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中医药治疗难治性原发免疫性血小板减少症的
现状及问题

郎海燕 董 石 马 薇 陈信义

（北京中医药大学东直门医院通州院区血液科，北京 101100）

【摘要】 难治性原发免疫性血小板减少症（refractory primary immune thrombocytopenia，RITP）是原发免疫性血小板减少

症（ITP）的常见类型，其发病机制复杂，对西药反应不佳。中医学认为，其发病内因有先天禀赋不足、五脏功能失调、内

伤疾病转化；外因有外感六淫邪气、肠胃毒邪侵袭、药毒损伤气血，在热、毒、虚基础上，可发生血脉瘀阻的病机变化。

中西医结合治疗RITP可明显提高西医方案治疗效果，降低相关不良反应发生率。目前对RITP仍缺乏系统认识，基础研究

相对薄弱，缺乏高质量的临床循证证据，未来要采取突出中医药特色和优势的临床研究策略，通过调研完善对RITP中医病

因病认识，加强发病机制与中医药治疗效应机制的基础研究，争取更多的循证医学证据以展示中医药治疗RITP疗效优势。
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原发免疫性血小板减少症 （primary immune 

thrombocytopenia，ITP）是一种获得性自身免疫性

出血性疾病，临床以无明确诱因的孤立性血小板

计数（PLT）减少为主要特点。其中，难治性原发

免疫性血小板减少症 （refractory primary immune 
thrombocytopenia，RITP）目前尚无统一诊断标准，

一般是指对一线治疗药物、二线治疗中的促血小

板生成药物及利妥昔单抗治疗均无效，或脾切除

后再评估仍确诊为 ITP 的患者［1］。目前，对 RITP
尚缺乏有效治疗措施，可选择性使用三线治疗药

物进行探索性治疗，如全反式维甲酸联合达那唑、

地西他滨、硫唑嘌呤、环孢素A、达那唑、长春新

碱等，但目前缺乏足够循证医学证据证明其长期

的有效性［2］。本文从临床与基础 2个方面分析中医

药治疗RITP疗效优势，旨在分析中医药治疗RITP
的现状与存在的问题及对策，为中医药治疗 RITP
提供见解与思路。

1 RITP 的中医药研究现状 
1. 1　中医病证名称　

基于 ITP发病进程、病情轻重以及治疗的难易

度将其分为新诊断的 ITP、持续性 ITP、慢性 ITP、
重症 ITP 与 RITP 不同类型。中华中医药学会血液

病分会讨论发表的《常见血液病的中医分类与命

名》与《中医血液病学教材》中确定其中医病名

为“紫癜病”［3-4］。

1. 2　中医病因病机　

RITP是由其他临床分期的 ITP，尤其是持续性

ITP 和慢性 ITP 演化而来。在中医病因病机方面，

除内因先天禀赋不足、五脏功能失调、内伤疾病

转化，及外因外感六淫邪气、肠胃毒邪侵袭、药

毒损伤气血外［4］，因 RITP 具有病程漫长、难治难

愈、舌质紫黯等临床特点，故陈信义教授认为，

RITP 在热、毒、虚基础上，发生了血脉瘀阻的病

机变化，阻滞经脉，血不循经，旁流外出，导致

出血［5］。麻柔教授认为，RITP 的病机主要是脾肾

亏虚为本，瘀阻络脉为标，遇内外邪毒诱发加

重［6］。丁樱教授认为，RITP 迁延不愈者病机源于

“伏毒”，“伏毒”为内伏血分之热毒，为疾病迁延

之内因，每遇四时不正之气，外邪引动伏毒以致

病情反复。而内外合邪，阴伤血瘀，阴虚火旺则

血行脉外［7］。

1. 3　中医药治疗　

关于 ITP治疗，在《成人原发免疫性血小板减

少症中医诊治专家共识（2022）》（以下简称《共
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识》）中明确提出：应遵循分层次、个体化原则，

