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急性缺血性卒中合并免疫性血小板减少症：
发病趋势与治疗现状
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【摘要】　从流行病学角度分析，急性缺血性卒中（AIS）仍是影响我国乃至全球居民生活质量和身体健康的常

见病及多发病。免疫性血小板减少症（ITP）属于血液系统恶性疾病，以血小板减少和自发出血倾向为主要特征，其

发病率虽然较低，但该病患者发生AIS的风险更高；且AIS患者经治疗后也会出现血小板减少情况。而AIS的抗凝治疗

与ITP的抗出血治疗相矛盾，故缺乏有效的治疗方案，导致该类患者死亡率较高、疗效不佳、预后较差。因此，AIS
患者合并ITP时应引起临床医师重视。本文基于流行病学分析了AIS与ITP的发病趋势、ITP增加AIS发病风险的原因/机
制，并综述了AIS合并ITP的治疗方案及治疗难点，以期提高临床医生对AIS合并ITP患者的诊治水平。
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【Abstract】　From an epidemiological analysis, acute ischemic stroke (AIS) remains a major common and frequent 
disease affecting the quality of life and physical health of the population in China and worldwide. Although the incidence of 
immune thrombocytopenia (ITP) , a malignant disease of the hematological system characterized by thrombocytopenia and 
spontaneous bleeding tendency, is low, patients with this disease are at higher risk of AIS; and thrombocytopenia also occurs in 
patients with AIS after treatment. The anticoagulant therapy of AIS is inconsistent with the anti-bleeding therapy of ITP, so there 
is no effective treatment, resulting in a high mortality rate, poor outcome, and poor prognosis for this group of patients. Therefore, 
the combination of ITP in patients with AIS should attract the attention of clinicians. This article analyzes the trend of AIS and 
ITP based on epidemiology and the reason/mechanism of ITP increasing the risk of AIS, and reviews the treatment options and 
treatment difficulties of AIS combined with ITP, with the aim of improving clinicians' treatment outcomes for patients with AIS 
combined with ITP.
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卒中是一种发病率高、致残率高、致死率高、

