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糖皮质激素联合小剂量利妥昔单抗治疗初治和复发

原发免疫性血小板减少症的疗效观察

罗璐遥，吴娅琦，李小良，李护君，张琦，闫志凌，张焕新，徐开林，李振宇

（徐州医科大学附属医院血液科，江苏 徐州 ２２１００２）

　　摘要：目的　比较糖皮质激素联合小剂量利妥昔单抗治疗初治和复发原发免疫性血小板减少症（ＩＴＰ）的疗
效。方法　５１例患者纳入研究，男１７例，女３４例，中位年龄２７（１８～６９）岁；初治 ＩＴＰ２８例（初治组），常规糖皮
质激素治疗后复发ＩＴＰ２３例（复发组），其中糖皮质激素依赖２０例，糖皮质激素无效３例。治疗方案均为：第１～
４天大剂量地塞米松４０ｍｇ／ｄ口服，第５～７天泼尼松６０ｍｇ／ｄ口服，第８～１４天泼尼松３０ｍｇ／ｄ口服，第１５～２１
天泼尼松２０ｍｇ／ｄ口服，第２２～２８天泼尼松１０ｍｇ／ｄ口服；第７、１４、２１、２８天小剂量利妥昔单抗１００ｍｇ静脉输
注。观察比较初治组和复发组ＩＴＰ患者的疗效及安全性。结果　治疗第４天，２组血小板计数均较治疗前升高，
差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），组间差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；治疗第７天，２组血小板计数继续升高，组间
差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；治疗第１４、２８天，２组血小板计数均处于相对安全水平，组间差异无统计学意义
（Ｐ＞０．０５）。治疗第２８天和第６个月，初治组患者总有效率均高于复发组，但差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。２
组不良反应发生率的差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。结论　糖皮质激素联合小剂量利妥昔单抗治疗初治和复发
原发免疫性血小板减少症的疗效相当，无严重不良反应发生。
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　　原发免疫性血小板减少症（ｐｒｉｍａｒｙｉｍｍｕｎｅ
ｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ，ＩＴＰ）是由免疫介导的以血小板减
少为主要特征的出血性疾病之一。皮质类固醇是

ＩＴＰ的一线治疗药物，但持续反应率较低［１］。利妥

昔单抗（ｒｉｔｕｘｉｍａｂ，美罗华）可引起 Ｂ细胞耗竭而减
少自身抗体的产生［２］，且小剂量与标准剂量的疗效

相似，不良反应发生率较低［３］。研究证实地塞米松

与利妥昔单抗联合可获得更好的长期疗效，且不会

增加不良反应［４］。但大剂量地塞米松冲击治疗后，

由于利妥昔单抗尚未起效（中位起效时间为 ５．５
周［５］），多数ＩＴＰ患者血小板计数下降较快，故加用
泼尼松口服，期望维持血小板计数。且我们前期研

究［６］表明，该方案可显著提高初治 ＩＴＰ患者治疗第
１４天的血小板水平，早期反应率优于无泼尼松组。
但目前该方案治疗初治和复发 ＩＴＰ的疗效鲜有报
道，故我们对应用糖皮质激素联合小剂量利妥昔单

抗治疗初治和复发ＩＴＰ的患者进行了对比观察。

１　资料和方法

１．１　临床资料　选取２００９年９月１日至２０１９年６
月１日在徐州医科大学附属医院血液科就诊的５１
例ＩＴＰ患者，男１７例，女３４例，中位年龄２７（１８～
６９）岁。初治 ＩＴＰ２８例，常规糖皮质激素治疗后复
发ＩＴＰ２３例，其中糖皮质激素依赖２０例、糖皮质激
素无效 ３例。诊断、分期和疗效评价均符合文献
［７］标准。纳入标准：①诊断符合 ＩＴＰ；②血小板计
数＜３０×１０９／Ｌ或者血小板计数介于３０×１０９／Ｌ和
４０×１０９／Ｌ之间但患者治疗意愿强烈。排除标准：
①入组前曾接受抗凝血药、抗血小板及其他可能导
致血小板减少的药物治疗；②合并严重肝、肾、心血
管疾病，严重糖尿病及妊娠、哺乳期患者等。

