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海曲泊帕在血小板减少症中的临床研究进展

张子颖，吴灵芝，印妮，王振欣
（苏州大学附属第一医院肿瘤科，江苏 苏州２１５０００）

摘要：血小板减少症是一种以外周血中血小板计数减少为特征的疾病，可由多种先天性和后天疾病引起。目前治疗血小板减

少症的促血小板生成药物主要包括重组人白细胞介素１１（ｒｈＩＬ１１）、重组人血小板生成素（ｒｈＴＰＯ）以及血小板生成素受体激
动剂（ＴＰＯＲＡ）。海曲泊帕（ｈｅｔｒｏｍｂｏｐａｇ）是一种新型的口服非肽类ＴＰＯＲＡ，已在中国获批用于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成人原发免疫性血小板减少症（ＩＴＰ）和免疫抑制治疗疗效不佳的重型再生障碍性贫血
（ＳＡＡ）。临床研究数据表明，海曲泊帕用于ＩＴＰ及ＳＡＡ治疗的安全性及耐受性良好。目前海曲泊帕治疗化疗所致血小板减
少症（ＣＩＴ）的一项Ⅲ期临床研究正在进行中。本文就海曲泊帕在血小板减少症中的最新研究进展作一综述，以期为临床制定
应对血小板减少症的有效策略或个性化防治方案提供参考。

关键词：海曲泊帕；血小板生成素受体激动剂；免疫性血小板减少症；再生障碍性贫血；化疗所致血小板减少症

ｄｏｉ：１０１１６６９／ｃｐｊ２０２４１５００１　　中图分类号：Ｒ９５；Ｒ９６９　　文献标志码：Ａ　　文章编号：１００１－２４９４（２０２４）１５－１３６１－０５

ＣｌｉｎｉｃａｌＲｅｓｅａｒｃｈＰｒｏｇｒｅｓｓｏｆＨｅｔｒｏｍｂｏｐａｇｉｎＴｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ

ＺＨＡＮＧＺｉｙｉｎｇ，ＷＵＬｉｎｇｚｈｉ，ＹＩＮＮｉ，ＷＡＮＧＺｈｅｎｘｉｎ（ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＯｎｃｏｌｏｇｙ，ＴｈｅＦｉｒｓｔＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＳｏｏｃｈｏｗ
Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｓｕｚｈｏｕ２１５０００，Ｃｈｉｎａ）

ＡＢＳＴＡＲＣＴ：Ｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａｉｓａｄｉｓｏｒｄｅｒｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚｅｄｂｙａｄｅｃｒｅａｓｅｄｐｌａｔｅｌｅｔｃｏｕｎｔｉｎｔｈｅｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄ，ｗｈｉｃｈｃａｎｂｅｃａｕｓｅｄ
ｂｙｖａｒｉｏｕｓｃｏｎｇｅｎｉｔａｌａｎｄａｃｑｕｉｒｅｄｄｉｓｅａｓｅｓＣｕｒｒｅｎｔｌｙ，ｔｈｒｏｍｂｏｐｏｉｅｓｉｓｐｒｏｍｏｔｉｎｇｄｒｕｇｓｕｓｅｄｆｏｒｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａｐｒｉｍａｒｉｌｙｉｎｃｌｕｄｅｒｅ
ｃｏｍｂｉｎａｎｔｈｕｍａｎｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１１（ｒｈＩＬ１１），ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔｈｕｍａｎｔｈｒｏｍｂｏｐｏｉｅｔｉｎ（ｒｈＴＰＯ），ａｎｄｔｈｒｏｍｂｏｐｏｉｅｔｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒａｇｏｎｉｓｔ（ＴＰＯ
ＲＡ）ＨｅｔｒｏｍｂｏｐａｇｉｓａｎｉｎｎｏｖａｔｉｖｅｏｒａｌｎｏｎｐｅｐｔｉｄｅＴＰＯＲＡｔｈａｔｈａｓｂｅｅｎａｐｐｒｏｖｅｄｆｏｒｔｒｅａｔｉｎｇｃｈｒｏｎｉｃａｄｕｌｔｐｒｉｍａｒｙｉｍｍｕｎｅｔｈｒｏｍ
ｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ（ＩＴＰ）ｗｉｔｈｉｎａｄｅｑｕａｔｅｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｓａｎｄｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ，ａｓｗｅｌｌａｓｓｅｖｅｒｅａｐｌａｓｔｉｃａｎｅｍｉａ（ＳＡＡ）ｗｉｔｈ
ｐｏｏｒｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｖｅｔｈｅｒａｐｙｉｎＣｈｉｎａＣｌｉｎｉｃａｌｓｔｕｄｉｅｓｈａｖｅｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｄｔｈａｔｈｅｔｒｏｍｂｏｐａｇｉｓｓａｆｅａｎｄｗｅｌｌｔｏｌｅｒａｔｅｄｉｎ
ＩＴＰａｎｄＳＡＡｐａｔｉｅｎｔｓＣｕｒｒｅｎｔｌｙ，ｔｈｅｒｅｉｓａｎｏｎｇｏｉｎｇｐｈａｓｅⅢ ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｎｇｔｈｅｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｈｅｔｒｏｍｂｏｐａｇｉｎｍａｎａｇｉｎｇ
ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｉｎｄｕｃｅｄｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ（ＣＩＴ）Ｔｈｉｓａｒｔｉｃｌｅｐｒｏｖｉｄｅｓａｒｅｖｉｅｗｏｎｔｈｅｒｅｓｅａｒｃｈｐｒｏｇｒｅｓｓｏｆｈｅｔｒｏｍｂｏｐａｇｉｎｔｒｅａｔｉｎｇ
ｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ，ａｉｍｉｎｇｔｏｏｆｆｅｒｖａｌｕａｂｌｅｉｎｓｉｇｈｔｓｆｏｒｃｌｉｎｉｃａｌｐｒａｃｔｉｃｅ．
ＫＥＹ ＷＯＲＤＳ：ｈｅｔｒｏｍｂｏｐａｇ；ｔｈｒｏｍｂｏｐｏｉｅｔｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒａｇｏｎｉｓｔ；ｉｍｍｕｎｅｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ；ａｐｌａｓｔｉｃａｎｅｍｉａ；ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ
ｉｎｄｕｃｅｄｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ

　　血小板减少症是临床较为常见的疾病或疾病表现，以外周
血中血小板计数减少为特征，可由多种先天性和后天疾病引起，

相关发生机制可概括为血小板生成减少、血小板消耗与破坏增

加、血小板分布异常及血液稀释［１］。许多药物或疾病可干扰骨

髓干细胞生成骨髓巨核细胞，或干扰巨核细胞生成血小板［２］。

血小板破坏可能发生于凝血功能紊乱引起的血小板消耗增加，

而脾肿大可导致血小板分布异常［３］。欧美国家通常将血小板减

少症定义为血小板计数＜１５０×１０９·Ｌ－１［４］，但综合考虑出血倾
向及临床实际工作，中国人群血小板减少症的判定标准为血小

板计数＜１００×１０９·Ｌ－１［１］。血小板计数≥５０×１０９·Ｌ－１时，大
多数人是无症状的；当血小板计数＜５０×１０９·Ｌ－１时，外科手术
并发出血的几率增大；当血小板计数＜２０×１０９·Ｌ－１时，有较高
的自发性出血风险［３］。

目前，血小板减少症的治疗主要包括输注血小板和使用

促血小板生长因子［４５］。促血小板生长因子主要包括重组人

白细胞介素１１（ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔｈｕｍａｎｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１１，ｒｈＩＬ１１）如
巨和粒、重组人血小板生成素（ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔｈｕｍａｎｔｈｒｏｍｂｏｐｏｉ
ｅｔｉｎ，ｒｈＴＰＯ）如特比澳，以及血小板生成素受体激动剂
（ｔｈｒｏｍｂｏｐｏｉｅｔｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒａｇｏｎｉｓｔｓ，ＴＰＯＲＡ）如罗米司亭、艾曲
泊帕、阿伐曲泊帕、海曲泊帕等［６８］。其中，ＴＰＯＲＡ作为一种
不具有免疫原性、口服给药的促血小板生成药物［９］，使用更

