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　　原发免疫性血小板减少症（ＩＴＰ）是一种获得性自身免疫性
出血性疾病，主要发病机制是机体对自身抗原免疫失耐受，导

致免疫介导的血小板破坏增多及产生不足［１］。ＩＴＰ治疗首选糖
皮质激素，近期有效率约８０％，但长期有效率较低，８０％的患者
在激素减量后反复发作［２］，目前临床上尚无根治 ＩＴＰ的治疗方
案，对于糖皮质激素一线治疗无效或复发／依赖的患者，如何维
持其长期缓解或血小板计数处于相对安全水平是治疗的关键

及难题。二线治疗方案中，艾曲波帕作为二代口服的血小板生

成素（ＴＰＯ）受体激动剂（ＴＰＯＲａｓ），具有起效快（１～２周）的特
点，但停药后疗效不能维持［１］；利妥昔单抗（ＲＴＸ）通过与 ＣＤ２０
结合达到清除 Ｂ淋巴细胞、降低血小板抗体产生，从而减少对
血小板破坏的目的［３］，ＲＴＸ的应用使ＩＴＰ患者可推迟脾切除术
的时间，甚至可避免行脾切除术，但 ＲＴＸ起效时间需４～８周，
有效率约４７％～５７％，且用于成年人ＩＴＰ的治疗剂量迄今尚无
统一标准［１］。脾切除术疗效可靠，但其为有创治疗，存在血栓、

感染等手术相关风险，同时近年来随着 ＴＰＯＲａｓ及 ＲＴＸ的应
用，接受脾切除治疗的患者比例较前下降［３］。本研究通过观察

小剂量ＲＴＸ联合艾曲波帕治疗糖皮质激素无效或复发 ＩＴＰ患
者的疗效及安全性，以期探寻维持长期疗效的可靠方案。

对象与方法

１．对象：２０１８年１２月～２０２０年４月在东莞市人民医院血
液内科经糖皮质激素治疗无效或复发的 ＩＴＰ患者１４例。纳入
标准：（１）符合２０２０年成人原发免疫性血小板减少症诊断与治
疗的中国专家共识［１］；（２）既往应用糖皮质激素治疗无效或复
发。排除标准：（１）重度感染；（２）免疫功能缺陷；（３）妊娠或哺
乳期；（４）乙肝、丙肝或 ＨＩＶ感染；（５）重要脏器病变。本研究
经东莞市人民医院伦理委员会审查同意，所有患者在治疗前均

签署知情同意书。

２．方法
（１）治疗方案：小剂量ＲＴＸ（罗氏公司）１００ｍｇ每周１次静

脉滴注，连续４周，分别于第１、８、１５、２２天进行；同时每周使用
５ｇ人免疫球蛋白增强免疫力。艾曲波帕（诺华公司）初始剂量
２５～５０ｍｇ／ｄ空腹口服给药，根据患者的病情、ＰＬＴ计数及药物

使用说明书调整给药剂量，最大剂量为７５ｍｇ／ｄ。若患者在治
疗期间出现ＰＬＴ计数＜１０×１０９／Ｌ和（或）活动性出血，应及时
采取对症支持治疗，必要时给予ＰＬＴ输注。

（２）观察指标：收集纳入患者的一般资料（性别、年龄、病
程）及临床资料（疾病类型、治疗情况等）。在艾曲波帕剂量调

整期间每周至少检测１次血常规，每２周至少检测１次肝肾功
能；剂量稳定后视病情延长检测间隔时间。主要观察指标：患

者治疗前后 ＰＬＴ计数变化、治疗后首次 ＰＬＴ计数≥５０×１０９／Ｌ
的时间、治疗的总有效率（ＯＲＲ）及起效时间；次要观察指标：患
者治疗前后出血评分［１］变化情况、随访期复发情况及不良反应

