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Researchprogressofthediscontinuationofthrombopoietinreceptor
agonistinpatientswithimmunethrombocytopenia

Summary　Immunethrombocytopenia(ITP)isanautoimmunehemorrhagicdisease.Thrombopoietin-recep-
toragonists(TPO-RAs)areoneofthebestsecond-linetreatmentinITP,providinglong-termeffectivenessand
safety.However,long-termuseofTPO-RAposesahungburdenintermsofpotentialadverseeventsandcosts
thatlimitthedruguseinsomepatients.Studiesabroadreportedthat30% ofpatientswhohadstableplatelet
countsfollowingTPO-RAtreatmentachievedsustainedremissionafterdiscontinuation.Inthisregard,morecli-
nicianspaidattentiontoTPO-RAtaperinganddiscontinuation.Thisarticlemainlysummarizedrecentliterature
onTPO-RAtaperinganddiscontinuation.
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　　免疫性血小板减少症(immunethrombocyto-
penia,ITP)是一种获得性自身免疫性疾病,其主要

发病机制为血小板自身抗体的产生、细胞免疫和体

液免疫异常活化,共同介导血小板破坏加速及巨核

细胞产生血小板不足[1]。ITP进展到慢性期后,发
生出血的风险增加,严重影响患者的生活质量。研

究表明,ITP患者生活质量和癌症患者相近,在某

些情况下甚至更差[2]。2019年ITP国际工作组共

识报告和2020年成人ITP诊治中国指南均指出,
ITP的治疗目标为维持血小板计数在安全水平、减
少出血事件、实现治疗毒性的最小化和提高生活质

量[3-4]。血小板生成素受体激动剂(thrombopoie-
tin-receptoragonist,TPO-RA)作为ITP患者的二

线治疗方案,因其疗效确切且耐受性好,2016年成

人ITP诊治中国指南、2018年欧洲血液学学会的

联合工作组先后建议将TPO-RA作为ITP的优选

二线治疗[5-6]。但 TPO-RA 长期用药引起的潜在

毒副作用以及高额的医疗费用限制了部分患者的

使用。已有研究表明,20%~30%的患者在停药后

可获得持续的血小板反应,因此探索 TPO-RA 减

量/停药的机制、方法和预测标志将有利于更好地

指导临床医生选择合适的停药患者、提高停药成功

率。本文主要对ITP治疗现状、TPO-RA 停药的

可行性、如何进行 TPO-RA 减量/停药、TPO-RA

停药的机制研究做一综述。
1　ITP治疗现状

ITP的一线治疗方案包括糖皮质激素和丙种

球蛋白(IVIG),在确诊ITP后,糖皮质激素可以快

速地使血小板计数达到安全水平,停止机体免疫系

统对血小板的破坏,预防出血事件。初始反应率达

60%~80%,但容易复发,只有20%~40%的患者

实现长期缓解,加之长期使用后增加感染风险、骨
质疏松等不良反应,越来越多的专家建议缩短治疗

疗程。2019年 ASH 指南专家组和2020年成人

ITP诊治中国指南均建议,对于新诊断的成人ITP
患者,糖皮质激素初始治疗时间不应超过6~8周;
初始治疗2~4周无反应,建议尽早转化为二线

治疗[4,7]。
现阶段ITP的二线治疗包括促血小板生成药

物、利妥昔单抗、重组血小板生成素(rh-TPO)联合

利妥昔单抗以及脾切除术[4]。脾脏是血小板破坏

的主要部位,在一定程度上控制血小板抗体的产生

和淋巴细胞亚群分布[8]。脾切除术应在ITP确诊

12~24个月后进行,初始反应率达85%,大约60%
的患者在5~10年内可实现完全缓解(CR)。但因

手术风险和切脾后的并发症,如感染、静脉血栓形

成、败血症等,目前已逐渐被其他治疗方式所取

代[6]。利妥昔单抗是一种针对 CD20的单克隆抗

体,在50%~60%的患者中可实现短期反应,但长

期缓解率低。使用利妥昔单抗时可能发生与输液

相关的不良反应,如恶心、发热、头痛等,但整体药

物耐受性良好。
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促血小板生成药物包括rh-TPO、重组人白细

