
肿瘤学杂志
!"!!

年第
!#

卷第
$

期

恶性肿瘤免疫相关血小板减少的发生机制及
中西医治疗对策

张璐宁 %

!谢长生 !

!

%&

浙江中医药大学第一临床医学院"浙江 杭州
$%""'$

#

!&

浙江中医药大学附属第一医院"浙江 杭州
$%"""(

$

摘 要!免疫相关血小板减少作为免疫检查点抑制剂的不良反应之一"对患者的抗肿瘤治疗产生较大影
响"且存在一定死亡风险% 目前免疫相关血小板减少的发病机制&诊断标准及治疗方法尚未完全明确"临
床治疗上多以类固醇作为常用的基础药物"中医辨证施治以'治火&治气&治血(为主要治则% 全文综述近
年来免疫相关血小板减少的发病情况&发生机制&管理与诊断&治疗"以期实现早期诊断并专业的治疗"

使患者在保证生活质量的前提下"拥有更长生存期%
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$ 抑制剂和细胞毒性
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$抑制剂% 近年来"
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越来越普遍

的使用导致免疫相关不良反应)
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$的发生率逐渐增加"其毒性主要

涉及神经&心脏&肺&皮肤&血液系统等 +

%

,

% 国内外目

前 关 于 免 疫 相 关 血 小 板 减 少 !
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1B7J:

-的报道较少"且临床医生对

其重视不足&干预手段有限"导致
1B7J:

患者整体预

后欠佳% 本文旨在分析
1B7J:

的研究现状"以期获得

改善
1B7J:

的治疗策略%

% 1B7J:

发病情况

多项研究数据表明"目前
1B7J:

的发生率较低"

约为
"&X\]%&!\

"占血液学
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发生的
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属于常见的血液学
/(:;1

类型之一! 最近发表的一

项涉及
<!=

项临床试验和
!" <!#

例
/(>-?

患者的

荟萃分析中" 共出现
#!

例死亡病例" 死亡率约为

"8@=A

#

$

$

! 在
!"<B

%

!"<#

年"一份包含
<C#

例的血液

学
/(:;1

报告中"

/(>-?

发生率为
<!8=A

" 死亡率高

达
<<8"A

#

C

$

!

不同癌种
/(>-?

的发生率不同"

/(>-?

被最常报

道于恶性黑色素瘤 #

B

$

"其次为非小细胞肺癌&淋巴

瘤&胰腺癌和肾细胞癌#

$

$

"这与多个机构的回顾性数

据一致#

#

$

! 不同癌种
/(>-?

的发生率一方面可能与

组织器官对
D-D1

的反应时间以及临床医生对
D-D1

毒性的认识程度有关" 另一方面与不同国家地区的

D-D1

的使用范围和应用规模可能存在差异有关!

不同类别的
D-D1

及其使用方法对
/(>-?

的发生

率也有影响! 在一项包含
=B

例
/(>-?

患者的临床研

究中"单用
?E!<

单抗的患者发生率位居第一"高达

C=A

"远高于联用
->F:!@

单抗与
?E!<

单抗'

<#A

(&

单用
->F:!@

单抗'

<CA

(和单用
?E!F<

单抗'

!A

(

的患者 #

C

$

! 接受联合治疗患者的血液学
/(:;1

中位

发生时间早于接受单药治疗的患者)

G!A

的联合治

疗患者表现出
$

级或以上的血液学
/(:;1

"而单药组

的比例为
C#A

#

@

$

" 最终
$BA

患者能从血液学
/(:;1

中恢复过来!

E*H/1

等#

C

$分析发现抗
->F:!@

疗法'单

药或与抗
?E!<

联合( 的相关毒性发生时间早于抗

?E!<I?E!F<

疗法'中位时间*

!$8" J H1 @B8= J

("也佐

证了这一观点! 因此"单用
?E!<

的
/(>-?

发生率最

高"联合用药的发病时间早于单药治疗!

! /(>-?

