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·临床研究·

小剂量利妥昔单抗治疗老年慢性难治性免疫性血小板减少症的临床研究

郭素丽１，陈娜飞１，魏秋平１，陈铁虎２

（１．河北省邢台市人民医院血液科　０５４０００；２．冀中能源邢台矿业集团总医院检验科，河北邢台０５４０００）

　　摘　要：目的　研究小剂量利妥昔单抗（ｒｉｔｕｘｉｍａｂ）治疗老年慢性难治性免疫性血小板减少症（ＩＴＰ）的疗效和安全性。方法

　收集河北省邢台市人民医院血液科３６例老年慢性难治性ＩＴＰ患者，静脉注射ｒｉｔｕｘｉｍａｂ１００ｍｇ，每周１次，共４周。观察疗效

和不良反应，随访１２月。比较治疗前后血小板（ＰＬＴ）、白细胞 （ＷＢＣ）、白细胞分化抗原８＋（ＣＤ８＋）、ＣＤ１９＋淋巴细胞数和免疫

球蛋白（ＩｇＧ，ＩｇＭ，ＩｇＡ）的区别。结果　治疗后患者完全反应（ＣＲ）１７例（４７．２％），有效（Ｒ）１１例（３０．６％），无效（ＮＲ）８例

（２２．２％），２例患者发生轻度头晕、胸闷；患者治疗后ＰＬＴ显著上升（犘＝０．００１），ＣＤ１９＋淋巴细胞数明显下降（犘＝０．００１），

ＷＢＣ、ＣＤ８＋淋巴细胞数和血清免疫球蛋ＩｇＧ、ＩｇＭ、ＩｇＡ治疗前后无明显变化（犘＞０．０５）。结论　小剂量ｒｉｔｕｘｉｍａｂ治疗老年难治

性ＩＴＰ具有较好的临床效果、不良反应轻微，可作为老年慢性难治性ＩＴＰ的有效治疗方案之一。
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　　原发免疫性血小板减少症（ｉｍｍｕｎｅｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ，

ＩＴＰ）主要是由于抗血小板自身抗体的产生，机体免疫系统功

能紊乱引起血小板破坏增加而致数目减少的自身免疫性出血

性疾病，常规治疗包括一线的糖皮质激素、丙种球蛋白和二线

的脾切除等，但是对于一些老年患者，合并糖尿病、冠心病等慢

性基础疾病，这些方法治疗效果差，预后不佳。利妥昔单抗

（ｒｉｔｕｘｉｍａｂ）是一种人鼠嵌合的抗白细胞分化抗原２０（ｃｌｕｓｔｅｒ

ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ２０，ＣＤ２０）单抗，可与患者体内Ｂ淋巴细胞结合，

引起Ｆｃ受体介导的细胞溶解，清除血液、淋巴结以及骨髓中的

Ｂ淋巴细胞，一些研究报道ｒｉｔｕｘｉｍａｂ在治疗ＩＴＰ中得取得较

好的疗效，但这些研究大部分为儿童和成年ＩＴＰ患者
［１２］，为

研究小剂量ｒｉｔｕｘｉｍａｂ在老年慢性难治性ＩＴＰ中的疗效，对本

科室收治的３６例老年慢性难治性ＩＴＰ患者进行研究，现将报

道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取２００９年１月至２０１１年６月在河北省邢

台市人民医院血液科住院治疗的老年慢性难治性ＩＴＰ患者３６

例，年龄６０～８５岁，平均（７２．３５±９．５２）岁，男１６例，女２０例。

病程大于１２月。所有病例符合难治性ＩＴＰ诊断标准
［３］。患者

均为糖皮质激素治疗无效或大剂量丙种球蛋白、脾切除治疗无

效。排除标准：（１）年龄小于６０岁；（２）入院前３周内应用大剂

量糖皮质激素冲击治疗患者；（３）入院前３个月内应用长春新

碱、环孢素等药物治疗患者；（４）乙型肝炎病毒表面抗原阳性，

乙型肝炎病毒（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓ，ＨＢＶ）检查提示病毒高度复制

患者；（５）严重免疫缺陷患者；（６）严重心、肝、肾功能不全患者；

（７）急性感染和血栓患者。用药前患者及家属均签署知情同

意书。

１．２　方法　给予患者ｒｉｔｕｘｉｍａｂ（罗氏公司）１００ｍｇ加入１００

ｍＬ生理盐水中，滴注速度为５０ｍｇ／ｈ静脉滴注，每周１次，连

用４周，治疗前３０ｍｉｎ给予甲泼尼龙４０ｍｇ静脉滴注，以预防

相关不良反应。在用药过程中密切监测心率和血压的变化。

当血小板（ｐｌａｔｅｌｅｔ，ＰＬＴ）≤１０×１０
９／Ｌ或有明显出血倾向时，

给予血小板悬液输注。治疗过程中密切观察不良反应并给予

对症处理。
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１．３　观察指标　患者于治疗前给予血常规、肝、肾功能和凝血

