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重组人血小板生成素和免疫球蛋白治疗脓毒症相关性血小板减少症的临床
研究 

李  艳 
天津市南开医院  重症医学科，天津  300100 

摘  要：目的  比较性研究重组人血小板生成素和免疫球蛋白治疗脓毒症相关性血小板减少症的临床疗效。方法  收集 2012
年 1 月—2014 年 3 月天津市第一中心医院、天津市南开医院脓毒症合并血小板减少症患者 67 例，随机分为对照组（35 例）

和治疗组（32 例）。治疗组在对症治疗的基础上 sc 重组人血小板生成素注射液 300 U/kg，1 次/d。对照组在对症治疗的基础

上静脉点滴人免疫球蛋白 400 mg/kg，1 次/d。两组患者血小板计数恢复至 100×109/L 时或血小板计数绝对值升高≥50×109/L
时即停用升血小板药。观察治疗前，治疗第 1、2、3、5、7、9 天两组患者血小板计数、Toll4 受体（TLR4）、血小板第 4 因

子（PF4）、内源性血小板生成素（TPO）的变化。随访 28 d 记录两组血液制品的使用情况。结果  自用药后第 2 天开始，

两组患者血小板计数均进行性升高，同组治疗前后差异有统计学意义（P＜0.05）；治疗组较对照组升高的幅度更大（P＜0.05）。
从治疗第 1 天开始，两组 TLR4、PF4 均较治疗前显著降低（P＜0.05），TPO 显著升高，自治疗第 5 天后对照组 TLR4、PF4
下降趋势明显高于治疗组（P＜0.05）；自治疗第 2 天开始，治疗组 TPO 显著高于对照组（P＜0.05）。治疗组输注血小板、

血浆、红细胞均低于对照组（P＜0.05）。结论  重组人血小板生成素和免疫球蛋白治疗脓毒症相关性血小板生成素均有临床

疗效，但重组人血小板生成素能在较短时间内提升患者血小板计数从而降低了患者早期出血的风险。 
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Clinical study of recombinant human thrombopoietin and immunoglobulin in 
treatment of sepsis associated thrombocytopenia 

LI Yan 
Department of Intensive Care Unit, Tianjin Nankai Hospital, Tianjin 300100, China 

Abstract: Objective  To compare the effect of recombinant human thrombopoietin and immunoglobulin in treatment of sepsis 
associated thrombocytopenia. Methods  The patients with sepsis associated thrombocytopenia (67 cases) of the First Central 
Hospital of Tianjin and Tianjin Nankai Hospital from January 2012 to March 2014 were randomly divided into control (n = 35) and 
treatment (n = 32) groups. The patients in treatment group were sc administered with Recombinant Human Thrombopoietin Injection 
on the basis of symptomatic treatment, 300 U/kg, once daily. The patients in the control group were sc administered with 
immunoglobulin on the basis of symptomatic treatment, 400 mg/kg, once daily. Patients in two groups stopped using increased 
platelet drugs until platelet count back to 100 × 109 /L above or higher absolute value of platelet count above 50 × 109 /L. The 
changes of platelet count, TLR4, PF4, and TPO in two groups before treatment, and days 1, 2, 3, 5, 7, and 9 of treatment were 
observed. Two groups were followed-up for 28 d, and the usages of blood products were recorded. Results  Platelet counts in two 
groups were progressive increase since the second day of treatment, and the difference was statistically significant in the same group 
(P < 0.05). And the treatment group increased more than the control group (P < 0.05). TLR4 and PF4 in two groups were 
significantly reduced, while TPO significant increased from the first day of treatment, and downward trend of TLR4 and PF4 in 
control group was significantly higher than that in the treatment group (P < 0.05). TPO in the treatment group was significantly 
higher than that in the control group since the second day of treatment (P < 0.05). Infusion of platelet, plasma and red blood cell in 
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treatment group were lower than those in control group (P < 0.05). Conclusion  Recombinant human thrombopoietin and 
immunoglobulin have clinical curative effect in treatment of sepsis associated thrombocytopenia, but recombinant human 
thrombopoietin can promote the platelet count in a short time so as to reduce the risk of early bleeding. 
Key words: Recombinant Human Thrombopoietin Injection; immunoglobulin; sepsis; thrombocytopenia 