发生机制

D-D1

诱导的血小板减少的发病机制尚未完全阐

明" 但目前学者们普遍认为
/(>-?

与免疫性血小板

减少症的发生机制相似 #

G

$

"主要是由于外周免疫失

耐受" 免疫系统被异常激活后机体免疫因子数量出

现异常"具体表现为
>

&

K

淋巴细胞的生成&编辑&诱

导及清除等功能紊乱引起血小板破坏增多! 临床实

践中" 需要将
/(>-?

与肿瘤化疗相关性血小板减少

症
L3.0M&N.0(*O5!(0+*N0J N.(&MP&35N&O0)/*

"

-D>Q

相 区

别" 后者的发病机制主要是因使用化疗药物破坏骨

髓微环境&抑制造血功能"从而导致外周血中血小板

减少!需要特别指出的是"肿瘤化疗药物奥沙利铂诱

导的免疫性血小板减少症
L&R*+/O+*N/)!/)J'30J /M!

M')0 N.(&MP&35N&O0)/*

"

2DD>Q

不同于
-D>

"其可能的

机制为奥沙利铂通过吸附血小板形成奥沙利铂依赖

性的特定血小板膜的糖蛋白抗体" 血小板在奥沙利

铂的作用下大量附着&积聚"造成血小板数量急剧减

少#

<"

$

!

!"#

调节性
$

细胞

->F:!@

是主要在调节性
>

细胞 '

(04'+*N&(5 >

30++

"

>(04

(中表达的一类
!

型跨膜糖蛋白"在诱导外

周免疫耐受和维持免疫稳态等方面发挥着重要作

用" 其通过竞争性地结合
-E!#

的配体来实现对

>(04

的抑制作用" 从而使肿瘤细胞发生逃逸! 阻断

->F:!@

可以重新激活中央淋巴组织
>

细胞的免疫

反应"抑制
>(04

的功能 #

<<

$

"也可导致外周血中
D4S

!

亚型抗体增多!

%0(0M5

等#

<!

$通过小鼠实验发现
D4S

!

亚型优先与吞噬细胞和自然杀伤 '

)*N'(*+ T/++0(

"

9U

(细胞表达的
V3"W

结合"而抗
->F:!@

介导的抗

肿瘤过程需要激活
V3"W

共同参与" 所以
D4S

!

亚型

抗体在
9U

细胞与抗
->F:!@

抗体的作用下发挥作

用" 而巨噬细胞主要通过细胞毒和吞噬作用消耗

>(04

! 此外"还有学者发现"

->F:!@

阻断以非特异性

的方式扩展现有的
>

细胞克隆"抑制
>(04

"异常激

活
>

细胞"而
>(04

数量减少&活性抑制和功能缺陷

均会导致
/(>-?

的发生#

<$

$

!

?E!<

属于
-E!#

家族"在活化的
>

细胞中表达

上调" 主要通过减慢
>(04

的凋亡来抑制自身免疫)

其配体
?E!F<

与
-E#"

结合"使
>

细胞的激活受阻"

其表达可导致细胞毒性
-E#

X

>

细胞衰竭"并能让幼

稚
-E@

X细胞成熟"转化为
>(04

"使肿瘤细胞产生免

疫逃逸#

<@

$

! 两者结合能使
-E!#

去磷酸化&失活"导致

>(04

克隆性增殖障碍" 如帕博丽珠单抗'

U05N('J*

(

作为临床使用较多的
?E!<

抑制剂" 能阻断
>(04

分

化&加快
>(04

凋亡"在抗肿瘤的同时引起了
/(>-?

#

<=

$

!

!%!

细胞毒性
$

淋巴细胞

肿瘤的免疫治疗通常是促进机体免疫反应的启

动和激活" 以加强细胞毒性
>

淋巴细胞 '

35N&N&R/3 >

+5MO.&35N0

"

->F

(来对抗癌症#

<C

$

!

->F:!@

主要分布于

调节性
>

淋巴细胞表面" 相较
-E!#

具有更强的亲

和力" 能与树突状细胞表面的
KB!<IKB!!

