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急性白血病成功化疗后继发免疫性
血小板减少症２例报告
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　　病例１：患儿，男，１７岁。１９９９年１２月于我院
确诊为急性淋巴细胞白血病（ＡＬＬ）（普通型，标
危），１９９９年１２月至２００２年１２月行正规化疗，诱
导缓解治疗第 １５天骨髓常规检查提示完全缓解
（ＣＲ），之后一直处于 ＣＲ。２００４年１２月，即成功化
疗结束后 ２年，复查血常规时发现血小板减低
（５４×１０９／Ｌ），之后血小板呈逐渐下降趋势，最低达
１０×１０９／Ｌ，同时全身皮肤出现散在针尖样出血点。
辅助检查提示血小板抗体增高（８５％）；骨髓活检示
骨髓增生轻度减退，幼红细胞造血簇存在，粒系细胞

增生减退，巨核细胞存在，并见病态发育的小巨核及

多核巨细胞；骨髓常规示巨核细胞量略增多，计数

１３４个，幼稚巨核细胞９个，颗粒型巨核细胞１２５个，
产板巨核细胞及血小板未见，提示 ＡＬＬ缓解骨髓
象，巨核细胞量略增多，产板功能差；巨细胞病毒抗

体ＩｇＭ阴性。患儿血小板减低前２～３周无发热、咳
嗽、咽痛、呕吐、腹泻、皮疹、关节疼痛等病史，无疫苗

接种史。患儿血小板减低、伴全身散在针尖样出血

点，血小板抗体升高，骨髓常规检查提示 ＡＬＬ缓解
骨髓象，巨核细胞量略增多，产板功能差，因此诊断

为免疫性血小板减少性紫癜（ＩＴＰ）。予静脉注射丙
种球蛋白每日 ４００ｍｇ／ｋｇ，琥珀酸氢化可的松
５ｍｇ／ｋｇ（ｑ１２ｈ）及阿昔洛韦抗病毒等治疗４ｄ，血小
板升至 １３７×１０９／Ｌ。２００６年 １月，患儿出现便血
１ｄ，复查血常规提示血小板８×１０９／Ｌ，考虑患儿既
往ＩＴＰ病史，予静脉注射丙种球蛋白每日１ｇ／ｋｇ，琥
珀酸氢化可的松５ｍｇ／ｋｇ（ｂｉｄ）及阿昔洛韦抗病毒
等治疗２ｄ，血小板升至８９×１０９／Ｌ。患儿自２００４年
１２月确诊ＩＴＰ以来，除第１次静脉注射丙种球蛋白
冲击治疗后血小板曾一度到达１３７×１０９／Ｌ外，其他
时间血小板均在１００×１０９／Ｌ以下。除上述两次皮肤

黏膜出血外，无其他明显活动性出血情况，还可进行体

育活动。患儿在家口服泼尼松片，依从性不佳，间断、

无规律服用，直至２０１１年４月血小板恢复正常。
病例２：患儿，男，１２岁。２００９年９月于我院确

诊为急性粒细胞白血病（ＡＭＬＭ２）。患儿确诊后，
因感染、血细胞三系低下，给予高三尖杉酯碱治疗

７ｄ，感染控制后根据我院急性髓系白血病（除外急
性早幼粒细胞白血病）化疗方案，先予 ＤＡ方案
（吡柔比星＋阿糖胞苷）诱导缓解治疗，ＣＲ后依次
给予大剂量阿糖胞苷 ＋米托蒽醌（阿糖胞苷每次
１ｇ／ｍ２，ｑ１２ｈ）、大剂量阿糖胞苷 ＋依托泊苷（阿糖
胞苷每次２ｇ／ｍ２，ｑ１２ｈ）、大剂量阿糖胞苷（阿糖胞
苷每次３ｇ／ｍ２，ｑ１２ｈ）、大剂量阿糖胞苷＋依托泊苷
（阿糖胞苷每次２ｇ／ｍ２，ｑ１２ｈ）巩固治疗，至２０１０年
５月化疗结束，骨髓一直处于ＣＲ，末次化疗结束２０ｄ
后血象恢复正常。２０１０年 ９月，化疗结束后 ３个
月，患儿开始反复出现皮肤针尖样出血点及瘀点瘀

斑，鼻腔出血和血尿，复查血常规提示血小板减低。

进一步辅助检查示血小板抗体升高（６８．１１％）；产
抗血小板抗体 Ｂ细胞克隆：ＣＤ１９＋ＣＤ６１＋／ＣＤ１９＋

０．１５％，提示产抗血小板抗体ＣＤ１９＋Ｂ细胞克隆存
在；活化 Ｔ细胞亚群检测示 ＣＤ２５＋／ＣＤ４＋ＣＤ３＋、
ＨＬＡＤＲ＋／ＣＤ４＋ＣＤ３＋、ＣＤ６９＋／ＣＤ４＋ＣＤ３＋、ＨＬＡ
ＤＲ＋／ＣＤ８＋ＣＤ３＋及ＣＤ６９＋／ＣＤ８＋ＣＤ３＋水平均显著
增高，提示 Ｔ细胞活化；骨髓常规示巨核细胞全片
约７０余个，以颗粒型为主，未见产板巨核细胞；骨髓
活检示骨髓增生减退，有核造血细胞约占３０％，脂
肪细胞增生，散在粒系细胞，幼红细胞造血簇少见，巨

