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【摘 要】 重组人白介素-11( rhIL-11)是促血小板生成药物，主要通过促进造血干细胞和巨核祖细胞的增殖，诱导巨核
细胞成熟，促进高倍性巨核细胞生成，从而增加血小板的生成。多项临床研究充分表明，rhIL-11 能够减少严重血小板减少症
的发生率，降低患者血小板输注需求，具有较高的客观有效性，并且明显改善患者的生存质量，不良反应发生率低，耐受性良

好。为了更好地指导临床上合理、有效地应用 rhIL-11 防治血小板减少症，中国临床肿瘤学会等组织了相关领域的多学科专
家学者，根据 rhIL-11 上市后多年国际、国内用药情况，参考其他血小板生成药物的使用经验，共同讨论，多次修改，最终形成了
本共识，以供临床医师作为重要参考。
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1 概述

1. 1 血小板减少症(Thrombocytopenia) 血小板减
少症是指外周血血小板计数(PLT) ＜ 100 × 109 /L。
通常情况下，血小板 ＜ 50 × 109 /L 时，即存在皮肤、
黏膜出血的危险性; ＜ 20 × 109 /L 时，有自发性出血
的高度危险性; ＜ 10 × 109 /L 时则有极高度危
险性
［1］。
血小板数量减少是出血性疾病最常见的病因。

单纯血小板减少症的病因可分为血小板生成减少、
血小板破坏增加和血小板分布异常三大类。血小

板生成减少主要见于放 /化疗所致骨髓抑制、再生
障碍性贫血(AA)、急性白血病(AL)以及感染等。
血小板破坏增加主要包括原发免疫性血小板减少

症( ITP)、弥散性血管内凝血(DIC)、血栓性血小板
减少症(TTP)、肝素诱发的血小板减少症(HIT)、系
统性红斑狼疮(SLE)、HIV-1 相关血小板减少症以
及其他药物诱发的血小板减少症等。血小板分布
异常主要见于脾功能亢进

［2-3］
以及其他药物诱发。

临床上，可根据外周血象检查结果，对血小板

减少的严重程度进行分级;常用的有美国国立癌症

研究院通用毒性标准(CTCAE-4. 03)［4］，参见表 1。

表 1 CTCAE-4. 03 血小板减少反应分级标准

不良事件
分级

Ⅰ Ⅱ Ⅲ Ⅳ

+ 1mmJK + 1mm，WK8ZQ，WK12。3，WKW〗PLT减少
＜ LLN ～ 75 000 /mm3;

＜ LLN ～ 75. 0 × 109 /L
＜ 75 000 ～ 50 000 /mm3;

＜ 75. 0 ～ 50. 0 × 109 /L
＜ 50 000 ～ 25 000 /mm3;

＜ 50. 0 ～ 25. 0 × 109 /L
＜ 25 000 /mm3;

＜ 25. 0 × 109 /L
注:LLN( lower limit of normal):正常值下限

对于血小板减少症的治疗，首先为病因处理，

例如对于 ITP，可以采用糖皮质激素、丙种球蛋白以
及脾切除治疗

［5］;对于 AA 可采用免疫抑制方案等
治疗
［6］。血小板输注主要用于预防和治疗血小板

减少或血小板功能缺失患者的出血症状，恢复和维

持人体正常止血和凝血功能;并不适用于所有的血

小板减少情况。
早在 2007 年，美国血液学协会(ASH)［7］以及
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2014 年美国血库协会(AABB)［8］先后发布《血小板
输注指南》，明确提出:预防性血小板输注的阈值为
患者外周血 PLT ＜ 10 × 109 /L;而治疗性血小板输注
仅推荐用于患者存在明显的出血症状，或预期将实

施侵入性操作前输注血小板。然而，输注血小板的
作用有限，可能引起输血相关性病毒或细菌感染，

且反复多次输注容易导致机体产生抗血小板抗体，

后者日益受到重视。目前认为，对于因血小板减少
而非血小板功能缺陷发生显著出血的患者，为了获

得持续的后续升血小板效应，可以考虑在血小板输

注的同时，应用促血小板生成药物，例如重组人白

介素-11 ( rhIL-11 ) 等［1］。近年的研究表明，使用
rhIL-11 类促血小板药物可以缩短血小板减少症的
病程，减少血小板的输注，从而降低血小板输注的

