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脓毒症是机体对感染反应失调导致的器官功能障

碍犤１－２犦。血小板（ＰＬＴ）减少是其独立危险因素之一，ＰＬＴ
减少的程度与脓毒症患者预后具有相关性犤３犦。危重症死

亡患者 ＰＬＴ多处于较低水平，且ＰＬＴ水平下降越快，病
死率越高犤４犦。因此，改善 ＰＬＴ功能和纠正 ＰＬＴ减少已成
为脓毒症的临床研究热点。静脉注射用人免疫球蛋白

（ＩＶＩＧ）含有丰富的免疫球蛋白牗ＩｇＧ牘抗体，具预防感染
和调节免疫作用，目前已应用于特发性血小板减少的治

疗犤５犦，疗效显著。重组人血小板生成素（ｒｈＴＰＯ）可促进
ＰＬＴ的生成，多用于治疗化疗后的ＰＬＴ减少犤６犦。目前，临

床已将 ＩＶＩＧ或 ｒｈＴＰＯ单独应用于治疗脓毒症相关性
ＰＬＴ减少症犤７－８犦。本研究中探讨了ｒｈＴＰＯ联合ＩＶＩＧ治疗脓
毒症相关性ＰＬＴ减少症的疗效及安全性。现报道如下。
１ 资料与方法

１．１ 一般资料

纳入标准：符合中华医学会 ２０１４年版脓毒症诊断
标准犤９犦；外周血小板计数≤５０×１０９／Ｌ。均自愿参与本研
究，并签署知情同意书。

排除标准：其他原因导致 ＰＬＴ减少；肝肾功能障
碍；行放化疗；脾功能亢进或行脾切除术；重症脓毒症。

重组人血小板生成素联合免疫球蛋白治疗脓毒症相关性
血小板减少症疗效评价

彭秋琰，洪 燕，刘光明，宋永玲，王 强，熊雨美，朱翠平△

（广东省广州市妇女儿童医疗中心，广东 广州 ５１０１２０）
摘要：目的 探讨重组人血小板生成素（ｒｈＴＰＯ）联合静脉注射人免疫球蛋白（ＩＶＩＧ）治疗脓毒症相关性血小板减少症的疗效及安全性。
方法 选取医院２０１６年 ５月至 ２０１９年 ６月收治的脓毒症合并血小板减少症患者９０例，随机分为观察组（行 ｒｈＴＰＯ联合 ＩＶＩＧ治疗）
和对照组（行 ＩＶＩＧ治疗），各４５例。结果 观察组急性生理和慢性健康状况Ⅲ评分（ＡＰＡＣＨＥ－Ⅲ）、外周血血小板（ＰＬＴ）计数、血浆肿瘤
坏死因子 －α（ＴＮＦ－α）、血管性血友病因子（ｖＷＦ）和干扰素 －γ牗ＩＦＮ－γ牘水平均显著优于对照组（Ｐ＜０．０５）。观察组血小板、浓缩红细
胞及血浆输注量均显著低于对照组（Ｐ＜０．０５），ＰＬＴ水平恢复正常时间、住重症监护病房牗ＩＣＵ牘时间均显著低于对照组（Ｐ＜０．０５）；两
组均未发生严重不良反应。结论 ｒｈＴＰＯ联合 ＩＶＩＧ治疗脓毒症相关性血小板减少症能有效纠正血小板减少，进而减少血液制品的使
用，改善预后，缓解炎症，治疗效果佳，且安全性好。

关键词：重组人血小板生成素；静脉注射人免疫球蛋白；脓毒症；血小板减少症；临床疗效；安全性
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项目

