
肿瘤防治研究2023年第50卷第3期  Cancer Res Prev Treat,2023,Vol.50,No.3 ·211·

doi:10.3971/j.issn.1000-8578.2023.23.0156

肿瘤合并肝损伤患者血小板减少症管理
中国专家共识（2022版）
中国抗癌协会肿瘤支持治疗专业委员会
Chinese Expert Consensus on Management of Thrombocytopenia in Cancer Patients 
with Liver Injury (2022 Edition)
Committee of Neoplastic Supportive-care (CONS), China Anti-Cancer Association
Corresponding Author: YUAN Xianglin, E-mail: yuanxianglin@hust.edu.cn

Abstract: Thrombocytopenia and liver injury are common and serious clinical problems in cancer patients. 
The etiology of  thrombocytopenia  in cancer patients with  liver  injury  (TCLI)  is complicated, which  is 
common in liver injury and tumor treatment. The management of cancer therapy-induced thrombocytopenia 
has gradually become standardized, and  the management of  liver  injury-associated  thrombocytopenia  is 
becoming clear with the approval and marketing of relevant drugs. However, the management of TCLI is still 
blank, and the superposition of thrombocytopenia and liver injury further increases the difficulty of cancer 
treatment. Therefore, the Committee of Neoplastic Supportive-care, China Anti-Cancer Association organizes 
experts to analyze and discuss relevant literatures to form a Chinese expert consensus on the management of 
thrombocytopenia in cancer patients with liver injury (2022 Edition) to guide clinical practice.
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摘  要：血小板减少症和肝损伤是肿瘤患者常见且严重的临床问题。肿瘤合并肝损伤患者血小板减少

症（thrombocytopenia in cancer patients with liver injury, TCLI）的病因更加复杂，但常见于肝损伤和肿

瘤治疗。肿瘤治疗所致血小板减少症的管理已逐渐形成规范，肝损伤相关血小板减少症随着相关药物

的获批上市，管理日益明晰。但肿瘤合并肝损伤患者血小板减少症的管理仍是空白，血小板减少症和

肝损伤的叠加进一步增加了肿瘤治疗的难度。为此，中国抗癌协会肿瘤支持治疗专业委员会组织专家

对文献进行分析和讨论，形成肿瘤合并肝损伤患者血小板减少症管理中国专家共识（2022版），以指

导临床实践。

关键词：肿瘤；肝病；肝损伤；血小板减少症；专家共识

中图分类号：R730.6                                              开放科学(资源服务)标识码(OSID)：                    

收稿日期：2023-02-20；修回日期：2023-02-27
通信作者：袁响林（1964-），男，博士，主任医师，

主要从事肿瘤的精准放射治疗，E-mail: yuanxianglin@hust.
edu.cn

·指南与共识·

0  概述
血小板减少症通常定义为外周血中血小板计

数<100×109/L[1]，是肿瘤患者常见并发症。目前，

肿瘤治疗所致血小板减少症已有相关指南发布。然

而，临床实践中发现，当肿瘤患者合并肝损伤时，

因其往往继发门静脉高压和脾亢等，进一步增加了

血小板减少症的发生风险及严重程度，使得患者在

血小板减少症的管理上面临着更为严峻的挑战。因

此，为了填补该领域空白，让肿瘤合并肝损伤患者

的血小板减少症得到更科学的管理，中国抗癌协会

肿瘤支持治疗专业委员会组织多学科专家讨论制定

了首个针对肿瘤合并肝损伤患者血小板减少症管理

中国专家共识。共识循证的医学证据等级、推荐等

级及定义见表1~2[2]。

1  肿瘤合并原发肝病相关血小板减少症
1.1  肿瘤合并原发肝病相关血小板减少症的流行

病学

我国肝硬化患者多达700万，每年新增肝癌患

者46万[3]。慢性肝病相关血小板减少症患病率介于

慢性肝病非肝硬化患者的6%至肝硬化患者85%之

间[4-5]。与其他病因所致慢性肝病（毒素/药物性肝

炎、酒精性肝炎和非酒精性脂肪性肝炎）相比，

乙肝和（或）丙型肝炎患者血小板减少症发生率

更高[6]。初始血小板减少是乙型肝炎病毒相关血小

板减少症（hepatitis B virus-associated thrombocyto-
penia, HBV-TP）和丙型肝炎病毒相关血小板减少
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症（hepatitis C virus-associated  thrombocytopenia, 
HCV-TP）最显著的危险因素。脾肿大和肝硬化是

