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rhTPO联合异基因造血干细胞移植

对AML患者血小板恢复的影响*
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  【摘要】 目的 探讨重组人血小板生成素(rhTPO)联合异基因造血干细胞移植(allo-HSCT)对急性髓系白血病

(AML)患者血小板恢复的影响。方法 选取2020年1月—2021年12月本院收治的74例AML患者为研究对象,随机

分为对照组和观察组,每组37例。对照组予以allo-HSCT治疗,观察组予以rhTPO联合allo-HSCT治疗。比较治疗后

两组血小板重建 时 间 和 血 小 板 恢 复 时 间、凝 血 功 能 指 标[凝 血 酶 原 时 间(PT)、纤 维 蛋 白(FIB)、部 分 凝 血 活 酶 时 间

(APTT)]、炎症因子指标[降钙素原(PCT)、C反应蛋白(CRP)及白细胞介素-6(IL-6)]、血管指标[血管内皮生长因子

(VEGF)和血管内皮生长因子C(VEGF-C)]以及治疗期间的不良反应发生情况。结果 治疗后,观察组血小板重建时

间和血小板恢复时间均短于对照组(P<0.05);观察组 APTT和PT水平低于对照组,FIB水平高于对照组(均 P<
0.05);观察组PCT、CRP及IL-6水平低于对照组(P<0.05);观察组 VEGF和 VEGF-C水平高于对照组(P<0.05)。

治疗期间,对照组不良反应总发生率低于观察组(P>0.05)。结论 rhTPO联合造血干细胞移植治疗 AML可以缩短

血小板重建时间和血小板恢复时间,增强凝血功能,缓解炎症反应,提高造血微环境的血流供应,安全性好。
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  【Abstract】 Objective To
 

explore
 

the
 

effects
 

of
 

recombinant
 

human
 

thrombopoietin
 

(rhTPO)
 

combined
 

with
 

allo-

geneic
 

hematopoietic
 

stem
 

cell
 

transplantation
 

(allo-HSCT)
 

on
 

platelet
 

recovery
 

in
 

patients
 

with
 

acute
 

myeloid
 

leukemia
 

(AML).
 

Methods A
 

total
 

of
 

74
 

patients
 

with
 

AML
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

were
 

enrolled
 

as
 

the
 

research
 

objects
 

from
 

January
 

2020
 

to
 

December
 

2021.
 

They
 

were
 

randomly
 

divided
 

into
 

control
 

group
 

(37
 

cases,
 

allo-HSCT)
 

and
 

observation
 

group
 

(37
 

cases,
 

rhTPO
 

combined
 

with
 

allo-HSCT).
 

After
 

treatment,
 

platelet
 

reconstruction
 

and
 

recovery
 

time,
 

coagu-

lation
 

function
 

indexes
 

[prothrombin
 

time
 

(PT),
 

fibrinogen
 

(FIB),
 

activated
 

partial
 

thrombopastin
 

time
 

(APTT)],
 

in-

flammatory
 

factors
 

[procalcitonin
 

(PCT),
 

C-reactive
 

protein
 

(CRP),
 

interleukin-6
 

(IL-6)]
 

and
 

vascular
 

indexes
 

[vascu-

lar
 

endothelial
 

growth
 

factor
 

(VEGF),
 

vascular
 

endothelial
 

growth
 

factor
 

C
 

(VEGF-C)],
 

and
 

occurrence
 

of
 

adverse
 

reac-

tions
 

during
 

treatment
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.
 

Results After
 

treatment,
 

platelet
 

reconstruction
 

and
 

re-

covery
 

time
 

in
 

observation
 

group
 

were
 

shorter
 

than
 

those
 

in
 

control
 

group
 

(P<0.05).
 

The
 

levels
 

of
 

APTT
 

and
 

PT
 

were
 

lower
 

in
 

observation
 

group
 

than
 

control
 

group,
 

while
 

FIB
 

was
 

higher
 

in
 

observation
 

group
 

(P<0.05).
 

The
 

levels
 

of
 

PCT,
 

CRP
 

and
 

IL-6
 

were
 

lower
 

in
 

observation
 

group
 

than
 

control
 

group
 

(P<0.05),
 

while
 

levels
 

of
 

VEGF
 

and
 

VEGF-C
 

were
 

higher
 

in
 

observation
 

group
 

(P<0.05).
 

During
 

treatment,
 

total
 

incidence
 

of
 

adverse
 

reactions
 

was
 

lower
 

in
 

control
 

group
 

than
 

observation
 

group
 

(P>0.05).
 

