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　 　 原发免疫性血小板减少症( ＩＴＰ)既往称为特发性

血小板减少性紫癜ꎬ是一种以血小板减少为独立特征

的自身免疫性疾病ꎬ是临床出血性疾病的常见病因之

一ꎮ 患者无明显临床症状、体征或有皮肤黏膜出血ꎬ乏
力是该病最为常见的非出血表现ꎮ 近年来 ＩＴＰ 的基础

及临床研究得到进一步发展ꎬ为开发新的治疗靶点提

供了理论依据ꎮ 现对近年来 ＩＴＰ 诊断和治疗的进展进

行综述ꎮ

　 　 一、诊断

ＩＴＰ 确诊需排除继发性血小板减少ꎬ患者外周血涂

片检查除血小板计数减少(血小板计数 < １００ × １０９ / Ｌ)
外ꎬ无其他特殊形态异常ꎮ 只有在 ５０％ ~ ６０％ 的 ＩＴＰ
患者中可以检测到血小板膜糖蛋白自身抗体ꎬ虽然抗

体相关的实验室检查特异性较强ꎬ但敏感性不足ꎮ 骨

髓细胞学检查对 ＩＴＰ 的诊断不是必需的ꎬ仅在排除再

生障碍性贫血、骨髓增生异常综合征等继发因素时具

有鉴别诊断价值ꎮ 此外ꎬ血清血小板生成素(ＴＰＯ)的
水平检测可鉴别 ＩＴＰ 与骨髓衰竭性疾病ꎬ如不典型再

生障碍性贫血和低增生性骨髓增生异常综合征ꎮ 因

此ꎬ到目前为止ꎬＩＴＰ 的诊断仍为排除性诊断ꎬ需仔细

鉴别如药物引起、病毒感染、自身免疫性疾病、肿瘤及

其他血液系统疾病等后ꎬ谨慎诊断ꎮ
近年来ꎬ有报道未成熟血小板分数( ＩＰＦ)可间接

评价骨髓功能ꎮ 在一项纳入 ６３７ 例血小板减少患者和

１７１ 名健康者的对照试验中ꎬ使用 Ｓｙｓｍｅｘ ＸＮ １０ 血液

分析仪ꎬ应用荧光光学分析对 ＩＰＦ 进行分析ꎬ结果显

示ꎬ在血小板消耗性增加疾病或假性血小板减少患者

中ꎬＩＰＦ 比率显著高于健康对照者ꎮ 此外ꎬＩＰＦ 比率还

能帮助鉴别 ＩＴＰ 与其他血小板消耗性疾病ꎬ如感染、出
血等ꎮ 有学者认为 ＩＰＦ 比率或许能帮助临床快速明确

血小板减少的原因[１]ꎮ

　 　 二、治疗

１. 一线治疗

糖皮质激素(包括大剂量地塞米松与常规剂量泼尼

松)治疗仍是 ＩＴＰ 患者的标准初始治疗[２]ꎮ Ｗｅｉ 等[３]进

行的多中心前瞻性随机对照试验结果显示ꎬ １ ~ ２ 个

疗程的大剂量地塞米松(地塞米松 ４０ ｍｇ 口服ꎬ每天

１ 次ꎬ共 ４ 天)治疗成人初诊 ＩＴＰ 患者ꎬ具有起效迅速、
早期有效率高的优点ꎮ 对于初诊的 ＩＴＰ 患者ꎬ大剂量

地塞米松治疗与经典强的松治疗相比ꎬ６ 个月的总体

反应率相当[４]ꎮ 然而ꎬ短疗程地塞米松冲击治疗的不

良反应及患者耐受性均优于传统的强的松治疗ꎮ 因此ꎬ
大剂量地塞米松有望成为 ＩＴＰ 一线治疗的首选方案ꎮ

２. 二线治疗

(１)重组人血小板生成素与血小板受体激动剂

重组人血小板生成素( ｒｈＴＰＯ)是一种分子量为

９０ ｋＤ的全长糖基化 ＴＰＯꎬ在中国仓鼠卵巢细胞中表

达ꎬ经生物工程技术纯化ꎬ保持了与内源性 ＴＰＯ 相同

的氨基酸序列ꎬ作为成人 ＩＴＰ 治疗的二线用药已被广

