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"患者一线治疗中的短期疗效*方法"回顾性选择
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旦大学附属中山医院青浦分院血液科和复旦大学附属金山医院血液科收治的
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患者#分为接

受
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联合经典一线方案治疗组!
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组#
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"和仅接受经典一线方案治疗组!对照组#
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组短期有效

率)起效时间)血小板峰值)血小板达峰时间等#分析影响
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疗效的相关因素*结果"
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(*在未接受静脉输注免疫球蛋白和
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结论"
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一线治疗可有效缩短老年重症
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患者的起效时间#提高血小板计数*
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IA\

"是一种常见的获得性自身

免疫性出血性疾病#以免疫介导的血小板减少及相

应的出血表现为特征'

#

(

*国外流行病学研究'
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(显

示#

("

岁以上的老年人是
IA\

的高发人群#其年发

病率为
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万#远高于年轻人群的
!,F%

&
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万*

部分重症患者可由于血小板极度低下而出现危及

生命的内脏和颅内出血#其中老年患者的出血风险

显著高于年轻患者'

)$%

(

#需迅速提升血小板计数至安

全范围*

目前
IA\

的一线治疗仍以糖皮质激素为基础#

重症患者则可联合大剂量静脉丙种球蛋白
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"*然而除抗体

和&或
A

细胞介导的血小板破坏外#自身免疫异常

介导的巨核细胞功能受损!表现为巨核细胞发育不

良与血小板释放障碍"引起的血小板产生减少也是

IA\

的关键发病机制之一'
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"是调节

血小板生成与促进巨核细胞发育的内源性因子#其

在大多数
IA\

患者体内却相对不足*重组人血小

板生成素 !
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"是利用基因重组技术合成的天然
A\H

类

似物#已有部分研究'
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(显示其可有效提高
IA\

患

者血小板计数*同时#近几年来国内
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诊疗指
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(也已将
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列入重症
IA\

患者的紧急治

疗药物#但针对老年重症
IA\

患者这一特殊群体的

疗效尚不明确*本研究采用回顾性研究的方法#探

讨
1@A\H

在老年重症
IA\

患者一线治疗中的

价值*
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资料与方法
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研究对象
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回顾性分析
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年
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月至
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年
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月复旦大学附属中山医院青浦分院血液科和

复旦大学附属金山医院血液科收治的
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例初治老

年!
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岁"重症
IA\

患者的临床资料*其中
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例

患者接受
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联合经典一线方案!肾上腺糖皮质

激素
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"治疗!
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例仅接受经典一

线方案治疗!对照组"*
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例患者均符合
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版成

人
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诊疗指南'
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(所建议的重症
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且就诊时

存在需要治疗的出血症状*记录患者年龄)性别)

\PA

基线)出血症状并计算出血评分)巨核细胞计

数)淋巴细胞计数及比例)免疫球蛋白)合并症)治

疗方案)治疗后历次
\PA

计数及不良反应等*本研

究经复旦大学附属中山医院青浦分院伦理委员会

批准!青医
!"!"$#)

"#所有患者均知情并签署知情

同意书*

#,!

!

治疗方案
!

对照组接受经典一线治疗方案#

即肾上腺糖皮质激素
gIXI

B

#糖皮质激素治疗方案

包括大剂量地塞米松
%"C

B

&

4

连续
%4

冲击治疗或

甲泼尼龙
("

'

#!"C

B

&

4

逐渐减量%

1@A\H

组患者

在此基础上加用
1@A\H#J"""O

&

4

皮下注射#至

\PA

计数明显上升!一般为
\PA

%

#""f#"

F

&

P

"时

停药#最长不超过
#%4

*

1@A\H

组患者平均使用

1@A\H

治疗!

&,Fg!,)

"

4

#停用
1@A\H

时
\PA

计

数平均为!

#(J,&g#)(,&

"

f#"

F

&

P

*治疗过程中
!

%)"

!
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组均有患者使用大剂量
IXI

B

和输注
\PA

*

#,)

!

短期疗效评估
!

参照
!"!"

年中国专家共识建

议的疗效标准'

'

(

#结合本研究特点#以治疗起始
#%4

内达到
\PA

计数的最高值为依据#分为短期完全反

应)短期有效及短期无效*短期完全反应$

\PA

大

于或等于
#""f#"

F

&

P

且没有出血*短期有效$

\PA

%

)"f#"

F

&

P

#至少比基础
\PA

计数增加
!

倍且没

有出血#但未达到短期完全反应标准*短期无效$

治疗后
\PA

#

)"f#"

F

&

P

或有出血*短期总有效率

为短期完全反应率
`

短期有效率*起效时间定义

为从治疗开始至首次
\PA

%

)"f#"

F

&

P

的天数*

#,%

!

统计学处理
!

采用
M18

/

@\84\19DC',",!

软

件进行统计分析及作图*符合正态分布的计量资

料以
&

(g)

表示#非正态分布的计量资料以
+

!

$

!J

#

$

&J

"表示*

!

