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∙论著∙

利妥昔单抗治疗特发性血栓性
血小板减少性紫癜的临床研究
王静 吴天勤 沈红石 任传路 陈海飞 余自强 王兆钺

【摘要】 目的 观察利妥昔单抗（RTX）在特发性血栓性血小板减少性紫癜（ITTP）治疗中的价

值。方法 17例 ITTP患者中9例采用RTX+血浆置换+糖皮质激素治疗（RTX组），8例采用血浆置换+

糖皮质激素±免疫抑制剂（对照组）。RTX 用法为 375 mg/m2每周 1 次连续 4 次。监测患者血常规、

LDH、ADAMTS13活性及抑制物、外周血B淋巴细胞百分比。观察两组患者的血浆置换次数/总量、缓

解时间、复发率及不良反应发生情况。结果 RTX组、对照组血浆置换次数中位数分别为 5（2~8）、6

（4~9）次，血浆置换总量中位数分别为9.6（4.0~15.4）、11.2（7.5~14.6）L。RTX组、对照组达到血液学缓

解中位时间分别为15（5~20）d、22（7~36）d，达到免疫学缓解中位时间分别为2（2~8）、2（2~4）周。两组

患者ADAMTS13活性均在 2周后显著回升。RTX组随访期内无复发，对照组 4例患者复发。RTX给

药前及治疗后1周患者外周血B淋巴细胞百分比差异有统计学意义［（18.39±7.15）%对（2.19±5.11）%，

P<0.001］，9个月后逐渐回升，治疗中未观察到RTX相关严重不良反应，但该组1例患者持续免疫学缓

解 7个月后死于肺部感染。结论 RTX联合血浆置换和糖皮质激素治疗 ITTP，能快速获得血液学甚

至免疫学缓解，降低复发率，不良反应少，但需注意防治感染。
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【Abstract】 Objective To study the efficacy and safety of rituximab（RTX）in the treatment of
idiopathic thrombotic thrombocytopenic purpura（ITTP）. Methods Among 17 ITTP patients, nine cases
of the RTX group were administrated with RTX plus plasma exchange（PEX）and steroids. Eight cases of
the control group received PEX plus steroids±other immune inhibitors. Patients received RTX 375 mg/m2, 1
per week for 4 weeks. The laboratory parameters, including hemogram, LDH, ADAMTS13 activities and
its inhibitors, and the ratio of B lymphocytes in peripheral blood were monitored. The number of PEX, total
plasma volumes, remission time, relapse ratio and adverse effects in both groups were compared. Results
The median number of PEX/median total plasma volumes in the RTX and control group were 5（2-8）/9.6
（4.0-15.4）L and 6（4-9）/11.2（7.5-14.6）L, respectively. Patients in the RTX and control group achieved
hematologic remission at the median time of 15（5-20）days and 22（7-36）days, respectively. And the
median time of immunological remission in the two groups was 2（2-8）and 2（2-4）weeks, respectively.
ADAMTS13 activities increased significantly after 2 weeks in both two groups. There was no relapse in the
RTX group, while 4 patients relapsed in the control group. The percentage of B lymphocytes in peripheral
blood obviously deduced one week after first dose of RTX infusion compared with the level before
treatment［（2.19±5.11）% vs（18.39±7.15）%, P<0.001］, and began to gradually increase 9 months later.
Severe adverse events were not observed in RTX group during the therapeutic procedure and follow-up, but
one patient, who had sustained immunologic remission, died of severe pneumonia 7 months later.
Conclusion In the treatment of ITTP, RTX in conjunction with PEX and steroids appeared to be a safe
and effective therapy, with fast and sustained remission in hematology and even in immunology, with lower
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血栓性血小板减少性紫癜（TTP）为一组微血

