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　　[摘要]　目的:探究海曲泊帕治疗慢性原发免疫性血小板减少症(primaryimmunethrombocytopenia,ITP)
的临床疗效和安全性。方法:选取2021年6月—2022年12月我院血液内科收治的25例慢性ITP患者纳入本研

究,观察海曲泊帕治疗慢性ITP的有效率、起效时间、达到峰值所需时间、治疗前后血小板水平以及不良反应。
结果:本研究中海曲泊帕治疗慢性ITP患者的疗效显著,总有效率达80%;中位起效时间为12(5~23)d;达到血

小板峰值所需的中位时间为4.5(1.5~6.5)周。25例慢性ITP患者治疗前血小板平均水平为(13.71±5.31)×
109/L,治疗后显著上升至(83.35±6.28)×109/L,差异有统计学意义(P<0.05)。25例慢性ITP患者治疗前出

血评分为0、1、2级者分别为6、15、4例,治疗后分别为17、5、3例。治疗后出血评分显著降低,与治疗前比较差异

有统计学意义(P<0.05)。治疗期间出现肝功能异常患者3例,予以口服保肝药物治疗后肝功能均恢复正常;出
现腹泻患者1例,予以口服止泻药物后好转;无一例患者因不良反应停药。结论:海曲泊帕治疗慢性ITP患者的

疗效显著,安全性良好,可作为慢性ITP患者的治疗方案之一。
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Abstract　Objective:Toinvestigatetheclinicalefficacyandsafetyofhetrombopaginthetreatmentofchronic
primaryimmunethrombocytopenia(ITP).Methods:Atotalof25patientswithchronicITPwereenrolledfrom
June2021toDecember2022.Theeffectiverate,onsettime,peaktime,plateletlevelbeforeandaftertreatment
andadverseeventsofhetrombopaginthetreatmentofchronicITPwereobserved.Results:Theresultsofthis
studyshowedthathetrombopagwaseffectiveinthetreatmentofpatientswithchronicITP,andthetotaleffective
ratewas80%,themedianeffectivetimewas12(5-23)days,andthemediantimetoreachplateletpeakwas
4.5(1.5-6.5)weeks.Theaverageplateletlevelof25patientswithchronicITPbeforetreatmentwas(13.71±
5.31)×109/L.Itwassignificantlyincreasedto(83.35±6.28)×109/Laftertreatment(P<0.05).Beforetreat-
ment,thebleedingscoresofgrade0,1and2in25patientswere6cases,15casesand4cases,respectively,and
aftertreatmenttherewere17cases,5casesand3cases,respectively.Thebleedingscoredecreasedsignificantly
aftertreatment(P<0.05).Duringthetreatment,therewere3casesofabnormalliverfunction,whichreturned
tonormalafteroraltreatmentwithhepatoprotectivedrugs,and1caseofdiarrheaimprovedafteroralantidiarrheal
drugs,andnopatientstoppedtakingdrugsbecauseofadverseevents.Conclusion:Hetrombopagiseffectiveand
safeinthetreatmentofchronicITPpatients,andcanbeusedasoneofthetreatmentoptionsforchronicITPpatients.

Keywords　chronicprimaryimmunethrombocytopenia;hetrombopag;efficacy;safety

　　原发免疫性血小板减少症(primaryimmune
thrombocytopenia,ITP)是一种十分常见的获得性

自身免疫性疾病,以自身免疫系统失衡导致血小板

减少为特征,是常见的出血性疾病之一[1-2],与继发

性血小板减少如罗非班诱导的血小板减少症有所

不同[3-4]。ITP临床上以皮肤黏膜出血为主要表
现,严重者可出现内脏甚至颅内出血[5]。成人ITP
患者治疗的首选药物为糖皮质激素[6-7]。ITP患者

对一线药物治疗的反应差异较大,近41%的患者

对糖皮质激素不敏感或疗效难以维持,或不良反应
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明显[8-9]。对于此类患者的治疗非常困难,多采用