的发生情况。药物不良反应根据ＮＣＩ（ＣＴＣＡＥ５．０）标准进行严
重度分级。

（３）随访及疗效评价：对所有患者进行电话及查阅门诊、住
院病历资料进行随访，随访截止时间为２０２０年７月。疗效判定
标准［１］：完全反应（ＣＲ）：ＰＬＴ计数＞１００×ｌ０９／Ｌ且无出血；有效
（Ｒ）：ＰＬＴ计数≥３０×１０９／Ｌ并且至少比基础血小板计数增加
２倍且没有出血；无效（ＮＲ）：ＰＬＴ计数＜３０×１０９／Ｌ或血小板计
数增加不到基础值的２倍或有出血。ＯＲＲ（％）＝（ＣＲ＋Ｒ）／总
例数×１００％。复发：治疗有效后，ＰＬＴ计数降至３０×１０９／Ｌ以
下或不到基础值的２倍或出现出血症状；持续有效：患者疗效维
持至开始治疗后６个月及以上；早期反应：治疗开始１周达到有
效标准。初步反应：治疗开始１个月达有效标准。
３．统计学处理：应用ＳＰＳＳ２５．０软件进行统计分析，不符合

正态分布的计量资料以Ｍ（ｍｉｎ～ｍａｘ）表示，组间比较采用秩和
检验。以Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

结　　果
１．一般资料和临床资料：纳入的１４例患者中，男１０例，女４

例，年龄２４～８３岁，中位年龄５３岁，病程１个月～４年，中位病程
３年。４例为新诊断ＩＴＰ，１０例为慢性ＩＴＰ，均伴有出血倾向，其
中２例新诊断 ＩＴＰ患者为重型 ＩＴＰ。治疗前中位 ＰＬＴ计数为
６（２～１５）×１０９／Ｌ，中位骨髓巨核细胞基线计数为３１（２２～１０８）
个。全部患者既往均接受过≥２种治疗方案，均有糖皮质激素
治疗史，其中６例为糖皮质激素治疗无效患者，８例为复发患
者。艾曲波帕的中位起始剂量为２５（２５～５０）ｍｇ／ｄ，中位随访
时间为２４０（３５～３６８）ｄ。具体情况见表１。
　　２．疗效：全部患者接受治疗的中位时间为９５（３５～２４９）天，

·３７７·临床内科杂志２０２１年１１月第３８卷第１１期　ＪＣｌｉｎＩｎｔｅｒｎＭｅｄ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０２１，Ｖｏｌ．３８，Ｎｏ．１１



表１　１４例小剂量利妥昔单抗联合艾曲波帕的ＩＴＰ患者的一般资料及临床资料

序号 性别
年龄

（岁）
病程 合并症

骨髓巨核

细胞计数（个）
既往治疗方案

激素

疗效

治疗前出血

评分（分）

治疗前ＰＬＴ计数
（×１０９／Ｌ）

治疗前Ｂ淋巴细胞
百分比（％）

１ 男 ３７ １个月 ＨＢＰ １０８ ＧＣ、ＩＶＩｇ、ｒｈＴＰＯ 无效 ４ ２ １８．４２
２ 男 ３０ １个月 无 ５０ ＧＣ、ＩＶＩｇ、ｒｈＴＰＯ 无效 ２ ７ １３．７１
３ 男 ５０ ３年 无 ２５ ＧＣ、ＩＶＩｇ、ｒｈＴＰＯ、ＲＴＸ、ＤＡＣ 依赖 ３ ３ ２１．１８
４ 男 ６４ ３年 无 ３２ ＧＣ、ｒｈＴＰＯ 依赖 １ ５ １９．３１
５ 男 ８３ ３年 ＨＢＰ ２２ ＧＣ、ＩＶＩｇ 无效 ７ ２ １１．３２
６ 女 ７４ ４年 ＤＭ、ＣＡＰ ３２ ＧＣ、ＩＶＩｇ 依赖 ６ １５ １７．５３
７ 女 ２４ ３年 无 ２２ ＧＣ、ＩＶＩｇ、艾曲波帕、ｒｈＴＰＯ 依赖 ３ １１ ２２．２０
８ 女 ３２ ３年 无 ３５ ＧＣ、ＩＶＩｇ、艾曲波帕、ｒｈＴＰＯ 依赖 ５ ７ １７．７６
９ 男 ５８ ３年 ＨＢＰ ２１ ＧＣ、ＩＶＩｇ 无效 ４ ３ １８．５４
１０ 男 ２５ ２月 无 ４４ ＧＣ、ＩＶＩｇ、ｒｈＴＰＯ 无效 ６ ３ ２１．４２
１１ 男 ５６ ４年 ＤＭ、ＨＢＰ １７ ＧＣ、ＩＶＩｇ、ｒｈＴＰＯ、ＲＴＸ 依赖 １ １３ ２０．５０
１２ 男 ４９ ３年 ＨＢＰ ６５ ＧＣ、ＩＶＩｇ、ｒｈＴＰＯ 无效 ５ ８ １９．３１
１３ 女 ６４ １个月 无 ２７ ＧＣ、ＩＶＩｇ、ｒｈＴＰＯ 依赖 ２ ９ １３．９８
１４ 男 ７６ ３年 ＤＭ、ＨＢＰ ３０ ＭＰ、ＩＶＩｇ 依赖 ３ ５ １４．７２

