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雷公藤多苷联合不同剂量利妥昔单抗对难治性成人原发

免疫性血小板减少症疗效观察

杨继翔摇 刘学永

揖摘要铱 摇 目的摇 对比雷公藤多苷联合不同剂量利妥昔单抗治疗难治性成人原发免疫性血小板

减少症的疗效和不良反应。 方法摇 选择难治性成人原发免疫性血小板减少症患者 88 例,分为利妥

昔单抗小剂量组、利妥昔单抗标准剂量组、雷公藤多苷+利妥昔单抗小剂量组、雷公藤多苷+利妥昔

单抗标准剂量组各 22 例,小剂量组采用利妥昔单抗(100 mg / m2)静注,标准剂量组采用利妥昔单抗

(375 mg / m2)静注,均为每周 1 次,连用 4 周,联合治疗组分别在小剂量和标准剂量基础上口服雷公

藤多苷,剂量为 1 mg / (kg·d),3 次 /天,4 疗程结束后观察出血症状和测定血小板计数、免疫球蛋白

含量、血压、肝肾功、凝血功能等不良反应。 结果摇 雷公藤多苷+利妥昔单抗小剂量组患者总有效

率、完全反应率以及出血症状的改善显著高于不同剂量利妥昔单抗单用治疗组(P<0. 05),而与雷公

藤多苷+利妥昔单抗标准剂量组无显著差异性(P>0. 05)。 利妥昔单抗小剂量组、利妥昔单抗标准

剂量组、雷公藤多苷+利妥昔单抗标准剂量组治疗后血清免疫球蛋白 IgM、IgG、IgA 含量均无明显变

化(P>0. 05),而雷公藤多苷+利妥昔单抗小剂量组治疗后血清 IgM 含量明显有升高(P<0. 05),且显

著高于其他治疗组的患者血清 IgM 水平(P<0. 05);四组患者治疗后血小板相关抗体( platelet鄄
assoeiated immunoflobulin,PAIG)阳性血小板百分比均明显降低(P<0. 05),但利妥昔单抗小剂量组、
雷公藤多苷+利妥昔单抗小剂量组治疗后其百分比显著低于其他治疗组的患者(P<0. 05)。 此外,
利妥昔单抗标准剂量组患者不良反应发生率最高(P<0. 05),雷公藤多苷+利妥昔单抗小剂量组不

良反应最小。 结论摇 雷公藤多苷联合小剂量利妥昔单抗治疗难治性成人原发免疫性血小板减少症

疗效显著,不良反应小。
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摇 摇 原发性免疫性血小板减少症( immune thrombocytopenia,
ITP)是因体液和细胞免疫调节功能机制发生了紊乱致使血

小板减少的一种临床常见出血性疾病,约占出血性疾病总

数的 1 / 3,以皮肤、黏膜出血的症状为主。 目前所采用的主

要治疗包括糖皮质激素或静脉丙种球蛋白,疗效均不甚理

想,因而利妥昔单抗(商品名:美罗华)逐渐成为临床上脾

切除之前的主要治疗药物。 目前临床上多采用标准剂量

375 mg / m2静脉滴注治疗,每周 1 次,共 4 次,已证实有确切

疗效。 近年来,有报道采用小剂量利妥昔单抗治疗反应率

与标准剂量相近,不良反应明显减少[1] 。 雷公藤多苷是从

中药雷公藤中提取出来的一种具备免疫调节作用的单体,
通过对 B 细胞产生直接和对 T 细胞产生间接的抑制作用

来平衡体内失调的免疫系统[2鄄3] ,因而常被用来进行 ITP 免

疫介导异常的干预治疗。 目前雷公藤多苷联合利妥昔单抗

治疗的疗效观察尚无报道,现选取本科近年收治的 88 例难

治性成人 ITP 患者,观察应用不同剂量利妥昔单抗联合雷

公藤多苷治疗效果,现总结报道如下。

1摇 对象与方法

1. 1摇 对象

选取 2013 年 2 月至 2015 年 2 月在本院血液科病房住

院的难治性成人 ITP 患者 88 例,其诊断均符合原发性免疫

性血小板减少症的诊断标准[4] 。 将所有患者按照随机数字

表法分为四组:小剂量和标准剂量利妥昔单抗组,以及分别

与雷公藤多苷联合治疗组各 22 例,每组患者平均年龄分别

为(45. 3 依6. 82)岁、(46. 74 依7. 88)岁、(45. 66 依5. 25)岁、
(46郾 21依6. 33)岁,性别构成比(男 /女)分别 10 / 12、11 / 11、
9 / 13、8 / 14, 每 组 患 者 病 程 分 别 为 ( 12. 2 依 1. 83 ) 年、
(11. 94依2. 11)年、(12. 32依1. 65)年、(13. 04依1. 76)年,经检

