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口服非肽类促血小板生成素受体激动剂对成年免疫性血小板减
少症患者肝酶影响的 Meta 分析 Δ

陆田田＊，沈 男，朱苏月，闫京京 #（徐州医科大学附属宿迁医院儿科，江苏 宿迁　223800）

中图分类号 R973；R453.9   文献标志码 A   文章编号 1001-0408（2026）04-0510-06

DOI 10.6039/j.issn.1001-0408.2026.04.17

摘 要 目的 评价口服非肽类促血小板生成素受体激动剂（TPO-RAs）对成年免疫性血小板减少症患者肝酶的影响。方法 检索

PubMed、Web of Science、中国知网、万方数据和中华医学期刊全文数据库，收集口服非肽类 TPO-RAs（干预组）对比安慰剂或常规

治疗（对照组）的随机对照试验（RCT），检索时限为建库起至 2025年 6月。筛选文献、提取数据和评价纳入文献质量后，采用   

RevMan 5.4.1软件进行 Meta 分析。结果 共纳入12项 RCT，总计1 388例患者，其中干预组971例，对照组417例。Meta 分析结果

显示，两组患者的肝酶升高发生率[OR＝1.24，95%CI（0.77，1.99），P＝0.37]、治疗时间≥6周的肝酶升高发生率[OR＝1.21，95%CI

（0.73，1.99），P＝0.46]及重度肝酶升高发生率[OR＝1.39，95%CI（0.46，4.20），P＝0.55]比较，差异均无统计学意义。亚组分析结果

显示，干预组中使用艾曲泊帕[OR＝1.57，95%CI（0.85，2.87），P＝0.15]、阿伐曲泊帕[OR＝0.88，95%CI（0.09，8.46），P＝0.91]和海曲

泊帕[OR＝1.04，95%CI（0.30，3.65），P＝0.95]的患者肝酶升高发生率与对照组比较，差异均无统计学意义。结论 口服非肽类

TPO-RAs不会显著增加成年免疫性血小板减少症患者的肝酶升高发生风险，且整体肝脏安全性良好。
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ABSTRACT OBJECTIVE To systematically evaluate the effects of oral non-peptidic thrombopoietin receptor agonists （TPO-

RAs） on hepatic enzyme in adult patients with immune thrombocytopenia. METHODS A comprehensive literature search was 

conducted in PubMed， Web of Science， CNKI， Wanfang database and the Chinese Medical Association Journal Full-Text Database 

to collect randomized controlled trials （RCTs） comparing oral non-peptidic TPO-RAs （intervention group） with placebo or 

conventional therapy （control group）. All databases were searched from their inception to June 2025. After literature screening， data 

extraction and quality assessment of the included studies， meta-analysis was conducted using RevMan 5.4.1 software. RESULTS 
Twelve RCTs comprising 1 388 patients were included， with 971 in the intervention group and 417 in the control group. Meta-

analysis results showed that there were no significant differences between the two groups in terms of the incidence of hepatic 

enzyme elevation[OR＝1.24， 95%CI （0.77， 1.99）， P＝0.37]， the incidence of hepatic enzyme elevation in patients treated for ≥6 

weeks[OR＝1.21， 95%CI （0.73， 1.99）， P＝0.46]， and the incidence of severe hepatic enzyme elevation[OR＝1.39， 95%CI（0.46， 

4.20）， P＝0.55]. Subgroup analysis showed that there were no significant differences in the incidence of hepatic enzyme elevation 

between the intervention group and control group among patients using eltrombopag[OR＝1.57，95%CI（0.85，2.87），P＝0.15]， 

avatrombopag[OR＝0.88，95%CI （0.09，8.46），P＝0.91]， and hetrombopag[OR＝1.04，95%CI（0.30，3.65）， P＝0.95]， respectively. 
CONCLUSIONS Oral non-peptidic TPO-RAs do not significantly increase the risk of hepatic enzyme elevation in adult patients 

with immune thrombocytopenia， and show an overall favorable hepatic safety profile.
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免疫性血小板减少症（immune thrombocytopenia，