序号
ＲＴＸ剂量

（ｍｇ／周×４周）

艾曲波帕剂量

（ｍｇ／ｄ）
起始 最高 维持

治疗时间

（天）

随访时间

（天）

出血

评分（分）

ＰＬＴ计数≥
５０×１０９／Ｌ
时间（天）

最高

ＰＬＴ计数
（×１０９／Ｌ）

ＰＬＴ
维持水平

（×１０９／Ｌ）

治疗后

Ｂ淋巴细胞
百分比（％）

疗效
是否

停药

１ １００ ２５ ５０ ２５ｑ．ｏ．Ｄ． ２４９ ２４９ ０ ２５ ２５６ １００ ０．１ ＣＲ 否

２ １００ ２５ ７５ ２５ ９５ ２４０ ２ ６１ ７９ ３４ ０．１ Ｒ 是

３ １００ ５０ ５０ ５０ ７６ ３６８ ０ ２３ ２１０ １５０ ０．０ ＣＲ 是

４ １００ ２５ ５０ ２５ １８７ １８７ ０ １８ ８１ ４９ ０．０ Ｒ 否

５ １００ ５０ ７５ ７５ ３５ ３５ ７ ２１ ４１ １０ ０．０ Ｒ 是

６ １００ ２５ ５０ ２５ １３５ １３５ １ ２６ ２２６ １１０ ０．０ ＣＲ 否

７ １００ ５０ ５０ ５０ ６２ ３１５ ０ ２０ ４６６ ２６０ ０．１ ＣＲ 是

８ １００ ２５ ５０ ７５ ８５ ３２６ ０ ３１ ８９ ７５ ０．１ Ｒ 是

９ １００ ２５ ５０ ２５ １１６ １１６ ３ ５４ ３１２ １０９ ０．１ ＣＲ 否

１０ １００ ２５ ７５ ２５ｑ．ｏ．Ｄ． １１６ １１６ ２ ２１ ２５１ １０６ ０．１ ＣＲ 否

１１ １００ ２５ ５０ ２５ ９５ ３０７ ０ ３４ ３８９ １７２ ０．０ ＣＲ 是

１２ １００ ５０ ７５ ２５ ５７ ２１６ ０ ２０ ２５５ １１２ ０．１ ＣＲ 是

１３ １００ ２５ ５０ ２５ ８１ １８５ １ ２７ ８１ ２３ ０．０ Ｒ 是

１４ １００ ５０ ５０ ２５ １０５ １０５ ３ ２２ ７１ ４６ ０．０ Ｒ 否

　　注：ＨＢＰ：高血压病；ＤＭ：糖尿病；ＣＡＰ：社区获得性肺炎；ＧＣ：糖皮质激素；ＩＶＩｇ：静脉注射人免疫球蛋白；ｒｈＴＰＯ：重组人血小板生成素；ＤＡＣ：地西
他滨；ｑ．ｏ．Ｄ．：隔日１次

