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摘 要 目的 探讨海曲泊帕联合重组人血小板生成素（rhTPO）治疗原发免疫性血小板减少症（ITP）在真实世界中的临床疗效和

安全性。方法 回顾性选取 2021年 1月至 2022年 12月蚌埠医学院第二附属医院诊断为 ITP 的患者，将其中使用海曲泊帕联合

rhTPO的98例患者设为观察组，使用 rhTPO的157例患者设为对照组。观察并比较2组患者治疗前后的血小板计数、临床疗效、出

血情况、血小板输注率和不良反应发生情况。结果 从治疗第8天[观察组为（61.04±13.46）×109 L－1，对照组为（52.11±12.06）×

109 L－1]开始，2组患者的血小板计数差异有统计学意义（P＜0.05），且 2组患者血小板计数的峰值和稳定值差异均有统计学意义

（P＜0.05）。观察组与对照组患者的总有效率分别为79.59%和66.88%，累积达终点率分别为81.32%与68.68%，中位有效时间分

别为8 d和10 d，差异均有统计学意义（P＜0.05）。治疗期间观察组与对照组患者的出血率分别为3.06%和8.28%（P＜0.05），出血

等级均为 1级或 2级；血小板输注率分别为 31.63%和 40.76%，差异有统计学意义（P＜0.05）。2组患者不良反应发生率分别为

11.22%和9.55%，差异无统计学意义（P＞0.05），且均无中重度不良反应记录。结论 海曲泊帕联合 rhTPO能显著提高 ITP患者的

血小板水平和有效率，降低出血率和血小板输注率，并具有良好的安全性。
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ABSTRACT OBJECTIVE To investigate the clinical efficacy and safety of herombopag combined with recombinant human 

thrombopoietin （rhTPO） in the treatment of primary immune thrombocytopenia （ITP） in the real world. METHODS A 

retrospective study was conducted on the patients diagnosed with ITP in the Second Affiliated Hospital of Bengbu Medical College 

from January 2021 to December 2022. Among them， 98 patients who were treated with a combination of herombopag and rhTPO 

were included in the observation group， and 157 patients who were treated with rhTPO alone were included in the control group. 

The changes in platelet count， clinical efficacy， bleeding， platelet transfusion rate and adverse drug reactions before and after 

treatment were observed and compared between the two groups. RESULTS Since the 8th day of treatment， there was a statistically 

significant difference in platelet count between the two groups [（61.04±13.46）×109 L－1 in observation group， （52.11±12.06）×

109 L－1 in control group] （P＜0.05）， and there also was a statistically significant difference in the peak and stable values of platelet 

count between the two groups （P＜0.05）. The total effective rates of the observation group and the control group were 79.59% and 

66.88%， with cumulative response rates of 81.32% and 68.68%， and median response durations of 8 days and 10 days， 

respectively； these differences were statistically significant （P＜0.05）. During the treatment period， the bleeding rates of the 

observation group and control group were 3.06% and 8.28% （P＜0.05）， bleeding events were categorized as grade 1 or 2， and 

platelet transfusion rates were 31.63% and 40.76%； the differences in bleeding rates and platelet transfusion rates between the two 

groups was statistically significant （P＜0.05）. The incidences of adverse drug reactions in the two groups were 11.22% and 9.55%， 

respectively， with no statistically significant difference （P＞0.05）， and no moderate to severe adverse drug reaction was found. 
CONCLUSIONS The combination of herombopag and rhTPO 

can significantly increase platelet levels and response rate， and 
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reduce bleeding rate and platelet transfusion rate in ITP patients， with good safety.