管血栓出血综合征，是威胁生命的血液科急症［1］。

特发性 TTP（ITTP）患者体内多可检测到抗血管性

血友病因子裂解蛋白酶（ADAMTS13）抗体，导致

ADAMTS13 活性降低［2］。血浆置换（PEX）联合糖

皮质激素是 ITTP的标准疗法，但多数患者缓解后复

发［3］。利妥昔单抗（RTX）可有效治疗复发难治性

TTP，减少复发［1］。我们从2009年4月至2013年12

月采用 RTX+PEX+糖皮质激素方案治疗 9 例 ITTP

患者，与同期采用PEX+糖皮质激素±其他免疫抑制

治疗的8例患者进行对比观察，报告如下。

病例和方法

1. 病例：2009年4月至2013年12月就诊于我院

的 17例 ITTP患者纳入研究。其中女性 11例，男性

6 例，中位年龄 35（13~70）岁。按照治疗方案分为

RTX组和对照组。

2. 诊断及疗效标准：按照文献［4］标准进行诊

断并排除遗传性TTP。参考英国血液学标准委员会

标准评定疗效：①血液学缓解：停用PEX后患者临

床症状及体征消失，血液学参数、生化指标均恢复

正常；②免疫学缓解：在血液学缓解基础上，患者的

ADAMTS13活性≥20%且抗体转阴；③复发：达到血

液学缓解以上的患者再次出现 TTP 相关的实验室

异常和（或）临床表现。持续缓解定义为维持血液

学或免疫学缓解至少18个月［1］；

3. 治疗方案：①对照组：急性发作期：PEX 20~

40 ml/kg每日1次，严重神经系统损害的患者每日2

次；泼尼松1~2 mg·kg-1·d-1或等效剂量甲泼尼龙、地

塞米松。当血浆无法足量供应时，给予血浆输注或

血浆联合白蛋白（以生理盐水稀释）代替血浆进行

PEX；患者临床症状改善、PLT＞50×109/L 时停止

PEX。患者出院后给予泼尼松减量维持治疗。7例

患者同时接受其他免疫抑制剂（环磷酰胺、长春碱

类药物以及环孢素）治疗。②RTX组：在对照组治

疗方案的基础上，无明显感染的患者加用RTX 375

mg/m2每周1次，连用4次。RTX用药与PEX至少间

隔4 h以上，用药前给予糖皮质激素及抗组胺药物。

4. ADAMTS13活性及抑制物检测：患者行PEX

前采集外周静脉血标本（枸橼酸钠抗凝），离心

（×1 600 g）5 min，将上层血浆分装冻存在-30 ℃冰

箱中备用。同法采集和制备健康志愿者外周静脉

血标本。将患者血浆与健康志愿者血浆 1∶9混合，

37 ℃孵育 2 h，应用残余胶原结合试验测定血浆

ADAMTS13活性，小于10%判定为抑制物阳性。治

疗开始的 1个月内每周检测 1次，ADAMTS13活性

恢复后每2~3个月复查1次。

5. 流式细胞术检测外周血B淋巴细胞：采集受

试者外周血标本（EDTA抗凝），6 h内调整细胞数至

（0.5~1.0）×106/ml，取100 µl经直接免疫荧光标记法

标记，避光保存15 min后加溶血剂溶解红细胞。流

式细胞术分析时均采用FSvsSS一次设门取淋巴细

胞群，单克隆抗体包括CD3、CD19、CD20、CD45，所

有 单 克 隆 抗 体 及 相 应 的 阴 性 对 照 均 为 法 国

Immunotech 公 司 产 品 。 流 式 细 胞 仪 为 美 国

Beckman-Coulter 公司的 EpicsXL 型，采用 Expo32-

ADC分析软件。

6. 随访：患者出院后每月复查1次血常规，每2~

3个月门诊复查 1次ADAMTS13活性、外周血B淋

巴细胞比例至少1年以上。电话随访患者的生存状

况及不良事件。随访期自确诊之日截止到2014年5

月或患者死亡。RTX组和对照组患者中位随访时

间分别为14（5~61）个月和45（7~63）个月。

7. 统计学处理：采用 SPSS 17.0 统计软件处理

数据，正态分布的计量结果以 x±s表示，偏态分布的

计量资料以中位数表示，两组间计量资料的比较采

用 t检验，P<0.05为差异有统计学意义。

结 果

1. 临床特征：RTX组 9例患者，男 4例，女 5例；

初发患者 8 例，复发 1 例；中位发病年龄为 45（20~

70）岁。对照组8例患者，男2例，女6例；初发患者6

例，复发 2例；中位发病年龄为 26.5（13~70）岁。17

例 ITTP 患者中 2 例（11.76%）表现为五联征，15 例

（88.24%）表现为三联征。除微血管病性溶血性贫

血（100%）及血小板减少（100%）外，16例（94.12%）

伴神经精神症状，7 例（41.18%）伴发热，4 例

（23.53%）伴肾脏损害（表 1）。患者起病时 HGB、

relapse rate and less adverse effects. But patients needed to be paid attention to prevent and treat infectious
events in time.

【Key words】 Purpura, thrombotic thrombocytopenic; Rituximab; Plasma exchange; Treatment
outcome
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PLT均低于正常，LDH、外周血破碎红细胞比例、网

