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摘  要 

原发免疫性血小板减少症(ITP)是以孤立性外周血血小板计数减少为主要特点的一种自身免疫性疾病，患

者出血风险高，严重影响患者生存质量，且该病暂无根治的治疗方法，故ITP的治疗应以提高血小板计

数为目标，从而减少出血风险，减少与治疗相关的不良事件。目前成人原发性血小板减少的治疗取得了

一定进展，其中艾曲泊帕作为第二代血小板生成素受体激动剂(TPO-RAs)是一种可靠的二线免疫性血小

板减少症(ITP)治疗药物，不仅协同TPO生成血小板，还可增强造血干细胞增殖，另外还具有调节免疫功

能，为了更有效地治疗ITP患者，目前有许多研究提出了艾曲泊帕联合其他用药的新攻略，本文就艾曲

泊帕在成人ITP的治疗中的进展作一综述。 
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Abstract 
Primary Immune thrombocytopenia (ITP) is a prevalent autoimmune disorder characterized by 
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isolated thrombocytopenia. Patients with ITP are at high risk for bleeding events, which severely 
affect the long-term survival of patients. There is no curative treatment available to date, so ITP 
treatment should aim at raising the platelet count, thereby reducing bleeding and other treat-
ment-related adverse events. Currently, progress has been made in improving the treatment of 
adult ITP. The second-generation thrombopoietin receptor agonist eltrombopag is approved for 
second-line use in ITP, which synergizes with TPO to generate platelet, enhances proliferation of 
hematopoietic stem cells and regulates immune functions. Therefore, numerous studies have 
proposed a novel therapeutic strategy to effectively treat ITP through combined use of eltrom-
bopag with other drugs. Here, we review the research progress of eltrombopag toward the treat-
ment of ITP. 
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1. 引言 

免疫性血小板减少症(ITP)是一种获得性自身免疫性疾病，由免疫介导的血小板生成受损及血小板破坏

引起，大约每 10 万人中就有 2 至 5 人受到影响；对于对一线治疗无效的患者(如皮质类固醇、静脉注射免

疫球蛋)或依赖皮质类固醇的患者，可以选择一些二线和三线治疗方案，包括脾切除术、利妥昔单抗、血小

板生成素受体激动剂(TPO-RAS)及其他药物[1]。而 TPO-RAS 时代的到来改变了 ITP 的二线治疗模式[2]，
与抑制或调节免疫系统以减少对血小板破坏的传统治疗方法不同，血小板生成素受体激动剂(TPO-RAS)是
一种独特的 ITP 治疗方法，即通过激活血小板生成素途径来促进血小板的生成[3]。血小板的前体细胞为巨

核细胞，而巨核细胞系造血不仅受到骨髓巨核细胞、血小板数量及对血小板需求的影响，也受到若干生成

调节因子水平的影响[2]，其中血小板生成素(TPO 及其受体 c-mpl 被认为是最主要的巨核细胞系的正调节因

子[4]，TPO 通过与 TPO 受体[TPO-R，由骨髓增殖性白血病病毒癌基因(c-MPL)编码]结合，引导巨核细胞

(MK)祖细胞的扩增和分化，而引起下游信号和基因表达的变化，并增加血小板的产生[5]，还可以通过调节

Tregs 和 Bregs 调节免疫系统，削弱对血小板的自身免疫反应，从而改善患者的生活质量[6] [7]，研究表明，

TPO-RAS 治疗成人 ITP 的总有效率约为 80% [8]，现临床上较为常用的血小板生成素(thrombopoietin, TPO)
受体激动剂包括艾曲泊帕(EP)和罗米司亭，其中艾曲泊帕作为一种口服制剂大大提高了患者的依从性。且

艾曲泊帕不竞争内源性 TPO 的结合位点，还可协同 TPO 发挥作用，能有效提升血小板计数[9]；多项研究

表明艾曲泊帕对下游信号通路的活化能力优于罗米司亭[10]；为了更好的治疗 ITP 患者，现不少研究提出

了联合用药的新策略。多种药物作用于不同的靶点，产生协同效应，较单药相比，提高疾病完全缓解率、

总有效率的同时降低复发率且安全性高[11]。而血小板生成素受体激动剂(TPO-RAS)是唯一可解决血小板生

成不足的 ITP 的治疗选择，其中 eltrombopag 在 ITP 的联合治疗方法中发挥着核心作用[12]。 

2. 艾曲泊帕 

2.1. 艾曲泊帕的作用机制 

Eltrombopag (EP)是第二代人工合成的小分子口服联苯 TPO-RA，相对分子质量：564.65，与天然的
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TPO 结合到 TPO-R 的胞外区不同的是 eltrombopag 与 TPO-R 的跨膜区相互作用从而启动 Janus 激酶/信号

