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【摘要】　肿瘤药物相关血小板减少（CTIT）为抗肿瘤药物治疗常见的不良反应，其发生率与肿瘤

类型、治疗方案及治疗周期等有关。CTIT可导致出血、药物剂量强度降低及治疗时间延迟，严重时甚

至需要输注血小板，最终影响治疗方案按计划实施、增加治疗费用、降低抗肿瘤疗效和生存质量，导致

不良预后。CTIT的治疗应首先明确病因，评估出血风险，再根据病因及血小板减少的严重程度采取

相应的治疗策略。主要治疗措施包括输注血小板、应用各类促血小板生成药物，以及减少血小板破坏

的治疗。其中，促血小板生成的药物主要指促血小板生长因子，包括重组人血小板生成素（rhTPO）、

重组人白细胞介素‑11（rhIL‑11）和血小板生成素受体激动剂（TPO‑RAs）等。中医中药在提升血小板

方面也有一定的辅助作用。此外，对高危患者进行Ⅱ级预防有助于降低CTIT的发生率和严重程度。

本共识旨在为中国肿瘤科医生提供更合理的CTIT诊疗方案，降低患者因肿瘤治疗所致血小板减少相

关出血风险，提高患者生存质量。
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生成素；　血小板生成素受体激动剂
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【Abstract】 Cancer treatment‑induced thrombocytopenia (CTIT) is a common adverse 
event during anti‑tumor treatment, of which incidence is related to tumor classification, regimens, 
course of chemotherapy, etc. CTIT may result in a series of events including bleeding, dose intensity 
reduction, chemotherapy delay, and in severe cases, even the need for platelet transfusion, ultimately 
affecting the implementation of treatment plan, increasing the cost of treatment, reducing treatment 
effect and quality of life, and leading to a poor prognosis. The treatment of CTIT should first identify 
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the cause, assess the risk of bleeding, and then adopt treatment strategies according to the cause and 
severity of CTIT. The main treatments of CTIT include platelet transfusion, application of various 
types of platelet‑producing drugs, and measures to reduce the additional loss of platelets. Among 
them, platelet‑producing drugs mainly refer to platelet‑stimulating factors, including recombinant  
human thrombopoietin (rhTPO), recombinant human interleukin 11(rhIL-11), and thrombopoietin  
receptor agonists (TPO-RAs). In addition, traditional Chinese medicine also has some assistance in 
raising platelets. Pharmacological prophylaxis in high‑risk patients may help reduce the incidence 
and severity of CTIT. This consensus aims to support Chinese oncologists in the diagnosis and 
treatment of CTIT in China, reduce the risk of bleeding and improve the quality of life of patients.

【Key words】 Thrombocytopenia; Cancer treatment‑induced thrombocytopenia; 
Recombinant human interleukin 11; Recombinant human thrombopoietin; Thrombopoietin 
receptor agonists

肿 瘤 药 物 相 关 血 小 板 减 少（cancer 
treatment‑induced thrombocytopenia，CTIT）是抗肿瘤

药物常见的不良反应之一，在抗肿瘤治疗患者中的

发生率高达 21.8%［1］。CTIT不仅会增加出血风险、

延长住院时间、增加医疗费用，甚至导致患者死亡；

也可导致治疗剂量强度降低、推迟治疗时间，甚至

被迫中止治疗，以致影响抗肿瘤疗效，对患者长期

生存产生不利影响。

2019 年中国抗癌协会肿瘤临床化疗专业

委员会和肿瘤支持治疗专业委员会首次联合

发布了《中国肿瘤化疗相关性血小板减少症

专 家 诊 疗 共 识（2019 版）》（2019 版 共 识）［2］。

时隔 3 年余，随着抗肿瘤和升血小板治疗新药

的不断涌现，药物可及性的逐步提高，该共识

已 不 能 完 全 满 足 我 国 现 阶 段 CTIT 防 治 的 需

求。因此，中国抗癌协会肿瘤临床化疗专业

委员会和肿瘤支持治疗专业委员会组织国内

权威专家对 2019 版共识进行了更新，并纳入

了 免 疫 治 疗 相 关 血 小 板 减 少 症（immune 
checkpoint inhibitors‑induced thrombocytopenia，
ICIIT）和 靶 向 治 疗 药 物 相 关 血 小 板 减 少

（targeted therapy‑induced thrombocytopenia，TTIT）
等临床迫切需要的诊疗共识，以期为临床医

生继续提供更符合当前中国国情、科学、规范

的 CTIT 防治的指导意见，更好地规范临床实

践，满足临床需求。

一、本共识制订方法学

本共识以 2019 版共识为基础，结合国内外最

新循证医学证据及国内临床实践，由专家组成员经

过数轮会议讨论和共同修改，最终确定了共识推荐

内容。通过 PubMed 数据库、Web of Science、中国

知网、万方等数据库进行文献检索，检索关键词包

括：thrombocytopenia、immune checkpoint inhibitors、

chemotherapy‑induced thrombocytopenia、 targeted 
therapy、免疫检查点抑制剂（immune checkpoint 
inhibitors， ICIs）导致血小板减少、肿瘤化疗导致血

小板减少、靶向药物导致血小板减少、重组人白细

胞 介 素 11（recombinant human interleukin 11，
rhIL‑11）、重组人血小板生成素（recombinant human 
thrombopoietin，rhTPO）、血小板生成素受体激动剂

