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  结缔组织病 （connectｉve tｉssue dｉsease， ＣＴＤ）是 一种主要侵犯全身结缔组织和血管的自身免疫性疾

检验与临床

以血小板减少为首发症状的结缔组织病与
免疫性血小板减少性紫癜的鉴别诊断
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  【摘要】 目的 通过对以血小板（platelet， PＬＴ）减少为首发症状的结缔组织病 （connectｉve tｉssue
dｉsease， ＣＴＤ）和免疫性血小板减少性紫癜（ｉｍｍune tｈroｍbocytopenｉc purpura， ＩＴP）的实验室相关检测指
标及治疗疗效的分析研究，寻求其鉴别诊断方法。 方法 收集我院 ２０１4 年 ３ 月－２０１５ 年 ６ 月住院的 １８
例以 PＬＴ 减少为首发症状的 ＣＴＤ患者为 ＣＴＤ 组和 ２２ 例 ＩＴP 患者为 ＩＴP 组， 对所有患者的实验室检测

指标及临床治疗效果进行分析。 结果 ＣＴＤ 组的血红蛋白、Ｃ３、Ｃ4 显著低于 ＩＴP 组，而 PＬＴ、血沉和 ＩgG
均显著高于 ＩＴP 组，差异均有统计学意义（Ｐ 均＜ ０.０５）。ＣＴＤ组患者临床治疗的总有效率较高，为 ９4.4％，

其中单纯采用激素治疗及联合免疫抑制剂治疗的有效率 （６６.７％，１６.７％） 均高于 ＩＴP 组患者 （５０.０％，

１３.６％），而采用丙种球蛋白 ／重组人血小板生成素治疗的有效率（１１.１％）低于 ＩＴP 组患者（１８.２％）。 结论

以 PＬＴ 减少为首发症状的 ＣＴＤ 发病人群以中青年女性居多，ＩＴP 的发病人群年龄跨度较大。但这两种疾

病的临床表现相似，故应结合实验室相关检测指标进行鉴别。 对于临床表现不典型的 ＣＴＤ 合并 PＬＴ 减
少患者，还需动态监测其自身抗体谱以进一步确诊，且确诊后建议及时应用激素联合免疫抑制剂治疗。
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The differential diagnosis of connective tissue disease ｗith throｍbocytopenia and iｍｍune throｍbocy-
topenic purpura
ＣＡＯ Ｌｉn－juan， ＣＨＥＮ Ｓｈa－na， WＵ Ｌan－tu－ya， et al. Ｄepartｍent of Ｈeｍatology， Ｉnternatｉonal Ｍongolｉan
Ｍedｉcｉne Ｈospｉtal of Ｉnner Ｍongolｉa， Ｈoｈｈot ０１００００， Ｃｈｉna