为便捷，可为临床治疗血小板减少症提供新的选择。

海曲泊帕（ｈｅｔｒｏｍｂｏｐａｇ）是一种新型的口服二代小分子、
非肽类血小板生成素受体激动剂，其化学结构与艾曲泊帕、

阿伐曲泊帕等同类药物不同。既往研究发现联苯结构可能

具有肝毒性，海曲泊帕以杂环羧基取代，降低肝脏毒性；用苯
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并饱和碳环取代二甲苯，增强亲脂性，提高药效，是化学药品

１类新药［１０］。本文对海曲泊帕在血小板减少症中的研究进

展进行介绍。

１　药理学特征
１１　作用机制

血小板生成素／血小板生成素受体（ＴＰＯ／ＴＰＯＲ）信号通
路在调节巨核细胞与血小板生成中起着核心作用。海曲泊

帕通过与人ＴＰＯＲｓ在祖细胞上的跨膜结构域结合，激活ＴＰＯ
特异性信号转导，刺激信号转导和转录激活因子３（ＳＴＡＴ３）、
ＳＴＡＴ５、蛋白激酶Ｂ（Ａｋｔ）和细胞外调节蛋白激酶（ＥＲＫ１／２）
的磷酸化，并促进ＣＤ３４＋造血祖细胞的增殖，使其向巨核细
胞分化，导致血小板生成增加［１０］。由于ｒｈＴＰＯ与ＴＰＯＲ的胞
外结构域结合，与海曲泊帕的作用互补，因此，当海曲泊帕与

ｒｈＴＰＯ联合使用时，可表现出额外的激动作用［１１１２］。

１２　药动学
海曲泊帕口服给药后７～８ｈ达到峰浓度。血药浓度在

每日１次给药后的第７天达到稳定状态［１３］。海曲泊帕口服

吸收受食物影响十分显著，给药与进食间隔时间越短，暴露

量降低的程度越明显。与高脂肪、高热量食物配合使用时，

血浆ＡＵＣ０ｔ和ｃｍａｘ分别下降９８７％和９５０％
［１４］。因此，海曲

泊帕应空腹或餐前≥２ｈ服用，以避免食物对生物利用度和
血小板计数的影响［１５］。海曲泊帕的代谢主要通过肼键裂解、

葡萄糖醛酸结合、乙酰化和丙酰化，血浆中检测到的主要代谢

产物为葡萄糖醛酸结合物Ｍ５［１６］。其排泄的主要途径是通过
粪便排出（８９０５％），其次是从尿中排出（８６２％）［１１］。
１３　药效学

血小板反应与海曲泊帕血浆暴露量有显著相关性

（Ｐ＜００００１）［１３］。在一项Ⅰ期研究［１３］中，健康的中国志愿

者接受每天１次２５、５或７５ｍｇ的海曲泊帕，连续１０ｄ，６ｄ
后血小板计数增加，１２～１４ｄ后达到峰值。这些剂量组较基
线平均最大百分比增幅分别为３４１％、６９９％和９８２％，而
安慰剂组为７１％。在第２８天（即最后一次给药后１８ｄ），５
和７５ｍｇ剂量组的平均血小板计数比基线高 １８８％和
３２２％。Ｘｉｅ等［１０］开展的一项研究表明，ＴＰＯＲ的强刺激活
性使小剂量的海曲泊帕可达到与艾曲泊帕类似的药理作用，

也可降低潜在的靶外毒性，提示海曲泊帕的效价更高。

２　临床研究
２１　原发免疫性血小板减少症

原发免疫性血小板减少症（ｐｒｉｍａｒｙｉｍｍｕｎｅｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏ
ｐｅｎｉａ，ＩＴＰ）是一种获得性自身免疫性出血性疾病，主要是由
机体免疫紊乱介导的血小板破坏增加和生成减少所致，以无

明确诱因的孤立性外周血血小板计数减少为主要特点［１７］。

美国食品药品监督管理局（ＦＤＡ）和欧洲药品管理局（ＥＭＡ）
已经批准３种ＴＰＯＲＡｓ（罗米司亭、艾曲泊帕和阿伐曲泊帕）
用于持续性或慢性ＩＴＰ的管理，同时ｒｈＴＰＯ和海曲泊帕在中
国也被批准为治疗ＩＴＰ的二线药物［１８１９］。

一项多中心Ⅲ期试验（ＮＣＴ０３２２２８４３）［２０］纳入了 ４２４例
ＩＴＰ患者，在一个随机、双盲、１０周的治疗期中，对先前治疗无
效或复发的患者采用海曲泊帕或安慰剂进行治疗，初始剂量

２５或５ｍｇ，每日１次。接受安慰剂治疗的患者，１０周后切换
为艾曲泊帕治疗；接受海曲泊帕治疗的患者，在随后的１４周
开放标签治疗期间继续接受海曲泊帕治疗。主要终点是治疗

８周后应答者的比例（定义为血小板计数≥５０×１０９·Ｌ－１）。
研究结果显示，海曲泊帕２５ｍｇ剂量组（５８９％ ｖｓ５９％，
Ｐ＜００００１）及５ｍｇ剂量组（６４３％ ｖｓ５９％，Ｐ＜００００１）与
安慰剂组相比，达到主要终点的患者比例显著增加。在海曲

泊帕２５ｍｇ剂量组和５ｍｇ剂量组中，治疗后８周内从首次
用药到首次应答的中位时间分别为２１０ｄ（９５％ ＣＩ１５０～
２５０ｄ）和１４０ｄ（９５％ ＣＩ８０～１４０ｄ）。在８周的治疗中，
海曲泊帕在实现血小板反应、减少出血风险和抢救治疗方面

也优于安慰剂。在２４周治疗期内，海曲泊帕２５ｍｇ剂量组
和５ｍｇ剂量组分别有３９９％（９５％ ＣＩ：３２４％ ～４７７％）和
４９７％（９５％ ＣＩ：４２０％～５７４％）的患者达到了≥７５％应
答，中位最长持续应答时间分别为 ６４０ｄ（９５％ＣＩ：８０～
６５０ｄ）和６４０ｄ（９５％ＣＩ：６０～１６８０ｄ），中位总应答时间
分别为１０１０ｄ（９５％ＣＩ：８０～１６５０ｄ）和１０４０ｄ（９５％ＣＩ：
６０～１６８０ｄ）。海曲泊帕２５ｍｇ剂量组和５ｍｇ剂量组的
血小板持续应答均可维持至治疗２４周。

该Ⅲ期试验后续进行了一个≤６周、剂量逐渐减少至停药
的试验和额外２４周的长期延长试验［２１］，以进一步评估海曲泊

帕减量至停药后的复发情况和长期疗效。结果显示，在进入

剂量逐渐减少至停药阶段的１９４例患者中，有１７１例（８８１％）
复发。自海曲泊帕减量开始到首次复发的中位时间为１５０ｄ
（９５％ ＣＩ：１４０～１６０ｄ）。在进入２４周的延长试验的２６９例
患者中，１４４例（４２５％）患者达到了≥７５％应答，２５４例
（７４９％）患者至少有１次血小板计数≥３０×１０９·Ｌ－１。

汇集了２项Ⅰ期临床试验和１项Ⅲ期临床试验的安全
性数据［１６，２０２３］，其中共有４７１例ＩＴＰ患者接受海曲泊帕治疗，
大多数不良反应的严重程度均为轻中度，重度不良反应的发

