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　 　 【摘　 要】 　 罗普司亭是一种血小板生成素（ＴＰＯ）受体激动剂，在美国、澳大利亚及欧洲、非洲和亚洲的一些国家

被批准用于原发免疫性血小板减少症（ＩＴＰ）患者。 在日本和韩国，罗普司亭主要用于 ＩＴＰ 患者，同时在再生障碍性贫

血（ＡＡ）方面也有研究。 罗普司亭结合并激活巨核细胞前体上的 ＴＰＯ 受体，促进细胞增殖，使血小板的生成增加。 通

过这一机制，罗普司亭减少了对其他治疗方式的依赖，并减少了血小板减少症患者的出血事件。 现就罗普司亭的作

用机制、药效学、药动学及临床应用研究进展作一综述。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Romiplostim, as a thrombopoietin receptor agonist, is approved for use in patients with immune thrombo⁃
cytopenia (ITP) in the United States, Australia, and several countries in European, Africa and Asia, and in patients with refrac⁃
tory aplastic anemia (AA) in Japan and South Korea. Romiplostim binds to and activates TPO receptors on megakaryocyte

precursors, promoting cell proliferation and viability, leading to increased platelet production. Through this mechanism, Romip⁃
lostim reduces the reliance for other treatments and reduces bleeding events in patients with thrombocytopenia.This article re⁃
views the mechanism of action, pharmacodynamics, pharmacokinetics and clinical application research progress of romiplostim.
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　 　 罗 普 司 亭 （ ｒｏｍｉｐｌｏｓｔｉｍ ） 是 一 种 血 小 板 生 成 素

（ｔｈｒｏｍｂｏｐｏｉｅｔｉｎ，ＴＰＯ） 受体激动剂，于 ２０２２ 年 １ 月在我国上

市［１］ 。 血小板减少症可由多种原因引起，包括自身免疫性疾

病、骨髓疾病、严重再生障碍性贫血相关的血液系统疾病及化

疗、放疗、造血干细胞移植等。 ＴＰＯ 受体激动剂通过增加血小

板生成，可减少其他治疗或血小板输注的需要［２⁃３］ 。 目前正在

研究罗普司亭对原发免疫性血小板减少症（ ｉｍｍｕｎｅ ｔｈｒｏｍｂｏｃｙ⁃
ｔｏｐｅｎｉａ，ＩＴＰ）、再生障碍性贫血（ａｐｌａｓｔｉｃ ａｎｅｍｉａ，ＡＡ）、化疗诱导

的血小板减少症（ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ，ＣＩＴ）
等疾病的疗效，文章对罗普司亭的作用机制、药效学、药动学、
临床应用研究等进行综述。
１　 ＴＰＯ 信号传导及其作用机制

　 　 ＴＰＯ 是一种包含 ３５３ 个氨基酸的前体蛋白，主要在肝脏中

合成［４］ 。 ＴＰＯ 已被证明是血小板生成最重要的生长因子，几乎

参与了从干细胞到成熟巨核细胞再到血小板生成的全过

程［５⁃７］ 。 ＴＰＯ 浓度随着血小板质量的下降而增加，尤其是当巨

核细胞数量减少时。 当血小板水平升高时，ＴＰＯ 与骨髓巨核细

胞中的骨髓增殖性白血病病毒（ＭＰＬ）受体结合［８］ 。 ＴＰＯ 可增

加巨核细胞的大小、数量并促进血小板特异性标志物的表达。
与其他生长因子联合使用时，ＴＰＯ 对骨髓样蛋白和红细胞的生

长具有协同作用，在难治性 ＡＡ 中单独使用时，可产生血小板、
红细胞和中性粒细胞应答（即三系应答） ［９］ 。 在造血干细胞中，
刺激 ＴＰＯ 受体可产生影响巨核细胞祖细胞静止、更新、增殖和

分化的信号。 ＴＰＯ 通过细胞外信号调节激酶（ＥＲＫ）和核因子

κＢ（ＮＦ⁃κＢ）介导即刻早期反应基因⁃１（ Ｉｅｘ⁃１）激活，促进 ＤＮＡ⁃
蛋白激酶依赖的非同源末端连接修复、线粒体代谢及造血干细
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胞中潜在的铁代谢，从而影响基因组稳定性［１０］ 。 此外，ＴＰＯ 通

