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∙论著∙

艾曲泊帕治疗成人慢性原发免疫性
血小板减少症的疗效及安全性
黄月婷 刘晓帆 陈云飞 付荣凤 刘葳 张磊 杨仁池

【摘要】 目的 观察艾曲泊帕治疗成人慢性原发免疫性血小板减少症（ITP）的疗效及安全性。方

法 2013年1月29日至2014年5月16日，纳入35例慢性 ITP患者进行随机、双盲、安慰剂对照临床研

究，以25 mg/d为起始剂量给予艾曲泊帕（17例）或安慰剂（18例），疗程为6周。结果 35例慢性 ITP患

者中男6例、女29例，中位年龄42（22～66）岁。艾曲泊帕组退组1例，其余患者均完成治疗。艾曲泊帕

组在治疗开始 2 周内 PLT≥30×109/L 的患者百分比高于安慰剂组［64.71%（11/17）对 27.78%（5/18），

P＝0.031］。治疗第 6 周，艾曲泊帕组 PLT≥50×109/L、PLT≥30×109/L 患者百分比均高于安慰剂组

［64.71%（11/17）对 11.11%（2/18），P＝0.001；76.47%（13/17）对 38.89%（7/18），P＝0.028］。艾曲泊帕

组 6 周治疗期内至少 1 次 PLT≥50×109/L、50%时间 PLT≥50×109/L 的患者百分比均高于安慰剂组

［94.11%（16/17）对 33.33%（6/18），P＜0.001；70.59%（12/17）对 11.11%（2/18），P＜0.001］。安慰剂组

8例（44.44%）患者治疗期间增加合并用药，艾曲泊帕组无增加合并用药病例（P＝0.002）。治疗第6周

WHO出血分级比较：艾曲泊帕组16例均为0级（退组1例未评估），安慰剂组0、1级分别为14、4例，两

组差异无统计学意义（P＝0.066）。与艾曲泊帕可能相关的不良事件包括转氨酶增高3例、胆红素增高

5例、血小板升高相关脑梗死1例。结论 艾曲泊帕治疗成人慢性 ITP起效时间较快且具有良好的安

全性。
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【Abstract】 Objective To investigate the safety and efficacy of eltrombopag for adult patients
with chronic immune thrombocytopenia (cITP). Methods It was a randomised, single- centre, 6 weeks,
placebo- controlled study. Beginning in January 29th, 2013, 35 patients were enrolled, and the trial was
completed on May 16th, 2014. 17 patients were assigned to receive eltrombopag (starting dose 25 mg/d) and
18 were assigned to receive placebo. Results A total of 35 cases of adult cITP, 6 males and 29 females
with a median age of 42(22-66) years were enrolled. One patient withdrew from eltrombopag treatment
group for the adverse event (AE) and discontinued treatment. In first two weeks, 27.78% (5/18) of placebo-
treated compared with 64.71%(11/17) of eltrombopag-treated patients achieved platelet counts ≥ 30×109/L
(P＝0.031); Treatment 6 weeks, the proportion of platelet counts reached ≥50×109/L and ≥ 30×109/L in
eltrombopag-treated were higher than placebo-treated ones with statistically significant differences in both
groups [64.71% (11/17) vs 11.11% (2/18), P＝0.001; 76.47% (13/17) vs 38.89% (7/18), P＝0.028]; The
study also indicated a statistically significant difference in favour of eltrombopag compared with placebo in
the odds of achieving the outcome of a platelet count ≥ 50×109/L at least once during 6-week treatment
(94.11% vs 33.33%, P＜0.001), and 70.59%(12/17) of patients with the platelet count continuously ≥ 50×109/L
in 50% of treatment time in eltrombopag-treated group was more than placebo-treated one [11.11%(2/18),
P＜0.001]. Proportions of patients who required rescue treatment were 44.44% in placebo group and none
in eltrombopag- treated one, respectively (P＝0.002); The odds of bleeding symptoms with the WHO
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原发免疫性血小板减少症（ITP）在成人中的发

