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重组人血小板生成素联合白介素-11 衍生物治疗化疗所致血小板减少症的
临床观察 

周  然，王  峰，曹  蕾，庞丽娜，樊青霞* 

郑州大学第一附属医院 肿瘤科，河南 郑州  450052 

摘  要：目的  研究重组人血小板生成素（rhTPO）联合白介素-11 衍生物（rhIL-11Ala10）治疗化疗所致血小板减少症的临

床疗效和安全性。方法  选取郑州大学第一附属医院 2012 年 6 月—2013 年 6 月接受化疗期间出现血小板（Plt）≤50×109/L
的实体瘤患者 32 例，采用自身交叉对照试验的方法将患者随机分为 AB、BA 两组，每组均接受两阶段治疗。A 疗程为化疗

结束后 12～24 h 皮下注射 rhTPO 1.5×104 U/次，1 次/d，连续给药 2 d 后换用 rhIL-11Ala10皮下注射，1.5 mg/次，1 次/d；B
疗程为化疗结束后 12～24 h 单用 rhIL-11Ala10皮下注射 1.5 mg/次，1 次/d。AB 组第一阶段为 A 疗程，第二阶段为 B 疗程，

BA 组恰好相反。A、B 疗程的治疗过程中当 Plt 的绝对值升高≥50×109/L，或 Plt≥100×109/L，或用药达 14 d 即可停药。

监测所有患者血小板生长情况和不良反应。结果  联合用药与单一用药相比，化疗后血小板下降的最低值平均升高 5×109/L，
血小板恢复的最高值平均升高 78×109/L，持续用药的天数平均缩短了 3.7 d，且不良反应发生率低。结论  联合应用 rhTPO
和 rhIL-11Ala10治疗化疗后血小板减少症的临床效果更优，更经济，更安全。 
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Clinical observation of recombinant human thrombopoietin combined with 
recombinant human interleukin-11 derivative in treatment of thrombocytopenia 
induced by chemotherapy 

ZHOU Ran, WANG Feng, CAO Lei, PANG Li-na, FAN Qing-xia 
Department of Oncology, The First Affiliated Hospital of Zhengzhou University, Zhengzhou 450052, China 

Abstract: Objective  To observe the efficacy and adverse reactions of recombinant human thrombopoietin (TPO) combined with 
recombinant human interleukin-11 derivative (rhIL-11Ala10) in treatment of thrombocytopenia induced by chemotherapy. Methods  
In this randomized cross-over self-controlled clinical trial, 32 patients with malignant tumor in The First Affiliated Hospital of 
Zhengzhou University from June 2012 to June 2013 whose platelet count (Plt) was under or equal to 50 × 109 /L after chemotherapy 
were divided randomly into AB and BA groups. All the patients underwent two identical periods of therapy. In cycle A, rhTPO (1.5 × 
104 U) was sc given once daily after 12—24 h of chemotherapy for 2 d consecutively, then rhIL-11Ala10 (1.5 mg) was sc given once 
daily. In cycle B, only rhIL-11Ala10 (1.5 mg) was sc given once daily after 12—24 h of chemotherapy. The Plt was recorded 
consecutively and the adverse reactions were observed. In AB group, the first period treated with cycle A and the second period with 
cycle B, while in BA group, the treatment was by contrast method. Both in the treatment of cycle A and B, if the Plt was improved to 
higher than 50 × 109 /L or reached 100 × 109 /L or even more or the patients had been treated for 14 d, the treatment should be stopped. 
The Plt was recorded and the adverse reactions were observed. Results  Compared with cycle B, the mean minimum Plt was 5 × 109/L 
higher in cycle A and the maximum Plt was 78 × 109 /L. The period of medication in cycle A was 3.7 d shorter than cycle B, and the 
adverse reaction rate was lower. Conclusion  It is more effective, economical, and safer for TPO combined with rhIL-11Ala10 in the 
treatment of thrombocytopenia induced by chemotherapy. 
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骨髓是人体主要的造血器官，由造血细胞和造

血微环境两部分组成；造血细胞又包括造血干细胞

（hematopoietic stem cells，HSCs）、造血祖细胞

（hematopoietic progenitor cells，HPCs）及各系前体

细胞等。化疗药物可通过直接引起 HPCs 的耗竭、

诱导 HSCs 的衰老和凋亡[1-2]、破坏骨髓基质环境[3]

