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  [摘要] 目的 探讨异基因造血干细胞移植(allo-HSCT)后血小板减少的危险因素及使用艾曲泊帕治疗

效果分析。方法 回顾性分析2014年1月至2020年12月于贵州医科大学附属医院行allo-HSCT后140例患

者的完整临床资料,分为血小板减少组及造血重建良好组,每组70例,其中血小板减少组又分为原发性血小板

减少(PT,n=14)及继发性血小板减少(SFPR,n=56)患者,分别比较各组临床特征与生存情况,并分析14例

血小板减少患者使用艾曲泊帕的治疗疗效。结果 多因素分析显示,移植前疾病未缓解和部分缓解、合并感

染、首次确诊到移植时间>6个月、ABO血型不相合、输注单个核细胞数≤10×108/kg、发生急性移植物抗宿主

病(GVHD)、EB病毒感染、巨细胞病毒(CMV)感染、使用抗病毒药物为allo-HSCT后血小板减少的独立危险

因素(P<0.05)。血小板减少组3年总生存率(OS)、无进展生存率(PFS)均低于造血重建良好组(P<0.05),
SFPR患者3年OS、PFS均低于PT患者(P<0.05)。

 

艾曲泊帕在移植后血小板减少患者中使用治疗有效率为

71.4%,治疗有效患者停药后血小板计数均在50×109/L以上,且无药物不良反应。结论 可干预危险因素预

防allo-HSCT后血小板减少,艾曲泊帕治疗allo-HSCT后血小板减少患者的临床疗效较好。
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  [Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

risk
 

factors
 

of
 

thrombocytopenia
 

after
 

allogeneic
 

hematopoietic
 

stem
 

cell
 

transplantation
 

(allo-HSCT)
 

and
 

to
 

analyze
 

the
 

therapeutic
 

effect
 

of
 

Eltrombopag.Methods The
 

clinical
 

data
 

of
 

140
 

patients
 

who
 

underwent
 

allo-HSCT
 

in
 

the
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Guizhou
 

Medical
 

Universi-
ty

 

from
 

January
 

2014
 

to
 

December
 

2020
 

were
 

retrospectively
 

analyzed.They
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

thrombocy-
topenia

 

group
 

and
 

the
 

good
 

hematopoietic
 

reconstruction
 

group,with
 

70
 

patients
 

in
 

each
 

group.The
 

thrombo-
cytopenia

 

group
 

was
 

divided
 

into
 

primary
 

thrombocytopenia
 

(PT,n=14)
 

and
 

secondary
 

thrombocytopenia
 

(SFPR,n=56).The
 

clinical
 

characteristics
 

and
 

survival
 

of
 

each
 

group
 

were
 

compared,and
 

the
 

therapeutic
 

effect
 

of
 

Eltrombopag
 

in
 

14
 

patients
 

with
 

thrombocytopenia
 

was
 

analyzed.Results The
 

multivariate
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

disease
 

was
 

not
 

completely
 

relieved
 

before
 

transplantation,the
 

infection
 

was
 

complicated,the
 

time
 

from
 

the
 

first
 

diagnosis
 

to
 

the
 

transplantation
 

was
 

more
 

than
 

6
 

months,the
 

ABO
 

blood
 

type
 

was
 

not
 

matched,the
 

number
 

of
 

mononuclear
 

cells
 

transfused
 

was
 

less
 

than
 

10×108/kg,acute
 

graft-versus-host
 

dis-
ease

 

