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　　原发免疫性血小板减少症（ｐｒｉｍａｒｙ　ｉｍｍｕｎｅ
ｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ，ＩＴＰ）既往被称为特发性血小板
减少性紫癜，是临床最为常见的出血性疾病，男女
发病率相近，６０岁以上老年人是该病的高发群体。
２００７年成立的ＩＴＰ国际工作组，更新了ＩＴＰ的命
名、诊断标准、分期及治疗方案〔１〕。借着这一契机，
中华医学会血液学分会止血与血栓学组于２００９年
４月召集了特发性血小板减少性紫癜诊断治疗专
家共识研讨会，发表了“成人特发性血小板减少性
紫癜诊断治疗专家共识”。随后于２０１２年对该共
识进行更新，发表了“成人原发免疫性血小板减少
症诊治的中国专家共识”。２０１６年版的“成人原发
免疫性血小板减少症诊治的中国专家共识”〔２〕，依
据近年来国内及国际上最新临床研究的结果，参照
了２０１０年ＩＴＰ国际工作组的工作报告以及２０１１
年美国血液学会发表的ＩＴＰ诊治指南〔３－４〕，结合我
国国情对２０１２版专家共识进一步进行修订，广泛
征求止血与血栓学组专家的意见，反复商讨最终成
稿。我们从临床医生在ＩＴＰ的诊治过程中经常遇
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到的几个问题，以及新版共识改动较大的部分，对
２０１６版共识进行解读。

１　ＩＴＰ的诊断仍然是临床排除性诊断
ＩＴＰ的诊断目前仍是临床排除性诊断，缺乏特
异性的实验室检查指标。在诊断ＩＴＰ时要注意以
下几点：①通过病史、体格检查以及必要的实验室
检查排除继发性血小板减少症，如自身免疫性疾病
（系统性红斑狼疮、抗磷脂抗体综合征等）、甲状腺
疾病、药物诱导的血小板减少、同种免疫性血小板
减少、淋巴系统增殖性疾病、骨髓增生异常（再生障
碍性贫血和骨髓增生异常综合征）、恶性血液病、慢
性肝病脾功能亢进、血小板消耗性减少、妊娠血小
板减少、感染等所致的继发性血小板减少、假性血
小板减少以及先天性血小板减少等〔５〕。另外，新版
共识在鉴别诊断中增加了注意排除常见变异性免

疫缺陷病，该病是一种原发性体液免疫缺陷病，主
要特点是低丙种球蛋白血症和反复感染，部分患者
伴有自身免疫病，最常见的是自身免疫性溶血性贫
血和血小板减少。②诊断ＩＴＰ至少需要２次以上
化验血小板计数减少，同时需要做血涂片检查血细
胞形态。本版共识再次强调在ＩＴＰ诊断时，血细
胞形态检查的重要性。外周血涂片镜检可以排除
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假性血小板减少（血涂片可见血小板聚集）、遗传性
血小板减少（血小板形态异常）、血栓性血小板减少
性紫癜（可见破碎红细胞）、弥散性血管内凝血、白
血病（血涂片可见幼稚细胞）或其他恶性肿瘤相关
的血小板减少等。另外还需要做网织红细胞计数
以排除Ｅｖａｎ＇ｓ综合征〔５〕。③ＩＴＰ患者脾脏一般不
增大。仅有不到３％的成人ＩＴＰ患者伴有轻度脾
肿大，所以如果患者存在脾脏肿大，需要排除脾亢、
淋巴细胞增殖性疾病、自身免疫性疾病等。另外在
体检时注意患者有无淋巴结肿大，注意排除淋巴系
统增殖性疾病引起的免疫性血小板减少〔５〕。④诊
断ＩＴＰ的特殊实验室检查包括：血小板糖蛋白特
异性抗体的检测和血浆中血小板生成素（ＴＰＯ）水
平的检测。上述两种实验室检查不作为诊断ＩＴＰ
的常规检测方法，一般在ＩＴＰ的诊断遇到困难时，
或用于一线及二线药物治疗失败的ＩＴＰ患者或
ＩＴＰ患者拟行脾脏切除前，对患者的诊断进行再评
估。由于ＩＴＰ的诊断是排除性诊断，在整个ＩＴＰ
的诊治中需要不断对患者的诊断进行评估，尤其在
治疗效果欠佳，或诊治过程中患者出现新的症状体
征，或实验室检查出现新的变化时，再次对患者的
诊断进行明确是非常重要的。除了进行骨髓穿刺、
骨髓活检以及其他相关的实验室检查外，推荐患者
此时进行血小板抗体的检测和ＴＰＯ水平的测定。
血小板抗体的检测包括 ＭＡＩＰＡ 法和流式微球
法〔６〕，可以鉴别免疫性与非免疫性血小板减少，但
无法鉴别原发性ＩＴＰ与继发性ＩＴＰ。ＴＰＯ的检测
可以鉴别血小板生成减少（ＴＰＯ水平升高）和血小

