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∙论著∙

重组人血小板生成素治疗41例儿童
原发免疫性血小板减少症的疗效及安全性
黄月婷 刘晓帆 薛峰 陈云飞 刘葳 付荣凤 张磊 杨仁池

【摘要】 目的 观察重组人血小板生成素（rhTPO）治疗儿童原发免疫性血小板减少症（ITP）的疗

效及安全性。方法 回顾性分析 2006年 12月至 2014年 9月接受 rhTPO治疗（rhTPO组）的 41例儿童

ITP患者临床资料，与同期接受长春地辛联合静脉丙种球蛋白治疗（对照组）的26例 ITP患儿进行对比

观察。结果 全部67例 ITP患儿中男31例、女36例，中位年龄10.0（1.6~17.0）岁；新诊断 ITP 19例，持

续性 ITP 18例，慢性 ITP 30例；重症 ITP（PLT<10×109/L）43例。rhTPO组与对照组总有效率差异无统计

学意义［68.29%（28/41）对65.38%（17/26），P=0.806］。rhTPO组与对照组新诊断 ITP、持续性及慢性 ITP

患儿总有效率差异均无统计学意义（P值分别为0.320和0.763）。rhTPO组与对照组重症 ITP患儿总有

效率差异无统计学意义［56.67%（17/30）对61.54%（8/13），P=0.766］。rhTPO组与对照组治疗后PLT峰

值、PLT>30×109/L 时间、PLT>50×109/L 时间差异均无统计学意义［52（7~608）×109/L 对 40（3~152）×

109/L，P=0.05；7（3~13）d对 4（2~24）d，P=0.202；7.5（4~15）d对 5.5（4~23）d，P=0.557］。rhTPO组治疗后

PLT升高值于对照组［43（3~605）×109/L对32（-14~149）×109/L，P=0.042］。两组患儿均无明显不良反应

发生。结论 rhTPO单药治疗儿童 ITP的疗效与长春地辛联合静脉丙种球蛋白相当，安全性较好。
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【Abstract】 Objective To evaluate the efficacy and safety of recombinant human thrombopoietin
（rhTPO） in treatment of pediatric primary immune thrombocytopenia（ITP）. Methods The clinical
characteristics of 41 pediatric ITP patients who received rhTPO therapy from December 2006 to September
2014 were retrospectively analyzed（as rhTPO group）. During the same time another 26 pediatric ITP
patients who received vindesine combined with human immunoglobulin therapy were selected as control
group. The treatment outcomes were evaluated. Results A total of 67 cases of pediatric ITP, 31 males and
36 females with a median age 10.0（1.6-17.0）years were enrolled, including 19 cases of newly disgnosed
ITP, 18 cases of persistent ITP and 30 cases of chronic ITP. Of them, 43 cases of whom were severe ITP
（PLT<10 × 109/L）. The total response rate had no statistically significant difference between the rhTPO
group and the control group（68.29% vs 65.38%, P=0.806）, neither in newly ITP, persistent and chronic
ITP（P=0.320, P=0.763）. In severe ITP patients, 17 of 30 cases（56.67%）achieved response with rhTPO
therapy, while the control group was 61.54%（8/13）（P=0.766）. The median maximum peak of platelet
counts and the time of the platelet counts >30 × 109/L and > 50 × 109/L had no statistically significant
differences in rhTPO group compared with the control group［52（7-608）×109/L vs 40（3-152）×109/L, P=
0.05; 7（3-13）d vs 4（2-24）d, P=0.202; 7.5（4-15）d vs 5.5（4-23）d, P=0.557］. The mean platelet counts
were 43（3-605）×109/L in the rhTPO group, which were higher than the control group［32（-14-149）×109/
L, P=0.042］. No severe adverse effects were observed in both groups. Conclusions For pediatric ITP,
rhTPO has a similar outcomes with vindesine combined with human immunoglobulin, and it is an effective
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原发免疫性血小板减少症（ITP）是一种自身免