风险，并减轻其严重程度
［9-10］。

1. 2 rhIL-11 白介素-11( IL-11)是由造血微环境
基质细胞和部分间叶细胞产生的多效性细胞因子。
IL-11 通过与细胞表面特异性受体-配体结合链 IL-
11Ｒα结合，并连接到信号传导链可溶性糖蛋白 130
(gp130)后发挥其生物学作用，可以直接作用于骨
髓巨核系祖细胞、巨噬细胞、T 细胞、上皮细胞和肝
细胞，具有促进巨核细胞和血小板生成、调控免疫、
抗炎和保护黏膜上皮等多种功能

［11-12］。
IL-11 的促造血功能主要表现在直接刺激造血

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
［13］。1991

年，IL-11 基因被克隆，转入大肠杆菌表达成功，成为
rhIL-11 并且进入临床试验阶段，以促进巨核细胞和
血小板生成，增加体内血小板计数。

1997 年，美国食品和药品监督管理局(FDA)正
式批准 rhIL-11 上市，用于预防高风险骨髓抑制化疗
方案所致严重血小板减少症的发生，降低患者血小

板输注的需求
［13］。2003 年，中国食品药品监督管

理总局(CFDA)批准了国产 rhIL-11(商品名:巨和
粒)在我国上市，用于实体瘤、非髓性白血病化疗后
Ⅲ、Ⅳ级血小板减少症的二级预防和有指征
治疗
［14］。
近年来，美国肿瘤护理学会(ONS)制定的《化

学治疗与生物治疗实践指南及建议(2014 年版)》推
荐 rhIL-11 作为化疗所致血小板减少(CIT)的首选
用药
［15］。中国临床肿瘤学会(CSCO)制定的《肿瘤
化疗所致血小板减少症诊疗中国专家共识(2014 年

版)》，推荐 rhIL-11 用于肿瘤化疗所致血小板减少
症(CIT)［16］。国家卫生部医政司组织编写的《临床
路径释义—血液内科分册(2016 年版)》推荐 rhIL-
11 用于 ITP的治疗［17］。中华医学会血液学分会红
细胞疾病(贫血)学组制定的《再生障碍性贫血诊断
与治疗中国专家共识(2017 年版)》推荐 rhIL-11 用
于 AA的促造血治疗［6］。上述多种临床实践指南、
共识或路径收入 rhIL-11，表明以 IL-11Ｒα 作为血小
板减少症治疗靶点的有效性和可行性。
经过国际 21 年和国内 15 年的临床实践，一系

列临床研究业已证明:rhIL-11 独具的多效性，能改
善造血微环境

［18］、延缓骨髓脂肪化进程［19］、降低化
疗所致感染的发生率

［20］、改善化疗所致黏膜炎症
状
［21-23］、纠正 ITP 患者 Th1 极化优势［24-25］等，用于
实体瘤、血液病血小板减少症的治疗是有效和安全
的。在提升血小板计数、降低出血风险的同时，
rhIL-11 有助于保障化疗的顺利进行，有利于使患者
免于依赖输血，获益更多。
在安全性方面，rhIL-11 的大多数不良反应均为

轻至中度，且停药后均能迅速消退。常见的不良反
应可有乏力、发热、水肿、房性心律失常、短暂贫血
以及结膜充血等;且多数不良反应均可通过暂停给

药、剂量下调以及支持对症处理实现控制和逆转。
为了进一步提高 rhIL-11 合理地用于治疗血小

板减少症的水平，针对国内、外的符合循证医学原
则的高级别证据，参考国外诊治指南和新近相关文

献，经过多学科专家共同讨论和反复修改，在 2010
年版《重组人白细胞介素 11 在血液病实体瘤血小
板减少症合理应用的专家共识》的基础上，重新补
充修定，形成了本专家共识，作为临床医师有效、安
全地应用 rhIL-11 的重要参考。