等机制抑制骨髓的造血功能，主要表现为粒细胞、

红细胞、血小板等成熟血细胞的减少，从而增加了

患者感染、出血、失血、各器官功能不全、甚至死

亡等危险，因此骨髓抑制是限制恶性肿瘤化疗足量、

及时进行的主要原因之一。治疗化疗所致的血小板

减少，除了传统的血液制品输注和中成药外，目前

应用于临床的还有重组人白介素-11（rhIL-11）、重

组人白介素-11 衍生物（rhIL-11Ala10）和重组人血

小板生成素（rhTPO）。rhIL-11 虽然对化疗所致的

血小板减少有不错的效果，但较高的不良反应发生

率限制了其应用；rhIL-11Ala10 相对于 rhIL-11 所需

的有效治疗剂量更小，起效更快，而不良反应发生

率相当[4]。rhTPO 的治疗效果比前两者更胜一筹且

不良反应少[5-7]，但高昂的价格不能被大多数患者接

受。为寻找更有效、经济、安全的治疗方法，郑州

大学第一附属医院对 rhTPO 联合 rhIL-11Ala10治疗

化疗所致血小板减少症的临床疗效和安全性进行了

研究。 
1  资料与方法 
1.1  一般资料 

选取了 2012 年 6 月—2013 年 6 月在郑州大学

第一附属医院接受化疗的实体瘤患者 32 例，其中男

14 例，女 18 例，年龄 35～75 岁，平均年龄（51.85±
12.41）岁，中位年龄 63.8 岁，均经组织学或细胞学确

诊为恶性实体肿瘤，其中肺癌 10 例、食管癌 6 例、

乳腺癌 4 例、卵巢癌 3 例、结肠癌 3 例、胃癌 2 例、

胰腺癌 2 例、胆囊癌 1 例、鼻咽癌 1 例。 
入选标准[8]：ECOG 评分 0～2 分，预计生存期

3 月以上；上一周期化疗后血小板（Plt）≤50×109/L，
入组该试验前血小板计数在（100～300）×109/L，
且连续两次 Plt 波动≤20×109/L；需继续用≥2 周

期的相同方案；无明显肝、肾、血液系统等功能障

碍（≤I 度），心肺功能无明显异常；骨髓功能正常

（除外骨髓受侵）；符合伦理学标准且患者自愿签署

知情同意书。 
排除标准：孕妇及哺乳期妇女；对研究所用药

物过敏者；有活动性出血或出血倾向者；有血栓栓

塞疾病史，长期口服阿司匹林及其他抗凝药者；严

重或未控制的其他内科疾病及感染者。 
1.2  药品 

rhTPO 注射液由沈阳三生制药有限责任公司生

产，规格为 1.5×104 U/mL，批号 201108014；rhIL- 
11Ala10 注射液为山东聊城阿华制药有限公司生产，

规格为 1.5 mg/支，批号 201205009。 
1.3  治疗方法 

采用自身交叉对照试验的方法将患者随机分为

AB、BA 两组，每组各 16 例。A 疗程为化疗结束

后 12～24 h 皮下注射 rhTPO，1.5×104 U/次，1 次/d，
连续给药 2 d 后换用 rhIL-11Ala10 皮下注射，1.5 mg/
次，1 次/d；B 疗程为化疗结束后 12～24 h 单用

rhIL-11Ala10皮下注射 1.5 mg/次，1 次/d。AB 组第

一阶段为 A 疗程，第二阶段为 B 疗程，BA 组恰好

相反。第二阶段开始前患者血小板需稳定在正常范

围内，A、B 疗程的治疗过程中当 Plt 的绝对值升高

≥50×109/L，或 Plt≥100×109/L，或用药达 14 d
即可停药。 

联合用药（A 疗程）或单独用药（B 疗程）对

结果的影响即为处理效应；先进行 A 疗程再进行 B
疗程或先进行B疗程再进行A疗程对结果的影响即

为顺序效应；第一阶段或第二阶段对结果的影响即

为阶段效应。将 A、B 疗程中血小板最低值均≤50×
109/L 的患者再次归为 C 组，将血小板最低值均为

（50～75）×109/L 的患者再次归为 D 组，进行再次

数据分析。 
1.4  合并用药 

根据肿瘤类型的不同选用不同化疗方案，但每

周期化疗持续时间≤7 d，剂量根据美国国立综合癌

症网络（NCCN）推荐用量和患者的体表面积计算，

同一患者不同周期使用相同化疗方案、同一厂家生

产的化疗药物，化疗剂量前后波动≤10%。化疗过

程中根据需要可使用粒细胞集落刺激因子

（G-CSF）、输注悬浮红细胞，不使用巨噬细胞–粒

细胞集落刺激因子（GM-CSF）；中性粒细胞减少并

发感染时可使用抗生素；并发严重水肿时可使用利

尿剂；Plt≤20×109/L 或有出血倾向时给予血小板

输注，除此不用其他升血小板药物；用药结束后若

出现 Plt≥300×109/L，可给予阿司匹林等抗血小板

聚集药物；同一患者试验中最佳支持治疗基本相同。 
1.5  疗效评价标准 

每阶段化疗前检查患者血常规，治疗过程中每
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2 天检测血常规，当 Plt≤50×109/L 时每天查血常

