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  [摘要] 目的 探讨重组人血小板生成素(rhTPO)治疗脓毒症伴血小板减少症的效果及其对炎症因子、
凝血功能和血清血小板计数(Plt)、肌酸激酶(CK)、肌钙蛋白I(cTnI)水平的影响。方法 采用前瞻性分析方

法,选取2018年4月至2020年4月该院收治的脓毒症伴血小板减少症患者70例,采用随机数字表法分为观察

组和对照组,每组35例。对照组给予综合疗法,观察组加用rhTPO治疗,疗程均为10
 

d。比较两组患者治疗

前后急性生理和慢性健康估测Ⅱ(APACHEⅡ)评分、炎症因子、凝血功能及血清CK、cTnI水平和治疗1、3、5、

7、10
 

d各时间点血清Plt等,记录两组患者机械通气时间、重症监护病房(ICU)住院时间、总住院时间、血液成

分输注量及28
 

d病死率等。结果 两组患者治疗后血清可溶性CD40配体、白细胞介素-6、血管性血友病因子、
肿瘤坏死因子-α水平均较治疗前明显降低,且观察组患者治疗后明显低于对照组,差异均有统计学意义(P<
0.05);两组患者治疗后APACHEⅡ评分及凝血酶原时间、纤维蛋白原、CK、cTnI水平比较,差异均无统计学意

义(P>0.05)。观察组患者治疗1、3
 

d血清Plt与对照组比较,差异均无统计学意义(P>0.05);治疗5、7、10
 

d
血清Plt均明显高于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。两组患者机械通气时间、ICU住院时间、总住院

时间比较,差异均无统计学意义(P>0.05);观察组患者血浆、浓缩红细胞、血小板输注量均明显少于对照组,差

异均有统计学意义(P<0.05);两组患者28
 

d病死率比较,差异无统计学意义(P>0.05)。两组患者用药过程

中均未发生头晕、高血压、头痛、骨骼疼痛等不良反应。结论 rhTPO联合常规治疗脓毒症伴血小板减少症效

果满意,可快速恢复患者Plt和改善炎症指标,但对患者凝血功能、血清CK和cTnI水平无明显影响,也不能降

低患者28
 

d病死率。
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  [Abstract] Objective To
 

explore
 

the
 

therapeutic
 

effect
 

of
 

recombinant
 

human
 

thrombopoietin
 

(rhT-
PO)

 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

sepsis
 

complicating
 

thrombocytopenia
 

and
 

its
 

influence
 

on
 

the
 

patients’
 

inflammatory
 

factors,coagulation
 

function,serum
 

platelet
 

count
 

(Plt),creatine
 

kinase
 

(CK)
 

and
 

troponin
 

(cTnI)
 

levels.
Methods Using

 

the
 

prospective
 

analysis
 

method,70
 

patients
 

with
 

sepsis
 

complicating
 

thrombocytopenia
 

ad-
mitted

 

to
 

this
 

hospital
 

from
 

April
 

2018
 

to
 

April
 

2020
 

were
 

selected
 

and
 

divided
 

into
 

the
 

observation
 

group
 

and
 

control
 

group
 

by
 

adopting
 

the
 

random
 

number
 

method,35
 

cases
 

in
 

each
 

group.The
 

control
 

group
 

was
 

given
 

the
 

comprehensive
 

therapy,and
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

added
 

with
 

the
 

rhTPO
 

therapy.The
 

course
 

of
 

treatment
 

was
 

10
 

d.The
 

acute
 

physiology
 

and
 

chronic
 

healthⅡ
 

(APACHEⅡ)
 

score,inflammatory
 

factor
 

lev-
els,blood

 