ITP）是一种获得性自身免疫性疾病，发病率为0.003%～

0.004%，其特征是无明确病因出现血小板计数＜100×
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109 L－1[1]。ITP 的临床症状常与血小板计数密切相关，血

小板计数＜30×109 L－1时易发生出血事件（如消化道或

颅内出血），严重者甚至危及生命[1―2]。根据病程长短，

ITP可分为新诊断ITP（newly diagnosed ITP，nITP；病程≤

3 个月）、持续性 ITP（persistent ITP，pITP；病程＞3～＜

12 个 月）和 慢 性 ITP（chronic ITP，cITP；病 程≥12 个

月）[1]。尽管不同分期的 ITP 在疾病演变和治疗反应方

面存在差异，但其治疗目标一致，均以提高血小板水平、

降低出血风险为核心。糖皮质激素和静脉注射用免疫

球蛋白（intravenous immunoglobin，IVIG）为治疗 ITP 的

一线药物，能在短期内迅速提升血小板计数。重组人血

小板生成素（recombinant human thrombopoietin，rhTPO）

作为促进血小板生成的治疗手段，也在临床实践中用于

部分 ITP 患者。尽管上述治疗药物在一定程度上可改善

血小板水平，但其疗效较短，且常见体重增加、糖耐量受

损、情绪改变或输注反应等不良反应[2]。因此，许多患者

在复发或无法继续耐受药物副作用后，亟须进一步调整

治疗策略。

促血小板生成素受体激动剂（thrombopoietin recep‐

tor agonists，TPO-RAs）作为治疗 ITP 的二线药物，依据

其分子结构可分为肽类 TPO-RAs 和非肽类 TPO-RAs，

其中非肽类 TPO-RAs 包括艾曲泊帕、阿伐曲泊帕和海曲

泊帕。此类药物因可口服给药、依从性好，已在成人 ITP

的临床治疗中广泛应用[3]。尽管口服非肽类 TPO-RAs

在提升血小板计数方面的疗效明确，但其安全性问题也

逐渐受到关注。既往研究表明，该类药物的不良反应主

要包括肝功能异常、血栓事件、头痛及胃肠道反应等，其

中肝脏相关不良反应是临床中最常见且具有潜在用药

限制意义的不良反应之一[3―4]。肝功能异常不仅可能导

致治疗中断或剂量调整，还可能对患者长期用药的安全

性和依从性产生影响。在肝脏安全性评估中，血清转氨

酶水平是临床最常用且最敏感的指标，能够反映药物相

关的肝细胞损伤情况。因此，以转氨酶升高为代表的肝

酶异常已成为当前 TPO-RAs 临床试验中评估肝脏安全

性的核心结局指标[3―4]。然而，关于成年 ITP 患者口服非

肽类 TPO-RAs 的肝脏安全性，现有研究的结论并不一