（thrombopoietin receptor agonists，TPO‑RAs）。检索

时间自数据建库至 2022年 12月。检索文章类型：

Ⅰ~Ⅲ期临床试验、随机对照试验、荟萃分析、系统

综述等。共检索到文献 108篇，共识专家组成员审

核所有数据，最终确定符合条件的文献 67 篇。基

于证据级别和专家意见形成以下共识，并对推荐级

别根据循证医学级别和专家意见进行了分类推

荐（表1）。

二、CTIT的定义

CTIT是指抗肿瘤治疗药物导致的外周血中血

小板计数低于 100×109/L［3］，包括化疗药物相关血小

板 减 少（chemotherapy‑induced thrombocytopenia，
CIT）、ICIIT以及TTIT。

三、CTIT的流行病学

CTIT 发生率由于其定义及纳入标准不同，并

且和治疗药物种类、联合治疗及肿瘤类型有关，导

致各文献报道差异较大。既往文献报道 CIT 的比

例约为 21%，3/4 级以上发生率约 3%［1， 4］。一项

15 521 例实体瘤化疗患者的回顾性分析显示，CIT

表1 本共识推荐级别及其代表意义

推荐级别

1类

2A类

2B类

3类

意义

基于高级别临床证据，专家意见高度一致

基于低级别临床证据，专家意见高度一致；或基于
高级别证据，专家意见基本一致

基于低级别临床证据，专家意见基本一致

不论基于何种级别临床证据，专家意见明显分歧
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发生率为 12.8%，3级为 4.2%，4级为 1.9%［5］。血液

