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　 　 【摘　 要】 　 重组人白介素⁃１１（ｒｈＩＬ⁃１１）是促血小板生成药物，主要通过促进造血干细胞和巨核祖细胞的增殖，诱导巨核

细胞成熟，促进高倍性巨核细胞生成，从而增加血小板的生成。 多项临床研究也已证实，ｒｈＩＬ⁃１１ 治疗血小板减少症，能够降低

患者血小板输注需求，具有较高的客观有效性。 同时，不良反应发生率较低，耐受性良好。 为了更好地指导临床上合理、有效

地应用 ｒｈＩＬ⁃１１，中国临床肿瘤学会和中国抗癌协会的 ４ 个专家委员会等组织了相关领域的多学科专家学者，根据 ｒｈＩＬ⁃１１ 上

市后多年国际、国内临床用药经验和研究进展，认真讨论，多次修改，最终形成了本项专家共识，以供临床医师参考。

　 　 【关键词】 　 促血小板生成药物；　 重组人白介素⁃１１；　 血小板减少症；　 预防治疗；　 专家共识
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１　 概述

１ １　 血小板减少症（Ｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ） 　 血小板减

少症是指外周血象中血小板计数（ＰＬＴ） ＜１００×１０９ ／
Ｌ 的情况。 一般而言，ＰＬＴ＜５０×１０９ ／ Ｌ 时，即存在皮

肤黏膜出血倾向的危险性；ＰＬＴ＜２０×１０９ ／ Ｌ 时，有皮

肤黏膜自发性出血的高度危险性；ＰＬＴ＜１０×１０９ ／ Ｌ
时，则有皮肤黏膜出血的极高度危险性［１］。

血小板数量减少是出血性疾病最常见的病因。
单纯血小板减少症的病因，可分为血小板生成减

少、血小板破坏增加和血小板分布异常三大类。 血

小板生成减少，常见于放 ／化疗所致骨髓抑制、再生

障碍性贫血（ＡＡ）、急性白血病（ＡＬ）以及感染等。
血小板破坏增加，常见于原发性 ／免疫性血小板减

少症（ＩＴＰ）、弥散性血管内凝血（ＤＩＣ）、血栓性血小

板减少症（ＴＴＰ）、肝素诱发的血小板减少症（ＨＩＴ）、
系统性红斑狼疮（ＳＬＥ）、ＨＩＶ⁃１ 相关血小板减少症

以及其他药物诱发的血小板减少症等。 血小板分

布异常， 常见于脾功能亢进［２⁃３］ 以及其他药物所

诱发。
临床上，可根据外周血象的 ＰＬＴ 检查结果，对

血小板减少的严重程度进行分级；常采用的有美国

国立癌症研究院不良事件通用术语标准（ＮＣＩ ＣＴＣ
ＡＥ⁃５ ０ 版） ［４］（表 １）。

表 １　 ＮＣＩ ＣＴＣ ＡＥ⁃５ ０ 血小板减少的分级标准

不良事件
分级

Ⅰ Ⅱ Ⅲ Ⅳ

ＰＬＴ 减少
＜ＬＬＮ～７５０００ ／ ｍｍ３ ＜７５０００～５００００ ／ ｍｍ３ ＜５００００～２５０００ ／ ｍｍ３ ＜２５０００ ／ ｍｍ３

＜ＬＬＮ～７５ ０×１０９ ／ Ｌ ＜７５ ０～５０ ０×１０９ ／ Ｌ ＜５０ ０～２５ ０×１０９ ／ Ｌ ＜２５ ０×１０９ ／ Ｌ
注：ＬＬＮ（ｌｏｗｅｒ ｌｉｍｉｔ ｏｆ ｎｏｒｍａｌ）：正常值下限

　 　 对于血小板减少症的治疗，首先应针对病因处

理。 例如，对于 ＩＴＰ，可以采用糖皮质激素、静脉注

射免疫球蛋白（ ＩＶＩＧ）以及脾切除等治疗［５］；对于

ＡＡ 可采用免疫抑制方案等治疗［６］。 血小板输注，

主要用于预防和治疗血小板减少或血小板功能缺

失患者的出血症状，恢复和维持人体正常止血和凝

血功能，但是并不适用于所有血小板减少的情况。
２０１５ 年美国血库协会（ＡＡＢＢ） ［７］ 和 ２０１７ 年英
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国血液学标准委员会［８］ 先后发布《血小板输注指

