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海曲泊帕乙醇胺片联合重组人血小板生成素对实体肿瘤治疗相关性血小板减

少症的疗效及对血清TPO、IL-6、TNF-α水平的影响
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摘 要： 目的  探讨海曲泊帕乙醇胺片联合重组人血小板生成素（rhTPO）治疗实体肿瘤治疗相关性血小板减少症的临床疗

效以及其对患者血清促血小板生成素（TPO）、白细胞介素-6（IL-6）、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）水平的影响。方法  回顾

性选择河南科技大学第一附属医院2021年9月—2022年6月收治的88例实体肿瘤治疗相关性血小板减少症患者作为研究对象，根据治

疗方案不同分为对照组和试验组，每组44例。试验组给予海曲泊帕乙醇胺片联合rhTPO治疗，对照组单用rhTPO治疗。比较两组治疗

前以及治疗第3、7、14天时血小板计数，并比较两组血小板计数恢复至≥75×109·L−1、≥100×109·L−1所需时间。治疗第 14天时根

据试验对象血小板计数变化情况进行疗效评估。治疗前后检测两组患者的血清TPO、IL-6、TNF-α水平。记录并比较两组

不良反应情况。结果  试验组总有效率为 90.91%，与对照组（65.91%）相比显著升高（P＜0.05）。两组治疗前血小板计数

比较差异无统计学意义（P＞0.05）。两组治疗第 3、7、14天时血小板计数均逐渐升高，且均显著高于治疗前（P＜0.05）。

治疗第 3、7、14天时，试验组血小板计数均显著高于同期对照组（P＜0.05）。试验组血小板计数恢复至≥75×109·L−1、≥
100×109·L−1所需时间均显著短于对照组（P＜0.05）。治疗后，两组血清TPO、IL-6、TNF-α水平均较治疗前显著降低（P＜

0.05）；且治疗后，试验组血清TPO、IL-6、TNF-α水平均显著低于对照组（P＜0.05）。试验组不良反应发生率为 15.91%，

对照组为 11.36%，两组间比较差异无统计学意义（P＞0.05）。结论  海曲泊帕乙醇胺片联合 rhTPO治疗SCTRT能有效升高

患者体内血小板水平，下调血清TPO、IL-6、TNF-α水平，总体疗效确切，且不明显增加不良反应的发生风险。
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Abstract: Objective  To investigate the clinical efficacy of Herombopag Olamine Tablets combined with recombinant human 

thrombopoietin (rhTPO) in treatment of solid tumor treatment-associated thrombocytopenia (SCTRT) and its effect on serum levels 

of thrombopoietin (TPO), interleukin-6 (IL-6) and tumor necrosis factor- α (TNF- α). Methods  A total of 88 SCTRT patients 

admitted to The First Affiliated Hospital of Henan University of Science and Technology from September 2021 to June 2022 were 

selected as the research objects and divided into two groups according to the random number table method, with 44 cases in each 

group. Patients in the experimental group were treated with Herombopag Olamine Tablets combined with rhTPO, while patients in 

the control group were treated with rhTPO alone. The platelet counts were compared between the two groups before treatment and 

on the 3rd, 7th, and 14th day of treatment, and the time required for the platelet counts to rise to ≥ 75 × 109·L−1 and ≥100 × 109·L−1 
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were compared between the two groups. The efficacy was evaluated according to the change of platelet count on the 14th day of 

treatment. The serum levels of TPO, IL-6 and TNF-α were detected before and after treatment. The adverse reactions of the two 

groups were recorded and compared. Results  The total effective rate of the experimental group was 90.91%, which was 

significantly higher than that of the control group (65.91%, P < 0.05). There was no significant difference in platelet count between 

the two groups before treatment (P > 0.05). The platelet counts of the two groups were gradually increased on the 3rd, 7th and 14th 

day of treatment, and were significantly higher than those before treatment (P < 0.05). On the 3rd, 7th and 14th day of treatment, the 

platelet count in the experimental group was significantly higher than that in the control group (P < 0.05). The time required for 

platelet count to rise to ≥ 75 × 109·L−1 and ≥ 100 × 109·L−1 in the experimental group was significantly shorter than that in the control 

group (P < 0.05). After treatment, the serum levels of TPO, IL-6 and TNF- α in the two groups were significantly decreased 

compared with those before treatment (P < 0.05). After treatment, the serum levels of TPO, IL-6 and TNF-α in the experimental 

group were significantly lower than those in the control group (P < 0.05). The incidence of adverse reactions was 15.91% in the 

experimental group and 11.36% in the control group, and there was no significant difference between the two groups (P > 0.05).

