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=839,ÈA=3H=Bh8138=@8=CB@39@91N+(

M

3=E18

K

D>@>3<=C32H@BZ=B8@913983

?

A>839>2138=@8=

K

@>A!

L@

M

8

(

\

)
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对免疫性血小板减少症发病机制及治疗的研究进展

胡成琳 综述!陈
!

林$审校

"重庆医科大学附属第二医院血液科
#%%%$%

#

!!

关键词"免疫性血小板减少症'病因'机制'治疗

123

!

$%04565

"

7

038890$6)$!*4#*0:%$:0:#0%4#

文献标识码"

,

文章编号"

$6)$!*4#*

"

:%$:

#

:#!:"#$!%#

!!

免疫性血小板减少症$

3HHD9=>AB2HC2G

M

>2

K

=93@

#

W;.

%是

一种获得性的自身免疫性出血性疾病'发病率约为$

"

!

$%

%"

$%

万人口#

6"

岁以上老年人发病率有升高趋势'男女发病率

相近#育龄期女性发病率高于同年龄段男性'临床表现主要以

广泛的皮肤黏膜出血为主#也可出现危及生命的内脏出血#出

血风险随年龄增加而增加'

W;.

的临床出血症状与血小板数

量减少的程度不一致#部分患者仅有血小板减少#没有出血症

状'

:%%)

年
W;.

国际工作组将,特发性血小板减少性紫癫-

$

3132

K

@>A3G>AB2HC2G

M

>2

K

=93=

K

DB

K

DB@

%正式更名为,

W;.

-#国内

最近发表的
W;.

中国专家共识也将该病正式更名为,原发免

疫性血小板减少症-

(

$

)

'

近年来#对
W;.

的研究取得了一系列重要进展#本文根据

目前的指导方针*文献综述*临床试验和专家共识#就
W;.

的

病因与发病机制做一综述'

>

!

病因与发病机制

W;.

于
$)4"

年由德国汉诺威的
]=BEA2F

定义为出血和紫

癜的一个临床综合征#之后血小板在止血中的作用*脾脏在

W;.

中的作用相继提出#但
W;.

的发病机制一直难以弄清'在

这段时间
]=BEA2F

的疾病被命名为,特发性血小板减少性紫

癜-'

:%

世纪后期#

W;.

的自身免疫性因素得到认同#出现了

,免疫性血小板减少症-的描述'目前#

W;.

发病机制可以概括

为体液和细胞免疫介导的血小板过度破坏&体液和细胞免疫介

导的巨核细胞数量和质量异常#血小板生成不足(

$

)

'

>0>

!

免疫因素
!

$5"$

年#

_<@98

提出
W;.

存在自身免疫机

制#同年
R@BB39

?

>29

提出
W;.

患者的血清中存在抗血小板因

子'

:%%)

年#

_HH=B3GA

等(

:

)发现
W;.

患者
Q

淋巴细胞刺激因

子$

Q!G=EE@G>3<@>39

?

F@G>2B

#

Q,((

%水平高于正常对照组#提出

Q,((

可能是导致
W;.

的重要因素之一'同时#

W;.

患者体内

出现大量
W

?

'

型自身抗体#自身抗体与血小板表面糖蛋白相结

合$包括
'.

(

C!

*

@

#

'.

'

C!

;

#

'.

'

@!

(

@

等%#形成抗原抗体

复合物#被巨噬细胞摄取后在脾脏中破坏'但实验证明不是所

有患者均能检测到血小板相关抗体#并非所有
W;.

患者的血

浆或血清都能引起正常人血小板减少'随着研究的深入#学者

发现在
W;.

患者体内同样存在细胞免疫异常'

NA@9

?

等(

4

)对

W;.

患者
NI#

b

NI:"

b调节性
;

细胞$

;B=

?

%水平按疾病活动

期*治疗未缓解期及治疗缓解期
4

个阶段进行检测#结果提示

活动期和治疗未缓解期细胞水平明显低于治疗缓解期及正常

人水平'

;B=

?

具体作用机制尚不十分明确#可能有以下几点'

>0>0>

!

;A$

过度激化#

;A4

活性降低#

;A$)

协同
;A$

细胞的

作用
!

大量研究证实辅助性
;

细胞$

;A

%与
W;.

的发生有重大

关系'多数研究认为#

W;.

