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　　摘　要：目的　评估利妥昔单抗在治疗免疫性血小板减少症中的临床应用价值及安全性。方法　采用标准剂量和小剂量的

利妥昔单抗单用或者联合其他治疗方法对２例初诊初治的免疫性血小板减少症患者，以及６例确诊复发难治免疫性血小板减少

症患者进行治疗，分析其近期疗效，观察使用后的不良反应。结果　２例初诊初治患者的近期疗效良好，１例６个月后复发。６例

复发难治患者中４例有效（其中１例２年后复发），２例无效。所有患者均无明显近期不良反应。结论　利妥昔单抗治疗免疫性

血小板减少症，疗效显著，安全性及耐受性好。
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　　免疫性血小板减少症（ｉｍｍｕｎｅｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉｃ，ＩＴＰ）是

一类较为常见的出血性疾病，其发病机制可能：（１）通过细胞介

导的免疫调节形成并持续产生抗血小板的自身抗体，加速血小

板破坏；（２）通过网状内皮系统加速破坏血小板，还有自身抗体

作用于骨髓巨核细胞，使血小板生成受到抑制。ＩＴＰ无特效的

根治方法，虽然大部分患者经常规治疗能得到缓解，但仍有约

３０％的患者成为慢性ＩＴＰ，血小板减少容易反复发生，成为难

治性ＩＴＰ。复发难治性ＩＴＰ在临床上非常棘手，无明确显效的

治疗方法。近年来，随着抗ＣＤ２０抗体的临床应用，给临床医

师治疗ＩＴＰ提供了新的方向。本文对本科收治的２例初诊初

治的ＩＴＰ患者和６例复发难治性ＩＴＰ患者进行了分析总结，

现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集本科２００８～２０１１年收治的８例ＩＴＰ患

者，年龄２１～６８岁，男３例，女５例，病程１～４年。ＩＴＰ诊断

符合血液病疗效与诊断标准［１］：（１）多次化验检查血小板计数

减少。（２）脾脏不增大或仅轻度增大。（３）骨髓检查巨核细胞

数增多或正常，有成熟障碍。（４）以下５点中应具备任何一点，

①泼尼松治疗有效；②切脾治疗有效；③血小板相关免疫球蛋

白增多；④补体Ｃ３增多；⑤血小板寿命测定缩短。（５）排除继

发性血小板减少症。复发难治性ＩＴＰ的诊断目前无统一标

准，本文诊断的患者为符合下述条件之一者：（１）标准剂量皮质

激素治疗４周以上，血小板值低于２０×１０９ 个／Ｌ，需继续治疗

者；（２）标准剂量皮质激素治疗４周以上，丙种球蛋白、免疫抑

制剂等多种药物治疗均无效，仍需要治疗者。

　　８例ＩＴＰ患者中，２例初诊初治患者，其中男１例，女１例，

２例患者均拒绝使用肾上腺皮质激素，要求首选标准剂量的利

妥昔单抗。６例复发难治患者中，复发患者４例，均为女性，排

除怀孕；难治性患者２例，均为男性。８例患者病程１～４年，

血小板数目最低范围为１×１０９～１３×１０
９ 个／Ｌ，合并严重出血

者４例，先后使用过的治疗方式有标准剂量以及大剂量肾上腺

皮质激素、长春新碱、达那唑、环孢素、抗幽门螺旋杆菌治疗等。

１．２　方法　２例初诊初治患者使用标准剂量的利妥昔单抗。

６例复发、难治患者中，２例单独使用标准剂量利妥昔单抗，２

例合并使用小于标准剂量（小剂量）的肾上腺皮质激素，２例合

并使用单独环孢素 Ａ。利妥昔单抗使用方法为每周３７５

ｍｇ／ｍ
２，小剂量的使用方法为每周１００ｍｇ／ｍ

２，均通过外周静

脉持续缓慢滴注，每周１次，连续使用４周。每次使用前１５

ｍｉｎ，给予地塞米松１０ｍｇ静脉推注，或者使用异丙嗪２５～５０

ｍｇ肌内注射等常规抗过敏治疗并进行生命体征监测。

２　结　　果

　　随访时间１～３年。８例患者中６例（包括５例显效和１例

良效）有效，２例无效，起效时间为１～８周。有效的６例患者

中４例无复发，２例复发。４例无复发患者中，１例合并使用激

素的患者在２个月内停用激素；１例联合使用环孢素 Ａ的患

者，继续口服环孢素６个月，并渐减量至停用。２例复发患者

均为单用利妥昔单抗，复发时间分别为６个月和２年后。在８

例患者中仅１例在使用利妥昔单抗的过程中出现一过性胸闷，

血压升高，经过减慢用药速度可缓解，未影响药物使用。

３　讨　　论

ＩＴＰ发病机制与Ｔ或Ｂ淋巴细胞免疫异常相关，即细胞

免疫以及体液免疫均参加了其发病过程。抗ＣＤ２０抗体是一
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种基因工程人／鼠嵌合抗ＣＤ２０单克隆抗体（ＩｇＧ１／ｋ免疫球蛋

