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利妥昔单抗对 ITP患者血小板输注影响的临床观察
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摘要： 目的 原发免疫性血小板减少症（ITP）患者常见血小板无效输注，本文回顾性分析 ITP患者使用利妥

昔单抗治疗前后血小板输注效率的变化。方法 回顾性收集 6例使用利妥昔单抗前后均有血小板输注史的 ITP患者

信息，观察患者治疗前后的血小板计数及血小板输注后校正计数增量（CCI）的变化。结果 6例患者中有 5例在使用

利妥昔单抗前有血小板输注欠佳情况，在使用利妥昔单抗后4例患者CCI无明显改善。结论 利妥昔单抗是治疗 ITP
患者血小板无效输注的一种手段，但其疗效有待进一步验证。
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Abstract：Objective Platelet transfusion refractoriness（PTR）is common in patients with primary
immune thrombocytopenia（ITP）. This study retrospectively analyzed the changes of platelet transfusion
efficiency in ITP patients before and after treatment with rituximab. Methods The clinical materials of 6
ITP patients who had a history of platelet transfusion before and after using rituximab were retrospectively
collected，and the patients’ platelet counts before and after treatment and the changes in the corrected
count increment（CCI） after platelet transfusion were observed. Results Among the 6 patients，5
patients had PTR before using rituximab，and 4 patients had no significant improvement in CCI after
using rituximab. Conclusion Rituximab is a means of treating ITP patients with immune⁃based PTR，but
its efficacy needs further verification.
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原发免疫性血小板减少症（primary immune
thrombocytopenia，ITP）是临床上单发性血小板减

少最常见的原因，以免疫介导的血小板破坏和血

小板生成减少为特点。患者在血小板极度减少

伴出血时往往需要输注血小板进行治疗，但是多

数患者输注血小板后血小板计数恢复不理想。

2022年中华医学会血液学分会发布血小板无效

输注诊断和治疗中国专家共识，其中提到针对免
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疫性血小板输注无效，可使用利妥昔单抗等进行

