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摘要 目的：探讨利可君辅助注射用重组人白细胞介素11（Recombinant human interleukin-11，rhIL-11）治疗血小板减少的临床效果。方法：纳入2025年1月至2026年2月江西省抚州市南丰县人民医院的血小板减少患者60例，随机法分观察与对照组，各30例。对照组采取rhIL-11治疗（3 mg皮下注射，每天1次）。观察组给予利可君（口服，每次20 mg，每天3次）辅助rhIL-11（用法用量同对照组）治疗。治疗前、治疗1 w后、2 w后以及治疗后1 w、2 w、3 w通过血小板分析仪检测血小板计数（Platelet，PLT），记录PLT恢复时间、出血事件及不良反应发生情况。结果：治疗1周后 w后、2周后 w后以及治疗后1周w、2周 w、3周 w，两组PLT水平均上升（P＜0.05），且观察组PLT水平均高于对照组（P＜0.05）。观察组PLT＜50×109•L-1时间及恢复至75×109•L-1、100×109•L-1时间均短于对照组（P＜0.05）。观察组出血事件总发生率更低（P＜0.05）。两组不良反应相当（P＞0.05）。结论：利可君辅助rhIL-11能够显著缩短血小板恢复正常时间，降低出血风险，且兼顾安全性。
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Clinical Effect of Leucogen as an Adjuvant to Recombinant Human Interleukin‑11 for Injection in the Treatment of Thrombocytopenia#
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Abstract objective: To investigate the clinical efficacy of leucogen combined with recombinant human interleukin-11 (rhIL-11) for Injection in the treatment of thrombocytopenia. Methods: Sixty patients with thrombocytopenia from January 2025 to February 2026 in Nanfeng People's Hospital of Fuzhou City were randomly divided into observation and control groups, with 30 cases in each group. The control group was treated with subcutaneous injection of rhIL-11 3 mg once daily. The observation group received Leucogen (oral administration, 20 mg three times daily) combined with rhIL‑11 at the same dosage and administration route as the control group. Platelet (PLT) counts were detected by a platelet analyzer before treatment, at 1 week and 2 weeks after treatment, as well as at 1 week, 2 weeks and 3 weeks post‑treatment. The PLT recovery time, bleeding events and adverse reactions were recorded. Results: After 1 and 2 weeks of treatment and at 1, 2, and 3 weeks post‑treatment, platelet counts increased significantly in both groups (P<0.05) and were higher in the observation group than in the control group (P<0.05). The duration of PLT levels <50×10⁹·L⁻¹ and the time required to recover to 75×10⁹·L⁻¹ and 100×10⁹·L⁻¹ were significantly shorter in the observation group (P<0.05). The overall incidence of bleeding events was lower in the observation group (P<0.05). The incidence of adverse reactions did not differ significantly between the two groups (P>0.05). Conclusion: Leucogen combined with rhIL-11 can significantly shorten the recovery time of platelet count, reduce the risk of bleeding, and maintain good clinical safety.
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血小板减少症可由多种疾病引起，如自身免疫性疾病等，也可由药物引起，如化疗药物、部分降压药等。化疗相关性血小板减少症作为化疗常见并发症，不仅可能导致化疗周期延长，影响化疗疗效，严重时还可引起出血，增加患者负担[1-2]。
临床通常以糖皮质激素、血小板输注以及血小板生成素（Thrombopoietin，TPO）受体激动剂等对其进行治疗。注射用重组人白细胞介素11（Recombinant human interleukin-11，rhIL-11）作为促血小板生成药物，可刺激巨核细胞增殖、分化[3]。利可君作为免疫调节剂，能够刺激造血干细胞，提高血小板数量[4]。尽管rhIL-11和利可君各自有其优势，但传统的单一治疗方法难以满足临床需求，例如临床经验发现，单用rhIL-11升血小板，一般使用数天后才开始上升，血小板计数达到正常所需时间更长，长期使用费用高，副作用大，且需皮下注射。而利可君口服用药即可，费用低，虽能改善骨髓造血功能，但是也存在升血小板效果较慢的局限。综上所述，联合治疗成为一种新的治疗策略。这种联合治疗可以综合利用两种方法的优点，旨在提高治疗效果、降低出血风险。但目前两者联合效果及安全性仍缺乏大规模临床研究支持。
基于此，本研究应用利可君辅助rhIL-11治疗血小板减少，评估其效果及安全性，以期找到更为有效、安全的治疗手段。