因子相结

合"破坏
->F

被激活时发出的共刺激信号"抑制
->F

的抗肿瘤功能 #

<B

$

! 活化的
-E#

X

>

细胞上的
?E!<

与

<G!
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癌细胞上的
%&!'(

相结合!前者功能丧失!最终导

致
)*'

无法直接发挥杀伤癌细胞的作用"

(+

#

$ 因此!

抑制
)*',!+-%&!.-%&!'.

通路可促进
*

淋巴细胞增

殖!加强
)*'

介导的杀伤作用$ 活化
)*'

的存在是

上述
/)/0

发挥效用的免疫基础! 而
)*'

通过穿孔

素%颗粒酶等直接破坏机体外周血中的血小板!使巨

核细胞丧失活性! 可能出现血小板及巨核细胞的结

构被破坏!甚至凋亡的结局"

.#

#

$ 上述
/)/0

作用于血小

板生成%破坏以及凋亡的过程!导致了
12*)%

的发生$

!"#

调节性
$

细胞

调节性
3

细胞&

2456789:2; 3 <477

!

3245

'是一种

表达
%&!.

的负向调节
3

细胞亚群!是分泌
/'!."

的

3

细胞!能介导
*245

的生成%分化和维持!主要通过

抑制肿瘤特异性
*

细胞的功能以及
/'!."

依赖性途

径来促进癌症发展"

.=

#

!同时!

3245

也被证明对
%&!'.

有应答"

!"

#

$ 最近有学者发现!同时表达
%&!.

和
%&!

'.

的
3245

能抑制
)&#

>和
)&+

>

*

细胞的增殖并降低

它们在
)&$-)&!#

刺激下的活力! 在甲状腺癌中具

有免疫抑制作用"

.=

!

!.

#

$ 朱世荣等"

!!

#将
+"

例
12*)%

患

者和
!"

例非
12*)%

患者进行对照研究!通过流式细

胞术检测
3245

%

*?.

%

*?!

等细胞含量! 发现
3245

数

量及细胞表达率在
12*)%

患者的外周血中明显低于

正常对照组&非
12*)%

患者'!而
3245

的减少会导致

/'!."

分泌不足! 使
*245

分化与增殖受限! 促使

12*)%

发生$

!"% &'

细胞

@A

细胞一旦被激活能杀死大量癌细胞! 其作

为
/)/0

抗肿瘤的重要参与者! 自身也表达
%&!.

%

)*',!+

等$ 目前认为!阻断
%&!.

的治疗!在上调肿

瘤细胞微环境中效应性
*

细胞活性的同时!也增强

了
@A

细胞的活性$实验发现!

%&!.

在
@A

细胞上表

达大多在
.BC!=B

的范围内 "

!$

#

(另一项研究表明!

$DBC+DB@A

细胞具有强烈的
%&!.

表达上调"

!+

#

!故

@A

细胞上
%&!.

的表达具有很强的异质性$

@A

细胞

和
)&#

>

*

细胞的消耗显著性降低抗
)*',!+

的治疗

反应 "

!E

#

!由此可见!抗
)*',!+

治疗的部分依赖于

@A

细胞$还有研究发现!

@A

细胞在
12*)%

患者的外

周血中存在数量削减%成熟障碍%功能衰退等一系列

问题"

!F

#

!且
12*)%

患者外周血中
@A

细胞比例越高!

其血小板计数也越接近正常值$因此!可认为
@A

细

胞数值及功能的下降与
12*)%

的发生和发展相关$

!"(

其 他

循环免疫反应可能导致血小板计数的减少 $

/)/0

的应用会导致机体免疫系统失平衡! 产生一些

能识别% 结合血小板的特殊抗体! 如
!//G"$

%

H%(G

抗体!它们通过激活人体内的单核
I

巨噬细胞系统!