患者呈
;A$

优势反应模式#而
;A$

优势反应除可促进抗体产生外#还能直接促进淋巴细胞的细胞

毒作用'

$556

年
+=H

K

E=

首次发现在小儿
W;.

患者体内出现

;AE

细胞异常活化#相继有大量研究证实慢性
W;.

患者存在

;A$

"

;A:

比例升高的情况#从而引起的
W;.

的病理改变'

;A$

细胞主要分泌
W(&!

,

#

;A4

细胞通过分泌
;'(!

)

$

发挥作用'

;A$)

细胞是一类新的
NI#

b

;

细胞亚群#通过分泌
WO!$)

发挥

作用'研究证实
;A$)

细胞与多种自身免疫性疾病有关'在

W;.

患者体内
;A$)

细胞比例升高#并且与
;AE

细胞水平呈正

相关'

]@9

?

等(

#

)研究证实#

W;.

患者
;'(!

)

$

的表达减少*

W(&!

,

浓度增加#

;'(!

)

$

水平与血小板计数呈正相关#在慢性

W;.

患者
WO!$)

和
W(&!

,

水平呈正相关#从而指出#

WO!$)

和

$#":

重庆医学
:%$:

年
*

月第
#$

卷第
:#

期



W(&!

,

表达增加可能导致小儿慢性
W;.

患者细胞免疫功能严

重失调#疾病的活动与
;'(!

)

$

生产的减少有关'

+A@9

等(

"

)发

现
WO!$*

#作为
;

细胞炎症介质的强烈的诱导剂#能诱导
;A$

细胞产生
W(&!

,

#促进
;A$

细胞因子极化'

>0>0?

!

NI*

b

;

细胞水平升高
!

NI*

b

;

细胞主要是通过
;

细胞介导的细胞毒作用#通过凋亡机制及其胞质颗粒依赖机制

导致血小板破坏增加'

NI*

b

;

细胞水平升高#通过
Ng4N

趋

化因子受体
!$

$

Ng4N/$

%及极迟反应抗原
!#

$

Ô,!#

%在骨髓中

富集#经
;

细胞介导的细胞毒作用参与对血小板的破坏(

6

)

'

另外#

NI*

b

;

细胞还可抑制衰老的巨核细胞在骨髓中的凋亡#

导致血小板的无效生成(

)

)

'

>0>0@

!

自身反应性
;

细胞*

Q

细胞增多
!

NI#

b

NI:"

b

;B=

?

可通过其膜表面表达的细胞毒性
;

淋巴细胞抗原
!#

$

N;O,!

#

%与靶细胞结合#使靶细胞对
WO!:

的反应性减低#抑制效应性

;

细胞的增殖'

TA@9

?

等(

*

)研究发现#在
W;.

血浆中应用细胞

毒性
;

淋巴细胞抗原
!#!

免疫球蛋白$

N;O,!#!W

?

%能抑制糖蛋

白反应性
;

细胞增殖和自身抗体产生'活化的自身反应性
;

细胞及
Q

细胞增多#引起抗血小板抗体及细胞毒性
;

细胞生

成#二者均导致血小板破坏增加'

NI#

b

NI:"

b调节性
;

细胞

能抑制
NI#

b和
NI*

b

;

淋巴细胞的活化和增殖#而且也能抑

制
Q

淋巴细胞活化和抗体生成#从而抑制由抗体介导的自身

免疫性疾病的发生'这种免疫抑制性不具有
-RN

限制性#并

通过分泌转化生长因子$

;'(!

)

%发挥免疫调节作用'对由抗

血小板自身抗体或
;

淋巴细胞介导的巨核细胞造血抑制新的

发病机制的认识#奠定了对 ,血小板生成素受体激动剂

$

;/,8

%-治疗
W;.

的理论基础'

>0>0A

!

与抗原提呈细胞作用减弱
!

在
W;.

患者体内#

NI#

b

NI:"

b

;B=

?

水平和功能下降#分泌的
WO!$%

水平随之降低'

WO!$%

可下调
-RN!

(

类分子在树突状细胞及巨噬细胞上表

达#阻断
NI:*

"

Q)

途径#抑制
;

细胞增殖与活化#发挥免疫抑

制作用'

WO!$%

水平下降#巨噬细胞吞噬作用增强#血小板被吞

噬增多#数量减少导致
W;.

发病'

>0?

!

感染
!

