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【摘要】　血小板减少症是肝癌患者常见的并发症之一，其对肝癌患者全程治疗管理有着重要影

响。近年来，已有血小板生成素受体激动剂用于治疗慢性肝病伴血小板减少症。《中华消化外科杂志》

编辑委员会组织国内相关领域专家，遵照循证医学原则，结合临床实践经验，深入论证并多次讨论、修

改，制订《血小板生成素受体激动剂在肝癌围手术期临床应用中国专家共识（2025版）》。该共识形成

8条推荐意见，旨在指导血小板生成素受体激动剂在肝癌围手术期治疗血小板减少症的规范应用。
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【Abstract】 Thrombocytopenia is one of the common complications in patients with liver 
cancer, which has an important impact on the whole‐course treatment management of liver cancer 
patients. In recent years, thrombopoietin receptor agonists have been used to treat thrombocy-
topenia associated with chronic liver disease. The Editorial Board of Chinese Journal of Digestive 
Surgery have organized domestic experts in related fields to follow the principles of evidence‐based 
medicine, combine with clinical practice experience, conduct in‐depth demonstration, and carry out 
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multiple discussions and revisions, so as to formulate the Chinese expert consensus on the clinical 
application of thrombopoietin receptor agonist in the perioperative period of liver cancer (2025 edition)". 
This consensus has formed 8 recommended opinions, aiming to guide the standardized application 
of thrombopoietin receptor agonists in the treatment of thrombocytopenia during the perioperative 
period of liver cancer.

【Key words】 Liver neoplasmas;    Thrombocytopenia;    Perioperative period;    Thrombo-
poietin receptor agonists;    Consensus
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PLT减少症是肝癌患者常见的并发症之一，其