【Abstract】 Obｊective Ｔo analyse tｈe related laboratory ｉndexes and clｉnｉcal tｈerapeutｉc effect of con-
nectｉve tｉssue dｉsease （ＣＴＤ） wｉtｈ tｈroｍbocytopenｉa and ｉｍｍune tｈroｍbocytopenｉc purpura （ＩＴP）. Ａnd to ｉn-
vestｉgate tｈe dｉfferentｉal dｉagnosｉs of tｈese two dｉseases. Methods １８ cases ＣＴＤ wｉtｈ tｈroｍbocytopenｉa pa-
tｉents （ＣＴＤ group） and ２２ cases ＩＴP patｉents （ＩＴP group） were collected ｉn our ｈospｉtal froｍ Ｍarcｈ ２０１4 to
Ｊune ２０１５. Ｔｈe laboratory detectｉon and clｉnｉcal tｈerapeutｉc effect of all patｉents were analyｚed. Results Ｔｈe
levels of ｈeｍoglobｉn， Ｃ３， Ｃ4 ｉn ＣＴＤ group were lower tｈan tｈat of ＩＴP group， but tｈe platelet， erytｈrocyte
sedｉｍentatｉon rate and ＩgG were ｈｉgｈer tｈan tｈat of ＩＴP group， and tｈe dｉfferences all ｈad statｉstｉcal sｉgnｉfｉ-
cance （Ｐall＜ ０.０５）. Ｔｈe total effectｉve rate of １８ cases ＣＴＤ patｉents was ｈｉgｈer （９4.4％）. Ｔｈe effectｉve rates of
treated by ｈorｍone only and coｍbｉned wｉtｈ ｉｍｍunosuppressｉve agents ｉn ＣＴＤ patｉents （６６.７％， １６.７％） were
ｈｉgｈer tｈan tｈat of ＩＴP patｉents （５０.０％， １３.６％）， but tｈe effectｉve rate of treated by gaｍｍa globulｉn ／ recoｍbｉ-
nant ｈuｍan tｈroｍbopoｉetｉn（１１.１％） was lower tｈan tｈat of ＩＴP patｉents（１８.２％）. Conclusion Ｔｈe ｉncｉdence
of crowd of ＣＴＤ wｉtｈ tｈroｍbocytopenｉa ｉs young and ｍｉddle－aged feｍale， and ＩＴP ｈas large age span. Ｔｈese
two dｉseases ｈave sｉｍｉlar clｉnｉcal feature. Ｉt sｈould coｍbｉned wｉtｈ laboratory ｉndex to dｉfferentｉatｉng. Ｆor clｉnｉcal
ｍanｉfestatｉon ｉs not typｉcal of ＣＴＤ wｉtｈ tｈroｍbocytopenｉa patｉents， wｈｉcｈ sｈould dynaｍｉc ｍonｉtorｉng autoantｉ-
bodｉes to confｉrｍed dｉagnosｉs， and treated by ｈorｍone coｍbｉned wｉtｈ ｉｍｍunosuppressｉve agents ｉn tｉｍe.

【Ｋey ｗords】 Ｃonnectｉve tｉssue dｉsease； Platelet； Ｉｍｍune tｈroｍbocytopenｉc purpura； Ｃ３； Ｃ4； ＩgG；
Ｈeｍoglobｉn； Ｅrytｈrocyte sedｉｍentatｉon rate； Ｈorｍone； Ｉｍｍunosuppressｉve agents
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病，可累及全身各个系统。不少 ＣＴＤ 起病隐匿，无明
显原发病的表现， 而是以严重的血小板（platelet，
PＬＴ）减少、出血为首要表现，易误诊为免疫性血小
板减少性紫癜 （ｉｍｍune tｈroｍbocytopenｉc purpura，
ＩＴP）。虽然 ＣＴＤ继发 PＬＴ减少与 ＩＴP 的治疗方法均
首选激素，但其治疗效果却存在差异。 因此，以 PＬＴ
减少为首发症状的 ＣＴＤ 与 ＩＴP 的鉴别诊断对临床
治疗和预后评估均非常重要。 本文研究通过对以
PＬＴ 减少为首发症状的 ＣＴＤ 与 ＩＴP 患者的实验室
检测指标及临床治疗效果的分析， 探讨对这两种疾
病的鉴别诊断方法。本文选取在我院就诊的 ＣＴＤ 继
发 PＬＴ 减少与 ＩＴP 患者共 4０ 例进行分析， 现报道
如下。
１ 资料与方法