KEYWORDS herombopag； recombinant human thrombopoietin； primary immune thrombocytopenia； clinical efficacy； safety

原发免疫性血小板减少症（primary immune throm‐

bocytopenia，ITP）是一种获得性自身免疫性出血性疾

病，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[1]。其在血液科较为常见，发病率约占出血性疾

病的 30%[2]。对于该病的治疗，当前可选用的药物类型

较少，主要有糖皮质激素、静注人免疫球蛋白（intrave‐

nous immunoglobulin，IVIg）、重组人血小板生成素（re‐

combinant human thrombopoietin，rhTPO）和血小板生成

素受体激动剂（thrombopoietin receptor agonist，TPO-

RA）等。2018年 7月，艾曲泊帕（eltrombopag）在我国被

批准用于治疗 ITP。作为我国首个上市的TPO-RA类药

物，艾曲泊帕因其口服便利和持久的血小板应答备受瞩

目。然而，国内外的一些研究发现艾曲泊帕存在一定的

肝毒性[3―4]。为了克服这一问题，海曲泊帕（herom‐

bopag）作为我国自主研发的新一代 TPO-RA 类药物在

2021年6月应运而生。最新的研究结果表明，与艾曲泊

帕相比，海曲泊帕治疗 ITP不仅疗效更佳，而且不良反应

发生率更低，尤其是肝毒性大幅度降低[5―7]。此外，虽然

体外研究表明 rhTPO 与 TPO-RA 类药物存在协同增效

的机制[8]，但目前缺乏相关临床数据，尤其对于新一代

TPO-RA类药物是否适宜与现有主要的 rhTPO类药物联

合应用及其药效与安全性数据仍然匮乏。鉴于此，本研

究采用回顾性设计，通过观察和比较海曲泊帕联合

rhTPO类药物与单独使用 rhTPO类药物治疗 ITP的临床

疗效和安全性，以期为临床实践提供参考。

1　研究资料

1.1　病例选择

通过蚌埠医学院第二附属医院（以下简称“我院”）

的医院信息管理系统（hospital information system，HIS）

回顾性选取2021年1月至2022年12月出院病例中诊断

为 ITP 的患者。本研究经我院医学伦理委员会审查批

准，批件号为BYEFY〔2023〕伦审研第6A号。

1.2　纳入与排除标准

本研究的纳入标准为：（1）符合《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）》中关于

ITP 的诊断标准[9]并在出院诊断记录中有 ITP 的患者；

（2）血小板计数＜30×109 L－1；（3）患者基本资料和治疗

前后相关检查报告完整，住院期间至少每周有2次血常

规检查记录；（4）年龄18～75岁。

本研究的排除标准为：（1）30 d 内接受过化疗者；

（2）ITP的病程小于3个月者；（3）30 d内接受过血小板输

注、IVIg输注、糖皮质激素治疗者；（4）有血栓病史者，或

30 d内接受过抗凝药物治疗者；（5）合并有其他免疫性

疾病（如系统性红斑狼疮、类风湿性关节炎等）者；（6）严

重心、肝、肾功能不全者；（7）有脾切除史者；（8）妊娠期

或哺乳期妇女。

2　研究方法

2.1　病例分组

按照上述病例选择方法和纳入排除标准筛选后，共

纳入255例患者，根据治疗方案分成2组。其中，对照组

患者157例，采用重组人血小板生成素注射液（沈阳三生

制药有限责任公司，国药准字 S20050048，规格 15 000 

U/mL）按300 U/（kg·d）皮下注射，连续14 d；用药过程中

待血小板计数恢复至 100×109 L－1以上，或血小板计数

绝对值升高至50×109 L－1时即停药。观察组患者98例，

在对照组治疗基础上联合应用海曲泊帕乙醇胺片（江苏

恒瑞医药股份有限公司，国药准字H20210021，规格 2.5 

mg）空腹口服，初始剂量为 2.5 mg/d，口服 2 h内避免进

餐；1周后根据患者的血小板计数调整剂量，个别患者最

大剂量调整到7.5 mg/d。

2.2　观察指标

（1）血小板计数。记录 2组患者治疗前的血小板计

数基线值。将开始治疗的时间设为第0日，观察并比较

2组患者血小板计数随治疗时间的变化情况。

（2）临床疗效。①疗效主要观察终点为治疗21 d后

的总有效率。疗效判定标准[10]——完全反应：治疗后血

小板计数≥100×109 L－1且无出血；有效：治疗后血小板

计数≥50×109 L－1并且比基线值增加 2倍或以上，连续

维持 5 d，且无出血；无效：治疗后血小板计数＜50×109 

L－1或者血小板计数增加不到基线值的2倍或者有出血；

复发：治疗后血小板计数虽达到有效水平（≥50×109 

L－1并且比基线值增加2倍或以上），但持续时间不足5 d

或者出现出血症状。总有效率（%）＝（完全反应患者例

数＋有效患者例数）/患者总例数×100%。②疗效次要

观察终点为累积达终点率。定义终点事件为患者血小

板计数≥50×109 L－1。通过绘制Kaplan-Meier曲线观察

并计算累积达终点率S（t），公式为：

S (t ) =
ì
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　　式中，D（t）是在时间 t 发生终点事件的患者例数，

n（t）是在时间 t时的患者总例数。同时，考察2组患者的中

位有效时间，即半数患者出现终点事件对应的治疗天数。
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（3）出血情况。对治疗期间 2组发生出血的患者根

