0． 96 4． 67 ± 1． 78

B组 6． 25 ± 2． 91 8． 13 ± 3． 35

C组 5． 89 ± 3． 41 8． 00 ± 3． 04

D组 9． 50 ± 4． 43 14 ± 0

2． 4 4 组不良反应发生情况 不良反应可表现为
血糖血压升高、肝功能一过性受损、胃肠道反应等，4
组不良反应发生情况分别为 2 例、3 例、1 例和 1 例，
χ2 = 0． 066，P ＞ 0． 05，差异无统计学意义。

3 讨论
ITP的理想治疗方案为在无出血前提下，血小

板数目对治疗药物产生快速且持久的应答。皮质类
固醇作为 ITP的一线治疗药物，可通过下调自身抗
体产生、解离已结合抗体等途径有效减少抗原抗体
反应，可抑制单核巨噬细胞系统对血小板的吞噬破
坏，还可刺激骨髓造血及向外周释放［3］。静注人丙
球作为重型 ITP 推荐使用的药物，可有效封闭单核
巨噬细胞系统的 Fc受体，从而减少机体自身对血小
板的破坏［4］。但在临床上约三分之一患者对上述
治疗方案缺乏敏感性，且部分患者存在复发多次治
疗的需求。

血小板生成素( Thrombopoietin，TPO) 是巨核细
胞成熟和血小板产生的主要生理调节剂［5 － 6］，主要
在肝脏表达，是人体 c-Mpl 蛋白的配体，在与 c-Mpl
结合后可引起 c-Mpl同源二聚化，通过酪氨酸激酶-
信号转导及转录激活因子( JAK /TAT) 通路上调骨
形态发生蛋白 4( BMP4) 表达，刺激巨核细胞集落形
成，调节巨核细胞的体积、数量和遗传倍性等，并促
进血小板产生增加［7 － 8］。TPO作为巨核系集落刺激
因子，与其他造血生长因子存在协同作用，可促进红
系和粒系祖细胞增殖。Zucker-Franklin D 等通过体
外构建 TPO 和细胞因子人干细胞生长因子( stem
cell factor，SCF) 、巨噬细胞集落刺激因子( Recombi-
nanthuman，GM-CSF) 、EPO、IL-1、IL-3、IL-4、IL-6、IL-
7、IL-11 共存培养体系，抑制 TPO 活性，观察到明显
减少的巨核细胞内颗粒和发育不良的分界膜; 在恢
复 TPO活性中，通过抗体抑制其他细胞因子活性
后，观察到巨核细仍正常分化成熟［8］，表明 TPO 是
调控血小板生成的首要、特异性因子。将活体小鼠
敲除 TPO后，外周血小板、骨髓巨核细胞数目可降
低约 90%。随着血小板在血液中循环和老化，去唾

液酸化的血小板结合肝脏 Ashwell-Morell 受体
( AMR) ，诱导肝 TPO 基因转录和翻译［9］。TPO 主
要通过与血小板、巨核细胞及其祖细胞上的 c-Mpl
配体结合而从循环血液中清除［10］，循环 TPO 的水
平取决于巨核细胞谱系总细胞表达的 c-Mpl 受体
数目。

本研究比较了 4 组患者血小板水平达到 50
× 10 9 /L、100 × 10 9 /L 的 TTR 和 CR 及不良反应
发生情况。结果显示 GCS 在重型 ITP 的紧急治
疗中，改善作用缓慢，可能延误患者治疗时机。
联合 IVIG 或 TPO 的两药方案虽在临床中对患
者最终 CR 率具有肯定的价值，但三药联合方案
可在更短时间内改善患者出血症状，使血小板
达到较安全水平。

单纯激素治疗通过改善毛细血管通透性，抑制
免疫反应等机制在临床上可使部分患者获得缓解，
但药物使用剂量较大、疗程较长，具有一定的不良反
应发生风险。临床常见不良反应包括血糖血压升
高、肝功能一过性受损、胃肠道反应等。临床应用中
往往经验性予以保肝护胃，密切监测血压血糖等预
防性处理，不良反应发生率未见明显差异。但长期
超生理剂量应用对免疫低下者、儿童及老年患者常
可诱发或加重感染，影响中枢神经系统，肾上腺皮质
功能严重受抑。TPO联合 IVIG、GCS 的新方案可使
患者短期脱离危险，尽早减量维持治疗，对预防不良
反应的发生具有一定的意义。

