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原发性血小板增多症的危险分层与治疗进展

吴明正 周泽平 文静 顾雪萍 胡兰 陈安宝

·综 述·

原 发 性 血 小 板 增 多 症 （essential thrombocythemia， ET）
是 一 种 与 JAK2V617F 等 基 因 突 变 有 关 的 造 血 干 细 胞 克 隆

性疾病， 主要表现 为血栓形成， 少数出现胃肠道和颅内 出

血等 ［1］。 心血管疾病是导致 ET 患者死亡的主要原 因，而 心

血 管 风 险 因 素（cardiovascular risk， CVR），如 吸 烟 、高 血 压 、
糖 尿 病、高 血 脂 等，会 增 加 死 亡 风 险 ［2］。 ET 患 者 10 年 内 转

化急 性髓性白血病（acute myelocytic leukemia， AML）或原发

性骨髓纤维化（primary myelofibrosis， PMF）等 骨 髓 增 生 性 疾

病的风险＜ 1％［3］。 鉴于 ET 患者的不同临床表现和预后，根

据年 龄 和 血 栓 史 两 大 危 险 因 素，将 ET 分 为 低 风 险 ET 和 高

风险 ET 两大类。 现就不同危险分层的 ET 患者的 治疗进展

综述如下。

1 低风险 ET 及治疗

1．1 无血小板增多症的低风险 ET 年 龄＜ 60 岁、 无 血 栓

史 和 无 血 小 板 增 多 症 的 ET 患 者 归 类 为 无 血 小 板 增 多 症 的

低 风 险 ET。 当 JAK2V617F 突 变 阴 性 且 无 CVR 因 素 存 在

时，可仅密切观察病情变化。 但 Alvarez-Larran 等 ［4］发现，不

论 JAK2 的突变状态，初期抗血小板的预防性治疗能降低患

者 的 动 脉 血 栓 风 险，还 能 降 低 JAK2V617F 突 变 阳 性 患 者 的

静脉血栓发生率。 低剂量（50 ～ 100 mg ／ d）阿司匹林还能有

效 地 减 轻 ET 患 者 微 血 管 内 异 常 血 小 板 与 内 皮 相 互 作 用 引

起的 血 管 舒 缩 性 障 碍 ［5］。 Pascale 等 ［6］发 现 每 日 2 次 的 阿 司

匹林剂量（200 mg）效果明显优于每日 1 次的剂量（100 mg）。
对于妊娠期的 ET 患者，虽然妊娠中、晚期血小板计数下降，
并发症较少见， 但目前仍然建议使用低剂量的阿司匹 林 预

防性 治疗，尤其是 JAK2V617F 突变阳性的孕妇 ［7］。 然而，长

期使用阿司匹林可能导致出血并发症。 因此，是否有必要使

用 阿 司 匹 林 预 防 性 治 疗 此 类 ET 患 者 以 及 如 何 使 用， 有 待

深入研究。
1．2 有血小板增多症的低风险 ET 年龄不限、无血栓史但

有血小板增多症的 ET 患者归类为有血小板增多症的低风险

ET。 Alvarez-Larran 等［4］发现当血小板计数＞ 1 000 × 109 ／ L时，
抗血小板疗法不能减少血栓的发生率， 反而可能增加 出 血

的风险。 另外，研究发现低剂量的阿司匹林可能会促进获得

性 血 管 性 血 友 病 综 合 征 （acquired von willebrand syndrome，
AVWS）的 发 展 ，加 重 凝 血 功 能 障 碍 。 因 此 ，当 血 小 板 计 数

＞ 1 000 × 109 ／ L 时，建议做血管性血友病因子（von willebrand
factor， VWF）功能检查，包括瑞斯托霉素辅因子活性（ristocetin
cofactor activity， RCoA）的 筛 查 和 VWF 多 聚 体 分 析 。 如 果