中度HCV-TP的显著危险因素。高胆红素血症是

HBV-TP中、重度的重要危险因素。抗血小板抗体

与HCV-TP严重程度相关，这种抗血小板自身抗体

可能单独或与脾肿大共同导致血小板减少 [7]。目

前，肿瘤合并原发肝病患者血小板减少症的流行

尚缺乏报道，鉴于肿瘤本身多种因素也会导致血

小板减少，肿瘤合并原发肝病患者血小板减少症

发生风险会进一步增加。

1.2  肿瘤合并原发肝病相关血小板减少症的病理

生理学

肝病患者血小板减少既往被认为主要由脾功能

亢进引起。然而，肝病患者血小板减少症是一个复

杂和多因素参与的过程，涉及多种不同机制。通常

包括血小板生成减少、破坏增加和脾隔离[8-9]。

1.2.1  血小板生成减少

血小板生成素（thrombopoietin, TPO）是促进

血小板生成的重要因素，其主要在肝实质和窦状

内皮细胞中合成，TPO通过与巨核细胞上的c-Mpl
受体结合调节巨核细胞的增殖、分化和成熟，并

介导血小板生成 [9]。随着肝病进展、严重程度加

重，肝脏合成TPO能力下降[10]。此外，肝炎病毒

直接的骨髓抑制作用也是血小板生成减少的原因

之一[9-10]。酒精对骨髓巨核细胞的毒性作用也可能

导致其产生的血小板数量减少[10]。

1.2.2  血小板破坏增加

肝硬化患者血小板相关抗体检出率显著高于

健康者 [11]，针对血小板表面抗原的自身抗体可

增强脾和肝网状内皮系统对血小板的清除 [12]。

此外，肝硬化患者ADAMTS13水平和活性的降

低驱动血管性血友病因子（von willebrand  factor, 
vWF）多聚物的积累，这介导了剪切应力诱导的

血小板聚集的增强[13-14]。

1.2.3  脾脏隔离

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成反

比[10,15]。除肿大的脾脏对血小板的储存增加外，脾

亢导致血小板下降的机制还涉及脾脏释放的血管

活性物质和细胞因子增加等[9-10]。

1.3  肿瘤合并原发肝病相关血小板减少症的诊断

及评估

1.3.1  诊断标准

原发肝病相关血小板减少症的临床诊断标准包

含下述要点：（1）外周血血小板计数<100×109/L；

（2）肝病符合原发病因引起的病毒性肝病、酒精

性肝病、非酒精性脂肪性肝病及自身免疫性肝病

等相关诊断标准[16-21]（附表1）；（3）排除其他

基础疾病和（或）合并症导致的血小板减少症，

如再生障碍性贫血、白血病、原发免疫性血小板

减少症、骨髓肿瘤细胞浸润等；（4）排除抗肿瘤

治疗和（或）其他药物所致血小板减少，包括放

疗、化疗、靶向、免疫治疗、抗生素、抗体偶联

药物、肝素等；（5）排除乙二胺四乙酸抗凝剂所

致的假性血小板减少症。

1.3.2  鉴别诊断

肿瘤治疗所致血小板减少症，尤其是放化疗

所致血小板减少，患者血小板计数波动往往与肿

瘤治疗减停密切相关。基线血小板计数随时间缓

慢下降且似乎与肿瘤治疗相关波动无关的患者应

考虑肿瘤骨转移或慢性肝病。肿瘤患者由于免疫

抑制、留置导管、手术等医源性原因，容易合并

感染，感染可通过多种机制导致血小板减少。除

肿瘤治疗外，肝素类药物和抗生素等药物也可能

导致血小板减少，输血沉淀也可能导致输血后紫

癜[22]。因此，详细了解患者血小板减少的临床背

景、完善实验室检查有助于明确血小板减少的复

表1 循证医学证据等级及定义
Table 1 Levels of evidence-based medical proof and definitions
证据等级                                 定义

Ⅰ级（高质量） 进一步研究几乎不可能改变对临床疗效评估结果的可信度，为高级别证据
Ⅱ级（中等质量）进一步研究可能改变对疗效评估结果的可信度有重要影响，为中级别证据
Ⅲ级（低质量） 进一步研究很有可能改变对疗效评估结果的可信度有重要影响，且极有可能改变评估结果，为低级别证据 
Ⅳ级（极低质量）任何疗效评估结果都不确定，为极低级别证据

表2 推荐级别及定义
Table 2 Recommendation grades and definitions
推荐级别                                       定义

推荐 基于可获得证据，非常确定获益大于风险和负担，则作出推荐
弱推荐 基于可获得证据，认为获益、风险和负担相当平衡，或获益、风险的程度存在明显不确定性，则作出弱推荐
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杂病因。常规筛查不能明确血小板减少诊断者，