血小板生成素(thrombopoietin,TPO)、利妥昔单

抗以及切牌等二线治疗方案[10-12]。
TPO 受 体 激 动 剂 (thrombopoietin-receptor

agonist,TPO-RA)是一类人工合成的 TPO 类似

物,通过激活 TPO 受体从而刺激巨核细胞增殖并

产生血小板[13-15]。有研究表明 TPO-RA 治疗难治

性ITP 患者的有效率可达 70% ~80%,甚至有

10%~30%的患者停药后可长期维持[16-18]。海曲

泊帕为 TPO非肽类小分子类似物,是一种新型的

口服 TPO-RA,能显著促进巨核细胞细胞的增殖

和分化[19]。相对于第一代 TPO-RA,海曲泊帕具

有更好的疗效和更低的药物不良反应[20-22]。海曲

泊帕作为我国自主研发的1类创新药物[19],2021
年6月获得国家药监局批准用于因血小板减少和

临床条件导致出血风险增加的既往对糖皮质激素、
免疫球蛋白等治疗反应不佳的慢性ITP成人患者,
以及对免疫抑制治疗疗效不佳的重型再生障碍性

贫血成人患者[23-24]。该药于国内上市不久,尚缺乏

关于其疗效和安全性的临床报道。本研究报道25
例海曲泊帕治疗慢性ITP患者的临床观察,现将结

果报告如下。
1　资料与方法

1.1　资料

选取2021年6月—2022年12月合肥市第八

人民医院血液内科收治的25例慢性ITP患者纳入

本研究。纳入标准:所有患者均符合《成人原发免

疫性血小板减少症诊断与治疗中国指南(2020年

版)》[10]。排除标准:继发于其他系统疾病或药物

引起的血小板减少;严重肝肾功能异常者;治疗依

从性差者。患者中位病程16(7~39)个月,中位年

龄43(18~56)岁。所有患者均知情同意,并签署

相关知情文件。
1.2　治疗方法和用药

25例慢性ITP患者均给予海曲泊帕(2.5mg/
片),其中无显著出血患者给予2.5mg/d剂量口服

(16例),出 血 严 重 患 者 给 予 5 mg/d 剂 量 口 服

(9例)。治疗期间密切关注患者的出血情况变化,
根据患者的个体差异,酌情给予患者使用止血药

物、输注血小板等对症治疗。
1.3　疗效评估标准

①完全反应:治疗后血小板计数≥100×109/
L,且无出血症状;②有效:治疗后血小板计数≥
30×109/L,比基础血小板计数增加2倍,且无出血

症状;③无效:治疗后血小板计数<30×109/L,或
血小板计数增加不到基础值的2倍或者有出血症

状。总有效率为完全反应率与有效率之和。
1.4　观察指标

包括起效时间、有效率、出血评分及不良反应

发生情况。
1.5　不良反应观察

用药期间观察患者有无出血、血栓形成、肝功

能损害及腹泻等不良反应。
1.6　统计学处理

采用SPSS17.0统计分析软件。符合正态分

布的计量资料以■X±S 表示,采用独立样本t检验

或配对t检验;非正态分布的计量资料以 M(P25,
P75)表示,采用非参数检验;计数资料以例(%)表
示,采用 χ2 检验。以 P<0.05为差异有统计学

意义。
2　结果

2.1　临床疗效观察

25例慢性ITP患者应用海曲泊帕治疗后,完
全反应14例(56%),部分反应6例(24%),无效

5例(20%),总反应率为 80%;中位起效时间为

12(5~23)d;达血小板峰值所需的中位时间为4.5
(1.5~6.5)周(图1)。治疗前25例慢性ITP患者

血小板平均水平为(13.71±5.31)×109/L,治疗后

显著上升至(83.35±6.28)×109/L,差异有统计学

意义(P=0.001)。

图1　治疗后血小板随时间恢复效果

2.2　治疗前后出血评分比较

根据《成人原发免疫性血小板减少症诊断与治

疗中国指南(2020年版)》中出血评分标准[10],25
例ITP患者治疗前出血评分为0、1、2级的患者分别

为6、15、4例,治疗后分别为17、5、3例。治疗后出血

评分显著降低,差异有统计学意义(P=0.017)。
2.3　不良反应

25例患者治疗期间出现肝功能异常3例,予
以口服保肝药物治疗后肝功能均恢复正常;出现腹

泻1例,予以口服止泻药物后好转;无一例患者因

不良反应停药。
3　讨论

ITP的发病原因主要是血小板生成减少或血

小板抗体增加,导致血小板破坏增多。接受糖皮质
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激素、免疫抑制剂等治疗后,部分慢性ITP患者可

获得短期缓解,但远期疗效差,药物不良反应及复

发率随着治疗时间的延长而升高[10]。因此寻找安

全有效的治疗方式十分必要。海曲泊帕是我国自

主研发的新一代口服、小分子、非肽类血小板生成

素受体激动剂,可用于治疗慢性ITP和重型再生障

碍性贫血成年患者[11]。
前期研究表明海曲泊帕治疗复发难治性ITP

患者的疗效显著优于对照组,多数患者可在1~2
周内快速提升血小板至安全水平,并且可在24周

内持续应答[21,25]。本研究结果表明海曲泊帕治疗

慢性ITP患者的疗效显著,多数患者在1~2周内

起效,并在4~5周达到血小板峰值,治疗后血小板

水平有显著回升,出血评分明显改善,总反应率达

80%,接近既往报道的 TPO-RA 药物如艾曲波帕

的有效率86.2%[26]。不良反应方面,本研究治疗

期间出现肝功能异常3例,予以口服保肝药物治疗

后肝功能均恢复正常;出现腹泻1例,予以口服止

泻药物后好转;无一例患者因不良反应停药。另

外,海曲泊帕少见的长期不良反应如骨髓纤维化以

及克隆性演变,则需要继续跟踪随访。因此,海曲

泊帕治疗慢性血小板减少症患者的疗效显著,安全

性良好,可作为慢性血小板减少症患者的治疗方案

之一。然而,本研究仅涉及25例患者,研究结果仍

需进一步支持。未来研究应该考虑更多患者,以更

好地评估海曲泊帕治疗慢性血小板减少症患者的

疗效和安全性。此外,未来研究还应考虑更多的指

标,如治疗后患者的生活质量、抗凝血功能、免疫功

能、抗体水平、细胞因子水平及血清学指标等,以更

好地评估海曲泊帕治疗慢性血小板减少症患者的

疗效和安全性。
综上,海曲泊帕可以有效改善免疫性血小板减

少症患者的症状,且安全性和耐受性良好。海曲泊

帕可以作为一种有效的治疗慢性ITP患者的治疗

方案。
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