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摘要 目的：探究艾曲波帕联合硫唑嘌呤治疗难治性原发免疫性血小板减少症（refractory idiopathic thrombocytopenic purpura，

RITP）的效果及其作用机制。方法：选择我院于 2016年 1月 ~2020年 1月收治的难治性原发免疫性血小板减少症患者 61例为研

究对象，根据入院顺序经随机数字表法分成两组：对照组和研究组。对照组 30例应用硫唑嘌呤治疗，研究组 31例应用艾曲波帕

联合硫唑嘌呤治疗。对比两组治疗效果、外周血 Th淋巴细胞因子水平、B1淋巴细胞百分数、氧化应激反应指标。结果：研究组的

治疗总有效率 90.32 %显著高于对照组（73.33 %，P＜0.05）；治疗前，两组的白介素（interleukin，IL）-2、酌干扰素（interferon-酌，
IFN-酌）、IL-4、IL-5水平对比无显著性差异（P＞0.05）；治疗后，两组的 IL-2、IFN-酌水平均降低，IL-4、IL-5水平均升高，且研究组更
优（P＜0.05）；治疗前，两组的 CD19+淋巴细胞百分数、CD5+CD19+淋巴细胞百分数对比无显著性差异（P＞0.05）；治疗后，两组的

CD19+淋巴细胞百分数、CD5+CD19+淋巴细胞百分数均比治疗前显著降低，且研究组显著低于对照组（P＜0.05）；治疗前，两组的

总抗氧化能力(total antioxidant capacity，TAC)、超氧化物歧化酶(superoxide dismutase，SOD)、褪黑素(melatonin，MT)与谷胱甘肽

(glutathione，GSH)水平对比无显著性差异（P＞0.05）；治疗后，两组的 TAC、SOD、MT、GSH水平均比治疗前显著升高，且研究组显

著高于对照组（P＜0.05）。结论：艾曲波帕联合硫唑嘌呤治疗 RITP的效果显著，其作用机制可能与改善患者的免疫功能及氧化应

激状态有关，该方法值得推荐至临床广泛应用。
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Study on the Efficacy and Mechanism of Eltrombopag Combined with
Azathioprine in the Treatment of RITP*

To explore the effect and mechanism of Eltrombopag combined with azathioprine in treatment of refractory

idiopathic thrombocytopenic purpura (RITP). 61 patients with refractory idiopathic thrombocytopenic purpura admitted to our

hospital from January 2016 to January 2020 were selected as the research subjects.According to the order of admission, they were divided

into two groups according to the random number table method. 30 patients in the control group were treated with azathioprine, and 31

patients in the study group were treated with eztropa combined with azathioprine.The treatment effects, peripheral blood Th lymphocyte

factor levels, B1 lymphocyte percentage, and oxidative stress response indexes were compared between the two groups. The total

effective rate of treatment in the study group was 90.32 %, which was significantly higher than that in the control group (73.33 %, P <0.
05). Before treatment, there was no significant difference in the levels of interleukin (IL) -2, interferon gamma (IFN-酌), IL-4, and IL-5
between the two groups of patients (P>0.05). After treatment, the levels of IL-2 and IFN-酌 in the two groups decreased, and the levels of
IL-4 and IL-5 increased, and the study group was better (P<0.05). Before treatment, there was no significant difference in CD19+

lymphocyte percentage and CD5+ CD19+ lymphocyte percentage between the two groups (P>0.05). After treatment, the percentage of
CD19+ lymphocytes and CD5+ CD19+ lymphocytes in two groups were significantly lower, and the study group was significantly lower

than the control group (P<0.05). Before treatment, there was no significant difference in the levels of total antioxidant capacity (TAC),
superoxide dismutase (SOD), melatonin (MT) and glutathione (GSH) between the two groups (P>0.05). After treatment, the TAC, SOD,
MT, and GSH levels of the two groups were significantly higher, and the study group was significantly higher than the control group