验四组患者在年龄、性别及病程总体分布上均无显著性差异

(P>0郾 05)。 所有患者均为常规(糖皮质激素、静脉丙种球蛋
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白、免疫抑制剂)治疗无效,血小板(platelet,PLT)<20伊109 / L,
均有明显的出血症状如皮肤、黏膜出血或月经过多,但血压、
肝肾功能正常。
1. 2摇 治疗方法

利妥昔单抗 (罗氏公司生产,商品名:美罗华,批号:
J20120020)小剂量 100 mg / m2、标准剂量 375 mg / m2,均为

1 次 /周,共 4 次,静脉滴注。 输注前均给予异丙嗪 25 mg 抗

过敏治疗;联合治疗组在利妥昔单抗的基础上加用雷公藤多

苷1 mg / (kg·d),每天 3 次,口服,治疗过程中监测患者血小

板数量,若其数量超过 100伊109 / L,则减低药量,若无明显变

化则保持原剂量。
1. 3摇 疗效评价标准

按照外周血小板计数分为[5] :完全反应(CR):治疗后血

小板计数逸100伊109 / L,且没有出血症状和体征;有效(R):
治疗后血小板逸30伊109 / L,并且至少比基础血小板数增加 2
倍,且没有出血;无效(NR):治疗后血小板计数<30伊109 / L
或者血小板数增加不到基础值的 2 倍或者有出血。 总有效

率=(CR+R) /总例数伊100%
1. 4摇 观察指标

观察 3 个月期间,定期监测血常规,观察治疗反应时间、
皮肤黏膜出血点情况,测定血小板计数,免疫球蛋白定量,血
小板相关抗体(platelet鄄associated immunoglobulin,PAIG)阳性

血小板百分比,监测血压、肝肾功、电解质、凝血功能和消化

道反应等毒副反应情况。
1. 5摇 统计学处理

采用 SPSS 17. 0 统计软件进行分析,计量资料采用均

数依标准差(x依s)表示,采用单因素方差分析,两组之间的比

较采用 LSD 检验;治疗前后比较采用配对样本 t 检验;计数

资料采用率表示,其比较采用四格表的卡方检验(chi鄄square
test)。 P<0. 05 表示差异有统计学意义。

2摇 结果

2. 1摇 四组患者治疗后效果评价

所有患者均完成 3 个月治疗,利妥昔单抗小剂量组、标准

剂量组的患者总有效率均明显低于加用雷公藤多苷治疗的患

者(P<0. 05),其中利妥昔单抗小剂量组和标准剂量组治疗反

应中位时间分别为 57. 5 天(26 ~ 89 天)和 62. 62 天(23 ~ 90
天),均高于联合雷公藤多苷治疗的患者(P<0郾 05)。 见表 1。
2. 2摇 患者出血症状改善情况

所有患者经药物治疗后皮肤、黏膜出血症状出均有明显

改善(P<0. 05),未再出现新鲜出血点情况,但联合雷公藤多

苷组 疗 效 却 又 明 显 优 于 未 用 雷 公 藤 多 苷 治 疗 患 者

(P<0郾 05),而雷公藤多苷联合利妥昔单抗小剂量组的疗效

与联合利妥昔单抗标准剂量组的疗效无显著差异性

(P>0. 05)。 见表 2。
2. 3摇 血小板计数

所有患者经治疗后血小板计数明显提高(P<0. 0001),
但是雷公藤多苷联合利妥昔单抗小剂量、标准剂量组的患者

其血小板数目明显高于单用不同剂量利妥昔单抗治疗的患

者(P<0. 05),此外,采用雷公藤多苷+利妥昔单抗小剂量组

与雷公藤多苷+利妥昔单抗标准剂量组之间差异无统计学

意义(P>0. 05)。 见表 3。

表 1摇 四组患者经治疗后疗效比较

组别摇 摇 摇 例数 完全反应 有效 无效 总有效率

利妥昔单抗小剂量组 22 10 3 9 59. 09% a

利妥昔单抗标准剂量组 22 8 4 10 54. 55% a

雷公藤多苷+利妥昔单抗小剂量组 22 12 8 2 90. 9%
雷公藤多苷+利妥昔单抗标准剂量组 22 11 5 6 72. 73%

注: 与雷公藤多苷+利妥昔单抗小剂量组比较,aP<0. 05。

表 2摇 两组患者经治疗后皮肤黏膜出血症状改善对比

组别 例数
皮肤黏膜出血点(个,% )

