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小剂量利妥昔单抗联合长春新碱治疗

免疫性血小板减少性紫癜的应用价值

姚摇 伟

[摘要]目的:探究小剂量利妥昔单抗联合长春新碱治疗免疫性血小板减少性紫癜(ITP)的临床应用价值。 方法:选取难治性

免疫性 ITP 患者 14 例,观察使用小剂量利妥昔单抗联合长春新碱治疗后的疗效及不良反应,检测患者治疗前及连续治疗 4 周

后血液 IgG、IgM、IgA 水平的变化。 结果:治疗后,14 例患者中 3 例完全有效,8 例部分有效,总有效率 78. 57% ;患者 PLT 均较

治疗前明显上升(P < 0. 01)。 IgG、IgM、IgA 治疗前后均无明显变化(P > 0. 05);3 例出现轻微不良反应,给予对症治疗后均恢

复正常。 结论:小剂量利妥昔单抗联合长春新碱治疗免疫性 ITP 是一种有效、安全的治疗方法,具有较好的前景及临床应用价

值。
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摇 摇 血小板减少性紫癜( idiopathic thrombocytopenic
purpura,ITP)是一种特征为血小板减少的出血性疾

病,临床上较为常见。 免疫性 ITP 主要指由于免疫

原因如免疫反应异常疾病、感染等造成血小板的破

坏增加或消耗过多而产生的紫癜[1 - 3]。 现临床多采

用一线的丙种球蛋白、糖皮质激素以及二线的脾脏

切除术等治疗,但约有 11%的患者对此治疗无反应

或疗效无法维持,故称之为难治性 ITP[4 - 6]。 现收

集我院应用常规治疗无效的免疫性 ITP 患者 14 例,
应用小剂量利妥昔单抗联合长春新碱治疗,治疗后

4 周观察疗效及不良反应,现作报道。

1摇 资料与方法

1. 1摇 一般资料摇 2013 年 1 月至 2014 年 10 月,选取

我院血液科就诊的 14 例 ITP 患者,其中均为糖皮质

激素治疗无效或不能维持的难治性免疫性 ITP 患

者。 其中男 6 例,女 8 例,年龄 21 ~65 岁;病程 0. 3 ~
6 年。 所有患者使用标准剂量泼尼松均无效,均不选

择脾切除术。 治疗前患者血小板平均数约为 14. 7 伊
109 / L,所有患者皮肤均有不同程度的紫癜,其中

3 例月经出血过多,3 例牙龈出血,2 例鼻腔出血。
1. 2 摇 治疗方法 摇 利妥昔单抗 (罗氏制药公司)
100 mg,静脉滴注(静滴),每周 1 次,共用 4 周。 在

使用利妥昔单抗前 30 min,静滴甲泼尼松 40 mg,以
预防不良反应。 长春新碱(浙江海正药业有限公

司)2 mg,静滴,每周 1 次,共用 4 周。 所有患者每周

定期检查血常规、肝肾功能及全身出血情况。
1. 3摇 疗效判定摇 根据第二届全国血液病学术会议

ITP 诊断标准,治疗后血小板(PLT)逸100 伊 109 / L
为完全有效(CR);PLT(50 ~ < 100) 伊 109 / L 为部分

有效(PR);PLT(30 ~ < 50) 伊 109 / L 为微效(MR);
PLT < 30 伊 109 / L 为无效(NR)。 总有效率 = (完全

有效例数 +部分有效例数) /总例数 伊 100% 。
1. 4摇 统计学方法摇 采用 t 检验。

2摇 结果

2. 1摇 临床疗效摇 在使用小剂量利妥昔单抗联合长

春新碱治疗后,14 例患者的出血情况均得到改善,
且随着治疗进程的推进,患者的总出血率及出血情

况均有显著下降,原有的出血部分停止(如鼻部出

血、牙龈出血)或出血量大幅度减少(如月经量减

少),并且再无新的出血部位产生。 血常规检查患

者在治疗后每周的 PLT 数量,治疗 4 周后总有效率

为 78. 57% (11 / 14),其中 CR 率 21. 42% (3 / 14),
PR 率 57. 14% (8 / 14) (见表 1)。 患者治疗前 PLT
(14. 7 依 6. 07) 伊 109 / L;治疗后 PLT 为 (77. 8 依
34. 29) 伊 109 / L。 经过小剂量利妥昔单抗联合长春

新碱治疗后 PLT 较治疗前明显上升(d 依 sd = 63. 1 依
26. 18,t = 9. 02,P < 0. 01)。
2. 2摇 患者治疗前、后血清 IgG、IgM 和 IgA 变化比较