疫性疾病，约占出血性疾病总数的 1/3，以往认为主

要由抗体介导血小板破坏增多所致血小板减少，近

年研究发现多数 ITP 患者还存在血小板无效生

成［1-2］。内源性血小板生成素（TPO）水平相对不足

可能是 ITP患者血小板生成障碍的原因之一［3-4］。中

华医学会血液学分会及儿科分会均推荐重组人血

小板生成素（rhTPO）作为 ITP的二线治疗选择［5-6］。

国内多中心临床试验结果证实 rhTPO对于成人 ITP

有效且安全性好［7］。为评估重组人血小板生成素

（rhTPO）治疗儿童 ITP 的疗效及安全性，我们回顾

性分析接受 rhTPO 治疗的 41 例儿童 ITP 患者临床

资料，并与同期接受长春地辛联合静脉丙种球蛋白

（IVIG）治疗的26例患儿进行比较，报告如下。

病例和方法

1. 病例：2006年12月至2014年9月在我院住院

治疗的67例 ITP患儿纳入研究。男31例，女36例，

中位年龄 10.0（1.6~17.0）岁；疾病分期：新诊断 ITP

19 例，持续性 ITP 18 例，慢性 ITP 30 例，其中重症

ITP（PLT<10×109/L）43例。所有67例患儿均符合文

献［8］诊断标准。入选患者均为常规一线治疗复发

或无效。患儿父母或监护人均知情同意。

2. 治疗方案及分组：①rhTPO 组：41 例（男 21

例、女20例），中位年龄10.0（1.7~17.0）岁，治疗前中

位 PLT 为 7（1~36）×109/L。治疗方案：rhTPO（沈阳

三生制药股份有限公司产品）300 U/kg每日 1次皮

下注射（最大剂量 15 000 U/d），疗程 14 d 或 PLT>

100×109/L 停用。②对照组：26 例（男 11 例、女 15

例），中位年龄 9.0（1.6~17.0）岁，治疗前中位PLT为

9（1~32）×109/L。治疗方案：长春地辛 0.5~3.0 mg每

周 1次静脉滴注，连用 2~4次；IVIG 0.2~0.4 g/kg每

周1次，连用2~4次。

3. 观察指标：每日观察患者生命体征，每周至

少检测血常规2次，同时观察患儿出血情况、不良事

件发生情况，监测肝肾功能。两组患儿均于停药后

继续观察7 d。

4. 疗效判定：参照文献［6, 8］评估疗效：①完全

反应：治疗后 PLT≥100 × 109/L 且没有出血表现；

②有效：治疗后PLT≥30×109/L并且至少比基础血小

板计数增加2倍，且没有出血；③无效：治疗后PLT<

30×109/L或者血小板计数增加不到基础值的2倍或

者有出血表现。总有效率定义为完全反应率与有

效率之和。

5. 统计学处理：采用SPSS18.0软件进行数据分

析，计量资料用中位数表示，比较采用非参数检验

或 t检验；计数资料用百分率（%）表示，采用卡方检

验进行比较。P<0.05为差异有统计学意义。

结 果

1. 一般资料：rhTPO组与对照组患者的性别、年

龄、疾病分期、治疗前血小板计数比较，差异均无统

计学意义（P>0.05）（表1）。

表1 rhTPO组和对照组 ITP患儿临床特征比较

组别

性别［例（男/女）］

中位年龄（岁）

治疗前中位PLT（×109/L）

治疗前PLT分组［例（%）］

<10×109/L

≥10×109/L

疾病分期［例（%）］

新诊断 ITP

持续性 ITP

慢性 ITP

rhTPO组（41例）

21/20

10.0（1.7~17.0）

7（1~36）

30（73.17）

11（26.83）

13（31.71）

11（26.83）

17（41.46）

对照组（26例）

11/15

9.0（1.6~17.0）

9（1~32）

13（50.00）

13（50.00）

6（23.08）

7（26.92）

13（50.00）

P值

0.477

0.657

0.253

0.054

0.580

注：rhTPO：重组人血小板生成素；ITP：原发免疫性血小板减少

症

2. 总体疗效：rhTPO组41例患儿疗效评估为完

全反应、有效、无效例数分别为 10 例（24.39%）、18

例（43.90%）、13 例（31.71%），总有效率为 68.29%

（28/41）；对照组26例患儿疗效评估为完全反应、有

效、无效例数分别为2例（7.69%）、15例（57.69%）、9

例（34.62%），总有效率为 65.38%（17/26）。两组患

儿总有效率差异无统计学意义（P=0.806）。

3. 不同分期 ITP 患儿疗效比较：两组新诊断

ITP、持续性及慢性 ITP患儿总有效率比较，差异均

无统计学意义（P>0.05）（表 2）。rhTPO 组重症 ITP

患儿 30 例，完全反应、有效、无效分别为 8 例

（26.67%）、9例（30.00%）、13例（43.33%），总有效率

为 56.67%（17/30）；对照组重症 ITP患儿 13例，完全

反 应 、有 效 、无 效 分 别 为 1 例（7.69%）、7 例

and safe treatment option.
【Key words】 Thrombopoietin; Child; Thrombocytopenia; Treatment outcome; Drug toxicity
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（53.85%）、5 例（38.46%），总 有 效 率 为 61.54%