逸2 <2
利妥昔单抗小剂量组 22
摇 治疗前 15(68. 18) 7(31. 82)
摇 治疗后 8(36. 36) 14(63. 64)
利妥昔单抗标准剂量组 22
摇 治疗前 17(77. 27) 5(22. 73)
摇 治疗后 9(40. 91) 13(59. 09)
雷公藤多苷+利妥昔单抗小剂量组 22
摇 治疗前 16(72. 73) 6(27. 27)
摇 治疗后 2(9. 09) 20(90. 91)
雷公藤多苷+利妥昔单抗标准剂量组 22
摇 治疗前 18(90. 0) 4(18. 18)
摇 治疗后 6(27. 27) 16(72. 73)
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表 3摇 两组患者经治疗后血小板计数变化比较

组别 例数 治疗前(伊109 / L) 治疗后(伊109 / L)

利妥昔单抗小剂量组 22 27. 67依2. 86 68. 72依5. 26

利妥昔单抗标准剂量组 22 28. 11依3. 24 67. 95依4. 72

雷公藤多苷+利妥昔单抗小剂量组 22 28. 15依3. 77 93. 53依4. 51

雷公藤多苷+利妥昔单抗标准剂量组 22 26. 83依2. 81 98. 61依5. 82

表 4摇 治疗前后患者血清 IgM、IgG、IgA 以及 PAIG 阳性血小板百分比变化比较

组别 例数 IgM(g / L) IgG(g / L) IgA(g / L) PAIG 阳性血小板(% )

利妥昔单抗小剂量组 22

摇 治疗前 0. 92依0. 03 10. 73依2. 67 3. 25依0. 61 32. 87依4. 37

摇 治疗后 0. 91依0. 02 9. 84依1. 66 2. 88依0. 81 16. 92依2. 88

利妥昔单抗标准剂量组 22

摇 治疗前 0. 93依0. 04 9. 16依2. 15 3. 3依0. 74 32. 19依3. 88

摇 治疗后 0. 75依0. 03 7. 54依2. 14 2. 97依0. 35 27. 77依2. 39

雷公藤多苷+利妥昔单抗小剂量组 22

摇 治疗前 0. 94依0. 04 9. 89依1. 64 3. 62依1. 03 33. 15依3. 78

摇 治疗后 1. 03依0. 03 9. 83依0. 78 3. 18依0. 69 10. 54依1. 69

雷公藤多苷+利妥昔单抗标准剂量组 22

摇 治疗前 0. 95依0. 06 9. 93依1. 57 3. 47依1. 02 32. 84依2. 11

摇 治疗后 0. 93依0. 03 9. 78依1. 38 3. 56依1. 75 21. 57依1. 68

表 5摇 治疗后患者出现不良反应事件比较

组别

不良反应事件(例)

高热

寒战

血压

升高

肝功

异常

肾功

异常

电解质

紊乱

凝血

异常

血糖

升高

消化道

反应

总计

(% )

