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中国肿瘤化疗相关性血小板减少症专家诊疗共识（2019版）

中国抗癌协会肿瘤临床化疗专业委员会 中国抗癌协会肿瘤支持治疗专业委员会

摘要 肿瘤化疗相关性血小板减少症（chemotherapy-induced thrombocytopenia，CIT）为化疗常见的不良反应，发生率与肿瘤类型、

治疗方案和化疗周期等有关。CIT可能导致化疗药物剂量降低或化疗时间延迟，甚至需要输注血小板，从而增加治疗费用、降低

化疗效果和生存质量，影响预后。CIT的治疗主要包括输注血小板和给予促血小板生长因子。对高危患者进行一、二级预防有助

于降低CIT的发生率和严重程度。基于近期文献及临床研究，中国抗癌协会肿瘤化疗专业委员会和肿瘤支持治疗专业委员会制

订了《中国肿瘤化疗相关性血小板减少症专家诊疗共识（2019版）》，旨在为中国肿瘤学医师提供更合理的诊疗方案以帮助CIT患

者改善肿瘤化疗所致血小板减少，提高患者生存质量。
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Abstract Chemotherapy-induced thrombocytopenia (CIT) is a common adverse reaction induced by chemotherapy, and its incidence

is related to tumor type, therapeutic regimen, and duration of chemotherapy, etc. CIT may lead to dose reduction, delayed chemother-

apy administration, and increased application of platelet transfusion, which increase the cost of treatment and reduces the efficacy of

chemotherapy, resulting in a poor quality of life and prognosis. The main treatments of CIT include platelet transfusions and platelet-

stimulating factor injection. Primary and secondary preventions among high-risk patients may help reduce the incidence and severity

of CIT. Based on a review of the literature and clinical trials, the expert committee of the China Anti-Cancer Association issued this con-

sensus, aiming to support Chinese oncologists on the diagnosis and treatment of CIT in China.
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1 概述

1.1 定义

肿瘤化疗相关性血小板减少症（chemotherapy-
induced thrombocytopenia，CIT）是指抗肿瘤化疗药物

对骨髓巨核细胞产生抑制作用，导致的外周血中血

小板计数低于 100×109/L［1］。CIT为最常见的化疗相

关性血液学毒性之一，可增加出血风险、延长住院

时间、增加医疗费用、严重时可导致死亡。CIT可导

致化疗剂量强度降低、时间推迟、甚至治疗中止，

从而影响抗肿瘤疗效，对患者的长期生存产生不利

影响［2］。

1.2 流行病学

关于CIT的流行病学资料多来自国外，国内尚缺

乏大样本数据。文献报告的CIT发生率根据其定义

及纳入标准差距较大，并且和化疗药物种类、是否为

联合治疗及肿瘤类型有关。如单用顺铂或吉西他滨

时，Ⅲ～Ⅳ级CIT发生率分别为4.0%和3.7%，而两者

联用时则高达 37%［3］。在接受异环磷酰胺、多柔比

星、达卡巴嗪联合化疗的肉瘤患者中CIT发生率高达

79%［4］。接受替伊莫单抗与 钇 90联合治疗的滤泡性

淋巴瘤患者则几乎全部发生Ⅲ～Ⅳ级CIT［4］。一项美

国的临床研究纳入接受多种药物化疗的实体瘤和非

霍奇金淋巴瘤患者，调查CIT发生率与化疗药物的关

系［5］，结果显示：CIT的总体发生率为9.7%，不同化疗

方案引起的CIT发生概率不同，发生率最高的为含吉

西他滨方案（13.5%），其次为含卡铂方案（13.2%）等。

1.3 CIT的发生机制

CIT的发病机制包含多个方面，主要包括血小板

生成减少、血小板破坏增加以及血小板分布异常。

1）生成减少：化疗药物可对血小板生成的各个环节

产生影响，包括抑制造血干细胞和巨核系祖细胞增

殖，使巨核细胞产生减少，抑制巨核细胞生成和释放
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血小板的功能等，最终导致血小板减少［6］；2）破坏增

