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利妥昔单抗为靶向CD20抗原的嵌合型单克隆抗体，现

被广泛用于B细胞非霍奇金淋巴瘤、B细胞慢性淋巴增殖性

疾病、血管炎、免疫性血小板减少症等［1］。患者耐受性可，常

见的不良反应有发热、寒战、恶心、呕吐［2］，利妥昔单抗所致

血 小 板 减 少（rituximab- induced acute thrombocytopenia，

RIAT）是利妥昔单抗使用后报道较少、未引起足够重视的并

发症，3％～35％的患者使用药物后出现明显血小板减少［3-7］，

其发生机制尚无共识。我们报告 1例利妥昔单抗治疗后出

现 RIAT 的 脾 边 缘 区 淋 巴 瘤（splenic marginal zone

lymphoma，SMZL）患者并复习相关文献，以重视及正确认识

RIAT。

病例资料

患者，女，67岁，2019年10月以“乏力、纳差2个月余”入

院。病程中有发热，最高体温 39.7 ℃，1 个月内体重减轻

5 kg，无盗汗。查体：脾脏Ⅲ度肿大，触诊脐水平线以下可

及，边界清楚，无触痛，余无阳性体征。2019年 9月 21日血

常规：WBC 28.4×109/L，RBC 3.51×1012/L，HGB 83 g/L，PLT

165×109/L，网织红细胞百分比1.85％。生化常规：AST 12 U/L，

ALT 31 U/L，总蛋白 64 g/L，白蛋白 37 g/L，球蛋白 27 g/L，

LDH 637 U/L，血清肌酐（Scr）61 μmol/L，尿酸（UA）450 μmol/L，

β2-微球蛋白7.78 mg/L。乙型肝炎病毒五项：乙型肝炎e抗体

阳性，乙型肝炎核心抗体阳性，余阴性；乙型肝炎病毒DNA、

丙型肝炎病毒 RNA、巨细胞病毒 DNA、EB 病毒 DNA、HIV

均阴性。免疫球蛋白：IgM 26.9 g/L，血κ 4.5 g/L，λ 3.76 g/L；

尿λ 741 mg/L，尿κ 6.63 mg/L。免疫固定电泳：IgM L型。B

超：脾肿大（长径 219 mm，厚度 77 mm，肋缘下 79 mm）。

2019 年 9 月 PET-CT：巨脾伴代谢增高（18.1 cm×12.4 cm×

24.9 cm，SUVmax＝6.62），肝门区、腹主动脉旁及右侧膈脚后

多发代谢增高淋巴结（SUVmax＝7.99），全身骨髓代谢轻度增

高。2019年 10月骨髓细胞形态学：骨髓有核细胞增生明显

活跃，淋巴细胞占 54％，其中异常淋巴细胞约占 50％，此细

胞体积较成熟淋巴细胞略大，核圆或类圆形，少数有凹陷、切

迹；染色质致密不均，部分可见核仁，胞质量少，可见少量浆

样淋巴细胞（占 3％）。粒、红两系受抑，分别占 32％及

13.5％，形态大致正常。全片见巨核细胞43个，血小板散在；

血涂片：淋巴细胞比例增高，占 70％，其中异常淋巴细胞约

占 60％，提示淋巴瘤细胞白血病。流式细胞术：约 48.043％

的异常成熟 B 淋巴细胞，该群细胞表达 CD19、λ、CD20、

CD22、HLA-DR；弱表达CD23；不表达κ、CD10、CD5、CD38、

CD103、CD123、CD25、CD200、CD11c、FMC7，提示为 CD5-

CD10-B 细胞淋巴瘤。MYD88 基因 L265P 突变检测阴性，

TNFAIP3 基因突变。染色体：46，XX，der（12）？ins（12；3）

（q23；q23q29）［3］/46，XX［3］。FISH：BCL-6 基因扩增，余

BCL-2、CCDN1/IGH、MALT1、C-MYC基因探针异常荧光信

号均在阈值范围内。骨髓活检：淋巴细胞明显增多（50％～

60％），提示小B细胞淋巴瘤累及骨髓。

综合临床表现及各项检查结果诊断为“非霍奇金淋巴

瘤（SMZL）Ⅳ期 B，IPI 4 分”。予利妥昔单抗治疗，输注前

（2019年10月9日）血常规：WBC 12.86×109/L，PLT 135×109/L，
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HGB 57 g/L，淋巴细胞计数（LYM）8.23×109/L；凝血功能：凝

