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大剂量羟氯喹治疗系统性红斑狼疮
并发难治性血小板减少 1例
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摘要：目的 观察大剂量羟氯喹联合糖皮质激素治疗系统性红斑狼疮并发难治性血小板减少病人的治疗效果及其不良反应。

方法 2010年9月13日收住阜阳市人民医院系统性红斑狼疮并发难治性血小板减少病人1例，对大剂量糖皮质激素、丙种球

蛋白以及多种免疫抑制剂治疗无效，应用大剂量羟氯喹（硫酸羟氯喹0.6 g/d）联合糖皮质激素（醋酸泼尼松20 m/d）治疗。结

果 大剂量羟氯喹联合激素对此例系统性红斑狼疮并发难治性血小板减少显示出良好的治疗效果并可以长期维持血小板数

量，且未见明显不良反应发生。结论 大剂量羟氯喹成功治疗1例系统性红斑狼疮并发难治性血小板减少。
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High dose hydroxychloroquine treat a patient with systemic lupus
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Abstract：Objective To observe the therapeutic effect and side effects of high dose hydroxychloroquine combined with glucocorti⁃
coid in the treatment of a patient with systemic lupus erythematosus complicated with refractory thrombocytopenia.Methods A
large dose of hydroxychloroquine（hydroxychloroquine sulfate 0.6 g daily）combined with glucocorticoid（prednisone acetate 20 mg
daily）was used to treat a patient with refractory thrombocytopenia in systemic lupus erythematosus who resisted high⁃dose glucocor⁃
ticoid，immunoglobulin and many immunosuppressants.Results High dose of hydroxychloroquine combined with glucocorticoid in
the treatment of systemic lupus erythematosus complicated with refractory thrombocytopenia showed a good effect and maintained
the number of platelets for a long time without obvious adverse reactions.Conclusion A case of systemic lupus erythematosus com⁃
plicated with refractory thrombocytopenia was successfully treated with high dose hydroxychloroquine.
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系统性红斑狼疮（SLE）是一种系统性自身免

疫性疾病。大部分血小板减少多为轻、中度，出血

倾向不明显，部分可合并顽固性重症血小板减少

（血小板计数≤20×109/L），严重者可出现颅内出血

危及生命。本例病人血小板减少原因排除药物因

素、脾肿大和抗磷脂综合征。国外有研究报道约

20%SLE并发血小板减少约 4.9%并发严重血小板

减少［1］，我国多中心前瞻性研究报道约 21.5%SLE
病人并发血小板减少［2］。也有研究提示约 12%的

SLE病人以血小板减少为初始发病表现，血小板减

少在 SLE 明确诊断之前可以存在数个月到数十

年［3］。

1 病例资料

女，28岁（1987年 11月 1日出生），农民，因“分

娩后反复发热、全身酸痛 1月”于 2010年 9月 13日

收住阜阳市人民医院风湿免疫科。病人 2008年 3
月因“发热，四肢瘀斑，右膝关节肿痛”就诊外院（苏

州医科大学第一附属医院皮肤科），检查发现血小

板减少，抗核抗体阳性被诊断为“系统性红斑狼

疮”，予以泼尼松 30 mg，每天 1 次治疗（余治疗不

详），病情好转但血小板减少反复发生。2010年8月
于阜阳市人民医院妇产科分娩后再度出现发热伴

全身关节肌肉酸痛，2010年9月13日就诊阜阳市人

民医院风湿免疫科并收住院。病程中无皮疹、脱发、
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口腔溃疡，无雷诺现象，无习惯性流产史。查体：全

身皮肤无皮疹和出血点，双髋关节内外旋受限，双侧

4字征阳性。实验室检查：血白细胞5.2×109/L，血小

板1×109/L，尿常规正常，肝肾功能正常，血沉56 mm/
h，C反应蛋白 8.9 mg/L。抗核抗体（IF法）1∶320（+）
均质型，抗可溶性抗原显示：抗酸性核蛋白抗体（+），
抗核糖核蛋白抗体/酸性核蛋白抗体（+），抗 SSA抗

