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【摘 要】 再生障碍性贫血( AA) 是一种严重的造血系统疾病，临床上以全血细胞减少和骨髓造血功能受损为

特征。罗普司亭作为一种 Janus 激酶抑制剂，近年来引起了广泛的关注。文章从多个角度对罗普司亭治疗 AA 的机制

与临床应用展开了全面而深入的讨论，包括该药物在治疗过程中的作用机制、免疫调节作用以及潜在的不良反应和

安全性考量。并展望个体化治疗策略的发展和新型治疗靶点的探索，为该领域的进一步研究提供有益的思路。
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【Abstract】 Aplastic anemia ( AA) is a severe hematologic disorder characterized clinically by a reduction in all blood

cell types and impairment of bone marrow hematopoiesis． Ｒomiplostim，as a Janus kinase inhibitor，has garnered widespread
attention in recent years． This paper comprehensively and thoroughly discusses the mechanisms and clinical applications of
romiplostim in the treatment of aplastic anemia from various perspectives． It explores the drug＇s mechanisms of action during
the treatment process，its immunomodulatory effects，and potential side effects and safety considerations． Furthermore，the pa-
per also outlines future research directions，particularly the development of personalized treatment strategies and the explora-
tion of novel therapeutic targets，providing valuable insights and prospects for further advancements in the field．
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再生障碍性贫血( aplastic anemia，AA) 是一组由多种病因

所致的骨髓造血功能衰竭性综合征，以骨髓造血细胞增生降低

和外周血全血细胞减少为特征，临床以贫血、出血和感染为主

要表现［1］。AA 对患者造血功能的严重影响使其成为临床上备

受关注的重要问题。AA 的治疗选择取决于病情的严重程度，

可能包括观察、输血、免疫抑制疗法和造血干细胞移植［2］。对

于不适合骨髓移植的患者，免疫抑制治疗 ( immunosuppressant
therapy，IST) 是涉及抗胸腺细胞球蛋白( antithymocyte globulin，

ATG) ［3］和环孢素( cyclosporine，CSA) 的基础治疗［4-6］。文献调

查显示，30% 的患者对 IST 无反应，30% ～ 40% 的患者最终复

发［7-8］。传统治疗方法如免疫抑制剂和激素治疗在一些患者中

表现出有限的疗效［9］。近年来，罗普司亭作为一种新型治疗药

物备受研究者关注，其在治疗 AA 中的疗效和作用机制备受期

待。罗普司亭不增加血栓事件发生率［10］，且具有良好的肝脏安

全性。罗普司亭作为一种 Janus 激酶抑制剂( Janus kinase inhib-
itors，JAKI) ，被认为具有调节免疫反应和促进血小板生成的潜

力，然而，其具体的作用机制和临床应用仍然存在许多未知之

处。因此，针对罗普司亭治疗 AA 的机制与临床应用展开深入

的研究［11］，有助于全面了解该药物的疗效和安全性，为其在临

床实践中的应用提供有益的指导和依据。文章旨在综述罗普

司亭治疗 AA 的最新研究进展，探讨其作用机制、临床疗效以及

可能的不良反应和安全性考量，并对未来的研究方向进行展

望，以期为该领域的进一步研究和临床实践提供重要的参考和

指导。
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1 罗普司亭作用机制概述

罗普司亭( Ｒomiplostim) ，曾用名为罗米司亭，其商品名为

Nplate，是第二代长效血小板生成素受体激动剂( TPO-ＲA) ，属

于 TPO 肽类模拟物，该融合蛋白由 1 个 IgG1 Fc 载体结构域和

4 个对 TPO-Ｒ 具有高亲和力的多肽序列组成的 TPO-Ｒ 结合域

组成［12-14］，与内源性 TPO 无序列同源性［15-17］。与 Fcγ受体的相

互作用可能使罗普司亭能够调节体液耐受性的维持、细胞成

熟、抗原呈递和 Treg 扩增。最后，罗普司亭可能通过 Fc 区的 2

个表位( 称为 Tregitopes) 激活 Tregs。有必要进一步探索这些机

制在肽抗体功能中的作用［18］。由于罗普司亭与内源性 TPO 无

序列同源性，因此不会产生内源性 TPO 中和抗体。根据这一特

性，罗普司亭能够实现稳定和可预测的血小板计数上升，从而

将血小板生成素自身抗体的产生风险降至最低［19］。一项小鼠

实验研究表明，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［20］。在治疗 AA 时，罗普司亭主要通过抑