致，例如，有临床试验发现，艾曲泊帕、阿伐曲泊帕或海

曲泊帕可引起不同程度的肝酶升高[3]，但也有研究未观

察到口服非肽类 TPO-RAs 与对照药在肝酶异常发生率

方面存在显著差异[3―4]。因此，现有证据尚不足以明确

口服非肽类 TPO-RAs 是否会显著增加成年 ITP 患者的

肝酶异常风险，且缺乏系统性的综合分析。基于此，本

研究采用 Meta 分析的方法，对口服非肽类 TPO-RAs 对

成年 ITP 患者肝酶的影响进行评价，旨在为临床用药提

供参考。

1　资料与方法

1.1　纳入与排除标准

1.1.1　研究类型

本 研 究 纳 入 的 文 献 类 型 为 随 机 对 照 试 验（ran-

domized controlled trial，RCT）；语种限定为中文和英文。

1.1.2　研究对象

本研究纳入的患者均符合《2019年美国血液学会免

疫性血小板减少症指南》[5]或《成人原发免疫性血小板减

少症诊断与治疗中国指南（2020年版）》[6]中的诊断标准，

明确诊断为 ITP，患者年龄≥18岁。

1.1.3　干预措施

干预组患者给予口服非肽类 TPO-RAs；对照组患者

给予安慰剂或常规治疗。非肽类 TPO-RAs 包括艾曲泊

帕、阿伐曲泊帕、海曲泊帕；常规治疗包括糖皮质激素、

rhTPO 或 IVIG 等。治疗时间均不少于1周。

1.1.4　结局指标

本研究的主要结局指标为肝酶升高发生率，定义为

治疗期间出现丙氨酸转氨酶（alanine aminotransferase，

ALT）或 天 冬 氨 酸 转 氨 酶（aspartate aminotransferase，

AST）水 平 高 于 正 常 值 上 限（upper limit of normal，

ULN）。次要结局指标包括：（1）重度肝酶升高发生率，

定义为 ALT 或 AST 水平≥3×ULN；（2）治疗时间≥6周

的肝酶升高发生率，定义为在治疗时间≥6周的研究中，

出现 ALT 或 AST 水平高于 ULN。

1.1.5　排除标准

本研究的排除标准为：（1）重复发表或数据来源相

同的文献；（2）无法获取全文的文献。

1.2　文献检索策略

检索 PubMed、Web of Science、中国知网、万方数据

及中华医学期刊全文数据库。中文检索词包括“免疫性

血小板减少症”“血小板减少”“艾曲泊帕”“阿伐曲泊帕”

“海曲泊帕”“肝酶”“丙氨酸转氨酶”“谷丙转氨酶”“天冬

氨酸转氨酶”“谷草转氨酶”“随机对照试验”；英文检索

词包括“immune thrombocytopenia”“ITP”“thrombocytope‐

nia”“eltrombopag”“avatrombopag”“hetrombopag”      

