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摘要： 目的 了解某医院住院病人使用重组人血小板生成素注射液的合理性。方法 回顾性抽取 2019年 1月 1日至 12月
31日蚌埠医学院第二附属医院使用重组人血小板生成素注射液的病人病历 126份，从适应证、用法用量、使用疗程等方面进行

合理性评价。结果 126份病历，56份病历不合理，不合理使用主要是超适应证用药（26例，20.63%）、剂量不适宜（123例，

97.62%）和超疗程用药（30例，23.81%）。结论 该院重组人血小板生成素注射液临床应用存在超适应证用药、剂量不适宜、超

疗程用药问题，需加强医务人员合理用药培训，加大监管和处罚力度，规范合理使用。

关键词： 血小板生成素； 细胞因子类； 处方不当； 重组人血小板生成素注射液； 合理性评价； 合理用药

Rationality evaluation of recombinant human thrombopoietin injection in a hospital
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Abstract： Objective To investigate the rationality of using recombinant human thrombopoietin injection among inpatients in a hos‑
pital.Methods A total of 126 patients who used recombinant human thrombopoietin injection in The Second Affiliated Hospital of
Bengbu Medical College from January 1, 2019 to December 31, 2019 were retrospectively selected, and the rationality was evaluated
based on the aspects of indication, dosage and course of treatment.Results Among the 126 medical records, 56 cases were unreason‑
able. The irrational use mainly included over-indication (26 cases, 20.63%), inappropriate dosage (123 cases, 97.62%) and over-course
of medication (30 cases, 23.81%).Conclusion Recombinant human thrombopoietin injection in the hospital is used unreasonably in
clinical practice in the form of over-indication, inappropriate dosage, over-course of medication. Therefore, it is necessary to strengthen
the training of medical personnel on rational drug use, strengthen supervision and punishment to standardize rational use of recombi‑
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nant human thrombopoietin injection.
Key words： Thrombopoietin; Cytokines; Inappropriate prescribing; Recombinant human thrombopoietin injection; Rationali‑
ty evaluation; Rational drug use

重组人血小板生成素注射液（rhTPO）的主要成

分是中国仓鼠卵巢细胞表达的全长糖基化 rhTPO，
可刺激巨核细胞生长及分化的内源性细胞因子，对

巨核细胞增殖、成熟和分化至血小板的每一个环节

全程调控，最终升高血小板数目［1-2］。目前被国家药

品监督管理总局批准的促血小板生成药物有注射

用重组人白细胞介素-11（rhIL-11）和 rhTPO［3］。rhT‑
PO的适应证是实体瘤化疗后所致的血小板减少症

病人和糖皮质激素治疗无效的特发性血小板减少

性紫癜（ITP）病人［3-4］。近年来，蚌埠医学院第二附

属医院 rhTPO用量明显增加，2019年该药已进入该

院重点监控药品目录。为促进 rhTPO的合理使用，

降低血小板减少症病人的药品费用，减轻病人经济

负担，现对该院 rhTPO的使用情况进行回顾性分析。

1 资料与方法

1.1 资料来源 使用医院信息系统（HIS系统）抽取

蚌埠医学院第二附属医院 2019年 1月 1日至 12月
31日使用 rhTPO的全部住院病人病历126份。

1.2 方法 采用回顾性研究分析方法，统计病人的

基本用药信息，包括住院号、姓名、性别、年龄、科

室、诊断、用法用量、疗程等。依据 rhTPO说明书（沈

阳三生制药股份有限公司）、相关治疗指南和《医院

处方点评管理规范》，从适应证、用法用量、疗程等

方面进行合理性评价。并用 Excel软件进行统计

分析。

2 结果

2.1 一般情况 126例病人中，男 46例，女 80例；年

龄（55.49±21.31）岁，范围为 13~92岁。病历主要分

布在血液内科（96份，76.19%）；其余病历分布在肿

瘤内科（7份）、呼吸内科（4份）、ICU（3份）、感染科

（3份）、介入医学科（3份）、脑外科（3份）、妇科（2
份）、胸外科（2份）、产科（1份）、普通外科（1份）、神

经内科（1份）。

2.2 适应证 126例病人中，血小板减少的原因涉

及的主要病种是 ITP（42例）、血液肿瘤（49例）、实体

瘤（18例），其他病种包括再生障碍性贫血、EB病毒

感染等。详见表1，2。
说明书规定的适应证：适用对象为血小板低于

50×109/L的实体瘤化疗后所致的血小板减少症病

人；血小板低于 20×109/L的糖皮质激素治疗失败（包

括初始治疗无效、或有效后复发而再度治疗无效的

未接受脾切除的病人）的 ITP病人。血液肿瘤病人

化疗后使用重组人血小板生成素虽然属于超适应

证用药，但本研究符合《世界医学协会赫尔辛基宣

言》相关要求。因此该院血液肿瘤化疗后血小板减

少的病人使用 rhTPO的标准与实体瘤化疗一致。

126例病人中，超适应证用药的有26例。

2.3 临床应用情况 用法用量：126例病人均采用

皮下注射给药，每日 1次，1次 1支（15 000 U）。病人

体质量（61±10）kg，范围为 35~85 kg，说明书规定 1
日 1次，1次 300 U/kg，有 3例病人体质量是 50 kg，符
合说明书剂量给药；其余 123例病人未按说明书规