 
血小板减少症是脓毒症患者死亡的独立危险因

素[1-3]，其不依赖于疾病的严重程度或衰竭器官的数

目，同危重病评分具有同等预测死亡率的价值[4-6]，

是需采取治疗措施的预警信号[7]。因此，有效地纠

正血小板减少，调节血小板功能，减少出血事件发

生，是危重病学界研究的热点。免疫球蛋白过去应

用于纠正脓毒症相关性血小板减少症的治疗具有一

定的临床疗效。重组人血小板生成素多应用于肿瘤

化疗后血小板减少，同时还能有效缓解特发性血小

板减少性紫癜所致的严重血小板减少症[8-9]。本研究

旨在比较两种药治疗脓毒症相关性血小板减少的临

床疗效，从而为治疗脓毒症相关性血小板减少症提

供新的思路。 
1  资料和方法 
1.1  研究对象 

收集天津市第一中心医院、天津市南开医院重

症医学科（ICU）2012 年 1 月—2014 年 3 月脓毒症

合并血小板减少症患者 67 例，其中男 36 人，女 31
人，年龄 33～76 岁，平均年龄（53.8±21.7）岁，

平均病程（10.83±3.97）d。脓毒症诊断标准依照

2001 年国际脓毒症定义会议关于脓毒症诊断新标

准[10]；血小板减少症的诊断标准：患者外周血小板

计数≤50×109/L 的患者。所有入选病例均获得患者

家属的知情同意并签署知情同意书。 
排除标准  恶性肿瘤；妊娠或哺乳期妇女；对

生物制品有严重过敏病史；6 个月内接受过免疫调

节剂治疗；心肺复苏后；入院 24 h 内转出或死亡；

终末期肝功能衰竭者；血液系统疾病及放化疗后；

用药前两周应用抗凝药物的患者；严重心脑血管疾

病或中枢神经系统转移者。 
1.2  药物 

重组人血小板生成素注射液由沈阳三生制药有

限责任公司，规格 1 mL∶15 000 U/支，产品批号

20000601；人免疫球蛋白由湖南紫光古汉药业有限

公司生产，规格 300 mg/瓶，产品批号 20060706。 
1.3  分组和治疗方法 

依据患者性别、年龄、病情轻重、血小板计数

4 个因素水平按“不平衡指数最小的分配原则”，随

机分为对照组（35 例）和治疗组（32 例）。治疗组

男 20 例，女 12 例；平均年龄为（58.56±25.43）岁；

急性生理与慢性健康（APACHEⅡ）评分（26.94±
5.74）分，MODS 评分平均（11.88±2.30）分。对

照组男 16 例，女 19 例；平均年龄为（59.09±23.89）
岁；APACHEⅡ评分平均（24.03±6.35）分，MODS
评分平均（11.46±1.88）分。经统计分析，两组患

者在年龄、性别、APACHEⅡ评分、MODS 评分、

原发病种类及构成比、细菌培养菌株种等各指标差

异不具有统计学意义，两组研究对象具有可比性。 
所有患者均予以机械通气、抗生素、化痰、保

护胃黏膜、保肝、抗氧自由基、补液等对症治疗。

治疗组在对症治疗的基础上 sc 重组人血小板生成素

注射液 300 U/kg，1 次/d。对照组在对症治疗的基础

上静脉点滴人免疫球蛋白 400 mg/kg，1 次/d。两组

患者血小板计数恢复至100×109/L时或血小板计数

绝对值升高≥50×109/L 时即停用升血小板药。 
1.4  观察指标 

用药前即刻、用药后第 1、2、3、5、7、9 天取

血 3 mL 于 EDTA 抗凝管中，1 000×g 离心 15 min，
用移液器吸取上清液于 TP 塑料管中，密封口后置。

−80 ℃冰箱中冻存，避免反复冻融，用 ELISA 检测

方法检测血清中 Toll4 受体（TLR4）、血小板第 4
因子（PF4）、内源性血小板生成素（TPO）；同时

记录两组血小板计数的动态改变、血小板计数恢复

至≥50×109/L 的时间。随访 28 d，记录两组血液制

品的使用情况。记录两组患者的用药时间。 
1.5  不良反应 

观察两组患者在治疗过程中有无发热、寒战、

全身不适、肌肉关节酸痛、头痛头晕、血压升高等

不良反应发生。 
1.6  统计学方法 

使用 SPSS 17.0 统计软件对数据进行统计学处

理，计量资料结果用⎯x±s 进行表示，行 t 检验进行

比较，计数资料以 χ2 检验进行分析。 
2  结果 
2.1  两组血小板计数比较 

自用药后第 2 天开始，两组血小板计数均进行
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性升高，同组治疗前后差异有统计学意义（P＜
0.05）；治疗组较对照组升高的幅度更大（P＜0.05）。
两组患者血小板计数恢复至≥50×109/L 时间，治疗

