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慢性肝病血小板减少的原因

李尚书1, 刘群1, 黄丽雯2（1.武汉科技大学附属天佑医院 消化内科，武汉 430061；2.武汉科技大学附属天佑

医院 中西医结合科，武汉 430061）

摘要：血小板减少是晚期肝病患者的常见并发症，是慢性肝病预后不良的独立预测因

子。血小板减少可能会影响既定治疗方案的实施，严重者会增加出血风险。因此，了

解慢性肝病血小板减少的机制并早期干预是必要的。慢性肝病血小板减少在过去被认

为是脾功能亢进的结果。近年来，随着血小板生成素机制及血小板生成素受体激动剂

的发现，研究人员对慢性肝病血小板减少有了新的理解。本文现对慢性肝病血小板减

少的原因进行综述。
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Abstract: Thrombocytopenia is a common complication of advanced liver diseases 
and an independent predictor of poor prognosis of chronic liver diseases. Sometimes, 
thrombocytopenia can affect the implement of the established treatment, which will 
increase the risk of bleeding in severe cases. Therefore, understanding the mechanism of 
thrombocytopenia in chronic liver diseases and early intervention are necessary. In the past, 
thrombocytopenia in chronic liver diseases was considered as the results of hypersplenism. 
With the discovery of the mechanism of thrombocytopenia and its receptor agonist in recent 
years, researchers have a new understanding of thrombocytopenia in chronic liver diseases. 
This paper summarized the causes of thrombocytopenia in chronic liver diseases. 
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血小板减少是慢性肝病常见的并发症，其可能

增加的出血风险限制了某些临床治疗方案的选择。

肝病患者轻度血小板减少（50 × 109/L～100 × 109/L）
通常不会引发出血，而中度（20 × 109/L～50 × 109/L）
和重度血小板减少（＜ 20 × 109/L）可能会增加患

者出血风险。有研究表明，中度和重度血小板减少

是肝病患者晚期预后与病死率的预测因子[1]，需采

用临床措施进行干预[2]。脾功能亢进是一种以血细

胞减少为主要临床表现的综合征，可由多种病因引

起，如门静脉高压、感染、肿瘤和自身免疫疾病
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等，最常见于慢性肝病晚期，即肝硬化门静脉高压

失代偿期。脾功能亢进的治疗方法包括保守治疗、

外科手术治疗、部分脾栓塞、高强度聚焦超声治疗

及脾脏局部放射治疗等。肝硬化在病理上可分为门

脉性肝硬化、坏死后肝硬化及胆汁性肝硬化。我国

肝硬化患者主要继发于慢性病毒性肝炎，尤其是慢

性乙型肝炎[3]。而HBV感染→慢性肝炎→肝硬化→
肝癌是我国肝癌发生的主要过程，且部分患者在慢

性肝炎阶段就可发展为肝癌。血小板减少对此过程

具有促进作用，因此对外周血小板计数的适当管理

对于改善慢性肝病预后，减缓其向肝癌的发展过程

具有一定意义[1]。研究表明，慢性肝炎患者血小板

减少症发生率仅为6%，但在肝硬化患者中则高达
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78%[4]。过去常认为肝病患者血小板减少与脾功能

