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(湖南省人民医院,湖南　 长沙,410005)

[摘要] 　 目的:观察凉血散血方联合醋酸泼尼松片治疗特发性血小板减少性紫癜( ITP)的疗效。 方法:将 78
 

例 ITP 患者

随机分为治疗组和对照组,每组各 39
 

例,最终完成研究 57
 

例,其中治疗组 35
 

例,对照组 22
 

例。 对照组采用醋酸泼尼松片治

疗,治疗组在对照组的基础上加用凉血散血方治疗。 比较 2 组临床疗效、治疗前后血小板计数、血小板相关免疫球蛋白

(PAIgA、PAIgM、PAIgG)水平、外周血单核细胞共刺激分子 CD40、CD40L、OX40、OX40L
 

mRNA 表达水平及不良反应发生情况。
结果:总有效率治疗组为 88. 57%(31 / 35),明显高于对照组的 68. 18%(15 / 22),差异有统计学意义(P<0. 05)。 治疗后,2 组血

小板计数均升高,且治疗组升高幅度较对照组大,差异均有统计学意义(P<0. 05);2 组 PAIgA、PAIgM、PAIgG 水平均降低,且
治疗组 PAIgA、PAIgM 较对照组下降幅度大,差异均有统计学意义(P<0. 05);治疗组 CD40、CD40L、OX40、OX40L

 

mRNA,表达

低于对照组,差异有统计学意义(P<0. 05)。 不良反应发生率治疗组为 8. 58%(3 / 35),对照组为 18. 18%(4 / 22),2 组差异有统

计学意义(P<0. 05)。 结论:凉血散血方联合醋酸泼尼松片治疗 ITP 临床疗效确切,毒副作用小,能够有效降低患者血小板相

关抗体,改善机体免疫功能,同时能抑制外周血单核细胞共刺激分子的表达。
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[Abstract]　 Objective:To
 

investigate
 

the
 

clinical
 

effect
 

of
 

Liangxue
 

Sanxue
 

prescription
 

combined
 

with
 

prednisone
 

acetate
 

tablets
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

idiopathic
 

thrombocytopenic
 

purpura
 

( ITP) . Methods:A
 

total
 

of
 

78
 

patients
 

with
 

ITP
 

were
 

randomly
 

divided
 

into
 

treatment
 

group
 

and
 

control
 

group,with
 

39
 

patients
 

in
 

each
 

group,and
 

finally
 

57
 

patients
 

com-
pleted

 

the
 

treatment,with
 

35
 

patients
 

in
 

the
 

treatment
 

group
 

and
 

22
 

in
 

the
 

control
 

group. The
 

patients
 

in
 

the
 

control
 

group
 

were
 

given
 

prednisone
 

acetate
 

tablets,and
 

those
 

in
 

the
 

treatment
 

group
 

were
 

given
 

Liangxue
 

Sanxue
 

prescription
 

in
 

addition
 

to
 

the
 

treatment
 

in
 

the
 

control
 

group. The
 

two
 

groups
 

were
 

compared
 

in
 

terms
 

of
 

clinical
 

outcome,platelet
 

count,platelet-
associated

 

immunoglobulins
 

( PAIgA,PAIgM,and
 

PAIgG),mRNA
 

expression
 

level
 

of
 

costimulatory
 

molecules
 

( CD40,
CD40L,OX40

 

and
 

OX40L)
 

in
 

peripheral
 

blood
 

mononuclear
 

cells,and
 

adverse
 

reactions. Results:The
 

treatment
 

group
 

had
 

a
 

significantly
 

higher
 

overall
 

response
 

rate
 

than
 

the
 

control
 

group
 

[88. 57%
 

(31 / 35)
 

vs
 

68. 18%
 

(15 / 22),P<0. 05] . After
 

treatment,both
 

groups
 

had
 

a
 

significant
 

increase
 

in
 

platelet
 

count,and
 

the
 

treatment
 

group
 

had
 

a
 

significantly
 

greater
 

in-
crease

 

than
 

the
 

control
 

group
 

(P < 0. 05);both
 

groups
 

had
 

significant
 

reductions
 

in
 

the
 

levels
 

of
 

PAIgA, PAIgM, and
 

PAIgG,and
 

the
 

treatment
 

group
 

had
 

significantly
 

greater
 

reductions
 

in
 

PAIgA
 

and
 

PAIgM
 

than
 

the
 

control
 

group
 

(P<
0. 05);the

 

