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［摘要］　目的　探讨小剂量利妥昔单抗（ＲＴＸ）联合地塞米松（ＤＸＭ）与单用 ＤＸＭ方案治疗
原发免疫性血小板减少症（ＩＴＰ）的疗效及不良反应。方法　计算机检索ＰｕｂＭｅｄ、ＣｏｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ、
ＷｅｂｏｆＳｃｉｅｎｃｅ、ＶＩＰ、ＷａｎＦａｎｇＤａｔａ、ＣＮＫＩ、ＣＢＭ数据库发表的关于ＲＴＸ＋ＤＸＭ方案与单用ＤＸＭ方
案治疗成人ＩＴＰ的随机对照试验（ＲＣＴ）。由两位研究者独立进行文献筛选、资料提取和质量评价
后，采用ＲｅｖＭａｎ５．０软件进行Ｍｅｔａ分析。结果　共纳入１１项研究的６７９例患者。Ｍｅｔｅ分析结果
显示，小剂量ＲＴＸ联合ＤＸＭ方案和单用ＤＸＭ方案治疗 ＩＴＰ时，小剂量 ＲＴＸ联合 ＤＸＭ方案组的
完全反应（ＣＲ）率（ＯＲ＝３．７４，９５％ＣＩ２．１５～６．５０，Ｐ＜０．００００１）和总反应（ＯＲ）率（ＯＲ＝４．８５，
９５％ＣＩ３．２８～７．１７，Ｐ＜０．００００１）均明显高于单用ＤＸＭ方案组；两组的有效率比较差异无统计学
意义（ＯＲ＝０．８４，９５％ＣＩ０．５９～１．２０，Ｐ＝０．３４）。两组的不良反应（包括感染、高血压、高血糖、电
解质紊乱）的发生率比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。结论　小剂量 ＲＴＸ联合 ＤＸＭ方案治
疗ＩＴＰ的ＣＲ及ＯＲ高于单用ＤＸＭ方案，其不良反应相当，提示小剂量 ＲＴＸ联合 ＤＸＭ方案治疗
ＩＴＰ的疗效显著，且不良反应较小。

［关键词］　利妥昔单抗；　地塞米松；　原发免疫性血小板减少症；　Ｍｅｔａ分析
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　　原发免疫性血小板减少症（ＩＴＰ）是临床常见的自
身免疫性出血性疾病，其发病率约为 ５～１０／１０００００
人，各年龄段均可发病，成人多为慢性型。临床上治疗

ＩＴＰ首选糖皮质激素，近期有效率约为８０％，但长期有
效率较低，近８０％的患者在激素减量后反复发作，需

行二线治疗［１２］。利妥昔单抗（ＲＴＸ）为抗 ＣＤ２０单克
隆抗体，可有效清除体内 Ｂ淋巴细胞，减少自身抗体
生成，是指南推荐的 ＩＴＰ的二线治疗药物［３］。国内外

均有小剂量ＲＴＸ联合地塞米松（ＤＸＭ）治疗 ＩＴＰ的文
献报道，疗效显著［４６］，但各研究纳入患者的例数均较

少，缺乏大样本的随机对照试验（ＲＣＴ）加以验证。本
研究采用Ｍｅｔａ分析的方法对已发表的小剂量 ＲＴＸ联
合ＤＸＭ方案与单用ＤＸＭ方案治疗ＩＴＰ的ＲＣＴ进行系
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统评价，以期为ＩＴＰ的临床治疗提供更为可靠的依据。

资料与方法

１．文献检索：计算机检索ＰｕｂＭｅｄ、ＣｏｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ、
ＷｅｂｏｆＳｃｉｅｎｃｅ、ＶＩＰ、ＷａｎＦａｎｇＤａｔａ、ＣＮＫＩ、ＣＢＭ数据库
中涉及小剂量ＲＴＸ联合ＤＸＭ治疗成人ＩＴＰ的ＲＣＴ研
究，同时手工检索相关杂志，追溯纳入研究的参考文

献。中文检索词为“小剂量利妥昔单抗、地塞米松、原

发免疫性血小板减少症”，英文检索词为“Ｒｉｔｕｘｉｍａｂ、
Ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ、Ｉｍｍｕｎｅｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ”。检索时间
为数据库建库日期至２０１９年１２月。
２．文献纳入与排除标准：（１）纳入标准：①研究对