过代谢调节改变造血干细胞谱系分化，可能影响造血干细胞中

ＴＰＯ⁃ＭＰＬ 信号转导的结果。 随着血小板生成的增加，也会短暂

地延长其循环寿命，可能通过蛋白激酶 Ｂ（ＡＫＴ）通路的信号传

导降低对凋亡刺激的敏感性［１１］ 。
　 　 罗普司亭是一种包含 ４ 个 ＴＰＯ 受体和 １ 个 Ｆｃ 载体结构域

的肽体，对 ＴＰＯ 受体具有高亲和力，与内源性 ＴＰＯ 为无序列同

源性［１２］ 。 罗普司亭结合并激活骨髓中巨核细胞前体上的 ＴＰＯ
受体，以与内源性 ＴＰＯ 相同的方式结合，并能将 ＴＰＯ 从其受体

中取代［１３］ 。 罗普司亭激活了许多与 ＴＰＯ 相同的途径，使患者

血小板计数持续改善［１４］ 。 一项小鼠研究表明，罗普司亭不仅能

显著提高血小板计数，还能降低抗血小板抗体水平［１５］ 。
１．１ 　 ＪＡＫ２⁃ＳＴＡＴ 信号通路 　 ＴＰＯ 激活血小板生成素受体

（ｃ⁃ＭＰＬ），诱导细胞质蛋白中的次级酪氨酸激酶活性，聚集细胞

质中的 Ｊａｎｕｓ 激酶⁃２（Ｊａｎｕｓ ｋｉｎａｓｅ⁃２，ＪＡＫ⁃２），导致 ＴＰＯ 受体上

特定酪氨酸残基的磷酸化。 ＴＰＯ 通过激活心脏中的 ＪＡＫ⁃２ 起

作用，在给药后几分钟内激活转录激活因子 ３（ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒｓ
ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｏｒｓ ｏｆ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ３，ＳＴＡＴ３），表明 ＴＰＯ 刺激的信号通

路能够将信号传导到细胞核［１６⁃１７］ 。
１．２　 ＭＡＰＫ 信号通路　 ＴＰＯ 保护的信号通路部分由 ｐ４２ ／ ４４ 有

丝分裂原活化蛋白激酶（ｍｉｔｏｇｅｎ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ）
和 ＫＡＴＰ 通道组成。 在再灌注过程中，ＴＰＯ 增加 ｐ４４ ＭＡＰＫ 的磷

酸化，但不增加 ｐ４２ ＭＡＰＫ 的磷酸化，ＴＰＯ 产生的心脏保护作用

可被 ｐ４２ ／ ４４ ＭＡＰＫ 抑制剂所消除。 ｐ４２ ／ ４４ ＭＡＰＫ 的激活可减少

心脏缺血 ／再灌注损伤，上调抗凋亡基因 ＢＣＬ 家族［１６］。
２　 罗普司亭的药效学、药动学

　 　 在健康志愿者中，血小板计数在罗普司亭静脉给药后 １ ～
３ ｄ增加，在皮下给药后 ４ ～ ９ ｄ 增加，在第 １２ ～ １６ ｄ 达到峰值。
罗普司亭在体内的代谢、吸收、分布和排泄与给药剂量之间呈

非线性关系，其消除速率、半衰期等依赖于给药剂量和基线血

小板计数。 将 ３２ 例接受单次静脉注射（０．３、１．０、１０．０ μｇ ／ ｋｇ）或
皮下注射（０．１、０．３、１．０、２．０ μｇ ／ ｋｇ）的受试者血清中平均罗普司

亭浓度（药动学数据）和平均血小板计数（药效学数据），拟合到

基于药效学介导的药物处置和前体池寿命概念的机械药动学－
药效学模型中，将受体介导的内吞作用和线性机制作为平行的

消除途径。 受体的最大浓度（假设与血小板计数呈正比）、平衡

解离常数和药物－受体复合物内吞作用的一级内化速率分别为

０．０２２ ｆｇ ／血小板、０．１３１ μｇ ／ Ｌ 和 ０．１７３ ／ ｈ。 前体细胞和血小板的

估计寿命分别为 ５． ９ ｄ 和 １０． ５ ｄ。 皮下给药剂量范围为 ３ ～
１５ μｇ ／ ｋｇ，罗普司亭的血清浓度峰值出现在治疗后 ７ ～ ５０ ｈ，半
衰期为 １～３４ ｄ［１８⁃１９］ 。
　 　 罗普司亭能改善慢性 ＩＴＰ 患者体外调节性 Ｔ 细胞

（ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ ｃｅｌｌｓ，Ｔｒｅｇｓ）的功能。 虽然 Ｔｒｅｇｓ 正常化的机制尚

不清楚，但推测是由于血小板生成增加导致血小板周转加快，
从而使血浆转化生长因子⁃β 水平升高所致［２０］ 。 模型表明，罗
普司亭的活性是由血小板和巨核细胞上受体占用的饱和度而