Conclusion The
 

rhTPO
 

combined
 

with
 

hematopoietic
 

stem
 

cell
 

transplanta-

tion
 

can
 

shorten
 

platelet
 

reconstruction
 

and
 

recovery
 

time,
 

enhance
 

coagulation
 

function,
 

relieve
 

inflammation
 

response
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and
 

improve
 

blood
 

supply
 

of
 

hematopoietic
 

micro-environment
 

in
 

AML,
 

with
 

good
 

safety.
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  急 性 髓 系 白 血 病 (Acute
 

myeloid
 

leukemia,

AML)是在多种因素的作用下髓系原始细胞恶性增

殖,导致骨髓造血功能异常的恶性克隆性疾病,患者

多表现为贫血等症状[1]。大多数 AML患者病情凶

险,若是治疗不当会威胁生命。既往治疗 AML多采

用化疗,虽可延长生存期,但是化疗后会引起骨髓抑

制等多种并发症[2-3]。随着移植技术的发展,异基因造

血干细胞移植(Allogeneic
 

hematopoietic
 

stem
 

cell
 

trans-
plantation,allo-HSCT)成为治疗 AML最为有效的方

法,使得AML的根治成为可能[4]。但是,allo-HSCT治

疗AML后,患者血小板会减少,而多次输注血小板会

增加病毒感染的风险,进而导致患者出血甚至死亡[5-6]。
重组人血小板生成素(Recombinant

 

human
 

thrombopoi-
etin,rhTPO)能缩短血小板恢复时间,减少血小板输注,
对于治疗血小板减少症疗效显著[7]。但rhTPO联合

allo-HSCT治疗AML的疗效尚不明确。因此,本研究

以AML患者为对象,探讨rhTPO联合allo-HSCT治疗

对血小板恢复的影响。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2020年1月—2021年12月在

本院就诊的74例AML患者为研究对象,随机分为对

照组和观察组,每组37例。纳入标准:①符合 AML
的诊断标准[8]。②18岁<年龄<65岁。③接受allo-
HSCT。排除标准:①心肝肾肺功能障碍患者。②合

并其他血液系统疾病患者。③存在出血或感染患者。

④本研究药物不耐受患者。⑤其他原因导致的血小

板减少患者。⑥近3个月使用免疫抑制剂等对血小

板有影响的药物。⑦妊娠期或哺乳期妇女。本研究

通过医院伦理委员会审批,所有患者或者家属均签署

知情同意书。两组患者一般资料比较差异均无统计

学意义(P>0.05),见表1。

表1 两组患者一般资料比较(􀭵x±s)

Table
 

1 Comparison
 

of
 

general
 

data
 

between
 

the
 

two
 

groups

组别 n
性别

男 女
平均年龄
(岁)

平均病程
(月)

配型结果

全相合 半相合

对照组 37 23 14 43.35±8.24 28.40±5.75 20 17
观察组 37 21 16 42.52±8.17 28.81±5.64 24 13
χ2/t 0.318 0.435 0.310 1.273
P 0.573 0.665 0.758 0.259

1.2 干预方法 两组患者术前均接受预处理:BFA
+ATG方案:1~3

 

d,给予白消安(浙江大冢制药有限

公司,国药准字J20171051)60
 

mg/kg;1~4
 

d,给予氟

达拉宾50
 

mg(广东岭南制药有限公司,国药准字

H20065121);1~4
 

d阿糖胞苷(ActavisltalyS.p.a.批
准文号:H20100594)3

 

g/m2;2~8
 

d,兔抗人胸腺细胞

免疫球 蛋 白(福 建 科 瑞 药 业 有 限 公 司,国 药 准 字

H10930026)2.5
 

mg/kg·d。对照组予以allo-HSCT
治疗:先予以供者粒细胞集落刺激因子,皮下注射,每
天(5~10)μg/kg,治疗5

 

d后,下一天使用血细胞分离

机,分离供者外周血造血干细胞输注给患者,输注量

根据患者体重,(4~8)×108/kg。观察组予以rhTPO
联合allo-HSCT治疗。allo-HSCT治疗方法同对照

组,rhTPO治疗:在干细胞植入后第3
 

d皮下注射

rhTPO注射液(商品名特比澳,沈阳三生制药有限责

任公司,国药准字S20050048),1500
 

U/d,血小板>50
×109/L或治疗十天后停药。两组患者在血小板<20
×109/L时均输注新鲜单采血小板,每次1个治疗量。

1.3 观察指标 ①血小板恢复指标:于干细胞输注

后进行血常规检查,每天一次,记录血小板重建时间

以及血小板恢复时间。造血重建标准:停止输注血小

板后,血小板>20×109/L,并持续5
 

d,将血小板>20
×109/L的第1

 

