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延迟原因,指导优化流程,制定不同项目的 TAT
限值,实现缩短各检验项目的全程 TAT,达到有效

提高实验室检测质量和服务水平的目的。
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　　[摘要]　目的:探讨利妥昔单抗对自身免疫性溶血性贫血患者外周血 Th1/Th2、Th3/Tr1细胞的影响。方

法:以2017-06—2018-06收治的76例自身免疫性溶血性贫血患者为对象,按电脑数字表法随机分为2组,每组各

38例,对照组予以常规治疗,试验组在常规治疗基础上予以利妥昔单抗治疗,对比2组疗效及外周血 Th1/Th2、

Th3/Tr1细胞情况。结果:治疗后,试验组 Th1/Th2较对照组低,Th3/Tr1相关细胞(白细胞介素10、转化生长

因子-β1)较对照组高,差异有统计学意义(P<0.05);治疗后,试验组血红蛋白较对照组高,网织红细胞、总胆红素

较对照组低,差异有统计学意义(P<0.05);试验组总有效率(84.74%)较对照组(76.32%)高,差异有统计学意

义(P<0.05)。结论:利妥昔单抗可有效改善自身免疫性溶血性贫血患者外周血 Th1/Th2、Th3/Tr1细胞及相关

血清学指标,进而提升临床疗效。
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autoimmunehemolyticanemia
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Abstract　Objective:ToinvestigatetheinfluenceofrituximabonTh1/Th2,Th3/Tr1cellsofthepatientswith
autoimmunehemolyticanemia.Method:Atotalof76patientswithautoimmunehemolyticanemiawereadmitted
toourhospitalfromJune2017toJune2018astheobjects,accordingtothecomputerdigitaltablemethod,these
patientswererandomlydividedintotwogroups,eachwith38patients.Thecontrolgroupreceivedroutinetreat-
ment,andtheexperimentalgroupreceivedrituximabonthebasisofconventionaltreatment.Theefficacyandthe
peripheralbloodTh1/Th2,Th3/Tr1cellswerecomparedbetweenthetwogroups.Result:Aftertreatment,the
Th1/Th2intheexperimentalgroupwaslowerthanthatinthecontrolgroup,andtheTh3/Tr1relatedcells(inclu-
dinginterleukin-10andtransforminggrowthfactor-β1)werehigherthanthoseofthecontrolgroup,withstatisti-
callysignificant(P<0.05).Aftertreatment,thehemoglobinoftheexperimentalgroupwashigherthanthatofthe

·108·



controlgroup,whilethereticulocytesandtotalbilirubinwerelowerthanthoseofthecontrolgroup,withstatisti-
callysignificant(P<0.05).Thetotaleffectiverateoftheexperimentalgroupwas84.74%,whichwashigherthan
thatofthecontrolgroup(76.32%),withstatisticallysignificant(P<0.05).Conclusion:Rituximabcaneffectively
improveTh1/Th2,Th3/Tr1cellsandrelatedserologicalmarkersinperipheralbloodofpatientswithautoimmune
hemolyticanemia,andimproveclinicalefficacy.

Keywords　rituximab;autoimmunehemolyticanemia;treatment;Th1/Th2;Th3/Tr1

　　自身免疫性溶血性贫血是常见免疫性血液疾

病的一种,在贫血中约占33.33%,发病机制主要

为免疫调节系统紊乱、B淋巴细胞功能亢进等导致

的自身红细胞抗体产生。当前,临床上主要通过药

物对自身免疫性溶血性贫血展开治疗,常用药物为

免疫抑制剂、糖皮质激素、丙种球蛋白等,并配合输

血,但效果不够理想,患者病情容易复发〔1〕。近年

来,利妥昔单抗逐渐被广泛应用于自身免疫性溶血

性贫血治疗中,此药物属于单克隆抗体的一种,能
够与B淋巴细胞表面的 CD20抗原进行特异性结

合,对B淋巴细胞进行清除,进而缓解病情,且患者

耐受性良好〔2〕。为进一步对自身免疫性溶血性贫

血治疗中利妥昔单抗的应用效果进行探讨,此次研

究将收治的78例患者分作2组,分别行常规治疗

和常规治疗联合利妥昔单抗治疗,现报告如下。

1　资料与方法

1.1　一般资料

2017-06—2018-06我院收治的自身免疫性溶

血性贫血患者76例,随机分为2组(按电脑数字表

法)。对照组38例,男18例(47.37%),女20例

(52.63%);年龄22~74岁,平均(48.12±4.37)
岁;26例为温抗体自身免疫性溶血性贫血,12例为

冷凝集素病。试验组38例,男17例(44.74%),女
21例(55.26%);年龄23~74岁,平均(48.53±
4.39)岁;27例为温抗体自身免疫性溶血性贫血,
11例为冷凝集素病。此次研究已通过本院医学伦