不断清除外周血中的血小板"

!J

#

$ 例如在非小细胞肺

癌的病例中! 纳武利尤单抗诱导且增加血小板特异

性
/5H

抗体的产生!这些抗体可以破坏血小板!导致

12*)%

的发生$

$ 12*)%

诊断与分级

美国临床肿瘤学会&

,K)L

'针对
12*)%

提供了

具体建议)使用
/)/0

治疗的患者!当血小板计数下

降到
.DD".D

=

-'

以下或者血小板计数相对基线值下

降超过
EDB

时!可诊断为
12*)%

"

!#

#

$

12*)%

临床常表

现为血小板不同程度的减少! 伴或不伴皮肤黏膜出

血症状! 动脉血栓栓塞或静脉血栓形成的风险大大

增加$

12*)%

严重程度分级具体可参考其他血小板减

少症!

.

级为血小板计数在
JE".D

=

-'C.DD".D

=

-'

(

!

级

计数在
ED".D

=

-'CJE".D

=

-'

之间(

$

级降至
!E".D

=

-'C

ED".D

=

-'

(

+

级为
M!E".D

=

-'

$ 一般达到
+

级才会出现

严重的自发性出血! 如皮肤黏膜出血% 消化道出血

等!危重时会伤及生命"

#

#

$

+ 12*)%

管理

对于
12*)%

的管理 ! 目前仍处于探索阶段 !

12*)%

的发生机制与
)/*

不同! 因此其管理更复杂

且具有挑战性$ 在首次应用
/)/0

前!患者应完成血

常规%肝肾功能等评估!合理把握
/)/0

的适应证和

禁忌证(在
/)/0

治疗期间!应频繁地监测完整的血

液细胞计数并观察患者有无皮肤黏膜%牙龈%外阴等

处的异常出血!警惕动静脉血栓形成!进一步研究患

者特异性的危险因素$ 而且!

12*)%

常发生在院外!

因此患者的院外管理和随访尤为重要! 一旦出现可

疑
12*)%

患者!除了定期监测血常规外!还需检测患

者自身抗体%血小板抗体等!必要时行骨髓穿刺查找

病因! 同时排除肿瘤疾病自身% 其余抗肿瘤治疗方

法% 病毒及细菌感染或其他自身免疫性疾病等引起

.=$
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的血小板减少!

!:

"

# 若出现严重的
/(;-<

$需及时减量

或停药% 与已经有指南的
-=;

相比&

/(;-<

的管理仍

有待进一步探讨% 未来的研究需评估
/(;-<

的发病

情况& 阐明危险因素& 并对
/(;-<

危险因素进行分

层&预估后续治疗期间发病概率及严重程度&详细制

定
/(;-<

的最佳预防及管理策略%

> /(;-<

治疗

!"#

西医治疗

对于轻度
/(;-<

'

?

级(

!

级)&每周应进行至少
!

次的临床随访监测和实验室评估& 尚不需停用或可

短暂地停用
=-=1

药物&必要时给予口服皮质类固醇

治疗#

对于中重度
/(;-<

*

$

级(

@

级)&需要进行全面

的血液学检查&除停用免疫治疗外&还需入院给予药

物治疗&类固醇是治疗轻度
/(;-<

最常用的药物&治

疗周期须限定在
A!#

周之内 !

B

&

$"

"

&但在治疗由
=-=1

引起的免疫相关的严重血小板减少症方面并不总是

有效%需要注意的是&在类固醇治疗的同时应考虑到

其潜在影响&使用时需警惕高血压(高血糖(胃刺激(

青光眼和骨质疏松症等不良反应的发生% 在心理健

康方面& 治疗医生应对患者进行与健康相关的生活

质量*如抑郁(疲劳(精神状态等)评估!

$?

"

% 在患者发

生类固醇抵抗时&需及时更换其他治疗手段&例如静

脉注射人免疫球蛋白 *

/)C(*D0)&'1 /EE')&4+&F'+/)

&

=7=G

)(利妥昔单抗和血小板生成素受体激动剂*罗

米司亭与艾曲波帕)等% 大多数急性病例
H>"IJ:"IK

对标准皮质类固醇和
=7=G

治疗有反应&一小部分病

例仍需二线治疗& 通常需要利妥昔单抗和血小板生

成素激动剂的联合治疗!

