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１０５１１０５４． 【综述】

儿童原发性免疫性血小板减少症的诊疗进展

任瑞娟，石太新

（新乡医学院第一附属医院儿科，河南　卫辉　４５３１００）

摘要：　原发性免疫性血小板减少症又称特发性血小板减少性紫癜（ＩＴＰ），是儿童期常见的一种出血性疾病，机
体免疫功能紊乱导致血小板的破坏增加及生成减少。鉴于大部分患儿１ａ内仍有自发缓解的可能，通过综合分析国
内儿童ＩＴＰ的临床特征、疗效及转归情况，最近国内重新制定了ＩＴＰ的诊断、分型、治疗及疗效标准。另外儿童ＩＴＰ多
为自限性过程，建议多数急性期患儿仅需观察或一线治疗。目前糖皮质激素、免疫球蛋白、抗Ｄ免疫球蛋白仍作为一
线治疗，利妥昔单抗、免疫制剂、血小板生成素、脾切除或脾栓塞等为二线治疗。本文主要针对儿童ＩＴＰ的诊疗进展进
行综述。
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　　原发性免疫性血小板减少症又称特发性血小板
减少性紫癜（ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉｃｐｕｒｐｕｒａ，
ＩＴＰ），２００７年国际 ＩＴＰ工作组正式将其更名为“免
疫性血小板减少症”，但“ＩＴＰ”仍沿用［１］，新近国内

重新命名为“原发性免疫性血小板减少症”［２］。ＩＴＰ
主要特点是皮肤及黏膜自发性出血、血小板减少、出

血时间延长、血块收缩不良、毛细血管脆性试验阳

性、骨髓巨核细胞数增多或正常。儿童发病率约

１９／１０万～６．４／１０万［３］，７０％ ～８０％的患儿能在６
个月内自发缓解达到正常的血小板数目［１，４］，２５％～
３０％的患儿在６～１２个月可自发缓解［１，５６］。目前国

内多以６个月为界，分为急性和慢性ＩＴＰ，部分患儿因
过度治疗而出现各种不良反应，给家庭造成沉重的经

济负担，且治疗后的患儿生活质量明显下降［７］。

１　流行病学资料

６０％的ＩＴＰ患儿发病前１～３周有急性病毒感
染史，目前已发现的有 ＥＢ病毒、巨细胞病毒、水痘
带状疱疹病毒、人类细小病毒 Ｂ１９及风疹病毒
等［８９］，另外疫苗接种可能也是 ＩＴＰ发病的危险因
素［１０］。研究表明新诊断的ＩＴＰ中前驱感染更多见，
且预后较好［１１］。多数儿童ＩＴＰ发生在婴幼儿期，可
能与此时患儿机体免疫机制尚未健全有关；研究显

示，慢性ＩＴＰ患儿年龄＜１岁、１～５岁和 ＞５岁的发
病率分别为５％、３８％及５７％［１２］，可见随年龄增长

慢性 ＩＴＰ的发病率呈增高趋势。Ｅｌａｌｆｙ等［１３］报

道＞１０岁年龄组慢性患儿中，女性更多见；Ｋｕｂｏｔａ
等［１４］认为性别、初诊血小板水平、前驱感染及疫苗

接种与ＩＴＰ的预后无相关性。

２　新的诊断标准及分型

２．１　诊断标准　自２００７年国际ＩＴＰ工作组制定新
的ＩＴＰ诊疗建议后，国内也提出了 ＩＴＰ的诊疗建
议［２］，其诊断标准为：（１）皮肤黏膜出血点、淤斑和
（或）脏器出血等临床表现；（２）血常规血小板计
数＜１００×１０９Ｌ－１，且血小板一系减少，其他血细胞
计数及形态无异常，至少检测２次血常规；（３）脾脏
不大；（４）排除其他继发性血小板减少症；（５）其他
相关辅助检查，主要用于排除性诊断；血常规：除确