组（2.47±0.76）d，对照组（3.40±1.44）d。血小

板计数恢复至≥100×109/L 时间，治疗组（5.63±
0.94）d，对照组（8.06±1.47）d。治疗组患者血小

板计数恢复至≥50×109/L 及≥100×109/L 时间均

显著短于对照组（P＜0.05），见表 1。 
2.2  两组血清 TLR4、PF4、TPO 水平比较 

从治疗第 1 天开始，两组 TLR4、PF4 均较治

疗前显著降低（P＜0.05），TPO 显著升高，自治疗

第 5 天后对照组 TLR4、PF4 下降趋势明显高于治

疗组（P＜0.05）；自治疗第 2 天开始，治疗组 TPO
显著高于对照组（P＜0.05），见表 2～4。 
2.3  两组血制品输注情况比较 

两组患者平均用药时间为治疗组 5.2 d，对照组

为 10 d。两组生存患者中有 5 名患者出现自发性出

血。其中治疗组 2 名，对照组 3 名，予以输注血小

板治疗。治疗组输注血小板、血浆、红细胞均低于

对照组（P＜0.05），见表 5。 

表 1  两组血小板计数比较（⎯x ± s） 
Table 1  Comparison on platelet count between two groups (⎯x ± s ) 

血小板计数/(×109·L−1) 
组别 n/例 

治疗前 治疗第 1 天 治疗第 2 天 治疗第 3 天 治疗第 5 天 治疗第 7 天 治疗第 9 天 

对照 35 35.26±4.71 37.66±3.71 46.50±5.02* 56.36±7.85* 82.21±13.33* 100.65±10.08* 110.49±23.29*

治疗 32 36.93±5.50 39.57±6.04* 51.80±9.60*▲ 62.06±7.87*▲ 104.34±13.48*▲ 124.35±26.50*▲ 170.74±33.54*▲

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗同期比较：
▲P＜0.05  

*P < 0.05 vs same group before treatment; ▲P < 0.05 vs control group in same time of treatment 

表 2  两组血清 TLR4 比较（⎯x ± s） 
Table 2  Comparison on TLR4 between two groups (⎯x ± s ) 

TLR4/(pg·mL−1) 
组别 n/例 

治疗前 治疗第 1 天 治疗第 2 天 治疗第 3 天 治疗第 5 天 治疗第 7 天 治疗第 9 天

对照 35 167.72±17.31 162.85±39.37* 167.66±46.01* 148.67±34.19* 131.19±24.40* 118.91±30.86* 110.21±29.77*

治疗 32 168.34±18.12 152.60±23.68* 157.97±23.52* 155.27±21.37* 157.10±20.72*▲ 156.78±25.80*▲ 149.03±42.4*▲

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗同期比较：
▲P＜0.05  

*P < 0.05 vs same group before treatment; ▲P < 0.05 vs control group in same time of treatment 

表 3  两组血清 FP4 比较（⎯x ± s） 
Table 3  Comparison on FP4 between two groups (⎯x ± s ) 

PF4/(pg·mL−1) 
组别 n/例 

治疗前 治疗第 1 天 治疗第 2 天 治疗第 3 天 治疗第 5 天 治疗第 7 天 治疗第 9 天

对照 35 138.66±0.02 137.22±2.07* 136.68±2.01* 136.52±1.60* 132.54±2.86* 131.11±3.10* 128.89±6.85* 

治疗 32 138.67±0.02 136.28±3.05* 136.27±3.29* 135.76±3.09* 134.58±3.61*▲ 134.65±2.92*▲ 134.27±3.54*▲

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗同期比较：
▲P＜0.05  

*P < 0.05 vs same group before treatment; ▲P < 0.05 vs control group in same time of treatment 

表 4  两组血清 TPO 比较（⎯x ± s） 
Table 4  Comparison on TPO cbetween two groups (⎯x ± s ) 

TPO/(pg·mL−1) 
组别 n/例 

治疗前 治疗第 1 天 治疗第 2 天 治疗第 3 天 治疗第 5 天 治疗第 7 天 治疗第 9 天

对照 35 429.03±243.24 586.19±257.77* 676.45±212.61* 665.94±204.97* 726.14±192.83* 742.22±167.70* 500.30±169.51* 

治疗 32 381.58±188.03 660.77±190.08* 1 434.24±1 316.71*▲ 1 608.34±1 173.20*▲ 1 314.82±613.76*▲ 1 107.31±373.75*▲ 881.63±110.59*▲