系统肿瘤患者 CIT 发生率更高（28%），3 级 16.3%，

4级 12.4%［4］。另一项包含 43 995例患者的回顾性

研究显示，3级和 4级 CIT 的发生率分别为 4.3% 和

3.4%，在接受含吉西他滨和铂类方案的患者中，

3 级和 4 级 CIT 的发生率更高［4］。血小板计数首次

下降的中位时间为化疗后 1~2周，部分药物引起的

CIT 也可发生在化疗后 2 周［5］。大多数 CIT 患者同

时会合并出现其他血细胞减少，单纯血小板减少发

生率在血小板减少症实体瘤患者中约为 17.7%［5］。

ICIs及细胞免疫治疗所导致的 ICIIT已有不少

报道。ICIIT 的发生率虽然显著低于 CTIT，但严重

时仍可导致出血，甚至危及生命，部分患者可出现

持久反复的严重血小板减少。在一项涉及 125 项

临床试验和 20 128 例患者的荟萃分析中，ICIIT 的

发生率为 1.16%，其中有 82 例患者出现 ICIIT 相关

性死亡（0.45%）［6］，因此应该引起重视。另一项荟

萃分析显示，单独使用程序性细胞死亡受体 1及其

配体 1（PD‑1/PD‑L1）抑制剂，血小板减少的发生率

为 0.2%［7］，当与其他治疗联合时，ICIIT血小板减少

的发生率显著升高至 6%~6.8%［7‑9］。其发生时间多

在用药后 12 周之内，中位发生时间约 41 d［10‑11］，但

也可能发生在任何时间，甚至在停止治疗后。

最常引起血小板减少的靶向药物有聚腺苷二

磷酸核糖聚合酶（PARP）抑制剂、表皮生长因子受

体（EGFR）抑制剂、CDK4/6 抑制剂等。PARP 抑制

剂引起血小板减少发生率为 14%~61%，3/4级血小

板减少发生率为 1%~34%［12］。靶向药物联合化疗

常导致血小板减少的风险增加。贝伐珠单抗联合

奥希替尼导致的所有级别和≥3级血小板减少的发

生率分别为 31.6%和 7.9%，均高于奥希替尼单药导

致血小板减少的发生率（11%）［13‑14］。近年来，抗体

偶联药物（antibody‑drug conjugates，ADC）不断涌

现，由此导致的血小板减少也备受临床关注。一项

纳入 29项研究、涉及 6 188例使用恩美曲妥珠单抗

治疗的患者的荟萃分析显示：恩美曲妥珠单抗导致

的血小板减少的总发生率为 20%~32.2%，3/4 级血

小板减少的发生率5%~11.9%［15］。不同人种之间血

小板减少的发生率也有所差异，亚裔患者和非亚裔

患者的血小板减少的总体发生率分别为 39% 和

29%；3/4 级血小板减少的发生率在亚裔患者中为

20%，而在非亚裔患者中为 2%［15］。

四、CTIT的发生机制

CTIT 的发生机制主要包含三个方面，分别是

血小板生成减少、血小板破坏增加以及血小板分布

异常。（1）血小板生成减少：抗肿瘤药物可对血小板

生成的各个环节产生影响，包括抑制造血干细胞和

巨核系祖细胞增殖，减少巨核细胞产生，抑制巨核

细胞生成和血小板释放等，最终导致血小板减

少［16］。（2）血小板破坏增加：抗肿瘤药物可导致药源

性的免疫性血小板减少症。既往报道发现奥沙利

铂可诱导抗血小板抗体产生，从而导致免疫性血小

板减少症［17］。临床上主要表现为突发的、孤立的血

小板下降，多于奥沙利铂累积剂量>850 mg/m2后发

生。（3）血小板分布异常：部分化疗药物可导致肝窦

内皮细胞损伤并脱落，从而阻塞肝窦并引起门脉高

压和脾功能亢进，使血小板在脾内滞留和破坏增

加，导致外周血血小板计数下降。此类情况多表现

为血小板计数持续下降，合并脾肿大和门脉高压相

关并发症［18］。丝裂霉素‑C和吉西他滨偶见诱发内

皮损伤，导致血栓性微血管病，主要表现为肾衰竭

和血小板减少症，也被称为化疗相关性溶血性尿毒

综合征［19‑20］。

ICIs 可 引 起 免 疫 性 血 小 板 减 少（idiopathic 
thrombocytopenic purpura，ITP）和血栓性血小板减

少 性 紫 癜（thrombotic thrombocytopenic purpura，
TTP）［21‑23］。其潜在机制目前仍不十分清楚，可能存

在以下机制：（1）造血干细胞受损：在接受细胞毒性

T 淋巴细胞相关蛋白 4（CTLA‑4）或 PD‑1/PD‑L1 抑

制剂治疗的患者中，免疫治疗可使耗竭 CD4+辅助

T细胞、CD8+细胞毒性T细胞再次激活，导致造血干

细胞受损［24］。（2）特异性抗体的产生：纳武利尤单抗

诱导或增加血小板特异性 IgG自身抗体的产生，促

进巨核细胞破坏血小板，而骨髓活检未发现异常细

胞［25‑26］。（3）异常细胞因子分泌：活化的 T 细胞可分

泌各种细胞因子，导致血小板死亡增加［23］。（4）血小

板表面表达PD‑L1受体，是 ICIs的直接靶细胞。有

研究报道接受阿特珠单抗治疗的肺癌患者外周血

中表达 PD‑L1 的血小板数目明显下降。发生Ⅰ级

血小板下降患者的生存更好，而Ⅱ级及以上的患者

未见生存的优势，提示免疫介导的血小板减少可能

是 ICIs 反应的结果，同时也是其反应的生物标

志物［27］。

不同靶向药物引起的血小板减少的机制不同。

一般认为ADC类药物导致血小板减少的主要机制

与细胞毒化疗药物相似。如恩美曲妥珠单抗通过

Fc 受体介导的内化作用进入巨核细胞前体细胞

内，释放细胞毒成分 DM1，影响巨核细胞的分化成
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熟，从而抑制血小板的分化，但不影响成熟血小板

