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重组人血小板生成素在脓毒性血小板减少症中的应用 
 

虞意华，严静*
(浙江医院重症医学科，杭州 310013) 

 
摘要：血小板减少在脓毒症患者中常见，且与死亡率相关。因此对血小板减少的脓毒症患者早期干预有一定的临床意义。

重组人血小板生成素(recombinant human thrombopoietin，rhTPO)具有与内源性血小板生成素相同的作用，刺激骨髓巨核

细胞生长和分化，并 终分裂为成熟的血小板释放入外周血。由于 rhTPO 具有良好的升血小板作用和耐受性，近年来也

逐渐用于治疗严重脓毒症引起的血小板减少。rhTPO 在治疗脓毒症相关的血小板减少症中具有确切的疗效和耐受性，为

血小板减少症提供了一个行之有效的方法。 
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ABSTRACT: Thrombocytopenia is prevalent in patients with severe sepsis, and it is associated with mortalities. So it’s clinical 
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significant to early intervene in the thrombocytopenia in patients with sepsis. Recombinant human thrombopoietin (rhTPO) 
functions as endogenous platelet hormone, stimulating the growth and differentiation of megakaryocytes in the marrow, and 
eventually splitting into mature peripheral blood platelets. In recent years rhTPO has been gradually used to treat platelet 
reduction caused by severe sepsis, for its good tolerability and good effect in increasing the platelet counts. 
KEY WORDS: recombinant human thrombopoietin; sepsis; thrombocytopenia 

 

