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　　[摘要]　目的:评估在血小板生成素受体激动剂等新药背景下脾切除术的疗效、安全性以及确定脾切除术后

疗效的预测因素。方法:分析2014年1月—2021年12月进行脾切除术的61例原发性免疫性血小板减少症(pri-
maryimmunethrombocytopenia,ITP)患者。结果:脾切除术后的 PLT峰值中位数为393×109/L,达到 PLT峰

值的中位时间为5d。54例(88.5%)患者达到了初始有效,7例(11.5%)患者疗效评定为无效。在进行随访后

(中位随访时间为33个月),27例持续有效,24例出现ITP的复发,中位复发时间为2个月。脾切除术前最低

PLT为脾切除术后疗效的重要预测因子(P=0.037)。未出现围手术期死亡患者,19例(31.1%)患者出现感染,

2例(3.3%)患者出现血栓。结论:脾切除术是一种安全的治疗ITP的方式,能达到较高的持续有效率,切脾前最

低的PLT显示出对切脾后疗效的预测价值。
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Abstract　Objective:Toevaluatethecurrentefficacyandsafetyofsplenectomyinthecontextofnewdrugs
suchasthrombopoietinreceptoragonistsandtodeterminethepredictorsofefficacyaftersplenectomy.Methods:

Atotalof61patientswithprimaryimmunethrombocytopenia(ITP)whowereadmittedtoourhospitalfromJanu-
ary2014toDecember2021andunderwentsplenectomyduringthisperiodwereanalyzed.Results:Themedian
plateletpeakvalueaftersplenectomywas393×109/L,andthemediantimetoreachplateletpeakvaluewas5
days.Amongthe61patients,54patients(88.5%)achievedinitialresponse,and7patients(11.5%)wereevalua-
tedasNR.Afterfollow-up(medianfollow-up,33months),27patientshadsustainedresponse,and24patients
experiencedrelapseofITP,withamediantimeof2months.Thelowestplateletcountbeforesplenectomywasan
importantpredictorofpostoperativeefficacy(P=0.037).Therewerenoperioperativedeaths,infectionoccurred
in19patients(31.1%),andthrombosisoccurredin2patients(3.3%).Conclusion:Splenectomyisasafemethod
totreatITP,whichcanachieveahighrateofsustainedresponse.Thelowestplateletcountbeforesplenectomy
haspredictivevalueofpostoperativeefficacy.
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　　原发性免疫性血小板减少症(primaryimmune
thrombocytopenia,ITP)是一种由血小板破坏增加

和血小板生成受损引起的自身免疫性疾病,发病率

为2~5/100000人[1]。主要临床表现为皮肤、黏
膜、内脏器官出血,实验室检查为外周血小板计数

(PLT)减少。脾脏在ITP的发病机制中起着重要

作用,是多种抗体产生的重要部位,是血小板通过

抗体介导的吞噬作用被吞噬破坏的主要场所。此

外,血小板表面抗原 GPⅡb/Ⅲa与 T、B淋巴细胞

之间的相互作用也发生在脾脏[2-3]。脾切除术作为

治疗ITP患者的一种二线治疗方式,对于激素治疗

无效的ITP患者仍然适用[4],且5年的治愈率可达

到60%~70%[5]。然而,这是一种不可逆的治疗

方法,有研究也提出存在感染、血栓等术后并发症

的风险,且目前没有能够进行疗效预测的可靠指

标。在利妥昔单抗、血 小 板 生 成 素 受 体 激 动 剂

(thrombopoietinreceptoragonist,TPORA)等新

药不断推出的背景下,脾切除经常被推迟。本研究

对就诊于我院且进行脾切除术治疗的61例ITP患

者进行回顾性分析,旨在探究在 TPORA等新药背

景下脾切除术的疗效以及影响疗效的因素。
1　资料与方法

1.1　资料

本研究回顾了2014年1月—2021年12月于

中国医学科学院血液病医院住院治疗且在该时间

段内进行脾切除术的61例ITP患者,其中男18例

(29.5%),女43例(70.5%);进行脾切除术时中位

年龄42(12~72)岁。纳入标准:①诊断标准符合

文献[4];②接受外科脾切除术;③持续性与慢性

ITP;④临床资料完整。排除标准:①再生障碍性

贫血、淋巴系统增殖性疾病、各种恶性血液病等所

致的继发性血小板减少;②临床资料不完整。
1.2　随访及疗效判定

对所有患者进行电话询问、查阅门诊及住院病

历进行随访。随访截止时间为2022年6月。共5
例(8.2%)患者失访。中位随访时间为33(6~99)
个月。疗效判定参考文献标准,完全反应(CR):治
疗后PLT≥100×109/L且无出血表现;有效(R):
治疗PLT≥30×109/L,比基线PLT增加2倍以上