的功能［28‑29］。PARP1在巨核细胞谱系中表达，并参

与血小板形成过程，因此 PARP抑制剂可通过抑制

PARP1减少血小板形成［30］。

五、容易导致CTIT的药物

容易导致 CTIT 的化疗药物包括吉西他滨、拓

扑替康、替莫唑胺［31］等。联合化疗方案较单药化疗

更易出现 CTIT。在多药联合方案中，GP（吉西他

滨 、顺 铂/卡 铂）、EP（依 托 泊 苷 、顺 铂）、

CODOX‑M/IVAC、GEMOX、ICE、MAID 等方案发生

CTIT 的风险较高。血小板减少通常从化疗后 5 d
左右开始，第 7~14 天达到最低值，之后逐渐上升，

第 28~35 天血小板计数恢复至基线值。其最低点

出现的时间和降低的幅度与化疗药物、剂量、是否

联合用药以及患者的个体差异和化疗次数有关。

CTIT发生率和严重程度通常随着累积治疗剂量和

疗程数的增加而逐渐增加。

靶向治疗药物中容易引起CTIT的药物有替伊

莫单抗、恩美曲妥珠单抗、硼替佐米、培唑帕尼、舒

尼替尼、尼拉帕利［32］等。ICIs可导致少见但较严重

的 ICIIT［33］。CTLA4 单克隆抗体导致 ICIIT 的报道

多于 PD‑1/PDL‑1 单抗。此外，CAR‑T 治疗引起的

血小板减少也引起广泛的关注。

目前尚无统一标准来定义轻、中、重度血小板

减少药物，表 2中列出的是部分出现 3~4级血小板

减少发生率>10%的药物和方案。

六、CTIT的诊断及风险评估

1.CTIT 的诊断［34］：CTIT 的临床诊断标准包含

下述要点：（1）外周血血小板计数 <100×109/L；
（2）有应用某种可能引起血小板减少的化疗药物、

靶向或免疫药物治疗史；（3）排除了其他可导致血

小板减少的原因，特别是患者本身基础疾病及合并

症，如再生障碍性贫血、急性白血病、放射病、免疫

性血小板减少症、肿瘤侵犯骨髓和脾功能亢进等；

（4）未使用可能引起血小板减少的其他药物，如磺

胺类药物等；（5）排除由于检测样本抗凝剂乙二胺

四乙酸（ethylenediaminetetraacetic acid，EDTA）所致

的假性血小板减少；（6）患者伴或不伴出血倾向，如

皮肤瘀点、红斑或鼻衄，甚至内脏出血；（7）再次使

用该药物后血小板减少症再现。

若接受化疗联合免疫治疗的患者出现血小板

减少症，对常规治疗效果不佳时，应进一步鉴别

ICIIT还是CTIT导致的血小板减少。检测血小板相

关 IgG抗体滴度有助于鉴别诊断。

CTIT 的鉴别诊断包括：弥漫性血管内凝血

（disseminated intravascular coagulation，DIC）、脾功

能亢进、原发免疫性血小板减少症、TTP、放疗导致

的骨髓抑制，EDTA 相关假性血小板减少症，肿瘤

的骨髓侵犯，血液系统疾病，溶血，失血，其他药物

所致等。除了血常规、外周血涂片、凝血常规、生化

表2 常见肿瘤药物相关血小板减少（CTIT）发生率及其 3/4级占比举例

药物分类

靶向药

ADC类药物

化疗药物

方案药物名称

替伊莫单抗

尼拉帕利

硼替佐米

恩美曲妥珠单抗

ICE
CODOX‑M/IVAC
拓扑替康

拓扑替康+顺铂

吉西他滨+顺铂/卡铂

替莫唑胺

吉西他滨+奥沙利铂

MAID
培美曲塞+卡铂

依托泊苷+顺铂

吉西他滨

奥沙利铂+S‑1

肿瘤

NHL
卵巢癌

骨髓瘤

乳腺癌

NHL
Burkitt淋巴瘤

SCLC
SCLC
NSCLC，CUP，SCLC
脑胶质瘤

胰腺癌

肉瘤

NSCLC
SCLC
胰腺癌

胃癌

发生率（%）

66
43
28

71

68
21.5

23.3

3/4级

61%~100%
39%
31%

12.9%
29.4%， 35%

68%
38.6%

38%~50%
21.2%~56%

11%
11%

34%~79%
24%
20%
13%
13%

注：ADC为抗体偶联药物；ICE为异环磷酰胺、卡铂和足叶乙甙方案；CODOX‑M/IVAC为环磷酰胺、长春新碱、多柔比星、甲氨蝶呤、依托泊

苷、异环磷酰胺、阿糖胞苷方案；MAID为美司钠、阿霉素、异环磷酰胺、氮烯咪胺方案；S‑1为氟尿嘧啶衍生物；NHL为非霍奇金淋巴瘤；SCLC为

小细胞肺癌；NSCLC为非小细胞肺癌；CUP为原发灶不明肿瘤
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常规等常规检查外，必要时还需要根据患者具体情

况选择进行骨髓穿刺、自身抗体、血小板抗体等进

行鉴别。若怀疑 TTP 应立即请血液科会诊协助

治疗。

2.CTIT 的分级：CTIT 分级参照常见不良反应

术语标准（Common Terminology Criteria for Adverse 
Event，CTCAE）5.0 版（2017 年 11 月）中血小板计数

减少的分级标准，见表3。

3.CTIT 的危险因素：CTIT 发生的相关风险因

素主要包括以下方面：（1）患者自身因素：体力状态

差、重度营养不良、合并疾病（肝硬化、脾功能亢进、

自身免疫性疾病等）、既往有出血病史、基线血小板

水平较低等；（2）肿瘤因素：血液系统肿瘤、实体肿

瘤骨髓浸润、肿瘤相关性脾功能亢进、肿瘤诱导的

DIC、副肿瘤综合征等；由于 TPO主要在肝脏合成，

肝转移或淋巴造血系统的肝脏侵犯可以导致 TPO
合成相对不足，导致更容易发生 CTIT［35］；（3）治疗

相关因素：化疗（联合化疗、累积化疗周期数）、分子

靶向治疗、免疫治疗、合并放疗等。

七、CTIT的治疗

（一）治疗目标

CTIT的治疗目标为：（1）降低血小板减少所导

致的出血风险；（2）提高血小板最低值，缩短血小板

减少的持续时间；（3）减少CTIT导致的剂量强度降

低和因此对远期生存的不良影响。

（二）治疗前评估

1.病因评估：血小板减少的病因评估是治疗的

第一步。如前所述，导致血小板减少的原因有很

多，包括生成减少、破坏增加及分布异常。部分患

者血小板减少症可能由多个因素导致。如在接受

免疫联合化疗的患者治疗中，CTIT 既有可能是化

疗引起也有可能是 ICIs 导致。血液系统肿瘤或实

体瘤骨髓侵犯的患者骨髓造血功能较差导致治疗

耐受性差，实施有效的抗肿瘤治疗才有可能从根本

祛除病因。

2.出血风险程度评估：在CTIT治疗决策中，判

断患者的出血风险及程度是选择治疗措施的基础。

世界卫生组织（WHO）出血分级标准见表 4。

推荐意见 1：抗肿瘤药物治疗后发生血小板减

少症患者在接受血小板减少症相关干预前需进行

病因及出血风险评估，以便科学选择干预措施，避

免不合理用药（推荐级别：1类）。

（三）治疗措施

首先，应根据血小板减少程度考虑是否停止抗

肿瘤治疗。3~4级的血小板减少应考虑立即停药，

而对于部分长期使用抗肿瘤药物的患者，1~2级的

血小板减少同时无出血倾向的患者可在密切观察

的基础上继续原方案治疗。当因肿瘤侵犯骨髓导

致的严重血小板减少时，如果预计患者可能从抗肿

瘤治疗中获益，可在严密观察血小板水平和血小板

输注支持下进行个性化的抗肿瘤治疗。

其次，纠正其他可能导致血小板减少的因素，

如改善营养不良及体能状况，停止可能导致血小板

减少的药物，积极治疗并发症，纠正出凝血功能异

常，预防及控制感染等。CTIT 的主要治疗措施包

括输注血小板和促血小板生长因子治疗。CTIT的

治疗流程见图 1。
1.输注血小板：输注血小板是纠正重度血小板

减少症的最快、最有效的治疗方法，能有效降低大

出血的风险和死亡率。当血小板≤10×109/L 时，特

别是合并高出血风险的实体瘤（如恶性黑色素瘤、

膀胱癌、妇科肿瘤和结直肠肿瘤等）或血液系统恶

性肿瘤患者，需预防性输注血小板以预防致命性出

血［36］。CTIT合并WHO 2级及以上出血症状者推荐

立即输注血小板。WHO 1 级活动性出血的患者，

尤其是肿瘤存在坏死成分时，即使血小板计数超过

表3 肿瘤药物相关血小板减少（CTIT）分级标准

级别

1级

2级

3级

4级

5级

血小板计数（×109/L）
<LLN~75
<75~50
<50~25
<25
血小板减少相关死亡

注：LLN为正常值下限

表4 世界卫生组织（WHO）出血分级标准

等级

1级

2级

3级

4级

出血类型

（1）稀疏、散在分布的皮肤瘀点、瘀斑；（2）鼻衄或口咽出
血持续时间<30 min

（1）消化道、呼吸道、肌肉骨骼或软组织出血，未引起血
流动力学紊乱，在 24 h内不需要输注红细胞鼻衄或口
咽出血持续时间>30 min；（2）有症状的口腔黏膜血泡；
（3）弥散分布的皮肤瘀点、瘀斑；（4）血尿；（5）侵入性
操作或手术部位异常渗血；（6）非月经期的阴道出血；
（7）浆膜腔出血；（8）视网膜出血，不伴视野缺损

