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大剂量激素联合重组人血小板生成素与环孢素
治疗免疫性血小板减少症的疗效比较

李红菊

（河南省漯河市中心医院 血液内科，河南 漯河 462000）

摘要：目的  探讨大剂量激素（GC）联合重组人血小板生成素（rhTPO）和大剂量激素联合环孢素（CsA）

两种方案治疗免疫性血小板减少症（ITP）的有效性和安全性。方法   选取河南省漯河市中心医院 48 例 ITP

患者并随机分为 GC+rhTPO 组和 GC+CsA 组，每组 24 例。两组初期均给予大剂量地塞米松治疗，4 d 后停药；

GC+rhTPO 组同时皮下注射 rhTPO，治疗 14 d 或血小板计数（PLT）正常后减量为 2 次 / 周 ；GC+CsA 组

同时给予环孢素静脉注射，治疗 14 d 或 PLT 正常后减量口服。比较两组患者治疗前、治疗第 4、7、14、21

和 28 天 PLT 和起效时间，计算并比较显效率、有效率及不良反应发生情况。结果   不同时间点 PLT 比较差

异有统计学意义（P <0.05），两组 PLT 比较差异有统计学意义（P <0.05），GC+rhTPO 组 PLT 高于 GC+CsA

组，两组 PLT 变化趋势差异有统计学意义（P <0.05）；GC+rhTPO 组起效时间为（6.5±2.7）d，GC+CsA 组

起效时间为（9.5±4.5）d，两组比较差异有统计学意义（P <0.05），前者短于后者 ；GC+rhTPO 组显效率和

总有效率分别为 41.7% 和 91.7%，GC+CsA 组显效率和总有效率分别为 12.5% 和 79.2%，两组显效率比较差

异有统计学意义（P <0.05），前者高于后者，两组总有效率比较差异无统计学意义（P >0.05）；治疗过程中

GC+rhTPO 组出现 1 例不良反应，GC+CsA 组出现 2 例不良反应，均可耐受。结论  相对联合 CsA 治疗，大

剂量激素联合 rhTPO 治疗 ITP 起效更快、疗效更好，不良反应轻微，但两者均有临床应用价值。
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Clinical research of Glucocorticoid combined with recombinant 
human thrombopoietin or Cyclosporine A in treatment of 

primary immune thrombocytopenia

Hong-ju Li
(Department of Hematology, Luohe Central Hospital, Luohe, Henan 462000, China)

Abstract: Objective  To investigate the efficacy and safety of Glucocorticoid (GC) combined with recombinant 
human thrombopoietin (rhTPO) or Cyclosporine A (CsA) in the treatment of primary immune thrombocytopenia 
(ITP).  Methods  A total of 48 patients diagnosed with ITP were randomly divided into GC+rhTPO group and 
GC+CsA group. Both groups received intravenous treatment of GC for 4 days. GC+rhTPO group simultaneously 
received subcutaneous treatment of rhTPO while GC+CsA group received intravenous treatment of CsA. The platelet 
(PLT) level of the two groups before treatment and 4 days, 7 days, 14 days, 21 days and 28 days after treatment 
and the effect time were compared. The effective rate, efficancy and adverse reactions of the two groups were 
calculated and analyzed.  Results  The PLT levels were different at different points (P < 0.05). The PLT level were 
different between the GC+rhTPO group and GC+CsA group (P < 0.05). The platelet level of GC+rhTPO group was 



· 104 ·

                                                                                                         中国现代医学杂志                                                                                            第 29 卷

