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慢性乙型肝炎合并血小板减少症1例
杨颖1, 张璐2, 李明慧2 （1.邢台市第二医院 肝病2科，河北 邢台 054001；2.首都医科大学附属北京地坛医院 

肝病2科，北京 100015）

摘要：慢性乙型肝炎引起的血小板减少症较常见，血小板计数＜ 30 × 109/L时常需用药预

防出血。临床中当患者血小板计数＜ 10 × 109/L时，病情往往比较危急。现报告1例慢性

乙型肝炎患者在诊疗过程中出现血小板计数进行性下降至＜ 10 × 109/L，但无出血表现，

骨髓穿刺病理结果显示骨髓造血无异常，且随着肝病好转，患者血小板计数逐渐上升。
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A case of chronic hepatitis B complicated with thrombocytopenia
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Abstract: Thrombocytopenia caused by chronic hepatitis B is common, medication intervention is often 
required to prevent bleeding when platelet count ＜ 30 × 109/L. When the platelet count ＜ 10 × 109/L 
indicates that the condition is relatively critical. A case of chronic hepatitis B with a progressive decrease 
of platelet count to ＜ 10 × 109/L during diagnosis and treatment was reported. The patient had no 
bleeding, the results of bone marrow aspiration showed no abnormalities in bone marrow hematopoiesis 
and with the improvement of hepatitis B, the platelet count gradually increased as follows.
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血小板减少在临床上较常见，血小板减少症是

指外周血中血小板计数＜ 100 × 109/L，当血小板计

数＜ 10 × 109/L时，则有皮肤黏膜出血的极高度危

险性。血小板减少的原因较多，如感染、肝硬化脾

功能亢进、妊娠、手术肾脏疾病、酗酒及应用药物

等[1-3]。需要注意的是，血小板减少有可逆性和假性

血小板减少[4-9]。现分享1例患者血小板进行性下降

至6 × 10９/L，但全身无出血表现，也未进行特殊治

疗，最后随病情好转血小板逐渐上升。

1 病例资料

1.1 主诉  患者男，40岁，主因乙型肝炎病毒表面抗原

（hepatitis B virus surface antigen，HBsAg）（+）18年，

乏力、恶心、呕吐15 d于2021年10月29日收入院。

1.2 现病史  患者2003年体检发现HBsAg（+）、
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乙型肝炎病毒e抗原（hepatitis B virus e antigen，
HBeAg）（+）、乙型肝炎病毒核心抗体（anti-
hepatitis B core antibody，HBcAb）（+），未诊

治。入院前15 d出现乏力、恶心、呕吐，偶有右上

腹不适感。入院前13 d化验肝功能：丙氨酸氨基转

移酶（alanine aminotransferase，ALT）181 U/L，天

门冬氨酸氨基转移酶（aspartate aminotransferase，
AST） 114 U/L，总胆红素（total bilirubin，TBil）                  
43.8 μmol/L，白蛋白（albumin，ALB） 44.8 g/L；
HBV DNA阳性（具体载量不详），曾服用“甘

草酸二胺胶囊、葡醛内酯片”保肝治疗。入院前

2 d就诊于当地医院，凝血功能：凝血酶原活动度

（prothrombin activity，PTA） 34%；肝功能：TBil 
94.3 μmol/L，直接胆红素（direct bilirubin，DBil）
50.1 μmol/L，ALB 35.9 g/L；HBV DNA 3.52 × 108 IU/ml。
血常规示血小板计数90 × 109/L，余项未见明显异

常。胃镜示：反流性食管炎、慢性非萎缩性胃炎。

诊断为“病毒性肝炎，乙型，慢性；反流性食管

炎；慢性胃炎”。给予恩替卡韦0.5 mg，每日1次、

异甘草酸镁、血浆等抗病毒、对症等治疗，住院2 d
出院，出院后于邢台市第二医院进一步诊治。
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1.3 既往史  患者2021年9月曾服用保健品1个月。