复发率高的疾病。急性缺血性卒中（acute ischemic 
stroke，AIS）是最常见的卒中类型，占全部卒中患

者的60%～80%［1］。从流行病学角度分析，AIS是
影响我国乃至全球居民生活质量和身体健康的常见

病、多发病［2-3］。免疫性血小板减少症（ immune 
thrombocytopenia，ITP）是一种由体液免疫和细胞免疫

介导的攻击外周血小板和骨髓巨核细胞后引起的自身免

疫性出血疾病［4］，其主要特征是自身抗体诱导的血小

板破坏或血小板产生减少，进而导致包括颅内出血在内

的各种出血并发症［5］。虽然ITP发病率较低，但是ITP
的出血治疗与AIS的抗凝治疗使AIS合并ITP患者的治疗

成为临床难题。本文基于流行病学分析了AIS与ITP的发

病趋势，并综述了AIS合并ITP的治疗方案及治疗难点，

以期提高临床医生对AIS合并ITP患者的诊治水平。

1　基于流行病学分析AIS与ITP的发病趋势

1.1　AIS的发病趋势　全球疾病负担研究（Global 
Burden of Disease Study，GBD）数据显示，2005—2019
年的15年间，我国缺血性卒中的发病率由117/10万上升

至145/10万，患病率由1 044/10万上升至1 256/10万，死

亡率由71/10万下降到62/10万，其发病率远高于全球平

均水平和发达国家同期水平，其死亡率虽然呈现下降趋

势，但也远高于发达国家同期水平［6］。从流行病学特

点来看，我国缺血性卒中具有平均发病年龄低、死亡率

男性低于女性、卒中疾病负担呈现“北高南低”的地域

差异、患病率及死亡率城市高于农村、出院人数及人均

医药费用呈持续增长等特点［2-3］。

1.2　ITP的发病趋势　ITP检出率与检测手段密切相

关。据报道，成人ITP发病率为（2～10）/10万［7-8］，

虽然ITP的发病率较低，但其检测手段有限且人们对ITP
的认识不足，这不可避免地导致ITP的发病率偏低。调

查显示，成人ITP的发病率呈现逐年升高趋势，儿童及

60岁以上老年人ITP发病率高于其他年龄段，儿童ITP的
发病率为0.004 2%/年，2～5岁男童ITP发病率略高于女

童，其他年龄段未见明显差异［9］。此外，随着年龄增

长ITP相关出血风险逐渐升高［10］。

2　ITP增加AIS发病风险的原因/机制

虽然AIS是临床常见病及多发病，但其发病机制尚

未完全阐明，且治疗难度较大。韩国国立首尔医院进行

的一项调查研究显示，部分AIS患者无血管危险因素，

但仍发生了AIS，表明除高血压、高脂血症、心房颤动

等血管危险因素外，其他因素（如ITP）也可能增加AIS
的发病风险［11］。因此，若AIS患者同时存在血管危险

因素与ITP，尚无法明确谁是主要发病原因。目前，AIS
合并ITP患者的治疗原则主要为对症治疗，而寻找新的

治疗方法及解决其治疗难题的首要条件是明确ITP增加

AIS发病风险的原因/机制。

2.1　血小板被破坏　ITP患者体内血小板被抗体等免

疫活性物质或其他因素破坏后，将释放一种可促进血

栓形成的成分——血小板微粒（platelet microparticle，
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PMP）。有研究者在AIS合并ITP患者血液学检测中发现

其存在PMP增高现象，而PMP可以激活凝血酶和其他凝

血因子，从而促进血栓形成［12］。此外，在血小板破坏

过程中，骨髓中也会释放相当比例的未成熟血小板，进

而与血小板破坏过程中产生的大量血小板-白细胞-单核

细胞聚集并激活抗体，从而增加血栓形成风险［13-15］。

2.2　ITP的治疗方法　ITP患者的部分治疗方法会引起

血栓并发症，从而增加AIS的发生风险。脾脏是人体

的重要免疫器官，而脾切除术是ITP的治疗方法之一。

MOHREN等［16］研究发现，约10%的ITP患者在接受脾

切除术后出现了血栓并发症，包括门静脉血栓、深静脉

血栓和肺栓塞等。静脉注射人免疫球蛋白（intravenous 
immunoglobulin，IVIG）和类固醇治疗也会增加ITP患者

血栓形成风险。研究发现，IVIG和类固醇治疗可以增加

ITP患者血液黏稠度、激活血小板或引起血管痉挛，从

而引发血栓并发症，且IVIG治疗后患者的血小板数量会

激增［17-18］。除上述治疗方法外，达那唑治疗也可能与

ITP患者动脉血栓形成有关［19］。

2.3　其他因素　研究表明，在健康个体中一氧化氮具

有防止血小板在血管壁黏附的生理作用；但在ITP患者

中，一氧化氮或可激活机体的免疫系统，从而增加血栓

形成风险［20］。此外，ITP患者合并其他疾病也可促进

血栓形成，如ITP合并抗磷脂综合征或血栓性血小板减

少性紫癜可引发血栓事件［21-23］。

3　AIS合并ITP的治疗方案

3.1　静脉溶栓治疗

3.1 .1　指南推荐　静脉溶栓治疗是AIS最有效的治

疗方法之一，其药物包括重组组织型纤溶酶原激活

剂（recombinanthuman tissue plasminogen activator for 
injection，rt-PA）、尿激酶和替奈普酶。《中国急性