１．１ 临床资料 收集 ２０１4 年 ３ 月－２０１５ 年 ６ 月因
PＬＴ减少在我院住院的患者共 4０例，其中以 PＬＴ 减
少为首发症状的 ＣＴＤ 患者 １８ 例 （ＣＴＤ 组），ＩＴP 患
者 ２２例（ＩＴP组）。ＣＴＤ组患者均为女性，年龄 １６～６５
岁，中位年龄 ３4 岁，病程 １０ d－９ 年。 其中干燥综合
征（sｉcca syndroｍe， ＳＳ）患者 ６ 例，系统性红斑狼疮
（systeｍｉc lupus erytｈeｍatosus， ＳＬＥ）患者 ５ 例，抗磷
脂抗体综合征（antｉ－pｈospｈolｉpｉd syndroｍe， ＡPＳ）患
者 １ 例，混合性结缔组织病（ｍｉxed connectｉve tｉssue
dｉsease， ＭＣＴＤ）患者 １ 例，未分化结缔组织病（un-
dｉfferentｉated connectｉve tｉssue dｉsease， ＵＣＴＤ）患者 ５
例。 ＩＴP 组患者中，男 ７ 例，女 １５ 例，年龄 ５～７６ 岁，
中位年龄 ３７岁，病程 ２ d－１１ 年。
１．2 方法
１．2．１ 病例纳入及排除标准
１．2．１．１ 纳入标准 ＣＴＤ 组 ＳＳ、ＳＬＥ、ＡPＳ、ＭＣＴＤ 患
者的诊断符合 ２００３ 年中华风湿病学分会制定的诊
断标准［１－4］。 ＵＣＴＤ患者的诊断参考文献 ［５］。 ＩＴP 组患
者诊断符合相关诊断标准 ［６］。
１．2．１．2 排除标准 合并其他重要脏器疾病者，如
高血压、糖尿病、病毒性肝炎等；孕产妇；不配合治疗
或无法随访者。
１．2．2 治疗 两组患者起始均予激素治疗 （按强的
松 １ ｍg ／ kg 计算），PＬＴ 升至正常后根据情况逐渐减
量，通常为每周减总量的 １０％。激素治疗 ２ w 时判定
疗效，有效者继续激素治疗，无效者据 PＬＴ 水平加
用其他药物治疗：①PＬＴ 水平仍低于 ２０×１０９ ／ Ｌ 者加
用丙种球蛋白 ０.4 g ／ kg，治疗 ３ d；②激素及丙种球
蛋白治疗均无效者加用重组人血小板生成素（re-
coｍbｉnant ｈuｍan tｈroｍbopoｉetｉn， rｈＴPＯ）１５ ０００ Ｕ，

治疗 ７－１4 d； ③经上述治疗有效但病情容易反复者
加用达那唑治疗； ④上述治疗效果均差者采用二线
治疗方法：联合免疫抑制剂如羟氯喹、环孢素、长春
新碱等。
１．2．３ 疗效判断标准 ［６］ 治疗后 PＬＴ＞ １００×１０９ ／ Ｌ，
无出血症状为完全反应。治疗后 PＬＴ≥ ３０×１０９ ／ Ｌ、至
少比基础 PＬＴ 增加 ２ 倍、无出血症状为有效。 治疗
后 PＬＴ＜ ３０×１０９ ／ Ｌ、PＬＴ 增加不到基础值的 ２ 倍或有
出血症状为无效。在定义完全反应或有效时，应至少
检测 ２ 次，期间至少间隔 ７ d。
１．2．４ 仪器与试剂 白细胞 （wｈｉte blood cell，
WBＣ）、血红蛋白（ｈeｍoglobｉn， Ｈb）和 PＬＴ 检测采用
深圳迈瑞生物医疗电子股份有限公司生产的 Ｍｉn-
dray BＣ６８００ 全自动血细胞分析仪及其配套试剂；血
沉 （erytｈrocyte sedｉｍentatｉon rate， ＥＳＲ） 采用常规
ＥＳＲ 管（魏氏法）检测；Ｃ３、Ｃ4、免疫球蛋白（ｉｍｍune
globulｉn， Ｉg）Ａ、ＩgG 和 ＩgＭ 检测采用贝克曼库尔特
商贸（中国）有限公司生产的 ＩＭＭＡGＥ ８００ 特定蛋
白分析系统及其配套试剂。
１．2．５ 标本采集 所有患者均于清晨空腹采集肘静
脉血 ６ ｍl，分别置于含 ＥＤＴＡ－Ｋ２ 抗凝剂、含枸橼酸
钠抗凝剂和含惰性分离胶促凝剂的真空采血管中。
其中含 ＥＤＴＡ－Ｋ２和含枸橼酸钠抗凝剂的血液标本
分别直接进行血常规和 ＥＳＲ 检测；含惰性分离胶促
凝剂的血液标本以离心半径 １３.２ cｍ，３０００ r ／ ｍｉn 离
心 ５ ｍｉn， 分离血清用于检测 Ｃ３、Ｃ4、ＩgＡ、ＩgG 和
ＩgＭ。所有患者均抽取骨髓标本，患者采取侧卧位，用
骨髓针在髂结节处抽取骨髓标本进行骨髓涂片。
１．３ 统计学处理 采用 ＳPＳＳ １９.０ 统计软件对数据
进行统计学处理。 计量资料以 ｘ±ｓ 表示且经方差齐
性检验均为正态分布， 组间比较采用独立样本 ｔ 检
验，以 Ｐ＜ ０.０５ 为差异有统计学意义。
2 结果

