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!!!摘要"!白血病化疗药物如环磷酰胺'吉西他滨'柔红霉素等可引起不同程度的血小板减少"进而导致

皮肤黏膜及重要脏器出血而使化疗终止"甚至危及生命& 目前临床上主要是通过输注血小板'应用促血小板

生成药物等展开对症治疗& 该文对白血病化疗后血小板减少症的发病机制'输血治疗';-<=" 和 ;->?($$ 等促

血小板生长因子治疗等方面进行了综述&
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!!白血病是起源于造血干'祖细胞的恶性克隆性

肿瘤"其主要治疗方案为联合化疗使疾病获得完全

缓解"延长患者生存期& 但是化疗后出现进行性血

小板减少"增加了患者的致命性出血风险"甚至使后

续化疗延迟& 传统方法是在血小板减少期间给予血

小板输注及预防性应用止血药物"但血源紧张"经输

血传播疾病"多次输血导致血小板抗体产生等诸多

问题亟待解决& 安全有效地刺激白血病患者化疗后

血小板尽快恢复的药物是血液科医师追求的目标&

目前只有;-<=" 和 ;->?($$ 被批准用于肿瘤化疗后

血小板减少症& 研究($)表明";-<=" 和 ;->?($,均能

降低急性白血病化疗后血小板减少"增加外周血小

板数目& 新型 <=R受体激动剂#<=RSB$不良反应

发生率低"耐受性好(/)

"可短期内提高患者的血小

板水平"或能为恶性血液病相关血小板减少患者的

治疗提供新的选择& 本文对近年来白血病患者化疗

后血小板减少症的治疗进展作一综述&

:7发病机制

血小板的详细产生过程尚不明确"如果没有在

止血中消耗"则会经历程序性凋亡"其是由一个叫

T4,(.#?$的抗凋亡蛋白决定的"该蛋白抑制凋亡蛋

白前体 T*.和 T*L

(#)

& 当 T4,(.#?$数量减少"T*.

和T*L活性增加进而导致血小板凋亡& 化疗药物可

引起血小板减少"不同化疗药物影响巨核细胞和血

小板产生的途径不同"有的抑制血小板产生"有些则

增加血小板的破坏& 烷化剂如白消安可引起线粒体

依赖的血小板凋亡并且降低血小板寿命(C)

& 环磷

酰胺则通过抑制巨核祖细胞抑制血小板产生(D)

&
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实验性化疗药物 BT<(6#6 通过降低 T4,(.#?$的活

性快速诱导血小板凋亡(#)

&

;7治疗研究概况

;<:7输血治疗7化疗仍然是治疗白血病最主要的

手段"不论白血病还是实体瘤"化疗后血小板减少"

目前首选的治疗仍为血小板输注& 根据美国临床肿

瘤学会制定指南血小板计数为 $" Y$"

%

F?时"是成

人急性白血病患者血小板预防性输注的阈值& 对于

目前广泛采用的 =,8Z/" Y$"

%

F?作为输注指征相

比"=,8Z$" Y$"

%

F?时为输注血小板可以显著减少

血小板的总体需求"降低输注所需费用"且并不增加

患者重要脏器出血风险& 特别强调的是"预防性输

注不可滥用"防止产生同种免疫反应导致输注无效&

治疗急性白血病患者化疗后血小板减少的常用方法

是异体血小板输注"但是目前血小板的来源紧张"费

用昂贵"且多次输血小板后可产生血小板相关抗体"

导致血小板输注无效(2)

& 李毅等(6)选取接受治疗

的急性白血病化疗后血小板减少患者 C" 例& 基线

评估具有可比性& 对照组化疗后 # E皮下注射;-,?(

!

#D" IK*LK

&$

*E

&$

$& 治疗组化疗前行自体血小板

采集"患者出血症状明显时回输& 结果显示对照组

与治疗组血小板的变化幅度分别为#DA#6 [2A#0$ Y

$"

%

F?和#$DA"/ [//A%0$ Y$"

%

F?"差异有统计学意

义#>Z"A"D$& 输注自体血小板后患者的出血症状

得到明显改善"治疗后血小板计数较对照组明显提

高"无明显不良反应& 表明自体血小板输注治疗急

性白血病化疗后血小板减少疗效好"且无明显不良

反应&

;<;7血小板生成素的应用

/A/A$!第 $ 代血小板生成素!;-<=R是刺激巨核

细胞系生长'分化'成熟的一种细胞因子"通过刺激

骨髓造血干细胞向巨核细胞分化"刺激巨核细胞发

育和成熟"产生和释放血小板(0)

& ;-<=R可减轻实

体瘤患者化疗后血小板下降的程度和缩短血小板减

少的持续时间(%"$")

& 近年国内应用;-<=R治疗白血

病化疗后血小板减少症"安全可靠"可有效改善患者

临床病症($$ \$C)

& 一项关于 ;-<=R应用于白血病化

疗所致血小板减少症的系统评价收集 ;-<=R治疗

白血病化疗后血小板减少症的所有平行对照试验"

共纳入 6 篇文献& 与对照组相比";-<=R能使白血

病患者恢复血小板的最高值"缩短白血病患者化疗

后血小板
!

