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∙论著∙

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
闫志凌 李振宇 张焕新 陈翀 李德鹏 邢伟伟

李护君 陈伟 程海 曹江 徐开林

【摘要】 目的 观察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原发免疫性血小

板减少症（ITP）的疗效和安全性。方法 65例 ITP患者纳入研究，其中糖皮质激素依赖52例、糖皮质

激素无效13例；男 35例，女30例，中位年龄34（18~70）岁。治疗方案：地塞米松40 mg/d，第1~4天静脉

滴注，利妥昔单抗100 mg，第7、14、21、28 天静脉滴注。治疗前及治疗后12个月应用流式细胞术检测

外周血调节性T细胞（Treg）、B淋巴细胞活化因子（BAFF）、IL-2、IL-10、可溶性白细胞分化抗原40配体

（sCD40L）。结果 全部65例患者治疗1个月时总有效率为81.5%（53/65），第3、6、12个月时完全反应

率分别为 72.3%（47/65）、66.2%（43/65）、63.1%（41/65）。糖皮质激素依赖的 52例患者治疗 1个月时总

有效率为90.3%（47/52），第3、6、12个月时完全反应率为80.8%（42/52）、76.9%（40/52）、73.1%（38/52）。

治疗 12个月 41例完全反应患者的外周血Treg细胞水平高于治疗前［（3.01±0.95）% 对（1.69±0.35）%，

P=0.032］，BAFF、IL-2、sCD40L 均低于治疗前［（648.03±79.63）ng/L 对（972.35±93.64）ng/L，P=0.001；

（2.84±0.32）ng/L对（4.18±0.46）ng/L，P=0.012；（4.55±0.66）ng/L对（7.73±1.04）ng/L，P=0.006］，IL-10与

治疗前比较差异无统计学意义（P=0.136）。所有患者均完成了治疗，不良事件发生率为 52.3%

（39/65）。结论 大剂量地塞米松联合小剂量利妥昔单抗对常规剂量糖皮质激素治疗无效或依赖的患

者仍有较高的反应率，不良反应发生率可接受。
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【Abstract】 Objective To observe the efficacy of high-dose dexamethasone in combination with
low- dose rituximab as a second- line treatment for patients with immune thrombocytopenia （ITP）.
Methods 65 patients with ITP, previously by conventional dose of glucocorticoids, received high- dose
dexamethasone in combination with low- dose rituximab（dexamethasone 40 mg/d for 4 days, rituximab
100 mg, d 7, 14, 21, 28 intravenous infusion）. Treatment response, regulatory T cells（Treg）, cytokines
levels and treatment- related adverse effects were observed. Results Total response rate 1 month after
treatment was achieved in 81.5%（53/65）of patients, and complete response at 3,6 and 12 months was
72.3%（47/65）, 66.2%（43/65）, 63.1%（41/65）. The higher efficiency and complete response rate was
achieved in preexisting glucocorticoid-dependent patients. For patients with complete response, Treg cells
continued to show a high level state［（3.01 ± 0.95）% vs（1.69 ± 0.35）% , P=0.032］, cytokines of BAFF
［（648.03±79.63）ng/L vs（972.35±93.64）ng/L, P=0.001］, IL-2［（2.84±0.32）ng/L vs（4.18±0.46）ng/L,
P=0.012］, sCD40L［（4.55±0.66）ng/L vs（7.73±1.04）ng/L, P=0.006］significantly lower than that before
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原发免疫性血小板减少症（ITP）是常见的免疫