织红细胞显著升高，患者ADAMTS13活性均<5%，

抑制物均为阳性。详见表2。

表 1 17例特发性血栓性血小板减少性紫癜患者临床及实

验室特征（例）

临床特征

微血管病性溶血性贫血

血小板减少

神经精神症状

意识障碍

抽搐

头痛

肢体活动障碍

失语

烦躁

发热

肾脏损害

蛋白尿

血尿

肌酐升高

RTX组（9例）

9

9

9

7

3

1

1

1

1

4

2

2

1

0

对照组（8例）

8

8

7

4

2

2

1

1

0

3

2

1

0

1

注：RTX：利妥昔单抗

表 2 17例特发性血栓性血小板减少性紫癜患者基线实验

室检查结果［M（范围）］

项目

ADAMTS13活性（%）

PLT（×109/L）

HGB（g/L）

LDH（U/L）

破碎红细胞（%）

网织红细胞

肌酐（μmol/L）

外周血B淋巴细胞（%）

RTX组（9例）

0（0~2）

16（8~31）

71.0（57.0~90.0）

1 035（522~2 963）

8.0（6.0~10.0）

0.075（0.012~0.162）

60.3（37.8~87.5）

18.2（8.4~30.4）

对照组（8例）

0（0~3）

17（6~27）

72.5（56.0~91.0）

883（607~2 953）

7.5（4.0~10.0）

0.074（0.017~0.176）

54.5（41.6~334.0）

16.0（7.6~28.9）

注：RTX：利妥昔单抗

2. 疗效：RTX组中，RTX给药 2次后，全部患者

PLT 均升至 50×109/L 以上，LDH 均降至 450 U/L 以

下；给药3次后，9例患者均达到血液学缓解，达缓解

中位时间为 15（5~20）d；4 例随访超过 18 个月的患

者均为持续血液学缓解。对照组 1例患者住院第 5

天因颅内出血死亡，其余 7例患者达血液学缓解时

间为 22（7~36）d；5例随访超过 18个月的患者中，1

例为持续血液学缓解，其余 4例在血液学缓解后 3~

14个月复发。详见表3。

表 3 16例特发性血栓性血小板减少性紫癜患者的疗效比

较

指标

血浆置换

次数［M（范围）］

总量［L，M（范围）］

PLT＞50×109/L时间［d，M（范围）］

血液学缓解时间［d，M（范围）］

免疫学缓解时间［周，M（范围）］

复发（例）

复发时间［月，M（范围）］

随访时间［月，M（范围）］

RTX组（9例）

5（2~8）

9.6（4.0~15.4）

11（3~18）

15（5~20）

2（2~8）

0

未达到

14（5~61）

对照组（7例）

6（4~9）

11. 2（7.5~14.6）

13（5~22）

22（7~36）

2（2~4）

4

9.5（3~14）

45（7~63）

两组患者在入院治疗 2 周后 ADAMTS13 活性

均显著上升（表 4）。至治疗 12 周，RTX 组中位

ADAMTS13 活性为 100%（87%~100%），抑制物均

转阴，均维持免疫学缓解。对照组 ADAMTS13 活

性100%（13%~100%），1例患者抑制物持续阳性，其

余转阴；1 例维持免疫学缓解；4 例复发患者

ADAMTS13 活性再次下降（0~16%），抑制物转为

阳性。

3. 不良反应：RTX在给药过程中无皮疹、发热、

心悸等不良反应发生，1例患者持续免疫学缓解7个

月后死于肺部感染。对照组1例患者口服环孢素后

出现齿龈增生。

4. RTX 组患者治疗前后外周血 B 淋巴细胞比

例变化：RTX组患者治疗前外周血B淋巴细胞比例

为（18.39 ± 7.15）% ，RTX 给 药 1 次 后 为（2.19 ±

5.11）%，给药 2次后为（0.53±1.16）%，给药 4次后为

（0.14±0.40）%，与治疗前比较，差异均有统计学意义

（P<0.001）。

讨 论

TTP典型的“五联征”包括微血管病性溶血性贫

血、血小板减少、神经精神症状、发热和肾脏损害，

表4 16例特发性血栓性血小板减少性紫癜患者治疗后ADAMTS13活性变化［%，M（范围）］

组别

RTX组

对照组

例数

9

7

治疗时间（周）

0

0（0~2）

0（0~2）

2

100（0~100）

100（0~100）

4

100（0~100）

100（0~100）

6

100（19~100）

100（0~100）

8

100（27~100）

100（0~100）

12

100（87~100）

100（13~100）

注：RTX：利妥昔单抗
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大部分患者并未表现出以上全部症状［5-6］，尤其是发

