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【摘要】聚腺苷二磷酸核糖聚合酶抑制剂（PARPi）是过去 10 年卵巢癌治疗的

突破性药物，通过阻断参与 DNA 修复过程的酶发挥作用，用于卵巢癌的维持治疗。但

PARPi 诱导的血小板减少不但增加患者出血风险、降低治疗药物剂量、延迟用药时间，

严重时可导致治疗终止，应引起高度重视。本文重点介绍了 PARPi 诱导血小板减少症的

发病率、发生机制、危险因素及防治方法，为临床防治 PARPi 诱导的血小板减少症提供

参考。
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【Abstract】Poly ADP-ribose polymerase inhibitor (PARPi) is the breakthrough 
drug for ovarian cancer over the past decade. PARPi is used for the maintenance treatment of 
ovarian cancer by blocking enzymes involved in the DNA repair process. However, PARPi-
induced thrombocytopenia not only increases the risk of bleeding in patients, reduces 
the dose of therapeutic drugs, delays the duration of medication, but also leads to the 
termination of treatment in severe cases, and great attention should be paid to PARPi-induced 
thrombocytopenia. This paper focuses on the incidence, mechanisms, risk factors, prevention 
and treatment methods for PARPi-induced thrombocytopenia, as to provide references for 
clinical prevention and treatment of PARPi-induced thrombocytopenia.
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卵巢癌是发病率和病死率最高的妇科恶性