规，连续观察 21 d。比较血小板最低值、最高值和

持续用药天数。根据世界卫生组织（WHO）毒副反

应评定标准[8]将患者血小板的最低值进行分度。 
1.6  不良反应评价标准 

每天观察患者的症状、体征，每阶段化疗前检

查生化（肝肾功能、电解质、血糖、血脂）、血凝、

心电图、胸片，期间根据临床需要行生化、血凝、

心电图及其他检查。按 WHO 毒副反应评定标准分

度，主要包括发热、乏力、水肿、肌肉关节疼痛、

结膜充血、心脏毒性等。 
1.7  统计学方法 

采用 SPSS 16.0 软件进行统计学处理，计量资

料用⎯x±s 表示，采用交叉对照试验的方差分析，

计数资料采用秩和检验和 χ2 检验。 
2  结果 
2.1  疗效评价结果 

AB、BA 组入组时血小板平均数量分别为

（146.45±29.31）×109/L、（152.94±24.68）×109/L，
差异无统计学意义。交叉对照试验的方差分析表明：

联合用药组化疗后血小板下降的最低值较单一用药

组平均升高 5×109/L，血小板恢复的最高值较单一

用药组平均升高 78×109/L，持续用药的天数较单一

用药组平均缩短了 3.7 d。而 AB 与 BA 组患者在血

小板的最低值、最高值和持续用药天数上差异无统

计学意义；第一阶段的患者与第二阶段的患者的血

小板的最低值、最高值和持续用药天数上的差异亦

无统计学意义，见表 1、2。 
 

表 1  联合用药组与单一用药组结果的统计描述（⎯x ± s） 
Table 1  Statistic description results of combinational group and single group (⎯x ± s) 

Plt /(×109·L−1) 
组 别 

最低值 最高值 
持续用药天数/d 

联合用药 48.34±17.79 261.16±84.70 6.59±2.06 

单一用药 43.06±18.84 183.53±67.18 10.28±3.60 

表 2  实验数据的方差分析 
Table 2  Variance analysis of experimental data 

Plt 最低值 Plt 最高值 持续用药天数 
方差来源 

F 值 P 值 F 值 P 值 F 值 P 值 

处理效应 11.970 0.001 32.269 0.000 145.016 0.000 

顺序效应 0.238 0.628 0.002 0.967 0.728 0.398 

阶段效应 0.013 0.908 0.080 0.778 0.728 0.398 

 
根据分级标准，Plt＜25×109/L 为 IV 度，25×

109/L≤Plt＜50×109/L 为 III 度，50×109/L≤Plt＜
75×109/L 为 II 度，75×109/L≤Plt＜100×109/L 为

I 度，Plt≥100×109/L 为 0 度。联合用药组 III 度血

小板减少的发生率较单一用药组明显降低（P＜

0.05），见表 3。 
表 3  血小板减少的分级比较 

Table 3  Comparison on degrees of thrombocytopenia 

分 级 单一用药组 /例(%) 联合用药组 /例(%) 

IV 度 6（18.75%） 0（0.00%）** 

III 度 17（53.13%） 17（53.13%） 

II 度 9（28.12%） 15（46.87%） 

与单一用药组比较：*P＜0.05 
*P<0.05 vs single group 

联合用药组不需要输注血小板，单一用药组有

6 例需输注血小板。再次数据分析结果见表 4。 
2.2  不良反应 

A 疗程共 8 例发生不良反应，其中发热 1 例（体

温最高达 38.5 ℃，可自行退热），乏力 8 例，水肿

7 例，肌肉关节疼痛 2 例，结膜充血 1 例，均为 I～
II 度，；B 疗程 16 例发生不良反应，其中乏力 14 例，

水肿 12 例（III 度 2 例，IV 度 1 例），肌肉关节疼

痛 8 例，结膜充血 2 例，心率失常 3 例（房颤 2 例，

室上性心动过速 1 例），两疗程不良反应发生率差异

有统计学意义（P＜0.05）。 
3  讨论 

输注血小板是治疗化疗引起血小板减少症的传 
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表 4  亚组中联合用药患者与单一用药患者结果统计描述 （⎯x ± s） 
Table 4  Statistical description results of patients treated with combinational or single therapy in subgroups (⎯x ± s) 

