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摘  要 

免疫性血小板减少症是儿童最常见的获得性免疫介导出血性疾病之一，其异质性明显，在儿童中尤其突出，

具体发病机制、自然病程、并发症及治疗方案因人而异。随着免疫性血小板减少症(Immune Thrombocy-
topenic Purpura, ITP)在治疗的研究进展中，儿童ITP的治疗获得了一定突破，一般认为治疗儿童ITP的常见

用药包括肾上腺糖皮质激素类药物、丙种球蛋白以及刺激血小板生成类药物等，新型药物以免疫抑制剂及生

物制品等，本文探讨了国内外儿童免疫性血小板减少症的流行特征、发病机制及治疗进展，以此展开综述。 
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Abstract 
Immune thrombocytopenia is one of the most common acquired immune-mediated hemorrhagic 
diseases in children. Its heterogeneity is obvious, especially prominent in children. The specific 
pathogenesis, natural course, complications and treatment plan vary from person to person. As 
immune thrombocytopenia (ITP) in the diagnosis, treatment, the progress of the treatment of ITP 
in children to obtain a breakthrough, it is generally believed to treat common medication of ITP in 
children include sugar cortical hormone drugs, gamma globulin and stimulate platelet production 
drugs, new drugs to immunosuppressants and biological products, etc., This article will review the 
epidemiological characteristics, pathogenesis and treatment progress of immune thrombocytope-
nia in children at home and abroad. 
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1. 儿童 ITP 概述 

1.1. 流行病学特征 

免疫性血小板减少症(ITP)是一种相对常见的儿童疾病，儿童发病率为 2.0/(10 万人·年)~6.4/(10 万

人·年)，通常出现在年龄 1 至 10 岁儿童之间，发病高峰在 5 岁左右[1] [2]。儿童免疫性血小板减少症是

一种自限性疾病，大多数患儿可在确诊 12 个月后恢复正常，仅约 20%左右的患儿病程持续 1 年以上[3]。 

1.2. 发病机制 

ITP 传统和新兴疗法的作用机制(见图 1)主要通过抑制免疫应答介导的血小板破坏、促进血小板生

成以及调节骨髓的微环境。60%~70%的 ITP 患者可以检测出特异性自身抗体 IGG 抗体，这些自身抗

体(GPIIb/IIIa 和 GPIb-IX-V 等)和血小板膜糖蛋白结合被吞噬破坏(结合方式差异取决于血小板自身抗

体的靶点；部分 ITP 患者没有血小板抗体，可能存在异常的细胞毒性 CD8+ T 细胞介导的血小板破坏；患

儿上调 VLA-4 和 CX3CR1 使 T 细胞在骨髓中富集，抑制骨髓巨核细胞生成血小板，使外周血小板计数减

少[4]。ITP 涉及的免疫机制十分复杂，儿童发病机制与成人 ITP 不全相同，儿童大多为急性、自限性[5]。 

2. 一线治疗 

糖皮质激素、静脉注射免疫球蛋白和抗 D 免疫球蛋白作为经典的 ITP 一线治疗方案。成人 ITP 患者

以糖皮质激素为首选治疗，而儿童 ITP 治疗更倾向于静脉免疫球蛋白治疗方案(见表 1)。 

2.1. 糖皮质激素 

2.1.1. 大剂量地塞米松(HD-DXM) 
Mervat 等人纳入 20 名慢性 ITP 患儿连续 4 天接受单剂量 24 mg/m2 地塞米松静脉注射治疗后，在治

疗前一天和第五天分别评估血小板计数，90%的患儿出血症状得到有效控制(血小板计数至少增加 ≥ 30 × 
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109/L)，其中 50%的患儿出血症状完全缓解(血小板计数 ≥ 100 × 109/L) [6]，单疗程 HD-DXM 可在 1~3 天

内将 90%出血症状达到有效控制，证明短期 HD-DXM 治疗儿童慢性 ITP 出血失控是一种有效紧急治疗方

法，特别是在资源有限的国家。注意地塞米松用药时需同时监测血压、血糖、胃肠道反应等生理指标的

变化，预防和治疗感染等副作用。 

2.1.2. 泼尼松/强的松(PDN) 
泼尼松作为一种中效型肾上腺皮质激素，一项临床试验报告了 31 例 ITP 患儿接受为期三个月醋酸泼

尼松龙治疗后，血小板计数、CD3+、CD3+CD4+/CD3+CD8+、CD4+CD25+CD127 细胞计数显著升高，患

儿初始缓解率为 50%~60%，长期缓解率 < 30% [7]。根据柳叶刀杂志的一项大剂量地塞米松与泼尼松疗

效对比的荟萃分析中证实在长期改善血小板计数反应中，标准剂量泼尼松与大剂量地塞米松无统计学差

异(P < 0.05)；而对于需要快速增加血小板计数的临床手术中急性免疫性血小板减少症患者，大剂量地塞

米松可能优于泼尼松[8]。另一项荟萃分析也证明 HD-DXM 的不良反应事件更少、长期复发率更低[9]。
因此对于初诊断的 ITP 患儿首选大剂量地塞米松。 

2.2. 静脉注射免疫球蛋白(IVIG) 