肿瘤之一。2020 年我国约有 5.5 万卵巢癌新发

病 例， 约 有 3.8 万 妇 女 死 于 卵 巢 癌 [1]。 手 术 和

化疗是卵巢癌治疗的主要手段，但约 70% 的患

者在初始治疗的 3 年内复发，5 年总生存率仅

为 20%~30%[2]。随着近年上市的聚腺苷二磷酸

核糖聚合酶抑制剂（poly ADP-ribose polymerase 

inhibitor, PARPi）的临床应用，卵巢癌患者的

复发时间显著延迟，5 年生存率显著提高 [3]。

PARPi 是靶向作用于聚腺苷二磷酸核糖聚合酶

（PARP）的抗肿瘤药物，可用于卵巢癌的维持

治疗。截至目前，已有 6 种 PARPi 获得美国食

品药品管理局（FDA）和（或）我国国家药品监

督管理局（NMPA）批准上市 , 按照上市时间排

序依次为奥拉帕利、卢卡帕利、尼拉帕利、他

拉唑帕利、氟唑帕利和帕米帕利，为卵巢癌患

者的治疗提供了更多选择。但随着 PARPi 在临

床使用范围、强度的不断扩大，针对其不良反应

的报道也日益增多。血小板减少症是 PARPi 治

疗的常见血液学不良反应之一。鉴于 PARPi 诱

导的血小板减少症治疗的困难性和出血风险的

严重性，临床应用时应引起重视。本研究介绍了

PARPi 致血小板减少的发生率、发生机制及防治

方法，并总结了血小板减少的风险因素、治疗建

议以及可用于纠正血小板降低的治疗药物，以期

为临床应用提供参考，促进对 PARPi 的合理使

用和规范管理。

1  PARPi诱导的血小板减少症的发生
率和发生时间

不同的 PARPi 引起血小板减少症的发生频率

和严重程度存在差异。在全球人群中，奥拉帕利

相关血小板减少的平均发生率为 14.0%，≥ 3 级

发生率为 3.0%[4-5]。在亚洲人群中，奥拉帕利相

关血小板减少的发生率为 8.1%，≥ 3 级发生率为

2.7%[6]；其与贝伐珠单抗联合治疗致血小板减少

症的发生率并未显著增加（总体发生率为 8%，

≥ 3 级发生率为 2%）[7]。卢卡帕利引起血小板减

少症的发生率为 29.0%，≥ 3 级发生率为 5.0%，

因该不良反应导致治疗中断、减量或终止治疗的

比例分别为 17%、11% 和 3%[8]。尼拉帕利引发的

血小板减少症更为常见，总体发生率为 61.3%，

≥ 3 级发生率为 33.8%，有 3.3% 的患者因出现

严重血小板减少而终止治疗 [9]。接受氟唑帕利治

疗的患者，有 50.3% 出现血小板减少，其中 3~4

级占 16.8%，导致治疗中断或减量的比例分别为

16.0% 和 8.8%[10]。帕米帕利导致血小板减少的发

生率为 45.1%，≥ 3 级发生率为 8.8%，导致治疗

中断、减量或终止治疗的比例分别为 7.6%、3.2%

和 0.0%[11]。上述研究结果显示，不同 PARPi 引

起血小板减少症的发生率存在显著差异，总体发

生率从高到低依次为尼拉帕利、氟唑帕利、帕米

帕利、卢卡帕利、奥拉帕利。此外，尼拉帕利、

氟唑帕利和帕米帕利说明书提示，药物治疗至

发生≥ 3 级血小板减少的中位时间分别为 23.0，

29.0，35.0 d，见表 1。

综上，与 PARPi 相关的血小板减少症通常

发生于治疗早期且大多是 1~2 级，总体发生率为

14.0%~61.3%，3 级以上发生率为 3.0%~33.8%，

其中尼拉帕利相关血小板减少发生率较高更应引

起重视。临床使用前，医务工作者应充分考虑患

者的骨髓造血功能，服药期间做好用药教育，使

患者在依从医嘱按时服药同时，重视可能引起的

严重不良反应，定期监测血常规。

表1  PARPi诱导的血小板减少症的发生率和发生时间

Table 1. The incidence and timing of PARPi-induced thrombocytopenia

药名
发生率（%） 发生比例（%）

中位发生时间（d）
所有级别 ≥3级 治疗中断 减量 终止治疗

奥拉帕利 14.0   3.0 - - 1.0 -

卢卡帕利 29.0   5.0 17.0 11.0 3.0 -

尼拉帕利 61.3 33.8 - - 3.3 任何级别：22.0；≥3级：23.0

氟唑帕利 50.3 16.8 16.0   8.8 - ≥3级：29.0（范围：11~478）

帕米帕利 45.1   8.8   7.6   3.2 0.0 ≥3级：35.0（范围：5~624）

注：不良反应按照美国常见不良反应术语评定标准5.0（CTCAE 5.0）进行评定；-为无数据
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2  PARPi导致血小板减少的发生机制

