脾大部栓塞治疗激素耐药ITP12例临床分析  
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摘要：目的 观察脾大部栓塞治疗激素耐药ITP临床疗效。方法 选择我院2011年1月~2014年6月我院收治的12例激素耐药ITP患者，给予脾大部栓塞治疗。结果 12例患者治疗后，短期效果明显，血小板显著升高，缓解率100%，随访时间大于12个月，显效2例，血小板长期维持正常水平。良效5例后复查血小板计数长期维持50~100×109/L,无明显出血倾向，基本停用升血小板药物维持治疗。5例于3-6个月复发，2例再行激素治疗后有效后并小剂量激素（强的松＜2.5~10mg/d）长期维持治疗控制良好，1例CT显示脾脏栓塞面积不足50%，行第2次脾栓塞并维持小剂量激素控制较好。2例再单行激素治疗效果不佳，加服硫唑嘌呤片起始量100mg，维持量25~50mg/d，并小剂量激素（强的松＜2.5~10mg/d），病情均得到有效控制。结论 对于原发激素耐药ITP对脾切除禁忌或不愿接受脾切除治疗患者，脾大部栓塞治疗可作为脾切除替代治疗方案。

关键词  脾大部栓塞  激素耐药  特发性血小板减少性紫癜
    特发性血小板减少性紫癜(Idiopathic thrombocytopenic purpura,ITP)，是一种自身免疫性出血性疾病，临床以皮肤黏膜出血为主，严重者可有内脏出血甚至颅内出血。大多数患者经激素、静脉注射丙种球蛋白、免疫抑制剂治疗，可以治愈或缓解。但仍有部分患者常规治疗无效或反复发作且伴严重出血，临床上常行脾切除治疗。近年来，随着介入治疗发展，脾脏栓塞治疗较多应用于临床，疗效显著，并发症较少，患者易接受，大有取代脾切除治疗之趋势。2011年1月~2014年6月我院收治的严重血小板减少的ITP12例行脾大部栓塞治疗，取得良好效果，现报道如下。

资料与方法：
一般资料：2011年1月~2014年6月我院收治的血小板严重减少的ITP患者12例。入院后完善病史采集、体格检查、血常规、血涂片、X线胸片、肝胆脾B超、风湿免疫全套、HBV、HIV、HCV、抗甲状腺抗体、骨髓细胞学等检查。均符合ITP诊断标准（1）。入院时血小板均≤20×109/L。给予大剂量激素地塞米松40mg/d×4天，对存在严重出血的患者，加用静脉用免疫球蛋白400 mg/d×3~5天、输注血小板。治疗14天后，血小板计数≤20×109/L，再加用地塞米松4天一疗程，无明显效果或复发者加用硫唑嘌呤或环孢素或长春新碱等治疗，正规治疗常规剂量激素治疗3个月无效，其中12例行脾大部栓塞治疗。
治疗方法：术前检查血常规、肝肾功能、凝血功能、碘过敏试验等，选择Sebdinger穿刺法，穿刺右侧股动脉，成功后引入0.038超滑导丝及5F-Cobar导管，将导管插至腹腔主动脉，经DSA造影，根据血管走向情况在导丝引导下，将导管送至脾动脉脾门附近，再次行DSA检查，尽量清楚显示脾动脉分支，缓慢注射明胶海绵颗粒（杭州艾力康，批号为150312），庆大霉素16万u及生理盐水配制的混合制剂，并随时行脾动脉造影，将栓塞的脾脏面积控制在70~80%，效果满意拔管，压迫穿刺点止血，加压包扎。术后止动12小时，给予静脉头孢噻肟钠3天预防感染，静脉给予地塞米松5~10mg/d一周，减轻脾脏栓塞后炎症反应及疼痛。
