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　　[摘要]　目的:部分性脾栓塞(partialsplenicembolization,PSE)可用于各种肝病引起的脾功能亢进,本研究

旨在回顾小结PSE对肿瘤相关假性肝硬化所致血小板减少症(pseudocirrhosisinducedthrombocytopenia,PIT)患
者的有效性及安全性。方法:回顾性分析2023年1月—2024年10月确诊为PIT并因需继续系统抗肿瘤治疗而

行PSE的患者9例,记录患者资料、病史、检查结果及不良反应。研究主要终点为患者外周血血小板计数大于

100×109/L,次要终点为患者接受再次系统抗肿瘤治疗。结果:9例肿瘤相关PIT患者均接受单次PSE(男5例,
女4例,年龄34~72岁,平均57.8岁),技术成功率为100%。所有患者均达到了主要和次要研究终点。平均血

小板计数从术前最低(36.67±13.96)×109/L显著增加至(132.22±31.00)×109/L的峰值水平,术后1周、1个

月平均血小板计数分别为(74.44±23.26)×109/L和(118.67±17.97)×109/L。9例患者均接受再次系统抗肿

瘤治疗,7例(78%)在术后1个月内进行。未发生非靶器官栓塞,1例患者出现3级不良反应,总胆红素上升至

131μmol/L,考虑与其合并胆囊结石相关。所有患者均出现轻至中度栓塞后综合征,对症治疗后可缓解。结论:
对于肿瘤相关PIT患者,PSE是一种安全有效的治疗方式,有助于患者恢复血小板计数,并继续行系统抗肿瘤治疗。
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Abstract　Objective:Partialsplenicembolism(PSE)hasbeensafelyand widelyusedforhypersplenism
causedbyvariousliverdiseases.Thepurposeofthisstudywastoreviewandsummarizetheeffectivenessand
safetyofPSEincancerpatientswithpseudocirrhosisinducedthrombocytopenia(PIT).Methods:Atotalof9pa-
tientsdiagnosedwithPITandundergoingPSEduetotheneedforcontinuedsystemicanti-tumortherapyfrom
January2023toOctober2024wereretrospectivelyanalyzed.Clinicaldata,medicalhistory,examinationresults,

andadverseeventsofpatientswererecorded.Theprimaryendpointofthestudyincludedaplateletcountincrease
>100×109/L,andthesecondaryendpointwastheinitiationofsystemicanti-tumortherapy.Results:PSEwas
performedin9patientswithtumorrelatedPIT(5males,4females;aged34-72years,withanaverageof57.8
years),andthetechnicalsuccessratewas100%.Primaryandsecondaryendpointswereachievedinallpatients.
Themeanplateletcountsignificantlyincreasedfrom (36.67±13.96)×109/LbeforePSEtoapeaklevelof
(132.22±31.00)×109/L.Themeanplateletcountsat1weekand1monthafterPSEwere(74.44±23.26)×
109/Land(118.67±17.97)×109/Lrespectively.Allpatientscouldreceivesystemicanti-tumortherapyoncea-
gain,with7patients(78%)within1monthaftersurgery.Nonon-targetembolizationoccurred,andonepatient
experiencedagrade3adverseeventwithanincreaseintotalbilirubinto131μmol/Lduetohisgallstones.Allpa-
tientsexperiencedamildtomoderatepostembolizationsyndrome,whichcanberelievedwithsupportivetreat-
ment.Conclusion:PSEisasafeandeffectivetreatmentforcancerpatientswithPIT.Theplateletcountisre-
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storedandpatientsareabletocontinuesystematicanti-tumortreatment.
Keywords　hypersplenism;pseudocirrhosis;partialsplenicembolization;cancertherapyinducedthrombocy-