2 rhIL-11 治疗血小板减少症

2. 1 肿瘤化疗所致血小板减少症(CIT)［16］ CIT
是临床常见的化疗药物的剂量限制性毒性反应，有

可能导致降低化疗药物剂量强度、密度或推迟化
疗，甚至终止化疗，由此明显地影响客观疗效和生

存获益，并且增加医疗费用
［1］。

对于 CIT的治疗通常采取调整化疗方案、输注
血小板和 /或给予促血小板生成药物。当患者存在
明显的出血倾向时，需要输注血小板治疗;而患者

虽未出现明显的出血症状，但 PLT 很低(≤10 ×
109 /L)，存在较大的出血风险，或者 PLT较低(≤20
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× 109 /L) 伴发热时，需要预防性输注血小板［26］。
促血小板生成药物除了 rhIL-11 外，还有重组人血小
板生成素 ( rhTPO)、TPO 受体激动剂罗米司亭
(Ｒomiplostim)和艾曲波帕(Ehmmbopag)。目前，只
有 rhIL-11 和 rhTPO 获得我国 CFDA 批准用于治
疗 CIT。
治疗恶性肿瘤患者放、化疗后的血小板减少症

的临床观察中，rhIL-11 和 rhTPO 两者的疗效相
似
［27-28］;rhIL-11 停药后，药物后续效应仍然存在，回
升血小板作用维持时间较长

［29］。rhTPO 能够作用

于早期干细胞，扩大定向巨核系祖细胞池，其在早

期的造血调控中作用较为明显。rhIL-11 和 rhTPO
两者联用，可能具有协同增效作用

［30］。
2. 1. 1 CIT的有指征治疗［1，16］ 目前认为化疗后 6
～24 h即可开始应用促血小板生成药物，rhIL-11 推
荐剂量为 50 μg /kg，皮下注射，每天 1 次，连用 7 ～
14 天，直至血小板计数≥100 × 109 /L，或至血小板
绝对值较基线提高 50 × 109 /L时停药。在下一个周
期化疗开始前 2 天和化疗中不得应用 rhIL-11。治
疗流程见图 1。

图 1 CIT的有指征治疗流程图

2. 1. 2 CIT的二级预防( secondary prevention)［1，16］

二级预防又称为临床前期预防(或次级预防)，即

对既往曾经发生Ⅲ /Ⅳ级血小板减少的患者而言，
针对可能导致血小板再次减少、出血风险较高的致
病因素所进行的预防性措施。二级预防用药的目
的为预防化疗后血小板减少或保证化疗能够按照

预定计划顺利进行。
一般认为 CIT出血的高风险因素包括:(1)既往

有出血史;(2)化疗前 PLT ＜75 ×109 /L;(3)接受含铂
类、吉西他滨、阿糖胞苷以及蒽环类等药物的化疗;
(4)肿瘤细胞骨髓浸润所造成的血小板减少;(5)体
能状态 ECOG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。
如果患者既往化疗后发生Ⅲ /Ⅳ级血小板减

少、本周期化疗结束后有血小板下降趋势，存在出
血高风险因素，推荐化疗后 6 ～ 24 h 开始预防性应
用促血小板生成药物。如果患者无出血高风险因
素，推荐在 PLT ＜ 75 × 109 /L时开始使用促血小板生
成药物，至化疗抑制作用消失，且 PLT≥100 × 109 /L
时停药。rhIL-11 推荐剂量为 50 μg /kg，皮下注射，
每天 1 次;但是在下一个周期化疗开始前 2 天和化
疗中不得应用 rhIL-11。
2. 2 白血病患者血小板减少 感染、出血和多脏器

衰竭是 AL患者死亡的主要原因，随着高效抗生素
的不断问世和积极应用，感染所致的病死率逐渐下

降，而颅内出血( ICH)仍是白血病死亡的常见原因。
AL患者引起出血的原因比较复杂，包括血小板数量
减少和功能异常、凝血因子异常、纤溶亢进以及白
血病细胞血管浸润等

［31］。
白血病疾病浸润骨髓，直接破坏造血微环境和

造血干细胞，导致血小板生成减少，患者初诊时常

有血小板中到重度减少。化疗是 AL 治疗的主要手
段。临床上通常主张对白血病患者采取大剂量化
疗，通过防止髓外复发、克服耐药性和清除残留的
病灶，以提高治疗效果，化疗严重的骨髓抑制将进