南》，明确提出：预防性血小板输注的阈值为患者外

周血 ＰＬＴ＜１０×１０９ ／ Ｌ；而治疗性血小板输注仅推荐

用于患者存在明显的出血症状时，或者预期将实施

侵入性操作前。 然而，输注血小板的作用有限，还
可能引起输血相关性病毒或细菌感染，且反复多次

输注容易导致机体产生抗血小板抗体，后者已经日

益受到重视。 目前认为，对于因血小板数量减少而

非血小板功能缺陷发生显著出血的患者，为了获得

持续的后续升血小板效应，可以考虑在血小板输注

的同时应用促血小板生成药物（ｒｈＩＬ⁃１１ 等） ［９］。 研

究表明，使用 ｒｈＩＬ⁃１１ 类促血小板生成药物可以缩短

血小板减少症的病程，减少血小板的输注，从而降

低血小板输注的风险，并且减轻其严重程度［１０⁃１１］。
１ ２　 重组人白介素⁃１１（ ｒｈＩＬ⁃１１） 　 白介素⁃１１（ ＩＬ⁃
１１）是由造血微环境基质细胞和部分间叶细胞产生

的多效性细胞因子。 ＩＬ⁃１１ 通过与细胞表面特异性

受体⁃配体结合链 ＩＬ⁃１１Ｒα 结合，并连接到信号传导

链可溶性糖蛋白 １３０（ｇｐ１３０）后发挥其生物学作用，
可以直接作用于骨髓巨核系祖细胞、巨噬细胞、Ｔ 细

胞、上皮细胞和肝细胞，具有促进巨核细胞和血小

板生成、调控免疫、抗炎和保护黏膜上皮等多种

功能［１２⁃１３］。
ＩＬ⁃１１ 的促造血功能，主要表现于直接刺激造血

干细胞和巨核系祖细胞的增殖，诱导巨核细胞分化

成熟，促进高倍性巨核细胞生成，增加单个巨核细

胞血小板的产量，从而增加血小板的生成［１４］。
１９９１ 年，ＩＬ⁃１１ 基因被克隆，且转入大肠杆菌表

达成功，后来 ｒｈＩＬ⁃１１ 进入临床试验阶段。 １９９７ 年，
美国食品药品监督管理局（ＦＤＡ）正式批准 ｒｈＩＬ⁃１１
上市，用于预防高风险骨髓抑制化疗方案所致严重

血小板减少症的发生，降低患者血小板输注的需

求［１４］。 ２００３ 年， 中 国 食 品 药 品 监 督 管 理 总 局

（ＣＦＤＡ）批准了国产 ｒｈＩＬ⁃１１ 在我国上市，用于实体

瘤、非髓系白血病化疗后Ⅲ／Ⅳ级血小板减少症的

二级预防和有指征治疗［１５］。
近年来，美国肿瘤护理学会（ＯＮＳ）制定的《化

学治疗与生物治疗实践指南及建议（２０１４ 年版）》推
荐 ｒｈＩＬ⁃１１ 作为肿瘤化疗所致血小板减少症（ＣＩＴ）
的首选用药［１６］。 中国临床肿瘤学会（ＣＳＣＯ）制定的