体（+）。C3：0.4 g/L（正常值0.9～1.8 g/L），C4：0.031 g/L
（正常值 0.1～0.4 g/L），IgG 21.3 g/L（正常值 7.6～
16.6 g/L），抗心磷脂抗体、β2GPI抗体、狼疮抗凝物均

阴性，血凝正常。胸片正常，骨髓细胞学检查：取

材、涂片、染色良好；骨髓增生活跃，其中粒系占

64.5%，红系占19.0%，各阶段粒细胞形态大致正常；

成熟红细胞大小不等；淋巴细胞占 15.0%，形态正

常；全片共见巨核细胞82个，分类25个其中幼稚巨

核细胞 3个，成熟无血小板形成者 20个，成熟有血

小板形成者 2个，血小板少见；结果提示：血小板生

成减少骨髓象。双髋关节MRI显示双侧股骨头无

菌性坏死。

入院后予以糖皮质激素（甲强龙 80 mg，每天 1
次，静脉滴注×2周后减量为泼尼松50 mg，每天1次

口服），联合大剂量静注丙种球蛋白（20 g每天1次×
3 d），硫酸羟氯喹（0.2 g，每天1次），治疗3周后，复查

血小板计数较治疗前略有回升达 10×109/L，之后加

用硫唑嘌呤100 mg，每天1次，治疗2月，期间一直应

用泼尼松50 mg，每天1次，多次检查血小板仍在10×
109/L左右。后将泼尼松递减至20 mg，每天1次，再

加用环磷酰胺0.5 g每半月静脉注射1次，持续治疗3
个月血小板仍未见显著上升，遂停用硫唑嘌呤以及

环磷酰胺改为环孢素75 mg，每天2次，治疗3月继续

联合使用激素泼尼松 20 mg，每天 1次，血小板数量

仍未见明显上升。后再停用环孢素，重新加用硫唑

嘌呤50 mg，每天1次并联合硫酸羟氯喹0.3 g，每天2
次（告知病人应用硫酸羟氯喹0.3 g，每天2次可能会

出现严重的眼部及视神经系统等不良反应，取得病

人同意并签署知情同意书），治疗2个月后血小板计

数有明显回升达60×109/L，此时将泼尼松减量至15
mg，每天 1次，继续应用硫酸羟氯喹 0.3 g，每天 2次

治疗，1个月后血小板回升至80×109/L，之后维持治

疗3个月（泼尼松递减至7.5 mg，每天1次，并于2011
年6月18日停用硫唑嘌呤），期间查血小板计数一直

稳定于 80×109/L以上。2011年 7月 16日查血小板

82×109/L，因股骨头坏死于 2012年 1月 20日行右侧

髋关节置换术，术后门诊随访，2012年 3月血小板

96×109/L，泼尼松减至5 mg，每天1次，硫酸羟氯喹减

至 0.2 g，每天 2次（硫酸羟氯喹 0.3 g，每天 2次，共 8
个月）；2012年9月查血小板102×109/L，将硫酸羟氯

喹减量为 0.3 g，每天 1次，泼尼松维持原剂量；2012
年12月血小板260×109/L，硫酸羟氯喹减量至0.2 g，
每天1次，维持治疗至今。病程中定期检查眼底、视