胞介素-11(rhIL-11)和 TPO-RA。rh-TPO 与内源

性TPO相似,可以提高血小板水平,具有良好的耐

受性,主要用于一线治疗无效或不能耐受的ITP患

者。有研究表明单用rh-TPO 有效,但停药后血小

板计数逐渐下降,2~4周后下降至基数水平,疗效

难以持久[9]。rh-TPO联合利妥昔单抗可将6个月

持续反应率提高至67.2%[4]。rhIL-11是由骨髓

基质细胞和间叶细胞产生的细胞因子,能够刺激巨

核细胞分化成熟,增加血小板计数,用于慢性难治

性ITP的治疗。rhIL-11的不良反应主要包括乏

力、发热、水肿、心动过速等,在停用药物后都能快

速消退[10]。TPO-RA 是ITP二线治疗中的一种

新型药物,不仅能够促进现有巨核细胞生成血小

板,也能促进骨髓巨核细胞的增殖和分化,使血小

板计数增加[11]。目前FDA 批准的 TPO-RA 主要

包括艾曲泊帕、罗米司亭和阿伐曲泊帕(Avatrom-
bopag),艾曲泊帕于2018年在中国上市,罗米司亭

也已启动申报流程。已有研究表明,早期ITP患者

(确诊后12个月以内)进行 TPO-RA 治疗具有确

切的疗效,可以减少糖皮质激素的使用,避免脾切

除术,阻止新诊断的或持续性ITP患者迁延成为慢

性ITP[12]。大多数接受TPO-RA治疗的患者在治

疗1~2周后可以观察到初始反应,70%~80%的

患者可获得长期缓解。并且 TPO-RA 具有良好的

耐受性,罕见的不良反应包括血栓形成和骨髓纤维

化[13]。但目前并无直接证据证明血栓等不良反应

的发生与 TPO-RA相关。
在2020年8月最新更新的成人ITP诊治中国

指南中,将全反式维甲酸联合达那唑、小剂量地西

他滨作为ITP治疗的三线选择[4]。对于既往使用

的硫唑嘌呤、环孢素 A、达那唑、长春新碱类等药物

由于缺乏足够循证医学证据,共识中没做重点

推荐。
2　关于ITP患者停用TPO-RA治疗的探讨

2.1　TPO-RA减量/停药的临床研究进展

虽然 TPO-RA 治疗ITP疗效确切且耐受性

好,但部分患者停药后不能维持疗效,需要进行个

体化维持治疗,长期用药引起的潜在毒副作用以及

高额的医疗费用限制了 TPO-RA 的使用。2013
年,加拿大学者 Ghadaki等[14]尝试给9例 TPO-
RA治疗的ITP患者进行停药,有3例接受罗米司

