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rhIL-11联合标准剂量地塞米松治疗新诊断PITP
患者的临床评价*

封蔚莹,罗洪强,李 丹,金 晶,周 炀,洪 攀,钟永根

(浙江省绍兴市人民医院血液科 312000)

  [摘要] 目的 探讨重组人白细胞介素-11(rhIL-11)联合标准剂量地塞米松治疗新诊断原发免疫性血小

板减少症(PITP)患者的近期疗效及对辅助性T淋巴细胞(Th)1/Th2失衡的影响。方法 选取2017年1月至

2018年12月在该院就诊的新诊断PITP患者66例,采用随机数字表法将其分为观察组和对照组,每组33例。
观察组采用rhIL-11(25~50

 

μg/kg,皮下注射,每天1次)联合标准剂量地塞米松(0.15
 

mg·kg-1·d-1,静脉

滴注)治疗,对照组采用标准剂量地塞米松治疗。比较两组患者临床疗效、血小板计数(PLT)、PLT开始上升时

间、PLT≥50×109/L所需时间及外周血白细胞介素-4(IL-4)、干扰素-γ(IFN-γ)、Th1、Th2水平,Th1/Th2细

胞比值及不良反应发生率。结果 治疗4周后,观察组临床总有效率明显高于对照组(93.94%
 

vs.60.60%,P<
0.05)。治疗1、2、3、4周后观察组PLT水平明显高于对照组[(125.29±13.39)×109/L

 

vs.
 

(80.18±3.27)×
109/L、(164.58±33.51)×109/L

 

vs.(106.15±27.34)×109/L、(178.18±28.45)×109/L
 

vs.(128.52±
31.88)×109/L、(176.06±36.57)×109/L

 

vs.(126.15±45.82)×109/L,P<0.05]。观察组PLT开始上升时

间及PLT≥50×109/L所需时间均短于对照组[(4.18±0.63)d
 

vs.
 

(6.24±0.81)d、(5.21±1.09)d
 

vs.
 

(7.25±1.49)d,P<0.05]。治疗4周后,观察组 Th1和 Th1/Th2水平明显低于对照组[(11.36±2.03)

pg/mL
 

vs.
 

(14.22±1.93)pg/mL、(10.67±2.35)%
 

vs.(19.05±2.17)%,P<0.05],而Th2水平明显高于对

照组[(1.14±0.23)pg/mL
 

vs.
 

(0.87±0.09)pg/mL,P<0.05];观察组IL-4、IFN-γ水平均明显低于对照组

[(7.94±0.83)pg/mL
 

vs.
 

(8.73±0.98)pg/mL、(40.19±5.13)pg/mL
 

vs.
 

(49.35±5.82)pg/mL,P<
0.05];观察组与对照组总不良反应发生率比较差异无统计学意义(P>0.05)。结论 rhIL-11联合标准剂量地

塞米松治疗新诊断PITP患者可提高近期疗效,并快速提升PLT及Th1/Th2细胞水平。
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  [Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

short-term
 

effect
 

of
 

recombinant
 

human
 

interleukin-11(rhIL-
11)

 

combined
 

with
 

standard
 

dose
 

dexamethasone
 

in
 

treating
 

the
 

patients
 

with
 

newly
 

diagnosed
 

primary
 

im-
mune

 

thrombocytopenia(PITP)
 

and
 

its
 

effect
 

on
 

helper
 

T
 

lymphocytes(Th)
 

1/Th2(Th1/Th2)
 

imbalance.
Methods Sixty-six

 

patients
 

with
 

newly
 

diagnosed
 

PITP
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

January
 

2017
 

to
 

December
 

2018
 

were
 

selected
 

and
 

divided
 

into
 

the
 

observation
 

group
 

(n=33)
 

and
 

control
 

group
 

(n=33)
 

by
 

adopting
 

the
 

ran-
dom

 

number
 

table
 

method.The
 

observation
 

group
 

adopted
 

the
 

treatment
 

of
 

rhIL-11
 

(25-50
 

μg/kg)
 

by
 

hypo-
dermic

 

