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重组人血小板生成素治疗系统性红斑狼疮血小板减少的有效性和安全性研究
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　　［摘要］　目的　研究重组人血小板生成素（ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔｈｕｍａｎｔｈｒｏｍｂｏｐｏｉｅｔｉｎ，ｒｈＴＰＯ）对系统性红斑狼疮血小板减少
患者的疗效和安全性。方法　 ７０例系统性红斑狼疮伴血小板下降（血小板计数≤７５×１０９／Ｌ）患者分为２组：①单用糖皮
质激素组２５例，给予糖皮质激素剂量相当于泼尼松≥１ｍｇ／（ｋｇ· ｄ），静脉注射或口服；②联合用药组４５例，给予 ｒｈＴＰＯ
１５０００Ｕ／ｄ，皮下注射；糖皮质激素剂量、给药途径同单用糖皮质激素组，观察３周或４周，评价疗效及不良反应。结果　
单用糖皮质激素组有效率为８５．７％，联合用药组有效率８６．７％，两组相比差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；联合用药组血小
板恢复所用天数显著少于单用糖皮质激素组（Ｐ＝０．０１４）；联合用药组治疗后白细胞计数有所升高，差异有统计学意义
（Ｐ＝０．００１）。１例应用ｒｈＴＰＯ后肝功能异常，停用ｒｈＴＰＯ５ｄ后恢复。结论　 ｒｈＴＰＯ对系统性红斑狼疮血小板减少具有
良好的安全性和显著的疗效，糖皮质激素联合ｒｈＴＰＯ起效快，效果更明显。
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　　系统性红斑狼疮（ｓｙｓｔｅｍｉｃｌｕｐｕｓｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ，
ＳＬＥ）是一组以体内产生多种致病性抗体、累及多系
统、多脏器为特征的自身免疫性疾病。血液系统异常

是ＳＬＥ常见的临床表现之一，主要包括贫血、白细胞减
少、血小板减少和抗磷脂抗体综合征，其中血小板减少

发生率为３％～３０％［１］。血小板生成素（ｔｈｒｏｍｂｏｐｏｉｅｔｉｎ，
ＴＰＯ）通过与巨核细胞膜表面的受体 ｃＭｐｌ结合刺激
血小板产生、巨核细胞增殖和分化［２－４］。研究证明，在

慢性特发性血小板减少性紫癜患者中 ＴＰＯ能够改善
骨髓巨核细胞的形成和增加外周血小板计数［５］。目

前，几个多中心的临床试验报道了２个 ＴＰＯ类似物艾
曲波帕（ｅｌｔｒｏｍｂｏｐａｇ）和罗米司亭（ｒｏｍｉｐｌｏｓｔｉｍ）的临床
疗效，尽管此２种药物的疗效比较乐观，但是其不良反
应却让人无法放心使用［６－７］。

　　重组人血小板生成素（ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔｈｕｍａｎｔｈｒｏｍ
ｂｏｐｏｉｅｔｉｎ，ｒｈＴＰＯ）是由中国仓鼠卵巢（ＣＨＯ）细胞表达，
经提纯而制成的全长糖基化ｒｈＴＰＯ。多中心临床试验
表明，ｒｈＴＰＯ可加速肿瘤患者化疗后血小板计数的恢
复，减少化疗后输注血小板的次数和数量，且不良反应

轻微。而对于 ｒｈＴＰＯ治疗系统性红斑狼疮并血小板
减少的疗效及安全性尚无临床观察，本中心对７０例系
统性红斑狼疮血小板减少患者进行前瞻性对照开放研

究，以评价ｒｈＴＰＯ治疗系统性红斑狼疮血小板减少的
临床疗效和安全性。

１　资料与方法

１．１　研究对象
　　选择２０１２年１月至２０１３年１月就诊于郑州大学第一附属
医院的系统性红斑狼疮伴血小板下降（血小板计数≤７５×１０９／Ｌ）
患者，共７０例。主管医师与每例符合要求的患者谈话，根据患
者意愿入组，入组结果：单用糖皮质激素组２５例，联合用药组
４５例。入选标准：ＳＬＥ患者年龄１８～７５岁，男女不限，血小板
计数≤７５×１０９／Ｌ，无严重心血管功能障碍。排除标准：对生物
制剂有严重过敏史、有近期血栓病史、妊娠或哺乳者。本研究