亭治疗的患者在停用 TPO-RA后获得了持续缓解

(TPO-RA 停药后血小板计数 >100×109/L)。
2014年,法国学者选择在获得 CR(治疗后血小板

≥100×109/L且没有出血或其他治疗)的14例患

者中进行停药,结果显示,中位随访13.5个月,
57%(8/14)的患者在停药后可以获得持续反应

(TPO-RA停药后血小板计数>30×109/L),但未

发现与持续反应相关的临床和生物预测因素[15]。
尽管这两项早期研究样本量小,但其结果向临床医

生展示了ITP患者停用TPO-RA后依旧能够维持

缓解的可能性,使得越来越多的学者关注 TPO-
RA的停药研究。

2015年,西班牙的一项回顾性研究对260例

接受艾曲泊帕治疗的原发性ITP患者进行了分析,
201例患者获得了 CR,对其中80例患者进行停

药。在可评估的49例停药患者中,26例在不采用

伴随治疗的情况下,实现了持续反应(停用 TPO-
RA后血小板计数维持≥100×109/L 至少6个

月),中位随访时间9个月,最终停药缓解率53%
(26/49)[16]。

2016年,英国的 Newland等[17]在使用罗米司

亭获得持续缓解的ITP患者中进行了一项前瞻性

研究。75例新诊断的(病程<6个月)ITP患者,罗
米司亭治疗初始剂量为每周1μg/kg,根据血小板

计数调整,12个月后,血小板计数维持在50×109/
L的患者可进行每2周减量的频率直至第9周。
缓解定义为:停用 TPO-RA后,在无相关伴随或抢

救治疗的情况下,血小板计数维持在>50×109/L
至少24周。该研究停药缓解率为32%(24/75),
19%(14/75)的患者发生了严重的不良反应,其中

和治疗相关的有胃炎、转氨酶升高;和治疗无关的

有急性肾衰竭、甲状腺癌、非霍奇金淋巴瘤、肌腱断

裂等。该研究是关于 TPO-RA 减量/停药的前瞻

性研究,详细地记录了罗米司亭减量/停药的具体

方案,给 TPO-RA 停药后的持续缓解率提供了更

高证据等级的数据。但通过单因素分析没有发现

年龄、性别、ITP持续时间、前序治疗等与持续反应

预测因素的关系。
2019年来自西班牙的一项大样本回顾性研究

分析了508例接受艾曲泊帕治疗并进行停药的患

者数据,并将无治疗缓解 (TFR)的概念应用到

TPO-RA疗效评估中。结果表明,停药至少6个

月的 患 者 中 有 14.6% (74/508)的 患 者 实 现 了

TFR,有 38 例在停药至少 36 个月后仍能保持

TFR[18]。
2.2　关于 TPO-RA 成功停药相关因素的临床

研究

到底 具 有 哪 些 特 征 的 ITP 患 者 可 以 尝 试

TPO-RA 停药,一直是困扰临床医生和患者的重

要问题之一,其相关的探索同样经历了逐步成熟和

完善的过程。
2015年,捷克的 Cervinek等[19]进行了一项对

64例复发/难治性ITP患者的回顾性研究,TPO-
RA中位治疗时间12个月,11例患者在获得 CR/
缓解(R)(TPO-RA治疗后血小板计数≥30×109/
L,且大于基线值的2倍)后停药,6例患者在TPO-
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RA治疗前接受了1~3种治疗方案和脾切。在中

位随访时间长达33个月后,11例患者均未出现复

发。作者认为持续缓解与前序治疗、脾切除术、疾
病持续时间无关,并建议使用低剂量 TPO-RA(艾
曲泊帕≤25mg/d,罗米司亭≤2μg/(kg·周)就能

获得缓解的患者可以尝试进行停药。但该研究样

本量少,不足以得出确切的结论。
2016年,美国的 Marshall等[20]报道了一项43

例ITP患者的停药回顾性研究,患者均接受大于

6个月的罗米司亭治疗,停药后12例患者实现了

TFR,中位随访时间2.8年。作者认为在罗米司亭

治疗之前进行脾切的患者获得 TFR 的可能性更

高,该结论与Cervinek等[19]的研究结果不相一致。
2017年意大利的一项回顾性研究记录了39

例ITP患者的数据分析[21]。该研究明确定义了两

种临床反应:持久反应(durableresponse,DR)是在

稳定TPO-RA剂量下持续至少4周的CR或R;持
续反应(sustainedresponse,SR)为停药4周后,血
小板计数至少达到30×109/L。该研究中 CR 为