生率为１３％。发生频率≥１０％的不良反应包括丙氨酸转氨
酶升高（１１０％）、天冬氨酸转氨酶升高（１０４％）及血小板计
数升高（１００％）。

总体来说，海曲泊帕在大多数ＩＴＰ患者中实现了显著和
持续的血小板计数增长，作为ＩＴＰ患者的二线治疗药物是有
效的，且耐受性良好。两项关于 ＴＰＯＲＡ类药物治疗 ＩＴＰ患
者的Ｍｅｔａ分析提示，与安慰剂相比，ＴＰＯＲＡｓ在治疗成人
ＩＴＰ患者中的血小板反应持续时间更长、血小板反应率更高、
抢救治疗使用更少、出血事件发生率更低、接受 ＴＰＯＲＡｓ治
疗的患者的不良事件和严重不良事件的发生率与安慰剂组

相似［２４２５］。一项（接受ＴＰＯＲＡｓ治疗的安全性风险管理）纳
入１７项随机对照试验共２１０５例患者和２９项单臂研究共
３２２７例ＩＴＰ患者的分析中，该研究亚组分析提示，与艾曲泊
帕、阿伐曲泊帕、罗米司亭相比，海曲泊帕是唯一没有增加血

栓风险的ＴＰＯＲＡ［２６］。
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２２　再生障碍性贫血
再生障碍性贫血（ａｐｌａｓｔｉｃａｎｅｍｉａ，ＡＡ）是一种骨髓造血

衰竭综合征，主要是由于 Ｔ淋巴细胞异常活化、功能亢进造
成骨髓损伤引起［２７］。在一项多中心 Ⅱ 期临床试验
（ＮＣＴ０３５５７０９９）［２８］中，５５名符合条件的患者接受了海曲泊
帕治疗。海曲泊帕初始剂量为７５ｍｇ，每日１次，最大剂量
为１５ｍｇ，共５２周，主要终点是在第１８周实现血液学应答的
患者比例。本研究达到了其主要终点，２３例患者（４１８％，
９５％ ＣＩ：２８７％～５５９％）在治疗开始后的第１８周内实现了
血液学应答，首次血液学应答的中位时间为７９周（９５％ ＣＩ：
２０～３２１周）。在第１８周达到血小板反应、红细胞反应和
中性粒细胞反应的患者比例分别为 １４５％、３４５％和
２５５％，血液学反应与血小板和网织红细胞计数呈显著正相
关。１２个月无复发生存率为 ８２２％（９５％ ＣＩ：６２２％ ～
９２２％），提示海曲泊帕的血液学应答持久。对此试验进行
的事后分析［２９］纳入了３５例免疫抑制治疗难治性重型再生
障碍性贫血（ｓｅｖｅｒｅａｐｌａｓｔｉｃａｎｅｍｉａ，ＳＡＡ）患者，并对其血清
铁蛋白（ｓｅｒｕｍｆｅｒｒｉｔｉｎ，ＳＦ）的纵向变化进行评估。在海曲泊
帕给药１８周时，５１４％的患者 ＳＦ水平较基线下降 ４９０％
（９５％ ＣＩ：１８１％ ～９５５％）。其中，血液学应答者 ＳＦ下降
７５０％，无应答者ＳＦ下降３１６％。在２４例铁负荷过重的患
者中，１２例患者的ＳＦ水平较基线水平下降５１％。提示海曲
泊帕具有强大而快速的铁螯合作用。

关于海曲泊帕治疗难治性 ＳＡＡ的一项多中心、随机、双
盲、安慰剂对照Ⅲ期研究（ＮＣＴ０４９６１７１０）正在进行中［３０］。该

前瞻性研究初步分析了海曲泊帕联合免疫抑制治疗（ｉｍｍｕｎｏ
ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｖｅｔｈｅｒａｐｙ，ＩＳＴ）作为ＳＡＡ一线治疗的应答率，在接受
海曲泊帕治疗的患者中有２１９％在３个月时完全缓解，而对
照组仅有５２％（Ｐ＝０００５）。６个月时，海曲泊帕治疗组的完
全缓解率为３４４％，对照组为１４６％（Ｐ＝００１５）。海曲泊帕
与对照组完全缓解的中位时间分别为９６、２１４ｄ。提示在 ＩＳＴ
中加入海曲泊帕作为一线治疗可以提高ＳＡＡ的疗效。

海曲泊帕治疗ＳＡＡ的Ⅱ期试验所报告的大多数不良反
应的严重程度均为轻中度。重度不良反应的发生率为

１８％，为γ谷氨酰转移酶升高。最常见的治疗相关不良事
件是γ谷氨酰转移酶升高（１２７％），丙氨酸转氨酶升高
（１２７％），天冬氨酸转氨酶升高（１２７％）［２８］。目前Ⅱ期临
床研究结果显示海曲泊帕在 ＳＡＡ治疗中疗效和安全性良
好。在艾曲泊帕治疗 ＳＡＡ的研究中报道过克隆演变的风
险［３１］，目前海曲泊帕治疗ＳＡＡ的Ⅲ期临床研究尚未完成，克
隆演变与海曲泊帕的关系尚不清楚。

《再生障碍性贫血诊断与治疗中国指南（２０２２年版）》已
将ＩＳＴ联合ＴＰＯＲＡ方案确立为不适合移植 ＳＡＡ患者的一
线治疗方案［３２］。海曲泊帕目前已在中国获批用于治疗 ＩＳＴ
疗效不佳的ＳＡＡ［１１］，艾曲泊帕在美国获批治疗初诊及难治
性ＳＡＡ［３３］。研究证明，在标准的免疫抑制治疗中加入艾曲
泊帕可以提高先前未经治疗的 ＳＡＡ患者血液反应的速度、
效率和强度，且没有额外的毒性作用［３４］。对海曲泊帕联合

ＩＳＴ治疗ＳＡＡ无效的患者，可尝试ＴＰＯＲＡｓ之间的转换［３５］，

但仍需更多临床研究数据指导用药选择。

２３　肿瘤治疗所致血小板减少症
肿瘤治疗所致血小板减少症（ｃａｎｃｅｒｔｈｅｒａｐｙｉｎｄｕｃｅｄ

ｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ，ＣＴＩＴ）是指肿瘤患者在疾病治疗过程中因
抗肿瘤治疗导致的血小板减少症，包括既往临床常见的化疗

所致血小板减少症（ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｉｎｄｕｃｅｄｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ，
ＣＩＴ），也包括放疗、靶向治疗和免疫治疗所致的血小板减少
症［３６］。ＣＴＩＴ是非血液系统恶性肿瘤治疗中的一种常见并发
症［３７］，即抗肿瘤药物抑制巨核细胞分化，促进骨髓细胞凋

亡，从而使外周血中血小板计数低于１００×１０９·Ｌ－１［３８］。
目前，一项在曾因化疗方案导致ＣＩＴ的患者中开展的海

曲泊帕Ⅲ期临床研究正在进行中。该研究的目的是评估海
曲泊帕作为接受新化疗方案时一级预防对比安慰剂的效

果［１１］。２０２３年欧洲内科医学大会公布了海曲泊帕治疗 ＣＩＴ
的随机、双盲、安慰剂对照Ⅱ期试验（ＮＣＴ０３９７６８８２）的最新进
展［３９］，这项试验纳入因在化疗后发生≥２级血小板减少症（血
小板计数≤７５×１０９·Ｌ－１）导致化疗时间延迟≥７ｄ的实体瘤
患者，与安慰剂组相比，海曲泊帕 （初始剂量为７５ｍｇ·ｄ－１）
可显著提高实体瘤ＣＩＴ患者的治疗有效率（６０７％ ｖｓ１２９％，
Ｐ＝００００１），更快恢复血小板计数水平（两组血小板计数恢
复至≥１００×１０９·Ｌ－１的中位时间是７５ｄｖｓ１３０ｄ）。在恢复
第１个周期化疗的受试者中，海曲泊帕组和安慰剂组分别有
７２％和２９％的患者能够完成２个连续化疗周期，同时未因血
小板减少导致化疗方案调整或使用升血小板抢救治疗。