coagulation
 

function,serum
 

CK
 

and
 

cTnI
 

levels
 

before
 

and
 

after
 

treatment,serum
 

Plt
 

levels
 

at
 

each
 

time
 

point
 

(on
 

1,3,5,7,10
 

d
 

of
 

treatment)
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.Moreover,the
 

mechanical
 

ventilation
 

time,duration
 

of
 

stay
 

in
 

the
 

intensive
 

care
 

unit
 

(ICU),total
 

hospitalization
 

duration,amount
 

of
 

blood
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components
 

infusion
 

and
 

the
 

28
 

d
 

mortality
 

rate
 

were
 

recorded
 

in
 

the
 

two
 

groups.Results Serum
 

soluble
 

CD40
 

ligand
 

(sCD40L),interleukin-6
 

(IL-6),von
 

Willebrand
 

factor
 

(vWF)
 

and
 

tumor
 

necrosis
 

factor-α
 

(TNF-
α)

 

levels
 

after
 

treatment
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

significantly
 

decreased
 

compared
 

with
 

those
 

before
 

treat-
ment,moreover

 

which
 

after
 

treatment
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

con-
trol

 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant(P<0.05);there
 

was
 

no
 

statistically
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

APACHEⅡ
 

score,prothrombin
 

time
 

(PT),fibrinogen
 

(Fg),CK
 

and
 

cTnI
 

levels
 

after
 

treat-
ment

 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.05);serum
 

Plt
 

level
 

on
 

1,3
 

d
 

of
 

treatment
 

had
 

no
 

statistically
 

significant
 

difference
 

between
 

the
 

observation
 

group
 

and
 

control
 

group
 

(P>0.05),the
 

serum
 

Plt
 

levels
 

on
 

5,7,10
 

d
 

of
 

treatment
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

sig-
nificant

 

(P<0.05);there
 

was
 

no
 

statistically
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

mechanical
 

ventilation
 

time,ICU
 

hospital
 

stay
 

and
 

total
 

hospital
 

stay
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.05);the
 

amounts
 

of
 

plasma,concentrated
 

red
 

blood
 

cells
 

and
 

platelet
 

transfusions
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significabnt
 

(P<0.05);there
 

was
 

no
 

statistically
 

signifi-
cant

 

difference
 

in
 

the
 

28
 

d
 

mortality
 

rate
 

(28.57%
 

vs.
 

31.43%)
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.05);there
 

were
 

no
 

adverse
 

reactions
 

occurrence
 

such
 

as
 

dizziness,high
 

blood
 

pressure,headache,and
 

bone
 

pain
 

in
 

the
 

two
 

groups.Conclusion The
 

rhTPO
 

combined
 

with
 

the
 

conventional
 

therapy
 

for
 

treating
 

sepsis
 

complicating
 

thrombocytopenia
 

has
 

a
 

satisfactory
 

effect,which
 

can
 

quickly
 

restore
 

the
 

patient’s
 

Plt
 

level
 

and
 

improve
 

the
 

inflammatory
 

indexes,but
 

has
 

no
 

significant
 

effect
 

on
 

the
 

patient’s
 

coagulation
 

function,serum
 

CK
 

and
 

cTnI
 

levels,and
 

cannot
 

reduce
 

the
 

patient’s
 

28
 

d
 

mortality
 

rate.
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  脓毒症为重症监护病房(intensive
 

care
 

unit,

ICU)常见危重症,为感染导致的全身炎性反应综合

征。血小板减少是脓毒症患者常见并发症,也是脓毒

症患者的独立风险预测因子。有研究证实,血小板下

降速度越快,脓毒症患者病死率越高[1]。当前对于脓

毒症伴血小板减少患者,临床多给予血小板输注治

疗,虽然可有效快速恢复患者血小板水平,但治疗费

用较高,且存在血资源紧张情况,部分患者还存在输

血不良反应。重组人血小板生成素(rhTPO)作为一

种可模拟人体促TPO的药物,可促使巨核细胞成熟,
从而提高血小板水平,被临床广泛用于特发性血小板

减少性紫癜、实体瘤化疗后引起的血小板减少,以及

免疫性血小板减少等疾病的治疗[2]。近年来,也有学

者将其用于脓毒症伴血小板减少症的治疗,但均集中

于对治疗前后血小板计数(blood
 

platelet
 

count,Plt)
的观察。本研究从炎症因子、凝血功能、血清Plt、肌
酸激酶(creatine

 