且无出血表现;无效(NR):治疗后PLT<30×109/L
或增加不到基线 PLT 的2倍,或有出血。初始有

效:在切脾后8周内达到CR或R。复发:切脾治疗

有效后,PLT 降至<30×109/L。持续有效:在最

后一次随访时未观察到ITP患者的复发。
1.3　统计学分析

采用SPSS25.0软件进行统计学分析,计量资

料采用中位数(范围)表示,计数资料采用例(%)表
示;计量资料的2组间比较采用 Mann-WhitneyU
检验;计数资料的2组间比较采用 χ2 检验或者

Fisher精确概率法;使用 Kaplan-Meier法进行无

复发生存曲线的绘制。使用logistic回归来分析

ITP患者切脾后疗效的影响因素。以P<0.05为

差异有统计学意义。
2　结果

2.1　一般资料

61例患者的临床特征见表1。所有患者在切

脾前均接受过ITP相关治疗,在脾切除术前接受的

ITP药物种类中位数为3(1~8)种,59例(96.7%)
患者在切脾前使用过糖皮质激素,48例(78.7%)
患者 在 切 脾 前 使 用 过 静 脉 丙 种 球 蛋 白,10 例

(16.4%)患者在切脾前使用过利妥昔单抗,20例

(32.8%)患者在切脾前使用过 TPORA。

表1　入组患者临床特征

指标 数值

切脾时年龄/岁 42(12~72)

男∶女/例 18∶43
从诊断ITP到切脾的时间/年 6.0(0.3~40.0)

疾病分期/例(%)

　持续性 7(11.5)

　慢性 54(88.5)

基线巨核细胞/个 　168(7~1456)

血小板特异性抗体/例(%)　　
　(n=57)

　血小板Ⅱb/Ⅲa抗体阳性 22(38.6)

　血小板Ⅰb/Ⅸ抗体阳性 　2(3.5)

　血小板Ⅰa/Ⅱa抗体阳性 9(15.8)

免疫相关指标异常/例(%)　　
　(n=60)

　ANA阳性 43(71.7)

　抗 RO-52抗体阳性 19(31.7)

　抗SS-A抗体阳性 15(25.0)

　抗线粒体抗体阳性 6(10.0)

　其他抗体阳性 9(15.0)

　狼疮抗凝物阳性 8(13.3)

淋巴细胞亚群/%
　淋巴细胞占有核细胞 21.8(4.4~48.2)

　CD3+T占淋巴细胞 74.5(40.0~88.2)

　CD3+CD4+T占淋巴细胞 37.8(15.3~79.7)

　CD3+CD8+T占淋巴细胞 31.1(18.0~60.8)

　CD3- CD16/CD56+ NK 细胞

　　占淋巴细胞
　7.1(0.9~31.0)

　CD3+ CD16/CD56+ NK 样 　
　　T细胞占淋巴细胞

　4.3(0.4~12.5)

　CD19+B细胞占淋巴细胞 13.3(0.6~58.0)

脾切除术前最低PLT/(×109/L) 　　3(0~23)

切脾前1dPLT/(×109/L) 　　57(1~397)

开腹手术∶微创手术(腹腔镜/

　机器人)/例
12∶49
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2.2　脾切除术后的PLT变化情况及疗效

