单用高三尖杉酯碱治疗原发性血小板增多症的短期疗效观察
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【摘要】目的 观察单独应用高三尖杉酯碱治疗原发性血小板增高症的短期疗效。方法 对12例原发性血小板增高症患者单独应用高三尖杉酯碱4mg/d×14d治疗4周，观察其血象及临床症状的改变。结果 12例患者均在四周之内血小板数值降到正常，临床症状得到缓解。结论 单独应用高三尖杉酯碱治疗原发性血小板增高症短期疗效显著。
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原发性血小板增多症（ET）系骨髓增殖性疾病之一，为多能干细胞克隆性疾病，发病率较低，中老年常见，但文献报道本病有年轻化趋势[1]，其特征为外周血血小板显著增多，且功能异常，骨髓巨核细胞增生显著，伴有出血及血栓形成，可伴有脾大。治疗多以羟基脲（HU）为首选药物，但由于长期应用HU可有口腔黏膜炎、色素沉着、致畸等不良反应，甚至增加白血病发病率。故目前积极寻找其他不良反应少，而且能够减少白血病发病率的药物替代HU是需迫切解决的问题。青岛市海慈医疗集团血液科自2008年8月至2010年8月共单用高三尖杉酯碱（HHT）治疗ET12例，短期疗效显著，现报道如下。
1 资料与方法
1.1 一般资料 
    12例均为2008年8月至2010年8月住院患者，均经外周血象、骨髓细胞学、临床表现确诊，均符合国内诊断标准[2]。且经检查排除继发性血小板增多症及其他骨髓增殖性疾病。12例中男性8例，女性4例，年龄25~58岁，中位年龄43岁，其中25~30岁4例，临床无症状4例，鼻衄2例，表现为静脉血栓者4例，手足麻木2例。
1.2 实验室检查 
  就诊时外周血白细胞（11.5~19.8）×109/L，平均15.6×109/L，血红蛋白（90~157）g/L，平均129g/L，血小板（1020~2030）×109/L，平均1525×109/L。所有骨髓细胞学检查示：有核细胞增生活跃，巨核细胞显著增生，原始及幼稚巨核细胞增多，其中4例骨髓活检示：局部网状纤维增生。7例患者行Ph染色体检查，结果均为阴性，全部患者经腹部彩超检查：其中8例脾大，1例肝大，全部患者经血小板聚集试验8例聚集率下降，4例正常。
1.3 治疗方法 
 所有患者经确诊后均给予应用HHT4mg+5%GS500mL静脉滴注，1次/d，共14d，应用HHT之前30min给予静脉推注恩丹西酮8mg预防胃肠道反应。除外有鼻衄者及血小板聚集率下降患者均加用肠溶阿司匹林75~100mg，1次/d，口服，并加用复方丹参注射液。用药期间每周复查1～2次血常规。
2  结 果
2.1 临床症状 
 除4例无症状患者，其余8例患者临床症状均在2周内减轻，手足麻木1周减轻，鼻出血1周内停止，下肢静脉血栓患者1～3个月恢复，肝脾肿大均随血小板下降缩小直至降至正常。
2.2 外周血常规    
 所有患者用药后血小板均明显下降，治疗期间白细胞及血红蛋白均有不同程度下降（表1）。
2.3  药物不良反应  

    应用HHT期间患者耐受性较好，少数患者出现恶心症状，给予对症处理后好转。其余均未有明显不良反应发生。 

                 表1  患者用药后血常规指标变化平均值  
	          白细胞（×109/L）      血红蛋白（g/L）     血小板（×109/L）

	第1周         11.20             120                       984
第2周         8.32              113                       632
第3周         4.26              104                       451
第4周         3.25              96                        268


3  讨 论 
原发性血小板增多症（essential thrombocythae，ET）是一种以骨髓巨核细胞持续增生和血小板增多为特征的慢性骨髓增殖性疾病（MPD），属于髓系克隆性疾病。主要临床表现为出血和血栓形成倾向。故本病治疗原则是尽快使血小板下降至正常或接近正常，以预防血栓及出血并发症发生。ET治疗以HU为首选药物，HU系核糖核酸还原酶抑制剂，其影响DNA合成，从而达到抑制骨髓增殖作用，对骨髓增殖性疾病有良好作用，但长期服用有增加白血病发病率。烷化剂（马利兰、马法兰）可控制巨核细胞过度增生，从而减少血小板数量，但由于这些药物有继发第二肿瘤可能，故近年已少用。INF能抑制巨核细胞合成，抑制异常造血克隆，治疗有效率达85%，但其为免疫调节性抗增殖药物，起效缓慢，治疗周期长，无法短期缓解症状，治疗费用较高。本研究旨在寻求新的药物替代前述药物治疗本病，故本研究未设对照组。
HHT系我国三尖杉属植物树皮中提取的生物碱，是临床治疗白血病安全、有效、经济实惠的药物，而且其9种三尖杉属植物中8种产于我国，取材广泛。近年来用过对其深入研究，亦应用于骨髓增殖性疾病治疗中。作用机理可能如下：HHT可以抑制蛋白合成，诱导凋亡[3，4]。应用后血小板下降迅速。HHT是以时间和剂量依赖方式作用于核糖体，从而抑制蛋白合成，诱导凋亡，有人认为诱导凋亡与线粒体膜电位（mmp）的丢失有关，Bax蛋白从细胞液易位到膜线粒体，使mmp降低，导致细胞色素C从线粒体释放，与Annexin结合诱导细胞凋亡，mmp丢失数量与血小板凋亡数量密切相关。本研究中12例患者4周内外周血小板均下降至正常，总有效率100%，8例有临床症状患者均在2周内有明显缓解。本组所有病例随访至今没有继发白血病发生。由于观察时间短，病例数较少，应进一步随访。
单用HHT价格低廉，患者耐受性好，疗效比较显著，值得进一步推广，但本病系中老年发病常见，对于老年患者减低剂量是否对疗效有所影响需进一步研究。
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