原发免疫性血小板减少症（immune thrombocytopenia, 

ITP），既往称特发性血小板减少性紫癜（idiopathic 

thrombocytopenic purpura），是临床上最常见的自身免

疫性出血性疾病。ITP 患者临床主要表现为皮肤黏膜

出血，如皮肤瘀点和瘀斑、牙龈出血、鼻出血及妇女

经量增多等，部分患者合并乏力症状。该病的发病机

制主要为免疫介导的血小板破坏过度和巨核细胞数量

及功能异常，导致血小板减少 [1]。目前，ITP 的一线治

疗包括糖皮质激素和静脉输注丙种球蛋白，但仅部分

患者对激素反应良好，且停药后易出现病情复发 [2]。

因此，ITP 的治疗常同时联合二线药物。二线治疗常

用药物为免疫抑制剂、促血小板生成药物、抗 CD20

单克隆抗体等。重组人血小板生成素（recombinant 

human thrombopoietin, rhTPO）为促血小板生成药物

的一种，具有刺激巨核细胞增殖分化、促进血小板生

成的作用 [3] ；环孢素 A（Cyclosporine A, CsA）为强效

免疫抑制剂，能选择性抑制 T 细胞介导的免疫反应，

减少血小板过度破坏。激素联合 rhTPO 与激素联合

CsA 均是临床上常见的治疗方案，本研究对河南省漯

河市中心医院收治的 ITP 患者分别给予大剂量激素

（Glucocorticoid, GC）联合 rhTPO 与 GC 联合 CsA 治疗，

比较两种治疗方案的临床疗效和安全性，现报道如下。

1    资料与方法

1.1    临床资料

选 取 2014 年 10 月 —2017 年 10 月 本 院 收 治 的

ITP 患者 48 例，其中，男性 22 例，女性 26 例，年龄

22 ～ 63 岁。所有患者通过简单随机分配为 GC+rhTPO

组和 GC+CsA 组，每组 24 例。所有患者均符合 2012

年中国专家共识制定的 ITP 的诊断标准 [4]。纳入标

准 ：①患者入院时血小板计数（platelet count, PLT）< 

30×109 个 /L ；②患者存在皮肤黏膜活动性出血症状。

排除标准：①妊娠和哺乳期患者；②合并急性感染者；

③患有严重的心、脑血管疾病者 ；④受试前检查肝、

肾功能指标有明显异常者 ；⑤有血栓病史者 ；⑥治疗

期间出现严重活动性出血，采用血小板输注治疗者。

本研究经该医学伦理委员会审核批准，所有患者均自

愿参与研究并已签署知情同意书。

1.2    方法

治疗初期两组患者同时给予地塞米松（安徽丰原

制药有限公司）40 mg/d 治疗，疗程为 4 d，结束后停

药。GC+rhTPO 组 ：同时皮下注射 rhTPO（沈阳三生

制药有限责任公司），剂量为 300 u/（kg·d），连续应用

14 d 或 PLT ≥ 100×109 个 /L 后减量，剂量为 2 次 / 周， 

每次 15 000 u。GC+CsA 组 ：同时静脉注射 CsA，剂量

为 ：每次 2 mg/kg，1 次 /12 h，监测并维持血 CsA 浓度

为 100 ～ 200μg/L，用药 14 d 或 PLT ≥ 100×109 个 /L

后改口服给药（杭州中美华东制药有限公司），每周

监测血 CsA 浓度。

1.3    疗效评定标准

根据 2012 版《成人原发免疫性血小板减少症

诊断与治疗中国专家共识》[4] ：完全有效（complete 

response, CR）：治疗后 PLT ≥ 100×109 个 /L，且无出

血症状；有效（Response, R）：治疗后≥ 30×109 个 /L， 

且比基础血小板计数增加 2 倍，无出血症状 ；无效

（Non-response, NR）：治 疗 后 PLT<30×109 个 /L 或

PLT 增加不到基础值的 2 倍或有活动性出血。起效时

间为首次用药至首次达 R 的时间。显效率 =CR 患者

数 / 总患者数，总有效率 =（CR+R）患者数 / 总患者数。

1.4    观察指标

治疗开始后至第 14 天，每日检测血常规，记录第

4、7 和 14 天两组患者 PLT 变化并记录起效时间。治

疗第 21 和 28 天后，复查 PLT 指标，记录并计算两组

显效率、总有效率及两组患者不良反应发生情况。

1.5    统计学方法

数据分析采用 SPSS 22.0 统计软件，计量资料以

均数 ± 标准差（x±s）表示，比较采用 t 检验，多时

间点的比较采用重复测量设计的方差分析，组间两两

比较采用 LSD-t 检验，计数资料以率（%）表示，比

significantly higher than GC+CsA group (P < 0.05). There was statistically significant difference in variation trends of 
the two groups (P < 0.05). The effect time of GC+rhTPO group was early than that of GC+CsA group (P < 0.05). The 
significant effective rate of GC+rhTPO group was higher than that of GC+CsA group (P < 0.05), while the overall 
effective rates of two groups were not different (P > 0.05). There was 1 patient in GC+rhTPO group and 2 patients 
in GC+CsA group with side effects.  Conclusions  GC combined with rhTPO is a more effective treatment and has a 
faster onset than the treatment of GC combined with CsA. 

