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　　[摘要]　目的:探讨儿童原发性慢性难治性免疫性血小板减少症患者的临床基本特征,为制定诊疗策略提供

依据。方法:回顾性收集2016年4月至2019年5月我院血液肿瘤中心收治的符合慢性/难治性(血小板数量持

续<20×109/L)血小板减少症诊断患儿、在首次来该院诊疗时既往临床资料,并分析总结。结果:共收集到符合

入组要求患儿67例,其中男35例,女32例,男∶女=1.09∶1.00;中位发病年龄4.39岁(范围6个月~12.16
岁),中位病程1.75年(范围1个月~10年),中位血小板基线值5×109/L(范围0~18×109/L),极重度血小板减

少(<10×109/L)52例(77.61%);Buchanan出血评分≥3分仅7例(10.45%),在极重度血小板减少中仅6例

(8.96%)。全部患儿既往反复应用提升血小板一线治疗:丙种球蛋白中位应用次数2(范围0~9)次/年,糖皮质

激素类药物中位应用天数84(范围0~365)d/年;部分患儿既往应用二线治疗:3例(4.48%)使用细胞毒药物,

2例(2.99%)使用雄激素,27例(40.30%)使用利妥昔单抗,4例(5.97%)使用环孢素,1例(1.49%)使用霉酚酸

酯;33例(49.25%)使用2种以上药物。结论:儿童原发性慢性难治性免疫性血小板减少症起病多在学龄前期,
男女发病无明显差别;以极重度血小板减少为主,但严重出血少见;因病情迁延,多反复使用激素、丙种球蛋白治

疗,并多联合其他对儿童毒副作用大的三线药物治疗;目前急需探索安全、有效的靶向分层精准治疗。
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Abstract　Objective:Toexploretheclinicalcharacteristicsofchildrenwithprimarychronicrefractoryim-
munethrombocytopenia,andtoprovidethebasisformakingdiagnosisandtreatmentstrategies.Methods:From
April2016toMay2019,thepatientswithchronic/refractorythrombocytopenia(thenumberofplateletscontinu-
ously<20×109/L)admittedtothebloodtumorcenterofourhospitalwereretrospectivelycollected,andthepre-
viousclinicaldatawereanalyzedandsummarizedwhentheyfirstcametothehospitalfordiagnosisandtreatment.
Results:Atotalof67caseswerecollected,including35malesand32females,theratioofmaletofemalewas
1.09∶1.00.Themedianagewas4.39years(range6monthsto12.16years),mediandurationwas1.75years
(range1monthto10years),thebaselinevalueofmedianplateletwas5×109/L(range0-18×109/L),and52ca-
ses(77.61%)wereextremelyseverethrombocytopenia(<10×109/L).Buchananbleedingscores≥3wasinonly
7cases(10.45%),andonly6cases(8.96%)wereveryseverethrombocytopenia.Inallcases,thefirst-linetreat-
mentofpromotingplateletshadbeenrepeatedlyused:mediantimesofapplicationofgammaglobulinwere2
(range0-9)times/year,andthenumberofdaysofmedianapplicationofglucocorticoidswas84(range0-365)

days/year.Partialcasesusedsecond-linetreatment:3cases(4.48%)usedcytotoxicdrugs,2cases(2.99%)used
androgen,27cases(40.30%)usedrituximab,4cases(5.97%)usedcyclosporine,1case(1.49%)usedmycophe-
nolatemofetil.Thirty-threecases(49.25%)usedmorethan2kindsofdrugs.Conclusion:Theonsetperiodof
children'sprimarychronicrefractoryimmunethrombocytopeniaismostlyinthepre-schoolperiod,andthereisno
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significantdifferencebetweenmaleandfemale.Mostofpatientsareseverethrombocytopenia,butseverebleeding
israre.Becauseoftheprolongedcourseofthedisease,patientsaregenerallytreatedwithglucocorticoidsand
gammaglobulinrepeatedly,evencombiningwithotherthird-linedrugswithgreattoxicityandadverseeventson
children.Atpresent,itisurgenttoexploresafeandeffectivetreatmentwithpreciselytargeted.