可结合病史及临床表现选择确诊实验室检查 [1]，

如，抗血小板特异性抗体对鉴别免疫性与非免疫

性血小板减少症具有重要临床意义[23]。血小板减

少症鉴别诊断见表3[1,24-26]。
1.3.3  血小板减少症分级

血小板减少最常用的严重程度分级标准是来

自美国国家癌症研究所的不良事件术语标准（CT-
CAE）。根据CTCAE（v.5.0）不良事件“血小板减

少”分级，低于正常范围的下限至75×109/L是1级；

<75×109/L~50×109/L为2级；<50×109/L~25×109/L
为3级；<25×109/L为4级[27]。通常当患者血小板计

数>50×109/L时，出血症状较少见；血小板计数

（30~50）×109/L时，患者可表现为皮肤紫癜、瘀

斑；血小板计数（10~30）×109/L时，患者会因外

伤出血难止；血小板计数<10×109/L时，患者可能

出现危及生命的出血风险[28]。

1.3.4  出血严重程度分级

轻中度：无出血症状或仅有皮肤出血点/瘀斑[29]。

重度：有出血症状，包括皮肤黏膜出血，消化

系统、呼吸系统、泌尿生殖系统及颅内出血等[29]。

1.4  肿瘤合并原发肝病相关血小板减少症治疗

1.4.1  治疗目标

（1）提高血小板计数，降低其所导致的自发

性出血风险；（2）减少因血小板减少导致的肿瘤

系统治疗减量或延迟；（3）将血小板计数维持在

侵入性操作或手术的参考阈值以上，降低围手术

期操作或手术相关创伤性出血风险。

1.4.2  治疗原则

肿瘤合并原发肝病相关血小板减少症的治疗首

先为病因治疗，并根据是否出血及治疗目标进行分

级管理。为避免因为血小板过低引起致命性出血，

需考虑及时采取血小板输注、药物（如促血小板生

成药物、免疫抑制剂等）或手术（如脾切除、部分

脾动脉栓塞等）进行综合治疗。治疗措施的选择需

根据患者血小板减少的病因、病理生理机制，兼顾

肝损伤的处理，并优选适应证获批及无肝毒性的药

物。治疗期间应密切监测血小板计数，避免血小板

计数过度提升增加血栓风险。

1.4.3  治疗措施

1.4.3.1  血小板输注

体外研究提示血小板计数高于56×109/L可改善

肝硬化患者凝血酶生成[30]，但研究显示血小板输注

并未能显著改善肝硬化患者凝血酶生成和出血风

险相关粘弹性标志物[31]。美国胃肠病学会（Ameri-
can Gastroenterological Association Institute, AGA）

建议基于手术类型及手术部位进行风险分层，肝

硬化患者无术前出凝血相关常规实验室检查的安

全界值。处理出凝血时可通过血栓弹力图指导个

体化治疗，同时避免非必要的输血和容量过负荷，

不建议常规使用血制品（如FFP或PLTs）预防出

血[32-33]。美国临床肿瘤学会（American Society of 
Clinical Oncology, ASCO）认为血小板输注的阈值

需根据患者的诊断、临床状况和治疗方式进行调

整。实体肿瘤患者发生化疗所致血小板减少期间的

出血风险与血小板最低值及其持续时间有关。专家

组建议预防性血小板输注阈值为10×109/L，发生活

动性出血患者血小板输注阈值可高于10×109/L。无

相关凝血异常情况下进行高风险侵入性操作时血

小板输注阈值为40×109/L~50×109/L，若在术前输

注血小板，血小板计数达到侵入性操作或手术要

求的安全阈值至关重要[34]。

1.4.3.2  血小板生成素受体激动剂

TPO受体激动剂（TPO receptor agonist, TPO-

表3 血小板减少症鉴别诊断
Table 3 Differential diagnosis of thrombocytopenia

疾病 检查项目

感染 严重感染 血常规：C反应蛋白；降钙素原
病毒感染 EB病毒、巨细胞病毒、HIV

血液系统疾病 溶血性贫血；阵发性睡眠血红蛋白尿 乳酸脱氢酶
再生障碍性贫血、肿瘤骨髓转移 骨髓涂片、骨髓活检
免疫性血小板减少症 血小板糖蛋白特异性自身抗体

自身免疫性疾病 系统性红斑狼疮、干燥综合征、类风湿关节炎等 抗核抗体、类风湿因子

血栓性疾病 弥漫性血管内凝血 凝血酶原时间、部分活化凝血酶原时间、凝
血酶时间、纤维蛋白原、D二聚体、纤维蛋
白降解产物

肾功能损伤 肾功能损害相关的血小板减少 肌酐
营养不良 营养不良相关血小板减少 维生素B12、叶酸

抗肿瘤治疗和（或）
其他药物治疗相关
血小板减少症

化疗（如铂类、吉西他滨、卡培他滨、替莫唑胺等）、
放疗、免疫检查点抑制剂、靶向治疗（如仑伐替尼、
伊马替尼、泽布替尼、尼拉帕利等）、抗体偶联药
物（如ADC-恩美曲妥珠单抗等）、抗生素、肝素等

血常规，血小板减少发生前有确切的应用某
种引起血小板减少症的药物，且停药后血小
板计数恢复正常
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RA），相较于第一代TPO类似物免疫原性方面得

到了改善。目前，国内获批上市的TPO-RAs包括罗

普司亭、艾曲泊帕、阿伐曲泊帕、海曲泊帕，见表

4[35-36]，主要用于治疗免疫性血小板减少症（immune 
thrombocytopenia,  ITP）、重度再生障碍性贫血

（sever aplastic anemia, SAA）及慢性肝病（chronic 
liver disease, CLD）相关血小板减少症[22]，其中仅阿

伐曲泊帕获批用于肝病相关血小板减少症。

阿伐曲泊帕两项Ⅲ期研究显示：阿伐曲泊帕

组无需血小板输注或任何因出血抢救患者比例显

著高于安慰剂组，侵入性操作当天血小板计数    

≥50×109/L患者比例相比安慰剂组更高[37]。艾曲泊

帕相比安慰剂显著降低操作前至之后7天血小板输

注患者比例，但6例接受艾曲泊帕治疗的患者发生

门静脉血栓事件，导致研究提前终止[38]。罗普司

亭小样本研究提示术前用于HCV感染相关血小板

减少症（血小板计数＜50×109/L），可使大部分患

者血小板计数≥70×109/L并接受了手术[39]。一项荟

萃分析结果显示TPO-RA显著增加术前血小板计数

>50×109/L患者比例，降低血小板输注率，未增加

血栓形成风险[40]。

1.4.3.3  重组人血小板生成素

重组人血小板生成素（rhTPO）最早在国外进

行开发，但由于担心生成中和抗体，开发终止[41]。

2005年，rhTPO在中国获批上市，主要用于实体瘤

化疗后所致的血小板减少症和原发免疫性血小板

减少症的辅助治疗。一项回顾性分析显示肝病相

关血小板减少症患者，术前接受  rhTPO治疗，第8
天时，血小板计数较基线明显升高；第12天时，

血小板计数达到高峰[42]。此外，分析发现无脾肿

大肝硬化患者应用rhTPO效果更好[43]。

1.4.3.4  重组人白介素-11
1997年，重组人白介素-11（rhIL-11）正式被

美国食品和药品监督管理局（FDA）批准上市，

成为首个应用于肿瘤化疗、放疗后特异性升血小

板药物 [44]。2003年，首个rhIL-11在中国获批上

市，主要用于实体瘤、非髓性白血病化疗后3或4
级血小板减少症的治疗[45]。rhIL-11用于肝硬化脾

功能亢进所致血小板减少症（血小板计数≤75×
109/L）患者，治疗结束后血小板计数平均升高幅

度仅为（5.95±12.31）×109/L[46]。

1.4.3.5  手术治疗

脾切除、部分脾动脉栓塞（partial splenic em-
bolization, PSE）、射频消融（radiofrequency abla-
tion, RFA）等是脾肿大/脾亢相关血小板减少症主