PARP 是由 17 种核酶构成的蛋白质超家族，

在 DNA 单链断裂的碱基切除修复途径中起着重

要 作 用。 其 中 PARP-1 和 PARP-2 是 PARP 家

族 中 最 主 要 的 成 员， 分 别 承 担 家 族 85%~90%

和 10%~15% 的 功 能 [12]。PARPi 主 要 通 过 阻 断

PARP-1 和（或）PARP-2，抑制 DNA 单链断裂

的碱基切除修复途径，最终杀死癌细胞。目前主

流观点认为，PARPi 的细胞毒作用可以归因于两

个不同但相互关联的机制：一方面，PARPi 在结

构上与烟酰胺腺嘌呤二核苷酸 +（NAD+）类似，

能够竞争性结合 PARP-1 和（或）PARP-2 催化

活性位点，阻断多聚 ADP- 核糖（PAR）链的合成，

抑 制 DNA 修 复 效 应 物 的 募 集、 染 色 质 重 塑 和

DNA 修复，在癌细胞中诱导 DNA 损伤、凋亡和

细胞死亡 [13]。另一方面，PARPi 还能稳定 DNA-

PARP 复合物，阻碍 DNA 和 PARP 的解离，导致

PARP-1 和（或）PARP-2 被困在 DNA 损伤处，

这一过程被称为 PARP 的“捕获”，从而无法启

动正常的 DNA 修复过程 [2,13]。

PARPi 治疗相关不良反应与药物的脱靶效应

相关。PARP-1 也表达于巨核细胞谱系中，参与

调节骨髓细胞的分化，血小板是由成熟巨核细胞

胞浆裂解形成的 [14]。因此，PARPi 可通过抑制

PARP-1，影响巨核细胞增殖和成熟，从而减少

血小板的生成 [15]。研究 [16] 发现，PARPi 诱导的

PARP-1 捕获是骨髓毒性的关键驱动因素。临床

使用的 PARPi 对 PARP-1 的捕获能力不同，强弱

顺序依次为：他拉唑帕利＞尼拉帕利＞卢卡帕利

= 奥拉帕利＞维利帕利，不同药物 PARP-1 捕获

能力的差异在某种程度上与血小板毒性相关 [13]。

另外，PARP 也是细胞凋亡相关途径的作用底物，

与血小板的生成相关，PARPi 也可能通过抑制这

一途径诱发血小板减少 [17]。

3  PARPi诱导的血小板减少症的危险
因素

3.1  药物剂量
使用 PARPi 后血小板减少的发生与用药剂量

密切相关，其发生率随着剂量的增加而增加 [18-22]。 

研究 [18] 发现，分别使用 300 mg，bid 和 400 mg，

bid 奥 拉 帕 利 片 治 疗， 患 者 ≥ 3 级 血 小 板 减 少

症 的 发 生 率 为 0% 和 18%。Ⅰ 期 临 床 研 究 [19-21] 

中，使用大剂量卢卡帕利、氟唑帕利、帕米帕利

治疗的患者，血小板减少症发生率较使用小剂

量的患者明显升高（71.4% vs. 12.5％，75.0% vs. 

12.5％，42.9% vs. 0％）。尼拉帕利因血小板减少

症而减量或停药的比例最高 [9]。NOVA 研究 [22] 中，

尼拉帕利日剂量 200 mg 或 100 mg 的患者发生 3/4

级血小板减少症的总体风险为 2.2%~3.9%，而日

剂量调整为 300 mg 时，血小板减少症的风险上升

至 33.8% 。因此，PARPi 使用剂量过高可增大血

小板减少症的发生风险。

3.2  药物相互作用
大多数 PARPi（奥拉帕利、卢卡帕利、氟唑

帕利、帕米帕利）通过肝药酶代谢，当与其他

肝药酶抑制剂合用时，可引起 PARPi 体内暴露

量增加，导致严重不良反应 [23]。如奥拉帕利主

要 由 CYP3A4/5 代 谢， 应 避 免 与 CYP3A 强 / 中

效抑制剂合用。卢卡帕利主要通过 CYP2D6 代

谢，与 CYP2D6 抑制剂合并使用应谨慎。氟唑帕

利主要由 CYP3A4 代谢，应避免与 CYP3A4 中效

抑制剂合用。帕米帕利主要经 CYP2C8 代谢，与

CYP2C8 强抑制剂合用需谨慎。此外，奥拉帕利、

尼拉帕利还是 P- 糖蛋白（P-gp）底物，和 P-gp

强抑制剂合用也会增加奥拉帕利、尼拉帕利体内

水平 [24]。因此，任何肝药酶或 P-gp 抑制剂都可

能与 PARPi 产生相互作用，增加 PARPi 血小板毒

性的发生风险，在临床使用过程中应全面评估药

物相互作用的影响、权衡利弊使用 [24-25]。

3.3  患者基线体重与血小板计数
NOVA 研 究 [26] 表 明， 患 者 基 线 体 重 或 基

线血小板计数（Plt）是尼拉帕利导致血小板减

少的独立危险因素。接受标准剂量尼拉帕利治

疗的第 1 个月内，基线体重＜ 77 kg 或基线 Plt

＜ 150×109·L-1 的 患 者， 其 严 重 血 小 板 减 少

发 生 率（35%） 约 为 基 线 体 重 ≥ 77 kg 或 基 线

Plt ≥ 150×109·L-1 患者（12%）的 3 倍。然而，

基线体重或基线 Plt 并非卢卡帕利相关血小板减

少的风险因素 [27]。其他 PARPi 相关血小板减少症

与上述风险因素的关联有待进一步证实。

3.4  患者肾功能状态与血清白蛋白水平
PARPi 既是肾脏转运蛋白 MATE1 和 MATE2

的底物，又是其抑制剂 [28]，可通过抑制 MATE 蛋

白活性，从而减少 PARPi 或其代谢产物经肾脏
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排泄，导致血药浓度升高。同时，PARPi 血浆蛋