治疗［1］。利妥昔单抗是人鼠嵌合型抗 CD20单克

隆抗体，可靶向清除 B细胞，目前已用于 ITP的二

线治疗。我们收集了 6例使用过利妥昔单抗的

ITP患者，回顾性观察使用利妥昔单抗前后患者

的血小板输注效率。本研究已通过昆明医科大

学第二附属医院伦理委员会审查（批号：审⁃PJ⁃科
⁃2023⁃126）。

1 资料与方法

回顾性收集了 2015年 6月至 2020年 12月昆明

医科大学第二附属医院血液内科收治的 ITP患者 6
例，这些患者均使用利妥昔单抗治疗且治疗前后均

有输注血小板史，其中男性 2例，女性 4例，年龄

13～62岁，中位年龄 33岁。所有患者均符合 ITP诊
断标准，已经进行常规治疗（糖皮质激素、静脉免疫

球蛋白、环孢素等）。病例 1治疗方案为利妥昔单抗

100 mg，静脉滴注，每周1次连续4周；病例2～病例6
治疗方案为利妥昔单抗600 mg，静脉滴注1次。患者

根据病情进行输注血小板，每次血小板输注量为1治
疗量。在治疗中根据情况复查血常规，计算血小板

输注后校正计数增量（corrected count increment，
CCI）作为血小板输注效率的评判，CCI=输注后血小

板增量 ×体表面积（m2）/输注血小板量。20~24 h
CCI≥4.5×109/L为有效输注。血小板无效输注定义

为连续两次输注 ABO血型相合的新鲜血小板后

20～24 h CCI<4.5×109/L［1］。

2 结果

本研究中患者从诊断 ITP到使用利妥昔单抗的

病程较短，为 56~171 d。6例患者均未合并其他疾

病，均有糖皮质激素依赖或无效，静脉注射免疫球蛋

白（intravenous immunoglobulin，IVIG）疗效不佳（表

1）。5例患者有皮肤紫癜，其中 1例伴鼻衄，另 1例
患者出现月经过多，在输注血小板后，患者出血症

状好转，未再有新发出血。6例患者血小板计数均

偏低，在使用利妥昔单抗前的血小板计数为（5~
82）×109/L（表 1），除了病例 4外其他患者均有输注

效果不佳的情况，病例 2、3、6均有连续 2次 CCI<
4.5×109/L，可诊断为血小板无效输注。在使用利妥

昔单抗之后，病例 4在 7次血小板输注中仅有 1次血

小板输注效果欠佳，病例 2、6只进行了 1次血小板

输注，CCI明显改善，其余患者仍存在血小板无效输

注，病例 5在使用利妥昔单抗 1月余后摆脱输血依

赖，但血小板计数上升不明显，行脾切除术后血小板

计数恢复正常（图 1）。对相关因素进行分析，性别、

年龄、病程、利妥昔单抗使用前血小板计数、利妥昔单

抗使用前即有血小板无效输注（platelet transfusion
refractoriness，PTR）与使用利妥昔单抗后PTR的发生

无明显相关性（表1）。病例1、4、5在使用利妥昔单抗

后血小板输注CCI>4.5×109/L不少于 2次，但从 PTR
发生率上看，病例 1在使用利妥昔单抗前后均存在

PTR，使用利妥昔单抗前后的PTR发生率接近；病例4
使用利妥昔单抗前无PTR，使用后出现3次PTR；病例

5使用利妥昔单抗后血小板输注12次，仅有2次血小

板输注CCI>4.5×109/L，PTR发生率为83.3%（表2）。
表1 患者基本信息与使用利妥昔单抗后PTR的相关性分析

因素

性别

年龄

病程

合并疾病

糖皮质激素依赖或无效

IVIG不能维持

利妥昔单抗使用前最近一次血小板计数

利妥昔单抗使用前存在PTR

数值

男性2例，女性4例

13 ~ 62岁

56 ~ 171 d

均无合并疾病

均有

均有

（5 ~ 82）×109/L

5例有，1例无

与利妥昔单抗使用后PTR相关性分析

r

0.250

0.255

0.267

/

/

/

0.840

-0.316

P

>0.999

0.521

0.765

/

/

/

0.133

>0.999

注：PTR表示血小板无效输注；IVIG表示静脉注射免疫球蛋白；/表示无相关数据。年龄和病程使用Pearson相关性分析，性别、

利妥昔单抗前使用前血小板计数、利妥昔单抗使用前存在PTR使用Spearman相关性分析。
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3 讨论

健康人的血小板寿命约 7～10 d，但在 ITP患者

中，由于巨核细胞成熟障碍、自身抗体的产生等因

素，血小板寿命明显缩短。在 ITP患者发生危及生

命的出血或需要急症手术时，需要迅速提高血小板

至安全水平，可在常规治疗同时联合血小板输注以

拯救患者生命，但并不推荐 ITP患者进行预防性血

小板输注［2⁃3］。血小板输注是应对 ITP患者急症情况

的重要措施，但典型 ITP患者常表现为血小板输注

表2 患者使用利妥昔单抗前后CCI统计

病例1

病例2

病例3

病例4

病例5

病例6

使用利妥昔单抗前

血小板输注
（次）

2

11

6

3

5

13

CCI<4.5 × 109/L
（次）

1

8

5

0

1

10

CCI<4.5 × 109/L
发生率

50.0%

72.7%

83.3%

0

20.0%

76.9%

使用利妥昔单抗后

血小板输注
（次）

7

1

3

7

12

1

CCI<4.5 × 109/L
（次）

4

0

2

2

10

0

CCI<4.5 × 109/L
发生率

57.1%

0

66.7%

28.6%

83.3%

0

注：CCI表示血小板输注后校正计数增量。
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图1 患者使用利妥昔单抗、输注血小板以及血小板计数、CCI变化的情况
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无效［4］。血小板无效输注（PTR）是指患者连续 2次
或多次接受足够剂量的随机供者来源的ABO血型