对肝癌患者全程治疗管理，特别是围手术期的治

疗评估决策、手术实施和预后有着重要的影响。近

年来，已有血小板生成素受体激动剂（thrombopoie‑
tin receptor agonist，TPO‑RA）用于治疗慢性肝病伴

血小板减少症。为了更好地指导 TPO‑RA 在肝癌

围手术期对 PLT 减少症治疗的规范应用，《中华消

化外科杂志》编辑委员会组织国内相关领域专家，

遵照循证医学原则，结合临床实践经验，深入论证

并多次讨论、修改，制订《血小板生成素受体激动剂

在肝癌围手术期临床应用中国专家共识（2025版）》

（以下简称共识）。

一、共识形成办法及证据推荐级别

（一）编审委员会构成

本共识编审委员会成员来自全国 15个省市/自
治区，涵盖肝胆外科、肝病内科、介入、肿瘤、血液及

药学等领域专家共50名。

（二）文献检索策略

系统检索 PubMed、中国知网、万方数据库等，

限定语言为中文或英文。检索字段限定在题目、关

键词或摘要中进行，针对每个临床问题对应的特定

系统评价，分别制订适用于不同数据库的检索策

略。首选国内外公开发表的 Meta 分析、系统性综

述和大样本量的RCT，若无则纳入队列研究。研究

对象为行择期外科手术（肝切除或肝移植等）的肝

癌患者，性别、年龄、种族和国籍不限。干预方式为

改善患者PLT水平的措施，结局指标包括术后出血

发生率、出血量、预后情况、并发症等。排除动物实

验、细胞实验、发表语言非中文或英文、无法获取全

文以及质量较低的文献。由共识制订工作组成员

按照题目、摘要和全文的逐级顺序独立进行文献筛

选，最终35篇文献纳入本共识。

（三）共识推荐意见拟定办法

本共识的临床问题是基于文献检索并对文献

进行总结分析，结合对肝癌诊疗经验丰富的一线临

床医师进行访谈和对参与本共识撰写的专家开展

线上调研和现场集体座谈，以及对目前诊疗方法的

归纳总结。初步拟定 7 个主题的 8 个问卷调研问

题，每个确定的问题即为潜在的共识推荐意见。

（四）共识推荐意见达成办法及等级

本共识的达成采用 Delphi 法对初拟的推荐意

见进行专家函询，证据质量采用 GRADE 分级标准

评价（表 1），同时结合我国的具体临床实践，通过

广泛征求专家意见形成本共识的推荐意见。推荐

等级根据专家投票分为强推荐、弱推荐和未达成共

识 3 个级别，若投票同意率（即选择“同意”的专家

人数比例）≥70%则认为该条推荐意见达成共识，同

意率>90% 为强推荐，同意率为 70%~90% 为弱推

荐，否则为未达成共识。

二、肝癌合并血小板减少症的诊疗现状

原发性肝癌是常见恶性肿瘤之一，在 2022 年

全世界恶性肿瘤的发病率中排名第 6位，居肿瘤致

死原因第 3位［1］。2022年，我国原发性肝癌发病率

在恶性肿瘤中排名第 4位，发病例数约为 36.77万，

占全部恶性肿瘤的7.6%；因肝癌死亡病例约31.65万，

占全部恶性肿瘤死亡病例的 12.3%，居恶性肿瘤死

亡原因第 2位，仅次于肺癌。原发性肝癌中，75%~
85%的患者为肝细胞癌［2］。

外科治疗是肝癌患者治疗并获得长期生存的

重要手段，主要包括肝切除术、消融治疗、肝移植［3］。

肝癌患者外科治疗的全流程管理通常需要联合多

学科综合治疗手段（系统治疗、放疗和介入治疗等）

表1　GRADE证据分级标准

Table 1 GRADE evidence grading criteria
证据等级

A（高质量）

B（中等质量）

C（低质量）

D（极低质量）

等级划分标准

高质量的证据，包括随机对照的系统评价、随机
对照研究、全或无病例

队列研究的系统评价、队列研究或较差的随机
对照研究、“结果”研究及生态学研究

病例对照研究的系统评价、病例对照研究

单个病例系列研究
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以减少术后复发和延长生存时间［4‑5］。而血小板减