象为成人ＩＴＰ患者，ＩＴＰ诊断符合《成人原发免疫性血
小板减少症诊断与治疗中国专家共识（２０１６年版）》［３］

中相关诊断标准；②干预措施为小剂量 ＲＴＸ联合
ＤＸＭ方案治疗；③结局指标按《成人原发免疫性血小
板减少症诊断与治疗中国专家共识（２０１６年版）》中的
疗效标准进行评估，完全反应（ＣＲ）：出血症状消失，
ＰＬＴ计数≥１００×１０９／Ｌ；有效（Ｒ）：出血症状消失，ＰＬＴ
计数≥３０×１０９／Ｌ，ＰＬＴ计数≥２倍基础 ＰＬＴ计数；总
反应（ＯＲ）＝ＣＲ＋Ｒ；④研究类型为 ＲＣＴ。（２）排除标
准：①研究对象为妊娠、哺乳期妇女、严重心血管疾病
患者、严重肝肾疾病患者、精神病患者、合并恶性肿瘤

者。②同一研究重复报道或结局资料缺失。
３．文献筛选和资料提取：文献筛选由２名研究者

独立完成，并交叉核对，有争议者讨论决定是否纳入。

提取的文献内容包括：（１）一般资料：文献的题目、作
者、发表时间和文献来源；（２）试验设计的一般特征，
包括研究对象的纳入标准、排除标准、干预措施等；

（３）结局指标：ＣＲ、Ｒ、ＯＲ、不良反应（感染、电解质紊
乱、高血糖、高血压）。

４．文献质量评价：质量评价内容包括随机分组方
法、盲法、分配隐藏、结果数据的完整性、选择性报告结

果、其他偏倚，以上各条目按“是”（低偏倚风险）、“不

清楚”、及“否”（高偏倚风险）为评价结果。

５．统计学处理：应用Ｃｏｃｈｒａｎｅ协作网提供的ＲｅｖＭａｎ
５．０软件进行Ｍｅｔａ分析，计数资料的效应量采用比值比
（ＯＲ）表示。首先对检出文献进行异质性分析，采用χ２

检验，检验水准为 α＝０．０５。若 Ｐ≤０．０５且 Ｉ２≥５０％
时，表明有统计学异质性，应分析异质性来源和原因，

如无临床异质性，采用随机效应模型进行合并分析；若

Ｐ＞０．０５，Ｉ２
!

５０％，表明纳入文献间无异质性或异质
性较小，则采用固定效应模型进行Ｍｅｔａ分析。如异质
性明显是由纳入研究的方法学质量不同导致，可采用

敏感性分析评价结果的稳定性，采用倒漏斗图和

Ｅｇｇｅｒ’ｓ检验检测文章潜在的发表偏倚。

结　　果

１．纳入研究的基本特征：初步检索出相关文献
５１８篇，阅读文题、摘要、全文，严格按照纳入、排除标
准进行总结，剔除重复报道和结局指标不全的文献，共

排除文献５０７篇，最终纳入１１项研究［７１７］，共６７９例
患者。纳入研究的发表时间为２０１４～２０１９年，患者的
年龄范围为１２～６５岁，治疗组和对照组患者的基线资
料一致，具有可比性，文献筛选流程见图１，纳入研究
基本特征见表１。

图１　文献筛选流程

　　２．纳入研究的方法学质量评价：纳入研究均为
ＲＣＴ，未提及具体随机分组方法；纳入研究均未提及分
配隐藏及是否应用盲法；１１项研究均完整性报告研究
结果，表明纳入研究的方法质量评价一般。

３．Ｍｅｔａ分析结果
（１）ＣＲ：共１０项研究［７１６］（５９９例患者）报告了小

剂量ＲＴＸ联合 ＤＸＭ方案和单用 ＤＸＭ方案治疗 ＩＴＰ
的ＣＲ。随机效应模型 Ｍｅｔａ分析结果显示，治疗组的
ＣＲ明显高于对照组（ＯＲ＝３．７４，９５％ＣＩ２．１５～６．５０，
Ｐ＜０．００００１），见图２。
　　（２）Ｒ：共１０项研究［７１６］（５９９例患者）报告了小剂
量ＲＴＸ联合ＤＸＭ方案和单用 ＤＸＭ方案治疗 ＩＴＰ的
Ｒ。固定效应模型Ｍｅｔａ分析结果显示，两组 Ｒ比较差
异无统计学意义（ＯＲ＝０．８４，９５％ＣＩ０．５９～１．２０，Ｐ＝
０．３４），见图３。
　　（３）ＯＲ：共１１项研究［７１７］（６７９例患者）报告了小
剂量ＲＴＸ联合 ＤＸＭ方案和单用 ＤＸＭ方案治疗 ＩＴＰ
的ＯＲ。固定效应模型 Ｍｅｔａ分析结果显示，治疗组的
ＯＲ率明显高于对照组（ＯＲ＝４．８５，９５％ＣＩ３．２８～７．１７，
Ｐ＜０．００００１），见图４。
　　（４）不良反应：共４项研究［１０，１２，１５１６］（２６７例患者）
报告了感染、高血糖的发生率，固定效应模型Ｍｅｔａ分
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表１　纳入研究的基本特征