《肿瘤化疗所致血小板减少症诊疗中国专家共识

（２０１８ 年版）》，推荐 ｒｈＩＬ⁃１１ 用于 ＣＩＴ［１］。 国家卫健

委组织编写了《临床路径释义⁃血液内科分册（２０１８

年版）》，推荐 ｒｈＩＬ⁃１１ 用于治疗 ＩＴＰ ［１７］。 中华医学

会血液学分会红细胞疾病（贫血）学组制定了《再生

障碍性贫血诊断与治疗中国专家共识 （ ２０１７ 年

版）》，推荐 ｒｈＩＬ⁃１１ 用于 ＡＡ 的促造血治疗［６］。 上述

多项临床实践指南和专家共识均纳入和推荐 ｒｈＩＬ⁃
１１，表明以 ＩＬ⁃１１Ｒα 作为血小板减少症治疗靶点的

有效性和可行性。
经过国际 ２３ 年和国内 １７ 年的临床实践，结合

一系列临床研究，也已充分证明了 ｒｈＩＬ⁃１１ 独具的多

效性，可以改善造血微环境［１８］、延缓骨髓脂肪化进

程［１９］、调节体内炎性因子［２０⁃２１］、降低化疗所致感染

的发生率［２２⁃２３］、改善化疗所致黏膜炎症状［２４⁃２９］ 以及

纠正 ＩＴＰ 患者 Ｔｈ１ 极化优势［３０⁃３１］ 等，用于实体瘤、
血液病血小板减少症的治疗是有效和安全的。 在

提升 ＰＬＴ、降低出血风险的同时，ｒｈＩＬ⁃１１ 有助于保

障抗肿瘤化疗的顺利进行，有利于患者免于输血

依赖。
在安全性方面，ｒｈＩＬ⁃１１ 大多数不良反应均为可

以预期的轻至中度反应，且停药后均能迅速消退。
多数不良反应均可通过剂量下调、暂停给药以及支

持对症处理进行控制或逆转。
为了进一步提高 ｒｈＩＬ⁃１１ 合理有效地治疗血小

板减少症的临床水平，中国临床肿瘤学会和中国抗

癌协会的 ４ 个专家委员会等，依据国内、外文献中有

关循证医学证据，参考其他诊治指南和学术进展，
组织多学科专家学者共同讨论和反复修改，在 ２０１８
年版《重组人白介素⁃１１ 治疗血小板减少症临床应

用中国专家共识》的基础上，重新补充修订，形成了

本项专家共识，作为临床医师的重要参考。

２　 ｒｈＩＬ⁃１１ 治疗血小板减少症

２ １　 ＣＩＴ　 ＣＩＴ 指抗肿瘤化疗药物抑制骨髓功能，
导致外周血中 ＰＬＴ 低于正常值的一种最常见的肿

瘤治疗并发症。 ＣＩＴ 是临床常见的血液学毒性反

应［１］，可能增加患者出血风险，导致化疗时间延迟，
降低化疗药物剂量，甚至终止化疗，进而影响患者

的治疗效果，增加医疗费用［３２⁃３４］。
ＣＩＴ 的发生率与 ＣＩＴ 的定义、纳入标准、肿瘤类

型、化疗方案以及药物等因素有关。 一项美国的流

行病学调查［３２］ 对接受化疗的 ４３９９５ 例肿瘤患者进

行分析，结果发现：结直肠癌（６１ ７％）、非小细胞肺

癌（５０ ５％）、卵巢癌（４５ ６％）和乳腺癌（３７ ６％）更
容易出现 ＣＩＴ（该研究 ＣＩＴ 定义：ＰＬＴ＜１５０×１０９ ／ Ｌ）。
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含吉西他滨、铂类、蒽环类和紫杉醇类的化疗方案

的 ＣＩＴ 发生率较高，分别为 ６４ ２％、５５ ４％、３７ ８％
和 ２１ ９％；且在使用以上 ４ 类药物为基础的化疗方

案中，ＰＬＴ＜７５×１０９ ／ Ｌ 的患者占 ４ ３％ ～ ２３ ２％；ＰＬＴ
＜５０×１０９ ／ Ｌ 的患者占 １ ９％ ～ １１ ２％。 另一项美国

的回顾性临床研究［３５］纳入接受多种药物化疗的实体

瘤和非霍奇金淋巴瘤患者（ｎ ＝ ２１５５０８），分析 ＣＩＴ 发

生率与化疗药物的关系。 结果显示：ＣＩＴ（本研究 ＣＩＴ
定义：ＰＬＴ＜７５×１０９ ／ Ｌ）总体发生率为 ９ ７％。 不同化

疗方案 ＣＩＴ 的发生率不同，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。
血小板的正常寿命为 ８ ～ １０ 天，ＰＬＴ 一般在化