kinase,CK)、肌钙蛋白I(calcitonin-
I,cTnI)水平等多个角度探讨其应用价值,以期为脓

毒症伴血小板减少症的治疗提供参考依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料

采用前瞻性分析方法选取2018年4月至年2020
年4月本院ICU收治的脓毒症伴血小板减少症住院

患者70例。纳入标准:(1)脓毒症患者,诊断符合欧

洲危重病学会2016年发布的《第三次国际共识:脓毒

症和脓毒性休克新定义》[3];(2)性别不限,年龄18~
75岁;(3)脓毒症所导致的血小板减少,Plt≤100×
109/L;(4)对本研究知情并同意参与。排除标准:(1)
存在终末期心、脑、肝、肾等重要脏器功能损伤,造血

系统疾病等;(2)伴严重精神障碍疾病;(3)妊娠期、哺
乳期女性;(4)过敏体质;(5)近期(3个月内)有免疫治

疗和放射治疗史;(6)血液处于高凝状态;(7)严重创

伤等其他原因引起的大出血;(8)1个月内有血栓类似

疾病、活动性血栓史;(9)由其他原因,如药物相关性、
大出血等引起的血小板减少症;(10)正处于放疗、化
疗治疗期;(11)有骨髓、肝、肾等移植史。采用随机数

字表法将70例患者分为观察组和对照组,每组35
例。观察组患者中男19例,女16例;年龄20~75
岁,平均(55.73±10.39)岁;感染类型:肺部感染15
例,泌尿系统感染5例,腹部感染9例,其他感染6
例;平均急性生理和慢性健康估测Ⅱ(acute

 

physiolo-

gy
 

and
 

chronic
 

health
 

evaluation,APACHEⅡ)评分

为(17.42±4.61)分。对照组患者中男17例,女18
例;年龄18~74岁,平均(54.61±11.26)岁;感染类

型:肺部感染16例,泌尿系统感染6例,腹部感染8
例,其 他 感 染 5 例;平 均 APACHEⅡ 为(18.13±
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4.53)分。两组患者性别、年龄、感染类型、APACHE
Ⅱ评分等一般资料比较,差异均无统计学意义(P>
0.05)。本研究获本院伦理学委员会审批。

1.2 方法

对照组入院后根据《中国脓毒症/脓毒性休克急

诊治疗指南(2018)》[4]进行常规西医治疗,包括给予

血管活性药物维持血流动力、液体复苏、维持患者机

体酸碱平衡、抗感染、糖皮质激素、保护器官功能、营
养支持等。输血指征:血红蛋白低于70

 

g/L时给予

红细胞悬液输注治疗;行有创治疗前发现有活动性出

血给予血浆和血小板输注治疗;对没有明显出血风险

者在Plt≤10×109/L时给予血小板输注治疗,对有明

显出血风险者在Plt≤20×109/L时给予血小板输注

治疗[5]。观察组在常规西医治疗基础上加用rhTPO
注射液(沈阳三生制药有限责任公司,国 药 准 字:

S20050048,规格:15
 

000
 

U/mL),血小板减少第1天

给予rhTPO注射液15
 

000
 

U皮下注射,每次15
 

000
 

U,每天1次。两组均连续治疗10
 

d。

1.2.1 实验室检查

采集两组患者治疗前后晨起空腹静脉血5
 

mL,
分离血清待检。采用酶联免疫吸附试验检测血清可

溶性CD40配体(sCD40L)、白细胞介素-6(IL-6)、血
管性血友病因子(vWF)、肿瘤坏死因子-α(TNF-α)水
平,采用全自动化学发光免疫分析仪检测血清CK、