白）。根据这一原理，利妥昔单抗可以用来治疗ＩＴＰ。利妥昔

单抗能够特异性地结合并溶解表达ＣＤ２０阳性Ｂ淋巴细胞，从

而妨碍Ｂ淋巴细胞产生自身抗体。其溶解淋巴细胞的作用机

理考虑与补体、抗体依赖细胞毒作用及诱导凋亡有关。最新的

研究认为，利妥昔单抗不仅能够作用于Ｂ淋巴细胞
［２］，而且也

能改善ＩＴＰ患者的调节性Ｔ淋巴细胞缺陷，从而达到治疗目

的。２００３年欧洲的ＩＴＰ指南（以下简称指南）指出利妥昔单抗

的适用人群为对其他治疗无效的患者和需要检测血小板计数

的患者（有出血倾向）［３］。

本研究中的８例患者起效的时间跨度较大，为１～８周。

有研究指出，其早期反应可能是通过受调理的ＣＤ２０＋Ｂ细胞

使网状内皮系统的Ｆｃ受体饱和，从而抑制Ｆｃ受体功能，减少

ＩｇＧ包被的血小板的清除，所以起效时间短。有文献报道利妥

昔单抗的起效时间为２周内至６～１０周以后，平均起效时间为

５．５周
［４５］，与本研究中患者的起效时间基本相符。

按照指南推荐［３］，利妥昔单抗用于治疗ＩＴＰ的标准剂量

为３７５ｍｇ／ｍ
２，原因在于该剂量可以使得人体９０％以上的成

熟淋巴细胞得以清除，是基于淋巴瘤的治疗剂量。目前国内外

均有小剂量利妥昔单抗治疗ＩＴＰ的研究，使用方法为１００

ｍｇ／ｍ
２，每周１次，４周为１个疗程。Ｚａｊａ等

［６］采用小剂量利

妥昔单抗治疗２８例复发难治性患者，总有效率达７５．０％，其

疗效与标准剂量疗效相比无明显差别［４５］。Ｂｒａｅｎｄｓｔｒｕｐ等
［５］

以及Ｃｏｏｐｅｒ等
［７］分别用标准剂量的利妥昔单抗治疗３９例和

５７例难治或复发的ＩＴＰ患者，总有效率为４４．０％和５４．０％，

毒副作用均可耐受。国内报道小剂量的利妥昔单抗单用或联

合地塞米松治疗难治性ＩＴＰ亦可取得良好的效果，总有效率

达６１．６％
［８１１］，且安全性良好。小剂量利妥昔单抗治疗ＩＴＰ有

效的原因推测可能是由于ＩＴＰ的发病机制中，Ｂ细胞的群数量

可能与淋巴瘤患者的群数量不同，并且在ＩＴＰ的发病机制中Ｂ

细胞只是起病环节的一部分。金缙等［７］通过对使用小剂量

利妥昔单抗后检测Ｂ细胞数量发现，在首剂结束后，几乎所有

的Ｂ细胞群已经消失，所以使用小剂量利妥昔单抗，既降低了

患者费用，也减少了患者的用药风险。Ｃｏｏｐｅｒ等
［７］同时进行

治疗前血小板相关抗体（ＰＡＡＰＡＳ）检测，以及Ｂ细胞免疫球

蛋白和Ｔ细胞的克隆重排测定，发现Ｂ细胞与ＰＡＡＰＡＳ相

关，对利妥昔单抗反应良好的患者ＰＡＡＰＡＳ水平高，但是即

使ＰＡＡＰＡ水平高而ＣＤ８细胞计数高，反应仍欠佳。该研究

间接说明了Ｂ细胞的清除只能对部分ＩＴＰ患者有效。

本文中的４例患者存在合并用药，其中２例合并使用肾上

腺皮质激素，２例合并使用环孢素 Ａ，合并用药原因有以下几