（8/13）。两组重症 ITP 患儿的总有效率比较，差异

无统计学意义（χ2=0.088，P=0.766）。

4. 治疗后血小板变化规律：两组 ITP患儿治疗

后 PLT 峰值、PLT>30×109/L 时间、PLT>50×109/L 时

间比较，差异均无统计学意义（P≥0.05）（表 3）。

rhTPO组血小板计数升高值高于对照组（P=0.042）

（表 3）。停药后第 7天，rhTPO组、对照组分别有 30

例（73.33%）、18例（72.22%）患儿PLT降至 20×109/L

以下，差异无统计学意义（P=0.727）。

5. 不良反应：治疗期间两组 ITP患儿白细胞计

数、血红蛋白水平、肝肾功能均未观察到明显变

化。rhTPO组患儿未出现发热、皮疹、下肢痛、高血

压、过敏样反应、乏力、腹泻等不良事件。对照组治

疗期间未出现肢端麻木、脱发、发热、过敏等不良

事件。

讨 论

儿童 ITP的年发病率为（1~6.4）/10万，约80%的

ITP患儿于发病后1~2年内病情完全缓解，约20%的

患儿反复发作并转变为慢性 ITP［9- 11］。目前，儿童

ITP的一线治疗首选糖皮质激素、IVIG。一线治疗

无效患者可选择利妥昔单抗、TPO、TPO 受体激动

剂、脾切除和免疫抑制剂等二线治疗方法［6］。

TPO是高特异性的血小板刺激因子，是巨核细

胞生长的内源性生长因子，其特异性受体 c-MPL仅

在巨核细胞和红系前体细胞上表达［12-13］，与受体结

合后激活 JAK和STAT，刺激巨核细胞增殖、分化成

熟，促进血小板生成，增加血小板数量。ITP患者内

源性TPO水平相对不足，可能是血小板生成障碍的

原因之一［3-4］。近年发现，多数慢性难治性 ITP患者

存在巨核细胞增多伴成熟障碍［1,3］。rhTPO 是由中

国仓鼠卵巢细胞表达、提纯制成，具有与内源性

TPO 相似的升高血小板作用［14］。国内多中心临床

试验研究表明，rhTPO可一过性地提高成人慢性难

治性 ITP患者的血小板水平、安全性好，且不会引起

rhTPO抗体产生［7］。

研究发现，巨核细胞形成到成熟血小板释放需

要 5~8 d，IVIG 起效时间为 1~3 d，长春碱类起效时

间 7~14 d［7］。作为一线用药，IVIG治疗儿童 ITP的

有效率>80%［15］。以往多中心临床研究结果显示，

rhTPO治疗成人慢性难治性 ITP患者的总有效率为

85%［3］和 67.56%［16］。故我们选择长春地辛联合

IVIG方案作为对照组，与 rhTPO单药治疗方案进行

对比观察。结果显示，rhTPO组与对照组的总有效

率、治疗后PLT峰值水平、PLT>30×109/L时间、PLT>

50×109/L时间及不同分期患儿疗效比较，差异均无

统计学意义（P≥0.05），但 rhTPO组治疗后PLT升高

值高于对照组（P=0.042），表明 rhTPO单药治疗儿童

ITP的疗效与长春地辛联合 IVIG方案相当。

ITP是良性疾病，治疗方案的选择应遵循有效

率高、安全性好的原则。IVIG治疗有效率高，但有

表2 rhTPO组和对照组不同分期 ITP患儿疗效比较［例（%）］

组别

rhTPO组

对照组

χ2值

P值

例数

41

26

新诊断 ITP

完全反应