白结合率高，如果血清白蛋白水平降低则可导致

游离药物浓度增加，进而增加潜在的毒性风险。

一项小样本临床研究 [28] 结果显示，肾功能不全

（肌酐清除率＜ 60 mL·min-1）和低蛋白血症

（＜ 3.5 g·dL-1）可作为尼拉帕利诱发血小板减

少的潜在风险因素。卢卡帕利的血药浓度在肾功

能损伤患者中有所增加，但并未观察到其血药浓

度上升对药物安全性有临床意义的影响 [29]。此外 , 

尚不清楚患者肾功能状态和血清白蛋白水平对其

他 PARPi 相关血小板减少症发生风险的影响。

3.5  患者肝功能状态
在一项评估 6 例中度肝功能损伤患者使用卢

卡帕利的安全性研究 [30] 中，1 例患者出现了治疗

相关的血小板减少。但截止目前，肝功能状态能

否作为卢卡帕利或其他 PARPi 致血小板减少症发

生的风险因素还未得到很好的阐明。

综上，目前尚未建立权威的 PARPi 致血小板

减少的风险预测模型。因此，用药期间定期检测

血液学指标，根据血小板计数变化及时调整用药

或对症处理十分重要。 

4  PARPi诱导的血小板减少症的防治

4.1  指南推荐的PARPi诱导的血小板减少
症的防治方案

《中国临床肿瘤学会（CSCO）卵巢癌诊疗指

南 2022 版》[31] 建议，在 PARPi 治疗期间，应至

少每 28 d 监测一次患者的血小板水平。若患者出

现血小板减少，还需排除其他可能引起 Plt 下降

的原因，一旦排除其他原因，则根据 Plt 将不良

反应严重程度分为 1~4 级。临床医生根据分级结

果及不同 PARPi 的药物减量 / 停药原则进行处理。

同时，可选择药物治疗，如重组人血小板生成素

（rhTPO）、重组人白细胞介素 11（rhIL-11）和

血小板生成素受体激动剂（TPO-RAs），使 Plt

恢复正常。一般情况下，当患者首次发生 1~2 级

血小板减少（50×109·L-1 ≤ Plt ＜正常值下限）

时，可在密切监测 Plt 及出血的情况下继续使用

PARPi，必要时口服 TPO-RA 治疗 [31-32]。当患者

首次发生 3~4 级血小板减少（Plt ＜ 50×109·L-1）

时，需暂停使用 PARPi，并考虑输注血小板和（或）

使用 rhIL-11、rhTPO、TPO-RA 对症治疗，待 Plt

恢复至（50~75）×109·L-1 以上时，按规定减量

或停止 PARPi 治疗 [31-32]。尼拉帕利的使用管理更

加严格，接受尼拉帕利治疗的患者首次发生 1~2

级血小板减少时，就应暂停用药，待 Plt 恢复至

≥ 100×109·L-1 时采用原剂量或按照说明书规定

减量后重新开始治疗 [31-32]。

4.2  PARPi诱导的血小板减少症治疗药物
4.2.1  rhTPO

rhTPO 是以中国仓鼠卵巢细胞作为宿主细胞

进行分泌型表达，经提纯所制成的全长糖基化血

小板生成素（TPO）。rhTPO 通过刺激巨核细胞

生成的各阶段，包括促进造血干细胞定向分化为

巨核系祖细胞、促进巨核祖细胞的增殖和分化、

促进血小板释放并调控血小板浓度及促进血小板

活性等过程，产生升高 Plt 的作用 [33]。

rhTPO 需皮下注射、冷藏储存、用药成本高，

其用法用量、给药和停药时机等见表 2，总体安

全有效，不良反应可控，偶有发热、肌肉酸痛、

头晕等，一般无需处理，多可自行恢复。需要注

意的是，rhTPO 与内源性 TPO 相似，使用后可能

引起 TPO 中和性抗体的产生并导致血小板减少 [34]。

4.2.2  rhIL-11
rhIL-11 是由大肠埃希菌合成的融合蛋白经

纯化、切割而获得的促血小板生长因子。rhIL-11

可直接刺激造血干细胞和巨核祖细胞的增殖，诱

导巨核细胞的成熟分化，增加体内 Plt。研究显示，

rhIL-11 可减低肿瘤治疗相关血小板减少的严重

程度，缩短病程，减少血小板的输注 [35]。