病早期的患者更是如此。本研究中仅有2例患者表

现为五联征。94%～97%的重度 ADAMTS13 活性

缺 乏 的 ITTP 患 者 体 内 可 以 检 测 到 循 环 的 抗

ADAMTS13抗体，其复发风险较高［7］。抗体主要是

IgG型，IgG4与复发风险相关，IgA和 IgG1与少数患

者的不良预后有关［8- 9］。需要指出的是，尽管

ADAMTS13活性降低或抑制物产生是诊断TTP的

重要指标，但ADAMTS13活性正常并不能排除TTP

的诊断。

PEX联合糖皮质激素等免疫抑制剂是 ITTP的

标准疗法［10］。PEX将病死率由90%降至10%~20%，

通常每日 PEX 的血浆总量相当于患者 1.5 倍血容

量［11-12］。糖皮质激素作为一线治疗，能够抑制自身

抗体的产生。标准疗法无效或复发患者，可给予强

化的PEX方案、糖皮质激素加量或联合二线的细胞

毒药物（长春新碱或环磷酰胺）。但不论糖皮质激

素和（或）免疫抑制剂治疗，患者均易复发［3,13］。

RTX、重组 ADAMTS13、VWF 抑制剂、血小板抑制

剂等治疗药物均在积极研究和探索之中［14-16］。

RTX是CD20单克隆嵌合型抗体，通过补体依

赖的细胞毒作用、抗体依赖的细胞毒作用和直接效

应快速清除循环的B淋巴细胞而减少抗体的产生，

达到治疗 TTP 的目的［17- 18］。研究表明，RTX（375

mg/m2每周 1次，连用 2~8次）联合治疗获得性TTP

安全有效，通常需给药 4次［2, 19］。在一项前瞻性、多

中心Ⅱ期临床试验中，入组40例急性获得性TTP患

者（34例初发、6例复发），RTX 375 mg/m2每周1次×

4次，与对照组相比，患者达到缓解时所需PEX次数

减少、住院时间缩短、复发率由 57%降至 10%、无严

重不良反应发生［1］。RTX给药 4次后，ADAMTA13

活性持续低于正常或其抗体持续阳性的患者，RTX

给药次数可增至 8 次；由于 PEX 过程中能够清除

RTX，对每日行 PEX 治疗 1 次以上的患者应增加

RTX 给药次数（如第 1、3、7、14 天给药）［11, 20- 21］。

Scully 等［1］报道 RTX 治疗组 PEX 为 16.5（4~34）次，

较历史对照的 18（6~92）次有所减少。本研究中患

者PEX次数明显少于国外报道，可能与下列因素有

关：①国外文献报道中 PEX 持续至 PLT＞150 ×

109/L，而我们所在地区血浆制品资源紧缺，无法全

程足量供应，在患者临床表现改善、实验室参数达

到一定程度的恢复时即停止PEX；②RTX能在 2~4

周内清除患者 B 淋巴细胞并维持在极低水平，

ADAMTS13活性得到持久恢复，使患者早期获得并

持续维持免疫学缓解，能够减少PEX次数。

综上所述，本组病例结果初步证实RTX+PEX+

糖皮质激素方案能够快速清除 ITTP 患者体内

ADAMTS13抗体，缩短病程，减少复发，疗效优于标

准疗法，值得临床推广使用。但患者应用RTX后体

液免疫功能低下，需特别注意防治感染。
