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海曲泊帕治疗实体瘤化疗后血小板Ⅲ、Ⅳ度
患者的临床疗效分析*
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摘要： 目的　探讨海曲泊帕应用于实体瘤化疗后血小板Ⅲ、Ⅳ度患者的临床疗效。方法　回顾性分析2022年

6月—2023年6月包头市肿瘤医院收治的98例实体瘤化疗后血小板Ⅲ、Ⅳ度患者的临床资料，根据不同治疗方案

分为对照组和观察组，分别为48和50例。对照组皮下注射重组人血小板生成素注射液，观察组在对照组基础上

口服海曲泊帕。治疗4周后。比较两组患者血小板计数、血小板平均体积、血小板分布宽度、血小板生成素

（TPO）、信号转导和转录激活因子3（STAT3）、丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）、CD3+、CD4+、CD4+/CD8+、出血

风险分级及不良反应率。结果　观察组治疗前后血小板计数、血小板平均体积和血小板分布宽度的差值均高于对

照组（P <0.05）。观察组治疗前后TPO、STAT3、MAPK的差值均高于对照组（P <0.05）。观察组治疗前后CD4+/

CD8+的差值高于对照组（P <0.05）。两组治疗前后CD4+、CD8+的差值比较，差异均无统计学意义（P >0.05）。观察

组出血风险分级低于对照组（P <0.05）。两组不良反应总发生率比较，差异无统计学意义（P >0.05）。结论　海曲泊

帕应用于实体瘤化疗后血小板Ⅲ、Ⅳ度患者的治疗中，有助于升高血小板水平，安全性良好。
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Abstract:  Objective To analyze the clinical efficacy of herombopag in the treatment of grade III and IV 

thrombocytopenia following chemotherapy for solid tumors.  Methods Retrospective analysis of the medical 

records of 98 patients with grade III and IV thrombocytopenia following chemotherapy for solid tumors admitted to 

Baotou Cancer Hospital from June 2022 to June 2023. According to the treatment regimen, they were divided into a 

control group (48 cases) and an observation group (50 cases). The control group received subcutaneous injections of 

recombinant human thrombopoietin, while the observation group was additionally treated with oral herombopag 

olamine tablets. After 4 weeks of treatment, the platelet count, mean platelet volume, platelet distribution width, 

levels of thrombopoietin (TPO), signal transducer and activator of transcription 3 (STAT3), and mitogen activated 

protein kinase (MAPK), frequencies of CD3+ and CD4+ T cells, the CD4+/CD8+ T cells ratio, the bleeding risk grade, 

and the incidence of adverse reactions were compared between two groups of patients.  Results The differences of 
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platelet count, mean platelet volume, and platelet distribution width before and after the treatment in the observation 

group were higher than those in the control group (P < 0.05), and the differences of the levels of TPO, STAT3, and 

MAPK before and after the treatment in the observation group were higher than those in the control group (P < 

0.05). The difference of the CD4+/CD8+ T cells ratio before and after the treatment in the observation group was 

higher than that in the control group (P < 0.05). The differences of the frequencies of CD3+ and CD4+ T cells before 

and after the treatment were not different between the two groups (P > 0.05). The bleeding risk grade in the 

observation group was lower than that in the control group (P < 0.05). There was no statistically significant 

difference in the incidence of adverse reactions between the two groups (P > 0.05). Conclusions The use of 

herombopag in the treatment of patients with grade III and IV thrombocytopenia following chemotherapy for solid 

tumors facilitates the increase of the platelet count and has a good safety profile.

Keywords:  thrombocytopenia; solid tumors; chemotherapy; thrombopoietin; herombopag