VWF：RCoA ＞ 30％，JAK2V617F 突 变 阴 性 且 无 CVR 因 素 存

在时，不论患者是否是孕妇，均可使用低剂量的阿司匹林治

疗 ［8－9］。 临 床 上，当 有 血 小 板 增 多 症 的 低 风 险 ET 患 者 伴 有

AVWS 时，应慎用阿司匹林，防止严重的出血 并发症。
1．3 低 风 险 ET 的 推 荐 治 疗 在 所 有 低 风 险 的 ET 患 者

中，若 无 主 要 的 禁 忌 证，推 荐 使 用 低 剂 量 的 阿 司 匹 林（范 围

为 50 ～ 100 mg ／ d）。 对阿司匹林有效的 ET 患 者，只 需 严 密

监 测 药 物 的 副 作 用，尤 其 是 JAK2 突 变 阳 性 并 伴 有 CVR 因

素的患者，每日 2 次的使用剂量是合理的，也可单独或联合

使用其他抗血小板药物，如氯吡格雷（75 mg ／ d）［10］。 对于低

风险的 ET 患者，尽量使用普通的方法而不是首选抗血小板

药物或肝素来治疗孕妇。 不建 议使用阿那格雷来治疗低风

险 的 ET 患 者，因 为 它 与 增 加 动 脉 栓 塞、大 出 血 和 肝 纤 维 化

进程有关 ［4］。

2 高风险 ET 及治疗

2．1 羟 基 脲 治 疗 有 效 的 高 风 险 ET 年 龄≥60 岁 或 有 血

栓 史 但 羟 基 脲 治 疗 有 效 的 ET 患 者 归 类 为 羟 基 脲 治 疗 有 效

的高风险 ET。 对于阿司匹林难 治 的 病 例，可 联 合 细 胞 减 少

性药物（羟基脲、阿那格雷和干扰素等）治疗。 Cortelazzo 等［11］

发 现 羟 基 脲 能 有 效 地 防 治 高 风 险 ET 患 者 的 血 栓 形 成 ，起

始剂 量 为 1 000 mg ／ d，病 情 有 效 缓 解 后，以＜ 1 500 mg ／ d 的

剂量维持。3 个月后，当血小板计数仍＞ 600 × 109 ／ L 时，应提

高剂量或调整治疗 方 案 ［8］。 由 于 羟 基 脲 有 诱 变、致 畸 胎、致

癌 的 可 能，慎 用 于＜ 40 岁 的 患 者，禁 用 于 孕 妇，阿 那 格 雷 或

干扰素－α（IFN-α）可替代治疗。 临 床 上，阿 那 格 雷 和 INF-α
作为一线药物治疗＜ 60 岁 的 患 者，作 为 二 线 药 物 治 疗≥ 60
岁的患者 ［12］。 Gisslinger 等 ［13］长期随防发现阿那格雷和羟基

脲 治 疗 ET 的 血 栓 和 出 血 事 件 的 发 生 率 以 及 停 用 率 无 明 显

差 异， 也 无 一 例 患 者 向 AML 和 PMF 转 变。 阿 那 格 雷 治 疗

ET 的起始剂量为 1．0 mg ／ d，增量到治疗有效后，以 1．5 mg ／ d
维 持 ，考 虑 到 其 副 作 用 ，使 用 量 应 在 1．0 ～ 3．0 mg ／ d ［12 ］。
Quintas-Cardama 等 ［14］发现 INF-α 能使大多 数 患 者 得 到 血 液

学缓解伴随 JAK2V617F 等位基因突变负荷减少。 IFN-α 还

能 减 轻 ET 患 者 的 脾 脏 肿 大 病 情 或 缓 解 瘙 痒 症 状， 通 常 的

剂量为 300 万 U ／ m2，1 周 3 次，皮下注射 ［8，15］。 目前，临 床上

使 用 细 胞 减 少 性 药 物 治 疗 此 类 ET 较 为 频 繁， 但 医 生 应 该

随防并密切注意其副作用，及时 停药或调整治疗。
2．2 羟 基 脲 难 治 或 不 耐 受 的 高 风 险 ET 年 龄≥60 岁 或

有 血 栓 史 但 羟 基 脲 难 治 或 不 耐 受 的 ET 患 者 归 类 为 羟 基 脲

难治或不耐受的高风险 ET。 对于此类 ET 患者，可选用阿那

格 雷、INF-α 或 白 消 安 等。 阿 那 格 雷 起 始 剂 量 为 1．0 mg ／ d，
增 量 到 治 疗 有 效 后，以 1．5 mg ／ d 维 持，但 要 注 意 其 对 心 脏 、
肝脏和肾脏的影响，可长期间歇用药，因对胎儿的安全性未

