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摘  要 

目的：提供血小板生成素受体激动剂(Thrombopoietin receptor agonists, TPO-RA)治疗较低危骨髓增

生异常综合征(Myelodysplastic syndromes, MDS)患者伴血小板减少的临床经验，提供更多治疗选择。

方法：回顾1例应用TPO-RA的MDS伴血小板减少患者的临床资料，分析其临床特点并复习相关文献。结

果：患者应用去甲基化及海曲泊帕治疗无效改用阿伐曲泊帕取得血小板反应。结论：对于既往TPO-RA
治疗无效的MDS患者，TPO-RAs转换可能具有潜在价值。 
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Abstract 
Objective: To summarize the clinical experience of TPO-RA in the treatment of lower-risk MDS pa-
tients with thrombocytopenia, expanding treatment options. Methods: The clinical data of a pa-
tient with MDS and thrombocytopenia treated with TPO-RA were retrospectively analyzed, and 
the related literature was reviewed. Results: The patient failed to respond to hypomethylating 
agent and herombopag and then received avatrombopag to achieve platelet response. Conclusion: 
For MDS patients ineffective with prior TPO-RA therapy, the TPO-RAs transformation may have 
potential value. 
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1. 引言 

骨髓增生异常综合征(MDS)是克隆性髓系恶性肿瘤，其特征是无效的造血导致外周血细胞减少，有

进展为急性髓系白血病(Acute myeloid leukemia, AML)的风险。患者主要是老年人，首次诊断为 MDS 的

患者中，约 85%的患者年龄超过 60 岁[1]。国际预后评分系统(Theinternational prognostic scoring system, 
IPSS)将新诊断的患者分为以下四组：低危、中-1、中-2 和高危，较高危 MDS (中-2 和高危)的治疗目的主

要是改变病程，而较低危 MDS (低危和中危-1)的治疗主要是纠正细胞减少。采用促血小板生成素

(Thrombopoietin, TPO)类似物治疗 MDS 可能会扩大治疗范围，目前 FDA 批准的促血小板生成素受体激

动剂主要包括艾曲泊帕、罗米司亭和阿伐曲泊帕，海曲泊帕是我国首个自主研发的获国家药品监督管理

局批准的 TPO-RA。 

2. 病例报告 

患者，男性，63 岁，2021 年 3 月因“查体发现血红蛋白、血小板减少 10 天”至青岛大学附属医院

就诊，既往体健，入院查体：T：36.5℃，P：98 次/分，R：18 次/分，BP：143/89 mmHg。查体：贫血面

容，全身黏膜未见瘀点瘀斑，浅表淋巴结未触及肿大，胸骨无压痛，肝脾肋下未触及。心肺查体无特殊，

双下肢无水肿。实验室检查结果：血常规：白细胞计数 3.27*109/L，中性粒细胞计数 1.46*109/L，血红蛋

白 91 g/L，血小板 15*109/L，网织红细胞百分率 2.06%，铁蛋白 493.50 ng/mL，肝肾功、电解质、肝炎全

套等未见明显异常。心电图：窦性心律，消化系统超声：脂肪肝(轻度)。骨髓象：增生骨髓象，粒红比减

低，G/E = 1.76/1，巨核数少，血小板少见。骨髓活检：骨髓细胞容积 10%，粒红比例减小，粒系细胞各

阶段可见，以中幼及以下阶段细胞为主，红系以中晚幼红多见，未见明确巨核细胞。小巨核酶标：全片

细胞 8 个，正常巨核细胞 7 个，大单元核小巨核细胞 1 个。特殊染色结果：苏木素–姬姆萨–酸性品红

(Haematoxilingiemsaacid fuchsin, HGF)染色：粒系(+)，网状纤维(骨髓纤维化(Myelofibrosis, MF)等级：0
级)，普鲁士蓝(−)。染色体：46；XY(20)，MDS 基因突变(DNMT3A、NPM1、IDH2、SF3B1、SRSF2)
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为阴性。免疫分型：成熟淋巴细胞群 11.04%，髓系原始细胞群 0.16%。幼稚及成熟粒细胞群 58.18%，幼

