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∙论著∙

大剂量地塞米松联合重组人血小板生成素
治疗48例成人初治重症原发免疫性
血小板减少症的有效性及安全性

李燕 黄琴 王超 木合塔拜尔 安利 王晓敏

【摘要】 目的 评价大剂量地塞米松联合重组人血小板生成素（rhTPO）治疗成人初治重症原发

免疫性血小板减少症（ITP）的有效性及安全性。方法 48例初治重症 ITP患者，男26例，女22例，中位

年龄45（20~69）岁，随机分为观察组（23例）和对照组（25例），分别给予大剂量地塞米松（40 mg/d×4 d）

联合 rhTPO（15 000 U/d×14 d）方案及大剂量地塞米松单药治疗。比较两组患者治疗后血小板计数、血

小板增幅以及总有效率，观察药物的不良反应。结果 治疗第3、7、14、30天，观察组血小板计数及增

幅均高于对照组（P<0.05）。治疗第3、7天，两组总有效率差异无统计学意义（34.8%对36.0%，χ2=0.008，

P=0.930；56.5%对48.0%，χ2=0.349，P=0.555）；治疗第14、30天，观察组总有效率均高于对照组（91.3%对

68.0%，χ2=3.945，P=0.047；82.6%对52.0%，χ2=5.050，P=0.025）。观察组出现肌肉酸痛不适1例，停药后

自行好转。结论 与大剂量地塞米松单药比较，大剂量地塞米松联合 rhTPO治疗成人初治重症 ITP起

效快速、血小板计数增幅较大、疗效持久，具有良好的安全性。
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【Abstract】 Objective To evaluate the efficacy and safety of high dose dexamethasone combined
with recombinant human thrombopoietin （rhTPO） in adults with severe newly diagnosed immune
thrombocytopenia（ITP）. Methods Forty- eight adult patients with severe ITP were randomized into two
groups, experimental group and control group. The patients in experimental group were given high- dose
dexamethasone combined with rhTPO treatment, the patients in control group were given single high-dose
dexamethasone treatment. Platelet count, plateletincrease, as well as the overall response rate were strictly
observed in the process. At the same time, the patient's drug tolerance and any adverse drug reactions were
observed. Results The platelet counts and platelet increase of the patients in experimental group were
significantly higher than that in control group（P<0.05）at day 3, 7, 14, 30. There was no significant
difference in overall response rates between the two groups（34.8% vs 36.0%，56.5% vs 48.0%，P>0.05）at
day 3,7. The overall response rates of experimental group at day 14, 30 were significantly higher than that
of control group（91.3% vs 68.0%, 82.6% vs 52.0%, P<0.05）．The muscle aches occurred in one patient in
experimental group which was self- recovery without special treatment. Conclusion rhTPO combined
with high-dose dexamethasone could rapidly increase the platelet count，reduce the risk of bleeding, and
prolonge the effect with a low incidence of tolerable adverse events compared to single high- dose
dexamethasone. rhTPO combined with high- dose dexamethasone could be a new therapeutic choice for
severe primary ITP．

【Key words】 Thrombocytopenia; Dexamethasone; Thrombopoietin; Treatment outcome;
Drug toxicity
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原发免疫性血小板减少症（ITP）是一种获得性