加：化疗药物可导致药源性的免疫性血小板减少

症。既往报道反复应用奥沙利铂可诱导并维持免疫

反应，从而导致免疫性血小板减少症［7］。患者血液中

可检测到血小板抗体，导致血小板破坏增多。临床

表现为突发的、孤立的血小板下降，多于奥沙利铂累

积剂量>850 mg/m2后发生；3）分布异常：化疗药物导

致肝窦损伤，肝窦内皮细胞受损并脱落，肝窦阻塞，

进而引起门脉高压和脾机能亢进，血小板在脾内滞

留和破坏增加，引起外周血血小板计数下降。此类

情况多表现为血小板计数持续下降，患者可合并脾

肿大和门脉高压等并发症［8］。

2 容易导致CIT的药物

导致CIT的常见化疗方案包括含吉西他滨、铂类、

蒽环类及紫杉类的化疗方案。含吉西他滨的化疗方案

导致CIT的发生率高达36.9%，其中Ⅲ～Ⅳ级占11.2%［9］。

多药联合方案中，GP（吉西他滨、顺铂/卡铂）、EP（依托

泊苷、顺铂）、DCF（多西他赛、顺铂、5-氟尿嘧啶（5-FU））、
FEC（5-FU、表柔比星、顺铂）、FOLFOX（奥沙利铂、5-FU）
等方案导致CIT的风险较高［10-11］。

除化疗药外，分子靶向药物导致的血小板减少

也需关注。如阿帕替尼、伊马替尼、舒尼替尼、利妥

昔单抗和西妥昔单抗等，即使不与化疗药物联用，也

会导致一定程度的血小板减少，其处理原则不同于

化疗药物所致的CIT。
3 CIT的诊断及风险评估

3.1 CIT的诊断［12］

对于CIT的临床诊断标准包含下述要点：1）外周

血血小板计数<100×109/L；2）发病前有确切应用某种

可能引起血小板减少的化疗药物，且停药后血小板

减少症状逐渐减轻或恢复正常；3）排除了其他可导

致血小板减少的原因，如再生障碍性贫血、急性白血

病、放射病、免疫性血小板减少性紫癜、肿瘤的骨髓

侵犯和脾机能亢进等；4）未使用可能引起血小板减

少的非化疗药物，如磺胺类药物等；5）排除由于乙二

胺四乙酸（ethylenediaminetetraacetic acid，EDTA）作

为检测样本抗凝剂所致的假性血小板减少；6）患者

伴或不伴出血倾向，如皮肤瘀点、红斑或鼻衄，甚至

内脏出血；7）再次使用该化疗药后血小板减少症再现。

3.2 CIT的分级

本共识 CIT分级参照常见不良反应术语标准

（common terminology criteria for adverse event，CTCAE）
5.0版（2017年11月）中血小板计数减少的分级标准［13］，