据WHO出血程度分级标准[11]进行评定并计算出血率。

出血率（%）＝发生出血的患者例数/患者总例数×

100%。

（4）血小板输注率。分别计算 2组患者治疗期间的

血小板输注率：血小板输注率（%）＝接受血小板输注的

患者例数/患者总例数×100%。

（5）不良反应（adverse drug reaction，ADR）发生情

况。统计 2组患者在入组观察期间病案记录的所有

ADR并计算ADR发生率：ADR发生率（%）＝发生不良

反应的患者例数/患者总例数×100%。

2.3　统计学处理

采用R软件进行统计分析。对重复测量的数据进

行正态检验，符合正态分布的计量资料采用 x̄ ± s表示，

组间比较采用 t 检验。计数资料采用例数（构成比）表

示，组间比较采用 χ2 检验或 Fisher 精确检验。采用

Kaplan-Meier生存方法研究治疗时间与累积达终点率之

间的关系，以 log-rank法进行组间差异性比较。检验水

准α＝0.05。

3　结果

3.1　2组患者基本信息与基线临床特征

2组患者的性别、年龄、体重指数（body mass index，

BMI）、病程等基本信息以及血小板计数基线值比较，差

异均无统计学意义（P＞0.05），具有可比性，详见表1。

3.2　治疗过程中2组患者血小板计数的变化

2组患者治疗前的血小板计数基线值比较，差异无

统计学意义（P＞0.05）。从治疗第 8 天 [ 观察组为

（61.04±13.46）×109 L－1，对照组为（52.11±12.06）×109 

L－1]开始，2组患者的血小板计数差异有统计学意义

（P＜0.05）。观察组、对照组患者的血小板计数分别在

第 11、10 天达到峰值 [观察组为（95.70±12.65）×109 

L－1，对照组为（66.75±9.94）×109 L－1]，并随后逐步回落

至相对稳定值[观察组为（78.91±11.32）×109 L－1，对照

组为（56.88±10.48）×109 L－1]，且2组峰值、稳定值的差

异均有统计学意义（P＜0.05）。2组患者血小板计数随

治疗时间的变化趋势见图1。

3.3　2组患者临床疗效对比

治疗 21 d 后，观察组和对照组患者的有效率分别

为 79.59%和 66.88%，差异有统计学意义（P＜0.05），详

见表2。

3.4　2组患者累积达终点率对比

观察组与对照组患者的累积达终点率分别为

81.32%与68.68%，中位有效时间分别为8 d和10 d，差异

均有统计学意义（累积生存曲线经 log-rank 检验，P＝

0.000 66），详见图2。

3.5　2组患者出血情况与血小板输注率对比

治疗期间观察组和对照组患者的出血率分别为

3.06%和8.28%，差异有统计学意义（P＜0.05），出血等级

均为1级或2级；血小板输注率分别为31.63%和40.76%，

差异亦有统计学意义（P＜0.05），详见表3。

表3　2两组患者出血率与血小板输注率的比较

组别

观察组
对照组

n

  98

157

出血情况
1级/例

2

8

2级/例
1

5

3～4级/例
0

0

出血率/%
3.06a

8.28

需血小板输注情况
例数
31

64

血小板输注率/%
31.63a

40.76

a：与对照组比较，P＜0.05。

3.6　2组患者ADR发生情况对比

观察组有 11例患者有ADR记录，包括 6例感染、3

表1　2组患者的基本信息与基线临床特征

组别

观察组
对照组

组别

观察组
对照组

n

  98

157

n

  98

157

性别/例（%）

男
31（31.63）

45（28.66）

病程/例（%）

3～12个月
22（22.45）

28（17.83）

女
67（68.37）

112（71.34）

13～36个月
33（33.67）

48（30.57）

年龄/例（%）

18～65岁
93（94.90）

150（95.54）

37～60个月
18（18.37）

35（22.29）

＞65岁
5（5.10）

7（4.46）

＞60个月
25（25.51）

46（29.30）

BMI（x±s）/

（kg/m2）

21.46±2.03

20.96±1.76

血小板计数基线值
（x±s）/（×109 L－1）

18.27±6.59

19.76±7.15

100

80

60

40

20

血
小

板
计

数
/×

10
9  L

－
1

观察组
对照组

7                                14                               21

治疗时间/d

a

b

b

b

50

a：与对照组比较，P＜0.05；b：与对照组比较，P＜0.01。

图1　2组患者血小板计数随治疗时间的变化趋势

表2　两组患者有效率的比较

组别
观察组
对照组

n

  98

157

完全反应/例
7

3

有效/例
  71

102

无效/例
16

41

复发/例
  4

11

有效率/%
79.59a

66.88

a：与对照组比较，P＜0.05。

80

60

40

20

0

累
积

达
终

点
率

/%

观察组
对照组

0             3            6             9          12          15          18            21

治疗时间/d

98 98 95 39 20 17 15 14

157 157 154 102 61   45   43   42

剩余患者数量

图2　2组患者累积达终点率的变化趋势
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例肝功能轻度异常、7例其他ADR（因有的患者发生了2