$!

"

% 利妥昔单抗作为二线或

进一步治疗的药物& 总体初始有效率在
>!IJB$I

&

完全缓解率在
!"IJ>@I

!

$$

"

% 在一项包含了
?$$

例

/(;-<

患者的研究中& 与单独使用地塞米松的病例

相比& 联合利妥昔单抗治疗拥有更高的持续应答率

*

A$I!D1 $AI

)

!

$@

"

%

%*E01

等!

$>

"通过回顾性分析发现

!@!

例
/(;-<

患者艾曲波帕治疗的平均持续时间为

A8?

个月%大多数*

#?8@I

)患者在平均
"8B"

个月时血

小板计数
!$""?"

:

LM

&

B"8!I

患者在平均
"8:>

个月时

血小板计数达到
>""?"

:

LM

&以及
@B8?I

的患者在开始

使用艾曲波帕后平均
?8@$

个月内血小板计数
N?"""

?"

:

LM

的完全缓解%若患者出现严重自发出血&需及时

输注血小板以控制出血!

:

"

%

!"$

中医药治疗

在祖国医学中&常将
/(;-<

归属于+血证, +葡

萄疫,+发斑,等范畴 !

$A

"

%

/(;-<

病机复杂多样&

=-=1

作为热毒外邪侵袭机体&伏于营血&易使火热蒸血&

灼伤脉道&迫血妄行&初期以实证多见&病位多在肺

卫!

$B

"

% 随病情进展&火热之邪耗气伤津&且该病病程

较长&久病伤及脾肾根本&故常以虚证为主&病位主

要在肺脾肾!

$#

"

%病理因素主要包括火(虚(瘀
$

种&临

床分型可分为气血不足证( 阴虚火旺证( 肺脾气虚

证(脾肾阳虚证
@

个主要证型!

$BO$:

"

%

关于
/(;-<

的治疗&-景岳全书.血证/ 阐述了

+治火(治气(治血,的三原则0针对气血不足证&常用

当归补血汤治疗%研究显示&当归补血汤能显著性加

快骨髓造血祖细胞集落的合成& 加速血细胞的分化

及成熟&从而增加血小板等各类血细胞的数量!

@"

"

%对

于阴虚火旺证的
/(;-<

&知柏地黄丸是首选用药&现

代药理研究证明&清热凉血活血药如牡丹皮(栀子(

赤芍(茜草等有抑制血小板相关抗体产生的作用&牛

蒡子可升高
;(04

细胞比例&

;(04

数量增多能促使血

小板数量增加!

$:

"

% 补气健脾方选参苓白术散&黄芪(

党参(白术等药可调节机体免疫反应!

@?

"

%在治疗脾肾

阳虚证的
/(;-<

时&主要选用右归丸&此外&淫羊藿

的作用机制可能与激动
-#P<M

受体以刺激血小板

增殖分化有关1仙鹤草的主要成分&如三萜皂甙(黄

酮及鞣质等&能增加人体外周血中的血小板数量&有

提高血小板聚集性(黏附性的作用&从而达到升血小

板的目的 !

@!

"

% 此外&甘草具有类糖皮质激素样的功

能& 故在口服类固醇减量的过程中可适当加大甘草

的剂量&防止激素减量造成
/(;-<

复发!

@$

"

%

综上&

/(;-<

的机制及诊断目前仍未明确&但是

一系列研究假说的提出为其研究提供了方向% 为预

防及监测该病的发生& 在每个新的治疗周期开始前

都应完善全血血细胞计数检查% 同时& 在临床工作

中&应该及时掌握引起
/(;-<

的危险因素&做到尽早

识别(及时干预&通过中西医结合的治疗途径&让更

多患者在保障
=-=1

的治疗效益的情况下获得更长

的生存期%
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