治疗后ＰＬＴ最高值中位数为２１８（４１～４６６）×１０９／Ｌ，明显高于基
线ＰＬＴ水平（Ｚ＝－３．２９７，Ｐ＝０．００１）；ＰＬＴ计数达到５０×１０９／Ｌ
的中位时间为２４（１８～６１）天。１４例患者均治疗有效，其中ＣＲ
患者８例（５７．１４％，新诊断２例 ＋慢性 ＩＴＰ６例），Ｒ患者６例
（４２．８６％，新诊断２例 ＋慢性 ＩＴＰ４例），２例 ＮＲ；随访截止时
有８例患者停药，其中６例患者成功停药，２例停药后复发。动
态监测患者ＰＬＴ波动水平，ＰＬＴ维持中位数约１０３（１０～２６０）×
１０９／Ｌ，高于基线 ＰＬＴ水平（Ｚ＝－３．２９６，Ｐ＝０．００１）。随访截
止时出血评分中位数为０（０～７）分，与治疗前的３（１～７）分相
比较明显降低（Ｚ＝－２．９５８，Ｐ＝０．００３）。６例未停药患者根据
血小板水平将艾曲波帕逐渐减量，其中４例为２５ｍｇ／ｄ，２例减
量至２５ｍｇ隔日１次。
３．治疗相关不良反应：２例患者在首次输注ＲＴＸ时出现畏

寒、发热，减慢输液速度，给予抗过敏治疗后症状逐渐消失，考

虑为输液反应；上呼吸道感染、轻度转氨酶升高、乏力 ＋肌肉酸
痛各２例。治疗后有８例复查骨髓活检，均未见骨髓纤维化；
全部患者均无静脉血栓栓塞发生。按ＮＣＩ（ＣＴＣＡＥ５．０）分级标
准，所有不良反应均为Ⅰ～Ⅱ级，经对症支持处理后缓解，无因
不良反应中止治疗病例。

讨　　论
成人ＩＴＰ的一线治疗用药首选糖皮质激素，约６０％～８０％

的初诊ＩＴＰ患者在治疗初期有反应，其中仅２０％～４０％持续有
效［５］；约８０％的患者进展为慢性ＩＴＰ。２０１９年美国血液学年会
（ＡＳＨ）建议，对于ＩＴＰ病程持续≥３个月且存在激素依赖或激
素无效时，采用ＴＰＯＲａｓ、ＲＴＸ，而脾切除术应在诊断至少１年
后采用［５］。

艾曲波帕作为口服的小分子非肽类二代 ＴＰＯＲａｓ，可刺激
巨核细胞分化成熟、产生ＰＬＴ，从而提升外周血 ＰＬＴ数量，已被
作为ＩＴＰ患者的二线治疗药物［７９］。其作用位点是 ｃＭｐｌ跨膜
区域，它与ｒｈＴＰＯ相比无内源性 ＴＰＯ分子同源序列，不会产生
ＴＰＯ中和性抗体和交叉反应，无发生持久性 ＰＬＴ减少的风
险［１０１１］。国外相关临床试验结果显示，艾曲泊帕治疗 ＩＴＰ的有
效率高达８０％左右，安全性与安慰剂相似，耐受性良好［１２１３］，

但有一项关于艾曲波帕治疗慢性ＩＴＰ患者的临床研究认为，使
用艾曲波帕能使ＰＬＴ短时间内达到正常水平，但停药后ＰＬＴ中
位计数和出血症状分别在 ２周和 ６周后才能恢复到基线水
平［１４］。艾曲波帕在国内Ⅲ期第１阶段临床试验的结果亦肯定
了其治疗中国成人慢性ＩＴＰ的疗效［１５］，并于２０１７年１２月被中
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国药品监督管理局批准上市作为 ＩＴＰ的治疗用药。但是艾曲
波帕停药后疗效维持时间短，需长期用药维持疗效。

ＲＴＸ是针对Ｂ淋巴细胞表面 ＣＤ２０抗原的嵌合单克隆抗
体，通过补体和抗体依赖的细胞毒作用和诱导细胞凋亡途径，

将患者体内 Ｂ淋巴细胞破坏、溶解，阻碍其对 ＰＬＴ的破坏作
用［３］。Ｃｈｕｇｈ等［１６］发表的Ｍｅｔａ分析结果显示，使用 ＲＴＸ标准
剂量３７５ｍｇ／ｍ２每周 １次连续 ４周治疗成人 ＩＴＰ的 ＯＲＲ为
５７％，１年持续缓解率为３８％，５年持续缓解率为２１％。小剂
量ＲＴＸ（１００ｍｇ每周１次共４次）治疗 ＩＴＰ的研究报道显示有
效率为６０．５％［１７］，与 ＲＴＸ标准剂量相近，但起效时间略延
长［１８１９］。国外一项临床研究随访了２４８例经 ＲＴＸ治疗的 ＩＴＰ
患者，从开始治疗起随访６０个月，７３例（２９．４％）患者有持续
反应，其中有２４例初始治疗有效后复发并再次接受 ＲＴＸ治疗
的患者对 ＲＴＸ总体反应率达 ９２％，且 ５４％患者具有长期反
应［２０］。