（1）需要输注红细胞的出血（尤其是发生在 24 h 内），但
未出现血流动力学紊乱；（2）严重的浆膜腔出血；
（3）CT发现的无症状性颅内出血

（1）视网膜出血伴视野缺损；（2）有症状的非致命性脑出
血；（3）有血流动力学紊乱（低血压，收缩压或舒张压
降低>30 mmHg）的出血；（4）任何原因引起的致命性出
血

注：1 mmHg=0.133 kPa
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10×109/L，也可给予血小板输注。

需要注意的是，输注的异体血小板消耗迅速，

维持期仅 3~5 d，因此，CTIT 患者常需要多次输注

血小板。输注血制品可能增加血液传播的感染性

疾病风险，如艾滋病、乙型及丙型肝炎等。输注血

小板还可能产生血小板抗体，造成无效输注或输注

后免疫反应。如发生无效输注，需进一步排除感

染、DIC 等非同种免疫因素，并检测血小板抗体。

若出现 ICIs导致的 TTP，血小板输注可能加重血栓

形成，应特别慎重。

推荐意见 2：血小板计数≤10×109/L、CTIT 合并

发生 WHO 2 级及以上出血，或 WHO 1 级出血但有

高出血风险的患者推荐输注血小板（推荐级

别：1类）。

2. 促 血 小 板 生 长 因 子 的 应 用 ：rhIL‑11、
rhIL‑11衍生物［rhIL‑11（I）］和 rhTPO为目前国家药

品监督管理局（NMPA）批准的促血小板细胞因子

药物，临床应用此类药物应进行全程监测并及时处

理不良反应，以保证用药的安全性。当血小板已经

恢复至≥100×109/L或血小板较用药前升高50×109/L
时，建议及时停药。当化疗过程中同时发生白细胞

严重减少或出现贫血时，促血小板生长因子可与重

组人粒细胞集落刺激因子或重组人红细胞生成素

联合应用。

（1）rhTPO：rhTPO是目前国内外最常用的一类

促血小板生长因子。在一项纳入了 311 例受试者

的多中心Ⅲ期临床试验中，92 例接受化疗后血小

板治疗的实体肿瘤患者采用随机交叉自身对照方

法，治疗周期于化疗结束后 6~24 h皮下注射 rhTPO 
300 U/kg，每日 1 次，疗程 7~14 d，对照周期化疗不

注射 rhTPO作为自身对照［37‑40］。治疗周期与对照周

期化疗后血小板下降的最低值分别为（66±41）×
109/L和（55±27）×109/L（P<0.001），化疗后血小板计

数恢复后的最高值分别为（266±126）×109/L 和

（146±56）×109/L（P<0.001），化疗后血小板恢复

至 ≥75×109/L 的 中 位 时 间 分 别 为 11 d 和 16 d
（P<0.001）。因此，rhTPO 可以减轻化疗后血小板

计数下降的程度，缩短血小板减少的持续时间，减

少血小板输注次数［37‑40］。rhTPO 对化疗后血红蛋

白、红细胞计数和白细胞计数的恢复无影响，并且

对血小板功能和肝肾功能均无显著影响。

rhTPO的用药方法：推荐在血小板计数<75×109/L
时应用。用药剂量为 300 U/kg，每日 1 次，连续用

药。使用过程中监测血常规，一般 2次/周，特殊患

CTIT

CIT/TTIT

ICIIT
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注：CIT为化疗药物相关血小板减少；TTIT为分子靶向治疗药物相关血小板减少；rHTPO为重组人血小板生成素；rHIL‑11为重组人白

细胞介素‑11；TPO‑RAs为血小板生成素受体激动剂；ICIIT为免疫检查点抑制剂相关血小板减少；ICIs为免疫检查点抑制剂

图1 肿瘤药物相关血小板减少（CTIT）治疗流程
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者可根据情况隔日 1次直至达到停药标准［41‑42］。