treatment
 

group
 

had
 

significantly
 

mRNA
 

lower
 

expression
 

levels
 

of
 

CD40,CD40,OX40
 

and
 

OX40L
 

than
 

the
 

con-
trol

 

group
 

(P<0. 05). There
 

was
 

a
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

incidence
 

rate
 

of
 

adverse
 

events
 

between
 

the
 

treatment
 

group
 

and
 

the
 

control
 

group
 

[8. 58%
 

(3 / 35)
 

vs
 

18. 18%
 

(4 / 22),P< 0. 05] . Conclusion:Liangxue
 

Sanxue
 

prescription
 

com-
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bined
 

with
 

prednisone
 

acetate
 

tablets
 

has
 

a
 

marked
 

clinical
 

effect
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

ITP,with
 

little
 

toxic
 

and
 

side
 

effects,
and

 

can
 

effectively
 

reduce
 

platelet-associated
 

antibodies,improve
 

immune
 

function,and
 

inhibit
 

the
 

expression
 

of
 

costimu-
latory

 

molecules
 

in
 

peripheral
 

blood
 

mononuclear
 

cells.
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　 　 特发性血小板减少性紫瘢( idiopathic

 

thrombocy
 

topenic
 

purpura,ITP)是一种自身免疫性疾病,其特

征是血小板计数减少和出血的风险增加。 ITP 的诊

断依赖于临床特征和实验室检查,典型临床特征是

皮肤瘀斑,最重要的诊断标准是外周血小板计数低

于 100×109 / L。 西医主要采用药物如丙种球蛋白、
糖皮质激素、免疫抑制剂治疗及脾切除等方法,存
在疗效维持时间短、毒副作用大、费用昂贵等问题。
中医治疗慢性 ITP 临床止血效果好,毒副作用小,
但起效较慢,反应时间长。 据报道,凉血散血方对

于 ITP 有一定疗效,其作用机制可能与下调共刺激

分子 CD40L 水平有关[1-2] 。 本研究采用凉血散血

方联合糖皮质激素(醋酸泼尼松片)治疗 ITP,疗效

颇佳,现报告如下。
1　 临床资料

1. 1　 一般资料　 将 2018 至 2020 年于我院就诊的

78
 

例 ITP 初诊患者,按随机数字表法分为治疗组和

对照组,每组各 39
 

例。 其中部分患者随访失联或

未及时留取标本退出研究,最终 57
 

例完成研究。
治疗组 35

 

例中, 男 15
 

例, 女 20
 

例; 平均年龄

(43. 22± 7. 42) 岁。 对照组 22
 

例中, 男 9
 

例, 女

13
 

例;平均年龄(43. 31±8. 24)岁。 2 组一般资料比

较,差异无统计学意义(P>0. 05),具有可比性。 该

研究已通过我院医学伦理委员会批准同意。
1. 2　 诊断标准 　 参照《成人原发免疫性血小板减

少症诊断与治疗中国专家共识(2016 年版)》 [3] 中

的相关标准拟定。 1)至少 2 次化验血小板计数减

少,血细胞形态无异常;2) 体检脾脏一般不增大;
3)骨髓检查巨噬细胞数量正常或增多,有成熟障

碍;4)经检查排除其他疾病所引起的血小板减少。
1. 3　 纳入标准 　 1) 符合上述诊断标准;2) 年龄

22 ~ 82 岁;3)意识清楚且愿意配合治疗,并签署知

情同意书。
1. 4　 排除标准 　 1)由其他类型疾病引起;2)合并

有高脂血症、糖尿病、高血压病;3)处于妊娠或哺乳

期的妇女;4)合并心、肝、肾等其他器官严重病变;
5)资料不全,无法判定疗效。

2　 治疗方法

2. 1　 对照组　 给予醋酸泼尼松片治疗。 醋酸泼尼

松片(浙江仙琚制药股份有限公司,批准文号:国
药准 字 H33021207, 规 格: 5

 

mg / 片 ) 常 规 剂 量

1
 

mg / (kg·d),分次或顿服,6 周后逐渐减量,最后

5
 

mg 维持 2 周再停药。
2. 2　 治疗组　 在对照组基础上加用凉血散血方治

疗。 方药组成:水牛角 30
 

g,生地黄 30
 

g,茯苓 10
 

g,
牡丹皮 10

 