核细胞明显增生；抗核抗体谱测定均阴性；碳１３呼气
试验２．３６（＜３．５）；骨髓ＥＢ病毒、巨细胞病毒、微小
病毒 Ｂ１９ＤＮＡ检测均阴性。患儿出现皮肤黏膜

·４６４·



第１４卷第６期
２０１２年６月 　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　中国当代儿科杂志ＣｈｉｎＪＣｏｎｔｅｍｐＰｅｄｉａｔｒ

Ｖｏｌ．１４Ｎｏ．６
Ｊｕｎ．２０１２

出血前２～３周无发热、咳嗽、咽痛、呕吐、腹泻、皮
疹、关节疼痛等病史，无疫苗接种史。综上，诊断为

ＩＴＰ。治疗上，初期小剂量甲基强的松龙（每日
１．５ｍｇ／ｋｇ）治疗 ３ｄ时，患儿血小板一度从 １０×
１０９／Ｌ上升至６４×１０９／Ｌ，但第４天起血小板再次下
降，之后即使大剂量甲基强的松龙冲击治疗，患儿血

小板也无明显上升。患儿血小板对静脉注射丙种球

蛋白冲击治疗（每日１ｇ／ｋｇ）有短暂反应，但最高也只
能达到５８×１０９／Ｌ。曾尝试给予患儿环孢菌素Ａ、长
春地辛等免疫抑制剂治疗，以及白介素１１（ＩＬ１１）升
血小板及促进巨核细胞分化成熟治疗，但均无反应。

患儿血小板波动于１～６４×１０９／Ｌ之间，多数在１０×
１０９／Ｌ以下。由于患儿为 ＡＭＬＭ２患者，易复发，长
期生存率低，且继发难治性ＩＴＰ，有造血干细胞移植适
应症。患儿于２０１１年１月行异基因外周造血干细胞
移植术，移植术后７个月患儿血象恢复正常。

讨论：ＩＴＰ多为原发性，２０％继发于其他因素或
疾病，继发性ＩＴＰ可并发于多种血液系统肿瘤［１５］，

如慢性粒细胞白血病、霍奇金和非霍奇金淋巴瘤、

ＡＬＬ等。本组２例急性白血病患儿，在成功化疗结
束后，骨髓处于 ＣＲ状态下，出现反复皮肤、黏膜出
血，血小板低于１００×１０９／Ｌ，血小板抗体增高，骨髓
巨核细胞数增多，产板功能差，且无感染、结缔组织

疾病、疫苗接种等其他相关因素，因此，２例患儿 ＩＴＰ
诊断成立，不考虑白血病复发等原因。例１为慢性
ＩＴＰ，整个病程持续６年半后痊愈。例２对大剂量静
脉注射丙种球蛋白冲击治疗短暂有效，而对糖皮质激

素、长春地辛、环孢菌素Ａ、ＩＬ１１治疗无效，同时血小
板低下时存在活动性出血情况，为难治性ＩＴＰ［６］。

ＩＴＰ是一种免疫介导的血小板减少综合征，其
发病机制可能与对自身抗原的免疫失耐受和细胞毒

Ｔ细胞破坏血小板有关［７８］。本组２例患儿血小板
抗体均明显增高，例２患儿产抗血小板抗体 Ｂ细胞
克隆呈阳性，表明患儿自身产生抗血小板抗体导致

ＩＴＰ。细胞免疫也是血小板破坏的一个机制。Ｔ细
胞受血小板抗原刺激活化增殖，出现血小板自身反应

性Ｔ细胞克隆。例２存在明显的Ｔ细胞活化，表明Ｔ
细胞免疫亢进导致 ＩＴＰ。急性白血病患儿成功化疗
后出现自身抗血小板抗体和Ｔ细胞功能亢进从而导
致ＩＴＰ发生的机制尚不明确，但可能与患儿化疗后自
身免疫功能紊乱有关。有研究表明化疗停止后体液

和细胞免疫功能要在１年内才能完全恢复［９］。

ＩＴＰ治疗的目的是使患者血小板计数提高到安
全水平，防止严重出血，降低病死率，而不是使患者

的血小板计数达到正常。目前糖皮质激素仍然是首

选药物。静脉注射丙种球蛋白可使７５％患者血小
板升高，５０％患者血小板计数升至正常，但治疗反应
是暂时的。脾切除仍是治疗慢性 ＩＴＰ的主要手段。
对于慢性难治性 ＩＴＰ，一些老的免疫抑制剂如环磷
酰胺、硫鸟嘌呤与长春地辛等可能有效，但有效率较

低，毒副作用较大。近年有人在用抗 ＣＤ２０单克隆
抗体（ｒｉｔｕｘｉｍａｂ，利妥昔单抗）和血小板生成素
（ＴＰＯ）治疗慢性顽固性 ＩＴＰ，但疗效尚不确定。国
外报道表明对于部分慢性难治性 ＩＴＰ，自体和异体
造血干细胞移植可能有效［１０１１］。本组病例中例 ２
为难治性ＩＴＰ，大剂量静脉注射丙种球蛋白冲击治
疗仅短暂有效，糖皮质激素、长春地新、环孢菌素Ａ、
ＩＬ１１治疗均无效果，但行异基因外周干细胞移植术
７个月后治愈。
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