切脾后的 PLT 峰值中位 数 为 393×109/L
(11×109/L~1902×109/L),达到PLT峰值的中

位时间为5(1~21)d。切脾后的PLT峰值较切脾

前最 低 的 PLT 比 较 差 异 有 统 计 学 意 义 (P<
0.01),切脾后的PLT峰值较切脾前1d的PLT比

较差异有统计学意义(P<0.01)。
患者脾切除术后的初始和长期疗效情况见

表2。患者的无复发生存曲线见图1。在5例失访

患者中,3例患者术后初始疗效评估为 CR,2例患

者切脾后无效。中位复发时间为2(1~12)个月。
在切脾前PLT持续低于20×109/L的25例患者

中,20 例 (80.0%)患 者 初 始 疗 效 为 CR,1 例

(4.0%)患者初始疗效为 R,4例(16.0%)患者初

始疗效为 NR。2例(8.0%)患者长期疗效为 CR,
3例(12.0%)患者长期疗效为 R,4例(16.0%)患
者长期疗效为 NR,15例(60.0%)患者出现复发,
1例(4.0%)患者失访。

在切脾前使用 TPORA 或利妥昔单抗治疗的

25例患者中,14例(56.0%)患者切脾后为持续有

效。切脾前使用 TPORA 治疗疗效不佳(NR或减

量后疗效不能维持)的18例患者中,9例(50.0%)
患者切脾后出现了持续有效。在切脾前使用利妥

昔单抗治疗无效的10例患者中5例(50.0%)患者

切脾后出现了持续有效。
所有切脾后疗效不满意(复发或 NR)的31例

患者中11例(35.5%)患者切脾后使用了 TPORA
治疗,其中 4 例(36.4%)患者疗效为 CR 或 R。
1例(3.2%)患者切脾后使用利妥昔单抗进行治

疗,疗效为 NR。
7例患者在切脾前与切脾后均使用 TPORA

治疗,该7例患者切脾前使用 TPORA治疗均疗效

不佳,切脾后因疗效不满意再次使用 TPORA 治

疗,有3例(42.9%)患者切脾后 TPORA 疗效为

CR或R,4例(57.1%)患者疗效为 NR。

表2　脾切除术后的初始和长期疗效率 %

疗效 初始疗效 长期疗效

CR 83.6(51/61) 25.9(15/58)

R 4.9(3/61) 20.7(12/58)

NR 11.5(7/61) 12.1(7/58)

复发 — 47.1(24/51)

2.3　ITP患者脾切除术后疗效的影响因素分析

为了确定脾切除术后疗效不满意的(复发或

NR)预测因素,对患者进行了单因素回归分析,见
表3,将单因素回归分析中P<0.1的变量纳入多

因素回归分析。

在多因素回归分析中,脾切除术前最低 PLT
可预测脾切除术后的疗效。与进行脾切除术前最

低PLT≥3×109/L的患者来说,术前最低PLT<
3×109/L的患者更易出现复发或 NR的情况(P=
0.037,OR=3.517,95%CI:1.081~11.444)。

图1　初始有效患者的无复发生存曲线

2.4　脾切除术的死亡率和并发症发生率

未出现围手术期死亡患 者,随 访 期 间 1 例

(1.6%)患者出现死亡,该患者死于颅内出血,切脾

后初始疗效为CR,切脾后6个月出现ITP复发。
术后30d内有16例(26.2%)患者出现感染,

包括11例患者出现腹腔感染,2例患者出现肺部

感染,1例患者出现肺部感染合并肛周感染,1例患

者出现肺部感染合并腹腔感染,1例患者感染部位

不详。长期随访中,3例(4.9%)患者出现感染,其
中1例患者出现肺部感染,1例患者出现反复上呼

吸道感染,1例患者感染部位不详。所有感染均易

于治疗,未发现严重败血症病例。
随访期间,2例(3.3%)患者出现血栓。1例患

者为下肢静脉血栓,另1例患者为肺栓塞。分别在

切脾1个月和2个月后出现,出现血栓时 PLT 分

别为716×109/L和98×109/L。
在切脾前PLT 持续低于20×109/L的25例

患者中,11例(44.0%)患者出现感染,其中10例

患者在术后30d内出现感染,分别为6例出现腹

腔感染,1例出现肺部感染,1例出现肺部感染合并

肛周感染,1例出现肺部感染合并腹腔感染,1例感

染部位不详。1例在长期随访中出现反复上呼吸

道感染。未出现血栓及死亡病例。
2.5　开腹与腹腔镜/机器人进行脾切除术疗效和

并发症的比较

开腹手术与腹腔镜/机器人进行脾切除术在初

始疗效和长期疗效上差异无统计学意义。在血栓

发生率、感染发生率、死亡率方面,2组差异无统计

学意义,见表4。
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表3　脾切除术后疗效不满意的单因素分析结果