Keywords　children;primarychronicrefractorythrombocytopenia;clinicalcharacteristics;treatment

　　原发性免疫性血小板减少症(primaryimmune
thrombocytopenia,ITP)是以血小板计数减低及临

床出血表现为主的儿童最常见的出血性疾病。在

排除遗传性、自身免疫性疾病、血液肿瘤疾病造成

的获得性血小板减少症后即可考虑本诊断[1]。虽

然多数患儿疾病呈自限性过程,但约20%患儿表

现为慢性难治性ITP疾病状态,目前仍治疗困难,
面临出血和医疗的双重负担,患儿和家庭生活质量

下降[2]。本研究旨在通过回顾性总结我院收治的

通过相关排他性检查后仍诊断为慢性难治性血小

板减少(C/RITP)患儿的既往临床资料,并进行分

析总结,探讨儿童原发性C/RITP患者的疾病基本

特征和治疗现状,为制定合适的诊疗策略提供

依据。
1　资料与方法

回顾性收集2016年4月—2019年5月就诊于

我院血液肿瘤中心诊断为C/RITP患儿,均通过基

因二代测序等辅助检查,排除遗传性或获得性血小

板减少症,入院时符合C/RITP诊断的患儿临床资

料。研究患儿均获一级亲属或监护人同意并签署

知情同意书。
1.1　入组和排除标准

入组标准:①诊断标准符合2013版《儿童原发

性免疫性血小板减少症诊疗建议》;②总病程≥
1年或对丙种球蛋白、糖皮质激素治疗超过1个月

无效,且血小板小于20×109/L。
排除标准:①二代测序检测出明确或怀疑与遗

传性血小板减少症相关的基因且符合遗传性血小

板减少症临床诊断;②明确诊断其他血液系统恶性

疾病或获得性免疫性或非免疫性血小板减少症。
1.2　相关概念和定义

慢性ITP:病程超过12个月的ITP。
难治性ITP:对于糖皮质激素、丙种球蛋白等

一线治疗无效/减量或停药后反复复发的,仍需要

治疗的ITP[3]。
极重度血小板减少:血小板计数<10×109/L

时,为极重度减少。
年化丙种球蛋白冲击次数(次/年):病程中丙

种球蛋白总冲击次数(次)/患儿病程(年)。
年化糖皮质激素使用时间(d/年):病程中糖皮

质激素总治疗天数(d)/患儿病程(年)。
年化多疗程大剂量地塞米松冲击治疗使用时

间(d/年):病程中多疗程大剂量地塞米松冲击治疗

总天数(d)/患儿病程(年)。
Buchanan评分[4]:0-无任何新出血;1-轻微瘀

点≤100个和(或)瘀斑(直径≤3cm)≤5个,无黏

膜出血;2-轻度瘀点>100个和(或)瘀斑(直径>
3cm)>5个,无黏膜出血;3-中度明显黏膜出血(鼻
出血、牙龈出血、口咽血疱、月经过多、胃肠道出血

等),不需要立即治疗或干预;4-严重黏膜出血或可

疑内出血(颅内、肺部、肌肉、关节等),需要立即就

医或干预;5-危及生命或致命的颅内出血或其他部

位出血。
1.3　方法

回顾性收集入组C/RITP患儿的临床资料,包
括基本信息、临床症状、实验室检查及治疗情况等。
1.4　统计学处理

使用SPSS17软件对数据进行统计处理。采

用描述性分析,其中发病年龄、血小板计数、年化丙

种球蛋白冲击次数、年化糖皮质激素使用时间、年
化多疗程大剂量地塞米松冲击治疗使用时间等计

量资料以中位数(范围)来表示;血小板基线值间出

血评分构成比、患儿各年龄段性别组成的关系采用

χ2 检验。

2　结果

共入组67例原发性 C/RITP患儿,其中男35
例,女32例,男∶女=1.09∶1.00,中位发病年龄

4.39岁(范围6个月~12.16岁),中位病程1.75
年(范围 1 个月 ~10 年)。67 例患儿 中,34 例

(50.75%)无明显诱因,33例(49.25%)存在诱因,
包括病毒感染30例,接种疫苗1例,感染及接种疫

苗2例。
按照年龄<1岁、1~3岁、3~6岁、6~12岁、

12~18岁分为5组:<1岁组3例患儿中,男2例,
女1例,男女比例2∶1;1~3岁组13例患儿中,男
7例,女6例,男女比例1.17∶1.00;3~6岁组27
例患儿中,男 15 例,女 12 例,男女比例 1.25∶
1.00;6~12岁组23例患儿中,男10例,女13例,
男女比例0.77∶1.00;12~18岁组1例患儿,为男

性,无女性患儿;5组间性别组成比较差异无统计

学意义(P>0.05)。
2.1　血小板数量与出血情况

67例患儿中,中位血小板基线值5×109/L(范
围 0~18×109/L)。无 任 何 出 血 表 现 者 4 例

(5.97%),皮肤黏膜出血者62例(92.54%),合并

脏器出血者 6 例 (8.96%),包 括 消 化 道 出 血 者
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5例,泌尿系出血者1例;1例患儿仅表现为消化道