静脉免疫球蛋白(IVIG)是一种人免疫球蛋白混合的免疫抑制剂，IVIG 作用于巨噬细胞表面或树突细

胞表面的 Fc 受体，抑制巨噬细胞的吞噬防止自身血小板被内皮网状系统吞噬，抑制血小板计数水平减少

[10]，但是不可否认其高昂价格所带来的应用局限[11]。Martin 等人对 34 例急性患儿(血小板计数低于 20 
× 109/L)连续 2 天以 2 g/kg/d 和 0.6 g/kg/d IVIG 剂量予以治疗[12]，发现在给药 72 小时后高剂量组血小板

计数增加速度显著高于低剂量组，但大剂量 IVIG 所带来的副作用也更为明显。在一项 303 例原发型 ITP
患儿的随机对照实验中证实单独应用 IVIG 或 IVIG 联合激素的疗效均优于单一糖皮质激素疗法[13]；参

照国际共识，对亟须治疗的出血患儿推荐糖皮质激素联合 IVIG。 

2.3. 抗 D 免疫球蛋白 

抗 D 免疫球蛋白治疗机制与 IVIG 相似，但抗 D 免疫球蛋白价格显著低于 IVIG。一项就儿童急性 ITP
临床效果的荟萃分析中[14]，静脉注射抗-D 在改善急性 ITP 患儿的血小板计数方面与 IVIG 相似(抗 D 组

和 IVIG 组在治疗 24、72 和 7 天后血小板计数无显著差异(P > 0.05))。另一项就抗 D 免疫球蛋白与 IVIG
疗效对比的随机对照实验中[15]证明在最初治疗的 72 小时内，IVIG 疗法较静脉注射抗 D 的血小板计数

增加速率更快。故 IVIG 优于注射抗 D 免疫球蛋白在急性 ITP 患儿治疗中。 
 
Table 1. Summary of first-line treatment drugs 
表 1. 一线治疗药物总结 

一线治疗 使用剂量 起效时间 应用价值 适用人群 不良反应 潜在不足 

糖皮质激素 (2~4 mg/kg) × (5~7) d 3~4 d 

糖皮质激素联合

用药方案对大部

分患儿有效，可持

续用药。 

初诊断患儿均可 

免疫抑制、生长缓慢、

骨质减少、行为改变、

血压升高、食欲增加、

胃炎等[16]。 

长期用药会产生

激素相关性副作

用；约 20%患儿

对糖皮质激素无

效。 

静脉注射 
丙种球蛋白 

(IVIg) 

400 mg/(kg/d) × (3~5) d； 
0.8~1.0 g/(kg/d)静注 

24~48 h 

单剂量方案；起效

指证迅速，早期血

小板提升方面优

于激素治疗。IVIg
治疗后儿童患慢

性 ITP 风险降低。 

服药依从性差的

患儿(婴幼儿)；
重症或伴有严重

皮肤黏膜瘀点、

瘀斑或伴有活动

性出血患者。 

已知和未知病原体的

潜在感染风险。流感样

症状，可伴有恶心、呕

吐和发热，急性肾损

伤，溶血性贫血；超敏

反应，无菌性脑膜炎。 

价格昂贵，作用维

持时间短；用药风

险高可发生严重

副反应。 
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Continued 

抗 D 免疫球蛋白 
(Anti-D  

immunoglobulin) 
75 μg/(kg·d)静注 24~48 h 

患儿须为 Rh+，且

未进行脾切除手

术。 
/ 

同种免疫溶血、肾功能

不全和感染[17]；低血

压、关节痛、腹部或背

部肌痛、瘙痒、发疹。 

类似 IVIg 

3. 二线治疗(见表 2) 