板破坏增加（ＴＰＯ正常），从而有助于鉴别ＩＴＰ与
不典型再生障碍性贫血或低增生性骨髓增生异常

综合征。⑤ＩＴＰ患者的出血评分：ＩＴＰ的临床表现
以皮肤黏膜出血为主，一般来说，患者出血的严重
程度与其血小板计数呈负相关，即血小板计数越
高，出血症状越轻；反之，出血越严重。但临床发现
部分患者血小板明显减少（ＰＬＴ＜２０×１０９／Ｌ），但
其没有出血的表现或仅有轻度出血症状；另外研究
发现，老年患者严重出血的发生率明显高于年轻患
者。所以仅用血小板计数来评价患者出血的严重
程度，显然不够全面与客观〔５〕。同时，对新药疗效
的客观评价应该兼顾患者出血症状改善和血小板

计数提升两个方面。自２００２年以来，已有多个出
血评分系统被用于量化ＩＴＰ患者的出血情况及风
险评估，但均未能在临床实践中被广泛采纳。２０１３
年，ＩＴＰ国际工作组公布了ＩＴＰ特异性出血评价
工具（ＩＴＰ－ＢＡＴ），将ＩＴＰ患者的出血程度及生活
质量评估标准化，对涉及出血表现的专业术语进行
规范定义，是目前公认的可用于ＩＴＰ病史采集、病
情风险评估、相关因素分析、药物临床试验疗效评
估的评价工具。但该评分系统数据采集相对耗时，
为简化评估流程，增加可操作性，我们参考ＩＴＰ－
ＢＡＴ等评分系统拟定了ＩＴＰ出血评分量表〔７〕，目
前正在进行前瞻性多中心临床试验对其可操作性

进行验证。该评分系统综合考虑了患者年龄及出
血症状，ＩＴＰ患者的出血分数＝年龄评分＋出血症
状评分（患者所有出血症状中最高的分值）。见
表１。

表１　ＩＴＰ出血评分系统

分值

年龄

≥６５岁 ≥７５岁

出血症状

皮肤

瘀点／瘀斑
／皮下血肿

头面部
其他

部位

黏膜

鼻出血／牙龈出血／

口腔血疱／结膜出血
偶发、可
自止

多发、持
续不止

伴有

贫血

深部器官

内脏出血

（肺、胃肠道、泌尿生殖系统）

不伴

贫血

伴有

贫血

危及

生命

中枢

神经

系统

１ √ √
２ √ √ √
３ √ √
５ √ √
８ √ √

２　ＩＴＰ的治疗原则与方案
２．１　ＩＴＰ的治疗原则
原发性ＩＴＰ治疗的目的是使患者血小板计数

提高到安全水平，降低病死率；而不是使患者的血
小板计数达到正常，所以应尽量避免过度治疗。对
于血小板计数高于３０×１０９／Ｌ，无出血表现，且不存
在增加出血风险的危险因素，共识建议对于这部分
ＩＴＰ患者暂不进行治疗，可予以观察和随访。如果