制 JAK-STAT 信 号 通 路 来 调 节 免 疫 反 应 和 改 善 造 血 细 胞 分

化［21］。一项基础研究提出 CD4 +、CAMK4 +、naive T 细胞、IL-6 /
JAK3 /STAT3 的激活及潜在的 Th17 极化是重型再生障碍性贫

血( severe aplastic anemia，SAA) 免疫失衡的重要分子机制之

一，揭示了异常的免疫微环境在儿童 SAA 免疫介导的造血功能

衰竭中的作用［22］。
罗普司亭是一种重组蛋白，具有类似血小板生成素的作

用，通过激活 c-Mpl 受体而刺激骨髓内的巨核细胞增殖和分化，

从而促进血小板的生成［23］。通过模拟 TPO 的结构域与体内内

源性 TPO 竞争结合靶细胞上的 c-Mpl 位点，激活 JAK2 /STAT5
信号通路，引起基因表达的改变，促进骨髓造血干细胞向巨核

系细胞分化，以及促进巨核系细胞的增殖、分化与成熟，最终形

成功能性血小板，并且释放到外周循环。Townsley 等［24］在其综

述中提到，罗普司亭能够刺激生理性血小板生成的相关信号传

导途径，包括 AKT 和 EＲK1 /2 信号通路的磷酸化增加。这些信

号通路对于正常的血小板生成至关重要。此外，研究表明［25］，

罗普司亭在治疗难治性再生障碍性贫血( refractory or resistant
aplastic anemia，rAA) 患者时显示出了活性，并且在研究期间没

有出现明显的克隆进化或发展为急性髓系白血病的情况。这

表明罗普司亭的作用机制可能与其他药物相比具有较高的安

全性。研究表明［26］，罗普司亭通过激活人体的血小板生成作

用，能够提高血小板计数，减少出血风险，并且在临床实践中显

示出良好的安全性和耐受性。然而，该研究还指出，罗普司亭

的使用可能增加静脉血栓栓塞的风险，因此在治疗过程中需要

谨慎监测患者的血栓风险。

罗普司亭的结合导致酪氨酸磷酸化，随后激活 Mp1、JAK2-
STAT5、EＲK1 /2 和 AKT 下游信号传导通路，导致基因转录增加

和巨核细胞增殖和分化增加。与内源性血小板生成素类似，罗

普司亭刺激巨核细胞集落形成细胞的生长，并增加巨核细胞数

量、大小和多倍体［27］。罗普司亭的作用机制主要涉及通过激活

c-Mpl 受体和相关信号通路，促进骨髓内巨核细胞的增殖和分

化，从而增加血小板的生成，提高血小板计数，并减少出血风

险。同时也指出了其潜在的血栓栓塞风险，强调了临床应用中

需要密切监测患者状况的重要性。
2 罗普司亭治疗 AA 的分子机制与作用途径

2． 1 对 JAK-STAT 信号通路的调控作用 Janus 激酶( Janus ki-
nases，JAKs) -信号传导和转录激活因子( signal transducers and
activators of transcription，STAT) 信号通路作为信号级联反应代