3.1. 脾切除术 

由于脾切除术具有侵入性、不可逆性、需要终身监测管理的限制不足，故几乎不用于儿童治疗方案

中，不予以详细叙述。 

3.2. 促血小板生成素与血小板受体激动剂 rhTPO 

3.2.1. 艾曲波帕 
艾曲波帕在美国和欧盟获得批准可用于≥ 1 岁且其他疗法无效的儿童慢性免疫性血小板减少症(ITP)。

在一项为期五年的回顾性分析中[18] Eltrombopag 治疗的 23 例小儿 ITP 患者，在治疗后的第 2 周、4 周、

3 个月和 6 个月的血小板中位数(PLT)分别为 40(4~170) × 109/L，20(4~130) × 109/L，60(4~110) × 109/L 和

70(18~160) × 109/L 均明显高于治疗前。另一项随机对照研究中同样证明对患有持续性或慢性免疫性血小

板减少症的儿童，Eltrombopag 可有效减少临床上明显出血症状[19]。 

3.2.2. 罗米司汀 
罗米司汀(Romiplostim)是美国 FDA 批准的新药，为 Fc 融合蛋白(与血小板生成素类药物机制相似)

可升高血小板计数，降低 ITP 患者出血的风险。Vinente 等人对三例难治性 ITP 患儿研究中，观察到在 7
到 28 天内患儿可达到缓解，三例患儿有轻微不良反应的发生[20]。一项长期研究中，证明接受 Romiplostim
治疗可增加 ITP 儿童的血小板计数并维持 4 年以上，且耐受性良好且无明显毒性[21]。过去十多年中罗米

司汀一直作为治疗成人 ITP 的常见疗法，现大量研究表明，其对于慢性难治性儿童 ITP 患儿也具有一定

疗效和安全性，Romiplostim 可以被认为是免疫抑制疗法(如 Rituximab 或脾切除术)的替代治疗方案。 

3.2.3. 重组血小板生成素 rhTPO 
重组血小板生成素是由中国仓鼠卵巢细胞表达，在国内首个应用的促血小板生成类药物。一项入组

了 30 例重症 ITP 患儿[22]中有 17 例(56.67%)通过 rhTPO 治疗获得了缓解。另一项在对经一线治疗失败的

58 例患儿[23]中随机分为两组：DXM 治疗(n = 27)和 rhTPO + DXM 治疗(n = 31)组，在治疗 7、14 天、1
个月和 2 个月，分别进行评估总体缓解率，结果表明 rhTPO + DXM 组的总体缓解率均高于 DXM 治疗组

(P < 0.05)，rhTPO 联合大剂量 DXM 可作为目前治疗难治性 ITP 患儿的一种安全有效的方法。 

3.3. 小剂量利妥昔单抗 

低剂量利妥昔单抗是一种嵌合单克隆抗体，其靶向正常和恶性 B 淋巴细胞表面的 CD20 抗原[24]。
Wang 等人[25]入组了 24 名患儿接受每周 4 次 375 mg/m2 利妥昔单抗治疗，结果显示 24 名患者中有 15
名(63%)的 CR 持续了 4 到 30 个月，CR 率>50％的儿童平均持续 13 个月，利妥昔单抗可能是治疗慢性免

疫性血小板减少性紫癜的有效方法。由于利妥昔单抗的作用机制几乎只影响 B 细胞，而没有直接影响免

疫系统其他细胞(特别是 T 细胞和浆细胞)的活性，因此与其他药物联合使用有效率更高。在一项 20 例 ITP
患者中给予大剂量地塞米松、低剂量利妥昔单抗和环孢素[26]，治疗 6 个月后缓解率为 60%，第 12 个月

的无复发生存率为 92%，第 24 个月的无复发生存率为 76%，联合使用疗效及预后良好。 
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Table 2. Summary of second-line treatment drugs 
表 2. 二线药物治疗总结 