1.4 入院后诊疗经过及辅助检查  入院查体：皮肤、巩

膜轻度黄染，肝掌阳性，颈部可见蜘蛛痣，墨菲征阳

性，肝脾肋下未及，移动性浊音阴性，双下肢不肿。

乙型肝炎病毒（hepatitis B virus，HBV）血清学指标：

HBsAg为5061.00 COI，阳性；乙型肝炎病毒表面抗体

（hepatitis B surface antibody，HBsAb）为121.901 U/L，                  
阳性；HBeAg为1544.00 COI，阳性；乙型肝炎病

毒e抗体（hepatitis B virus e antibody，HBeAb）为                                                                                                    
6.06 COI，阴性，HBcAb为0.01 COI，阳性。HBV 
DNA：1.4 × 108 IU/ml。血常规：PLT 70 × 109/L，余项未见

明显异常。PTA 47.70%。肝功能：TBil 54.35 μmol/L，
DBil 35.08 μmol/L，ALT 60.40 U/L，AST 55.70 U/L，
ALB 32.90 g/L，甲胎蛋白（alpha-fetoprotein，AFP）                                                                                                
39.00 μg/L。肾功能、血糖、心肌酶谱、电解质

未见明显异常。腹部超声示：肝实质损害表现；

胆囊壁水肿，胆汁淤积；第一肝内多发低回声结

节，考虑淋巴结（部分肿大）；左肾小囊肿。肝硬

度34.3 kPa，脂肪变213 dB/m。诊断为：病毒性肝

炎，乙型，慢性，中度。继续给予恩替卡韦分散片                                                     
0.5 mg，每日1次抗病毒治疗及其他对症治疗。上腹

部加强磁共振示符合肝损伤表现。肝硬化，脾大，胆

囊壁继发样变，食管、脾静脉迂曲。肝顶小囊肿。

左肾小囊肿。腹腔及腹膜后多发肿大淋巴结。修正

诊断：乙型肝炎后肝硬化。患者入院后出现腹泻，

6～8次/d，为黄色稀便，不伴发热，无腹痛，多次

化验便常规及潜血未见异常。肠镜示多发息肉。给

予酪酸梭菌二联活菌散效果欠佳，血常规示PLT进行

性下降，结合降钙素原（procalcitonin，PCT）、C反
应蛋白（c reactive protein，CRP）考虑肠道感染，不

排除细菌感染。试给予头孢曲松钠4 g，每日1次，

联合左氧氟沙星0.5 g，每日1次抗感染治疗，腹泻好

转，但血小板仍下降。血小板下降至6 × 109/L患者出

院，就诊于石家庄市第二医院，患者拒绝骨髓穿刺，

自述给予保守治疗并输入血小板，血小板可升至60 × 
109/L，稳定在30 × 109/L左右出院。1个月后（2021年
12月28日）复查血常规血小板再次下降至6 × 109/L。                                                                                                        
2021年12月29日于本院肝病2科诊治，诊断为慢加急

性肝衰竭；病毒性肝炎，乙型，慢性，中度。当日门

诊血常规示血小板43 × 109/L，入院血常规示血小板

5.0 × 109/L。PCT 0.2 ng/ml。空腹血糖9.04 mmol/L，                                                                                                 
PTA 51%，HBV DNA 1.09 × 105 IU/ml。AFP 209.98 μg/L。
腹部超声示：肝弥漫性改变，肝门区淋巴结可见，胆