表1 不合理用药情况分析

病种

特发性血小板减少性紫癜

血液肿瘤

实体瘤

再生障碍性贫血

伊文思综合征

EB病毒感染

妊娠相关血小板减少症

继发免疫性血小板减少症

消化道出血

凝血功能异常

不明原因

合计

例

数

42
49
18
3
1
2
1
1
1
1
7
126

不合理

例数

28
7
4
3
1
2
1
1
1
1
7
56

超适应证

例数

8
0
1
3
1
2
1
1
1
1
7
26

疗程不适宜

例数

20
7
3
0
0
0
0
0
0
0
0
30

表2 肿瘤具体病种情况

肿瘤类型

血液肿瘤

急性髓系白血病

急性B淋巴细胞白血病

慢性粒细胞白血病

B细胞淋巴瘤

多发性骨髓瘤

骨髓增生异常综合征

实体瘤

肺癌

肝癌

肝胆管细胞癌

宫颈癌

卵巢癌

乳腺癌

食管腺癌

胃癌

直肠癌

例数

49
26
1
1
2
5
14
18
6
1
1
3
2
1
1
1
2
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定1次300 U/kg给药，不符合说明书要求。

用药疗程：126例病人中，rhTPO的用药疗程（9±
4）d，范围为 1~19 d；符合适应证用药的 100例中，有

30例是超疗程用药的，不符合说明书规定的“血小

板升至 100×109/L以上（或肿瘤化疗，绝对值升高≥
50×109/L）则停药或连用 14 d，血小板没有改善应停

药”要求。

3 讨论

3.1 适应证 目前，国内临床广泛认同的血小板计

数正常范围是（100~300）×109/L，血小板计数<100×
109/L定义为血小板减少，血小板计数<50×109/L定

义为重度血小板减少。

3.1.1 ITP ITP也称为原发免疫性血小板减少症，

是一种获得性自身免疫性出血性疾病，约占出血性

疾病总数的 1/3。该病主要发病机制是由于病人对

自身抗原的免疫失耐受，体液和细胞免疫介导血小

板过度破坏，并导致巨核细胞数量和质量异常，从

而抑制血小板生成。因此，阻止血小板过度破坏和

促进血小板生成是治疗 ITP重要的两个方面［3］。

根据《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年版）》［4］、《儿童原发性免疫

性血小板减少症诊疗规范（2019年版）》［5］以及药品

说明书可知：（1）糖皮质激素是治疗新诊断 ITP病人

的一线药物，当糖皮质激素治疗无效或病人不能耐

受时，且血小板<20×109/L伴有出血或出血风险增加

的病人可使用二线治疗药物 rhTPO。（2）重症 ITP病
人血小板<10×109/L且就诊时存在需要治疗的出血

症状或在常规治疗中出现新的严重出血症状，如胃

肠道、泌尿生殖道、中枢神经系统或其他部位的活

动性出血或需要急诊手术时，应迅速提高血小板计

数至50×109/L以上，可使用 rhTPO［6-7］。

本研究结果显示，临床符合使用 rhTPO的 ITP
病人有 34例，其余 8例不符合适应证要求，主要问

题是：（1）该院新诊断 ITP病人（非重症 ITP）的初始

治疗方案是联合使用 rhTPO和大剂量地塞米松（40
mg/d，4 d）。根据资料［3，5］可知新诊断 ITP病人的一

线治疗应首选单药糖皮质激素；（2）部分慢性 ITP病
人（指血小板持续减少超过12个月的 ITP病人）的初

始血小板≥20×109/L且无出血或出血风险，属于无适

应证使用 rhTPO。
3.1.2 肿瘤化疗所致血小板减少症 肿瘤化疗相

关性血小板减少症（CIT）是指抗肿瘤化疗药物对骨

髓巨核细胞产生抑制作用，导致血小板<100×109/L，
血小板减少是化疗常见的不良反应。容易导致CIT
的常见化疗药物主要有吉西他滨、铂类、蒽环类和

紫杉类等药物。CIT不仅增加病人出血风险，还会

推迟化疗时间、延长住院时间，甚至终止化疗

进行［3，8］。

说明书规定的适应证是实体瘤化疗后所致的

血小板减少症且血小板<50×109/L的病人。但目前

有不少文献［9-10］报道 rhTPO对血液肿瘤化疗血小板

减少的临床效果分析，结果显示 rhTPO可显著提升

血小板计数；《中国肿瘤化疗相关性血小板减少症

专家诊疗共识（2019年版）》［11］和《急性白血病化疗

所致血小板减少症诊疗中国专家共识》［12］均推荐

rhTPO可用于血液肿瘤化疗所致血小板减少症。

血液肿瘤化疗后的骨髓抑制通常比实体瘤更

加严重，CIT可能会达到 3~4级（3级：血小板≥25×
