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[摘要]　免疫性血小板减少症是一种孤立的血小板减少症,其特点是免疫失耐受介导的血小板破坏增多和

血小板生成减少。其治疗包括皮质类固醇、静脉注射免疫球蛋白、利妥昔单抗、血小板生成素受体激动剂、免疫抑

制剂和脾切除术。尽管目前的疗法对2/3以上的患者有效,但仍有一些患者无法获得长期疗效。本文介绍了全

反式维甲酸联合小剂量CD20单克隆抗体治疗成人免疫性血小板减少症的疗效、安全性以及应用前景。
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Abstract　Immunethrombocytopeniaisanisolatedthrombocytopeniacharacterizedbytheincreasedplatelet
destructionanddecreasedplateletproductionmediatedbythelossofimmunetolerance.Itstreatmentincludescor-
ticosteroids,intravenousimmunoglobulin,rituximab,thrombopoietinreceptoragonists,immunosuppressants,

andsplenectomy.Althoughcurrenttherapiesareeffectiveforovertwo-thirdsofpatients,therearestillsomepa-
tientswhocannotachievelong-termefficacy.Thisarticleintroducestheefficacy,safety,andapplicationprospects
ofall-transretinoicacidcombinedwithlow-doseCD20 monoclonalantibodyinthetreatmentofadultimmune
thrombocytopenia.
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　　免疫性血小板减少症(immunethrombocyto-
penia,ITP)是一种自身免疫性疾病,其特征是血小

板破坏增加和血小板生成不足[1-4]。ITP的发病率

在成人中约为3.3/100000人年[5],约80%的儿童

在1年内病情得到缓解,但大多数成人(70%~
80%)的病程为慢性[6]。皮质类固醇和静脉注射免

疫球蛋白(IVIG)为目前的一线治疗药物[7-8],此外
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还包括促血小板生成素受体激动剂、全反式维甲

酸(all-transretinoicacid,ATRA)、利 妥 昔 单 抗

(rituximab,RTX)和脾切除术等治疗方案,这些治

疗能成功地将2/3以上成人患者的血小板计数提

高到稳定水平。然而,约1/3的ITP患者未能获得

反应或对目前的治疗仍反应不佳,因此亟需其他疗

法。此外,大多数对一线治疗有反应患者的复发需

要进一步进行二线治疗[7-8]。然而,最佳的二线治

疗药物及方案目前仍未明确[7]。本文讨论了在

ITP患者中免疫治疗的现状以及 ATRA 联合小剂

量 RTX治疗的疗效和安全性,及其有望成为皮质

类固醇耐药或复发成人ITP的治疗选择。
1　皮质类固醇和IVIG作为目前的一线治疗药物

在ITP中的应用

　　口服皮质类固醇是慢性ITP患者的首选一线

疗法。 最 常 用 的 皮 质 类 固 醇 是 口 服 泼 尼 松

(0.5~2mg/kg/d),持续2~3周后逐渐减量,争取

在6~8周内停药[7-8]。也有一些指导治疗建议使

用大剂量地塞米松方案(40mg/d,连续4d),目的

是在更短的接触时间内提供更多的皮质类固醇总

量。口服皮质类固醇的不良反应包括体重增加、高
血压和糖尿病,但由于其是一种普遍安全且易于使

用的治疗方法,因此口服皮质类固醇仍是一种合适

的一线治疗选择[9]。IVIG同样作为ITP的一线疗

法而被广泛使用[10]。研究发现IVIG 可抑制网状

内皮系统通过Fc介导的对抗体包裹血小板的吞噬

作用[11]。通常推荐治疗方案为400mg/kg/d×5d
或1g/kg/d×(1~2)d[8]。一般认为,与皮质类固

醇相比,IVIG治疗的血小板反应更快,因此建议因

急性出血而需要快速增加血小板计数的患者使用

IVIG治疗。然而,IVIG 价格昂贵,并可能产生过

敏性 休 克、肾 功 能 不 全 和 肺 功 能 不 全 等 不 良

反应[12]。
2　ATRA在ITP治疗中的应用

ATRA是一种维生素 A 的衍生物,是一种脂

溶性化合物,是维生素 A 的关键代谢物之一,参与

细胞增殖、分化,促进形态和功能成熟[13-14]。此前,
ATRA被认可的最广泛的用途是口服治疗急性早

幼粒细胞白血病,其与三氧化二砷联合使用,已得

到全球标准治疗的认可。近年来,一些ITP模型的

研究表明,其在ITP免疫调节作用和挽救受损的巨

核细胞形成中起到一定的正向作用,这些数据支持

了 ATRA在ITP治疗中具有潜在治疗作用[15-17]。
一项研究表明,与ITP发病机制有关的异常巨噬细

胞极化过程中,ATRA 可以纠正ITP中巨噬细胞

M1/M2失衡[15]。另一项研究评估了35例糖皮质

激素治疗失败的慢性ITP患者的 ATRA(10mg
每日3次)和泼尼松(35mg,每日2次)的免疫调节

治疗,总体反应率为54.3%[17]。此外,在ITP小鼠

模型和ITP原代细胞体外培养研究中,ATRA 可

以挽救受损的间充质干细胞[16]。相比于达那唑单

药治疗,ATRA 和达那唑的联合治疗反应率为

55%~60%[18]。我们最近进行的一项成人ITP多

中心随机对照2期试验显示,与单独使用大剂量地

塞米松相比,ATRA 联合大剂量地塞米松的持续

缓解率更高[19]。这些研究表明,ATRA 在ITP治

疗中具有一定的效果。
3　RTX在ITP治疗中的应用

CD20单克隆抗体 RTX是治疗慢性和难治性

ITP的一种新选择,其通过CD20+B淋巴细胞的快

速消耗和 T细胞的调节发挥治疗作用[20-21]。RTX
治疗ITP的常用治疗方案为标准剂量(standard
dose,SD)(375mg/m2/周,静脉注射连续4周)[22]