'@8C@BB393

最先报道幽门螺杆菌感染$

A=E3G2E2@G>!

=B

KM

E2B3

#

R

K

%与
W;.

的发生存在一定关系'

/D882

等(

5

)对意

大利
$6

个中心的
W;.

患者进行大样本研究#发现大多数
W;.

患者成功根治
R

K

后血小板数能增加'另外#细胞毒素相关基

因
,

$

G

M

>2>2J39@882G3@>=1

?

=9=,

#

N@

?

,

%可通过诱导抗血小板

相关抗体的产生导致血小板的破坏'李慧等(

$%

)报道也显示根

除
R

K

#尤其是
N@

?

,

蛋白有助于
W;.

患者血小板数量的上升'

此外#成人
W;.

还与
RN̂

*

RŴ

及其他病毒感染相关#但发病

机制尚不明确'

>0@

!

氧化应激
!

TA@9

?

等(

$$

)报道
W;.

免疫紊乱是由氧化应

激触发而实现的#一种上皮细胞的氧化应激感应器+++血管非

炎性蛋白
!$

$

&̂&$

%基因的超表达只在慢性
W;.

中出现#氧化

应激诱导剂$细菌脂多糖*亚砷酸盐%刺激血液中的单核细胞表

达
&̂&$

显著上调及抗过氧化物酶体增殖物激活受体
..,/!

?

@HH@

$

..,/

,

%下调'

&̂&$

是慢性
W;.

中发现的惟一一个

异常基因#从而有望从分子层面将一过性
W;.

与持续性
W;.

区分开来'同时发现#氧化型谷胱甘肽比例在
W;.

患儿体内

与健康对照组相比明显降低'

>0A

!

药物
!

药物引起的血小板减少症实则是药物相关性血小

板抗体产生#但难以检测'奎宁是药物相关性血小板减少症最

常见的原因'

>0J

!

其他
!

有报道指出
W;.

患者存在记忆力和注意力问题#

但认知障碍与植物神经功能紊乱无关#与
W;.

的严重程度无

关'

ID

等(

$:

)研究报道#

;W-!4

基因的多态性可能参与了
W;.

的发生'另有体外试验发现瘦素能够使脾脏单核细胞产生抗

血小板抗体#慢性
W;.

患者处于高血浆瘦素及低可溶性瘦素

受体状态#据此推测瘦素可能参与
W;.

发生'

?

!

诊
!!

断

W;.

为临床排除性诊断#不存在诊断上的,金标准-'

从定义上#国内外专家共识#将血小板持续减少
4

个月作

为区分,新诊断-和,持续性
W;.

-的标志#而超过
$:

个月则诊

断为,慢性
W;.

-'对于,重症
W;.

-#国内专家提出了
.O;

#

$%

V$%

5

"

O

的概念#对临床工作有更确切的指导意义'关于,难

治性
W;.

-#国内专家认为需满足
4

个条件!$

$

%脾切除后无效

或者复发&$

:

%仍需要治疗以降低出血的危险&$

4

%除外其他原

因引起的血小板减少症#确诊为
W;.

(

$

)

'

在诊断手段上#仍旧存在争议'骨髓涂片及骨髓切片中巨

核细胞的数量能够预测
W;.

患者的治疗效果#但其受到取材*

涂片及操作者主观因素影响#结果常有一定偏差'且骨髓巨核

细胞的表现并非
W;.

特异性必然性的表现#部分专家对骨髓

涂片在
W;.

诊断上的意义持保留意见'文献(

$

#

$4

)指出年龄

大于
6%

岁#或者要行脾切除术#以及对一线治疗无效的患者需

要行骨髓检查'其次是血小板抗体检查#血小板抗体可以区分

免疫性与非免疫性血小板减少#但由于其检测方法本身存在灵

敏性和特异性的不足#限制了其运用的实际价值'另外#

;A2H@8

等(

$#

)报道#网织血小板$

B=>3GDE@>=1

K

E@>=E=>8

#

/.8

%与

W;.

治疗反应有关#对
W;.

患者治疗过程中
/.8

动态观察发

现#血小板计数上升前先出现
/.8

升高达峰值'

/.8

计数可

作为
W;.

疗效判定的监控指标'

@

!

治
!!

疗

W;.

的治疗目的是控制出血*提高生活质量#并不一味追

求血小板数目的正常'国内指南对于成人
W;.