治疗效果：脾大部栓塞治疗后数小时患者血小板即开始上升，一般一周左右达到高峰，之后血小板缓慢下降，2~3周达到稳定状态。一周时复查血常规，12例患者治疗后血小板显著升高（123~257×109/L)，近期效果明显，缓解率100%。随访时间大于12个月，显效2例，血小板维持正常水平，良效5例，血小板计数长期维持50~100×109/L，无明显出血倾向，基本停用升血小板药物维持治疗。复发5例，2例再次激素治疗有效后小剂量激素维持治疗（强的松＜2.5~10mg/d）控制较好，另有1例复发患者3月后CT复查，显示脾脏栓塞面积不足50%，行第2次栓塞维持并维持小剂量激素控制较好。2例再行激素治疗效果不佳，加服硫唑嘌呤片维持量25~50mg/d，并小剂量激素，病情均得到有效控制。本组12例患者术后均不同程度出现发热、腹痛、恶心副反应（100%），穿刺部位出血及血肿2例（16.6%），脾周炎9例（83.3%），局限性腹膜炎并少量腹腔积液6例（50%)，胸腔积液4例（33.3%)，下腔静脉血栓形成1例。
讨论：
ITP是一种自身免疫性疾病，以皮肤黏膜及内脏出血、血小板减少，骨髓巨核细胞发育成熟障碍、血小板寿命缩短及血小板膜糖蛋白自身抗体出现为特征。ITP发病机制目前公认与自身免疫功能异常及血小板过度破坏相关（2）：①B淋巴细胞功能异常，产生针对自身血小板抗原的自身抗体。②T淋巴细胞功能异常，产生自身致敏淋巴细胞。
按照ITP国内疗效标准（1）：1.显效：血小板恢复正常，无出血风险，维持3个月以上。维持2年以上无复发为基本治愈。2.良效：血小板升至50×109/L后较原水平上升30×109/L，无或基本无出血，持续2个月以上。3.进步：血小板有所进步，出血症状改善，持续2周以上。4.无效：血小板计数及出血症状无改善或恶化。一般情况下糖皮质激素作为首选，糖皮质激素可减少抗体生成及减轻抗原抗体反应，抑制单核巨噬细胞系统过度破坏，改善毛细血管通透性，刺激骨髓造血及血小板释放。近期有效率达80%左右。但仍有20%左右患者激素治疗无效或需大剂量维持治疗方可有效，标准二线治疗为脾切除，或加用免疫抑制剂硫唑嘌呤、环孢素、长春新碱等治疗。
因脾脏是自身抗体产生的主要场所，脾脏血流缓慢，富含巨噬细胞，又是血小板破坏的主要场所。可针对脾脏行脾切除或脾大部栓塞治疗。传统的脾切除治疗是开腹脾切除，出血及伤口感染风险较高。目前较多患者选择腹腔镜脾切除，其优点是手术时间短、出血少、损伤小、有效率达70%以上。术前为保证手术安全常需大量激素，输注血小板及大剂量静脉免疫球蛋白制剂治疗。脾切除后仍有部分复发，可能与血小板肝脏阻留及骨髓破坏相关。脾切除严重并发症是脾切除后免疫力低下导致严重感染。患者难以接受手术及相关并发症。
近年来，随着介入治疗的发展，部分患者接受脾大部栓塞治疗。栓塞范围以70%~80%为宜，通过栓塞脾动脉分支，使部分脾组织坏死，机化，减少脾对血小板的破坏及血小板抗体的产生，可达到内科切脾目的。由于保留部分脾脏组织，其免疫功能得以保留。无严重手术出血风险及术后护理方便，患者易接受。手术效果与脾切除相当（3-4）。但脾大部栓塞治疗仍有较多副反应。常见副反应包括穿刺部位出血及血肿，发热、腹痛、恶心、脾周炎、腹膜炎、胸腔积液，少见脾脓肿、肺不张、胰腺炎、下腔静脉血栓形成等（5）。术后行抗感染、激素、止痛可减少因脾栓塞治疗炎症反应引起的发热、腹痛、恶心、脾周炎、腹膜炎、胸腔积液等发生率。鼓励患者早期活动、深呼吸可减少肺不张、下腔静脉血栓形成。
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