rhIL-11 的用法用量、给药和停药时机等见

表 1。rhIL-11 的不良反应多数为轻至中度，主要

表现为乏力、发热、水肿、心动过速、过敏等，

停药后均能迅速消退。由于 rhIL-11 可能激活肾

素 - 血管紧张素 - 醛固酮系统导致水钠潴留，甚

至诱发心房颤动，所以用药期间建议限制钠盐摄

入量，监测患者体重和观察患者体征，适当可给

予保钠排钾利尿剂。同时，如患者合用抗血管新

生药物有可能诱发心律失常 [36]。

4.2.3  TPO-RAs
TPO-RAs 尚未获批用于肿瘤治疗相关的血小

板减少症，但其对多种原因引起的血小板减少症

也具有广泛疗效。多个早期临床试验和观察性研

究显示，TPO-RAs 治疗恶性实体瘤患者化疗相关

血小板减少具有较好的疗效和安全性，且相较于

rhTPO 不会产生内源性 TPO 中和抗体 [37-41]。因此，
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在评估患者的病情及治疗情况后，TPO-RAs 也是

治疗 PARPi 相关血小板减少的选择，《CSCO 卵巢

癌诊疗指南 2023》中将 TPO-RAs 纳入Ⅱ级推荐 [31]。

目前国内获批上市的 TPO-RAs 包括皮下注射的

肽类药物罗普司亭和口服非肽类小分子药物艾曲

泊帕、阿伐曲泊帕、海曲泊帕。

罗普司亭是通过 DNA 重组技术产生的 IgG-

Fc 融合蛋白，可结合于骨髓巨核细胞上的 TPO

受体并激活下游信号通路，促进血小板生成。目

前，罗普司亭应用于治疗肿瘤相关血小板减少症

的研究最成熟，能显著提高化疗相关血小板减少

症患者的 Plt[37]。美国国立综合癌症网络造血生长

因子指南（2022 版）[38] 推荐罗普司亭用于治疗

化疗相关血小板减少症。因此，在征得患者知情

同意的前提下，罗普司亭可以超说明书用于治疗

PARPi 诱导的血小板减少症。需要注意的是，罗

普司亭 IgG-Fc 片段可与新生儿受体结合，使其

半衰期延长至 120~140 h，给药频次为每周 1 次。

不良反应方面，罗普司亭可能增加患者静脉血栓

栓塞的风险。

艾曲泊帕、阿伐曲泊帕、海曲泊帕都是通过

与骨髓巨核细胞上的 TPO 受体的跨膜结构域结

合，刺激巨核细胞的增殖和分化，促进血小板生

成。目前，已开展了多项艾曲波帕针对肿瘤治疗

相关血小板减少的临床研究，但这些临床研究都

属于预防性用药范畴，治疗性应用的临床效果及

安全性尚有待进一步的验证 [39-41]。阿伐曲泊帕已

获批为罕见病用药，指定用于治疗化疗相关血小

板减少。然而，一项 Ⅲ 期临床数据 [42] 显示，与

接受安慰剂的患者相比，阿伐曲泊帕可增加初次

化疗的卵巢癌、肺癌或膀胱癌患者的 Plt，但并未

显著减少需要输注血小板、化疗剂量减少或化疗

延迟的患者的比例（主要终点），因此，有必要

对阿伐曲泊帕的作用进行深入研究。海曲泊帕在

肿瘤化疗所致血小板减少症领域的相关研究正在

进行中，期待能够带来预期的好结果。肝毒性是

非肽类 TPO-RAs 常见的不良反应，在 TPO-RAs

治疗期间应监测肝功能指标。非肽类 TPO-RAs 使

用时也可能增加患者血栓栓塞性并发症的风险。

5  结语

血小板减少症是 PARPi 的常见不良反应。

用药前全面地风险评估和及时地治疗，可保障

PARPi 治疗按时、足剂量、足疗程进行。PARPi

相关的血小板减少与多种因素有关，但目前尚缺

乏全面准确的风险预判模型。在治疗方面，结合

患者具体情况判断，适时给予 rhIL-11、rhTPO、

TPO-RAs 等促血小板生成药物治疗，可提高患者

Plt。同时，强化 PARPi 诱导血小板减少的风险意

识、建立风险评级，对患者 PARPi 诱导血小板减

少的防治给出个体化的合理安全的治疗、管理和

监护。
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