转导和转录激活因子(JAK/STAT)信号通路刺激巨核细胞增殖、分化，从而增加血小板数量，而没有检测

到自身抗体的产生[13]。EP 还能通过刺激 T 和 B 调节细胞的活性和促进巨噬细胞从促炎表型向抗炎表型

的转换而具有免疫调节特性，同时还表现出铁的螯合特性。铁是许多生理过程中的关键元素，但它在细

胞内的积累决定了细胞的损伤。故 EP 通过调节铁代谢，直接恢复在调节免疫和炎症过程、发挥免疫抑制

和抗炎作用方面发挥着重要作用的间充质基质细胞(MSCs)的存活和活性，间接促进间充质基质细胞存活

和增殖的能力[14]。并且 EP 不影响激动剂诱导的血小板聚集或激活，其口服生物利用度极好；口服给药

后 2~6 小时出现血液循环高峰。在肝脏中通过细胞色素 P450 同工酶 CyP1A、CYP2C8 和尿苷二磷酸葡萄

糖醛酸基转移酶进行代谢，EP 的药物代动力学呈线性且与剂量相关[5] [15] [16]。EP 在血细胞中的药物

浓度是血浆浓度的 50%到 79%，并且药物与蛋白质的结合率很高(0.99%)。正常人血浆消除半衰期为 21~32
小时，ITP 患者为 26~35 小时[17]。由于艾曲波帕可螯合金属离子而影响其吸收。因此应空腹服用，在进

食含阳离子食物(如铁，钙，牛奶或其他乳制品)后 4 小时或前 2 小时服用 EP [18]。艾曲泊帕常见的不

良反应包括恶心、呕吐、肌肉痛、月经过多、结膜出血、ALT/AST 升高、上呼吸道感染、乏力、腹泻等，

长期使用可致缺铁性贫血[19]，但成人服用艾曲泊帕研究未发现显著增加血栓形成、骨髓纤维化和白内障

形成的临床发生率[18]。本文就艾曲波帕在成人原发性血小板减少症疾病中的治疗进展作一综述。 

2.2. 单用艾曲泊帕 

对于一线治疗无效的患者，常见的治疗选择中包含 TPO-RAS [7]，其中 ELTROMBOP 已被批准在 80
多个国家和地区使用[20]。一项针对中国慢性 ITP 患者的多中心、双盲、随机、安慰剂对照 III 期临床研

究表明，艾曲泊帕组的治疗在统计学上显著优于安慰剂组，包括血小板计数升高的终点、应答率、反应

时间和反应持续时间等方面。与安慰剂相比，艾曲泊帕组还将需要抢救治疗的可能性降低了 87%，出血

的机率降低 72% [21]，孙慧平等的研究也表明，病程 12 个月以上且接受过一线以上方案治疗的成人慢性

ITP 患者，相对于安慰剂组，艾曲泊帕治疗成人慢性ＩＴＰ有效率高，患者长期应用耐受性良好。在试

验 42 天时艾曲泊帕组的受试者血小板计数 ≥ 50 × 109/L 的比例更高[22]。多项国外随机对照试验中，也

证实了 ELTROMBOP 可以安全、持久地增加患有难治性 ITP 的成人和儿童的血小板计数[23] [24]。Masaki 
Iino 等人的研究报道，27 例新诊断患者获得 CR 并停用艾曲泊帕。所有 ITP 患者的总有效率和停药率分

别为 79.2%和 41.6%。初诊患者停用 TPO-RAS 后，2 年总有效率为 66.4%，累积 CR 丢失率为 46.7%，有

效率为 34.0% [25]，接受 ELTROMBOG 治疗长达 8.8 年的患者的临床证据支持艾曲泊帕在长期连续使用

的情况下仍具有其安全性和有效性[26]。许多患者需持续使用艾曲泊帕维持疗效，其中约 30%的患者可

以使疾病缓解并停药[7]，但是目前尚无共识指导艾曲泊帕治疗持续时间及停药，也无法评估哪些患者在

停药后会复发[27]。有必要对与艾曲泊帕相关的事件进行更长时间的评估。 

3. 艾曲泊帕联合其他药物 

3.1. 艾曲泊帕联合糖皮质激素 

即使糖皮质激素有一系列令人不适的副作用且停药后易复发，现依旧是 ITP 患者首选[28]，为了提

高一线治疗的有效性和持久性，大量的临床试验开始采取联合用药，有研究将艾曲泊帕联合糖皮质激素

治疗，通过多靶点互补，降低了疾病复发率获得了更高的反应率且不会显著增加不良反应，耐受性较好，

还可预防疾病复发[29]。另有一项 110 例 ITP 患者的随机对照研究证实艾曲泊帕与大剂量地塞米松总有效

率显著高于对照组，可有效改善 ITP 患者出血症状，明显缩短了血小板计数恢复正常时间、达到峰值时

间以及住院时间(P < 0.05)，研究组不仅能改善患者 T 淋巴细胞亚群水平，调节免疫功能，且药物安全性
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较高[30]。在一项类似的研究中，6 个月时血小板计数 ≥ 50 × 109/L 的患者的比例为 75%，仅使用地塞米