(P<0.05). Eltrombopag combined with azathioprine has a significant effect on RITP, and its mechanism may be related to

improving the immune function and oxidative stress state of the patient. This method is worthy of recommendation to be widely used in

clinic.
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前言

原发免疫性血小板减少症（ITP）是一种原因不明的获得性

出血性疾病，以血小板减少、骨髓巨核细胞正常或增多，以及缺

乏任何原因为特征[1，2]。据报道称，ITP的年发病率至少 10万分

之 10，甚至高达 10万分之 125[3]。目前，ITP治疗的目标为维持

血小板于安全水平，并尽量减低治疗毒性，治疗方法主要有糖

皮质激素、脾切除、免疫抑制剂治疗等[4]，以上方法虽治疗效果

显著，但部分患者效果不佳或者复发，会转变为难治性 RITP[5]。

目前，有关于 RITP患者的临床治疗药物及方案众多，硫唑嘌呤

(AZA)是一种嘌呤类似物，主要通过口服给药，对淋巴和单核细

胞的增殖、抗体的产生、自然杀伤细胞的活性及细胞和体液免

疫反应均有抑制作用，本品主要用于急性淋巴细胞白血病、及

急性非淋巴白血病的诱导缓解期及继续治疗期、慢性粒细胞白

血病的慢性期及急变期[6]。艾曲波帕是新一代血小板受体激动

剂，它的作用主要是促进血小板的生长，适合用于既往对糖皮

质激素类药物、丙种球蛋白等治疗反应不佳的成人、慢性原发

性血小板减少性紫癫患者，使血小板计数升高，并减少或防止

出血[7]。本文通过探究艾曲波帕联合硫唑嘌呤治疗 RITP的效

果及其作用机制，旨在为临床治疗提供参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料

回顾性选择我院于 2016年 1月 ~2020年 1月收治的难治

性原发免疫性血小板减少症患者 61例为研究对象，根据入院

顺序经随机数字表法分成两组，其中，对照组 30例，男 17例，

女 13例，患者平均年龄为 42.77依5.92岁，平均病程为 18.17依
2.39个月；研究组 31 例，男 19例，女 12 例，患者平均年龄为

42.54依6.15岁，平均病程为 17.71± 2.26个月；两组的基础资料

对比无差异（P＞0.05），具有可比性。

1.2 治疗方法

两组在入院后均实施常规干预，包括避免外伤、停用血小

板聚集抑制剂类药物等。在此基础上，给予对照组进行硫唑嘌

呤（Excella GmbH&Co.KG，注册证号 H20170288，规格：50 mg/

片）治疗，开始剂量为 1~3 mg/kg体重 /日，具体剂量根据临床

反应和血液学指标所示耐受程度而定，治疗效果明显时，应减

少维持量至可保持此治疗效果的最低水平。给予研究组患者艾

曲波帕联合硫唑嘌呤进行治疗，硫唑嘌呤的使用方法及剂量与

对照组相同，艾曲波帕（GlaxoSmithKline葛兰素史克公司，批

准文号：H20065432，规格：25 mg/片）的起始剂量为 25 mg/d，1

次 /d，空胃给药（餐前 1 h或 2 h），7 d后根据患者病情逐渐加

量，最大剂量不超过 75 mg/d。2 w为 1个疗程。

1.3 观察指标

（1）对比两组治疗效果，治疗后 3个月，患者的血小板计数

恢复正常，出血等症状消失即为优；患者的血小板计数提高

30伊109/L，出血等症状显著改善即为良；患者的血小板计数较治
疗前有上升，但不足 30伊109/L，出血等症状减轻即为可；未达到
上述标准者即为差；治疗总有效率 =[（优＋良＋可）/总例数]伊
100 %[8]；（2）对比两组外周血 Th淋巴细胞因子，包括 IL-2、IFN-

酌、IL-4、IL-5；（3） 对比两组的 CD19+ 淋巴细胞百分数、

CD5+CD19+淋巴细胞百分数[9，10]；（4）对比两组的氧化应激反应

指标，包括 TAC、SOD、MT、GSH[11，12]。

1.4 统计学分析

应用 SPSS 20.0，计数资料以%示，行卡方分析；计量资料

以（x依s）示，行 t检验；P＜0.05有统计学意义。

2 结果

2.1 两组疗效对比

研究组的治疗总有效率为 90.32 %（28/31），对照组的治疗

总有效率为 73.33 %（22/30），研究组显著高于对照组（P＜
0.05），见表 1。

表 1两组疗效对比[例（%）]

Table 1 Comparison of effect between two groups of patients [n (%)]

Groups n Excellent Good Fair Poor Total excellent

Research group 31 14（45.16） 9（29.03） 5（16.13） 3（9.68） 28（90.32）*

Control group 30 8（26.67） 11（36.67） 3（10.00） 8（26.67） 22（73.33）

Note: *P<0.05, compared with the control group.