摇 治疗前、后 IgG、IgM、IgA 水平均无明显变化(P >
0. 05)(见表 2)。
2. 3摇 不良反应摇 4 周治疗过程中有 1 例患者在第 1
周利妥昔单抗静滴中出现皮疹,减缓静滴速度后症

状缓解。 有 2 例患者在 3 周治疗后出现轻度肝功能
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异常,经对症治疗后恢复正常。 应用长春新碱过程

中,部分患者出现脱发现象,未见其他不良反应的

发生。

摇 表 1摇 小剂量利妥昔单抗联合长春新碱治疗免疫性 ITP 疗

效分析(n)

治疗周数
临床疗效

摇 CR摇 摇 摇 PR摇 摇 摇 MR摇 摇 摇 NR 摇
合计

第 1 周 0 1 3 10摇 14

第 2 周 0 4 6 4 14

第 3 周 2 8 4 0 14

第 4 周 3 8 3 0 14

摇 表 2摇 患者治疗前、后血液的 IgG、 IgM 和 IgA 变化比较

(n = 14;x 依 s)

观察时间 IgG / (g / L) IgM / (g / L) IgA / (g / L)

治疗前 9. 90 依 2. 07 1. 32 依 0. 26 1. 27 依 0. 24

治疗后 9. 63 依 1. 76 1. 29 依 0. 33 1. 23 依 0. 28

d 依 sd - 0. 27 依 1. 85 - 0. 03 依 0. 30 - 0. 04 依 0. 26

t 0. 55 0. 37 0. 58

P — >0. 05 > 0. 05> 0. 05

3摇 讨论

摇 摇 免疫性 TTP 是机体细胞免疫功能紊乱而引起

的自身免疫性出血疾病。 B 淋巴细胞分泌自身抗

体、并且具有抗原递呈及调节树突细胞功能等作用。
研究显示,ITP 患者 B 淋巴细胞功能过度激活,因此

降低 B 淋巴细胞的活化程度成为治疗的重要策

略[7 - 8]。 CD20 是一种参与信号传导的重要抗原,还
参与调节 B 细胞的生长和分化,并且其表达严格限

制在晚期的前 B 淋巴细胞和成熟 B 淋巴细胞。 利

妥昔单抗作为人鼠嵌合抗 CD20 的单克隆抗体,可
分别通过补体、抗体依赖的细胞毒作用、诱导 CD20
阳性的 B 淋巴细胞的凋亡等方式降低活化的 B 淋

巴细胞的水平。 之前也有研究显示,小剂量利妥昔

单抗治疗后 CD3 + 、CD4 + 及 CD8 + 淋巴细胞水平无

明显变化,而血清 IgG、IgM、IgA 水平也无显著差异,
表明对正常 B 淋巴细胞的损伤较小,可避免重症感

染的潜在威胁。 长春新碱作为一种免疫抑制剂,可
抑制单核巨噬细胞微管依赖性的吞噬作用,对于糖

皮质激素及脾脏切除术无效的 ITP 患者具有较好的

疗效,在几天之内就可使患者的 PLT 水平升高,并
且不良反应轻微,但有效率也相对较低并且在停药

后疗效不易维持[9 - 10],因此可以填补小剂量利妥昔

单抗的起效时间。
依据这两种药物的作用原理,我们制定了小剂

量利妥昔单抗联合长春新碱的治疗方案,即利妥昔

单抗 100 mg 静滴,每周 1 次,联合长春新碱 2 mg 静

滴,每周 1 次,治疗 4 周。 结果显示,14 例患者中,
CR 3 例,PR 8 例,总有效率 78. 57% ,患者 PLT 平

均数也从治疗前的 14. 7 伊 109 / L 上升至治疗后

77. 8 伊 109 / L。 同时,我院还持续对这 14 例患者进

行随访,小剂量利妥昔单抗对 ITP 的治疗具有持续

的疗效,CR 效果可持续 6 ~ 10 个月,且患者复发率

较低。 而小剂量利妥昔单抗联合长春新碱治疗 ITP
患者的随访资料鲜见文献报道,我院也将持续对患

者进行观察。 联合用药后患者的不良反应较轻微,
在对症治疗后也均得到缓解。 表明患者对该联合用

药方案具有良好的耐受性。
综上,小剂量利妥昔单抗联合长春新碱治疗免

疫性 ITP 是一种有效、安全的治疗方法,具有较好的

前景及临床应用价值,为治疗免疫性 ITP 提供了一

条新的途径。 鉴于本实验样本量有限及随访时间较

短,对于该治疗方案疗效的进一步评估仍待研究。
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