种或以上ADR，故ADR发生例数大于11例，下同）。对

照组有 15例患者有ADR记录，包括 8例感染、9例其他

ADR，无肝功能异常记录。2组患者发生的不良反应均

为1级或2级，无中重度不良反应记录；ADR发生率分别

为 11.22%和 9.55%，差异无统计学意义（P＞0.05）。详

情见表4。

4　讨论

ITP是一种获得性自身免疫性出血性疾病，其发病

机制可能是由于免疫介导的巨核细胞损伤从而导致功

能性血小板的生成减少，或功能缺陷的血小板的生成增

加[12]。ITP以无明确诱因的孤立性外周血血小板数量减

少为主要临床特点。据国外流行病学研究报道，ITP的

发病率大约为 2/100 000～10/100 000，国内暂无准确统

计数据；60岁以上老年人是高发群体，育龄期女性的发

病率略高于同年龄段男性[13―14]。

目前，用于治疗 ITP的药物种类较少，主要有糖皮质

激素、IVIg、rhTPO、TPO-RA 类药物（艾曲泊帕、阿伐曲

泊帕、海曲泊帕）等[9]。其中，糖皮质激素和 IVIg是一线

治疗药物，常用于紧急升血小板治疗，虽然这2类药物具

有较好的治疗效果，但由于糖皮质激素不良反应较多、

部分患者对 IVIg的治疗无应答等也导致其在使用上受

到了一定的限制。对于 ITP的维持治疗，主要采用的是

二线药物如 rhTPO和TPO-RA类。其中 rhTPO类药物虽

然起效快、效果可靠，但存在与内源性血小板生成素

（thrombopoietin，TPO）发生交叉反应的情况，且存在多

次使用后效果下降的可能性[15]。TPO-RA类药物的发展

较快，已逐步改变了 ITP的治疗前景。该类药物是一类

口服、小分子、非肽类TPO-RA，可识别并结合 TPO-R 跨

膜结构域的小分子，激活 TPO-R 依赖的 STAT、PI3K 和

ERK信号通路，刺激巨核细胞增殖和分化，促进血小板的

生成[16―17]。TPO-RA类药物与TPO-R跨膜区的结合不同

于内源性TPO与胞外区结合的作用机制，故不会与内源

性TPO产生竞争，且已有研究提示二者具有协同增效的

机制[8]。

艾曲泊帕是TPO-RA类药物中首个被美国 FDA批

准用于糖皮质激素、IVIg或切脾术治疗效果不佳的慢性

ITP患者的治疗药物[3]。海曲泊帕是对艾曲泊帕进行了

一系列结构修饰后，由我国自主研发出的第二代TPO-

RA类药物。已有的研究提示海曲泊帕相比于艾曲泊帕

表现出更高的药物活性[8]（半数效应浓度更低，2.5～5 

mg的日治疗起始剂量）和更低的不良反应发生率（肝、

肾毒性大幅减少）[18]。此外，不断有一些临床试验也显

示出 TPO-RA 类药物对肿瘤化疗相关性血小板减少症

有较好的疗效[19]。鉴于海曲泊帕有着良好的疗效及安