少症是肝癌患者的常见合并症，是其外科治疗围手

术期的棘手问题，可能影响围手术期的系统治疗和

（或）手术操作，如肝活组织病理学检查、肿瘤转化

治疗或并发症处理（梗阻性黄疸患者术前胆道减压

等）［6］。越来越多的证据表明：血小板减少症会加重

这些手术或操作的创伤性出血风险，或有可能延迟

或取消部分肝癌患者的抗肿瘤治疗，如 PLT 计数<
50×109/L 可能无法进行肝癌消融治疗［7‑8］。有研究

结果显示：血小板减少症与肝癌术后多种并发症发

生风险显著增高有关，且血小板减少症患者术后死

亡风险高于 PLT正常患者［9］。因此，肝癌患者围手

术期PLT水平的管理尤为重要。

（一）肝癌患者围手术期 PLT 减少的病理生理

机制

PLT 的产生取决于骨髓中完整的造血干细胞

功能以及肝脏产生的血小板生成素（thrombopoietin，
TPO），血小板减少症的主要病因包括 PLT 生成减

少、破坏增加、分布异常和消耗增加等。肝癌患者

血小板减少症发病机制比较复杂，主要包含以下几

点：（1）肝病本身导致，包括肝细胞破坏导致的TPO
生成减少和（或）活性降低、肝炎病毒（HBV、HCV
等）引起的骨髓巨核细胞成熟障碍或生成减少，产

生的抗血小板抗体引起的免疫破坏增加，脾脏隔离

导致的分布异常和消耗增加等［10］。（2）肝癌疾病相

关治疗，如放疗、化疗、靶向、免疫治疗导致的药源

性骨髓抑制和免疫性PLT破坏增加［11‑12］。（3）医源性

导致的PLT减少，包括手术或特殊诊疗操作出血所

致的 PLT 损失以及大量补液或输血导致稀释性

PLT减少等。（4）其他原因：肝硬化引起脉管系统异

常和血管内凝血加速导致的PLT破坏或消耗增加、

肿瘤转移导致的骨髓侵犯、活化的T细胞异常分泌

细胞因子导致PLT死亡增加等［13‑14］。

PLT减少程度与肝病的严重程度呈正相关，肝

病越严重，PLT减少的程度也越严重。慢性肝病患

者中血小板减少症患病率通常为 6%~16%，而肝硬

化患者血小板减少症患病率高达 78%［15‑16］。因肝

癌患者通常合并慢性肝病和（或）肝硬化等基础肝

病，肝癌患者除肝病本身外，肿瘤治疗也会进一步

增加血小板减少症发生率［17‑18］。

推荐意见 1：肝癌患者血小板减少症的发生涉

及多种因素，主要机制包括PLT生成减少、破坏增

加、分布异常和消耗增加。（赞同率：100%）

推荐意见 2：肝癌围手术期患者血小板减少症

可增加出血风险，影响患者预后，加重医疗负担，需

强化管理。（赞同率：100%）
（二）围手术期血小板减少症的分级标准和治疗

时机

中国成人血小板减少症的定义为PLT计数<100×
109/L［19］。肝癌患者血小板减少症的分级标准与肝

病相关 PLT 减少症的分级标准一致，采用第 5.0 版

美国国家癌症研究所的常见不良事件术语标准

（CTCAE V5.0）“PLT计数减少”分级（表2）［20］。

肝癌患者血小板减少症的治疗目的主要为预

防和治疗出血，确保肝癌围手术期相关治疗不受延

迟或影响。目前，肝癌患者围手术期血小板减少症

暂无统一的治疗标准，考虑围手术期血小板减少症

的管理治疗应以患者安全为中心，以促进患者获得

良好结局为原则。围手术期 PLT 降低影响系统治

疗（如靶向免疫治疗），如果需要同时进行侵袭性操

作（如肝穿刺、TACE、肝动脉灌注化疗等），可能叠

加出血风险，需预防性提升PLT计数以降低出血风

险［21］。PLT计数<50×109/L时，患者出血风险增加，

如皮肤黏膜出血、瘀斑，手术部位异常渗血。PLT
计数<10×109/L时，出血风险概率极大增加，可能危

及生命［22］。

围手术期出血风险主要受手术或有创操作的

类型和凝血功能状态影响。通常结合患者的凝血

功能状态和手术类型，肝癌患者围手术期推荐的

PLT计数实验室检查参考阈值见表3。
需注意的是，表中参考阈值并非是施行手术的

绝对依据，临床医师还应根据患者原发病、PLT计数

变化趋势、凝血功能、PLT功能、是否有出血（出血分

级）以及所行手术进行综合评估，以降低手术风险和

改善患者预后为目的。对于PLT计数未达阈值的患

者若为择期手术可在术前进行优化PLT治疗。

推荐意见 3：肝癌患者围手术期需要评估系统

治疗、拟行侵袭性操作或手术的出血风险，将PLT
控制在参考阈值以上。（赞同率：95%）

表2　血小板减少症分级标准

Table 2 Grading criteria of thrombocytopenia
级别

1级

2级

3级

4级

血小板计数（×109/L）
75~<100
50~<75
25~<50

<25
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（三）肝癌围手术期PLT减少的治疗选择

肝癌围手术期合并血小板减少症的治疗首先

应去除诱因，如抗感染、停用可致PLT减少的药物、

止血等，纠正其他可能导致 PLT 减少的因素，如改

善营养不良及体能状况，根据患者基础疾病、PLT
计数、有无出血及部位、急缓和严重程度、PLT减少

的治疗及其效果等综合考虑。

目前临床上的PLT升高手段包括PLT输注、药

物治疗以及脾切除术或部分脾动脉栓塞等，药物治

疗包括 TPO‑RA、重组人血小板生成素（recombinant 
human thrombopoietin，rh‑TPO）和重组人白介素‑11
（rhIL‑11）等。