疗后第 ５ 天开始下降，化疗后第 ７ ～ １４ 天达到最低

点，之 后 缓 慢 上 升， 在 第 ２８～３５ 天 恢 复 到 基 线

水平［３６］。
２ １ １　 ＣＩＴ 的有指征治疗　 ＣＩＴ 的治疗包括输注血

小板［３７］和给予促血小板生长因子，治疗流程参见

图 １。
促血小板生长因子包括 ｒｈＩＬ⁃１１、重组人血小板

生成素（ｒｈＴＰＯ）、ＴＰＯ 受体激动剂罗米司汀（Ｒｏｍｉｐ⁃
ｌｏｓｔｉｍ） ［３８］和艾曲泊帕（Ｅｌｔｒｏｂｏｐａｇ） ［３９］ 等。 目前，只
有 ｒｈＩＬ⁃１１ 和 ｒｈＴＰＯ 获得了中国国家药品监督管理

局批准上市，可用于治疗 ＣＩＴ［１］，且 ｒｈＩＬ⁃１１ 也获得

美国 ＦＤＡ 的批准用于治疗 ＣＩＴ［４０］。
多项前瞻性及回顾性随机对照研究表明［４１⁃４４］：

ｒｈＩＬ⁃１１ 和 ｒｈＴＰＯ 治疗肿瘤患者 ＣＩＴ 时，两药的临床

疗效相近，包括起效时间、血小板的恢复时间和恢

复程度、血小板输注量以及不良反应发生率等的差

异均无统计学意义。 ＩＬ⁃１１ 和 ＴＰＯ 均作用于血小板

生成的全过程［４５］，但是两者在巨核细胞表面的结合

位点不同，ＩＬ⁃１１ 为 ＩＬ⁃１１Ｒα［４６］，ＴＰＯ 为 Ｍｐｌ 受体［４７］。
目前认为化疗后 ６ ～ ２４ 小时（ｈ）即可开始应用

促血小板生成药物，ｒｈＩＬ⁃１１ 推荐剂量为 ５０ μｇ ／ ｋｇ，
皮下注射，每天 １ 次，连用 ７ ～ １４ 天，直至 ＰＬＴ≥
１００×１０９ ／ Ｌ，或至血小板绝对值较基线提高 ５０×１０９ ／
Ｌ 时停药。 在下一个周期化疗开始前 ２ 天和化疗

中，不宜应用 ｒｈＩＬ⁃１１。

图 １　 ＣＩＴ 有指征治疗流程图

２ １ ２ 　 ＣＩＴ 的 二 级 预 防 　 ＣＩＴ 的 二 级 预 防

（ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ），又称为临床前期预防（或次

级预防）。 曾经发生Ⅲ／Ⅳ级血小板减少的患者，针
对可能导致血小板再次减少、出血风险较高的致病

因素所进行的预防性措施。 二级预防用药的目的

为预防化疗后血小板减少或保证化疗能够按照预

定计划顺利进行。
一般认为 ＣＩＴ 出血的高风险因素包括：（１）既

往有出血史；（２）化疗前 ＰＬＴ＜７５×１０９ ／ Ｌ；（３）接受含

铂类、吉西他滨、阿糖胞苷以及蒽环类等药物的化

疗；（４）肿瘤细胞骨髓浸润所造成的血小板减少；
（５）体能状态 ＥＣＯＧ 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。

如果患者在既往化疗后发生过Ⅲ／Ⅳ级血小板

减少，本周期化疗结束后有血小板下降趋势或存在

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，至化疗抑制作用消失，ＰＬＴ≥１００×１０９ ／ Ｌ
时停药。 ｒｈＩＬ⁃１１ 推荐剂量为 ５０ μｇ ／ ｋｇ，皮下注射，
每天 １ 次；但是在下一个周期化疗开始前 ２ 天和化

疗中不宜应用 ｒｈＩＬ⁃１１。 目前国内批准的 ＣＩＴ 治疗

用药中， 仅 ｒｈＩＬ⁃１１ 具有 ＣＩＴ 二级预防用药适

应症［１４］。
２ ２　 急性白血病（ＡＬ）患者血小板减少 　 感染、出
血和多脏器衰竭是 ＡＬ 患者死亡的主要原因。 随着

高效抗生素的不断问世和积极应用，感染所致的病
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死率逐渐下降，而颅内出血仍是白血病死亡的常见