定血小板数量外，血小板形态、白细胞及红细胞数量

和形态亦可用于鉴别遗传性和继发性血小板减少

症；骨髓细胞学检查：骨髓巨核细胞增多或正常，伴

有成熟障碍；血小板膜抗原特异性自身抗体：单克隆

抗体特异性俘获血小板抗原实验法，特异性和敏感

性较高，有助于鉴别免疫性和非免疫性血小板减少；

外周血涂片：血小板减少、体积正常或偏大，红细胞、

白细胞形态正常，国外将此项检查作为排除其他疾

病的重要指标；其他相关检查：如抗核抗体等免疫性

疾病相关检查及病毒抗原检查等。目前尚未有任何

一项检查可作为 ＩＴＰ的确诊依据，主要根据其临床
表现及相关辅助检查排除其他相关疾病后最终确

诊。

２．２　临床分型　最近国内已依据２００９年国际 ＩＴＰ
工作组对ＩＴＰ的分型标准［１２］，重新将ＩＴＰ分为：（１）
新诊断的 ＩＴＰ：病程 ＜３个月；（２）持续性 ＩＴＰ：病程
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３～１２个月；（３）慢性 ＩＴＰ：病程 ＞１２个月。同时国
际ＩＴＰ工作组依据血小板水平及出血严重程度，重
新定义了重型ＩＴＰ：血小板计数＜１０×１０９Ｌ－１，且就
诊时存在需要治疗的出血症状，或常规治疗中发生

新的出血症状，需要加用其他升高血小板药物，或增

加现有治疗药物剂量。

３　儿童ＩＴＰ的治疗

鉴于儿童 ＩＴＰ有一定自限性，８０％的病例在诊
断后１２个月内血小板计数可恢复正常，国内外专家
共同认为，ＩＴＰ治疗主要目的是提供安全的血小板
计数以预防严重出血，而不是将血小板提升至正常

水平，血小板计数 ＞２０×１０９Ｌ－１、患儿无明显出血
表现可暂不处理，注意监测血小板变化，避免剧烈活

动及使用使血小板减少的药物，有感染症状者可适

量应用抗生素。如有颅内出血及危及生命的出血，

血小板＜２０×１０９Ｌ－１，可予输注血小板以迅速提升
血小板计数，同时予药物治疗。

３．１　一线治疗
３．１．１　肾上腺糖皮质激素　糖皮质激素１９５０年首
次被证明治疗ＩＴＰ有效［１５］，其作用机制是直接作用

于淋巴细胞使其凋亡；调节吞噬细胞 Ｆｃ受体，抑制
吞噬细胞Ｆｃ受体的产生及趋化作用，促进骨髓巨核
细胞产生血小板；抑制 Ｔ细胞激活，抑制细胞分化；
改善毛细血管的脆性，降低毛细血管的通透性；同时

糖皮质激素还有刺激骨髓造血功能。糖皮质激素常

用药物泼尼松口服剂量从１．５～２．０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１

开始（最大不超过 ６０ｍｇ·ｄ－１），分次口服，血小
板≥１００×１０９Ｌ－１后稳定１～２周，逐渐减量至停药，
一般疗程４～６周［２］。石清照等［１６］报道应用泼尼松

２０～３０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，连用 ３ｄ后减半量再用
３ｄ，后改为泼尼松１～２ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１口服２周，
于第３周内渐减停，结果显示２４例重型ＩＴＰ患儿中
２１例能迅速减轻出血症状，血小板在第３天时达正
常，在第７天达高峰，第１４天虽有所下降，但仍明显
高于５０×１０９Ｌ－１，有效率 ９５．８％，偶见不良反应。
长期应用激素会带来一定的不良反应，主要有皮质

功能亢进综合征、骨质疏松、烦躁及注意力差等。所

以，糖皮质激素治疗４周仍无反应者，应迅速减量至
停用。

３．１．２　静脉输注免疫球蛋白（ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓｉｍｍｕ
ｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ，ＩＶＩＧ）　ＩＶＩＧ已广泛用于临床，对 ＩＴＰ
的治疗作用已取得普遍认同，其作用机制可能为：