病率为 5/10万～10/10万，临床表现以皮肤、黏膜出

血为主，严重者可出现致命性出血。患者血小板减

少持续超过12个月为慢性 ITP［1-2］。大部分慢性 ITP

患者均接受过一线和（或）二线治疗，但部分患者血

小板仍处于减低水平。多数情况下血小板计数与

出血严重程度呈负相关，PLT＜30×109/L的患者中，

1.6%～3.9%死于出血［3］，因此 PLT＜30×109/L 的患

者给予适当的治疗是必要的。艾曲泊帕是一种口

服促血小板生成剂，美国FDA于 2008年 11月批准

上市作为 ITP的二线治疗用药，国外众多临床研究

结果证实了艾曲泊帕在成人慢性 ITP 治疗中的疗

效［4-6］。本中心参与一项评价艾曲泊帕治疗中国慢

性 ITP患者疗效及安全性的多中心、随机、双盲及开

放性Ⅲ期临床研究（TRA113765），我们在本文中介

绍第一阶段的随机、双盲、安慰剂对照研究结果。

病例与方法

1. 受试者选择：2013年1月29日至2014年5月

16日，纳入35例慢性 ITP患者。入组标准：①签署知

情同意书；②年龄≥18岁；③入组前PLT＜30×109/L；

④既往接受一线和（或）二线治疗无效或复发。接

受免疫抑制剂维持治疗的患者在入组前1个月内保

持剂量稳定，或者在入组前 2周停药或者明确无效

（包括静脉丙种球蛋白）；采用糖皮质激素治疗者在

入组前至少停药 1周；脾切除术必须至少在入组前

4 周完成。排除标准：①患者存在除 ITP 外的异常

情况或不适合参与本研究的任何情况；②存在动

脉/静脉血栓疾病史并存在下列两个及以上危险因

素：激素替代治疗、口服避孕药、吸烟、糖尿病、高胆

固醇血症、需药物控制的高血压、恶性肿瘤、遗传性

的凝血功能障碍；③HIV感染，有丙型肝炎、慢性乙

型肝炎感染史或活动性肝炎证据；④入组前30 d内

接受过重组人血小板生成素（rhTPO）或正在参与其

他临床试验；⑤妊娠及哺乳期妇女；⑥曾接受或

正在接受艾曲泊帕或其他血小板生成素受体激动

剂治疗。

2. 治疗方案及分组：患者签署知情同意书后开

始试验前基线检查，在完成基线评估后，按照随机

系统生成的随机计划进行分组。

所有患者以 25 mg/d（顿服）为起始剂量服用艾

曲泊帕或安慰剂，疗程为 6周。每周检测 1次血小

板计数。根据血小板计数水平调整给药剂量，连续

两周 PLT＜50×109/L 者，剂量增加 25 mg/d，最大剂

量 75 mg/d（50、75 mg/d 依次递增）；PLT（150～

250）×109/L 者，将剂量降至相邻的较低剂量（如

50 mg/d减至 25 mg/d）或降低给药频率（如 25 mg/d

减至25 mg隔日1次）；PLT＞250×109/L者暂停服用

药物，待PLT＜100×109/L后继续用药。

治疗过程中基线合并用药不作调整。在观察

期间允许在任何时刻决定是否进行 ITP抢救性治疗

（指任何旨在提升血小板水平的新治疗措施，包括

新增药物、血小板输注、脾切除术及基线合并用药

剂量增加）。

所有患者在 6 周治疗期内每周检测 1 次血常

规、肝肾功能；如PLT＞250×109/L，血常规检查增加

至每周2次。

所有患者在 6周双盲期揭盲后如无特殊，可自

愿继续服用艾曲泊帕进入开放期研究。

3. 观察指标：①治疗第 6 周 PLT≥50×109/L 和

PLT≥30×109/L的患者比例；②6周治疗期内至少1次

PLT≥50×109/L 的患者比例；③达到 PLT≥50×109/L

的中位时间及治疗2周PLT≥30×109/L的患者比例；

④在治疗期的 50%时间内维持PLT≥50×109/L的患

者比例；⑤合并用药、WHO出血分级情况；⑥治疗

期间不良事件发生情况。

4. 统计学处理：采用SPSS19.0软件进行数据分

析，计量资料以“中位数（范围）”表示，组间比较采

用 Kolmogorov- Smirnov Z 检验；计数资料以“例

（%）”表示，组间比较采用 Fisher 精确概率法；

Logistic回归分析影响治疗效果的因素。以P＜0.05

为差异有统计学意义。

结 果

1. 基线临床特征：艾曲泊帕组（17例）与对照组

（18例）患者的性别构成、年龄、血小板计数、合并用

bleeding scale had no difference in both groups after 6 weeks (P＝0.066). Adverse events that occurred
more frequently due to eltrombopag than placebo included increased transaminase (3/17) and blood
bilirubin (5/17), cerebral infarction(1/17). Conclusions The thrombopoietin receptor agonist eltrombopag
was a suitable therapeutic option for Chinese adults with cITP.

【Key words】 Eltrombopag; Thrombocytopenia; Outcome; Placebo
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药、WHO出血分级差异均无统计学意义（P＞0.05）

