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血清免疫球蛋白水平与成人ＩＴＰ患者疗效的相关性研究


宋　军
１，陈运芬２△，郭鹏翔１，朱红倩１，王　清

１，陈　驰
１

（贵州省人民医院：１．血液科；２．肾内科，贵阳５５０００２）

　　摘　要：目的　探讨血清免疫球蛋白是否有助于免疫性血小板减少（ＩＴＰ）患者的治疗策略选择。方法　收集该院２００９年１

月至２０１２年７月成人初诊ＩＴＰ患者１２８例，所有患者予激素联合丙种球蛋白（ＩＶＩＧ）、环孢霉素Ａ（ＣｓＡ）、血小板生成因子（ＴＰＯ）

受体激动剂联合利妥昔单抗的阶梯式治疗，通过监测血清免疫球蛋白水平，分别比较小于或等于ＩｇＧ、ＩＧＭ、ＩｇＡ中位数组及大于

中位数组的患者对治疗方案的反应率。结果　血清ＩｇＡ、ＩｇＭ、ＩｇＧ水平与出血倾向并无相关性。低ＩｇＭ水平与一线治疗抵抗相

关，但对ＣｓＡ及ＴＰＯ受体激动剂联合利妥昔单抗治疗有反应；血清ＩｇＡ水平增高往往与一线及ＣｓＡ治疗抵抗相关，但对利妥昔

单抗联合ＴＰＯ受体激动剂治疗有反应。结论　血清免疫球蛋白检测有助于成人ＩＴＰ患者的治疗策略选择。
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　　对于免疫性血小板减少（ｉｍｍｕｅｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ，ＩＴＰ）

