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要"目的
"

观察利妥昔单抗治疗难治性特发性血小板减少性紫癜"

ZG(X

$的临床疗效%方法
"

采用利妥昔单抗治疗
##

例
ZG(X

患者!于治疗前后定期监测外周血小板计数&血清免疫球蛋白水平&中性粒细胞计数!观察治疗可能存在不良反应%结果

临床治疗总有效率为
*+/*.

!不良反应轻微%结论
"

利妥昔单抗治疗
ZG(X

疗效确切%

关键词"紫癜!血小板减少性!特发性'

"

治疗'

"
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特发性血小板减少性紫癜$

G(X

%是一种免疫相关性疾病#

目前临床上以发病的时间分为!急性特发性血小板减少性紫癜

$

@G(X

%和慢性特发性血小板减少性紫癜$

>G(X

%#大约有
+

"

#

成年
>G(X

患者经过反复发病及治疗后转为难治性特发性血

小板减少性紫癜$

ZG(X

%'针对这一人群目前尚无统一的治疗

方法#目前国内外均有使用环孢素
6

*全反式维甲酸*中药*脾

切除等治疗
ZG(X

的相关文献报道'其中#使用环孢素
6

治疗

约有
#".

"

$".

的完全缓解率$

'Z

%及
*.

"

##.

的部分缓解

率$

XZ

%

(

+

)

'成年
ZG(X

患者中#

)

"

#

的患者脾切除可获完全缓

解#国际上仍然认为脾切除是糖皮质激素治疗无效或糖皮质激

素耐药患者标准的及最有效的二线治疗方案(

)

)

'然而#由于年

龄*体质*并发症等多种因素的影响#越来越多的
ZG(X

患者拒

绝行脾切除术'利妥昔单抗$

Z2<BV2E@8

#商品名美罗华%是人
5

鼠嵌合型抗
'T)"

单克隆抗体#清除自动反应性
S

细胞克隆#

最早应用于
'T)"

表达阳性的
S

细胞淋巴瘤的治疗'该药目

前已经运用于多种自身免疫系统疾病的治疗中#其中利妥昔单

抗在
ZG(X

中的临床研究也逐渐开展(

#5!

)

'本科从
)""*

年开

始进行利妥昔单抗治疗
ZG(X

#积累了一定临床经验#现总结

如下'

@

"

资料与方法

@/@

"

一般资料
"

收集本科
)""*

年
,

月至
)"++

年
#

月确诊的

##

例
ZG(X

患者#其中男
)#

例#女
+"

例&平均年龄
#-

岁$

+0

"

0-

岁%#中位病程
)/+

年$

0

个月至
!

年%'临床表现为多种形

式的出血症状!全身皮肤广泛性瘀点*紫癜和瘀斑*口腔血疱*

血便*血尿等'所有患者肝脾均未扪及肿大'其中#

)0

例患者

使用泼尼松*长春新碱治疗无效&

)

例患者先后使用泼尼松*长

春新碱和环孢素
6

无效&

-

例患者使用泼尼松和大剂量丙种球

蛋白治疗无效'

@/A

"

方法
"

以上患者均给予小剂量利妥昔单抗$

+""E

C

"

E

)

%

静脉缓慢滴注治疗#治疗前口服萘普生胶囊
"/+)-

C

*肌肉注射

异丙嗪注射液
)-E

C

*静脉滴注地塞米松
+"E

C

预防过敏反应

发生'同时给予心电监护#了解患者用药过程中生命体征变化

情况'以上治疗方案每周进行
+

次#连续治疗
!

"

0

周#治疗前

后定期监测血小板计数*血清免疫球蛋白水平#以及中性粒细

胞比例'治疗结束后
+

个月#以血小板计数作为疗效判定标

准#即!血小板计数大于
+-"_+"

,

"

O

定为显效&血小板计数在

$

-"

"

+-"

%

_+"

,

"

O

定为有效&血小板计数小于
-"_+"

,

"

O

定

为无效'以显效
^

有效计算总有效率'

@/B

"

统计学处理
"

采用
&X&&+)/"

统计软件#数据比较采用
9

检验#

3

&

"/"-

为差异有统计学意义'

A

"

结
""

果

治疗前*后患者血清免疫球蛋白水平以及中性粒细胞比例

无明显变化'临床疗效!显效
)*

例#有效
#

例#无效
)

例#总有

效率
*+/*.

'治疗有效患者临床症状得到明显改善'用药

后#不良反应较轻#患者均能耐受#其中寒战*皮疹
#

例$发生于

首次注射后
#"E24

至
)=

%#肝功能损伤
+

例$该患者既往有慢

性乙肝病史#使用利妥昔单抗治疗后#复查乙肝
TR6

拷贝数

持续升高%#未出现因不良反应而停药的患者'

)

例患者在连

续使用利妥昔单抗治疗
)

周后#血小板升至$

-"

"

+-"

%

_+"

,

"

O

&

-

例患者在使用利妥昔单抗治疗
)

"

#

周#血小板升至$

-"

"

+-"

%

_+"

,

"

O

&

#"

例患者在连续使用利妥昔单抗治疗
#

"

!