（表1）。

2. 疗效：艾曲泊帕组中 1 例患者服药 6 周时出

现肝功能异常伴双下肢、眼睑肿胀（轻度）而退组，

其余入组患者均完成6周治疗。

治疗第 6周，艾曲泊帕组中位血小板计数高于

基线［57.5（18～424）×109/L对14（4～27）×109/L，z＝

3.517，P＜0.001］，安慰剂组中位血小板计数与基线

比较差异无统计学意义［22.5（4～85）×109/L对 13.5

（1～26）×109/L，z＝1.894，P＝0.058］。

艾曲泊帕组在治疗开始 2 周内 PLT≥30×109/L

的患者百分比高于安慰剂组［64.71%（11/17）对

27.78%（5/18），P＝0.031］。治疗第 6 周，艾曲泊帕

组PLT≥50×109/L、PLT≥30×109/L 患者百分比均高

于 安 慰 剂 组［64.71%（11/17）对 11.11%（2/18），

P＝0.001；76.47%（13/17）对38.89%（7/18），P＝0.028］。

艾曲泊帕组 6周治疗期内至少 1次PLT≥50×109/L、

50%时间 PLT≥50×109/L的患者百分比均高于安慰

剂组［94.11%（16/17）对 33.33%（6/18），P＜0.001；

70.59%（12/17）对 11.11%（2/18），P＜0.001］。安慰

剂组 8例（44.44%）患者治疗期间增加合并用药，艾

曲泊帕组无增加合并用药病例，差异有统计学意义

（P＝0.002）。治疗第6周WHO出血分级比较：艾曲

泊帕组 16例均为 0级（退组 1例未评估），安慰剂组

0、1级分别为14、4例，两组差异无统计学意义（P＝

0.066）。详见表2。

多因素分析结果显示基线血小板计数、是否接

受脾切除不是艾曲泊帕疗效的影响因素（OR＝

0.996，P＝0.825；OR＝0.999，P＝1.000），而合并用

药对疗效存在影响（OR＝0.166，P＝0.049）。

3. 艾曲泊帕组和安慰剂组血常规参数比较：艾

曲泊帕组和安慰剂组基线与治疗第6周ANC、HGB

比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）；艾曲泊帕组

和安慰剂组组间比较，基线PLT、ANC、HGB水平差

异均无统计学意义（P＞0.05）；治疗第6周艾曲泊帕

组 PLT 高于安慰剂组（P＜0.001），ANC、HGB 比较

差异无统计学意义（P＞0.05）。详见表3。

4. 不良事件：与艾曲泊帕可能相关的不良事件

包括转氨酶增高 3例（其中 1例患者转氨酶增高程

度达CTCAE 3级）、胆红素增高5例，头晕、恶心、脑

梗死、低蛋白血症、下肢轻度水肿、眼睑轻度水肿各

1例。所有肝损害均自行恢复或经停药、保肝处理

后恢复。其中与艾曲泊帕治疗可能相关的严重不

良事件1例，为治疗后血小板升高相关脑梗死：该例

患者为 57岁女性，血小板减少持续 19年，基线PLT

7×109/L，于服药第5周时（75 mg/d）出现右手持物无

力伴阵发性指端麻木，复查PLT 69×109/L，MRI检查

显示“左侧额顶叶梗死、双侧基底节区软化灶”，予

以艾曲泊帕减量及营养神经、改善循环处理后逐渐

好转。

讨 论

部分 ITP 患者仅有轻微临床症状或无任何体

征，但血小板计数持续低于安全水平的患者可能发

生致命出血［7］。因此，是否需要治疗以及对需要治

疗的患者采取何种治疗方法是 ITP初始治疗中的主

要决策。作出这些决定需综合多方面因素，因为治

疗的目的是防止严重出血，但是对于任何个体患

者，出血的风险都是难以评估的。与罕见的严重出