的自身免疫性出血性疾病，在所有出血性疾病中约

占 1/3，成年人的发病率为 5~10/10万。泼尼松作为

治疗 ITP的首选药物，有效率约 70%。近年来大剂

量地塞米松（40 mg/d）被证实对 ITP 有较好的疗

效［1-3］，成为国内外治疗 ITP的一线推荐方案。重组

人血小板生成素（rhTPO）与内源性的TPO具有相似

的升高血小板数量的作用［4］。为了评价大剂量地塞

米松联合 rhTPO方案的疗效及安全性，我们对48例

初治重症 ITP患者进行随机分组，分别给予大剂量

地塞米松联合 rhTPO 及同等剂量的地塞米松单药

治疗，比较两种治疗方案的临床疗效以及安全性。

病例与方法

1. 病例：2013年 1月到 2015年 6月期间我院收

治的初治重症 ITP患者 48例，男 26例，女 22例，中

位年龄 45（20~69）岁。所有患者均符合文献［5］诊

断标准。排除标准：①妊娠或哺乳期女性患者；

②有血栓病史者；③合并严重心、肺、肝、肾功能不

全者；④合并严重或难以控制的感染者；⑤有精神

病史者；⑥有糖皮质激素和 rhTPO 应用禁忌证者；

⑦研究者判定的不宜参加本试验的情况。参照

Khellaf出血评分系统［6］进行出血评分。所有患者均

知情同意。本研究获得医院医学伦理委员会核准。

2. 分组及治疗：采用简单随机分组。①观察

组：23例（男12例，女11例）。地塞米松与 rhTPO同

日开始给药，地塞米松 40 mg/d×4 d（口服），有效者

进入停药随访，无效者 2周后重复用药 1次；rhTPO

（沈阳三生制药股份有限公司产品）15 000 U/d（皮

下注射）×14 d，在 14 d 疗程内 PLT＞100×109/L 或

PLT升幅≥50×109/L时停用。②对照组：25例（男14

例，女11例）。地塞米松用药方案与观察组相同。

所有患者治疗过程中不能使用除研究药物之

外的其他治疗 ITP的药物。对于合并口腔、鼻腔或

内脏等部位严重活动性出血的患者，酌情给予血小

板输注。

3. 观察指标：患者治疗前出血评分、PLT、血生

化指标；治疗过程中第3、7、14、30天PLT，第7、14天

生化指标以及治疗期间血小板输注情况和出现的

不良反应。

4. 疗效标准：参照文献［5］，疗效包括完全反应

（CR）、有效（R）、无效（NR）。完全反应率与有效率

之和为总有效率。

5. 统计学处理：所有数据均采用 SPSS 17.0 软

件统计分析。本研究中所有的计量资料均符合正

态分布且方差齐，采用 t 检验，结果均以中位数表

示。所有计数资料采用χ2检验。所有统计资料均为

双侧检测。P<0.05认为差异有统计学意义。

结 果

1. 一般资料：两组 ITP 患者性别、年龄、基线

PLT、基线平均出血评分等各项指标差异无统计学

意义（P>0.05）（表1）。

2. 观察组和对照组治疗后PLT比较：治疗后第

3、7、14、30 天观察组 PLT 均高于对照组（P<0.05）

（表2）。

3. 观察组和对照组PLT增幅比较：治疗后第3、

7、14、30 天，观察组 PLT 增幅均高于对照组（P<

0.05）（表3）。

4. 观察组和对照组不同时间疗效比较：治疗第

3、7天，两组总有效率差异无统计学意义（34.8%对

36.0%，χ2=0.008，P=0.930；56.5%对48.0%，χ2=0.349，

P=0.555）。治疗第 14、30天，观察组总有效率均高

于对照组（91.3%对68.0%，χ2=3.945，P=0.047；82.6%

对 52.0%，χ2=5.050，P=0.025）（表 4）。在治疗过程

中，观察组、对照组输注血小板悬液的患者分别为4

例（17.39%）、5例（20.00%），差异无统计学意义（χ2=

5.054，P=1.000）。

5. 不良反应：观察组出现轻微肌肉酸痛不适、

低钾血症各 1 例，对症处理后恢复正常，未出现恶

心、呕吐、寒战发热、皮疹不适、血压升高等不良反

应。对照组出现血糖增高1例、低钾血症2例，给予

对症处理后改善。

讨 论

ITP的发病机制目前尚未明确。近年来研究表

明 ITP患者血小板减少由血小板破坏增多和血小板

生成减少共同引起［7］。有研究认为血小板减少的同

时也减少了对TPO的吸附与降解，使得血清TPO水

平升高，从而刺激了骨髓巨核细胞的增加，但同时

增加的巨核细胞也加速了对TPO的降解，使血小板

水平升高［8-9］。随后的研究也证实 ITP患者血清TPO

水平低于因骨髓增生低下所致血小板减少的患

者［10-11］，这一发现提示 ITP患者可能存在内源性TPO

的相对不足。

泼尼松作为治疗 ITP 的首选药物，有效率约
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70%，但是药物减量或停药后极易复发［2-3］。国内外

