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摘　 要　
 

目的:该共识旨在评价血小板生成素受体激动剂(TPO-RA)超说明书用药的循证证据,为临床医师、药师及医疗决策

者提供循证依据,促进临床合理用药。 方法:由中国药师协会肿瘤专科药师分会牵头,采用德尔菲法,组织多学科专家团队共

同制定。 通过文献检索、线上讨论和两轮外部专家问卷,确定相关临床问题。 采用推荐分级的评估、制订与评价(GRADE)进

行证据质量分级,并经外部专家评审形成推荐意见。 结果:TPO-RA 超说明书用药循证评价涉及肿瘤、急性放射病、感染性疾

病、造血干细胞移植、儿童重型再生障碍性贫血、骨髓增生异常综合征、遗传性血小板减少、免疫性血小板减少症患者围手术

期、噬血细胞综合征、血栓性微血管病、自身免疫性疾病和特殊人群等 22 个超说明书用药临床场景,该共识给出了相应的循证

证据,并阐述了合理使用的关键要素。 最终形成 9 个推荐意见。 结论:该共识基于循证医学证据和专家临床经验,为 TPO-RA
的超说明书用药提供了一定指导。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

The
 

consensus
 

aims
 

to
 

evaluate
 

the
 

evidence
 

regarding
 

the
 

off-label
 

use
 

of
 

thrombopoietin
 

receptor
 

agonists
 

(TPO-RA),
 

providing
 

evidence-based
 

guidance
 

for
 

clinicians,
 

pharmacists,
 

and
 

healthcare
 

decision-
makers

 

to
 

promote
 

rational
 

drug
 

use
 

in
 

clinical
 

practice.
 

METHODS:
 

Led
 

by
 

the
 

Tumor
 

Specialist
 

Pharmacist
 

Branch,
 

Chinese
 

Pharmacist
 

Association,
 

a
 

multidisciplinary
 

expert
 

panel
 

was
 

established
 

by
 

using
 

the
 

Delphi
 

method.
 

Clinical
 

questions
 

were
 

identified
 

through
 

literature
 

retrieval,
 

online
 

discussion,
 

and
 

two
 

rounds
 

of
 

external
 

expert
 

questionnaires.
 

The
 

quality
 

of
 

evidence
 

was
 

graded
 

by
 

using
 

the
 

recommended
 

grading
 

system
 

for
 

assessment,
 

development
 

and
 

evaluation
 

( GRADE),
 

and
 

recommendations
 

were
 

formed
 

after
 

external
 

expert
 

review.
 

RESULTS:
 

The
 

evidence-based
 

evaluation
 

of
 

TPO-RA
 

off-label
 

use
 

covered
 

22
 

clinical
 

scenarios,
 

including
 

oncology,
 

acute
 

radiation
 

syndrome,
 

infectious
 

diseases,
 

hematopoietic
 

stem
 

cell
 

transplantation,
 

pediatric
 

severe
 

aplastic
 

anemia,
 

myelodysplastic
 

syndromes,
 

hereditary
 

thrombocytopenia,
 

perioperative
 

period
 

of
 

patients
 

with
 

immune
 

thrombocytopenia,
 

hemophagocytic
 

syndrome,
 

thrombotic
 

microangiopathy,
 

autoimmune
 

diseases,
 

and
 

special
 

populations.
 

The
 

consensus
 

summarized
 

the
 

corresponding
 

evidence
 

and
 

outlines
 

key
 

elements
 

for
 

rational
 

use.
 

A
 

total
 

of
 

9
 

recommendations
 

were
 

ultimately
 

developed.
 

CONCLUSIONS:
 

Based
 

on
 

evidence-based
 

medical
 

evidence
 

and
 

expert
 

clinical
 

experience,
 

the
 

consensus
 

provides
 

certain
 

guidance
 

for
 

off-label
 

use
 

of
 

TPO-RA.
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　 　 血小板生成素受体激动剂(thrombopoietin
 

receptor
 

agonist, TPO-RA)通过激活血小板生成素( thrombopoietin,TPO)受体,
模拟 TPO 生物学作用,诱导受体结构改变,活化 Janus 激酶 2 /
信号转导子和转录激活子 5(JAK2 / STAT5)信号通路,促进巨核

细胞增殖分化和血小板生成。 目前,我国已批准 6 种 TPO-RA,
包括注射用罗普司亭、注射用罗普司亭 N01、艾曲泊帕乙醇胺

片、海曲泊帕乙醇胺片、马来酸阿伐曲泊帕片及芦曲泊帕片,
其获批的适应证不尽相同,主要限于慢性免疫性血小板减少
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症、再生障碍性贫血以及择期行诊断性操作或手术的慢性肝

病相关血小板减少症等, 见表 1。 然而, 在临床应用中,
TPO-RA 超说明书用药却相当广泛,用于多种疾病引起的血小

板减少,且目前尚缺乏相关循证评价。 为此,中国药师协会肿

瘤专科药师分会组织编写了《血小板生成素受体激动剂超说

明书用药循证评价专家共识》 (以下简称“共识”),针对 22 种

TPO-RA 超说明书用药进行循证评价,旨在为 TPO-RA 超说明

书用药提供循证医学证据,规范 TPO-RA 的临床使用。
表 1　 6 种 TPO-RA 在我国获批的药品说明书适应证

药品名称 药品说明书适应证

注射用罗普司亭 既往对糖皮质激素、免疫球蛋白治疗反应不佳的慢性免疫性血小板减少症成人患者

注射用罗普司亭 N01 对其他治疗(如皮质类固醇、免疫球蛋白)反应不佳的成人(≥18 周岁)慢性免疫性血小板减少症患者

艾曲泊帕乙醇胺片 1. 既往对糖皮质激素、免疫球蛋白等治疗反应不佳的成人和 6 岁及以上儿童慢性免疫性血小板减少症患者;2. 既往对免疫抑制治疗缓解不充分的重型
再生障碍性贫血患者

海曲泊帕乙醇胺片 1. 既往对糖皮质激素、免疫球蛋白治疗反应不佳的慢性原发免疫性血小板减少症成人患者;2. 免疫抑制治疗疗效不佳的重型再生障碍性贫血成人患者
马来酸阿伐曲泊帕片 1. 择期行诊断性操作或手术的慢性肝病相关血小板减少症患者;2. 既往对糖皮质激素、免疫球蛋白治疗反应不佳的慢性原发免疫性血小板减少症成人患者
芦曲泊帕片 计划接受手术(含诊断性操作)的慢性肝病伴血小板减少症的成人患者

1　 方法学
共识专家组由 31 名多学科专家组成,涵盖血液学(8 名)、

肿瘤学 ( 4 名)、 外科学 ( 3 名)、 肝病学 ( 3 名)、 重症医学

(2 名)、放射治疗学 ( 1 名)、风湿免疫学 ( 1 名) 以及药学

(9 名)等领域。
共识工作组对 TPO-RA 超说明书用药相关问题进行文献

检索,检索范围包括 PubMed、Embase、the
 

Cochrane
 

Library、Web
 

of
 

Science、UpToDate、ClinicalTrial. org、中国生物医学文献服务

系统、中华医学期刊全文数据库、维普数据库、万方数据库和中

国知网等数据库。 检索时限为各数据库建库至 2025 年 5 月 31
日,限定为中英文文献,检索词为 “ TPO-RA” “ Romiplostim”
“ Romiplostim