血酶原时间（PT）52.5 s、凝血酶原时间国际标准化比值

（INR）5.86、活化部分凝血活酶时间（APTT）114.4 s、纤维蛋

白原（FIB）3.32 g/L、血浆D-二聚体（D-D）4.25 μg/ml；生化常

规：LDH 445 U/L、Scr 70 μmol/L、UA 628 μmol/L；Coombs试

验阴性。当日输注悬浮红细胞400 ml。于2019年10月10日

输注利妥昔单抗（375 mg/m2，共600 mg），输注前予甲泼尼龙

40 mg静滴，输注时患者出现寒战、发热（最高体温38.2 ℃），

考虑为首次利妥昔单抗输注后过敏反应，暂停输注，予甲泼

尼龙 40 mg 静推，上述症状缓解后继续输注，输注期间无

特殊不适。次日复查血常规示PLT明显下降（7×109/L），外

周血 WBC 及 LYM 降至正常（WBC 5.49×109/L，LYM 2.22×

109/L），HGB水平无显著变化，外周血涂片未见血小板聚集

及破碎红细胞，患者无出血。凝血功能：PT 62.3 s，INR 7.28，

APTT 110 s，FIB 3.55 g/L，D-D 4.48 μg/ml；生化常规：LDH

817 U/L，Scr 118 μmol/L，UA 609 μmol/L。于外院行APTT、

PT纠正试验，均不能纠正。凝血因子检测示Ⅸ、Ⅻ、Ⅴ、Ⅶ、

Ⅱ、Ⅹ因子活性下降。狼疮抗凝物测定：2.45（参考值：＞2为

强阳性）。血小板抗体：弱阳性。患者应用利妥昔单抗前无

特殊用药史，无出血倾向，考虑诊断为RIAT，予输注血小板

10 U，悬浮红细胞400 ml，地塞米松静滴（15 mg，第2～5天；

10 mg 第 6～7 天；5 mg，第 8 天；2.5 mg，第 9 天），予酚磺乙

胺、维生素 K1 预防出血。患者 PLT 恢复至 178×109/L；PT

39.8 s，INR 4.10，APTT 82.2 s，FIB 3.13 g/L，D-D 4.71 μg/ml；

LDH 230 U/L，Scr 70 μmol/L，UA 149 μmol/L；IgM 28.9 g/L。

予第 2 次利妥昔单抗（600 mg）输注，输注前予甲泼尼龙

40 mg 静推，输注过程顺利，无不良反应。输注前血常规：

WBC 2.68×109/L，PLT 201×109/L，HGB 77 g/L；IgM 21.4 g/L。

输注后复查血常规：WBC 4.18×109/L，PLT 243×109/L，HGB

87 g/L；PT 32.9 s，INR 3.16，APTT 115.1 s，FIB 3.78 g/L，D-D

4.70 μg/ml；LDH 257 U/L；IgM 18.2 g/L，血 λ 2.45 g/L，

κ 2.78 g/L。2019年10月31日至11月27日期间再次予利妥

昔单抗600 mg单药治疗4次，输注期间未再出现发热等不良

反应，输注后未再出现RIAT，此后门诊定期随访。2019年11月

27日复查骨髓细胞形态学：大致正常骨髓象。骨髓流式细

胞术检测：骨髓中淋巴细胞比例增高，各群表型未见明显异

常，凝血功能检测示PT、APTT、D-D均恢复至正常范围。患

者脾脏逐渐缩小，2020年5月11日复查B超示长径118 mm，

厚度 45 mm。免疫固定电泳持续阴性。2020年 7月 15日门

诊复查：血κ 1.09 g/L，λ 0.80 g/L；尿κ 6.63 mg/L，λ 8.82 mg/L；

IgM 0.48 g/L；WBC 3.36×109/L，PLT 165×109/L，HGB 112 g/L；

LDH 183 U/L。随访至今，患者病情稳定，血常规正常，生活

状况良好。

讨论及文献复习

利妥昔单抗被广泛应用于B细胞恶性肿瘤，也可应用于

自身免疫性疾病，不良反应常见于首次输注时，主要有寒战、

高热、低血压、呼吸困难等，发生率约 77％，为自限性，短暂