Conclusion  Herombopag Olamine Tablets combined with rhTPO in treatment of SCTRT can effectively increase the level of 

platelet in patients with SCTRT, and down-regulate the levels of serum TPO, IL-6, TNF-α. The overall efficacy is exact, and does 

not increase the risk of adverse reactions.

Key words: Herombopag Olamine Tablets; recombinant human thrombopoietin; solid neoplasms; tumor therapy-associated 

thrombocytopenia; inflammatory factors

实体肿瘤治疗相关性血小板减少症是由于

抗肿瘤治疗过程中化疗、放疗、靶向治疗等治

疗手段对骨髓产生抑制作用，从而造成外周血

血小板计数＜100×109·L−1［1］。此类血小板减少症

的发生可使实体肿瘤患者出血风险增加，延长其住

院时间，严重时甚至会造成内脏出血，威胁生命安

全［2］。此外，实体肿瘤治疗相关性血小板减少症还

可导致抗肿瘤治疗手段的治疗剂量减少，或推迟治

疗，降低肿瘤治疗强度，甚至终止治疗，不利于延长

实体肿瘤患者的生存期。目前临床对于实体肿瘤

治疗相关性血小板减少症的治疗目的在于防止血

小板计数减少导致肿瘤治疗强度下降，并降低出血

风险。目前国内针对该病的治疗主要以药物治疗

为主，其中给予促血小板生长因子治疗是最常用的

治疗手段，重组人血小板生成素（rhTPO）、血小板生

成素受体激动剂（TPO-RA）均是临床常用的促血小

板生长因子药物［3］。海曲泊帕乙醇胺片是我国自主

研发的一种小分子非肽类TPO-RA，于 2021年获批

上市 ，目前已被用于原发免疫性血小板减少

症（ITP）和重症再生障碍性贫血的治疗［4-5］。为进一

步探讨海曲泊帕乙醇胺片联合 rhTPO 在实体肿瘤

治疗相关性血小板减少症中的应用价值，本研究以

河南科技大学第一附属医院收治的实体肿瘤治疗

相关性血小板减少症患者为研究对象，观察海曲泊

帕乙醇胺片联合 rhTPO治疗的疗效，以单用 rhTPO

治疗作为对照，同时观察治疗方案对患者血清血小

板生成素（TPO）、白细胞介素-6（IL-6）、肿瘤坏死因

子-α（TNF-α）水平的影响，为临床血小板减少症患

者的治疗及海曲泊帕乙醇胺片的应用提供参考和

依据。

1　资料与方法

1.1　一般资料

回顾性选择 2021年 9月—2022年 6月在河南科

技大学第一附属医院治疗的 88例实体肿瘤治疗相

关性血小板减少症患者为研究对象，其中男 45例，

女 43 例；年龄 25～80 岁，平均年龄（59.57±14.92）

岁；肿瘤类型：肺癌 28 例、卵巢癌 14 例、乳腺癌 13

例、直肠癌 12例、食管癌 8例、胃癌 9例、肝癌 3例、

鼻咽癌 1 例；肿瘤分期：Ⅰ期 3 例、Ⅱ期 20 例、Ⅲ期 27

例、Ⅳ期 38例；肿瘤治疗方案：单药化疗 9例、联合

化疗 44例、单纯放疗 8例、同步放化疗 20例、靶向治

疗7例；血小板减少程度［6］：2级28例、3级45例、4级

15例。根据治疗方案的不同分为对照组 44例和试

验组44例。

1.2　纳入与排除标准

纳入标准：（1）经组织病理学、细胞学等确诊为

恶性实体肿瘤；（2）由化疗、放疗等抗肿瘤治疗导致

的血小板减少症；（3）血小板计数＞10×109·L−1，＜

75×109·L−1；（4）年龄 18～80 岁；（5）美国东部肿瘤

协作组（ECOG）体能状态评分 0～2 分；（6）预计生

存期＞3个月；（7）卡氏功能状态量表（KPS）评分≥
60分；（8）无 rhTPO 使用禁忌证；（9）患者及其家属

对本研究目的与内容知情，并签署知情同意书。排

除标准：（1）由奥沙利铂所致的血小板减少患

者；（2）合并严重心、肺、肝、肾等重要器官功能障碍

患者；（3）有遗传性血栓前综合征病史患者；（4）由
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血液病、脾功能亢进、慢性肝病等其他疾病所致的

