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【摘要】血小板是体内调控止血功能的重要血细胞。血小板增多症和减少症是常见的血小板相关血液疾病，危害严重。

血小板生成和血小板清除异常是这些疾病发生的主要原因。 目前治疗血小板增多症或减少症的药物多是靶向血小板生成素

及其受体介导的胞内信号通路，治疗药物包括重组蛋白、小分子激动剂和抑制剂，以及多肽类药物等等。并且近年来围绕

血小板清除机制研制的药物也取得了较佳的临床疗效。本文就目前治疗血小板增多症和减少症各种药物的作用机制以及临

床效果等研究进展进行综述。
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The regulation of platelet production and therapeutic drugs
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【Abstract】Platelets are essential blood cells for maintaining hemostasis. Thrombocytopenia and thrombocy‐

themia are common platelet-related blood diseases with serious symptom, such as bleeding and thrombosis.

Thrombocytopenic arrest and the abnormal clearance of platelets are the main causes of these diseases. The drugs

for the treatment of thrombocytopenia or thrombocythemia are targeting intracellular signaling pathways mediated

by thrombopoietin and its receptors. Moreover, the drugs targeting the platelet clearance have also achieved clini‐

cal effects. In this paper, the research progress in the mechanism and clinical effects of various drugs for the treat‐

ment of thrombocytopenia and thrombocythemia were reviewed.
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血小板是巨核细胞脱落的无核血细胞，对维护

机体凝止血功能起到重要调控作用[1]。由于血小板

是由巨核细胞通过增殖、成熟和终末分化等过程形

成，因此巨核细胞的分化发育状态对于血小板的产

生十分关键[2]。巨核细胞发育成熟过度活跃常见于

原发性血小板增多症患者体内，导致造血系统紊

乱，引发血小板增多症。血小板增多症患者有较高

的出血、动静脉血栓形成或者骨髓增生性及纤维化

疾病的风险[3]。血小板减少症患者体内的血小板数

目一般低于 20×109/L，常伴有血管、粘膜和内脏出

血倾向[4]。血小板减少症主要的致病因素是由巨核

细胞产生的血小板受损，如再生障碍性贫血，或者

血小板过度破坏，如免疫性血小板减少性紫癜[4]。

目前针对血小板减少症和血小板增多症等血液系统

相关疾病的治疗药物种类繁多，在疗效方面各有利

弊。本文将结合巨核细胞发育及血小板产生机制，

详细阐述各类相关临床药物的应用情况。

1 血小板的产生

1.1 巨核细胞分化发育与血小板产生

巨核细胞主要是由骨髓造血干细胞分化而来。

巨核细胞分化是保持体内血小板数目和功能平衡的
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关键因素[1]。血小板生成素 （Thrombopoietin, TPO）
是巨核细胞分化成熟的重要生长因子。它通过与其