109/L且<50×109/L；4级：血小板<25×109/L）［11］。对血

小板<20×109/L且伴有出血的病人，输注血小板是最

有效的治疗措施；对血小板<10×109/L的病人，可预

防输注血小板［13-14］。该院血液肿瘤病人较多，且血

小板严重紧缺，根据 rhTPO的说明书，血液肿瘤病人

化疗后使用 rhTPO属于超说明书用药。2018年 12
月初，临床药师请血液内科提供文献依据，并经药

事管理委员会和伦理委员会批准备案，同时对病人

要实行告知并签署超说明书用药知情同意书，方可

使用 rhTPO［15］。因此，临床药师点评血液肿瘤化疗

后血小板减少的病人使用 rhTPO的标准与实体瘤化

疗一致。

结合专家共识［11-12］以及药品说明书，化疗病人

应在血小板计数<50×109/L时使用 rhTPO，于化疗结

束后 6~24 h内使用。对接受高出血风险化疗方案

的病人，既往化疗后发生过 3~4级血小板减少，为防

止本化疗周期再发生严重的血小板减少，本周期化

疗后血小板减少（血小板≤100×109/L），可在化疗结

束后 24 h内二级预防使用 rhTPO，1次 300 U/kg，连
续使用 14 d。本研究结果显示，临床使用符合 rhT‑
PO的肿瘤化疗血小板减少症的病人有 66例，仅 1例
不符合适应证要求，该病人诊断为卵巢癌，初次化

疗后血小板是 68×109/L，大于 50×109/L，属于无适应

证使用 rhTPO。
除了以上原因会引起血小板减少，还有如感

染、妊娠、再生障碍性贫血、肝病、营养不良、等原

因［16-19］。血小板减少症的治疗原则应首先治疗原发

疾病，为避免因为血小板过低引起致命性出血，可

采取血小板输注、药物治疗等方式。但妊娠相关血

小板减少症是无需治疗的，妊娠期由于血容量增加

会导致相对性血液稀释、血小板破坏加速等，血小

板计数可能会下降；妊娠相关血小板减少症是妊娠

期血小板减少的最主要原因，一般分娩 1~2个月后

血小板计数会恢复正常，通常不需要治疗［17，20］。
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3.2 用法用量、疗程 用法用量应严格按说明书规

定使用，任何药品说明书外的用法用量应提供合理

依据。rhTPO的说明书规定的用法用量：皮下注射

给药，剂量为每日 300 U/kg，每日 1次，连续使用 14
d。本研究中 126例病人均采用每日 1次，皮下注射

方式给药，用法均符合要求；但存在剂量未按说明

书给药，所有病人均是 1次 1支（15 000 U）给药；有 3
例病人体质量是 50 kg，符合说明书剂量给药；其余

123例病人未按说明书 1次 300 U/kg给药，不符合说

明书要求。

对CIT和 ITP病人，rhTPO的说明书均要求连续

使用 14 d，14 d后血小板计数不升者视为无效，应及

时停药。CIT治疗过程中血小板计数≥100×109/L或
较用药前升高 50×109/L时，应及时停药［3］；ITP治疗

过程中血小板计数≥100×109/L时，应及时停药［4］。

本研究符合适应证用药的 100例病人中，有 30例病

人是超疗程用药的，不符合说明书要求。rhTPO 1
支 1 120元，价格昂贵，超疗程用药不但没有升高血

小板计数，而且还增加病人药品费用。因此足疗程

或血小板升至正常值应停药。

3.3 不良反应 126例住院病人中，无病人病程中

有记录因使用 rhTPO所致不良反应。但血液内科有

2例病人血小板升至 500×109/L以上。过量使用 rhT‑
PO可能会使血小板计数升高到可导致并发血栓形

成，因此在血小板升至正常值后应及时停药。

4 结论

该院 rhTPO的不合理用药主要是超适应证用

药、用量不适宜、超疗程用药。临床使用药物过程

中，应严格遵照药品说明书和依据相关指南使用。

若在危及病人生命的情况下，无合理的可替代药

品，需要超说明书用药，需提供有效的医学实践证

据，并经医院药事管理委员会同意备案，并且病人

需签署超说明书用药知情同意书。rhTPO在 2019
年版医保目录中被限制适应证使用，限实体瘤化疗

后所致的严重血小板减少症或特发性血小板减少

症，与说明书适应证一致。rhTPO价格昂贵，若超适

应证用药和超疗程用药，会严重增加病人和医保部

门的经济负担。下一步该院临床药师将面向医务

人员开展 rhTPO的合理应用培训，做好该药安全合

理使用工作。
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