原因。 ＡＬ 患者引起出血的原因比较复杂，包括血小

板数量减少和功能异常、凝血因子异常、纤溶亢进

以及白血病细胞血管浸润等［４８］。
白血病疾病浸润骨髓，直接破坏造血微环境和

造血干细胞，导致血小板生成减少，患者初诊时常

有血小板中、重度减少。 化疗是 ＡＬ 治疗的主要手

段，临床上通常主张对白血病患者采取大剂量化

疗，通过防止髓外复发、克服耐药性和清除残留病

灶，以提高治疗效果。 但是强烈化疗往往引起严重

的骨髓抑制，将进一步降低 ＰＬＴ。
根据 ｒｈＩＬ⁃１１ 治疗 ＡＬ（包括 ＡＭＬ 和 ＡＬＬ）患者

ＣＩＴ 疗效和安全性的 ｍｅｔａ 分析提示，ｒｈＩＬ⁃１１ 能够缩

短 ＡＬ 患者 ＣＩＴ 治疗中 ＰＬＴ 的恢复时间，减少出血

发生率，且安全有效［４９］。 国内、外多项体外白血病

细胞培养和动物体内实验均表明，ＩＬ⁃１１ 没有刺激急

性髓系白血病恶性克隆增殖的作用，可以安全地用

于防治白血病患者化疗所致血小板减少［５０］。
２ ２ １　 白血病化疗所致血小板减少的有指征治疗

治疗流程参见图 ２［９］。

图 ２　 白血病化疗所致血小板减少的有指征治疗流程图

２ ２ ２　 白血病化疗所致血小板减少的一级预防

（ｐｒｉｍａｒｙ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ） 　 一级预防亦称为病因预防

（或初级预防），指在疾病发生前的预防。 对首次接

受大剂量化疗的患者而言，一级预防是指针对可能

导致出现出血风险较高的因素，在第 １ 个周期化疗

后立即进行的预防措施。
白血病患者出血的高风险因素包括：（１）疾病恶

性程度高；（２）既往有出血史；（３）接受高剂量阿糖胞

苷、地西他滨等药物的化疗；（４）体能状态 ＥＣＯＧ 评分

≥２ 分；（５）合并感染。
对于接受高出血风险化疗方案的 ＡＬ 患者，无

论治疗目的是治愈、延长生存期或是改善疾病相关

症状，均建议化疗后预防性应用促血小板生成药物

（ｒｈＩＬ⁃１１ 等）。 通常在化疗后 ６～２４ ｈ 应用 ｒｈＩＬ⁃１１，
５０ μｇ ／ ｋｇ，皮下注射，每天 １ 次，连用 ７ ～ １４ 天，或至

化疗抑制作用消失且 ＰＬＴ≥１００×１０９ ／ Ｌ 时停药。 多

项研究表明，ＡＬ 患者首次诱导化疗后 ２４ ｈ 皮下注

射 ｒｈＩＬ⁃１１，较之未应用 ｒｈＩＬ⁃１１ 者，患者的血小板恢

复更快，血小板输注更少［５１⁃５２］。 在化疗有效组，患
者血小板增幅显著，提示 ｒｈＩＬ⁃１１ 对于促进化疗有效

患者血小板恢复有意义；而化疗无效组患者，血小

板也有一定涨幅。 提示及时应用 ｒｈＩＬ⁃１１ 可能在一

定程度上加速血小板数量的恢复，有利于患者及时

开始和耐受第 ２ 个周期的诱导化疗［５１］。
２ ２ ３　 ｒｈＩＬ⁃１１ 降低血液病化疗患者感染发生率

２ ２ ３ １　 ｒｈＩＬ⁃１１ 通过保护黏膜上皮降低感染　 多

项基础研究结果表明，ｒｈＩＬ⁃１１ 可以保护小肠上皮细

胞的正常状态［５３］，促进肠道腺窝祖细胞的增生，修
复受损的小肠绒毛［５４］。

ｒｈＩＬ⁃１１ 治疗血液病化疗患者细菌感染的随机、
双盲、安慰剂对照试验［２２］结果表明，接受 ｒｈＩＬ⁃１１ 治