D" Y$"

%

F?的持续时间及恢复至血小板
"

6D Y$"

%

F?的时间%不良反应发生率更低($)

&

/A/A/!第 / 代血小板生成素!罗米司亭通过与 4(

)I,胞外结构域结合"诱导UB](̂<B<'WB@]'=>#](

B]<信号途径激活"使巨核细胞增殖'促其成熟同

时抑制其凋亡"从而增加血小板计数($D)

& 罗米司亭

与内源性<=R无序列同源性"有效降低了诱导产生

与内源性<=R起交叉反应抗体的可能性& =*;*):7(

Q*;*G等($2)回顾性分析了 /" 例化疗后血小板减少

患者接受罗米司亭治疗后疗效& 罗米司亭起始剂量

$ \/ )4KFLKFQ"停药指征为血小板计数
"

$"" Y$"

%

F?&

$% 例患者血小板计数升高& $2 例患者在 / 周时血

小板计数恢复& $C 例患者通过继续应用罗米司亭"

可耐受至少 / 个疗程化疗"且化疗药物维持原剂量&

# 例患者出现深静脉血栓"其中 $ 例既往有深静脉

血栓史"且并未经过抗凝治疗& 表明罗米司亭可升

高血小板计数且不良反应较少"耐受性较好& 艾曲

波帕通过结合4()I,跨膜结构域"使细胞质的 UB]/

和酪氨酸激酶 / 活化"随后引起信号传导与转录活

化因子"WB@]"=>#]激酶磷酸化"诱导巨核细胞增

值'分化"达到增加血小板计数的目的($6)

& 一项
"

期临床试验评估了艾曲波帕应用于实体瘤患者化疗

后血小板减少症的疗效& 研究对晚期实体瘤且血小

板计数
!

#"" Y$"

%

F?的患者给予吉西他滨联合顺

铂或者卡铂#B组$化疗或单纯吉西他滨组化疗#T

组$"化疗后患者应用艾曲波帕或者安慰剂"结果血

小板平均最低值艾曲波帕治疗组为 $$D Y$"

%

F?#B

组$和 $C# Y$"

%

F?#T组$"安慰剂组为 D# Y$"

%

F?

#B组$和 $"# Y$"

%

F?#T组$

($0)

& 患者应用艾曲波

帕后未出现明显不良反应& 艾曲波帕并不与内源性

<=R竞争受体"对血小板生成素有一个协同作用"对

于实体瘤化疗后血小板计数升高较明显"因此在白

血病化疗中适当的时间应用艾曲波帕或能使急性髓

系白血病患者化疗后血小板计数较快恢复"但仍有

待进一步进行临床试验验证&

;<=7重组人白细胞介素($$#;->?($$$的应用!;->?(

$$ 是通过刺激造血干细胞和巨核祖细胞不同分化

阶段的增殖"增加体内血小板生成& H;+I:等($%)评

估;->?($$ 对接受大剂量阿糖胞苷诱导化疗后的急

性髓系白血病患者血小板减少症的疗效& 纳入 #C

例患者#中位年龄为 CC 岁$"患者接受阿糖胞苷和

柔红霉素化疗后给予;->?($$#D" )K*LK

&$

*E

&$

$&

血小板恢复至 /" Y$"

%

F?和 D" Y$"

%

F?的中位时间

分别为 /D E和 /6 E%表明 ;->?($$ 在急性髓系白血

病化疗血小板减少中可缩短血小板恢复时间"减少

血小板输注次数"耐受性较好& 且副作用如水肿'心

律失常和胸腔积液未出现&

*%0C*
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;<>7其他治疗7研究(/")发现咖啡酸亦能减轻白血

病患者化疗后血小板降低程度"加速其恢复"减少血

小板输注量& 国内也应用一些中医药来预防恶性血

液病化疗后血小板减少(/$ \/#)

"但报道多为观察性研

究"研究病例数较少"其疗效和安全性尚需高质量临

床研究证据的支持&

=7结语

白血病患者化疗后血小板减少症的治疗面临着

挑战"自体输血可能在保证有效升高血小板的同时"

减少血小板抗体的产生和患者的经济负担"或可在

临床推广& 未来针对白血病或者其他恶性肿瘤化疗

后血小板减少症研究方向应在于保护骨髓造血功能

或者刺激血小板生成药物的开发及应用& 近年来

;-<=R';->?($$ 应用于白血病化疗后血小板减少症"

治疗效果显著'安全可靠"可有效改善患者临床病

症& 艾曲波帕并不与内源性 <=R竞争受体"对血小

板生成素有一个协同作用"因此在白血病化疗中适

当的时间应用艾曲波帕或能使急性髓系白血病患者

血小板计数较快恢复& 虽然一些研究表明重组细胞

因子在化疗后血小板减少症治疗上疗效可观"但是

目前治疗白血病化疗后血小板减少症仍旧依靠输注

足够数量的血小板& 而;-<=R和;->?($$因其价格相

对低廉且疗效肯定在临床上得到愈来愈多推广(/C)

&
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