的机制研究近年来已取得长足进步。在既往“针对血小板自身

抗体所导致的血小板破坏增加”的基础上，国内外诸多研究已

表明ＩＴＰ亦同时伴有血小板的生成受抑
［１２］。而临床上，关于

自身免疫性疾病（如系统性红斑狼疮、风湿性关节炎）伴发ＩＴＰ

的报道则证实了免疫失调在ＩＴＰ的发生、发展中亦起相对重

要的作用［３］。既往研究表明，血浆ＩｇＧ、ＩｇＡ、ＩｇＭ 水平降低的

患者其自身免疫性疾病发病率为２２％，其中亦包括ＩＴＰ
［３］。

尽管国内外研究机构多次对ＩＴＰ的治疗策略进行调整，

但其均遵循阶梯式渐进性筛选原则。然而，这种渐进性筛选往

往导致部分患者在筛选后并最终制订有效治疗方案时，已接受

长期、大量的中长程激素治疗甚至切脾及更强免疫抑制剂治

疗，而这些治疗所带来的不良反应将会严重危及患者健康并影

响其生活质量。本研究中，作者推测血清Ｉｇ的变化有可能通

过体液免疫激活或其他未知机制对ＩＴＰ的发生、发展、治疗应

答产生影响，而通过对血清Ｉｇ的监测，将有助于对患者的病

情、治疗应答及预后评估进行监测。有鉴于此，本研究从２００９

年１月至２０１２年７月共收集初诊ＩＴＰ患者１２８例，通过持续

监测患者Ｉｇ水平，探讨其与ＩＴＰ的发生、发展、严重程度、治疗

应答的相关性。此研究将有助于临床上制定更为有效、个体化

的ＩＴＰ治疗方案，从而减少因渐进性筛选所造成的各种伴随

不良反应，使患者受益。

１　资料与方法

１．１　一般资料　本研究从２００９年１月至２０１２年７月共收集

临床新诊断ＩＴＰ病例１２８例，患者的诊断标准均参照指南进

行［４］。本研究得到医院伦理委员会许可，所有患者均被告知并

获得其同意。研究符合赫尔辛基宣言中关于伦理学的相关要

求。１２８例患者均接受了包括糖皮质激素、静脉用丙种球蛋白

（ＩＶＩＧ）的一线治疗，血小板治疗后大于５０×１０９／Ｌ视为对治

疗有反应。单用或（和）使用一线治疗方案药物无效者，启用包

括环孢霉素Ａ（ＣｓＡ）、血小板生成因子（ＴＰＯ）受体激动剂联合

利妥昔单抗的二线治疗方案。具体方案为单用ＣｓＡ，如无效，

则选用ＴＰＯ受体激动剂联合利妥昔单抗；如对上述药物方案

均无反应者，则认定为治疗失败。初治一线治疗有效者，其后

复发、血小板再次降低而接受再次一线或其他二线药物治疗

者，不予统计。予患者持续监测血小板计数，于治疗前、治疗后

１、３、５、７ｄ，其后改为每周１次（１１次）、１个月１次（３次）；治疗

前，予患者血清Ｉｇ监测。患者随访期限为６个月。

１．２　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１３．０统计软件进行数据分析。

计数资料的统计采用 ＣｈｉＳｑｕａｒｅ及非参数检验的 Ｋｒｅｌａｔｅｄ

Ｓａｍｐｌｅｓ法。计量资料的比较采用单因素方差分析进行比较。

组内比较视方差齐性的不同，选用ＬＳＤ法或ＧａｍｅｓＨｏｗｅｌｌ法

进行比较。犘＜０．０５为差异有统计学意义。ｋａｐｌａｎＭｅｉｅｒ曲

线用于对长期随访结果进行分析。

２　结　　果

２．１　临床资料结果分析　１２８例患者中，女性患者数量多于

男性（６０％ｖｓ．４０％，犘＜０．０１）；约５９．３７％的患者一线治疗有
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效，但６个月持续缓解者仅１２．５４％。而剩下的一线治疗无效