亢进相关，然而脾功能亢进并不能完全解释所有的

血小板减少情况[5]，随着对慢性肝病患者血小板减

少研究的深入，关于血小板生成和破坏的机制逐渐

被提出。本文主要从脾功能亢进、原发病因对血小

板的影响、循环血小板生成素（thrombopoietin，
TPO）、内毒素血症及抗菌药物对血小板的影响几

方面综述慢性肝病血小板减少的原因。

1 脾功能亢进

脾脏由红色和白色牙髓及边缘区组成，红色牙

髓由脾索和脾窦组成，白色牙髓由淋巴滤泡和动脉

周围淋巴鞘组成，脾窦是脾门静脉系统的起点，多

个脾窦汇聚在一起，通过脾静脉小梁到达脾门，成

为脾静脉，然后流入门静脉[6]。门脉高压使血流和

血小板从循环池重新分布到脾脏池，导致充血性脾

肿大[7]。肝硬化脾功能亢进患者脾脏病理显示，红

色牙髓面积百分比增加，白色牙髓面积百分比相对

减少。在红色牙髓中可观察到新的脾窦密集生长、

脾索变窄和网状细胞增殖[6]。当门脉高压发生时，

压力逆向传导，脾静脉血流量增加，脾窦数量的增

加提示其可能是脾脏血细胞淤滞的主要场所。脾脏

体积越大提示脾功能亢进越明显，肿大的脾脏内潴

留的血细胞越多，脾内巨噬细胞吞噬血细胞作用越

强，故脾脏大小与血小板计数呈反比[8]。Lv等[5]分

析了183例肝硬化门脉高压性脾肿大合并外周血细

胞减少患者的临床资料，所有患者均行脾切除术，

术后79.2%患者血细胞计数恢复正常，15.9%患者血

细胞计数上升但未达到正常水平，4.9%患者血细胞

计数较术前下降，该结果提示大多数肝硬化脾肿大

患者外周血细胞减少是脾功能亢进所致，部分由多

种因素所致，少数与脾功能亢进无关。脾功能亢进

除肿大的脾脏对血细胞的储存增加外，还涉及脾脏

释放的血管活性物质和细胞因子增加等[6]。肝硬化

门静脉高压致脾脏充血、功能亢进，反过来，脾脏

释放血管活性物质和细胞因子加重门静脉高压，这

是一个相互影响、不断恶化的过程，因此脾脏血管

活性物质和细胞因子的释放可能对血小板减少具有

间接的促进作用。

2 原发病因

2.1 慢性病毒性肝炎  乙型肝炎病毒（hepatitis B 
virus，HBV）和丙型肝炎病毒（hepatitis C virus，
HCV）在体外可直接抑制人骨髓祖细胞的生长和分

化[9]，肝炎病毒直接的骨髓抑制作用是血小板减少

的原因之一。病毒性肝炎中最常见的为乙型肝炎和

丙型肝炎，Tejima等[10]研究表明，在晚期肝硬化患

者中，即使肝脏硬度和循环TPO水平无显著差异，

慢性丙型肝炎（chronic hepatitis C，CHC）患者血

小板计数仍低于慢性乙型肝炎（chronic hepatitis 
B，CHB）患者，且两组均低于正常水平，这提示

病毒学原因在终末期肝病患者血小板减少中的作用

不容忽视。

2.1.1 慢性乙型肝炎  自身免疫是导致血小板减少的

重要因素，而T细胞免疫在自身免疫中发挥重要作

用[11]。Treg/Th17平衡是维持免疫稳态的关键，一

旦失衡则可能导致系统性红斑狼疮、类风湿关节炎

及过敏性哮喘等自身免疫疾病[9,12-14]。Wang等[15]采

用醋酸泼尼松龙+丙种球蛋白治疗45例CHB患者并

对Treg和Th17细胞进行检测，结果表明治疗后完全

缓解组（血小板恢复正常水平）患者Treg细胞百分

比显著升高，Th17细胞百分比显著降低，治疗后

无反应组（血小板低于正常水平）患者Treg细胞和

Th17细胞百分率无显著变化（P ＞ 0.05），与之前

研究中血小板减少症患者T细胞功能异常的结论相

符[16]，这提示Treg/Th17细胞失衡可能参与了CHB
患者血小板减少症的发生。

2.1.2 慢性丙型肝炎  CHC患者血小板减少症患病率

为0.16%～45.4%[4]，HCV感染可导致宿主免疫反

应发生变化，且CHC患者血小板相关免疫球蛋白

（platelet-associated immunoglobulin G，PA-IgG）一

般高于其他肝脏疾病患者[17]。Honma等[18]对171例
CHC患者行直接抗病毒治疗并检测治疗前后PA-IgG
及肝纤维化指标水平，结果表明治疗后患者PA-IgG
水平显著降低，PA-IgG水平升高与肝纤维化指标升