泛应用ꎮ 鉴于妊娠期 ＩＴＰ 治疗手段的匮乏ꎬ我们开展

了评估 ｒｈＴＰＯ 治疗妊娠期 ＩＴＰ 安全性和有效性的多中

心随机对照研究[５]ꎬ将血小板计数 < ３０ × １０９ / Ｌ 且有

出血症状、对糖皮质激素无效和(或)对免疫球蛋白

(ＩＶＩｇ)无反应ꎬ同时血小板输注治疗无效的的妊娠妇

女纳入研究ꎮ ｒｈＴＰＯ 初始剂量为 ３００ Ｕ / ｋｇ 每日 １ 次ꎬ
共 １４ 天ꎮ 结果显示 ２３ 例(７４. ２％ )患者有治疗反应ꎬ
其中完全缓解者 １０ 例(血小板计数 > １００ × １０９ / Ｌ)ꎬ
部分缓解者 １３ 例(血小板计数为 ３０ ~ １００ × １０９ / Ｌ)ꎬ
同时 ｒｈＴＰＯ 能明显改善患者的出血症状ꎬ即使在无反

应者中也是如此ꎮ 在为期 ３９ ~ ６８ 周(中位时间 ５２ 周)
的随访中ꎬ未发现婴儿出现先天性疾病或发育迟缓ꎮ
目前ꎬ为进一步评价 ｒｈＴＰＯ 治疗晚期妊娠合并 ＩＴＰ 患

者的疗效和安全性ꎬ更大规模的多中心、开放、随机对

照临床研究正在进行中ꎮ
目前已有的血小板受体激动剂(ＴＰＯ￣ＲＡ)包括艾

曲波帕(Ｅｌｔｒｏｍｂｏｐａｇ)和罗米斯汀(Ｒｏｍｉｐｌｏｓｔｉｍ)ꎬ已被
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美国食品药品监督管理局(ＦＤＡ)批准用于难治性和

慢性 ＩＴＰ 的治疗ꎮ 尽管现在缺乏头对头的临床研究ꎬ
但已有资料表明艾曲波帕和罗米斯汀的治疗效果相

当ꎮ 有限的几项临床研究显示ꎬ对一种 ＴＰＯ￣ＲＡ 无效

的患者在换用另一种时仍可取得 ５０％ 左右的有效

率[６￣７]ꎮ 可能的原因是艾曲波帕与 ＴＰＯ 受体 ｃ￣ｍｐｌ 的
结合位点与罗米斯汀不同ꎬ作用机制也略有不同ꎮ
ＴＰＯ￣ＲＡ 的起效时间为 １ ~ ２ 周左右ꎬ通常需要维持治

疗才能获得持续性疗效ꎮ 有新的回顾性研究显示ꎬ有
１０％ ~ ３０％ 的患者在服用 ＴＰＯ￣ＲＡ 数月或数年后停

药ꎬ依然可以获得持续缓解ꎬ即使其中部分患者出现复

发[８￣９]ꎮ 此外ꎬＴＰＯ￣ＲＡ 可能导致骨髓纤维化的发生或

加重ꎬ但近年有研究发现ꎬ大部分患者应用 ＴＰＯ￣ＲＡ 后

骨髓纤维化的等级未发生改变ꎬ少数患者出现了非进

展性、可逆的 ＭＦ￣１ 级网状纤维化[１０]ꎬ仅在 １０％ 左右

患者中观察到 ＭＦ￣２ 级的网状纤维发生[１１]ꎮ
Ａｖａｔｒｏｍｂｏｐａｇ 是一种新的口服 ＴＰＯ￣ＲＡꎬ于 ２０１９ 年

６ 月被美国 ＦＤＡ 批准用于治疗慢性 ＩＴＰꎮ 与艾曲波帕

不同ꎬＡｖａｔｒｏｍｂｏｐａｇ 不与血小板生成素竞争性结合

ｃ￣ｍｐｌ 受体ꎬ且服用药物无饮食限制ꎮ Ⅲ期临床试验

结果显示ꎬ与安慰剂治疗患者比较ꎬＡｖａｔｒｏｍｂｏｐａｇ 治疗

患者在治疗第 ８ 天时ꎬ２８. １％达到完全血小板反应(血
小板计数≥１００ × １０９ / Ｌ)ꎬ５６. ３％ 达到血小板反应(血
小板计数≥３０ × １０９ / Ｌ)ꎬ且治疗过程中 Ａｖａｔｒｏｍｂｏｐａｇ
相关的药物性肝损伤发生率低于艾曲波帕[１２]ꎮ