injection,once
 

daily,combined
 

with
 

standard
 

dose
 

of
 

dexamethasone(0.15
 

mg·kg-1·d-1
 

by
 

intrave-
nous

 

drip,while
 

the
 

control
 

group
 

adopted
 

the
 

treatment
 

of
 

standard
 

dose
 

of
 

dexamethasone.The
 

clinical
 

effi-
cacy,PLT

 

count,PLT
 

start
 

increasing
 

time,required
 

time
 

of
 

PLT≥50×109/L,levels
 

of
 

peripheral
 

blood
 

IL-4,
IFN-γ,Th1,Th2,Th1/Th2

 

cells
 

and
 

adverse
 

reaction
 

rate
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.Results The
 

total
 

clinical
 

effective
 

rate
 

after
 

4-week
 

treatment
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
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control
 

group
 

(93.94%
 

vs.60.60%,P<0.05).After
 

1,2,3
 

and
 

4
 

weeks
 

of
 

treatment,the
 

PLT
 

level
 

of
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

the
 

control
 

group
 

[(125.29±13.39)×109/L
 

vs.
 

(80.18±3.27)
 

109/L,(164.58±33.51)×109/L
 

vs.(106.15±27.34)×109/L,(178.18±28.45)×109/L
 

vs.
(128.52±31.88)×109/L,(176.06±36.57)×109/L

 

vs.(126.15±45.82)×109/L,P<0.05].The
 

rise
 

time
 

of
 

PLT
 

and
 

the
 

time
 

required
 

for
 

PLT≥50×109/L
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

shorter
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

[(4.18±0.63)d
 

vs.
 

(6.24±0.81)d,(5.21±1.09)d
 

vs.(7.25±1.49)
 

d,(P<0.05)].After
 

4
 

weeks
 

treatment,the
 

levels
 

of
 

Th1
 

and
 

Th1/Th2
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

[(11.36±2.03)pg/mL
 

vs.
 

(14.22±1.93)pg/mL,(10.67±2.35)%
 

vs.(19.05±
2.17)%,P<0.05],while

 

Th2
 

level
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group
 

[(1.14±
0.23)pg/mL

 

vs.
 

(0.87±0.09)pg/mL,(P<0.05)].Observation
 

group
 

of
 

IL-4,IFN-γ
 

gamma
 

levels
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

the
 

control
 

group
 

[(7.94±0.83)
 

pg/mL
 

vs.
 

(8.73±0.98)pg/mL,(40.19±5.13)

pg/mL
 

vs.
 

(49.35±5.82)pg/mL,P<0.05].There
 

was
 

no
 

statistically
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

total
 

ad-
verse

 

reaction
 

rate
 

between
 

the
 

observation
 

group
 

and
 

the
 

control
 

group
 

(P>0.05).Conclusion rhIL-11
 

combined
 

with
 

standard
 

dose
 

dexamethasone
 

can
 

increase
 

the
 

short-term
 

efficacy,rapidly
 

elevate
 

PLT
 

count
 

and
 

level
 

of
 

Th1/Th2
 

cells
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

newly
 

diagnosed
 

PITP
 

patients.
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  原 发 免 疫 性 血 小 板 减 少 症(primary
 

immune
 

thrombocytopenia,PITP)是血液科常见的一种免疫

性出血性疾病[1]
 

。PITP患者血小板计数(platelet,
PLT)减少,故其常见症状是出血,轻者表现为皮肤黏

膜出血,严重者则出现内脏或颅内出血,甚至死亡[2]
 

。
抗体或细胞免疫介导的血小板过度破坏和血小板生

成减少是免疫性血小板减少症(immune
 

thrombocy-
topenia,ITP)发病的主要原因,而辅助性T淋巴细胞

(helper
 

T
 

lymphocytes,Th)1/Th2细胞免疫失衡是

其免疫异常机制之一[3]
 

。地塞米松对ITP有较好的

疗效[4],而重组人白细胞介素-11(recombinant
 

human
 

interleukin-11,rhIL-11)可直接促进ITP患者骨髓内

巨核细胞增殖、分化、成熟和血小板生成,还能通过降

低Th1和提高Th2水平调节ITP患者异常极化[5]
 