实体瘤化疗后血小板减少症是化疗期间常见

的并发症之一，多由化疗药物损伤骨髓造血所致，

表现为化疗后短时间内血小板急剧下降至< 100×

109/L，增加全身微血管出血风险，严重者可出现心

血管、消化道等系统大出血，严重威胁患者的生命

安全[1-2]。实体瘤化疗后血小板Ⅲ、Ⅳ度降低是血小

板 减 少 症 的 高 危 阶 段 ，可 导 致 系 统 性 出 血 风 险 加

重，且不利于规范化疗方案的实施，使得化疗药物

剂量减少，甚至中断化疗，导致肿瘤疾病进展，迁延

预后[3-4]。目前 ，血 小 板 减 少 症 的 治 疗 药 物 主 要 包

括 重 组 人 白 细 胞 介 素 -11 、血 小 板 生 成 素

（Thrombopoietin, TPO）等，这些药物有助于促进血小

板升高，但血小板水平存在药物依赖性，停药后血

小板水平降低明显，局限性显著[5-6]。海曲泊帕是新

型 促 血 小 板 生 成 素 受 体 激 动 剂（thrombopoietin 

receptor agonist, TPO-RA），在再生障碍性贫血、原发

性免疫性血小板减少症等血小板降低相关疾病中

取得临床获益[7]。目前，海曲泊帕在实体瘤化疗后

血小板Ⅲ、Ⅳ度患者的治疗报道数据有限，疗效及

安全性尚待大量临床数据验证。本研究旨在分析

海曲泊帕在实体瘤化疗后血小板Ⅲ、Ⅳ度患者的疗

效，为实体瘤化疗后血小板减少症患者的治疗决策

提供参考。

1 资料与方法

1.1　一般资料

回顾性分析 2022 年 6 月—2023 年 6 月包头市肿

瘤医院收治的 98 例实体瘤化疗后血小板Ⅲ、Ⅳ度患

者的病历资料，根据不同治疗方案分为对照组和观

察组，分别有48和50例。对照组男性20例，女性28例；

年龄 31～77 岁，平均（54.06±11.71）岁；化疗方案：

多药联合化疗 13 例、同步放化疗 14 例、联合靶向治

疗 21 例；血小板减少程度分级：Ⅲ级 34 例、Ⅳ级 14 例。

观察组男性 19 例，女性 31 例；年龄 27～82 岁，平均

（57.91±13.02）岁；化疗方案：多药联合化疗 16 例，同

步放化疗 10 例，联合靶向治疗 24 例；血小板减少程

度分级：Ⅲ级 32 例，Ⅳ级 18 例。两组性别构成、平均

年龄、化疗方案、血小板减少程度分级比较，经 χ2/ t 

检验，差异均无统计学意义（P >0.05），具有可比性。

1.2　纳入与排除标准

纳入标准：①符合《中国肿瘤化疗相关性血小

板减少症专家诊疗共识（2019 版）》[8]血小板减少症

的诊断标准；②血小板减少分级Ⅲ级（血小板计数

25×109/L～50×109/L）或Ⅳ级（血 小 板 计 数 < 25×

109/L）；③首次确诊血小板减少症；④治疗期间定期

接受血小板计数检查，服药依从性良好；⑤临床资

料记录完整。排除标准：①海曲泊帕、重组人血小

板生成素治疗禁忌证；②联合服用磺胺等可能导致

血 小 板 减 少 的 非 化 疗 药 物 ；③严 重 外 伤 出 血 或 贫

血；④心、肝、肾等重要脏器功能衰竭；⑤原发性血

液系统疾病；⑥住院期间癌因死亡；⑦白血病。

1.3　治疗方法

对照组皮下注射重组人血小板生成素注射液

（批号：2107124）300 u/kg，1 次/d。观察组联合口服海

曲泊帕乙醇胺片（批号 21080004）7.5 mg/次，1 次/d。

两组患者维持用药至血小板计数≥ 100×109/L 或较

治疗前血小板计数升高≥ 50×109/L。治疗期间定期检

测外周血血小板计数，对血小板计数< 20×109/L 并伴

有高危出血征象者，立即予以血小板静脉输注治疗。

1.4　观察指标

1.4.1 　 血小板参数 　患者于治疗前、治疗 4 周采集

空腹肘静脉血 5 mL，加入离心机，4 ℃、3 600 r/min
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离心 12 min、离心半径 13.5 cm，移液器吸取上清液。

