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［摘要］ 　 血小板（ＰＬＴ）减少症是多种疾病的共同表现，患者易出现不同程度的出血。 阿伐曲

泊帕作为第二代 ＰＬＴ 生成素受体激动剂（ＴＰＯ⁃ＲＡ），已被批准用于治疗行择期手术的慢性肝病（
ＣＬＤ）相关性 ＰＬＴ 减少症和免疫性 ＰＬＴ 减少症（ＩＴＰ）；此外，阿伐曲泊帕用于治疗恶性肿瘤化疗相

关性 ＰＬＴ 减少症（ＣＩＴ）的临床试验结果也证实了其具备一定的疗效。 近年来，因其服用方便、安全

性、耐受性好等优点，逐渐成为临床研究热点． 本文将总结阿伐曲泊帕在治疗 ＰＬＴ 减少症中的相关

研究进展。
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　 　 血小板（ＰＬＴ）减少症是指血液中的 ＰＬＴ 计数 ＜ １００ × １０９ ／ Ｌ，
常见于血液系统疾病、慢性肝病、风湿免疫性疾病、放化疗损伤

及药物相关性损伤等［１］ 。 目前，ＰＬＴ 减少症的治疗方案主要为

对因治疗、药物治疗及输注 ＰＬＴ 治疗［２］ ，虽具有一定疗效，但效

果欠佳。 阿伐曲泊帕（Ａｖａｔｒｏｍｂｏｐａｇ）作为第二代新型的 ＰＬＴ 生

成素受体激动剂（ＴＰＯ⁃ＲＡ），于 ２０１８ 年首次被美国食品药品监

督管理局（ＦＤＡ）批准用于治疗 ＩＴＰ 及行择期手术的 ＣＬＤ 相关

ＰＬＴ 减少症患者［３］ ，此外，有研究结果表明其用于 ＣＩＴ 患者亦具

有一定的治疗效果。 目前，国内外已有大量的临床试验证实了

阿伐曲泊帕的有效性与安全性，本文就阿伐曲泊帕在 ＰＬＴ 减少

症中的研究进展予以综述，以期为临床治疗 ＰＬＴ 减少症提供新

的参考。

　 　 一、阿伐曲泊帕的作用机制

阿伐曲泊帕是一种新型的口服小分子 ＴＰＯ⁃ＲＡ［４］ ，其可通

过模拟 ＰＬＴ 生成素（ＴＰＯ）刺激骨髓前体细胞即骨髓祖细胞中

的巨核细胞的增殖和分化，从而使 ＰＬＴ 的生成增加［５］ 。 阿伐曲

泊帕不与内源性的 ＴＰＯ 竞争 ＴＰＯ 受体，而是与 ＴＰＯ 受体的跨

膜区结合，启动细胞内信号转导级联通路，与内源性的 ＴＰＯ 相

互叠加，导致巨核细胞额外增殖，促进 ＰＬＴ 的生成，从而升高

ＰＬＴ 计数。 目前研究表明 ＴＰＯ⁃ＲＡ 的使用与血栓形成在统计学

上无显著的相关性，不会明显增加血栓形成的风险［６］ 。

　 　 二、阿伐曲泊帕的临床应用

１． ＣＬＤ 相关性 ＰＬＴ 减少症：ＣＬＤ 相关性 ＰＬＴ 减少症发生在

６４％ ～８４％ 的肝硬化患者中［７］ ，其特征是 ＰＬＴ 生成减少、ＰＬＴ
破坏增多及脾功能亢进，从而导致 ＰＬＴ 计数减少、出血风险增

加，进而影响相关医疗操作，如外科相关手术、经皮穿刺活检术

等［８⁃９］ ，特别是重度 ＰＬＴ 减少症（ ＜ ５０ × １０９ ／ Ｌ），会显著增加侵

入性手术术中及术后的潜在出血风险，从而使 ＣＬＤ 患者的术后

护理更为复杂［１０］ 。 目前重度 ＰＬＴ 减少症的临床治疗方案主要

是输注 ＰＬＴ，但由于血制品紧缺，而阿伐曲泊帕具有促进 ＰＬＴ
升高的作用，故成为了近期研究的焦点。

Ⅰ期临床试验的受试者是健康成年人，研究结果表明，阿
伐曲泊帕剂量 ＞ １０ ｍｇ 时，在给药后 ３ ～ ５ 天即可有效提高 ＰＬＴ
计数，且给药时间越长、剂量越大，ＰＬＴ 计数越高于基线水平，表
明阿伐曲泊帕对 ＰＬＴ 计数的影响呈剂量依赖性［１１］ 。 该试验未