不是血清浓度驱动的［２１⁃２２］ 。
３　 罗普司亭临床应用研究

３．１　 ＩＴＰ　 在 ＩＴＰ 的早期阶段，患者有适应性免疫应答，自身免

疫是可逆的（促炎细胞因子的产生增加），自身反应性 Ｂ 细胞克

隆可能增加。 这一时期可鼓励无治疗缓解（即在无治疗的情况

下至少 ６ 个月血小板计数≥５０×１０９ ／ Ｌ），而晚期或进行性 ＩＴＰ
通常与不可逆的自身免疫有关，其特征是持续的细胞因子失

衡、免疫耐受丧失［２３］ 。 较短的 ＩＴＰ 病程（≤１ 年）已被证明是治

疗后缓解的积极预后因素，较低的罗普司亭峰值剂量是无治疗

缓解的独立预测因素。
　 　 一项回顾性、长期、多中心随访研究，对 １２１ 例接受 ＴＰＯ 受

体激动剂治疗的 ＩＴＰ 成年患者评估了与无治疗缓解相关的因

素。 仅接受罗普司亭的患者实现无治疗缓解的概率是仅接受

艾曲泊帕患者的 ３．２ 倍（Ｐ＜０．０５）。 ５１．３％接受罗普司亭治疗的

患者能够停止治疗，接受艾曲泊帕治疗的患者只有 ２４．４％能够

停止治疗。 在 １２ 例仅接受罗普司亭治疗的新诊断或持续性

ＩＴＰ 患者中，８ 例实现无治疗缓解［２３］ 。 有可能单 Ｆｃ 结构域对罗

普司亭实现无治疗缓解的速率有作用，Ｆｃ 结构域通过诱导 Ｔｒｅｇ
细胞驱动免疫耐受的可能性还需进一步研究［２４］ 。
　 　 一项共纳入 ９ 个随机对照试验的 Ｍｅｔａ 分析显示，罗普司亭

组总血小板应答率及远期血小板应答率均显著高于安慰剂组

（Ｐ＜０．０５），２ 组不良反应、严重不良反应、出血事件及严重出血

事件的差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５） ［２５］ 。 ９６ 例（新诊断、持续

性、慢性 ＩＴＰ 患者分别为 １８、２５、５３ 例）使用罗普司亭治疗的患

者，随访 ２～２４ 周，所有患者的总体血小板应答达到高峰。 在 ２
年的随访期间，各组有 ２４．０％ ～ ３５．８％的患者出现不良反应。 ２
例慢性 ＩＴＰ 患者仅出现骨髓不良反应，无其他不良反应发

生［２６］ 。 一项Ⅲ期、单臂、多中心研究显示，每周皮下注射罗普司

亭（１～１０ μｇ ／ ｋｇ）的 ＩＴＰ 患者（１ ～ １８ 岁），血小板计数维持在

（５０～２００）×１０９ ／ Ｌ。 主要终点为治疗前 ６ 个月血小板（≥５０×
１０９ ／ Ｌ）应答时间百分比。 长期使用罗普司亭可实现持续的治

疗期血小板应答，总体安全性与先前的研究一致［２７］ 。
３．２　 ＡＡ　 罗普司亭可促进 ＡＡ 患者的残余干细胞和祖细胞的

增殖［２８］ 。 罗普司亭已被证明在 ＡＡ 患者中可增加三系应

答［２９］ 。 一项多中心Ⅱ期研究采用随机、平行的方法，剂量寻找

期为 ８ 周，随后进行了长期开放标签延长。 在 ３５ 例患者中，１０
例接受罗普司亭 １０ μｇ ／ ｋｇ 治疗的患者在前 ８ 周均出现血小板

应答，其中 ３０％出现红细胞应答，６０％出现中性粒细胞应答。 在

第 ９ 周，３３ 例患者中有 １０ 例出现血小板应答，且似乎是剂量依

赖性的。 １０ 例接受罗普司亭 ３ ～ ２０ μｇ ／ ｋｇ 每周 １ 次治疗的患

者，在第 １０５ 周和第 １５７ 周实现血小板应答，分别在 ９ 例和 ５ 例

患者中观察到红细胞和中性粒细胞应答；在第 ５３、１０５ 和 １５７
周，５ 例患者实现三系应答；在第 ５３～１５７ 周期间，血小板应答稳

定的患者用药剂量逐渐减少，３ 例患者分别在第 ５６、４８３ 和４９０ ｄ
停止使用罗普司亭。 骨髓细胞测定显示血小板计数的改善与

祖细胞的增加有关。 集落实验表明，罗普司亭影响了原始造血

干细胞（ＣＤ３４＋和 ＣＤ３８－）的刺激，并增强了原始造血干细胞向

晚期祖细胞的分化［１１］ 。
　 　 一项多中心、Ⅱ ／Ⅲ期、开放标签的研究显示，在 ３１ 例进行

免疫抑制治疗的 ＡＡ 患者中，８４％和 ８１％的患者在第 ２７ 周和第

５３ 周分别实现了所有的血液学应答，第 ５３ 周的三系应答率为
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３９％，７５％的患者在第 ５３ 周达到了输血－融合的独立性。 最常