介导的获得性出血性疾病。对于 ITP患者，常规剂

量泼尼松（1 mg·kg- 1·d- 1）和大剂量地塞米松（40

mg/d）均被推荐为一线治疗方案［1］。对糖皮质激素

无效或依赖的患者，维持长期缓解或维持血小板计

数于安全水平是治疗的关键和难题。目前研究已

明确B淋巴细胞在 ITP发生、发展中起重要作用，因

此针对B细胞的靶向治疗已成为治疗 ITP的新策略

之一。利妥昔单抗（RTX）作为清除B细胞的理想药

物，近年来用于治疗糖皮质激素无效或者耐药的

ITP患者取得了较好的疗效［2-3］，且小剂量（100 mg）

疗效与标准剂量（375 mg/m2）相似［4］，大量临床研究

证实治疗1年的总有效率约70%［5］。我们前期的研

究表明，大剂量地塞米松联合小剂量RTX治疗初诊

ITP患者，不仅可以更早改善出血症状、提高血小板

至安全水平，还具有更高的持续缓解率［6］。但是，大

剂量地塞米松联合小剂量RTX作为二线方案治疗

ITP的疗效鲜有报道。因此，我们应用大剂量地塞

米松联合小剂量RTX治疗曾经接受过常规剂量糖

皮质激素治疗的患者，观察其疗效、调节性 T 细胞

（Treg）和细胞因子 B 淋巴细胞活化因子（BAFF）、

IL- 2、IL- 10、可 溶 性 白 细 胞 分 化 抗 原 40 配 体

（sCD40L）的变化。

病例和方法

1. 病例选择：2010年1月至2012年1月在我院

血液内科治疗的65例 ITP患者纳入研究。男 35例，

女 30例，中位年龄 34（18~70）岁。全部患者诊断均

符合文献［7］标准。糖皮质激素无效患者 13例（常

规剂量糖皮质激素治疗后PLT＜30×109/L或PLT较

基线水平上升＜2倍或有出血现象）；糖皮质激素依

赖52例（需要接受糖皮质激素治疗以维持PLT≥30×

109/L）。排除标准：肝肾功能异常及心肺功能不全、

严重免疫缺陷及病毒感染（如 HIV、HBV）、妊娠及

哺乳期患者。

2. 治疗方案及疗效判定：地塞米松 40 mg/d，第

1~4 天静脉滴注；RTX 100 mg 第 7、14、21、28 天静

脉滴注。治疗期间辅以止血药物，PLT<10×109/L或

出现活动性出血的患者给予血小板悬液输注。参

照文献［7］判定疗效：①完全反应（CR）：PLT≥100×

109/L、无出血症状；②有效（R）：PLT≥30×109／L、

PLT 较基线水平增长>2 倍、无出血症状；③无效

（NR）：PLT<30×109/L、较基线水平上升<2倍或有出

血现象。总有效（OR）为CR+R。持续有效（SR）指

维持CR或R至少6个月。

3. 流式细胞术检测 ITP患者外周血Treg细胞比

例：分别于治疗开始后第1、3、6、12个月检测 ITP患

者外周血中Treg比例。以 20名健康志愿者为正常

对照组。取 100 μl 新鲜肝素抗凝血，加入 FITC

anti-human CD4/PE 单抗（美国BD公司产品）、anti-

human CD25/AF647单抗（美国Biolegend公司产品）

和 anti-human CD127 单抗（美国 Biolegend 公司产

品）各 2 μl，混匀，避光孵育 20 min，溶血素溶血，避

光放置 5 min，PBS 洗涤 2 次，上机检测 Treg 细胞

比例。

4. ELISA法检测细胞因子BAFF、IL-2、sCD40L

及 IL-10水平：治疗前及治疗 12个月时分别采集患

者外周血标本（枸橼酸盐抗凝）。离心 10 min

（2 000×g）去除红细胞和白细胞，收集血浆分装于

EP管中（每管 100 μl），于-80 ℃冰箱冻存备用。采

用 ELISA 试剂盒（美国 R&D 公司产品）检测血浆

BAFF、IL-2、sCD40L及 IL-10水平，按照说明书进行

具体操作。

5. 随访：采用电话或门诊随访，随访时间为 12

个月。第2~6个月每2周复查血常规1次，以后每个

月复查血常规1次。

6. 统计学处理：采用统计软件 SPSS 16.0 进行

数据分析。治疗前后Treg细胞及细胞因子水平比

较采用单因素方差分析。P<0.05 为差异有统计学

意义。

结 果

1. 疗效：全部65例 ITP患者在治疗第4天时，23

例（35.4%）患者出血症状明显改善，其中 7 例

treatment. The level of IL-10 was increased, but without significance compared with that before treatment
（P=0.136）. All patients completed the protocol with no serious adverse reactions. Conclusion The data
show high-dose dexamethasone in combination with low-dose rituximab still has a satisfactory outcomes
for patients previously with conventional dose of glucocorticoid.

【Key words】 Thrombocytopenia; Dexamethasone; Rituximab; Treatment outcome;
T-lymphocytes, regulatory
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（10.8%）PLT>30×109/L。治疗 1、2周及 1个月的OR