g,赤芍 5
 

g,仙鹤草 40
 

g,石斛 10
 

g,麦冬

10
 

g,甘草 3
 

g,黄芪 30
 

g。 中药由我院制剂室煎药

机煎 取, 每 剂 煎 制 成 2 袋, 150
 

ml / 袋。 口 服,
1 袋 / 次,2 次 / d。
3　 疗效观察

3. 1　 观察指标　 1)采用酶联免疫吸附试验(ELISA)
于治疗前后检测患者外周血浆血小板相关免疫球蛋

白(PAIg)中的 PAIgA、PAIgM、PAIgG 水平。 新鲜外

周全血标本取自 ITP 患者,通过 1800
 

r / min 离心

10
 

min 分离血浆,在-80℃下储存直至使用。 用等体

积的 PBS 稀释剩余的血液成分,随后加入 Ficoll -
Hypaque(CL5020,CEDARLANE,荷兰)5

 

ml,400
 

r / min
离心 20

 

min,白色液体层即为外周单核细胞,吸取

白色液体层转入无酶离心管中。 根据试剂商提供的

试验步骤,用定量人酶联免疫试剂盒(由武汉华美生

物提供)检测 PAIgA、PAIgM、PAIgG 水平。 2)采用聚

合酶链式反应 ( PCR) 检测外周单核细胞 OX40、
OX40L、CD40、CD40L 的 mRNA 表达水平。 根据试剂

盒步骤,采用 RNA-easyTM
 

ISolation
 

提取总 RNA。 再

按照逆转录试剂盒操作说明合成 cDNA。 PCR 反应

在 BIORAD 分析系统上使用
 

ChamQTMUniversal
 

SYBR
 

Supermix 进行。 扩增条件如下:预变性(95℃,30
 

s),
40 次循环,变性(95℃,30

 

s),退火和延伸(60℃,
30

 

s)。 总 RNA 提取及 PCR 试剂盒购于南京诺唯赞

生物有限公司,引物序列均由上海生工生物公司合

成,靶基因的相对表达水平表示为 2-ΔCΔCt,每个样本

设置 4 个复孔。 3)不良反应。
3. 2　 疗效标准 　 参照《成人原发免疫性血小板减

少症诊断与治疗中国专家共识(2016 年版)》 [3] 中
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有关标准判定。 完全反应:治疗后血小板数量≥
100×109 / L,且没有出血症状;有效:治疗后血小板

数量≥30×109 / L,但<100×109 / L,并且至少比基础

血小板数量增加 2 倍,且没有出血症状;无效:治疗

后血小板数量<30×109 / L,或者血小板增加不到基

础值的 2 倍,或者有出血。
3. 3　 统计学方法　 采用 SPSS

 

22. 0 统计学软件分

析数据。 计量资料以均数±标准差(x±s)表示,采用

t 检验;计数资料采用 􀱽2 检验;等级资料采用秩和

检验。 P<0. 05 为差异有统计学意义。
3. 4　 治疗结果

3. 4. 1　 2 组综合疗效比较 　 总有效率治疗组为

88. 57%,高于对照组的 68. 18%,2 组比较,差异有

统计学意义(P<0. 05)。 (见表 1)
表 1　 2 组综合疗效比较[例(%)]

组别 例数 完全反应 有效 无效 总有效

治疗组 35 5(14. 29) 26(74. 28) 4(11. 43) 31(88. 57) a

对照组 22 3(13. 63) 12(54. 55) 7(31. 82) 15(68. 18)

　 　 注:与对照组比较,aP<0. 05。

3. 4. 2　 2 组治疗前后血小板计数及血小板相关抗

体比较 　 治疗前,2 组血小板计数、PAIgA、PAIgM、
PAIgG 比较,差异均无统计学意义(P>0. 05)。 治疗

后,2 组血小板计数均升高,但治疗组升高幅度更

大;2 组 PAIgA、 PAIgM、 PAIgG 均下降,且治疗组

PAIgA、PAIgM 下降幅度更大,差异均有统计学意

义。 (见表 2)
表 2　 2 组治疗前后血小板计数及血小板相关抗体比较(x±s)

组别 例数 时间节点
血小板计数
(×109 / L)