经郑州大学第一附属医院伦理委员会批准，所有患者签署书面

知情同意书。

１．２　给药方法
　　单用糖皮质激素组给予糖皮质激素剂量相当于强的松≥
１ｍｇ／（ｋｇ· ｄ），静脉滴注或口服。联合用药组给予 ｒｈＴＰＯ（沈
阳三生制药股份有限公司生产）１５０００Ｕ／ｄ，皮下注射。给药
部位可为两侧上肢、大腿及臀部或腹部皮下。每次给药部位距

离上次给药部位宜＞２ｃｍ。糖皮质激素剂量、给药途径同单用
药组。停药指征：血小板≤５０×１０９／Ｌ者，升高幅度为５０×１０９／Ｌ
总疗程≤１４ｄ或血小板 ＞５０×１０９／Ｌ者，恢复正常（≥１００×
１０９／Ｌ）总疗程≤１４ｄ，或用药无效且已用满１４ｄ，或根据患者
病情调整治疗方案。另外，ＳＬＥ患者除使用糖皮质激素或
ｒｈＴＰＯ外，均使用羟氯喹（０．２～０．４ｇ／ｄ），根据病情选择使用环
磷酰胺、吗替麦考酚酯等免疫抑制剂。环磷酰胺用量为每月

５００～１０００ｍｇ／ｍ２。吗替麦考酚酯用量为１．０～１．５ｇ／ｄ。
１．３　观察指标
　　用药期间观察和监测患者生命体征及血常规、肝功能、肾
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功能、凝血酶原时间、纤维蛋白原等实验室指标。用药周期前

和开始用药后隔日检测１次血常规至用药周期结束，若血小板
计数降至２０×１０９／Ｌ时则每日检测１次。用药周期前及治疗
周期结束分别检测 ＷＢＣ、Ｈｂ、ＡＬＴ、ＡＳＴ、总胆红素、尿素氮、血
肌酐及凝血酶原时间、纤维蛋白原。对应用ｒｈＴＰＯ治疗患者观
察３～４周以评价ｒｈＴＰＯ疗效及安全性。每天记录患者用药后
出现的不良反应。

１．４　疗效评价指标
　　评价两种治疗方案治疗ＳＬＥ并血小板减少的疗效，有效定
义为血小板≤５０×１０９／Ｌ者，升高幅度为５０×１０９／Ｌ或血小板
＞５０×１０９／Ｌ者，恢复正常（≥１００×１０９／Ｌ），未达到上述标准者
为无效。观察 ｒｈＴＰＯ用药天数、血小板恢复所需天数、外源性
血小板输注情况、实验室指标变化。血小板恢复所用天数是指

开始用药至血小板计数初次达到上述有效标准所用天数。

１．５　统计学分析
　　使用ＳＰＳＳ１７．０软件进行统计分析。定量资料以 珋ｘ±ｓ表
示，定性资料以例数（百分比）表示，定量资料比较用 ｔ检验或
ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙＵ检验，定性资料比较用χ２检验。治疗前后实验
室指标比较采用配对资料的 ｔ检验或配对资料的 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ符
号秩和检验。

２　结果

２．１　一般情况
　　两组患者年龄、性别分布、治疗前血小板计数、其他免疫抑
制剂的应用差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５，表１）。