1.PLT输注

PLT输注是纠正重度血小板减少症最快、最有

效的治疗方法，能有效降低大出血风险和病死率。

对于出血风险较高的手术或侵袭性操作，当PLT计

数<50×109/L时，可考虑PLT输注［24］。若患者存在自

发性出血或伤口渗血，PLT 计数为（50~100）×109/L
则需决定是否 PLT 输注；如术中出现不可控性渗

血，且患者 PLT 功能低下，PLT 输注不受上述指征

限制。

需要注意的是，输注的异体 PLT 消耗迅速，维

持期仅 3~5 d，多次输注有可能出现 PLT 输注无

效［25］。建议PLT输注无效的患者进行PLT配型，并

选择相容性 PLT输注［26］。PLT输注在 PLT减少、损

伤和失血等极端情况下，其价值毋庸置疑，但也需

要考虑PLT输注的使用限制，除了PLT制品供应短

缺，目前尚无RCT证实预防性PLT输注在围手术期

应用的适应证。此外，需关注PLT输注的潜在危害

包括可能增加血液传播（如艾滋病、乙型及丙型病

毒性肝炎等）的感染性疾病风险，以发热为主要表

现的非溶血性输血反应，过敏反应，输血相关性肺

损伤等。在恶性肿瘤患者中，PLT输注还增加动静

脉血栓形成的风险。因此严格把握 PLT 输注指征

尤为重要。

推荐意见 4：对于高出血风险的手术或侵袭性

操作，可考虑 PLT输注，但鉴于其保存期短、临床

供应紧缺及潜在输注风险等，建议用于围手术期有

危及生命的出血或需行紧急手术患者。（赞同率：

95%）
2.TPO‑RA
TPO‑RA主要作用机制是通过特异性结合TPO

受体，调节巨核细胞增殖、分化与成熟，促进骨髓巨

核细胞分裂形成 PLT 释放入血。目前国内获批上

市的 TPO‑RA 主要有芦曲泊帕、阿伐曲泊帕、艾曲

泊帕、海曲泊帕和罗普司亭，主要用于慢性肝病相

关血小板减少症、肿瘤治疗相关血小板减少症、免

疫性血小板减少症和再生障碍性贫血等，其中芦曲

泊帕和阿伐曲泊帕获批用于慢性肝病相关血小板

减少症适应证。

3.其他药物

rhTPO 及 rhIL‑11 也是临床上常用的促血小板

生成药物，上述两种药品用于围手术期PLT减少症

缺乏高质量循证证据支持，本共识不做详细介绍，

可根据医师经验及患者状况进行个体化选择。

4.脾切除术及部分脾动脉栓塞

对于脾肿大或脾功能亢进相关 PLT 减少症患

者，脾切除术、部分脾动脉栓塞是可选择的有创治

疗方法。其优点是术后可使 PLT 计数获得相对长

期的持续改善，但持续改善时间与治疗的脾脏体积

相关。此外，脾切除术及部分脾动脉栓塞可能会增

加血栓等术后并发症风险，因此建议通过多学科讨

论后在特定人群中有条件应用。

表3　不同侵袭性操作或治疗的血小板参考阈值［22‑23］

Table 3 Reference thresholds for platelet counts in various 
invasive procedures or treatments

诊疗类型

诊断

    胸膜腔穿刺术、腹腔穿刺术、内镜检查、中心静
    脉置管

    经皮肝脏活组织穿刺术，内镜下超声细针穿刺

手术

    肝切除术

    消融治疗

围手术期局部治疗

    肝动脉化疗栓塞术

    肝动脉灌注化疗

    钇‑90微球选择性内放射治疗

围手术期系统治疗

    免疫治疗（PD‑1/PD‑L1）
    分子靶向药物治疗

    化疗

围手术期其他治疗

    经颈静脉肝内门腔静脉分流术

    经皮肝穿刺胆道引流术

    人工肝血液净化治疗

    内镜下活组织病理学检查、食管胃底静脉曲张
    内镜下治疗、大息肉切除，内镜下治疗出血，内
    镜下逆行胰胆管造影括约肌切开术

血小板
参考阈值

≥20×109/L
≥50×109/L

≥50×109/L

≥50×109/L
≥80×109/L

≥75×109/L

≥50×109/L

注：PD‑1为程序性死亡受体；PD‑L1为程序性死亡受体配体1
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三、TPO‑RA类药物化学结构和作用机制

