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摘  要 

造血干细胞移植相关血小板减少是移植后常见的并发症之一，其病因复杂，尚无明确的治疗方法。重组

人血小板生成素在移植前的动员阶段和移植后期均发挥作用，降低移植相关血小板减少发生的同时，减

少了血小板的输注，表现出良好的安全性。本文将对重组人血小板生成素在移植前后的运用作一综述。 
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Abstract 
Transplant-associated thrombocytopenia is one of the common complications after transplanta-
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tion, which has complicated etiology and doesn't have definite treatment. Recombinant human 
thrombopoietin plays an important role in both the mobilization stage before transplantation and 
the post-transplantation stage, improving the occurrence of transplant-related thrombocytopenia 
and reducing the transfusion of platelets. At the same time, it shows good safety. The application of 
recombinant human thrombopoietin before and after transplantation is reviewed in this paper. 
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1. 引言 

造血干细胞移植(hemopoietic stem cell transplantation, HSCT)是将采集的造血干细胞回输到患者体内

重建造血及免疫功能的一种治疗手段，目前已广泛应用于恶性血液系统疾病和部分实体肿瘤的治疗。造

血干细胞移植期间血小板减少是移植过程中常见的并发症之一，可见于移植的每个环节，其病因复杂，

常提示预后差[1]。重组人血小板生成素(recombinant human thrombopoietin, rhTPO)可以提高造血干细胞动

员产量[2]和血小板数量[3]，在移植前动员阶段和移植后血小板重建阶段的运用都有效降低了移植相关血

小板减少的发生。本文也将从这两个方面对重组人血小板生成素在造血干细胞移植中的应用做一综述。 

2. 重组人血小板生成素药理作用及作用机制 

重组人血小板生成素(rhTPO)是利用基因重组技术，从中国仓鼠的卵巢细胞提纯后制成的完全糖基化

人血小板生成素(TPO)重组蛋白。它与内源性血小板生成素(TPO)的氨基酸序列相同，其药理作用和作用

机制也相似。 
TPO 主要作用在巨核细胞生成发育的整个过程，受血小板数量的调控，是巨核细胞增殖、分化、成

熟以及血小板产生的重要调控因子[4]。TPO 通过和 C-mpl (重组人血小板生成素受体)特异性结合，刺激

细胞质激酶来激活不同的信号通路，例如 JAK-STAT 途径，维持细胞活性，促进细胞增殖[5]；MAP 激

酶促进细胞成熟及 PIK-AKT 途径抑制细胞凋亡[6]等，调控血小板生成。C-mpl 是 TPO 唯一功能性的受

体，在 C-mpl 转基因小鼠试验中，TPO 与 C-mpl 特异性结合后促使造血干细胞和巨核细胞的增殖和分化

的同时，清除了多余的 TPO，使血小板的生成处在一个动态平衡状态[7]。 
此外，重组人血小板生成素还可以直接作用于骨髓造血干细胞。相关动物模型在敲除 TPO 或 TPO

受体后，巨核系祖细胞数目减少到正常值的 5%，虽然红细胞和白细胞的数目并没有受到影响，但红系和

髓系祖细胞也减低到了正常值的 40% [8]。对暴露于全身照射(TBI)的小鼠和猕猴，照射后 2 h 单次给药

rhTPO 可显著减轻 TBI 诱导的小鼠死亡，其结果表明 rhTPO 促进多系造血恢复，增加外周血细胞计数、

骨髓细胞数量和 BM 集落形成能力。同时，rhTPO 处理小鼠的造血干细胞显示出多系重建增强，显著提

高了骨髓移植后辐照的造血干细胞的移植能力[9]。 
我国目前批准了重组人血小板生成素用于实体瘤化疗后的血小板减少(PLT ≤ 50 × 109/L)、糖皮质激

素治疗无效且 PLT ≤ 20 × 109/L 的原发免疫性血小板减少症的辅助治疗[10]，以及重度再生障碍性贫血患
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者免疫治疗后促血小板生成[11]等。 