血小板相关抗体(fg / plt)
PAIgA PAIgM PAIgG

治疗组 35 治疗前 26. 45±6. 42 4. 75±2. 34 9. 76±1. 56 7. 64±4. 32
治疗后 86. 34±4. 43ab 1. 94±0. 45ab 4. 73±1. 35ab 2. 13±1. 04a

对照组 22 治疗前 20. 38±3. 86 6. 93±1. 23 9. 34±3. 97 6. 23±1. 78
治疗后 50. 34±10. 24a 4. 81±1. 89a 6. 19±1. 43a 2. 84±1. 63a

　 　 注:与本组治疗前比较,aP< 0. 05;与对照组治疗后比

较,bP<0. 05。

3. 4. 3　 2 组外周血单核细胞 CD40、CD40L、OX40、
OX40L 的 mRNA 表达水平比较　 与对照组相比,治
疗组 CD40、CD40L、OX40、OX40L 的 mRNA 表达水

平均更低,其中 CD40、CD40L、OX40 的 mRNA 表达

水平组间比较,差异均有统计学意义(P < 0. 05)。
(见表 3)
3. 4. 4　 2 组不良反应发生情况比较　 不良反应发

生率治疗组为 8. 58%,低于对照组的 18. 20%,组间

比较,差异有统计学意义(P< 0. 05)。 经积极对症

处理后,不良反应均得以缓解。 (见表 4)
表 3　 2 组外周血单核细胞 CD40、CD40L、OX40、OX40L 的

mRNA 表达水平比较(x±s)

组别 例数 CD40
 

mRNA CD40L
 

mRNA OX40
 

mRNA OX40L
 

mRNA
治疗组 35 0. 37±0. 18a 0. 60±0. 23a 0. 51±0. 19a 0. 78±0. 21
对照组 22 1. 00±0. 14 1. 00±0. 43 1. 00±0. 37 1. 00±0. 43

　 　 注:与对照组比较,aP<0. 05。
表 4　 2 组不良反应发生情况比较[例(%)]

组别 例数 胃肠道反应 头晕 发热 肌肉疼痛 肝功能异常 总发生

治疗组 35 1(2. 86) 1(2. 86) 1(2. 86) 0 0 3(8. 58) a

对照组 22 1(4. 54) 0 1(4. 54) 1(4. 54) 1(4. 54) 4(18. 18)

　 　 注:与对照组比较,aP<0. 05。

4　 讨　 　 论

　 　 ITP 是因一组免疫介导的血小板过度破坏所致

的出血性疾病,严重者可能出现便血、尿血、咳血等

症状,而颅内出血将直接危及生命。 研究已证实,
ITP 患者体内存在 T、B 淋巴细胞的异常活化和 B
淋巴细胞依赖 Th 细胞辅助而产生自身抗血小板抗

体[4] 。 ITP 发病时 CD40L 也可表达于血小板表面,
血小板表面 CD40L 及其信使 RNA 在巨噬细胞上高

表达,在体外将自体活化血小板与 ITP 患者的外周

血 B 淋巴细胞共同培养,检测出(抗 PlIb / Ⅲa)抗体

产生,提示 CD40L 可诱导血小板抗体产生[4-5] 。 本

研究结果表明,凉血散血方能抑制 ITP 患者 CD40 /
CD40L 水 平, 与 张 旻 昱 的 报 道 一 致[2] 。 OX40
(CD134)也称为肿瘤坏死因子受体超家族成员 4
(TNFRSF4),主要在包括 CD4 和 CD8 细胞在内的

活化 T 细胞上表达,在自然杀伤细胞( NK)和天然

杀伤 T 细胞,OX40 / OX40L 可能影响抗血小板自身

抗体的产生,这些抗体通过损害或抑制血小板的产

生来降低血小板数量[6-8] 。 ITP 患者的血浆 OX40、
OX40L 水平显著高于健康人,并且在抗血小板自身

抗体阳性的患者中更高[9] 。 凉血散血方与糖皮质

激素联合治疗 ITP 的作用机制可能与其可抑制

CD40、CD40L、OX40 的 mRNA 表达水平相关。
热毒伤络、火盛动血或脾肾不足、气虚血瘀而

致出血或血瘀、火伤血络、瘀血内阻是 ITP 的主要

病机[10] 。 清代叶天士提出“凉血散血”的概念:“入

血犹恐耗血动血,直须凉血散血,宜用生地、丹皮、
赤芍、阿胶之类”。 凉血散血方系在犀角地黄汤的

基础上加减,具有凉血散血、益气养阴之功效,在临

床治疗过程中取得了较好的疗效[2] 。 ITP 的病因一
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般分为内因和外因,外因多为邪热熏蒸,湿浊留恋,
热毒炽盛,内因多为脾肾不足,气血亏虚,阴阳两