率 分 别 为 53.8%（35/65）、50.8（33/65）、81.5%

（53/65）。

全部 65 例患者第 3、6、12 个月 CR 率分别为

72.3%（47/65）、66.2%（43/65）、63.1%（41/65）。其中

既往对糖皮质激素依赖的 52例患者治疗 1个月时

OR率为90.3%（47/52），第3、6、12个月CR率分别为

80.8%（42/52）、76.9%（40/52）、73.1%（38/52）。

2. ITP患者治疗前后Treg 细胞水平的变化：全

部 65 例 ITP 患者治疗前外周血 Treg 细胞比例为

（1.69±0.35）%，与 20名健康志愿者［（2.13±0.42）%］

相比差异无统计学意义（P>0.05）。治疗 2周时，血

小板升高患者（33 例）外周血 Treg 水平为（4.42±

0.64）%，高于治疗前（P<0.05）；获CR的41例患者治

疗 1个月时外周血Treg水平为（4.44±0.63）%，治疗

后 12个月为（3.01±0.95）%，仍高于健康志愿者（P=

0.032）。

3. 获CR的 ITP患者治疗前后细胞因子的变化：

大剂量地塞米松+ RTX 治疗治疗 12 个月时，41 例

CR 患者 BAFF、IL- 2 和 sCD40L 低于治疗前（P<

0.05），IL-10水平与治疗前比较差异无统计学意义

（P=0.136）（表1）。

4. 不良反应：65例患者中累积发生不良事件39

例（52.3%）。在首次滴注RTX过程中8例患者出现

寒战、发热，对症处理后缓解；6例患者出现流感症

状，均自行缓解；3例患者出现斑丘疹伴呼吸急促，

减慢滴注速度并予低流量吸氧后缓解，在随后的 3

次用药过程中未再出现上述反应；2例患者出现头

晕、眼花，自行好转；7例出现血清钾、钙降低，给予

口服补钾后正常；8例患者应用大剂量地塞米松后

出现空腹及餐后血糖升高，2周后均降至正常；随访

过程中，2例患者出现上呼吸道感染，1例出现肺感

染，应用抗生素治疗后感染均得到控制。治疗过程

中 65 例 ITP 患者无一例出现库欣综合征。所有患

者均完成全部疗程，无一例因不良反应而停药。

讨 论

RTX 作为新治疗药物之一［8］，给难治性 ITP 患

者带来了希望，甚至有学者提出可以部分替代脾切

除治疗［9-10］，但RTX并不能使所有的患者获益，其有

效率为 60%~70%［5］，且治疗费用相对高昂，给临床

医师和患者在治疗选择上带来了困难。本研究结

果表明，既往常规剂量糖皮质激素治疗失败的患者

对大剂量地塞米松+ RTX 治疗仍然有较高的反应

率，治疗 1周时，67.7%的患者出血症状消失，53.8%

的患者血小板计数升高至安全水平。进一步分析

发现，既往对糖皮质激素依赖的患者治疗 1个月时

总有效率高达 90.3%，治疗 12个月时仍有 73.1%的

患者处于CR中，无需进一步干预；本研究中对糖皮

质激素无效患者例数过少，需在将来的临床研究中

扩大样本量进一步研究。

Treg细胞和相关细胞因子与 ITP的转归有密切

的关系［11］。ITP患者外周血中Treg细胞比例明显降

低、免疫应答抑制性细胞因子（IL-10）分泌减少、增

强免疫应答的细胞因子（BAFF、IL-2、sCD40L）分泌

增加，减弱了其对Th细胞的抑制功能，使Thl/Th2平

衡向Thl偏移，T、B细胞异常活化，导致血小板的破

坏［12-13］。我们在研究中发现，大剂量地塞米松联合

小剂量RTX治疗后，治疗有效患者Treg细胞水平明

显升高，12个月时仍高于正常水平，而增强免疫应

答的BAFF、IL-2、sCD40L等细胞因子较治疗前明显

降低，抑制免疫应答的细胞因子 IL-10 分泌增多。

提示Treg细胞及相关细胞因子可能是大剂量糖皮

质激素+RTX治疗有效的机制之一。

本组患者不良事件累积发生率为 52.3%，以发

热和血电解质异常最为多见，发热主要见于第 1次

应用RTX时，电解质异常者主要为低钾血症，后期

治疗患者治疗同时给予补钾治疗，未再出现明显低

钾。其他分别为体重增加、高血糖、流涕、皮疹、头

晕及感染，所有不良反应经对症处理或自行好转。

表1 41例大剂量地塞米松联合利妥昔单抗治疗获得完全反应原发免疫性血小板减少症患者细胞因子变化（ng/L，x±s）

组别

治疗前

治疗后12个月

F值

P值

例数

41

41

BAFF

972.35±93.64

648.03±79.63

1.51

0.001

IL-2

4.18±0.46

2.84±0.32

2.26

0.012

sCD40L

7.73±1.04

4.55±0.66

2.29

0.006

IL-10

17.81±1.60

23.07±1.56

0.70

0.136

注：BAFF：B淋巴细胞活化因子；sCD40L：可溶性白细胞分化抗原40配体
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本研究结果初步表明大剂量地塞米松联合小

剂量RTX对常规量糖皮质激素治疗无效或依赖的

患者仍有较高的反应率，不良反应可接受。但是，

大剂量地塞米松联合小剂量RTX治疗 ITP的疗效和

安全性尚需多中心、大样本临床研究加以验证。
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医学名词应使用全国科学技术名词审定委员会公布的名词。尚未通过审定的学科名词，可选用最新版《医学主题词表

（MESH）》、《医学主题词注释字顺表》、《中医药主题词表》中的主题词。对于没有通用译名的名词术语，在文内第一次出现时

应注明原词。中西药名以最新版《中华人民共和国药典》和《中国药品通用名称》（均由中国药典委员会编写）为准。英文药物

名称则采用国际非专利药名。在题名及正文中，药名一般不得使用商品名，确需使用商品名时应先注明其通用名称。冠以外

国人名的体征、病名、试验、综合征等，人名可以用中译文，但人名后不加“氏”（单字名除外，例如福氏杆菌）；也可以用外文，但

人名后不加“’s”。

文中应尽量少用缩略语。已被公知公认的缩略语可以不加注释直接使用，例如：DNA、RNA、HBsAg、CT、MRI等。不常

用的、尚未被公知公认的缩略语以及原词过长在文中多次出现者，若为中文可于文中第一次出现时写出全称，在圆括号内写出

缩略语；若为外文可于文中第一次出现时写出中文全称，在圆括号内写出外文全称及其缩略语。不超过4个汉字的名词不宜

使用缩略语，以免影响论文的可读性。
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