疗的试验组患者，血小板上升显著高于安慰剂组，
患者菌血症发生率显著降低，特别是胃肠起源的菌

血症，首次发生菌血症的时间也得以延迟。 提示

ｒｈＩＬ⁃１１ 能够降低菌血症的发生频次，减轻严重

程度。
一项探索 ｒｈＩＬ⁃１１ 调节辐射诱发口腔黏膜炎的

试验研究［５５］ 表明，ｒｈＩＬ⁃１１ 可以显著降低口腔黏膜

炎发生水平。 多项临床随机、对照研究［２７⁃２９］ 证明，
ｒｈＩＬ⁃１１ 治疗化疗后口腔黏膜炎较对照组疗效显著

提高，溃疡所致的疼痛程度及持续时间等均较对照

组明显好转。
２ ２ ３ ２　 ｒｈＩＬ⁃１１ 通过调节炎症因子降低感染　 多

项研究表明，ＩＬ⁃１１ 可以通过降低 ＩＦＮ⁃γ 和 ＩＬ⁃１２ 水

平，增加 ＩＬ⁃４、ＩＬ⁃５ 的表达［２１，５６］，抑制巨噬细胞产生

内毒素脂多糖，抑制 Ｔｈ０ 细胞向 Ｔｈ１ 细胞分化，进一
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步降低 ＩＦＮ⁃γ、ＴＮＦ 等促炎因子的产生［２１，５７］。 同时

ＩＬ⁃１１ 可以促进 Ｔｈ０ 细胞向 Ｔｈ２ 细胞分化［５７］，参与

体液免疫应答。
一项 ｒｈＩＬ⁃１１ 治疗血液系统恶性肿瘤患者的随

机、双盲、安慰剂对照试验［２３］ 结果表明，ｒｈＩＬ⁃１１ 组

较安慰剂组，高热患者、病因不明的发热患者、侵袭

性真菌感染和局灶性感染患者的例次均减少；通过

检测每日血清可溶性肿瘤坏死因子受体 Ｉ（ ｓＴＮＦＲＩ）
的浓 度 变 化 提 示， ｒｈＩＬ⁃１１ 可 以 诱 导 循 环 中 的

ｓＴＮＦＲＩ 水平增加，与膜型 ＴＮＦＲ 竞争结合 ＴＮＦ⁃α，
从而抑制 ＴＮＦ⁃α 功能，降低炎性反应，进而降低感

染的发生。
２ ３　 化疗联合放疗引起 ＣＩＴ　 化疗联合放疗（包括

同步放化疗）可能提高恶性肿瘤患者的生存率和生

存质量，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［１］，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为

明显。
多项临床研究表明［５８⁃６１］，使用 ｒｈＩＬ⁃１１ 可以显

著降低肿瘤患者放化疗后血小板减少症的发生率，
提升血小板的最低值，缩短血小板恢复时间，不影

响下一周期化疗时间，不良反应可耐受。 对于化疗

联合放疗引起的血小板减少要密切关注，应尽早干

预避免严重 ＣＩＴ 的发生。 具体治疗流程可参考本共

识 ＣＩＴ 治疗部分。

３　 ｒｈＩＬ⁃１１ 用药的安全性管理建议

３ １　 不良反应概述　 临床上使用 ｒｈＩＬ⁃１１ 后主要不

良反应包括乏力、发热、水肿、心动过速、短暂贫血

及结膜充血等［１１，６２⁃６３］。 大多数为轻至中度，停药后

均能迅速消退（表 ２）。

表 ２　 ｒｈＩＬ⁃１１ 常见不良反应及处理

类别 发生率 程度 处理方法

短暂贫血 暂无相关数据 轻度
　 　 因血浆容量的扩张引起血红蛋白浓度降低，无临床表现，无需
处理。

水肿 ３ １％～８％ 轻、中度
　 　 建议限制钠盐摄入量。 如开始治疗 ３ 天内体重增加≥２ ｋｇ 或
出现局部、全身性水肿，建议加用常规利尿剂，尽快纠正体液量和
钠钾离子水平。