目前我国已获批上市的 TPO‑RA 根据分子结

构特征主要分为两类：小分子非肽类和小分子拟肽

类。小分子非肽类 TPO‑RA主要包括芦曲泊帕、阿

伐曲泊帕、艾曲泊帕和海曲泊帕，小分子拟肽类

TPO‑RA有罗普司亭（表4）。

（一）口服小分子非肽类

非肽类 TPO‑RA 是一类口服可以生物利用的

小分子，通过与 TPO受体跨膜区结合，模拟 TPO在

体外和体内的生物学效应，启动信号级联反应，激

活 JAK‑STAT、MAPK通路，诱导髓系祖细胞和巨核

细胞的增殖和分化，从而增加 PLT 生成。非肽类

TPO‑RA 对内源性 TPO 的生成与活性无直接影响，

且不竞争性结合内源性TPO结合位点，因此具有与

内源性TPO协同升高PLT计数的效应。

目前已经获批上市的小分子非肽类 TPO‑RA
主要分为噻唑类衍生物的芦曲泊帕和阿伐曲泊帕，

以及偶氮苯衍生物艾曲泊帕和海曲泊帕［27］。分子

结构特征差异导致这两类 TPO‑RA 在生物利用度

和安全性方面存在差异。艾曲泊帕和海曲泊帕分

子结构中均含有金属离子螯合基团，与抗酸药或含

多价阳离子的其他产品（如奶制品和矿物质补充

剂）合用时会显著降低药物暴露量［28］。因此需空腹

给药，给药前后与食物或其他药品间隔>2 h。艾曲

泊帕和海曲泊帕结构中分别包含联苯和呋喃环的

潜在肝毒性基团，两药肝毒性较同类药物的发生率

更高，主要表现为血清 ALT、AST 及 IBil升高，对伴

有肝脏基础疾病的人群，可能引起严重肝毒性和潜

在致命性肝损伤。美国食品药品监督管理局和国

家药品监督管理局均因有发生急性肝衰竭的风险

而给予艾曲泊帕肝毒性的黑框警告［29］。因此，此类

药物使用前需要评估患者肝功能，肝功能损害的患

者慎用，并在治疗过程中密切监测相关指标。

噻唑类衍生物（芦曲泊帕和阿伐曲泊帕）在分

子结构设计上规避了上述结构基团，轻中度肝损伤

不会造成显著临床意义的药代动力学变化，治疗期

间无需定期监测肝功能。芦曲泊帕分子结构设计

了独特的末端长碳链，进一步增加了亲脂性，保证

其相对高的生物利用度（84.3%~97.3%）和更稳定

的药物代谢特征，是目前已获批小分子非肽类TPO‑
RA中唯一可空腹或随餐服用的药物［23］。临床药理

结果证实，芦曲泊帕的药代动力学参数最大血药浓

度（Cmax）和AUC0‑inf个体间变异度远低于阿伐曲泊帕

（20.4%比 84%，23.4%比 83%）［30‑31］。稳定的药物暴

露浓度保障了芦曲泊帕稳定的疗效和安全性。

（二）小分子拟肽类

罗普司亭是利用重组DNA技术制成的Fc肽融

合蛋白，包括人 IgG1Fc 结构域和 TPO 受体结合结

构域的肽链构成。已在美国、欧盟、日本等国家和

地区获准上市，用于治疗脾切除及非脾切除的成人

免疫性 PLT 减少症、急性放射综合征、免疫抑制治

疗效果不佳的初诊及难治重型再生障碍性贫血。

表4　中国获批上市的血小板生成素受体激动剂类药物信息

Table 4 Information on thrombopoietin receptor agonist analogues approved for marketing in China
药物

芦曲泊帕

阿伐曲泊帕

艾曲泊帕

海曲泊帕

罗普司亭

血小板生成素
受体结合

跨膜

跨膜

胞外、跨膜

跨膜

胞外

药物结构特征

噻唑类衍生物，含有独特的末端长碳链

噻唑类衍生物

偶氮苯衍生物

偶氮苯衍生物

基因重组Fc肽融合蛋白质，含人 IgG1
Fc结构域和人血小板生成素受体结合
结构域

药物半衰期

27 h
19 h

21~32 h
11.9~40.1 h

1~34 d
（中位3.5 d）

获批时间

2023年

2020年

2018年

2021年

2022年

获批适应证

择期行诊断性操作或手术的CLDT
择期行诊断性操作或手术的CLDT
ITP，SAA（IST疗效不佳）

ITP，SAA（IST疗效不佳）

既往疗效不佳的成人 ITP

药物

芦曲泊帕

阿伐曲泊帕

艾曲泊帕

海曲泊帕

罗普司亭

剂型及规格

片剂，3 mg/片
片剂，20 mg/片
片剂，25 mg/片
片剂，2.5 mg/片
注射剂，250 μg/瓶

饮食影响 a

否

是

是

是

NA

药物相互作用

无

有

有

有

NA

肝毒性

无

无

有

有

无

肝功监测

无

无

是

是

无

推荐剂量

3 mg/d，QD，7 d
40~60 mg/d，QD，5 d
ITP：25~75 mg/次；SAA：75~150 mg/次，QD
ITP：2.5~7.5 mg/次；SAA：7.5~15 mg/次，QD
1~10 μg/kg，QW

注：CLDT为慢性肝病相关血小板减少症；ITP为免疫性血小板减少症；SAA为重型再生障碍性贫血；IST为免疫抑制治疗；NA为不适用；

QD为每日1次；QW为每周1次；a不受随餐或不随餐的影响，且不受高脂或低脂膳食的影响
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罗普司亭用于治疗既往治疗效果不佳的成人慢性

