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肝移植术后血小板减少的诊断与治疗

蔡涛　曹经琳　窦剑　曾强

【摘要】　血小板减少是肝移植术后常见的并发症之一，其病理生理机制包括血小板生成不足、血小板消耗

增多等，严重影响肝移植受者的预后。肝移植术前肝炎病毒感染、术中缺血损伤、术后使用免疫抑制药等多种因

素都可能导致肝移植术后血小板减少，尽早发现和有效治疗肝移植术后血小板减少是目前的研究热点。本文结合

现有文献资料，从血小板减少的定义、病理生理机制、危险因素、治疗及预防等方面展开综述，探讨肝移植术后

血小板减少发生发展及相关诊治策略，旨在优化现有治疗方案，降低移植术后血小板减少发生的风险，改善肝移

植受者预后。
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【 Abstract】  Thrombocytopenia  is  one  of  the  common  complications  after  liver  transplantation,  with
pathophysiological  mechanisms  including  insufficient  platelet  production  and  increased  platelet  consumption,  which
severely affects the prognosis of liver transplant recipients. Various factors such as preoperative hepatitis virus infection,
intraoperative  ischemic  injury,  and  postoperative  use  of  immunosuppressive  drugs  may  lead  to  thrombocytopenia  after
liver transplantation. Early detection and effective treatment of thrombocytopenia after liver transplantation are currently
hot topics of research. Based on the existing literature, this article reviews the definition, pathophysiological mechanisms,
risk  factors,  treatment,  and  prevention  of  thrombocytopenia,  and  discusses  the  occurrence  and  development  of
thrombocytopenia after liver transplantation and related diagnosis and treatment strategies, aiming to optimize the existing
treatment opinions, reduce the risk of thrombocytopenia after transplantation and improve the prognosis of liver transplant
recipients.
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肝移植是目前治疗终末期肝病的最佳手段，5 年

生存率可达 72%~84%[1]。肝移植术后血小板减少自

1968 年被首次报道以来，就被认为是肝移植术后的

早期并发症之一，发生率高达 90%[2]。肝移植术后 5 d

血小板计数<60×109/L 是移植术后短期内出现严重并

发症和受者病死率增高的独立危险因素[3]。一项纳入

541 例肝移植受者的大型队列研究表明，术后血小板

计数最低值<20×109/L 与移植术后出现移植物功能障
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碍密切相关[4]。同时，另一项纳入 139 例儿童肝移植

受者的研究表明，术后 1 d 血小板计数<86×109/L 会

显著增加患儿术后重症监护室入住时间以及感染风

险，影响预后[5]。近年来，血小板减少对肝移植预后

的影响逐渐受到重视，本文聚焦于肝移植术后血小板

减少的诊断、病理生理机制、危险因素、治疗及预防

进行综述，以期为肝移植术后血小板减少的诊断和治

疗提供参考。 

1    定义与分级

根据《中国成人重症患者血小板减少诊疗专家共

识》：通常将血小板计数<100×109/L 定义为血小板减

少，血小板计数<50×109/L 被定义为重度血小板减

少。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，血小板计

数为 75×109/L~100×109/L 为 1 级；50×109/L~75×109/L
（不含 75×109/L）为 2 级；25×109/L~50×109/L 为 3 级

（不含 50×109/L）；<25×109/L 为 4 级[6]。 

2    病理生理机制
 

2.1    血小板生成不足

血小板生成素（thrombopoietin，TPO）主要是由

肝脏产生，以恒定的速率释放到外周血中。TPO 结

合血小板和巨核细胞上的 C-mpl 配体，诱导骨髓干细

胞分化为成熟的巨核细胞，成熟的巨核细胞生成血小

板，进而将血小板释放到外周循环。肝移植术后血小板

减少患者的 TPO 表达减少，血小板生成减少。Liu 等[7]

发现 TPO 基因受体沉默小鼠肝移植术后的血小板减

少，而 C57BL/6J 小鼠肝移植术后 TPO 信使 RNA 表

达水平及血小板计数均升高，佐证了 TPO 生成减少

在肝移植术后血小板减少中的作用。 

2.2    血小板消耗增多

肝移植术后的血小板活化及消耗机制是复杂多样

的，由血管性血友病因子裂解蛋白酶 13（a disintegrin
and metalloproteinase with thrombospondin type 1 motifs
13，ADAMTS13）表达减少导致血小板消耗增加，

