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脾多肽注射液（lienal polypeptide injection，LPI）是
一种来自健康小牛的脾脏提取物的免疫调节剂，是一
种无菌水溶液，含有小分子量多肽、游离氨基酸、核酸
及总糖成分。 LPI具有双向调控人体免疫机能的功能，
当前的研究发现其在治疗感染（如呼吸道、肺部）、恶性
肿瘤以及原发性和继发性细胞免疫缺陷病等方面展现
出潜力［1-3］，并能显著改善血小板减少症［4］，但具体机
制还有待阐明。 本文将综述近年来关于脾多肽注射液
在血小板减少症治疗中的相关研究和作用机制。

1 血小板减少症

血小板减少症与免疫系统密切相关，其医学定义
为血小板计数低于 100×109 /L［5］。 血小板数量下降有
三个主要原因：一是血小板的生成量降低，如白血病或
骨髓相关疾病；二是血小板受到的损害和破坏增加，如
丙型肝炎病毒、人类免疫缺陷病毒、埃-巴二氏病毒感
染；三是脾脏内血小板数量过多，在肝硬化、骨髓纤维
化、戈谢病等疾病中常见。化疗后常见的不良反应之一
是骨髓抑制，从而引起血小板减少。根据导致血小板数
量下降的不同机制，可以将其分为以下不同类别。
1.1 原发免疫性血小板减少症 原发免疫性血小板
减少症（immune thrombocytopenia，ITP）是一种以出血
为主要表现的疾病，其根本原因是血小板（凝血细胞）
数目的减少。 这一疾病特征是骨髓巨核细胞的血小板
破坏增加而生成减少［6］。 ITP 发病机理可能是通过损
伤免疫系统，促使巨噬细胞吞噬血小板，递呈血小板源
性抗原，从而激活 CD4+T 细胞［7］，引起细胞因子的失
衡，最终导致血小板生成减少或破坏加速，引发血小板

减少症［8］，常见于儿童群体。 ITP一线治疗方法通常采
用泼尼松等糖皮质激素或免疫球蛋白输注。
1.2 血栓性血小板减少性紫癜 血栓性血小板减少
性紫癜（thrombotic thrombocytopenic purpura，TTP）是
一种由自身免疫反应引起的血栓性微血管疾病。 成人
是该疾病高发群体，分为遗传性 TTP（congenital thrombotic
thrombocytopenic purpura，cTTP）和免疫性 TTP（immune
thrombotic thrombocytopenic purpura，iTTP）［9］。 TTP 的
病因可能是血管性血友病因子（VWF）裂解酶（ADAMTS13）
缺乏活力、血管内皮细胞 VWF 的异常分泌、补体及血
小板的活化异常等［10］。 cTTP 治疗方案一般采取按需
治疗和预防治疗，即替代治疗［11］。 iTTP 的治疗方案一
般包括输注皮质类固醇和血浆交换，即输注血浆并实
施血浆分离术。
1.3 溶血性尿毒症综合征 溶血性尿毒症综合征
（haemolyticuraemic syndrome，HUS）临床表现为皮肤上
突然出现大量小血栓（血凝块），通常发生在儿童身上，
并导致肾衰竭。 HUS患者体内形成的小血栓可阻塞全
身的小血管，使血小板消耗量异常偏高，引起血流中的
血小板数目骤降，出现血小板减少症，常用治疗方法
为肾透析。
1.4 化疗所致血小板减少症 化疗引起的血小板减
少症（chemotherapy induced thrombocytopenia，CIT）是
临床实践中普遍发生的化疗毒性反应，在大部分病例
中，该疾病通常表现为轻至中度反应，其发生机制是由
于化疗药物的无差别杀伤损害骨髓造血干细胞和骨髓
造血微环境，导致骨髓抑制的形成，降低血小板计数。
患者在临床上表现出止血功能障碍，严重时可能出现
内脏出血，增加患者死亡风险。