点：（１）预防突然使用引起的撤减综合征，引起不良反应；（２）在

利妥昔单抗未起效之前，继续维持其可能存在的免疫抑制作

用，可能对病情仍有部分作用；（３）从医疗安全方面解释，激素

在血小板减少的患者中可缓解血管的脆性，减少出血可能。是

否合并用药疗效患者获益更大，仍需进一步的研究。

由于利妥昔单抗只针对成熟的淋巴细胞进行清除及调理，

所以存在复发的可能。但是间歇６个月后可重复使用，并可获

得２次有效及缓解。淋巴瘤患者为预防复发，可使用利妥昔单

抗维持治疗，即根据利妥昔单抗的半衰期，每２个月使用１次，

可能是ＩＴＰ患者防止复发可以借鉴的方式。本研究中的１例

２年后复发的患者，再次治疗时选择使用肾上腺皮质激素，短

期疗效较好，目前仍在追踪。Ｐａｔｅｌ等
［１２］对７２例对利妥昔单

抗治疗有效的成人患者进行标准剂量维持治疗，２１％的患者能

坚持５年以上，能耐受并维持疗效。

由于利妥昔单抗是异体蛋白，在使用过程中最常见以及主

要的不良反应为过敏，８例患者在使用前均经过充分的抗过敏

治疗，仅１例出现了可控制的不适症状，其余各例患者使用过

程顺利。可见，利妥昔单抗为治疗复发难治性ＩＴＰ的有效、方

便的选择。
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［３］ＢｒｉｔｉｓｈＣｏｍｍｉｔｔｅｅｆｏｒＳｔａｎｄａｒｄｓｉｎＨａｅｍａｔｏｌｏｇｙＧｅｎｅｒａｌ

ＨａｅｍａｔｏｌｏｇｙＴａｓｋＦｏｒｃｅ．Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓｆｏｒｔｈｅｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ

ａｎｄｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆｉｄｉｏｐａｔｈｉｃｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉｃｐｕｒｐｕｒａ

ｉｎａｄｕｌｔｓ，ｃｈｉｌｄｒｅｎａｎｄｉｎｐｒｅｇｎａｎｃｙ［Ｊ］．ＢｒＪＨａｅｍａｔｏｌ，

２００３，１２０（４）：５７４５９６．

［４］ＣｏｏｐｅｒＮ，ＳｔａｓｉＲ，ＣｕｎｎｉｎｇｈａｍＲｕｎｄｌｅｓＳ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｅｆｆｉ

ｃａｃｙａｎｄｓａｆｅｔｙｏｆＢｃｅｌｌｄｅｐｌｅｔｉｏｎｗｉｔｈａｎｔｉＣＤ２０ｍｏｎｏ

ｃｌｏｎａｌａｎｔｉｂｏｄｙｉｎａｄｕｌｔｓｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃｉｍｍｕｎｅｔｈｒｏｍｂｏｃｙ