纳入

研究

研究

地点

例数

（试验组／对照组）
性别

（男／女）
年龄

（试验组／对照组，岁）
观察时间

（个月）

干预措施

试验组 对照组

结局

指标

孟秋丽

２０１６［７］
河南

巩义
１６／１８ Ｔ：４／１２

Ｃ：５／１３
中位年龄

４１／３７ ６
ＤＸＭ４０ｍｇ／ｄｄ１～ｄ４＋ＲＴＸ
１００ｍｇｄ７、ｄ１４、ｄ２１、ｄ２８，２周
为１疗程，共６个月

ＤＸＭ４０ｍｇ／ｄｄ１
～ｄ４，２周为 １疗
程，共６个月

①②③

杨弘

２０１４［８］
云南

昆明
３２／３２ Ｔ：１８／１４

Ｃ：１７／１５

平均年龄

Ｔ：３０．５±５．６
Ｃ：３２．６±８．６

４
ＤＸＭ４０ｍｇ／ｄｄ１～ｄ４＋ＲＴＸ
１００ｍｇｄ７、ｄ１４、ｄ２１、ｄ２８，１个
月为１疗程，共４个月

ＤＸＭ４０ｍｇ／ｄｄ１
～ｄ４
１个月为 １疗程，
共４个月

①②③

高春梅

２０１６［９］
河南

商丘
３５／２６ Ｔ：１８／１７

Ｃ：１３／１３

平均年龄

Ｔ：３９．９２±１１．３４
Ｃ：４０．０３±１１．３６

６
ＤＸＭ４０ｍｇ／ｄｄ１～ｄ４，
ＲＴＸ１００ｍｇｄ７、ｄ１４、ｄ２１、ｄ２８
１个月为１疗程，共６个月

ＤＸＭ４０ｍｇ／ｄｄ１
～ｄ４
１个月为 １疗程，
共６个月

①②③

陈荣伴

２０１５［１０］
广东

江门
６０／６０ Ｔ：３３／２７

Ｃ：３２／２８

平均年龄

Ｔ：４０．６±２．５
Ｃ：４８．０±３．０

３
ＤＸＭ４０ｍｇ／ｄｄ１～ｄ４
ＲＴＸ１００ｍｇｄ７、ｄ１４、ｄ２１、ｄ２８
２周为１疗程，共３个月

ＤＸＭ４０ｍｇ／ｄｄ１
～ｄ４
２周为１疗程，共
３个月

①②③④

孟景晔

２０１７［１１］
广东

深圳
２８／２８ Ｔ：１８／１０

Ｃ：２０／８
中位年龄

３８／３５ １
ＤＸＭ４０ｍｇ／ｄｄ１～ｄ４，
ＲＴＸ１００ｍｇｄ７、ｄ１４、ｄ２１、ｄ２８
２周为１疗程，共１个月

ＤＸＭ４０ｍｇ／ｄｄ１
～ｄ４
２周为１疗程，共
１个月

①②③

张晓娟

２０１５［１２］
河南

郑州
２７／２５ ２０／３２ 中位年龄３８ １

ＤＸＭ４０ｍｇ／ｄｄ１～ｄ４
ＲＴＸ１００ｍｇｄ７、ｄ１４、ｄ２１、ｄ２８
２周为１疗程，共１个月

ＤＸＭ４０ｍｇ／ｄｄ１
～ｄ４
２周为１疗程，共
１个月

①②③④

冯波

２０１８［１３］
湖北

武汉
３５／３５ Ｔ：２０／１５

Ｃ：１９／１６

平均年龄

Ｔ：４０．１２±３．１５
Ｃ：３９．１２±５．１４

１ ＤＸＭ４０ｍｇｄ１～ｄ２１
ＲＴＸ１００ｍｇｄ７、ｄ１４、ｄ２１

ＤＸＭ ４０ｍｇｄ１～
ｄ２１ ①②③

张博超

２０１９［１４］
安徽

广德
２３／２３ Ｔ：１３／１０

Ｃ：１４／９

平均年龄