1  资料与方法
1.1  一般资料
纳入2025年1月至2026年2月抚州市南丰县人民医院的血小板减少患者选取60例患者为研究对象，随机法分观察与对照组，各30例。观察组男13例，女17例， 平均年龄52.39±6.41岁，肿瘤类型：肝癌4例，肺癌5例，结肠癌7例，胃癌4例，其他10例。对照组男16例，女14例，平均年龄51.62±6.18岁，肿瘤类型：肝癌5例，肺癌7例，结肠癌4例，胃癌3例，其他11例。两组一般资料比较，差异无统计学意义（P＞0.05）。
纳入标准：（1）符合血小板减少诊断标准[5]，血小板计数（Platelet，PLT）＜100×109•L-1；（2）年龄≥18岁；（3）预计生存期≥3个月；（4）入组前均接受化疗。排除标准：（1）化疗前即存在血小板减少；（2）合并其他引起血小板减少的疾病，如免疫性血小板减少症等；（3）同期使用其他可导致血小板减少的非化疗药物；（4）合并严重心肝肾疾病；（5）对研究中所用药物严重过敏。本研究经医院伦理委员会审批通过，患者均签署知情同意书。
1.2  方法
对照组采取rhIL-11（齐鲁制药，国药准字S20030017，规格每瓶3 mg）3 mg皮下注射，每天1次。观察组采取rhIL-11用法用量同对照组，额外给予利可君（江苏吉贝尔药业，国药准字H32025444，规格20 mg）口服，每次20 mg，每天3次。治疗期间，若PLT高于100×109•L-1则停止给药，若低于20×109•L-1且伴出血，则需输注血小板悬液。
1.3  观察指标
1.3.1 两组患者PLT水平变化：
治疗前、治疗1 w后、2 w后以及治疗后1 w、2 w、3 w，抽取患者静脉血4 mL，在血小板分析仪上检测PLT。
1.3.2 两组患者PLT恢复情况：
抽取患者静脉血4 mL，在血小板分析仪上检测PLT，记录两组PLT＜50×109•L-1时间及恢复至75×109•L-1、100×109•L-1的时间。
1.3.3 两组出血事件发生情况：
记录治疗期间两组出血事件发生情况，包括皮肤瘀点瘀斑、牙龈出血、口腔黏膜出血、鼻腔出血。
1.3.4 两组不良反应：
记录治疗期间两组乏力、关节肌肉酸痛、发热、恶心呕吐、下肢水肿发生情况。
1.4  统计学方法
应用SPSS 22.0软件处理研究数据，计数资料采用（n（%））表示，比较行2检验；计量资料符合正态分布采用（[image: ]±SD）表示；P＜0.05为差异有统计学意义。

2  结果
2.1  治疗前、后两组PLT水平变化对比  
治疗前，两组PLT水平相当（P＞0.05）；治疗1 w后、2 w后以及治疗后1 w、2 w、3 w，两组PLT水平均上升（P＜0.05），且观察组更高（P＜0.05）。见表1。
表1  治疗前、后两组PLT水平变化对比（[image: ]±SD，n=30，×109•L-1）
	组别
	治疗前（×109•L-1）
	治疗1 w后（×109•L-1）
	治疗2 w后（×109•L-1）
	治疗后1 w（×109•L-1）
	治疗后2 w（×109•L-1）
	[bookmark: _GoBack]治疗后3 w（×109•L-1）

	观察组
	29.67±8.12
	93.25±16.33△*
	135.16±22.43△*
	169.35±31.28△*
	147.15±26.33△*
	119.86±22.14△*

	对照组
	30.45±8.37
	71.69±14.81△
	113.48±18.72△
	136.43±25.06△
	121.35±20.38△
	98.49±18.35△