二线治疗 使用剂量 长期反应率 应用价值 潜在不足 不良反应 

艾曲波帕 12.5~50.0 mg/d 70% 儿童慢性 ITP
首选治疗。 

长期应用易出现鼻咽炎和上

呼吸道感染；血液和淋巴系

统紊乱。 

头痛、肝功能异常、白内障、血

栓形成、骨髓纤维化、铁缺乏[27]。 

罗米司汀 1 μg/kg~10 μg/kg/w，静注 37%~91% 

作为免疫抑制

剂类药物的替

代疗法治疗慢

性难治性 ITP
患儿。 

类似艾曲波帕，也存在非致

命性不良反应的发生。 

较少不良反应，偶头晕、恶心、

肌痛、四肢痛、腹痛、肩痛、食

欲不振及感觉异常等，最严重的

不良反应是停药后骨髓网硬蛋白

沉积[28]。 

血小板受体

激动剂
rhTPO 

1.0 μg/kg/d，静注 65%~90% 
短期提高血小

板计数，安全性

好，依从性强。 

价格昂贵，可能有增加恶性

血液病的风险。 

轻微嗜睡、头痛、阵发性视力缺

损、过敏等可逆性反应，可随着

药物停止而不良反应逐渐消失。 

利妥昔单抗 375 mg/m2/d 60% 

对于难治性 ITP
起效快，能够显

著提高血小板

计数[29]。 

利妥昔单抗的治疗仍是昂贵

的，特别是对于难以获得健

康资源的患者。另外，高剂

量和多次给药可能增加不良

反应的风险；存在较高的复

发率。 

不良事件通常较轻且易于控制，

主要可能引起低血球蛋白血症、

以及某些感染风险的增加轻度过

敏反应包括瘙痒、荨麻疹、发冷

和发烧[30]。 

4. 三线治疗及生物参数预后判断(见表 3) 

4.1. 免疫抑制剂 

4.1.1. 环孢菌素 A 
环孢菌素 A 是近年来用于治疗各种免疫疾病的新型免疫抑制剂类药物，通过抑制钙神经素及白介素-2

来控制 T 淋巴细胞生长。临床发现小剂量环孢菌素即可治疗难治性复发性 ITP。在一项回顾性分析中纳

入了 30 例患儿[31]，其中 17 例患儿(57%)达到完全缓解状态，研究中发现环孢菌素 A 最常见副反应是多

毛症。在另一项回顾性研究中[32]，证明口服环孢菌素 A 可作为一种额外的治疗手段以避免脾切除术和

长期使用皮质类固醇激素所带来的不良反应。 

4.1.2. 达那唑 
达那唑为雄激素 17a-乙炔睾丸酮的衍生物，研究表明输注达那唑后抗体 IgG 的 Fc 受体与单核细胞结

合位点数量减少与临床缓解呈正相关[33]，因此降低 Fc 受体在巨噬细胞表面的表达水平，可降低血小板

损伤程度，增加血小板水平。蔡艳[34]对 31 例 ITP 患者给予达那唑 200 mg/d，疗程 3 个月，根据前三个

月临床检验所得患者治疗前、后的血小板数均有所增加(P < 0.001)，临床总有效率 93%，证实达那唑能有

效改善临床症状，稳定血小板计数，且无明显副作用，耐受性良好。 

4.1.3. 霉酚酸酯(吗替麦考酚酯) 
霉酚酸酯是一种有机化合物，能够特异性地抑制淋巴细胞嘌呤合成次黄嘌呤核苷酸脱氢酶的活性进

而抑制 T、B 淋巴细胞增殖。一项前瞻性研究报告了 9 例慢性 ITP 患儿经霉酚酸酯联合皮质激素治疗后

均到达完全缓解的水平[35]，霉酚酸酯可作为一种辅助免疫抑制剂联合皮质类固醇激素用于儿童慢性自身

免疫性血细胞减少症治疗。 

4.1.4. 长春新碱 
长春新碱(Vincristine)是一种治疗免疫性血小板减少症的新药，作用于 Fc 受体(FcR)介导抗原呈递

和血小板清除，在患儿巨噬细胞中建立了一种带有抗 CD41 单抗的新型血小板输送系统(CD41-VCR-PLT, 
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CD41-VLP)。虽然在替代脾切除术方面长春新碱相较于其他免疫抑制剂不具备明显优势性，但在既往

病例分析中，长春新碱可以提高患儿依从性，且因其较好安全性和低成本被保留在患儿 ITP 治疗中。 

4.2. 低剂量地西他滨(去甲基化药物) 