虚,瘀血内停。 在 ITP 中使用凉血散血法来源于温

病学血分证的治法,而温病学的血分证多为邪热炽

盛,热盛动血,故以清解邪热为主。 犀角地黄汤由

水牛角、生地黄、赤芍、牡丹皮四味药物组成,具清

热解毒、凉血散瘀功效,主治热入营血之证,后世医

家常以此方加减治疗血分病证。 方中水牛角凉血

定惊、清热解毒,为君药;臣药为苦寒之生地黄,具
有清热生津、滋阴养血之功,助水牛角清热凉血,又
能止血;其活性成分具有糖皮质激素样作用[11] ;赤
芍、丹皮清热凉血,活血化瘀,既能增活血之功,又
可防留瘀之弊,共为佐药。 所加药物中,黄芪味甘,
性微温,既能补气生血,又可补气以摄血,为补中益

气之要药。 现代药理研究表明,黄芪中的主要有效

成分黄芪多糖具有免疫调节作用[12] ;仙鹤草补虚止

血,助生地黄、黄芪补虚扶正;茯苓健脾益气;石斛、
麦冬清热生津,滋阴养胃。 因 ITP 可能有严重的出

血倾向,故活血化瘀法使用应有度,以防加重出血。
本研究结果显示,凉血散血方联合醋酸泼尼松片治

疗 ITP
 

可提高患者的临床疗效,相对于对照组,治
疗组可提高 ITP 患者血小板数量, 降低 PAIgA、
PAIgM 水平,并且可降低外周单核细胞共刺激分子

CD40、CD40L、OX40 的水平,表明凉血散血法联合

糖皮质激素疗效优于单纯使用糖皮质激素,两者可

能具有协同作用,在今后的治疗中可减少患者糖皮

质激素的用量。
综上所述,凉血散血方联合糖皮质激素治疗能

够有效降低 ITP 患者血小板相关抗体,改善机体免

疫功能,同时能抑制 CD40、CD40L、OX40 共刺激分

子信号激活引起的免疫失衡,其临床疗效确切,可
作为优选治疗方案。 但本研究尚存在不足之处,如
入选患者均为初诊患者,少数患者病情较重,故未

设置单纯凉血散血方治疗组进行对比研究,其次是

部分患者随访失联,病例数较少且样本的选择可能

存在一定偏倚,后期需要大样本、多中心的长期研

究,以进一步证实其疗效。
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夏至:护阳养阳防阴伤(一)
　 　 起居养生

晚睡早起,睡好“子午觉” 　 夏至阳盛,晚睡早

起是顺应阳气生发的起居方式,而睡好“子午觉”
是在此基础上保证睡眠质量、充养气血的睡眠方

式。 “子时大睡,午时小憩”。 子是指半夜,即夜间

23 点到凌晨 1 时;午是指正午,即白天 11 时到

13 时。 子时是阴气最盛、阳气较弱的时候,“阳气

尽则卧”,以养阳。 午时是人体经气“合阳” 的时

候,此时阳气最盛,阴气最弱,“阴气尽则寐”,此时

睡半个小时左右,可以让五脏六腑以及大脑得到很

好的休息。
及时补充水分　 夏至时阳气最盛,虽地面阳热

未至最高,但气温已然炎热,人体排汗量增多,体内

损失的水分较多。 同时,由于人体新陈代谢速度较

快,消耗的水分也较多,所以这个时期一定要多喝

水,以迅速补充体内阴液。 也可通过多吃水果、蔬菜

的方式补充水分,能清热去火、降温解暑。 (http: / /
www. cntcm. com. cn / news. html? aid = 174154)

·11·　 　 　 　 第 7 期　 　 　 　 　 张薇薇:凉血散血方联合醋酸泼尼松片治疗特发性血小板减少性紫癜 35 例总结