。
本研究通过rhIL-11联合标准剂量地塞米松治疗新诊

断PITP患者,探讨其临床疗效及对Th1/Th2失衡的

影响,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2017年1月至2018年12月在本院就诊的

新诊断PITP患者66例,采用随机数字表法将其分为

观察组与对照组,每组33例。纳入标准:符合成人

PITP诊治的中国专家共识(修订版)诊断标准[6],且
符合以下条件者,(1)本研究获得伦理委员会伦理批

准(2015伦审论第056号),患者均签署知情同意书;
(2)新诊断PITP患者;(3)有出血症状或PLT<30×
109/L患者。排除标准:(1)合并难治性癫痫患者;(2)
合并难以控制的高血压或糖尿病患者;(3)合并活动

性消化道溃疡出血患者;(4)妊娠或哺乳期女性;(5)
有糖皮质激素和rhIL-11应用禁忌证者;(6)不配合治

疗者。两组患者一般资料比较差异无统计学意义

(P>0.05),见表1。
1.2 方法

1.2.1 治疗方法

两组患者在治疗期间均采用止血,质子泵抑制剂

预防胃黏膜损伤,PLT<10×109/L及有严重出血时给

予血小板输注等常规治疗。对照组患者先单用肾上腺

糖皮质激素进行治疗,地塞米松0.15
 

mg·kg-1·d-1

静脉滴注,至PLT恢复正常后改同等剂量泼尼松片口

服并逐步减量,维持3~6个月后停用。观察组患者

在对照组的基础上联用rhIL-11治疗,25~50
 

μg/kg,
皮下注射,每天1次,连续治疗7

 

d,若在治疗期间出

现PLT≥200×109/L,则停止用药。两组患者治疗过

程中均不使用其他治疗ITP的药物。
1.2.2 观察指标

(1)血常规检查:采集两组患者静脉血2
 

mL检查

血常规,检查时间点分别为治疗前,治疗后1周内每2
天检查1次,治疗1、2、3、4周时,记录PLT开始上升

时间、PLT≥50×109/L所需时间。(2)检测Th1、Th2
细胞水平:采集两组患者静脉血2

 

mL行Th1、Th2细

胞检测[3],将培养4
 

d后每孔细胞悬液分别取培养液

200
 

μL,用流式细胞仪检测CD4+T细胞,Th1细胞和

Th2细胞比例。(3)检测白细胞介素-4(interleukin-4,
IL-4)和 干 扰 素-γ(interferon-γ,IFN-γ)水 平:采 用

ELISA法检测IL-4和IFN-γ水平。(4)不良反应:记
录两组患者治疗后出现的不良反应情况。(5)临床效

果:疗效参照中国专家共识进行[6],显效为治疗后

PLT≥100×109/L且无出血症状,血小板恢复正常;
有效为治疗后PLT≥30×109/L且至少比基线增加2
倍,出血症状改善;无效为治疗后PLT<30×109/L或
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表1  两组患者一般资料比较(n=33)

组别
性别(n)

男 女
年龄(x±s,岁) 病程(x±s,个月)

出血表现(n)

皮肤出血 鼻腔出血 牙龈出血 消化道出血

观察组 18 15 25.91±3.26 9.77±1.27 13 8 7 5

对照组 17 16 26.01±3.38 9.56±1.08 12 9 6 6

t/U/χ2 0.061 0.122 0.724 0.221

P 0.805 0.903 0.472 0.825

表2  两组患者不同时间点的PLT比较(x±s,n=33,×109/L)