46%(18/39)、R为28%(11/39)、DR为55%(16/
29)、SR为18%(7/39)。结果显示获得DR的患者

实现SR 的可能性会更高,提示 TPO-RA 治疗时

能获得持续缓解的亚组人群更适合停药。这种对

于各亚组人群进行分类分析,将有利于优化ITP二

线治疗方案的管理,更好的指导临床医生选择合适

的停药患者。
2019年,Lozano等[22]在一项较大样本(121

例)的停药研究中对不同种类的 TPO-RA 进行了

亚组分析。该研究中有部分患者因不良反应或疗

效欠佳等原因而进行了艾曲泊帕和罗米司亭之间

的治疗转换。总体结果表明46.3%(56/121)的患

者实现了停药,接受过 TPO-RA 药物治疗转换的

患者,其 TFR 较使用单一 TPO-RA 药物患者的

TFR低。进一步分析显示,只进行罗米司亭治疗

未转换为艾曲泊帕的患者与只接受艾曲泊帕治疗

者相比初始反应率相似(95.1%),但只进行罗米司

亭组治疗有更高的 TFR(51.3% vs24.4%,P<
0.05),2组的中位随访时间分别为26.1个月和

38.6个月。由艾曲泊帕转换为罗米司亭组的 TFR
为7.7%,而罗米司亭转换为艾曲泊帕的患者 TFR
为15.4%。目前在真实世界有越来越多的患者需

要进行不止一种 TPO-RA 的治疗,该研究首次对

不同种类的 TPO-RA 以及 TPO-RA 转换的患者

进行 TFR比较,有助于指导临床医师做出是否停

药的选择。
最近,日本学者Iino等[23]报道了一项在真实

世界的 TPO-RA 停药的回顾性观察研究的数据。
该研究重点对其中27例新诊断的未进行脾切除术

的ITP患者进行数据分析,结果表明该类患者2年

TFR达66.4%,明显高于既往研究中慢性ITP患

者的 TFR(14.6% vs27.6%)[18,20]。并且在治疗

14d内获得缓解的患者与大于14d的患者比较,
2年 TFR更高(87.5% vs48.5%,P<0.05)。该

研究结果提示我们,对于新诊断的未进行脾切的

ITP患者给予 TPO-RA 治疗,获得 CR 后可以尝

试进行逐渐减量/停药,且短期内获得 CR 的患者

更易获得 TFR,该结论建立于回顾性研究基础上,
需要大规模的前瞻性研究来进一步证实。

综上所述,现有关于 TPO-RA 停药的研究多

为回顾性分析,并且大多数数据来源于小样本人

群。早期研究中,对于既往脾切除治疗是否有利于

停药后获得持续缓解尚存在一定争议。然而,总体

研究结果表明,ITP患者在达到CR或 R后有计划

地、有 选 择 地 进 行 减 量/停 药 是 可 行 的。使 用

TPO-RA 治疗若能短时间内获得高质量的缓解,
停药后获得 TFR的概率更高。进一步明确 TPO-
RA停药的适合人群,以及寻找获得持续缓解的预

测临床学和生物学标志有赖于更多设计良好的大

样本前瞻性随机对照研究。
2.3　如何进行 TPO-RA减量/停药?

为了促进ITP患者使用TPO-RA的规范化管

理,提高停药后的 TFR,在前期临床研究数据的基

础上,两个专家组分别制定了 TPO-RA 使用和停

药的具体方案。
2018年,欧洲血液学工作组建议在ITP二线

治疗中,将 TPO-RA 作为优先选择。艾曲泊帕起

始剂量50mg/d,根据血小板计数调整直到获得稳

定的血小板计数(≥50×109/L),最大剂量75mg/
d。罗米司亭起始剂量1μg/kg,每周1次皮下注

射,根据患者体重,每周增加1μg/kg,直到稳定的

血小板计数,最大剂量10μg/kg。治疗期间,血小

板计数最好维持在50×109/L~100×109/L,不能

超过250×109/L。如果血小板长期稳定(接受艾

曲泊帕治疗稳定时间大于4个月,罗米司亭至少12
个月),可以尝试缓慢减量,在数月内逐渐减少。在

维持血小板计数大于50×109/L的情况下,艾曲泊

帕每周减少 10% ~20%,罗米司亭每 2 周减少

1μg/kg
[6]。

2019年,由意大利学者Zaja等[24]11人成立的

专家小组建议满足以下标准可进行减量/停药:具
有稳定的血小板计数(>50×109/L),持续至少

6个月,并且无伴随的相关治疗和出血事件。若出

现以下情况不建议进行减量/停药:①血小板计数

低于30×109/L,并且发生出血事件;②需要最大

剂量的 TPO-RA进行长期治疗才能维持稳定的血

小板计数;③有其他合并症并接受相关治疗,尤其

是进行抗凝治疗的患者。而且,该专家组强调为提

高停药缓解率,应缓慢减量。艾曲泊帕每2周减量
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25mg,减至最小剂量25mg后,每2天服用1次,
治疗2周,之后减为每4天服用一次直至停药。罗