一步降低血小板计数。
国内、外大量的体外白血病细胞培养和动物体

内实验证实，IL-11 无刺激急性髓性白血病(AML)
恶性克隆增殖作用，可以安全地用于防治白血病患

者化疗所致血小板减少
［32］。

2. 2. 1 白血病化疗所致血小板减少的有指征治疗
治疗流程参见图 2［1］。

2. 2. 2 白血病化疗所致血小板减少的一级预防
(primary prevention) 一级预防亦称为病因预防
(或初级预防)，是指在疾病发生前的预防。对首次
接受大剂量化疗的患者而言，一级预防是指针对可
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能导致出现出血风险较高的因素，在第 1 个周期化 疗后立即进行的预防措施。

图 2 白血病化疗所致血小板减少的有指征治疗流程图

白血病患者出血的高风险因素，包括:(1)疾病
恶性程度高;(2)既往有出血史;(3)接受高剂量阿
糖胞苷、地西他滨等药物的化疗;(4) 体能状态
ECOG评分≥2 分;(5)合并感染。
对于接受高出血风险化疗方案的 AL 患者，无

论治疗目的是治愈、延长生存期或是改善疾病相关
症状，均建议化疗后预防性应用促血小板生成药物

( rhIL-11 等)。通常采取化疗后 6 ～ 24 h 应用 rhIL-
11，50 μg /kg，皮下注射，每天 1 次，连用 7 ～ 14 天，
或至化疗抑制作用消失，且 PLT≥100 × 109 /L 时
停药。
多项研究表明，对 AL 患者首次诱导化疗后 24

h皮下注射 rhIL-11，较之未应用 rhIL-11 者，患者的
血小板恢复更快，血小板输注较少

［33-34］。在化疗有
效组，患者血小板增幅显著，提示 rhIL-11 对于促进
化疗有效患者血小板恢复有意义;而化疗无效组患

者，血小板也有一定涨幅，提示及时应用 rhIL-11 可
能在一定程度上加速血小板数量的恢复，有利于患

者及时开始和耐受第 2 个周期的诱导化疗［33］。
2. 2. 3 rhIL-11 降低血液病化疗患者感染发生率
一项 rhIL-11 对 AML巩固化疗时血小板输注影响的
随机、对照、双盲Ⅱ /Ⅲ期多中心临床试验证实，
rhIL-11 能够降低血小板输注的依赖性，减少化疗所
致感染的发生率，感染性发热发生率明显减低，用

药组口腔炎发生率大大降低(2. 8% vs． 21. 6%，P =
0. 0012); 中位随访 15 个月，试验组患者总生存期
(OS)和无病生存期(DFS)略优于安慰剂组，但无统
计学差异，提示对于髓性疾病，rhIL-11 不会导致患
者的不良预后，还有可能改善预后

［21］。
一项 rhIL-11 治疗血液病化疗患者细菌感染的

随机、双盲、安慰剂对照试验结果表明，接受 rhIL-11
治疗的试验组血小板上升显著高于安慰剂组，患者

菌血症发生率显著降低，特别是胃肠起源的菌血

症，首次发生菌血症的时间也得以延迟;提示 rhIL-
11 能够降低菌血症的发生频次，减轻严重程度，为
临床败血症治疗提供了一个新的非抗生素解决

方案
［20］。

2. 3 再生障碍性贫血所致血小板减少 IL-11 协同
IL-3、干细胞因子(SCF)等能够促进原始祖细胞的
增殖，在造血微环境中能旁分泌和自分泌生长因

子，改善造血微环境
［18］。IL-11 又称作脂肪生长抑

制因子(adipogenesis inhibitory factor，AGIF)，研究提
示 rhIL-11 能够抑制骨髓脂肪组织的增生，延长骨髓
细胞培养的存活期，延缓骨髓纤维化进程，这对于