年龄（Ｘ±ｓ，岁）

性别犤例（％）犦 男
女

疾病类型 重症肺炎

犤例（％）犦 肠梗阻
急性胰腺炎

肠穿孔急性腹膜炎

慢性阻塞性肺疾病

观察组

４５．３５±４．４５
２４（５３．３３）

２１（４６．６７）

１５（３３．３３）

７（１５．５６）

１２（２６．６７）

５（１１．１１）

６（１３．３３）

对照组

４６．１８±４．７２
２０（４４．４４）

２５（５５．５６）

１３（２８．８９）

８（１７．７８）

１４（３１．１１）

６（１３．３３）

４（８．８９）

ｔ／χ２值

０．８５８

０．７１１

０．８５４

Ｐ值

０．３９３

０．３９９

０．９３１

组别

观察组

对照组

ｔ值

Ｐ值

ＰＬＴ（Ｕ）

１．６２±０．２５
２．２３±０．３６
９．３３６
＜０．００１

浓缩红细胞（Ｕ）

１．０１±０．１４
３．１２±０．２９
４３．９５４
＜０．００１

血浆（ｍＬ）

１１２．１５±９．６８
３４６．１５±２８．１２
５２．７８２
＜０．００１

组别

观察组

对照组

ｔ／χ２值

Ｐ值

ＰＬＴ水平恢复正常时间
（Ｘ±ｓ，ｄ）

８．１２±０．７６
１３．５８±１．２５
２５．０３７
＜０．００１

住ＩＣＵ时间
（Ｘ±ｓ，ｄ）

１０．６４±１．０４
１３．４６±１．３２
１１．２５７
＜０．００１

２８ｄ病死
犤例（％）犦

９（２０．００）

１４（３１．１１）

１．４６０
０．２２７

ＰＬＴ（×１０９／Ｌ） ＡＰＡＣＨＥ－Ⅲ评分（分）

观察组

对照组

ｔ值

Ｐ值

治疗前

６６．６５±６．０５
６５．１３±６．２７
１．１７０
０．２４５

治疗后

１８．１３±１．２５ａ

２５．４１±２．１７ａ

１９．５０１
＜０．００１

治疗前

１４８．０２±１０．１４
１５１．０２±１０．６５

１．３６８
０．１７５

治疗后

１１４．１２±８．１７ａ

１４２．１６±９．２７ａ

１５．２２３
＜０．００

治疗前

１２４．６２±１２．０３
１２４．８６±１２．５６

０．０９３
０．９２７

治疗后

６８．２４±６．４８ａ

７９．３１±７．３９ａ

７．５５５
＜０．００１

ＴＮＦ－α（ｐｇ／ｍＬ） ｖＷＦ（ｎｇ／ｍＬ） ＩＦＮ－γ（ｎｇ／Ｌ）

观察组

对照组

ｔ值

Ｐ值

治疗前

７．４７±１．２２
７．５８±１．０４
０．４６０
０．６４６

治疗后

１３５．６８±１２．１９ａ

７７．２６±７．１３ａ

２７．７５０
＜０．００１

治疗前

６３．４５±６．７５
６５．４８±６．１２
１．４９６
０．１３９

治疗后

２７．０５±２．２７ａ

４５．１３±４．１４ａ

２５．６８８
＜０．００１

病例选择与分组：选取医院２０１６年５月至２０１９年６
月收治的脓毒症相关性 ＰＬＴ减少症患者 ９０例，按随机
数字表法分为观察组和对照组，各４５例。两组患者一般
资料比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。
详见表１。

１．２ 方法

两组患者均予机械通气、抗感染、抗凝等基础治疗。

对照组加用静注人免疫球蛋白（ｐＨ４）（广西冠峰生物
制品有限公司，国药准字 Ｓ２００１３０６５，规格为每瓶 ５％
２５ｍＬ）０．４ｇ／（ｋｇ·ｄ），每天１次，持续给药５ｄ。观察组
患者在对照组基础上加用重组人血小板生成素注射液