ＩＶＩＧ封闭单核巨噬细胞表面的 Ｆｃ受体作用，抑制
自身抗体产生，减少血小板抗体对血小板及巨噬细

胞的破坏，增加抑制性 Ｂ淋巴细胞的免疫调节功能
等。ＩＶＩＧ治疗 ＩＴＰ以往国内推荐标准剂量为：

４００ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１连用５ｄ，或１ｇ·ｋｇ－１·ｄ－１连
用２ｄ，总量均为２ｇ·ｋｇ－１［１７］。最新国内诊疗建议
剂量为：４００ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１×（３～５）ｄ；或０．８～
１．０ｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，用１ｄ或连用２ｄ，必要时重复使
用［２］。ＩＶＩＧ起效快，短期升血小板作用好，是治疗
重症ＩＴＰ的首先药物［１８］，且 ＩＶＩＧ的不良反应短暂，
主要有发热、头痛、恶心、呕吐，少数可传播某些疾病

如乙型病毒性肝炎、丙型病毒性肝炎等。

３．１．３　静脉输注抗Ｄ免疫球蛋白　国外１９８３年
首次应用抗Ｄ免疫球蛋白治疗 ＩＴＰ，发现其疗效与
激素和ＩＶＩＧ相当［１９］。２０１１年美国血液病协会建议
Ｒｈ阳性、未切除脾脏、对激素不敏感的 ＩＴＰ患儿可
使用抗Ｄ免疫球蛋白作为一线治疗药物［２０］。抗Ｄ
免疫球蛋白常用剂量为２５～５０μｇ·ｋｇ－１，连用５ｄ
为１个疗程。Ｎａｉｔｈａｎｉ等［２１］观察抗Ｄ免疫球蛋白的
疗效，其中新诊断的 ＩＴＰ６例、持续 ＩＴＰ６例及慢性
ＩＴＰ８例，总有效率７０％（１４／２０），且抗Ｄ免疫球蛋白
的疗效与年龄、性别、出血严重程度、血小板水平、

ＡＢＯ血型或最初应用激素或丙种球蛋白的反应无相
关性。

抗Ｄ免疫球蛋白治疗ＩＴＰ减少了大剂量应用糖
皮质激素带来的不良反应，可以延缓或避免难治性

ＩＴＰ切除脾脏带来的相关风险。因国内尚未出售抗
Ｄ免疫球蛋白，所以目前尚无相关临床数据报道。
３．２　二线治疗
３．２．１　大剂量地塞米松　对于一线治疗无效的病
例需重新评估诊断，排除继发性ＩＴＰ。病程＞１２个月
的慢性ＩＴＰ或病程 ＜１２个月，但血小板持续 ＜２０×
１０９Ｌ－１且存在黏膜出血者，可酌情应用二线治疗。国
内最新诊疗建议地塞米松０．６ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，连用
４ｄ，每４周１个疗程。Ｎａｉｔｈａｎｉ等［２２］治疗２９例儿童
ＩＴＰ，其中１４例急性型、１５例慢性型，每日给予口服大
剂量地塞米松４０ｍｇ，连用４ｄ，每周１个疗程，年龄小
于１５岁者口服地塞米松 ２０ｍｇ·ｍ－２（最大
４０ｍｇ·ｍ－２），２９例患者中，１６例（５５．２％）完全有
效，３例（１０３％）有效，１例（３．４％）部分有效，９例
（３１１％）无效；１４例急性ＩＴＰ，第１、２、３、４次循环后
有效率分别为６４．０％、６４．０％、７９．０％和８５７％；１５
例慢性ＩＴＰ中，第１、２、３、４次循环后缓解率分别为
３３．０％、４０．０％、５３．０％和 ５３０％；中位反应时间
１４ｄ（４～４２ｄ）；大剂量地塞米松治疗急性 ＩＴＰ比慢
性ＩＴＰ能获得更好的疗效，短期内不良反应小，患者
耐受性好。