指标 CR+R(n=27)NR+复发(n=31) OR(95%CI) P
切脾时的年龄/例(%)
　<40岁 11(40.7) 15(48.4) 1.364(0.481~3.865) 0.560
　≥40岁 16(59.3) 16(51.6)
性别/例(%)
　女 22(81.5) 20(64.5) 0.413(0.122~1.397) 0.155
　男 5(18.5) 11(35.5)
从诊断ITP到切脾的时间/例(%)
　<6年 13(48.1) 16(51.6) 1.149(0.409~3.226) 0.792
　≥6年 14(51.9) 15(48.4)
基线巨核细胞/例(%)
　<168个 15(55.6) 15(48.4) 0.750(0.266~2.113) 0.586
　≥168个 12(44.4) 16(51.6)
血小板特异性抗体/例(%)
　血小板Ⅱb/Ⅲa抗体

　　阳性 10(41.7) 11(36.7) 0.811(0.270~2.435) 0.708
　　阴性 14(58.3) 19(63.3)
　血小板Ⅰb/Ⅸ抗体/例(%)
　　阳性 0 2(6.7) - 1.000
　　阴性 24(100.0) 28(93.3)
　血小板Ⅰa/Ⅱa抗体/例(%)
　　阳性 5(20.8) 3(10.0) 0.422(0.090~1.983) 0.275
　　阴性 19(79.2) 27(90.0)
免疫异常/例(%)
　有 22(84.6) 24(77.4) 0.623(0.160~2.424) 0.495
　无 4(15.4) 7(22.6)
淋巴细胞亚群/%
　淋巴细胞占有核细胞 22.8±10.0 20.7±11.5 0.982(0.931~1.035) 0.496
　CD3+T占淋巴细胞 73.5±11.5 76.4±8.0 1.019(0.964~1.076) 0.508
　CD3+CD4+T占淋巴细胞 38.0±10.1 37.7±11.5 1.000(0.950~1.051) 0.985
　CD3+CD8+T占淋巴细胞 28.0±9.7 31.5±8.2 1.053(0.986~1.125) 0.122
　CD3-CD16/CD56+NK细胞占淋巴细胞 8.0±5.9 6.0±8.9 1.010(0.942~1.083) 0.784
　CD3+CD16/CD56+NK样 T细胞占淋巴细胞 3.9±3.0 4.4±3.4 1.059(0.857~1.309) 0.593
　CD19+B细胞占淋巴细胞 13.2±13.4 13.1±8.3 0.976(0.927~1.026) 0.340
切脾前ITP相关治疗/例(%)
　1~3种 4(14.8) 4(12.9) 0.852(0.191~3.792) 0.833
　≥3种 23(85.2) 27(87.1)
切脾前对糖皮质激素的反应/例(%)
　激素无效 2(7.7) 8(26.7) 4.364(0.835~22.812) 0.081
　激素依赖 24(92.3) 22(73.3)
切脾前对丙球的反应/例(%)
　NR 4(23.5) 8(29.6) 1.368(0.340~5.506) 0.659
　CR+R 13(76.5) 19(70.4)
切脾前对 TPORA的反应/例(%)
　NR 4(36.4) 6(66.7) 3.500(0.549~22.304) 0.185
　CR+R 7(63.6) 3(33.3)
切脾前对利妥昔单抗的反应/例(%)
　NR 5(100.0) 5(100.0) - -
　CR+R 0 0
术前最低PLT/例(%)
　<3×109/L 8(29.6) 17(54.8) 2.884(0.972~8.556) 0.056
　≥3×109/L 19(70.4) 14(45.2)
术后PLT峰值/例(%)
　<300×109/L 8(29.6) 15(48.4) 2.227(0.752~6.593) 0.148
　≥300×109/L 19(70.4) 16(51.6)
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　　表4　开腹与腹腔镜/机器人进行脾切除术的疗效和