 

N01 ” “ Eltrombopag ” “ Hetrombopag ”
“Avatrombopag”和“ Lusutrombopag”等。 纳入文献类型包括系

统评价、Meta 分析、原始研究[涵盖随机对照试验(RCT)、队列

研究、病例对照研究等]及临床指南 / 共识。 基于检索结果,综
合我国诊疗现状和临床实践经验,采用德尔菲法对推荐意见的

重要程度以及推荐强度进行线上讨论和问卷调查。 以得分均

值>4 分,且变异系数≤15%作为推荐意见达成标准,以≥80%
的专家意见作为推荐强度达成标准。

共识采用推荐分级的评估、制订与评价( GRADE)系统进

行证据质量与推荐强度分级判定,见表 2。
表 2　 证据质量与推荐强度分级及其定义

项目 分级 定义

证据质量 高(A) 证据基于多项 RCT 研究或 Meta 分析

中(B) 证据基于单项 RCT 研究或多项非 RCT 硏究

低(C) 证据基于非 RCT 研究或专家共识意见

极低(D) 证据基于病例观察、个案报道

推荐强度 强(1) 充分考虑证据质量、综合医疗服务水平、患者可能的预后情况和
治疗成本,形成最终的推荐意见

弱(2) 证据价值存在一定不确定性,或可能存在较高的技术要求和
治疗成本,倾向于低级推荐

2　 TPO-RA 超说明书用药循证评价及推荐意见
  

共识对肿瘤、急性放射病( acute
 

radiation
 

sickness,ARS)、
感染 性 疾 病、 造 血 干 细 胞 移 植 ( hematopoietic

 

stem
 

cell
 

transplantation, HSCT )、 儿童重型再生 障 碍 性 贫 血 ( severe
 

aplastic
 

anemia,SAA)、骨髓增生异常综合征 ( myelodysplastic
 

syndromes,MDS)、遗传性血小板减少、免疫性血小板减少症

(immune
 

thrombocytopenia,ITP)患者围手术期、噬血细胞综合

征 ( hemophagocytic
 

syndrome, HPS )、 血 栓 性 微 血 管 病

(thrombotic
 

microangiopathy,TMA)、自身免疫性疾病和特殊人

群等 22 个 TOP-RA 超说明书用药临床场景进行了循证评价,
给出了相应的循证证据,阐述了合理使用的关键要素,最终形

成 9 个推荐意见。
2. 1　 实体肿瘤化疗诱导的血小板减少症 ( chemotherapy

 

induced
 

thrombocytopenia,CIT)
推荐意见 1:TPO-RA 可用于实体肿瘤 CIT 的治疗和二级

预防(罗普司亭:1A;海曲泊帕:1A;阿伐曲泊帕:2B;艾曲泊帕:
2B;罗普司亭 N01 ∶ 2C)。

《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(2025)》 [1] 中,对于有出血的 CIT 和无出血但血小板

计数( PLT) <75×109 / L 的 CIT,推荐使用海曲泊帕、罗普司亭

(Ⅱ级推荐),或海曲泊帕联合重组人血小板生成素( rhTPO) /
重组人白细胞介素 11( rhIL-11) ( Ⅱ级推荐),以及阿伐曲泊

帕、艾曲泊帕、芦曲泊帕(Ⅲ级推荐)治疗;推荐海曲泊帕( Ⅱ级

推荐)、罗普司亭(Ⅱ级推荐)及其他 TPO-RA( Ⅲ级)进行二级

预防。 《美国国立综合癌症网络( NCCN) 肿瘤学临床实践指

南:造血生长因子(2025 年第 3 版)》 [2] 和《国际血栓与止血学

会(ISTH)化疗相关性血小板减少症管理指南》 (2024 年) [3] 均

推荐对于拟使用 TPO-RA 治疗的实体肿瘤 CIT 患者,不能进入

临床试验的,可接受罗普司亭治疗。
2. 1. 1　 罗普司亭用于实体肿瘤 CIT 的治疗和二级预防:一项

开放标签的Ⅱ期临床试验评估了罗普司亭用于治疗实体肿瘤

CIT 的疗效和安全性[4] 。 该研究分为 2 个阶段,第 1 阶段为随

机对照研究,纳入 PLT 持续<100×109 / L 且近期未接受化疗的

患者,罗普司亭组患者接受每周皮下注射罗普司亭(起始剂量

为 2. 0
 

μg / kg,每 3 周可递增 1. 0
 

μg / kg),对照组患者仅观察。
结果显示,罗普司亭组 93% ( 14 / 15) 的患者在 3 周内 PLT≥
100×109 / L,显著高于对照组的 12. 5%(1 / 8),差异有统计学意

义(P< 0. 001)。 基于该显著疗效,第 2 阶段研究直接纳入

37 例患者进入罗普司亭单臂治疗。 共有 44 例患者在罗普司

亭维持下成功恢复化疗,其中 64%的患者持续用药时间>6 个

月,27%的患者持续用药时间 > 1 年,最长持续用药时间达

34 个月。 化疗恢复后,仅 6. 8%(3 / 44)的患者因血小板减少再

次出现化疗延迟或减量。 治疗相关静脉血栓栓塞发生率为

10. 2%(6 / 59),与实体瘤患者基线风险相当。 另一项多中心回

顾性研究进一步比较了罗普司亭在实体瘤(153 例)与血液肿
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瘤(20 例)患者中的疗效和安全性,主要终点为治疗期间中位

PLT≥75×109 / L 且较基线升高≥30×109 / L[5] 。 该研究结果显

示,实体瘤组应答率达 71%,而血液肿瘤组仅为 10%。 该研究

同时比较了两种给药方案,即每周连续给药(每月 4 次,80 例)
与化疗间歇周给药(平均每月 2 次,73 例),每周给药组应答率

显著高于间歇给药组(81%
 

vs.
 

63%,
 

P = 0. 006);在安全性方

面,两组间静脉血栓栓塞风险的差异无统计学意义,但间歇给

药组的出血风险显著高于每周给药组。 综上,罗普司亭可有效

用于实体肿瘤 CIT 的治疗和二级预防,每周持续使用优于化疗

间歇周使用,且不显著增加静脉血栓栓塞(VTE)风险。
2. 1. 2　 海曲泊帕用于实体肿瘤 CIT 的治疗和二级预防:一项

多中心、随机、双盲、安慰剂对照的Ⅱ期临床试验评估了海曲泊

帕治疗晚期实体肿瘤患者 CIT 的疗效和安全性[6] 。 该研究纳

入 50 例因 PLT<75×109 / L 致化疗延迟的患者,随机接受海曲

泊帕( 7. 5
 

mg / d) 或安慰剂治疗,主要终点为 14
 

d 内 PLT ≥
100×109 / L 并顺利完成 2 个周期计划化疗。 结果显示,海曲泊

帕组应答率显著高于安慰剂组,差异有统计学意义(60. 7%
 

vs.
 