理会审批,2组患者基本信息比较,差异无统计学

意义(P>0.05),具有可比性。
1.2　纳入与排除标准

纳入标准:①经《自身免疫性溶血性贫血诊断

与治疗中国专家共识(2017年版)》〔4〕中关于自身

免疫性溶血性贫血诊断标准确诊者;②近3个月未

接受过输血者;③耐受利妥昔单抗治疗者;④自愿

参与研究并已配合进行签字者。
排除标准:①合并其他严重器官、系统疾病者;

②近3个月内接受过手术治疗者;③存在严重感染

者;④无法配合完成研究者。
1.3　方法

对照组进行常规治疗:予以泼尼松片1.5mg/
kg,口服,1次/d,持续2周,随后减少剂量为0.75
mg/kg,口服,1次/d,持续1周,再次降低剂量为

0.5mg/kg,口服,1次/d,共服用4周;以环孢素 A

3mg/kg,口服,1次/d,持续4周;叶酸片5mg,口
服,1次/d,持续4周。

试验组在对照组的基础上予以利妥昔单抗治

疗:375mg/m2,静脉滴注,1次/周,共治疗4次。
1.4　观察指标

1.4.1　Th1/Th2、Th3/Tr1细胞　治疗前和疗程

结束后,分别采集2组空腹静脉血液标本2ml,常
规离心处理后,通过流式细胞仪测定2组 Th1、
Th2细胞,计算 Th1/Th2,并通过酶联免疫吸附法

测定 Th3/Tr1细胞相关因子,包括白细胞介素10
(interleukin-10,IL-10)、转化生长因子-β1(trans-
forminggrowthfactor-β1,TGF-β1)。
1.4.2　相关血清学指标　治疗前和疗程结束后,
分别采集2组空腹静脉血液标本2ml,常规离心处

理后,全血细胞分析仪测定血红蛋白(hemoglobin,
HGB)、网织红细胞(Reticulocyte,Rtc)和总胆红素

(totalbilirubin,TBil)。
1.4.3　疗效　治疗4周后,判定2组疗效〔4-5〕:
HGB水平恢复正常完全缓解;男性 HGB为80~
120g/L,女性 HGB为80~110g/L为部分缓解;
患者 HGB水平无明显变化为无缓解;治疗后12个

月内出现再次溶血为复发。总有效率通过完全缓

解率+部分缓解率计算。
1.5　统计学分析

研究数据以SPSS20.0处理,计量资料■x±s
表示,t检验;计数资料例(%)表示,χ2 检验,P<
0.05为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　Th1/Th2及 Th3/Tr1细胞

治疗前,2组 Th1/Th2、IL-10、TGF-β1 差异无

统计学意义(P>0.05);治疗后,2组 Th1/Th2均

下降,且试验组较低,IL-10、TGF-β1均提升,且试

验组较高,差异有统计学意义(P<0.05),见表1。
2.2　相关血清学指标

治疗前2组 HGB、Rtc、TBil差异无统计学意

义(P>0.05);治疗后2组 HGB均上升,且试验组

较高,Rtc、TBil均下降,且试验组较低,差异有统计

学意义(P<0.05),见表2。
2.3　疗效

试验组总有效率较对照组高,差异有统计学意

义(P<0.05),见表3。
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表1　2组治疗前后Th1/Th2及Th3/Tr1细胞比较 ■x±s

组别　
Th1/Th2/%

治疗前 治疗后
t P

IL-10/(pg·ml-1)
治疗前 治疗后

t P
TGF-β1/(pg·ml-1)
治疗前 治疗后

t P

对照组
56.35±
1.28

52.86±
1.131) 22.547 0.000

30.22±
2.13

34.42±
1.411) 26.994 0.000

171.27±
2.15

213.45±
1.281) 35.669 0.000

试验组
56.36±
1.27

49.13±
1.111)2) 26.632 0.000

30.23±
2.14

41.29±
1.121)2) 31.013 0.000

171.26±
2.14

252.15±
1.101)2) 40.746 0.000

t值 -0.341 17.989 - - -0.035 21.447 - - 0.028 29.205 - -
P 值 0.782 0.000 - - 0.747 0.000 - - 0.493 0.000 - -

　　与治疗前比较,1)P<0.05;与对照组比较,2)P<0.05。

表2　2组治疗前后相关血清学指标比较 ■x±s

组别　
HGB/(g·L-1)

治疗前 治疗后
t P

Rtc/(×109·L-1)
治疗前 治疗后

t P
TBil/(μmol·L-1)
治疗前 治疗后

t P

对照组
75.75±
1.52

96.76±
1.641) 25.215 0.000

235.45±
2.36

125.86±
1.241) 33.160 0.000

38.09±
1.13

19.29±
1.111) 22.643 0.000

试验组
75.76±
1.53

110.18±
1.381)2) 29.468 0.000

235.46±
2.35

93.25±
1.211)2) 38.154 0.000

38.09±
1.12

12.58±
1.201)2) 26.042 0.000

t -0.346 23.753 - - -0.034 28.563 - - 0.027 19.762 - -
P 0.832 0.000 - - 0.569 0.000 - - 0.489 0.000 - -

　　与治疗前比较,1)P<0.05;与对照组比较,2)P<0.05。

表3　2组临床疗效比较 例(%)