具体CIT分级标准，见表1。
3.3 CIT的危险因素

在肿瘤治疗过程中，提示CIT发生的相关风险因素

主要包括下述方面：1）患者自身因素：体力状态差、重

度营养不良、合并疾病（肝硬化、脾机能亢进、自身免疫

性疾病等）、既往有出血病史、基线血小板水平较低等；

2）肿瘤因素：血液系统肿瘤、实体肿瘤骨髓浸润、肿瘤

相关性脾机能亢进、肿瘤诱导的弥漫性血管内凝血、副

肿瘤综合征等；3）治疗相关因素：化疗（联合化疗、化疗

周期数多）、分子靶向治疗、合并放疗等［14］。

表1 CIT分级标准

4 CIT的治疗

4.1 治疗目标

1）提高血小板最低值，缩短血小板减少的持续

时间及降低其所导致的出血风险；2）减少因血小板

减少导致的化疗药物减量与化疗时间延迟。

4.2 治疗前评估

1）病因评估：如前所述，导致血小板减少的原因

有很多，包括生成减少、破坏增加以及分布异常。部

分患者血小板减少症可能是多个因素导致的，如接

受含奥沙利铂联合方案化疗的患者出现血小板降

低，可能是由于骨髓功能抑制、奥沙利铂导致的免疫

相关性血小板减少以及门脉高压、脾脏肿大等混合

因素所致。因此，针对血小板减少的病因评估是治

疗的第一步；2）出血风险程度评估：在CIT治疗决策

中，判断患者的出血风险及程度对于治疗措施的选

择较为重要。修订的世界卫生组织（WHO）出血分级

标准，见表2［15］。
4.3 治疗措施

主要措施包括输注血小板和给予促血小板生长

因子。治疗流程见图1。
4.3.1 输注血小板 输注血小板为治疗重度血小板

减少症的最快、最有效治疗方法，能够有效降低大出

血的风险和死亡率。有WHO 2级及以上出血症状者

推荐输注血小板，对于有WHO 0～1级出血且血小板

计数达到预防性输注指征的患者，也可输注血小

板。对于成人白血病和多数实体瘤患者，当血小板≤
10×109/时，需预防性输注血小板，特别是患有白血

病、恶性黑色素瘤、膀胱癌、妇科肿瘤和结直肠肿瘤

等高出血风险的肿瘤时。对于某些有活动性出血的

实体瘤，尤其是存在坏死性成分时，即使血小板计数

超过 10×109/Ｌ，也可给予预防性血小板输注。在进

级别

1级
2级
3级
4级
LLN：正常值下限

血小板计数（×109/L）
<LLN-75
<75-50
<50-25
<25
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CIT 是否出血