12. 9%,OR= 10. 44,95%CI= 2. 82~ 38. 65,P<0. 001);安全性方

面,海曲泊帕组未发生静脉血栓事件,安慰剂组报告 1 例静脉

血栓事件。 此外,3 项小型 RCT 研究结果显示,与单纯使用

rhTPO 比较,海曲泊帕联合 rhTPO 促进 PLT 恢复具有更显著的

临床获益[7-9] 。 综上,海曲泊帕对实体肿瘤 CIT 患者有较好的

疗效和安全性。
2. 1. 3　 阿伐曲泊帕用于实体肿瘤 CIT 的治疗和二级预防:一
项国际多中心、随机、双盲、安慰剂对照的Ⅲ期临床试验评估了

阿伐曲泊帕治疗实体肿瘤 CIT 患者的疗效[10] 。 该研究纳入符

合严重血小板减少标准(2 次 PLT<50×109 / L)的患者,按 2 ∶ 1
随机分为阿伐曲泊帕组(60

 

mg / d,82 例)和安慰剂组(40 例),
于化疗前后各服药 5

 

d,主要复合终点为无需输注血小板、未因

血小板减少致化疗剂量减少≥15%或延迟≥4
 

d 的患者比例。
结果显示,阿伐曲泊帕组、安慰剂组主要终点达成率分别为

70%(95%CI= 58% ~ 79%)、73%(95%CI= 56% ~ 85%),组间的

差异无统计学意义(P= 0. 72),但阿伐曲泊帕组患者在整个研

究期间 PLT 水平更高。 此外,一项纳入 74 例患者的多中心、
开放标签、单臂研究结果显示,实体肿瘤 CIT 患者接受 5 ~ 10

 

d
阿伐曲泊帕 60

 

mg / d 治疗后,4 周累积有效率达 70. 3% [11] 。 另

一项单中心单臂研究结果显示,对艾曲泊帕及 rhTPO 治疗无

效的难治性 CIT 患者,经阿伐曲泊帕(60
 

mg / d 起始)治疗 8 周

后,61. 5%(8 / 13)实现 PLT≥50×109 / L 且无需输注血小板[12] 。
以上综合提示,阿伐曲泊帕在部分 CIT 患者中具有提升 PLT
水平的潜力。
2. 1. 4　 艾曲泊帕用于实体肿瘤 CIT 的治疗和二级预防:一项

随机、安慰剂对照的Ⅱ期临床研究评估了艾曲泊帕在晚期实体

肿瘤 CIT 患者中的疗效和安全性[13] 。 该研究纳入 75 例 PLT<
150×109 / L 的患者,按 2 ∶ 1 随机分为艾曲泊帕组(100

 

mg / d)
和安慰剂组。 主要终点为第 1—6 周期化疗前 1 日平均 PLT,
艾曲泊帕组虽数值较高,但与安慰剂组的差异无统计学意义

(P= 0. 103)。 次要终点显示,艾曲泊帕组 3 / 4 级 CIT 发生率在

联合化疗亚组 ( 77%
 

vs.
 

100%) 和单药化疗亚组 ( 36%
 

vs.
 

42%)均低于安慰剂组;联合化疗亚组中,艾曲泊帕组患者 PLT

恢复时间较安慰剂组更短( 8
 

d
 

vs.
 

15
 

d,P< 0. 01),且 PLT <
100×109 / L 的患者比例更低。 安全性方面,联合化疗亚组中,
艾曲泊帕、安慰剂的 VTE 发生率分别为 5%、9%;单药化疗亚

组中,艾曲泊帕、安慰剂的 VTE 发生率分别为 13%、8%。 另一

项国际多中心Ⅱ期研究纳入 183 例未接受过化疗的患者,随机

分为安慰剂组或艾曲泊帕 50 / 75 / 100
 

mg / d 组,每周期第 2—
11 日给药[14] 。 研究未达到主要终点(第 2 周期内 PLT 水平变

化),但艾曲泊帕组患者的 PLT 在第 15—18 日达峰,而安慰剂

组未见升高,且艾曲泊帕组在第 2、3 周期第 1 日的 PLT 均高于

安慰剂。 该研究提示艾曲泊帕在预防 CIT 方面有一定疗效,但
仍需更充分的证据支持。
2. 1. 5　 罗普司亭 N01 用于实体肿瘤 CIT 的治疗和二级预防:
一项针对实体瘤或淋巴瘤 CIT 患者的Ⅱ / Ⅲ期研究评估了罗普

司亭 N01 的疗效与安全性,分为 A(开放标签)与 B(随机双盲)
2 个部分[15] 。 A 部分根据基线 PLT 水平分组, PLT 为(100~
200)×109 / L 的患者分别接受罗普司亭 N01

 

1
 

μg / kg (组 1)
或 2

 

μg / kg( 组 2), PLT < 100 × 109 / L 者接受罗普司亭 N01
 

2
 

μg / kg(组 3),每周皮下注射,持续 3 个周期;主要终点为化

疗周期末应答率,三组患者分别为 66. 7%、53. 3%和 90. 0%。 B
部分纳入 PLT 为(75 ~ 150) ×109 / L 的患者,按 2 ∶ 1 随机接受

罗普司亭 N01(第 1 日 2
 

μg / kg,第 8 / 15 日 1
 

μg / kg)或安慰剂

治疗,持续 2 个周期;主要终点为无需因血小板减少调整化疗

且未接受挽救治疗的患者比例,罗普司亭 N01 组达 68. 3%,显著

高于安慰剂组(40. 9%),校正率差为 27. 6% (95%CI= 2. 1% ~
50. 2%)。 汇总分析显示,罗普司亭 N01 组整体终点达成率为

73. 3%,较安慰剂组 ( 40. 9%) 提升 32. 4% ( 95% CI = 9. 2% ~
52. 9%)。 以上表明,罗普司亭 N01 可有效改善 CIT 患者的

PLT 水平。
2. 2　 ARS 造血综合征

推荐意见 2:罗普司亭可用于治疗 ARS 造血综合征(1A)。
美国食品药品监督管理局( FDA)已批准罗普司亭用于治

疗成人和儿童(包括足月新生儿) ARS 造血综合征,成人和儿

童患者推荐剂量为 1 周 10
 

μg / kg,单次皮下注射,需在疑似或

确认受到 2
 

Gy 及以上辐射暴露后尽快给药。 若治疗 4 周后

PLT 未升至足以预防有临床意义的出血,应中止罗普司亭的治

疗。 放疗相关血小板减少症通常发生于放疗后 7 ~ 10
 

d,持续

时间可达 30~ 60
 

d[16] ,尤其当放疗范围涉及长骨和扁骨等造

血活跃区域时更易导致骨髓抑制。 《肿瘤治疗相关血小板减

少症的临床管理专家共识》 (2021 年)建议,对于放疗导致的

PLT 降低且 rhIL-11、rhTPO 或血小板输注无效的患者,可考虑

使用 TPO-RA 进行治疗[17] 。 有文献报道了 1 例艾曲泊帕用于

治疗脑肿瘤患者化疗诱导的血小板减少症,治疗前 PLT 维持

在(57~ 73) ×109 / L,使用艾曲泊帕 50
 

mg、1 日 1 次治疗 4 周

后,PLT 回升至 185×109 / L[18] 。
2. 3　 乙型肝炎病毒(hepatitis

 