组间比较采用两独立样本
*

检验或非

参数检验%计数资料以
&

!

a

"表示#采用
!

! 检验或

=9D@31

确切概率法%采用
\381D0:

相关分析
!

组间

相关性*所有统计学检验均为双侧检验#检验水准

!

"

"为
","J

*

>

!

结
!

果

!,#

!

纳入流程图和一般资料分析
!

研究对象的纳

入流程图见图
#

*结果!表
#

"显示$

1@A\H

组与对

照组在年龄)性别构成比)

\PA

基线水平)出血评

分)合并使用丙种球蛋白及
\PA

输注例数间差异无

统计学意义*

图
!

!

病例筛选方案

!,!

!

治疗反应率
!

结果!表
!

"显示$

1@A\H

组与对

照组的短期总有效率分别为
#""a

!

!!

&

!!

"和

F!,Fa

!

#)

&

#%

"#而
!

组的短期完全反应率分别为

&!,&a

!

#(

&

!!

"和
(%,)a

!

F

&

#%

"*

1@A\H

组的短期

总有效率与短期完全反应率高于对照组#但差异均

无统计学意义*进一步比较
1@A\H

在未使用
IXI

B

患者中的治疗反应#结果显示
1@A\H

组的短期总有

效率为
#""a

!

#&

&

#&

"#对照组为
F",Fa

!

#"

&

##

"#而

短期完全反应率则分别为
(%,&a

!

##

&

#&

"和
J%,(a

!

(

&

##

"#但差异无统计学意义*即使进一步排除

\PA

输注对治疗的影响#

1@A\H

组与对照组的短

期总有效率和完全反应率的差异仍无统计学意义*

表
!

!

&.JLG

组和对照组临床特征基线值比较

!

指标 1@A\H

组
!

&.##

"

对照组
!

&.%(

"

*

值
$

值

年龄&岁
)(,'-&,& )),$-!,# *%,$&( $,#+!

性别!男&女"

)

&

%! +

&

!

&

$,$')

血小板基线!

,%$

+

&

P

"

!,$-",+ (,"-#,) $,&$$ $,!!"

出血评分
(,$-%,& (,&-#,( $,+"& $,"!&

大剂量静脉丙种球蛋白

&

!

a

"

!

!

##,)

"

"

!

#%,(

" &

$

$,+++

血小板输注
&

!

a

"

'

!

"&,(

"

&

!

(#,+

" &

$,)"'

!,)

!

起效时间
!

结果!表
!

"显示$治疗起始后
#%4

内#

1@A\H

组中位起效时间为
%,"

!

),"

#

(,"

"

4

#显

著短于对照组的
(,"

!

%,"

#

&,)

"

4

!

$c","!(

"*在

未接受
IXI

B

治疗的患者中#

1@A\H

组起效时间仍

显著短于对照组'!

%,)g!,#

"

4!)

!

(,Jg),%

"

4

#

$c","%(

(%进一步排除使用
\PA

输注的患者#趋

势仍保持一致#

1@A\H

组的中位起效时间为
),"

!

!,)

#

J,"

"

4

#显著短于对照组的
&,"

!

%,"

#

#","

"

4

!

$c",""&

"*

!,%

!

血小板峰值
!

结果!表
!

"显示$

1@A\H

组的

\PA

峰值为!

#(&,'g#)J,J

"

f#"

F

&

P

#对照组为

!

#!(,Fg'!,F

"

f#"

F

&

P

#差异无统计学意义!

$c

",)!"

"*

!

组
\PA

达峰时间差异也无统计学意义

!

$c","'J

"*在未接受
IXI

B

和
\PA

输注的患者

中#

1@A\H

组的
\PA

峰值则显著高于对照组

'!

#!(,'g%!,F

"

f#"

F

&

P!)

!

&F,)g%!,"

"

f#"

F

&

P

#

$c",")#

(*

1@A\H

组和对照组分别有
!

例和
#

例患者的
\PA

峰值高于
)""f#"

F

&

P

*

!,J

!

影响起效时间的相关因素
!

1@A\H

组患者年

龄与其起效时间无相关性!

$c",'("

"#性别差异对

起效时间亦无明显影响!

$c",#"(

"*此外#初始骨

髓巨核细胞数增多的患者#其起效时间并不短于初

始巨核细胞数正常的患者*其他相关因素如淋巴

细胞计数)免疫球蛋白定量等#均与起效时间之间

无相关性*

#)"
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表
>

!

&.JLG

治疗老年重症
UJL

的短期疗效

!

指标

老年重症
IA\

患者

1@A\H

组
!

&.##

"

对照组
!

&.%(

"

$

值

未输注
IXI

B

1@A\H

组
!

&.%)

"

对照组
!

&.%%

"

$

值

未输注
IXI

B

与血小板

1@A\H

组
!

&.%#

"

对照组
!

&.)

"

$

值

总有效率
&

!

a

"

##

!

%$$

"

%"

!

+#,+

"

$,"'+ %)

!