松的患者比例为 37%，这种组合耐受性良好，没有不良事件、骨髓纤维化或血栓的报告[31]。在治疗后

的 1 年内，艾曲泊帕联合大剂量的地塞米松组起效快，有效率高，患者病情的复发率低于地塞米松组患

者[32] [33]，同时艾曲泊帕联合大剂量的地塞米松也是治疗 ITP 是一种可行的一线治疗方法[31]。一项多

中心、单臂、开放的初步研究，艾曲泊帕联合地塞米松作为一线治疗可为新诊断的成人 ITP 提供持久的

非治疗反应(在 12 周治疗结束后不接受任何 ITP 治疗的情况下保持血小板计数 ≥ 50 × 109/L 至少 6 个月) 
[34]。早期使用艾曲泊帕能减少糖皮质激素的使用，可能缩短 ITP 的病程，值得临床推广[11]。 

3.2. 艾曲泊帕联合利妥昔单抗 

利妥昔单抗是一种针对表达 CD20 的 B 细胞的嵌合单抗，通过清除 B 淋巴细胞、减少血小板抗体的

产生而减少血小板破坏，近 20 年来，它一直被广泛用于 ITP 的非标签治疗[35]。在 2020 版中国指南中被

列为治疗 ITP 的二线药物，由于利妥昔单抗几乎只作用于 B 细胞，而不直接影响免疫系统的其他细胞(特
别是 T 细胞和浆细胞)的活动，因此与其他具有不同作用模式的药物相结合看起来很有吸引力[36]，其与

艾曲泊帕的作用机制互补，有效率较高，可以缩短治疗起效时间并可更好获得停药后的长期缓解[37]。白

浩成等研究显示，艾曲泊帕联合利妥昔单抗有效率显著高于单用艾曲泊帕[75.0% vs 41.7%, OR = 4.2, 
95%CI (0.74, 23.90), P < 0.05]，但二者不良事件发生率差异无统计学意义[38]。Gómez-Almaguer 等人也公

布了一项单中心研究，以评估 eltrombopg、小剂量利妥昔单抗和地塞米松联合用药在 13 名新诊断的 ITP
患者的安全性和有效性。12 个月时 ORR 为 100%，CR 率为 92%，无复发生存率接近 80% [39]。综上，

艾曲泊帕与利妥昔单抗联合用药可以充分发挥机制互补的优势，不仅促进血小板生成，也能减少血小板

的过度破坏。但目前关于艾曲泊帕和利妥昔单抗联合治疗成人 ITP 的研究样本量还很少，需更多大样本

量、多中心、随机的研究进一步验证其安全性及有效性[37]。 

3.3. 艾曲泊帕联合重组人血小板生成素 

血小板生成素(TPO)是 c-MPL 的配体，是巨核细胞生长和血小板生成的有效刺激因素[40]，而通过基

因重组技术得到的重组人血小板生成素跟内源性血小板生成素有类似的药理作用。且为目前在巨核细胞

生长和调节血小板生成的细胞因子中作用最为显著的。故两者联合用药在一定程度上可以增强巨核细胞

增殖分化、提升血小板计数[41]。有一项 64 例 ITP 患者的随机对照试验，用药 14 天后显示试验组的总有

效率、血小板计数、PT、aPTT 均高于对照组。且试验组和对照组的总药物不良反应发生率分别为 15.63%
和 12.50%，差异无统计学意义(P > 0.05) [42]。该方案不仅可调节机体免疫功能加速症状恢复，还不损害