组别 例数
疗效

完全缓解 部分缓解 无缓解 复发
总有效率

对照组 38 11(28.95) 18(47.37) 6(15.79) 3(7.89) 29(76.32)

试验组 38 22(57.89) 14(36.84) 1(2.63) 1(2.63) 36(94.74)1)

χ2 - - - - - 5.208
P - - - - - 0.022

　　与对照组比较,1)P<0.05。

3　讨论

自身免疫性溶血性贫血是常见免疫性疾病的

一种,发病后患者免疫功能、B淋巴细胞功能均处

于紊乱状态,可导致大量红细胞抗体、补体产生,并
对红细胞膜产生作用,使红细胞被破坏。相关报道

显示,通过常规方法对自身免疫性溶血性贫血展开

治疗时,5年疾病缓解率仅为20.0%~60.0%,且
复发多发生于治疗后13个月内〔6〕。对于长期治疗

无效的患者,临床上多会选择脾切除术,虽可提升

疾病缓解率至32.0%~82.0%,但创伤大、并发

症多。
近年来,关于自身免疫性溶血性贫血发生机制

的研究不断深入,T、B淋巴细胞在此病发生、进展

中的作用已得到临床证实,对此,临床上逐渐从调

节 T、B淋巴细胞方面对此病展开治疗〔7〕。利妥昔

单抗是常用CD20单克隆抗体的一种,通过与B细

胞表面 CD20抗原进行结合,可对 B细胞进行清

除,并使存在破坏性的自身抗体减少,进而达到调

节免疫功能的效果〔8〕。有研究(高清妍2017)通过

利妥昔单抗对难治性/复发性自身免疫性溶血性贫

血展开治疗,发现治疗后患者病情显著改善。本次

研究将利妥昔单抗应用于自身免疫性溶血性贫血

治疗中,效果显著。
本次研究结果显示,可有效改善 Th1/Th2、

Th3/Tr1细胞。治疗后试验组Th1/Th2是(49.13
±1.11)%,较对照组的(52.86±1.13)%低,Th3/
Tr1细胞相关因子IL-10是(41.29±1.12)pg/ml,
TGF-β1是(252.15±1.10)pg/ml,分别较对照组

的(34.42±1.41)pg/ml、(213.45±1.28)pg/ml
高,差异有统计学意义(P<0.05),提示相较于常

规治疗,于常规治疗基础上予以自身免疫性溶血性

贫血患者利妥昔单抗治疗有更有助于对患者 Th1/
Th2、Th3/Tr1 细 胞 进 行 改 善。Th1、Th2、Th3、
Tr1均为常见 CD4+T细胞亚群,Th1主要对促进

细胞免疫的细胞因子及激活巨噬细胞、细胞毒 T
细胞等细胞因子进行分泌,Th2主要对促进体液免

疫反应的细胞因子进行分泌,Th3主要分泌介导免

疫应答反应的细胞因子,Tr1主要抑制 Th1分泌激
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活巨噬细胞、细胞毒 T 细 胞 等 细 胞 因 子,Th1/
Th2、Th3/Tr1平衡状态与多种免疫疾病有关,自
身免疫性溶血性贫血患者 Th1/Th2、Th3/Tr1存

在明显失衡〔9-10〕。而通过利妥昔单抗对此病展开

治疗时,药物与 B细胞表面的 CD20抗原结合后,
可对B淋巴细胞增殖产生抑制作用,使自身抗体减

少,并上调T淋巴细胞,进而使Th1/Th2、Th3/Tr1
之间的平衡状态得以恢复,改善患者免疫功能。

本次研究结果还显示可有效改善相关血清学

指标。治疗后试验组 HGB较对照组高,Rtc、TBil
较对照组低,差异有统计学意义(P<0.05),提示

与常规治疗相比,于常规治疗基础上对自身免疫性

溶血性贫血实施利妥昔单抗治疗可进一步改善患

者 HGB、Rtc、TBil。通过利妥昔单抗对自身免疫

性溶血性贫血展开治疗时,可对B淋巴细胞进行调

理,使效应细胞与自身抗体复合物脱离,如单核细

胞、巨噬细胞,促进免疫反应正常化改变,有效缓解

患者贫血、溶血症状,进而达到改善 HGB、Rtc、
TBil的效果〔11-12〕。

本次研究发现试验组总有效率较对照组高,差
异有统计学意义(P<0.05),提示对自身免疫性溶

血性贫血实施治疗时,在常规治疗基础上予以利妥

昔单抗可进一步提升有效率。利妥昔单抗可对自

身免疫性溶血性贫血患者免疫功能进行有效改善,
减轻免疫功能紊乱对病情的促进作用,使患者相关

症状缓解,进而达到提升疗效的效果。
综上所述,自身免疫性溶血性贫血通过利妥昔

单抗治疗可有效改善改善 Th1/Th2、Th3/Tr1细

胞及相关血清学指标,进而提升疗效。但此次研究

存在样本量较小、随访时间较短等不足,需展开进

一步研究,以探讨自身免疫性溶血性贫血通过利妥

昔单抗治疗的临床价值。
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