“hepatic enzyme”“alanine aminotransferase”“aspartate 

aminotransferase”“randomized controlled trial”。检索时

限为建库起至 2025年 6月。采用主题词与自由词相结

合的方式检索，同时手动追溯纳入研究的参考文献。当

研究结果数据不完整时，通过电子邮件联系作者以获取

补充数据信息。
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1.3　文献筛选与资料提取

采用 EndNote X9软件进行文献管理，通过软件自动

去重后再行人工复核。由2位研究者独立筛选文献并交

叉核对，若出现分歧，经过讨论协商解决，必要时由第 3

位研究者判断。提取信息包括：第一作者、发表年份、研

究类型、样本量、干预措施、结局指标等。

1.4　文献质量评价

采用 Cochrane 协作网提供的2.0偏倚风险评估工具

对纳入文献质量进行评价，具体包括：随机序列生成、分

配隐藏、参与者和研究者盲法、结局评估盲法、结果数据

完整性、选择性结果报告、其他潜在偏倚来源；每项分为

“低偏倚”“不清楚”“高偏倚”[7]。

1.5　统计学方法

采用 RevMan 5.4.1软件进行 Meta 分析。二分类变

量采用比值比（odds ratio，OR）及其 95% 置信区间（con‐

fidence interval，CI）表示。采用 Cochran’s Q 检验和 I 2检

验评价各研究间的统计学异质性，当 P＜0.10且 I 2＜50%

时，表示各研究间无统计学异质性；反之，通过亚组分析

或敏感性分析，探讨异质性来源。所有 Meta 分析均采用

DerSimonian-Laird 随机效应模型。采用 Egger’s 检验进

行发表偏倚分析。检验水准α＝0.05。

2　结果

2.1　文献筛选结果与纳入研究基本特征

初检共获得相关文献 4 493篇，经阅读标题、摘要、

全文后，最终纳入 12篇文献[8―19]，共计 1 388例患者，其

中干预组 971例，对照组 417例。文献筛选流程见图 1，

纳入研究的基本特征见表1。

2.2　纳入文献质量评价结果

12项研究中，9项研究明确报道了随机序列生成方

法[9―10，12―18]，6 项研究描述了分配隐藏措施[10，12―13，15―17]，9

项研究描述了对参与者和研究者实施盲法[9―13，15―18]；1项

研究的结局评估和选择性结果报告描述不清楚，且存在

其他偏倚来源[19]；所有研究均报告了完整的结局指标数

据。结果见图2、图3。

2.3　Meta分析结果

2.3.1　肝酶升高发生率

12项研究均报道了肝酶升高发生率[8―19]。各研究间

无统计学异质性（P＝0.71，I 2＝0），采用 DerSimonian-

Laird 随机效应模型进行 Meta 分析。结果显示，干预组

患者的肝酶升高发生率为 8.03%（78/971），对照组为

5.52%（23/417）。两组患者的肝酶升高发生率比较，差

异 无 统 计 学 意 义 [OR＝1.24，95%CI（0.77，1.99），P＝

0.37]。结果见图4。

阅读标题和摘要初筛（n＝2 325）

阅读全文复筛（n＝178）

纳入 Meta 分析的文献（n＝12）

排除（n＝166）
·研究设计不符（n＝135）
·无法提取数据（n＝17）
·缺乏适当对照（n＝14）

数据库检索获得相关文献（n＝4 493）

剔重后获得文献（n＝2 325）

排除（n＝2 147）

图1　文献筛选流程

表1　纳入文献的基本特征

第一作者及
发表年份
Bussel 2007[8]

Bussel 2009[9]

Cheng 2011[10]

Tomiyama 2012[11]

Bussel 2014[12]

Yang 2017[13]

黄月婷 2018[14]

Jurczak 2018[15]

Arnold 2020[16]

Mei 2021（1）[17]

Mei 2021（2）[18]

孙琼 2024[19]

研究类型

多中心、双盲
多中心、双盲
多中心、双盲
多中心、双盲
多中心、双盲
多中心、双盲
多中心、双盲
多中心、双盲
多中心
多中心、双盲
多中心、双盲
单中心

ITP 类型

pITP

pITP

pITP

pITP

pITP

cITP

cITP

cITP

未明确
pITP

pITP

nITP 和 cITP

疗程

6 周
6 周

6 个月
6 周
4 周
8 周
6 周

6 个月
4 周

10 周
2 周
1 周

干预措施
干预组
艾曲泊帕
艾曲泊帕
艾曲泊帕
艾曲泊帕
阿伐曲泊帕
艾曲泊帕
艾曲泊帕
阿伐曲泊帕
艾曲泊帕
海曲泊帕
艾曲泊帕
海曲泊帕

对照组
安慰剂
安慰剂
安慰剂
安慰剂
安慰剂
安慰剂
安慰剂
安慰剂
IVIG

安慰剂
rhTPO

rhTPO

样本量/例
干预组

88

76

135

15

59

104

17

32

38

339

48

20

对照组
29

38

62

8

5

51

18

17

36

85

48

20

结局
指标
①②③
①②③
①②③
①②③
①③
①②③
①②③
①②③
①③
①②③
①③
①③

①：肝酶升高发生率；②：治疗时间≥6周的肝酶升高发生率；③：

重度肝酶升高发生率。

图2　偏倚风险条形图

图3　偏倚风险总图

图4　肝酶升高发生率的Meta分析森林图
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按不同非肽类 TPO-RAs 进行亚组分析，结果显示，