缺血性脑卒中诊治指南2018》［24］指出，使用rt-PA、

尿激酶进行静脉溶栓治疗时，血小板计数＜100×109/L
为具有明确的出血倾向；除血小板计数降低是ITP患者

静脉溶栓治疗的禁忌证外，近期有脏器出血相关病史

也属于ITP患者静脉溶栓治疗的禁忌证。《急性缺血性

卒中患者早期管理指南：美国心脏协会/美国卒中协会

医疗保健专业人员指南》［25］、《急性缺血性卒中静脉

注射阿替普酶纳入和排除标准的科学依据：美国心脏

协会/美国卒中协会医疗保健专业人员的声明》［26］、

《加拿大急性脑卒中管理最佳实践建议：院前、急诊

科和急性住院脑卒中护理》［27］指出，血小板计数低下

为卒中患者静脉溶栓治疗的相对禁忌证，其中血小板

计数＜100×109/L为卒中患者静脉溶栓治疗的绝对禁忌

证。但目前血小板计数与出血风险的关系尚不清楚，将

血小板计数＜100×109/L列为卒中患者静脉溶栓治疗的

绝对禁忌证尚缺乏相关数据支持，故对于AIS合并ITP患

者，在血小板计数允许的情况下或可考虑使用静脉溶栓

治疗，但仍需要充分评估其具体情况。

3.1.2　临床研究　THACHIL等［28］研究报道了2例发

生脑梗死的ITP患者，结果显示，1例患者就诊时血小

板计数为40×109/L、美国国立卫生研究院卒中量表

（National Institute of Health Stroke Scale，NIHSS）评分

为16分，行rt-PA静脉溶栓治疗后还进行了血管内血栓

切除术，治疗结束后24 h、4 d及6个月进行回访，患者

NIHSS评分为0分，且未出现出血并发症；另一例患者

就诊时血小板计数也＜100×109/L，行静脉溶栓治疗和

血管内血栓切除术后2 h患者出现呕血与脑出血，输注

血小板后出血症状未缓解，最后死亡，分析该例患者死

亡的原因可能与其凝血功能异常有关，提示脑梗死患者

出血死亡原因不能仅考虑为血小板计数低下。LU等［29］

研究发现，血小板计数异常的AIS患者与血小板计数正

常的AIS患者出血并发症发生风险无统计学差异，且体

外研究也发现，rt-PA对血小板活化无明显影响。

上述研究样本量小，且证据不足，故血小板计数异

常是否应作为AIS患者静脉溶栓治疗的绝对禁忌证尚需

要相关领域专家进一步论证。

3.2　血管内介入治疗

3.2.1　指南推荐　血管内介入治疗手段包括血管内机械

取栓、血管内血栓抽吸、动脉溶栓、急性期血管成形术

及支架置入术等。《中国急性缺血性卒中早期血管内介

入诊疗指南2022》［30］指出，血管内介入治疗的禁忌证

应参考《中国急性缺血性脑卒中诊治指南2018》中静脉

溶栓治疗的禁忌证，即血小板计数＜100×109/L。
3.2.2　临床研究　NOGUEIRA等［31］研究结果显示，

35例血小板计数正常的卒中患者接受血管内机械取栓

治疗后的临床转归优于270例血小板计数异常的卒中

患者，但两组患者存在混杂因素，故尚不能说明血小

板计数异常的卒中患者不适宜接受血管内机械取栓治

疗；此外，血小板计数正常与血小板计数异常的卒中

患者接受血管内机械取栓治疗后的出血风险比较无统

计学差异。MÖNCH等［32］研究结果显示，血小板计

数＜150×109/L的卒中患者接受血管内机械取栓治疗后

死亡率高于血小板计数正常的卒中患者，临床转归差于

血小板计数正常的卒中患者，但二者的出血风险比较无

统计学差异。同时回顾相关研究发现，卒中患者进行

血管内介入治疗时对血小板计数的要求普遍比静脉溶

栓治疗低，如在MULTI-MERCI研究［33］中部分卒中患

者血小板计数＜30×109/L，在MR-CLEAN研究［34］中部

分卒中患者血小板计数＜40×109/L，在WIFT PRIME研

究［35］和EXTEND-IA研究［36］中部分卒中患者血小板计

数＜100×109/L，在DAWN研究［37］和DEFUSE研究［38］

中部分卒中患者血小板计数＜50×109/L。上述研究表
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明，虽然部分患者经血管内介入治疗后出现了出血并发

