
一例肝硬化合并血小板减少的诊疗
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PART 01

初步认识



病史收集
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现病史： 既往病史： 体格检查：

   患者自诉1月前无明显诱因出现腹

胀，腹痛伴乏力不适，无发热、胸

闷不适，就诊于当地医院，完善上

腹部CT提示肝硬化，脾大，腹水，

双侧胸腔积液，给与对症支持治疗

后好转出院。出院后仍反复有腹胀

不适，为进一步治疗及明确病因，

门诊以“肝硬化查因”收治入院，

自发病以来，神志清，精神尚可，

饮食稍差，大小便未见异常，体重

较前增加3kg。

既往体健，否认肺结核、病毒性

肝炎、艾滋病等病史；否认高血

压、糖尿病、冠心病、慢性肾脏

病及类风湿关节炎病史，无手术、

药物及食品过敏史；否认家族遗

传病史。

体温36.6℃，血压121/52mmHg，

脉搏80次/分，神志清，未见肝掌

及蜘蛛痣；皮肤及巩膜无黄染，浅

表淋巴结未触及肿大；双肺未闻及

干湿啰音；腹型膨隆，有轻压痛及

反跳痛；移动性浊音可疑；肠鸣音

4次/分；双下肢轻度水肿；扑翼样

震颤阴性。



检验
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Ø 肝功能：总蛋白59.31g/L，白蛋白31.65g/L，总胆红素43.02μmol/L，直接胆红素18.48μmo1/L，谷丙转氨酶

87U/L；总胆汁酸77.21umo1/L，胆碱酯酶2420U/L;

Ø 凝血常规+D-二聚体测定：PTA 39.4%，INR 1.651，D二聚体定量9.71mg/L:

Ø 血常规+C-反应蛋白测定：CRP 41.84mg/L，白细胞计数 2.77x109/L，中性粒细胞计数1.89x109/L，血红蛋白

111g/L，血小板计数 23x109/L;

Ø 降钙素原检测：1.97ng/mL;

Ø 肿瘤四项、甲功三项、肾功能、心肌酶、电解质常规、淀粉酶、脂肪酶、血脂、尿常规、粪便常规、隐血试验

均未见明显异常。



检验
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Ø 输血四项：丙肝、梅毒、HIV抗体均未见明显异常；高敏HCV-DNA<2.0E+01IU/ml;

Ø 乙肝五项：HBsAg阳性；高敏HBV-DNA<2.0E+01IU/ml;

Ø EB病毒定量及巨细胞病毒定量均阴性；

Ø 免疫功能三项：IgG 19.60g/L；免疫球蛋白IgG4未见异常。

Ø 抗核抗体阳性(1:100)；自身免疫肝相关抗体、ANA、ANA3、ANCA谱均未见异常；

Ø 铜蓝蛋白：0.037g/L（参考范围0.2-0.6g/L）；铁代谢未见异常。



检查
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Ø 胸部CT平扫、全腹部CT平扫加增强提示：1、肝硬化；牌大；门脉高压；腹水；2、胆囊壁明显水肿、增厚；

胸腔积液。

Ø 心脏彩超提示：左心功能射血分数：69%；三尖瓣轻度反流；左室收缩功能在正常范围内:

Ø 门静脉、肝静脉彩超未见异常。



鉴别诊断

Ø 丙肝抗体、戊肝、甲肝抗体阴性；乙肝五项：2阳性；
HBV-DNA、EB和巨细胞病毒DNA：阴性；

Ø 铜蓝蛋白0.037g/L；血糖及铁代谢均未见异常；

Ø 血常规：嗜酸性粒细胞未见异常；CT未见典型血吸
虫影像学表现

Ø 无明确的药物使用史

Ø 免疫功能五项：IgG 19.60g/L；IgG4未见异常；抗
核抗体1:100，自身免疫性肝炎相关抗体未见异常；

Ø 上腹部CT平扫加增强：1、肝硬化；脾大；门脉高压；
腹水；心脏、门静脉及肝静脉彩超未见异常

中华医学会肝病学分会. 肝硬化诊治指南[J]. 中华肝脏病杂志,2019,27(11):846-865. 