免疫性PLT减少症，全球暂无慢性肝病相关PLT减

少症适应证获批。仅有小样本研究结果提示术前

HCV感染相关PLT减少症患者（PLT计数<50×109/L）
使用后可使大部分患者PLT计数≥70×109/L［32］。与所

有蛋白类药物相同，罗普司亭存在潜在的免疫原

性，会导致免疫相关不良反应（如超敏反应）的发生

率增加，使用过程中需要密切监测患者的反应。此

外，治疗后约有 5.7% 的患者会产生与罗普司亭结

合抗体，其中约0.5%为罗普司亭中和抗体。

推荐意见 5：推荐芦曲泊帕和阿伐曲泊帕用于

肝癌患者围手术期血小板减少症治疗。（赞同率：

100%）
四、关键临床研究

（一）芦曲泊帕关键临床研究

芦曲泊帕在日本（L‑PLUS1）、全球（L‑PLUS2）
和中国开展的 3 项Ⅲ期研究均证实其疗效和安全

性确切，可有效降低 PLT 输注和急救性输血风险。

3 项研究设计及结果详见表 5。有研究结果显示：

基线 PLT 计数<50×109/L 的慢性肝病患者，给药剂

量为 3 mg qd，用药后中位 5 d PLT 计数可升至 50×
109/L，治疗后最高 PLT 计数较基线升高 1 倍［33‑34］。

上市后真实世界研究结果显示：无论PLT基线高低，

芦曲泊帕中位服用3~5 d，均能显著升高PLT计数［35］。

（二）阿伐曲泊帕关键临床研究

2项设计相同的国际多中心、随机、双盲、安慰

剂对照研究（ADAPT‑1 研究和 ADAPT‑2 研究），评

估了阿伐曲泊帕在接受择期诊断性检查或手术的

慢性肝病相关血小板减少症患者中的疗效。研究

结果显示：对于 PLT计数<50×109/L的患者，治疗组

显示出明确的疗效，结果参见表 6。高基线组和低

基线组患者均在服药后中位4 d升高PLT计数，35 d
回归基线PLT水平。

五、推荐剂量和疗程

（一）芦曲泊帕推荐剂量和疗程

芦曲泊帕，建议诊断性操作或手术前 8~14 d开

始口服，3 mg qd，随餐或者不随餐，连续服用 7 d，在
最后一次服药后 2~8 d进行诊断性操作或手术，即

开始给药后的第 9~15 天可进行侵入性操作（手术

窗口期为 7 d）。若服药期间漏服，应于当天尽快补

服，并于次日继续按原计划服药。在芦曲泊帕治疗

开始前以及术前2 d内监测PLT计数。

（二）阿伐曲泊帕推荐剂量和疗程

阿伐曲泊帕，建议有创操作或手术前 10~13 d
开始口服给药，应与食物同服，1次/d，连续口服5 d。
依据患者的基线 PLT 计数确定给药量：PLT 计数<
40×109/L，60 mg qd，连服 5 d；PLT 计数 40×109/L~
<50×109/L的患者，40 mg qd，连服 5 d。在末次给药

表5　芦曲泊帕注册确证性研究

Table 5 Results of the registration confirmatory study for Lusutrombopag
研究代号

L‑PLUS1（日本）

L‑PLUS2（全球）

M0636（中国）

临床试验设计

Ⅲ期、多中心、随机、双盲、
平行组、安慰剂对照

Ⅲ期、多中心、随机、双盲、
安慰剂对照、平行组

Ⅲ期、多中心、随机、双盲、
安慰剂对照

给药途径及方案

芦曲泊帕3 mg或安慰剂；
1次/d，最长7 d

芦曲泊帕3 mg或安慰剂；
1次/d，最长7 d

芦曲泊帕3 mg或安慰剂
口服片剂1次/d，连续7 d

患者例数

芦曲泊帕49例，
安慰剂48例

芦曲泊帕108例，
安慰剂107例

芦曲泊帕44例，
安慰剂22例

有效性结果

术前无需血小板输注 a的受试者比例：芦曲泊
帕组比安慰剂组79.2%比12.5%（P<0.000 1）；
临床试验期间应答者比例 b：芦曲泊帕组比安
慰剂组77.1%比6.3%（P<0.000 1）；
血小板计数≥50×109/L的中位时间：芦曲泊帕
组比安慰剂组21.09 d比6.05 d（P<0.000 1）；
达到最大血小板计数的中位（范围）时间：芦
曲泊帕组14.0（6~28）d
术前无需血小板输注 a的受试者比例：芦曲泊
帕组比安慰剂组64.8%比29.0%（P<0.000 1）；
临床试验期间应答者比例 b：芦曲泊帕组比安
慰剂组64.8%比13.1%（P<0.000 1）；
血小板计数≥50×109/L的中位时间：芦曲泊帕
组比安慰剂组19 d比0 d；
达到最大血小板计数的中位（范围）时间：芦
曲泊帕组12.0（5~35）d
第8天的应答者比例 b：芦曲泊帕组比安慰剂
组43.2%比4.5%（P=0.001 1）；
临床试验期间应答者比例：芦曲泊帕组比安
慰剂组81.8%比54.5%

注：a当血小板计数<50×109/L时，在侵袭性手术之前需要输注血小板；b应答者定义为血小板计数≥50×109/L且较基线增加≥20×109/L
且未因出血采取急救治疗的受试者
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后5~8 d内接受手术（手术窗口期为4 d）。在治疗前

和诊断性检查或手术当天测定 PLT计数，确保 PLT
计数升高至目标水平。

六、不良反应和处理策略

（一）常见不良反应

在慢性肝病患者中，芦曲泊帕整体安全性略优

于阿伐曲泊帕。芦曲泊帕 3 项确证性试验中发生

率≥3%的不良反应仅有头痛（芦曲泊帕组 5%，安慰

剂组 4%）。阿伐曲泊帕发生率≥3% 的不良反应为

发热、腹痛、恶心、头痛、疲劳、外周性水肿。芦曲泊

帕组和安慰剂组严重不良事件的发生率分别为 5%
（9/171）和 7%（12/170）。阿伐曲泊帕在低基线 PLT
计数队列患者中（<40×109/L），60 mg阿伐曲泊帕组