ｔｏｐｅｎｉｃｐｕｒｐｕｒａ［Ｊ］．ＢｒＪＨａｅｍａｔｏｌ，２００４，１２５（２）：２３２

２３９．

［５］ＢｒａｅｎｄｓｔｒｕｐＰ，ＢｊｅｒｒｕｍＯＷ，ＮｉｅｌｓｅｎＯＪ，ｅｔａｌ．Ｒｉｔｕｘｉｍａｂ

ｃｈｉｍｅｒｉｃａｎｔｉＣＤ２０ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌａｎｔｉｂｏｄｙｔｒｅａｔｍｅｎｔｆｏｒａ

ｄｕｌｔｒｅｆｒａｃｔｏｒｙｉｄｉｏｐａｔｈｉｃｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉｃｐｕｒｐｕｒａ［Ｊ］．

ＡｍＪＨｅｍａｔｏｌ，２００５，７８（４）：２７５２８０．

［６］ＺａｊａＦ，ＶｉａｎｅｌｌｉＮ，ＶｏｌｐｅｔｔｉＳ，ｅｔａｌ．Ｌｏｗｄｏｓｅｒｉｔｕｘｉｍａｂｉｎ

ａｄｕｌｔｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｐｒｉｍａｒｙｉｍｍｕｎｅｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ．

［Ｊ］．ＥｕｒＪＨａｅｍａｔｏｌ，２０１０，８５（４）：３２９３３４．

［７］ＣｏｏｐｅｒＮ，ＳｔａｓｉＲ，ＣｕｎｎｉｎｇｈａｍＲｕｎｄｌｅｓＳ，ｅｔａｌ．Ｐｌａｔｅｌｅｔ

ａｓｓｏｃｉａｔｅｄａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ，ｃｅｌｌｕｌａｒｉｍｍｕｎｉｔｙａｎｄＦＣＧＲ３ａｇｅｎ

ｏｔｙｐｅｉｎｆｌｕｅｎｃｅｔｈｅｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏｒｉｔｕｘｉｍａｂｉｎｉｍｍｕｎｅ

ｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ［Ｊ］．ＢｒＪＨａｅｍａｔｏｌ，２０１２，１５８（４）：５３９

５４７．

［８］ 金缙，夏程美，赵敏蕾，等．大剂量地塞米松联合小剂量

利妥昔单抗治疗难治性免疫性血小板减少性紫癜［Ｊ］．临

床血液学杂志，２０１１，２４（１）：３９４１．

［９］ 万鼎铭，王岩，秦玲．利妥昔单抗治疗难治性免疫性血小

板减少症的临床疗效观察［Ｊ］．医药论坛杂志，２０１１，３２

（２２）：４１４２，４５．

［１０］尹晓梅．小剂量美罗华治疗慢性特发性血小板减少性紫

癜的临床研究［Ｊ］．中国实用医药，２０１１，６（４）：１７２１７３．

［１１］隋涛，薛峰，赵海丰，等．小剂量利妥昔单抗治疗慢性特发

性血小板减少性紫癜疗效分析［Ｊ］．中华血液学杂志，

２０１０，３１（３）：１６１１６３．

［１２］ＰａｔｅｌＶＬ，ＭａｈéｖａｓＭ，ＬｅｅＳＹ，ｅｔａｌ．Ｏｕｔｃｏｍｅｓ５ｙｅａｒｓ

ａｆｔｅｒｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏｒｉｔｕｘｉｍａｂｔｈｅｒａｐｙｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎａｎｄａｄｕｌｔｓ

ｗｉｔｈｉｍｍｕｎｅｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，２０１２，１１９

（２５）：５９８９５９９５．

（收稿日期：２０１３１０２７　修回日期：２０１３１２０５）

２８０１ 重庆医学２０１４年３月第４３卷第９期