引起的血小板减少是目前研究的热点领域[8]。血管性

血友病因子（von Willebrand factor，vWF）是一种存

在于血浆中的多结构域蛋白，不同大小和数量的

vWF 单体组成了 vWF 多聚体，vWF 多聚体具有强大

血小板聚集功能。vWF 主要由 ADAMTS13 特异性调

控，ADAMTS13 主要来自于肝星状细胞，该酶可以

特异性地切割 vWF 多聚体。ADAMTS13 主要与 vWF
的 A2 结构域相结合，当其活性减低时，vWF 多聚体

表达增多，进而引起血小板减少[9]。Nobuoka 等[10] 研

究表明，肝移植术后血小板持续减少的患者，无论术

中是否行脾切除，均表现为 ADAMTS13 活性降低且

vWF/ADAMTS13 比值升高。因肝脏在纤溶系统中起

着关键作用，肝移植术后合并重症感染的患者，肝脏

纤维蛋白溶解增加，凝血因子产生减少以及激活因子

清除减少，导致患者出现高纤溶状态，进而导致血小

板被过度消耗，引起移植术后的血小板减少[11]。 

2.3    脾功能亢进

肝移植术后顽固性脾功能亢进是移植术后出现血

小板减少的原因。现有研究表明移植术后顽固性脾功

能亢进的发生与移植术前脾功能亢进的严重程度呈正

相关。移植术前长期区域性的门静脉高压可导致脾脏

纤维化，延缓移植术后脾脏的恢复。肿大的脾脏可导

致过多的血小板瘀滞，激活巨噬细胞吞噬血小板[12]。

Jiang 等[13] 研究表明，脾脏巨噬细胞微小 RNA-615-3p
过表达能加强巨噬细胞吞噬血小板，同时，存在于脾

脏中的血小板能从循环中清除 TPO，进一步加重血小

板减少。此外，有研究已阐明肝移植可有效缓解术前

脾功能亢进状态，表现为脾脏体积下降，血小板计数

回升，但仍有部分患者不能缓解，表现为顽固的脾功能

亢进，伴随顽固性腹腔积液和持续的血小板减少[14]。

现有的研究并未完全阐明顽固性脾功能亢进的发生机

制，但移植术后顽固性脾功能亢进可导致大量的动脉

血入脾，增加门静脉压力出现脾动脉盗血综合征，降

低肝动脉灌注，导致移植物功能障碍[15]。其中术前门

静脉压力>30 mmHg（1 mmHg=0.133 kPa）、脾脏长

径>16 cm、脾脏体积/移植肝体积>0.35 及术后并发胆

道狭窄是术后发生顽固性脾功能亢进的危险因素[16]。 

3    危险因素
 

3.1    术前因素

血脂代谢异常和肝炎病毒感染与肝移植术后出现

血小板减少密切相关。酒精性肝病患者多伴有血脂代

谢异常，其中氧化低密度脂蛋白水平升高可促进血小

板的活化，增加血小板消耗。研究证实，酒精性肝病

患者移植术前血清中低密度脂蛋白水平与移植术后出

现血小板减少密切相关[17]。另一方面，丙型肝炎病毒

（hepatitis C virus，HCV）感染大多与自身免疫性疾

病相关，HCV 可直接与血小板相互作用，加速网状
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内皮系统对血小板的破坏。HCV 感染引起的肝硬化