米司亭每2周减量1μg/kg,减量至每周1μg/kg,
之后减为每2周1μg/kg,再逐渐减为每3周1μg/
kg,直至停药。

在中国,尚缺乏 TPO-RA停药的研究数据,而
且 TPO-RA停药的临床经验也有限,因此在2020
年最新更新的成人ITP诊治中国指南中亦没有给

出TPO-RA停药的相关指导建议。中国ITP患者

TPO-RA 停药的预测因素、停药标准以及停药方

法有待于更多临床实践的总结和本土循证医学的

证据。
3　TPO-RA停药后获得持续缓解的可能机制

越来越多的基础研究表明,TPO-RA 除了可

以促进巨核细胞生成血小板外,对ITP患者体内免

疫紊乱的纠正效应可能是其实现 TFR 的重要

机制。
3.1　TPO-RA 诱导 Tregs细胞的生成和增强其

活性

T细胞亚群失调是ITP的重要发病机制之一,
CD4+Th0、Th1选择性激活和 Tregs细胞抑制活

性的降低,CD8+T淋巴细胞的大量增殖活化,以及

抗血小板抗体的产生,最终造成血小板的大量破

坏[1]。ITP患者自身免疫耐受性丧失,与 Tregs细

胞生成不足和功能受抑制有关。有研究表明,接受

TPO-RA治疗的患者,Tregs细胞活性得到改善,
效应性辅助性 T 淋巴细胞功能显著下降[25]。在

ITP小鼠 模 型 中 也 得 到 了 相 似 的 结 果,即 短 期

TPO-RA治疗可以促进 Tregs细胞的外周诱导并

抑制 T细胞对血小板自身抗原的反应[26]。
3.2　TPO-RA下调促炎细胞因子,上调抗炎细胞

因子

TGF-β1 是 一 种 抗 炎 细 胞 因 子,可 以 促 进

Tregs细胞的发育,抑制 Th1细胞和B淋巴细胞的

增殖和抗体产生[27]。对接受 TPO-RA 治疗的患

者的细胞因子和趋化因子水平进行分析,结果表明

在治疗6个月后,TGF-β1水平明显升高,而促炎因

子可 溶 性 CD40 配 体 (sCD40L)和 趋 化 因 子 10
(CXCL10)水平下降,这表明 TPO-RA具有免疫调

节作用,下调促炎信号分子,降低机体炎性状态[28]。
3.3　TPO-RA 显著上调单核细胞表面抑制性

FcγRⅡb的表达

ITP所涉及的病理生理机制与单核细胞上

FcγR不同多态形式之间的失衡有关。FcγR是一

类细胞表面糖蛋白,也是体液免疫和细胞免疫紧密

联系的桥梁。在功能上 FcγR 分为活化性受体

(FcγRⅠ、Ⅱa、Ⅲ)和抑制性受体(FcγRⅡb)。在

ITP患者中,单核细胞上抑制性 FcγRⅡb水平明

显降低,而活化性 FcγRⅠ、FcγRⅡa水平显著增

加[29]。最近的一项前瞻性研究表明,艾曲泊帕治

疗使ITP患者单核细胞上 FcγRⅡb表达明显增

加,而降低了FcγRⅠ和FcγRⅡa的表达。对ITP
小鼠模型分析发现,罗米司亭给药后,抑制性FcγR
Ⅱb的表达显著上调,而活化性 FcγRⅠ和 FcγR
Ⅱa的表达明显减少[30]。
3.4　TPO-RA可能通过诱导免疫耐受,降低体内

血小板特异性抗体

Ghadaki等[14]的一项研究表明接受 TPO-RA
治疗的患者,抗血小板糖蛋白ⅡbⅢa(GPⅡbⅢa)
的抗体滴度逐渐下降,推测 TPO-RA 通过增加血

小板抗原暴露,从而恢复机体对血小板的免疫耐

受。这一方式类似于针对存在 FⅧ抑制性抗体的

血友病患者进行免疫耐受诱导,反复暴露于 FⅧ,
并与其他免疫抑制疗法联合使用,最终实现70%
的抗体消失。Kapur等[31]对ITP小鼠进行 TPO-
RA治疗后,其抗血小板糖蛋白Ⅲa抗体(GPⅢa)
水平同样显著降低。
4　小结