(GVHD),EB
 

virus
 

infection,cytomegalovirus
 

(CMV)
 

infection,and
 

use
 

of
 

antiviral
 

drugs
 

were
 

inde-
pendent

 

risk
 

factors
 

for
 

thrombocytopenia
 

after
 

allo-HSCT
 

(P<0.05).The
 

3-year
 

overall
 

survival
 

rate
 

(OS)
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and
 

progression-free
 

survival
 

rate
 

(PFS)
 

of
 

thrombocytopenia
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

of
 

good
 

hematopoietic
 

reconstruction
 

group
 

(P<0.05),and
 

the
 

3-year
 

OS
 

and
 

PFS
 

of
 

SFPR
 

patients
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

of
 

PT
 

patients
 

(P<0.05).The
 

effective
 

rate
 

of
 

Eltrombopag
 

in
 

patients
 

with
 

thrombocytopenia
 

after
 

transplanta-
tion

 

was
 

71.4%,and
 

the
 

platelet
 

counts
 

of
 

patients
 

with
 

effective
 

treatment
 

were
 

all
 

above
 

50×109/L,and
 

there
 

was
 

no
 

adverse
 

drug
 

reaction.Conclusion The
 

risk
 

factors
 

can
 

be
 

intervened
 

to
 

prevent
 

thrombocytope-
nia

 

after
 

allo-HSCT,and
 

the
 

clinical
 

effect
 

of
 

Eltrombopag
 

on
 

patients
 

with
 

thrombocytopenia
 

after
 

allo-
HSCT

 

is
 

good.
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  异基因造血干细胞移植(allogeneic
 

hematopoiet-
ic

 

stem
 

cell
 

transplantation,allo-HSCT)是治疗恶性

血液病的重要治疗方法,在中国,每年约有5
 

000例患

者行allo-HSCT手术[1]。血小板减少是allo-HSCT
后的常见并发症,是移植相关死亡率和预后的重要危

险因素,国内外多项研究表明,Ⅱ~Ⅳ级急性移植物

抗宿主病(graft
 

versus
 

host
 

disease,GVHD)、巨细胞

病毒(cytomegalovirus,CMV)感染、年龄、CD34+细胞

输注数量、移植前血小板计数、是否接受过放射治疗、
疾病类型、同种异体供者类型的人白细胞抗原(hu-
man

 