要有创治疗措施[47]。有创治疗措施可使脾肿大/脾
亢相关血小板减少症患者血小板计数获得相对长

期的持续改善[48-50]，但PSE和RFA治疗后血小板持

续改善时间往往与脾栓或消融的脾脏体积密切相

关[50]。此外，接受有创治疗患者短期预后更差，

如静脉血栓等术后并发症发生率显著增加，长期

预后未发现显著改善[51-54]。

1.4.4  肿瘤合并原发肝病相关血小板减少症管理

尽管对于脾肿大 /脾亢所致的血小板减少，

PSAE、脾切除是有效的治疗选择，但脾切除、

PSAE等有创治疗往往面临较高的并发症，甚至死

亡风险。目前，已有TPO-RA获批用于慢性肝病相

关血小板减少症的治疗，其能够以较低的不良事

件发生率提升血小板计数。但具体治疗措施的选

择需基于患者血小板减少的病理生理机制，如脾

亢/脾肿大严重程度等，治疗目的以及身体状态等

综合考虑。有创治疗甚至可能需要通过多学科讨

论后在特定人群中有条件应用。肿瘤合并原发肝

病相关血小板减少症管理流程，见图1。

推荐意见1：肿瘤合并原发肝病相关血小板减少
症患者，若发生出血，在积极处理原发病和（或）诱
因情况下，可考虑给予血小板输注，rhTPO或TPO-
RA（证据等级：Ⅲ级，推荐级别：弱推荐）。

推荐意见2：肿瘤合并
原发肝病相关血小板减少
症患者拟接受侵入性操作
或手术患者，紧急情况下
给予血小板输注；非紧急
情况下可考虑给予肝功能
影响较小的TPO-RA（如
阿伐曲泊帕）或rhTPO，

将血小板计数提升至侵入
性操作或手术要求的安全
阈值。（证据等级：Ⅱ级，

表4 中国获批上市TPO受体激动剂
Table 4 TPO-RAs approved for marketing in China

罗普司亭 艾曲泊帕 阿伐曲泊帕 海曲泊帕
TPO受体结合形式 胞外 跨膜 跨膜 跨膜
给药途径 皮下注射 口服 口服 口服
饮食影响 无 是 无 是
与阳离子相互作用 无 ++ 无 ++
东亚人群需减少剂量 否 是 否 是
肝功能不全者需减少剂量 否 是 否 是
需增加肝功能检查 否 + 否 ?
可否用于肾衰竭 是 可能可以 可能可以 无数据
可否孕期使用 否 否 否 否
国内获批适应证 ITP ITP 肝病相关血小板减少症 ITP、SAA
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推荐级别：推荐）。
推荐意见3：肿瘤合并原发肝病相关血小板减

少症患者拟接受系统治疗时，因系统治疗的长期
性，对于严重脾亢/脾肿大患者，可考虑脾栓塞、脾
切除等有创治疗，存在有创治疗禁忌的患者，可考
虑给予rhTPO或TPO-RA治疗（证据等级：Ⅲ级，