2 血小板减少症治疗药物

2.1 糖皮质激素类药物 糖皮质激素冲击治疗可暂
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时阻断抗体对血小板的破坏效应，从而使血小板数目
增加，这也是目前 ITP患者的首选治疗方案［12］。 但是，
有 1/3 的患者在初期便显现出对糖皮质激素耐药，多
数患者还存在复发情况［13］。 出现耐药的原因可能是炎
性细胞因子如 IL-6、TNF-α、IFN-α 等抑制了糖皮质激
素受体［14］，或 NF-κB、AP-1 等转录因子的表达被炎性
反应因子过度激活，抑制糖皮质激素功能而发生耐
药［15］。 可通过调控巨噬细胞极化，影响 ITP 患者的细
胞免疫，从而提高糖皮质激素耐药或复发 ITP 患者的
治疗疗效［16］。 HSP90是一种重要的伴侣蛋白，在糖皮
质激素受体中发挥着关键作用，对糖皮质激素与受体
的效应通路可产生重大影响，部分研究认为，患者对糖
皮质激素抵抗可能与 HSP90沉积有关［17］。
2.2 细胞因子类药物 重组人血小板生成素（recom-
binant human thrombopoietin，rhTPO）是一种特异性极强
的血小板刺激因子。有研究指出，低浓度 rhTPO能够维
持巨核细胞以及血小板的正常水平，其机制在于rhTPO
可以与血液中的血小板膜表面或骨髓巨核细胞膜表面
的血小板生成素受体结合［18］。 但Ⅰ期和Ⅱ期临床试验
结果表明，静脉注射 rhTPO 无法抑制血小板数量的下
降，甚至可能增加血小板下降速度，目前在全世界范围
内该药物仅中国获得上市许可［19］。

重组人白细胞介素-11（recombinant human inter-
leukin-11，rhIL-11）能够直接促进骨髓内造血干细胞
和巨核祖细胞增殖，从而促进血小板生成［20］。 此外，
rhIL-11 有能力将 ITP 患者的辅助性 T 细胞 1（helper
T cell，Th1）极化优势转变为 Th2 极化优势，这有助于
缩短血小板减少的持续时间，降低化疗导致的血小板
下降程度，适用于实体瘤和血小板减少症的治疗［21］。
2.3 免疫调节剂 免疫调剂如氨肽素、环磷酰胺等能
够加强机体的代谢功能和抗病能力，有助于促进血细
胞的生长、分化、成熟和释放，从而提升血液中的血小
板含量。同时，部分中药也具备免疫调节效应，如“生地
黄—牡丹皮—旱莲草”为治疗阴虚型 ITP 的最佳药对，
有助于纠正免疫失衡，并调控出凝血平衡［22］。

脾多肽作为一种具有生物活性的成分，展现出良
好的免疫调节作用。 李秀艳等［23］的一项针对 2055 例
化疗患者进行随机对照研究的 Mate分析结果表明，在
化疗期间，脾多肽可增强药物的疗效，并降低血小板减
少症发生的风险。临床研究表明，脾多肽注射液通过增
强淋巴细胞的免疫能力、促进 T 淋巴细胞成熟以及提
升机体非特异性免疫功能来发挥作用，有助于纠正免
疫系统功能失调［24-26］，不仅能双向调节机体，还能提高
细胞免疫力（对血小板数目的调控主要是通过免疫调

节机制实现的［27］）。 在预防骨肿瘤化疗导致的血小板
减少方面，脾多肽注射液表现优异，可以减缓血小板数
目下降幅度，并使重度血小板减少症发病率下降，从而
减少化疗后需要输注的血小板量。此外，其在临床应用
过程中的不良反应种类较少且轻微。 研究显示，在治
疗 ITP 患者时，脾多肽改善血小板计数的有效率高达
81.3％［4］，有望成为 ITP一线治疗药物或辅助治疗药物。

3 脾多肽注射液治疗血小板减少症作用机制

3.1 脾多肽的免疫调节作用 脾多肽对机体具有双
向免疫调节的特性，能够纠正免疫系统的失衡，并保持
体内 T 细胞的免疫能力，通常通过评估 CD4

+和 CD8
+的

数量来判断免疫调节与稳态反应的平衡［28］。研究表明，
脾多肽具有促进 T 淋巴细胞成熟、激活未致敏淋巴细
胞和改善淋巴细胞免疫功能的作用［29］。 宋伟安等［30］

通过观察研究发现，在术后辅助化疗期间，注射脾多肽
可显著改善非小细胞肺癌患者整体健康状况和免疫
功能；韩华等［31］研究者的研究表明，在实验组中使用
脾多肽注射液后，CD3

+、CD4
+、CD8

+及 NK 细胞水平均明
显高于对照组，这表明在化疗后应用脾多肽有助于增
强卵巢癌患者的免疫功能，并减轻化疗对患者免疫系
统的不良影响。此外，可通过早期或预先使用脾多肽注
射液达到降低反复呼吸道感染发生率的目的，缓解感染
症状，缩短持续时间，同时增强患病儿童的抵抗力［32］。
在针对恶性肿瘤化疗引发的不良反应时，输注低剂量
的脾多肽注射液可缩短血小板恢复时间，提高血小板
最低值，并减少血小板输注量［33］，这表明脾多肽可作
为一种安全而有效的药物治疗血小板减少症。