３．２．２　静脉抗 ＣＤ２０单抗　抗 ＣＤ２０单抗（Ｒｉｔｕｘ
ｉｍａｂ，利妥昔单抗）是一种针对 Ｂ淋巴细胞 ＣＤ２０抗
原的单克隆抗体，能与 Ｂ淋巴细胞上的 ＣＤ２０结合，
导致补体、抗体的细胞毒杀伤作用，抑制 Ｂ淋巴细
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胞产生自身抗体并阻断 Ｂ淋巴细胞作为抗原递呈
细胞活化自身反应性 Ｔ细胞［２３］。Ｃｌａｕｓｅｎ等［２４］研

究发现，利妥昔单抗（３５７ｍｇ·ｍ－２）联合地塞米松
治疗可使８５％的ＩＴＰ患儿获得持续疗效（治疗结束
后６个月时血小板计数 ＞５０×１０９Ｌ－１），而单独应
用地塞米松治疗仅有３９％获得持续疗效。利妥昔
单抗治疗ＩＴＰ的疗效肯定，部分患者可出现寒战、发
热、头痛等不良反应，经抗过敏治疗可缓解，但该药

目前价格昂贵，尚难以普及。

３．２．３　免疫抑制剂　自１９６０年开始应用免疫抑制
剂治疗ＩＴＰ［２５］，目前已有大量免疫抑制剂应用于临
床，但因其诸多不良反应，在儿童ＩＴＰ的治疗中尚有
一定的限制。

环孢素Ａ治疗ＩＴＰ的机制可能是纠正Ｔ细胞功
能的紊乱，抑制辅助 Ｔ淋巴细胞，促进淋巴细胞增
殖，减少白细胞介素２的产生以阻断异常免疫的进
行。一般用量为 １．２５～２．５０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，每
１２ｈ口服１次［２６］，用药１～３个月显效，有效者继续
应用，６个月为１个疗程，若治疗３个月仍无效者停
药。环孢素Ａ可能对部分慢性难治性ＩＴＰ有一定的
疗效，但长期服用环孢素 Ａ会产生明显的毒副作
用，主要有严重的肝损害、肾损害、多毛症等，尤其是

肾损害，所以１岁以下患儿应慎用。
１９８９年Ｐｒｏｃｔｏｒ等［２７］首次报道应用α干扰素治

疗慢性难治性 ＩＴＰ，作用机制可能是增高患儿血清
促血小板生成素水平，激活骨髓巨核细胞，促进其增

殖和成熟，使血小板生成增多。Ｄｏｎａｔｏ等［２８］用α干
扰素每次３×１０６Ｕ·ｍ－２，每周３次，共４周，治疗
１４例慢性ＩＴＰ，短期有效率为８２．４％，其中１２例血
小板数很快恢复治疗前水平，因此认为 α干扰素的
治疗仅可用于延迟脾切除或者脾切除术前提高血小

板数。α干扰素不良反应主要有流感样症状、消化
道症状及肾损害等，个别患者长期应用可产生抗干

扰素抗体或自身抗体，发生免疫性疾病。

３．２．４　联合免疫抑制剂治疗　部分难治性 ＩＴＰ可
能需要联合免疫抑制剂治疗，以期达到缓解及减少长

期大量用药所带来的各种不良反应。Ｂｏｒｕｃｈｏｖ等［２９］

报道３５例应用丙种球蛋白及大剂量激素治疗无反应
的患者加用长春新碱（０．０３ｍｇ·ｋｇ－１）和（或）达那唑
１０～１５ｍｇ·ｋｇ－１及巯唑嘌呤 ２ｍｇ·ｋｇ－１，７１％的患
者血小板升至５０×１０９Ｌ－１以上。Ｍａｔｓｕｂａｒａ等［３０］报