采用全自动血液分析仪（BC-6800 型，北京北大医疗

科技有限公司）检测血小板计数、血小板分布宽度、

血小板平均体积。

1.4.2 　 血小板相关指标 　参考 1.4.1 分离患者的血

清样本，采用酶联免疫吸附试验检测患者的 TPO、信

号 转 导 和 转 录 激 活 因 子 3（signal transducer and 

activator of transcription 3, STAT3）、丝裂原活化蛋白

激酶（mitogen-activated protein kinase, MAPK）水平。

1.4.3 　 免疫指标 　患者于治疗前、治疗 4 周采用流

式细胞仪（FACSCanto Ⅱ型，美国 BD 公司）检测患者

的免疫相关指标，包括 CD3+、CD4+、CD4+/CD8+。

1.4.4 　 不良反应及出血风险 　记录患者治疗期间

不良反应发生情况，治疗 4 周后评估出血风险。

1.5　统计学方法

数据分析采用 SPSS 24.0 统计软件。计量资料

以均数±标准差（x±s）表示，比较用 t 检验；计数资

料以构成比或率（%）表示，比较用 χ2 检验；等级资

料以等级表示，比较用秩和检验。P <0.05 为差异有

统计学意义。

2 结果

2.1　两组治疗前后血小板参数的变化

两组治疗前后血小板计数、血小板平均体积和

血小板分布宽度的差值比较，经 t 检验，差异均有统

计学意义（P <0.05），观察组均高于对照组。见表 1。

2.2　两组治疗前后血小板相关指标的变化

两组治疗前后 TPO、STAT3、MAPK 的差值比较，

经 t 检验，差异均有统计学意义（P <0.05），观察组均

高于对照组。见表 2。

2.3　两组治疗前后免疫指标的变化

两 组 治 疗 前 后 CD4+/CD8+ 的 差 值 比 较 ，经 t 检

验，差异有统计学意义（P <0.05），观察组高于对照

组。两组治疗前后 CD4+ 、CD8+ 的差值比较，经 t 检

验，差异均无统计学意义（P >0.05）。见表 3。

2.4　两组出血风险分级比较

两组出血风险分级比较，经秩和检验，差异有

统计学意义（Z =8.603，P =0.035），观察组低于对照

组。见表 4。

2.5　两组不良反应发生率比较

两组不良反应总发生率比较，经 χ2 检验，差异

无统计学意义（χ2=0.501，P =0.479）。见表 5。

3 讨论

实体瘤化疗后血小板减少症的发生可导致化疗

时间推迟、化疗药物剂量减少或中段化疗，不利于肿

瘤患者的病情控制[9-10]。目前，血小板输注、TPO、血

小板生长因子、TPO-RA 是治疗血小板减少症的常规

药物，其中血小板输注是治疗重度血小板减少症最

表 1　两组治疗前后血小板参数的差值比较 （x±s）

组别

对照组

观察组

t 值

P 值

n

48

50

血小板计数差值

（×109/L）

34.61±5.09

37.92±6.12

2.905

0.005

血小板平均体

积差值/fL

12.95±4.05

15.81±3.41

3.787

0.001

血小板分布宽

度差值/%

12.45±3.28

15.03±2.71

4.252

0.001

表 2　两组治疗前后血小板相关指标的差值比较 （ng/L， x±s）

组别

对照组

观察组

t 值

P 值

n

48

50

TPO 差值

106.51±10.73

112.51±12.68

2.524

0.013

STAT3 差值

57.43±8.29

62.02±9.85

2.491

0.014

MAPK 差值

31.05±6.71

34.84±5.91

2.970

0.004

表 3　两组治疗前后免疫指标的差值比较 （x±s）

组别

对照组

观察组

t 值

P 值

n

48

50

CD3+/%

2.57±0.71

2.83±0.85

1.640

0.104

CD4+/%

2.64±0.93

2.79±0.86

0.829

0.409

CD4+/CD8+

0.25±0.07

0.29±0.08

2.630

0.010

表 4　两组出血风险分级比较 例（%）

组别

对照组

观察组

n

48

50

0 级

25（52.08）

40（80.00）

1 级

13（27.08）

6（12.00）

2 级

7（14.58）

3（6.00）

3 级

3（6.25）

1（2.00）

4 级

0（0.00）

0（0.00）

表 5　两组患者的不良反应发生率比较 例（%） 

组别

对照组

观察组

n

48

50

恶心/

呕吐

4（8.33）

5（10.00）

肌肉

酸痛

1（2.08）

1（2.00）

疲劳/

嗜睡

1（2.08）

1（2.00）

转氨酶

升高

1（2.08）

3（6.00）

总发生率

7（14.58）

10（20.00）
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基本、有效的方法，短时间内可快速升高血小板水