rhTPO的不良反应少而轻微，常见不良反应包

括：全身不适、乏力、膝关节痛、头痛、头晕、血压升

高等［43］。少数患者可以出现一过性用药后发热或

者出现低滴度（1∶5）抗体，但是未显示其对 rhTPO
升高血小板作用造成明显影响。过量使用本品可

使血小板计数过度增加并诱发血栓形成。此种情

况下，应停药并检测血小板计数。在儿童、老年和

妊娠人群中未发现预期外的不良反应，但是在<
14 岁儿童中的不良反应发生率明显高于 15~64 岁

患者（3.4% 比 1.16%，P<0.05）和≥65 岁患者（3.4%
比1.24%，P<0.05）［44］。

（2）rhIL‑11：IL‑11 由人类骨髓基质细胞（成纤

维细胞）及间质细胞分泌产生，可直接刺激造血干

细胞和巨核系祖细胞的增殖，诱导巨核细胞分化成

熟，促进高倍性巨核细胞生成，增加单个巨核细胞

血 小 板 的 产 量 ，从 而 增 加 血 小 板 的 生 成［45］。

1991 年，IL‑11 基因被克隆，转入大肠杆菌表达成

功，rhIL‑11 被成功合成并且进入临床试验阶段。

1997年，美国食品药品监督管理局（FDA）正式批准

rhIL‑11 上市，用于 CTIT 的治疗和预防。2003 年，

中国食品药品监督管理总局（CFDA）批准了国产

rhIL‑11 上市，用于实体瘤、非髓性白血病化疗后

CTIT 的二级预防和治疗［16］。 2008 年中国首个

rhIL‑11类似药上市。

rhIL‑11 以及 rhIL‑11（I）可降低 CTIT 的严重程

度，缩短CTIT的病程，减少血小板的输注［46］。在剂

量密集的乳腺癌化疗AC方案中，rhIL‑11显著降低

在意向性分析（ITT）人群中血小板输注需求（从

59% 降至 32%） （P=0.04）［47］。rhIL‑11（I）治疗 CTIT
的Ⅱ期研究中，采用自身对照交叉设计的方法，

91例患者接受 2周期化疗，第一个周期（对照周期）

患者仅接受化疗，第二个周期（治疗周期）患者化疗

后每天皮下注射 1 次 rhIL‑11（I）（40 μg·kg-1·d-1），

连续 10 d 或以上，直至血小板计数≥300×109/L［48］。

结果显示治疗组血小板计数恢复正常时间为中位

5.5 d，较对照组中位 9 d显著缩短（P=0.00）。总血

小板输注次数在治疗周期为 1 次，而对照周期为

10 次（P=0.01）。 也 有 研 究 显 示 低 剂 量

rhIL‑11（7.5  μg·kg-1·d-1）与 常 规 剂 量 rhIL‑11 
（25 μg·kg-1·d-1）的升血小板作用相似，但是不良反

应明显降低（32.9%比51.3%）［47， 49］。

rhIL‑11 的常规推荐剂量为 25~50 μg/kg，皮下

注射，1 次/d，连用 7~10 d 直至达到停药标准。

rhIL‑11（I）的 推 荐 剂 量 和 用 法 同 rhIL‑11。
rhIL‑11 以及 rhIL‑11（I）的大部分不良反应均为轻

至中度，且停药后能迅速消退。主要包括水肿、头

痛、发热、心悸、心动过速、心房颤动、恶心呕吐、眩

晕、失眠、呼吸困难、皮疹、结膜充血，偶见用药后一

过性视力模糊。罕见的严重不良反应有过敏反应、

毛细血管渗漏综合征、急性心力衰竭等［50‑51］。因此

合并器质性心脏基础疾病尤其是心房颤动、心房扑

动、充血性心力衰竭患者应慎用。使用本品期间应

严密观察毛细血管渗漏综合征相关症状和体征，如

出现尿量减少、体重快速增加、水肿、呼吸困难、血

压降低、颈静脉充盈、肺水肿、胸腹腔积液等情况，

应停药并采取适当的处置措施。每日监测患者体

重和液体出入量，不建议常规使用利尿剂。如在开

始治疗 3 d 内体重增加≥2 kg，提示已存在水钠潴

留，即隐性水肿，可给予保钾排钠利尿剂进行治疗，

并且监测电解质平衡。

rhIL‑11主要通过肾脏排泄。严重肾功能受损

患者和肌酐清除率（Clcr）<30 ml/min 者，需减少剂

量至 25 μg/kg。发生心房颤动时需要及时寻找和

纠正诱因及病因、控制心室率、恢复窦性心律及预

防血栓栓塞并发症。

（3）TPO‑RAs：目前国内上市的 TPO‑RAs 类药

物包括海曲泊帕、艾曲泊帕、阿伐曲泊帕、罗米司亭

等。Soff 等［52］报道了一项Ⅱ期随机对照前瞻性试

验，比较罗米司亭和观察组在实体瘤 CTIT 患者中

的疗效，因罗米司亭较观察组显著提高治疗 3周内

血小板恢复比例（93% 比 12.5%），导致其方案修

正，所有观察组均交叉入罗米司亭治疗组，并在后

续化疗中继续接受罗米司亭预防 CTIT 发生。在

28 例接受相同化疗的患者中，有 19 例患者在入组

前化疗减量，但是在之后罗米司亭的治疗周期中，

11（58%）例患者接受了原方案全剂量或者增加剂

量的化疗。该研究显示罗米司亭可治疗及预防

CTIT并降低因CTIT导致的剂量强度降低。艾曲泊

帕的一项Ⅰ期临床试验结果表明，对接受吉西他滨

治疗的实体肿瘤患者，艾曲泊帕对比安慰剂对照

组，可减少出现化疗延迟和化疗剂量减少者的比

例［53］。阿伐曲泊帕的Ⅲ期前瞻性研究探索了其在

非血液系统恶性肿瘤 CTIT 患者的疗效和安全性，

结果显示其未能达到主要终点［54］，但其他多中心、

单臂研究显示阿伐曲泊帕可使CTIT患者的血小板

计数较基线显著增加，加速实体瘤患者化疗后血小

板减少的恢复，且安全性和耐受性良好［55‑56］。
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2022 年美国血液学年会（ASH）大会上公布的一项