并发症 例(%)

类型
开腹

(n=12)
腹腔镜/机器人

(n=49) P

初始疗效 0.615
　CR/R 10(83.3) 44(89.8)

　NR 2(16.7) 5(10.2)

长期疗效a 0.311
　CR/R 3(30.0) 24(50.0)

　NR/复发 7(70.0) 24(50.0)

并发症

　血栓 0 2(4.1) 1.000
　感染 4(33.3) 15(30.6) 1.000
　死亡 0 1(2.0) 1.000

　　a 在开腹的12例患者和腹腔镜/机器人的49例患者

中,分别有2例患者和1例患者因失访无法获得长期疗效

的数据。

3　讨论

几十年来,脾切除术被认为是糖皮质激素正规

治疗无效后的标准治疗方案。随着利妥昔单抗、
TPORA给ITP的治疗提供了新的选择,进行脾切

除患者的比例随着时间逐渐下降[6],但脾切除术仍

然为一个可行的选择。指南推荐将脾切除术推迟

到诊断后至少1年,因为第1年有可能出现自发缓

解[1-3]。有回顾性和前瞻性研究已经在成人和儿童

ITP中证实了脾切除术的疗效[3,7-8]。然而脾切除

术作为一种不可逆的手术治疗方式,与药物治疗比

较会降低患者的生活质量[9],无法避免因 PLT 低

产生出 血 的 风 险 以 及 手 术 后 感 染 和 血 栓 的 风

险[10]。此外,目前仍缺乏有效且准确的预测指标。
本次回顾性研究为利妥昔单抗、TPORA 等新药的

背景下重新评估脾切除术的有效性和安全性以及

确定可能的预测指标。
此次研究表明,行脾切除术的ITP患者中,初

始有效率为88.5%,然而24例患者出现了疾病复

发,仅27例患者在最后1次随访时评定为持续有

效,低于其他研究数据[11-13]。持续有效率相对较低

的原因可能是因为在我们的研究中,脾切除术被尽

可能地延迟,51例(83.6%)患者在切脾前使用了3
种及以上的ITP相关药物。有研究表明术前每增

加一种治疗ITP的药物,切脾后成功的概率就会显

著降低[14]。此外,疗效的评估差异、样本量的限制

也可能导致复发率的差异。尽管如此,本研究中的

脾切除术后的持续有效率仍高于文献中报道的利

妥昔单抗和 TPORA,分别为在5年时达到20%~
30%以及10%~30%[3]。值得注意的是,即使ITP
患者脾切除术后复发,切脾也可能改善患者使用激

素、TPORA 等 药 物 的 效 果[12,15]。在 Hammond
等[16]的研究中,患者在脾切除术后接受利妥昔单

抗治疗与使用利妥昔单抗作为二线治疗的未切脾

患者 比 较,有 更 高 的 2 年 无 复 发 率 (73.4% vs
29.0%,P<0.001),这表明切脾可能会增强患者

对利妥昔单抗的反应,即使切脾后复发,患者也可

从进一步的药物治疗中获益。
既往的文献表明,年轻、ITP病程短以及对糖

皮质激素的反应与对脾切除术后更好的疗效相

关[12,14,17-19]。铟标记的血小板闪烁显像可通过显

示血小板清除部位来预测对脾切除术的反应,然而

这 种 核 医 学 技 术 并 未 广 泛 使 用[20-21]。Mageau
等[12]的研究表明,年龄较大和更多的切脾前ITP
治疗药物与脾切除术失败显著相关。在一些成人