已有一些小样本研究初步证实了海曲泊帕在 ＣＴＩＴ中的
疗效。２０２２年美国血液学会（ＡｍｅｒｉｃａｎＳｏｃｉｅｔｙｏｆＨｅｍａｔｏｌｏ
ｇｙ，ＡＳＨ）年会上公布的一项研究［４０］显示，在血小板计数≤
５０×１０９·Ｌ－１的实体瘤 ＣＴＩＴ患者中，海曲泊帕５ｍｇ·ｄ－１联
合ｒｈＴＰＯ３００Ｕ·ｋｇ－１·ｄ－１治疗７ｄ内应答率（无血小板输
注时，血小板计数比基线增加≥５０×１０９·Ｌ－１或增加１倍以
上或血小板计数达到≥１００×１０９·Ｌ－１）显著优于 ｒｈＴＰＯ单
药（７５０％ ｖｓ３００％，Ｐ＜００５），且中位治疗时间显著短于
ｒｈＴＰＯ组（６５ｖｓ９５ｄ，Ｐ＜００００１）。在ＣＴＩＴ患者的一级预
防上，２０２２年欧洲肿瘤内科学会亚洲会议上公布的一项前瞻
性真实世界研究［４１］结果显示，化疗结束后预防性口服海曲

泊帕（７５ｍｇ·ｄ－１），所有患者血小板计数在第１０天均维持
正常水平（≥１００×１０９·Ｌ－１）。

海曲泊帕治疗 ＣＩＴ的Ⅱ期临床试验［３９］提示，在海曲泊

帕治疗组与安慰剂组患者中，≥３级不良反应发生的比例无
显著差异（３９３％ ｖｓ３８７％），最常见的是中性粒细胞计数
下降（３５７％ ｖｓ３５５％）和白细胞计数下降（１７９％ ｖｓ
１９４％）。３６％的海曲泊帕患者和９７％的安慰剂患者发生
了严重的不良反应。在国内小样本研究中，ｒｈＴＰＯ联合海曲
泊帕对比ｒｈＴＰＯ单药治疗ＣＴＩＴ，不良反应无显著差异［４０，４２］，

总体不良反应均较轻微且可控。

在发生≥２级血小板减少症的ＣＴＩＴ患者的治疗中，中国
临床肿瘤学会《肿瘤治疗所致血小板减少症诊疗指南（２０２３

·３６３１·
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年版）》已将海曲泊帕单药（证据２Ａ类）或联合方案（证据
２Ｂ类）作为Ⅱ级推荐用于 ＣＴＩＴ治疗，而其他 ＴＰＯＲＡｓ作为

Ⅲ级推荐。此外，在ＣＴＩＴ二级预防方面，海曲泊帕为Ⅱ级推
荐（证据 ２Ａ类），而其他 ＴＰＯＲＡｓ为Ⅲ级推荐或未被推
荐［４３］。《中国肿瘤药物相关血小板减少诊疗专家共识（２０２３
版）》也推荐将 ＴＰＯＲＡｓ用于对 ｒｈＴＰＯ或 ｒｈＩＬ１１疗效不佳
或不耐受的ＣＴＩＴ患者［４４］。

目前，海曲泊帕对ＣＴＩＴ治疗的研究大多集中于 ＣＩＴ，对
靶向治疗、免疫治疗、放疗及其他原因引起的 ＣＴＩＴ的治疗缺
少探讨。现有研究［［３９４０，４２］］结果表明，海曲泊帕在治疗 ＣＴＩＴ
时具有良好的耐受性，海曲泊帕联合 ｒｈＴＰＯ治疗 ＣＴＩＴ在提
高疗效的同时不增加安全性顾虑。海曲泊帕治疗 ＣＴＩＴ的有
效性及安全性仍需多中心、大样本数据研究的支持。

２４　其他适应证的临床研究
一项回顾性研究［４５］分析了２０例自体造血干细胞移植

（ａｕｔｏｌｏｇｏｕｓｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，ａｕｔｏＨＳＣＴ）
血小板减少患者的具体特征及疗效，给予 ＴＰＯＲＡｓ（包括艾
曲泊帕、海曲泊帕、阿伐曲泊帕）治疗后，总缓解率为８５％，
７０％的患者完全缓解，１５％的患者部分缓解，１５％的患者无
缓解，且９０％患者实现了成功停药，保证了本病的维持治疗，
提高了患者的生存期，且不良反应轻微。提示ＴＰＯＲＡｓ是治
疗ａｕｔｏＨＳＣＴ后发生血小板减少症的安全可靠的选择。目
前海曲泊帕对移植相关性血小板减少症的研究数据较少，未

来仍需开展更多临床研究或真实世界研究予以明确。

阿伐曲泊帕的两项多中心、随机、双盲、Ⅲ期临床试验［４６］

分别纳入了２３１例和２０４例择期行手术的重度慢性肝病相关
性血小板减少症患者，所有患者均连续５ｄ按２∶１随机口服阿
伐曲泊帕或安慰剂治疗，在最后一次给药后５～８ｄ进行手术，
两项研究的主要终点均为随机分组后和择期手术后７ｄ内不
需要输血或抢救处理出血的患者比例。研究结果显示，阿伐

曲泊帕导致了血小板计数增加，并增加了手术当天达到目标

血小板计数５０×１０９·Ｌ－１的患者比例，且阿伐曲泊帕组和安
慰剂组的不良事件发生率和严重程度相似。两项安慰剂对照

试验［４７４８］对芦曲泊帕的疗效进行了评估，结果显示，与安慰剂

相比，到达主要终点（在术前不需要输注血小板）的患者比例

显著升高。阿伐曲泊帕和芦曲泊帕治疗慢性肝病相关性血小

板减少症均已在ＦＤＡ、ＥＭＡ获批［４９］。目前，尚无海曲泊帕用

于慢性肝病相关性血小板减少症的临床研究或个案报道。

ＴＰＯＲＡｓ在移植相关性血小板减少症、慢性肝病相关性
血小板减少症等疾病的治疗中展现出了良好的疗效。然而，

对ＴＰＯＲＡｓ在骨髓增生异常综合征（ｍｙｅｌｏｄｙｓｐｌａｓｔｉｃｓｙｎ
ｄｒｏｍｅ，ＭＤＳ）中的疗效研究未能显示出生存益处，并且可能
增加其向白血病进展的可能［５０］。因此，在开展海曲泊帕对

ＭＤＳ的疗效研究时应谨慎评估患者的风险，对患者进行筛
选，并且充分权衡利弊。

３　总结与展望
作为一种新型的口服 ＴＰＯＲＡ，海曲泊帕已被证明可安

全、有效地增加ＩＴＰ和 ＳＡＡ患者的血小板计数，且耐受性良
好。在治疗ＣＴＩＴ方面，已有小样本数据证实了海曲泊帕的
疗效及安全性。海曲泊帕的Ⅲ期临床研究正在进行中，其疗
效和安全性仍需未来开展更多的临床研究或真实世界研究

予以明确。海曲泊帕能显著提升ＩＴＰ、ＳＡＡ及ＣＴＩＴ患者的血
小板计数，降低患者的出血风险，总体不良反应均较轻微且

可控，为治疗血小板减少症带来了新的可能，也为血小板减

少的患者提供了高效、安全、便利的选择。海曲泊帕用于治

疗慢性肝病相关性血小板减少症、移植相关性血小板减少

症、骨髓增生异常综合征等疾病的研究正在探索中。

ＲＥＦＥＲＥＮＣＥＳ
［１］　ＣｈｉｎｅｓｅＳｏｃｉｅｔｙｏｆＩｎｔｅｒｎａｌＭｅｄｉｃｉｎｅ，ＷＡＮＧＪ，ＺＨＡＮＧＦ，ｅｔａｌ．

Ｅｘｐｅｒｔｃｏｎｓｅｎｓｕｓｆｏｒｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａｉｎ
Ｃｈｉｎａ［Ｊ］．ＣｈｉｎａＪＩｎｔｅｒｎＭｅｄ（中华内科杂志），２０２０，５９（７）：
４９８５１０．