Plt 最高值/(×109·L−1) 持续用药天数/d 
组 别 

联合用药 单一用药 联合用药 单一用药 

C 215.18±78.36 154.88±65.54 7.47±2.33 12.24±3.21 

D 330.60±62.22 220.70±61.55 5.80±1.48 8.15±1.97 

 
统方法，但输注血液制品不仅有感染血源性传播疾

病的危险，而且反复输注可诱发患者发生同种异体

免疫反应，从而降低输注效果，引发其他严重不良

反应。高昂的输血费用和紧缺的血源更使得该种治

疗方法受到了极大的限制。 
体外研究表明，血小板生成素（TPO）能作用

于早期功能干细胞而扩大定向巨核系祖细胞池，作

用于 e-Mpl 受体促进巨核细胞的增殖成熟、诱导血

小板的产生，参与巨核细胞的凋亡而促进血小板的

释放[9-10]。rhTPO 是利用基因重组技术从中国仓鼠

卵巢细胞中表达提纯的全长糖基化蛋白分子，与天

然 TPO 分子结果完全一致且有相似的升高血小板

作用[11]。白春梅等[12]对 rhTPO 治疗实体肿瘤患者化

疗后血小板减少进行了多中心临床试验，结果表明

化疗后皮下注射 rhTPO可减轻化疗后血小板下降程

度，缩短血小板减少持续时间，不良反应发生率低

且程度轻微。IL-11 能促进巨核细胞的增殖成熟，与

其他细胞因子如 IL-3 一起则可明显刺激巨核细胞

集落的产生[13]。rhIL-11 由美国 GI 公司利用基因工

程方法率先研制成功，1997 年经 FDA 批准上市，

经过大量国内外试验已证实对化疗所致血小板减少

具有较好的治疗作用，但临床出现的不良反应也较

多 [14-15]。 rhIL-11Ala10 经基因改造后末端比天然

IL-11 少了 9 个氨基酸，第 10 位氨基酸突变为丙氨

酸，2008 年在我国上市，I～III 期临床研究表明与

同类产品相比，其有效剂量低，起效时间缩短，但

不良反应发生率大致相当[16]。尽管如此，临床上应

用 rhTPO 或 rhIL-11Ala10治疗化疗所引起的血小板

减少效果仍不理想，往往需要减少化疗药物用量或

延迟化疗时间且花费颇大。 
本研究观察了 32 例患者，联合用药组较单一用

药组血小板减少的最低值平均升高了 5×109/L，虽

然在数值上临床意义不大，但 A 疗程血小板最低

值≤20×109/L 的发生率明显低于 B 疗程，说明联

合用药时极重度血小板减少的发生率大大降低，从

而降低了出血的风险，提高了患者化疗的安全性。

在实际临床治疗中，患者血小板恢复至正常值尚未

完全脱离升血药物的影响时往往已需继续本周期或

开始下周期化疗。本研究中 A 疗程血小板恢复的最

高值比 B 疗程平均升高了 78×109/L，即联合用药

提高了后续化疗前血小板的基础值，而血小板的生

存期为 7～14 d，正常情况下每天更新约总量的

1/10，可推测联合用药能更有可能减轻患者在后续

化疗中血小板减少的程度。 
对亚组进行分析发现，C 组（血小板最低值≤

50×109/L 的病例）A 疗程持续用药的天数比 B 疗

程平均缩短 4.7 d，说明联合用药能更大程度上保证

后续化疗的及时进行且节省了治疗费用；D 组[血小

板最低值为（50～75）×109/L 的病例]A 疗程血小

板恢复的平均最高值为（330.60±62.22）×109/L，
易引发血栓，提示该组患者联合用药时应适当减少

rhIL-11Ala10的使用，既保证了用药的安全性又节省

了治疗消耗，但是否值得推荐尚需进一步研究减少

升血药物使用后血小板恢复至正常值的时间。 
在不良反应方面，联合用药组的发生率为 25%，

其中 1 例发热考虑为 rhTPO 引起，乏力、水肿、肌

肉关节疼痛、结膜充血考虑主要为 rhIL-11Ala10 引

起，但均为 I～II 度；单一用药组的发生率为 50%，

主要有乏力、水肿、肌肉关节疼痛、结膜充血、心

率失常，均为 rhIL-11Ala10 引起，部分患者出现了

III/IV 度不良反应，说明联合用药可降低不良反应

发生率和程度，临床应用更安全，患者更易接受。 
本研究中联合用药的所有患者血小板计数均升

高，血小板计数恢复至正常值的时间明显缩短，不良

反应发生率降低，需输注血小板的例数也明显减少，

这与国内其他相似报道的结果一致[17]。部分结果的不

同可能由于样本量较少，尚需大量的研究来进一步指

导联合用药。总之，联合应用 rhTPO 和 rhIL-11Ala10

治疗化疗后血小板减少症的临床效果更优、更经济、

更安全，临床上值得进一步研究和推广。 
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