是

出血量不大且与CIT
相关性低

否

出血量大且与CIT高
度相关

处理同下图无出血

血小板计数<10×109/L

血小板计数

<10×109/L～<75×109/L
血小板计数

<75×109/L～<100×109/L

输注血小板或血小板+
rhTPO

预防性输注血小板或

血小板+rhTPO

rhTPO或 rhIL-11

密切观察血小板及出

血情况

行颅脑手术时，要求血小板计数≥100×109/Ｌ；如凝血

功能正常，专家组推荐血小板计数 40～50×109/Ｌ以

上时，可实施侵入性操作或手术。对于骨穿活检和

导管拔除术，建议血小板计数≥20×109/L时方可实

施［15］。需要注意的是，输注的血小板消耗迅速，维持

期短。输注血制品还可能增加血液传播的感染性疾

病风险，如艾滋病、乙型及丙型肝炎等。输注血小板

还可能发生一些并发症，如产生血小板抗体造成无

效输注或输注后免疫反应。如发生无效输注，则需

明确是否存在发热感染、DIC等非同种免疫因素，并

检测是否存在血小板抗体。由于CIT常需要多次输

注血小板，因此无效输注及输注后免疫反应并不少见。

等级

1级

2级

3级

4级

出血类型

稀疏、散在分布的皮肤瘀点、瘀斑

鼻衄或口咽出血持续时间<30 min
消化道、呼吸道、肌肉骨骼或软组织出血，未引起血流动力学紊乱，在24h内不需要输注红细胞

鼻衄或口咽出血持续时间>30 min
有症状的口腔黏膜血泡

弥散分布的皮肤瘀点、瘀斑

血尿

侵入性操作或手术部位异常渗血

非月经期的阴道出血

浆膜腔出血

视网膜出血，不伴视野缺损

需要输注红细胞的出血（尤其是发生在24 h内），但未出现血流动力学紊乱

严重的浆膜腔出血

CT发现的无症状性颅内出血

视网膜出血伴视野缺损

有症状的非致命性脑出血

有血流动力学紊乱（低血压，收缩压或舒张压降低>30 mmHg）的出血

任何原因引起的致命性出血

表2 修订的WHO出血分级标准［15］

图1 CIT治疗流程

4.3.2 促血小板生长因子的应用 重组人白细胞介

素 11（recombinant human interleukin 11，rhIL- 11）、

rhIL-11衍生物（（rhIL-11（Ⅰ））和重组人血小板生成

素（recombinant human thrombopoietin，rhTPO）为目前

中国国家食品药品监督管理总局（CFDA）批准的促

血小板细胞因子药物，临床应用此类药物应根据使

用药品的说明书和相关文献进行全程监测并及时处

理不良反应，以保证临床用药的安全性。

1）rhTPO：rhTPO可以减轻肺癌、乳腺癌和卵巢癌

等实体肿瘤和淋巴瘤患者接受化疗后血小板计数下

降的程度，并缩短血小板减少的持续时间，减少血小

板输注次数［17-18］。rhTPO的用药方法：对于不符合血
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小板输注指征的CIT患者，应在血小板计数<75×109/L
时应用。用药剂量为 300 U/kg/d，1次/d，连续用药。