干预组中使用艾曲泊帕、阿伐曲泊帕和海曲泊帕患者的

肝酶升高发生率分别为 9.21%（48/521）、3.30%（3/91）和

7.52%（27/359），与对照组比较，差异均无统计学意义

（P＞0.05）。结果见图5。

2.3.2　治疗时间≥6周的肝酶升高发生率

8 项研究报道了治疗时间≥6 周的肝酶升高发生

率[8―11，13―15，17]。各研究间无统计学异质性（P＝0.60，I 2＝

0），采用 DerSimonian-Laird 随机效应模型进行 Meta 分

析。结果显示，两组患者治疗时间≥6周的肝酶升高发

生率比较，差异无统计学意义[OR＝1.21，95%CI（0.73，

1.99），P＝0.46]。结果见图6。

2.3.3　重度肝酶升高发生率

12项研究均报道了重度肝酶升高发生率[8―19]。各研

究间无统计学异质性（P＝0.75，I 2＝0），采用DerSimonian-

Laird 随机效应模型进行 Meta 分析。结果显示，干预组

患者的重度肝酶升高发生率为 1.24%（12/971），对照组

为 0.96%（4/417）。两组患者的重度肝酶升高发生率比

较，差异无统计学意义[OR＝1.39，95%CI（0.46，4.20），

P＝0.55]。结果见图7。

2.4　发表偏倚分析

分别以肝酶升高发生率、治疗时间≥6周的肝酶升

高发生率、重度肝酶升高发生率为指标，采用 Egger’s 检

验进行发表偏倚分析。结果显示，3个指标 Egger’s 检验

的 P 值均大于 0.05，表明本研究存在发表偏倚的可能性

较小。

3　讨论

非肽类 TPO-RAs 已成为治疗 ITP 的首选二线药物，

其所致的肝酶升高不良事件日益凸显，甚至已被部分临

床研究列为重点监测的不良事件[15，17]。非肽类 TPO-RAs

主要经肝脏代谢，其代谢产物可引发肝脏细胞应激反

应，从而导致肝损伤[20]。本研究结果显示，干预组患者

的肝酶升高发生率（8.03%）高于对照组（5.52%），但差异

无统计学意义；干预组患者的重度肝酶升高发生率

（1.24%）高于对照组（0.96%），但差异亦无统计学意义。

这可能与此类药物在血浆中的蛋白结合率较高、半衰期

较短以及多途径排泄共同限制了肝细胞的暴露时间和

强度有关[21―22]。此外，ITP 患者本身并非肝功能异常的

高危人群，大多数患者的基线肝功能正常，这在一定程

度上降低了总体肝酶升高事件的发生风险。

为评估非肽类 TPO-RAs 用药时间对肝脏安全性的

影响，本研究进一步分析了治疗时间≥6周患者的肝酶

升高事件发生情况，结果显示，两组患者治疗时间≥6周

的肝酶升高发生率比较，差异无统计学意义。一项针对

ITP 患者的艾曲泊帕长期开放标签延伸试验（中位暴露

时间为2年）结果显示，长期接受艾曲泊帕治疗患者的肝

脏总体安全性和耐受性良好，且随着治疗时间的延长，

肝酶升高的发生风险并未显著增加[23]。一项回顾性队

列研究结果显示，在85例接受艾曲泊帕治疗的 ITP 患者

中（治疗中位时间为13 d），患者的肝酶升高发生率约为

11.8%[24]。以上提示，肝脏不良事件的发生与用药时间

并无强相关性。进一步的回归分析结果发现，肝酶异常

不会随艾曲泊帕治疗时间或累积剂量发生显著变化；相

反，合并2型糖尿病或既往存在肝胆疾病的患者更易出

现肝功能异常，该结果提示，相较于疗程长短，患者的基

础肝脏状态和代谢风险可能对预测肝脏不良事件更为

关键[24]。因此，在临床用药前对上述高风险人群进行评

估，有助于优化患者筛选和随访策略，从而降低治疗过

程中肝酶异常的发生风险。

尽管艾曲泊帕、阿伐曲泊帕和海曲泊帕均为口服非

肽类 TPO-RAs，但三者在体内的代谢途径和药代动力学

特征存在差异，这可能导致它们对肝脏的潜在影响不尽

图5　不同非肽类 TPO-RAs 致肝酶升高发生率的亚组

Meta分析森林图

图6　治疗时间≥≥6周的肝酶升高发生率的Meta分析森

林图

图7　重度肝酶升高发生率的Meta分析森林图
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相同。艾曲泊帕在上市后药物警戒研究中，报告了较多