cTnI水平,采用全自动凝血分析仪测定凝血酶原时间

(PT)和纤维蛋白原(Fg)水平,采用全自动血细胞分

析仪检测治疗前,治疗1、3、5、7、1
 

d
 

Plt。

1.2.2 观察指标

(1)记录两组患者治疗前、治疗10
 

d后APACHE
Ⅱ评分[6],包含急性生理改变和慢性健康状况两部

分,有12项常规监测生理指标,分数越高表示预后越

差。(2)记录两组患者机械通气时间、ICU住院时间、
总住院时间、血液成分输注量、记录不良反应发生情

况、28
 

d病死率等。

1.3 统计学处理

采用SPSS23.0统计软件进行数据分析,计量资

料以x±s表示,计数资料以例数或率表示,采用t检

验、重复测量方差分析、χ2 检验等。检验水准:α=
0.05。以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 两组患者治疗前后APACHEⅡ评分比较

两组患者治疗前 APACHEⅡ评分比较,差异无

统计学意义(P>0.05);两组患者治疗后APACHEⅡ
评分均较治疗前明显下降,差异有统计学意义(P<
0.05);但两组患者治疗后 APACHEⅡ评分比较,差
异无统计学意义(P>0.05)。见表1。
表1  两组患者治疗前后APACHEⅡ评分比较(x±s,分)

组别 n 治疗前 治疗后

观察组 35 17.42±4.61 10.38±2.66a

对照组 35 18.13±4.53 11.38±2.71a

  a:P<0.05,与同组治疗前比较。

2.2 两组治疗前后血清sCD40L、IL-6、vWF、TNF-α
水平比较

两组患者治疗前血清sCD40L、IL-6、vWF、TNF-
α水平比较,差异均无统计学意义(P>0.05);两组患

者治疗后血清炎症因子水平均明显降低,且观察组患

者治疗后血清sCD40L、IL-6、vWF、TNF-α水平明显

低于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。见

表2。

表2  两组治疗前后血清sCD40L、IL-6、vWF、TNF-α水平比较(x±s)

组别 n sCD40L(pg/mL) IL-6(ng/mL) vWF(ng/mL) TNF-α(pg/mL)

观察组 35

 治疗前 8.41±1.29 202.25±32.25 57.21±8.60 90.18±12.76

 治疗后 4.81±0.85ab 153.61±23.70ab 43.24±5.25ab 55.16±9.18ab

对照组 35

 治疗前 8.37±1.30 198.93±36.81 58.04±9.36 91.22±13.71

 治疗后 5.69±0.83a 173.27±26.01a 48.10±6.83a 60.22±10.16a

  a:P<0.05,与同组治疗前比较;b:P<0.05,与对照组治疗后比较。

2.3 两组治疗前后凝血功能及血清CK、cTnI水平

比较

两组患者治疗前后凝血功能及血清CK、cTnI水

平比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。见表3。

2.4 两组治疗前及治疗各时间点血清Plt比较

两组患者治疗前,治疗1、3
 

d血清Plt比较,差异
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均无统计学意义(P>0.05);两组患者治疗5、7、10
 

d
血清Plt均较治疗前明显升高,且观察组患者治疗5、

7、10
 

d血清Plt均明显高于对照组,差异均有统计学

意义(P<0.05)。见表4。

2.5 两组患者血液成分输注量比较

观察组患者血浆、浓缩红细胞、血小板输注量均

明显少于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。
见表5。

表3  两组治疗前后凝血功能及血清CK、cTnI水平比较(x±s)

组别 n PT(s) Fg(g/L) CK(μg/L) cTnI(μg/L)

观察组 35

 治疗前 16.36±3.19 3.76±0.64 154.25±30.26 1.51±0.22

 治疗后 15.11±3.06 3.53±0.65 148.92±28.97 1.47±0.20

对照组 35

 治疗前 16.45±3.27 3.69±0.66 151.10±32.61 1.49±0.23

 治疗后 15.68±3.10 3.60±0.62 146.79±30.10 1.46±0.22

表4  两组治疗前及治疗各时间点血清Plt比较(x±s,×109/L)