建议对血小板计数 （PLT） ≥20×109/L 或无明显出

血 表 现 者 ， 采 用 中 医 药 治 疗 为 主 ； 对 PLT<
20×109/L或存在明显出血表现者，采用中西医结合

治疗［8］。关于 RITP 的中医药治疗目前还处于探索

阶段。由于临床各家对病机认识的差异，辨证治

疗各有侧重，有以脏腑论治者，有以气血津液者，

有以八纲论治者，有以血瘀论治者。麻柔教授提

出，RITP 辨证治疗应益气健脾补肾、活血解毒，

标本兼治。以脾虚气弱、阴阳失和者，以桂枝汤

合四君子汤加补肾活血之品，调补阴阳；以肾虚

为主者，治以补肾健脾、活血解毒，以六味地黄

汤加减化裁［7］。陈斌教授认为，RITP 以脾肾亏虚

为基本病机，属本虚标实之证，出血、血瘀只是

疾病表象，不应仅“治火、治气、治血”，需以温

肾益精健脾为基础，提高血小板数量，而减少出

血［9］。曾英坚等认为，RITP 病机为脾虚气滞、湿

热瘀阻，治以健脾行气、清热利湿使脾胃气化复

常，则血小板数量得以提升［10］。丁樱教授在“伏

毒”理论基础上，以养阴清热、活血化瘀为法，

自拟“透毒升板方”（板蓝根、重楼以清热邪，去

伏毒；麦冬、地黄、玄参以养阴精，降浮火；红

花、当归、鸡血藤以散瘀血，通经络），临床疗效

显著［8］。国医大师周仲英教授在 《血证论》“止

血、消瘀、宁血、补虚”的基础上，提出凉血化

瘀的治疗法则，以“清血分之热、散血中之瘀、

解血分之毒、止妄行之血”［11］。陈信义教授治疗

RITP，重视热、虚、瘀在疾病发生及转化中的权

重，提出两种临床治疗思路，其一是在辨证治疗

ITP基础上，加用具有活血化瘀功效的中药，如清

热凉血活血、益气活血、养阴活血、温阳活血等；

其二是抓住“难治难愈”的血瘀病机，先采用活

血化瘀治疗，再根据基本病机和临床证候辨证治

疗［12］。郎海燕等［13］研究显示，治疗组口服益气养

血活血方 （炙黄芪、白术、陈皮、茯苓、川芎、

当归、白芍、生地黄、首乌、枸杞子、菟丝子）

能显著提高 RITP 患者 PLT、血小板压积水平，显

著降低血小板体积分布宽度（PDW）、血小板平均

体积 （MPV）。蓝海等［14］研究结果显示，华蟾素

试验组 CD4+T 细胞、CD4+CD25+Treg/CD4+细胞水平

高于达那唑对照组。上述研究表明，中医药为主

治疗 RITP 具有较高的临床疗效及安全性，中医药

在治疗RITP中有独特优势。

1. 4　中西医结合治疗　

中西医结合治疗是将西医治疗方案或方法与

辨证施治的中医药治疗有机结合，其目的是提高

现有西医方案治疗效果，降低相关不良反应。主

要治疗方案如下。

1. 4. 1　中药联合利妥昔单抗：侯兰芬等［15］研究

中，对照组 （单纯西医组） 给予小剂量利妥昔单

抗，观察组 （中西医结合组） 在此基础上给予益

气养血汤，组成：党参 30 g，黄芪 20 g，阿胶

15 g，熟地黄 15 g，当归 12 g，白术 12 g，补骨脂

12 g，白茅根 12 g，仙鹤草 12 g，山栀子 9 g，牡丹

皮 9 g，三七 6 g，结果中西医结合组总有效率高于

单纯西医组，中西医结合治疗能协同升高PLT，调

节免疫相关因子 （升高 IL-10、CTLA-4、CD3+、

CD4+ 、 CD4+/CD8+ ， 降 低 MPV、 IL-17、 IL-21、
CD8+） 水平，改善凝血指标及炎性因子水平，纠

正免疫功能紊乱状态，复发率也低于单纯西医治

疗［15］。赵兵等［16］研究中对照组予小剂量利妥昔单

抗，试验组予中药益气升化汤加味，组成：太子

参 20 g，黄芪、麦冬各 15 g，当归、桃仁、炙甘

草、五味子各 10 g，川芎、炮姜各 6 g；虚弱症者

加水牛角 15 g、生地黄 15 g；气虚乏力者加仙鹤草

30 g、菟丝子 10 g；湿重者加砂仁 10 g、猪苓 6 g；
便秘者加火麻仁 15 g、熟大黄 6 g，治疗观察 4周。

结果表明，益气升化汤可协同提高 PLT、IL-10 水

平，降低 TNF-α 水平，并能够改善淋巴细胞亚群

和免疫球蛋白比例。杨继翔等［17］研究显示，雷公

藤多苷联合利妥昔单抗能够显著改善出血症状和

PLT、免疫球蛋白含量，且不良反应小。

1. 4. 2　中药联合血小板受体激动剂：罗爽等［18］

研究中，对照组予重组人血小板生成素治疗，观

察组在此基础上联用升血小板胶囊（青黛、连翘、

仙鹤草、牡丹皮、甘草）治疗，观察 3个月。结果

表明，观察组 PLT、PCT、IL-10 及 IL-4 水平均高

于 对 照 组 ， PDW、 MPV、 肿 瘤 坏 死 因 子

（TNF） -α及干扰素（INF） -γ水平均低于对照组。

李达自拟“怡癜饮”，组成：北柴胡 6~9 g，黄芩

9~12 g，白芍 12~18 g，黄芪 15~24 g，白术 9~12 g，
肿节风 15~24 g，牡丹皮 9~12 g，仙鹤草 15~24 g，
女贞子 12~15 g，生地黄 15~24 g，补骨脂 9~12 g，
甘草 9~15 g，并辅以菌类和/或藤类药味，在辅助