B
 

virus,HBV)相关性血小板减

少症

推荐意见 3:艾曲泊帕可用于治疗 HBV 相关性血小板减

少症(2C)。
一项 Ⅱ 期 RCT 评估了艾曲泊帕治疗 HBV 相关 ITP

(ITP-HBV)的疗效,纳入 48 例 ITP-HBV 患者,主要研究终点
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为艾曲泊帕治疗 6 周后 PLT≥50×109 / L 的患者比例[19] 。 艾曲

泊帕起始剂量为 25
 

mg / d,治疗 2 周后 PLT<50×109 / L 者可按

照每次 25
 

mg 逐步增加剂量,或相邻两种剂量交替服用,最大

剂量≤75
 

mg / d,维持 PLT 在( 50 ~ 150) × 109 / L。 结果显示,
67. 4%的患者达到研究主要终点,中位应答时间为 8

 

d;87. 0%
的患者在 22 周治疗期内至少 1 次 PLT≥50×109 / L

 

。 此外,一
项开放标签Ⅱ期临床研究评估了艾曲泊帕治疗慢性肝病相关

血小板减少症的疗效与安全性,纳入 38 例患者[25 例丙型肝

炎病毒 ( hepatitis
 

C
 

virus, HCV) 感染、 7 例 HBV 感染、 1 例

HCV / HBV 共感染及 5 例隐源性肝硬化] ,结果显示,艾曲泊

帕 12. 5、25 和 37. 5
 

mg / d 剂量组治疗 2 周后 PLT 较基线分别

平均增加 24. 8×109 / L、54×109 / L 和 60×109 / L,证实艾曲泊帕

能显著改善慢性肝病患者的血小板减少症[20] 。 1 例因 HBV
和自身免疫性肝炎的急性肝衰竭伴严重血小板减少需行原

位肝移植患者,术后并发严重的血小板减少和阴道流血,经
大量输血支持、泼尼松和静脉注射免疫球蛋白( IVIG)治疗无

效后,启用 10
 

μg / kg 的罗普司亭治疗,最终在术后第 51 日实

现 PLT>100×109 / L[21] 。
2. 4　 HCV 相关性血小板减少症

推荐意见 4:罗普司亭和艾曲泊帕可用于治疗 HCV 相关

性血小板减少症(1A)。
美国 FDA 已批准艾曲泊帕用于治疗成人 HCV 相关血小

板减少症,推荐在启动长效干扰素联合利巴韦林抗病毒治疗前

使用。 多项 RCT 共纳入 1
 

634 例 HCV 相关血小板减少症患

者,艾曲泊帕起始剂量为 25
 

mg、1 日 1 次,每 2 周以 25
 

mg / d
剂量进行调整,结果显示,艾曲泊帕可提高 HCV 相关血小板减

少症患者 PLT 水平,确保安全启动抗病毒治疗[22-25] 。 但需警

惕艾曲泊帕联合干扰素和利巴韦林可能增加 HCV 感染患者肝

功能失代偿的风险。 一项纳入 45 例 HCV 感染伴血小板减少

症患者的 RCT 结果证实,在标准的三联抗病毒方案(特拉匹韦+
利巴韦林+聚乙二醇干扰素 α-2a)治疗前 1 个月给予罗普司亭

500
 

μg 治疗,可有效保障患者抗病毒治疗的顺利实施并显著提

高持续病毒学应答率[26] 。 Moussa 等[27] 报道了 35 例 HCV 相关

血小板减少症患者单臂开放标签试验,罗普司亭 1 周 2
 

μg / kg
可将 PLT 提高至满足择期手术需要的水平。 综上,对于 HCV
相关血小板减少症患者,在长效干扰素联合利巴韦林抗病毒治

疗前使用艾曲泊帕或罗普司亭可以提升 PLT 水平。
2. 5　 成人 HSCT 后血小板减少症

推荐意见 5:艾曲泊帕可用于成人 HSCT 后血小板减少症

(1A)。
NCCN 指南推荐 HSCT 的原发性或继发性血小板恢复失

败患者,可考虑 TPO-RA 的临床试验或艾曲泊帕[2] 。 《造血干

细胞移植后出血并发症管理中国专家共识( 2021 年版)》 中

指出,在规范接受单采血小板输注及足疗程 rhTPO 治疗

[300
 

U / (kg·d)皮下注射]后,若 PLT 仍未能达标(维持 PLT>
20×109 / L,活动性出血者 PLT>50×109 / L),可尝试使用 TPO-RA
(艾曲泊帕或阿伐曲泊帕),推荐艾曲泊帕成人 50

 

mg / d 空

腹顿服,治疗 1 周无效者加量至 75
 

mg / d[28] 。 7 项回顾性研究

纳入 159 例 HSCT 患者,使用艾曲泊帕治疗后,患者产生快速

和持续的血液反应,PLT 逐渐增加[29-35] 。 有研究推荐艾曲泊

帕初 始 剂 量 为 25
 

mg / d, 持 续 3
 

d, 然 后 增 加 至 50 或

75
 

mg / d[30,33-34] 。 有研究根据体重调整剂量,艾曲泊帕初始

剂量为 25 或 50
 

mg / d,体重≥50
 

kg 每 1 周、体重<50
 

kg 每 2 周

增加剂量 25
 

mg / d,直至 PLT > 50 × 109 / L,最大剂量为 75 ~
100

 

mg / d[31,35-36] 。 一项回顾性研究中,HSCT 患者使用艾曲泊

帕初始剂量 50
 

mg / d,体重<50
 

kg 者的最大剂量为 75
 

mg / d,体
重≥50

 

kg 者的最大剂量为 100
 

mg / d[32] 。
《造血干细胞移植后出血并发症管理中国专家共识(2021

年版)》推荐阿伐曲泊帕成人起始剂量为 20
 

mg / d,治疗 1 周无

效者加量至 40
 

mg / d[28] 。 3 项纳入 91 例 HSCT 患者的回顾性

研究显示,阿伐曲泊帕可促进移植后 PLT 恢复;阿伐曲泊帕初

始剂量为 20
 

mg / d,如果至少 2 周 PLT<50×109 / L,则剂量增加

至 40
 

mg / d[37-39] 。 3 项回顾性研究分析了罗普司亭治疗 104 例

异基因 HSCT(allo-HSCT)患者不同原因的血小板减少症的有

效性和安全性,结果显示,在 allo-HSCT 后使用罗普司亭可促

进血小板恢复、降低并发症并改善临床结局[40-42] 。 一项前瞻

性研究结果显示,罗普司亭可以安全地治疗 allo-HSCT 后输血

依赖性血小板减少症,剂量从 1 周 1
 

μg / kg 增加至最大剂量

1 周 10
 

μg / kg,持续给予 12 周,这为 HSCT 后持续性血小板减

少症提供了一种治疗选择[43] 。 一项前瞻性队列研究纳入

17 例 allo-HSCT 患者,首次使用海曲泊帕治疗,中位给药时间

为
 

22
 

d,剂量为 7. 5
 

mg / d,药物耐受性好且安全,可促进

allo-HSCT 患者血小板植入[44] 。
关于治疗失败的 HSCT 相关血小板减少症,一项回顾性研

究纳入 21 例 rhTPO 耐药性 HSCT 后血小板减少症患者,使用海

曲泊帕的初始剂量为 5
 

mg / d,若治疗 2 周后 PLT<20×109 / L,则
按 2. 5

 