和安慰剂组中的严重不良反应发生率分别为 7%
（11/159）和 13%（12/91）；高基线PLT计数队列患者

中［（40~50）×109/L］，40 mg阿伐曲泊帕组和安慰剂

治疗组中的严重不良反应发生率分别为 8%（9/
115）和 3%（2/65）。芦曲泊帕注册研究中无患者因

不良反应导致停药，阿伐曲泊帕 60 mg剂量组中分

别有 1例患者因贫血、发热和肌痛的不良反应导致

停药。对于上述的常见不良反应对症治疗即可缓

解，必要时可停用药物。

（二）血栓形成和血栓栓塞并发症

肝脏恶性肿瘤手术增加了深静脉血栓形成和

肺动脉栓塞发生风险［31］。肝癌患者围手术期间使

用 TPO‑RA需要仔细监测和评估患者的凝血状态，

避免血栓形成和血栓栓塞事件的发生。

已知芦曲泊帕和阿伐曲泊帕在临床研究发现

有门静脉血栓形成的案例报告。对存在血栓栓塞

已知风险因素的患者，包括遗传性血栓前状态（凝

血因子Ⅴ、凝血酶原 20210A、抗凝血酶缺乏，或蛋

白C/S缺陷），给予芦曲泊帕及阿伐曲泊帕时，需考

虑潜在的血栓形成风险增加。对血栓形成中、血栓

形成前或肝性血流缺失的患者，仅在患者的潜在受

益超过潜在风险时方可使用芦曲泊帕及阿伐曲泊

帕。上述药物治疗期间应注意观察患者是否有血

栓栓塞的症状和体征，一旦发生应及时治疗。

（三）肝毒性

芦曲泊帕及阿伐曲泊帕为噻唑衍生物结构，不

含潜在肝毒性基团（联苯环、呋喃环），临床上未观

察到药物相关肝功能异常，药物代谢不受肝功能影

响，无需定期检测肝功能实验室指标（ALT、AST、胆
红素）［29‑30］。

推荐意见 6：服用药物前需评估患者血栓发生

风险及可能出现的不良反应。（赞同率：100%）
七、特殊人群用药

芦曲泊帕和阿伐曲泊帕均尚未明确在<18 岁

儿童患者中的安全性和有效性。在年龄≥65 岁的

老年患者中，因临床研究中人数较少，无法评价

老年受试者与年轻受试者的反应，但是两种药物的

药代动力学研究结果显示不同年龄的受试者之间

药代动力学无临床差异。动物试验证实 TPO‑RA
具有生殖毒性且可经乳汁分泌。因此在服用本品

治疗期间以及最后一次用药后至 2 周内不建议哺

乳，也不建议用于妊娠人群。在轻中度肾功能损

伤（30 mL/min≤肌酐清除率<90 mL/min）或肝损伤

（Child‑Pugh B 级和 C 级）的患者，芦曲泊帕和阿伐

曲泊帕均无需进行剂量调整，在重度肾功能损害

（肌酐清除率<30 mL/min）以及血液透析的患者中，

因数据有限，建议谨慎使用［37‑38］。

表6　阿伐曲泊帕注册确证性研究结果

Table 6 Results of the registration confirmatory study for Avatrombopag
研究代号

ADAPT‑1

ADAPT‑2

亚组

血小板计数<40×109/L

血小板计数40×109/L~50×109/L

血小板计数<40×109/L

血小板计数40×109/L~50×109/L

组别（例数）

阿伐曲泊帕60 mg（90例）

安慰剂（48例）

阿伐曲泊帕40 mg（59例）

安慰剂（34例）

阿伐曲泊帕60 mg（70例）

安慰剂（43例）

阿伐曲泊帕40 mg（58例）

安慰剂（33例）

应答患者 a

（95%可信区间）b

66%（56%~75%）

23%（11%~35%）

88%（80%~96%）

38%（22%~55%）

69%（58%~79%）

35%（21%~49%）

88%（80%~96%）

33%（17%~49%）

两组比例差异 c

（95%可信区间）d

43%（27%~58%）

50%（32%~68%）

34%（16%~52%）

55%（37%~73%）

P值 e

˂0.000 1

˂0.000 1

0.000 6

˂0.000 1
注：a不需接受血小板输注且未因出血采取急救治疗的受试者比例；b基于正态近似的双侧 95%可信区间；c相比于安慰剂的比例差异=

阿伐曲泊帕组中的应答患者比例‑安慰剂组中的应答患者比例；d基于正态近似计算的95%可信区间；e通过Cochran‑Mantel‑Haenszel
检测，根据手术的出血风险进行分层

·· 27



中华消化外科杂志 2025 年1 月第 24 卷第 1 期　Chin J Dig Surg, January 2025, Vol. 24, No. 1

推荐意见 7：轻中度肾功能损伤或肝功能损伤

患者，芦曲泊帕和阿伐曲泊帕均无需调整剂量，其

他特殊人群服用药物前需综合评估其潜在治疗风

险。（赞同率：100%）
八、药物相互作用

芦曲泊帕主要通过 CYP4 酶（包括 CYP4A11）
进行代谢，代谢途径简单，不易发生药物间相互作

用。对CYP酶（CYP1A2、CYP2A6、CYP2B6、CYP2C8、
CYP2C9、CYP2C19、CYP2D6、CYP3A4/5），P‑gp，BCRP，
OATP1B1，OATP1B3，OCT1，OCT2，OAT1，OAT3，
MATE1，MATE2‑K以及BSEP无抑制作用，对CYP酶