2．１ 实验室相关指标的检测分析 两组患者骨髓
涂片检查均显示骨髓增生活跃，巨核细胞产板不良，
PＬＴ 少。 ＣＴＤ 组患者的 PＬＴ、ＥＳＲ、ＩgG 和 ＩgＡ 均高于
ＩＴP 组患者，除 ＩgＡ 外，其余各项指标经比较，差异
均有统计学意义 （Ｐ 均＜ ０.０５）， 而 ＣＴＤ 组患者的
WBＣ、Ｈb、Ｃ３、Ｃ4 和 ＩgＭ 均低于 ＩＴP 组患者 ，除
WBＣ 和 ＩgＭ 外，其余各项指标经比较，差异均有统
计学意义（Ｐ 均＜ ０.０５），见表 １。
2．2 临床治疗效果分析 ＣＴＤ 组患者激素治疗 ２ w
后完全反应 4 例，有效 ８ 例，有效率 ６６.７％；激素治
疗无效患者中 ２ 例用丙种球蛋白治疗有效， 其他 4
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例患者采用激素联合免疫抑制剂羟氯喹、环孢素、长
春新碱等治疗，有效 ３例，无效 １ 例。 ＣＴＤ 组患者治
疗总有效率为 ９4.4％。 ＩＴP组患者激素治疗 ２ w 后完
全反应 ７ 例，有效 4 例，有效率 ５０.０％；无效患者中
６ 例用丙种球蛋白 ／ rｈＴPＯ 治疗， 完全反应 ３ 例，有
效 １ 例，无效 ２ 例；以上治疗均无效的患者共 ７ 例，
加用达那唑或长春新碱等药物治疗，其中 ３ 例有效。
ＩＴP组患者治疗总有效率为 ８１.８％。其余 4例患者经
上述药物治疗均无效，可能发展为难治性 ＩＴP（因该
4 例患者均未行脾切除术，转行中药或蒙药等治疗，
故尚不能确诊为难治性 ＩＴP），见表 ２。

３ 讨论

ＣＴＤ 是侵犯全身结缔组织和血管的自身免疫
性疾病，易出现多系统受累，其中血液系统受累较常
见，一般为血液系统一系或多系轻度降低，其中 ５％
～１０％的患者出现重度 PＬＴ减少［７］。ＣＴＤ 引起 PＬＴ 减
少的原因可能与抗心磷脂抗体、PＬＴ 相关抗体、巨核
细胞分化异常、病毒感染、血小板生成素水平等因素
有关。主要原因是 Ｔ淋巴细胞功能障碍、B淋巴细胞
功能增强、机体免疫功能紊乱，从而产生各种自身抗
体所致［８］。 通常采用激素联合一种或多种免疫抑制
剂治疗。