功能检查，治疗过程中隔日查血常规，随时记录ＰＬＴ情况和用药

后出现的不良反应。在治疗前后用流式细胞术检测外周ＣＤ８＋、

ＣＤ１９＋淋巴细胞计数，免疫比浊法定量检测血清免疫球蛋白ＩｇＧ、

ＩｇＭ、ＩｇＡ的含量，密切观察出血情况和血常规的变化。

１．４　疗效判定　疗效判断标准参照２０１１年中国专家共识（修

订版）拟定的ＩＴＰ疗效标准
［３］：完全反应（ｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅｍｉｓｓｉｏｎ，

ＣＲ）：治疗后ＰＬＴ≥１００×１０９／Ｌ并且无出血症状；有效（ｒｅｍｉｓ

ｓｉｏｎ，Ｒ）：治疗后ＰＬＴ≥３０×１０９／Ｌ并且至少比基础血小板计

数增加２倍，并且无出血症状；无效（ｎｏｒｅｍｉｓｓｉｏｎ，ＮＲ）：治疗

后ＰＬＴ＜３０×１０
９／Ｌ或者血小板计数增加不到基础值的２倍

或者有出血症状。定义ＣＲ或Ｒ时，应至少检测２次，其间至

少间隔７ｄ。

１．５　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１９．０软件进行数据分析处理，

计量资料以狓±狊表示，采用两个独立样本狋检验，以犘＜０．０５

为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　临床疗效和不良反应　治疗后患者ＣＲ１７例（４７．２％），