平[11]。但血小板输注受血量限制，且无法促进内源

性血小板生成，仅适用重度血小板减少症的短期补

救[12]。TPO 治疗是通过注射外源性 TPO 促进血小板

水平升高的方案，可促进血小板水平升高，但可能与

内源性 TPO 产生血小板生成素受体，不利于血小板

水平的长期改善[13-14]。血小板生长因子中以重组人

白细胞介素-11 尤为经典，可通过刺激骨髓中的血小

板前体细胞增殖和分化，有效提高患者的血小板水

平[15]。但目前临床常用的重组人白细胞介素-11 类

药物多伴有水肿、心功能损伤、消化道反应等风险，

且医疗成本高，临床应用受限。因此，近年来，治疗

血小板减少症的研究聚焦于 TPO-RA 类药物，相对

于传统的血小板输注、重组人白细胞介素-11 等药

物，TPO-RA 类药物在安全性及疗效方面具有优势，

被认为是改善血小板减少症的潜在药物。

本研究结果提示，海曲泊帕应用于实体瘤化疗

后血小板Ⅲ、Ⅳ度患者的治疗中，有助于促进血小板

水平恢复，提高血小板计数，与莫峥等[16]研究报道结

果一致。海曲泊帕与其他 TPO-RA 类似，药理机制

为结合血小板生成素受体的 C-mpl 跨膜区结构域，

激活 STAT、磷脂酰肌醇-3-激酶、细胞外信号调节激

酶（extracellular signal-regulated kinase, ERK）等 信 号

通路介导的血小板生成素受体信号级联反应，促进

血小板生成[17-18]，是促进血小板水平恢复的主要机

制。此外，有研究发现，海曲泊帕与内源性 TPO 结合

的 血 小 板 生 成 素 受 体 的 位 点 不 同 ，可 避 免 内 源 性

TPO 生成后与海曲泊帕产生竞争性结合，发挥互补

的升血小板作用，更有助于促进患者血小板水平的

恢复[19]。一项多中心 1 期研究数据报道，给予免疫性

血小板减少症患者血小板生成素受体激动剂海曲泊

帕口服治疗，初始剂量 5 mg，1 次/d，维持治疗 6 周

后，78.4% 的血小板减少症患者得到缓解，血小板计

数≥ 50×109/L（95% CI：0.618，0.902），治疗开始至首

次缓解的中位时间为 2.1 周，所有患者未监测到药物

相关严重不良反应[20]。可见，海曲泊帕可在短期内

促进血小板水平升高，且药物不良反应发生率较低。

本研究结果提示，海曲泊帕应用于实体瘤化疗

后 血 小 板Ⅲ、Ⅳ度 患 者 的 治 疗 中 ，可 促 进 TPO、

STAT3、MAPK 表达。TPO 是一种血小板生长因子，

主要作用于骨髓中的血小板前体细胞，促进其增殖

和分化，从而刺激血小板的生成[21-22]。STAT 是一类

参与细胞信号传导和基因转录调控的蛋白质，在细

胞生长、分化、凋亡等过程中发挥重要作用，常被用

来调节细胞内外的信号传递，促进细胞对外界刺激

的 应 答 。 有 研 究 表 明 ，TPO-RA 可 将 JAK/STAT 与

ERK/Akt/CREB 激活解耦，驱动巨核细胞生成及血小

板生成。MAPK 是一类信号传导蛋白激酶，在细胞

生 长 、增 殖 、分 化 等 过 程 中 发 挥 关 键 作 用[23-24]。

MAPK 在血小板中的活化可调节血小板的黏附、聚

集、释放等功能，功能不足可导致出血倾向风险增

加[25]。因此，本研究分析海曲泊帕介导 TPO、STAT3、

MAPK 水平改变与实体瘤化疗后血小板Ⅲ、Ⅳ度患

者的血小板水平恢复有关。血小板可通过释放血小

板衍生生长因子、转化生长因子-β等细胞因子调节

免疫反应和修复过程，是组织修复与再生的关键细

胞[26-27]。本研究结果提示，海曲泊帕应用于实体瘤

化疗后血小板Ⅲ、Ⅳ度患者的治疗中，有助于改善患

者的免疫功能。分析其与血小板计数升高有关。本

研究结果中，两组患者的不良反应发生率均较低，未

出现严重过敏反应，提示海曲泊帕应用于实体瘤化

疗后血小板Ⅲ、Ⅳ度患者的治疗中，安全性良好。有

研究分析，海曲泊帕的非肽类化学结构可避免肽类

TPO-RA 所致的免疫原性，有助于降低严重过敏反应

的发生风险[28-29]。

综上所述，海曲泊帕应用于实体瘤化疗后血小

板Ⅲ、Ⅳ度患者的治疗中，有助于升高血小板水平，

安全性良好，值得临床推广。
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