１．２　治疗方案和分组　按 ＩＴＰ患者治疗情况分为
初治组（２８例）和复发组（２３例），初治组男１０例，
女１８例，年龄（３２．７１±１１．４９）岁，复发组男７例，女
１６例，年龄（３１．６５±１５．３２）岁，２组性别、年龄的差
异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。治疗方案均为：第１～
４天大剂量地塞米松４０ｍｇ／ｄ口服，第５～７天泼尼
松６０ｍｇ／ｄ口服，第８～１４天泼尼松３０ｍｇ／ｄ口服，
第１５～２１天泼尼松２０ｍｇ／ｄ口服，第２２～２８天泼

尼松１０ｍｇ／ｄ口服；第７、１４、２１、２８天小剂量利妥昔
单抗１００ｍｇ静脉输注。治疗期间均予以质子泵抑
制剂抑酸护胃，氟康唑预防真菌感染，治疗前或治疗

期间有活动性出血患者酌情输注血小板悬液，在利

妥昔单抗治疗前均予地塞米松磷酸钠５ｍｇ预防过
敏反应。所有患者均签署知情同意书。

１．３　疗效判断　完全反应（ＣＲ）：治疗后血小板计
数１００×１０９／Ｌ且无出血；有效（Ｒ）：治疗后血小板
计数≥３０×１０９／Ｌ且至少比基础血小板增加２倍，
无出血；无效（ＮＲ）：治疗后血小板计数＜３０×１０９／Ｌ
或血小板增加未达到基础的２倍或有出血；复发：治
疗有效后，血小板计数降至３０×１０９／Ｌ以下或达不
到基础值的２倍或出现出血表现；总有效（ＯＲ）率为
ＣＲ率与有效率之和；持续有效（ＳＲ）是指维持完全
反应或有效至少６个月［７］。

１．４　不良反应观察　不良反应包括发热、头痛、皮
疹、感染、呼吸困难等症状；电解质紊乱、血糖升高、

血压升高、肝肾功能损害、体重增加、胃肠道反应及

库欣综合征等。

１．５　随访及观察指标　通过电子病历系统、门诊或
电话随访，随访时间为６个月。治疗第１周至少复
查２次血常规，治疗第２～４周每周至少复查１次血
常规，治疗第２～６个月内每２周复查１次血常规。
１．６　统计学处理　采用 ＳＰＳＳ２２．０对数据进行统
计分析。计量资料均以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，２
组间指标比较采用独立样本ｔ检验。各组间不同时
点血小板水平比较采用双因素重复测量方差分析。

相同组间不同时点血小板水平比较采用单因素重复

测量方差分析，进一步采用 ＬＳＤ法对各时点血小板
水平进行两两比较。分类计数资料均以例数（百分

比）表示，组间比较采用 χ２检验。Ｐ＜０．０５表示有
统计学意义。

２　结　果

２．１　近期疗效　治疗第４天，２组血小板计数均较
治疗前升高，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），组间比
较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；治疗第７天，２组
血小板计数继续升高，组间差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）；治疗第１４、２８天，２组血小板计数均处于相
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对安全水平，组间比较差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）。见表１。２组治疗第１４天血小板计数均较
第７天下降，但２组下降幅度的差异无统计学意义
（Ｐ＞０．０５）。治疗第２８天时，初治组的２８例患者
中有２６例（９２．９％）达到缓解，其中１４例（５０％）达

完全反应，１２例（４２．９％）有效，２例（７．１％）无效。
复发组的２３例患者中有１９例（８２．６％）达到缓解，
其中１６例（６９．６％）达完全反应，３例（１３．０％）有
效，４例（１７．４％）无效。２组治疗后各时间点总有
效率的差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表２。