ＩＴP 是以出血及外周血 PＬＴ 减少， 骨髓巨核细
胞数正常或增多， 并伴有成熟障碍为主要表现的常

见出血性疾病。 引起 PＬＴ 减少的原因为体液和细胞
免疫介导的 PＬＴ 过度破坏以及巨核细胞数量和质
量异常导致 PＬＴ 生成不足。 因此，阻止 PＬＴ 过度破
坏和促 PＬＴ 生成是 ＩＴP 现代治疗不可或缺的重要方
面［６］。 西医治疗首选激素，激素无效者可考虑用丙种
球蛋白、免疫抑制剂、rｈＴPＯ 等，上述治疗手段无效
的病例可采用脾切除治疗。

ＣＴＤ 并发 PＬＴ 减少以 ＳＬＥ、ＳＳ、ＭＣＴＤ 为主 ［９］。
特别是约有 ３％～１６％的 ＳＬＥ 患者，在确诊前的数月
至数年， 个别甚至是数十年的时间之前一直表现为
ＩＴP，此后逐渐进展，最终出现符合 ＳＬＥ 分类标准的
典型表现［１０］。 以 PＬＴ 减少为首发症状的 ＣＴＤ 患者，
部分病例 PＬＴ 可重度减少，临床出血症状与 ＩＴP 无
异，且骨髓涂片也多表现为巨核细胞增多或正常，极
易误诊为 ＩＴP。本文对 １８ 例以 PＬＴ 减少为首发症状
的 ＣＴＤ 患者和 ２２ 例 ＩＴP 患者的相关研究结果显
示，以 PＬＴ 减少为首发症状的 ＣＴＤ 患者多数为中青
年女性，而 ＩＴP 的患者年龄分布跨度较大，从幼儿到
老年均可发病。 这与文献［１１］报道基本一致。 与 ２２ 例
ＩＴP 患者比较，１８ 例以 PＬＴ 减少为首发症状的 ＣＴＤ
患者的 Ｈb、Ｃ３、Ｃ4 均显著降低， 而 ＥＳＲ 显著增快，
ＩgG 也显著升高（Ｐ 均＜ ０.０５）。 姚冬云等［１２］研究表明
以 PＬＴ 减少为首发表现的 ＳＬＥ 患者的 Ｃ３ 较 ＩＴP 患
者有明显降低（Ｐ＜ ０.０１），与本文研究结果一致。 因
此 ＩＴP 患者若有 ＥＳＲ 增快 、Ｃ３、Ｃ4 降低及 ＩgG 增
高，应高度怀疑是否合并 ＣＴＤ，需完善自身抗体谱
进一步确诊。 但若病程初期缺乏 ＣＴＤ 的典型表现，
无其他系统损害的证据，仅表现为自身抗体阳性，早
期诊断较困难，需考虑是否有 ＵＣＴＤ 的可能，且需长
期动态监测自身抗体谱。 Ｍosca 等 ［１３］总结约 ３０％的
ＵＣＴＤ 患者演变为 ＣＴＤ。随着病程的进展，相关症状
出现，自身抗体谱逐渐出现特征性抗体异常，诊断逐
渐明确。本文研究中，部分 ＣＴＤ 患者（１２ ／ １８，６６.７％）
就诊时有相关症状，如口腔溃疡、皮疹、关节痛、口眼
干燥等症状， 结合其自身抗体谱可诊断为 ＳＬＥ、ＳＳ
等。 但另一部分患者（６ ／ １８，３３.３％）却无相关症状，
仅表现为自身抗体谱异常，这给诊断带来困难，长期
随访发现其中多数患者具有 ＵＣＴＤ 的特征。 这部分
患者对激素治疗有效，但多数不能达到完全显效，尤
其长期随访后发现激素维持治疗过程中 PＬＴ 再次
逐渐降低，故应该及时加用免疫抑制剂治疗。

虽然 ＣＴＤ 及 ＩＴP 的治疗均首选糖皮质激素，但
从本文研究可以看出，以 PＬＴ 为首发症状的 ＣＴＤ 患
者采用单纯激素治疗的有效率为 ６６.７％， 说明单纯