患者存在增加出血风险的因素，则需提升患者血小
板计数至５０×１０９／Ｌ或正常值。如果患者有出血
症状，无论血小板减少程度如何，都应该积极治疗。
另外有严重乏力症状的患者，如果治疗确实可以改
善患者乏力症状，则需要对患者进行治疗。共识中
给出的ＩＴＰ患者有创检查及手术时血小板计数的
目标值，这些数值只是临床经验的总结，尚无循证
医学的证据，仅作为临床医师处理相应临床过程的
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参考，具体数值需要血液科医生根据具体患者的具
体情况进行判断〔５，８〕。
２．２　ＩＴＰ的紧急治疗
紧急治疗用于重要部位的活动性出血或需要

急诊手术的ＩＴＰ患者。可选用随机供者的血小板
输注、静脉输注大剂量丙种球蛋白和（或）甲基泼尼
松龙。新版共识在ＩＴＰ紧急治疗中加入了促血小
板生成药物〔５，８〕，主要是因为促血小板生成药物起
效快（１～２周），疗效确切，起效后进行维持治疗，可
以使患者的血小板计数维持在安全水平。对于上
述治疗仍不能控制的严重出血，可使用重组人活化
因子Ⅶ（ｒｈＦⅦａ）。

２．３　ＩＴＰ的一线治疗
ＩＴＰ的一线治疗包括糖皮质激素和静脉注射
大剂量丙种球蛋白。２０１６版共识把大剂量地塞米
松治疗放在了常规剂量泼尼松之前推荐。源于国
内的一项前瞻性多中心随机对照的临床研究〔９〕，
９个中心共入组１９５例初诊成人ＩＴＰ患者，随机分
为大剂量地塞米松治疗组（地塞米松４０ｍｇ　ｑｄ×
４ｄ，无效者第１０天再次重复４ｄ）和常规剂量泼尼
松治疗组（泼尼松１．０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１），结果发现
地塞米松组的总有效率（ＣＲ＋Ｒ）高于泼尼松组
（８２．１％∶６７．４％，Ｐ＝０．０４），ＣＲ率亦明显高于泼
尼松组（５０．５％∶２６．８％，Ｐ＝０．００１），且地塞米松
组患者起效更快，但２组持续缓解率差异无统计学
意义。另外，地塞米松组患者的不良反应发生率明
显少于泼尼松组。据此临床研究，２０１６版共识将大
剂量地塞米松作为初诊成人ＩＴＰ一线治疗的首选
推荐。
另外，新版共识再次强调了糖皮质激素的减量

要快，尽量减少长期应用糖皮质激素可能出现的不
良反应。常规剂量泼尼松治疗４周，仍无反应，说
明泼尼松治疗无效，应迅速减量至停用。对于泼尼
松治疗有效的患者，稳定后尽快减至最小维持量，
在减量过程中血小板计数不能维持的患者应考虑

二线治疗。大剂量地塞米松治疗，不需要进行糖皮
质激素的减量或维持。长期应用糖皮质激素可能
出现的不良反应如骨质疏松、股骨头坏死、高血压、
糖尿病、急性胃黏膜病变等，应及时进行检查并治
疗。另外 ＨＢＶ　ＤＮＡ复制水平较高的患者慎用糖
皮质激素，确需应用者，应用时参照“中国慢性乙型
肝炎防治指南”〔５，８〕。

２．４　ＩＴＰ的二线治疗推荐
ＩＴＰ的二线治疗是２０１６版共识变动比较大的
部分。既往２０１２版共识由于当时ＩＴＰ的二线治疗
缺乏循证医学证据，所以按英文字母顺序对二线治
疗进行排序，临床医师根据经验选择二线治疗的药
物。在２００５～２０１５十年间，大量多中心随机对照
临床研究的数据陆续发表，获得了足够的循证医学

证据，因此２０１６版共识中根据循证医学证据等级
对ＩＴＰ的二线治疗方案进行推荐。但需要注意的
是，由于我国的国情复杂，地区之间的经济发展差
别较大，临床医生在对具体的ＩＴＰ患者推荐二线治
疗的时候，应该依据共识，同时结合患者实际情况
（病情及经济情况），进行选择。
促血小板生成药物是ＩＴＰ二线治疗的首选推