［２］　ＤＡＮＥＳＥＥ，ＭＯＮＴＡＧＮＡＮＡＭ，ＦＡＶＡＬＯＲＯＥＪ，ｅｔａｌ．Ｄｒｕｇ
ｉｎｄｕｃｅｄｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ：ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓａｎｄｌａｂｏｒａｔｏｒｙｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｓ
［Ｊ］．ＳｅｍｉｎＴｈｒｏｍｂＨｅｍｏｓｔ，２０２０，４６（３）：２６４２７４．

［３］　ＫＵＴＥＲＤＪ．ＧｅｎｅｒａｌＡｓｐｅｃｔｓｏｆＴｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ，ＰｌａｔｅｌｅｔＴｒａｎｓｆｕ
ｓｉｏｎｓ，ａｎｄ ＴｈｒｏｍｂｏｐｏｉｅｔｉｃＧｒｏｗｔｈ Ｆａｃｔｏｒｓ／／ＫＩＴＣＨＥＮＳ Ｃ Ｓ，
ＫＥＳＳＬＥＲＣＭ，ＫＯＮＫＬＥＢＡ，ｅｔａｌ．ＣｏｎｓｕｌｔａｔｉｖｅＨｅｍｏｓｔａｓｉｓａｎｄ
Ｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ［Ｍ］．４ｔｈｅｄＰｈｉｌａｄｅｌｐｈｉａ：Ｅｌｓｅｖｉｅｒ，２０１９：１０８１２６．

［４］　ＮＩＥＴＳＣＨＫＳ，ＲＯＡＣＨＴＭ，ＷＩＬＳＯＮＺＤ，ｅｔａｌ．Ｐｒｉｎｃｉｐｌｅｓａｎｄ
ｃｏｎｓｉｄｅｒａｔｉｏｎｓｉｎｔｈｅｅａｒｌｙｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎａｎｄｐｒｅｈｏｓｐｉｔａｌｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｏｆｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ［Ｊ］．ＪＳｐｅｃＯｐｅｒＭｅｄ，２０２２，２２（２）：７５７９．

［５］　ＡＬＳＡＭＫＡＲＩＨ，ＳＯＦＦＧＡＣｌｉｎｉｃａｌｃｈａｌｌｅｎｇｅｓａｎｄｐｒｏｍｉｓｉｎｇ
ｔｈｅｒａｐｉｅｓｆｏｒｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｉｎｄｕｃｅｄｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ［Ｊ］．Ｅｘｐｅｒｔ
ＲｅｖＨｅｍａｔｏｌ，２０２１，１４（５）：４３７４４８．

［６］　ＳＯＦＦＧ，ＬＥＡＤＥＲＡ，ＡＬＳＡＭＫＡＲＩＨ，ｅｔａｌ．Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆ
ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｉｎｄｕｃｅｄｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ：ｇｕｉｄａｎｃｅｆｒｏｍｔｈｅＩＳＴＨ
ＳｕｂｃｏｍｍｉｔｔｅｅｏｎＨｅｍｏｓｔａｓｉｓａｎｄＭａｌｉｇｎａｎｃｙ［Ｊ］．ＪＴｈｒｏｍｂ
Ｈａｅｍｏｓｔ，２０２４，２２（１）：５３６０．

［７］　ＫＵＴＥＲＤＪＴｈｅｂｉｏｌｏｇｙｏｆｔｈｒｏｍｂｏｐｏｉｅｔｉｎａｎｄｔｈｒｏｍｂｏｐｏｉｅｔｉｎ
ｒｅｃｅｐｔｏｒａｇｏｎｉｓｔｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＨｅｍａｔｏｌ，２０１３，９８（１）：１０２３．

［８］　ＡｎｔｉＬｙｍｐｈｏｍａＡｌｌｉａｎｃｅｏｆＣｓｃｏ，ＡｎｔｉＬｅｕｋｅｍｉａＡｌｌｉａｎｃｅｏｆＣｓｃｏ，
ＥｘｐｅｒｔＣｏｍｍｉｔｔｅｅｏｎＡｎｔｉｎｅｏｐｌａｓｔｉｃＤｒｕｇＳａｆｅｔｙＭａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆ
Ｃｓｃｏ，ｅｔａｌ．Ｅｘｐｅｒｔｃｏｎｓｅｎｓｕｓｏｎｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆｒｅｃｏｍｂｉ
ｎａｎｔｈｕｍａｎｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１１ｉｎｔｈｅｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｔｈｒｏｍ
ｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ（２０１１ｖｅｒｓｉｏｎ）［Ｊ］．ＣｈｉｎＣｌｉｎＯｎｃｏｌ（临床肿瘤学杂
志），２０２０，２５（１２）：１１２９１１３７．

［９］　ＰＲＯＶＡＮＤＲｅａｌｗｏｒｌｄｅｖｉｄｅｎｃｅｃｏｎｆｉｒｍｓｔｈｒｏｍｂｏｐｏｉｅｔｉｎｒｅｃｅｐ
ｔｏｒａｇｏｎｉｓｔｓａｒｅｓａｆｅａｎｄｅｆｆｅｃｔｉｖｅｆｏｒａｌｌｓｔａｇｅｓｏｆｉｍｍｕｎｅｔｈｒｏｍ
ｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ［Ｊ］．ＡｍＪＨｅｍａｔｏｌ，２０２４，９９（１）：４５．

［１０］　ＸＩＥＣ，ＺＨＡＯＨ，ＢＡＯＸ，ｅｔａｌ．Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ
ｏｆｈｅｔｒｏｍｂｏｐａｇ，ａｎｏｖｅｌｏｒａｌｌｙａｃｔｉｖｅｈｕｍａｎｔｈｒｏｍｂｏｐｏｉｅｔｉｎｒｅｃｅｐ
ｔｏｒａｇｏｎｉｓｔ［Ｊ］．ＪＣｅｌｌＭｏｌＭｅｄ，２０１８，２２（１１）：５３６７５３７７．

［１１］　ＳＹＥＤＹＹＨｅｔｒｏｍｂｏｐａｇ：ｆｉｒｓｔａｐｐｒｏｖａｌ［Ｊ］．Ｄｒｕｇｓ，２０２１，８１
（１３）：１５８１１５８５．

［１２］　ＬＩＨ，ＹＵＷ，ＰＥＮＧＺ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｉｃａｃｙａｎｄｓａｆｅｔｙｏｆａｖａｔｒｏｍｂｏｐａｇｉｎ
ｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｉｎｄｕｃｅｄｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ：ａｒｅｔｒｏ
ｓｐｅｃｔｉｖｅｓｔｕｄｙ［Ｊ］．Ｔｕｍｏｒ（肿瘤），２０２１，４１（１２）：８３２８３９．

［１３］　ＺＨＥＮＧＬ，ＬＩＡＮＧＭＺ，ＺＥＮＧＸＬ，ｅｔａｌ．Ｓａｆｅｔｙ，ｐｈａｒｍａｃｏｋｉ
ｎｅｔｉｃｓａｎｄｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃｓｏｆｈｅｔｒｏｍｂｏｐａｇｏｌａｍｉｎｅ，ａｎｏｖｅｌ
ＴＰＯＲａｇｏｎｉｓｔ，ｉｎｈｅａｌｔｈｙｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｓ［Ｊ］．ＢａｓｉｃＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ
Ｔｏｘｉｃｏｌ，２０１７，１２１（５）：４１４４２２．