ITP患者中的研究表明,脾切除术后第1周的PLT
能预测长期疗效[22-23]。然而在本研究中,并未观察

到这些因素与切脾后疗效的关系。我们的结果表

明脾切除术前最低 PLT 可预测脾切除术后的疗

效。术前PLT持续低于20×109/L的25例患者

在切脾后有较低的持续有效率和较高的复发率,后
期出现复发可能是由于这部分患者在切脾后,介导

PLT减少的主要机制易出现由抗体介导的 PLT
破坏逐步转为 T细胞介导的PLT破坏和PLT生

成减少或者该部分患者淋巴结和骨髓中产生了抗

体分泌细胞[24]。
腹腔镜已成功应用于脾切除术,与开放手术比

较,有助于降低并发症的发生率、缩短住院时间和

使患者更快恢复,同时能提供与开腹手术相似的效

果[25-26]。一项系统评价表明开腹与腹腔镜进行脾

切除手术的并发症发生率分别为 12.9% (318/
2465)和9.6%(88/921),死亡率分别为1.0%(48/
4955)和0.2%(3/1301)[19]。研究表明,PLT<
20×109/L 的 患 者 出 血 风 险 增 加,故 Rodeghier
等[3]建议在腹腔镜脾切除术前将 PLT 升至30×
109/L~50×109/L。脾脏是人体重要的免疫器官,
故脾切除术会带来一些不良后果,例如感染、血栓

等并发症[2]。一项研究显示,脾切除术是静脉血栓

栓塞的独立危险因素[27],许多因素被认为是导致

这种风险增加的原因,即高凝状态、PLT 活化、内
皮紊乱和门静脉血流变化。另外,切脾之后造成的

PLT反应性增多也会造成此类并发症的发生[25]。
门静脉或脾静脉血栓形成是脾切除术后的一种公

认的可能致命的并发症,低分子肝素为标准预防措

施[3]。在 Vianelli等[28]的研究中,18例(8.0%)患
者发生血栓,其中4例死亡。73例(31.0%)患者

出现了感染,最常见的为肺炎。在 Guan等[11]研究

中,术后30d内的并发症发生率为25.9%,包括膈

下积水31例,肺炎8例,伤口感染3例,伤口裂开2
例,泌 尿 系 统 感 染 1 例。长 期 随 访 中,15 例

(8.6%)患者出现感染,5例(2.9%)患者出现血栓

形成,分别为脑梗死3例,心肌梗死1例,静脉血栓

栓塞 1 例。本 研 究 中,术 后 30 d 内 有 16 例

(26.2%)患 者 出 现 感 染。 长 期 随 访 中,3 例
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(4.9%)患者出现感染。2例(3.3%)患者出现血

栓。腹腔镜/机器人可提供与开腹手术相似的疗

效,但开腹手术与腹腔镜/机器人在并发症发生率

与死亡率比较,差异无统计学意义,造成与文献差

异的原因可能是随着腹腔镜等微创技术的广泛运

用,开腹进行脾切除术的患者越来越少,导致样本

量较小。儿童脾切除术后建议使用阿莫西林(或红

霉素)进行抗生素预防,对于成人ITP患者术后是

否需要使用抗生素预防,目前仍存在争议[17]。本

研究中所有患者的感染均未出现严重败血症等,但
仍要警惕脾切除术后凶险性感染,细菌尤其是肺炎

球菌是重要的致病病原体,因此目前的指南建议在

脾切除术前进行预防性疫苗接种[29-30]。
刘晓帆等[31]回顾了2001—2013年进行脾切

除术治疗的74例成人ITP患者,结果显示即刻总

反应率、5年持续反应率和复发率分别为95.9%、
77.2%和36.5%。与本文纳入的患者比较,均有

较高的初始有效率,然而本文患者有较高的复发率

(47.1%)与较低的持续有效率(46.6%)。考虑可

能与本文患者进行脾切除术时的中位年龄更大(42
岁vs30岁),从诊断ITP到进行脾切除术的中位

时间更长(72个月vs36个月)等因素有关。近年

来,脾切除术前接受 TPORA治疗患者的比例随着

时间的推移显著增加,脾切除术被逐渐推迟[12],然
而上述文章未提及患者在进行脾切除术前使用

TPORA和利妥昔单抗的比例、治疗ITP的药物种

类等数据,故在该方面无法进行比较。
本研究初步显示脾切除术在 TPORA 等新药

背景下仍然是治疗ITP患者的一种选择,有相对较

高的安全性和持续有效率。切脾前最低的PLT显

示出对切脾后疗效的预测价值。然而这项研究存

在一定的局限性,本研究是一项回顾性的研究,患
者数量不足且缺乏对照组。此外,该研究为单中心

的研究,可能存在一定偏倚。
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