荐，包括重组人血小板生成素（ｒｈＴＰＯ）、艾曲波帕
和罗米司亭，均有前瞻性多中心随机对照的临床研
究数据支持。此类药物起效快（１～２周），但停药后
疗效一般不能维持，需要进行个体化的维持治疗。
目前的促血小板生成药物国内仅有ｒｈＴＰＯ，已获批
用于糖皮质激素治疗无效的ＩＴＰ，后２种药物尚未
在中国上市。国内多中心随机对照临床研究应用
ｒｈＴＰＯ治疗糖皮质激素无效的ＩＴＰ患者〔１０〕，共入
组１４０例患者，随机分为ｒｈＴＰＯ治疗组及对照组，
ｒｈＴＰＯ剂量１．０μｇ／（ｋｇ·ｄ）×１４ｄ，血小板计数≥
１００×１０９／Ｌ时停药，有效率６０％，ｒｈＴＰＯ相关的
不良事件发生率１３．６％，主要有轻度嗜睡、头晕、过
敏样反应和乏力等，不良反应轻微，患者可耐受。
艾曲波帕和罗米司亭在国外已批准作为ＩＴＰ

的二线治疗药物，国内正在进行三期临床试验。多
中心随机对照临床试验报道，艾曲波帕治疗ＩＴＰ的
有效率为５９％～８８％〔１１－１４〕，起效时间１～２周，需
要进行维持治疗以保持患者血小板处于安全水平，
最长的患者观察期超过３年，没有发生新的不良反
应。艾曲波帕有肝功能损害的报道，所以用药过程
中需要监测患者的肝功能。ＥＸＴＥＮＤ研究中２９９
例应用艾曲波帕治疗的ＩＴＰ患者〔１４〕，药物性肝损
害的发生率１０％，血栓事件发生率５％，骨髓活检
ＭＦ≥２的发生率１．７％。关于艾曲波帕能否停药、
何时停药的问题，最近西班牙研究者报道２６０例
ＩＴＰ患者接受艾曲波帕治疗，２００例（７７％）获得
ＣＲ，其中８０例停止治疗，４９例可评估停药后的持
续缓解率中，２６例（５３％）长期缓解（中位随访时间
９个月）〔１５〕。
罗米司亭的多中心随机对照临床研究报

道〔１６－２１〕，二线治疗ＩＴＰ的有效率为７１％～８８％，维
持治疗后疗效可以持续，最长观察期超过５年，患
者血小板维持在安全水平，罗米司亭剂量稳定，没
有出现新的不良反应。Ｃｉｎｅｓ等〔２２〕总结了２００２－
２０１１年间的１４项临床试验，共１　０５９例ＩＴＰ患者，
其中罗米司亭９２１例，安慰剂６５例，安慰剂后罗米
司亭７３例，血栓事件的发生率５．５／１００病人年，
１７例出现骨髓网硬蛋白增生，１例骨髓胶原蛋白增
生，３例发现中和性抗体但不中和内源性ＴＰＯ。
抗ＣＤ２０单克隆抗体是ＩＴＰ二线治疗的次选