本研究综合以上两种药物的特性共纳入１４例患者进行小
样本研究分析，结果显示全部患者均治疗有效，其中 ＣＲ达
５７．１４％，仅２例患者治疗无效；起效时间约７天。至随访截止
时间，共有８例患者停用艾曲波帕，其中６例成功停药，成功停
药的６例患者中有４例既往分别单独应用艾曲波帕、ＲＴＸ治
疗，均在停药后３个月内 ＰＬＴ计数复降至 ＜２０×１０９／Ｌ。采用
本研究方案治疗后，其中１例在９５天后成功停用艾曲波帕，并
在随访时间 ＞１０个月的情况下 ＰＬＴ水平仍维持在５０×１０９／Ｌ
以上。２例患者曾使用ｒｈＴＰＯ联合ＲＴＸ治疗，ＰＬＴ计数不能较
长时间维持在安全水平，调整为艾曲波帕联合ＲＴＸ后随访近１
年时间，ＰＬＴ计数仍维持在１５０×１０９／Ｌ以上。６例未停药患者
的艾曲波帕减量，仍维持有效；由此提示二者联合治疗的有效

率较高，并可更好获得停药后的长期缓解。对于艾曲波帕后续

的维持治疗，应根据患者的有效剂量来调整，如５０ｍｇ／ｄ有效，
应从５０ｍｇ每周７天用药改为每周６天，如果ＰＬＴ计数仍能维
持，则可将每周６天用药调整为每周５天，以此类推。减量时
应遵循减天数、减间隔的原则，但如果出现 ＰＬＴ上升过快有血
栓形成风险时，应立即停药，预防血栓发生。同时，本研究中发

生的药物治疗相关不良反应均为Ⅰ～Ⅱ级，且可自行缓解或经
对症处理后恢复，全部患者均未因不良反应中止治疗。

综上，艾曲波帕与 ＲＴＸ联合用药可以充分发挥二者作用
机制互补的优势，在促进血小板生成的同时减少血小板的过度

破坏。二者可在起效时间及疗效维持方面达到互补，既缩短起

效时间，又保证长期的疗效，且在 ＲＴＸ起效后，可成功将艾曲
波帕减量甚至停药，以降低治疗费用及减少长期用药不良反应

的发生。但本研究样本量较小，此结论仍有待多中心、大样本

的研究来进一步证实。

参 考 文 献

［１］中华医学会血液学分会血栓与止血学组．成人原发免疫性血小板

减少症诊断与治疗中国指南（２０２０年版）［Ｊ］．中华血液学杂志，
２０２０，４１（８）：６１７６２３

［２］刘祥祥，王健红，梁蓉．小剂量利妥昔单抗联合地塞米松治疗成人
原发免疫性血小板减少症的 Ｍｅｔａ分析［Ｊ］．临床内科杂志，２０２０，
３７（１２）：８６０８６４．

［３］刘俊秀，张焕新，李德鹏，等．利妥昔单克隆抗体治疗不同激素敏感
性的ＩＴＰ患者的疗效比较［Ｊ］．中国实验血液学杂志，２０１９，２７（５）：
１６０２１６０６．

［４］ＣｈａｔｕｒｖｅｄｉＳ，ＡｒｎｏｌｄＤＭ，ＭｃＣｒａｅＫＲ．Ｓｐｌｅｎｅｃｔｏｍｙｆｏｒｉｍｍｕｎｅｔｈｒｏｍ
ｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ：ｄｏｗｎｂｕｔｎｏｔｏｕｔ［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，２０１８，１３１（１１）：１１７２１１８２．