组别 n 治疗前 治疗1
 

d 治疗3
 

d 治疗5
 

d 治疗7
 

d 治疗10
 

d

观察组 35 38.72±7.26 37.20±6.55 40.03±5.29 65.25±9.18ab 123.56±20.28ab 172.53±35.60ab

对照组 35 37.29±8.10 38.33±7.97 38.92±5.55 47.47±8.66a 80.83±10.11a 151.35±23.64a
 

  a:P<0.05,与同组治疗前比较;b:P<0.05,与对照组同时间点比较。

2.6 两组患者机械通气时间、ICU住院时间、总住院

时间、28
 

d病死率比较

两组患者机械通气时间、ICU住院时间、总住院

时间、28
 

d病死率比较,差异均无统计学意义(P>
0.05)。见表6。

2.7 用药安全性

两组患者用药期间均未见头晕、高血压、头痛、骨

骼疼痛等不良反应。
表5  两组患者血液成分输注量比较(x±s)

组别 n 血浆(mL) 浓缩红细胞(U) 血小板(U)

观察组 35 135.25±21.19a 1.02±0.38a 0a

对照组 35 318.35±33.10 3.08±0.51 89.8±12.1

  a:P<0.05,与对照组比较。

表6  两组患者机械通气时间、ICU住院时间、总住院时间、28
 

d病死率比较

组别 n 机械通气时间(x±s,h) ICU住院时间(x±s,d) 总住院时间(x±s,d) 28
 

d死亡[n(%)]

观察组 35 118.46±35.25 13.98±2.21 15.61±3.25 10(28.57)

对照组 35 121.93±32.96 14.81±3.10 16.83±3.35 11(31.43)

3 讨  论

  脓毒症为临床常见危重症,指的是机体对感染产

生免疫失控后发展为器官功能障碍,是当前危重症患

者死亡的主要原因之一,也是全球医疗体系面临的难

点问题。有研究表明,ICU住院的脓毒症患者中50%
合并血小板减少症,5%~20%的患者为严重血小板

减少(Plt<50×109/L)[7]。发生脓毒症时骨髓为最常

见的受损器官,大量毒素、炎症因子抑制骨髓巨噬细

胞的生产和释放可直接破坏血小板,导致血小板减

少。张小亚等[8]研究表明,脓毒症血小板减少症患者

28
 

d病死率为35.3%。本研究观察组为28.57%,对

照组为31.43%,与其研究结果一致。

强烈的全身炎性反应为脓毒症的基本病理表现,

在脓毒症初期炎症主要局限于感染病灶内,但随着病

原菌复制和患者机体免疫力降低,炎症可迅速扩散至

机体各个组织器官,大量炎症因子合成释放并形成炎

症级联反应,形成“瀑布”式反应,引发全身炎症反应

综合征等疾病的发生[9]。CD40为一个Ⅰ型跨膜蛋

白,属TNF家族成员之一,CD40-CD40L可调节黏附

因子的表达,诱导单核细胞、上皮细胞等多种细胞表

达炎症因子参与炎性反应,在炎性反应中发挥着关键

作用,循环中绝大多数(95%)的sCD40L为血小板激
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活后,血小板内部的CD40L迅速表达于血小板并水