停止输注后可消退［8］。输注后血液学不良反应（白细胞减

少、贫血、血小板减少）发生时间窗为10～14 d［9］。RIAT是利

妥昔单抗输注后少见的并发症，文献报道该并发症发生比例

3％～35％，且多为病例报告。我们收集到既往文献病例报

告（表 1）及本例患者共计 32 例，其中 B 细胞慢性淋巴增殖

性疾病（B cell chronic lymphoproliferative disease，B-CLPD）

27例（84.4％）［1-2, 8, 10-24］，余5例为其他类型疾病［25-29］。B-CLPD

中包括 14 例套细胞淋巴瘤（MCL），4 例边缘区淋巴瘤

（MZL），2 例滤泡性淋巴瘤，2 例华氏巨球蛋白血症，1 例淋

巴浆细胞淋巴瘤，4例毛细胞白血病。提示RIAT主要见于

B-CLPD，故对27例B-CLPD患者进一步分析。27例患者中

位年龄 64（41～84）岁，其中女 11 例，起病时中位 WBC 为

12.96（0.99～189.80）×109/L。20例（74.1％）患者起病时肿瘤

累及骨髓，20例（74.1％）伴脾大。21例为首次输注利妥昔单

抗，3例为第 2次输注，2例为第 5次输注，1例未知。利妥昔

单抗使用剂量为375 mg/m2（除外个别信息缺失患者）。输注

过程中共 14例患者发生输注相关不良反应（如发热、寒战、

低血压等）。RIAT中位发生时间为输注后24（2～72）h，23例

（85.2％）在输注后 24 h内发生RIAT。利妥昔单抗输注前中

位PLT为122（31～175）×109/L，其中低PLT（＜100×109/L）患

者 12 例（44.4％）。发生 RIAT 后，中位最低 PLT 为 11（3～

50）×109/L，与输注前基线水平相比，中位 PLT 下降 88.9％

（67.5％～96.7％）。依照常用不良反应事件评价标准

（CTCAE），15 例利妥昔单抗输注前 PLT 正常患者中 14 例

（93.3％）输注后发生3～4级PLT减低，其中4级（＜25×109/L）

11 例，3 级（≥25×109/L 且＜50×109/L）3 例，2 级（≥50×109/L

且＜75×109/L）1例。PLT恢复至输注前基线水平的中位时

间为 6（1～21）d。出血事件共 6例，最严重的 1例为脾脏破

裂，其余为消化道、皮肤黏膜出血，硬膜下血肿。10例伴凝

血功能异常，其中 4例诊断为DIC。8例再次使用利妥昔单

抗后出现RIAT。共16例患者予输注血小板支持治疗。

文献分析提示，起病时肿瘤累及骨髓、巨脾、输注相关反

应（细胞因子释放综合征）、MCL 可能是淋巴瘤患者发生

RIAT的危险因素，同样地，本例患者起病时有巨脾，淋巴瘤

累及骨髓，输注过程中出现寒战、发热。此外，文献报道淋巴

瘤/白血病状态、进展期淋巴瘤、输注前PLT水平低及血小板

分布宽度（PDW）高为RIAT发生的危险因素［3, 6］。虽然部分

患者再次使用利妥昔单抗后出现RIAT，但PLT下降比例与

肿瘤负荷密切相关，疾病逐渐缓解的患者 PLT 下降比例减

少［8, 16］，疾病进展患者PLT下降比例增加［23］。分次输注、延长

单次输注时间及加强输注前抗过敏、退热治疗可预防RIAT

的再次发生［2, 8］，但目前尚无系统报道。

RIAT发生机制尚不清楚，结合文献报道，可能的机制包

括：①血小板表达FcγRⅡa（CD32a），FcγRⅡa是 IgG Fc段的

受体，可以稳定结合于 IgG免疫复合物上，与淋巴瘤细胞结

合的利妥昔单抗可通过Fc受体结合血小板，介导血小板降

解［30-31］。②利妥昔单抗与肿瘤细胞相互作用，激活免疫系

统，引起消耗性凝血功能障碍，引起纤维蛋白溶解亢进，血小
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表1 文献报道的31例利妥昔单抗（R）所致血小板减少（RIAT）患者临床特征及转归