Ø 既往无长期饮酒史，CT未提示脂肪肝；



完善K-F环、铜代谢等相关检查

50
51

9

Ø 微量元素：铜482.50ug/L；24小时尿铜含量81.8ug/24h（15-60ug）；青霉胺激发试验:24小时尿铜1875ug/24h

Ø 直接抗人球蛋白试验和间接抗人球蛋白试验：阴性。



头颅MRI检查
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Ø 头颅MRI平扫：双侧豆状核见对称性斑片状稍长T1稍长T2信号，DWI呈边缘弧形稍高信号，符合肝豆状核变性。



ATP7B基因测序结果
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人类基因突变数据库

Ø https://www.hgmd.cf.ac.uk/ac/all.php
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人类基因突变数据库

Ø https://www.hgmd.cf.ac.uk/ac/all.php

精氨酸-谷氨酰胺

脯氨酸-组氨酸



Wilson病诊断标准
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中华医学会神经病学分会神经遗传学组. 中国肝豆状核变性诊治指南2021[J]. 中华神经科杂志,2021,54(4):310-319

中华医学会肝病学分会遗传代谢性肝病协作组. 肝豆状核变性诊疗指南（2022年版）[J]. 中华肝脏病杂志,2022,30(1):9-20.

2+1+2+2+1=8分，明确Wilson病2+3+4，可确诊Wilson病

2021年肝豆状核变性诊断标准 2022年肝豆状核变性诊断标准



病史汇总
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诊断：1、肝硬化失代偿期，肝豆状核变性；2、

自发性腹膜炎；3、脾功能亢进症：血小板减少；

白细胞减少；4、凝血功能异常；

青年男性患者，因反复腹胀1月来院；无家族遗传病史

铜蓝蛋白显著低于正常；K-F环阳性；头颅MRI提示肝豆状核病变

肝功能：ALB 31.65g/L，TBIL 43.0μmol/L，ALT 87U/L，CHE 2420U/L；

免疫功能五项：IgG 19.6g/L；抗核抗体1:100，余抗体均未见异常；

上腹部CT平扫加增强：1、肝硬化；牌大；门脉高压；腹水；2、胆囊壁明显水肿、增厚；
心脏彩超、门静脉彩超及肝静脉彩超未见异常

治疗：1、哌拉西林他唑巴坦抗感染（4.5g Q8h）；双

环醇（2片 Tid）护肝、维生素k、血浆、呋塞米及螺内

酯利尿、芪胶升白等对症支持治疗；2、启动青霉胺治疗。

病毒性肝炎相关抗体、其他病毒均未见异常；
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尿铜定量随访

Ø 长期青霉胺维持，尿铜结果稳步下降，提示控制良好（200-500ug/24h）
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尿铜结果

尿铜

6.24 青霉胺 一天两次，一次四粒 7.18 青霉胺 一天两次，一次四粒 8.22 青霉胺 一天三次，一次两粒 9.22 青霉胺 一天三次，一次两粒



PART 02

随访追踪



复查2024年9月9日
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Ø 肝功能：总蛋白71.0g/L，白蛋白37.4g/L，总胆红素32.4μmol/L，直接胆红素8.0μmo1/L，谷丙转

氨酶45.9U/L，ALP 81U/L;

Ø 凝血常规+D-二聚体测定：凝血酶原活动度 43.8%，INR 1.54，D二聚体定量0.17mg/L:

Ø 血常规+C-反应蛋白测定，白细胞计数 3.6x109/L，中性粒细胞计数2.3x109/L，血红蛋白139g/L，血

小板计数 9x109/L;