患者中（５２例），约３２％的患者对ＣｓＡ的治疗有反应，但持续

缓解率低，仅１３．４６％的患者可得到持续缓解。ＴＰＯ受体激动

剂联合利妥昔单抗治疗，对于一线治疗无效的患者疗效要优于

单用ＣｓＡ治疗，３５例ＣｓＡ治疗无效患者中，有８０％的患者对

治疗有反应（ＣｓＡ组ｖｓ．ＴＰＯ受体激动剂联合利妥昔单抗组，

犘＜０．０１）。持续缓解率的比较表明：ＴＰＯ受体激动剂联合利

妥昔单抗组的持续缓解率要优于单用 ＣｓＡ组（５１．４３％ ｖｓ．

１３．４６％，犘＜０．０１）。临床出血倾向的分析表明约４７．６６％的

患者表现为皮肤的点状出血，而本研究中，未出现严重致死性

颅内出血者。

２．２　Ｉｇ值与ＩＴＰ治疗反应、临床表现的相关分析　由表１可

知：血清ＩｇＡ、ＩｇＭ、ＩｇＧ的水平与出血倾向并无相关性。通过

ＣｈｉＳｑｕａｒｅ检验可知三者不同分组的临床症状比较差异无统

计学意义（犘＞０．０５）。

２．３　血清Ｉｇ与治疗反应的分析　通过ＦｉｓｈｅｒＥｘａｃｔ分析表明

不同血清ＩｇＧ水平在不同治疗方案组中的有效率差异无统计

学意义。此结果表明ＩｇＧ与治疗方案的选择及患者的治疗反

应无相关。而不同的血清ＩｇＭ水平在一线治疗中的治疗有效

率有明显差异。数据表明小于或等于ＩｇＭ 中位数组的患者，

其对一线治疗的有效率（４６．８８％）明显低于大于ＩｇＭ 中位数

组（７１．８８％）。而在ＣｓＡ、ＴＰＯ受体激动剂联合利妥昔单抗

组，不同水平ＩｇＭ 组其治疗有效率差异无统计学意义。此结

果表明低ＩｇＭ水平与一线治疗抵抗相关，但对ＣｓＡ及ＴＰＯ受

体激动剂联合利妥昔单抗治疗有反应。ＩｇＡ水平与治疗有效

率的比较分析表明，低于ＩｇＡ中位数组的治疗有效率在一线

治疗组（６８．７５％）、ＣｓＡ组（５０．００％）均较大于ＩｇＡ中位数组

高（５０．００％、１５．３８％）。而在ＴＰＯ受体激动剂联合利妥昔单

抗组，两者差异无统计学意义（７７．７８％、８２．３５％）。此结果表

明血清ＩｇＡ水平增高往往与一线及ＣｓＡ治疗抵抗相关，但对

利妥昔单抗联合ＴＰＯ受体激动剂治疗有反应。见图１。

表１　　血清Ｉｇ与ＩＴＰ出血倾向的相关分析［狀／狀（％）］

组别 皮肤点状出血 广泛瘀斑 鼻衄、牙龈出血

ＩｇＧ

　≤中位数组 ２８／６４（４３．７５） １２／６４（１８．７５） ５／６４（７．８１）

　＞中位数组 ３１／６４（４８．４４） １５／６４（２３．４４） ３／６４（４．６９）

ＩｇＭ

　≤中位数组 １２／６４（１８．７５） ８／６４（１２．５０） ４／６４（６．２５）

　＞中位数组 １６／６４（２５．００） ５／６４（７．８１） ／６４（１０．９４）

ＩｇＡ

　≤中位数组 １７／６４（２６．５６） １４／６４（２１．８８） ５／６４（７．８１）

　＞中位数组 １１／６４（１７．１９） ９／６４（１４．０６） ２／６４（３．１３）

图１　　血清Ｉｇ与治疗反应的相关分析

３　讨　　论

免疫性血小板减少性紫癜是一种后天获得性免疫功能异

常所介导的血液系统疾病。其发病率约为每年９／１０００００人。

以发病年龄而言，成人及儿童各占一半［５］。与儿童ＩＴＰ所表

现出的感染诱因性起病、短病程、恢复快相比，成人ＩＴＰ多表

现出起病隐匿、病程长、不易恢复等特点［６］。尽管随着对ＩＴＰ

发病机制的不断深入探讨，临床上对于ＩＴＰ治疗已取得了可

喜的进展，但糖皮质激素及ＩＶＩＧ仍一直是ＩＴＰ临床治疗的一

线主流药物。国内外最新指南尽管在治疗、诊断方面进行了调

整，但“阶梯式渐进性治疗方案筛选”则被保持了下来。然而，

本研究结果表明尽管有５９．３７％的ＩＴＰ患者对于一线治疗（糖

皮质激素联合ＩＶＩＧ）有反应，但其长期缓解率仅为１２．５４％；

Ｓｔａｓｉ等
［７］亦证实仅有１０％～１５％的成人患者可通过糖皮质激

素治疗而得到长期、持续稳定的缓解（＞６个月）。这些数据意

味着大部分患者对糖皮质激素治疗并不敏感，需要后续的更强

有力治疗。然而，即使是上述的后续治疗方案，其选择也往往

建立在上一治疗方案无效的基础上。因此，当患者最终选定有

效的治疗方案时，其往往已经历了包括长期免疫抑制、手术治

疗在内的对机体具有较大不良反应的治疗方案，而这些方案将

严重影响患者的生活质量。（１）经历脾切除术的患者往往承担

手术风险及术后长期感染并发症的危险；（２）细胞毒性药物等

尽管有效率高，但需数周至数月才可起效，其毒性限制了该药

物在某些具有禁忌证患者中的应用［８］。

本研究结果证实了之前的假设：即血清Ｉｇ水平的变化可

对ＩＴＰ的发生、发展、治疗及预后产生影响。数据表明低水平

的血清ＩｇＭ及高水平的ＩｇＡ初诊ＩＴＰ患者出现治疗抵抗的可

能性较大，此结果与Ａｒｎａｓｏｎ等
［９］的结果相似。但本研究在其

基础上，进一步阐明了：（１）对于ＩｇＭ降低的患者，其一线治疗

无效率虽然增加，但对ＣｓＡ及ＴＰＯ受体激动剂联合利妥昔单

抗的治疗有效率较高；（２）而ＩｇＡ升高则预示其对一线治疗及

ＣｓＡ治疗无效率较高，但对ＴＰＯ受体激动剂联合利妥昔单抗

的治疗反应性则较好，且约半数的患者可获得长期缓解。因

此，血清Ｉｇ水平可作为一种有效的临床指标用以快速评估、制

定初诊ＩＴＰ患者的治疗策略。

总之，本研究结果表明血清Ｉｇ水平可用于临床血液科医

师对ＩＴＰ初诊患者进行治疗策略的选择，该方法简便易行，即

使是在基层医院亦可开展。此外，应进行包括动物模型、大规模

临床调查在内的研究对相关机制进行探讨。（下转第３７７５页）
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观察结果表明，肝十二指肠韧带内淋巴结转移不影响肝门部胆

管癌切除术后远期生存率，但如累及腹腔干周围淋巴结，远期

生存率明显降低。这也提示如受累范围超过第３站淋巴结，则

很难获得根治性切除［１１］。本院通常根据术中情况选择性的施

行切除主动脉旁淋巴结的扩大性手术。肝十二指肠韧带骨骼

化清扫是肝门部胆管癌根治术的重要组成部分。结果显示，肝

十二指肠韧带韧带内隐匿性的微小淋巴结及结缔组织癌转移

率高达５７．７％（１５／２６），同时肿瘤侵犯神经为６１．８％（２１／３４）。

因此彻底的十二指肠韧带骨骼化是保证根治术的一个重要步

骤［１１］。肝门部胆管癌常累及门静脉，所以门静脉受累是肝门

部胆管癌无法获得Ｒ０切除的常见原因之一
［１２１３］。作者认为

以下情况切除重建门静脉是合理的：（１）术中及术前影像判断

门静脉仅有主干肝动脉受累者；（２）三维血管重建受累门静脉

主肝内外血流完整，血流未中断者。本组患者行门静脉切除重

建１３例，均获得满意的近远期效果，作者体会到合理的门静脉

切除重建有助于降低术后肝功能衰竭、术后缺血性胆管病的风

险，并有助于提高Ｒ０切除率和远期生存率。

总之，手术切除仍是治疗肝门部胆管癌的主要手段。根治

性切除是患者获得治愈和长期生存最重要的措施，其中半肝切

除是达到上述目的一种合理手术方式。
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