表之一，可参与调节免疫、细胞增殖与分化、细胞凋亡、肿瘤发

生和造血。JAK 属于非受体蛋白酪氨酸激酶家族，由 JAK1、
JAK2、JAK3 和非受体蛋白酪氨酸激酶-2 ( TYK2 ) 组成。STAT

是核内转录因子。在静息细胞中，STAT 存在于胞质中。STAT

分子被激活后，形成二聚体进入细胞核。参与调控基因表达特

别是在干扰素( IFN) 和白介素( IL) 作为信号分子的细胞中，

STAT 可以被激活，作为一种被诱导的转录因子，表现出多种特

异的功能。目前已经鉴定出 7 种 STAT 蛋白，STAT1、STAT2、
STAT3、STAT4、STAT5a、STAT5b 和 STAT6，它们分别由不同的

基因编码［28］。STAT 转录因子受多种细胞因子调控，从而控制

免疫反应和诱导肿瘤免疫逃逸，促进或抑制各种免疫细胞的扩

增和活化。STAT 家族的每个成员都可以被各种细胞因子和相

关的 JAK 激活［29］。国外一项动物实验研究证实，JAK1 /2 抑制

剂芦可替尼在移植物抗宿主病模型中抑制细胞毒性 T 细胞活

化并抑制细胞因子产生，支持 JAK /STAT 抑制剂在人类 AA 和

其他免疫性骨髓衰竭综合征中的临床试验［30］。

罗普司亭的作用机制主要是通过抑制 JAK-STAT 信号通

路，从而调节免疫反应和造血细胞分化，这对于 AA 的治疗具有

重要意义。JAK-STAT 信号通路在细胞增殖、分化和免疫调节

等多种生物学过程中起着重要作用。JAK-STAT 信号通路参与

调控细胞因子信号传导，影响免疫细胞的功能和分化。该研究

还强调了 JAK-STAT 信号通路在造血干细胞增殖中的重要作

用，表明其在调节免疫应答和造血过程中具有重要意义。JAK-
STAT 信号通路异常激活可能与疾病的发生和发展密切相关，

强调了 JAK-STAT 信号通路在 AA 等疾病发病机制中的重要调

控作 用［31］。提 出 了 该 通 路 可 能 成 为 未 来 治 疗 靶 点 的 可

能性［32］。
2． 2 对免疫调节和细胞增殖的影响 罗普司亭能够调节免疫

细胞的功能，并对细胞因子信号传导和造血干细胞增殖产生影

响，这为治疗 AA 提供了新的治疗策略。免疫调节和细胞增殖

是罗普司亭治疗 AA 中的 2 个重要影响因素。研究指出罗普司

亭能够调节免疫细胞的功能，包括调节细胞因子信号传导和免

疫应答，从而达到治疗 AA 的效果。此外，罗普司亭还能够影响

造血干细胞的增殖，促进造血过程的正常进行。罗普司亭对人

体巨核细胞的功能具有调节作用，能够促进巨核细胞的分化和

血小板的生成。罗普司亭通过激活 AKT /EＲK 依赖途径，促进

人体巨核细胞的增殖和分化，进而增加血小板的产生［33］。结合

以上研究结果可以看出，罗普司亭作为一种治疗 AA 的药物，其

免疫调节和细胞增殖影响是其治疗机制中的两个重要方面。

通过调节免疫细胞的功能和促进造血干细胞的增殖，罗普司亭

能够有效改善 AA 患者的临床症状，并促进其恢复正常的造血

功能。该药物的治疗效果和安全性需要在临床应用中进一步

评估和监测。
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3 罗普司亭治疗 AA 的临床应用

AA 患者可以接受免疫抑制剂治疗或接受骨髓移植作为一

线治疗的一部分。TPO-ＲA 通过与造血干 /祖细胞表面的 TPO
受体结合，促进造血干细胞增殖分化及多能造血祖细胞扩增，

同时具有免疫调节、诱导免疫耐受的作用［34］。罗普司亭在 AA
的临床应用中表现出积极的疗效。罗普司亭能够调节免疫平

衡，维持造血细胞的稳定，并促进血液的正常生成。艾曲泊帕

和罗普司亭是血小板生成素受体激动剂，在前瞻性对照研究中

被证明对 AA 有效。大剂量罗普司亭可加速艾曲泊帕 rAA 患者

的血液学恢复［35］。

研究发现，当患者对最大剂量艾曲泊帕无反应后改用罗普

司亭，共有 10 例患者均接受最大剂量的罗普司亭( 每周 20 μg /
kg) 。在中位随访 12 个月时，10 例患者中有 7 例( 70% ) 实现了

中性粒细胞、红细胞或血小板反应，包括 1 例完全缓解，结果显

示了罗普司亭对艾曲泊帕无反应的 rAA 患者有效［36］。研究表

明，患者由艾曲泊帕改用罗普司亭后，其中性粒细胞、网织红细

胞和血小板计数逐渐改善，治疗后 1 年无需输血［37］。为评估罗

普司亭与 ATG 和 CSA 联合治疗作为 AA 患者的一线治疗的疗

效和安全性，对 12 例患者进行 6 个月的随访，有 25% 的患者达

到完全缓解，41． 6% 的患者达到部分缓解，16． 7% 的患者没有