利妥昔单抗小剂量组 0 0 0 0 3 0 1 1 22. 7a

利妥昔单抗标准剂量组 3 2 3 0 0 1 0 1 45. 45

雷公藤多苷+利妥昔单抗小剂量组 0 0 0 0 1 0 1 0 9. 09a

雷公藤多苷+利妥昔单抗标准剂量组 0 0 0 0 0 0 2 1 13. 64a

注: 与利妥昔单抗标准剂量组比较,aP<0. 05。

2. 4摇 两组患者血清免疫球蛋白以及 PAIG 阳性血小板百分

比变化情况

利妥昔单抗小剂量组、利妥昔单抗标准剂量组、雷公藤

多苷+利妥昔单抗标准剂量组治疗后血清免疫球蛋白 IgM、
IgG、IgA 含量均无明显变化(P>0. 05),而雷公藤多苷+利妥

昔单 抗 小 剂 量 组 治 疗 后 血 清 IgM 含 量 明 显 有 升 高

(P<0. 05),且显著高于其他治疗组(P<0. 05);四组患者治

疗后 PAIG 阳性血小板百分比均明显降低(P<0. 05),但利妥

昔单抗小剂量组、雷公藤多苷+利妥昔单抗小剂量组治疗后

其百分比显著低于其他治疗组的患者(P<0. 05)。 见表 4。
2. 5摇 不良反应事件比较

由表 5 可知,利妥昔单抗标准剂量组患者不良反应发生

率最高(P<0. 05),主要为感染、肝功异常和血压升高。

3摇 讨论

雷公藤性凉味苦,归肝肾经,具有大毒性,能祛风除湿、

活血化瘀、解毒消肿、止痛、杀虫。 临床上用于治疗癌瘤病以

及自身免疫性疾病如类风湿性关节炎等,但因本药具有大毒

性,为了使用方便,现多用其活性成分。 从雷公藤提取出的

活性物质现已发现多达几百种,主要包括萜类、生物碱类和

糖类物质,而前两者主要与免疫和炎症调控功能有关[6] 。
其中的雷公藤多苷即为一种抑制炎症反应和进行免疫调控

的活性成分,尤其是对体液免疫系统的 B 细胞有直接或通

过对辅助性 T 功能上的抑制而间接发挥调控活性[7] ,研究

发现这种活性物质能通过多种 T 细胞抑制机制恢复体内免

疫系统平衡,明显降低 ITP 大鼠的死亡率[8] ,这就为临床上

采用该种活性成分用于免疫性疾病的治疗提供了一定的理

论和实验依据[9] ,而 ITP 正是由于体内免疫系统过度激活而

造成了免疫平衡的失调,因而雷公藤多苷成为了临床上治疗

ITP 的一种有效药物。
利妥昔单抗为一种人鼠嵌合的抗 CD20 单克隆抗体,
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因可以使带有 Fc 段受体的 B 细胞发生溶解,因而对于 ITP
的治疗往往效果显著,本研究结果也证实利妥昔单抗在改

善患者出血症状和提升血小板数量方面显示出了非常好的

疗效,而且还能改善免疫球蛋白和血小板相关抗体的含

量。 但曾经用于治疗 ITP 的利妥昔单抗多采用标准剂量,
取得了很好的疗效,总有效率达到了 70% [10] ,而本研究中

的单独采用标准剂量总有效率偏低,可能与患者身体反应

以及样本例数有关,但是联合雷公藤治疗后,总有效率可

明显提升。 但是标准剂量的利妥昔单抗因剂量较大,往往

所产生的医疗费用比较高,患者负担较大,而且研究发现

小剂量的利妥昔单抗的疗效与标准剂量相当[11] ,本研究结

果也证实了这一结论,而且小剂量利妥昔单抗所带来的不

良反应明显要低于标准剂量治疗的患者,与 Cervinek L 的

结果相一致[12] :这些结果表明对于 ITP 患者采用小剂量利

妥昔单抗治疗具有稳定可靠的疗效,不良反应低。 但是本

研究与其他研究不同之处在于采用了利妥昔单抗联合中药

单体治疗 ITP 的疗效观察,结果显示采用雷公藤多苷治疗

ITP 能协同增加利妥昔单抗的疗效,不良反应也有显著降

低,而且对于小剂量的利妥昔单抗,这种效应更加显著,体
现在阳性血小板数量改善方面,因此,对于在临床上采用

其他治疗 ITP 无效时,可以考虑将小剂量利妥昔单抗与雷

公藤多苷联合使用。
从中医学的病机理论角度来看,ITP 属于中医学的“血

证冶范畴,可为气虚或火盛引起,轻者表现为肌肤部位的点

状或片状瘀点或瘀斑,重者可出现口鼻前后二阴等器官的出

血,病位在血分,却与肝肾脾三脏密切相关。 肝主疏泄,主藏

血,脾主统血,肾为先天,所藏先天之气具有调控其他脏器正

常生理功能的作用,三者共同对血液的正常运行起到了协同

和促进作用,所以肝脾肾任一脏或多脏若出现病变,则会导

致血液运行异常,出现血证。 当然对于血证的治疗也不离

气、火、血三方面,因气为血之帅,因气的病变引发的出血,若
为实证当清气降气,虚证则补气,火邪具有灼伤脉络的特性,
火热可损失脉络,为出血性疾病的常见病机,对于实火引起

的治疗当以清热泻火,虚火当以滋阴降火;另外,因血证疾患

本病在血分,若要彻底达到止血的目的,除了进行正确辨证

治疗外,还需要进行止血治疗,包括凉血止血、收敛止血和祛

瘀止血等[13] 。 通过本研究发现雷公藤多苷联合西药治疗的

患者有效率明显高于单纯西药治疗患者,结合本病的病因病

机以及雷公藤的性味归经,推测雷公藤多苷可能通过治气、

治血、治火,调节肝肾等人体整体功能来发挥治疗 ITP 作用,
使火热之邪得祛,妄行的血液得以恢复,损伤的脉管才得以

愈合,肝的疏泄和藏血功能才得以正常行使,雷公藤入肾,其
多苷活性可能参与了对该病机的调控。
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