相合的血小板输注后，血小板计数未见有效增加［1］。
推荐 PTR评估标准为连续两次输注ABO血型相合

的新鲜血小板后20～24 h CCI<4.5×109/L和（或）血小

板恢复率（percent platelet recovery，PPR）<20％，CCI=
输注后血小板增量×体表面积（m2）/输注血小板量，

PPR=输注后血小板增量×血容量/输注血小板量，输

注血小板量一般为每10 U或每治疗量单采血小板的

血小板数量≥2.5×1011［1］。贺锋等［5］研究结果表明，

ITP患者血小板无效输注与血小板输注次数、病程、

脾肿大及使用促血小板生成素（thrombopoietin，TPO）
有关，对于血小板输注次数小于 5次、病程小于

1年、脾脏正常、使用 TPO治疗的严重出血患者，输

注血小板可迅速提升血小板水平。回顾性分析发

现在多种血液系统疾病中 ITP最常发生血小板无效

输注，血小板无效输注率在46.7%～79.4%之间［6⁃8］。
血小板输注是血液系统疾病重要的支持治疗，

但血小板输注无效也是一个需要重视的问题，血小

板无效输注常见于输血依赖的血液系统疾病患者，

总体发生率为 5%～34%，可影响患者的住院时间及

生存情况。近年来研究发现，血小板输注无效的原

因可大致分为免疫性和非免疫性因素，非免疫性因

素约占 80%～90%，免疫性因素约占 10%～20%。

非免疫性因素常见的有发热、感染、血栓、弥散性血

管内凝血、大量出血、脾功能亢进等，应结合患者的

临床表现处理原发病，去除诱因，进行个体化治疗；

免疫性因素常见的有人类白细胞抗原抗体、人类血

小板抗原抗体和 CD36抗体等，可以进行血小板配

型以获得合适来源的血小板［9⁃12］，也可选择进行免疫

治疗清除体内抗体和/或抑制抗体产生，包括免疫球

蛋白静脉注射、利妥昔单抗、血浆置换等［13⁃14］。利妥

昔单抗能特异性地与B细胞表面的CD20结合并介

导其溶解，清除体内CD20阳性的B淋巴细胞，减少

抗体产生。本研究中 6例 ITP患者均未合并其他疾

病，故暂排除非免疫性因素导致的血小板无效输注。

但 ITP本身是一个自身免疫紊乱导致的疾病，患者

体内可有血小板自身抗体，导致血小板易被单核巨

噬系统清除，利妥昔单抗疗效欠佳可能不仅表现在

血小板输注疗效上，也表现为 ITP的治疗反应欠佳。

研究发现，利妥昔单抗可以改善血液系统疾病

患者的血小板无效输注，但多数患者后续进行了造

血干细胞移植治疗或抗人胸腺细胞免疫球蛋白免

疫抑制治疗［15⁃18］。Cid等［19］报道了 1例 MDS继发

AML的患者出现血小板无效输注，联合使用利妥昔

单抗、血浆置换和静脉注射免疫球蛋白，患者血小

板恢复正常，随后进行了造血干细胞移植治疗。但

仍有部分血小板无效输注的患者对利妥昔单抗反

应不佳，江和碧等［20］在对造血干细胞移植后出现血

小板无效输注的研究中发现，有 1例患者使用利妥

昔单抗后仍存在血小板无效输注，Mauro等［21］发现

在 3例患者中使用利妥昔单抗联合静脉注射免疫球

蛋白或血浆置换均不能改善血小板无效输注，但在

脾切除术后情况明显改善。在本研究中，观察到血

小板无效输注的 ITP患者在使用利妥昔单抗后，仅

有 1例患者CCI得到改善，但患者无新发出血，既往

文献中观察对象均为血液系统恶性疾病患者，且不

是所有恶性血液病患者在使用利妥昔单抗后血小

板无效输注均能明显改善，患者免疫系统情况差异

可能是导致利妥昔单抗疗效不同的原因，其中机制

有待进一步研究探索，而针对自身免疫性疾病患

者，利妥昔单抗改善血小板无效输注的疗效可能需

要进一步的研究与探讨。为了避免血小板无效输

注，在输注血小板前，需积极处理原发病，控制患者

体温，减停可疑药物等，还应严格把握血小板输注

的指征，减少不必要的血小板输注。
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