知，孕妇慎用 ［12，16］。 虽然没有证据支持或反对使用 INF-α 和

白消安，但一般 INF-α 治疗＜ 65 岁的患者，白消安治疗≥60
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岁患者。 通常开始使用 IFN-α，每周 1 次，每 次 45 mg，如 果

患 者 能 够 耐 受 IFN-α，1 周 1 次，每 次 180 μg。 而 白 消 安 的

起始剂量 为 4 mg ／ d，治疗有效时，剂量可减少至 2 mg ／ d，维

持 血 小 板 计 数＜ 200 × 109 ／ L 或 白 细 胞 计 数＜ 3 × 109 ／ L。 如

果 患 者≥60 岁 ，JAK2 突 变 阳 性 或 有 CVR 因 素 存 在 时 ，动

脉 血 栓 患 者 应 服 用 低 剂 量 的 阿 司 匹 林 ，每 日 2 次 。 对 于 有

静脉血栓形成、存在 JAK2 突变阳性或 CVR 因素的患者，建

议系统性抗凝治疗，并服用低剂量的阿司匹林，每日 1 次 ［8］。
对 于 羟 基 脲 难 治 或 不 耐 受 的 高 风 险 ET 患 者，尤 其 是 孕 妇，
可使用血小板单 采术治疗 ［17］。 此类 ET 患者病情往往较重，
预 后 差，即 使 阿 那 格 雷、INF-α 或 白 消 安 等 替 代 药 物 有 一 定

的副作用，但考虑到利大于弊，可酌 情使用。
2．3 高 风 险 ET 的 推 荐 治 疗 JAK 抑 制 剂 主 要 有 JAK2
（TG101348）和 JAK1 ／ 2 （INCB018424）两 种 ，研 究 ［18］发 现 它

们是治疗 ET 患者骨髓增殖性肿瘤（MPN）和瘙痒症最有效的

药物，INCB018424 的最佳起始剂量是 10 ～ 15 mg，每日 2 次，
而 TG101348 为 400 ～ 500 mg，每日 1 次。 2011 年美国食品

与 药 物 管 理 局 （FDA）批 准 Ruxolitinib （INCB018424）上 市 ，
这 是 首 个 获 准 的 治 疗 高 风 险 的 骨 髓 纤 维 化 （包 括 PMF、ET
等）的药物。 目前还没有令人信服的证据支持大部分 ET 患

者 需 要 JAK 抑 制 剂 治 疗 ， 但 是 JAK 抑 制 剂 是 未 来 研 究 的

方 向。
总 之，阿 司 匹 林 仍 为 ET 患 者 的 首 选 用 药；治 疗 低 风 险

ET 患 者 时，主 要 使 用 阿 司 匹 林 预 防 性 治 疗 ，或 者 仅 密 切 观

察病情变化。 但治疗高危险 ET 患者时，阿司匹林需联合羟

基 脲 治 疗；羟 基 脲 难 治 或 患 者 不 耐 受 时，可 换 用 阿 那 格 雷、
IFN-α、白 消 安 等 细 胞 减 少 性 药 物。 妊 娠 期 间，尽 量 使 用 副

作用小的阿司匹林、IFN-α 等药物或血小板单采术治疗。 除

了 阿 司 匹 林 外，羟 基 脲、阿 那 格 雷、IFN-α、白 消 安 等 药 物 的

安 全 效 和 有 效 性 仍 需 要 可 靠 的 实 验 数 据 支 持。 虽 然 ET 的

预后较为乐观， 但是仍有一些患者因血栓或药物副作 用 等

而病情加 重，甚至死亡。因此，ET 的预防和治疗仍需进一步

研究。
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