Ø 9月10日加用阿伐曲泊帕，3片，每天一次，升血小板治疗

Ø 9月16日血常规：血小板计数 34x109/L;



第二次来院复查-2024-9-20为肝移植准备
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血常规：WBC：3.04X109/L；PLT：21X109/L；

凝血功能：PTA 49.5%，国际标准化比率1.58

肝功能：白蛋白39.3g/L；TBIL 36.2μmo1/L；DBIl 
10.μmol/L；ALT 44.1U/L;GGT 84.0U/L,

2024-09-24 24小时尿铜浓度209.9ug/L; 尿铜426.1ug/24h；

血清铜蓝蛋白:0.046g/L；

肝癌三项：甲胎蛋白异质体L318.29ng/ml，甲胎蛋白
132.70ng/ml，甲胎蛋白异质体比率13.78%

结核抗体、T-SPOT及PPD试验：均阴性。

心脏彩超：二尖瓣、三尖瓣、主动脉瓣微量反流。

胸部CT平扫:1.两肺散在增殖、钙化小结节，随诊复査;

心包少量积液。2.所示肝硬化、脾大、胆囊窝少量积液。

2024-09-23上腹部CT平扫+增强扫描:肝硬化伴多发再

生结节、部分不典型增生结节，脾大、门脉高压、腹水。



血小板突然下降
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血小板减少
的原因？

血小板生成减少：AA？肿瘤骨髓转移？

血小板破坏增加：感染？ITP？免疫相关？

血小板分布异常：脾功能亢进？

血小板消耗增加：药物？溶血？DIC？

其他原因？EDTA相关？

国家感染性疾病临床医学研究中心,北京医学会肝病学分会,中国老年学和老年医学学会转化医学分会. 肝病相关血小板减少症临床管理中国专家共

识[J]. 中华肝脏病杂志,2023,31(11):1137-1148.

Ø 2024年9月23日血常规：白细胞计数 3.03x109/L，中性粒细胞比例67.1%，中性粒细胞计数2.04x109/L，血红蛋

白106g/L，血小板计数 7x109/L;



血小板减少的鉴别诊断

国家感染性疾病临床医学研究中心,北京医学会肝病学分会,中国老年学和老年医学学会转化医学分会. 肝病相关血小板减少症临床管理中国专家共识

[J]. 中华肝脏病杂志,2023,31(11):1137-1148.