(２)脾切除

脾脏是破坏血小板的主要场所ꎬ长久以来ꎬ脾切除

被推荐作为 ＩＴＰ 的二线治疗ꎮ 有报道显示脾切除后ꎬ
６０％ ~７０％的患者表现出长期的治疗反应[１３]ꎮ 但近

１０ 年来ꎬ新型口服药物的出现使 ＩＴＰ 治疗模式开始发生

转变ꎬ鉴于脾切除的围手术期风险及可能引起的血栓、
感染等相关并发症ꎬ脾切除的手术率呈逐年下降趋势ꎮ

(３)免疫抑制剂

①抗 ＣＤ２０ 单克隆抗体:抗 ＣＤ２０ 单克隆抗体(利
妥昔单抗)是治疗成人 ＩＴＰ 的二线选择ꎬ其在 ＩＴＰ 中的

治疗作用已经得到肯定ꎮ 国外推荐剂量为利妥昔单抗

３７５ ｍｇ / ｍ２每周 １ 次ꎬ共 ４ 次ꎬ根据患者病情也可予利

妥昔单抗 ３７５ ｍｇ / ｍ２每月 １ 次ꎬ或 １００ ｍｇ 每周 １ 次ꎬ共
４ 次ꎮ 法国的研究小组报道了一项前瞻性多中心临床

研究在 ５ 年间共随访了 ２４８ 例经利妥昔单抗治疗的成

人 ＩＴＰ 患者ꎬ中位随访时间为 ６８. ４ (５３. ７ ~ ７５. ５)个

月ꎮ 该研究发现ꎬ严重感染的发生率仅为 ２ / １００ 病人

年(ｐａｔｉｅｎｔｓ￣ｙｅａｒｓ)ꎮ 在利妥昔单抗输注后 １２ ~ １４ 个

月内ꎬ仅有 ３ 例感染相关的死亡可部分归因于利妥昔

单抗ꎮ 输注后 １５ ~ ３１ 个月ꎬ５ 例患者发生了显著的低

丙种球蛋白血症ꎮ 随访 ６０ 个月ꎬ７３ 例(２９. ４％ )患者

有持续反应ꎮ 总体而言ꎬ包括 ２４ 例初始治疗有效后复

发并再次接受利妥昔单抗治疗的患者ꎬ利妥昔单抗总

体反应率达 ９２％ ꎬ且 ５４％患者具有长期反应ꎮ 随访中

有 ２５ 例患者死亡ꎬ中位年龄为 ８０(６７. ５ ~ ８３. ９)岁ꎬ死
亡率为 ２. ３ / １００ 病人年[１４]ꎮ 对于中国患者来说ꎬ仍应

重视体质差异导致利妥昔单抗应用后感染率升高的情

况ꎬ预防性输注人免疫球蛋白或许会降低严重感染的

发生率ꎮ
②Ｆｏｓｔａｍａｔｉｎｉｂ:Ｆｏｓｔａｍａｔｉｎｉｂ 是一种口服脾脏酪氨

酸激酶(Ｓｙｋ)抑制剂ꎬ于 ２０１８ 年被 ＦＤＡ 批准用于初始

治疗失败的 ＩＴＰ 患者ꎮ 所有激活 Ｆｃ 受体的信号均通

过 Ｓｙｋ 传递ꎬＳｙｋ 在细胞增殖、分化、存活、免疫调节等

方面发挥作用ꎮ Ｓｙｋ 还与 Ｂ 淋巴细胞受体的信号传导

和自身抗体的产生有关ꎮ 研究发现ꎬ使用 Ｆｏｓｔａｍａｔｉｎｉｂ
抑制 Ｓｙｋ 通路可减少被动 ＩＴＰ 小鼠模型中血小板破

坏ꎬ强调了 Ｓｙｋ 在抗体包被血小板吞噬中的作用ꎮ 在

Ｂｕｓｓｅｌ 等[１５]报道的随机对照Ⅲ期临床试验中ꎬ１８％ 接

受 Ｆｏｓｔａｍａｔｉｎｉｂ 治疗的患者获得稳定的疗效(定义为

在 １４ ~ ２４ 周内ꎬ每 ６ 次就诊中至少 ４ 次出现血小板计

数≥５０ ×１０９ / Ｌ)ꎮ ４３％接受 Ｆｏｓｔａｍａｔｉｎｉｂ 治疗的患者取

得治疗反应(治疗１２ 周内血小板计数达到５０ ×１０９ / Ｌ)ꎬ
明显高于安慰剂组(１４％ )ꎮ Ｆｏｓｔａｍａｔｉｎｉｂ 平均反应时

间是 １５ 天ꎬ常见的不良反应包括腹泻、高血压、转氨酶

升高和恶心ꎬ发生率可高达 ３０％ ꎮ
(４)Ｒｏｚａｎｏｌｉｘｉｚｕｍａｂ