的肝脏不良事件，因而成为最受关注的具有肝毒性风险

的药物[25]。阿伐曲泊帕的肝毒性较弱：短期临床试验显

示，阿伐曲泊帕组患者的肝酶升高发生率仅为1%～4%，

且多可逆转，与安慰剂组（0～2%）相当[26]；虽然在慢性

ITP 的长期治疗中，阿伐曲泊帕使用后轻度肝酶升高发

生率略有增加，但目前尚无相关的严重肝损伤报道，因

此该药常被视为“无公认肝毒性”[25]。本研究的亚组分

析结果显示，干预组中使用艾曲泊帕患者的肝酶升高的

发生风险呈上升趋势（OR＝1.57），而使用阿伐曲泊帕的

患者有降低趋势（OR＝0.88），与对照组比较，虽然差异

无统计学意义，但在一定程度上支持了临床对合并慢性

肝病患者优先选择阿伐曲泊帕的建议。相比之下，关于

海曲泊帕的肝脏安全性数据相对有限。本研究结果显

示，干预组中使用海曲泊帕的患者，其肝酶升高发生率

与对照组相当（OR＝1.04），未显示明确的升高或降低趋

势，提示其总体肝脏安全性可能处于相对中性水平。然

而，鉴于目前纳入研究数量有限、随访时间较短，其在长

期用药条件下的肝脏安全性仍有待进一步验证。

本研究中，使用艾曲泊帕、阿伐曲泊帕、海曲泊帕患

者的肝酶升高发生率（9.21%、3.30% 和7.52%）均处于或

略低于相应药品说明书报告的范围（艾曲泊帕、阿伐曲

泊 帕 、海 曲 泊 帕 分 别 为 10%～15%、1%～4%、8%～

12%）。需要说明的是，药品说明书中所列不良反应数

据通常来自注册临床试验及上市后监测，包括长期开放

性扩展研究及真实世界证据，反映的是患者在完整观察

期内的绝对发生率。而本研究中的最长随访时间为6个

月，未能充分评估停药后或长期治疗对肝酶影响的潜在

风险。因此，本研究所得结果可能在一定程度上低估了

延迟性或累积性肝酶升高的发生风险。另外，艾曲泊帕

的“黑框警告”主要基于早期临床试验中少数患者出现

显著肝酶升高以及个别严重肝损伤病例，加之该药主要

经肝脏代谢，存在潜在蓄积风险，因此监管机构要求在

治疗期间密切监测肝功能。尽管如此，后续多项艾曲泊

帕的 RCT 和长期随访研究提供了更全面的视角：在规范

监测与及时停药的管理策略下，与该药物相关的肝酶异

常发生风险是可控的，且绝大多数患者结局良好，未引

发严重药物性肝损伤[16，18，27]。

本研究存在如下局限性：（1）由于纳入标准较为严

格，导致样本量有限，加之各研究在受试者族群、治疗周

期、剂量方案以及对照设计等方面存在差异，尽管各研

究的统计学异质性较低，但仍难以完全排除残余偏倚的

影响；（2）部分纳入研究的偏倚风险评估结果为“不清

楚”，且亚组分析中阿伐曲泊帕和海曲泊帕的样本量相

对较小，效应估计的稳健性仍需大样本研究加以验证；

（3）本研究的肝功能安全性评估主要基于肝酶升高数

据，受限于原始研究，未能涵盖胆红素、白蛋白及凝血功

能等其他肝功能指标，可能会低估或遗漏部分潜在的肝

脏不良反应。故本文所得结论尚需大样本、长时间随访

及真实世界证据进一步验证。

综上所述，口服非肽类 TPO-RAs 不会显著增加成年

ITP 患者的肝酶升高发生风险，且整体肝脏安全性良好。
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