topenia;pseudocirrhosisinducedthrombocytopenia

　　脾功能亢进是一种临床综合征,表现为脾肿

大、一系或多系血细胞减少。脾功能亢进所致血小

板减少症多见于肝病肝硬化合并门脉高压患者,国
际上定义为血小板计数低于150×109/L,国内通

常定义为血小板计数低于100×109/L,病因主要

为血小板合成减少、破坏增多或分布异常[1-2]。
肿瘤治疗所致血小板减少症(cancertherapy

inducedthrombocytopenia,CTIT)指肿瘤患者在

治疗过程中因抗肿瘤治疗导致的血小板减少症,定
义标准为外周血血小板计数低于100×109/L。主

要病因为抗肿瘤治疗(如放化疗、靶向、免疫治疗)
所致骨髓抑制,可能伴有化疗诱导免疫性血小板减

少症,一旦发生将严重影响后续抗肿瘤治疗及患者

预后[3]。
肿瘤相关假性肝硬化是指肿瘤患者在诊治过

程中影像学上肝脏形态发生类似肝硬化的改变,可
合并肝功能异常、门脉高压,且无法用常规肝病肝

硬化解释的一种临床现象。假性肝硬化所致血小

板减少症(pseudocirrhosisinducedthrombocyto-
penia,PIT)发病机制不同于 CTIT,目前尚无标准

治疗方案。经导管部分性脾栓塞(partialsplenic
embolization,PSE)已安全并广泛应用于各种肝病

引起的脾功能亢进、食管胃静脉曲张、门脉高压性

胃病及肝性脑病中[4]。近年来,PSE在肿瘤合并脾

功能亢进患者中的应用也逐步得到验证[5-6]。本文

总结了PSE应用于肿瘤相关PIT患者的有效性及

安全性。
1　资料与方法

1.1　资料

回顾性研究2023年1月—2024年10月在上

海市(复旦大学附属)公共卫生临床中心、复旦大学

附属中山医院、上海市嘉定区中心医院收治确诊的

肿瘤相关 PIT 并需继续系统抗肿瘤治疗的患者

9例。本研究遵守《赫尔辛基宣言》的伦理准则,获
得本中心伦理委员会审批(编号:2024-S037-01)。
接受PSE术的患者均签署手术知情同意书,回顾

性研究部分已申请豁免签署受试者知情同意书。
1.2　纳入和排除标准

肿瘤相关假性肝硬化诊断标准:肿瘤患者,治
疗过程中影像学CT/MR检查提示肝脏体积缩小、
肝弥漫性结节、肝包膜回缩、尾状叶增大、肝硬化、
脾大等表现或诊断。排除标准:①无既往可对比影