发现死亡、戒断综合征、血栓形成、肝功能不全等严重不良反应，
初步证实了健康受试者口服阿伐曲泊帕的安全性及耐受性。

Ⅱ期临床试验将 ＰＬＴ 计数低的行择期手术或侵入性检查

的 ＣＬＤ 患者随机分为两个队列，均给予阿伐曲泊帕治疗，观察

至给药后 ３０ 天。 主要终点事件为 ＰＬＴ 计数较基线升高≥２０ ×
１０９ ／ Ｌ，并在第 ４ ～ ８ 天至少有 １ 组 ＰＬＴ 计数 ＞ ５０ × １０９ ／ Ｌ［１２］ 。
结果显示，两组队列达到终点事件的比例为 ４９． ０％ 、４７． ６％ 。
除队列 Ａ 中的一个亚组之外，各组的应答率与阿伐曲泊帕的剂

量均呈正相关，且越早使用对各组达到终点事件越有益。 进一

步证实了阿伐曲泊帕对行择期手术或侵入性检查的 ＣＬＤ 相关

性 ＰＬＴ 减少症患者的有效性及安全性。
Ⅲ期临床试验由 １、２ 两个队列组成，受试者均为计划接

受有出血风险、可能需要输注 ＰＬＴ 的 ＣＬＤ 患者。 以 ＰＬＴ 计数

４０ × １０９ ／ Ｌ 作为平均基线，将受试者分为低基线组、高基线组，
这两组患者均按照 ２∶ １比例随机分为试验组及对照组，其中低、
高基线试验组分别服用阿伐曲泊帕 ６０ ｍｇ、４０ ｍｇ，对照组服用安

慰剂，各组均连续服用 ５ 天。 主要终点事件为手术或侵入性检

查后 ７ 天内无需输注 ＰＬＴ 或因出血而进行抢救［１３］ 。 结果显示，
在队列 １ 中，低、高基线试验组达到终点事件的比例分别为

６５． ６％ 、８８． １％ ，而对照组为 ２２． ９％ 、３８． ２％ 。 在队列 ２ 中，低、
高基线试验组达到终点事件的比例分别为 ６８． ６％ 、８７． ９％ ，而
对照组为 ３４． ９％ 、３３． ３％ 。 上述研究结果再次有力验证了阿伐
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曲泊帕在治疗计划接受有出血风险、可能需要输注ＰＬＴ的ＣＬＤ
患者相关性ＰＬＴ减少症的有效性及安全性。
２．ＩＴＰ：ＩＴＰ是一种由免疫介导的 ＰＬＴ破坏和 ＰＬＴ生成受

损，导致ＰＬＴ计数减少的自身免疫性疾病［１４］，治疗上应以升高

ＰＬＴ计数、降低出血风险为目标［１５］。目前 ＩＴＰ有多种治疗方
案，张晓琳等［１６］发现了 ＴＰＯＲＡ阿伐曲泊帕可用于治疗慢性
ＩＴＰ、增加ＰＬＴ计数，且不良反应小。最早关于阿伐曲泊帕治疗
ＩＴＰ患者的临床试验是由Ｂｕｓｓｅｌ等［１７］完成的，受试者为３个月
前明确诊断为ＩＴＰ的患者，随机分为４个试验组，各组每天分别
服用阿伐曲泊帕２．５ｍｇ、５ｍｇ、１０ｍｇ、２０ｍｇ，对照组服用安慰
剂，连续服用４周。主要终点事件是治疗第２８天时 ＰＬＴ计数
＞５０×１０９／Ｌ或ＰＬＴ计数增加。结果显示，根据服用剂量依次
递增，各试验组达到终点事件的比例分别为１３％、５３％、５０％、
８０％，对照组为０％，该研究结果表明 ＩＴＰ患者对２０ｍｇ剂量的
阿伐曲泊帕有着更高的敏感性和依赖性。Ｊｕｒｃｚａｋ等［１８］等评估

