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糖皮质激素和(或)免疫球蛋白治疗替罗非班诱导
重度血小板减少症的临床观察

郭世杰1　齐向前1

1泰达国际心血管病医院内二科(天津,300457)
通信作者:齐向前,E-mail:qixq@tedaich.com

　　[摘要]　目的:观察糖皮质激素和(或)免疫球蛋白治疗替罗非班诱导产生的重度血小板减少症的临床疗效。
方法:回顾性收集2008年9月—2016年11月在我院心脏内科住院期间出现的19例替罗非班诱导产生重度血小

板减少症患者的基本临床资料、糖皮质激素及免疫球蛋白用法用量、血小板计数、血小板计数减少期间出血事件,
依据是否使用糖皮质激素和(或)免疫球蛋白将患者分成3组:单独使用糖皮质激素者为治疗组1,共6例;2种药

均使用者为治疗组2,共4例;2种药均未使用者为对照组,共9例。比较血小板计数最低值、每日增长幅度、治疗

后恢复至正常范围所需时间、各种出血事件发生比例在3组间的差异。结果:3组患者基本临床资料差异无统计

学意义(P>0.05);血小板计数基线值、最低值、每日增长幅度及治疗后恢复至正常范围所需时间在3组间的差

异均无统计学意义(P>0.05);3组间各种出血事件发生比例差异也无统计学意义(P>0.05)。结论:糖皮质激

素和(或)免疫球蛋白治疗替罗非班诱导产生的重度血小板减少症无明确改善效果。
[关键词]　替罗非班;血小板减少症;糖皮质激素;免疫球蛋白
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Abstract　Objective:Toobservetheclinicalefficacyofglucocorticoidand/orimmunoglobulininthetreatment
ofseverethrombocytopeniainducedbytirofiban.Methods:Wecollected19caseswithseverethrombocytopenia
retrospectivelyfromSeptember2008toNovember2016inourhospital.Wedividedthepatientsintothreegroups:

theuseofglucocorticoidaloneingroup1with6cases;theuseofglucocorticoidandimmunoglobuliningroup2
with4cases;theuseofnoneingroup3with9cases,ascontrol.Formthemwedetectedglucocorticoidorimmu-

·714·



noglobulinusageanddosage,changesintheplateletcount,bleedingduringtheevent.Theminimum platelet
count,dailyincrease,timereturnedtonormalrangeaftertreatment,andtheproportionofvariousbleedingevents
werecomparedamongthethreegroups.Results:Therewasnostatisticalsignificanceinthebasicclinicaldataof3
groups(P>0.05).Therewerenosignificantdifferencesinbaselinevalue,minimumvalue,dailyincreaserangeof
plateletcountandthetimereturnedtonormalrangeaftertreatmentamongthethreegroups(P>0.05).There
wasnosignificantdifferenceintheproportionofvariousbleedingeventsamongthe3groups(P>0.05).Conclu-
sion:Glucocorticoidand/orimmunoglobulinhavenocleareffectonthetreatmentofseverethrombocytopeniain-
ducedbytirofiban.