像资料;②基线影像资料提示肝硬化;③合并慢性

病毒性肝炎;④合并其他慢性肝脏疾病(酒精性肝

病、自身免疫性肝病、血吸虫肝硬化、遗传代谢性肝

病等)。
肿瘤相关 PIT 入组标准:①确诊为假性肝硬

化;②脾肿大,长径大于12cm;③外周血血小板计

数低于100×109/L;④停止原先抗肿瘤治疗后血

小板减少所致症状体征或血小板计数不恢复。排

除标准:①排除基础疾病和合并症,如再生障碍性

贫血、急性白血病、放射病、免疫性血小板减少症、
骨髓增殖功能异常或骨髓肿瘤细胞浸润等;②排除

可能引起血小板减少的非抗肿瘤药物,如肝素类药

物和抗生素等;③排除乙二胺四乙酸抗凝剂所致假

性血小板减少症。
9例患者术前外周血血小板计数最低值均低

于75×109/L,且停止原先抗肿瘤治疗并常规药物

治疗后血小板计数无法恢复正常。在完善知情同

意后行1次PSE,用以纠正血小板减少症,从而能

够继续系统抗肿瘤治疗。排除肝功能 Child-Pugh
C级、严重心肺功能异常、肾功能不全、造影剂过

敏、预期生存小于3个月的患者。
1.3　PSE手术流程

所有PSE手术均由具有10年以上手术经验

的介入科医生实施,使用血管造影系统,患者在局

部麻醉下经桡动脉或股动脉入路行选择性腹腔干、
脾动脉造影,为避免非靶器官栓塞,必要时行多角

度多分支血管造影,以识别胃网膜左动脉、胃短动

脉和胰腺体尾血管分支。使用2.7F微导管优先超

选择脾脏下极动脉分支,以期尽量减少胸腔积液或

膈下脓肿的发生,栓塞剂选用适量300~500μm 栓

塞微粒球,透视下经微导管缓慢注射,目标栓塞脾

脏体积50%,围手术期常规预防感染、护胃、保肝、
水化、镇痛等对症支持治疗。
1.4　数据收集及随访评估

详细采集患者各项数据,包括但不限于患者年

龄、性别、瘤种、既往使用药物或治疗手段,门脉高

压及肝硬化失代偿表现(脾肿大、腹水、食管胃静脉

曲张、肝性脑病),血常规、肝功能、肾功能、凝血功

能、标准化肝硬度、增强 CT/MR、胃镜、骨髓穿刺

结果,PSE手术过程,术中栓塞剂使用情况,脾脏梗

死体积,再次系统抗肿瘤治疗情况及生存期。本研

究的主 要 终 点 为 患 者 外 周 血 血 小 板 计 数 大 于

100×109/L,次要终点为患者接受再次系统抗肿瘤

治疗,随访监测PSE前后实验室检查结果(血小板

计数、白细胞计数、血红蛋白水平等),记录手术相

关并发症,参考肿瘤治疗常见不良反应分级5.0
版,记录所有不良反应并分级。
1.5　统计学方法

采用SPSS26.0统计软件进行数据分析。符
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合正态分布的计量资料以■X±S 表示,计数资料以

例(%)表示。
2　结果

2.1　一般资料

9例肿瘤相关 PIT 患者中男5例(56%),女
4例(44%);年龄34~72岁,平均57.8岁;原发恶

性肿瘤包括结直肠癌6例,胆管癌1例,胃癌1例,
乳腺癌1例。术前评估并明确假性肝硬化脾功能

亢进是所有患者血小板减少症的主要病因。为了

纠正血小板减少症以期继续抗肿瘤治疗,9例患者

均行1次 PSE。术后随访时间2~12个月,平均

7.2个月。
2.2　主要研究终点

9例患者在技术上均成功完成PSE,脾栓塞体

积为30%~60%,平均48.9%。术前最低血小板

计数为(11~50)×109/L,平均(36.67±13.96)×
109/L。9例(100%)患者通过1次 PSE达到了研

究主要终点,血小板计数均恢复至100×109/L以

上,术后峰值(102~200)×109/L,平均(132.22±
31.00)×109/L,术后1周、1个月平均血小板计数

分别 为 (74.44±23.26)×109/L 和 (118.67±
17.97)×109/L。白细胞计数也出现了相同的变化

趋势,但没有明显的峰值,血红蛋白没有随时间发

生显著变化。
2.3　次要研究终点

9例患者均达到次要终点,均接受再次系统抗

肿瘤治疗,7例(78%)在术后1个月内进行。截止

2024年11月,无患者进行重复PSE,4例患者因肿

瘤进展或肝功能衰竭死亡,其生存期8~12个月,
平均9.75个月,5例患者持续随访中。
2.4　并发症与不良反应

9例患者均未发生非靶器官栓塞,未出现消化

道出血、胰腺炎、脾脓肿、脾破裂、脾静脉门静脉血

栓形成、肺不张、胸腔积液等并发症,1例患者出现

3级不良反应,其总胆红素上升至131μmol/L,对
症治疗约1周后恢复至基线水平,考虑与其合并胆

囊结石相关。所有患者均出现轻至中度栓塞后综

合征,包括腹痛、发热、恶心、呕吐等胃肠道反应。
见表1、2。

表1　患者临床特征及血小板恢复情况

编号 性别
年龄

/岁
原发肿瘤 既往治疗药物

栓塞体

积/%

血小板计数/
(×109/L)

术前

低值

术后

峰值

血小板

恢复时

间/d

再次抗

肿瘤治

疗时间

/d

持续抗

肿瘤治

疗时间

/月

1 男 34 结肠癌 L-OHP、5-Fu、CPT-11、CF、Bev 30 50 200 3 14 8
2 女 51 胆管癌 GEM、DDP、Durvalumab 50 49 157 34 34 7+
3 男 72 结肠癌 L-OHP、5-Fu、CF、Bev 50 46 108 18 18 2+
4 男 52 结肠癌 L-OHP、5-Fu、CF、Bev 40 44 122 21 21 6+
5 女 69 胃癌 L-OHP、S-1 60 27 127 11 14 9
6 女 51 结肠癌 L-OHP、5-Fu、CF、Bev 60 23 109 11 14 6
7 男 53 直肠癌 L-OHP、5-Fu、CPT-11、CF、Bev 40 48 102 23 23 5+
8 男 67 结肠癌 L-OHP、5-Fu、CF 50 32 145 21 21 6+
9 女 71 乳腺癌 EPI、CTX、DOC、TAM、Pyrotinib 60 11 120 45 45 11