囊增大，壁毛糙。门脉血流超声未见明显异常。腹部

增强磁共振示：肝实质T2W1信号增强，门脉周围间

隙增宽，肝门区增大淋巴结，肝脏炎性改变？脾略

大。外周血细胞涂片中可见明显的血小板聚集。骨髓

穿刺病理结果显示：骨髓增生活跃，M/E = 1.15∶1，
粒红比值减低；粒系其他各阶段细胞比值大致正常或

偏低，巨核细胞增多，全片可见78个巨核细胞，其中

原始、幼稚巨核细胞占4/78，颗粒巨核细胞占45/78，
产板巨核细胞较多占10/78，裸核巨核细胞占19/78，
血小板不少，可见较多聚集分布血小板及少量大血

小板。检验诊断：结合临床考虑血小板减少与原发

病及继发因素有关可能（血小板较血常规高），建

议查免疫相关抗体、血常规（枸橼酸钠抗凝剂）等。

骨髓穿刺结果显示骨髓造血无异常。考虑应用恩替卡

韦抗病毒效果欠佳且血糖偏高，抗病毒药物换为富

马酸丙酚替诺福韦片25 mg每日1次，并给予马来酸阿

伐曲泊帕片20 mg每日1次，输入血小板等对症处理。                  
2022年1月7日复查血常规（枸橼酸钠抗凝剂）示血小

板64 × 109/L。2022年1月11日化验血常规（枸橼酸钠

抗凝剂）示血小板32 × 109/L，随即出院。患者出院后

继续服用富马酸丙酚替诺福韦片及甘草酸二铵肠溶胶

囊进行抗病毒、保肝治疗。随患者肝病好转，血小板

逐渐上升。患者治疗期间血常规变化见表1。

表 1    患者治疗期间血常规变化

日期 WBC（× 109/L） NEUT（%） RBC（× 1012/L） HGB（g/L） 血小板计数（× 109/L） 处置

2021-10-27 6.11 5.25 5.4 162 90
2021-10-29 3.89 46.2   4.83 149 70

2021-11-08 3.48 47.4   3.97 119 14
PCT 0.49 ng/ml，CRP 1.01 mg/L，
左氧氟沙星 + 头孢曲松钠

2021-11-11 3.70 38.9   4.66 140 9 输入1个治疗量血小板

2021-11-13 5.93 68.4   4.40 131 29
2021-11-15 3.65 46.0   3.94 119 6 出院

2021-12-28 4.38 51.5 4.5 150 6
2021-12-30 3.58 44.9 3.69 123 5
2022-01-07 3.24 47.5   3.19 110 64 枸橼酸钠管

2022-01-11 4.34 45.2   3.36 114 32 枸橼酸钠管

注：WBC 为白细胞计数（white blood cell count），NEUT 为中性粒细胞百分比（percentage of neutrophils），RBC 为红细胞计数（red 
blood cell count），HGB 为血红蛋白（hemoglobin）。
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2 讨论