反应; 三系造血反应在治疗后 6 个月显示出改善，其中中性粒

细胞绝对计数和血小板计数的改善最为显著; 虽然有 2 例死亡

报告，但是罗普司亭与 ATG + CSA 联合治疗作为一线治疗在临

床上显示出显著的效果［38］。
在一项Ⅱ /Ⅲ期、多中心、开放标签研究中，罗普司亭以 10

μg / kg 的固定剂量皮下给药，每周 1 次，持续 4 周( 第 1 ～ 4 周) ，

然后每周给药( 5、10、15 和 20 μg /kg) ，通过血小板反应滴定长

达 52 周( 第 5 ～ 52 周) ，证实大剂量罗普司亭在治疗 rAA 患者

时有效且耐受性良好，笔者建议进一步研究以验证这些发现在

更大人群中的长期效果［39］。罗普司亭已被证明可在 AA 患者

中产生三系反应，增加血小板以及红细胞和中性粒细胞反应。

国外进行了一项多中心Ⅱ期研究，该研究采用随机、平行、剂量

探索阶段( 8 周) ，然后对 rAA 患者进行长期开放标签扩展。在

研究的 35 例患者中，接受罗普司亭 10 μg /kg 治疗的 10 例患者

均表现出血小板反应，其中 30%的患者在前 8 周内表现出红细

胞反应，60%表现出中性粒细胞反应［25］。

尽管罗普司亭在治疗 AA 方面表现出了积极的疗效，但在

临床应用中仍需对其潜在的不良反应和安全性进行深入评估

和监测。罗普司亭可能存在一定的不良反应，包括部分患者出

现不良反应或并发症。文献指出，部分患者在接受罗普司亭治

疗后可能出现不良反应，包括但不限于轻度的消化道不适、皮

肤反应，以 及 少 数 患 者 可 能 出 现 严 重 的 过 敏 反 应 和 出 血 倾

向［40］。研究表明，与艾曲泊帕相比，罗普司亭不存在血栓形成

风险增加的信号; 当然，这些结果必须通过大型药物流行病学

研究来证实和量化［41］。因此，在使用罗普司亭治疗 AA 时，临

床医生需要密切关注患者的治疗反应和不良反应表现，及时调

整剂量并进行必要的安全性评估，以确保患者能够获得最佳的

治疗效果并减少可能的不良反应。

4 罗普司亭治疗 AA 的未来展望

4． 1 个体化治疗策略的发展 个体化治疗策略的发展将是未

来研究的重点，以实现罗普司亭治疗 AA 的最佳疗效和最小不

良反应。根据文献内容显示，当前研究对于罗普司亭治疗 AA
的个体化治疗策略发展正在逐步深入。研究人员通过对患者

的临床特征、基因型、病理生理状态等方面进行深入分析，试图

建立起针对不同患者个体差异的治疗方案。例如，针对不同基

因型的患者，研究人员尝试确定罗普司亭的最佳治疗剂量和疗

程，以确保患者获得最佳的治疗效果［42-43］。此外，一些研究还

探索了罗普司亭联合其他药物治疗的可能性，以进一步增强治

疗效果并减少患者可能的不良反应。研究人员还在努力建立

起一套完善的评估体系，以便对患者的治疗反应和不良反应进

行有效监测和评估。这些个体化治疗策略的发展将为临床医

生提供更为精准的治疗方案，以满足不同患者的治疗需求，提

高治疗效果并减少治疗风险。然而，尽管这一领域的研究进展

迅速，但仍需要更多的临床试验和临床实践经验的积累，以验

证个体化治疗策略的可行性和有效性［44］。
4． 2 新型治疗靶点的探索 未来研究还应该探索罗普司亭可

能作用的新型治疗靶点，以便为 AA 患者提供更为有效和安全

的治疗策略。一些研究着重于探索罗普司亭在调节细胞信号

通路中的作用，尤其是对于与免疫调节和造血功能密切相关的

细胞信号通路的调控作用。研究人员通过深入的细胞生物学

实验和动物模型研究，试图揭示罗普司亭对于不同信号通路的

调节作用，以 期 望 发 现 新 的 治 疗 靶 点 并 提 出 相 应 的 治 疗 策

略［45-46］。另外，罗普司亭可能通过影响特定细胞因子或细胞分

子的表达和功能来发挥治疗作用。研究人员在细胞因子信号

通路的研究中发现了一些新的调节机制，这为进一步开发罗普

司亭作为治疗 AA 的新型治疗靶点提供了新的思路和途径。虽

然这些研究成果仍处于初步阶段，但已经为罗普司亭作为治疗

AA 的新型治疗靶点的探索奠定了基础，为未来的临床研究提

供了有益的启示。
5 小结

罗普司亭作为创新型长效 TPO-ＲA，作用机制优势明显，不

仅可以通过创新性地激活 TPO 受体的胞外结构域，全面激活下

游信号通路，进一步促进巨核细胞的增殖，高效提升血小板水

平，而且由于具有独特的抗体 Fc 段，可与 FcＲn 相互作用，延长

半衰期，从而降低给药频率，大大提高了患者依从性，有助于改

善患者生存预后。罗普司亭的独特结构避免了产生中和抗体

的风险。
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