mg / d 的幅度递增,最大剂量≤7. 5
 

mg / d,结果显示,海
曲泊帕的总体反应率为 81%,可促进 HSCT 患者的 PLT 恢

复[45] 。 另外一项回顾性研究纳入 18 例艾曲泊帕治疗无效或

耐受性差的 HSCT 血小板减少患者,使用海曲泊帕治疗后,
6 例患者达到了完全缓解,中位完全缓解时间为 56

 

d[46] 。
综上,对于成人 HSCT 后血小板减少症,血小板输注或

rhTPO 治疗无效后,可考虑使用艾曲泊帕治疗,初始剂量为

25
 

mg / d,每 1 ~ 2 周增加剂量 25
 

mg / d 至 75 ~ 100
 

mg / d,直至

PLT>50×109 / L。 对于其他 TPO-RA,目前证据不足以形成推荐

意见。
2. 6　 儿童 SAA

推荐意见 6:艾曲泊帕可用于治疗儿童 SAA(1A)。
目前,艾曲泊帕和海曲泊帕已在国内获批用于成人 SAA,

但 TPO-RA 尚未在国内获批治疗儿童 SAA。 美国 FDA 批准艾

曲泊帕用于儿童 SAA 的一线治疗, 可在免疫抑制治疗

(immunosuppressive
 

therapy,IST)标准治疗的同时启动艾曲泊

帕治疗。 对于东亚 / 东南亚的 SAA 患儿,艾曲泊帕初始剂量:
2~ 5 岁,1. 25

 

mg / kg,1 日 1 次;6 ~ 11 岁,37. 5
 

mg,1 日 1 次;≥
12 岁,75

 

mg,1 日 1 次,持续 6 个月。 我国《儿童再生障碍性贫

血诊疗规范(2019 年版)》中提及,艾曲泊帕联合 IST 在初治的

SAA 患者中也取得了良好疗效,但在我国仅批准用于≥12 岁

的患者[47] 。 英国血液病学协会对于 IST 难治性且没有合适的

相合或不全相合非亲缘供者的儿童患者推荐使用艾曲泊

帕[48] 。 此外,一项回顾性、观察性队列研究显示,中位剂量
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75
 

mg / d 的艾曲泊帕联合基于抗胸腺细胞球蛋白的 IST 治疗

不符合 MDS
 

HSCT 条件的获得性儿童 SAA,获得较高的短期和

长期缓解率,PLT 呈现更优的改善趋势[49] 。 多项回顾性研究

结果显示,艾曲泊帕联合标准 IST 用于儿童 SAA 的耐受性良

好,并达成显著血液学缓解[50-52] 。
2. 7　 MDS 相关血小板减少症

推荐意见 7:艾曲泊帕和罗普司亭可用于治疗 MDS 相关

血小板减少症(1A)。
《中国临床肿瘤学会( CSCO)恶性血液病诊疗指南 2024》

中建议,较低危 MDS 存在严重的血小板减少症可考虑单独使

用艾曲泊帕、罗普司亭等 TPO-RA[53] 。 NCCN 推荐艾曲泊帕和

罗普司亭治疗较低风险的 MDS 伴有重度血小板减少症[2] 。 多

项临床研究证实了艾曲泊帕治疗 MDS 相关血小板减少症的临

床疗效。 Oliva 等[54] 的 Ⅱ 期 RCT 结果显示, 艾曲泊帕组

(59 例)较对照组(31 例)的 PLT 反应率高(47%
 

vs.
 

3%),且
耐受性良好。 Platzbecker 等[55] 开展的Ⅰ/Ⅱ期临床研究针对难

治性患者群体进行了剂量探索,结果显示,艾曲泊帕组(64 例)
起始剂量 50

 

mg / d 并逐步调整至最大剂量 300
 

mg / d,治疗期间

未观察到治疗相关死亡事件。 ASPIRE
 

Ⅱ期 RCT 进一步证实,
艾曲泊帕组(145 例)患者在第 5—12 周血小板减少事件发生

率较对照组(47 例)显著降低,该研究采用的给药方案为非东

亚血统患者起始剂量为 100
 

mg / d,最大剂量为 300
 

mg / d,东亚

血统患者(基于药物代谢差异)起始剂量为 50
 

mg / d,最大剂量

为 150
 

mg / d[56] 。 Comont 等[57] 基于真实世界数据的回顾性研

究显示,艾曲泊帕(61 例)在 25 ~ 300
 

mg / d 剂量范围内展现出

良好的临床疗效与安全性,77%的患者可获得中位持续时间为

8 个月的血液学缓解,且总体耐受性良好。 多项临床研究确立

了罗普司亭在低危 / 中危 MDS 相关血小板减少症中的治疗价

值。 Giagounidis 等[58] 开展的Ⅱ期 RCT 证实,对于低危 / 中危

MDS 患者,罗普司亭治疗组(160 例)方案可显著提高 PLT,同
时降低出血事件发生率及减少血小板输注需求。 Kantarjian
等[59] 开展的Ⅱ期 RCT 评估了罗普司亭联合阿扎胞苷方案的

疗效(共纳入 40 例患者),在接受罗普司亭 500
 

μg、罗普司亭

750
 

μg 或安慰剂的 MDS 患者中,有临床意义的血小板减少事

件的发生率分别为 62%、71%和 85%,血小板输注的发生率分

别为 46%、36%和 69%。 Wang 等[60] 开展的Ⅱ期 RCT 评估了

罗普司亭联合来那度胺方案的疗效,结果显示,罗普司亭

750
 

μg 剂量组患者( 13 例)血小板减少事件发生率较安慰剂

组显著降低 38%,且在减少来那度胺剂量调整方面展现出明

显优势。
2. 8　 遗传性血小板减少症 ( hereditary

 

thrombocytopenia,
HT)

推荐意见 8:推荐艾曲泊帕治疗 HT(2B)。
《罕见病诊疗指南(2019 年版)》中提及,X 连锁血小板减

少症(X-linked
 

thrombocytopenia,XLT) / 湿疹-血小板减少-免疫

缺陷综合征 ( Wiskott-Aldrich
 

syndrome, WAS) 患者中, 等待

HSCT 或基因治疗的严重难治血小板减少症病例, 可用

TPO-RA 增加 PLT[61] 。 一项单臂、开放标签的Ⅱ期 RCT 中,24 例

MYH9 相关疾病、ANKRD26 相关血小板减少症、XLT / WAS、单

等位基因巨血小板综合征或 ITGB3 相关血小板减少症的患者

使用 25~ 50
 

mg / d 艾曲泊帕,可增加 PLT,治疗总体耐受性良

好[62] 。 一项针对 MYH9 相关 HT 的单臂、开放标签Ⅱ期 RCT
评估了艾曲泊帕的疗效,纳入 12 例 MYH9 突变患者,给予 50 ~
75

 

mg / d 的艾曲泊帕治疗 3 ~ 6 周,结果显示,11 例患者的 PLT
显著增加[63] 。 Abdelmoumen 等[64] 报告了 1 例严重自发性皮肤