注：与治疗前相比，△P＜0.05；与对照组相比，*P＜0.05。
2.2  两组PLT恢复情况对比  
观察组PLT＜50×109•L-1的时间及恢复至75×109•L-1、100×109•L-1的时间均短于对照组PLT＜50×109•L-1的时间及恢复至75×109•L-1、100×109•L-1的时间，差异有统计学意义（P＜0.05）。见表2。
表2  两组PLT恢复情况对比（[image: ]±SD，n=30）
	组别
	＜50×109•L-1时间（d）
	恢复至75×109/•L-1时间（d）
	恢复至100×109•L-1时间（d）

	观察组
	2.89±0.71*
	5.96±1.28*
	8.47±1.65*

	对照组
	4.12±1.06
	7.82±1.53
	10.28±2.18


注：与对照组相比，*P＜0.05。
2.3  两组出血事件对比  
观察组皮肤瘀点瘀斑及牙龈、口腔黏膜、鼻腔出血的总发生率低于对照组以上出血事件总发生率，差异有统计学意义（P＜0.05）。见表3。
表3  两组出血事件对比（例（%），n=30）
	组别
	皮肤瘀点瘀斑
	牙龈出血
	口腔黏膜出血
	鼻腔出血
	总发生

	观察组
	0（0.00）
	1（3.33）
	1（3.33）
	2（6.67）
	4（13.33）*

	对照组
	2（6.67）
	3（10.00）
	2（6.67）
	4（13.33）
	11（36.67）


注：与对照组相比，*P＜0.05。
2.4  两组不良反应对比  
两组乏力、关节肌肉酸痛、发热、恶心呕吐、下肢水肿不良反应总发生率比较，差异无统计学意义（P＞0.05）。见表4。
表4  两组不良反应对比（例（%），n=30）
	组别
	乏力
	关节肌肉酸痛
	发热
	恶心呕吐
	下肢水肿
	总发生

	
	I度
	II度
	I度
	II度
	I度
	II度
	I度
	II度
	I度
	II度
	

	观察组
	2（6.67）
	0（0.00）
	1（3.33）
	0（0.00）
	1（3.33）
	1（3.33）
	3（10.00）
	1（3.33）
	5（16.67）
	2（6.67）
	16（53.33）

	对照组
	1（3.33）
	1（3.33）
	1（3.33）
	0（0.00）
	1（3.33）
	1（3.33）
	2（6.67）
	0（0.00）
	4（13.33）
	2（6.67）
	13（43.33）


注：与对照组相比，*P＜0.05。
3  讨论
化疗药物是导致血小板减少的常见原因之一，其机制不仅在于直接抑制骨髓造血功能，还可能通过诱导细胞衰老、凋亡乃至铁死亡等多条通路，造成血小板生成源头受损[6]。糖皮质激素、丙种球蛋白是治疗血小板减少的常规药物，但其在化疗引起的非免疫因素导致的血小板减少中疗效有限。rhIL-11与利可君虽适用于化疗相关性血小板减少，但单用均存在起效较慢的不足，因此探索其联合效果尤为重要。
本研究结果显示，治疗后观察组PLT水平均高于对照组，且观察组PLT恢复耗时均短于对照组，提示利可君辅助rhIL-11能够促进血小板更快恢复。rhIL-11作为主要用于放、化疗所致血小板减少的药物，其作用机制在于能够直接作用于骨髓造血干细胞，加速巨核细胞的细胞周期，使其更快成熟，从而加速、增加巨核细胞形成前血小板结构，进而增加血小板的生成与释放，从源头上提升PLT[7-8]。利可君是一种半胱氨酸衍生物，口服后在肠道碱性环境中转化为活性形式，通过增强骨髓造血干细胞的功能，促进红细胞和血小板生成，其作用机制可能涉及调节细胞代谢、改善造血微环境等[9-10]。此外，利可君能够减轻化疗引起的骨髓抑制，减缓血小板下降趋势，促进其恢复[11]。因此，利可君辅助rhIL-11不仅从不同环节协同刺激血小板生成，还可能通过改善整体造血功能与微环境状态，实现升血小板作用的相互增强，以更快、更有效地提升PLT，缩短血小板恢复正常的时间。同时，可以观察到，治疗结束后两组患者PLT均先上升再下降，这可能与血小板的生命周期约为7~10天有关，停药后血小板仍然能够短期内上升，而治疗后2周大部分血小板完成代谢更新，因此PLT下降。
出血事件方面，观察组发生率更低，提示利可君辅助rhIL-11能够显著减少出血事件。分析原因，rhIL-11通过促进血小板生成，增加血液中血小板数量，为维持血管壁完整性、减少出血风险提供了基础保障。利可君在减轻骨髓抑制的同时，可能通过改善血管内皮功能、增强血小板活性等途径，进一步降低出血倾向。利可君辅助rhIL-11从血小板数量提升与功能改善双重角度出发，共同发挥减少出血事件的作用。最后，结果显示两组不良反应相当，提示利可君辅助rhIL-11治疗策略安全性良好。
综上所述，利可君辅助rhIL-11可促进血小板数量更快恢复正常，从而减少出血事件，且安全性良好。本研究的创新性主要体现在以下几个方面：第一，目前关于利可君辅助rhIL-11治疗化疗相关性血小板减少症的临床研究较少，本研究填补了二者联合用药的临床证据空白；第二，研究观察了从治疗期至停药后3周的完整血小板动态变化曲线，揭示了利可君辅助rhIL-11在停药后仍维持血小板较高水平的优势特征；第三，从协同作用机制角度阐释了联合方案的理论基础，为后续机制研究提供了临床线索。然而，本研究亦存在一定局限性：首先，样本量较小，可能影响结果的稳健性；其次，未控制患者化疗方案等混杂因素，不同化疗药物导致血小板减少的机制及严重程度可能不同，本研究未进行分层分析；再次，利可君单用组的缺失使得无法判断联合方案的效应究竟是来自利可君的额外贡献还是rhIL-11作用的放大。未来需开展大样本、多中心、随机对照研究，聚焦于利可君辅助rhIL-11治疗的分子机制，并分析其对骨髓微环境（如巨噬细胞功能、造血干细胞动员）的综合影响。