发热 ７ ７％ 轻、中度
　 　 如体温高于 ３９ ℃，应排除其他原因所致发热（特别是感染）的
可能性，必要时可用解热镇痛药缓解。

结膜充血 ５％ 轻度 　 　 偶见用药后一过性视力模糊，无需处理。

乏力 ３ ４５％ 多为轻度
　 　 对于 １～２ 级乏力，无需剂量调整；而 ３ ～ ４ 级乏力则需进行对
症处理。

心房颤动 ０ ４９％ 多为Ⅰ～Ⅱ级
　 　 密切监测患者水钠潴留情况。 如出现房颤，鉴别病因后，对
因、对症治疗。

过敏反应 偶发 症状严重

　 　 面部、舌头或喉部水肿，呼吸急促，喘息，胸痛，低血压（包括休
克），发音困难，意识丧失，精神状态改变，皮疹，荨麻疹，潮红和发
热等。 应该按照药物过敏反应常规处理，立即积极抢救，并且永久
停用 ｒｈＩＬ⁃１１。

３ ２　 一般不良反应

３ ２ １　 乏力　 乏力常常与肿瘤的疾病本身以及针

对肿瘤的治疗相关。 ｒｈＩＬ⁃１１ 临床研究中，乏力的发

生率约为 ３ ４５％，对于 １～２ 级乏力，无需剂量调整；
而 ３～４ 级乏力则需进行积极对症处理［１５］。 需要提

醒的是，患者的乏力也有可能是继发于甲状腺功能

减退、抑郁、贫血或疼痛等原因，应予鉴别诊断和相

应处理［６３］。
３ ２ ２　 发热 　 ｒｈＩＬ⁃１１ 引起的发热多为一过性轻、

中度发热，发生率约为 ７ ７％［５１］，通常发生在用药后

的 ７～ １４ ｈ。 如体温高于 ３９ ℃，应排除其他原因所

致发热（特别是感染）的可能性，必要时可用解热镇

痛药对症处理。
３ ２ ３　 短暂贫血　 短暂贫血是 ｒｈＩＬ⁃１１ 用药患者常

见的化验指标异常，通常为血浆容量的扩张引起的

血红蛋白浓度降低。 血浆容量的扩张，还可以引起

白蛋白等其他血浆蛋白（如转铁蛋白和 γ⁃球蛋白浓

度）的降低。 血钙浓度也可能出现相应的降低，但
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无临床表现［１５，６４］，无需处理。
３ ２ ４　 结膜充血　 ｒｈＩＬ⁃１１ 引起的结膜充血发生率

约 ５％，偶见用药后一过性视力模糊，无需处理。
３ ３　 特殊关注的不良反应

３ ３ １　 水肿 　 应用 ｒｈＩＬ⁃１１ 后水肿的发生率约为

３ １％～８％［６５］。 曾有研究［６４］提示：ｒｈＩＬ⁃１１ 引起的水

肿可能是由于 ｒｈＩＬ⁃１１ 给药后激活 ＲＡＡＳ（肾素⁃血
管紧张素⁃醛固酮）系统引起的初始外周血管舒张反

应和代偿性反应，早期引起机体钠离子排泄减少，
体内总液体量增加。 联用利尿剂（如氢氯噻嗪 ２５
ｍｇ 和氨苯喋啶 ３７ ５ ｍｇ）可以增加钠离子排泄，增
加人体液体排泄，逆转水钠潴留情况。