例

号

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

文献来源

Rigamonti等[2]

Shah等[10]

Pamuk等[25]

Otrock等[11]

Otrock等[11]

Thachil等[12]

Larrar等[27]

Rosado等[13]

Dhand等[14]

Ram等[15]

Yi等[16]

Adiyodi等[17]

Adiyodi等[17]

Parajuli等[18]

Kotsianidis等[24]

Pilorge等[19]

Novak等[20]

Sadashiv等[21]

Sadashiv等[21]

Sadashiv等[21]

Sadashiv等[21]

Sadashiv等[21]

El-Osta等[22]

Ureshino等[9]

Rafei等[26]

Omura等[31]

Endo等[28]

Qureini等[1]

Robinson等[8]

Williams等[23]

Nishiwaki等[29]

性

别

女

男

男

男

男

男

男

男

男

女

男

女

女

女

男

男

男

女

男

男

女

男

女

男

男

男

女

女

男

女

男

年龄

（岁）

60

57

75

41

64

44

3

63

84

71

58

83

79

73

74

50

70

63

72

60

64

76

66

65

39

74

72

46

60

53

58

诊断

LPL

MCL

B-ALL

HCL

MCL

HCL

AIHA

MCL

MCL

MCL

MCL

HCL

MZL

MCL

aHCL

WM

WM

MCL

MCL

MCL

MCL

MCL

MCL

FL

Ph+B-

ALL

FL

GAP

SMZL

SMZL

MCL

NS

骨髓

累及

是

是

是

是

是

是

否

-
是

-
是

是

-
是

是

-
-
是

是

是

是

是

是

是

是

是

-
-
-
是

-

脾

大

是

是

是

是

-
-

是

-
-

-
是

是

是

是

是

否

-
是

是

是

是

是

是

是

是

是

-
是

是

是

-

WBC

（×109/L）

1.10

10.80

160.00

2.80

90.20

1.40

15.00

-
46.00

80.00

127.59

-

-
18.20

49.70

1.50

2.90

0.99

26.26

12.32

13.07

20.44

18.40

189.80

99.95

3.40

4.90

4.20

5.20

76.80

9.41

输注

R次数

1

1

1

1

1

1

3

5

1

2

1

5

1

1

1

2

1

-
1

2

1

1

1

1

1

1

3

1

1

1

1

输注

不良

反应

有

有

无

有

有

无

无

无

无

有

有

无

有

有

无

无

无

有

无

无

有

有

无

有

有

-
有

-
有

有

输注前

PLT

（×109/L）

86

151

92

85

90

31

165

157

121

63

132

74

162

85

127

144

171

133

33

146

91

122

175

85

14

63

159

167

83

154

222

输注后

PLT

（×109/L）

7

8

7

7

10

6

22

15

15

10

24

22

43

14

21

46

19

5

10

11

3

26

16

5

2

14

7

7

7

50

45

RIAT发生

时间

（R输注后）

5 h

1 d

4 h

1 d

1 d

5 h

9 d

1 d

1 d

18 h

1 d

12 h

-
1 d

1 d

4 h

4 h

24 h

24 h

3 d

24 h

24 h

治疗开始

数小时

1 d

7.5 h

1 d

3 d

1 d

2 h

-
14 d

PLT恢复

至基线

时间

4 d

4 d

3 d

7 d

1 d

1 d