血小板减少患者；（5）存在活动性慢性乙型肝炎、丙

型肝炎病毒感染，活动性细菌感染或真菌感染患

者；（6）同时参与观察性研究以外的其他临床试

验；（7）妊娠期女性患者；（8）对海曲泊帕乙醇胺片

中任何成分过敏患者；（9）患有类风湿关节炎等自

身免疫性疾病患者；（10）由磺胺类药物等非抗肿瘤

治疗所致的血小板减少患者。

1.3　方法

两组患者接受抗肿瘤治疗后出现血小板＜

75×109·L−1以后，开始给予重组人血小板生成素注

射液（沈阳三生制药有限责任公司，规格 1 mL∶

7 500 IU，国药准字 S20050049，生产批号202107124、

202203092）sc 治疗，每次 300 U·kg−1 ，每天 1 次。

试验组在此基础上联合给予海曲泊帕乙醇胺

片（江苏恒瑞医药股份有限公司，规格每片 2.5 mg，

国 药 准 字 H20210021，生 产 批 号 21080004、

22010013）空腹口服治疗 ，每次 7.5 mg，每天 1

次。连续用药至血小板计数≥100×109 ·L−1 或较

治疗前升高≥50×109 ·L−1 停药。两组治疗过程

中若出现血小板计数＜10×109·L−1或＜20×109·L−1

并伴高危出血倾向，需立即给予血小板输注。

1.4　观察指标

1.4.1　血小板计数 升血小板治疗前和治疗过程

中每日监测受试者血常规，比较两组治疗前以及治

疗第 3、7、14天时血小板计数，并比较两组血小板计

数升至≥75×109·L−1、≥100×109·L−1所需时间。

1.4.2　血清指标 分别于治疗前和治疗第14天（即试验

结束时间）时抽取两组患者空腹外周静脉血 3 mL，

以3 000 r·min−1离心15 min，分离血清，分装后−40 ℃

冻存待测。选用K6600-B型酶标仪（北京凯奥科技

发展公司），以酶联免疫法检测血清 TPO、IL-6、

TNF-α水平，试剂盒均由上海西唐生物科技有限公

司提供，试剂使用均按说明书操作。

1.4.3　不良反应观察 治疗过程中记录两组药物

不良反应发生情况，包括胃肠道反应、肌肉痛、月经

过多、转氨酶升高、头痛、发热、乏力等。

1.5　疗效判定标准

根据患者血小板计数变化情况进行疗效评估。

显效：用药1周内血小板计数恢复至≥100×109·L−1，或

升高≥50×109·L−1；有效：用药 2周内血小板计数恢

复至≥100×109·L−1，或升高≥50×109·L−1；无效：未

达上述标准，或血小板计数继续下降。

总有效率＝（显效＋有效）例数/总例数

1.6　统计学分析

使用 SPSS 25.0 统计学软件处理数据，计量资

料以 x̄ ± s表示，组内与组间比较分别行配对与独立

样本 t检验，计数资料以例或百分率表示，组间比较

行 χ2检验。P＜0.05为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　两组患者基线资料比较

按随机数字表法分为对照组 44例和试验组 44

例。对照组男 21例，女 23例；年龄 27～78岁，平均

年龄（58.85±14.65）岁；肿瘤类型：肺癌 15例、卵巢

癌 6例、乳腺癌 6例、直肠癌 5例、食管癌 4例、胃癌 6

例、肝癌 2例；肿瘤分期：Ⅰ期 2例、Ⅱ期 11例、Ⅲ期 13

例、Ⅳ期 18例；肿瘤治疗方案：单药化疗 4例、联合

化疗 21例、单纯放疗 5例、同步放化疗 11例、靶向治

疗 3例；血小板减少严重程度：2级 13例、3级 24例、

4级 7例。试验组男 24例，女 20例；年龄 25～80岁，

平均年龄（60.25±15.24）岁；肿瘤类型：肺癌 13例、

卵巢癌 8例、乳腺癌 7例、直肠癌 7例、食管癌 4例、

胃癌 3例、肝癌 1例、鼻咽癌 1例；肿瘤分期：Ⅰ期 1例、

Ⅱ期9例、Ⅲ期14例、Ⅳ期20例；肿瘤治疗方案：单药

化疗 5例、联合化疗 23例、单纯放疗 3例、同步放化

疗 9例、靶向治疗 4例；血小板减少程度：2级 15例、3