全性，《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（2023）》已将其纳入肿瘤治疗所致血小

板减少症的治疗和预防的推荐药物[20]。

本研究通过观察2组患者血小板计数随治疗时间的

动态变化过程，可以看见血小板计数的应答开始时间约

为治疗后1周，并在8～11 d左右达到峰值。2组患者血

小板计数峰值与其后稳定值的差异均具有统计学意义

（P＜0.05）。观察组与对照组患者的总有效率分别为

79.59%和 66.88%，较相关报道中的数据偏高[17―18]，可能

是纳入的患者中持续性或难治性 ITP的病例较少所致，

但这并不影响本研究2组患者的可比性。在ADR方面，

整体上 2组患者均无中重度ADR的记录；2组均有感染

的患者，但占比差异无统计学意义。值得注意的是，相

比于对照组中无肝功能异常的患者，观察组中存在3例

肝功能异常的患者，其中有 2例出现天冬氨酸转氨酶

（aspartate aminotransferase，AST）轻度升高（约为正常参

考值上限的 2倍），继续治疗未予以处理后好转；另 1例

患者有肝功能不全史，出现丙氨酸转氨酶和AST的轻度

升高（约为正常参考值上限的 1.5倍），并伴有血胆红素

升高（总胆红素为 25 μmol/L），持续 7～14 d，给予保肝

治疗后好转。

本研究也存在一定的局限性：（1）本研究是回顾性

分析，分组虽然经过统计学检验无差异，但2组的平衡性

仍会受一些混杂因素的影响，故只能做到一定程度上的

基线平衡；（2）本研究只观察了治疗21 d后的临床疗效，

但存在个别对治疗方案应答慢的患者，可能会导致观察

组有效率偏低；（3）观察组中海曲泊帕乙醇胺片的治疗

剂量范围为2.5～7.5 mg/d，然而本研究未关注各个剂量

下患者的频数分布，这可能导致该结果与其他研究产生

偏差；（4）2组中均发现有个别患者服用了其他辅助用升

血小板的药物（病例记录中有升血小板胶囊、利可君

片），虽然数量较少，但仍可能会影响统计结果。这些因

素可能会给本研究结果带来一些误差。

综上所述，海曲泊帕联合 rhTPO能显著提高 ITP患

者的血小板水平和有效率，降低出血率和血小板输注

率，并具有良好的安全性。但该结论仍需要前瞻性、大

样本的临床研究进一步验证。

表4　2组患者ADR发生情况比较

组别

观察组
对照组

n

  98

157

感染/例
上呼吸
道感染

5

8

尿路
感染

2

4

肝功能异常/例
转氨酶
升高

3

0

血胆红
素升高

1

0

其他/例

头痛

3

4

腹泻

2

0

乏力

5

7

ADR发
生例数

11

15

ADR发
生率/%

11.22

9.55
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