（沈阳三生制药有限责任公司，国药准字 Ｓ２００５００４９，规
格为每支７５００Ｕ／ｍＬ），皮下注射１５０００Ｕ，每天１次，
１４ｄ为 １个疗程，外周 ＰＬＴ计数＞１００×１０９／Ｌ或外周
ＰＬＴ计数增高≥５０×１０９／Ｌ时停止给药；ＩＶＩＧ给药方法
同对照组。两组患者均持续治疗２８ｄ。
１．３ 观察指标

采用全自动血细胞分析仪测定患者治疗前后的外

周血 ＰＬＴ计数；采用急性生理和慢性健康状况Ⅲ评分
（ＡＰＡＣＨＥⅢ）犤１０犦评估疾病严重程度，得分越高表示病
情越严重；观察治疗过程中 ＰＬＴ、浓缩红细胞及血浆等
血制品使用情况；观察 ＰＬＴ水平恢复正常时间、住重症
监护病房牗ＩＣＵ牘时间及２８ｄ病死率；分别于治疗前后取
患者清晨空腹外周静脉血，抗凝处理后，离心、分离血

浆，采用酶联免疫吸附试验测定血浆肿瘤坏死因子 －α
（ＴＮＦ－α）水平、血管性血友病因子（ｖＷＦ）和干扰素－γ
牗ＩＦＮ－γ牘水平，试剂盒购自北京晶美公司；观察患者用
药安全性。

１．４ 统计学处理

采用ＳＰＳＳ２０．０统计学软件分析。计量资料用 Ｘ±ｓ
表示，行 ｔ检验；计数资料用率牗％牘表示，行 χ２检验。
Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２ 结果

结果见表 ２至表 ５。两组患者均未发生严重不良

反应。

３ 讨论

脓毒症的发病机制涉及炎性反应、感染、凝血障碍

和代谢紊乱等，ＰＬＴ与炎性反应和凝血障碍有关犤１１犦，脓

毒症患者机体自身免疫反应激活 ＰＬＴ，促使 ＰＬＴ聚集，
ＰＬＴ与被激活的内皮细胞互相作用导致机体反应进一
步增强，促进了内皮细胞的黏附和炎性因子的释放，加

表１ 两组患者一般资料比较（ｎ＝４５）
Ｔａｂ．１ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓ′ｇｅｎｅｒａｌｄａｔａｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏ

ｇｒｏｕｐｓ（ｎ＝４５）

表２ 两组患者外周血 ＰＬＴ水平及ＡＰＡＣＨＥ－Ⅲ评分比较
（Ｘ±ｓ，ｎ＝４５）

Ｔａｂ．２ ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅＰＬＴｃｏｕｎｔｉｎｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄａｎｄ

Ａｐａｃｈｅ－Ⅲ ｓｃｏｒｅｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（Ｘ±ｓ，ｎ＝４５）

注：与本组治疗前相比，ａＰ＜０．０５。表５同。
Ｎｏｔｅ：Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｏｓｅｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ａＰ＜０．０５，ａｓｗｅｌｌａｓ

Ｔａｂ．５．

表３ 两组患者血液制品输注情况比较（Ｘ±ｓ，ｎ＝４５）
Ｔａｂ．３ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｉｎｆｕｓｉｏｎｖｏｌｕｍｅｏｆｂｌｏｏｄｐｒｏｄｕｃｔｓｂｅｔｗｅｅｎ

ｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（Ｘ±ｓ，ｎ＝４５）

表４ 两组患者预后比较（ｎ＝４５）
Ｔａｂ．４ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆｔｈｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ′ｐｒｏｇｎｏｓｉｓｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ

ｇｒｏｕｐｓ（ｎ＝４５）

表 ５ 两组患者血浆 ＴＮＦ－α，ｖＷＦ，ＩＦＮ－γ水平比较
（Ｘ±ｓ，ｎ＝４５）

Ｔａｂ．５ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆｐｌａｓｍａＴＮＦ－α，ｖＷＦ ａｎｄ ＩＦＮ ｌｅｖｅｌｓｂｅ

ｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（Ｘ±ｓ，ｎ＝４５）
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剧 ＰＬＴ数量减少和炎性反应犤１２－１３犦。纠正 ＰＬＴ减少有利
于改善脓毒症患者的预后犤１４犦。临床治疗脓毒症 ＰＬＴ减
少症多采用 ＰＬＴ输注法，但缺点是储存难度大、可加剧
血液疾病的传播及凝血。

ＩＶＩＧ可中和多种内毒素和外来抗原，清除被激活
的补体成分和脂多糖，通过促进抗炎因子的释放起到抗

炎作用。此外，ＩＶＩＧ还具有抑制ＰＬＴ与免疫复合物结合
的作用，可有效阻断 Ｆｃ受体功能，使 ＰＬＴ抗体无法生
成，从而抑制 ＰＬＴ的减少犤１５犦。ｒｈＴＰＯ取自基因重组后的
中国仓鼠卵巢细胞，经提纯后 ｒｈＴＰＯ的作用与内源性
ＰＬＴ生成素类似，是一种内源性生长因子，可促进巨核
细胞增殖，全程参与其分化、成熟，可在短时间内提升脓

毒症患者的ＰＬＴ计数犤１６－１７犦。本研究中，治疗后观察组的

ＰＬＴ计数与 ＡＰＡＣＨＥ－Ⅲ评分均显著优于对照组，且
ＰＬＴ、浓缩红细胞及血浆的输注量及 ＰＬＴ水平恢复正常
时间、住 ＩＣＵ时间均显著低于对照组，表明 ｒｈＴＰＯ联合
ＩＶＩＧ治疗脓毒症相关性ＰＬＴ减少症可有效纠正ＰＬＴ减
少，缓解病情，且能减少血液制品的使用，改善预后，这

可能与ｒｈＴＰＯ能在短时间内提升患者的ＰＬＴ有关。
ＴＮＦ－α是炎性反应的启动因子，可与血管内皮细

胞产生黏附作用，损伤血管内皮细胞，参与炎性反应，促

进白细胞介素１（ＩＬ－１）、转化生长因子－β（ＴＧＦ－β）等炎
性因子的释放，促进炎性反应发生犤１８犦，故脓毒症相关性

ＰＬＴ减少症与炎性反应的发生密切相关。ｖＷＦ由多聚糖
蛋白合成，主要来源于血管内皮细胞，内皮细胞受损时，

大量 ｖＷＦ进入血液的活化血小板，ｖＷＦ水平可反映其
受损程度，两者呈正相关犤１９犦。此外，ｖＷＦ水平与机体炎
性反应密切相关犤２０犦，故 ｖＷＦ水平可反映机体血管内皮
细胞受损和机体炎性反应情况。ＩＦＮ－γ的作用是介导
细胞免疫反应，由 Ｔｈ１细胞因子分泌，当体内 Ｔｈ１细胞
增多，Ｔｈ１／Ｔｈ２细胞比例失调，则细胞毒性随之增强，血
小板可进一步被破坏，ＩＦＮ－γ与炎性反应的发生密切
相关。本研究中，治疗后，观察组的 ＴＮＦ－α及 ｖＷＦ水
平均显著低于对照组，表明 ｒｈＴＰＯ联合 ＩＶＩＧ治疗脓毒
症相关性 ＰＬＴ减少症可保护血管内皮细胞，缓解机体
炎症。两药联用，协同增效。且两组均未发生严重不良反

应，表明联合用药安全性好。

综上所述，ｒｈＴＰＯ联合 ＩＶＩＧ治疗脓毒症相关性
ＰＬＴ减少症，可有效改善ＰＬＴ减少，缓解病情，减少血液
制品的使用，缩短住 ＩＣＵ的时间及ＰＬＴ恢复正常时间，
改善机体炎性状态，且安全性好。
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