高和血小板计数降低显著相关。另外，CHC可能引

起抗GPⅡb-Ⅲa抗体升高，通过介导血小板破坏和

抑制血小板生成引起血小板数量减少[19]。有研究表

明，接受干扰素治疗的CHC患者中6.1%～41.1%发

生严重血小板减少症，干扰素可能通过直接骨髓抑

制或诱导免疫性血小板减少症等多种机制引起血小

板减少[20]。为避免干扰素治疗的慢性病毒性肝炎患

者血小板减少加剧，近年来伴有中重度血小板减少

的CHC患者可选择干扰素+部分脾栓塞或脾切除治

疗方案，以降低因严重血小板减少而中断干扰素抗

病毒治疗患者的比例[21,22]。

2.2 非酒精性脂肪性肝病（non-alcoholic fatty liver 
disease，NAFLD）  NAFLD为西方国家肝硬化

的主要病因，代谢综合征和肥胖是其危险因素，

NAFLD患者在发展为肝硬化前出现血小板减少的

几率较低[23]，其发病机制目前尚未明确，有学者推

测是因肝外代谢性疾病引起的血小板功能和形态
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发生改变所致 [24]。Olivares-Gazca等[25]研究表明，

NAFLD患者合并血小板减少与体质量增加有关，

一般为轻度减少，无需特殊治疗。Ikarashi等[26]研究

表明，在脾肿大等级、血清TPO水平及肝硬度方面

均无统计学差异的情况下，NAFLD组患者血小板

水平显著高于CHC组，造成血小板减少差异的原因

尚未明确，需进一步研究。Lopeztrujillo等[27]研究表

明，NAFLD合并胰岛素抵抗患者的血小板减少率

显著高于单纯NAFLD组，肝脂肪变性程度与血小

板计数间存在相关性，肝脂肪变性越严重，血小板

计数越低，而胰岛素抵抗本身与血小板减少并无直

接相关性，提示NAFLD患者血小板减少可能继发

于胰岛素抵抗诱发的肝损伤。

2.3 酒精性肝病  酒精滥用被认为是血细胞减少的原

因之一，在3%～43%非急性、营养良好的饮酒患者

和14%～81%因急性疾病住院的饮酒患者中存在血

小板减少，但一般无自发性出血等严重表现
[16]。酒

精引起血小板减少的确切机制目前尚未明确，可能

是因为酒精会缩短血小板寿命并导致无效的巨核细

胞生成，以及对骨髓巨核细胞的毒性作用导致其产

生的血小板数量减少[28]。

3 循环 TPO减少

TPO是促进血小板生成的最主要因素，大多数

TPO在肝实质和窦状内皮细胞中合成，人类胎儿肝

脏中的TPO mRNA占总量的95%[28]，肾脏次之，骨

髓基质细胞可合成少量TPO。当用TPO基因敲除小

鼠肝脏代替小鼠正常肝脏时，受体中血小板数量降

至正常的50%以下，说明肝脏TPO合成的缺口无法

被其他位点弥补[29]。TPO通过与巨核细胞上的c-mpl
受体结合可调节巨核细胞的增殖、分化和成熟，并

介导血小板生成[30]。外周血小板的生成涉及一种负

反馈机制，在健康成人肝脏释放的TPO与血小板上

的受体结合并被内化，避免其进一步发挥促进骨髓

巨核细胞增殖或刺激血小板成熟的生理功能[31,32]。

Latorre等 [33]研究表明，非肝硬化患者、代偿期肝

硬化和失代偿期肝硬化患者肝静脉血小板生成素

（hepatic vein thrombopoietin，H-TPO）＞外周静

脉血小板生成素（peripheral vein Thrombopoietin，
P - T P O）的患者比例分别为6 6 . 7 %、2 3 . 5 %和

12.5%，其认为随着肝病的存在和严重程度的加

重，H-TPO呈降低趋势，可能原因是血小板在肝

窦腔聚集结合更多的TPO[34,35]或肝外产生更多的