使用过程中监测血常规，一般2次/周，特殊患者可根

据情况隔日1次，当血小板≥100×109/L或血小板较用

药前升高50×109/L时，应及时停药［19-20］。当化疗过程

中同时发生白细胞严重减少或出现贫血时，rhTPO可

与重组人粒细胞集落刺激因子或重组人红细胞生

成素联合应用。

2）rhIL-11：白细胞介素11（interleukin-11，IL-11）
由人类骨髓基质细胞（成纤维细胞）及间质细胞分泌

产生，可以使外周血小板数目增多，同时使网织红细

胞和白细胞数目增加。rhIL-11可以降低CIT的严重

程度，缩短CIT的病程，减少血小板的输注［21-22］。对

于不符合血小板输注指征的实体瘤CIT患者，应在血

小板计数（25～75）×109/L时应用 rhIL-11。当化疗后

同时发生白细胞严重减少或贫血时，rhIL-11可与

重组人粒细胞集落刺激因子或重组人红细胞生成

素联合应用。rhIL-11的用药方法：推荐剂量为25～
50 μg/kg，皮下注射，1次/d，至少连用7～10 d，至血小

板计数≥100×109/L或至血小板较用药前升高50×109/L
以上时停药。 rhIL-11（Ⅰ）的推荐剂量和用法同

rhIL-11。
3）促血小板生成素受体激动剂：如罗米司亭及

艾曲波帕，罗米司亭和艾曲波帕已获批的适应证为

成人慢性免疫性血小板减少性紫癜（intractable im⁃
mune thrombocytopenia，ITP）。国外小样本研究报道

显示，其对于化疗所致血小板减少也有治疗作用，虽

然报道文献有限，尚未被批准CIT适应证，鉴于化疗

所致血小板减少症治疗的困难及出血风险的严重

性，大部分专家认为对于 IL-11和或TPO反应不佳的

患者可以考虑使用。

4.4 特殊类型血小板减少症的治疗

4.4.1 免疫性血小板减少症 可参照成年人免疫性

血小板减少症（immune thrombocytopenia，ITP）的治疗

原则，主要原则为减少血小板破坏与促进血小板生

成。常规一线治疗方案包括糖皮质激素、静脉注射

丙种球蛋白；二线治疗方案包括促血小板生成药物

（包括 rhTPO和TPO受体激动剂）、利妥昔单抗、脾切

除术及其他免疫抑制药物［23］。停止化疗后血小板计

数可改善，但急性期可能需要输血。需要注意的是，

确诊奥沙利铂相关性免疫性血小板减少症的患者不

应继续使用奥沙利铂。

4.4.2 血小板分布异常引起的血小板减少症 奥沙

利铂等化疗药物可引起肝窦损伤，导致门脉高压和

脾机能亢进。此类血小板下降恢复缓慢，通常在治

疗停止后2～3年的时间才可能恢复。当需要快速恢

复血小板时，可以尝试脾栓塞治疗。

4.4.3 化疗联合放疗引起CIT 化疗联合放疗（包括

同步放化疗）可以提高恶性肿瘤患者的生存率，但会

增加血液学毒性反应，可能造成血小板急剧降低。

有研究显示，实体瘤患者同步放化疗后血小板开始

下降时间较早，下降至最低值的时间较单纯化疗有

所提前，且血小板下降程度更明显。实体瘤患者同

步放化疗后血小板计数下降至≤50×109/L时开始使用

rhTPO，血小板恢复所需时间较单纯化疗后恢复时间

慢。对于化疗联合放疗引起的血小板减少要密切关

注，应尽早使用避免严重的CIT发生。可参照本共识

使用 rhTPO或 rhIL-11进行治疗［24-26］。

4.4.4 使用具有心脏毒性化疗药物的患者 rhTPO
和 rhIL-11的比较分析显示，rhTPO的不良反应更少，

症状一般较轻微，且不会诱发心脏问题［27］。因此，对

于使用具有心脏毒性化疗方案的患者，特别是合并

心血管基础疾病者，使用 rhTPO可能具有更好的安

全性。

5 CIT的预防

5.1 预防治疗的机理

血小板计数受血小板生成因子的负反馈调节，当

外周血小板数量增多时，循环血中TPO量减少；反之TPO
量增加，促进巨核细胞分化和血小板计数增加［28］。

临床上通常在化疗1周后血小板计数开始下降，

内源性 TPO水平缓慢上升，而内源性 TPO提升外周

血血小板计数至少需要 5～7天，在此之前可能出现

血小板计数最低值，并可能导致出血风险和严重并

发症。在肿瘤患者接受化、放疗治疗2～3天内，血小

板计数还没有开始下降，体内的 TPO仍然维持在较

低的水平，此时 TPO受体亲和力较强，补充外源性

TPO可维持体内较高的TPO水平，有利于促进骨髓多

核巨细胞功能的恢复。在血小板计数尚未下降而

TPO水平较低时，通过补充外源性TPO，提高化、放疗

患者在血小板最低点计数水平并缩短持续时间，是

预防血小板减少症的理论基础。

5.2 CIT的一级预防

CIT的一级预防是指针对血小板减少的病因进

行预防。有临床试验结果提示，对于足量使用可导

致血小板减少的、剂量限制性毒性的化疗药物（如大

剂量阿糖胞苷），预期在第 1次化疗结束后有可能出

现Ⅲ度及以上血小板减低的患者，在血小板减低之

前应用 rhTPO等药物，可降低血小板下降程度，缩短

Ⅳ度血小板持续时间［29］。但CIT一级预防的适用人

群、时机及最佳给药方式尚未明确。

5.3 CIT的二级预防

针对血小板减少的二级预防又称为临床前期预
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防。即针对上 1个化疗周期发生过Ⅲ度及以上严重

血小板减少的患者，为保证后续化疗顺利进行，可在

本周期化疗后预防性使用血小板生长因子的临床干

预措施。二级预防的目标是保证化疗按时足量进

行，避免化疗减量或延迟。

5.3.1 二级预防的适合人群 上一个化疗周期发生

过Ⅲ度及以上的血小板减少患者，以及上一个化疗

周期发生Ⅱ度血小板减少但同时伴有以下一项出血

高风险因素的患者为二级预防的推荐人群。

一般认为CIT出血的高风险因素包括：1）既往有

出血史，如消化道溃疡出血、脑出血等，现阶段有手

术切口未愈，肿瘤性溃疡等；2）化疗前血小板计数<
75×109/L；3）接受含铂类、吉西他滨、阿糖胞苷以及蒽

环类等可能导致严重骨髓抑制的药物；4）肿瘤细胞

浸润骨髓所造成的血小板减少；5）ECOG PS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；7）合并使用其他可能导致血小

板减少的药物，如肝素、抗生素等。

5.3.2 二级预防的方法 有出血高风险患者：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PLT≥100×109/L时停药。