血相比，患者更可能出现药物引起的并发症［8］。

PLT＜30×109/L 的患者因出血而死亡的发生率较

高［3］，具有接受提升血小板治疗的必要性。因此本

研究我们将入组标准定为PLT＜30×109/L。

《成人原发性免疫性血小板减少症诊断与治疗

表1 艾曲泊帕组和安慰剂组基线临床特征比较

指标

性别（例，男/女）

中位年龄［岁，M（范围）］

基线PLT［×109/L，M（范围）］

合并用药［例（%）］

基线ANC［×109/L，M（范围）］

基线HGB［g/L，M（范围）］

基线WHO出血分级［例（%）］

0级

1级

2级

艾曲泊帕组（17例）

2/15

50（24～62）

14（4～27）

9（52.94）

5.26（1.78～9.22）

135（103～167）

6（35.29）

9（52.94）

2（11.77）

安慰剂组（18例）

4/14

39.5（22～66）

13.5（1～26）

7（38.89）

5.40（1.84～12.50）

135（103～167）

4（22.22）

12（66.67）

2（11.11）

统计量

0.744（z值）

0.083（z值）

1.155（z值）

0.330（z值）

0.644（z值）

P值

0.658

0.418

0.934

0.505

0.248

0.741

0.520
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中国专家共识（2016年版）》推荐促血小板生成药物

作为二线治疗的首选药物［2］。艾曲泊帕作为第二代

促血小板生成药物，是一种口服的、合成的非肽类

小分子人类促血小板生成素受体激动剂，其作用位

点是远离内源性TPO结合位点的 c-Mpl跨膜区域，

可诱导造血干细胞向巨核细胞增殖、分化［9-10］。艾曲

泊帕无内源性TPO分子同源序列，不会产生TPO中

和性抗体和交叉反应，无发生持久性血小板减少的

风险［11］。国外众多研究证实了艾曲泊帕在治疗血

小板减少疾病（包括 ITP）中的疗效［4-6,12-13］。

本研究为随机、双盲、安慰剂对照临床试验。

治疗第 6 周艾曲泊帕组 PLT≥50×109/L 的患者比

例高于安慰剂组［64.71%（11/17）对 11.11%（2/18），

P＝0.001］，至少 1 次 PLT≥50×109/L 的患者比例亦

高于安慰剂组［（94.11%（16/17）对 33.33%（6/18）%，

P＜0.001］。在未增加合并用药的情况下，艾曲泊帕

组 64.7%的患者在治疗 2 周内获得 PLT≥30×109/L，

70.59%的患者在治疗期的 50%时间内 PLT≥50×

109/L，治疗有效者出血均得到控制。但多因素分

析结果显示合并用药对艾曲泊帕疗效存在影响

（OR＝0.166，P＝0.049），与本中心以往的研究结

果［6］不一致，考虑与样本量小有关。本组病例发生

率最高的不良事件为肝损害（转氨酶、胆红素增

高），均自行好转或经停药、对症治疗后恢复。

本研究结果表明，艾曲泊帕治疗成人慢性 ITP

具有起效快、有效率高的优点，用药方便，患者耐受

性好。对于长期血小板减少、自发出血明显，一线

药物治疗无效、复发或不能耐受，以及不愿接受或

不能耐受脾切除等其他二线治疗的患者，艾曲泊帕

均可作为治疗选择。前期临床试验显示，艾曲泊帕

可引起骨髓纤维化、白内障等不良反应［14］。艾曲泊

帕在中国 ITP患者中的长期疗效和安全性尚需进行

多中心、长期观察加以验证。
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