在 ｒｈＩＬ⁃１１ 用药过程中，建议限制钠盐摄入量。
如患者应用顺铂等需要生理盐水水化的药物后，建
议在应用常规利尿剂的基础上，加大保钾排钠利尿

剂的剂量（呋塞米＋螺内酯），尽快纠正体液量和钠

钾离子水平。
监测患者每日清晨空腹体重和液体出入量，如

在开始治疗 ３ 天内体重增加≥２ ｋｇ，提示已存在隐

性水肿，即水钠潴留。 此外，注意观察患者临床表

现，如患者出现水肿表现或自觉下肢、颜面部肿胀

感，此 时 可 适 当 给 予 保 钾 排 钠 利 尿 剂 进 行 治

疗［６４⁃６６］，并且监测电解质平衡，严重水肿时考虑停

用 ｒｈＩＬ⁃１１。
ｒｈＩＬ⁃１１ 主要通过肾脏排泄。 严重肾功能受损

患者和肌酐清除率＜３０ ｍｌ ／ ｍｉｎ 者，需减少剂量至 ２５
μｇ ／ ｋｇ［９］。
３ ３ ２　 心房颤动　 ｒｈＩＬ⁃１１ 引起心房颤动的发生率

约 ０ ４９％［６７］；主要为Ⅰ ～ Ⅱ级，且可防、可控和可

逆，一般不会引起患者心功能不全情况的发生，也
不会导致心脏器质性病变［６８⁃７０］，不影响下次化疗时

间，患者可以耐受［９］。
研究表明［７１⁃７２］，ｒｈＩＬ⁃１１ 并不直接影响心肌细胞

动作电位和离子流的变化，对成年大鼠的心房直径

及心房不应期时间无影响，水钠潴留是 ｒｈＩＬ⁃１１ 诱导

房颤发生最可能的机制。 同时研究指出，限制钠盐

摄入会减轻老年大鼠由 ｒｈＩＬ⁃１１ 所诱发的心血管不

良事件。
当患者存在充血性心力衰竭、房性心律失常病

史时，应考虑预期获益与潜在风险后谨慎使用 ｒｈＩＬ⁃
１１［９，６５］。 如需用药，建议邀请肿瘤心脏病专科医师

协助评估病情，并与血液病医师或肿瘤科医师共同

协商，制定防治方案。

需要提醒的是，患者应用蒽环类药物、烷化剂

类药物或者抗血管生成靶向药物等具有明确或潜

在心脏毒性的药物时，可能诱发心律失常。 如合并

应用 ｒｈＩＬ⁃１１ 和以上类型药物后出现房颤，建议进行

鉴别诊断后给予相应处理。
当患者应用高致吐风险化疗方案时，易因呕吐

导致水、电解质失衡，可能引起心律失常。 如合并

应用 ｒｈＩＬ⁃１１ 和高致吐风险化疗方案，应注意监测电

解质水平，如出现房颤，建议鉴别诊断后给予相应

处理。
３ ３ ３　 过敏反应　 根据国家药品监督管理局关于

修订重组人白介素⁃１１ 注射剂说明书的公告［７３］，由
于上市后监测已收集到 ｒｈＩＬ⁃１１ 引起的过敏反应报

告，将 ｒｈＩＬ⁃１１ 注射剂的说明书中“同类产品国外曾

发生严重过敏反应”修改为“本品有严重过敏反应

风险”。
临床使用过程中应警惕可能发生的过敏反应。

应告知患者出现过敏症状后需及时报告医务人员。
已报道的过敏反应相关体征和症状包括面部、舌头

或喉部水肿，呼吸急促，喘息，胸痛，低血压（包括休

克），发音困难，意识丧失，精神状态改变，皮疹，荨
麻疹，潮红和发热等；应该按照药物过敏反应常规

处理，立即实施积极抢救。 过敏反应在本品首次给

药或多次给药后均可能发生，一旦发生过敏反应，
应永久停用。

４　 结　 语

一系列有关研究结果和长期临床应用实践已

充分证明，采用 ｒｈＩＬ⁃１１ 治疗血小板减少症的疗效确

切，具有较好的客观疗效和明显的生存质量获益。
因此，多个国内、外相关临床实践指南和专家共识

均对 ｒｈＩＬ⁃１１ 进行了重点推荐。 本专家共识系统地

总结了国产 ｒｈＩＬ⁃１１ 上市后的用药情况、专家学者的

临床经验以及有关研究进展，就如何合理、安全、有
效地应用 ｒｈＩＬ⁃１１ 提出了指导意见和建议，提供给临

床医师作为重要参考。
需要说明的是，由于血液病和实体肿瘤的临床

诊治和研究进展迅速，需要进一步探索 ｒｈＩＬ⁃１１ 的最

佳给药方法、剂量、用药终点以及不良反应的防治

等，积极开展研究，密切观察和积累证据，以不断完

善用药细节和注意事项，我们将据此及时对本项共

识进行更新和补充。
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