稚红细胞群 20.09%，B 组细胞群 0.48%；髓系原始细胞比例不高，表型未见明显异常；粒系以中幼粒细

胞及以后阶段为主，未见分化抗原表达异常，部分细胞表达 CD56；单核细胞比例稍高，占有核细胞的

9.41%，表达 CD56，其中 CD14-CD13-CD11bdim 幼稚单核细胞占有核细胞的 3.49%，抗原发育继续；红

系和淋巴细胞未见异常表型。该患者诊断为骨髓增生异常综合征(MDS-MLD，IPSS 0.5 分，中危-1)，给

予口服维血宁颗粒和达那唑治疗 3 月，因转氨酶升高停用达那唑，谷丙转氨酶为 58 U/L，谷草转氨酶及

胆红素未见明显异常，2021 年 7 月查血常规：白细胞计数 2.99*109/L，中性粒细胞计数 1.57*109/L，血红

蛋白 83 g/L，血小板 15*109/L。复查骨髓穿刺：此部位增生低下骨髓象，粒红两系增生不良，巨核未见，

血小板少见。于 2021-08-03 给予第一周期地西他滨 25 mg d1-5 治疗，出现化疗后骨髓抑制，多次输注血

小板、红细胞及新瑞白、赛博尔刺激造血治疗，患者血小板及红细胞输注依赖。于 2021 年 10 月查血常

规：红细胞计数 2.25*1012/L，血红蛋白 69 g/L，血小板 11*109/L。复查骨髓穿刺：增生骨髓象，粒系增

生可，红系增生尚可，巨核数可，血小板少见。骨髓活检：少许骨髓组织，出血著，细胞容积 20%，粒

红比例增高，粒系细胞各阶段可见，以中幼及以下阶段细胞为主，红系以中晚幼红多见，巨核细胞少见，

呈分叶核。特殊染色结果：HGF 粒系(+)，网状纤维(MF：0 级)，普鲁士蓝(++)。MDS 相关基因突变筛查

检测报告(45 基因)示：SRSF2 突变 1%，KMT2D 突变 49.7%，排除化疗禁忌，于 21-9-29 给予第二周期

予阿扎胞苷 100 mg d1-7 化疗，2021-10-13 患者因全身皮肤黏膜出血散在出血点、皮下血肿，左侧球结膜

出血，伴痰中带血，呈鲜红色、咖啡色或黑色血块，再次就诊于我院，查血常规：白细胞计数 3.00*109/L，
红细胞计数 1.92*1012/L，血红蛋白 62 g/L，血小板 3*109/L。给予成分输血对症治疗，海曲波帕 5 mgqd
联合环孢素治疗，治疗 4 周血象变化情况，见图 1。 

 

 
Figure 1. Changes in blood routine after 4 weeks of treatment with 
herombopag 
图 1. 海曲泊帕治疗后 4 周血常规变化情况 

 
2021 年 11 月复查，血常规：白细胞计数 3.95*109/L，中性粒细胞计数 1.13*109/L，血红蛋白 70 g/L，

血小板 3*10，铁蛋白 3024 ng/ml，尿液分析：隐血 3+，血小板 HPA/HLA 抗体阳性，血糖、血脂、肝功、

肾功、电解质未见明显异常。 
复查骨髓穿刺及活检示：此部位增生低下骨髓象，粒红两系增生不良，巨核未见，血小板少见。基

因：DNMT3A-ZNF、DNMT3A-MTase、U2AF1 (突变)、SRSF2 (Exon1) (突变)、SF3B1 (K700E) (突变)、
IDH2-EXON4、-IDH1-EXON4、NPM1 均为阴性，给予免疫抑制剂他克莫司治疗，更换海曲波帕为阿伐

曲波帕 60 mgqd，辅以促造血及成分输血治疗。治疗 8 周血象变化情况，见图 2。患者门诊继续阿伐曲泊

帕联合他克莫司治疗至今，血小板处于正常范围。 
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Figure 2. Changes in blood routine after 8 weeks of treatment with 
avatrombopag 
图 2. 应用阿伐曲泊帕治疗 8 周血常规变化情况 

3. 讨论及文献复习 

大约一半的较低危 MDS 患者出现血小板减少，血小板减少症是病程中一种危及生命的并发症，血小

板输注以外的其他治疗方案有限，尽管输注血小板能有效增加血小板数量，但容易发生血小板输注无效，

发生率 5%到 15% [2]。 
促血小板生成素是重要的内源性血小板生成调节因子，其受体位于巨核系祖细胞(Hemopoietic pro-

genitor cell, HPC)上，通过刺激一系列转导信号促进巨核细胞增殖、成熟以及血小板释放[3]。TPO-RA 是

一类人工合成的 TPO 类似物，通过激活 TPO 受体而诱导 Janus 蛋白激酶 2 (Janus kinases, JAK2)和酪氨酸

激酶 2 (Tyrosinekinase2, TYK2)磷酸化，进而导致信号转导和转录激活因子 5 (Signal transducers and acti-
vators of transcription, STAT5)、磷酯酰肌醇-3 激酶(Phosphatidylinositol-3 kinase, PI3K)和有丝分裂原活化

蛋白激酶(Mitogen-activated protein kinase, MAPK)的活化，从而刺激巨核细胞复制并分化为血小板[4]。 
海曲泊帕为一种新型的、口服活性的 TPO-RA，能够激活 TPO 特异性信号转导，刺激增殖和分化，

并防止 TPO-R 阳性细胞凋亡[5]，海曲泊帕治疗免疫性血小板减少症(Immune thrombocytopenia, ITP)患者

时患者首次反应中位时间为 2.1 周，平均有效率 59.5% [6]。阿伐曲泊帕治疗成人慢性肝病(Chronicliver 
disease, CLD)相关血小板减少症时，在起始治疗 3~5 d 可观察到血小板计数的显著增加，10~13 d 血小板