［１４］　ＷＡＮＧＺ，ＣＨＥＮＸ，ＬＩＡ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆｆｏｏｄｏｎｔｈｅｐｈａｒｍａｃｏ
ｋｉｎｅｔｉｃａｎｄｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃｐｒｏｆｉｌｅｓｏｆｈｅｔｒｏｍｂｏｐａｇｉｎｈｅａｌｔｈｙ
ｖｏｌｕｎｔｅｅｒｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎＴｈｅｒ，２０２０，４２（１２）：２２８０２２８８．

［１５］　ＹＡＮＧＧ，ＨＵＡＮＧＲ，ＹＡＮＧＳ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆｐｏｓｔｄｏｓｅｆａｓｔｉｎｇ
ｄｕｒａｔｉｏｎｏｎｈｅｔｒｏｍｂｏｐａｇｏｌａｍｉｎｅｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓａｎｄｐｈａｒｍａｃｏ
ｄｙｎａｍｉｃｓｉｎｈｅａｌｔｈｙｖｏｌｕｎｔｅｅｒｓ［Ｊ］．ＢｒＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０２０，

·４６３１· ＣｈｉｎＰｈａｒｍＪ，２０２４Ａｕｇｕｓｔ，Ｖｏｌ５９Ｎｏ１５　　　　　 　 　　 　　　　 中国药学杂志２０２４年８月第５９卷第１５期



８６（８）：１５２８１５３６．
［１６］　ＪｉａｎｇｓｕＨｅｎｇｒｕｉＭｅｄｉｃｉｎｅＣｏ．Ｌ．ＩｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎｓｆｏｒＨｅｒｏｍｂｏｐａｇ

ＯｌａｍｉｎｅＴａｂｌｅｔｓ［Ｚ］．２０２１
［１７］　ＣＯＯＰＥＲＮ，ＧＨＡＮＩＭＡＷ．Ｉｍｍｕｎｅｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ［Ｊ］．Ｎ

ＥｎｇｌＪＭｅｄ，２０１９，３８１（１０）：９４５９５５．
［１８］　ＴｈｒｏｍｂｏｓｉｓａｎｄＨｅｍｏｓｔａｓｉｓＧｒｏｕｐｏｆＣｈｉｎｅｓｅＳｏｃｉｅｔｙｏｆＨｅｍａｔｏｌｏ

ｇｙ，ＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃａｌＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ．Ｃｈｉｎｅｓｅｇｕｉｄｅｌｉｎｅｏｎｔｈｅｄｉａｇ
ｎｏｓｉｓａｎｄｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆａｄｕｌｔｐｒｉｍａｒｙｉｍｍｕｎｅｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ
（ｖｅｒｓｉｏｎ２０２０）［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＨｅｍａｔｏｌ（中华血液学杂志），
２０２０，４１（８）：６１７６２３．

［１９］　ＬＩＵＸＧ，ＨＯＵＹ，ＨＯＵＭＨｏｗｗｅｔｒｅａｔｐｒｉｍａｒｙｉｍｍｕｎｅｔｈｒｏｍｂｏ
ｃｙｔｏｐｅｎｉａｉｎａｄｕｌｔｓ［Ｊ］．ＪＨｅｍａｔｏｌＯｎｃｏｌ，２０２３，１６（１）：４．

［２０］　ＭＥＩＨ，ＬＩＵＸ，ＬＩＹ，ｅｔａｌ．Ａｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ，ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｐｈａｓｅⅢ
ｔｒｉａｌｏｆｈｅｔｒｏｍｂｏｐａｇ：ａｎｏｖｅｌｔｈｒｏｍｂｏｐｏｉｅｔｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒａｇｏｎｉｓｔｆｏｒ
ｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｉｍｍｕｎｅｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ［Ｊ］．ＪＨｅｍａｔｏｌＯｎ
ｃｏｌ，２０２１，１４（１）：３７．ＤＯＩ：１０．１１８６／Ｓ１３０４５０２１０１０４７９．

［２１］　ＭＥＩＨ，ＬＩＵＸ，ＬＩＹ，ｅｔａｌ．Ｄｏｓｅｔａｐｅｒｉｎｇｔｏｗｉｔｈｄｒａｗａｌｓｔａｇｅ
ａｎｄｌｏｎｇｔｅｒｍｅｆｆｉｃａｃｙａｎｄｓａｆｅｔｙｏｆｈｅｔｒｏｍｂｏｐａｇｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｏｆｉｍｍｕｎｅｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ：ｒｅｓｕｌｔｓｆｒｏｍａｎｏｐｅｎｌａｂｅｌｅｘｔｅｎｓｉｏｎ
ｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＪＴｈｒｏｍｂＨａｅｍｏｓｔ，２０２２，２０（３）：７１６７２８．

［２２］　ＷＡＮＧＺ，ＣＨＥＮＬ，ＺＨＡＮＧＦ，ｅｔａｌ．Ｆｉｒｓｔｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｔｕｄｙｏｆ
ｈｅｔｒｏｍｂｏｐａｇｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃｉｄｉｏｐａｔｈｉｃｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉｃ
ｐｕｒｐｕｒａ［Ｊ］．ＪＴｈｒｏｍｂＨａｅｍｏｓｔ，２０２０，１８（１１）：３０５３３０６０．

［２３］　ＭＥＩＨ，ＣＨＥＮＸ，ＺＨＯＵＪ，ｅｔａｌ．Ｓａｆｅｔｙａｎｄｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｈｅｔｒｏｍ
ｂｏｐａｇｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃｉｍｍｕｎｅｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ：ａｓｉｎ
ｇｌｅａｒｍ，ｏｐｅｎｌａｂｅｌ，ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒｐｈａｓｅ１ｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＡｎｎＴｒａｎｓｌ
Ｍｅｄ，２０２２，１０（２）：３０．ＤＯＩ：１０．２１０３７／ａｔｍ２１４３６１．

［２４］　ＬＩＴ，ＬＩＵＱ，ＰＵＴ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｉｃａｃｙａｎｄｓａｆｅｔｙｏｆｔｈｒｏｍｂｏｐｏｉｅｔｉｎ
ｒｅｃｅｐｔｏｒａｇｏｎｉｓｔｓｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎａｎｄａｄｕｌｔｓｗｉｔｈｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔａｎｄｃｈｒｏｎｉｃ
ｉｍｍｕｎｅｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ：ａｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＥｘｐｅｒｔＯｐｉｎ
Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ，２０２３，２４（６）：７６３７７４．

［２５］　ＳＨＥＮＮ，ＱＩＡＯＪ，ＪＩＡＮＧＹ，ｅｔａｌ．Ｓａｆｅｔｙｏｆｎｏｎｐｅｐｔｉｄｅｔｈｒｏｍ
ｂｏｐｏｉｅｔｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒａｇｏｎｉｓｔｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｉｍｍｕｎｅｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏ
ｐｅｎｉａ：ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗａｎｄｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓｏｆｓｈｏｒｔｔｅｒｍｄｏｕｂｌｅ
ｂｌｉｎｄｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓ［Ｊ］．ＥｘｐＴｈｅｒＭｅｄ，２０２３，２６
（２）：３９３．ＤＯＩ：１０．３８９２／ｅｔｍ．２０２３．１２０９２．

［２６］　ＤＯＮＧＹ，ＸＩＡＺ，ＺＨＯＵＪ，ｅｔａｌ．Ｒｉｓｋｏｆｔｈｒｏｍｂｏｔｉｃｅｖｅｎｔｓｉｎ
ｉｍｍｕｎｅｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａｐａｔｉｅｎｔｓｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｔｈｒｏｍｂｏｐｏｉｅｔｉｃａ
ｇｅｎｔｓ：ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗａｎｄｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＴｈｒｏｍｂＪ，
２０２３，２１（１）：６９．ＤＯＩ：１０．１１８６／ｓ１２９５９０２３００５０９２．