周#

血小板升至$

-"

"

+-"

%

_+"

,

"

O

'可见#使用利妥昔单抗
*+/*.

有效患者中#约
$".

患者在连续使用
#

次利妥昔单抗后才出

现血小板升高的疗效'国际上也认为#利妥昔单抗在治疗

ZG(X

可能存在早期和晚期两种不同反应模式(

-

)

'早期反应

是指血小板在输注第
+

"

)

次就有明显升高#晚期反应为输注

+

+,++

+

国际检验医学杂志
)"++

年
$

月第
#)

卷第
++

期
"

G4<IO@8P9F

!

IB?

L

)"++

!

Q7?/#)

!

R7/++



后第
0

"

+"

周血小板持续增加'本研究大部分有效患者符合

晚期反应规律'

B

"

讨
""

论

特发性血小板减少性紫癜是一种器官特异性自身免疫性

疾病#临床上多以不同程度*不同部位的活动性出血为主要表

现'成年人
G(X

发病率为$

#/#

"

)"

%"

+"

万#多表现为慢性病

程#国际上使用糖皮质激素治疗对大多数患者有效#但作用短

暂#易于复发'部分患者随着病情的反复#容易演变为难治性

特发性血小板减少性紫癜'对于
ZG(X

的诊断标准#最近
G'G&

专家共识为(

-5*

)

!持续和严重的血小板计数减少$

)

)"_+"

,

"

O

%&需要持续地治疗以提高和稳定血小板计数#尽管患者有或

无治疗反应&如已行脾切除#显示无效'

ZG(X

的治疗目前尚

无固定的治疗模式'

目前有研究证明#

G(X

的发病机制可能是患者
(

细胞调

节紊乱导致
S

细胞功能异常#从而产生针对自身血小板的相

关抗体#致敏的血小板主要通过与肝*脾的单核巨噬细胞
N>

受

体的相互作用#导致血小板破坏'

X3@2?@

和
SB339

(

*

)认为#

(

细

胞在
G(X

的发病机制中的作用#不仅表现在对
S

细胞的调节

紊乱上#而且对血小板和巨核细胞有直接的细胞毒作用'利妥

昔单抗是人鼠嵌合型
'T)"

抗体#由鼠抗
'T)"

单克隆抗体的

可变区
N@8

和人
G

C

W+

抗体恒定区
N>

片段构成#这种人鼠嵌合

抗体将鼠抗体的抗原结合部位装配至人类抗体的框架中'一

方面保留了原来鼠源单抗的特异性和亲和力&另一方面#人类

N>

结构域可更有效地与人类补体和效应细胞发生反应#更高

效地介导细胞凋亡#也有助于减低抗体的免疫源性'利妥昔单

抗的作用机制在于直接与表达在成熟
S

细胞和前
S

细胞膜上

的
'T)"

抗原结合!通过人
G

C

W+

抗体恒定区与效应细胞的
N>

受体结合#发挥抗体依赖性的细胞杀伤作用$

6T''

%#募集
R\

细胞*巨噬细胞及单核细胞#并与
N>

受体结合导致
'T)"

阳性

S

细胞溶解&通过结合细胞表面
'T)"

及
'+

e

#激活补体瀑布#

产生膜攻击复合物导致
'T)"

阳性
S

细胞溶解#即补体依赖性

的细胞杀伤作用$

'T''

%&促进
'T)"

阳性
S

细胞凋亡(

,

)

'利

妥昔单抗可快速持久地清除循环中的
S

淋巴细胞#导致自身

抗体产生消失或减少#血小板破坏减少'

W2@

C

7B42F23

等(

+"

)研

究发现#在利妥昔单抗治疗后#血液中
!

"

,

个月不能检测到
S

淋巴细胞'另外#有研究观察到利妥昔单抗治疗
G(X

后#

(

细

胞亚群异常$

(=+

"

(=)

升高%和
(

细胞寡克隆扩增恢复正常#

其机制有待进一步阐明(

++

)

'

&<@32

等(

+)

)对
G(X

患者利妥昔单

抗治疗前后外周血调节性
(

细胞$

'T!

^

'T)-

^

NJaX#

^

(

细

胞#

(:9

C

3

%数量及调节功能进行检测#发现治疗前
G(X

患者的

(:9

C

3

数量减少#抑制功能减弱'而利妥昔单抗治疗后有效的

患者#

(:9

C

3

数量恢复#调节功能也恢复'本研究通过回顾性

分析观察了
##

例
ZG(X

患者采用利妥昔单抗治疗的临床疗

效#发现用药
!

周后患者临床出血症状和血液学指标均有不同

程度改善#有效率达
*+/*.

#且不良反应轻微#患者均可耐受'

因此#认为利妥昔单抗治疗难治性
G(X

效果显著#值得临床上

推广应用'
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