有研究者采用大剂量地塞米松冲击治疗取得了较

好的疗效［1,12］，成为国内外治疗 ITP的一线推荐用药

方案［5］。近年来多项临床研究证实了 rhTPO 治疗

ITP的疗效［8-9,13］。

研究表明，rhTPO 联合泼尼松治疗初治 ITP 患

者的疗效优于单用糖皮质激素方案，不良反应少且

可耐受［14-15］。基于上述研究，我们推测联合应用大

剂量地塞米松和 rhTPO，理论上可以更快速地提高

ITP患者的血小板水平。我们在本研究中纳入了48

例初治重症 ITP患者，随机分为观察组（大剂量地塞

米松联合 rhTPO 治疗）及对照组（大剂量地塞米松

单药治疗）。结果显示：在治疗的第 3、7、14、30天，

观察组PLT增幅均高于对照组，表明大剂量地塞米

松联合 rhTPO可以在短时间内迅速提高患者PLT。

在治疗第3、7天两组总有效率比较差异无统计学意

义，但是第 14、30天观察组总有效率率高于对照组

（P值分别为0.047和0.025）。

尽快提高血小板水平以改善患者出血症状是

降低重症 ITP患者早期病死率的关键。我们的研究

数据显示观察组患者第3天中位PLT已经达到安全

水平以上，第7天已经达到较高的水平。同时，观察

表1 观察组和对照组患者基线资料比较［M（范围）］

组别

观察组

对照组

P值

例数（男/女）

12/11

14/11

1.000

年龄（岁）

43（34~69）

45（20~62）

0.550

PLT（×109/L）

4（0~7）

5（1~8）

0.364

出血评分

4（2~10）

5（1~12）

0.690

注：观察组：大剂量地塞米松联合重组人血小板生成素治疗；对照组：大剂量地塞米松单药治疗

表2 观察组和对照组患者治疗后不同时间点的PLT［×109/L，M（范围）］

组别

观察组

对照组

t值

P值

例数

23

25

PLT

第3天

38（9~81）

26（2~54）

2.032

0.048

第7天

85（17~163）

53（30~ 81）

2.279

0.027

第14天

119（74~173）

87（71~110）

3.363

0.002

第30天

123（71~166）

82（67~103）

3.504

0.001

注：观察组：大剂量地塞米松联合重组人血小板生成素治疗；对照组：大剂量地塞米松单药治疗

表3 观察组和对照组患者治疗后不同时间点的PLT增幅［×109/L，M（范围）］

组别

观察组

对照组

t值

P值

例数

23

25

PLT增幅

第3天

34（2~75）

21（1~46）

2.187

0.034

第7天

85（9~156）

44（23~71）

2.385

0.021

第14天

111（69~165）

81（63~104）

3.396

0.001

第30天

109（64~162）

74（56~ 98）

3.613

0.001

注：观察组：大剂量地塞米松联合重组人血小板生成素治疗；对照组：大剂量地塞米松单药治疗

表4 观察组和对照组患者治疗后不同时间点的疗效［例（%）］

组别

观察组

对照组

χ2值

P值

例数

23

25

治疗有效（完全反应+有效）

第3天

8（34.8）

9（36.0）

0.008

0.930

第7天

13（56.5）

12（48.0）

0.349

0.555

第14天

21（91.3）

17（68.0）

3.945

0.047

第30天

19（82.6）

13（52.0）

5.050

0.025

注：观察组：大剂量地塞米松联合重组人血小板生成素治疗；对照组：大剂量地塞米松单药治疗
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组PLT在治疗第 30天仍维持在较高水平，且第 14、

30 天总有效率均高于对照组，表明地塞米松联合

rhTPO方案可使 ITP患者的PLT较长时间地维持在

安全水平。与国内泼尼松联合 rhTPO治疗 ITP的结

果［15］比较，本研究大剂量地塞米松联合 rhTPO方案

在早期快速提升PLT有一定优势，并且可减少长期

口服糖皮质激素带来的不良反应，但是本组病例各

时间段总有效率均低于该项研究。

本研究观察组中仅1例出现与 rhTPO相关的轻

度肌肉酸痛不适，停药后自行好转，表明大剂量地

塞米松联合 rhTPO方案是安全的。

本组病例结果表明，大剂量地塞米松联合

rhTPO方案与大剂量地塞米松单药比较，能够更快、

更大幅度地提高初治重症 ITP患者血小板水平，并

且可以较长时间维持 PLT 于安全水平，安全性较

好。本研究随访时间有限、病例数偏少，大剂量地

塞米松联合 rhTPO方案治疗初治重症 ITP的长期疗

效还有待于进一步观察。
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