海曲泊帕治疗 CTIT 的回顾性研究显示，与单用

rhTPO 相比，海曲泊帕联合 rhTPO 可更快且更有效

地提升血小板水平。虽然国内外均有研究显示

TPO‑RAs 在 CTIT 中有一定疗效，临床上可以考虑

使用，但TPO‑RAs的疗效和治疗潜力还需要更多大

样本随机对照临床研究证据。TPO‑RAs 的常见不

良反应包括深静脉血栓、肝功能异常、头痛、关节

痛、头晕、疲劳、恶心、腹泻、上呼吸道感染、贫血等。

推荐意见 3：血小板输注是严重CTIT合并或不

合并出血患者最有效直接的治疗（推荐级别：

1 级）。实体瘤 CTIT 患者推荐在血小板计数<75×
109/L 时 应 用 rhTPO 或 rhIL‑11；对 rhTPO 或

rhIL‑11 疗效不佳或不耐受的患者，可考虑使用

TPO‑RAs（推荐级别：2A）。

推荐意见 4：CTIT患者接受促血小板生长因子

治疗后，需监测血常规，一般 2次/周，特殊患者可根

据情况隔日 1 次，当血小板≥100×109/L 或血小板较

用药前升高 50×109/L 时，建议及时停药（推荐级

别：2A）。

3.ICIIT的治疗：主要干预方法为停药和使用糖

皮质激素。对于 ICIs 导致的继发性 ITP，建议参考

成人原发性 ITP 指南给予相应处理［57］。如果血小

板快速反应，糖皮质激素可以在足量应用 2~4周后

逐渐减量停药。如一线治疗失败，可以考虑使用

TPO‑RAs、利妥昔单抗、脾切除术或二线免疫抑制

药物如环孢素和硫唑嘌呤等。经治疗后，ITP缓解

至2级及以上血小板减少的中位时间为 4周。

若出现 ICIs继发性TTP时，首选血浆置换进行

治疗［58］。由于TTP病情凶险，诊断明确或高度怀疑

本病时，应即刻开始治疗。其他疗法如糖皮质激

素、大剂量静脉注射免疫球蛋白、长春新碱、环孢素A、

环磷酰胺、利妥昔单抗等对获得性 TTP 可能有效。

而血小板输注可能加重血栓形成，使用应慎重

考虑。

推荐意见 5：ICIs继发 ITP 建议参考《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）》［59］给予相应处理。

4.中医中药治疗血小板减少：肿瘤药物损伤人

体正气，临床观察研究和基础动物实验均提示使用

中药复方可有效治疗化疗后血小板减少症［60‑61］，总

有效率（显效+有效）达 70.9%，明显高于空白对照

组（37.5%）（P<0.05）。目前常用于治疗血小板减少

的中药有党参、黄芪、阿胶、鸡血藤、藕节、仙鹤草、

骨碎补、花生衣、制何首乌、熟地、当归、枸杞子、女

贞子、旱莲草等［62‑65］。

CTIT 属中医的“脾肾亏虚”“气血不足”“气虚

血瘀”等范畴，治疗应以辨证施治为原则：（1）气血

两虚证：面色萎黄或苍白，心悸气短，乏力自汗，头

晕耳鸣，唇甲色淡，食少纳差，少寐多梦。舌质淡，

苔白，脉细弱。治宜补养气血，以八珍汤随症

加减［60‑61， 66］。

（2）脾胃虚弱证：面色萎黄或无华，体倦乏力，

口淡不渴，纳呆食少，脘腹痞闷，大便溏薄。舌质

淡，苔白腻，脉细弱。治宜健脾和胃，以陈夏六君子

汤或归脾汤随症加减［60‑61， 66］。

（3）肝肾阴虚证：头晕耳鸣，口干咽燥，腰膝酸

软，夜寐不安，时有齿衄。舌红少津，脉细涩。治宜

滋补肝肾，以左归丸随症加减［60‑61， 66］。

（4）气虚血瘀证：神疲乏力，痛有定处，饥不欲

食，口干而不欲饮，面色晦暗，大便乏力，周身瘀斑、

瘀点。舌青紫或有瘀斑，苔薄，脉细涩。治宜补气

活血，以补中益气汤合桃红四物汤随症加减［60‑61， 66］。

推荐意见 6：CTIT患者可在输血及促血小板生

长因子治疗基础上，联合中医药辨证施治（推荐级

别：2B）。

5.特殊人群血小板减少症的治疗：（1）ICIIT以

外的 ITP 可参照 ITP 的治疗原则，主要为减少血小

板破坏与促进血小板生成。常规一线治疗方案包

括糖皮质激素、静脉注射丙种球蛋白；二线治疗方

案 包 括 促 血 小 板 生 成 药 物（包 括 rhTPO 和

TPO‑RAs）、利妥昔单抗、脾切除术及其他免疫抑制

药物［67］。停止治疗后血小板计数可改善，但急性期

可能需要输血。需要注意的是，确诊奥沙利铂相关

性 ITP的患者不应继续使用奥沙利铂。

（2）血小板分布异常引起的血小板减少症：奥

沙利铂等化疗药物可引起肝窦损伤，导致门脉高压

和脾功能亢进。此类血小板下降恢复缓慢，通常在

治疗停止后 2~3 年后才可能恢复。当需要快速恢

复血小板时，可以尝试脾栓塞治疗。

（3）化疗联合放疗（包括同步放化疗）实体瘤患

者同步放化疗后，血小板开始下降时间通常较单纯

化疗早，且血小板下降程度更严重。血小板恢复所

需时间较单纯化疗更长，应尽早使用升血小板药

物，避免严重的CTIT发生。可参照本共识CIT使用

rhTPO或 rhIL‑11的原则进行治疗。

（4）接受有心脏毒性化疗药物的患者：rhTPO
和 rhIL‑11 的比较分析显示，rhTPO 的不良反应更
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少，症状一般较轻微，且不易诱发心脏问题［40］。因