leukocyte
 

antigen,HLA)全相合、HLA半相合、
主要ABO血型不合、发热和肝静脉闭塞疾病等因素

与allo-HSCT后血小板减少有关,其中GVHD、CMV
感染 是 allo-HSCT 后 血 小 板 减 少 明 显 的 危 险 因

素[2-10]。目前,国内外对于allo-HSCT后血小板减少

症的治疗还没有共识或指南,较新的治疗方式为促血

小板生成素(thrombopoietin,TPO)受体激动剂的应

用,艾曲泊帕是一种TPO受体激动剂,已被美国食品

药品监督管理局批准用于特发性血小板减少性紫癜,
目前正在对用于其他病因的血小板减少症进行评

估[11-15]。艾曲泊帕被认为是一种治疗allo-HSCT后

血小板减少安全和有效的疗法,但临床试验均为小样

本量研究,缺乏大样本量前瞻性研究[12,16]。且艾曲泊

帕使用的时间节点、剂量、疗程、疗效评估、不良反应

均缺乏统一的共识与指南。因此,本研究通过回顾性

分析allo-HSCT后血小板减少患者各项临床指标与

血小板减少的关系,以及对总生存率(overall
 

survival
 

rate,OS)、无进展生存率(progression-free
 

survival
 

rate,PFS)的影响,探讨allo-HSCT后血小板减少的

独立危险因素,分析艾曲泊帕的临床疗效,指导临床

上造血干细胞移植的预处理方案及预后分析,更好地

对患者进行前期干预与处理;进一步寻找allo-HSCT
后血小板减少患者新的治疗手段,促进规范化治疗与

管理,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

收集2014年1月至2020年12月于贵州医科大

学附属医院行allo-HSCT的140例患者完整临床资

料,其中移植后血小板减少的70例患者作为血小板

减少组,其中男36例,女34例,中位年龄31(14,61)
岁;从移植后造血重建良好患者中以性别及年龄匹配

方式选取70例同期移植患者作为造血重建良好组。

1.2 方法

1.2.1 资料收集

临床资料包括年龄、性别、原发疾病、疾病阶段、
合并基础疾病、移植前合并感染情况、预处理方案、

ABO血型匹配情况、HLA匹配情况、输注CD34+ 细

胞数量、输注单个核细胞数、是否发生急性 GVHD、

EB病毒感染情况、CMV感染情况、病毒治疗方法等。
此外,在14例具有完整使用艾曲泊帕临床资料的患

者中,收集患者开始使用艾曲泊帕时血小板计数、起
始时间、起始剂量、剂量调整时间、调整剂量、停止使

用时间、治疗终点、药物不良反应等数据。

1.2.2 血小板减少类型

根据现有文献将allo-HSCT后血小板减少组分

为原发性血小板减少(PT,n=14)及继发性血小板减

少(SFPR,n=56)患者。PT定义为allo-HSCT后血

小板计数<20×109/L或依赖血小板输注时间>60
 

d,且除了血小板计数外所有外周血细胞系均植入成

功(中性粒细胞绝对值连续3
 

d>0.5×109/L,血红蛋

白在不需要输血支持下>70
 

g/L)。SFPR定义为血

小板植入成功后血小板计数再次下降到<20×109/

L,持续至少7
 

d或7
 

d内需要输注血小板治疗[3-4,9]。
本研究排除移植后因疾病复发死亡及移植后60

 

d内

死亡患者。

1.2.3 预处理方案

所有患者均接受清髓性预处理(myeloablative
 

conditioning,MAC)或降低强度预处理方案(reduced
 

intensity
 

conditioning,RIC),MAC方案包括Bu/Cy
(具体为:白消安1

 

mg/kg,移植前第5~8天;环磷酰

胺60
 

mg·kg-1·d-1,移植前第2~3天)、改良Bu/

Cy(具体为:羟基脲80
 

mg/kg,移植前第10天;阿糖
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胞苷2
 

g/m2,移植前第9天;白舒菲0.8
 

mg·kg-1·

6
 

h-1,移植前第6~8天;环磷酰胺1.8
 

g·m-2·

d-1,移植前第4~5天;司莫司汀250
 

mg/m2,移植前

第3天)为基础的方案。RIC方案包括以FLU+BU
(具体为:氟达拉滨30

 

mg·m-2·d-1,移植前第2~
6天;白消安3.2

 

mg·kg-1·d-1,移植前第3~6天)
为基础的方案。

1.2.4 GVHD预防

所有移 植 患 者 移 植 前 均 采 用 CSA+MMF+
MTX预防 GVHD,具体为:环孢素 A(cyclosporin,

CSA)1.5~2.0
 

mg·kg-1·d-1,移植前第9天开始

静脉滴注,能进食后改为口服,根据血药浓度调整剂

量,维持血药浓度于150~250
 

μg/L,移植后第15天

后逐 渐 减 量。霉 酚 酸 酯 (mycophenolate
 

mofetil,

MMF)0.5
 

g,每12小时1次,于移植当日开始口服

28
 

d。氨甲蝶呤(methotrexate,MTX)15
 

mg/m2,移
植后 第1天;10

 

mg/m2,移 植 后 第3、6天。患 者

GVHD参照《中国异基因造血干细胞移植治疗血液系

统疾病专家共识(Ⅲ)———急性移植物抗宿主病(2020
年版)》进行分级[17]。

1.2.5 造血重建情况

造血干细胞植入标准:受者染色体核型及 ABO
血型转为供者型,患者行造血干细胞移植后持续3

 

d
外周血中性粒细胞计数>0.5×109/L时,第1天为中

性粒细胞植活时间;无需输注血小板,持续7
 

d血小板

计数>20×109/L时,第1天为血小板植入时间。造

血重建良好定义为移植后持续28
 

d以上植入成功(中
性粒细胞绝对值连续3

 