推荐级别：弱推荐）。
1.5  肿瘤治疗所致血小板减少合并原发肝病患者

血小板减少症管理

肿瘤治疗所致血小板减少症合并原发肝病患

者血小板减少的管理，可参考《肿瘤治疗所致血

小板减少症诊疗指南（2022版）》[29]。《指南》推

荐上一个化疗周期血小板计数最低值<50×109/L，

或上一个化疗周期血小板计数最低值≥50×109/L，

但<75×109/L，同时合并至少1个出血高风险因素患

者，可预防性应用促血小板生长因子，以保证化

疗的顺利进行[29]。虽然缺乏肿瘤治疗所致血小板

减少症合并原发肝病患者二级预防的循证证据，

但考虑到肝病本身会影响血小板的生成、破坏及

分布，无疑会增加肿瘤治疗所致血小板减少症的

发生风险及恢复难度。因此，可采取相对更为积

极的二级预防策略。

推荐意见4：针对肿瘤治疗所致血小板减少合
并原发肝病患者，制定血小板减少症管理方案时，

需选择对肝功能影响较小的药物（如阿伐曲泊
帕）。此外，在治疗时机选择等方面也应区别对
待，如积极进行二级预防等（证据等级：Ⅲ级，推
荐级别：弱推荐）。

1.6  不良反应管理

1.6.1  药物不良反应概述

TPO-RA所致ADR多出现在6个月以内，以循

环系统、血液系统为主，临床表现为动、静脉血

栓、骨髓纤维化、肝毒性等。该类药物使用剂量

和时长与发生血栓的时间、严重程度无明显相关

性[55]。但若患者合并血栓性疾病，如：冠状动脉粥

样硬化性疾病、心肌梗死、脑卒中时，在使用TPO-
RA过程中应严密监测原发病控制情况，并定期复

查。Ghanima等总结TPO-RA上市十年的临床应用

进展，仅少数患者观察到中等程度的骨髓蛋白纤维

化，但该不良事件与治疗药物的种类、剂量或持续

时间的相关性尚未明确[56]。文献报道，2例儿童患

者接受艾曲泊帕治疗后发生急性肝衰[55,57]，FDA和

NMPA给予艾曲泊帕肝毒性黑框警告，提示其可能

增加出现严重及潜在威胁生命的肝毒性风险，使用

过程中应监测患者肝功能并适时调整用药[58]。

rhTPO不良反应主要包括发热、寒战、全身不

适、乏力等，总体不良反应程度较轻[59-61]。一项非

随机、平行对照研究显示，采用rhTPO后的不良反

应发生率为11.4%，而rhIL-11的不良反应发生率为

78.4%[62]。

rhIL-11属于炎性反应因子，因此容易引起全

身性不良反应，包括乏力、低热、呕吐、关节酸

痛和血栓等；同时，rhIL-11对心脏及肾脏也有一

定损伤，可造成心动过速、血管扩张、房颤、房

扑、体液潴留等；还可累及消化系统、神经系统

和呼吸系统，造成严重的过敏反应[63]。

图1 肿瘤合并原发肝病相关血小板减少症管理流程
Figure 1 Management of thrombocytopenia in cancer patients with primary liver disease
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推荐意见5：TPO-RA，rhTPO，rhIL-11不良反
应大多数为轻至中度，停药后可迅速消退。一旦出
现疑似不良反应，建议鉴别诊断后给予相应对症处
理（证据等级：Ⅲ级，推荐级别：推荐）。
1.6.2  血栓形成/血栓栓塞管理

门 静 脉 血 栓 （ p o r t a l   v e i n   t h r o m b o s i s , 
PVT）是肝硬化患者的常见并发症，患病率为

10%~25%[64-65]。恶性肿瘤本身是引发静脉血栓栓

塞症（venous  thromboembolism, VTE）最重要的

危险因素，首次发生VTE 的病例中20%~30%与肿

瘤相关[66]。肝病相关血小板减少症的药物及有创

治疗均有静脉血栓的报道[38,52-53]。《肝硬化门静脉

血栓管理专家共识（2020年）》推荐肝硬化PVT
患者抗凝治疗前，应进行内镜和血液学检查，充

分评估出血风险。抗凝治疗主要适应症为急性症

状性PVT、等待肝移植、合并肠系膜静脉血栓形

成；伴有近期出血史、重度食管胃静脉曲张( gas-
troesophageal varices, GEV) 、严重血小板减少症的

肝硬化PVT患者应暂缓抗凝治疗[67]。《2022 EHA
指南：肿瘤合并血小板减少症患者抗栓治疗管

理》推荐1/2级血小板减少症患者，若血小板计数

稳定，继续口服或注射抗凝治疗，若血小板计数

不稳定，采用低分子肝素抗凝；3级血小板减少症

患者，若血栓风险高且血小板减少预计数周至数

月保持稳定，可考虑给予剂量减半低分子肝素抗

凝治疗，并且密切监测血小板计数；4级血小板减

少症患者应停止抗凝治疗[68]。《肿瘤患者静脉血

栓防治指南（2020版）》推荐对于肿瘤合并VTE
或具有VTE高风险的肿瘤患者，在治疗过程中需

密切监测血小板计数，并根据静脉血栓栓塞症的

评估风险进行预防或治疗[69]。

推荐意见6：肿瘤合并原发肝病相关血小板减
少症患者治疗期间需密切监测血小板计数，防止血
小板计数过度升高，增加血栓形成风险。若发生
1/2级血小板减少伴血栓形成，应考虑进行抗凝治
疗；3/4级血小板减少伴血栓形成时，抗凝治疗需谨
慎（证据等级：Ⅱ级，推荐级别：推荐）。