此外，脾多肽还能够通过细胞免疫系统直接刺激
骨髓的造血功能来发挥作用［34］。 有研究指出，在化疗
期间联合使用脾多肽虽不可显著减少因化疗引起的骨
髓抑制，但却能明显减缓治疗后血小板下降程度，与对
照组相比效果显著［35］。 本课题组研究证实，用血小板
抗体诱导 ITP 小鼠模型，导致脾细胞过度增殖，造成机
体紊乱，而经脾多肽注治疗后的 ITP 小鼠，其脾脏指数
显著降低［36］。 此外，该药物还可抑制脾脏中 CD4

+/CD8
+

比值失衡，上调脾脏中 CD4
+CD25

+ Treg 细胞和 CD4
+CD25

+

Foxp3
+ Treg细胞比例。 这些研究结果显示，脾多肽可以

提高 Treg 细胞活性，有效改善 ITP 小鼠的免疫活跃，
缓解 Treg 细胞亚群失衡。 由此推测，免疫调节系统可
能受脾多肽注射液调控，使血小板水平上升。
3.2 脾多肽的刺激骨髓造血作用
3.2.1 直接刺激作用。现有研究表明，脾多肽在免疫抑
制模型中可调节 CD4

+、CD8
+、NK 细胞和 T 淋巴细胞的
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细胞群，且这种效应呈现剂量依赖性，证明脾多肽可显
著提高骨髓 B淋巴细胞、脾 T淋巴细胞和脾脏 NK细胞
的活性，提升腹膜巨噬细胞的吞噬作用［37］。 韩华等［31］

研究发现，给予脾多肽注射液的实验组中，患者发生Ⅱ
度以上的骨髓抑制发生率相较于对照组显著降低，表
明在化疗过程中与脾多肽注射液联用有助于保持稳
定的骨髓造血功能。谢军等［38］在常规化疗基础上给予
脾多肽注射液，通过血常规检测发现，观察组治疗后
白细胞数相较于对照组显著增高，白细胞、粒细胞、血
红蛋白、血小板的抑制率低于对照组。由此推测脾多肽
可以直接刺激骨髓干细胞的增殖与分化，从而加速外
周血液中的红细胞系、粒细胞系和巨核细胞系的发育
和成熟，最终实现促进造血的目标［39］。

王如玥［40］选用 60 mg/（kg·d）脾多肽注射液用于
治疗小鼠因化疗导致的血小板减少症，实验结果显示，
在小鼠体内注射脾多肽后，血清中干细胞因子（stem
cell factor，SCF） 水平与模型组相比呈现下降趋势，并
趋向于正常组水平。 提示脾多肽治疗卡铂所致的血小
板减少可能是通过调控血清中的 SCF 水平，以防止巨
核系受到骨髓抑制损伤，提高化疗后骨髓巨核细胞数
量实现的。同时，使用 ELISA检测不同给药组的 ITP小
鼠血清中 TPO、SCF、IL-3、IL-6、IL-11、β-TG、TGF-β1、
PF-4细胞因子水平，结果显示IL-3、IL-6 和 SCF 的浓
度上升，而 PF-4 则有所下降。这一结果与已有研究相
符，注射脾多肽的大鼠血清中，IL-1β、IL-6 和 TNF-α
的水平相较于正常对照组显著升高［37］，这种变化可能
是由于脾多肽通过影响巨核细胞间接促进了血小板数
量的增加。
3.2.2 改善骨髓造血微环境。 骨髓包含造血细胞和造
血微环境两部分，为人体的主要造血器官。化疗药物会
破坏造血细胞，从而造成骨髓抑制。 代平对 60例卵巢
癌患者进行前后自身对照分析发现，脾多肽可显著降
低化疗患者的骨髓抑制发生率，具有减毒增效的作用，
并对肝肾功能受损有一定的改善效果［41］。

骨髓微环境中的血清细胞因子对造血细胞的增殖
和分化具有重要影响，例如，TPO 能够促进巨核细胞的
增生［42］，SCF 可刺激造血干细胞、祖细胞和巨核细胞
的繁殖，使造血干细胞和祖细胞的存活时间延长［43］。
本课题组以成人巨核细胞白血病细胞 meg-01 为体外
研究模型，结果表明脾多肽注射液可诱导 meg-01 细
胞加速凋亡。 此外通过对比不同组别的化疗后雌鼠的
血清细胞因子含量发现，脾多肽注射液干预的雌鼠其
SCF 含量降低且趋于正常组水平［40］，由此推测脾多肽
注射液可影响血清细胞因子水平，改变骨髓造血微环

