
            血浆置换治疗重症原发免疫性血小板减少症的临床观察
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原发免疫性血小板减少症（primary immune thrombocytopenia ITP）以往称特发性血小板减少性紫癜，是一种获得性自身免疫性出血性疾病，重症ITP患者多有皮肤粘膜出血表现，严重者可因颅内出血而危及生命，如能采取安全有效治疗方法在短时间内提升血小板，可减少患者致命性出血的发生。我们于2013年11月至2014年11月采取血浆置换联合糖皮质激素及小剂量静注丙种球蛋白（IVIG）治疗重症ITP患者取得了良好的疗效，现报道如下：
1. 资料和方法

1.1 一般资料：50例病例均为2013年11月至2014年11月在我科住院的重症ITP患者，所有患者均为新诊断ITP，所有患者诊断均符合血液病诊断及疗效标准〔1〕。全部患者入院时均无内脏出血表现。用简单随机分组法将50例患者分为2组，治疗组25例，其中男10例，女15例，年龄14-71岁，平均46.3岁；对照组25例，其中男8例，女17例，年龄16-70岁，平均年龄42.5岁。本研究方案经长江大学临床医学院伦理委员会批准，所有患者均知情同意。
1.2 治疗方法：治疗组：25例患者行血浆置换（plasma exchange,PE）后立即使用糖皮质激素（地塞米松20-40mg/d）治疗；如患者入院时血小板＜10×109/L ，则使用地塞米松后加用IVIG 0.2mg/kg.d；对照组：糖皮质激素（地塞米松20-40mg/d）+IVIG 0.4 mg/kg.d×5d。两组患者糖皮质激素均于4天后逐渐减量。如治疗过程中患者出现内脏出血表现可输注血小板，但同时患者退出实验组。
1.3 血浆置换（PE）操作方法： PE治疗仪选用德国费森尤斯公司生产的KABI COM.TEC血细胞分离机。穿刺患者两条大静脉建立采集和回输血管通路，血流速30-50ml/分，每次血浆置换量30-40ml/kg。置换血浆量与置换液保持100%平衡的速率输注置换液，置换液组成：0.9%氯化钠注射液500ml+羟乙基淀粉500ml+病毒灭活血浆500-1500ml，置换液输注顺序：0.9%氯化钠注射液→羟乙基淀粉→病毒灭活血浆；每次PE术后给予糖皮质激素及IVIG治疗；每位患者行PE治疗次数不等，血小板＞30×109/L 时停止血浆置换治疗，每次PE治疗间隔1-2天。PE术中给予心电监护监测心率、血压。PE术前半小时口服氯雷他定5mg预防PE术中输注血浆过敏，术中常规应用ACD抗凝，静脉输注10%葡萄糖酸钙注射液预防低钙血症。

1.4 观察指标：治疗前所有患者均行血常规、凝血分析、血小板抗体PAIgG检测。PE术后复查上述项目，对照组在同样的时间点用同样的方法采集血样标本并检测。治疗过程中观察患者出血情况，PE术中观察枸橼酸盐中毒、低血容量反应和过敏反应等不良反应。PAIgG ELISA检测试剂盒（上海太阳生物技术有限公司产品）说明书所附正常值：PAIgG 0-108ng/ 107PLT。
1.5 统计学方法：采用spss16.0统计软件包进行数据分析，组间比较采用t检验，实验数据以(x±s表示，p＜0.05为差异有统计学意义。
2. 结果

2.1治疗反应：两组患者在治疗过程中均未出现内脏出血表现，全部患者于1周内皮肤粘膜出血症状均明显好转，血小板计数均有上升，其中PLT＞30×109/L治疗组需3±2天，平均2.7天，对照组需5±3天，平均4.6天，两组间比较有明显差异（P＜0.05）；于第4天PLT＞50×109/L的患者治疗组19例，对照组10例，两组间比较有明显差异（P＜0.05）。
2.2 血浆置换治疗情况及IVIG使用剂量观察：治疗组IVIG平均使用2天，血浆置换平均次数为（2.5±0.5）次，平均置换血浆量为（2000±512）ml/次，对照组IVIG均使用5天。
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2.3 治疗后PAIgG检测结果观察：治疗组PE术后血浆中PAIgG均有显著下降，部分患者随着治疗次数增加PAIgG可恢复至正常水平；对照组PAIgG下降不明显；两组患者在治疗前及治疗后48h检测结果相比有显著差异（P＜0.01）见表1。

2.4 治疗组首次PE前后血小板及凝血功能变化：治疗组第一次血浆置换前后PT、APTT及Fib无明显变化（P＞0.05），17例患者血小板明显上升，8例患者血小板无变化，见表2。

2.5 PE术中不良反应的发生情况：治疗组1例患者行PE术中出现口唇麻木，经加快葡萄糖酸钙注射液输注速度后症状缓解；1例患者出现心慌，心率加快，减慢血流速度后症状缓解；5例患者出现皮疹伴皮肤瘙痒，予苯海拉明肌注后症状缓解；所有患者在治疗过程中未出现新的出血表现。