Keywords　tirofiban;thrombocytopenia;glucocorticoid;immunoglobulin

　　目前我国心血管疾病全国累计超过2.9亿人,
其中冠心病导致的病死率继2012年以来处于持续

上升趋势[1]。替罗非班联合使用肝素适用于急性

冠状动脉(冠脉)综合征及行冠脉血管成形术后心

脏缺血并发症。替罗非班作为血小板集聚终末环

节抑制剂,在强效降低血栓负荷的同时,还可诱导

产生 严 重 血 小 板 减 少 症,其 发 生 率 为 0.2% ~
0.5%,其具体机制不明,多数观点认为自身免疫是

重要原因,中国专家共识建议采用免疫抑制治

疗[2],但免疫抑制治疗是否有效,目前国内外尚无

相关前瞻性病例对照研究证实。本项是单中心、回
顾性、病例对照研究,选取19例替罗非班诱导血小

板减少病例,观察糖皮质激素和(或)免疫球蛋白治

疗的临床效果。
1　对象与方法

1.1　对象

回顾性筛选2008年9月—2016年11月在泰

达国际心血管病医院住院期间接受替罗非班(每支

100mL,其中含盐酸替罗非班5mg与氯化钠0.9
g)治疗后产生血小板减少的患者共19例。替罗非

班诱导产生血小板减少症诊断标准[3]:替罗非班应

用后24h内,血小板计数<100×109/L为轻度血

小板减少症,<50×l09/L为重度血小板减少症,<
20×109/L为极重度血小板减少症。

排除标准:①肝肾功能存在严重异常患者;②
合并有恶性肿瘤或免疫系统疾病者;③各种血液系

统疾病引起血小板计数异常者;④1个月内有活动

性出血病史患者;⑤血压控制不佳者[收缩压≥180
mmHg(1mmHg=0.133kPa)和(或)舒张压≥110
mmHg];⑥存在替罗非班过敏史或使用禁忌者;⑦
有肝素诱导血小板减少症病史患者[4]。
1.2　方法

收集患者的基本临床资料、吸烟史、合并症(高
血压病、糖尿病)、介入治疗、肝肾功能、凝血功能、
替罗非班用法用量、血小板计数变化、糖皮质激素

(地塞米松、泼尼松或甲强龙)及免疫球蛋白(丙种

球蛋白)用法用量、血小板减少期间出血事件。2
型糖尿病诊断标准为:空腹血糖≥7.0mmol/L和

(或)餐后2h血糖≥11.1mmol/L[5]。高血压病诊

断标准为:收缩压≥140mmHg和(或)舒张压≥90

mmHg[6]。吸烟史定义为每日吸烟≥1支,持续时

间≥6个月。依据血小板减少后是否使用糖皮质

激素及免疫球蛋白将患者分成3组:未使用糖皮质

激素及免疫球蛋白的患者分为对照组,共9例;单
独使用糖皮质激素的患者为治疗组1,共6例,糖皮

质激素使用总量10~20mg(以等效地塞米松计

量),分1~3d静脉推注;联合使用糖皮质激素及

免疫球蛋白的患者为治疗组2,共4例,糖皮质激素

使用总量5~40mg(以等效地塞米松计量),分1~
4d静脉推注,免疫球蛋白使用总量5~15g,分
1~3d静脉滴注。所有患者出现血小板计数减少

后均立即停用替罗非班。
1.3　观察指标

①血小板计数变化:记录替罗非班使用前及停

药后每次复查血常规时间及对应血小板计数。②
出血事件相关定义:包括大出血事件和临床相关性

非大出血事件。大出血事件是指以下出血情况中

的任何一种:血红蛋白含量下降>50%;重要脏器

(头颅、脊柱、眼、腹膜后、关节内、心包、肌肉出血伴

有筋膜室综合征)内的出血;导致死亡的出血[7]。
临床相关性非大出血事件是指存在以下出血情况

中的任何一种[8]:皮下血肿;需要干预的鼻出血;肉
眼血尿;非预期出现并需就诊的出血事件。
1.4　统计学处理

数据采用SPASS17.0进行统计学分析。计

量资料符合正态分布者以■x±s表示,采用t检验

对组间数据进行比较;计数资料以例(%)表示,组
间比较采用χ2 检验。缺失数据未行自动填补。以

P<0.05为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　一般资料比较

除凝血酶原时间(PT)在3组间差异有统计学

意义(P<0.05)外,性别、年龄、身高、体重、高血压

史、糖尿病史、吸烟史、丙氨酸氨基转移酶(ALT)、
血肌酐(Cr)、活化部分凝血活酶时间(APTT)、纤
维蛋白原(FBG)、替罗非班使用剂量及持续使用时

间、是否行介入治疗等指标在3组之间的差异均无

统计学意义(P>0.05),见表1。
2.2　治疗后血小板计数增幅比较

治疗后第1、2、3、4、5天,3组患者血小板计数
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增幅差异均无统计学意义(P>0.05)(表2)。
2.3　血小板计数基线值、最低值及治疗后恢复至