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗同期比较：
▲P＜0.05  

*P < 0.05 vs same group before treatment; ▲P < 0.05 vs control group in same time of treatment 
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表 5  两组血制品输注情况比较（⎯x ± s） 
Table 5  Comparion on infusion hematic products between two groups (⎯x ± s ) 

组别 例数 血小板/U 血浆/mL 红细胞/U 

对照 30 1.70±1.15 226.67±163.87 2.47±1.63 

治疗 31  0.84±1.13*  116.13±124.09*  1.35±1.50* 

与同组治疗前比较：*P＜0.05  
*P < 0.05 vs same group before treatment 

2.4  药物的不良反应 
治疗过程中均无发热、寒战、全身不适、肌肉

关节酸痛、头痛头晕、血压升高等不良反应发生。 
3  讨论 

在内科 ICU住院的危重患者中血小板减少症的

发生率为 44%，外科 ICU 中 35%的住院患者可发生

血小板减少症[11]，而且不依赖于疾病的严重程度或

器官衰竭的数目。在创伤和外科患者中，血小板减

少症的发生率高达 35%～41%。危重患者血小板计

数与生存率负相关，尤其是入院后血小板计数持续

降低超过 4 d 或 ICU 住院期间大于 50%的血小板计

数降低的患者死亡率升高 4～6 倍。多项研究证明脓

毒症是血小板减少症的独立危险因素[12-13]。国内有

学者研究发现[14]脓毒症相关性血小板减少症的患

者存在 ICU 住院时间延长，更多的出血风险和更低

的生存率，血小板计数最低值的恢复与降低死亡率

相关。 
本研究结果表明，在用药后第 2 天血小板数治

疗组明显高于对照组。考虑与重组人血小板生成素

可诱发扣押在肺毛细血管网的血小板释放，故在短

时间可使循环中的血小板量增加有关[15]。用药后第

3、5、7、9 天两组患者的血小板数幅度均进行性上

升，且治疗组升高幅度较对照组更明显。血小板恢

复最高值均明显高于对照组。治疗组血小板计数恢

复至≥50×109/L 及恢复到≥100×109/L 所需时间

及用药疗程均较对照组明显缩短。考虑与重组人血

小板生成素可以广泛扩增干细胞的数量，加速干细

胞进入细胞周期，刺激干细胞的存活和增殖[16]，其

还可扩大定向巨核系祖细胞池[17]，促进巨核细胞集

落形成有关[18]。重组人血小板生成素还具有巨核细

胞克隆刺激因子活性，诱导人巨核细胞增殖，分化，

成熟。全程性参与巨核细胞的分化，成熟并分裂为

有活性的血小板。重组人血小板生成素能在较短时

间内提升脓毒症患者血小板计数从而减少了患者早

期出血的风险。 
考虑不排除由于脓毒症血小板下降的早期，合

成内源性血小板生成素的器官大量合成血小板生成

素最终内源性血小板生成素合成能力的耗竭有关。

但数据表明人免疫球蛋白能降低 TLR4、PF4，从而

提升血小板数量。脓毒症大量炎性介质刺激血小板，

使其被活化释放炎性介质 TLR4、PF4、TLR4，其

表达量的多少与前炎症因子释放量直接相关，调节

炎性免疫反应，介导了全身炎症反应，最终导致脓

毒症及多脏器功能障碍综合征，抑制骨髓等重要造

血器官导致血小板生成减少，以及消耗的增加，最

终使循环血小板总量下降。各种炎性介质激活血小

板后，血小板释放 PF4，激活的 PF4 又可进一步激

活血小板，导致大量微血栓的形成，从而导致血小

板消耗量增加。用药后对照组 TLR4、PF4 血清浓

度下降幅度较治疗组快，并呈进行性下降趋势。考

虑与人免疫球蛋白能中和体内炎性因子，增加免疫

力有关。通过降低血清炎性介质，将患者的免疫失

衡状态调节到免疫平衡状态，从而降低了炎性介质

对骨髓等其他重要器官的抑制，促进肾脏功能恢复，

从而使循环中大量 PF4 可以短时间内从体内排除。

虽然人免疫球蛋白能中和炎性介质，但是内源性血

小板生成素在短时间内浓度不能达到有效量，对刺

激血小板的生成无效的。 
综上所述，重组人血小板生成素和免疫球蛋白

治疗脓毒症相关性血小板生成素均有临床疗效，但

重组人血小板生成素能在较短时间内提升患者血小

板计数从而减少了患者早期出血的风险。 
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