和低剂量(lowdose,LD)(每周100mg固定剂量,
4次给药)。先前使用SD-RTX的研究表明,SD的

总体 反 应 率 接 近 60%,持 续 反 应 率 为 30% ~
40%[23-25]。对9项关于ITP 中 LD-RTX 研究的

meta分 析 显 示,其 总 体 反 应 率 与 SD-RTX 相

当[26]。此外,与 SD-RTX 相比,LD-RT 可以大幅

减少支出(每4次输注疗程10000~40000美元),
并且更易于使用[26-27]。这些优点表明 LD-RTX可

能是ITP的一种有希望的治疗选择。然而,已有研

究报道 LD-RTX 单 药 治 疗 的 中 位 反 应 时 间 为

30d,明显长于SD-RTX的10.5d;该研究还发现

LD-RTX的持续反应率低于 SD-RTX[24]。此外,
另一项研究报道表明,对于皮质类固醇耐药或复发

性ITP患者,SD-RTX和安慰剂在总体反应率方面

无差异,并且在随访的78周内治疗失败率无统计

学差异,这表明不建议在皮质类固醇耐药或复发性

ITP中使用 SD-RTX 单药治疗[28]。RTX 的药代

动力学数据表明,增加 RTX剂量可能会维持浓度

并延长B细胞的消除[29-30],而额外剂量的 RTX已

被证明可以提高类风湿性关节炎和淋巴瘤治疗的

疗效[31-33]。总而言之,RTX由于其高反应率、较少

的不良反应,成为常用的ITP治疗方案。然而,其
持续反应率只有20%~30%,使得 RTX与其他药

物联合使用备受期待。
4　ATRA联合小剂量 RTX在成人ITP治疗中的

进展

　　ITP的发病机制是异质性的,所以难治性ITP
需要具 有 不 同 作 用 机 制 的 药 物 以 用 于 各 种 组

合[34]。而RTX和 ATRA在治疗ITP方面具有不

同的机制,在联合治疗中的目标是实现“治愈”
(12个月的持续反应率)以及更快的血小板恢复和

更少的毒性。根据北京大学人民医院最新的多中

心前瞻性随机对照研究,168例对皮质类固醇耐药

或复发性ITP的成人患者于2017至2020年参加

了该研究。在该研究中,对 ATRA(20mg/m2/d,
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口服12周)联 合 LD-RTX(每 周 100 mg,持 续

6周)与单独使用LD-RTX治疗进行随机对照临床

试验比较。结果表明与 LD-RTX单药治疗(59%,
33/56)相比,联合治疗组的总体反应率更高(80%,
90/112);持续反应率 也 更 高,分 别 为 61% (68/
112)和41%(23/56)。2组中位反应时间相当,均
为28天左右。在不良反应方面,ATRA 联合治疗

组的总体毒性较低,主要表现为皮肤干燥、头痛和

头晕[35]。ATRA 联合 LD-RTX 被认为是治疗皮

质类固醇耐药或复发的成人ITP患者的一种具有

很大潜力及前景的联合疗法。
5　讨论及展望

ITP目前被认为是一种自身免疫综合征,病因

复杂且具有异质性,并具有多种潜在机制。由于其

病因不明,病理生理学定义不清,且缺乏可靠的生

物标志物或金标准诊断测试来区分不同的发病机

制,因此诊断仍然依赖于排除其他血小板减少性疾

病。在表型上不同的ITP具有很大相似性,导致几

乎所有ITP患者的治疗都相同。尽管皮质类固醇

和IVIG仍是治疗ITP的一线治疗方案,但对促血

小板生成素受体激动剂、ARTA 和 RTX等药物的

使用进行的新探索为未来的一线疗法提供了前景

和潜力。此外,针对ITP不同发病机制的新型药物

的出现也深刻地改变了二线治疗模式,使其逐渐从

免疫抑制转向二线治疗。虽然许多患者在接受传

统的一线和二线疗法后取得了一定疗效,但慢性和

难治性患者仍然需要新的和更好的治疗方案。在

治疗的患者特异性、疗法选择以及疗法持续时间等

方面仍然存在很大的不确定性。根据疗效和潜在

并发症确定的患者治疗方案是选择治疗方案的核

心,然而ITP的治疗仍有许多需求尚未得到满足,
如实施精确的个体化治疗、避免过度治疗、处理多

发性难治性患者等。我们需要对患者进行更好的

分层,使治疗指向将受益的患者,以优化针对患者

的治疗。
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