Ｒ１１例（３０．６％），ＮＲ８例（２２．２％），总有效率７７．８％。中位

起效时间为２０ｄ（６～３４ｄ），中位疗效持续时间为９个月（６～

２２个月）。其中１例Ｒ患者治疗后３０周复发（ＰＬＴ降至１．８５

×１０９／Ｌ），其他患者疗效维持情况较好。治疗过程中有２例患

者出现轻度头晕、胸闷，患者可耐受，对症处理后好转，未见其

他严重不良反应。

２．２　 治疗前、后 ＰＬＴ、白细胞（ｗｈｉｔｅｂｌｏｏｄｃｅｌｌ，ＷＢＣ）、

ＣＤ８＋、ＣＤ１９＋淋巴细胞数和免疫球蛋白的比较　治疗后患者

ＰＬＴ较前显著升高（犘＝０．００１），ＷＢＣ与治疗前比较差异无统

计学意义（犘＝０．６９７），ＣＤ１９＋淋巴细胞数治疗后较治疗前明

显下降（犘＝０．００１），ＣＤ８＋淋巴细胞数与治疗前比较差异无统

计学意义（犘＝０．２８６），见表１。免疫球蛋白ＩｇＧ、ＩｇＭ、ＩｇＡ治

疗前、后比较均无显著性差异（犘＞０．０５），见表２。

表１　　治疗前、后ＰＬＴ、ＷＢＣ、ＣＤ８＋、ＣＤ１９＋淋巴

　　　　细胞数的比较（狓±狊）

组别 狀
ＰＬＴ

（×１０９／Ｌ）

ＷＢＣ

（×１０６／Ｌ）

ＣＤ８＋

（×１０６／Ｌ）

ＣＤ１９＋

（×１０６／Ｌ）

治疗前 ３６ １６．７３±５．９４ ７．３２±３．７５ ７１５．６８±２１４．３９２９５．６３±９６．５１

治疗后 ３６ １２５．４６±６４．３５ ６．９８±３．６４ ６５８．４６±２３６．７１ ３．４７±２．５８

狋 － １０．０９ ０．３９ １．０７ １８．１５

犘 － ０．００１ ０．６９７ ０．２８６ ０．００１

　　－：此项无数据。

表２　　治疗前、后免疫球蛋白的比较（狓±狊，ｇ／Ｌ）

组别 狀 ＩｇＧ ＩｇＭ ＩｇＡ

治疗前 ３６ １１．２４±３．９２ １．７３±０．４７ ０．９２±０．１３

治疗后 ３６ １０．４３±２．８５ １．８２±０．５４ ０．８７±０．２２

狋 － １．００ ０．７５ １．１７

犘 － ０．３１９ ０．４５３ ０．２４４

　　－：此项无数据。

３　讨　　论

随着中国经济和社会的发展，老年患者不断增多，由于老

年患者多合并糖尿病，冠心病等慢性基础疾病，所以ＩＴＰ在老

年患者治疗难度较大，常规的激素治疗和脾切除治疗老年患者

效果差或不易耐受，容易复发，因此需要更多种类的药物来治

疗老年慢性难治性ＩＴＰ患者。ｒｉｔｕｘｉｍａｂ是近年来在治疗难治

性ＩＴＰ得到广泛应用的药物，具有较好的临床效果
［４５］。

ｒｉｔｕｘｉｍａｂ是人鼠嵌合型的抗人ＣＤ２０单抗，最早用于非霍

奇金淋巴瘤的治疗，它通过与患者体内Ｂ淋巴细胞结合，引起

Ｆｃ受体介导的细胞溶解，清除血液、淋巴结以及骨髓中的Ｂ淋

巴细胞。２００３年英国ＩＴＰ指南将ｒｉｔｕｘｉｍａｂ用于治疗对其他

治疗无效和确需升高血小板计数的ＩＴＰ患者，从此开始应用

ｒｉｔｕｘｉｍａｂ治疗ＩＴＰ患者
［６］。对于传统一线或二线等多种治疗

方案治疗无反应或复发的难治性ＩＴＰ患者，应用ｒｉｔｕｘｉｍａｂ治

疗均能取得较好的临床作用［７］。

ｒｉｔｕｘｉｍａｂ的作用机制是促进Ｂ淋巴细胞死亡，它通过诱

导补体介导的细胞毒作用，与效应细胞结合，诱导抗体依赖性

细胞介导的细胞毒作用，抑制淋巴瘤细胞的增殖，改变细胞周

期，诱导其凋亡。ｒｉｔｕｘｉｍａｂ的标准剂量为３７５ｍｇ／ｍ
２ 静脉注

射，每周１次，共４周治疗。朱愿超等
［８］应用标准剂量ｒｉｔｕｘ

ｉｍａｂ治疗３１例难治性ＩＴＰ患者，总有效率６１．２９％，无严重不

良反应，ＰＬＴ显著升高，ＣＤ１９＋明显下降（犘＝０．００１）。

ＩＴＰ标准剂量方案源于恶性淋巴瘤的治疗方案，ＩＴＰ患者

体内Ｂ淋巴细胞同恶性淋巴瘤相比，数量明显减少，其生物学

性状也有差异。由于ｒｉｔｕｘｉｍａｂ价格昂贵，且剂量较大时不良

反应发生率也较高。因此对临床应用有一定的限制。近年来，

应用小剂量ｒｉｔｕｘｉｍａｂ（每周１００ｍｇ，共用４周）治疗复发性

ＩＴＰ在临床得到应用，研究结果显示有与标准剂量相近的疗

效，不良反应较小［９１０］，故小剂量ｒｉｔｕｘｉｍａｂ也能达到治疗目

的，但这些研究多集中在儿童和成年ＩＴＰ患者，对老年患者小

剂量ｒｉｔｕｘｉｍａｂ治疗ＩＴＰ的有效性和安全性研究较少。本研

究显示小剂量ｒｉｔｕｘｉｍａｂ治疗老年难治性ＩＴＰ也有较好的临

床效果，血小板较治疗前显著上升（犘＝０．００１），ＣＤ１９＋淋巴细

胞数明显下降（犘＝０．００１），未出现严重不良反应，与小剂量和

标准剂量ｒｉｔｕｘｉｍａｂ治疗成人ＩＴＰ的研究结果相近
［１１１２］，都有

较好的临床疗效和轻微的不良反应。

总之，小剂量ｒｉｔｕｘｉｍａｂ治疗老年难治性ＩＴＰ具有较好的

临床较好疗效，不良反应少，在传统一线或二线治疗药物无效

时，应尽早考虑应用小剂量ｒｉｔｕｘｉｍａｂ。

参考文献：
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杂志，２０１２，３３（３）：２０４２０６．
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到一定的限制［１２１３］；而研究证实，慢病毒载体较其他病毒载体