道了 １例难治性慢性 ＩＴＰ患儿，给予环孢素 Ａ
（２．５ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１）、巯唑嘌呤（１．７ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１）
和泼尼松（０．８ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１）联合治疗，患儿在
治疗后的 ２ａ内血小板仍稳定在正常水平，且未发
现不良反应。另外还有些免疫抑制剂如霉酚酸酯、

甲氨蝶呤、苯丁酸氮芥等也用于临床。

３．２．５　促血小板生成剂（ｔｈｒｏｍｂｏｐｏｉｅｔｉｎ，ＴＰＯ）　
近年国外研究发现，ＴＰＯ及 ＴＰＯ样药物对 ＩＴＰ也有
良好疗效，可显著提高患者血小板水平。其作用机

制可能是ＴＰＯ能刺激巨核细胞生长及分化的内源
性细胞因子，从而刺激巨核细胞的生成。常用剂量

１．０μｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，连用１４ｄ。Ｂｕｓｓｅｌ等［３１］的１项
随机对照试验显示 ＴＰＯ组（５μｇ·ｋｇ－１）疗效反应
时间为７周。ＴＰＯ在儿童最常见的不良反应表现为
头痛和鼻出血。一般认为 ＴＰＯ仅可一过性升高慢
性难治性ＩＴＰ患儿的血小板计数，对难治性 ＩＴＰ长
期使用的疗效及不良反应有待进一步观察。

３．２．６　部分脾动脉栓塞或脾切除术　脾是破坏血
小板的主要器官，其次是肝，在正常情况下，７５％的
血小板在脾、肝中被破坏和清除。部分经激素、免疫

抑制剂等药物治疗无效的难治性ＩＴＰ可考虑部分脾
动脉栓塞或脾切除术。Ｖｉａｎｅｌｌｉ等［３２］随访２３３例脾
切除 ＩＴＰ患儿，６０％的患儿１０ａ内达到完全缓解。
冯德利等［３３］研究１２例行部分脾动脉栓塞术的慢性
ＩＴＰ患儿，随访６个月，有效６例（５０．０％），进步４
例（３３３％），无效２例（１６．７％）。部分脾栓塞术治
疗具有创伤小、术后反应轻及并发症少等特点，可保

留部分脾组织，避免术后继发凶险性感染。脾切除

适应证：经正规内科治疗仍有危及生命的严重出血

或需外科手术者；病程 ＞１ａ，年龄 ＞５岁，且有反复
严重出血，药物治疗无效或依赖大剂量皮质激素维

持，骨髓巨核细胞增多者；病程＞３ａ，血小板持续 ＜
３０×１０９Ｌ１，年龄＞１０岁，药物治疗无效者［１７］。

３．２．７　其他治疗方法　重组人白细胞介素１１、达
那唑、秋水仙碱、大剂量维生素 Ｃ、抗 ＣＤ５２单抗、抗
ＣＤ４０配体的单抗、血浆置换法、蛋白 Ａ免疫吸附及
自体造血干细胞移植等亦可起到一定治疗效果，但

尚无大宗临床试验证据。

儿童ＩＴＰ的发生主要与机体免疫功能紊乱导致
的血小板破坏增加及生成减少相关，综合分析国内

儿童ＩＴＰ的临床特征、疗效及转归情况，最近国内重
新提出了 ＩＴＰ的诊断、分型、治疗及疗效标准。另
外，儿童ＩＴＰ多为自限性过程，建议急性期儿童 ＩＴＰ
多数仅需观察或一线治疗。目前国内激素及免疫球

蛋白仍为治疗儿童ＩＴＰ的首选药，部分持续性、慢性
ＩＴＰ患儿可联合免疫抑制剂治疗，其他新型升血小
板药物临床上尚未大宗应用；随着免疫功能紊乱在

ＩＴＰ发病机制中的作用逐渐被认可，免疫抑制剂治
疗ＩＴＰ的作用可能成为今后治疗ＩＴＰ的关注点。
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