%$$

"

%$

!

+$,+

"

$,"+" %#

!

%$$

"

&

!

'!,)

"

$,"&'

完全反应率
&

!

a

"

%&

!

)#,)

"

+

!

&(,"

"

$,)%& %%

!

&(,)

"

&

!

!(,&

"

$,)$% '

!

&&,)

"

"

!

(#,+

"

$,"))

起效时间&
4 (,$

!

",$

#

&,$

"

&,$

!

(,$

#

),"

"

$,$#& (,"-#,% &,!-",( $,$(&",$

!

#,#!

#

!,$

"

),$

!

(,$

#

%$,$

"

$,$$)

血小板峰值 !

,%$

+

&

P

"

%&),'-%"!,! %#&,+-'#,+ $,"#$ %#%,#-(",& +),)-!#,( $,#%$ %#&,'-(#,+ )+,"-(#,$ $,$"%

血小板达峰时间&
4 ),&-#,! ',+-%,' $,$'! ),$-#,$ ',+-#,$ $,$## &,!-#,$ !,%-",$ $,$(!

?

!

讨
!

论

1@A\H

是利用基因重组技术合成的天然
A\H

类似物#可直接作用于
A\H

受体激活下游信号转

导途径#促进巨核细胞发育成熟及
\PA

生成*

1@A\H

在国内广泛应用于化疗后骨髓抑制所致的

\PA

减少*近年来研究'

($&

#

#"

(显示#

1@A\H

联合肾

上腺糖皮质激素)利妥昔单抗等药物可有效升高成

人初发重症
IA\

患者的
\PA

计数#降低出血风险*

本研究则聚焦于老年重症
IA\

患者这一特殊群体#

探讨
1@A\H

联合肾上腺糖皮质激素在其一线治疗

中的应用*就治疗反应率而言#无论是否纳入使用

IXI

B

和
\PA

输注的患者#

1@A\H

组短期总有效率

及短期完全反应率均高于对照组#但差异无统计学

意义#可能原因是总体样本量较少*一项纳入
#F(

例成人
IA\

患者的随机对照研究'

(

(发现#无论是总

有效率还是完全缓解率#联合
1@A\H

组都优于单用

大剂量地塞米松组*在今后的研究中#增加样本量

或可显示出
1@A\H

在老年重症
IA\

患者一线治疗

中的疗效优势*

本研究的另一个重要发现是#

1@A\H

组在起效

时间上显著短于对照组#其差异达
!4

#同时该趋势

在排除使用
IXI

B

及
\PA

输注的患者后仍得到了维

持#提示
1@A\H

可能独立于
IXI

B

与
\PA

输注发挥

着早期提高
\PA

计数的作用*国内有研究'

##

(亦认

为#

1@A\H

可缩短达到完全缓解的时间#相对于年

轻人群#老年重症
IA\

患者在相同的
\PA

计数下

往往具有更高的出血可能及
IA\

相关死亡风险#故

老年重症
IA\

患者快速提高
\PA

计数至安全范围

的需求较非老年患者更为迫切*该结果提示#

1@A\H

联合激素治疗能够更为快速有效地提高

\PA

计数至安全范围#从而减少灾难性出血事件的

发生*此外#本研究探索了可能影响
1@A\H

组患者

起效时间的有关因素#未发现可预测
1@A\H

组患者

起效时间的临床指标*

而在
\PA

峰值方面#本研究发现
!

组患者的

\PA

峰值与达峰时间差异均无统计学意义#但在未

接受
IXI

B

及
\PA

输注的患者中#

1@A\H

组的
\PA

峰值显著高于对照组#然而由于该亚组样本过少#

其可靠性尚待进一步验证*此外#在
!

组患者中均

存在
\PA

计数高于正常值的情况#但其所占比例均

不高!

1@A\H

组
F,#a

#对照组
&,#a

"且差异无统

计学意义*虽然
1@A\H

在孕妇
IA\

中使用也已经

被证明安全有效'

#!

(

#但临床医师仍应关注应用

1@A\H

的老年患者
\PA

计数#警惕血栓形成#及早

调整用药*

本研究存在一定局限性$由于是回顾性研究#

!

组患者在某些治疗手段与数据监测方面不能完全

匹配#如肾上腺皮质激素治疗药物种类)给药途径

及
\PA

检测间隔等%由于样本量相对较小以及缺乏

进一步随访材料#对患者长期疗效的评估存在缺

失#有待更大样本量及更长随访时间的前瞻性研究

进一步验证
1@A\H

治疗老年重症
IA\

患者的近期

和远期疗效*

综上所述#

1@A\H

一线治疗能够显著缩短老年

重症
IA\

患者治疗起效时间#迅速升高老年重症

IA\

患者的血小板计数至安全范围#降低其出血风

险*同时#在未能接受
IXI

B

和
\PA

输注的老年重

症患者中#

1@A\H

有效提高了患者的
\PA

峰值#侧

面反映
1@A\H

可增加这部分患者的临床疗效*
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