［２７］　ＢＥＮＨＡＭＺＡＡ，ＷＥＬＴＥＲＳＣ，ＳＴＡＤＬＥＲＳ，ｅｔａｌ．Ｖｉｒｕｓｒｅａｃ
ｔｉｖｅＴｃｅｌｌｓｅｘｐａｎｄｅｄｉｎａｐｌａｓｔｉｃａｎｅｍｉａｅｌｉｍｉｎａｔｅｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ
ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｃｅｌｌｓｂｙｍｏｌｅｃｕｌａｒｍｉｍｉｃｒｙ［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，２０２４，１４３
（１４）：１３６５１３７８．

［２８］　ＰＥＮＧＧ，ＨＥＧ，ＣＨＡＮＧＨ，ｅｔａｌ．ＡｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒｐｈａｓｅⅡｓｔｕｄ
ｙｏｎｔｈｅｅｆｆｉｃａｃｙａｎｄｓａｆｅｔｙｏｆｈｅｔｒｏｍｂｏｐａｇｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｓｅｖｅｒｅ
ａｐｌａｓｔｉｃａｎｅｍｉａｒｅｆｒａｃｔｏｒｙｔｏｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｖｅｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．Ｔ
ｈｅｒＡｄｖＨｅｍａｔｏｌ，２０２２，１３：２０４０６２０７２２１０８５１９７．

［２９］　ＹＡＮＧＷ，ＺＨＡＯＸ，ＨＥＧ，ｅｔａｌ．Ｉｒｏｎｃｈｅｌａｔｉｏｎｏｆｈｅｔｒｏｍｂｏｐａｇ
ｉｎａｐｌａｓｔｉｃａｎｅｍｉａ：ａｐｏｓｔｈｏｃａｎａｌｙｓｉｓｏｆａｐｈａｓｅⅡ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］．
ＡｎｎＨｅｍａｔｏｌ，２０２２，１０１（１２）：２６１１２６１６．

［３０］　ＹＡＮＧＷ，ＺＨＡＯＸ，ＬＩＵＸ，ｅｔａｌ．Ｈｅｔｒｏｍｂｏｐａｇｐｌｕｓｐｏｒｃｉｎｅ
ＡＴＧａｎｄｃｙｃｌｏｓｐｏｒｉｎｅｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆａｐｌａｓｔｉｃａｎａｅｍｉａ：ｅａｒｌｙ
ｏｕｔｃｏｍｅｓｏｆａｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｐｉｌｏｔｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＥｘｐＨｅｍａｔｏｌＯｎｃｏｌ，
２０２３，１２（１）：１６．ＤＯＩ：１０．１１８６／ｓ４０１６４０２３００３７７０３．

［３１］　ＷＩＮＫＬＥＲＴ，ＦＡＮＸ，ＣＯＯＰＥＲＪ，ｅｔａｌ．Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｐｔｉｍｉｚａｔｉｏｎ
ａｎｄｇｅｎｏｍｉｃｏｕｔｃｏｍｅｓｉｎｒｅｆｒａｃｔｏｒｙｓｅｖｅｒｅａｐｌａｓｔｉｃａｎｅｍｉａｔｒｅａｔｅｄ
ｗｉｔｈｅｌｔｒｏｍｂｏｐａｇ［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，２０１９，１３３（２４）：２５７５２５８５．

［３２］　ＲｅｄＢｌｏｏｄＣｅｌｌＤｉｓｅａｓｅ（Ａｎｅｍｉａ）ＧｒｏｕｐｏｆＣｈｉｎｅｓｅＳｏｃｉｅｔｙｏｆＨｅ
ｍａｔｏｌｏｇｙ，ＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃａｌＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ．Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓｆｏｒｔｈｅｄｉａｇｎｏ
ｓｉｓａｎｄｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆａｐｌａｓｔｉｃａｎｅｍｉａｉｎＣｈｉｎａ（２０２２）［Ｊ］．Ｃｈｉｎ
ＪＨｅｍａｔｏｌ（中华血液学杂志），２０２２，４３（１１）：８８１８８８．

［３３］　ＭＣＣＯＲＭＡＣＫＰＬＥｌｔｒｏｍｂｏｐａｇ：ａｒｅｖｉｅｗｏｆｉｔｓｕｓｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈｓｅｖｅｒｅａｐｌａｓｔｉｃａｎａｅｍｉａ［Ｊ］．Ｄｒｕｇｓ，２０１５，７５（５）：５２５５３１．

［３４］　ＰＥＦＦＡＵＬＴＤＥＬＡＴＯＵＲＲ，ＫＵＬＡＳＥＫＡＲＡＲＡＪＡ，ＩＡＣＯＢＥＬ

ＬＩＳ，ｅｔａｌ．Ｅｌｔｒｏｍｂｏｐａｇａｄｄｅｄｔｏｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｓｅｖｅｒｅ
ａｐｌａｓｔｉｃａｎｅｍｉａ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２０２２，３８６（１）：１１２３．

［３５］　ＷＡＮＧＨ，ＤＯＮＧＱ，ＦＵＲ，ｅｔａｌ．Ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔｈｕｍａｎｔｈｒｏｍｂｏｐｏｉ
ｅｔｉｎｔｒｅａｔｍｅｎｔｐｒｏｍｏｔｅｓｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｓｉｓｒｅｃｏｖｅｒｙｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｓｅｖｅｒｅ
ａｐｌａｓｔｉｃａｎｅｍｉａｒｅｃｅｉｖｉｎｇｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｖｅｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．Ｂｉｏｍｅｄ
ＲｅｓＩｎｔ，２０１５，２０１５：５９７２９３．ＤＯＩ：１０．１１５５／２０１５／５９７２９３．

［３６］　ＷＡＮＧＹ，ＬＩＵＷＰｒｏｇｒｅｓｓｉｎａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆｐｌａｔｅｌｅｔｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ
ａｇｅｎｔｓｉｎｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆｃａｎｃｅｒｔｈｅｒａｐｙｒｅｌａｔｅｄｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ
［Ｊ］．Ｔｕｍｏｒ（肿瘤），２０２２，４２（３）：２０３２１２．

［３７］　ＬＥＡＤＥＲＡ，ＨＯＦＳＴＥＴＴＥＲＬ，ＳＰＥＣＴＲＥＧＣｈａｌｌｅｎｇｅｓａｎｄ
ａｄｖａｎｃｅｓｉｎｍａｎａｇｉｎｇｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉｃｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．Ｊ
ＣｌｉｎＭｅｄ，２０２１，１０（６）：１１６９．ＤＯＩ：１０．３３９０／ｊｃｍ／００６１１６９．

［３８］　ＯｎｃｏｌｏｇｙＳｕｐｐｏｒｔＲｅｈａｂｉｌｉｔａｔｉｏｎＴｈｅｒａｐｙＧｒｏｕｐｏｆＯｎｃｏｌｏｇｙＢｒａｎｃｈ
ｏｆＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃａｌＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ．Ｃｏｎｓｅｎｓｕｓｏｎｃｌｉｎｉｃａｌｍａｎａｇｅｍｅｎｔ
ｏｆｃａｎｃｅｒｔｈｅｒａｐｙｒｅｌａｔｅｄｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ［Ｊ］．Ｔｕｍｏｒ（肿瘤），
２０２１，４１（１２）：８１２８２７．

［３９］　ＭＡＪ，ＷＡＮＧＹ，ＹＡＯＪ，ｅｔａｌ．Ａｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ，ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｐｈａｓｅⅡ
ｔｒｉａｌｏｎｔｈｅｅｆｆｉｃａｃｙａｎｄｓａｆｅｔｙｏｆｈｅｔｒｏｍｂｏｐａｇｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆ
ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｉｎｄｕｃｅｄｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｄｖａｎｃｅｄ
ｓｏｌｉｄｔｕｍｏｒｓ［Ｊ］．ＥｕｒＪＣａｓｅＲｅｐＩｎｔｅｒｎＭｅｄ，２０２３，１０（Ｓ１）：４０３４０４．