表１　初治组和复发组ＩＴＰ患者治疗前后血小板计数比较（珋ｘ±ｓ，×１０９／Ｌ）

时间点 初治组（ｎ＝２８） 复发组（ｎ＝２３） ｔ值 Ｐ值

治疗前 １１．８９±６．２０ １４．７４±１１．６４ １．０５６ ０．２９９

治疗第４天 １３２．００±８０．６５ａ １１２．８７±８２．１７ａ ０．８３６ ０．４０７

治疗第７天 １４９．２９±７５．６５ａ １５５．４８±９１．９９ａｂ ０．２６４ ０．７９３

治疗第１４天 １１７．１８±９１．６８ａｃ １２６．９６±９４．７０ａ ０．３７３ ０．７１０

治疗第１个月 １１９．２５±１０７．１５ａ １４０．１７±９６．５８ａ ０．７２５ ０．４７２

治疗第６个月 １１１．３２±７４．９７ａｃ １０８．４８±５３．０１ａｃ ０．１５３ ０．８７９

Ｆ值 １６．００３ １２．７６０ — —

Ｐ值 ＜０．００１ ＜０．００１ — —

与治疗前比较：ａＰ＜０．０５；与治疗第４天比较：ｂＰ＜０．０５；与治疗第７天比较：ｃＰ＜０．０５

表２　初治组和复发组ＩＴＰ患者疗效及不良反应发生率比较〔％（例）〕

疗效 初治组（ｎ＝２８） 复发组（ｎ＝２３） χ２ Ｐ

第２８天ＯＲ率 ９２．９（２６／２８） ８２．６（１９／２３） ０．４８１ ０．２５８

第６个月ＯＲ率 ８２．１（２３／２８） ７３．９（１７／２３） ０．５０６ ０．４７７

第６个月ＣＲ率 ６４．３（１８／２８） ６０．９（１４／２３） ０．０６３ ０．８０２

第６个月复发率 １７．９（５／２８） ２６．１（６／２３） ０．５０６ ０．４７７

不良反应发生率 ３５．７（１０／２８） ３９．１（９／２１） ０．０６３ ０．８０２

２．２　远期疗效　随访至治疗后第６个月，初治组的
２８例患者中有２３例（８２．１％）为持续有效，其中１８
例（６４．３％）达完全反应，５例（１７．９％）有效，５例
（１７．９％）复发。复发组的 ２３例患者中有 １７例
（７３．９％）为持续有效，其中１４例（６０．９％）达完全
反应，３例（１３％）有效，６例（２６．１％）复发。初治组
持续有效率高于复发组，但差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）。见表２。
２．３　不良反应　在首次静脉输注利妥昔单抗的过
程中，初治组有４例发生寒战、发热，予对症处理后
缓解，２例出现皮疹，对症治疗后皮疹逐渐消失；复
发组有３例有寒战、发热，予对症处理后缓解，２例
有斑丘疹伴呼吸急促，通过减慢输注速度和低流量

吸氧后症状得以缓解，在随后的３次静脉输注过程

中未再发生上述不良反应。在之后的随访中，初治

组有１例出现转氨酶轻度升高，３例发生上呼吸道
感染；复发组有３例出现上呼吸道感染，１例为肺部
感染，均予抗感染治疗后好转。２组不良反应发生
率的差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），见表２。

３　讨　论

ＩＴＰ是血液系统疾病中常见的出血性疾病之一。
肾上腺糖皮质激素作为ＩＴＰ一线治疗药物，其初始反
应率较高，但大多数患者在减量甚至停药时复发［８］。

对于糖皮质激素治疗后复发的ＩＴＰ患者，维持长期的
缓解或血小板计数处于安全水平是治疗的关键和难

题。利妥昔单抗作为ＩＴＰ二线治疗药物之一，虽不能
显著降低长期治疗的失败率，但可明显延长复发ＩＴＰ
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患者的反应持续时间且反应率更高［９］。