2  肿瘤治疗继发肝损伤合并血小板减少症
2.1  概述

药物性肝损伤（drug  induced  liver  injury, 
DILI）患者中抗肿瘤药或免疫调节剂占8.34%[70]。

接受奥沙利铂治疗结肠腺癌的患者肝窦阻塞综合

征（hepatic sinusoidal obstruction syndrome, HSOS）

发生率达50%[71]；5-氟尿嘧啶、伊立替康、巯唑嘌

呤、卡莫司汀、环磷酰胺、达卡巴嗪等抗肿瘤药物

也会增加HSOS发生风险[72-73]。免疫检查点抑制剂

相关肝炎在PD-1/PD-L1抑制剂治疗中的发生率为

9%~20%[74]。52%接受仑伐替尼治疗患者血清转氨

酶升高[75]。抗体偶联药物（ADCs）治疗后DILI发生

率为7.9%[76]。此外，放射治疗亦可导致一种临床亚

急性、慢性肝脏损伤，特别是胸腹部肿瘤放疗[77]。

血小板减少症是抗肿瘤治疗常见血液学毒

性反应。研究报道化疗所致血小板减少症发生

率9.7%[78]，不同靶向治疗血小板减少发生率达

2%~78%[79-80]，免疫检查点抑制剂相关血小板减少

症≥3级发生率1.73%[81]。

因此，在肿瘤治疗过程中，继发肝损伤、血

小板减少症常常相伴存在。临床常见引起肝损伤

的抗肿瘤药物见表5[71-77]。

2.2  诊断

DILI的临床诊断依赖排除法，通过收集完整的

病史、全面的血液检测、肝胆影像和肝活检等资

料，排除其他病因，以推断DILI的诊断。为了降低

临床诊断的主观倾向性，目前有一些相对客观的因

果评分系统，包括RUCAM（Roussel-Uclaf causality 
assessment method）量表（附表4）等[82]。血小板减

少症的病因诊断往往更加复杂，一方面肿瘤治疗

可直接导致血液学毒性发生，同时亦可能与肿瘤治

疗继发的肝损伤有关。因此，掌握准确的药物暴露

史、肝功能异常和血小板减少的病程非常重要。

2.3  治疗原则及方案

肿瘤治疗继发肝损伤合并血小板减少症的治疗

原则[83]：（1）及时停用可疑肝损伤药物，尽量避免

再次使用可疑或同类药物；（2）应充分权衡停药引

表5 临床常见引起肝损伤的抗肿瘤药物
Table 5 Common anti-cancer drugs causing liver injury in clinical practice
肿瘤药物分类                                                                               典型药物
铂类药物 奥沙利铂、卡铂等
抗代谢药物 甲氨蝶呤、阿糖胞苷、吉西他滨等
烷化剂类药物 环磷酰胺、异环磷酰胺、白消安等
分子靶向类药物 伊马替尼、达沙替尼、拉帕替尼、厄洛替尼、仑伐替尼、索拉菲尼、贝伐珠单抗、吉妥珠单抗、曲妥珠单抗等
免疫检查点抑制剂 纳武单抗、帕博利珠单抗、伊匹单抗等
其他 伊立替康、抗体偶联药物（ADCs）等
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起原发病进展和继续用药导致肝损伤加重的风险；

（3）根据DILI的临床类型选用适当的药物治疗；

（4）血小板减少症的治疗可参考原发肝病相关血小

板减少症和肿瘤治疗所致血小板减少症进行处理。

奥沙利铂免疫诱导综合征（Oxaliplatin  im-
mune-induced syndrome, OIIS）临床处理措施包括

永久停用奥沙利铂，皮质类固醇和IVIG的应用尚

未得到证实，但是可以考虑[84]。Jácome等回顾性分

析PSE用于化疗所致脾亢，PSE后80%患者血小板

计数≥100×109/L，81%患者恢复系统治疗，脾脏梗

死比例与血小板计数增加呈线性相关[85]。Overman
等开展的一项队列研究显示，在转移性CRC中，以

奥沙利铂为基础的化疗中加用贝伐珠单抗可降低

脾脏肿大和血小板减少的发生风险[86]。

推荐意见7：肿瘤治疗继发肝损伤合并血小板
减少症患者，血小板减少症治疗方案的选择可参考
原发肝病相关血小板减少症和肿瘤治疗所致血小
板减少症，升血小板药物推荐对肝功能影响较小的
药物（如阿伐曲泊帕）（证据等级：Ⅲ级，推荐级
别：弱推荐）。

3  肿瘤合并肝损伤患者血小板减少症多学科管理
及健康教育
3.1  肿瘤合并肝损伤患者血小板减少症多学科管理

肿瘤合并肝损伤患者血小板减少症病因及发

生机制复杂，其诊断和治疗涉及肿瘤科、肝病

科、血液科、介入、外科等多个学科。通过多学

科的协同诊疗，可最大限度地发挥各个学科的专

业优势，使患者获益最大化。血小板减少症病因

诊断不明的患者；重度血小板减少且病情危重的

患者；经常规治疗血小板计数恢复不佳，影响

肿瘤进一步诊疗的患者等，建议上报院内或院

际多学科团队协作模式（multi-disciplinary  team, 
MDT），邀请MDT相关专家会诊，制定诊疗方

案，并做好追踪随访。MDT执行流程见图2。

推荐意见8：血小板减少症病因诊断不明，重度
血小板减少且病情危重，经常规治疗血小板计数恢
复不佳的肿瘤合并肝损伤患者，建议通过多学科协
同诊疗（证据级别：Ⅳ级，推荐级别：推荐）。

3.2  肿瘤合并肝损伤患者血小板减少症健康教育 
肿瘤合并肝损伤患者重度血小板减少引起的出

血是导致患者死亡的主要原因之一。同时合并食

管胃底静脉曲张破裂、胃和十二指肠消化性溃疡

或食道/胃/十二指肠黏膜糜烂病等患者发生急性上

消化道出血风险较高，是最常见的消化系统急症。

Qdaisat等分析急诊科肿瘤患者颅内出血的特征和

结局，发现低血小板计数与住院死亡率和30天死

亡率显著相关[87]。因此，加强肿瘤合并肝损伤患者

血小板减少症的风险管理和健康教育尤为重要。

3.2.1  风险管理与健康教育

（1）仔细询问病史、月经史、用药史，尤其

是肝病相关的既往病史、既往出血史，抗凝、抗

血小板等伴随用药情况。

（2）肿瘤治疗期间定期监测血生化、血常

规。并根据血小板减少程度进行分级管理。

（3）遵循说明书、临床指南、专家共识合理

用药，严格遵循用药指征，避免使用不规范、不

适宜和超常处方，避免滥用药物。

（4）加强远程健康管理，实现治疗间歇期的远

程照护和管理可以提高患者对医疗支持的可及性。

（5）由于肿瘤患者自身病理生理学特点和抗

肿瘤治疗的复杂性，建议对肿瘤合并肝损伤患者

行多学科和动态管理。

（6）加强患者风险意识管理，告知患者血小

板减少的风险及可能出现的症状；血小板减少时

避免过度用力、外伤等；监测血小板，关注皮肤瘀

斑、皮肤黏膜出血、牙龈出血、消化道、泌尿道出

血等症状；促使患者对血小板减少症保持警觉。
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附表1 原发肝病诊断标准[16-21]