重型 ITP患者出血症状严重，往往需要快速有
效的治疗措施。与单纯激素冲击和旧版指南推荐的
激素联合 IVIG 治疗方案相比，TPO 联合 IVIG、GCS
的新方案显示出较高的 CR 率和更短的 TTR，无明
显增多不良反应，其中血小板计数的快速增加可能
与 TPO快速作用相关，表明 TPO对原推荐方案具有
良好的加成作用，最新指南的推荐方案对重型 ITP
快速安全度过危险期和急救治疗，具有一定的临床
意义。
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sdLDL水平预测动脉粥样硬化的临床价值
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【摘 要】目的:探讨小而密低密度脂蛋白( sdLDL) 水平预测动脉粥样硬化( AS) 的临床应用价值。方法:实验组选取临床诊断
并经血管造影证实为 AS的患者 130 例，同期选择 63 例健康体检者作为正常对照组。收集患者入院 24 h内的血清标本，统一
检测小而密低密度脂蛋白胆固醇( sdLDL-C) 、低密度脂蛋白胆固醇( LDL-C) 、甘油三酯( TG) 、总胆固醇( TC) 和超敏 C 反应蛋
白( hs-CRP) 水平。结果: AS组 sdLDL-C高于健康对照组，差异有统计学意义( t = 10． 33，P = 0． 000) ; sdLDL诊断 AS的灵敏度
和特异度分别为 52． 31%和 95． 24%，ROC曲线显示 sdLDL-C的诊断效能 AUC为 0． 844，高于其他血脂指标( LDL-C、TC、TG)
和 hs-CRP; AS患者的性别、年龄、吸烟、饮酒、高血压与 sdLDL-C 无显著相关;冠心病患者的冠脉病变数量与 sdLDL-C 也无显
著相关; sdLDL-C与 LDL-C、TC之间存在中度的正相关。结论: sdLDL 在预测 AS 方面具有较高的灵敏度和特异度，不易受其
他相关因素的影响，可作为临床预测 AS发生的危险因素。
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Clinical value of sd-LDL in atherosclerosis

QIN Mingming，ZHU Wenjiao，WU Xiaoyan，ZHENG Tingting，TAO Qingsong，PU Chun
Department of clinical laboratory，The First Affiliated Hospital of Wangnan Medical College，Wuhu 241001，China

【Abstract】Objective: To assess the clinical value of quantitative determination of small dense low-density lipoprotein ( sd-LDL) in prediction of athero-
sclerosis ( AS) ． Methods: 130 patients clinically diagnosed with AS and confirmed by angiography were included in experimental group，and 63 healthy
subjects undergoing physical examination in the corresponding periods were recruited as normal controls． Serum samples were collected within 24 hours af-
ter admission，and measured for the levels of small dense low density lipoprotein cholesterol ( sdLDL-C) ，low density lipoprotein cholesterol ( LDL-C) ，
triglyceride ( TG) ，total cholesterol ( TC) and high sensitive C reactive protein( hs-CRP) ． Results: sdLDL-C was significantly higher in the AS group than
that in the healthy control group ( t = 10． 33，P = 0． 000) ． The sensitivity and specificity was respective 52． 31% and 95． 24% by sdLDL-C in diagnosis
of AS． ROC curve showed that the diagnostic efficacy( AUC) of sdLDL-C was 0． 844，which was higher than other lipid markers( LDL-C，TC and TG)
and hs-CRP． AS patient＇s gender，age，history of cigarette smoking，drinking and hypertension were not significantly correlated with sdLDL-C level，and
there was no significant correlation between the sdLDL-C level and the number of coronary artery lesion in AS patients with coronary heart disease． Howev-
er，sdLDL-C level was moderately and positively correlated with LDL-C and TC levels． Conclusion: sd-LDL has a higher sensitivity and specificity in pre-
dicting AS，and is immune to influence by other factors，suggesting that sd-LDL can be used as an risk factors for clinical prediction of AS．
【Key words】small，dense low-density lipoprotein; atherosclerosis; diagnostic value; risk factors
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