（CYP1A2、CYP2C9 及 CYP3A4），UGT1A2，UGT1A6，
UGT2B7 不具有诱导作用，不受 P‑gp 和 BCRP 抑制

剂的影响。

阿伐曲泊帕主要通过细胞色素P450（CYP）2C9
和CYP3A4代谢，研究结果显示：阿伐曲泊帕药物暴

露浓度会受到CYP3A和CYP2C9抑制剂或诱导剂以

及P‑gp抑制剂的影响，中和强效CYP3A和CYP2C9抑
制剂或诱导剂和P‑gp抑制剂导致阿伐曲泊帕的药物

暴露变化。故临床合并使用影响CYP3A、CYP2C9以

及P‑gp酶活性的药物时，需密切关注患者安全性和

疗效［37‑38］。

肝癌患者围手术期通常需要接受抗肿瘤、抗

HBV及HCV、保肝等多种药物治疗，期间用药复杂。

治疗药物之间的相互作用需要谨慎评估。肝癌及肝

病患者常用药物如仑伐替尼、阿帕替尼等与阿伐曲

泊帕存在潜在的药物相互作用，但与芦曲泊帕不存

在有临床意义的药物相互作用。肝癌患者常见用药

与阿伐曲泊帕、芦曲泊帕可能的相互作用。见表7。
推荐意见 8：肝癌患者围手术期通常需要接受

抗肿瘤、抗病毒、保肝等药物治疗，合并用药情况较

为多见，用药前需考虑与当前治疗药物的相互作用

情况。（赞同率：100%）
九、结语

肝癌患者围手术期PLT管理已成为重要议题，

优化围手术期 PLT 水平可降低患者出血风险和不

必要的PLT输注需求、减少患者术后并发症及病死

率，且可保障肝癌患者得到充分治疗，避免因 PLT
减少症导致的治疗延迟或取消。而肝癌患者的

PLT 减少症是一个多因素参与的复杂病理生理过

程，涉及多种机制，目前已获批慢性肝病相关 PLT
减少症适应证的两种 TPO‑RA（芦曲泊帕和阿伐曲

泊帕）已有大量的证据证明可有效降低慢性肝病患

者的出血风险、减少 PLT输注。但 TPO‑RA对肝癌

患者抗肿瘤药物导致的PLT减少症，以及医源性（手

术出血、补液或输血稀释等）相关的PLT减少症，虽

在临床实践中有证实其安全有效的案例报道，但暂

无大量前瞻性的临床数据支持。此外，肝癌围手术

期门静脉血栓合并重度 PLT 减少症的治疗策略等

临床问题仍缺乏高水平的循证医学证据，仍需要进

一步研究和探索。后续随着 TPO‑RA 类治疗药物

循证证据的不断积累和补充，本共识将依据新的临

床证据进行相应调整和修订。

表7　肝癌患者常用药物类型及可能与芦曲泊帕、阿伐曲泊帕的相互作用

Table 7 Common drug types in hepatocellular carcinoma patients and potential interactions with Lusutrombopag
and Avatrombopag

分类

抗肿瘤药物

抗病毒药物

保肝药物

索拉非尼

仑伐替尼

阿帕替尼

多纳非尼

瑞戈非尼

卡博替尼

艾米替诺福韦

富马酸替诺福韦酯

磷酸奥司他韦

利托那韦

异甘草酸镁

腺甘蛋氨酸

熊去氧胆酸

代谢通路

CYP3A4底物，UGT1A9底物

CYP3A4抑制剂

CYP3A4底物

CYP3A4底物，UGT1A9底物

CYP3A4抑制剂或诱导剂，UGTIA9抑制剂

CYP3A4底物

P‑gp底物

CYP1A轻度诱导剂，P‑gp/bcrp底物

CYP3A4抑制剂

CYP3A4抑制剂

CYP3A4底物

可能抑制CYP2E1、CYP3A4
CYP3A4诱导剂

与芦曲泊帕
相互作用

无

无

无

无

无

无

无

无

无

无

无

无

无

与阿伐曲泊帕
相互作用

可能会影响血药浓度

可能增加血药浓度

可能会影响血药浓度

可能会影响血药浓度

可能会影响血药浓度

可能会影响血药浓度

可能会影响血药浓度

可能会影响血药浓度

可能增加血药浓度

可能增加血药浓度

可能会影响血药浓度

可能会影响血药浓度

可能降低血药浓度
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