2.2 两组外周血 Th淋巴细胞因子水平对比

治疗前，两组的 IL-2、IFN-酌、IL-4、IL-5 水平对比无差异
（P＞0.05）；治疗后，两组的 IL-2、IFN-酌水平均降低，IL-4、IL-5
水平均升高，且研究组更优（P＜0.05）；具体结果见表 2。

2.3 两组 B1淋巴细胞百分数对比

治疗前，两组的 CD19+淋巴细胞百分数、CD5+CD19+淋巴

细胞百分数对比无差异（P＞0.05）；治疗后，两组的 CD19+淋巴

细胞百分数、CD5+CD19+淋巴细胞百分数均降低，且研究组低

于对照组（P＜0.05），见表 3。

2.4 两组氧化应激反应指标对比

治疗前，两组的 TAC、SOD、MT、GSH水平对比无显著性

差异（P＞0.05）；治疗后，两组患者的 TAC、SOD、MT、GSH 水

平均比治疗前显著升高，且研究组显著高于对照组（P＜0.05），

见表 4。
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表 2两组外周血 Th淋巴细胞因子水平对比(x依s)
Table 2 Comparison of Th lymphocyte factor in peripheral blood between two groups(x依s)

Groups n

TAC( U/mL) SOD( nU/mL) MT( ng /L) GSH( pg /mL)

Before

treatment

After

treatment

Before

treatment
After treatment

Before

treatment

After

treatment

Before

treatment

After

treatment

Research group 31 8.51依2.06 11.54依2.46#* 74.16依7.19 88.45依8.49#* 50.34依4.21 59.21依5.15#* 13.24依1.84 18.32依2.35#*

Control group 30 8.48依1.95 10.21依2.28# 74.20依8.05 81.38依8.25# 50.45依4.08 55.25依4.88# 13.30依2.02 15.96依2.41#

Note: *P<0.05, compared with the control group; #P<0.05, compared with before treatment.

表 3两组 B1淋巴细胞百分数对比 (x依s)
Table 3 Comparison of percentage of B1 lymphocytes between two groups (x依s)

Groups n
CD19+ lymphocyte percentage（%） CD5+CD19+ lymphocyte percentage（%）

Before treatment After treatment Before treatment After treatment

Research group 31 22.51依5.06 10.74依3.46#* 8.86依2.09 2.05依0.49#*

Control group 30 22.48依4.95 16.61依3.68# 8.90依2.05 5.38依1.25#

Note: *P<0.05, compared with the control group; #P<0.05, compared with before treatment.

表 4两组氧化应激反应指标对比(x依s)
Table 4 Comparison of oxidative stress response indexes between two groups (x依s)

Groups n

IL-2（ng/L） IFN-酌（ng/L） IL-4（ng/L） IL-5（ng/L）

Before

treatment

After

treatment

Before

treatment
After treatment

Before

treatment

After

treatment

Before

treatment

After

treatment

Research group 31 4.35依1.06 2.74依0.46#* 18.16依3.09 13.05依1.896#* 1.78依0.30 2.52依0.456#* 0.95依0.19 1.55依0.226#*

Control group 30 4.42依0.95 3.61依0.68# 18.20依3.05 15.38依2.25# 1.76依0.34 2.05依0.62# 0.96依0.18 1.24依0.21#