Ｒｏｚａｎｏｌｉｘｉｚｕｍａｂ 为抗新生 Ｆｃ 受体 (ＦｃＲｎ)回收剂ꎬ

是高亲和力的新型人源化单克隆抗体ꎬ其通过阻断

ＦｃＲｎ 来减少循环的 ＩｇＧꎬ在自身免疫性疾病的小鼠模型

研究中显示出良好的预期结果ꎮ 对于该药物在成人 ＩＴＰ
中的治疗作用正在进行临床研究中ꎮ ２０１７ 年美国血液

年会上报道了 Ｒｏｚａｎｏｌｉｘｉｚｕｍａｂ 在成人 ＩＴＰ 中进行的Ⅱ
期多剂量研究的中期分析结果ꎬ研究显示ꎬ在剂量递增

试验中 Ｒｏｚａｎｏｌｉｘｉｚｕｍａｂ ４ ｍｇ 或 ７ ｍｇ 皮下给药患者耐

受性良好ꎬ３０％接受治疗的患者血小板计数得到改善ꎻ
其最常见的不良反应为头痛ꎬ发生率为 ２０％左右[１６]ꎮ

(５)去甲基化药物

我们的研究小组发现ꎬＩＴＰ 患者存在 ＤＮＡ 甲基化

异常ꎬ推测可能是导致 ＩＴＰ 患者巨核细胞成熟障碍的

原因之一ꎬ进一步的体外研究发现ꎬ应用小剂量地西他

滨可有效促进巨核细胞成熟和血小板释放ꎬ从而提高

血小板计数[１７]ꎮ 多中心临床研究发现ꎬ小剂量地西他

滨 ３. ５ ｍｇ / ｍ２ 每天 １ 次ꎬ共用 ３ 天ꎬ每 ４ 周一个疗程ꎬ
对于难治性 ＩＴＰ 患者的有效率可达 ５１％ [１８]ꎮ 我们发

现ꎬ经地西他滨治疗后ꎬＩＴＰ 患者调节性 Ｔ 淋巴细胞的
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抑制功能增强ꎬ ＣＤ４ ＋ ＩＦＮ￣γ ＋ 辅助性 Ｔ 淋巴细胞 １
(ＴＨ１)的百分比降低ꎬ且 ＣＤ４ ＋ Ｔ 细胞表达程序性死亡

受体 １(ＰＤ￣１)降低ꎬ提示地西他滨对免疫系统的调节

作用可能也参与了其治疗作用ꎮ
(６)其他实验性治疗

巨噬细胞通过 Ｆｃ 受体介导的抗原递呈和血小板

清除在 ＩＴＰ 中发挥重要作用ꎮ 有研究小组成功构建了

一种新的抗 ＣＤ４１ 单抗包裹长春新碱(ＶＣＲ)的血小板

给药系统(ＣＤ４１￣ＶＣＲ￣ＰｌｔꎬＣＤ４１￣Ｖｌｐ)ꎬ并对 ＣＤ４１￣Ｖｌｐ
的体内外治疗效果和安全性进行评价[１９]ꎮ 结果表明ꎬ
ｐｌｔ￣ＣＤ４１ 可负载高载药量和包封率的 ＶＣＲꎬ血小板无

明显形态和功能改变ꎮ ＣＤ４１￣Ｖｌｐ 可促进长春新碱在

巨噬细胞内的蓄积ꎬ从而抑制巨噬细胞的活性ꎬ诱导细

胞凋亡ꎮ 在 ＩＴＰ 小鼠模型中ꎬＣＤ４１￣Ｖｌｐ 增加了外周血小

板计数(与 ＶＣＲ 组比较差异有统计学意义ꎬＰ < ０. ０５)ꎬ
同时降低了长春新碱的全身毒性和外周神经毒性ꎮ 其

可能机制是 ＣＤ４１￣Ｖｌｐ 能通过 Ｆｃ 受体 γ(ＦｃγＲ)精确

靶向脾脏和肝脏组织中的 Ｍ１ 巨噬细胞ꎬ从而减少 Ｍ１
巨噬细胞对血小板的破坏ꎬ为 ＩＴＰ 的靶向治疗提供了

一种新的可能ꎮ
综上所述ꎬＩＴＰ 的诊断仍缺乏特异性检测方法ꎬ亟

需新的检测手段帮助明确诊断ꎮ 在临床治疗方面ꎬ基
于 ＩＴＰ 发病机制研究的不断深入ꎬ新的靶向性治疗将不

断涌现ꎮ 在目前难以达到治愈 ＩＴＰ 的现实下ꎬ获得稳定

的血小板计数水平、提高患者生存质量或许将成为未

来的治疗目标ꎬ由此也将带来 ＩＴＰ 治疗方式的转变ꎮ
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