TPO[20,36]。有研究指出，肝纤维化程度越高，循环

TPO水平越低[37,38]，其可能机制是随着肝纤维化程

度加重，对肝功能的影响越明显，肝脏合成TPO能

力下降，从而导致血小板减少加剧[30,39]。一项前瞻

性临床研究表明，对肝硬化脾功能亢进患者行部分

脾动脉栓塞术后，不仅血小板计数得到改善，循环

TPO水平也有所升高[40]，其机制可能是脾栓塞术可

有效降低门静脉压力，肝动脉和肠系膜静脉血流量

代偿性增加，门静脉从肠道获取的富含营养物质的

血流增多，可能使肝功能得到短暂恢复。

4 内毒素血症

肝硬化患者肠道细菌过度生长和肠道通透性改

变导致进入门静脉循环的细菌和内毒素增加[41]。网

状内皮系统的吞噬功能受损及门体分流术可使内毒

素进入全身循环，即使无临床感染证据，肝硬化患

者仍可检出高浓度的循环内毒素，且与肝病的严重

程度相关[42,43]。内毒素血症导致血小板减少可能的

机制有：①内毒素血症可触发血小板活化，形成血

小板-单核细胞聚集物[44]；②内毒素可诱导血小板

Toll样受体介导的严重血小板减少症[45]；③内毒素

可促进血小板的肝转位[44]。Kalambokis等[42]研究表

明，利福昔明可改善酒精性肝硬化引起的血小板减

少，利福昔明的作用是抑制肠道菌群[46]和降低内毒

素水平[47]，而经肠道吸收较少，基本可排除抗生素

入血对血小板造成影响，因此有效控制内毒素血症

有助于血小板水平的提升。

5 抗菌药物

在慢性肝病患者中细菌感染较常见，严重的细

菌感染甚至会危及生命，据估计，肝病患者感染

发生率高达47%，包括自发性细菌性腹膜炎以及胆

道、肺部、肠道及尿路感染[48-51]。一项多中心前瞻

性洲际研究表明，全球肝硬化患者中多药耐药细菌

的流行率为34%，其在地理区域间存在显著差异，

其中亚洲流行率最高[52]。抗菌药物在肝硬化合并感

染患者中的使用较普遍，这归结于肝硬化患者门脉

系统血流淤滞、自身免疫力下降、肠道菌群易位及

肝源性糖代谢异常等。抗菌药物的使用也有其不利

的一面，Patil等[53]对196例肝硬化患者（其中115例
患者接受抗菌药物治疗，另外81例未接受抗菌药物

治疗）的临床资料分析发现，两组患者在MELD评

分和脾脏平均大小无统计学差异的前提下，抗菌药

物组患者血小板计数显著低于未使用抗菌药物组，

校正分析后发现，喹诺酮类和β-内酰胺类抗生素与

血小板减少症显著相关[54]，可能机制是药物诱导血

小板反应性抗体产生，导致补体介导的血小板破

坏。

6 其他原因

慢性肝病血小板减少还可能与剪应力和肝素有
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关。有研究指出高剪应力可通过影响血管性血友病

因子（von Willebrand factor，vWF）功能促进血小

板聚集，从而影响外周血小板水平[55]。在极少数患

者中，肝素和血小板因子4间形成复合物，产生针

对此复合物的自身免疫抗体，介导血小板的破坏，

通常在使用肝素1周后发生[56]。

7 展望

慢性肝病患者血小板减少的病理生理机制涉及

多种因素，总体可概括为血小板的异位保留、血小

板生成减少和破坏增加，需结合患者的病史、临床

检查结果及用药史等综合考虑。血小板生成素受体

激动剂的发现使慢性肝病患者血小板减少的治疗取

得了巨大进步，近10年来在世界范围内广泛使用，

具有良好的安全性和耐受性，期待未来有更多关于

慢性肝病血小板减少机制的基础研究和新的治疗方

法出现。
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