组别 治疗前 治疗1周后 治疗2周后 治疗3周后 治疗4周后

观察组 12.35±6.42 125.29±10.39ab 164.58±33.51ab 178.18±28.45ab 176.06±36.57ab

对照组 11.97±5.36 80.18±3.27 106.15±27.34a 128.52±31.88a 126.15±45.82a

  a:P<0.05,与同组治疗前比较;b:P<0.05,于对照组比较。

者增加不到基线的2倍,出血症状无改善或恶化。治

疗有效率=(显效+有效)/总例数×100%。
1.3 统计学处理

数据使用SPSS19.0统计软件进行分析,计量资

料以x±s表示,组间比较采用独立样本t检验,等级

资料选用U 检验,计数资料以率表示,组间比较采用

χ2 检验,以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组患者治疗前后PLT及PLT升高时间比较

治疗前,两组患者的PLT比较,差异无统计学意

义(P>0.05);与治疗前比较,两组患者治疗2、3、4周

后PLT均明显升高(P<0.05);且观察组患者治疗

1、2、3、4周后的PLT水平均明显高于对照组(P<
0.05),见表2。观察组PLT开始上升时间及PLT≥
50×109/L所需时间均明显短于对照组(P<0.05),
见表3。

2.2 两组患者临床疗效比较

治疗4周后观察组总有效率为93.94%,明显高

于对照组总有效率60.60%,两组患者总有效率比较

差异有统计学意义(χ2=10.439,P<0.05),见表4。
表3  两组患者PLT变化情况比较(x±s,n=33,d)

组别 开始上升时间 ≥50×109/L所需时间

观察组 4.18±0.63 5.21±1.09
对照组 6.24±0.81 7.25±1.49
t 6.532 3.571
P 0.000 0.000

表4  两组患者临床疗效比较[n(%),n=33]

组别
疗效

显效 有效 无效
总有效率

观察组 18(54.55) 13(39.39) 2(6.06) 31(93.94)
对照组 12(36.36) 8(24.24) 13(39.39) 20(60.60)

U/χ2 2.424 10.439
P 0.015 0.001

表5  两组患者治疗前后Th1、Th2及Th1/Th2水平比较(x±s,n=33)

组别
Th1(pg/mL)

治疗前 治疗4周后

Th2(pg/mL)

治疗前 治疗4周后

Th1/Th2(%)

治疗前 治疗4周后

观察组 15.93±2.33 11.36±2.03 0.46±0.05 1.14±0.23 40.18±5.17 10.67±2.35

对照组 15.28±2.17 14.22±1.93 0.48±0.06 0.87±0.09 39.93±5.21 19.05±2.17

t 1.173 5.866 1.471 6.280 0.196 15.050

P 0.245 0.000 0.146 0.000 0.846 0.000

表6  两组治疗前后IL-4、IFN-γ水平

   比较(x±s,n=33,pg/mL)

组别
IL-4

治疗前 治疗4周后

IFN-γ

治疗前 治疗4周后

观察组 9.77±1.22 7.94±0.83 58.94±6.71 40.19±5.13
对照组 9.72±1.01 8.73±0.98 58.79±6.36 49.35±5.82
t 0.181 3.534 0.093 6.783
P 0.857 0.001 0.926 0.000

2.3 两组患者Th1、Th2及Th1/Th2水平比较

治疗前,两组患者Th1、Th2及Th1/Th2水平比

较,差异无统计学意义(P>0.05);治疗4周后,观察

组Th1和Th1/Th2水平明显低于对照组,而Th2水

平明显高于对照组,两组患者比较差异均有统计学意

义(P<0.05),见表5。
2.4 两组患者IL-4、IFN-γ水平比较

治疗前,两组患者IL-4、IFN-γ水平比较,差异无
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表7  两组患者不良反应率比较[n(%),n=33]

组别 血糖升高 窦性心动过速 感染 水肿 乏力 合计

观察组 1(3.03) 1(3.03) 0 1(3.03) 0 3(9.09)

对照组 2(6.06) 0 1(3.03) 1(3.03) 1(3.03) 4(12.12)