患者
.O;

)

4%

V$%

5

"

O

#无出血表现#且不从事增加患者出血危险的工作或活

动#发生出血的危险性比较小的患者#可予观察和随访(

$

)

'欧

洲专家将该指标设定在
"%V$%

5

"

O

(

$4

)

'在药物的选择上#国内

外专家共识存在差异#国内未提及
@9>3!I

*氨苯砜#将环磷酰胺

及霉酚酸酯列为非常规治疗#欧洲专家将
@9>3!I

列为一线药

物#另外
4

个药物列为二线药物'

@0>

!

一线治疗
!

糖皮质激素治疗
W;.

的有效性得到国内外

专家的一致认可'研究显示#与口服泼尼松相比#大剂量糖皮

质激素治疗
W;.

可以更快的提升血小板#并使血小板值提升

更高#且对慢性复发
W;.

有效'众多的对照试验显示高剂量

静脉注射免疫球蛋白$

ŴW

?

%治疗
W;.

其反应率与糖皮质激素

相似#且反应更快'而抗
I

治疗适用于
/A

$

I

%阳性#非脾切除

的患者'抗
I

可以从较少的血清中获取#在较短的时间内注

入#有一个潜在的较长的持续反应期#有可能会减少脾切除的

发生#可能是
ŴW

?

的一种有效的替代药'

@0?

!

二线治疗
!

脾切除的主要优点是术后不需要频繁监测#

并在大多数情况不需要后续治疗'脾切除术对
*%PW;.

有

效#其中
66P

可以获得
"

年以上的持久应答而无需其他治疗#

即便没有完全反应#许多患者仍然可以期待部分或瞬时反应'

但仍有
$%P

!

$"P

患者无反应#并且
4%P

!

"%P

患者会复发#

成为难治性
W;.

(

$"

)

'此外#还存在近期手术相关死亡及远期

荚膜致病菌感染的风险'腹腔镜脾切除并发症率及手术相关

死亡率均低于开腹术'

:%$$

年#

+@B

K

@>L@B3

等(

$6

)和刘达全

等(

$)

)通过腹腔镜路径行射频消融$

B@132FB=

i

D=9G

M

@CE@>329

#

/(,

%治疗
$

例难治性
W;.

#为国际上首例脾脏
/(,

治疗难治

性
W;.

#术后随访
*

个月患者呈完全反应#且无并发症发生'

:#":

重庆医学
:%$:

年
*

月第
#$

卷第
:#

期



尽管有专业中心采用铟$$$标记自体血小板的方法(

$)

)

#但脾切

除的效果#目前仍是无法预先做出确切判断的'

长春碱类作为单药治疗#只能使一小部分慢性
W;.

患者

的血小板数增加#且疗效不持久'然而#与其他药物联合应用

时#它可能是一个有用的紧急治疗方法(

$*

)

'

NB2L

和
+29

?

(

$5

)报道用
NI##

单抗治疗
*

例
W;.

小鼠#其

中
#

例
W;.

得以改善'这些数据表明#

NI##

的抗体可以治疗

小鼠
W;.

#一个非常低剂量的重组
NI##

单抗很可能能够用于

改善人类
W;.

'

利妥昔单抗治疗
W;.

#约
6%P

患者有效#约
#%P

达到完全

反应#

$"P

!

:%P

患者治疗效应可以维持
"

年或更长的时

间(

:%

)

'在一项前瞻性*开放性*单臂试验第
:

阶段长达
:

年的

观察中#

44P

患者血小板数大于或等于
"%V$%

5

"

O

#

#%P

患者

在没有额外治疗的 情 况 下#血 小 板 数 大 于 或 等 于
4%V

$%

5

"

O

(

:$

)

'有研究提出使用低剂量$每周
$%%H

?

#

V#

周%也是

有效的#但需要更长的时间来响应'目前#

W;.

患者利妥昔单

抗标准剂量是未知的#由于潜在的毒性和昂贵的费用#未来的

研究以确定最佳剂量为方向'也有报道利妥昔单抗联合大剂

量地塞米松作为
W;.

的初始治疗'

:%%*

年
(I,

批准的
:

个治疗
W;.

的血小板受体激动剂

$

;/,8

%!

/2H3

K

E28>3H

和
_E>B2HC2

K

@

?