失代偿期患者血浆中的 ADAMTS13 活性显著降低，

移植术后出现血小板减少及血栓形成的风险更高。同

时基于干扰素的抗 HCV 治疗，也是导致移植术后发

生免疫性血小板减少的原因之一[18]。

随着目前等待肝移植患者的数量明显增加以及移

植物的短缺，边缘供肝正逐年增加[19]。有研究表明，

更高的供者年龄与肝移植术后持续 1 年的血小板减少

相关，可能与供者年龄较高的肝脏产生 TPO 的水平

较低相关[20]。一项多中心的回顾研究证实，使用脂肪

变性供肝，更易发生血小板减少[21]。在活体肝移植

中，脂肪变性供肝因脂肪浸润，肝血窦腔隙减小，更

易发生灌注不足，引起肝窦及脉管区的炎症细胞浸

润，增加血小板消耗。Rie 等 [22] 研究表明，相比成

人，儿童对于脂肪变性供肝的耐受性差，接受脂肪变

性供肝移植的儿童受者更易出现脂肪浸润引起的肝窦

狭窄，导致血管内皮损伤，使过多血小板聚集于肝窦

内，导致血小板减少。 

3.2    术中因素

肝硬化患者常伴有促凝因子和抗凝因子的生成障

碍，凝止血功能紊乱，两者处在看似“稳定”的动态

平衡中。而手术则会打破这一平衡，对患者预后产生

不利影响。一方面因血液稀释出现的术后一过性血小

板减少，常在术后 2 周内恢复到正常水平；另一方面，

当发生冷缺血时，受损的肝细胞释放内源性因子，促

进枯否细胞向 M1 型极化，释放促炎因子，抑制一氧

化碳合酶生成，减少一氧化碳生成，进而减轻其对血

小板聚集的抑制作用，导致血小板过多地聚集于肝窦

区，引发无复流现象，加重肝脏损伤。而在活体肝移

植中，肝中静脉的回流障碍是导致淤血再灌注损伤的

主要原因之一，相比缺血-再灌注损伤，淤血再灌注

损伤对肝脏的实质细胞损伤更大，其可使肝窦内压力

增高，肝窦灌注下降，引起微循环障碍，加剧白细胞

和血小板的消耗[23]。同时，受损的肝血管内皮细胞释

放大量的 vWF，诱导血浆中的 ADAMTS13 被消耗，

引起血小板减少。肝移植术后血小板减少的患者其

ADAMTS13 活性降低与血小板减少程度呈正相关[24]。 

3.3    术后因素

钙调磷酸酶抑制剂（calcineurin inhibitor，CNI）
如他克莫司可影响血小板的聚集功能，导致移植术

后出现血小板减少 [25]。哺乳动物雷帕霉素抑制剂

（mammalian  target  of  rapamycin  inhibitor，mTORi）

如西罗莫司、依维莫司也可导致血小板减少，但一项

多中心随机对照试验表明，肝移植术后接受依维莫司

联合早期停用他克莫司的患者，血小板减少的发生率

相比单用他克莫司低[26]。麦考酚钠及硫唑嘌呤的骨髓

抑制作用，也可导致血小板生成障碍，引起持续性的

血小板减少[27]。免疫性血小板减少症导致的肝移植术

后血小板减少主要与抗血小板自身抗体被巨噬细胞吞

噬有关，导致血小板破坏增多，引起血小板减少。血

栓性血小板减少性紫癜也可导致肝移植术后的血小板

减少，一方面其发生与 ADAMTS13 的活性降低相

关，当 ADAMTS13 严重减少时，可导致血小板黏附

功能紊乱，引起血小板减少。另一方面，肝移植术后

服用环孢素也可诱发血栓性血小板减少性紫癜的发

生，其主要通过影响前列环素的生成，导致血小板聚

集增多，消耗增加。血小板减少在肝移植术后发生移

植物抗宿主疾病的患者中较为常见，可能因为供肝的

淋巴细胞攻击并且破坏了受者的造血系统，导致白细

胞计数和血小板计数迅速下降[28]。

肝移植术后巨细胞病毒感染也可导致血小板减

少。现有研究提示巨细胞感染会影响巨核细胞的活

性，加重其凋亡，其凋亡率与巨细胞病毒感染程度呈

正比。同时巨细胞感染诱导了内皮细胞的激活[29]，促

进了 vWF 释放，增加血小板聚集，血小板消耗增加，

引起血小板减少。相比巨细胞病毒感染，EB 病毒感

染更易发生于儿童肝移植受者，促进 CD8+T 细胞活

化，诱导巨噬细胞分泌肿瘤坏死因子-α，抑制骨髓造

血诱发免疫性血小板减少症、血栓性血小板减少性紫

癜的发生[30]。肺炎克雷伯菌是肝移植术后感染的主要

致病菌之一，有研究表明，相比葡萄球菌及肺炎双球

菌，肺炎克雷伯菌导致的感染更易出现血小板减少，

可能因为革兰阴性杆菌细胞壁中脂多糖通过刺激巨噬

细胞的吞噬活性或刺激其分泌 γ-干扰素，引起血小板

破坏增加，导致移植术后血小板减少[31]。

万古霉素耐药的屎肠球菌是移植术后常见的医源

性感染病原菌，利奈唑胺作为广谱的抗革兰阳性菌治

疗药物被广泛运用屎肠球菌的治疗[32]，但其可导致血

小板减少，发生率为 2.4%~8.0%[33-34]。Chen 等 [35] 研

究表明，利奈唑胺用药时间超过 10 d 是肝移植术后

发生血小板减少的独立危险因素。利奈唑胺与氟康唑

或伏立康唑联用增加了移植术后血小板减少的发生风

险[36]。采用更昔洛韦治疗巨细胞病毒感染也可导致血

小板减少，更昔洛韦给药剂量>12 mg/（kg·d）是发
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生血小板减少的危险因素[37]。