Keywords:  thrombocytopenia; thrombopoietin; glucocorticoids; cyclophilins
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较采用 χ2 检验，P <0.05 为差异有统计学意义。

2    结果

2.1    两组患者一般资料的比较

两组性别、年龄、治疗前 PLT 比较，差异无统计

学意义（P >0.05）。见表 1。

2.2    两组患者不同时间点 PLT 水平的比较

GC+rhTPO 组与 GC+CsA 组治疗前、治疗后第 4、 

7、14、21 和 28 天 后 PLT 水 平 比 较 采 用 重 复 测 量

设计的方差分析，结果 ：①不同时间点 PLT 有差异

（F =88.272，P =0.000）。②两组 PLT 有差异（F =8.169，

P =0.006），GC+rhTPO 组 PLT 指 标 比 GC+CsA 高，

升血小板效果更好。③两组 PLT 变化趋势有差异

（F =8.735，P =0.000）。见表 2 和图 1。

表 1    两组一般资料比较    （n =24，x±s）

组别 男 / 女 / 例
年龄 /（岁，

x±s）

治疗前 PLT/（×109

个 /L，x±s）

GC+rhTPO 组 12/12 46.58±10.93 1.83±1.65

GC+CsA 组 10/14 48.54±11.45 2.04±1.68

χ2/t 值 0.336 -0.606 -0.432

P 值 0.562 -0.548 0.668

表 2    两组患者治疗前、治疗第 4、7、14、21 和 28 天 PLT 水平的比较    （n =24，x±s）

组别
PLT 计数 /（×109 个 /L）

治疗前 第 4 天 第 7 天 第 14 天 第 21 天 第 28 天

GC+rhTPO 组 1.83±1.65 26.04±20.91 48.92±32.27 111.12±62.54† 99.88±45.35† 106.71±50.45†

GC+CsA 组 2.04±1.68 29.16±28.34 33.58±25.59 56.87±34.74 67.08±45.43 69.04±38.43

注：† 与 GC+CsA 组比较，P <0.05

图 1    两组患者 PLT 变化趋势
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2.5    不良反应发生情况的比较

GC+rhTPO 组有 1 例患者（4.17%）出现轻度乏

力、疲劳症状，其余未见与治疗相关的不良反应 ；

GC+rhTPO 组中有 2 例（8.33%）出现轻微恶心症状，

但均可耐受，其余患者未见不良反应。

3    讨论

ITP 是临床常见的获得性自身免疫性疾病，以血

小板计数减少和显著出血倾向为主要临床特征。据欧

美国家报道，成人 ITP 的发病率约为 4.5/10 万～ 9.5/10

万人口，育龄期妇女发病率略高于同龄男性 [5]。本病的

发病机制与体液免疫和细胞免疫密切相关，体液免疫

主要为由血小板膜糖蛋白抗体如 GP Ⅱ b ／Ⅲ a 特异性

抗体介导的血小板破坏增多 [6] 及自身抗体与巨核细胞

表面抗原结合导致的巨核细胞生成和成熟障碍 [7]，细胞

免疫与部分表型 T 细胞亚群失衡导致免疫耐受下降有

关。近年国外有研究提出去唾液酸化是导致血小板减

2.3    两组患者起效时间比较

GC+rhTPO 组起效时间为（6.5±2.7）d，GC+CsA

组起效时间为（9.5±4.5）d，两组比较，差异有统

计学意义（t =-2.720，P =0.010），GC+rhTPO 组短于

GC+CsA 组。

2.4    两组患者显效率和总有效率比较

GC+rhTPO 组显效率和总有效率分别为 41.7% 和

91.7%，GC+CsA 组显效率和总有效率分别为 12.5%

和 79.2%。两组显效率比较差异有统计学意义（χ2= 

11.021，P =0.001），GC+rhTPO 组高于 GC+CsA 组 ；两

组总有效率比较差异无统计学意义（χ2=1.505，P = 

0.220）。见表 3。

表 3    两组患者显效率和总有效率比较    （n =24）

组别
有效 CR/

例
R/ 例 NR/ 例

显效 

率 /%

总有效 

率 /%

GC+rhTPO 组 10 12 2 41.7 91.7

GC+CsA 组 3 16 5 12.5 79.2
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少的重要机制，认为部分血小板破坏部位位于肝脏 [8-9]，