3. 造血干细胞移植相关血小板减少相关进展 

移植期间血小板减少主要发生在前期预处理时和移植后两个时期。移植前的预处理尤其是以清除肿

瘤细胞为目的的清髓性方案[12]，可以使骨髓和巨核细胞受到抑制，本文不再详细说明。移植相关血小板

减少是移植物功能不良最常见的临床表现，可分为原发性和继发性[13]。 

3.1. 移植相关血小板减少常见原因 

移植相关血小板减少与多种原因有关。造血干细胞动员不良时 CD34+细胞输注量少，导致原发性移

植物功能不良，主要表现为血小板重建延迟。移植物抗宿主病(graft versus host disease, GVHD) [14]、巨

细胞病毒感染、移植相关血栓性微血管病(TA-TMA)等因素[15]均可以使血小板的破坏增加，导致继发性

血小板减少。除此之外，供者对继发性血小板减少也有一定影响。供体特异性抗体(donor specific antiboby, 
DSA)阳性[16]以及接受 HLA 全相合非同胞比同胞供者移植物的患者更易发生血小板减少[17]。 

3.2. 移植相关血小板减少发病机制 

移植相关血小板减少的具体发病机制尚不明确，如血小板产生减少、血小板破坏增多、造血微环境

异常等[18]都可以导致其发生。相关研究发现[19]，血小板减少患者外周血中表达 GPIIb-IIIa 抗体的 B 细

胞数增加，该细胞与血小板计数(BPC)呈负相关。造血微环境对巨核细胞的成熟、分化及干细胞的定植都

发挥作用[20]。骨髓微环境异常可以使巨核细胞倍体分布核左移，导致血小板成熟障碍，血小板减少。最

新研究发现移植后亦可发生免疫介导的血小板减少，通常认为是由于供者造血细胞(即功能失调的调节性

T 细胞)重建时免疫失调造成的[21]。 

4. 重组人血小板生成素在造血干细胞移植中的临床应用 

2021 年 4 月我国相关血液学专家制定的《造血干细胞移植后出血并发症管理中国专家共识》指出，

对于移植后血小板减少推荐血小板输注与重组人血小板生成素[15]。其中反复输注成分血小板支持治疗使

输血相关性病毒感染发生率上升，血小板抗体发生率增加，导致无效输血；同时，增加血制品的用量，

提高了住院次数和住院费用[22]。如何安全有效地降低移植相关血小板减少的发生及有效治疗血小板减少

是临床上亟需解决的问题。 

4.1. 移植前 rhTPO 的应用 

自体外周血造血干细胞移植因其采集简单易行、造血及免疫过程恢复较快等特点被广泛应用于多发

性骨髓瘤和淋巴瘤[23]的患者。自体外周血造血干细胞移植除了移植后巨细胞病毒感染导致的继发性血小

板减少外，最常见的原因是由于造血干细胞 CD34+细胞输注量不足所导致的血小板重建延迟。移植物植

入及造血重建的成功很大程度上与移植时 CD34+细胞输注量有关。多中心将外周血造血干细胞动员的最

低目标值定义为在 4 天或更短的时间内 CD34+细胞的采集量 ≥ 2.0 × 106/kg [24]。我国 2017 年中华骨髓库

颁布的《造血干细胞移植技术管理规范(2017 版)》要求干细胞收集量的标准为外周血单个核细胞(MNC)
的采集量 ≥ 5.0 × 108/kg；在骨髓中单个核细胞(MNC)的采集量 ≥ 3.0 × 108/kg [25]。目前我国常用的动员

方案包括单用细胞因子、化疗联合细胞因子及含趋化因子受体 CXCR4 拮抗剂的新型动员剂，例如，普

乐沙福等[26]。动员不良或是动员失败，不仅使患者错过了最佳的移植时机，而且增加了医疗资源消耗和

医疗费用的支出。正如上文所述，重组人血小板生成素能提高造血干祖细胞数量，可以应用于移植前造

血干细胞的动员阶段，特别是多发性骨髓瘤和淋巴瘤患者的移植动员[27]。 
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王椿等[28]进行了一项多中心临床试验来评价使用血小板生成素联合化疗+G-CSF的动员方案治疗复

发/难治性非霍奇金淋巴瘤，将 78 例一线治疗失败复发/难治的非霍奇金淋巴瘤患者在接受化疗后随机分

成两组，结果显示 TPO 组 CD34+细胞采集总数的中位数明显高于对照组 CD34+细胞采集总数的中位数

(6.35 × 106/kg vs 3.3 × 106/kg, P = 0.0054)；同时，动员时达 CD34+细胞最低目标数的比率增高(100% vs 86%, 
P = 0.035)。该研究发现，rhTPO 在复发/难治的非霍奇金淋巴瘤患者的使用中 CD34+细胞细胞产量增加近