'

'!*

期临床试验表

明#这
:

种药物都能高度有效地增加了健康志愿者和
W;.

患

者的血小板数#对脾切除和未行脾切除的慢性
W;.

患者都具

有很好的耐受性和有效性#减少了患者的出血'

[A=EE@F

等(

::

)在一项非正式的临床试验中发现#

/2H3

K

E28!

>3H

能使
6"P

的慢性难治性
W;.

患者取得安全持续的临床受

益#尤其是那些没有严重出血的患者#首次发现
W;.

的出血评

分对治疗有预测意义'

[D>=B

等(

:4

)报道在为期
":

周的多中

心*随机对照观察研究中#

/2H3

K

E28>3H

治疗
$")

例
W;.

没有

接受脾切除的患者#反应率在第
:

周和第
":

周分别为
)$P

和

5:P

'

/2H3

K

E28>3H

治疗能使患者出血事件发生率降低#输血

次数减少#生活质量得到较大改善'长期数据跟踪显示#

/2H3

K

E28>3H

维持治疗疗效可长达
#

年(

:#

)

#

*$P

患者减少了额

外的
W;.

治疗#包括皮质类固醇和静脉输注免疫球蛋白(

:"

)

#少

数患者能成功地停止治疗'

_E>B2HC2

K

@

?

治疗的患者
"5P

实

现了第
#4

天的血小板数大于或等于
"%V$%

5

"

O

'在
'@B92GZ!

\29=8

(

:6

)精心设计的
6

周和
6

个月试验研究中
_E>B2HC2

K

@

?

也

表现出了很好的安全性和有效性#长期$中位数持续时间
$%%

周%数据支持这些结果#脾切除术并未对
_E>B2HC2

K

@

?

疗效有

影响#多数患者在停止治疗后血小板数恢复到基线水平#这意

味着慢性
W;.

患者常常需要长期
;/,8

治疗'

;/,8

在治疗慢性
W;.

的未来战略可能涉及其在使用联

合疗法#目的是针对本病的特点+++血小板生成减少和血小板

破坏增加'

A

!

展
!!

望

W;.

为临床排除性诊断的疾病#治疗药物众多#各药物作

用机制不同#治疗效果不一#导致了目前
W;.

治疗难度大'随

着国内外的研究在不断的深入#为
W;.

的诊治带来了重大突

破#但需要注意的是#对于占世界人口
:%P

拥有
"6

个民族的

中国#

W;.

患者存在与西方国家患者不同的特点#需要国内专

家学者进一步的调研#以期为更多的
W;.

患者带来福音'
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晕*腋窝*乳房下皱襞切口时#可考虑此类切口#术后瘢痕

虽然暴露#但有乳罩遮挡#也是一个不错的方法#本组
:%

例患

者满意'术中冰冻快速病理学检查!因空心针穿刺活检存在低

估现象(

5

)

#即使术前有穿刺病理诊断良性病变者#术中也需要

进一步确诊良性或恶性'本研究
##*

例手术中#均将肿物完整

切除#无
$

例外#其中
:

例术中诊断为乳腺浸润性导管癌'因

此#治疗时不应只考虑美学效果#忽略了手术原则'

皮下潜行游离时#多采取剪刀或刀片锐性游离#尽量减少

电刀使用#电刀有效止血#肿物切除后需
%05P

生理盐水冲洗

残腔片刻#再次查有无活动出血#确保创面止血彻底#残腔内无

需放置引流物'切口美容法连续皮内缝合时需应用
#!%

滑线#

可吸收缝线易出现排斥反应#影响切口*延迟愈合*影响美观'

近几年来各地广泛开展
-@HH2>2H=

穿刺及切除技术#在

Q

超引导下切除直径小于
:0"GH

(

$%

)的纤维瘤#使切口真正达

到微创*美观效果#缺点是较大包块不能真正意义完整切除#若

肿块为恶性#则达不到完整*无瘤原则#需严格掌握适应证'此

设备及耗材价格昂贵#一般医院尚未普及#平民百姓不能承受*

受益'在治疗安全*有效的基础上#兼顾乳房美学效果原则下#

本院在
6

年的时间里研究开展了隐匿性切口术式#采用美容法

皮内连续缝合#该术式既符合无瘤术原则#又最低限度损伤腺

体组织#出血极少#无针眼疤痕#保持良好乳房外观#达到最佳

视觉效果'
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