血小板受体激动剂增效，或稳定病情基础上逐渐

减撤血小板受体激动剂等方面有较好的临床
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疗效［19］。

1. 4. 3　中药联合 IL-11：王莉等［20］研究中对照组

予重组 IL-11 治疗，观察组在此基础上联用中药

（生地黄 30 g，黄芪 30 g，水牛角 30 g，党参 20 g，
白术 10 g，当归 10 g，玄参 10 g，紫珠草 10 g，牡

丹皮 10 g，乌梅炭 10 g，炙甘草 6 g）。结果表明，

观察组总有效率及PLT均高于对照组。

1. 4. 4　中药联合长春地辛：李琦等［21］研究中对

照组给予长春地辛，观察组在此基础上联用中药

益气养血活血方，组成：黄芪 30 g，熟地黄 30 g，
茯苓 20 g，白术 20 g，川芎 15 g，当归 20 g，白芍

15 g，何首乌 15 g，枸杞子 15 g，菟丝子 15 g，三

七 10 g，治疗 3个月，结果表明，益气养血活血方

联合长春地辛治疗 RITP，可以改善患者症状和血

小板水平，抑制 IL-17、IL-21 的表达，提升治疗

效果，降低复发率。

1. 4. 5　中药联合环磷酰胺：师铎轩［22］ 研究中，

对照组使用环磷酰胺片治疗，观察组在对照组基

础上加用升血小板胶囊 （青黛、连翘、仙鹤草、

牡丹皮、甘草）。结果表明，升血小板胶囊联合环

磷酰胺治疗难治性特发性血小板减少性紫癜可有

效提高临床疗效，降低炎性反应，提升机体血小

板数量，减少不良反应。

1. 4. 6　中药联合抗幽门螺杆菌（Hp）治疗：董世

龙［23］纳入合并Hp感染的RITP患者 36例，随机分

为 2组，对照组予常规清除 HP 治疗，观察组在此

基础上联合中药复方加减（花生衣 3 g，丁香 6 g，
鸡血藤 9 g，茜草 9 g，三七 9 g，石榴皮 9 g，贯众

20 g，女贞子 30 g，生地黄 10 g，地榆炭 10 g，槐

角炭 10 g，侧柏炭 10 g，血热妄行证酌加大黄、龙

胆草；阴虚火旺证酌加龟板、阿胶；气不摄血证

酌加黄芪、党参），观察 3个月。结果表明，在抗

HP治疗基础上，加用中医药治疗RITP亦可取得较

好疗效。

1. 5　相关症状控制　

RITP属于慢性病范围，其治疗是世界性难题，

通常患者外周血 PLT 不能维持在安全水平 （<
30×109/L），依赖患者血管相关因子与凝血功能便

可以发挥止血效果［24-25］。故而在临床上，RITP 患

者出血症状并不明显，反而相关并发症严重影响

了患者生活质量。在《成人原发免疫性血小板减

少症诊断与治疗中国指南 （2020 年版）》［1］中提

出，其治疗应遵循个体化原则，鼓励患者参与治

疗决策，兼顾患者意愿，在治疗不良反应最小化

的基础上提升PLT至安全水平，减少出血事件，关

注健康相关生活质量 （HRQoL）。HRQoL 包括乏

力、抑郁焦虑等症状。乏力和抑郁严重影响患者

生活质量，甚至导致死亡。笔者基于“脾主统血、

主四肢肌肉”等脾脏象理论，认为 ITP 病位在脾，

病性属虚，乏力症状与脾虚不主肌肉密切相关。

随机对照的临床研究表明，健脾益气摄血法治疗

不但能够提高 RITP 患者外周 PLT，还能明显改善

ITP乏力症状［26］。相关机制研究表明，ITP乏力与

线粒体功能失衡密切相关［27］。对 100 例激素依赖