再障患者和反复化疗患者具有重要的意义
［19，35］。

rhIL-11 治疗 AA患者血小板减少，呈时间依赖
性，用药时间越长，患者血小板涨幅越明显，血小板

输注比例越低，患者出血体征改善越明显，药物安

全性、耐受性良好［36］。采用 rhIL-11 联合免疫抑制
方案对照单纯免疫抑制方案治疗急性重型再障患

者
［37］，研究结果提示，在应用 rhIL-11 治疗急性重型
再障的过程中，rhIL-11 显示出时间和剂量的依赖
性，rhIL-11 用药时间越长、剂量越大，血小板增幅越
明显。
中华医学会血液学分会红细胞疾病(贫血)学

组制定的《再生障碍性贫血诊断与治疗中国专家共
识(2017 年版)》中，推荐 rhIL-11 用于 AA的促造血
治疗
［6］。rhIL-11 推荐用法:50 μg /kg，皮下注射，每
天 1 次，连用 12 周，或至 PLT≥100 × 109 /L时停药。
2. 4 原发免疫性血小板减少症( ITP) 近年来国
际上采用促血小板生成药物治疗 ITP业已成为新的
热点
［5］。《成人原发免疫性血小板减少症诊断与治
疗中国专家共识(2016 版)》推荐促血小板生成药物
用于 ITP的二线治疗，或存在严重出血或出血风险
伴 PLT ＜ 10 × 109 /L 的 ITP 患者的紧急治疗。原国
家卫生部医政司制定的《临床路径释义—血液内科
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分册(2016 年版)》推荐 rhIL-11 用于 ITP 的急症治
疗
［17］。一般认为，此类药物起效快(1 ～ 2 周)，但停
药后疗效一般不能维持，需要进行个体化的维持

治疗。
临床研究证实，rhIL-11 治疗慢性难治性 ITP 均

能够有效地升高血小板计数，减轻出血情况和改善

临床症状
［38-39］。rhIL-11 给药方法:50 μg /kg，皮下

注射，每天 1 次，连用 14 天;或至 PLT≥200 × 109 /L
时停药。
临床前研究表明，体内应用 rhIL-11 后发育成熟

的巨核细胞在超微结构上完全正常，生成的血小板

的形态、功能和寿命也均正常，提高血液血小板计
数，而血小板功能无明显改变

［14］;提示 rhIL-11 不会
活化血小板，不会增加血小板的粘附力，无形成血

栓风险。
体外研究

［24］
从不同的角度表明，rhIL-11 在体

外能促使 ITP患者 CD4 + T细胞从 Th1 极化优势向
Th2 极化优势转化，这种转化可能是通过其调控基
因 T-bet mＲNA和 GATA-3 mＲNA来控制，这可能是
IL-11 有效治疗 ITP 的机制之一。临床研究发
现
［25］，ITP患者体内存在 Th1 细胞、Th2 细胞失衡，

Th细胞呈 Th1 极化优势，其相应的调控因子 T-bet、
GATA-3 亦呈同样变化，rhIL-11 治疗有效患者 Th1
极化优势得以纠正，T-bet、GATA-3 表达亦呈相应
改变。

3 rhIL-11 用药的安全性管理建议

3. 1 不良反应概述 临床上使用 rhIL-11 后主要不
良反应，包括:乏力、发热、水肿、心动过速、短暂贫
血及结膜充血等

［10，41-42］;大多数为轻至中度，停药后

均能迅速消退。
3. 2 一般不良反应
3. 2. 1 乏力 乏力常常与肿瘤的疾病本身以及针
对肿瘤的治疗相关。rhIL-11 临床研究中，乏力的发
生率约为 3. 45%，对于 1 ～ 2 级乏力，无需剂量调
整;而 3 ～ 4 级乏力则需进行积极对症处理［14］。需
要提醒的是患者的乏力也有可能是继发于甲状腺

功能减退、抑郁、贫血或疼痛等原因，应予鉴别诊断
和相应处理

［42］。
3. 2. 2 发热 rhIL-11 引起的发热多为一过性轻、
中度发热，发生率约为 7. 7%［33］，通常发生在用药
后的 7 ～ 14 h;如体温高于 39 ℃，应排除其他原因
所致发热(特别是感染)的可能性，且必要时可用解