［５］ＺａｊａＦ，ＣａｒｐｅｎｅｄｏＭ，ＢａｒａｔèＣ，ｅｔａｌ．Ｔａｐｅｒｉｎｇａｎｄｄｉｓｃｏｎｔｉｎｕａｔｉｏｎｏｆ
ｔｈｒｏｍｂｏｐｏｉｅｔｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒａｇｏｎｉｓｔｓｉｎｉｍｍｕｎｅｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ：Ｒｅａｌ
ｗｏｒｌｄｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＢｌｏｏｄＲｅｖ，２０２０，４１：１００６４７．

［６］ＮｅｕｎｅｒｔＣ，ＴｅｒｒｅｌｌＤＲ，ＡｒｎｏｌｄＤＭ，ｅｔａｌ．ＡｍｅｒｉｃａｎＳｏｃｉｅｔｙｏｆＨｅｍａｔｏｌｏｇｙ
２０１９ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓｆｏｒｉｍｍｕｎｅｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ［Ｊ］．ＢｌｏｏｄＡｄｖａｎｃｅｓ，
２０１９，３（２３）：３８２９３８６６．

［７］ＧóｍｅｚＡｌｍａｇｕｅｒＤ．Ｅｌｔｒｏｍｂｏｐａｇｂａｓｅｄ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｔｒｅａｔｍｅｎｔｆｏｒ
ｉｍｍｕｎｅｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ［Ｊ］．ＴｈｅｒＡｄｖＨｅｍａｔｏｌ，２０１８，９（１０）：３０９
３１７．

［８］张晓琳，侯明．原发免疫性血小板减少症的诊疗进展［Ｊ］．临床内科
杂志，２０２０，３７（１）：５７．

［９］刘莉，黎纬明，黄知平，等．艾曲泊帕治疗酪氨酸激酶抑制剂相关
性血小板减少症５例临床分析［Ｊ］．临床内科杂志，２０２０，３７（１２）：
８８６８８７．

［１０］ＫｕｔｅｒＤＪ．Ｔｈｅｂｉｏｌｏｇｙｏｆｔｈｒｏｍｂｏｐｏｉｅｔｉｎａｎｄｔｈｒｏｍｂｏｐｏｉｅｔｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒａｇ
ｏｎｉｓｔｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪ，Ｈｅｍａｔｏｌ，２０１３，９８（１）：１０２３．

［１１］ＫｕｔｅｒＤＪ．Ｎｅｗｔｈｒｏｍｂｏｐｏｉｅｔｉｃｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎＬｙｍｐｈｏｍａ
Ｍｙｅｌｏｍａ，２００９，９Ｓｕｐｐｌ３：Ｓ３４７Ｓ３５６．

［１２］ＣｈｅｎｇＧ，ＳａｌｅｈＭＮ，ＭａｒｃｈｅｒＣ，ｅｔａｌ．Ｅｌｔｒｏｍｂｏｐａｇｆｏｒｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆ
ｃｈｒｏｎｉｃｉｍｍｕｎｅｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ（ＲＡＩＳＥ）：ａ６ｍｏｎｔｈ，ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ，
ｐｈａｓｅ３ｓｔｕｄｙ［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ，２０１１，７７（９７６３）：３９３４０２．

［１３］ＳａｌｅｈＭＮ，ＢｕｓｓｅｌＪＢ，ＣｈｅｎｇＧ，ｅｔａｌ．Ｓａｆｅｔｙａｎｄｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｅｌｔｒｏｍｂｏｐａｇ
ｆｏｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｃｈｒｏｎｉｃｉｍｍｕｎｅｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ：ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｔｈｅｌｏｎｇ
ｔｅｒｍ，ｏｐｅｎｌａｂｅｌＥＸＴＥＮＤｓｔｕｄｙ［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，２０１３，１２１（３）：５３７５４５．

［１４］ＧｏｎｚａｌｅｚＰｏｒｒａｓＪＲ，ＢａｓｔｉｄａＪＭ．Ｅｌｔｒｏｍｂｏｐａｇｉｎｉｍｍｕｎｅｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏ
ｐｅｎｉａ：ｅｆｆｉｃａｃｙｒｅｖｉｅｗａｎｄｕｐｄａｔｅｏｎｄｒｕｇｓａｆｅｔｙ［Ｊ］．ＴｈｅｒＡｄｖＤｒｕｇ
Ｓａｆ，２０１８，９（６）：２６３２８５．