d>0.5×109/L,血小板计数

连续7
 

d>20×109/L,血红蛋白在没有输血支持的情

况下>70
 

g/L)[5]。

1.2.6 评价与随访

以OS及PFS评估生存情况,OS定义为从疾病

确诊时间到任何原因引起的死亡或末次随访时间。

PFS定义为从接受移植开始至观察到疾病进展或发

生因为任何原因死亡的时间。随访截止日期为2021
年10月30日。对于失访患者,生存期以末次随访时

间为准。

1.3 统计学处理

采用SPSS26.0软件进行数据分析,不符合正态

分布的计量资料以M(Q1,Q3)表示,计数资料以频数

或率表示,比较采用χ2 检验,单因素应用 Kaplan-
Meier法进行生存分析,生存率比较采用Log-rank检

验,多因素分析采用logistic回归分析。对于数据匹

配,采用倾向评分匹配(PSM)方法,运用R3.6.0软件

的“MatchIt”包对性别及年龄进行1∶1匹配,以P<

0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 血小板减少组与造血重建良好组临床特征比较

两组疾病阶段、移植前合并感染情况、首次确诊

到移 植 时 间、预 处 理 方 案、ABO 血 型 匹 配、输 注

CD34+细胞数、输注单个核细胞数、急性GVHD、EB
病毒检测、CMV检测、使用抗病毒药物情况比较,差

异有统计学意义(P<0.05),见表1。
表1  血小板减少组与造血重建良好组临床特征比较

   [n=70,n(%)]

项目
血小板

减少组

造血重建

良好组
χ2 P

原发疾病类型 0.881 0.927

 急性髓系白血病 21(30.00) 17(24.29)

 急性淋巴细胞白血病 20(28.57) 21(30.00)

 骨髓增生异常综合征 7(10.00) 8(11.43)

 再生障碍性贫血 13(18.57) 16(22.86)

 其他 9(12.86) 8(11.43)

疾病阶段 15.672<0.001

 未缓解 2(2.86) 1(1.43)

 部分缓解 15(21.43) 1(1.43)

 完全缓解 53(75.71) 68(97.14)

合并基础疾病 1.050 0.306

 无 43(61.43) 37(52.86)

 有 27(38.57) 33(47.14)

移植前合并感染 17.143<0.001

 无 30(42.86) 54(77.14)

 有 40(57.14) 16(22.86)

首次确诊到移植时间 14.247<0.001

 ≤6个月 30(42.86) 52(74.29)

 >6个月 40(57.14) 18(25.71)

预处理方案 7.552 0.006

 MAC 41(58.57) 56(80.00)

 RIC 29(41.43) 14(20.00)

ABO血型匹配 5.909 0.015

 相合 36(51.43) 50(71.43)

 不合 34(48.57) 20(28.57)

移植物来源 0.888 0.346

 外周血 4(5.71) 7(10.00)

 骨髓+外周血 66(94.29) 63(90.00)

输注CD34+细胞数 4.877 0.027

 ≤5×106/kg 45(64.29) 32(45.71)

 >5×106/kg 25(35.71) 38(54.29)

输注单个核细胞数 4.341 0.037

 ≤10×108/kg 33(47.14) 21(30.00)
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续表1  血小板减少组与造血重建良好组临床特征比较

   [n=70,n(%)]

项目
血小板

减少组

造血重建

良好组
χ2 P

 >10×108/kg 37(52.86) 49(70.00)

急性GVHD 18.929 <0.001

 无 45(64.29) 61(87.14)

 0~Ⅰ级 4(5.71) 7(10.00)

 Ⅱ~Ⅳ级 21(30.00) 2(2.86)

EB病毒检测 7.964 0.005

 阴性 37(52.86) 53(75.71)

 阳性 33(47.14) 17(24.29)

CMV检测 15.117 <0.001

 阴性 24(34.29) 47(67.14)

 阳性 46(65.71) 23(32.86)

使用抗病毒药物 10.316 0.001

 否 25(35.71) 44(62.86)

 是 45(64.29) 26(37.14)