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患者，男，26岁，于2012年7月因发热入院。查血常规：

WBC 157×109/L，HGB 125 g/L，PLT 38×109/L。骨髓细胞形

态学检查：骨髓增生活跃，原始粒细胞占 0.850；流式细胞学

检 查 ：CD7、CD13、CD33、CD117、cyMPO、CD15、CD34、

CD38、CD11b、HLA-DR 阳性；染色体、基因筛查未见异常，

确诊为急性髓系白血病（AML）M2 型。于 7 月 26 日给予

HAD方案（高三尖杉酯碱、阿糖胞苷、柔红霉素）化疗，骨髓

抑制期出现发热，经积极抗感染、输血、输注血小板治疗，病

情好转，骨髓象示完全缓解（CR），此后于 8、9 月分别给予

HAD、MA（马法兰、阿糖胞苷）方案巩固化疗，骨髓象一直处

于CR状态。2012年10月于北京某医院行微移植术，与其姐

姐 HLA 半相合，患者 A*0203/3001，B*4403/3802，Cw*0401/

0801，DRB1*1201/0803，DQB1*0501/0202；患 者 姐 姐 A*

0203/1101，B*4403/3501，Cw*0401/0304，DRB1*1201/0901，

DQB1*0501/0602。患者及其姐姐血型均为AB型。经阿糖

胞苷 26 g化疗后行G-CSF动员的单个核细胞（MNC）输注，

过程顺利，此后于 2013年 2月、5月分别再行其姐姐供干细

胞输注 2 次。2013 年 10 月再次去该医院行造血干细胞输

注，以母系表哥为干细胞供者，HLA 6/10相合（其表哥HLA

A*0203/0207，B*4403/3802，Cw*0401/0602，DRB1*1201/

0405，DQB1*0501/0401），患者表哥血型为A型，再次经阿糖

胞苷26 g化疗后行G-CSF动员的MNC输注，输注MNC 3.5×

108/kg，CD34+细胞2.4×106/kg，CD3+细胞1.5×108/kg。骨髓抑

制恢复后出现发热、全身皮损、脱屑、肝功能异常、腹泻腹痛

便血，血型（AB型）转变为第二供者型（A型）。2013年12月

23日行骨髓短串联重复序列（STR）基因型分析第二供者完

全嵌合，考虑Ⅳ度移植物抗宿主病（GVHD）（皮肤4级，肝脏

2级，肠道 3级），予糖皮质激素、环孢素及抗感染治疗，移植

近6个月后转我院治疗。转入我科后诊断为混合型GVHD、

微移植后第二供者完全嵌合、AML M2型、肺内感染、CMV血

症、EB病毒血症，给予抗感染、调整免疫抑制剂，但患者病情

无明显好转，血型持续为A型，住院3个月死亡。

（收稿日期：2014-08-12）

（本文编辑：董文革）

DOI：10.3760/cma.j.issn.0253-2727.2015.04.013

作者单位：276000 山东省临沂市人民医院血液科（金北平、全

清清、张海燕），放疗科（张国英）

通信作者：金北平，Email:brade-333@163.com

金北平 全清清 张国英 张海燕

造血干细胞微移植致第二供者完全嵌合一例

∙病例报告∙