了２０ｍｇ剂量的阿伐曲泊帕对 ＩＴＰ患者的有效性和安全性，发
现ＩＴＰ患者服用２０ｍｇ阿伐曲泊帕能显著增加其 ＰＬＴ计数，且
无明显不良反应事件发生。ＡｌＳａｍｋａｒｉ等［１９］对上述临床试验

进行了事后分析，发现阿伐曲泊帕使ＩＴＰ患者 ＰＬＴ计数得到了
明显提高。

３．ＣＩＴ：ＣＩＴ是指恶性肿瘤患者在接受骨髓抑制类药物进行
化疗时，该药物对骨髓巨核细胞产生抑制作用，从而导致的ＰＬＴ
减少，是化疗最为常见的不良反应［２０］。目前用于治疗ＣＩＴ的方
案主要为输注ＰＬＴ和使用 ＴＰＯＲＡ，阿伐曲泊帕在治疗 ＰＬＴ减
少症中的有效性和安全性已得到证实，成为了 ＣＩＴ治疗的新选
择。ＡｌＳａｍｋａｒｉ等［２１］的研究中受试者为接受化疗时有严重ＰＬＴ
减少的肿瘤患者，试验组在化疗前后５天每天服用阿伐曲泊帕
６０ｍｇ，对照组服用安慰剂，主要终点事件包括不用 ＰＬＴ输注、
不用降低化疗药物剂量、不用延迟给药。研究结果显示，试验

组和对照组达到终点事件的比例分别为８５％、８４％，两者之间
没有显著的差异，但研究结果并不能说明阿伐曲泊帕对治疗

ＣＩＴ无效，可能与其研究样本量较小、对照组群体本身的基线特
征导致其ＰＬＴ的恢复率较高有关；说明阿伐曲泊帕在恶性肿瘤
这类群体中的耐受性良好。

我国小样本的研究首次探索了阿伐曲泊帕治疗 ＣＩＴ的疗
效和安全性，填补了这一研究领域的空白［２２］。该研究对象为全

国２０家医院内接受阿伐曲泊帕治疗的１０１例ＣＩＴ患者，结果显
示化疗周期内阿伐曲泊帕升ＰＬＴ的效率为８７．１％，其中７８．２％
的患者ＰＬＴ计数≥１００×１０９／Ｌ，７５．２％的患者 ＰＬＴ计数较基线
计数上升≥１００％，且在研究过程中未搜集到阿伐曲泊帕治疗
期间的不良反应，说明阿伐曲泊帕治疗 ＣＩＴ的疗效较好、安全
性较高。

　　三、小结

阿伐曲泊帕作为新型ＴＰＯＲＡ，模拟ＴＰＯ的作用，在ＰＬＴ的
生成中起着重要的调控作用。阿伐曲泊帕的应用为择期手术

的ＣＬＤ相关性 ＰＬＴ减少症、ＩＴＰ及 ＣＩＴ患者提供了新的参考。
在增加 ＰＬＴ计数的同时，不会增加血栓形成风险，也暂无致命
性的不良反应事件报道。由此可见，阿伐曲泊帕具有良好的耐

受性、有效性及安全性。鉴于当前的研究数据有限，阿伐曲泊

帕治疗不同疾病导致的ＰＬＴ减少症的最佳剂量尚未证实，仍需
进一步探索，但我们可以大胆推测，阿伐曲泊帕可能会成为未

来治疗ＰＬＴ减少症的新方向，为治疗各类疾病导致的ＰＬＴ减少
症提供新的思路。
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