统计学意义(P>0.05);治疗4周后,观察组IL-4、

IFN-γ水平均明显低于对照组(P<0.05),见表6。

2.5 两组患者不良反应比较

治疗 4 周 后,观 察 组 总 不 良 反 应 发 生 率 为

9.09%,对照组为12.12%,但两组患者不良反应发生

率比较差异无统计学意义(χ2=0.160,P=0.689),见
表7。

3 讨  论

ITP是临床最常见的出血性疾病,该病起病急,
出血风险大,危害性大,值得临床进一步探讨。迄今

为止,ITP的主要发病机制认为是免疫介导的血小板

破坏和血小板不足,但具体机制尚未完全阐明。有研

究表明,Th1/Th2失衡是ITP发病机制之一,Th1/

Th2检测对ITP患者治疗具有十分重要的指导意

义[7-8]。ITP患者存在Th1/Th2细胞失衡,主要表现

为Th1细胞分泌的下游因子增加,Th2细胞分泌的下

游因子减少,促进前Th0向Th1分化,进而可进一步

增加Th1细胞下游因子的分泌,形成正反馈通路,诱
导巨噬细胞激活及细胞毒活性增加,并可导致血小板

被单核巨噬系统吞噬和破坏[9]。由此可见,改善ITP
患者的Th1/Th2细胞失衡对ITP治疗有重要作用。

有学者从ITP的发病机制研究发现,抑制血小板

过度破坏和促进血小板生成是目前ITP的主要治疗

手段[10-11]。目前激素仍是治疗
 

ITP
 

的首选用药,也是

使用最广泛,疗效最佳的经典用药,但起效时间需
 

1~
2周,所以临床多数研究均在此基础上联用其他药物

提高疗效,缩短起效时间,降低出血风险,如丙种球蛋

白、重组人血小板生成素、rhIL-11等[12]。肾上腺糖皮

质激素是目前ITP的一线治疗药物,地塞米松是长效

糖皮质激素,其治疗ITP的疗效比泼尼松龙更有优

势[13]。研究发现,rhIL-11不仅能促进造血干细胞向

巨核细胞分化成熟及血小板生成,还通过抑制Th1细

胞因子分泌、上调Th2细胞因子表达、纠正Th1/Th2
失衡和改善调节性T细胞功能发挥作用[14]。近来将

免疫抑制和促血小板生成药物联合用于ITP治疗的

研究逐步增多[15-16]。rhIL-11联合激素治疗也有报

道[17-18],一方面可利用rhIL-11对巨核细胞的刺激和

促血小板生成作用,另一方面可发挥糖皮质激素的免

疫抑制作用,认为与激素单药相比较,可以快速升高

PLT,从而改善出血症状,提高疗效。
为快速提升PLT,降低出血风险,同时也为患者

减轻经济负担,作者尝试使用rhIL-11联合标准剂量

地塞米松治疗PITP,在本研究中,rhIL-11联合地塞

米松治疗的近期疗效明显优于单用地塞米松,rhIL-11
联合地塞米松治疗的Th1和Th1/Th2水平、IL-4水

平明显低于单用地塞米松,而Th2水平明显高于单用

地塞米松,提示rhIL-11联合地塞米松治疗后,PITP
患者的Th1细胞极化在一定程度上得到改善。有研

究报 道 rhIL-11 可 能 引 起 心 血 管 系 统 的 不 良 反

应[19-20],此不良反应易出现在老年患者。故本研究也

记录了两组患者的不良反应情况,两组不良反应发生

率比较差异无统计学意义(P>0.05),但本研究中观

察组出现了1例心动过速患者,为70岁老年患者,症
状轻微未停药,故有待增多病例数继续观察。丙种球

蛋白、重组人血小板生成素由于价格昂贵,并不能普

遍使用,且部分患者使用药物疗程不足,致使临床疗

效欠佳,而
 

rhIL-11价格相对便宜,使用方便。
综上所述,PITP患者采用rhIL-11联合标准剂量

地塞米松治疗可提高临床疗效,并能快速提高PLT。
同时Th1/Th2细胞水平的检测有助于了解ITP患者

的免疫状态,可为病情进展及免疫治疗和预后提供一

定的临床依据。然而本研究选取病例数较少,且随访

时间短,在后续的研究中将增加病例数、延长随访时

间,以获得更加准确、更具有临床价值的结论。
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