脓毒症是 ICU 主要致死原因之一，严重的脓

毒症往往导致多器官功能障碍，骨髓是常见的受

累器官，常表现为血小板的降低，即脓毒性血小

板减少症。血小板作为 APACHE-Ⅱ评分和 SAPS 

Ⅱ的评分项目[1]，在脓毒症患者中是一个独立的危

险因子[2]，血小板进行性下降会导致出、凝血异常

等并发症，提示预后不良。因此对血小板减少的

脓毒症患者早期干预有一定的临床意义。重组人

血小板生成素(recombinant human thrombopoietin，

rhTPO)具有与内源性血小板生成素相同的作用，

刺激骨髓巨核细胞生长和分化，并 终分裂为成

熟的血小板释放入外周血，近年来逐渐用于治疗

严重脓毒症引起血小板减少。 

1  脓毒性血小板减少症 

1.1  脓毒症血小板减少的流行病学   

血小板减少症是 ICU 常见并发症，据国外文

献报道，在 ICU 病房中，20%~40%的患者发生了

血小板减少(<100×109·L1)，而脓毒症是引起血小

板减少症的一个独立危险因素[1,3]。据统计，脓毒

性血小板减少的发生率为 35%~59%，血培养阳性

的患者发生血小板减少的概率明显升高，约为

79.6%，预后也更差[4-6]。 

1.2  血小板在脓毒症中的作用   

血小板除止血之外，在脓毒症患者炎症反应

的过程中发挥着重要的作用。脓毒症患者中血小

板减少者的血小板平均体积比非血小板减少者的

血小板体积明显增大，提示脓毒症性血小板减少

的患者血小板被激活，功能活跃[7]。研究发现，脓

毒症患者的血小板通过聚集至感染或损伤的部位

释放炎症介质，参与了炎症反应的部分过程[8]。血

小板可通过黏附到中性粒细胞上，介导中性粒细

胞胞外菌网(NETs)细胞外诱捕和灭菌的过程[9]。另

外，脓毒症发生后，血小板的 α 颗粒分泌血管内

皮生长因子 VGFR，促进内皮细胞的生成，稳定内

皮细胞[5,10]。血小板激活后也可产生抗菌蛋白，直

接参与杀伤和抑制病原体[11]。这些过程往往与脓

毒症的严重程度相关。  

1.3  脓毒症血小板减少涉及多种机制   

严重的脓毒症和脓毒性休克产生大量的毒素

和炎症因子，抑制骨髓巨核细胞的生成和释放，

同时各种炎症介质和内毒素对血小板的直接破

坏，使其功能和寿命受限是脓毒症血小板减少的

重要原因。此外，弥漫性血管内凝血导致血小板

大量消耗，免疫因素介导的血小板破坏，药物如

肝素使用后引起的血小板减少等都是发生血小板

减少症的原因[1, 12]。研究发现，脓毒症患者血小板

的活化伴随 TLR4 表达的上调，TLR4 是介导内毒

素诱导的炎症反应的重要信号通路，提示 TLR4

信号通路可能是介导血小板产生活化和释放炎症因

子反应并导致脓毒症性血小板减少的关键机制[13]。

脓毒症发生后，血小板不仅在数量上变化，血小

板的功能也发生了变化，表现为血小板表面的黏

附分子发生了改变，使血小板聚集减少，从而影

响血小板的功能[5]。血小板的数量进行性下降能准

确、敏感地反映脓毒症全身炎症反应的强弱。 

2  rhTPO 治疗脓毒性血小板减少症 

2.1  血小板生成素及 rhTPO 的作用 

血小板生成素(thrombopoietin，TPO)是血小板

生成过程中的一个关键调节因子。TPO 通过与特

异性的造血生长因子的受体基因(c-MPL)受体结

合，调节巨核细胞的增殖、分化和分裂的生物学

过程， 终生成有功能的血小板。内源性 TPO 主

要由肝脏分泌，骨髓中浓度较高，肾上腺、淋巴

结和脂肪中浓度接近血清中的水平，72 h 内通过

泌尿系统排泄[14-15]。人工合成的 c-MPL 具有 2 种

配体，分别为 rhTPO 和聚乙二醇化重组人巨核细

胞生长发育因子(PEG-rHuMGDF)。目前临床应用

的 rhTPO 是利用基因重组技术由中国仓鼠卵巢细

胞表达，经提纯制成的全长糖基化血小板生成素，

具有与内源性 TPO 相似的升高血小板的作用[16]，

研究证实，在化疗后血小板减少症的患者中注射

rhTPO 后骨髓中的巨核细胞数目增加 5.7~10 倍，

外周血血小板计数升高了 61%~213%[17]。rhTPO

使用 4 d后外周血血小板开始达到高峰并维持 12 d

左右，21 d 后回到稳定水平[18]。rhTPO 在肿瘤化
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疗后和免疫因素引起的血小板减少症中应用报道

较多。 

2.2  rhTPO 治疗脓毒性血小板减少的机制 

近年来 rhTPO 也用于全身炎症反应综合征

(systemic inflammatory response syndrome，SIRS)