Appendix table 1 Diagnostic criteria for primary liver disease [16-21]

原发肝病类型 临床诊断标准

病毒性肝病

病毒性肝病需根据血清学及病原学方法检测结果作出病原学诊断，感染肝炎病毒包括甲型、乙型、丙

型、戊型等。临床根据感染者的血清学、病毒学、生物化学、影像学、病理学和其他辅助检查结果，往

往进一步细分诊断

酒精性肝病

酒精性肝病无特异性临床诊断方法，长期饮酒史的仔细询问非常重要，符合第1项者，排除其他原因的

肝病，同时具有第3、4项者，可诊断为酒精性肝病；符合第1、3、4项，同时有病毒性肝炎现症感染证

据者，可诊断为酒精性肝病伴病毒性肝炎：

1．有长期饮酒史，一般超过 5 年，折合乙醇量男性≥40g/d，女性≥20g/d；或2 周内有大量饮酒史，

折合乙醇量>80g/d。但应注意性别、遗传易感性等因素的影响。乙醇量（g）换算公式= 饮酒量（ml）×
乙醇含量（%）×0.8。乙醇（酒精）使用障碍筛查量表（AUDIT）、密西根乙醇（酒精）依赖筛查量表

（MAST）、CAGE问卷等量表可以用来筛选乙醇（酒精）滥用和乙醇（酒精）依赖

2．临床症状为非特异性，可无症状，或有右上腹胀痛、食欲不振、乏力、体质量减轻、黄疸等；随着

病情加重，可有神经精神症状、蜘蛛痣、肝掌等表现

3．血清天冬氨酸氨基转移酶（AST）、丙氨酸氨基转移酶（ALT）、γ－谷氨酰转移酶（GGT）、总胆

红素（TBil）、凝血酶原时间（PT）、平均红细胞容积（MCV）和缺糖转铁蛋白（CDT）等指标升高。

其中AST/ALT>2、GGT升高、MCV升高为酒精性肝病的特点，而CDT 测定虽然较特异但临床未常规开

展。禁酒后这些指标可明显下降，通常4 周内基本恢复正常（但GGT恢复较慢），有助于诊断

4．肝脏B型超声、X线计算机断层摄影（CT）、磁共振成像（MRI）或瞬时弹性成像检查有典型表现

5．排除嗜肝病毒现症感染、药物和中毒性肝损伤、自身免疫性肝病等

非 酒 精 性 脂 肪 性

肝病

非酒精性脂肪性肝病（non-alcoholic fatty  liver disease，NAFLD）的诊断需要有弥漫性肝细胞脂肪变的

影像学或组织学证据，并且要排除乙醇（酒精）滥用等可以导致肝脂肪变的其他病因。因无特异性症

状和体征，大部分患者因偶然发现血清ALT 和GGT 增高或者影像学检查发现弥漫性脂肪肝而疑诊为

NAFLD。NAFLD 的评估包括定量肝脂肪变和纤维化程度，判断有无代谢和心血管危险因素及并发症、

有无肝脏炎性反应损伤及是否合并其他原因的肝病

自身免疫性肝病

国际自身免疫性肝炎小组（International Autoimmune Hepatitis Group, IAIHG）于1993制定了自身免疫性

肝病（AIH）描述性诊断标准和诊断积分系统，并于1999年进行了修订（附表2）。2008年IAIHG提出了

AIH简化诊断积分系统（附表3）。简化积分系统容易漏诊部分不典型患者，如自身抗体滴度低或阴性和

（或）血清IgG水平较低甚至正常的患者。因此，对于疑似AIH且采用简化诊断积分不能确诊的患者，建

议再以综合诊断积分系统进行综合评估以免漏诊
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Appendix table 2 Integrated diagnostic scoring system for AIH (1999) [17]

参数/临床特征 计分 参数/临床特征 计分
女性 +2 药物史
ALP（正常上线倍数）与AST（或ALT）
（正常上限倍数）的比值

  阳性 -4
  阴性 +1

  <1.5 +2 平均乙醇摄入量（g/d）
  1.5 ～ 3.0 0  <25 +2
  >3.0 -2  >60 -2
血清γ-球蛋白或IgG与正常值的比值 肝组织学检查
  >2.0 +3   界面性肝炎 +3
  1.5~2.0 +2   主要为淋巴-浆细胞浸润 +1
  1.0~1.5 +1   肝细胞呈玫瑰花环样改变 +1
  <1.0 0   无上述表现 -5
ANA，ASMA或LKM-1滴度 胆管改变 -3
  >1:80 +3 其他改变 -3
  1:80 +2 其他免疫性疾病 +2
  1:40 +1 其他可用的参数
  <1:40 0   其他特异性自身抗体（SLA/LP、LC-1、ASGPR、pANCA）阳性 +2
AMA阳性 -4 HLA-DR3或DR4 +1
肝炎病毒标志物 对治疗的反应
  阳性 -3   完全 +2
  阴性 +3   复发 +3

总积分解释
治疗前 治疗后
  明确的AIH ≥16   明确的AIH ≥18
  可能的AIH 10~15   可能的AIH 12~17

附表3 IAIHG的AIH简化诊断标准[17]

Appendix table 3 Simplified diagnosis criteria for AIH in IAIHG [17]