受体 c-Mpl 结合激活胞内 JAK2/STAT3信号通路来

诱导特定的基因转录驱动巨核祖细胞的增殖和成

熟[3, 5]。在 TPO的作用下，巨核细胞形成多倍体形

态，胞质内吞作用下形成内凹膜系统 （Elaborate
Invaginated Membrane System，IMS） 并合成血小板

功能相关的颗粒体[6]。巨核细胞进一步分化产生前

体血小板 （Proplatelets）。每个巨核细胞平均能生

产 10~20个前体血小板，它们进入骨髓窦状血管进

而被释放到血液系统中，分化为成熟的血小板[7]。

1.2 血小板增多症的发病机理

血小板增多症常见于骨髓增生性疾病（Myelo⁃
proliferative Neoplasms，MPN）[8]。MPN一般是由于

造血细胞过度分化增殖而导致的血液肿瘤性疾病。

MPN的病理表现除原发性血小板增多症（Essential
Thrombocythemia, ET）外，还有真性红细胞增多症

（Polycythemia Vera, PV） 和 原 发 性 骨 髓 纤 维 化

（Primary Myelofibrosis, PMF）[9]。临床上MPN患者常

有 JAK2、MPL以及 CALR基因天然突变[10]。其中，

约有 70% MPN患者存在 JAK2V617F突变[10]。TPO/
Mpl/JAK2/STAT3信号轴在巨核细胞发育和血小板

形成中发挥重要的调控作用[11]。TPO主要在肝脏和

肾脏中产生，被巨核细胞表面的血小板生成素Mpl
受体识别后，Mpl受体形成二聚体，JAK2发生磷酸

化。同时，活化的 JAK2又进一步将Mpl磷酸化，

招募含有 Src同源的 SH2结构域的转录激活子 STAT
家族。STAT发生磷酸化后进入细胞核，发挥其转

录因子的功能，导致巨核细胞发育相关基因的表

达。JAK2中的 JAK同源 2（JH2）结构域是一个抑

制 JAK同源 1（JH1） 结构域激酶活性的自抑制结

构域，JH2结构域 JAK2V617F突变是MPN患者中

最常见的突变，苯丙氨酸（F）替换为缬氨酸（V）
会导致 JH2结构域抑制作用的消失，导致巨核细

胞/血小板的 JAK2/STAT3信号的持续激活[11, 12]。

1.3 血小板减少症的发病机理

人 外 周 血 中 正 常 血 小 板 计 数 约 为 （100~
300） ×109/L。当人外周血中血小板计数低于 100×
109/L时，常被认为是血小板减少症，会引起内脏

和粘膜出血，严重的会导致病患死亡[13]。目前，血

小板过度清除和血小板生成抑制被认为是导致血小

板减少症的主要致病原因[4]。免疫性血小板减少症

（Idiopathic Thrombocytopenic Purpura，ITP）是临床

上最为常见的一类血小板减少症。ITP患者由于免

疫系统紊乱而产生可识别并结合血小板的自身抗

体，如αIIbβ3和GP1b抗体，导致免疫系统持续激

活，不断地清除自身的血小板[13]。此外，血小板过

度清除还常见于弥散性血管内凝血、肝素诱导的血

小板减少症、其他药物引起的血小板减少症、系统

性红斑狼疮、血栓性血小板紫癜、输血后紫癜、化

疗或放疗后骨髓移植导致的血小板减少症等[14, 15]。

骨髓巨核细胞增殖或发育受损导致的血小板减少

症，一般包括低巨核细胞性血小板减少症、Paris–
Trousseau 血小板减少症、家族性血小板紊乱伴髓

系白血病、GATA1突变型血小板减少症、地中海

贫血这些类型的血小板减少症、巨血小板综合症、

灰色血小板综合症、蒙特利尔血小板综合症等疾病[14]。

2 治疗血小板增多症的药物应用策略

2.1 JAK2抑制剂药物的应用

由于 TPO/Mpl/JAK2/STAT3信号轴是调控巨核

细胞发育生成血小板的重要途经，目前临床治疗血

小板减少症或者血小板增多症药物大多是围绕着该

信号通路设计的靶分子药物[16]。芦可替尼（Ruxoli⁃
tinib） 是首个 FDA批准的治疗 MPN的 JAK2抑制

剂[17]。芦可替尼能够有效抑制 JAK2过度活化造成

的血小板增多，并且可改善脾脏肿大造成的血小板

数目异常。但由于 JAK2是全身多组织器官表达的

基因，部分患者服用芦可替尼后出现不同程度的副

作用。芦可替尼治疗MPN的临床治疗数据显示，

部分患者在使用芦可替尼后出现贫血和血小板持续

性降低的情况，增加了MPN患者因感染所致的死

亡率[18]。另外服用芦可替尼也会增加患者患其他肿

瘤的风险，有证据显示患者服用芦可替尼后，发生

非黑色素瘤皮肤癌的几率增加，同时也有研究表明

芦可替尼会增加患者发生B细胞淋巴瘤的风险。研

究发现，16%的MPF患者具有休眠型侵袭性淋巴

瘤，在这部分患者中约有6%的患者接收 JAK2抑制

剂治疗后会刺激淋巴瘤的发作[1, 18]。为了满足对

MPF患者的治疗需求，一批新型 JAK2抑制剂类药

物已获批研发。

非拉替尼 （Fedratinib） 是 2019年由美国 FDA
批准上市的二代 JAK2抑制剂。非拉替尼通过选择

性抑制 JAK2，进而降低 STAT3和 STAT5发生磷酸

化入核，抑制细胞过度增殖和分化。非拉替尼主要

用于真性红细胞增多症以及原发性血小板增多症后
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的骨髓纤维化治疗。在临床试验中，非拉替尼具有