d作为血小板重建起始时间。以及血

小板恢复时间:从开始治疗到血小板>50×109/L的

时间。检查均由本院实验医学科完成。②凝血恢复

指标:于治疗前后测定部分凝血活酶时间(APTT)、纤
维蛋白(FIB)水平、凝血酶原时间(PT)。检查均由本

院实验医学科完成。③炎症指标:于治疗前后测定C
反应蛋白(CRP)、白细胞介素-6(IL-6)及降钙素原

(PCT)。检查均由本院实验医学科完成。④血管指

标:于治疗前后测定血管内皮生长因子(Vascular
 

en-
dothelial

 

growt
 

factor,VEGF)和血管内皮生长因子C
(Vascular

 

endothelial
 

growt
 

factor-C,VEGF-C)。检

查均由本院实验医学科完成。⑤治疗相关不良反应:
记录治疗开始至治疗完成期间,两组患者主观感受到

的发热、头晕、感染、出血、恶心呕吐和肌肉酸痛情况。

1.4 统计学分析 使用SPSS
 

20.0统计软件,计量

资料以均数±标准差(􀭺x±s)表示,进行t检验;计数

资料以率(%)表示并以χ2 进行检验。以P<0.05为

差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者血小板恢复情况比较 治疗后,观察

组血小板重建时间以及血小板恢复时间均短于对照

组(P<0.05),见表2。
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表2 两组血小板重建时间和血小板恢复时间比较(􀭵x±s)

Table
 

2 Comparison
 

of
 

platelet
 

reconstitution
 

time
 

and
 

platelet
 

recovery
 

time
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

组别 血小板重建时间(d) 血小板恢复时间(d)

对照组(n=37) 14.76±2.71 17.58±4.39

观察组(n=37) 10.52±2.15 12.27±3.26

t 7.456 5.907

P <0.001 <0.001

2.2 两组患者凝血功能指标比较 与治疗前相比,
治疗后两组APTT和PT水平更低,FIB水平更高,且
观察组APTT和PT水平低于对照组,FIB水平高于

对照组(均P<0.05),见表3。

表3 两组凝血功能指标比较(􀭵x±s)

Table
 

3 Comparison
 

of
 

coagulation
 

function
 

indexes
 

between
 

the
 

two
 

groups

组别 时间 APTT(s) PT(s) FIB(g/L)
对照组(n=37)治疗前 27.62±4.33 14.71±2.48 1.21±0.10

治疗后 25.36±3.14① 11.51±2.17① 2.19±0.36①

观察组(n=37)治疗前 27.30±4.21 14.79±2.25 1.25±0.18
治疗后 23.75±3.23①② 9.45±1.62①② 2.76±0.50①②

注:与治疗前相比,①P<0.05;与对照组治疗后相比,②P<0.05。

2.3 两组患者炎症指标比较 与治疗前相比,治疗

后两组PCT、CRP及IL-6水平更低,且观察组PCT、

  

CRP及IL-6水平低于对照组(均P<0.05),见表4。

表4 两组炎症指标比较(􀭵x±s)

Table
 

4 Comparison
 

of
 

inflammatory
 

indicators
 

between
 

the
 

two
 

groups

组别 时间 PCT(ng/mL) CRP(mg/L) IL-6(pg/mL)
对照组(n=37)治疗前 8.15±1.52 82.38±14.75 123.62±15.78

治疗后 0.89±0.13① 6.73±1.07① 7.04±1.32①

观察组(n=37)治疗前 7.96±1.30 82.21±15.22 120.28±15.43
治疗后 0.21±0.03①② 4.08±0.51①② 3.57±0.45①②

注:与治疗前相比,①P<0.05;与对照组治疗后相比,②P<0.05。

2.4 两组患者血管指标比较 与治疗前相比,治疗

后两组VEGF和VEGF-C水平更高,且观察组VEGF
和VEGF-C水平高于对照组(均P<0.05),见表5。

表5 两组血管指标比较(􀭵x±s,pg/mL)