计数达峰值，随后逐渐下降[7]。对美国四个三级 ITP 转诊中心的 44 例从艾曲波帕或罗非洛星转为阿伐曲

泊帕治疗的患者进行了回顾性观察性研究，41/44 名患者(93%)达到血小板反应(≥50 × 109/l)和 38/44 名患

者(86%)达到完全缓解(≥100 × 109/l)，提示当先前的 TPO-RA 不能提供足够的有效性时，在 TPO-RA 之间

切换是可行的，不存在交叉耐药性[8]，该患者应用海曲泊帕治疗 4 周，未达血小板反应，改用阿伐曲泊

帕治疗，2 周血小板计数逐渐增加，3 周达血小板反应。 
关于海曲泊帕治疗 MDS 的临床资料相对较少，有临床研究评估艾曲波帕在 MDS 中的临床应用，一

项艾曲波帕与安慰剂治疗低危骨髓增生异常综合征伴血小板减少症(Eltrombopag versus placebo for-
low-risk myelodysplastic syndromes with thrombocytopenia, EQoL-MDS)的研究评估了血小板<30 × 109/L 的

低危或中危-1 MDS 患者使用艾曲泊帕(50~300 mg)与安慰剂的对比，药物诱导 47%的反应[9]。而在血小

板<25 × 109/L 的中-2/高危 MDS/AML 患者中，艾曲泊帕 100~300 mg 的疗效较低(23.5%) [10]。同样，在

血小板<30 × 109/L或血小板输注依赖的晚期MDS患者中，艾曲泊帕与安慰剂的疗效有限(降低 3级出血、

血小板输注依赖和提高中位总生存期) [11]。表明在 MDS 中艾曲波帕疗效适用于 IPSS 风险较低、血小板

基线较高的一组患者。该患者应用海曲泊帕治疗失败，可能于患者初治时血小板<25 × 109/L，且血小板
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输注依赖有关。 
应用 TPO-RA 治疗期间发生率 ≥ 3%的副作用是发热、恶心、疲乏、腹痛、头痛和外周水肿[12] [13]，

丙氨酸氨基转移酶升高的发生率为 12.7% [14]患者服用海曲泊帕期间出现丙氨酸氨基转移酶升高，这也

是患者未应用艾曲波帕，改用阿伐曲泊帕的原因。 
研究表明，应用TPO-RA艾曲波帕治疗MDS 患者 31%的患者进展为 AML，中位时间为 0.9个月[15]，

但 Svensson T 等人证明了艾曲波帕可以抑制人白血病细胞系的生长，患者体内 CD34+、CD38−、HSPCs
或 CD34+、CD38+祖细胞没有增加，提示艾曲波帕对原始骨髓细胞无刺激作用[16]。原始细胞数量的增

加可能是由于对 MDS 克隆的短暂刺激效应或骨髓动员，而不是真正的白血病转化[15]，这些患者中绝大

多数在基线时具有较高的危险评分，并且已经具有进展为 AML 的高风险，因此艾曲泊帕在这些事件中

的作用尚不清楚。在进行 EXTEND 研究分析时，115 例接受艾曲泊帕治疗达 5.5 年的患者中，有 113 例

(98%)网状纤维无或轻度升高，但是并不表明艾曲波帕治疗与骨髓中网状蛋白沉积增加的临床相关性[15] 
[17]。本研究的患者治疗期间多次复查骨髓，无原始细胞和网状纤维增加。 

TPO-RA是一种强大的铁螯合剂，它可动员铁和铁蛋白，降低铁诱导的活性氧(Reactive oxygen species, 
ROS)，降低细胞内铁和铁蛋白总量，与临床可用的铁螯合剂联合使用时，增强细胞铁螯合作用[18] [19]。
患者铁蛋白升高，可能于红细胞输注依赖有关，治疗后血红蛋白恢复正常，未去铁治疗。 

海曲泊帕与阿伐曲泊帕都结合到受体的跨膜区域并激活许多相同的信号转导通路，海曲泊帕在药效

学上甚至比阿伐曲泊帕更好[5] [20]，但该患者海曲泊帕治疗失败，可能原因如下，海曲泊帕要求空腹给

药，食物影响海曲泊帕的药代动力学和影响生物利用度[21]，与食物一起给药对阿伐曲泊帕的吸收速率或

程度没有任何影响[12]。海曲泊帕具有强大而快速的铁螯合作用，患者服药后铁蛋白无反应可能印证了患

者体内药物浓度低，反之，患者铁蛋白升高是否会影响血小板反应也需要进一步的研究，另外，海曲泊

帕临床相关数据少、药物产地差异等原因都可能影响血小板反应。 
综上所述，低/中 1 风险 MDS 患者血小板减少发生率高，TPO-RA 为患者提供了新的治疗选择，且

当先前的 TPO-RA 不能提供足够的有效性时，可更换另一种 TPO-RA，两者不存在交叉耐药性。阿伐曲

泊帕比海曲泊帕有更小的肝脏损害，不良反应更小，用药期间需要注意药物不良反应，避免不可逆的损

害。 
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