正常范围所用时间比较

3组患者的基线血小板计数、血小板计数最低

值及治疗后血小板计数恢复至正常范围所用时间

差异无统计学意义(P>0.05),见表3。
2.4　血小板计数减少期间出血事件比较

3组患者间临床相关非大出血事件、大出血事

件发生率差异均无统计学意义(P>0.05),见表4。
3　讨论

替罗非班多联合使用肝素,用于急性冠脉综合

征及行冠脉血管成形术后心脏缺血并发症。血小

板减少症是其主要不良反应之一,其中重度血小板

减少症更是罕见,国外文献报道其发生率为0.2%
~0.5%。目前研究认为其发生机制可能为,替罗

非班诱导血小板表面的糖蛋白受体构象变形后,针
对新的暴露位点形成抗体,随后发生抗原-抗体反

应,导致血小板被免疫系统破坏、清除[9]。目前国

内外文献中尚无免疫抑制治疗对替罗非班诱导产

生的重度血小板减少症是否有效的前瞻性病例对

照研究报道。

表1　一般资料比较

Table1　Generaldata ■x±s
项目 治疗组1(6例) 治疗组2(4例) 对照组(9例) t/χ2 P
男/女/例 4/2 2/2 4/5 0.74 0.691
年龄/岁 65.50±4.12 65.67±.63 62.44±11.36 0.32 0.733
身高/cm 172.00±7.01 169.00±6.05 163.63±8.23 2.26 0.138
体重/kg 77.17±6.49 78.00±16.99 71.75±18.29 0.33 0.727
合并症/例(%)
　高血压 5(83.33) 2(50.00) 7(77.78) 1.41 0.493
　糖尿病 3(50.00) 3(25.00) 3(33.33) 0.73 0.693
　吸烟史 4(66.67) 3(50.00) 6(66.67) 0.37 0.832
ALT/(U·L-1) 25.33±8.66 20.75±6.24 39.67±25.59 1.80 0.197
Cr/(μmol·L-1) 70.33±17.55 65.25±11.30 74.11±18.24 0.39 0.685
APTT/s 26.20±2.85 27.45±3.68 29.80±6.35 0.98 0.398
PT/s 10.92±0.45 11.15±0.37 12.44±1.30 5.28 0.017
FBG/(g·L-1) 2.95±0.54 3.93±2.06 3.47±1.43 0.62 0.549
替罗非班

　剂量/(μg·kg-1·min-1) 0.069±0.019 0.079±0.006 0.076±0.020 0.43 0.657
　持续时间/min 14.17±8.09 11.00±6.78 11.22±5.91 0.40 0.646
介入治疗/例(%) 5(83.33) 4(100) 6(66.67) 2.69 0.260

表2　治疗后血小板计数增幅比较

Table2　Increaseofplateletcountaftertreatment ■x±s

组别 例数
血小板计数增幅/(×109/L)

第1天 第2天 第3天 第4天 第5天

治疗组1 6 5.55±3.62 19.17±8.38 21.20±16.74 30.00±11.27 30.00±0.00
治疗组2 4 7.00±6.16 9.25±6.50 23.75±8.38 13.67±8.62 45.00±22.63
对照组 9 8.67±8.87 20.33±17.72 26.5±19.07 26.43±13.96 25.80±10.52
t 0.36 0.97 0.16 1.49 1.38
P 0.702 0.402 0.855 0.272 0.333