推荐。利妥昔单抗是一种人鼠嵌合的抗ＣＤ２０单
抗，清除血液、淋巴结以及骨髓中的Ｂ淋巴细胞，以
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达到治疗的目的。标准剂量３７５ｍｇ／ｍ２，每周１次，
共４次。在回顾性研究（共３１３例患者）的荟萃分
析中，利妥昔单抗治疗ＩＴＰ的ＣＲ率（血小板计数
＞１５０×１０９／Ｌ）为４６．６％，缓解率（血小板计数＞
５０×１０９／Ｌ）为６２．５％；中位起效时间４～６周；中位
维持时间１０．５个月，脾切除不影响ＩＴＰ患者对利
妥昔单抗的治疗反应〔２３〕。Ａｕｇｅｒ等〔２４〕荟萃分析了
２０００－２０１１年间的脾切除前接受利妥昔单抗治疗
的患者，共１９项研究（１３项前瞻性研究），３６８例患
者，总有效率５７％，ＣＲ率４１％，认为利妥昔单抗应
在患者脾切除之前推荐。２０１４年的一项多中心前
瞻性注册临床试验〔２５〕，入组２４８例患者，总有效率
６１％，中位起效时间２个月，２年的持续缓解率
３９％，主要的不良反应是感染，感染的发生率为
２．３例次／病人年。Ｐａｔｅｌ等〔２６〕观察了７２例利妥昔
单抗治疗有效且疗效维持１年以上的ＩＴＰ患者，发
现２１％的患者疗效至少维持５年，未见明显毒性反
应。另外小剂量利妥昔单抗治疗ＩＴＰ，即１００ｍｇ
静脉滴注，每周１次，共４次。其反应率与标准剂
量相近，但起效所需时间更长〔２７－２８〕。目前尚不清
楚利妥昔单抗治疗ＩＴＰ的适合剂量，需要进行关于
利妥昔单抗治疗ＩＴＰ剂量的对照研究，以寻找最佳
剂量。需要注意的是，活动性的乙型及丙型肝炎是
利妥昔单抗治疗的禁忌证。另外，利妥昔单抗治疗
后要注意感染的预防，可以选择输注小剂量人免疫
球蛋白，每月１次，应用半年。
利妥昔单抗治疗ＩＴＰ的持续缓解时间长，但起

效慢。国内外学者正在积极探索利妥昔单抗的联
合治疗，即选用一种起效快，作用机制互补的药物
与利妥昔单抗联合应用，以达到尽快提高患者血小
板计数，同时提高患者持续反应率的目的。Ｚａｊａ
等〔２９〕和Ｂｕｓｓｅｌ等〔３０〕应用标准剂量利妥昔单抗联合
大剂量地塞米松治疗初诊成人ＩＴＰ，获得较好的持
续缓解率。最近国内一项多中心前瞻性随机对照
的临床研究，对比了单用小剂量利妥昔单抗与小剂
量利妥昔单抗联合ｒｈＴＰＯ治疗糖皮质激素耐药或
复发的ＩＴＰ患者，发现联合治疗组起效快，ＣＲ率
高，但２组总有效率、６个月及１年的持续缓解率差
异无统计学意义〔２８〕。
近年来随着新的治疗药物的涌现，ＩＴＰ的脾切

除率正在逐步下降，但脾切除仍然是治疗ＩＴＰ非常
有效的一种手段。所以新版共识把脾切除放在了
促血小板生成药物以及抗ＣＤ２０单克隆抗体之后，
作为ＩＴＰ二线治疗的第三推荐。在脾切除前，还是
要强调，必须对ＩＴＰ的诊断作出重新评价。成人
ＩＴＰ脾切除后的ＣＲ率达６０％以上，对于切脾治疗
无效或最初有效随后复发的患者应进一步检查是

否存在副脾。脾切除相关的死亡率，开腹脾切除为
１％，腹腔镜脾切除为０．２％，主要的死亡原因有术

后出血、感染、心血管系统并发症及静脉血栓等〔３１〕。
脾切除后，ＩＴＰ患者的深静脉血栓发生率以及感染
发生率均明显升高〔３２〕。
其他药物包括环孢素、达那唑、长春碱类等药

物，治疗ＩＴＰ缺乏循证医学的数据支持，仍按字母
顺序进行排序，临床医师应根据每例ＩＴＰ患者的病
情，进行个体化选择。
３　ＩＴＰ的疗效判断

ＩＴＰ的疗效判断标准与２０１２版共识相同，新
版除了完全反应、有效、无效的标准外，增加了复发
的标准。①完全反应：治疗后血小板数≥１００×
１０９／Ｌ且没有出血。②有效：治疗后血小板数≥３０
×１０９／Ｌ并且至少比基础血小板数增加２倍，且没
有出血。③无效：治疗后血小板数＜３０×１０９／Ｌ或
者血小板数增加不到基础值的２倍或者有出血。
在定义完全反应或有效时，应至少检测２次，其间
至少间隔７ｄ。④复发：治疗有效后，血小板计数降
至＜３０×１０９／Ｌ或者血小板数降至不到基础值的２
倍或者出现出血症状（定义复发时至少检测２次血
小板计数，其间至少间隔１ｄ）。
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