　　注:L-OHP:奥沙利铂;5-Fu:氟尿嘧啶;CPT-11:伊立替康;CF:亚叶酸钙;Bev:贝伐珠单抗;GEM:吉西他滨;DDP:顺铂;

Durvalumab:度伐利尤单抗;S-1:替吉奥;EPI:表柔比星;CTX:环磷酰胺;DOC:多西紫杉醇;TAM:他莫昔芬;Pyrotinib:吡咯

替尼。

表2　患者随访情况

平均值 术前1周 术后1周 术后1个月 术后2个月

血小板计数/(×109/L) 43.33 74.44 118.67 114.00
白细胞计数/(×109/L) 3.67 9.74 4.64 4.73
血红蛋白/(g/L) 113.78 108.89 104.11 105.56
丙氨酸氨基转移酶/(U/L) 29.31 64.31 47.01 36.91
门冬氨酸氨基转移酶/(U/L) 51.70 94.01 53.70 47.40
白蛋白/(g/L) 39.51 36.16 36.93 37.69
总胆红素/(μmol/L) 22.88 46.07 28.69 26.72
肌酐/(μmol/L) 64.80 63.54 59.23 64.94
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3　讨论

随着肿瘤治疗手段的进步,患者生存期显著延

长,治疗相关远期不良反应以及进展缓慢的疾病相

关并发症逐渐显现,其中肿瘤相关假性肝硬化逐渐

得到重视。本研究纳入9例假性肝硬化患者,4例

患者有肝组织病理,其中1例肝穿刺活检,病理提

示小叶内部分肝细胞疏松化,汇管区少量炎细胞浸

润,网染示网状支架完好,Masson染色示汇管区少

量纤维组织(G1S0-1),3例为肝内肿瘤病灶切除过

程中肿瘤旁肝组织病理,均未提示肝硬化或肝血管

病变,5例患者依据临床结合影像学诊断确诊。除

1例胆管癌患者无肝内转移外,其余8例患者均合

并原发肿瘤肝转移。综合病史、实验室及影像学检

查,考虑假性肝硬化合并脾肿大脾功能亢进是导致

其血小板减少的主要病因。所有患者通过一次手

术血小板计数均恢复至100×109/L以上,同时所

有患者均再次接受系统抗肿瘤治疗,且术后并发症

及不良反应可控。
CTIT主要由能引起血小板减少的化疗药物

或靶向、免疫等治疗药物引起,临床常用的治疗手

段及药物有血小板输注、重组人白细胞介素-11、重
组人血小板生成素、血小板生成素受体激动剂等。
1983年,Lokich等[7]首次报道将PSE用于2例肿

瘤化疗引起的白细胞、血小板减低患者,并获得成

功。其后,对于化疗诱导脾功能亢进所致的血小板

减少症、靶向药物引起的血小板减低,PSE均被认

为可能是一种安全有效的治疗方式[8-9]。但患者

PSE术后并发症的发生会显著影响短期预后,且长

期预后未发现显著改善[10]。
目前国内外对于肿瘤相关假性肝硬化的研究

相对较少,并发脾功能亢进导致血小板减少症的研

究尚处于空白,这部分患者的主要发病机制可能是

肝局部缺血致结节再生性增生或奥沙利铂等化疗

药物导致的肝窦阻塞综合征 (hepaticsinusoidal
obstructionsyndrome,HSOS),其所致血小板减低

的原因与CTIT不完全相同,除了抗肿瘤药物所致

骨髓抑制的因素外,假性肝硬化引起的门脉高压脾

肿大并发脾功能亢进可能是其血小板减低的主因。
PIT与CTIT的主要区别在于前者影像学上存在

脾肿大,且停止原先抗肿瘤治疗后血小板不能恢

复,临床上类似肝病肝硬化相关血小板减少症。早

年,JCO 上就有研究提示,暴露于化疗药物奥沙利

铂 6 个 月 后,86% 的 患 者 脾 脏 大 小 增 加 (P <
0.001),24%的患者脾脏增大≥50%,与奥沙利铂

诱导的肝窦损伤密切相关,被视为奥沙利铂治疗后

持续血小板减少症的潜在原因[11]。针对非肝硬化

门脉高压脾功能亢进导致血小板减低的肿瘤患者,
Beji等[12]发表了对3例患者的小规模病例报道,提
示PSE可作为姑息治疗的一部分,但未明确 PSE

是否可帮助患者再次进行系统抗肿瘤治疗。之后,
一项涵盖33例患者的Ⅱ期前瞻性临床研究显示,
对于含奥沙利铂或顺铂化疗引起的血小板减少症,
PSE安全有效,94%的患者术后血小板计数恢复至