参考文献
1 王晓明,孙建.两种不同重组人血小板生成素方案防治肺癌化疗所致血小板减少的效果及经济性比较[J].中国药物应用与监测,2024,21(3):301-304.
2 李白露,彭宇琦,彭娟,等.rhTPO和rhIL-11治疗晚期胃癌化疗后血小板减少症的疗效和安全性比较[J].现代消化及介入诊疗,2025,30(11):1155-1158.
3 罗敏娜,张海涛,赵思捷,等.阿伐曲泊帕联合重组人白介素-11在成人急性髓系白血病化疗后血小板减少症患者中的疗效观察[J].中国实验血液学杂志,2025,33(3):848-852.
4 Su M, He MW, Yang WC, et al. The therapeutic effect of leucogen in treating alcoholic liver cirrhosis with thrombocytopenia or leukopenia[J]. Ann Saudi Med,2025,45(1):9-17.
5 中国抗癌协会肿瘤临床化疗专业委员会,中国抗癌协会肿瘤支持治疗专业委员会.中国肿瘤化疗相关性血小板减少症专家诊疗共识(2019版)[J].中国医学前沿杂志（电子版）,2020,12(1):51-58.
6 李亮,孔春芳,金成豪.血液系统肿瘤中化疗相关血小板减少的机制研究进展[J].中国比较医学杂志,2023,33(2):113-118.
7 常丽,孙素芹,任宏,等.重组人白细胞介素-11对恶性实体瘤患者化疗所致血小板减少症一级预防的有效性和安全性[J].癌症进展,2023,21(24):2710-2714.
8 鲁恒珍,赵文娜,徐前飞,等.重组人血小板生成素与重组人白细胞介素-11分别联合常规剂量地塞米松治疗免疫性血小板减少性紫癜临床疗效对比[J].药物评价研究,2025,48(8):2263-2269.
9 刘钢.重组人粒细胞刺激因子注射液联合利可君治疗恶性肿瘤化疗后粒细胞减少的临床疗效[J].医学理论与实践,2023,36(24):4204-4206.
10 刘钢.重组人粒细胞刺激因子注射液联合利可君治疗恶性肿瘤化疗后粒细胞减少的临床疗效[J].医学理论与实践,2023,36(24):4204-4206.
11 向雪静,马晓洁.大剂量利可君预防盆腔肿瘤放疗所致骨髓抑制的效果[J].临床合理用药,2024,17(29):98-100.
（收稿日期：2026-4-9）
image1.wmf
X