表１　用药前各组患者一般资料及血小板计数比较

变量　　
单用糖皮质激素组

（ｎ＝２５）

联合用药组

（ｎ＝４５）
χ２或ｔ值 Ｐ值

性别 ０．１０１ ０．７５０

　男／女（例） ３／２２ ３／４２

年龄（岁） ３４．６±１４．０ ３８．９±１６．１ －１．０９５ ０．２７４

血小板计数（×１０９／Ｌ） ３８．５±１７．４ ３０．０±２１．８ －１．６８０ ０．０９８

其他免疫抑制剂

　环磷酰胺［例（％）］ １０（４０） ２３（５１） ０．７９６ ０．３７２

　吗替麦考酚酯［例（％）］ １５（６０） ２２（４９）

２．２　疗效评价
　　根据上述有效标准计算，单用糖皮质激素组有效 ２１例

（８５．７％），无效４例（１４．３％），联合用药组有效３９例（８６７％），
无效６例（１３．３％），两组有效率相比差异无统计学意义（Ｐ＝
１０００）。联合用药组血小板恢复所用时间（４．５±２．０ｄ）明显
少于单用糖皮质激素组［（５．９±２．１ｄ），Ｐ＝０．０１４］。对应用
ｒｈＴＰＯ患者观察３～４周，发现有５例患者在停用 ｒｈＴＰＯ６～
１８ｄ后血小板再次出现下降。

２．３　外源性血小板输注情况
　　对于血小板计数＜５０×１０９／Ｌ且有出血征象者给予外源性
血小板输注。单用糖皮质激素组有７例患者接受了外源性血
小板输注，共输注血小板１７治疗量。联合用药组８例患者接
受了外源性血小板输注，共输注血小板４７治疗量。两组接受
外源性血小板输注患者所占比例差异无统计学意义（Ｐ＝
０３１８）。

２．４　不良事件分析
　　联合用药组用药后 ＷＢＣ计数较用药前有所升高（Ｐ＝
０００１），１例患者应用ｒｈＴＰＯ后肝功能异常，停用ｒｈＴＰＯ５ｄ后
恢复。其余实验室指标用药前后差异均无统计学意义（Ｐ＞
００５，表２）。用药周期内患者均未出现其他明显不良事件。

３　讨论

　　既往众多研究表明血液系统疾病，特别是血小板
减少症是ＳＬＥ患者不良预后因素之一，可增加ＳＬＥ患
者死亡风险［８］。目前，ＳＬＥ患者血液系统损害的发病
机制尚未完全明确。对于系统性红斑狼疮血小板减

少，常规治疗方法是应用糖皮质激素加免疫抑制剂，但

部分患者应用常规剂量糖皮质激素，甚至甲泼尼松龙

冲击治疗，仍无法改善患者血小板水平，严重影响了

ＳＬＥ患者预后。近年来研究表明ｒｈＴＰＯ可明显改善肿
瘤患者化疗引起的血小板减少及特发性血小板减少性

紫癜［９－１５］。ＶａｄｈａｎＲａｊ等［１２］发现肿瘤患者化疗前提

前应用ｒｈＴＰＯ，仅需２个剂量就能明显改善化疗引起
的血小板减少。赵永强等［１０］对难治性特发性血小板

减少性紫癜的临床研究认为 ｒｈＴＰＯ可一过性升高 ＩＴＰ
患者血小板计数。而 ｒｈＴＰＯ对 ＳＬＥ血小板减少的疗
效尚未见报道，本中心对７０例 ＳＬＥ并血小板减少患
者进行临床观察分析。

表２　ｒｈＴＰＯ用药前后各组指标比较

单用糖皮质激素组（ｎ＝２５） 联合用药组（ｎ＝４５）
指标

用药前 用药后 Ｐ值 用药前 用药后 Ｐ值
ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ） ４６．１２±４６．１４ ３５．８４±１９．７７ ０．４９２ ３８．８４±５７．３６ ４４．０７±５７．４０ ０．６３１
ＡＳＴ（Ｕ／Ｌ） ３５．７２±２３．８４ ３１．１６±９．３０ ０．４８３ ５３．８８±９３．６０ ３９．９７±５２．２８ ０．１５５