性特发性血小板减少症患者的中医证候分析发现，

除乏力症状外，善太息、情绪低沉、两胁胀闷不

适等症状最为常见，推测与患者病情的反复发作、

长时间使用激素导致的不良反应有关。部分患者

还会出现情绪低落、兴趣丧失、思维迟缓、睡眠

障碍、负罪感或有自杀倾向等症状，严重影响患

者的生活质量［28-29］。周永明教授认为，焦虑抑郁

对 ITP慢性期的病情变化关系密切。在治疗上予以

远志、生麦芽、生谷芽、大枣、秫米等药味开胃

助眠、调畅情志、疏利气机、气血共调［30］。夏小

军认为，情志过极是 ITP发病的病因之一。恼怒伤

肝会导致肝气郁结，若气郁化火则火扰于内，火

热内伏，血不行道，故而血失所藏；或或思虑伤

脾，脾主统血失常；或恣情纵欲，耗损肾阴，虚

火妄动，迫血妄行，皆可使血不循常道，渗于脉

外，留于肌肤，积于皮下，而成紫癜［31］。主张在

治疗疾病的同时，注意调理情志。

2 存在的问题 
2. 1　缺乏系统认识论　

RITP是 ITP治疗中的难题。从 ITP演变为RITP
的原因尚不清晰，目前现代医学对提高 RITP 临床

疗效尚无应对策略。关于 RITP 中医病因病机、临

床证候特征虽然有文献报道，但缺乏更多的循证

医学证据。在临床中，不同 PLT 水平的 RITP 患者

中医病因病机以及证候特征尚无循证医学证据，

还需进行大量的临床研究来提高认识。

2. 2　循证医学证据不足　

目前对于 RITP 的治疗，单中心研究较多，且

缺乏严格的随机对照，致使发表的文献证据级别

不高。在临床中，患者对中西药物的反应差异较

大，很难对这一异质性疾病进行群体治疗［32］。目

前，分层与分类的中医药或中西医结合治疗以及
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观察研究周期尚不统一；治疗方式、治疗时间的

选择及疗效评估方法也并不一致，无法对中医药

或中西医结合治疗的结局进行提取。因此，需对

RITP的中医或中西医结合治疗进行顶层临床设计，

组织多中心临床研究，争取获得更多的循证医学

证据来体现中医药治疗价值。

2. 3　忽视相关症状控制　

RITP 患者临床症状差异性很大，导致生活质

量下降的关键为乏力和抑郁，但部分临床医师始终

把治疗重点集中在提升患者外周PLT以及解决出血

问题，而忽视了患者的乏力和抑郁。中医药在改

善患者乏力与抑郁症状方面有明显优势，但临床

研究不多。

2. 4　基础研究相对薄弱　

RITP 的发病机制复杂，包括免疫性因素、获

得性因素、遗传因素［33］，也不能排除多药耐药因

素和基因变异因素，需进行基础研究以丰富 RITP
的发病机制。同时，中医药理论与RITP病因病机、

辨证治疗、效应机制之间的关系也需要深入研究。

3 结语 
RITP是 ITP中的常见类型，发生机制复杂，对

西药反应不佳。患者外周PLT通常水平较低，出血

的风险高，生活质量低。目前西医对于 RITP 治疗

尚缺乏有效应对措施。中医从病因病机、临床证

候、治法治则等方面进行了相应的研究，并显示

了治疗优势。但临床研究的循证医学证据不足、

忽视相关症状控制、发病与效应机制基础研究相

对薄弱等，是该疾病研究中存在的主要问题。因

此，中西医结合治疗以突出中医药特色和优势，

具有重要临床价值和应用前景。
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