相关的血小板减少症，其中脓毒症是感染引起的

SIRS。国内文献报道，脓毒症患者在抗感染的基

础上，同时加用 rhTPO 治疗，可以明显提高患者

的血小板数目，降低血小板低值的时间，纠正脓

毒症的血小板较少状态[19]。一项随机对照实验证

实了这一结果，脓毒性血小板减少症使用 rhTPO

可以促进血小板计数的恢复，并减少血制品的使

用量，降低医疗成本且安全有效[20]。另一项在严

重脓毒症患者中进行的前瞻性试验表明，加用

rhTPO 的治疗方案与传统治疗方案相比，加用

rhTPO 的试验组的血小板计数改善反应更迅速，

效果更显著，并且未见 rhTPO 相关的不良反应[21]。 

2.3  治疗方法探索 

目前临床上 rhTPO 治疗脓毒性血小板减少症

并非常规手段，其临床研究较少。根据现有文献

报道[21]，rhTPO 治疗脓毒性血小板减少症剂量为

300 Ukg1d1，皮下注射，用药过程中血小板计数

恢复至 100×109L1 时或血小板计数绝对值升高

≥50×109L1 时即停用。疗程一般不超过 15 d。

脓毒症患者血小板的下降往往与病情严重程度相

关，一旦血小板发生严重下降，提示预后不良，

因此对血小板减少的干预原则上越早越好。目前

尚未见脓毒症患者中预防性使用 rhTPO 的报道，

预防使用 rhTPO 对患者是否受益需要深入的研

究。但在化疗引起的血小板减少应用研究中发现，

rhTPO 的 佳时机是化疗后 6~24 h[22]；同时有研

究发现化疗前 3 d 预防性使用 rhTPO 较化疗后

6~24 h 使用 rhTPO 能明显地减少恶性肿瘤患者化

疗后血小板减少症的严重程度和持续时间，获得

更好的效果[23]。有国外学者研究发现，在化疗前

和化疗后同时给予 rhTPO 才是降低早期血小板减

少严重程度的 佳方案，使患者获得 大的益处[24]。

但预防性使用 rhTPO 带来的血小板过度升高可能

会导致血栓发生的潜在风险。另外，短期间歇性

给予 rhTPO 可使肺癌患者化疗后血小板减少症减

轻，缩短血小板减少的持续时间[25]。这些研究结

果为 rhTPO 治疗脓毒性血小板减少症的治疗方法

提供了参考。rhTPO 治疗脓毒性血小板减少症的

疗效确切，但在干预时机，用药疗程等方面有待

进一步研究。 

2.4  rhTPO 在老年脓毒性血小板减少症中的应用 

随着人口老龄化，老年人成为严重脓毒症和

脓毒性休克的主要人群。有调查显示，65 岁以上

老年人占脓毒症病例的 64.9%，病死率随着年龄的

增加而增加，并指出年龄是病死率的独立预测因

素[26]。老年人由于生理功能衰退，各器官、组织、

细胞等代谢下降，机体免疫功能低下，且多合并

基础疾病，容易并发各种感染而发生脓毒症。老

年人一旦发生脓毒症更易出现严重脓毒症和/或脓

毒性休克，并发多脏器功能障碍，病死率极高。 

临床上老年脓毒症患者合并血小板减少比较

常见，并且是死亡的一个重要原因。部分老人因

疾病和身体因素长期卧床，血液流变学发生改变，

由于持续低浓度的血管内凝血启动、体内调节机

制能充分代偿，可不致产生严重的临床症状，凝

血活性能充分中和，相应的弥散性血管内凝血

(disseminated intravascular coagulation，DIC)指标

仅显示轻度异常，如血小板计数轻度减少，纤维

蛋白原、APTT、PT、TT 等正常为慢性 DIC 的表

现[27]。在脓毒症感染情况下，血管内皮细胞损伤

可诱发 DIC，血小板下降甚至明显进行性下降，

血小板下降程度和疾病严重程度呈正相关[28]。另

外，老年人本身生理机能减退，骨髓生成血小板

减少、破坏增多、一些药物性因素及免疫因素等

也是老年脓毒症患者血小板减少高发的原因。 

一项针对平均年龄为(88.5±4.5)岁的老年人

感染相关性血小板减少症的回顾性研究结果显

示，经 rhTPO 治疗后，治疗组血小板由(45.9± 

18.3)×109·L1 上升至(95.4±58.2)×109·L1，血小

板在治疗前后平均升高 (49.4±57.2)×109·L1。

rhTPO 治疗组总有效率为 67.3%(33/49)，其中显效

20.4%(10/49)，良效 46.9%(23/49)。rhTPO 治疗组

的治疗后血小板值、血小板升高值、总有效率均

明显高于对照组。该项研究证实，rhTPO 治疗为

缓解老年患者感染相关的血小板减少及出血的有

效手段，在器官衰竭前使用 rhTPO 治疗效果更佳[29]。 

现有报道的老年人应用 rhTPO 的耐受性较

好，不良反应发生率较低，程度轻微。rhTPO 可

明显增加血小板计数水平，存在诱发血栓栓塞事

件的危险，而在老年患者中这种风险尤其值得重

视。而国内外相关临床试验均未见血栓栓塞事件
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报道，其原因可能与 rhTPO 诱导生成的新生血小

板数量尚在正常范围内且其功能亦正常有关。 

2.5  rhTPO 治疗的安全性 

rhTPO 具有良好的升血小板的作用，与其他

升血小板的药物相比，在安全性上具有较明显优

势。临床前期研究表明，IL-1、IL-3、GM-CSF、

IL-6、rHuIL-11 均可刺激巨核细胞活化，促进血小

板的生成，但其升血小板作用较温和，不良反应

较多，如促炎效应、低血压、心律失常、贫血等

限制了应用[30]。而人工合成的血小板生成素类似

物如 PEG-rHuMGDF 目前已被禁止继续在人体进

行相关的临床试验。其他新型的血小板生成素受

体激动剂如 romiplost、AMG 531、eltrombopag 等

尚在临床研究阶段，其疗效和远期安全性尚不明确。 

早期和近期的研究均发现注射 rhTPO 后患者

具有良好的耐受性，有文献报道仅有轻度乏力、

纳差、嗜睡、发热寒战、关节痛、头晕、头痛和

一过性丙氨酸转氨酶和天门冬氨酸转氨酶轻度升

高，症状均较轻微，一般不需处理，多可自行恢

复。个别患者症状明显时可对症处理。少数皮下

注射的患者血清中出现非中和性血清抗 rhTPO 抗

体[17]，但尚未见中和抗体出现的报道。一项汇总

Ⅱ/Ⅲ期和补充多中心临床试验资料，共纳入 276

例受试者的研究显示[31]，rhTPO 用药前后血红蛋

白含量、白细胞计数变化、肝肾功能、凝血功能

的差异均无统计学意义。276 例患者中仅出现 11

例次不良反应，多为发热(6 例)或寒战(2 例)。 

3  展望 

严重的脓毒症和脓毒性休克常发生血小板降

低，常规输注血小板的方法可能引起输血反应、

输血相关感染、抗体的产生、血小板的供源稀缺、

输注效果差等风险和困难，限制了临床应用的范

围。rhTPO 在治疗脓毒症相关的血小板减少症中

具有确切的疗效和耐受性，为血小板减少症提供

了一个行之有效的方法。但是，由于脓毒症患者

和脓毒性休克患者血小板降低的机制复杂，尤其

是基础疾病较多的老年脓毒症患者中，应用 rhTPO

后出现了血小板升高的持续时间和血小板计数的

高峰值的个体变化及多次应用后出现了对 rhTPO

的敏感性降低等情况尚不得而知，其在脓毒症患

者中的长期疗效、安全性、干预时机和用药疗程

等问题有待进一步研究。 
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