骨髓穿刺细胞涂片结果

骨髓涂片分析：骨髓增生活跃，粒红比例倒置，红系比例明显增高，粒、红系形态未见明显异常；巨核系成熟障碍伴血小板减少

（全片275个巨核细胞，分类25个，其中幼稚巨核细胞6个，颗粒巨核细胞16个，裸核巨核细胞3个，血小板少见）



骨髓活检结果

结论：

    骨髓增生轻度低下（相对患者年龄），粒系、红系分化成熟，

巨核细胞数量略减少，未见明显异型增生及原始细胞增多，请结合

临床及其他实验室检查，随诊复查。

镜检所见：

1、骨髓中造血成分约占40%，脂肪约占60%；

2、粒系增生轻度低下，以中、晚幼及以下阶段细胞为主，未见

明显幼稚前体细胞异常定位；

3、红系增生轻度低下，以中、晚幼阶段细胞为主，可见红系造

血岛；

4、巨核细胞数量略减少，以分叶核细胞为主；

5、少量淋巴细胞、浆细胞散在分布；

6、未见纤维组织增生。



追寻血小板减少病因

24

血小板抗体：GPIIb阳性；GPIX、GPIb、GPIIIa、GMP140均阴性

血涂片：镜下血小板少见，白细胞及红细形态胞未见异常；

肝素抗凝血仍提示血小板低，血涂片提示血小板低，不支持EDTA相关血小板减少。

叶酸、维生素B12：未见异常，暂不支持巨幼细胞性贫血贫血

溶血指标：直接和间接抗人球蛋白试验；网织红细胞均未见异常；暂不支持溶血性贫血和PNH

凝血功能：纤维蛋白原1.75g/L，D二聚体0.31mg/l，暂不支持DIC。

免疫：抗核抗体1:100；类风湿因子、抗磷脂抗体等其他相关抗体阴性；甲状腺功能正常；

感染指标：血常规+c反应蛋白，降钙素原均未异常，不支持感染



血小板原因汇总
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血小板减少
的原因？

血小板生成减少：AA？肿瘤骨髓转移？

血小板破坏增加：感染？ITP？免疫相关？

血小板分布异常：脾功能亢进？

血小板消耗增加：药物（青霉胺）？溶血？DIC？

其他原因？EDTA相关？

国家感染性疾病临床医学研究中心,北京医学会肝病学分会,中国老年学和老年医学学会转化医学分会. 肝病相关血小板减少症临床管理中国专家共

识[J]. 中华肝脏病杂志,2023,31(11):1137-1148.



原发免疫性血小板减少症（ITP）
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   是一种获得性自身免疫性出血性疾病，主要特征为无明确诱因的孤立性外周血血小板计数减少。ITP临床表现为无

症状的血小板减少、皮肤黏膜出血、内脏器官出血、颅内出血等。

中华医学会血液学分会血栓与止血学组. 成人原发免疫性血小板减少症诊断与治疗中国指南（2020年版）. 中华血液学杂志，2020，41(08):617-623. 

原发免疫性血小板减少症的诊断目前缺乏“金标准”诊断试验，仍基于临床排除法。其诊断要点如下：

1）至少连续2次血常规检查提示血小板计数减少，外周血涂片镜检血细胞形态无明显异常。

2) 脾脏一般不增大。

3) 骨髓细胞形态学：巨核细胞增多或正常，伴成熟障碍。

4) 须排除其他继发性血小板减少症：自身免疫性疾病、甲状腺疾病、淋巴系统增殖性疾病，骨髓增生异常综合

征（MDS）、再生障碍性贫血（AA）、各种恶性血液病、肿瘤浸润、慢性肝病、脾功能亢进、普通变异型免疫缺

陷病（CVID）、感染、疫苗接种等所致继发性血小板减少；血小板消耗性减少；药物所致血小板减少；同种免

疫性血小板减少；妊娠期血小板减少；先天性血小板减少及假性血小板减少。

5) 特殊检查：①血小板糖蛋白特异性自身抗体，如抗GPIIb、GPIIIa等；②血清血小板生成素（TPO）水平测定。



ITP的治疗

中华医学会血液学分会血栓与止血学组. 成人原发免疫性血小板减少症诊断与治疗中国指南（2020年版）. 中华血液学杂志，2020，41(08):617-623. 



升血小板治疗
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阿伐曲泊帕60mg，qd

青霉胺 250mg，tid

甲泼尼龙琥珀酸钠40mg，qd

二巯基丁二酸500mg，bid

人免疫球蛋白20g qd

rhTPO 1ml，皮下注射 qd 

30mg qd

输注血小板1治疗量

罗普司亭 250μg，皮下注射,qw



后续的升血小板治疗
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甲泼尼龙琥珀酸钠30mg，qd、每周减少1片

二巯基丁二酸500mg，bid



肝移植术后病理结果
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病理结果：结合临床，符合肝豆状核变性，结节性肝硬化（G3S4）



后续的升血小板随诊
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Wilson病
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33中华医学会肝病学分会遗传代谢性肝病协作组. 肝豆状核变性诊疗指南（2022年版）[J]. 中华肝脏病杂志,2022,30(1):9-20.