黏膜出血的 HT(FLI1、RUNX1 和 ETV6 基因突变) 患者,接受

150
 

mg / d 的大剂量艾曲泊帕,治疗 23 个月后,出血现象消退。
3 篇病例报告显示,MHY9 相关疾病的患者使用 50 ~ 75

 

mg / d
艾曲泊帕后,可在几个月内获得安全稳定的 PLT[65-67] 。 1 例患

有 WAS 伴严重血小板减少症和出血的患者,使用艾曲泊帕

32 周,无需任何血小板输注可获得稳定的 PLT[68] 。 有文献报

告,1 例 5 岁 FAA 基因突变疾病的患者成功接受 50
 

mg / d 艾曲

泊帕治疗后不再需要输注血小板[69] 。
2. 9　 ITP 患者围手术期

推荐意见 9:艾曲泊帕可用于治疗 ITP 患者围手术期血小

板减少症(2C)。
一项随机、开放标签、多中心临床研究纳入 74 例需进行手

术的原发性或继发性 ITP 患者,结果显示,从术前 21
 

d 至术后

第 7 日口服艾曲泊帕 50
 

mg、1 日 1 次,37 例患者中有 29 例(占
78%)达到围手术期 PLT 目标,比 IVIG 组( 63%) 高 15% [70] 。
一项回顾性分析探讨了艾曲泊帕用于 494 例 ITP 患者出血风

险相关的侵入性非牙科手术,大多数患者术前 1 周接受艾曲泊

帕 50~ 75
 

mg / d 治疗,PLT 增加至符合术前要求[71] 。 一项回顾

性研究对 64 例围手术期血小板减少患者进行分析,结果显示,
使用艾曲泊帕后,重症 ITP 患者完全缓解率达 41. 4%,手术桥

接治疗组完全缓解率达 93. 3%, 非 ITP 组治疗有效率为

76. 9% [72] 。 一项回顾性研究纳入了 31 例对皮质类固醇和

(或)IVIG 反应不佳的难治性、持续性和慢性 ITP 成年患者,接
受 TPO-RA 治疗(罗普司亭 24 例,艾曲泊帕 7 例),结果显示,
罗普司亭和艾曲泊帕可提高 PLT 水平并降低 ITP 患者脾切除

术围手术期并发症的风险[73] 。 两项队列研究共纳入 66 例不

同病因的血小板减少患者在择期手术前接受罗普司亭治疗,结
果显示,罗普司亭可增加 PLT,使手术能够安全、按计划进

行[74-75] 。 Ramakrishna 等[76] 回顾性研究了 22 例进行重大手术

干预的慢性 ITP 患者,在术前接受了罗普司亭治疗,结果显示,
使用罗普司亭安全、有效。 综上,艾曲泊帕在 ITP 患者围手术

期管理中的证据相对较多,其他 TPO-RA 目前证据不足以形成

推荐意见。
3　 TPO-RA 超说明书用药循证评价

基于现有循证证据,TPO-RA 在下列疾病领域的超说明书

临床应用暂不能形成推荐意见,仍需更多循证证据支持。
3. 1　 脓毒症诱导的血小板减少症 ( sepsis-induced

 

throm-
bocytopenia,SIT)

《中国成人血小板减少症急诊管理专家共识》中推荐,对
于 SIT 患者( PLT 为 25 ~ 50×109 / L),平衡血栓形成与出血风

险,可试用半量抗凝或提升 PLT(输注血小板或使用 rhTPO 或

TPO-RA) [77] 。 一项回顾性研究纳入 17 例 SIT 患者,将 PLT 升

至 150×109 / L 或以上作为研究终点,结果显示,在接受艾曲泊
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帕 50
 

mg、1 日 2 次后,64. 71%的患者达到研究终点,成功逆转

了血小板减少事件[78] 。
3. 2　 人类免疫缺陷病毒 ( human

 

immunodeficiency
 

virus,
HIV)相关血小板减少症

一项纳入 75 例 HIV 相关血小板减少症患者的回顾性研

究显示,在接受 TPO-RA 治疗后,患者的 TPO 水平显著升高;
此外,研究中 HIV 感染且抗血小板生成素抗体阳性的患者,其
PLT 水平较低[79] 。 3 篇病例报告共纳入 3 例 HIV 伴血小板减

少症患者,艾曲泊帕治疗的反应良好,血小板减少症复发得到

缓解[80-82] 。 有 3 篇病例报告描述了 7 例患者使用罗普司亭作

为挽救疗法治疗 HIV 相关血小板减少症,患者获益[83-85] 。 商

臻等[86] 报告了 1 例 HIV 相关血小板减少症患者规律使用阿伐

曲泊帕后 PLT 恢复至正常水平,后续接受高效抗逆转录病毒

治疗。
3. 3　 甲状腺相关血小板减少症

现有证据系统揭示了甲状腺疾病与 ITP 的临床关联。 在一

项纳入 83 例继发性 ITP 患者的回顾性研究中,8 例存在甲状腺

疾病基础的患者显示出差异化治疗反应,1 例接受艾曲泊帕联

合类固醇激素治疗的患者实现完全缓解( PLT≥100×109 / L);
而 2 例采用三联疗法(艾曲泊帕+类固醇激素+利妥昔单抗)的

患者中,1 例完全缓解,1 例部分缓解( PLT≥30×109 / L 或较基

线倍增) [87] 。 有文献报告了 1 例桥本甲状腺炎合并 ITP 患儿

对艾曲泊帕治疗无应答,在传统治疗(甲泼尼龙联合血小板输

注)及艾曲泊帕(25
 

mg / d)均不应答( PLT 降至 1×109 / L)的情

况下,于第 18 日加用左甲状腺素后,PLT 在短期内显著回升至

133×109 / L[88] 。
3. 4　 HPS 血小板减少症

《中国噬血细胞综合征诊断与治疗指南( 2022 年版)》建

议,HPS 血小板减少发生出血患者应输注血小板、凝血酶原复

合物和新鲜冰冻血浆,必要时补充活化Ⅶ因子;促血小板生成

药物,包括 rhTPO 和艾曲泊帕等,也可用于提高 PLT 水平[89] 。
Alotaibi 等[90] 报告了 1 例终末期糖尿病肾病患者,接受活体肾

移植后出现巨细胞病毒(CMV)感染相关噬血细胞性淋巴组织

细胞增生症,经综合治疗(包括抗 CMV 治疗、免疫调节、IVIG
及罗普司亭),患者 PLT 改善且移植肾功能保持稳定。
3. 5　 TMA 相关血小板减少症

血栓性血小板减少性紫癜是一种 TMA,《中国成人血小板

减少症诊疗专家共识》(2020 年)提及合理使用药物有助于血栓

性血小板减少性紫癜原发病的治疗和 PLT 水平的改善,如使用

艾曲泊帕(25~75
 

mg / d)和罗普司亭(1 周 1~10
 

μg / kg),但应严

格掌握不同药物的治疗剂量并密切监测 PLT 水平的变化[91] 。
Awidi 等[92]报告了 1 例使用依库珠单抗和罗普司亭 1 周 10

 