［１５］ＹａｎｇＲ，ＬｉＪ，ＪｉｎＪ，ｅｔａｌ．Ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｅ，ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄｐｈａｓｅⅢ ｓｔｕｄｙｏｆｔｈｅ
ｅｆｆｉｃａｃｙａｎｄｓａｆｅｔｙｏｆｅｌｔｒｏｍｂｏｐａｇｉｎＣｈｉｎｅｓｅｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃ
ｉｍｍｕｎｅｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ［Ｊ］．ＢｒＪＨａｅｍａｔｏｌ，２０１７，１７６（１）：１０１１１０．

［１６］ＣｈｕｇｈＳ，ＤａｒｖｉｓｈＫａｚｅｍＳ，ＬｉｍＷ，ｅｔａｌ．Ｒｉｔｕｘｉｍａｂｐｌｕｓｓｔａｎｄａｒｄｏｆ
ｃａｒｅｆｏｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｐｒｉｍａｒｙｉｍｍｕｎｅｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ：ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ
ｒｅｖｉｅｗａｎｄｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＬａｎｃｅｔＨａｅｍａｔｏｌ，２０１５，２（２）：ｅ７５ｅ８１．

［１７］ＡｒｎｏｌｄＤＭ，ＤｅｎｔａｌｉＦ，ＣｒｏｗｔｈｅｒＭＡ，ｅｔａｌ．Ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗ：ｅｆｆｉｃａｃｙ
ａｎｄｓａｆｅｔｙｏｆｒｉｔｕｘｉｍａｂｆｏｒａｄｕｌｔｓｗｉｔｈｉｄｉｏｐａｔｈｉｃｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉｃ
ｐｕｒｐｕｒａ［Ｊ］．ＡｎｎＩｎｔｅｒｎＭｅｄ，２００７，１４６（１）：２５３３．

［１８］ＺａｊａＦ，ＢａｔｔｉｓｔａＭＬ，ＰｉｒｒｏｔｔａＭＹ，ｅｔａｌ．Ｌｏｗｅｒｄｏｓｅｒｉｔｕｘｉｍａｂｉｓａｃｔｉｖｅｉｎ
ａｄｕｌｔｓｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｉｄｉｏｐａｔｈｉｃｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉｃｐｕｒｐｕｒａ［Ｊ］．Ｈａｅｍａｔｏ
ｌｏｇｉｃａ，２００８，９３（６）：９３０９３３．

［１９］ＺｈｏｕＨ，ＸｕＭ，ＱｉｎＰ，ｅｔａｌ．Ａｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｏｐｅｎｌａｂｅｌｓｔｕｄｙ
ｏｆｒｉｔｕｘｉｍａｂｐｌｕｓｒｈＴＰＯ ｖｓｒｉｔｕｘｉｍａｂｉｎｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｉｄｒｅｓｉｓｔａｎｔｏｒ
ｒｅｌａｐｓｅｄＩＴＰ［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，２０１５，１２５（１０）：１５４１１５４７．

［２０］ＤｅｓｈａｙｅｓＳ，ＫｈｅｌｌａｆＭ，ＺａｒｏｕｒＡ，ｅｔａｌ．Ｌｏｎｇｔｅｒｍｓａｆｅｔｙａｎｄｅｆｆｉｃａｃｙｏｆ
ｒｉｔｕｘｉｍａｂｉｎ２４８ａｄｕｌｔｓｗｉｔｈｉｍｍｕｎｅｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ：Ｒｅｓｕｌｔｓａｔ５
ｙｅａｒｓｆｒｏｍｔｈｅＦｒｅｎｃｈｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｒｅｇｉｓｔｒｙＩＴＰｒｉｔｕｘ［Ｊ］．ＡｍＪＨｅｍａｔｏｌ，
２０１９，９４（１２）：１３１４１３２４．

（收稿日期：２０２０１２２７）

（本文编辑：张一冰）

·５７７·临床内科杂志２０２１年１１月第３８卷第１１期　ＪＣｌｉｎＩｎｔｅｒｎＭｅｄ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０２１，Ｖｏｌ．３８，Ｎｏ．１１