解形成[10-11],因此当血小板减少时其也会相应减少。
王淼等[12]研究表明,血清sCD40L水平可提示脓毒症

不伴血小板减少患者病情严重程度且可用于患者28
 

d的预后判断。

TNF-α为重要的促炎细胞因子,是炎性反应缓解

最初的启动者,与血管内皮细胞发生黏附,产生大量

炎症介质,损伤血管内皮细胞,其参与炎性反应的同

时还可间接刺激其他炎症介质参与炎性反应[13]。当

TNF-α激活细胞因子网络系统后可使IL-6、IL-1等炎

症介质释放,引发全身炎性反应。

vWF是一种主要存在于血小板的α颗粒内与血

管内皮细胞中的 Weibel-palate小体,vWF在血管损

伤后与血小板糖蛋白IBIx及内皮下胶原结合,可促

进血小板趋化、黏附[14];同时vWF和纤维连接蛋白可

与血小板膜上糖蛋白ⅡB/ⅢA结合,并促进血小板进

一步活化,从而诱导血小板聚集[15]。陈艳青等[16]发

现,脓毒症/脓毒性休克死亡患者血清 TNF-α、vWF
水平均明显高于存活者,与 APACHEⅡ评分呈正相

关,是判断脓毒症病情严重程度的重要指标。
当前临床治疗血小板减少症的方案有限,其中血

小板输注是重要的治疗手段,但临床研究表明,部分

患者会产生血小板抗体而造成治疗无效[17]。因此,亟
需寻求其他治疗方法。rhTPO为一种刺激骨髓巨核

细胞生成、分化的内源性细胞因子,在巨核细胞生成

的各个阶段均具有促进作用。于乃浩等[18]研究表明,
给予脓毒症血小板减少症患者rhTPO治疗后,血清

vWF、TNF-α、sCD40L水平均较治疗前明显降低。巩

海凤等[19]将rhTPO用于妊娠期血小板减少症患者的

治疗,也发现其可有效改善患者炎症症状。本研究结

果显示,两组患者治疗后血清sCD40L、IL-6、vWF、

TNF-α水平均较治疗前明显降低,且观察组患者明显

低于对照组,提示rhTPO可改善脓毒症伴血小板减

少症患者炎症水平,其作用机制可能是通过改善患者

Plt实现的。血小板本身也参与了炎性反应过程,

rhTPO可作用于血小板生成阶段的多个环节,因而

rhTPO可通过升高Plt,调节炎症介质的释放,减轻炎

性反应。本研究两组患者治疗5、7、10
 

d
 

Plt均明显高

于治疗前,且观察组患者提升更明显。
发生脓毒症后,大量毒素入血,介导凝血级联反

应,并激活凝血系统,对生理性抗凝系统和纤溶系统

会产生一定程度的抑制作用,导致血液持续处于高凝

状态,引发微循环障碍,机体凝血过度激活,消耗大量

血小板及凝血因子,促凝因子与抗凝因子失衡,形成

机体出血、凝血或二者共存的病理生理状态[20]。谢云

等[21]发现,rhTPO治疗脓毒症可有效改善患者血清

心肌损伤、心功能及炎症指标水平,本研究两组患者

治疗后 APACHEⅡ评分,PT、Fg、CK、cTnI水平相

当,提示rhTPO对脓毒症患者原发疾病无较大影响,
且对患者凝血功能和心肌功能也无明显影响,可能是

本研究纳入的患者非心肌损伤者有关。本研究两组

患者机械通气时间、ICU住院时间、总住院时间相当,
用药过程中未发生肝、肾功能损伤等严重并发症,提
示rhTPO对脓毒症伴血小板减少症患者住院时间和

肝、肾功能无明显影响,用药安全。本研究结果还显

示,观察组患者血浆、浓缩红细胞、血小板输注量均较

对照组明显减少,与既往研究结果相符[22],提示rhT-
PO可减少血液成分输注量。

综上所述,rhTPO联合综合疗法治疗脓毒症伴血

小板减少症效果满意,虽然对凝血功能和心肌功能无

明显影响,也不能降低28
 

d病死率,但其可有效提高

患者Plt水平,抑制炎性反应,能为脓毒症伴血小板减

少症患者带来了新的希望。但本研究仍存在不足,例
如样本量偏少,使得患者多样性的不足,可能导致研

究存在偏移,今后尚需扩大样本量做进一步研究。
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