级 21例、4级 8例。两组患者性别、年龄、肿瘤类型、

肿瘤分期、肿瘤治疗方案、血小板减少严重程度等

资料比较，差异无统计学意义（P＞0.05），具有可

比性。

2.2　两组临床疗效比较

试验组总有效率为 90.91%，与对照 65.91% 相

比，显著升高（P＜0.05）。见表1。

2.3　两组血小板计数比较

两组治疗前血小板计数比较差异无统计学意义（P＞

0.05）。两组治疗第3、7、14天时血小板计数均逐渐升高，

且均显著高于本组治疗前（P＜0.05）。治疗后各时间

点（即治疗第3、7、14天时），试验组血小板计数均显著高

表1　两组临床疗效比较

Table 1　Comparison of clinical efficacy between two 

groups

组别

对照

试验

n/例

44

44

显效/例

9

14

有效/例

20

26

无效/例

15

4

总有效

率/%

65.91

90.91*

与对照组比较：*P＜0.05
*P < 0.05 vs control group
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于同期对照组（P＜0.05）。见表2。

2.4　两组血小板计数恢复时间比较

试验组血小板计数恢复至≥75×109·L−1、≥
100×109·L−1 所需时间均显著短于对照组（P＜

0.05）。见表3。

2.5　两组血清TPO、IL-6、TNF-α水平比较

两组治疗前血清 TPO、IL-6、TNF-α 水平比较

差异无统计学意义（P＞0.05）。治疗后，两组血

清 TPO、IL-6、TNF- α 水平均较本组治疗前显著

降低（P＜0.05）；且治疗后 ，试验组血清 TPO、

IL-6、TNF-α 水平均显著低于对照组（P＜0.05）。

见表 4。

2.6　两组不良反应比较

试验组总不良反应发生率为 15.91%，对照组为

11.36%，组间比较差异无统计学意义（P＞0.05）。

见表5。

3　讨论

血小板是人体血液中重要的血细胞，由骨髓巨

核细胞增殖分裂而来。而巨核细胞的增殖分化受

到细胞外基质、细胞因子、黏附分子等多种调控因

素的影响，TPO、IL-6、TNF-α 均是参与造血调控的

重要细胞因子。其中TPO是由骨髓基质细胞、肝细

胞、脾细胞等多种体内细胞产生，在骨髓造血干细

胞、巨核细胞的增殖分化中起着重要作用。在TPO

的刺激下，骨髓造血干细胞可通过调控GATA结合

蛋白 1、Runt相关转录因子 1等多种转录因子表达，

进而分化成巨核细胞。体内 TPO含量可受血小板

的负调控，当血小板减少时，血浆中游离 TPO水平

可明显升高，并刺激巨核细胞分化，生成更多的血

小板［7］。IL-6是一种多效能细胞因子，是炎症反应

的重要介质。TNF-α主要由单核巨噬细胞产生，是

重要的促炎因子与免疫调节因子。TNF-α具有抑制

表2　两组血小板计数比较 （
-x±s）

Table 2　Comparison of platelet count between two groups (
-x±s)

组别

对照

试验

n/例

44

44

血小板计数/（×109·L−1）

治疗前

45.35±13.21

47.67±12.94

治疗第3天

65.22±16.35*

74.42±14.87*#

治疗第7天

82.65±14.42*

95.23±12.29*#

治疗第14天

114.25±15.26*

126.24±13.44*#

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后同一时间点比较：#P＜0.05
*P < 0.05 vs same group before treatment； #P < 0.05 vs control group after treatment at same time point