2.2 PT和SFPR患者临床特征比较

PT和SFPR患者疾病阶段、合并基础疾病、首次

确诊到移植时间、预处理方案、输注CD34+细胞数、输

注单个核细胞数、急性 GVHD、EB病毒检测、CMV
检测情况比较,差异有统计学意义(P<0.05),见
表2。

表2  PT和SFPR患者临床特征比较[n(%)]

项目
PT患者

(n=14)
SFPR患者

(n=56)
χ2 P

原发疾病类型 2.553 0.635

 急性髓系白血病 4(28.57) 17(30.36)

 急性淋巴细胞白血病 2(14.29) 18(32.14)

 骨髓增生异常综合征 2(14.29) 5(8.93)

 再生障碍性贫血 4(28.57) 9(16.07)

 其他 2(14.29) 7(12.50)

疾病阶段 15.378<0.001

 未缓解 2(14.29) 0

 部分缓解 7(50.00) 8(14.29)

 完全缓解 5(35.71) 48(85.71)

合并基础疾病 11.817 0.001

 有 3(21.43) 40(71.43)

 无 11(78.57) 16(28.57)

移植前合并感染 1.458 0.227

 无 8(57.14) 22(39.29)

 有 6(42.86) 34(60.71)

首次确诊到移植时间 9.115 0.003

续表2  PT和SFPR患者临床特征比较[n(%)]

项目
PT患者

(n=14)
SFPR患者

(n=56)
χ2 P

 ≤6个月 1(7.14) 29(51.79)

 >6个月 13(92.86) 27(48.21)

预处理方案 5.313 0.021

 MAC 12(85.71) 29(51.79)

 RIC 2(14.29) 27(48.21)

ABO血型匹配 0.014 0.905

 相合 7(50.00) 29(51.79)

 不合 7(50.00) 27(48.21)

移植物来源 1.061 0.577

 外周血 0 4(7.14)

 骨髓+外周血 14(100.00) 52(92.86)

输注CD34+细胞数 6.222 0.013

 ≤5×106/kg 13(92.86) 32(57.14)

 >5×106/kg 1(7.14) 24(42.86)

输注单个核细胞数 4.142 0.042

 ≤10×108/kg 10(71.43) 23(41.07)

 >10×108/kg 4(28.57) 33(58.93)

急性GVHD 25.047<0.001

 无 1(7.14) 44(78.57)

 0~Ⅰ级 2(14.29) 2(3.57)

 Ⅱ~Ⅳ级 11(78.57) 10(17.86)

EB病毒检测 10.448 0.001

 阴性 2(14.29) 35(63.50)

 阳性 12(85.71) 21(37.50)

CMV检测 9.130 0.003

 阴性 0 24(42.86)

 阳性 14(100.00) 32(57.14)

使用抗病毒药物 1.556 0.212

 否 3(21.43) 22(39.29)

 是 11(78.57) 34(60.71)

2.3 血小板减少组和造血重建良好组的生存期分析

随访2~93个月,中位随访时间为34个月。血

小板减少组3年OS及PFS分别为32.8%、21.4%,
造血重建良好组为48.5%、40.0%,差异有统计学意

义(P<0.05),见图1、2。

2.4 PT和SFPR患者的生存期分析

随访患者2~93个月,中位随访时间为34个月。

PT患者3年OS及PFS分别为78.5%、50.0%,SF-
PR患者分别为21.4%、14.2%,差异有统计学意义

(P<0.05),见图3、4。
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图1  血小板减少组与造血重建良好组3年OS分析