Table
 

5 Comparison
 

of
 

vascular
 

indicators
 

between
 

the
 

two
 

groups

组别 时间 VEGF VEGF-C
对照组(n=37) 治疗前 67.15±15.41 55.32±6.36

治疗后 93.84±19.74① 87.23±11.35①

观察组(n=37) 治疗前 69.31±15.39 54.95±6.24
治疗后 125.51±22.26①② 103.14±13.23①②

注:与治疗前相比,①P<0.05;与对照组治疗后相比,②P<0.05。

2.5 两组患者不良反应情况比较 治疗期间,对照

组不良反应总发生率低于观察组(P>0.05),见表6。

表6 两组不良反应发生情况比较[n(×10-2)]

Table
 

6 Comparison
 

of
 

adverse
 

reactions
 

between
 

the
 

two
 

groups

组别 发热 头晕 感染 出血 恶心呕吐 肌肉酸痛 总发生率

对照组(n=37) 1(2.70) 0(0.00) 2(5.41) 1(2.70) 2(5.41) 0(0.00) 6(16.22)
观察组(n=37) 2(5.41) 1(2.70)) 3(8.11) 0(0.00) 1(2.70)) 1(2.70) 8(21.62)

χ2 0.352
P 0.553

3 讨论

AML病因尚未明确,有学者认为,其发病原因可

能与病毒感染、化学药物刺激和放射性辐射有关,该
病男性多于女性[9-10]。临床上多采用allo-HSCT治疗

AML,由于造血干细胞移植前会对患者进行预处理,
破坏了原有的造血功能,allo-HSCT治疗的患者中,均
会出现血小板减少[11-13]。临床主要通过血小板输注

为AML患者补充血小板,而这种治疗方式也会带来

一系列的负面影响,比如患者体内产生血小板抗体,
使输注的血小板并不能发挥效果,反而由于液体容量

超负荷造成心肌损伤[14-16]。rhTPO初始只应用于癌

症患者经化疗后体内血小板减少的治疗,后来开始推

广,有研究[17]报道,rhTPO治疗脓毒症后血小板减少

症疗效显著,但在AML中的探究不足。
本研究结果提示rhTPO联合allo-HSCT治疗可

以缩短血小板重建时间和血小板恢复时间。杨金乐

等[18]研究发现,rhTPO可以促进allo-HSCT治疗后

血小板的恢复,减少血小板输注量。allo-HSCT移植

后,患者体内血小板生成素(Thrombopoietin,TPO)
的表达受到抑制,影响下游信号通路,致使血小板减

少[19]。rhTPO与天然的TPO结构相似,具有相同的

生理功能,可以激活TPO受体,经过一系列生化反应

后,诱导血小板生成,进而提高血小板水平。因此,

rhTPO可以促进血小板重建和恢复。

APTT、PT及FIB均是常见的凝血功能指标,在
凝血系统疾病中具有重要应用[20]。本研究结果显示,
治疗后观察组APTT和PT水平低于对照组,FIB水

平高于对照组,说明在allo-HSCT治疗的基础上使用

rhTPO能提高凝血功能。rhTPO可以加快巨噬细胞

和造血干细胞分化,提高血小板水平,并促进血小板

集聚,从 而 促 进 FIB 和 相 关 凝 血 因 子 表 达,降 低

APTT和PT水平,进而增强凝血功能。治疗后观察

组PCT、CRP及IL-6水平低于对照组,提示rhTPO
联合allo-HSCT治疗可以降低炎症反应。陶红等[21]

研究指出,rhTPO对炎症因子具有调控作用,本研究

结论与其一致。VEGF和 VEGF-C与血管生成密切
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相关,是重要的血管调控因子[22]。本研究结果提示

rhTPO联合allo-HSCT治疗可以改善造血微环境。
造血微环境损伤,会引起骨髓中血管密度下降,血管

生成数量和通透性降低,部分区域会出现缺血、缺氧,
致使造血 组 织 功 能 下 降,严 重 影 响 正 常 的 生 理 造

血[23]。rhTPO可以提高血小板的水平,进而修补血

管内皮细胞,促进VEGF和VEGF-C的表达,致使新

生血管数量增加,提高造血微环境的血流供应,从而

改善造血微环境[24]。治疗期间,对照组不良反应总发

生率低于观察组,说明rhTPO联合allo-HSCT治疗

安全性好。

4 结论

rhTPO联合allo-HSCT治疗 AML可以缩短血

小板重建时间和血小板恢复时间,增强凝血功能,缓
解炎症反应,提高造血微环境的血流供应,安全性好。
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