   肝豆状核变性又称Wilson 病（Wilson disease，WD），是因铜转运ATP酶β（ATP7B）基因突变而导

致的铜代谢障碍性疾病。该病临床表现复杂，主要为肝脏和神经系统病变，易漏诊、误诊。

  WD 可在任何年龄发病，主要以儿童、青少年多见，5～35 岁多发，发病年龄< 10 岁的患者多以肝病

症状首发。



Wilson病诊断流程
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34
中华医学会肝病学分会遗传代谢性肝病协作组. 肝豆状核变性诊疗指南（2022年版）[J]. 中华肝脏病杂志,2022,30(1):9-20.



阿伐曲泊帕治疗不同基础血小板水平的应答率
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ADAPT-1 & ADAPT-2研究合并基线血小板计数队列，随机化后至术后7天无需血小板输注或因出血进行抢救的患者比例。



TPO-RA快速起效、5天达标
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血小板计数随时间的变化 血小板计数随时间的变化

稳可达®—Ⅲ期L-PLUS 1 阿伐曲泊帕—Ⅲ期ADAPT-1

在未接受血小板输注的患者中，稳可达®组(t1/2约27h，分子量：

591.54)的中位血小板计数在在3-5天起效，5天后达到50000/μL以上，

持续21天
L-PLUS 1是一项日本多中心、随机、双盲、对照、Ⅲ期研究，纳入2013年10月到2014年5月
的96名患者，主要终点是侵入性手术前不需要输注血小板的患者比例1

阿伐曲泊帕(t1/2约19h，分子量：765.73) 给药后血小板计数增加的时
间过程，仅高基线组达到50000/μL以上，然后在第35天恢复到基线水
平

ADAPT-1是一项全球多中心、随机、安慰剂对照、Ⅲ期试验，纳入2014年2月到2017年1月
的231名患者，主要终点是在侵入性操作后7天不需要血小板输血或出血抢救措施的患者比例2

手术窗口期第9-15天
可维持稳态峰浓度

手术窗口期第10-13天



TPO和TPO-RA作用机理

1. Waleed Ghanima, et al.Haematologica . 2019 Jun;104(6):1112-1123. 
2. 芦曲泊帕说明书.

小分子非肽类1

第二代：芦曲泊帕

大分子肽类

rhTPO
罗米司亭

[作用位点为TPO受体胞外区]

[作用位点为TPO受体跨膜区]

RAS/RAF

PI3K/AKT MAPK ERK

JAK/STAT：酪氨酸蛋白激酶/信号转导子和
转录活化子
RAS/RAF：丝裂原活化蛋白激酶
AKT：丝氨酸/苏氨酸激酶
ERK：细胞外调节蛋白激酶

胞外区

跨膜区

第一代：艾曲泊帕
作用别构位点

作用于正构位点

• TPO-RA不具有内源TPO同源性序列，不会引起交
叉反应产生中和抗体

• TPO-RA靶向作用于巨核细胞前体或巨核细胞上
TPO受体的跨膜域，刺激下游JAK/STAT、AKT、
ERK等信号通路的转导，诱导其增殖和分化以增加
血小板的产生，

• rhTPO则与内源性TPO在胞外竞争结合TPO受体，
刺激下游信号通路转导。缺点:临床给药途径尚不便
捷， 起效较慢，疗效持续时间较短；

• 小分子非肽类作TPO-RA用于TPO受体的跨膜区，
不影响内源性TPO与TPO受体结合位点的结合（非
竞争性结合），具有潜在的叠加升血小板效应

• TPO-RA不干扰内源性TPO生成与活性

1. 不同TPO-RA药物作用位点存在细微差异

2. 罗普司亭、rhTPO存在与内源性TPO竞争性抑制

3. 小分子TPO-RA与内源性TPO有叠加效应

4. 不同类的TPO-RA进行转化，依然有效



个人体会

• 肝豆状核变性是罕见病中的常见病，任何肝损害都需要
警惕该病；

• 慢性肝病相关血小板减少需要全面评估病因

• 对于慢性肝病合并重度血小板下降，可考虑联合用药



感谢各位专家批评指正！