变量               标准 分值                                                                 备注
ANA或SMA 1:40 1 相当于我国常用的ANA 1:100的最低滴度
ANA或SMA 1:80 2 多项同时出现时最多2分
LKM-1 1:40 2
SLA 阳性 2
IgG >正常值上限 1

>1.1倍正常值上限 2
肝组织学 符合AIH 1 界面性肝炎、汇管区和小叶内淋巴-浆细胞浸润、肝细胞玫瑰样花环以及穿

入现象被认为是特征性肝组织学改变，4项中具备3项为典型表现典型AIH表现 2
排除病毒性肝炎 是 2
注：分值=6分：AIH可能；分值≥7分：确诊AIH



肿瘤防治研究2023年第50卷第3期  Cancer Res Prev Treat,2023,Vol.50,No.3·220·

[9]  Gallo P, Terracciani F, Di Pasquale G, et al. Thrombocytopenia 
in chronic  liver disease: Physiopathology and new therapeutic 
strategies before  invasive procedures[J]. World J Gastroenterol, 
2022, 28(30): 4061-4074. 

[10]  李尚书,  刘群,  黄丽雯.  慢性肝病血小板减少的原因[J].中国

肝脏病杂志(电子版), 2021, 13(2): 24-28. [Li SS, Liu Q, Huang 
LW. Causes of Thrombocytopenia  in Chronic Liver Disease[J]. 
Zhongguo Gan Zang Bing Za Zhi  (Dian Zi Ban), 2021,13(2): 
24-28.]

[11]  Pradella P, Bonetto S, Turchetto S, et al. Platelet production and 
destruction in liver cirrhosis[J]. J Hepatol, 2011, 54(5): 894-900.

[12]  Kajihara M, Kato S, Okazaki Y, et al. A role of autoantibody-

mediated platelet destruction in thrombocytopenia in patients with 
cirrhosis[J]. Hepatology, 2003, 37(6): 1267-1276. 

[13]  Uemura M, Fujimura Y, Matsumoto M, et al. Comprehensive 
analysis of ADAMTS13 in patients with liver cirrhosis[J]. Thromb 
Haemost,  2008, 99(6): 1019-1029.

[14]  Shahidi M. Thrombosis and von Willebrand factor[J]. Adv Exp 
Med Biol, 2017, 906: 285-306.

[15]  Brown  RS  Jr.  Current  management  of  thrombocytopenia  in 
chronic liver disease[J]. Gastroenterol Hepatol (N Y), 2019, 15(3): 
155-157.

[16]  中华医学会感染病学分会, 肝脏炎症及其防治专家共识专家

委员会.  肝脏炎症及其防治专家共识[J].  中华临床感染病杂

附表4 RUCAM表[82]

Appendix table 4 RUCAM table [82]

肝细胞型 胆汁淤积或混合型 评价
1：发病时间（d） 初次治疗 再次治疗 初次治疗 再次治疗
  1a：开始服药到发病时间
          提示 5~90 1~15 5~90 1~90 +2
          可疑 <5或>90 >15 <5或>90 >90 +1
  1b：停药到发病时间
          相关 ≤15 ≤15 ≤30 ≤30 +1
2：病程 ALT峰值与ALT正常上限的差值 ALP或TBIL峰值与正常上限的差值
  2a：停药后变化
          高度提示 8d内降低>50% 不适用 +3
          提示相关 30d内降低≥50% 180d内下降≥50% +2
          可疑 在30d后不适用 180d内下降<50% +1
          无结论 没有相关资料或在30d后下降≥50% 不变、上升或没有资料 0
          与药物作用相反 30d后下降<50%或再升高 不适用  -2 
  2b：如果药物仍在使用
          无结论 以上所有情况 以上所有情况   0
3：危险因子 酒精 酒精或怀孕
  有 +1
  无   0
  年龄≥55岁 +1
  年龄<55岁   0
4：伴随用药
  无或没有相关信息或伴随用药与发病时间不符   0
  伴随用药至发病时间合适或提示 -1
  已知伴随用药有肝毒性且与发病时间一致或提示 -2
  有伴随药物肝损伤证据（再用药反应或有价值的检测） -3
5：除外其他原因

  （1）近期有HAV感染（抗HAV-IgM）、HBV感染（抗HBc-IgM）或
           HCV感染（抗HCV和HCV RNA）；胆道梗阻（B超）；酗酒
         （AST/ALT≥2），近期有急性低血压史（特别是有潜在的心脏疾病）
  （2）重要疾病并发症；临床和（或）生物学指标提示CMV、EBV或
          疱疹病毒感染

排除（1）和（2）的所有原因 +2
排除（1）中所有原因 +1
排除（1）中4～5个原因   0
排除（1）中原因少于4个 -2
高度怀疑有非药物原因存在 -3

6：药物既往肝损伤的报告
  药物肝损伤在说明书中已标明 +2
  曾有报道但未在说明书中标明 +1
  未报道过   0
7：再用药反应

  阳性 再次单用该药ALT升高≥2 ULN 其他状况，再次单用该药至ALP
或TBIL升高≥2 ULN +3

  可疑 再用同样药物ALT升高≥2 ULN 再用同样药物ALP或TBIL升高≥2 ULN +1

  阴性 再用同样药物ALT升高 再用同样药物ALP或TBIL仍在正常范围 -2

  未做或不可判断 仍在正常范围 其他状况   0
注：最后判断：>8高度可能；6~8很可能；3~5可能；1~2不可能；≤0无关
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