地西他滨是一种特定的 DNA 甲基化转移酶抑制剂，可逆转 DNA 甲基化并激活肿瘤抑制基因的沉默

和失活，在 ITP 患儿中证实了低剂量地西他滨显著增加患者体外培养物中成熟多倍体巨核细胞的数量

[36]，增强肿瘤坏死因子相关的凋亡诱导配体的表达，可以促进健康对照组和 ITP 组中巨核细胞的成熟和

血小板生成。 

4.3. 阿托伐他汀 

阿托伐他汀是一种合成的 3-羟基-3-甲基戊二酰辅酶 A 还原酶抑制剂，常用于血脂异常及相关血管异

常患者[37] [38]。他汀类药物，如洛伐他汀、阿托伐他汀、普伐他汀和辛伐他汀，经 NOS 刺激后可以提

高 NO/O2−浓度比值，从而提高 NO 在内皮细胞中的生物利用度[39]。袁孔等人证实阿托伐他汀通过下调

p38 MAPK 途径和上调 Akt 途径在数量和功能上改善源自糖皮质激素抵抗性 ITP 患者的 BM EPC [40]，
增强骨髓内皮细胞功能。 

4.4. 生物参数预后判断 

近年来对免疫球蛋白疗法有反应的 ITP 患儿是否会在未经治疗下出现自限性病程，利用生物学参数

分析进行预估判断被国际中进行广泛研究。而对于少数转归为慢性难治性 ITP 的患儿也可以通过将生物

遗传免疫参数评分结合临床数据来提高 ITP 疾病病程判断和免疫球蛋白治疗后续预测的准确性。 
 
Table 3. Summary of third-line treatment drugs 
表 3. 三线药物治疗总结 

三线治疗 使用剂量 长期反应率 应用价值 潜在不足 不良反应 

环孢菌素 A 
[31] [32] [41]  2.4~7.5 mg/kg/d 57% 强效的、毒性小的，一个较

理想的免疫抑制剂。 
价格昂贵，不良反应相对

其他新型治疗药物较多。 
肾毒性反应、肝功能异多毛

症、恶心、头痛、胃肠不适等。 

霉酚酸酯[35]  1.5~2.0 g/d，疗程

为 2 至 4 个月 
80% 

可以快速提高血小板计数

水平响应率高，与皮质激素

联合应用具有良好的前景。 

药物安全性尚未明确，还

需展开大样本的研究加以

验证；长期使用可能增加

肿瘤的机会。 

不同程度胃肠道反应。 

长春新碱[42]  
1~1.5 mg/m2，每

周一次，缓慢静

滴，4~6 次 
10%~75% 脾切除术的替代疗法，价格

低廉，耐受性好。 
升高血小板速度缓慢，单

独应用效果不理想。 

易出现周围神经炎、以及消化

道反应如食欲下降、恶心、呕

吐、腹泻等。 

达那唑[33] 
[34] [43]  

10~15 mg/(kg·d)，
分 2~3 次口服 

67% 

ITP 临床疗效满意度高，可

有效提高患儿血小板数量，

与皮质激素药物联合使用

可减少长期使用皮质激素

所带来的不良反应。 

长期毒性还待大量临床试

验研究发现。 

肝酶升高，肝酶升高是最常见

的副作用以及雄激素效应、下

肢水肿、体重增加，症状与用

药剂量有关。 

低剂量地西

他滨[36] [44] 
3.5 mg/m2每周连

续三天静脉注射 
66.7% 

可以迅速控制临床出血症

状；安全、有效的提高 ITP
患者的血小板水平。 

安全性缺乏临床试验证

实，价格昂贵。 

长期服用引起胃肠负担，如恶

心、呕吐、腹泻症状，肝肾功

能不全者慎用。 

阿托伐他汀
[39] [40] 20 mg/d 69% 阿托伐他汀对皮质类固醇

抵抗性 ITP 患者安全有效。 
/ 

仅少量患者会出现严重不良

反应，常见肌肉疼痛、消化道

反应。 
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Figure 1. Schematic diagram of drug mechanism for treatment of ITP in children 
图 1. 儿童 ITP 治疗药物机制示意图 

5. 总结与展望 

在 ITP 治疗新时代下，对于儿童来说理想的药物与剂量应同时具备临床效果好、长期预后缓解率高、

不良反应少、价格合理等特点，对于新诊断患儿的初始治疗中，我们首先要采取大剂量类固醇激素进行

广泛临床应用；考虑到糖皮质激素所产生的后续预后不佳及长期缓解率低等情况，对于儿童精确的特异

性诊断与开发有效的联合治疗同样重要，成功的联合疗法如 TPO 药剂和具有抑制血小板破坏作用机制的

药物；既往大量临床实践表明将艾曲波帕作为治疗慢性难治性 ITP 患儿(激素耐药型)的首选疗法，利妥昔

单抗是治疗慢性免疫性血小板减少性紫癜的有效方法。新型分子靶向药物的治疗选择较多，普遍存在起

效快、预后良好但价格昂贵、具有潜在肝肾毒副作用仍需在未来展开大样本量的研究；对于慢性难治性

患儿，可将生物参数分层与临床表现相结合进行疾病预后病程判断，临床医师应结合儿童 ITP 个体异质

性、综合考虑获益风险比提供最佳个体方案。 
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