力及视野等未见明显异常，期间未加用其它免疫抑

制剂，血小板计数稳定在100×109/L以上。

2 讨论

血小板生成涉及到骨髓造血干细胞到巨核祖

细胞增值分化成为巨核细胞进而生成血小板的系

列过程，血小板生成素（TPO）与其受体（c⁃MpL）结合

发挥重要调控作用，SLE的自身免疫对其攻击导致

血小板减少的发生。研究提示骨髓中血小板生成

受损，血小板在脾脏中的储留，外周血小板的破坏

为SLE并发血小板减少的主要原因［4］。本病人对常

规剂量糖皮质激素联合大剂量丙种球蛋白以及常

规剂量羟氯喹和各种免疫抑制剂治疗反应不佳。

改用大剂量羟氯喹治疗后血小板回升明显，且能较

长时间维持在正常水平。

硫酸羟基氯喹是氯喹的一个乙基被一个羟乙

基所替代，与氯喹相比硫酸羟氯喹的治疗作用相近

但副作用显著下降。研究表明氯喹可以通过剂量

依赖的方式抑制以及分解抗原抗体复合物［5］，体外

实验显示羟氯喹可以通过剂量依赖的方式阻断与T
细胞受体相交联的钙依赖信号途径而阻断T细胞的

激活［6］。硫酸羟基氯喹可调节细胞内以及细胞内各

类酶体的 pH值，起到稳定细胞内溶酶体以及抑制

胞内酶活性的作用，还可以降低巨噬细胞活性起到

抗炎以及减少抗原递呈的作用［7］，另外硫酸羟氯喹

还可以通过 caspase/Bcl⁃2/bax 途径诱导 B 细胞凋

亡［8］。本例病人可能是大剂量羟氯喹起到上述的免

疫抑制的作用改善了巨核细胞和血小板的生成，但

具体治疗机制尚不清楚。Blasco［9］曾报道单独应用

羟氯喹成功治疗一例SLE并发难治性血小板减少症

病人，病人曾对大剂量激素、丙种球蛋白以及脾切

除术均无明显疗效。Khellaf等［10］对 40例成人 SLE
合并血小板减少病人以及ANA阳性的血小板减少

病人研究发现硫酸羟氯喹安全有效，近期 Roche
等［11］对 46例儿童免疫相关的血小板减少病人（SLE
合并血小板减少、ANA阳性并发血小板减少以及抗

磷脂综合征）研究发现平均6.2 mg·kg-1·d-1治疗量的

硫酸羟氯喹有明显疗效。由于本例为个案报道，不

足以说明大剂量羟氯喹对SLE合并的顽固难治性重

症血小板减少有明确治疗作用，但作为一种探索性

手段，在注意药物不良反应下可以谨慎试用。
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摘要：目的 观察微生态制剂（双歧杆菌乳杆菌三联活菌）预防先天性巨结肠术后小肠结肠炎的临床效果。方法 选取2014
年8月至2017年12月郑州儿童医院先天性巨结肠术后病儿86例，采用随机数字表法分为对照组和观察组各43例，对照组采

用常规处理，观察组采用微生态制剂防治，比较治疗后两组小肠结肠炎发生情况和肠道菌群变化情况。结果 观察组治疗后

小肠结肠炎发生率为4.7%（2/43），Ⅰ期1例，Ⅱ期1例。对照组治疗后小肠结肠炎发生率为18.6%（8/43），Ⅰ期4例，Ⅱ期3例，

Ⅲ期1例，差异有统计学意义（P＜0.05）；治疗后，观察组杆菌总数为（236.33±26.94）fu/g，球菌总数为（88.73±9.11）fu/g，球杆菌

比值为（1.58 ± 0.26）%，对照组为（104.59 ± 10.53）fu/g，（51.60 ± 5.45）fu/g，（2.98 ± 0.29）%，观察组杆菌总数、球菌总数多于对照

组，球杆菌比值少于对照组，差异有统计学意义（P＜0.05）。结论 微生态制剂能预防先天性巨结肠手术后小肠结肠炎的发

生，调控肠道菌群，改善预后，值得推广。

关键词：先天性巨结肠； 小肠结肠炎； 有益菌种； 乳杆菌属； 微生态制剂；防治效果
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Abstract：Objective To observe the clinical effect of microecological preparations（bifidobacteria lactobacillus trifecta） in pre⁃
venting perioperative enterocolitis of congenital megacolon.Methods From August 2014 to February 2017，86 cases of children
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