肝肾功能，安全性更高[43]，顾小慧等人的研究结果也表明观察组患者治疗效果明显优于对照组，不良反

应未见明显升高，证实此联合用药治疗方式具有确切的安全性与有效性[41]，具有一定临床应用价值与研

究价值，可作为临床中供选择的治疗方案之一。 

3.4. 艾曲泊帕联合其他免疫抑制剂 

现基于 ITP 的发病机制，越来越多的研究者倾向于多药联合治疗，一方面促进血小板生成，一方面

调节和抑制 ITP 的异常免疫。而单用 TPO-RAs 并不能使 ITP 患 IFN-γ，IL-4，IL-2 和 IL-17A 的血浆水平

和转录水平有明显的改变[44]，故而有联合免疫抑制剂弥补这一缺点的必要性，现除了作为 ITP 的二线治

疗方案利妥昔单抗外，其他免疫抑制剂如环抱素、硫唑嘌呤、环磷酰胺、长春新碱等由于价格实惠、服

用方便的特点受到患者的青睐，近年来也有许多相关临床研究为治疗难治性 ITP 提供新策略，为患者提

供个性化选择。其中 CsA 是选择性作用于 T 淋巴细胞，可抑制细胞毒性 T 淋巴细胞和辅助性 T 细胞活性，

从而抑制 ITP 患者异常的细胞免疫和体液免疫[45]。周茉等人研究将艾曲泊帕联合环孢素治疗 39 例难治
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性 ITP 患者，治疗 9 个月后，试验组(联合用药组)总有效率为 62.50%为对照组(单用环孢素)总有效率为

34.78%的 2 倍，用药过程中重点监测了肝功能，及时予以了对症处理，仅少数患者有头痛症状，提示该

治疗方案总体安全性较高，能够明显提高难治性 ITP 患者的血小板计数，且两药均为口服药，患者依从

性高[46]。另一项回顾性研究分析 13 例糖皮质激素治疗无效、不耐受或复发的 ITP 患者在使用艾曲泊帕

联合 CsA 方案治疗后总有效率较高，有 12 例(92.31%)有效，且起效时间比单用 CsA 的起效时间明显缩

短，与艾曲泊帕的起效时间接近，且长期疗效可能比 CsA 联合 rhTPO 更好，用药过程中的不良反应也可

耐受，并且这些患者单用艾曲泊帕时均复发或无效，证实了艾曲泊帕联合 CsA 的必要性[47]。可用于难

治性 ITP 的治疗，可能为 ITP 的二线优选方案，值得在临床中推广，但目前探讨这一联合方案的研究文

献甚少，需要大样本的随机对照研究来提供其安全性和有效性的直接证据以及探索联合方案的具体用药

疗程和剂量。 
硫唑嘌呤是一种细胞毒性药物，通过抑制脱氧核糖核酸的合成而抑制淋巴细胞的增殖生长[45]，单用

CsA 治疗难治性 ITP 由于药物量大毒副作用大，与艾曲泊帕联用治疗 ITP 疗效确，能够减少 CsA 用量，

增加疗效的同时降低了药物毒副作用，在提高血小板数量、快速缓解症状等方面具有显著效果，对接受

糖皮质激素、人血丙种球蛋白或脾切除等治疗后无效的患者使用环孢素 A 联合硫唑嘌呤治疗方案后结果

显示良好，是一种安全有效的联合方案[48]。此方案减少了难治性 ITP 患者的不良反应，有利于提高治疗

效果及舒适度[49]。罗洪强等人的研究也证实了艾曲泊帕联合硫唑嘌呤治疗难治性 ITP 的安全性及有效

性，患者耐受性好；推断该联合治疗方案可能是通过调节外周 h1/Th2 平衡偏移、下调 B1 淋巴细胞的表

达达到细胞免疫系统的平衡，从而发挥治疗作用[50]，也有研究表明其治疗机制还可能与改善患者氧化应

激状态有关[51]。但硫唑嘌不宜作为首选药物，可在其他治疗方案效果不理想时考虑硫唑嘌呤联合其他药

物的治疗方案[52]。现艾曲泊帕联合环磷酰胺、长春新碱等药物的研究甚少，即使艾曲泊帕联合免疫抑制

剂治疗 ITP 的作用机制是合理的，但缺乏直接的研究数据验证这类联合用药的有效性和安全性[11]。 

4. 小结 

ITP 是一种复杂的异质性疾病，易复发，严重影响了患者的生活质量，近年来，众多新药的研发逐

渐改变了 ITP 的治疗模式，艾曲泊帕作为可以改善 ITP 患者血小板生成的药物，TPO-RAS，治疗成人慢

性 ITP 疗效确切。随着对 ITP 发病机制的深入了解，现在绝大多数新药的靶点均为免疫系统，所以联合

用药方案中，艾曲泊帕及其他新型血小板生成素受体激动剂将占据主要地位。目前研究表明 eltrombopg
联合治疗可能为新诊断或高度难治的患者减少疾病复发、提高长期缓解率。但还缺乏更大样本的随机双

盲试验为其有效率及长远效益提供临床证据，未来的研究需要根据致病机制确定治疗方法，找出联合用

药的最佳方案。 
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