4（9.76）

0（0）

1.377

0.320

有效

6（14.63）

3（11.54）

无效

3（7.31）

3（11.54）

持续性及慢性 ITP

完全反应

6（14.63）

2（7.69）

0.171

0.763

有效

12（29.27）

12（46.15）

无效

10（24.39）

6（23.08）

注：rhTPO：重组人血小板生成素；ITP：原发免疫性血小板减少症

表3 rhTPO组和对照组 ITP患儿治疗后PLT变化［M（范围）］

组别

rhTPO组

对照组

t值

P值

例数

41

26

治疗前PLT

（×109/L）

7（1~36）

9（1~32）

-1.155

0.253

治疗后PLT峰值

（×109/L）

52（7~608）

40（3~152）

2.008

0.050

PLT升高值

（×109/L）

43（3~605）

32（-14~149）

2.090

0.042

PLT>30×109/L时间

（d）

7（3~13）

4（2~24）

1.295

0.202

PLT>50×109/L时间

（d）

7.5（4~15）

5.5（4~23）

-0.607

0.557

注：rhTPO：重组人血小板生成素；ITP：原发免疫性血小板减少症
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血制品输注相关风险、大量输注可导致高球蛋白血

症、疗效维持时间短等缺点且费用昂贵。长春碱类

存在细胞毒性药物相关不良反应。本研究结果表

明 rhTPO单药治疗儿童 ITP起效时间短、安全性好，

且对于不同分期 ITP患儿均有较好的疗效，但停用

后疗效不能长期维持。rhTPO可否长期维持应用、

长期治疗的疗效及安全性需进一步研究。
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∙读者·作者·编者∙
本刊对医学名词及术语的一般要求

医学名词应使用全国科学技术名词审定委员会公布的名词。尚未通过审定的学科名词，可选用最新版《医学主题词表

（MESH）》、《医学主题词注释字顺表》、《中医药主题词表》中的主题词。对于没有通用译名的名词术语，在文内第一次出现时

应注明原词。中西药名以最新版《中华人民共和国药典》和《中国药品通用名称》（均由中国药典委员会编写）为准。英文药物

名称则采用国际非专利药名。在题名及正文中，药名一般不得使用商品名，确需使用商品名时应先注明其通用名称。冠以外

国人名的体征、病名、试验、综合征等，人名可以用中译文，但人名后不加“氏”（单字名除外，例如福氏杆菌）；也可以用外文，但

人名后不加“’s”。

文中应尽量少用缩略语。已被公知公认的缩略语可以不加注释直接使用，例如：DNA、RNA、HBsAg、CT、MRI等。不常

用的、尚未被公知公认的缩略语以及原词过长在文中多次出现者，若为中文可于文中第一次出现时写出全称，在圆括号内写出

缩略语；若为外文可于文中第一次出现时写出中文全称，在圆括号内写出外文全称及其缩略语。不超过4个汉字的名词不宜

使用缩略语，以免影响论文的可读性。
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