出血而无皮肤黏膜出血表现。按照Buchanan出血

评分:0分4例(5.97%),1分29例(43.28%),2分

27例(40.30%),3分7例(10.45%),无4~5分患

儿;1分和2分患儿,即仅有皮肤出血而无黏膜及

内脏出血者合计占83.58%。
按照血小板基线值0~9×109/L、10×109/

L~19×109/L分为2组:0~9×109/L组52例患

儿中,出血评分0~1分27例(51.92%),2~3分

25例(48.08%);10×109/L~19×109/L组15例

患儿中,出血评分0~1分6例(40.00%),2~3分

9例(60.00%);2组均无4~5分患儿;2组间出血

评分比较差异无统计学意义(P>0.05)。
67例患儿中,52例(77.61%)血小板最低值低

于10×109/L,极重度血小板减少者中有6例血评

分为3分,占出血评分3分总数的85.71%。
2.2　既往治疗情况

2.2.1　常规激素丙种球蛋白治疗情况　所有患儿

均使用过丙种球蛋白和(或)糖皮质激素治疗,年化

丙种球蛋白冲击次数为2(范围0~9)次/年,年化

糖皮质激素使用时间为84(范围0~365)d/年。
2.2.2　非常规治疗　59例(88.06%)应用了除丙

种球蛋白、常规用量激素外的治疗,包括多疗程大

剂量地塞米松冲击治疗、细胞毒药物、免疫抑制剂

及其他治疗。59例(88.06%)使用过多疗程大剂

量地塞米松冲击治疗,年化多疗程大剂量地塞米松

冲击治疗使用时间为7(范围0~40)d/年。3例

(4.48%)既往应用细胞毒药物,均为长春新碱类。
29例(43.28%)既往使用免疫抑制剂,包括利妥昔

单抗、环孢素、霉酚酸酯和雷帕霉素。就诊于我院

前,3例(4.48%)应用环孢素,1例(1.49%)使用霉

酚酸酯,无一例使用利妥昔单抗和雷帕霉素;全病

程中,27 例 (40.30%)应 用 利 妥 昔 单 抗,4 例

(5.97%)应用环孢素,1例(1.49%)应用霉酚酸

酯,3例(4.48%)应用雷帕霉素。2例(2.99%)使
用过雄激素治疗,即达那唑。

统计应用不同二线治疗方式患儿数量:2种29
例 (43.28%),3 种 1 例 (1.49%),4 种 2 例

(2.99%),5种1例(1.49%);使用超过2种以上治

疗合计33例(49.25%)。
3　讨论

原发性ITP是儿童最常见的出血性疾病,其特

点是血小板计数低,表现为凝血能力下降和出血倾

向增加。C/RITP患儿由于临床血小板减少迁延

不愈,有 增 加 出 血 风 险,严 重 影 响 患 儿 的 生 活

质量[5]。
本研究中,40.30%患儿发病时为学龄前期,高

于其他年龄段发病率。除此之外,我们发现本研究

中发病率并无明显性别差异,且各年龄段间发病不

存在性别差异(P>0.05),这与付盼[6]发现ITP患

儿性别差异无统计学意义的结论相同。
C/RITP患儿血小板计数变化很大,Giordano