图2  血小板减少组与造血重建良好组3年PFS分析

2.5 移植后血小板减少的危险因素分析

将上述差异有统计学意义的指标进行单因素分

析,结果显示移植前疾病未缓解、部分缓解、移植前合

并感染、首次确诊到移植时间>6个月、预处理方案、

ABO血型不相合、输注CD34+ 细胞数≤5×106/kg、
输注单个核细胞数≤10×108/kg、发生急性GVHD、

EB病毒感染、CMV感染、使用抗病毒药物是移植后

血小板减少的危险因素(P<0.05)。进一步多因素分

析显示,疾病未缓解、部分缓解、移植前合并感染、首
次确诊到移植时间>6个月、ABO血型不相合、输注

单个核细胞数≤10×108/kg、发生急性GVHD、EB病

毒感染、CMV感染、使用抗病毒药物为移植后血小板

减少的独立危险因素(P<0.05),见表3。
 

图3  PT和SFPR患者3年OS分析

图4  PT和SFPR患者3年PFS分析

表3  移植后血小板减少的危险因素分析

项目
单因素分析

HR 95%CI P

多因素分析

HR 95%CI P

疾病阶段(未缓解、部分缓解/完全缓解) 5.780 2.651~10.402 <0.001 4.690 2.054~9.875 <0.001

移植前合并感染(无/有) 0.147 0.090~0.240 <0.001 0.014 0.004~0.052 <0.001

首次确诊到移植时间(≤6个月/>6个月) 0.283 0.177~0.452 0.010 0.062 0.022~0.172 <0.001

预处理方案(MAC/RIC) 0.396 0.250~0.626 <0.001 0.596 0.198~1.796 0.358

ABO血型匹配(相合/不相合) 0.417 0.264~0.658 <0.001 0.382 0.161~0.908 0.029

输注CD34+细胞数(≤5×106/kg/>5×106/kg) 2.129 1.336~3.392 0.001 2.044 0.803~5.204 0.134

输注单个核细胞数(≤10×106/kg/>10×108/kg) 2.375 1.493~3.776 <0.001 4.316 1.585~11.749 0.004

急性GVHD(无/0~Ⅰ、Ⅱ~Ⅳ级) 0.296 0.171~0.511 <0.001 0.050 0.016~0.159 <0.001

EB病毒检测(阴性/阳性) 0.308 0.193~0.493 <0.001 0.220 0.098~0.492 <0.001

CMV检测(阴性/阳性) 0.468 0.299~0.735 0.001 0.278 0.136~0.377 0.002

使用抗病毒药物(否/是) 0.242 0.151~0.386 <0.001 0.019 0.002~0.150 <0.001
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2.6 艾曲泊帕治疗分析

在allo-HSCT血小板减少患者中,14例患者使

用艾曲泊帕治疗,其中PT患者5例,SFPR患者9
例,开始艾曲泊帕治疗的中位时间为移植后65

 

d,治
疗开始时患者的血小板计数中位数为12×109/L(1×
109/L,28×109/L),起始剂量均为25

 