肝素被广泛应用于预防肝移植术后血栓形成，肝素诱

导的血小板减少症（heparin-induced thrombocytopenia，
HIT）自 1958 年首次被发现以来，因其可导致血小

板计数降低，使体内出现高凝状态，促进血栓形成，

且其漏诊率较高，逐渐成为临床工作中关注的重点[38]。

国内外报道 HIT 的发生率差异较大，为 1%~8%[39]。其

发生的机制可能为肝素可与巨核细胞产生的血小板第

4 因子（platelet factor 4，PF4）形成复合物即肝素/PF4
复合物，该复合物可诱发自身产生抗体，以 IgG 含量最

多，该抗体是引起 HIT 的主要抗体，IgG 与肝素/PF4
复合物结合，活化血小板，加剧血小板的聚集，而活

化的血小板又能促进 PF4 的释放，形成正向反馈，导

致血小板被过度消耗，引起血小板减少[40]。 

4    治　疗
 

4.1    手术治疗

脾切除可增加移植术后血小板计数，可能因为切

除了血小板的主要破坏部位和减少了抗体的产生，从

而延长了血小板的存活时间。研究证实，在活体肝移

植中对于 ABO 血型不相合、严重血小板减少、基于

干扰素治疗 HCV 感染复阳均可在术中同步行脾切

除[41-42]。但基于其术后严重感染及门静脉血栓的发生

率均较高，对于全肝移植不推荐进行全脾切除。目前

越来越多的研究推荐对于血小板计数<50×109/L 或白

细胞计数<2.0×109/L 的脾功能亢进患者，可行部分脾

切除，即切除约 80% 的脾脏体积。该术式除包含全

脾切除的优点外，还保留了部分脾脏的免疫功能，减

少了术后严重感染和血栓形成的发生率[43]。部分性脾

动脉栓塞术（partial splenic embolization，PSE）相比

于传统的脾切除术，具有更低的疾病复发率。有研究

表明，PSE 能长期改善血小板计数。PSE 作为肝移植

术后脾动脉盗血综合征的首选治疗方法，术后肝脏血

流、肝脏功能及血小板计数均得到显著改善，且未增

加术后感染风险、未对肾功能造成影响[44]。 

4.2    药物治疗

糖皮质激素能减少血小板破坏，可用于治疗血小

板减少。其主要机制是通过抑制 IgG 的生成，稳定血

小板，减少血小板破坏，刺激骨髓造血。对于糖皮质

激素不耐受或禁忌者，建议使用免疫球蛋白治疗血小

板减少[45]。重组人血小板生成素已被证明是巨核细胞

生长和血小板生成的有效刺激剂，能显著增加血小板

计数[45]。 

4.3    血小板输注

血小板输注是目前最快提升血小板计数的治疗举

措，能应用于各种原因引起的血小板减少。因重度血

小板减少引起的出血都需立即输注血小板。根据《成

人肝移植受者围手术期凝血管理专家共识》，血小板

计数<50×109/L 可以考虑输注血小板[46]。但近年来对

于肝移植术后预防性血小板输注的适当阈值尚无共

识，根据欧洲重症医学会的建议，暂不建议血小板计

数>10×109/L 的患者进行预防性血小板输注。因此，

在肝移植术后进行血小板输注前应当进一步评估患者

的一般情况，如血小板计数、出血风险，并结合患者

的用药情况进行全面评估[47]。 

5    预　防

良好的术前准备、精细的手术操作、完备的个体

化术后管理是预防肝移植术后血小板减少的重要举

措。术前的充分评估是避免术后血小板减少的前提。

血小板减少在晚期肝病患者中极为常见[48]。术前较低

的血小板水平是移植术后发生血小板减少的独立危险

因素，较低的血小板水平也是等待移植期间患者发生

死亡的独立危险因素，因此在术前尽早纠正患者的血

小板水平对预防移植术后血小板减少有重要意义。缩

短冷缺血时间和术中无肝期时间，对于预防术后血小

板减少有积极作用。肝移植术后免疫抑制药的应用，

使得患者术后长期处于低免疫应答状态，增加了术后

感染的风险，因此术后管理需密切关注患者抗生素、

免疫抑制药使用方案，降低感染引起血小板减少症的

发生率，同时也应注意免疫抑制药对骨髓的抑制作用

所导致的血小板减少。术后早期应需密切监测患者的

肝、肾功能和免疫抑制药浓度，及早识别可能出现的

感染、骨髓抑制和出血风险，并采取针对性措施。 

6    小　结

综上所述，肝移植术后血小板减少是诸多因素综

合作用的结果。及早识别引起血小板减少的相关危险

因素、尽快采取针对性措施，及时调整和优化现有的

治疗方案对于降低肝移植术后发生血小板减少的风

险，进而改善受者的预后具有重要意义。
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