见的治疗相关不良事件（ＡＥ）是鼻咽炎（４２％），其他 ＡＥ 包括上

呼吸道感染、发热、头痛、腹泻和肌肉痉挛，３ 例与药物引起肝功

能异常相关。 ２ 例患者出现细胞遗传学异常，其中 １ 例在最后

一次随访中恢复正常核型［２８］ 。 研究发现，ＡＡ 患者由艾曲泊帕

改用罗普司亭后，其血小板计数、中性粒细胞、网织红细胞逐渐

改善，治疗后 １ 年无需输血［３０］ 。 另一项开放标签、Ⅱ ／Ⅲ期的研

究表明，对于未接受过免疫抑制治疗的 ＡＡ 患者，罗普司亭联合

环孢素 Ａ 治疗有效且耐受性良好［３１］ 。
３．３　 ＣＩＴ　 ＣＩＴ 损害骨髓，消耗干细胞和祖细胞，减少血液的生

成，是化疗常见的不良反应［３２］ 。 化疗药物以不同的方式影响巨

核细胞和血小板的生成途径，如影响多能干细胞或巨核细胞祖

细胞，通过降低 Ｂｃｌ⁃ｘＬ 活性增加血小板破坏率，或通过免疫机

制增强血小板的清除［３３］ 。 化疗延迟和减少化疗药物剂量通常

用于控制 ＣＩＴ，导致剂量强度降低，降低了化疗方案的疗效［３４］ 。
治疗 ＣＩＴ 的一种潜在方法是增加血小板计数，以维持化疗剂量

强度和治疗计划［３５］ 。
　 　 一项Ⅱ期试验研究了罗普司亭在实体瘤患者中的疗效，在
ＣＩＴ 的治疗中，罗普司亭的最佳给药方案可能取决于所采用的

化疗方案、血小板预期抑制程度及血小板的恢复时间［３６］ 。 一项

多中心研究发现，罗普司亭可用于治疗实体瘤和淋巴恶性肿瘤

患者的 ＣＩＴ，整个队列的中位优化剂量为 ３ μｇ ／ ｋｇ。 在接受各种

化疗方案的实体肿瘤患者中，罗普司亭对 ＣＩＴ 的管理有效［３７］ 。
　 　 一项研究发现，在 ４２ 例尤文氏肉瘤患者中，２７ 例出现单独

的 ＣＩＴ，每例患者延迟 １～４ 个化疗周期。 １０ 例接受罗普司亭治

疗的患者，起始剂量中位数为 ３ μｇ ／ ｋｇ（１ ～ ５ μｇ ／ ｋｇ），剂量每周

增加 １～２ μｇ ／ ｋｇ 直至 ４～１０ μｇ ／ ｋｇ，并在整个化疗过程中持续使

用。 使用罗普司亭剂量越高，平均血小板计数相对于基线的变

化越大。 除轻微头痛外，未发现与罗普司亭相关的不良反

应［３８］ 。 在另一项单中心回顾性队列研究中，纳入 ２４ 例实体瘤

患儿，中位化疗 ５ 个月后开始使用罗普司亭，中位最大剂量为

６．５ μｇ ／ ｋｇ。 ３０％患儿实现化疗周期延迟率降低，１３％患儿实现

剂量下调，所有患儿均未出现不良反应，表明罗普司亭在实体

瘤患儿中安全性良好［３９］ 。
　 　 在选择血小板生成素受体激动剂时应考虑给药途径，需每

周皮下注射罗普司亭可能是其临床应用的一个缺点［４０］ 。 当患

者开始使用罗普司亭治疗时，需更频繁就诊，直至血小板计数

稳定。 家庭自我注射可能是一些患者的选择。 另外，应逐步停

用罗普司亭，突然停止治疗可致血小板减少症患者有反弹性治

疗反应［４１］ 。 应至少每周监测 １ 次血小板计数，停药后至少每 ２
周监测 １ 次。 如有需要，应额外治疗。 若患者血小板计数降

至＜５０×１０９ ／ Ｌ 或出现症状时，则应每周增加 １ μｇ ／ ｋｇ 罗普司亭。
４　 结论与展望

　 　 罗普司亭是一种重要的血小板生成素受体激动剂，对血小

板减少症患者而言，是一种新的治疗选择。 罗普司亭用于 ＩＴＰ、
ＡＡ、ＣＩＴ 患者，可安全有效地增加血小板计数，避免血小板输注

带来的潜在风险，并可缓解血源紧张问题，为此类患者带来新

的治疗希望。 国内对罗普司亭的报道相对较少，其适用范围值

得进一步扩展，给药途径也需进一步改进，以增强患者的依从

性。 下一步将继续评估其用于 ＣＩＴ 及其他原因引起的血小板

减少症的临床疗效及安全性。
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