表3　两组血小板计数恢复时间比较 （
-x±s）

Table 3　Comparison of recovery time of platelet count 

between two groups (
-x±s)

组别

对照

试验

n/例

44

44

血小板恢复时间/d

≥75×109·L−1

5.82±1.16

3.64±0.78*

≥100×109·L−1

12.28±2.85

9.06±2.34*

与对照组比较：*P＜0.05
*P < 0.05 vs control group

表5　两组不良反应比较

Table 5　Comparison of adverse reactions between two groups

组别

对照

试验

n/例

44

44

胃肠道反应/例

1

2

肌肉痛/例

1

2

月经过多/例

0

1

转氨酶升高/例

0

1

头痛/例

1

0

发热/例

1

0

乏力/例

1

1

总发生率/%

11.36

15.91

表4　两组血清TPO、IL-6、TNF-α水平比较 （
-x±s）

Table 4　Comparison of serum TPO， IL-6 and TNF-α levels between two groups (
-x±s)

组别

对照

试验

n/例

44

44

TPO/（pg·mL−1）

治疗前

291.38±42.04

295.45±38.35

治疗后

158.39±32.38*

122.34±26.34*#

IL-6/（pg·mL−1）

治疗前

44.31±6.22

45.84±5.72

治疗后

30.21±5.07*

18.73±4.31*#

TNF-α/（pg·mL−1）

治疗前

37.12±3.84

38.45±4.12

治疗后

22.34±3.18*

15.38±2.94*#

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：#P＜0.05
*P < 0.05 vs same group before treatment； #P < 0.05 vs control group after treatment
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造血细胞增殖分化，诱导其凋亡的作用。且TNF-α