50%，是一种有效的动员增强剂。王国蓉等[2]在一项队列研究中对 142 名多发性骨髓瘤患者随机分成两

组，其基线特征大致相同，研究结果显示，TPO 组的成功率和理想率的优势比分别是 91.7%和 55.6%，

明显高于非 TPO 组的 55.6%和 25.7%。总的来说，使用 rhTPO 联合中剂量 CTX 和 G-CSF 动员可以获得

更高的干细胞产量。上述研究表明，rhTPO 的使用可以提高 CD34+细胞，同时，也提升了动员的成功率。 

4.2. 移植后 rhTPO 的应用 

造血干细胞移植后异基因造血干细胞移植比自体造血干细胞移植，血小板减少的病因更常见、更复

杂。移植后 3 个月或是更长时间内只发生血小板一系血细胞数量的减少，可称作持续孤立性血小板减少

症(prolonged isolated thrombocytopenia, PT)，其发病率达 9%~22.8% [14]。有研究发现 PT 患者体内的内源

性血小板生成素下降，这也可能是这类患者对重组人血小板生成素有效的原因所在[29]。重组人血小板生

成素在异基因移植过程中不仅促进血小板的生长，减少输血治疗，同时也表现出良好的安全性[30]。 
重组人血小板生成素在预防移植相关血小板减少方面有一定的疗效。江岷[31]等对 123 例接受异基因

造血干细胞移植的患者进行随机、对照试验。实验结果记录移植后第 3~8 周血小板的动态变化过程，发

现试验组血小板植入时间明显快于对照组(P = 0.008)，同时缩短了血小板能达到 100 × 109/L 的时间。移

植后成分血小板输注需求有所下降。美国 FDA 由于重组人血小板生成素抗 TPO 中和现象不再对其进行

相关研究，但此次实验患者不良事件的发生率并没有统计学意义，表现出良好的移植安全性。脐血移植

的患者由于干细胞的输注量少，移植后血小板的重建时间长，血小板减少的发生率高，成分输血的需求

量上升。Baolin Tang [32]等就重组人血小板生成素促进脐血移植后血小板植入进行研究。将 120 名进行

脐血移植的患者随机分成 2 组，TPO 组在血小板植入后不再运用或是 28 天时停用，对照组不用 rhTPO。

其结果表明 60 天及 120 天时统计血小板植入率 TPO 组均比对照组高(83.1% vs 66.7%, P = 0.020; 81.4% vs 
65.0%, P = 0.032)，成分输注血小板的需求量减少，两组均无发生严重的不良事件。 

重组人血小板生成素在治疗移植相关血小板减少方面有一定的效果。吴德沛[33]等对 275 例异基因造

血干细胞移植的患者进行单中心回顾性研究。在本次实验中经多因素分析，移植相关血小板减少多发生

在男性患者(P = 0.024)、造血干细胞即 CD34+细胞输注量少(P = 0.04)及未使用 rhTPO (P < 0.001)的患者中。

同时，对于骨髓增生异常综合征和再生障碍性贫血的患者，rhTPO 组生存率较对照组上升(P = 0.014)。Sun 
YQ [34]等人将异基因移植后24例PT患者(包括延迟血小板植入和血小板恢复继发失败)给予 rhTPO治疗，

结果为 rhTPO 的总有效率为 45.8%，显著高于历史数据(12.2%, P < 0.001)。其中的 11 例对 rhTPO 有反应

的患者中，治疗后骨髓巨核细胞的中位数显著增加(10 vs 2; P = 0.036)。对于异基因移植后 PT 患者，尤其

是骨髓中有巨核细胞的患者，rhTPO 的应答率为 45.8%。所有患者均完成了 28 天的治疗，无一例因不良

反应而退出治疗。总的来说，rhTPO 在移植后预防和治疗血小板减少时都表现出了一定的效果和安全性。 

5. 小结 

移植相关血小板减少原因复杂多变且治疗暂无统一的指南及相关专家共识，可以发生在移植的每个

环节中，常提示患者预后不良。重组人血小板生成素无论是在移植前的动员阶段，还是移植后骨髓造血

重建的过程中都可以发挥其相应作用，降低血小板减少的发生。总之，移植相关血小板减少仍是我们经
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常面临的移植并发症之一。促血小板生长因子的使用给这一问题带来了新的解决办法，有待于我们进一

步研究。 
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