130×109/L,再次接受化疗的中位时间为14天[5],
但其研究包含了部分肝炎肝硬化患者,其血小板减

低的原因不完全等同于本研究涉及的假性肝硬化

患者。2018年,Passhak等[6]报道了 PSE 在转移

性肿瘤合并脾功能亢进血小板减低患者中应用的

安全性及有效性,但病例中也存在丙肝肝硬化患

者,且未提及这部分患者的肝脏基础功能及术后转

归。近期,Hill等[13]的研究显示,对于合并脾功能

亢进相关血小板减少症的癌症患者,PSE是一种安

全的治疗措施,并可在患者重新开始化疗后持久维

持血小板计数,但该研究入组的98例患者中包括

了14例既往已有肝硬化的患者。因此,在既往研

究基础上,我们尝试在肿瘤相关 PIT 患者中应用

PSE,从而改善血小板计数,为后续抗肿瘤治疗创

造条件,进而改善患者预后。本研究结果证实了

PSE在这部分患者中的安全性及有效性,为国内外

首次报道,对于肿瘤相关假性肝硬化合并血小板减

少症的治疗具有一定借鉴价值。
需要强调的是,骨髓增殖功能差的脾功能亢进

患者无法从 PSE中获益。因此,为了避免无效手

术,本研究中患者在术前均行骨髓穿刺术,明确骨

髓增殖功能,同时也能排除肿瘤骨髓浸润所致血小

板减低。
PSE术后早期血小板上升,主要源于血流重分

布,其后随着血小板破坏减少达到峰值,但由于假

性肝硬化患者多伴有肝转移或肝细胞损伤所致血

小板生成素合成及分泌减少,叠加后续抗肿瘤治疗

的血液学毒性,血小板计数会随着时间推移再次下

降,其维持的正常时间受假性肝硬化、肿瘤肝转移、
再发脾肿大、CTIT等多因素影响。为了延长血小

板计数维持的正常时间,在肝病肝硬化患者中,既
往研究提示当脾栓塞体积>50%时,脾功能亢进很

少复发[14]。针对肿瘤患者的研究也提示,推荐栓

塞体积为50%~70%[5-6]。但本研究中平均栓塞

体积为48.9%,主要考虑假性肝硬化可能的病因

中,门静脉血栓、门静脉肝窦血管性疾病、HSOS患

者,抗凝是其重要的治疗手段,脾栓塞后血小板快

速及大幅度上升存在加重病情风险,因此目标脾脏

栓塞体积定为50%,其后随访提示术后不良反应

轻微且可控,短期内肝功能未见显著恶化。
对于PSE时机的选择,有研究显示针对奥沙

利铂引起的 HSOS,贝伐珠单抗可能通过抑制脾脏

体积增大较少门脉血流,从而延缓 HSOS进展并

保护肝功能[15]。提示控制脾脏体积不但能改善血

小板计数,同样可以延缓奥沙利铂相关 HSOS的
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进展。因此,我们推荐早期干预、适量的脾栓塞可

能达到最佳疗效及预后。
本研究存在局限性。首先,这是一项非随机对

照回顾性研究,且入组病例数较少,亟待大样本研

究;第二,源于目前缺乏安全获取肝组织病理的手

段,假性肝硬化的诊断主要依赖临床病史及影像学

检查,特异性相对较低;第三,假性肝硬化致病因素

多样,限于病例数,本研究未对不同病因引起的假

性肝硬化行分类研究。
综上所述,对于肿瘤相关 PIT,PSE是一种安

全有效的治疗方式,多数患者可成功提高血小板计

数,并能延续系统抗肿瘤治疗。术前完善评估,术
中精准栓塞,围手术期谨慎处理,不良反应轻微

可控。
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