境。 袁叶等［8］通过流式细胞仪检测网织血小板和骨髓
细胞形态学检查骨髓巨核细胞发现，在联合使用脾多
肽注射液的治疗组当中，产板巨核水平显著提高，网织
血小板水平显著降低，由此推测脾多肽的另一作用机
制是通过降低血小板抗体，降低外周血免疫破坏，提高
产板巨核数目并减少网织血小板数目，从而助于骨髓
造血微环境的改善，提升整体血小板数量。
3.3 诱生干扰素 闫睿等［44］通过将 80例晚期胃癌患
者随机分组后比较外周血 IFN-γ/IL-4比值发现，SP方
案化疗联合脾多肽注射液治疗组的 IFN-γ/IL-4 比值
较治疗前增高。 甄素芳［45］研究表明，将脾多肽注射液
与聚乙二醇干扰素 α-2b 联合使用，可有效提高 HBV-
DNA 及 HBe Ag 转阴率，增强免疫功能，推测这一结果
可能是脾多肽可提高干扰素水平导致的。

由此推测，脾多肽可通过诱导细胞因子干扰素的
生成，从而促进细胞生长和分化，生成的干扰素可抑制
病毒蛋白的合成和增殖、增加抗原的特异性表达、提高
NK 细胞毒活性，介导细胞免疫，调节淋巴细胞和巨噬
细胞的功能，并刺激骨髓细胞增殖和分化，通过间接途
径刺激骨髓生成红细胞，改善造血功能［46-48］。

4 小结

血小板减少症是临床化疗的常见副作用，可影响
治疗的连续性和有效性。 重症患者通常需要输注血小
板进行治疗，但注入外源血小板只有 72 h 左右的有效
寿命，可能导致发烧并增加感染风险。 多次输注后，机
体可能产生抗体和免疫并发症［39］。 因此，寻找其他安
全有效的途径升高血小板极具意义。 脾多肽具备的双
向免疫调节作用、抗肿瘤作用和刺激骨髓造血等作用
效果已被证实，且不良反应少。通过对脾多肽注射液治
疗血小板减少症的具体机制的研究揭示，有望推动其
成为临床治疗或辅助治疗血小板减少症的有效药物。
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10 g、冬桑叶10 g、天花粉 10 g、生扁豆 10 g、干石斛 10
g、生甘草 6 g、黄芩 10 g、玄参 10 g、枳壳 10 g。 方中北
沙参能够养阴润肺，治疗阴伤所致的咽干、口渴；生地
黄和熟地黄均能够养阴生津，治疗热病伤阴所致的口
干、烦渴；密百合能够滋阴润肺，治疗阴虚所致的烦渴；
麦门冬和麦门冬均能益胃生津、滋阴润肺，治疗津伤所
致的口渴；密玉竹和天花粉均能够生津止渴、养阴润
燥，治疗肺胃阴伤所致的口渴咽干；干石斛能够滋阴清
热、益胃生津，治疗热病津伤所致的口干、烦渴；玄参能
够滋阴降火，治疗热病伤阴所致的烦渴、咽干；生白芍
能够敛阴养血，治疗阴亏血虚所致的口干眼干；枇杷叶
能够清肺止渴，治疗肺热阴虚所致的口干、口渴；生扁
豆能够除湿热、止消渴，治疗湿热伤阴所致的烦渴；黄
芩能够清热燥湿，治疗暑湿、湿温所致的烦渴；冬桑叶
能够清肺润燥和平肝明目，治疗温热病引起的口眼干
燥；山茵陈能够清利湿热，治疗湿温暑湿引起的咽干口
苦。 诸药共奏滋阴生津止渴功效。

本研究结果显示，观察组口腔干燥症总发生率低
于对照组，表明沙参麦冬甘露饮配合头颈部和口腔恶
性肿瘤放射治疗能够预防口腔干燥症的发生。 观察组
口腔干燥症出现的平均时间晚于对照组，表明沙参麦
冬甘露饮配合头颈部和口腔恶性肿瘤放射治疗能够延
缓口腔干燥症的发生。 观察组口干程度明显轻于对照
组，表明沙参麦冬甘露饮配合头颈部和口腔恶性肿瘤
放射治疗能够明显减轻口腔干燥症的症状。 观察组治
疗后 KPS 评分明显高于对照组，表明沙参麦冬甘露饮
配合头颈部和口腔恶性肿瘤放射治疗能够提高患者的

生活质量。 本研究部分研究成果与文献［9-10］的部分研
究成果一致。

综上所述，沙参麦冬甘露饮配合头颈部和口腔恶
性肿瘤放射治疗，能够明显降低和延缓头颈部和口腔
恶性肿瘤放射治疗导致的口腔干燥症的发生，也能够
明显减轻头颈部和口腔恶性肿瘤放射治疗导致的口腔
干燥症的症状，并且能够提高患者的生活质量。临床上
值得大力推广应用。
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