μg/ kg
治疗的移植相关性 TMA 患者, PLT 从 < 20 × 109 / L 升高至

140×109 / L,血液学缓解状态显示出显著的疗效。
3. 6　 自身免疫性疾病相关血小板减少症

3. 6. 1　 系统性红斑狼疮(systemic
 

lupus
 

erythematosus,SLE)继

发血小板减少症:《系统性红斑狼疮诊疗规范》推荐,SLE 相关

血液系统受累,可考虑 TPO-RA 或脾脏切除作为三线治疗[93] 。
一项单中心回顾性队列研究报告了 12 例类固醇难治性狼疮相

关 ITP 患者,经过艾曲泊帕治疗后中位 PLT> 200× 109 / L[94] 。
Shima 等[95] 报告了 1 例 IVIG、利妥昔单抗及脾切除术均无效

的难治性 SLE 患者,艾曲泊帕起始剂量 12. 5
 

mg / d 并增加至

50
 

mg / d,治疗 2 周内 PLT 迅速提升至 200×109 / L 以上,持续用

药 42 个月,PLT 维持稳定且未出现并发症,停药 18 个月后随

访显示 PLT 仍保持在 193×109 / L。 Uluta 塂等[96] 报告了 2 例患

有严重血小板减少症的 SLE 患者,使用艾曲泊帕 50
 

mg / d 治疗

仅 2 周后,PLT 增加至 200×109 / L 以上。 Maroun 等[97] 报告了

3 例 SLE 相关 ITP 患者接受艾曲泊帕 50
 

mg / d 治疗后,均维持>
3 年的 PLT > 50 × 109 / L。 Magnano 等[98] 报告,患有 SLE 和严

重血小板减少症的患者,IVIG 和利妥昔单抗治疗无效后,使用

艾曲泊帕 25
 

mg / d 治疗 2 周后完全缓解( PLT> 100× 109 / L)。
一项纳入 18 例接受 TPO-RA 治疗的 SLE-ITP 患者的回顾性队

列研究中,患者总体缓解率为 94%。 其中,使用罗普司亭

(1 周 1
 

μg / kg)的患者缓解率为 92% (12 / 13),使用艾曲泊帕

(25~ 50
 

mg / d)的患者缓解率为 67%(9 / 12) [99] 。
3. 6. 2　 抗磷脂综合征(antiphospholipid

 

syndrome,APS)继发血

小板减少症: 《 中国成人血小板减少症诊疗专家共识》
(2020 年)中提及合理使用药物有助于 APS 原发病的治疗和

PLT 水平的改善,如使用艾曲泊帕(25 ~ 75
 

mg / d)和罗普司亭

(1 周 1~ 10
 

μg / kg),但应严格掌握不同药物的治疗剂量并密

切监测 PLT 水平的变化[91] 。 目前,在 TPO-RA 治疗伴有血小

板减少的 APS 患者方面存在争议。 Lusa 等[100] 的病例系列报

告了罗普司亭在 SLE 伴 APS 患者中的长期安全性和有效性,
经过长达 10 年持续治疗观察,所有患者均未出现血栓形成事

件或潜在自身免疫性疾病的恶化。 但 Yassa 等[101] 报告了 1 例

40 岁男性 ITP 合并 APS 患者,传统治疗无效后接受罗普司亭

和利妥昔单抗联合治疗,虽成功提高了 PLT,但因骨痛中止治

疗。 Sood 等[102] 报告了 1 例 80 岁男性 MDS 合并 ITP 患者,使
用罗普司亭和艾曲泊帕后,出现急性肾血栓性微血管病。 Oo
等[103] 报告了 1 例 APS 患者,接受艾曲泊帕治疗后出现血小板

增多症和血栓形成。 Garra 等[104] 报告了 APS 合并 SLE 患者使

用艾曲泊帕 50
 

mg / d 后,血栓形成的风险增加,甚至可能导致

灾难性 APS。 Sperati 等[105] 报告了 1 例 APS 患者,使用艾曲泊

帕后,出现急性肾衰竭,并在重新用药后复发。 上述病例表明,
APS 患者使用 TPO-RA 获益的同时,可能增加血栓和肾脏并发

症的风险,特别是抗磷脂抗体阳性的患者需要谨慎使用并密切

监测。
3. 6. 3　 类风湿关节炎( rheumatoid

 

arthritis,RA)继发血小板减

少症:关于 RA 难治性血小板减少性紫癜治疗的报道很少。
Zhang 等[106] 报告了 1 例 RA 难治性 ITP 患者早期使用利妥昔

单抗联合艾曲泊帕 25
 

mg / d 治疗,有利于病情缓解。 Ruiz-
Arguelles 等[107] 报告了 1 例 58 岁 RA 相关伊文思( Evans)综合

征的女性患者,使用泼尼松联合艾曲泊帕 50
 

mg / d 和罗普司亭

250
 

mg / 周治疗后,PLT 恢复至正常水平。
3. 6. 4　 干燥综合征(Sjogren

 

syndrome,SS)继发血小板减少症:
《原发性干燥综合征多学科诊疗专家共识(2024 版)》推荐 SS
继发血小板严重减少和溶血性贫血使用 TPO-RA 提升 PLT 水

平[108] 。 《中国成人血小板减少症诊疗专家共识》 (2020 年)中
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提及合理使用药物有助于 SS 原发病的治疗和 PLT 水平的改

善,推荐使用艾曲泊帕( 25 ~ 75
 

mg / d) 和罗普司亭( 1 周 1 ~
10

 