等[7]研究发现血小板计数与出血风险不一定相关,
这与我们研究结果相同。根据本研究中对2组血

小板基线值间出血评分构成关系的χ2 检验,认为

血小板基线值与临床出血倾向不一定相关。此外,
大部分C/RITP患儿临床上出血症状较轻[8]。本

研究中89.55%患儿无出血或仅表现为轻度出血;
77.61%患儿为极重度血小板减少,但仅有8.96%
(6例)患儿出血评分等于3分;无出血评分4~5分

者。需要注意的是,出血评分为3分的患儿中,有
85.71%存在极重度血小板减少,即在临床中需注

意防范极重度血小板减少患儿重度出血的可能。
在原发性 C/RITP患者中,在大多数情况下,

不需要定期进行特异性治疗,但有出血并发症和

(或)HRQoL 降低的患者需要治疗,如糖皮质激

素、免疫球蛋白和(或)免疫抑制剂等[9]。对于对丙

种球蛋白、激素等常规治疗无效/依赖的 C/RITP
患儿,多需要启用二线治疗,其治疗目标是用最小

毒性药物维持血小板数,防止严重临床出血事

件[10]。2018年JWG和2019年 ASH 对于ITP治

疗指南中指出,对于丙种球蛋白、激素治疗无效/依

赖的儿童治疗,首先推荐血小板受体激动剂及利妥

昔单抗,相较于脾切除术,其治疗效果相对好而不

良影响相对较小[11-12]。本研究发现,C/RITP患儿

大多需要长时间或者反复使用激素和丙种球蛋白

治疗,88.06%患儿应用丙种球蛋白、激素外的其他

治疗,包括4.48%使用细胞毒药物,2.99%使用雄

激素,40.30%使用利妥昔单抗。2019年 ASH 指

南指出,细胞毒性药物特异性差且不良反应大,雄
激素严重影响儿童生长发育,利妥昔单抗体现一定

疗效但应注意感染的风险[11]。本研究发现,所有

患儿入我院前均未给予利妥昔单抗治疗,而对于环

孢素、霉酚酸酯的院前使用例数分别占总使用例数

比超过一半,这提示仍需推广普及疗效好且不良反

应小的血小板受体激动剂(总反应率89.4%[13])及
利妥昔单抗(总反应率63%[14])等药物,对于细胞

毒性药物、雄激素及免疫抑制剂类药物需谨慎使

用。除常规治疗外,49.25%患儿应用超过2种以

上治疗药物。由此可见,目前国内临床上对于激

素、丙种球蛋白无效/依赖的 C/RITP患儿的精准

诊断及治疗缺乏统一认识,尚需多中心大样本的临

床试验建立C/RITP的规范化个体化诊治体系。
综上所述,儿童原发性C/RITP起病多在学龄

前期,男女发病无明显差别;以极重度血小板减少

为主,但严重出血少见;因病情迁延,多反复使用糖

皮质激素、丙种球蛋白治疗,并多联合其他对儿童

毒副作用大的三线药物治疗。尤其对处于生长发
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育期的儿科患者、需要积极探索提高疗效减少不良

反应的精准个体化治疗。
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