Ｔ：６８．１±６．８
Ｃ：６９．９±８．１

１ ＤＸＭ４０ｍｇ／ｄｄ１～ｄ４
ＲＴＸ１００ｍｇｄ７、ｄ１４

ＤＸＭ４０ｍｇ／ｄｄ１～
ｄ４ ①②③④

夏琴

２０１９［１５］
四川

宜宾
１７／１６ Ｔ：９／８

Ｃ：８／８

平均年龄

Ｔ：３９．３６±３．７８
Ｃ：３９．５０±３．７０

１ ＤＸＭ４０ｍｇ／ｄｄ１～ｄ４
ＲＴＸ１００ｍｇｄ７、ｄ１４、ｄ２１、ｄ２８

ＤＸＭ４０ｍｇ／ｄｄ１
～４ ①②③④

陈玉姬

２０１５［１６］
吉林

吉林
３１／３２ Ｔ：１６／１５

Ｃ：１６／１６

平均年龄

Ｔ：３９．８９±２．１６
Ｃ：３９．９４±１．９９

１
ＤＸＭ４０ｍｇ／ｄｄ１～ｄ４
ＲＴＸ１００ｍｇｄ７、ｄ１４、ｄ２１、ｄ２８
２周为１疗程，共１个月

ＤＸＭ４０ｍｇ／ｄｄ１
～ｄ４
２周为１疗程，共
１个月

①②③④

张大林

２０１５［１７］
湖北

天门
４５／３５ Ｔ：２６／１９

Ｃ：２２／１３
Ｔ：１２～６５
Ｃ：１５～６０ １．５

ＤＸＭ４０ｍｇ／ｄｄ１～ｄ４
ＲＴＸ１００ｍｇｄ７、ｄ１４
２周为１疗程，共６周

ＤＸＭ４０ｍｇ／ｄｄ１
～ｄ４
２周为１疗程，共
６个周

①②③

　　注：Ｔ：试验组；Ｃ：对照组；①：ＣＲ；②：Ｒ；③：ＯＲ；④：不良反应

图２　小剂量ＲＴＸ联合ＤＸＭ方案和单用ＤＸＭ方案治疗ＩＴＰ的ＣＲ的Ｍｅｔａ分析森林图
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图３　小剂量ＲＴＸ联合ＤＸＭ方案和单用ＤＸＭ方案治疗ＩＴＰ的Ｒ的Ｍｅｔａ分析森林图

图４　小剂量ＲＴＸ联合ＤＸＭ方案和单用ＤＸＭ方案治疗ＩＴＰ的ＯＲ的Ｍｅｔａ分析森林图

析结果显示，两组比较差异均无统计学意义（分别为

ＯＲ＝０．８１，９５％ＣＩ０．４４～１．４９，Ｐ＝０．４９和 ＯＲ＝
１．１６，９５％ＣＩ０．６１～２．２２，Ｐ＝０．６５）。共 ５项研
究［１０，１２，１４１６］（３１４例患者）报告了高血压、电解质紊乱
的发生率，固定效应模型 Ｍｅｔａ分析结果显示，两组比
较差异均无统计学意义（分别为 ＯＲ＝１．１５，９５％ＣＩ
０．６２～２．１３，Ｐ＝０．６６和ＯＲ＝１．３１，９５％ＣＩ０．７２～２．３９，
Ｐ＝０．３８）。
　　４．敏感性分析：逐一剔除每一项研究，对剩余研
究重新行Ｍｅｔａ分析，将新的合并效应值与未剔除前
的结果进行比较，敏感性分析结果显示，各项结局指标

均未出现明显改变，提示 Ｍｅｔａ分析结果稳定，无离群
研究。

５．发表偏倚检测：针对 ＩＴＰ患者治疗后的 ＣＲ、
ＰＲ、ＯＲ的倒漏斗图基本对称，Ｅｇｇｅｒ’ｓ检验结果显示，
ＣＲ、Ｒ、ＯＲ的Ｐ值分别为０．１２５、０．２７６、０．４６９，提示不
同结局指标中各项研究不存在明显发表偏倚。

