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1　 病例介绍

患者女性,22 岁,因“反复全身瘀点、瘀斑半年

余,加重 1 周”入院。 患者半年前无明显诱因出现

全身散在瘀点、瘀斑,于当地医院就诊。 查血小板:
11×109 / L,考虑诊断“免疫性血小板减少症”,入院

予以口服强的松 1. 5
 

mg·kg-1 ·d-1,间断血小板输

注 6
 

U 治疗,血小板波动在(30 ~ 40) ×109 / L,20
 

d 后

患者放弃治疗出院。 出院后间断服用皮质类固醇

药物治疗,病情反复,但患者未予以重视。 1 周前患

者再次出现全身散在皮疹、瘀斑,较大约 5
 

cm ×
5

 

cm,伴牙龈少量出血、头晕,无胸闷、气促,无腹

痛、腹泻等不适。 患者自发病以来精神、睡眠、食欲

尚可,大便及小便正常,体重无明显增减。 既往体

健,无烟酒嗜好,未婚,家族中无类似病症者。
入院查体:体温

 

37. 4℃ ,脉搏 125 次 / min,呼吸

22 次 / min,血压
 

131/ 66
 

mmHg(1
 

mmHg = 0. 133
 

kPa),
身高 165

 

cm,体重 60
 

kg,发育正常,营养良好,无甲

亢面容,神志清楚。 全身散在瘀斑、瘀点,较大约

5
 

cm×5
 

cm。 浅表淋巴结未触及肿大。 双眼无突

出。 甲状腺Ⅱ度肿大,质软,无压痛,未触及明显震

颤,未闻及明显血管杂音。 双肺呼吸音清,未闻及

啰音。 心率 125 次 / min,律齐,第一心音亢进,各瓣

膜听诊区未闻及其它病理性杂音。 腹软,无压痛,
肝脾未触及,双肾区无叩痛。 关节无压痛。 下肢无

水肿。
入院后进一步完善相关实验室检查。 血常规:

白细胞(WBC)8. 92×109 / L[(4 ~ 10) ×109 / L],血红

蛋白浓度( HGB) 97
 

g / L(120 ~ 160
 

g / L),平均红细

胞体积(MCV)81. 1
 

fL(82 ~ 94
 

fL),平均红细胞血红

蛋白含量( MCH) 26. 1
 

pg(27 ~ 32
 

pg),血小板计数

(PLT)2× 109 / L[(100 ~ 300) × 109 / L]。 凝血功能:
D-二聚体( Ⅱ) 0. 97

 

mg / L(0 ~ 0. 55
 

mg / L),抗凝血

酶Ⅲ活性测定 127. 91%,凝血酶原时间 10. 1
 

s(8. 6
~14. 6

 

s);部分凝血活酶时间 19. 2
 

s(20 ~ 40
 

s),凝
血酶时间、纤维蛋白原均正常。 甲状腺功能:总 T3

 

7. 47
 

nmol / L (1. 3 ~ 3. 1
 

nmol / L),总 T4
 246. 0

 

nmol / L
(66 ~ 181

 

nmol / L), 游离三碘甲腺原氨酸 ( FT3 )
36. 6

 

pmol / L(3. 1 ~ 6. 8
 

pmol / L),游离甲状腺激素

(FT4) 90
 

pmol / L ( 12 ~ 22
 

pmol / L),促甲状腺激素

(TSH) < 0. 005
 

μIU / ml(0. 27 ~ 4. 20
 

μIU / ml),甲状

腺球蛋白 1. 82
 

ng / ml(3. 5 ~ 77
 

ng / ml),甲状腺过氧

化物酶抗体 206. 0
 

U / ml(0 ~ 34
 

U / ml),甲状腺球蛋

白抗体 72. 2
 

IU / ml(0 ~ 115
 

U / ml),促甲状腺激素

受体抗体(TRAb)10. 69
 

U / L(0 ~ 1. 58
 

U / L)。 人类

免疫缺陷病毒、乙型肝炎病毒、丙型肝炎病毒、梅毒

螺旋体、血清九种呼吸道病原 IgM 联检、结核杆菌

IgG 抗体均阴性。 血小板相关抗体 1
 

∶ 10 稀释

( +)、1
 

∶ 32( ±)、1
 

∶ 100 稀释( -)。 抗可提取核抗
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原抗体( Anti-SM、ds-DNA、Anti-SSA、Anti-SSB)及抗

心磷脂抗体(IgA、IgG、IgM)均正常。 铁蛋白、叶酸、
维生素 B12 均正常。 肝肾功能、血脂组合、电解质均

正常。 大便潜血( +),尿常规正常。 地中海贫血基

因检测:未检测到 α-珠蛋白基因及 β-珠蛋白基因突

变。 血小板相关抗体检测结果:血小板 IgM 的平均

荧光强度( MFI)
 

246. 86( <200),IgA、IgD、IgG 均在

正常范围。
完善影像学、病理及辅助检查。 甲状腺彩超:

甲状腺弥漫性病变。 腹部彩超:肝、胆、胰、脾脏双

肾未见明显异常。 24
 

h 吸碘率提示 2
 

h、4
 

h 及 24
 

h
分别为 60%、82%及 92%,摄131I 率明显增高,摄取高

峰迁移。 甲状腺单光子发射计算机断层扫描(single
 

photon-emission
 

computed
 

tomography,SPECT)提示甲

状腺轻度肿大,摄锝功能增强。 骨髓穿刺:增生性

骨髓活组织像(图 1);基因检测结果:MDS / MPN 未

发现与检测基因相关基因突变。
结合临床表现、前期治疗反应及辅助检查,考

虑诊断为甲状腺功能亢进症
 

(Graves 病)合并免疫

性血小板减少症 ( immune
 

thrombocytopenia, ITP )。
患者在签署知情同意书后,根据《 131I 治疗格雷夫斯

甲亢指南》 [1]行131I 治疗(5. 55×108
 

MBq),并在治疗

前后采用 β 肾上腺素能受体阻滞剂,配合糖皮质激

素治疗,减少并发症发生。131I 治疗 9
 

d 后全身散在

瘀点、瘀斑明显减少(图 2),血小板提升至 14×109 /
L

 

,目前仍在随访中。131I 治疗前后甲状腺功能及血

小板测定结果见表 1。
2　 讨论

1931 年,Jackson[2]首次报道了甲状腺功能亢进

症和 ITP 之间存在联系。 随后,有关于 ITP 和自身

免疫性甲状腺疾病(例如桥本甲状腺炎和 Graves
病)的病例相继报道[3] 。 自身免疫性甲状腺疾病与

图 1 骨髓穿刺结果

A B

图 2 131I 治疗前后对比

注：A：131I 治疗前下肢瘀点、瘀斑；B：131I 治疗 9 d 后下肢瘀点、瘀斑好转

A B

表 1　 131 I 治疗前后甲状腺功能及血小板变化
测定时间 FT3 FT4 TSH TRAb 血小板

131 I 治疗前 36. 60 90. 00 <0. 005 10. 69 2
治疗后 2

 

d 38. 86 100. 00 <0. 005 12. 46 1
治疗后 9

 

d 14. 63 52. 07 <0. 005 9. 97 14
治疗后 14

 

d 11. 90 38. 50 0. 015 8. 86 73
治疗后 1 个月 9. 61 34. 70 0. 021 — 111
治疗后 3 个月 6. 50 21. 00 0. 07 4. 97 141
治疗后 6 个月 3. 15 13. 20 3. 96 1. 64 109
参考值范围 3. 1 ~ 6. 8

 

pmol / L 12 ~ 22
 

pmo1 / L 0. 27~ 4. 20
 

μIU / ml 0 ~ 1. 58
 

U / L 100~ 300×109 / L
　 　 注:FT3 ;游离三碘甲腺原氨酸;FT4 ;游离甲状腺激素;TSH;促甲状腺激素;TRAb;促甲状腺激素受体抗体;—;未测定
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ITP 之间存在着不可忽视的关系,
 

其中部分患者同

时存在其他自身免疫性疾病,如重症肌无力、格林-
巴利综合征、系统性狼疮和硬皮病皮肌炎[4-7] 。 由

于此类疾病都有很强的自身免疫机制,因此相较于

原发性 ITP 患者,合并自身免疫性甲状腺疾病的

ITP 患者的自身免疫耐受性存在显著的缺陷,这些

缺陷可能使 ITP 患者对标准的 ITP 治疗抵抗[8] 。 此

外,两种疾病可能存在遗传倾向,Bizzaro[9] 报告了

ITP 和 Graves 病在同一家族的几个成员中共存,
 

认

为两种疾病的遗传倾向与 HLA-B8 相关。
ITP 与 Graves 病可能同时发生,也可能在治疗

一种或另一种疾病过程中发展成 Graves 病或 ITP,
尽管两种疾病发病之间的时间间隔可能从数月到

数年不等[3] 。 一项对 71 例 ITP 患者的回顾性研究

发现,4 例患者在诊断 ITP 前被诊断为 Graves 病[10] 。
一项关于甲状腺疾病和血小板减少症的大规模研究

发现,ITP 患者普遍合并甲状腺疾病[11] ,其中 ITP 患

者合并 Graves 病的发病率为 8% ~14%[12] 。
目前,Graves 病相关的血小板减少症的发病机

制考虑为甲状腺激素激活网状内皮系统,以及甲状

腺和血小板自身免疫之间的重叠[13-14] 。 Panzer
等[13]研究了甲状腺功能亢进患者的血小板寿命,通
过分析 15 例应用抗甲状腺药物治疗甲状腺功能亢