表 １ 两组患者实验室检查相关指标结果比较（ｘ±ｓ）

指标
ＣＴＤ组
（n＝ １８）

ＩＴP组
（n＝ ２２）

ｔ值 Ｐ值

WBＣ（×１０９ ／ Ｌ） ５.4７±３.８4  ７.２５±２.７２ ３.２８4 ０.０７4

Ｈb（g ／ Ｌ） ９4.4５±２７.６９ １２７.５７±２１.８１ 4.０２１ ０.００１

PＬＴ（×１０９ ／ Ｌ） ２６.６３±２１.4２ １３.4８±８.4６ ５.２３６ ０.０２4

ＥＳＲ（ｍｍ ／ ｈ） 4２.７６±２０.4８  １５.７２±１０.２７  １０.０００ ０.０００

Ｃ３（g ／ Ｌ） ０.６７±０.３６  ０.９３±０.4８ 4.８６７ ０.００２

Ｃ4（g ／ Ｌ） ０.１６±０.０4  ０.３７±０.１３ ５.２１５ ０.００１

ＩgG（g ／ Ｌ）  １８.６4±９.６７ １4.4７±７.０７ 4.５３２ ０.０１３

ＩgＡ（g ／ Ｌ） ２.５５±０.６８  ２.１２±０.７３ ０.０５８ ０.９７６

ＩgＭ（g ／ Ｌ） １.２９±０.６７  １.4７±０.５4 ０.０６4 ０.８２８

组别 例数 激素
丙种球蛋白

／ rｈＴPＯ
二线治疗 总有效率

ＣＴＤ组 １８ １２（６６.７） ２（１１.１） ３（１６.７） １７（９4.4）

ＩＴP组 ２２ １１（５０.０） 4（１８.２） ３（１３.６） １８（８１.８）

表 2 两组患者临床治疗效果比较［n（％）］
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激素治疗对该病的效果欠佳，建议早期联合羟氯喹、
来氟米特、环孢素等免疫抑制剂治疗。 本文研究中，
以 PＬＴ减少为首发症状的 ＣＴＤ 患者采用激素、丙种
球蛋白 ／ tｈＴPＯ 和免疫抑制剂联合治疗的总有效率
为 ９4.4％，高于文献 ［１4］报道的甲强龙与环磷酰胺和
长春新碱联合用药治疗 ＳＳ 的 ８０％的有效率。 说明
对于以 PＬＴ减少为首发症状的 ＣＴＤ 患者，采用多种
方法联合治疗可提高治疗总有效率。本文研究中，２２
例 ＩＴP 患者采用激素治疗的有效率为 ５０.０％， 激素
无效者建议首先加用丙种球蛋白、rｈＴPＯ、达那唑等
治疗，且有效率（１８.２％）高于以 PＬＴ 减少为首发症
状的 ＣＴＤ 患者（１１.１％），但免疫抑制剂治疗效果欠
佳，有效率为 １３.６％，低于以 PＬＴ 减少为首发症状的
ＣＴＤ 患者。 本文研究结果显示，以 PＬＴ 减少为首发
症状的 ＣＴＤ 患者治疗总有效率（９4.4％）高于 ＩＴP 患
者（８１.８％），但因本文纳入研究的例数较少，因此对
于以 PＬＴ减少为首发症状的 ＣＴＤ 患者采用激素、丙
种球蛋白、rｈＴPＯ 和免疫抑制剂联合治疗的效果是
否优于 ＩＴP患者，尚需增加样本量进一步研究。

综上所述，对于 PＬＴ 减少的患者，应通过实验
室相关检查确定疾病类型，注意鉴别以 PＬＴ 减少为
首发症状的 ＣＴＤ 和 ＩＴP， 对于临床表现不典型的
ＣＴＤ，应动态监测自身抗体谱以进一步确诊，并进行
相应治疗。
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