热镇痛药缓解。
3. 2. 3 短暂贫血 实验室检查中 rhIL-11 用药组患
者最常见的化验指标异常，通常为因血浆容量的扩

张引起的血红蛋白浓度降低。血浆容量的扩张，还
可以引起白蛋白等其他血浆蛋白(如转铁蛋白和 γ-
球蛋白浓度)的降低。血钙浓度也可能出现相应的
降低，但无临床表现

［14，43］。
3. 2. 4 结膜充血 rhIL-11 引起的结膜充血发生率
约 5%，偶见用药后一过性视力模糊，无需处理。
3. 3 特别关注的不良反应
3. 3. 1 水肿 应用 rhIL-11 后水肿的发生率约为
8%。通过动物实验提示:rhIL-11 引起的水肿可能
是由于 rhIL-11 促进肾素-血管紧张素-醛固酮
(ＲAAS)系统分泌醛固酮，引起水钠潴留，但是人体
试验中未得到相似的结果

［43］，因此 rhIL-11 与水肿
的具体机制仍需临床进一步探索。
防治建议:在 rhIL-11 用药过程中，需要每日监

测患者体重和液体出入量，不建议常规应用利尿

剂。如在开始治疗 3 天内体重增加≥2 kg，提示已
存在水钠潴留，即隐性水肿，此时可给予保钾排钠

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［1］。
3. 3. 2 心房颤动 基础研究表明，rhIL-11 并不影
响心肌细胞动作电位和离子流的变化

［44］。3 项随
机、对照的临床研究结果表明［9-10，21］:发生房性心律
失常者，rhIL-11 不同剂量组间以及与对照组间均未
见明显差异，部分患者原来存在主动脉狭窄或房性

心律失常史。基于目前的研究结果，rhIL-11 与房性
心律失常的直接相关性尚缺乏相应的基础研究和

临床证据，可能的机制仍需进一步探索。
防治建议:欧洲心脏病学学会(ESC) 最新指

南
［45］
指出:心房颤动的治疗目标为寻找和纠正诱因

及病因、控制心室率、恢复窦性心律及预防血栓栓
塞并发症。
对于老年患者或合并应用蒽环类药物等患者，

应用 rhIL-11 之前须行心电图检查［45-46］，用药后密
切监测心电图，存在高风险因素的患者可酌情减少

剂量至 25 μg /kg;如发现新发心房颤动或用药过程
中突发胸闷、心慌和气促等症状，应及时停药。
当患者应用高风险致吐化疗方案时，建议监测

电解质水平，出现低钾、低镁时应及时补充。当患

·462· 临床肿瘤学杂志 2018 年 3 月第 23 卷第 3 期 Chinese Clinical Oncology，Mar． 2018，Vol． 23，No． 3

http://guide.medlive.cn/

http://guide.medlive.cn/
http://guide.medlive.cn/


者存在充血性心力衰竭(CHF)、房性心律失常史
时，应用 rhIL-11 前需权衡患者的获益与潜在风
险
［1，47］，如需用药建议邀请肿瘤心脏病专科医师评

估病情，并与血液、肿瘤科专科医师协商共同制定
防治方案。

rhIL-11 在心脏方面的不良反应主要为 1 ～ 2 级
且可防、可控和可逆，一般不会引起患者心功能不
全情况的发生，也不会导致心脏器质性病变

［48-50］，

不影响下次化疗时间，患者可以耐受
［1］。

4 结 语

一系列临床研究和长期应用实践证明，采用

rhIL-11 治疗血小板减少症疗效确切，具有较好的客
观疗效和明显的生存质量获益。国内外有关临床
实践指南对 rhIL-11 进行了重点推荐。本共识结合
了 rhIL-11 上市后临床用药情况、专家学者的经验以
及其他促血小板生成药物的使用情况，对于如何合

理、安全有效地应用 rhIL-11 提出了意见和建议，提
供给临床医师作为用药参考。
由于血液病和实体肿瘤的临床诊治、研究进展

迅速，需要进一步开展探索 rhIL-11 的最佳给药方
法、剂量、用药终点以及不良反应的防治等研究，密
切观察和积累证据，用以完善用药细节和注意事

项，我们将据此对本共识及时进行更新和补充。
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