mg/d,使用7
 

d
后复查血常规,血小板计数较治疗前无明显变化时调

整剂量,最大用药剂量为50
 

mg/d。治疗有效定义为

血小板计数>50×109/L,在不需要输注血小板的情

况下,持续时间>7
 

d[3]。14例患者中,治疗有效患者

10例(71.4%),其中PT患者2例(14.3%),SFPR患

者8例(57.1%)。比较患者的临床资料发现,3例无

效PT患者均合并严重的消化道出血、出血性膀胱炎,

1例无效SFPR患者合并CMV复发。所有患者使用

中位时间为58(26,198)d,治疗后获得有效的中位时

间为25(14,39)d。所有患者均定期监测肝肾功能,无
患者有相关不良反应报道。截至末次随访时间,所有

获得治疗有效患者血小板计数均在50×109/L以上。

3 讨  论

  allo-HSCT对恶性血液病的疗效是明显的,但al-
lo-HSCT后血小板减少患者的生存质量低、死亡率

高,其发生的机制可能有:骨髓造血微环境受损[5]、骨
髓免疫微环境异常[18]、血小板功能异常[19]等,所有这

些均会引起血小板的生成减少、破坏增多。现有研究

表明,严重的细菌感染对骨髓造血微环境、免疫微环

境产生影响,甚至直接损害血小板,引起血小板生成

减少、破坏增多[20]。EB病毒感染、CMV感染可抑制

或损伤巨核细胞系,或通过免疫途径产生抗血小板抗

体,引起血小板生成减少[21-22]。而在病毒感染后,使
用抗病毒药物更昔洛韦、阿昔洛韦,会导致骨髓抑制,
进一步引起血小板减少。GVHD通过损伤巨核细胞

系、免疫途径导致血小板减少[23]。此外,移植前化疗

和放射治疗会对骨髓中的祖细胞,特别是巨核细胞产

生细胞毒作用,导致骨髓抑制,增加感染和出血的风

险,导致血管损伤和全身炎性反应,从而加速血小板

的破坏和消耗过程,引起血小板的减少[24]。
与现有研究结果一致,本研究证实移植前疾病未

缓解和部分缓解、移植前合并感染、首次确诊到移植

时间>6个月、ABO 血型不相合、输注单个核细胞

数≤10×108/kg、发生 GVHD、EB病毒感染、CMV
感染、是否使用抗病毒药物是allo-HSCT后血小板减

少的独立危险因素。分析血小板减少组PT与SFPR
患者临床特征,发现移植前疾病未达完全缓解、合并

其他系统疾病、首次确诊到移植时间≥6个月、MAC

方案、输注CD34+细胞数≤5×106/kg、输注单个核细

胞数≤10×108/kg、GVHD、EB病毒感染、CMV感染

均是allo-HSCT后导致PT的危险因素。SFPR患者

3年OS、PFS均低于PT患者,提示任何原因导致的

血小板再次减少均对移植患者预后产生不良影响。
目前,对于allo-HSCT后血小板减少症的治疗,

临床上普遍采用激素、免疫球蛋白、脾切除等原来用

于特发性血小板减少性紫癜患者的治疗方式,此外就

是血小板输注,但输血治疗伴随着相关不良事件,如
输液反应、急性肺损伤、病毒传播等,所有这些都会造

成沉重的经济负担[25-26]。目前较新的治疗药物为

TPO受体激动剂的应用,通过模拟 TPO 的主要结

构、功能,与造血干细胞、巨核细胞及巨核细胞祖细胞

上的 TPO 受 体 (c-Mpl)结 合,通 过 激 活 JAK2/

STAT3通 路、Ras/Raf/MAPK 信 号 通 路 及 PI3K/

Akt信号通路促进巨核细胞集落生成细胞(Meg-CF-
Cs)和巨核前体细胞生长、发育,以及巨核细胞的多倍

体化,最终促进巨核细胞的成熟,增加血小板的产

生[27]。艾曲泊帕是一种小分子TPO受体激动剂,已
被批准用于特发性血小板减少性紫癜和再生障碍性

贫血[26]。与现有研究一致,本研究表明,在移植后血

小板减少患者中使用艾曲泊帕,治疗有效率>50%,
且无相关不良报道,分析无效患者临床资料发现患者

合并严重出血性疾病或病毒复发感染,提示艾曲泊帕

可作为移植后血小板减少患者的有效治疗方法,预防

出血性疾病及病毒感染是药物治疗有效的可能预后

因素。
综上所述,移植前疾病未缓解和部分缓解、移植

前合并感染、首次确诊到移植时间>6个月、ABO血

型不相合、输注单个核细胞数≤10×108/kg、发生

GVHD、EB病毒感染、CMV感染、使用抗病毒药物是

allo-HSCT后血小板减少的独立危险因素,但血小板

减少相关机制仍待研究。TPO受体激动剂正在被用

于治疗allo-HSCT后血小板减少患者,且临床疗效较

好,可进一步制订规范化指南指导造血干细胞移植后

血小板减少患者的治疗。本研究患者样本量较少,随
访时间有限,存在一定的局限性,还需要多中心、大样

本量的前瞻性研究及更长的随访时间来评估allo-
HSCT后血小板减少的独立危险因素及艾曲泊帕在

血小板减少患者中的治疗效果。
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