良好的减轻脾脏病症的疗效[19]。研究显示患者在服

用非拉替尼半年和一年时，分别有 39%和 47%的

患者疾病症状减轻。其中，JAK2V617F突变的患者

服用非拉替尼后，约有 45%的患者症状好转。由

于非拉替尼在临床 I和Ⅱ期研究显示对骨髓纤维化

患者，特别是 JAK2V617F突变的患者具有较佳的

治疗效果，Ⅲ期临床试验已开始[19]。与此同时，

Pacritinib、Momelotinib等其他的 JAK2抑制剂也已

经进入临床试验阶段[20]。

2.2 阿那格雷 （Anagrelide）

阿那格雷是一类环磷腺苷（cAMP）磷酸二酯

酶抑制剂[21]。阿那格雷能够阻滞巨核细胞细胞周期

后期的过程，即抑制巨核细胞分化成熟和血小板的

产生。此外，阿那格雷也能通过抑制血小板 cAMP
磷酸二酯酶活性，使血小板 cAMP水平提高，从而

抑制血小板活性水平，发挥显著的抗血小板血栓的

药效。阿那格雷的副作用常见头痛和心动过速，因

此不适用于老年MPN患者[21, 22]。

3 治疗血小板减少症的药物应用策略

3.1 TPO的重组蛋白

重 组 人 血 小 板 生 成 素 （recombinant human
Thrombopoietin, rhTPO）和聚乙二醇化-重组人巨核

细胞生长发育因子 （Pegylated, recombinant, human
Megakaryocyte Growth and Development Factor，
PEG-rhMGDF）是最早进入临床药物研究的重组血