本研究结果显示，糖皮质激素联合小剂量利妥

昔单抗治疗初治和复发ＩＴＰ的疗效相当。Ｍａｚｚｕｃｃｏ
ｎｉ等［１０］使用大剂量地塞米松冲击治疗初治 ＩＴＰ患
者的初始反应率为８９．２％，治疗周期最长达６个周
期，地塞米松用量高达９６０ｍｇ。本研究中初治组与
其疗效相似，但糖皮质激素总量显著减少，但本研究

中不良反应发生率较高，不过均可耐受，无严重不良

反应发生，考虑可能与糖皮质激素治疗时间较长、病

例数较少等有关。在早期反应率和 ＳＲ率来看，
Ｂｏｒｓｔ等［１１］单用大剂量地塞米松治疗初治和复发

ＩＴＰ的研究结果显示初治和复发 ＩＴＰ患者的早期反
应率均较高，但复发 ＩＴＰ患者的 ＳＲ率较低，而本研
究中初治ＩＴＰ的疗效优于前者，复发 ＩＴＰ患者可获
得更高的ＳＲ率（７３．９％比５０％）。本研究中复发组
与前期应用大剂量地塞米松联合小剂量利妥昔单抗

作为二线方案治疗 ＩＴＰ的疗效相似［１２］。有研究表

明［１３］大剂量地塞米松联合小剂量利妥昔单抗对糖

皮质激素依赖和无效的 ＩＴＰ患者均有效，且前者疗
效更佳。本研究中初治组早期反应率和 ＳＲ率均较
高，但２组差异无统计学意义，考虑可能与小剂量利
妥昔单抗对复发ＩＴＰ患者仍然有效或病例数较少等
有关，需进一步扩大样本量进行研究。

综上所述，本研究表明糖皮质激素联合小剂量

利妥昔单抗治疗初治和复发 ＩＴＰ的疗效好，且不良
反应可耐受，故对于初治和常规剂量糖皮质激素治

疗失败的ＩＴＰ患者均不失为良好的治疗选择，但是
尚需大量多中心、大样本研究进一步证实。
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ＭＡｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅ［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，２００７，１０９（４）：１４０１－１４０７．ＤＯＩ：

１０．１１８２／ｂｌｏｏｄ－２００５－１２－０１５２２２．

［１１］　ＢｏｒｓｔＦ，ＫｅｕｎｉｎｇＪＪ，ｖａｎＨｕｌｓｔｅｉｊｎＨ，ｅｔａｌ．Ｈｉｇｈ－ｄｏｓｅｄｅｘａ

ｍｅｔｈａｓｏｎｅａｓａｆｉｒｓｔ－ａｎｄｓｅｃｏｎｄ－ｌｉｎｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ

ｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉｃｐｕｒｐｕｒａｉｎａｄｕｌｔｓ［Ｊ］．Ａｎｎａｌｓｏｆｈｅｍａｔｏｌｏｇｙ，

２００４，８３（１２）：７６４－７６８．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ００２７７－００４－０９０８

－１．

［１２］　闫志凌，李振宇，张焕新，等．大剂量地塞米松联合小剂量

利妥昔单抗作为二线方案治疗６５例原发免疫性血小板减少

症患者的临床观察［Ｊ］．中华血液学杂志，２０１５，３６（３）：２０６

－２０９．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．０２５３－２７２７．２０１５．０３．００７．

［１３］　刘俊秀，张焕新，李德鹏，等．利妥昔单克隆抗体治疗不同

激素敏感性的ＩＴＰ患者的疗效比较［Ｊ］．中国实验血液学杂

志，２０１９，２７（５）：１６０２－１６０６．ＤＯＩ：１０．１９７４６／ｊ．ｃｎｋｉ．

ｉｓｓｎ１００９－２１３７．２０１９．０５．０３７．

收稿日期：２０２０－０３－１０　修回日期：２０２０－０５－１０
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