促血小板生成药物可使用 rhTPO 300 U/kg，皮下注射，

每日或隔日次，或 rhIL-11/rhIL-11（Ⅰ）推荐剂量均为

25～50 μg/kg，皮下注射，每日1次；疗程均为连续7～10
天；但是在下一个周期化疗开始前2日和化疗中不得应

用 rhIL11。
已知血小板最低值出现时间的患者：可在血小

板最低值出现的前 10～14天皮下注射升血小板药

物，剂量及用法同上。

对于接受吉西他滨联合铂类（GP或GC）方案且

在上 1个疗程后出现≥Ⅲ度血小板下降者，可在本疗

程化疗第2、4、6、9天皮下注射 rhTPO，300 U/kg/d。
6 药物不良反应处理

6.1 rhIL-11的常见不良反应及处理原则

目前，有关 rhIL-11相关不良反应的临床研究存

在下述不足：1）研究异质性明显，不同研究中 rhIL-11
剂量不同；2）研究样本量较小，多为回顾性研究；3）
文献结果的证据级别不高；4）不良反应的分级参考

标准不统一［27］。国内外 rhIL-11的说明书和相关文

献报道的 rhIL-11的不良反应程度主要为轻至中度

（WHO抗癌药物常见毒副反应分级标准），停药后大

多迅速消退［33］。

轻中度不良反应无需特殊处理，重度不良反应

可考虑停药并行专科对症处理。常见的不良反应和

处理建议：1）发热：需排除其它病因特别是感染因素

导致的发热，考虑发热与 rhIL-11相关者可酌情使用

解热镇痛药物；2）水肿：用药期间严密监测患者体质

量和24 h出入量，酌情予以利尿剂治疗，注意监测电

解质；3）心血管系统异常：如有心力衰竭、心律失常

或者心悸、胸闷等不适症状，建议停药，并请相关科

室会诊。

rhIL-11用药相关的罕见严重不良反应有：猝死

（与 rhIL-11使用之间的关系目前仍无法确定）［34］、过

敏反应（建议停药并抗过敏治疗）［33］、毛细血管渗漏

综合征（建议停药并酌情补充白蛋白和输注新鲜冷

冻血浆）［35］、急性心力衰竭（建议停药并予强心、利

尿、扩血管等治疗）等［36］。

研究显示，不同剂量的 rhIL-11用药相关的不良

反应发生率有所差异。随着剂量增加、使用时间和

疗程的延长，其不良反应，尤其是心脏毒性和水肿等

发生率有所增加。rhIL-11的最适剂量和相关不良反

应的特点仍需高质量的大样本随机对照临床试验研

究进一步探讨。

6.2 rhTPO的常见不良反应及处理原则

rhTPO在国内外的临床研究中都显示了良好的耐

受性。特别是在受试者前后自身对照的临床研究中，

使用rhTPO并未增加受试者治疗相关不良反应（除报道

可能与重组人血小板生成素相关的深静脉血栓外）［30］。

使用前后除血小板计数上升以外，主要实验室指标（如

红细胞计数、C反应蛋白、血沉、凝血指标、ALT/AST等）

均未见明显变化，但是血肌酐值在rhTPO使用过程中较

基线值明显下降，其临床意义未明［37］。

rhTPO常见的不良反应包括：发热、寒战、全身不适、

乏力、膝关节痛、头痛、头晕、血压升高等。大样本病例

研究结果汇总显示rhTPO安全性良好，不良反应整体发

生率为1.27%，77.01%的不良反应事件发生于用药后的

5天内，以全身症状为主，未发现说明书以外的不良反

应［38］。男性和女性不良反应发生率无显著差异，在儿

童、老年和妊娠人群中未发现预期外的不良反应。然

而，<14岁患儿的不良反应发生率明显高于15～64岁患

者（3.4% vs. 1.16%，P<0.05）和≥65岁患者（3.4% vs.
1.24%，P<0.05）［37］。总体而言，rhTPO安全可控，不良反

应经治疗后可好转或治愈。

7 结语

综上所述，CIT为化疗常见的不良反应，发生率

与肿瘤类型、治疗方案和化疗周期等有关。其发生

可能导致化疗药物剂量降低或化疗时间延迟，甚至

需要输注血小板，从而增加治疗费用、降低化疗效果

和生存质量，并影响预后。CIT的预防有助于降低
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CIT的发生率和严重程度，但需密切监控升血小板药

物所带来的不良反应，及时处理，最大限度地保证治

疗的安全性和有效性。
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