可直接影响 IL-6的分化，刺激免疫球蛋白分泌，增

加血浆血小板抗体产生，促进血小板破坏。正常情

况下，血小板生成和破坏处于动态平衡中，但由于

各种因素的影响可导致该稳态平衡被打破，从而引

发血小板增多或减少。

骨髓抑制是抗肿瘤治疗的常见不良反应，其中

血小板减少症是常见的治疗剂量限制性血液学毒

性之一［8］。化疗是最常用的抗肿瘤治疗手段，研究

发现，化疗药物在杀灭肿瘤细胞的同时，也可损伤

正常的组织细胞，包括血小板［9］。国外 1项研究纳

入了 15 521例实体肿瘤患者，经过 3个月累积化疗

后有 13%的患者出现了血小板减少症［10］。另 1项荟

萃分析显示［11］，2 479例癌症患者在接受靶向药物多

聚腺苷二磷酸核糖聚合酶抑制剂治疗后，相关严重

血液学毒性中血小板减少症的发生率为 15.9%。实

体肿瘤治疗相关性血小板减少症的发生，可增加实

体肿瘤患者出血风险。当血小板计数＜75×109·L−1

时，出血风险可显著升高，造成相关抗肿瘤治疗无

法正常进行；当血小板计数＜50×109·L−1时，可导致

黏膜或皮肤出血，使手术与侵袭性操作受到影响；

当血小板计数＜20×109·L−1时，容易出现自发性出

血，乃至内脏出血、颅内出血，危及患者生命。实体

肿瘤治疗相关性血小板减少症除了会使出血风险

增加外，还可影响肿瘤治疗强度，从而降低抗肿瘤

效果。Nielson等［12］的 1项Meta分析显示，维持较高

的相对治疗剂量强度有利于延长晚期实体肿瘤患

者的生存期，而肿瘤治疗强度下降，可影响抗肿瘤

疗效，缩短生存期。因此，在恶性肿瘤的抗肿瘤治

疗过程中，应注意监测患者血小板计数变化情况，

对于血小板减少症应积极采取相应的防治措施，以

改善恶性肿瘤患者的预后。

目前药物治疗是实体肿瘤治疗相关性血小板

减少症的主要治疗手段。2021年国内肿瘤治疗相

关血小板减少症的临床管理专家共识中指出，针对

实体肿瘤治疗相关性血小板减少症可给予血小板

输注或促血小板生长因子治疗［13］。其中血小板输

注是血小板减少症最快、最有效的治疗手段，多用

于重度血小板减少症，但该方法存在血液传播感染

性疾病、发生血小板输注相关并发症等风险，且部

分患者还可能由于产生血小板抗体导致输注无效

或输注后免疫反应。促血小板生长因子是治疗血

小板减少症的常用手段，包括 rhTPO、TPO-RA 等。

TPO是一种促血小板生成的关键内源性生长因子，

主要由肝细胞、肾细胞、骨髓基质细胞合成，其可通

过与其受体结合，调节巨核细胞的增殖和分化等，

促进血小板生成。rhTPO升高血小板的作用机制与

内源性TPO类似，可刺激巨核细胞集落形成单位的

生成，诱导巨核细胞分化，改善造血微环境，促进血

小板生成［14-15］。1项荟萃分析结果显示［16］，rhTPO在

恶性肿瘤化疗相关性血小板减少症（CIT）的治疗中

能有效提高血小板最高值，使血小板减少的持续时

间缩短，与重组人白细胞介素-11（rhIL-11）相比效果

更优，不良反应更少。但 rhTPO存在产生中和抗体

的风险。

TPO-RA主要通过模拟TPO和造血祖细胞以及

巨核细胞上的TPO受体结合，促进血小板生成。与

第 1代TPO类药物相比，不会与内源性TPO产生序

列同源性和免疫原性，因此不会产生中和抗体，且

具有叠加升血小板效应。此前国内获批的TPO-RA

仅有阿伐曲泊帕、艾曲泊帕，这 2种TPO-RA在CIT

中均具有良好的治疗效果［17-18］。海曲泊帕是我国自

主研发的新型第 2 代小分子非肽类口服 TPO-RA，

可通过选择性结合TPO受体跨膜区，激活TPO受体

介导的丝裂原活化蛋白激酶、信号转导与转录激活

因子等相关信号转导通路，刺激巨核细胞的增殖分

化，促进前血小板生成，进而起到升血小板的作用。

相关研究数据显示［19-20］，与艾曲泊帕相比，海曲泊帕

的起效更快，维持时间更长，药效强于艾曲泊帕，且

药物不良反应更少。海曲泊帕在既往对免疫球蛋

白、糖皮质激素等反应不佳的原发免疫性血小板减

少症（ITP）和对免疫抑制反应不佳的重症再生障碍

性贫血的治疗中被证实是安全有效的，已被获批用

于这 2类疾病的二线治疗中［21］。目前该药也被应用

于CIT的临床研究中［22］，其用于CIT的适应症获得

了FDA授予的孤儿药资格认定。本研究中，试验组

患者在 rhTPO 治疗基础上联合海曲泊帕乙醇胺片

治疗后临床总有效率达到了 90.91%，较单用 rhTPO

显著升高。且治疗第 3、7、14天时，试验组血小板计

数均显著高于本组治疗前，且均显著高于同期对照

组；同时试验组血小板计数恢复至≥75×109·L−1、≥
100×109·L−1所需时间也均较对照组显著缩短。可

见，海曲泊帕乙醇胺片联合 rhTPO治疗实体肿瘤治

疗相关性血小板减少症起效更快，疗效更佳。此

外，本研究中，治疗后两组血清TPO、IL-6、TNF-α水

平均较治疗前显著降低，但均以试验组下降更明

显。提示，海曲泊帕乙醇胺片联合 rhTPO能更有效

地下调实体肿瘤治疗相关性血小板减少症患者的
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血清 TPO、IL-6、TNF-α水平，从而利于促进体内巨

核细胞增殖分化以及血小板的生成。另外，从不良

反应方面分析，两组均出现了一定的药物不良反

应，但不良反应均较轻微，并不影响治疗进程，安全

性较高。

本研究结果表明，与单用 rhTPO 治疗相比，联

合应用海曲泊帕乙醇胺片与 rhTPO 治疗实体肿瘤

治疗相关性血小板减少症能有效提高临床疗效，且

联合方案能进一步下调患者血清TPO、IL-6、TNF-α

水平，更快地升高血小板水平，且药物不良反应并

未明显增加，疗效突出且安全性高，值得临床进一

步推广应用。
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