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促血小板生成药物在化疗相关性血小板减少症中的治疗进展 
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Advances in the treatment of thrombopoietic drugs in chemotherapy-associated thrombocytopenia 
[Abstract]Chemotherapy-associated thrombocytopenia(CIT) is a common post-chemotherapy haematotoxic side effect of oncology, and timely and 
effective elevation of platelet count to reduce the risk of poor prognosis and improve the median survival of patients is the goal of current treatment. 
Therefore, the search for effective treatment for CIT has become an urgent clinical problem. This article focuses on the progress of the use of 
platelet-producing drugs in patients with CIT, with a view to providing a reference for the clinical treatment of CIT. 
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摘要：化疗相关性血小板减少症(CIT)是常见的肿瘤化疗后血液毒副作用，及时、有效地提升血小板数目，降低患者发生不良预后的风险，
提高患者的中位生存期是当前治疗的目标。因此寻求有效应对 CIT 的治疗方法已经成为临床亟待解决的问题。本文重点对促血小板生成类
药物在 CIT 患者中的应用进展进行综述，以期为临床治疗 CIT 提供参考依据。 
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化疗药物作为肿瘤治疗的常用药物不仅杀灭肿瘤细胞，也无差

别地杀伤骨髓细胞，损伤正常的骨髓造血干细胞和造血微环境，导
致骨髓抑制。而骨髓抑制可致三系细胞减少，其中血小板减少最为
棘 手 [1] 。 化 疗 相 关 性 血 小 板 减 少 症 (chemotherapyinduced 
thrombocytopenia，CIT)是指化疗药物对骨髓产生抑制作用，导致外
周血中血小板计数小于 100×109/L[2]。同时 CIT 也是最为常见的血
液疾病化疗相关性毒副作用，一项纳入多癌种多化疗方案的研究报
道，CIT 的总体发生率高达 9.7%[3]。CIT 不仅会增加出血风险，而
且会导致化疗剂量延迟、剂量减少甚至治疗中断，这可能导致住院
时间延长、医疗费用增加以及无进展生存期和总生存期降低。研究
发现，及时、有效地提升血小板数目将降低患者发生不良预后的风
险，提高患者的中位生存期。因此寻求有效应对 CIT 的治疗方法已
经成为临床亟待解决的问题。 

1 CIT 的治疗概述 
过去，CIT 的治疗多依赖调整化疗剂量或延迟治疗的方式来降

低治疗的相对剂量强度，严重者直接进行血小板输注。血小板输注
是最快、最有效的治疗血小板减少症的方法，但在临床上通常用以
临时的解决方案。鉴于血小板输注的成本、有限的可用性和短暂的
效果，输注血小板对血小板减少症的作用是有限的，不能解决血小
板减少症的根本原因。临床上血小板输注多为间歇性使用，因为治
疗性和预防性的血小板输注都可能会产生输注相关并发症、免疫抑
制作用等额外风险。例如导致输注无效、输注后引发免疫反应及增
加血液传播的感染性疾病风险等问题[4]。除此之外，血小板的寿命
短，反复多次地输注血小板可产生抗体，破坏血小板，影响治疗效
果。但随着促血小板药物的研发使用，用以治疗 CIT 的模式已得到
广泛认可[5]。 

2 促血小板生成药物 
目前已研发出的促血小板生成类药物包括重组人白细胞介素

-11（recombinant human interleukin-11,rhIL-11）、重组人血小板生
成素(recombinant human thrombopoie-tin , rhTPO)和血小板生成素受
体激动剂(thrombopoietin receptor agonists,TPO-RA)[6]。 

2.1 重组人白细胞介素-11 
IL-11 是一种由骨髓成纤维细胞和间质细胞分泌产生的具有多

向性的细胞因子，其主要作用机制是直接促进巨核细胞的增殖、分
化、成熟，增加巨核细胞染色体数、克隆数，达到提升血小板数目
的作用。rhIL-11 利用基因重组技术研发出的一类促血小板生长因
子，已获得美国食品药品监督管理局批准，成为首个用于 CIT 治疗
的药物。随后，在中国也被推荐用于 CIT 的治疗和二级预防[7]。 

但在多项基于细胞的体外研究中发现，rhIL-11 可刺激心肌细
胞，使表达 BNP 的 mRNA 水平升高。刘等人的研究中证实了 rhIL-11
这一毒副作用，研究发现 CIT 患者使用 rhIL-11 后 BNP 水平显著升
高，但在 2-4 天后消退，并且还观察到有 119 名患者出现水肿并出
现体重增加，75 名患者出现急性左心衰竭[8]。多项研究表明，rhIL-11
虽能有效提高血小板计数，但耐受性相对较差，在大多数接受治疗

的患者中产生显著不良反应，如发烧、肌痛、水肿、稀释性贫血和
心律失常等，rhIL-11 的副作用不容忽视。适度的疗效、相当大的
毒性和成本阻碍了它在 CIT 患者治疗中的广泛应用，目前该药物已
被美国制造商停产。 