症，但绝大部分患者临床预后良好。

综上，出血风险并不能作为AIS合并ITP患者选择血

管内介入治疗的决定性指标，而根据出血风险拒绝进行

血管内介入值得商榷。

3.3　抗血小板治疗及抗凝治疗　《中国急性缺血性脑

卒中诊治指南2018》［24］指出，使用抗血小板药物治疗

AIS患者时需要确保无相关禁忌证；而对于特殊AIS患者

采用抗凝治疗时需要进行综合评估，如出血风险低但致

残性脑栓塞风险高时需谨慎使用，其中以阿司匹林为代

表的抗血小板药物仍以血小板减少作为临床用药禁忌

证。目前，关于AIS患者接受抗血小板治疗时血小板计

数的参考范围仍无直接证据。一项关于ITP患者使用抗

血小板药物及抗凝药物情况的调查报告显示，当患者血

小板计数＞50×109/L时可以使用抗血小板药物及抗凝

药物，但对于血小板计数≤50×109/L的患者仍应谨慎

使用抗血小板药物及抗凝药物［39-40］。

3.4　其他治疗方法　近年来脑冷却疗法与辅助性细胞

保护疗法等新兴疗法开始出现。WU等［41］针对脑冷却

疗法进行了动物实验，其通过注射自体血凝块阻塞大脑

中动脉而制备缺血性卒中模型，然后对其进行rt-PA静

脉溶栓治疗，2.5 h后在大脑中动脉内注射一次冷乳酸林

格氏液100 ml（0～4 ℃），结果显示，完全再通或部分

再通的模型梗死体积缩小，神经功能缺损及上肢运动功

能障碍减轻，但无再通的模型无上述表现，提示再灌注

是脑冷却疗法发挥神经保护作用的前提条件。脑冷却疗

法治疗卒中虽然有一定效果，但目前尚缺乏该疗法的规

范性指导意见，即何时开始降温、降温后的冷却时长、

最佳目标温度及深度、重新变暖时间窗及应用何种设备

对人体进行系统冷却等问题仍未解决［42-43］。目前，辅

助性细胞保护疗法相关研究较少，其与脑冷却疗法相

同，仅用于动物实验，但其可能具有巨大的应用前景。

4　AIS合并ITP的治疗难点

4.1　循证医学证据不足　目前，关于AIS合并ITP的研

究报道较少，且主要为个案报道。同时，ITP发病率低

导致相关研究样本量有限，缺少足够的临床数据，不能

为AIS合并ITP患者的临床治疗提供指导。此外，临床医

生高度重视再灌注治疗和抗血小板或抗凝治疗会增加

AIS患者大出血发生风险，而ITP属于自身免疫性出血疾

病，两种疾病间的治疗矛盾也导致AIS合并ITP的治疗需

要更多临床证据支持，而临床证据的缺乏反过来又导致

临床工作者无法有效评估ITP患者的潜在出血风险，从

而延误治疗，导致更高的致死率和致残率。

4.2　AIS与ITP的发病机制不明确　病例报道显示，1例
烟雾病缺血性卒中合并ITP的患儿在接受包含IVIG在内

的一线治疗方案后，血小板计数明显升高，但患儿仍多

次出现缺血性卒中，故研究者认为ITP患者合并缺血性

卒中并不是偶然发生［44］。而明确AIS与ITP的发病机制

对AIS合并ITP的预防、治疗及预后改善具有至关重要的

作用。

4.3　治疗周期较长　AIS合并ITP患者面临的难题不仅

是卒中发病时的治疗困境，其治疗后的康复与预防问题

也同样重要。AIS和ITP的治疗周期均较长，尤其是ITP
还缺乏治愈方法。

5　小结与展望

ITP患者作为一个特殊群体，其发病率虽然较低，

但该病患者发生AIS的风险更高；且AIS患者经治疗后

也会出现血小板减少情况。目前，将AIS的治疗手段用

于ITP合并AIS患者仍存在很大争议。除明确发病机制

外，AIS的血栓成分或许对治疗有一定帮助，如梅照军

等［45］对41例进行机械取栓术的AIS患者的血栓成分进

行了分析，结果发现，其中17例患者的血栓中富含红细

胞，24例患者的血栓中富含纤维蛋白。KIM等［46］研究

发现，22例心源性栓塞患者血栓主要由红细胞组成，8
例动脉粥样硬化患者血栓主要由纤维蛋白和血小板组

成。BOECKH-BEHRENS等［47］研究发现，血栓中含有

白细胞。DENORME等［48］研究发现，血栓中还存在血

管性血友病因子。此外，还有学者在血栓中发现了细菌

及钙化等［49-52］。上述研究表明，隐源性缺血性卒中患

者的血栓成分并不主要是血小板，甚至并不是血小板。

因此，AIS治疗手段是否会影响血小板计数，从而增加

出血风险尚需要进一步研究证实。

现有研究数据提示，AIS合并ITP患者治疗前应首要

考虑血小板情况，对于血小板计数＜100×109/L的AIS
患者需要待血小板计数恢复正常后再进行治疗是临床

允许且合理的。而AIS合并ITP是多个专科亟需解决的难

题，其需要血液病学专家与神经病学专家协作、现代医

学与传统医学结合，共同寻找患者治疗风险与受益的平

衡点。
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