μg / kg) [91] 。 Xu 等[109] 报告了 3 例 SS 相关 ITP 患者,使用

艾曲泊帕 25
 

mg / d 治疗,随后根据 PLT 调整为每周或每个月给

药 1 次,所有患者的 PLT 维持在>100×109 / L 超过 2 年,且耐受

良好,无血栓性事件等不良反应。 Li 等[110] 报告了 6 例使用艾

曲泊帕 25~ 75
 

mg / d 治疗的 SS 继发 ITP 患者,艾曲泊帕的中位

持续时间为 8 周,中位反应时间为 4 周。 Jiang 等[111] 回顾性研

究了 9 例接受艾曲泊帕治疗的 SS-ITP 患者,其基线 PLT 中位

数为 8. 5×109 / L,治疗 4 周后增加至 122×109 / L。
3. 6. 5　 Evans 综合征血小板减少症:《 Evans 综合征诊断和治

疗中国专家共识(2024 年版)》推荐,对于自身免疫性中性粒细

胞减少合并原发性 ITP 复发,优先使用 TPO-RA;有免疫缺陷

或严重感染史的患者和慢性原发性 ITP 患者,建议在首次或后

续复发时使用 rhTPO 或 TPO-RA[112] 。 英国血液学协会推荐艾

曲泊帕和罗普司亭用于儿童 Evans 综合征和自身免疫性溶血

性贫血的二线或后线治疗[113] 。 Gonzalez-Nieto 等[114] 报告了

1 例 SLE 相关 APS 和 Evans 综合征男性患者,发生对一线药物

环磷酰胺和利妥昔单抗治疗无效的严重血小板减少症,接受罗

普司亭治疗后,PLT 恢复正常,随后成功进行了治疗性脾切除

术。 1 例 58 岁女性患者确诊为 RA 相关 Evans 综合征,合并自

身免疫性溶血性贫血和免疫性血小板减少性紫癜,经糖皮质激

素、罗普司亭、利妥昔单抗、IVIG 及脾切除术等多线治疗均未

获得显著疗效;后续采用泼尼松联合艾曲泊帕和罗普司亭的三

联治疗方案后,患者的 PLT 呈现显著改善[107] 。 一项针对

2001—2021 年巴西某三级医疗中心收治的 Evans 综合征患者

开展的回顾性研究显示,19 例患者均采用类固醇联合 IVIG 作

为初始治疗方案,其中 12 例因治疗反应欠佳需升级至二线治

疗,治疗方案涵盖多种免疫调节方案、艾曲泊帕和脾切除术,
85. 7%的患者完全缓解[115] 。 Pasquet 等[116] 报告,采用罗普司亭

治疗慢性 ITP 及 Evans 综合征患者,起始剂量为 1 周 1
 

μg / kg 并

根据 PLT 反应每周递增,最大剂量为 1 周 10
 

μg / kg,可使 50%
的患者获得临床获益。 Seidel 等[117] 报告了 7 例 Evans 综合征

患者接受罗普司亭治疗(1 周 3. 5 ~ 10
 

μg / kg)后,PLT 显著升

高且骨髓正常。
3. 7　 特殊人群

3. 7. 1　 妊娠期妇女:Bussel 等[118] 的回顾性队列研究分析了

186 例妇女从妊娠前 20
 

d 至妊娠结束期间使用罗普司亭的有效

性和安全性,结果显示,罗普司亭对妊娠期妇女有潜在获益。
Chua 等[119]报告了 2 例患有严重特发性血小板减少症的妊娠期紫

癜患者,对皮质类固醇无反应,接受罗普司亭 1 周 2~6
 

μg / kg 治疗

后,PLT 得以改善。 1 例 34 岁女性,在妊娠 13 周时首次出现血小

板减少,PLT 为 19×109 / L,出现瘀点;在妊娠 35 周时开始使用

罗普司亭,1 周后 PLT 恢复至 158×109 / L,正常阴道分娩,无大

出血并发症[120] 。 一项针对 15 例妊娠期 ITP 患者的回顾性研

究中(共涉及 17 次妊娠),患者接受 TPO-RA 治疗(8 例使用艾

曲泊帕 25~75
 

mg / d,7 例使用罗普司亭 1 周 3~10
 

μg / kg),中位治

疗时间为 4. 4 周;结果显示,完全缓解 8 次,部分缓解 6 次,无
效 3 次;出现轻微皮肤 / 黏膜出血 11 次,发生严重胃肠道出血

1 次[121] 。 有研究报告了罗普司亭和艾曲泊帕在妊娠期血小板

减少患者(多为 ITP,1 例为MYH9 相关疾病)中的应用情况,多
数患者约在妊娠 30 周开始治疗,平均疗程为 5 周,治疗 2 ~
3 周内可观察到疗效;仅 1 例使用低剂量罗普司亭( 1 周 2 ~
6

 

μg / kg)治疗无效并出现产后出血;3 例妊娠前使用 TPO-RA
的患者虽发生高血压危象和胎盘梗死,但均未导致流产或早

产[122-124] 。 《原发免疫性血小板减少症妊娠期诊治专家共识》
(2023 年)提及 TPO-RA 治疗的安全性及有效性尚未充分证

实,可在权衡风险与获益下谨慎应用[125] 。
3. 7. 2　 儿童:针对儿童 HSCT 后血小板减少症,一项回顾性研

究分析了 9 例 allo-HSCT 血小板减少症的儿童,艾曲泊帕起始

剂量为 50
 

mg / d,最大剂量为 75
 

mg / d,中位开始时间为第

147 日,中位持续时间为 64
 

d,艾曲泊帕显示出良好的安全性

和有效性[126] 。 一项回顾性研究分析了阿伐曲泊帕治疗 30 例

儿童 allo-HSCT 后血小板减少症,体重<30
 

kg 者阿伐曲泊帕初

始剂量为 10
 

mg / d,体重≥30
 

kg 者阿伐曲泊帕初始剂量为

20
 

mg / d;随后,按每 2 周 10
 

mg / d 增加剂量,最大剂量为 40
 

mg / d,
总有效率和完全有效率分别为 91% 和 78% [127] 。 一项纳入

7 例 allo-HSCT 患儿的病例系列研究中,尽管病因存在异质性,
罗普司亭治疗(1 周 3~ 7

 

μg / kg,共 4 周)仍显示出良好的临床

疗效,其中 6 例(占 85. 7%)患儿获得显著的 PLT 提升[128] 。
对于儿童其他的血小板减少症,Mahat 等[129] 发布了使用

罗普司亭治疗足月新生儿 ITP 的首次报告;从出生第 34 日开

始,患儿接受剂量逐渐增加的罗普司亭( 1 周 1 ~ 3
 

μg / kg) 治

疗,第 69 日 PLT 恢复正常。 Jacobson 等[130] 报告了 5 例接受实

体瘤治疗的患儿(包括 3 例 3~ 5 岁患儿),使用罗普司亭(1 周

1~ 10
 

μg / kg)治疗化疗和(或)放疗诱导的难治性血小板减少

症;结果显示,所有患儿对罗普司亭治疗均表现出良好的耐受

性,未报告任何药物相关不良反应。 Gerrits 等[131] 报告了 8 例

2~ 4 岁 WAS / XLT 患儿,艾曲泊帕[0. 62 ~ 5
 

mg / ( kg·d)]的治

疗使 5 例患儿(包括 1 例 2 岁患儿)的 PLT 获得改善,未观察

到对血小板活化功能的显著影响。
4　 总结与展望

TPO-RA 超说明书用药常见且范围较广,亟需规范其合理

使用。 共识专家组基于循证医学证据和临床实践经验,就

TPO-RA 的多种超说明书用药给出循证评价, 并关注了

TPO-RA 不同品种和不同人群使用的差异性,旨在为医务人员

和医疗机构决策者提供全面、系统的参考。 对于循证证据充分

的超说明书用药,共识给出推荐意见;对于证据不充分的超说

明书用药,则客观呈现现有循证数据,不作推荐。 在临床应用

中,TPO-RA 超说明书用药决策应以临床需求为导向,综合考

虑患者出血风险、原发疾病、栓塞风险等关键因素,确保用药的

有效性和安全性。 需要注意的是,医疗机构超说明书用药应严

格依据《中华人民共和国医师法》,在尚无有效或者更好的治

疗手段等特殊情况下,经医疗机构相关部门审核批准,且取得

患者明确知情同意后,医师方可基于循证证据超说明书用药。
此外,药品生产企业应开展高质量的临床试验,积极申请药品

的新适应证,使更多患者获益。
TPO-RA 超说明书用药范围广,但缺乏大规模高质量的临
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床研究的证据支持,未来亟待更多高质量研究提供循证证据。
共识仅代表参与编写及讨论专家的观点,用于指导临床医师实

践,不具有法律约束性质。 共识内是该领域的阶段性认识,今
后仍需根据新的循证证据及时更新。
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