讨　　论

ＩＴＰ的发病机制尚不明确，目前普遍认为 ＩＴＰ是
一种以血小板减少为特征的获得性自身免疫性疾

病［１８］，其发病与Ｔ淋巴细胞调节免疫紊乱，导致 Ｂ淋
巴细胞功能异常，产生抗血小板自身抗体 ＩｇＧ，最终导
致血小板破坏增多、生成不足相关［１９］。ＤＸＭ属于糖
皮质激素，可抑制巨噬细胞和白细胞聚集，能够抑制 Ｔ
淋巴细胞向淋巴母细胞转化，具有减轻细胞介导的免

疫反应的作用［２０］。其起效快，近期有效率达８０％，但
对部分ＩＴＰ患者的疗效有限，且疗效不能维持。ＲＴＸ
为ＣＤ２０单克隆抗体，对ＣＤ２０阳性Ｂ淋巴细胞具有较
强亲和力，可与Ｂ淋巴细胞表面的 ＣＤ２０受体特异性
结合，引起 Ｂ淋巴细胞溶解死亡，减少抗体产生［２１］。

但其起效慢，通常在首次用药后４～８周起效。因此，
ＤＸＭ联合ＲＴＸ治疗 ＩＴＰ有助于增加血小板计数，可
发挥良好的治疗作用［２２］。

糖皮质激素常见的不良反应包括高血压、高血糖、

电解质紊乱、免疫力低下、感染、骨质疏松等，大剂量

ＤＸＭ冲击治疗的激素相关不良反应较小，患者耐受性
好。此外，由于淋巴干细胞和浆细胞上不表达 ＣＤ２０，
不会引起淋巴细胞数量显著下降，也较少影响 Ｔ淋巴
细胞和自然杀伤细胞（ＮＫ细胞），其不良反应较小，因
此患者对ＲＴＸ有良好的血液学耐受性。有研究报道，
ＲＴＸ联合ＤＸＭ治疗小儿难治性 ＩＴＰ的疗效确切，不
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良反应较少［２３］；也有多项研究结果显示小剂量 ＲＴＸ
联合ＤＸＭ治疗成人ＩＴＰ取得了较好疗效，且不增加患
者的不良反应，患者的耐受性尚可［７９］，但以上研究的

样本量均较小，临床缺乏小剂量 ＲＴＸ联合 ＤＸＭ治疗
ＩＴＰ的大样本 ＲＣＴ，其疗效及安全性的系统评价亦有
待证实。

本研究采用Ｃｏｃｈｒａｎｅ系统评价的方法，搜集近年
来发表的小剂量 ＲＴＸ联合 ＤＸＭ治疗 ＩＴＰ的 ＲＣＴ研
究，比较小剂量ＲＴＸ联合ＤＸＭ方案和单用ＤＸＭ方案
治疗 ＩＴＰ的疗效及不良反应，对临床工作具有重要意
义。本Ｍｅｔａ分析结果显示，与单用ＤＸＭ方案相比，小
剂量ＲＴＸ联合ＤＸＭ治疗ＩＴＰ的ＣＲ及ＯＲ明显升高，
差异有统计学意义；而两组的不良反应（感染、电解质

紊乱、高血压、高血糖）比较差异无统计学意义，且患

者可耐受。本研究中的敏感性分析结果提示 Ｍｅｔａ分
析结果尚稳定，发表偏倚检测无显著的偏倚，说明本研

究结果较为可靠。

本Ｍｅｔａ分析尚存在一定的局限性：（１）本研究纳
入的１１篇文献均未提及具体的随机方法、盲法及分配
隐藏，纳入研究方法学质量欠佳，且系统评价仅纳入已

发表的文献，单个研究的样本量有限，影响研究质量。

（２）本研究纳入的部分研究对治疗后患者的不良反应
仅进行描述性报告，未进一步量化。（３）本研究的观
察时间短，对长期疗效不确定，且未收集到有关性价比

方面的数据。

综上所述，小剂量 ＲＴＸ联合 ＤＸＭ治疗成人 ＩＴＰ
的疗效明显，不良反应较小。但由于本研究纳入文献

质量、患者数量及研究设计的局限性，上述结果有待在

今后的临床研究中进一步验证。
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（收稿日期：２０２００２２２）

（本文编辑：张一冰）

更　　正

《临床内科杂志》２０２０年第３７卷第４期第２７６～２７９页刊登的《辅助性Ｔ淋巴细胞１７／调节性Ｔ淋巴细胞在
Ｇｒａｖｅｓ病合并甲状腺过氧化物酶抗体阳性患者中的机制研究》一文的中文摘要中，“ＴＰＯＡｂ重度升高组（２６例）”
应为“ＴＰＯＡｂ重度升高组（２０例）”，特此更正。
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