TPO-RA在ITP 患者的治疗中占据重要地

位,显著提高患者生活质量,成为二线治疗的优先

选择,但长期用药给患者带来较大的经济负担。目

前研究证实20%~30%的ITP患者停用TPO-RA
后可以获得持续缓解,且证据不断增加。但是哪些

患者可以获得长期缓解、如何进行 TPO-RA 的减

量/停药、如何获得更高的 TFR、停药后患者该如

何管理和监测这些问题尚无统一定论。而且,成功

停药的分子机制仍缺乏精细深入的阐明,诸多未知

的领域有待进一步探索和研究。
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Riskfactorsandriskassessmentofchemotherapy-associated
infectioninacutemyeloidleukemia

Summary　Chemotherapycomplicatedwithinfectioninacutemyeloidleukemia(AML)hasbeenahottopicin
hematologyresearch.ChemotherapyisthemaintreatmentforAML,andtheadverseeventscausedbychemother-
apyarenottobeunderestimated.Amongthem,infectionisthemostcommonadverseevents.Therearemany
riskfactorsforinfection.ItisgenerallybelievedthatAMLchemotherapy-complicatedinfectionisassociatedwith
primarydiseaseandchemotherapy-relatedimmunodeficiency,patient-specificriskfactors,andtreatment-related
skinandmucousmembraneinjury.InAMLpatients,infectionnotonlyaffectsthetreatmenteffect,butalsoleads
toanincreaseofmortality.Therefore,theriskassessmentofinfectionafterchemotherapyisveryimportant,and
MASCCscorecombinedwithindividualriskfactorsisofcertainvalueinpredictingtheriskofinfection.Herein,

wereviewedthelatestknowledgeofriskfactorsandriskassessmentforinfectionfollowingAMLchemotherapy,

soastohelpthepreventionandtreatmentofAMLchemotherapy-associatedinfection.
Keywords　acutemyeloidleukemia;infection;riskfactors;riskassessment

　　 急性髓系白血病 (acutemyeloidleukemia,
AML)是一种血液系统恶性肿瘤,是成人中最常见

的急性白血病[1],其特征在于骨髓祖细胞的克隆扩

增和分化停滞,导致白血病细胞在骨髓、外周血中

以及其他组织中积聚,而正常红细胞、血小板和完

全分化的白细胞减少[2]。尽管近年来 AML在发

病机制、诊断分析和新疗法的发展方面取得了相当

大的进展,但治疗方法并没有实质性的改变[3]。除

了急性早幼粒细胞白血病外,对于新诊断 AML的

基本治疗策略仍是以联合化疗为基础的强化治疗,
包括诱导缓解和缓解后巩固治疗。对于单纯化疗

预后不良的 AML患者可进行异基因造血干细胞

移植。对于被认为适合进行抗白血病治疗而不适

合进行强化抗白血病治疗的老年 AML患者,ASH
指南小组建议在单药去甲基化药物(hypomethyl-
atingagents,HMAs)和单药低剂量阿糖胞苷的选

择中选择其中一种[4]。化疗通常会造成患者骨髓

抑制和长时间中性粒细胞减少以及免疫功能的降

低[5-6],从而导致感染并发症的风险增加。虽然近

年来 AML强诱导治疗后相关死亡率有了持续的

下降[7],归因于感染和败血症管理进步以及支持治

疗的改善,但感染仍然是 AML患者常见并发症和

导致死亡的重要原因[8-9]。为此,我们对 AML化疗

合并感染的危险因素及风险评估的最新知识进行综

述,以期对AML化疗合并感染的防治有所裨益。
1　AML化疗合并感染的危险因素

恶性血液病患者感染的临床易感性是多因素

的。一般认为,AML化疗合并感染与原发病和化

疗相关的免疫缺陷、患者特有的危险因素以及治疗

相关的皮肤黏膜损伤等因素相关[10]。研究和识别

这些危险因素,并采用更经济有效的预防策略对防

治 AML感染并发症,对保证化疗的顺利进行至关

重要。
1.1　原发病和化疗相关的免疫缺陷

中性粒细胞是循环中的主要白细胞群,其作为

先天免疫的关键成分并参与适应性免疫细胞的激

活、调节和效应功能,在保护人体免受细菌和真菌

感染方面起着至关重要的作用。中性粒细胞利用

NADPH 氧化酶衍生的活性氧、细胞毒性颗粒成

分、抗菌肽以及中性粒细胞胞外诱捕网的组合杀灭
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