2.2 重组人血小板生成素 
血小板生成素(thrombopoietin,TPO)是一种特异性地调控巨核细

胞生长、增殖、成熟和血小板生成的造血生长因子，在血小板的生
长发育中发挥重要作用。它的主要作用机制是通过与细胞表面的特
异性受体 c-MPL 结合，来发挥调控功能和生物学作用。 

rhTPO 是一种具有 332 个氨基酸序列，与机体内源性 TPO 具有
相似药理作用的全长糖基化分子。rhTPO 基于基因重组技术，经哺
乳动物细胞表达，提纯后制成[9]。它的主要作用机制同内源性 TPO
相似，都是通过与特异性的细胞表面受体结合，刺激巨核细胞生长、
分化，全程调控巨核细胞分化至血小板的每一个环节，从而达到提
升血小板的数目的作用。 

rhTPO 作为第一代血小板生成药物，已被中国批准用以化疗相
关血小板减少症、原发性免疫性血小板减少症(ITP)中，且已取得良
好的治疗效果。张玄研究发现，rhTPO 较 rhIL-11 治疗 CIT 患者的
效果更显著，安全性更高［10］。在一项前瞻性、多中心的Ⅱ期临床试
验中发现，rhTPO 可减轻患者在接受化疗后出现抑制性血小板减少
的程度，缩短血小板减少持续的时间，安全、有效地促进血小板恢
复至正常水平，降低死亡率和出血事件发生率。罗洪强等人在一项
治疗 ITP 患者的临床观察中发现，ITP 患者在经 rhTPO 治疗后可调
控免疫负性调节因子,调节免疫平衡，纠正免疫紊乱，促进免疫功能
恢复，提高临床治疗效果[11]。 

但基于 rhTPO 与天然 TPO 的序列同源性，有产生针对自身抗
体的可能，虽然尚未见有关 rhTPO 与此类抗体的相关报道，国外有
关 rhTPO 的研究却骤减，少见有关大宗病例报道[12]。 

2.3 血小板受体激动剂 
血小板生成素受体激动剂作为第二代血小板生成药物，它通过

模拟内源性 TPO，与 c-MPL 受体结合导致受体构象变化，促进巨
核细胞的增殖、成熟，增加血小板产量。与 rhTPO 类第一代血小板
生成药物不同，TPO-RA 与 TPO 没有序列同源性，因此不会有形成
交叉反应性抗体的风险[13]。 

目前国内外上市的 TPO-RA 包括艾曲波帕、海曲泊帕、阿伐曲
泊帕、罗米司亭，其中前三种在中国批准上市。最初的批准和治疗
目的是用于治疗 ITP，但目前这些药物中的几种已经被研究或正在
积极用于治疗各种血小板减少症，包括再生障碍性贫血、化疗相关
血小板减少症、慢性肝病相关血小板减少症、围手术期血小板减少
症等[14]。 

2.3.1 罗米司汀 
罗米司汀是一种肽类 TPO-RA，它由四个对 TPO 受体具有高亲

和力的结构域和载体 Fc 分子构成的融合蛋白。它同内源性 TPO 结
合受体的方式相同，并且同内源性 TPO 竞争性结合相同位点，从中
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取代 TPO[15]。目前罗米司汀已被美国食品药品监督管理局批准用于
治疗 ITP，虽然尚未被批准用于 CIT，但已发表多项研究评估使用
罗米司汀治疗或预防 CIT 的疗效。国外一项纳入多个医疗机构的回
顾性研究表明，罗米洛司汀可安全有效地提高 CIT 患者中的血小板
计数，减少化疗计量减少和治疗延迟事件的发生率[16]。另外，有研
究表明罗米洛司汀还具有免疫调节作用。 

2.3.2 阿伐曲泊帕 
与罗米司汀此类肽类 TPO-RA 药物不同，阿伐曲泊帕、艾曲波

帕、阿舒伐泊帕等非肽类 TPO-RA 与 TPO 受体的跨膜区域结合，
非竞争性的激活 TPO 受体，不影响内源性 TPO 同受体结合，发挥
促血小板生成作用。虽然我国尚无大样本阿伐曲泊帕在 CIT 患者中
治疗的相关研究，但研究发现，阿伐曲泊帕可有效治疗多线治疗失
败的重度和难治性 CIT，且给药期间未发现药物相关副作用[17]。 

2.3.3 艾曲泊帕 
艾曲泊帕是一种口服的非肽类 TPO-RA，有研究发现它不仅能

促进血小板生成，而且不影响血小板聚集功能。在一项艾曲泊帕和
rhTPO 治疗淋巴瘤化疗相关血小板减少症的真实观察研究中发现，
艾曲泊帕组和 rhTPO 组分别较空白对照组有效提升血小板计数，降
低出血率和血小板输注率，但两组治疗后效果没有差异[18]。有趣的
是，齐彦等人研究发现，艾曲泊帕联合 rhTPO 可安全、有效地提升
血小板计数，提高患者的免疫功能，相较对照组单用 rhTPO 治疗效
果更好。郭敏慧等人的一项艾曲泊帕联合 rhTPO 治疗非血液系统疾
病的 CIT 患者的研究中，也得到相同的研究结果[19]。 

2.3.4 海曲泊帕 
海曲泊帕是我国研发出的口服小分子、非肽类 TPO-RA，不具

有罗米司亭肽类 TPO-RA 的免疫原性[20]。目前已被我国批准治疗既
往对糖皮质激素和免疫球蛋白等治疗反应不佳的慢性 ITP 和对免疫
抑制治疗效果不佳的重症再生障碍性贫血成人患者[21]。目前有关海
曲泊帕治疗 CIT 的临床疗效研究暂缺，但一项海曲泊帕联合 rhTPO
治疗实体肿瘤 CIT 患者的临床研究表明，海曲泊帕联合 rhTPO 可提
升血小板计数，下调 TPO 水平，相信在未来会有更多临床研究可证
明。 

3 展望 
在既往治疗策略疗效未能满足患者需求的背景下，促血小板生

成类药物的出现给很多患者提供用药的可及性，丰富了 CIT 治疗方
法的选择，减少了患者因血小板输注带来的恐惧。有趣的是，多项
研究证明了促血小板生成药物联合用药较单独用药提升血小板计
数效果更佳，且不良反应发生率增加不明显，或许在未来联合用药
可能成为一种全新的用药趋势。 
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