这可能是脾切除术后患者复发的主要机制之一。ITP

发病机制复杂多样，目前尚无根治手段，美国血液病

协会指南 [10] 认为其主要治疗目标为防止出血及避免

治疗相关的不良反应，而非使患者血小板计数恢复正

常值。我国 ITP 诊疗指南 [4] 认为有出血症状或存在增

加出血风险因素的患者及明显乏力的患者具有积极治

疗的必要。针对其发病机制，现阶段治疗主要在于抑

制血小板过度破坏及促进血小板生成两个方面。

糖皮质激素为 ITP 治疗的一线药物，其主要作用

机制可能有 ：调节免疫，减少血小板膜蛋白抗体的生

成并减轻抗原抗体反应 ；抑制单核巨噬细胞系统对血

小板的破坏；降低毛细血管通透性，使出血症状减轻；

刺激骨髓造血及血小板释放入外周血 [11]。糖皮质激素

治疗 ITP 的常见用法为常规剂量泼尼松治疗，有效后

减量维持，或大剂量地塞米松短期治疗后停药。长期

使用激素易造成急性胃黏膜病变、高血糖、高血压、

骨质疏松、股骨头坏死等不良反应，且对于合并糖尿

病、乙型肝炎、丙型肝炎、近期消化道出血的患者，

激素使用可能加重其病情 ；应用大剂量激素短期治疗

不良反应相对较少，但其长期疗效欠佳，因此常联合

其他二线药物。静脉注射人免疫球蛋白同为 ITP 一线

治疗药物，仅用于 ITP 的急症处理、合并妊娠或分娩

前，能短时间内提升患者血小板计数，但其有效时间

短、价格昂贵，不宜作为常规用药选择。

ITP 的二线治疗药物包括免疫抑制剂、促血小板

生成药物、抗 CD20 单克隆抗体等。rhTPO 是促血小

板生成药物的一种，其作用机制与内源性血小板生成

素（Thrombopoietin, TPO）类似。TPO 主要在肝脏合成，

结合受体后激活 JAK-STAT 通路，参与巨核细胞的发

育与成熟的各个阶段 [12]。国内外研究表明 [13-14]，多数

ITP 患者在血小板的减低的同时，血清 TPO 水平与正

常人相近，甚至低于正常人，这提示 ITP 患者存在血

清 TPO 相对不足，可能是血小板生成减少原因之一。

rhTPO 通过补充血清 TPO，促进巨核细胞的分化和成

熟，从而促进血小板生成。国内已有多项多中心临床

随机对照试验证明 rhTPO 治疗慢性 ITP 具有良好的疗

效 [15-16]，另有研究报道 rhTPO 联合糖皮质激素治疗重

症 ITP 取得良好效果 [17]。rhTPO 已知不良反应有肌肉

酸痛、头晕、皮疹、血栓形成、乏力等 [18]，但其不良

反应发生率低，安全性较高。

CsA 是一种强效免疫抑制剂，能够调节 T 淋巴细

胞增殖与分化、影响 T 淋巴细胞功能，可逆性抑制 T

细胞介导的异基因免疫及自身免疫。CsA 可抑制辅助

T 细胞的活性，间接抑制 B 淋巴细胞功能，使血小板

相关免疫球蛋白产生减少，抑制血小板过度破坏 [19]。

临床应用时，CsA 常联合糖皮质激素、rhTPO 等共同

治疗 ITP，目前国内单独使用 CsA 治疗 ITP 的相关研

究报道较少。CsA 常见不良反应有恶心、呕吐、齿龈

增生、多毛等，长时间使用可能合并感染。由于其口

服剂量偏小，骨髓抑制作用小，患者不良反应发生率

低、经济负担轻，具有一定的应用价值。

本研究选用的两种治疗方案均为临床上较常

用。本研究显示，治疗后 GC+rhTPO 组 PLT 指标高于

GC+CsA 组，GC+rhTPO 组的起效时间短于 GC+CsA 治

疗组，这说明相对 GC+CsA 方案，GC+rhTPO 方案起

效更快，升血小板效果更好。同时 GC+rhTPO 组显效

率高于 GC+CsA 组，进一步说明前者疗效优于后者。

两组总有效率比较差异无统计学意义。美国血液病协

会发布的 ITP 诊疗指南 [10] 及中国 2012 年 ITP 诊治专家

共识 [4] 均认为 ITP 的主要治疗目标并非将 PLT 升至正

常值，而是将患者 PLT 控制在（50 ～ 100）×109 个 /L， 

并积极预防和治疗出血、乏力等症状，减少治疗相关

的不良反应。两组治疗方案总有效率较高，均为临床

上良好、有效的治疗方案。两组不良反应发生率较

低，且均症状轻微，可耐受，故两种方案安全性较高。

GC+rhTPO 方案具有起效快、效果好的优点，可作为首

要选择方案，但 rhTPO 价格偏高，可能对部分患者造

成一定的经济负担，且 rhTPO 需皮下注射，可能影响

部分患者的依从性 ；CsA 口服维持剂量偏小，价格低

廉，且用药方便易行，因此 GC+CsA 方案仍具有临床

应用的优势。

综上所述，相对联合 CsA 治疗，糖皮质激素联合

rhTPO 治疗 ITP 具有起效更快、效果更好的优点，但

两者均为良好有效的治疗方法。临床上两种治疗方式

均有其应用和推广价值，应根据患者经济条件等多方

面考虑，选择最好的治疗方案。
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