进患者治疗前后 3 周的血小板计数、平均血小板体

积、铟[ 111In] 标记的血小板动力学及血小板相关

IgG 和 IgM 水平。 研究发现与治疗前相比,治疗 3
周后患者的血小板计数显著增加,平均血小板体积

减少,所有患者铟[ 111In]标记的血小板动力学恢复

正常。 与 90 例甲状腺功能正常的患者相比,甲状腺

功能亢进患者的血小板寿命明显缩短。 结果表明

血小板存活时间的缩短是新陈代谢性质的,而不是

免疫介导的。 另一项实验研究评估了 T3 诱发甲状

腺功能亢进的大鼠和对照组血小板寿命[14] 。 研究

发现用 T3 诱导的大鼠早期出现血小板计数减少,对
照组大鼠输注 T3 诱导大鼠的血小板后,血小板计数

正常,而对照组血小板输注到 T3 诱导的大鼠体内

时,平均血小板存活时间减少。 结果提示 Graves 病

患者血小板减少可能是网状内皮细胞吞噬功能增

强的结果。 甲状腺激素可能导致 ITP 合并 Graves
病患者对标准 ITP 治疗的抵抗[12] 。 然而,网状内皮

细胞过度激活引起的血小板减少,一般是轻至中

度,这可能不是本例 ITP 合并 Graves 病中观察到的

重度血小板减少症发病的唯一机制。 另一种理论

认为,自身免疫机制使得抗甲状腺受体抗体和血小

板表位之间存在交叉反应,从而解释了这两种疾病

之间存在关联[15] 。 Cordiano 等[15] 分析了 3 组存在

自身免疫性疾病及 ITP 患者,其中 18 例患者存在自

身免疫性甲状腺疾病合并 ITP,19 例单纯自身免疫

性甲状腺疾病患者,22 例单纯 ITP 患者。 在大多数

ITP 患者中检测到血小板相关 IgG 或特异性循环血

小板抗体,包括有和无自身免疫性甲状腺疾病的患

者(分别为 83%和 86%)。 在单纯自身免疫性甲状

腺疾病患者中,19 例患者中有 2 例(10%)检测到抗

血小板抗体。 自身免疫性甲状腺疾病并发 ITP 患者

与单纯 ITP 患者抗血小板自身抗体的特异性无显著

性差异。 Altintas 等[16]研究发现相同的抗甲状腺抗

体可能通过提供血小板受体的早期破坏而与之发

生反应。
甲状腺相关疾病及其治疗对 ITP 临床病程的影

响仍存在争议。 大量的病例报告和系列报道表明,
未经治疗的甲状腺功能亢进症可能是标准 ITP 治疗

无效的原因。 Herman 等[17] 报道了一名患有甲状腺

功能亢进和 ITP 的年轻女性,在成功治疗甲亢后血

小板计数恢复正常。 在对 ITP 合并甲状腺功能亢进

病例的回顾中发现,在 7%的 ITP 患者中,血小板计

数会对潜在的甲状腺毒症治疗后提升,且在许多情

况下血小板减少症对其他疗法是有抵抗的。 Sugim-
oto 等[18]报告了一例有 10 年服用抗甲亢药物治疗

的 Graves 病患者,其血小板计数和 TSH 值之间存在

平行关系,因为没有使用皮质类固醇或其他免疫抑

制剂,所以 ITP 的转归可以归因于 Graves 病的治

疗。 抗甲亢药物治疗 Graves 病是临床常用手段,在
ITP 合并 Graves 病中亦有应用,近年来血小板减少

作为131I 治疗 Graves 病患者适应症之一也得到了广

泛认可[19] 。 Shekhda[20]报告了一例印度裔 36 岁女

性,先诊断为甲状腺功能亢进,但未得到很好的控

制,并伴有严重的血小板减少症,且病因不明。 该

患者后被诊为 ITP 并开始接受类固醇激素治疗。 经

过几个月的类固醇治疗后血小板计数没有改善。
但在开始使用抗甲状腺药物后,血小板计数恢复正

常。 Jung 等[21]报道一例 24 岁 ITP 合并 Graves 病患

者在服用抗甲亢药物 8 个月内血小板由 68×109 / L
急剧下降至 7×109 / L,患者停药后行131I 治疗,随着

甲状腺功能恢复正常后血小板提升至 240×109 / L,
血小板的进一步减少考虑为抗甲亢药物不良反应。
本例患者甲亢症状较典型,而抗甲状腺药物治疗本
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身就有血液系统方面的不良反应,药物不良反应有

时会适得其反[22] 。 同时基于患者甲亢病情控制不

佳,重度血小板减少,故未选择手术。131I 主要被亢

进的甲状腺组织摄取,骨髓照射量小,不足以引发

血小板继续下降,因此131I 治疗是 Graves 病合并 ITP
患者的首选[1] 。 本例患者 ITP 与甲亢病情的严重程

度密切相关,FT3、FT4 水平与 PLT 基本成反向变化,
患者经131I 治疗后血小板水平发生逆转。 因此,131I
治疗对于 ITP 合并 Graves 病患者可能产生巨大

益处。
2019 年发表的《成人原发免疫性血小板减少症

研究与诊治国际共识报告》并没有考虑将甲状腺功

能作为 ITP 难治性患者的常规调查[23] 。 本病例的

观察结果表明,131I 疗效确切、临床结局可预期,对
于 Graves 病合并 ITP 患者疗效显著,临床医生需要

加深对 Graves 病的认识,及时做出正确的诊治决

策,以提高患者的疗效。
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