具有既可感染分裂期细胞，也可感染静止期细胞，还可整合于

宿主基因组内，并随细胞基因组的分裂而分离，实现基因稳定

长效表达，感染效率更高，容纳外源性大片段目的基因，免疫原

性小，生物安全性好等优点，可作为基因治疗的理想载体［１４］。

但艾滋病病毒１（ｈｕｍａｎＩｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙＶｉｒｕｓ１，ＨＩＶ１）毕

竟是获得性免疫缺陷综合征（ａｃｑｕｉｒｅｄｉｍｍｕｎｅｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｓｙｎ

ｄｒｏｍｅ，ＡＩＤＳ）的病原，其安全性是人们一直关注的问题，也是

该载体能否应用到人体试验的关键；对此，人们不断改进以确

保其安全性，在迄今的体内外研究中，尚未见因为慢病毒载体

而出现 ＨＩＶ的产生，提示它是安全的
［１５］。因此，本实验选择

的以 ＨＩＶＩ为代表的慢病毒载体，具有更大时效优势。

本研究成功构建了含ＣＧＲＰ基因高纯度和滴度的慢病毒

载体，同时检测到２９３Ｔ细胞高表达ＣＧＲＰ，证实该过表达载体

具有功能性，为后续转染载体细胞并研究ＣＧＲＰ的功能奠定

了实验基础。
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（收稿日期：２０１３０９０３　修回日期：２０１３１００１）

（上接第４１５６页）

　　２０１２，１１９（２５）：５９８９５９９５．

［６］ＢｒｉｔｉｓｈＣｏｍｍｉｔｔｅｅｆｏｒＳｔａｎｄａｒｄｓｉｎＨａｅｍａｔｏｌｏｇｙＧｅｎｅｒａｌ

ＨａｅｍａｔｏｌｏｇｙＴａｓｋＦｏｒｃｅ．Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓｆｏｒｔｈｅｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ

ａｎｄｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆｉｄｉｏｐａｔｈｉｃｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉｃｐｕｒｐｕｒａ

ｉｎａｄｕｌｔｓ，ｃｈｉｌｄｒｅｎａｎｄｉｎｐｒｅｇｎａｎｃｙ［Ｊ］．ＢｒＪＨａｅｍａｔｏｌ，

２００３，１２０（４）：５７４５９６．

［７］ 胡成琳，陈林．对免疫性血小板减少症发病机制及治疗的

研究进展［Ｊ］．重庆医学，２０１２，４１（２４）：２５４１２５４４．

［８］ 朱愿超，王文，周郁鸿，等．标准剂量利妥昔单抗治疗复发

难治性原发免疫性血小板减少症的临床研究［Ｊ］．中华血

液学杂志，２０１１，３２（３）：１６３１６７．

［９］ＺａｊａＦ，ＶｉａｎｅｌｌｉＮ，ＶｏｌｐｅｔｔｉＳ，ｅｔａｌ．Ｌｏｗｄｏｓｅｒｉｔｕｘｉｍａｂｉｎ

ａｄｕｌｔｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈｐｒｉｍａｒｙｉｍｍｕｎｅｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ

［Ｊ］．ＥｕｒＪＨａｅｍａｔｏｌ，２０１０，８５（４）：３２９３３４．

［１０］袁玉芳，蒯文霞，何蓉，等．利妥昔单抗治疗儿童难治性特

发性血小板减少性紫癜的临床观察［Ｊ］．中华全科医师杂

志，２０１２，１１（１）：６７６９．

［１１］接贵涛，王明松，周倩．小剂量利妥昔单抗治疗特发性血

小板减少性紫癜的疗效分析［Ｊ］．临床血液学杂志，２０１２，

２４（７）：４１８４２１．

［１２］ＣｅｒｖｉｎｅｋＬ，ＣｅｒｎａＯ，ＣａｎｉｇａＭ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｒｉｔｕｘ

ｉｍａｂｉｎｐｒｉｍａｒｙｉｍｍｕｎｅｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ：ａｎａｎａｌｙｓｉｓｏｆ

ａｄｕｌｔｐｒｅｔｒｅａｔｅｄｐａｔｉｅｎｔｓｆｒｏｍ ｅｖｅｒｙｄａｙｈｅｍａｔｏｌｏｇｉｃａｌ

ｐｒａｃｔｉｃｅ［Ｊ］．ＩｎｔＪＨｅｍａｔｏｌ，２０１２，９６（５）：５９４５９９．

（收稿日期：２０１３０９１５　修回日期：２０１３１０１２）
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