小板生成素[23]。临床试验结构提示 rhTPO和 PEG-
rhMGDF均能提升体内血小板水平，并有效改善化

疗或放疗后骨髓抑制所造成患者血小板减少水平。

然而，部分患者在接受 PEG-rhMGDF治疗后，体

内出现了人内源性TPO抗体，导致其PEG-rhMGDF
治疗无效，甚至出现与 PEG-rhMGDF相关的血小

板过度降低。由于患者体内产生中和性抗体，重组

血小板生成素类药物的研发工作至此终止，再无后

续研究[24]。

3.2 TPO 受体激动剂 （TPO Receptor Agonists，

TPORAs）

鉴于前期重组血小板生成素具有较佳的提高血

小板水平的疗效，科学家们针对TPO受体设计并研

发了一系列新型激动剂。这些激动剂能够有效刺激

巨核细胞分化发育和血小板生成。目前，全球批准

的 TPORAs有艾曲泊帕 （Eltrombopag）、芦曲泊帕

（Lusutrombopag）、罗米司亭（Romiplostim）和阿伐

曲泊帕 （Avatrombopag）。它们激活 TPO受体的机

制各有异同。例如，艾曲泊帕（Eltrombopag）是通

过高通量筛选TPO受体小分子激动剂而发现的非肽

类小分子口服药。艾曲泊帕可结合于骨髓巨核细胞

TPO受体的跨膜区，继而激活Mpl/JAK2/STAT3信
号轴，诱导巨核细胞分化发育及血小板生成[25]。

罗米司亭的结构包括Fc恒定区和四肽结构域。

其发挥药效功能的核心在于其四肽结构域序列[24]。

1997年，Cwirla等人利用肽库筛选到与TPO受体胞

外区域特异性结合的肽段，并对这些肽段进行修饰

改造，以增强其与TPO的结合能力[26]。其中，他们

发现了一段14个氨基酸的肽（IEGPTLRQWLAARA）
与 TPO受体有高结合力。当该肽段形成二聚肽后，

其生物活性大大提高，具备了与 rhTPO相当水平的

激活TPO受体的能力。罗米司亭与人体内源性TPO
竞争性结合巨核细胞 TPO受体，介导 JAK2/STAT5
信号传导，进而调控巨核细胞分化发育和血小板产

生。由于罗米司亭 Fc区能与内皮细胞上的 FcRn受
体结合，使得罗米司亭避免被降解，延长其半衰期

（平均120-140 h）[24]。

3.3 TPO的激动型抗体

VB22B sc（FV）2和MA01G4G344是近年来开发

的激活TPO受体的单克隆抗体药，用以治疗血小板

减少症。此类药物能够更具特异性的靶向巨核细胞

受体，与TPO受体具有高度亲和力，半衰期长，效

价强。目前，VB22B sc（Fv）2和MA01G4G344已被

证实能够有效促进巨核细胞分化、发育和成熟，进

而促进血小板生成，并且不会诱导实验动物体内生

成中和性抗体[27]。尽管VB22B sc（FV）2和MA01G4G
344尚未进入临床试验，其临床疗效和未来临床治

疗应用较受关注。因为该类单克隆抗体药物的临床

治疗能够为血小板相关血液疾病新的治疗策略提供

重要的思路和依据。

3.4 SYK抑制剂

脾脏酪氨酸激酶（Spleen Tyrosine Kinase，SYK）
是 BCR-ITAM介导的细胞吞噬过程的重要调控分

子，因此成为治疗自身免疫性疾病的重要靶点[28]。

福坦替尼 （Fostamatinib） 是抑制 SYK激酶活性的

小分子口服药物。目前，福坦替尼已被批准用于

ITP的临床试验。在 ITP患者体内，其体内产生的

αIIbβ3和 GP1b自身抗体能够特异性结合血小板，

自身抗体的 Fc片段会通过结合 Fc受体而激活细胞
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吞噬功能，进而清除体内血小板。福坦替尼通过有

效抑制 SYK激酶活性所调控的细胞吞噬功能，从

而减低 ITP患者体内血小板的清除效率，达到治疗

效果。福坦替尼有望成为治疗自身免疫性疾病诱导

的血小板减少症的新型小分子药物[28]。

3.5 FcRn阻断剂

新生儿 Fc受体 （FcRn） 阻断剂是一类人源化

的单克隆抗体。FcRn阻断剂常用于自身免疫性疾

病的治疗。它的作用机理比较明确，主要是通过靶

向 FcRn进而减低自身免疫性致病抗体的水平，从

而缓解自身免疫病患者的临床症状。近年来，越来

越多的 FcRn阻断类药物用于 ITP的临床试验和治

疗中。如Efgartigimod，HBM9161和Rozanolixizumab
等均已进入临床 ITP治疗的试验阶段[29]。

3.6 JAK2-JH2多肽

酰基甘油激酶（Acylglycerol Kinase，AGK）对

于巨核细胞分化发育和血小板生成十分关键。AGK
能够通过激活 JAK2/STAT3信号途径调控巨核细胞

发育和血小板的生成。有研究发现 JAK2的V617F
突变后，JAK2与AGK的结合能力增强，进一步促

进了 TPO/JAK2/STAT3信号活化水平。由此，研究

者设计了一段 JAK2-JH2多肽 YGVCF617CGDENI。
体外和动物实验结果显示 JAK2-JH2多肽YGVCF61
7CGDENI也能增强 JAK2与AGK的结合能力，并且

显著促进巨核细胞的分化发育[30]。虽然目前对于

JAK2-JH2 多肽仅处于基础实验研究阶段，但

JAK2-JH2多肽为血小板减少症的治疗提供了有效

的理论基础。

4 结语

尽管治疗血小板增多症和减少症的药物研制仍

处于探索和验证阶段，但目前已有的部分靶向药物

所取得的较佳临床治疗效果为后期新药设计提供了

有效的实践基础。特别是新一代激活TPO受体的单

克隆抗体药的研发，提高了此类药物特异性、亲和

力和稳定性。新药的不断开发也为临床治疗血小板

增多症和减少症提供了新思路和方案。
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