总胆红素（μｍｏｌ／Ｌ） ８．７７±３．２９ ８．２２±３．１６ ０．０９０ １４．４６±２３．９５ １２．１５±２０．８３ ０．０７１
尿素氮（ｍｍｏｌ／Ｌ） ５．９６±２．７７ ５．６６±２．４１ ０．０９０ ８．１１±８．１１ ８．５３±８．５７ ０．９８４
肌酐（μｍｏｌ／Ｌ） ７０．４８±２８．９９ ６９．２４±２８．５７ ０．５５２ ６３．０３±４４．９７ ５８．２１±５１．８９ ０．４０６
凝血酶原时间（ｓ） １１．０９±１．７１ １０．９９±１．５８ ０．５１３ １１．７８±２．０７ １１．００±１．５７ ０．０５３
纤维蛋白原（ｇ／Ｌ） ３．２３±１．０１ ３．３９±０．９２ ０．１１１ ３．２７±０．９７ ３．７８±０．８１ ０．３４２

ＷＢＣ（×１０９／Ｌ） ６．７６±２．７２ ６．２５±２．４１ ０．１９６ ６．３９±４．９４ ９．２６±１０．４８ ０．００１
Ｈｂ（ｇ／Ｌ） ９５．８４±１９．５１ ９７．０４±１９．３８ ０．２３４ ９８．６７±２４．２０ ９９．７８±２２．０３ ０．４６２
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　　本研究结果表明 ｒｈＴＰＯ可有效治疗系统性红斑
狼疮血小板减少，在与糖皮质激素合用时疗效更佳，起

效更快。ｒｈＴＰＯ通过刺激巨核细胞生成及分化提高血
小板计数，从而改善 ＳＬＥ患者体内血小板水平。在对
应用ｒｈＴＰＯ的患者观察３～４周时发现有５例患者在
停用ｒｈＴＰＯ６～１８ｄ后血小板再次出现下降。其原因
可能是ＳＬＥ患者血小板减少主要是由免疫介导的血
小板破坏引起，而ｒｈＴＰＯ仅能刺激巨核细胞的增殖分
化，并不改变ＳＬＥ患者自身免疫状态，故在停用ｒｈＴＰＯ
后，血小板计数可能会再次下降，与赵永强等［１０］研究

结果一致。以上结果提示ｒｈＴＰＯ仅可一过性升高ＳＬＥ
患者血小板计数，但不改善 ＳＬＥ自身病程，因此作为
ＳＬＥ基础用药的糖皮质激素仍是一个不可替代的重要
治疗措施。对于血小板水平较低的 ＳＬＥ患者可早期
应用糖皮质激素联合 ｒｈＴＰＯ以更快提高患者血小板
水平，改善患者预后。在对外源性血小板输注情况分

析发现两组中接受外源性血小板患者所占比例差异无

统计学意义（Ｐ＝０．３１８）。可能由于 ｒｈＴＰＯ主要促进
巨核细胞的分化与增殖，而从巨核细胞形成到成熟血

小板释放需要５～８ｄ。因此，应用 ｒｈＴＰＯ后血小板水
平不会很快恢复，对于血小板较低且有出血倾向患者

可早期给予输注外源性血小板辅助治疗。

　　本研究发现联合用药组治疗后白细胞计数高于治
疗前白细胞计数（Ｐ＝０．００１）。可能与应用糖皮质激
素后白细胞计数会有一定程度升高有关。然而单用糖

皮质激素组在治疗前后白细胞计数差异无统计学意

义。提示ｒｈＴＰＯ与糖皮质激素合用时可能对白细胞
计数有一定影响，但其具体机制有待于进一步研究。

４５例应用ｒｈＴＰＯ的患者中仅有１例出现 ＡＬＴ、ＡＳＴ升
高，在停药５ｄ后恢复正常，其余患者用药过程中均未
发现明显不良事件，表明 ｒｈＴＰＯ不良反应发生率低，
安全性好。

　　综上所述，ｒｈＴＰＯ对于系统性红斑狼疮并发血小
板减少患者早期疗效明显，且不良反应少，安全性好。

与糖皮质激素联合应用起效更快，效果更明显。本研

究为单中心开放式研究，样本量有限，结果可能存在轻

微偏差。因此，仍有待于进一步进行大样本多中心双

盲对照研究以确定 ｒｈＴＰＯ对系统性红斑狼疮血小板
减少的疗效性和安全性。
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