表3　血小板计数基线值、最低值及治疗后恢复至正常范围所用时间比较

Table3　BaselinePIL,minimumPIL,andtimereturntonormalrangeaftertreatment ■x±s

组别 例数
血小板计数基线/

(×109/L)
血小板计数最低值/

(×109/L)
血小板计数恢复正常

所用时间/d
治疗组1 6 176.17±52.85 33.67±16.48 4.17±1.47
治疗组2 4 179.75±52.17 28.25±12.83 4.75±0.50
对照组 9 208.78±62.54 26.33±11.15 4.89±1.45
t 0.69 0.57 0.55
P 0.514 0.577 0.589
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表4　血小板计数减少期间出血及血栓栓塞事件比较

Table4　Hemorrhageandthromboemboliceventsduring
PLTreduction 例(%)

组别 例数
临床相关

非大出血事件
大出血事件

治疗组1 6 2(33.33) 0(0)

治疗组2 4 3(75.00) 0(0)

对照组 9 3(33.33) 0(0)

χ2 2.27

P 0.321

最近李红等[10]在替罗非班诱导血小板减少症

临床观察及干预分析中,进行了亚组数据分析,研
究采用单中心回顾性病例对照设计,将36例替罗

非班诱导血小板减少症患者依据是否应用激素和

(或)丙种球蛋分为两组,分别为干预组(16例)与
未干预组(20例),干预组血小板恢复至正常时间

[(6.04±2.59)d]与未干预组比较[(6.32±2.03)
d],差异无统计学意义(P>0.05),干预组血小板

升高时间[(26.11±12.54)h]显著短于未干预组

[(52.68±31.59)h],差异有统计学意义 (P <
0.05);干预组泌尿系统出血率、呼吸系统出血率、
黏膜出血率、穿刺部位渗血率与未干预组比较,差
异均无统计学意义(均P>0.05)。本项单中心、小
样本回顾性研究首次评价了“真实世界”中免疫抑

制治疗对替罗非班诱导产生的重度血小板减少症

的临床效果,结果显示糖皮质激素及免疫球蛋白既

不能提高替罗非班诱导产生的重度血小板减少症

患者的血小板计数增长幅度,也不能缩短其血小板

计数恢复至正常范围所需时间,并且各种出血事件

发生比例在3组间也无明显差异,提示在临床实践

中应用糖皮质激素及免疫球蛋白治疗替罗非班诱

导产生的重度血小板减少症无明确疗效。
本研究与李红等研究相同点是,均提示采用糖

皮质激素和(或)丙种球蛋的免疫抑制治疗既不能

缩短替罗非班诱导血小板减少症患者的血小板计

数恢复时间,也不能降低血小板减少期间的出血事

件发生率;不同之处在于李红等研究结果显示免疫

抑制相关治疗可以加速血小板计数恢复速度,而本

研究结果未发现上述有利结果,原因考虑可能为:
①本研究入选研究对象(19例∶36例)少于李红等

研究;②本研究入选治疗组病例糖皮质激素及免疫

球蛋白的用法、用量不均一,为“真实世界”中临床

效果的总结,不同于李红等研究中所采用的固定剂

量、固定时间的干预方法。本研究为在单中心进行

的回顾性“真实世界”研究,糖皮质激素及免疫球蛋

白的具体用药方法,在同一组别的不同个体中并不

一致,但却反映了临床医生在日常医疗实践中使用

糖皮质激素及免疫球蛋白治疗替罗非班诱导产生

的重度血小板减少症的实际效果,因此对于临床决

策同样具有非常重要的参考价值。
本研究的主要不足之处:①本研究回顾性收集

患者相关信息,限于病例回顾性研究设计自身的缺

陷,收集记录数据的完整性、系统性及全面性等方

面可能存在一定缺陷;但通过统计学软件分析显

示,本文入选3组对象间的基线特征如性别、年龄、
合并症等差异并无统计学意义,说明病例回顾性研

究自身的设计缺陷对本研究结果的影响相对较低;
②因替罗非班诱导产生的重度血小板减少症发生

概率罕见,故本研究中入选病例较少,有可能导致

统计结果偏差。
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