16 d

-
3 d

5 d

3周

-

-
3 d

8 d

3 d

38 h

8 d

5 d

4 d

13 d

7 d

6 d

6 d

-

1周

3周

1周

1周

-
-

出血

事件

鼻出血

无

无

无

无

血疱，瘀

斑及胃肠

道出血

鼻出血

无

无

无

无

硬膜下

血肿

-
无

无

消化道出

血

无

无

无

无

无

无

无

无

皮肤黏膜

出血

无

血便

无

皮肤瘀斑

脾脏破裂

消化道、

皮下出

血，肌

肉血肿

凝血

功能

正常

-
-

-
-

DIC

-
正常

-

正常

正常

D-D增高

异常

-
DIC

DIC

DIC

无

无

-
-
-
-

异常

异常

异常

-
-

异常

-
异常

再次应用

R是否发

生RIAT

否

未使用

未使用

（死亡）

未使用

未使用

未使用

-
发生

未使用

（死亡）

-
发生

未使用

（死亡）

未使用

发生

-
-
否

发生

否

否

否

-
否

未使用

发生

发生

未使用

-
发生1次

发生

未使用

（死亡）

注：LPL：淋巴浆细胞淋巴瘤；MCL：套细胞淋巴瘤；B-ALL：B细胞急性淋巴细胞白血病；HCL：毛细胞白血病；AIHA：自身免疫性溶血性贫

血；MZL：边缘区淋巴瘤；aHCL ：非典型HCL；WM：华氏巨球蛋白血症；FL：滤泡性淋巴瘤；GAP：肉芽肿性多血管炎；SMZL：脾边缘区淋巴瘤；

NS：肾病综合征；D-D：D-二聚体；-：无数据
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板消耗性减少［1, 9, 12, 24, 31］。③利妥昔单抗输注后形成免疫复合

物，结合补体C1的第一组成亚单位（C1q），激活补体，导致血

小板直接被破坏［32］；或通过促进包括TNF-α在内的细胞因子

的释放导致血小板减少［15, 33］。④患者血清中可检测到可溶性

的CD20抗原，输注利妥昔单抗后，免疫复合物过早形成，免

疫介导细胞溶解［10, 34］。⑤淋巴瘤细胞侵犯脾脏，使内皮及内

皮下结构改变，利妥昔单抗清除淋巴瘤细胞后内皮暴露，细

胞因子导致内皮屏障受损，诱导血小板的活化和聚集［8-9, 17］。

本例患者入院时存在APTT、PT、D-D异常增高，FIB在

正常范围内，输注利妥昔单抗后PT较前增高，APTT、D-D、

FIB较输注前无明显改变，患者输注前后均无出血倾向，肝

功能正常，用药前无肝素等抗凝药物使用史。送检APTT、

PT纠正试验均不能纠正，全套凝血因子检测示部分凝血因

子活性下降，提示血液中存在抗凝物质，患者狼疮抗凝物检

测强阳性与此相符，同时患者血液中存在单克隆 IgM，可能

是干扰凝血功能检测结果的原因之一。Novak等［20］认为输

注利妥昔单抗前后凝血功能异常可能与M蛋白干扰纤维蛋

白单体聚合，导致纤维蛋白凝块结构异常，凝块回缩减少等

有关。故消耗性凝血功能障碍导致血小板减少不是该患者

发生RIAT的原因，此外外周血涂片细胞形态正常，可除外血

小板异常聚集及微血管病。本例患者输注利妥昔单抗后发

生过敏反应及B淋巴细胞溶解，促进细胞因子释放，可引起

血小板破坏。同时巨球蛋白血症可能促进了免疫复合物的

形成，激活补体，进而破坏血小板。

患者第一次使用利妥昔单抗后出现脾脏明显缩小

（厚 6 cm，长8.5 cm），IgM水平较治疗前稍下降，再次输注利

妥昔单抗未再出现不良反应和急性血小板减少，可能与患者

肿瘤负荷减少及输注速度减慢相关。同时，本例提示利妥昔

单抗单药治疗伴巨球蛋白血症的SMZL可以取得良好疗效。

综上所述，累及骨髓、脾脏肿大的B细胞恶性肿瘤可能

在使用利妥昔单抗后发生严重的血小板减少。RIAT多发生

于首次使用利妥昔单抗的惰性淋巴瘤患者中，超过 50％的

RIAT在输注后24 h内发生，且发生3～4级血小板减少比例

较高，多数为自限性，少数患者再次使用利妥昔单抗时仍可

能发生RIAT。在实际临床工作中RIAT常被忽视，大部分患

者在接受利妥昔单抗治疗后未能密切监测血小板。随着利

妥昔单抗越来越广泛地使用，对于高风险患者应密切监测外

周血 PLT，一旦发生RIAT，应及时监测和处理，以防止发生

严重出血性事件。

志谢：上海交通大学医学院附属瑞金医院王学锋教授协助检测

及分析此例患者的凝血功能异常，特此致谢
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