［４０］　ＹＡＮＤ，ＹＡＮＧＪ，ＧＡＯＹ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｏｆｔｈｒｏｍｂｏｐｏｉｅｔｉｎ
ｒｅｃｅｐｔｏｒａｇｏｎｉｓｔａｎｄｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔｈｕｍａｎｔｈｒｏｍｂｏｐｏｉｅｔｉｎｆｏｒｔｒｅａ
ｔｉｎｇｃａｎｃｅｒｔｈｅｒａｐｙｉｎｄｕｃｅｄｔｈｒｏｍｂｏｐｅｎｉａ［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，２０２２，
１４０（Ｓｕｐｐｌ．１）：８４２０８４２１．

［４１］　ＱＩＮＨ，ＺＥＮＧＺ，ＷＡＮＧＳ，ｅｔａｌ．Ｒｅａｌｗｏｒｌｄｓｔｕｄｙｏｆｈｅｔｒｏｍ
ｂｏｐａｇｉｎｐｒｉｍａｒｙｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｉｎ
ｄｕｃｅｄｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ（ＣＩＴ）ｉｎａｄｖａｎｃｅｄｌｕｎｇ［Ｊ］．ＡｎｎＯｎ
ｃｏｌ，２０２２，３３：Ｓ１５７９．

［４２］　ＸＩＡＸ，ＺＨＯＵＨ，ＺＨＡＮＧＨ，ｅｔａｌ．Ｈｅｔｒｏｍｂｏｐａｇｐｌｕｓｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ
ｈｕｍａｎｔｈｒｏｍｂｏｐｏｉｅｔｉｎｆｏｒｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｉｎｄｕｃｅｄｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｓｏｌｉｄｔｕｍｏｒｓ［Ｊ］．ＲｅｓＰｒａｃｔＴｈｒｏｍｂＨａｅｍｏｓｔ，２０２３，７
（７）：１０２２３１．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｒｐｔｈ２０２３１０２２３１．

［４３］　ＧｕｉｄｅｌｉｎｅｓＷｏｒｋｉｎｇＣｏｍｍｉｔｔｅｅｏｆＣｈｉｎｅｓｅＳｏｃｉｅｔｙｏｆＣｌｉｎｉｃａｌＯｎ
ｃｏｌｏｇｙ．ＧｕｉｄｅｌｉｎｅｓｏｆＣｈｉｎｅｓｅＳｏｃｉｅｔｙｏｆＣｌｉｎｉｃａｌＯｎｃｏｌｏｇｙ
（ＣＳＣＯ）ＣａｎｃｅｒＴｈｅｒａｐｙＩｎｄｕｃｅｄＴｈｒｏｍｂｏｔｙｔｏｐｅｎｉａ（中国临床肿
瘤学会（ＣＳＣＯ）肿瘤治疗所致血小板减少症诊疗指南）［Ｍ］．
Ｂｅｉｊｉｎｇ：Ｐｅｏｐｌｅ′ｓＭｅｄｉｃａｌＰｕｂｌｉｓｈｉｎｇＨｏｕｓｅ，２０２３．

［４４］　ＳｏｃｉｅｔｙｏｆＣｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｏｆＣｈｉｎａＡｎｔｉＣａｎｃｅｒＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ，Ｃｏｍ
ｍｉｔｔｅｅｏｆＮｅｏｐｌａｓｔｉｃＳｕｐｐｏｒｔｉｖｅＣａｒｅｏｆＣｈｉｎａＡｎｔｉＣａｎｃｅｒＡｓｓｏｃｉａ
ｔｉｏｎ．Ｃｏｎｓｅｎｓｕｓｏｎｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｄｉａｇｎｏｓｉｓ，ｔｒｅａｔｍｅｎｔａｎｄｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ
ｏｆｃａｎｃｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｄｕｃｅｄｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａｉｎＣｈｉｎａ（２０２３ｅｄｉ
ｔｉｏｎ）［Ｊ］．ＮａｔｌＭｅｄＪＣｈｉｎａ（中华医学杂志），２０２３，１０３（３３）：
２５７９２５９０．

［４５］　ＷＡＮＧＤ，ＬＡＮＧＴ，ＺＥＮＧＨ，ｅｔａｌ．Ｔｈｒｏｍｂｏｐｏｉｅｔｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒ
ａｇｏｎｉｓｔｓｆｏｒｒｅｆｒａｃｔｏｒｙｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａｉｎｐａｔｉｅｎｔｓａｆｔｅｒａｕｔｏｌｏｇｏｕｓ
ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＴｒａｎｓｐｌＩｍｍｕｎｏｌ，
２０２３，８１：１０１９４８．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｔｒｉｍ２０２３１０１９４８．

［４６］　ＴＥＲＲＡＵＬＴＮ，ＣＨＥＮＹＣ，ＩＺＵＭＩＮ，ｅｔａｌ．Ａｖａｔｒｏｍｂｏｐａｇｂｅ
ｆｏｒｅｐｒｏｃｅｄｕｒｅｓｒｅｄｕｃｅｓｎｅｅｄｆｏｒｐｌａｔｅｌｅｔｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅａｎｄｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ［Ｊ］．Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒ
ｏｌｏｇｙ，２０１８，１５５（３）：７０５７１８．

［４７］　ＨＩＤＡＫＡＨ，ＫＵＲＯＳＡＫＩＭ，ＴＡＮＡＫＡＨ，ｅｔａｌ．Ｌｕｓｕｔｒｏｍｂｏｐａｇ
ｒｅｄｕｃｅｓｎｅｅｄｆｏｒｐｌａｔｅｌｅｔｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏ
ｐｅｎｉａｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇｉｎｖａｓｉｖｅｐｒｏｃｅｄｕｒｅｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ
Ｈｅｐａｔｏｌ，２０１９，１７（６）：１１９２１２００．

［４８］　ＰＥＣＫＲＡＤＯＳＡＶＬＪＥＶＩＣＭ，ＳＩＭＯＮＫ，ＩＡＣＯＢＥＬＬＩＳＡ，ｅｔａｌ．
Ｌｕｓｕｔｒｏｍｂｏｐａｇｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａｉｎｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇｉｎｖａｓｉｖｅｐｒｏｃｅｄｕｒｅｓ（Ｌ
ＰＬＵＳ２）［Ｊ］．Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２０１９，７０（４）：１３３６１３４８．

［４９］　ＧＩＬＲＥＡＴＨＪ，ＬＯＭ，ＢＵＢＡＬＯＪＴｈｒｏｍｂｏｐｏｉｅｔｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒａｇｏ
ｎｉｓｔｓ（ＴＰＯＲＡｓ）：ｄｒｕｇｃｌａｓｓｃｏｎｓｉｄｅｒａｔｉｏｎｓｆｏｒｐｈａｒｍａｃｉｓｔｓ［Ｊ］．
Ｄｒｕｇｓ，２０２１，８１（１１）：１２８５１３０５．

［５０］　ＧＨＡＮＩＭＡＷ，ＣＯＯＰＥＲＮ，ＲＯＤＥＧＨＩＥＲＯＦ，ｅｔａｌ．Ｔｈｒｏｍｂｏ
ｐｏｉｅｔｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒａｇｏｎｉｓｔｓ：ｔｅｎｙｅａｒｓｌａｔｅｒ［Ｊ］．Ｈａｅｍａｔｏｌｏｇｉｃａ，
２０１９，１０４（６）：１１１２１１２３． （收稿日期：２０２４０３０１）

·５６３１·
中国药学杂志２０２４年８月第５９卷第１５期　　　　　　　　　　 ＣｈｉｎＰｈａｒｍＪ，２０２４Ａｕｇｕｓｔ，Ｖｏｌ５９Ｎｏ１５