3 讨论

原发性免疫性血小板减少症是由于人体内产生抗血小板

自身抗体导致网状内皮系统破坏血小板过多从而造成血小板

减少[13]。患者可表现出皮肤出血点、紫癜、牙龈出血、鼻出血、月

经过多，严重者发生内脏出血及颅内出血。治疗时，首选糖皮质

激素治疗，约 90 %的患者经正规治疗后血小板能恢复正常[14，15]。

对于血小板严重减少患者需输注血小板、大剂量丙种球蛋白静

滴。有约 10 %的患者虽经积极治疗血小板难以恢复正常，成为

难治性原发免疫性血小板减少症。对于难治性病例可采取脾切

除、免疫抑制剂（环磷酰胺、环孢素 A等）治疗[16，17]。

硫唑嘌呤是嘌呤类似物的免疫抑制剂，主要用于急慢性白

血病、原发免疫性血小板减少症、系统性红斑狼疮的治疗，另外

在慢性类风湿性关节炎、原发性胆汁性肝硬化、狼疮性肾炎等

疾病也可以应用[18，19]。艾曲波帕是首个 FDA获准治疗成人慢性

ITP患者的口服非肽类血小板生成素受体激动剂，用于治疗经

糖皮质激素、免疫球蛋白治疗无效或慢性原发 ITP患者的血小

板减少[20-22]。本研究通过将其联合应用于 RITP的治疗中，结果显

示，研究组的治疗总有效率 90.32 %显著高于对照组 73.33 %，

与杨通[23]的研究类似，该学者比较罗米司亭与艾曲波帕在治疗

原发免疫性血小板减少症中疗效的Meta分析，结果显示艾曲

波帕组的有效率 67.5 %，显著高于安慰剂组 19.4 %，与本研究

的结果对比也存在差异，主要是样本的影响造成结果存在一定

的偏倚。本研究表明艾曲波帕联合硫唑嘌呤治疗 RITP的效果

显著。ITP是一种获得性自身免疫性疾病，而 Th细胞在免疫系

统中起重要作用，参与被感染细胞溶酶体酶的激活[24，25]。其可分

为 Th0、Th1、Th2 和 Th3 四个亚型。Th1 细胞主要分泌 IL-2，

IFN-酌，IFN-琢，TNF-茁等，参与细胞免疫及迟发型超敏性炎症的
发生[26]，Th2细胞主要分泌 IL-4, IL-5, IL-6和 IL-10等，刺激 B

细胞增殖并产生免疫球蛋白抗体，参与体液免疫。淋巴细胞是

机体免疫应答功能的重要细胞成分。Guan Y等人通过探讨 T

淋巴细胞亚群以及 Th1/Th2相关细胞因子在 ITP中的变化，研

究结果显示，ITP患儿的 T淋巴细胞亚群表达的比例失调，IL-4

产生减少，IFN-酌产生增多。表明 Th1/Th2失调在 ITP发病机制

中起着重要作用。故本研究将外周血 Th淋巴细胞因子、B淋巴

细胞百分数作为评价药物治疗效果的重要指标，结果显示，治

疗前两组的 IL-2、IFN-酌、IL-4、IL-5水平对比无显著性差异；治
疗后，两组的 IL-2、IFN-酌水平均降低，IL-4、IL-5水平均升高，
且研究组更优；治疗前，两组的 CD19+淋巴细胞百分数、

CD5+CD19+淋巴细胞百分数对比无显著性差异；治疗后，两组

的 CD19+淋巴细胞百分数、CD5+CD19+淋巴细胞百分数均比

治疗前显著降低，且研究组显著低于对照组；与罗洪强的研究

类似，探究艾曲波帕联合硫唑嘌呤治疗 RITP的疗效及对细胞

免疫功能的影响，发现艾曲波帕联合硫唑嘌呤治疗 RITP患者

治疗 3个月后 IL-2、IFN-酌、CD19+淋巴细胞百分数、CD5+CD19+

淋巴细胞百分数低于本组治疗前，IL-4、IL-5、PLT高于本组治

疗前，上述指标的变化也优于对照组，表明艾曲波帕联合硫唑

嘌呤可有效改善 RITP患者的免疫功能。分析其原因为艾曲波
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帕能够促进血小板增殖，还能促进多系血细胞增殖，从而提高

患者的免疫功能。

氧化应激是指体内氧化与抗氧化作用失衡，倾向于氧化，

导致中性粒细胞炎性浸润，蛋白酶分泌增加，产生大量氧化中

间产物，是导致衰老和疾病发生的一个重要因素。本文研究结

果还显示，治疗前，两组患者的 TAC、SOD、MT、GSH水平对比

无显著性差异；治疗后，两组患者的 TAC、SOD、MT、GSH水平

均比治疗前显著升高，且研究组显著高于对照组，目前临床还

没有采用艾曲波帕联合硫唑嘌呤治疗 RITP患者，探究其氧化

应激反应。杨金乐等人将丙种球蛋白与重组人血小板生成素

联合用于难治性血小板减少性紫癜的治疗中，结果显示，该疗

法可明显改善患者的氧化应激状态。本研究结果表明艾曲波帕

联合硫唑嘌呤可有效改善 RITP患者的氧化应激状态，同时，本

研究尽管在一定程度上验证了联合用药在 RITP患者治疗中的

优势，但也存在一定不足，如样本量较少等，今后拟增加样本量

进行更为全面的研究。

综上所述，艾曲波帕联合硫唑嘌呤治疗 RITP的效果显著，

其作用机制可能与改善患者的免疫功能及氧化应激状态有关，

该方法值得推荐至临床广泛应用。
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