此，此类患者使用 rhTPO可能具有更好的安全性。

推荐意见 7：ITP 可参照 ITP 的治疗原则， 主要

为减少血小板破坏与促进血小板生成。常规一线

治疗方案包括糖皮质激素、静脉注射丙种球蛋白；

二线治疗方案包括促血小板生成药物（包括 rhTPO
和TPO‑RAs）、利妥昔单抗、脾切除术及其他免疫抑

制药物。合并心血管基础疾病患者，使用 rhTPO 可
能比 IL‑11有更好的安全性（推荐级别：：2B）。）。

八、CTIT的预防

由于血小板计数通常在化疗 1 周后才开始下

降，内源性 TPO 水平通过自然反馈上升缓慢，并且

通常还需要 5~7 d才能观察到血小板升高，起效较

慢，在此之前可能已经出现不可控制的血小板降低

以及出血风险增加和严重并发症产生。因此，许多

专家建议对已经出现过严重CTIT的患者或者高风

险人群进行预防。

CTIT的一级预防是指对于容易出现CTIT的药

物，在首次进行抗肿瘤药物治疗后即予以升血小板

药物进行预防。临床试验结果显示预期在第 1 次

化疗结束后有较大可能出现≥3度血小板减低的患

者，应用 rhTPO 等药物，可提高最低血小板数值幅

度，缩短 4度血小板持续时间［37］。但一级预防尚缺

乏明确的证据，适用人群、时机及最佳给药方式尚

未明确。

CTIT的二级预防主要是针对上一个化疗周期

发生过≥3 度的严重血小板减少的患者以及发生

2 度血小板减少但同时伴有以下一项出血高风险

因素的患者，为保证后续化疗顺利进行，推荐在本

周期化疗后1~2 d开始预防性应用促血小板生成药

物。其目标是保证化疗按时足量进行，避免化疗减

量或延迟。已知血小板最低值出现时间的患者，可

在血小板最低值出现的前10~14 d内皮下注射升血

小板药物。在既往所进行的血小板生成因子治疗

CTIT 临床研究中，大多在后续的化疗周期均预防

性使用血小板因子的治疗，并取得较未预防组更低

的CTIT发生率和血小板输注比例［47‑49］。

在一项前瞻性多中心Ⅱ期临床试验中，108例

既往化疗后出现严重CTIT的非小细胞肺癌患者被

随机分为 rhTPO和 rhIL‑11组，rhTPO组患者在后续

化疗周期的第 2天、第 4天、第 6天和第 9天预防性

给予 rhTPO，rhIL‑11患者在后续化疗周期的第 9天

至第 15天预防性给予 rhIL‑11［40］。结果显示两组之

间无显著疗效差异，但是在安全性方面 rhTPO优于

rhIL‑11，特别是在心脏毒性方面（P=0.022）。亦有

研究显示化疗前和化疗后分别给予 1 次 rhTPO 治

疗即可显著降低化疗相关的早期血小板减少症的

严重程度［68］。但目前更广泛使用的方法是 rhTPO 
300 U/kg，皮下注射，每日或隔日 1 次，共 7~10 d；
rhIL‑11 推荐剂量为 25~50 μg/kg，皮下注射，每日

1 次，连续7~10 d。
CTIT 出血的高风险因素包括［2］：（1）既往有出

血史，如消化道溃疡出血、脑出血等，现阶段有手术

切口未愈，肿瘤性溃疡等；（2）化疗前血小板计

数<75×109/L；（3）接受含铂类、吉西他滨、阿糖胞苷

以及蒽环类等可能导致严重骨髓抑制的药物，或者

其他易导致血小板减少的靶向药物；（4）肿瘤细胞

骨髓侵犯；（5）美国东部肿瘤协作组体力状况评分

（ECOG PS 评分）≥2 分；（6）既往接受过放疗，特别

是长骨、扁骨（如骨盆、胸骨等）接受过放疗；（7）合

并使用其他可能导致血小板减少的药物，如肝素、

抗生素等。

严重 CTIT 经治疗恢复后，应考虑是否降低后

续治疗的剂量、频次或更换治疗方案，尤其在接受

晚期姑息性治疗的患者中更应认真权衡治疗风险

和获益，采取合适的治疗方案以避免严重 CTIT 的

发生。不建议通过调整免疫治疗剂量来减少 ICIIT
的发生，因为其发生与治疗剂量之间不存在量效

关系。

推荐意见 8：CTIT一级预防尚缺乏明确的循证

支持；二级预防推荐用于上一个化疗周期发生

过≥3 度血小板减少以及发生 2 度血小板减少但同

时伴有至少一项出血高风险因素的患者，推荐在本

周期化疗后 1~2 d开始应用促血小板生成药物进行

CTIT二级预防（推荐级别：2B）。

综上所述，CTIT 为抗肿瘤治疗中常见的不良

反应，其发生率和严重程度常与肿瘤类型、治疗方

案和治疗周期等有关，出血风险通常与血小板减少

症的程度有关。CTIT 的治疗应首先明确病因，评

估出血风险，再根据病因及 CTIT 严重程度采取相

应的治疗策略，主要治疗措施包括输注血小板以及

注射促血小板生长因子。此外，中医中药也有一定

辅助作用。进行升血小板药物治疗的同时需密切

监测其所带来的不良反应，及时处理，最大限度地

保证治疗的安全性和有效性。临床诊疗情况复杂

且千差万别，部分患者病情进展迅速甚至危及生

命，本共识尚不能覆盖所有的临床需求，请临床医

生根据具体情况选择对患者最有利的治疗。
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