血小板来源于巨核细胞，生成受血液中的血小

板生成素（thrombopoetin，TPO）调节，TPO主要

由肝细胞产生[9]。每个巨核细胞产生300～4000个
血小板。新生血小板约有1/3贮存在脾脏，2/3在末

梢血循环中。贮存的血小板可与进入循环中的血小

板自由交换，以维持血液中正常数量。血小板寿命

为7～14 d，每天约更新总量的1/10，衰老的血小板

大多在脾脏中被清除。病毒感染性疾病常伴血小板

计数减少并有可能导致疾病进一步加重，主要原因

有：血小板生成减少和血小板破坏或消耗增加，还

包括分布异常和血液稀释
[1-3,10,11]。血小板减少在终末

期肝病合并感染较多见，血小板还可诱导肝细胞再

生，对肝病患者肝功能有潜在的改善作用，目前临

床可采取的治疗措施有血小板输注、重组人血小板

生成素、重组人白细胞介素11、阿伐曲泊帕等，阿

伐曲泊帕对肝病患者疗效较确切[12]。严重的血小板

减少可致自发性出血，甚至出现内脏大出血。对于

无明显出血倾向的血小板减少可先进行观察随访，

有部分可能会出现自发缓解[13]。该患者在住院期间

血小板进行性减少，提示病情较重[14,15]，最初考虑可

能与肠道病毒或细菌感染有关，给予抗生素治疗后

腹泻症状缓解，对症治疗后血小板可上升至30 × 109/L
左右，但不能维持，1个月后再次下降。患者在本

院进行骨髓穿刺，报告显示：结合临床考虑血小板

减少与原发病及继发因素有关可能（血小板数较血

常规高），建议查免疫相关抗体、血常规（枸橼酸

钠抗凝剂）等。患者原发病为慢性乙型肝炎，尚未

发展至肝硬化。肝纤维化进展为肝硬化过程中继发

脾大，脾功能亢进，引起血小板减少。该患者外周

血血小板减少，骨髓穿刺未发现骨髓增生异常综合

征（myelodysplastic syndrome，MDS）或白血病等

肿瘤证据，患者骨髓穿刺除外再生障碍性贫血，考

虑不除外免疫性血小板破坏增多有关。肝细胞及骨

髓细胞同为HBV的靶细胞，因机体受HBV的侵扰，

产生了免疫功能紊乱，血小板相关免疫球蛋白水平

升高，使血小板免疫破坏增加，从而导致血小板减

少。有研究表明在乙型肝炎患者血液中可检测到抗

血小板抗体和抗白细胞抗体
[16]。此外，HBV及肝脏

代谢障碍产生的有害物质对骨髓造血细胞及微环境

的抑制也可导致造血衰竭，引起血小板减少。肝功能

损伤程度愈重血小板减少愈明显。血小板计数在短时

间内急剧下降或持续减少，往往提示预后不良[17-22]。

本例患者血小板严重减少但查体皮肤黏膜未见瘀点

瘀斑，结合骨髓穿刺结果及该患者血液易凝集，加

之有由乙二胺四乙酸二钾（EDTA-K2）诱导血小板

聚集、黏附引起假性血小板减少的案例[23]，为减少

误差，故化验血常规时建议应用含有枸橼酸钠抗凝

剂的试管。用此试管化验血常规显示血小板显著高

于EDTA抗凝剂的检测结果。对于该患者血小板减

少的原因还应考虑药物因素，恩替卡韦是慢性乙型

肝炎的一线抗病毒药物，可快速抑制HBV复制、

改善肝功能，耐药屏障高且不良反应小。国内外罕

有恩替卡韦引起血小板减少症的个案报道，具体发

病机制尚不明确。有研究者认为可能与恩替卡韦促

进了机体细胞因子的释放和免疫反应有关
[24]。本例

患者抗病毒药物已换为富马酸丙酚替诺福韦，目前

尚无替诺福韦酯致血小板减少的报道，后期将给予

随访，密切观察患者血小板变化。总之，该患者血

小板下降的原因考虑主要与肠道感染后继发免疫反

应有关，HBV、肠道病毒或细菌感染使血小板免疫

破坏增加，不排除恩替卡韦也参与了其中的免疫反

应，导致血小板明显减少。原发病加重造成肝细胞

炎症、脾功能亢进、TPO产生减少，使血小板生成

受限且在脾脏破坏增多；免疫紊乱状态下导致血液

系统出现高凝状态，抗凝剂对检测结果等综合影响

造成血小板下降。血小板严重下降需给予治疗，如

血小板输注、重组人血小板生成素、重组人白细胞

介素11、阿伐曲泊帕等，还有一些新型药物尚在临

床研究阶段
[25,26]。考虑多次输入血小板易产生血小

板抗体，可应用促血小板生成药物如重组人白细胞

介素-11、血小板生成素受体激动剂（thrombopoietin 
receptor agonist，TPO-RA）等[12,27]，TPO-RA能

够减少特发性血小板减少性紫癜（ i d i o p a t h i c 
thrombocytopenicpurpura，ITP）患者抗血小板抗体

介导的体液免疫反应[28]。有证据表明，10%～30%
患者在逐渐减少或停用血小板生成素受体激动剂

（TPO-RA）后仍存在持续反应[29]。随访发现患者

随着肝病逐渐好转，血小板计数也逐渐上升。
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