  表1 患者治疗前及治疗后48h PLT和PAIgG的变化（(x±s）
	组别      治疗前PLT（×109/L）    治疗前PAIgG（ng/107PLT） 治疗后PLT （×109/L）    治疗后PAIgG（ng/107PLT）

	治疗组    10±9          170.35±36.52           35±15 a          125.36±19.25a


	对照组    10±9          171.24±35.23           20±8  b          158.63±25.12b


注：a与治疗前相比P＜0.05；与对照组比较P＜0.01；b与治疗前相比P＞0.05
   表2 治疗组患者首次PE前后血小板及凝血分析变化情况（(x±s）
	项目     PLT（×109/L）    PT(S)        APTT（S）              Fib（g/L）

	治疗前   10±9          13.6±0.9      45.9±1.2               2.6±0.5

	治疗后   20±9          13.8±0.9 *     45.6±1.5 *             2.5±0.5*


                注：*治疗前后相比较P＞0.05
    讨论

  ITP是一种获得性自身免疫性疾病，约占出血性疾病总数的30%，〔2〕Werlhof于1735年描述了首例成人ITP患者，1951年Harrington发现把ITP患者的血浆输注自己体内后，出现了一过性血小板减少，Shulman等进一步研究发现ITP患者血浆中的活性物质为血小板自身抗体；过去一直认为ITP的发病主要与患者体内产生血小板自身抗体，自身抗体介导血小板破坏有关。但目前发现〔3〕ITP的发病机制主要有两方面：其一，介导血小板破坏的自身抗体或者细胞毒T细胞可损伤巨核细胞或抑制巨核细胞释放血小板，造成ITP患者血小板生成不足，即血小板生成不足是ITP发病的重要机制；其二，瑞典学者Olsson等提出细胞毒T细胞直接溶解血小板在ITP的发病中起一定作用。因此ITP患者如能采取适当的治疗方法清除体内已生成的血小板自身抗体，同时抑制新的血小板自身抗体产生，减少巨核细胞的损伤，对于促进血小板生成至关重要。
重症ITP患者PLT＜20×109/L，就诊时多有明显出血表现，其传统治疗首选大剂量糖皮质激素及IVIG，糖皮质激素能减少ITP患者自身抗体生成及减轻抗原抗体反应，抑制单核巨噬细胞系统对血小板的破坏，IVIG对ITP的治疗作用与单核巨噬细胞Fc受体封闭、抗体中和及免疫调节有关；有文献表明〔4〕糖皮质激素及IVIG并不涉及其对T、B细胞活化的影响；并且这两种治疗对于ITP患者体内已产生的血小板自身抗体并无作用，也不能逆转患者细胞免疫失衡。
血浆置换是近年来发展迅速的一种血液净化技术，利用血浆置换治疗重症ITP患者〔5〕可清除血清中的部分游离抗体，并通过置换液的冲洗和稀释间接地减少血小板表面结合和吸附的免疫球蛋白，从而减少单核-巨噬细胞对血小板的吞噬清除。同时在去除循环中特异性抗体后，可刺激产生特异抗体的B淋巴细胞进入增殖周期，为免疫抑制剂的应用创造有利条件。另外行〔6〕血浆置换还可去除影响细胞免疫功能的细胞因子，改善患者细胞免疫功能，促进T细胞亚群恢复正常比例；血浆置换术后补充IVIG，可直接改善患者的体液免疫功能。因此采用血浆置换术后联合糖皮质激素和（或）IVIG治疗重症ITP患者，一方面可清除体内已产生的血小板自身抗体，另一方面也可减少免疫球蛋白的损失，更利于糖皮质激素及IVIG发挥作用，改善患者细胞免疫及体液免疫功能，并阻止T细胞损伤巨核细胞，促进血小板生成释放，从而更快地提升血小板，减少患者致命性出血的发生。本研究中，25例患者治疗前PAIgG水平检查均高于正常，行血浆置换后PAIgG水平均有所下降，且置换前PAIgG水平越高者，置换后PAIgG水平下降越明显，同时血小板计数随PAIgG水平下降而升高，表明血浆置换对ITP治疗有效。12例患者行1-2次血浆置换后血小板明显上升，丙球仅用一次0.2mg/kg.d，这样不仅在短时间内帮助患者脱离危险，同时也减轻了患者经济负担。另外在血浆置换过程中，先用生理盐水及羟乙基淀粉作为血浆替代品维持患者血容量，随后用病毒灭活血浆置换，既降低了治疗成本，又达到了治疗目的。
综上所述，本研究结果提示血浆置换联合糖皮质激素及小剂量静注丙球治疗重症ITP患者既可清除血小板抗体，又可抑制异常免疫反应，从治疗机制上优于单用糖皮质激素及静注丙球治疗，并且治疗过程安全，同时缩短了患者住院时间，降低了患者治疗费用，值得在临床推广。
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