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病毒性肝炎肝硬化并脾功能亢进的治疗进展 *
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摘要：病毒性肝炎肝硬化合并脾功能亢进是临床上常见的肝脏疾病，其产生的脾脏肿大占位效应和血细胞过度消耗及伴随骨髓

移植等临床综合症状，严重影响了针对病毒性肝炎肝硬化的抗病毒治疗。目前通过非手术治疗难以控制脾脏肿大，且无特异性药

物有效遏制，极易造成重度贫血和血小板减少症导致的出血现象，此时外科和介入治疗手段则为首选方式，一般包括脾脏切除、

脾脏部分切除、介入治疗（目前以脾动脉栓塞为主）等，其中又以脾脏切除术疗效最直接和确切。然而脾切除对人体免疫功能的损

害使人们认识到保脾的重要性，但如何最大限度的保留脾组织和脾功能，至今争议仍然存在。因此，本文综述了肝硬化脾功能亢

进的发病原因及机制，脾亢的诊断标准以及脾功能亢进的外科和介入治疗方法，为脾功能亢进的研究提供一定的理论基础。
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Advances in Therapy of Hepatitis c Cirrhosis with Hypersplenism*

Spleen hyperthyroidism caused by viral hepatitis and cirrhosis is a common clinical liver disease, it often leads to

enlarged spleen, excessive consumption of blood cells, bone marrow transplantation and other clinical syndrome, seriously influences the

anti-viral therapy against viral hepatitis. Currently, non-surgical treatment is difficult to control the enlargement of the spleen, and there

are no specific drugs available, result in bleeding by severe anemia and thrombocytopenia. Compared with non-surgical treatment, the

surgical and interventional treatment, including splenectomy, spleen resection, intervention (splenic artery embolization), is more direct

and exact, especially of splenectomy. However, splenectomy is harmful to the immune function, it makes people aware of the importance

of spleen-preserving, but there are still disputes on how to maximize the retention of the spleen and splenic function. Here, we would first

review the causes and mechanisms of hypersplenism in liver cirrhosis, then discuss the diagnostic criteria and treatment of hypersplenism,

thus provide a theoretical basis for hypersplenism study.

Hypersplenism; Surgical treatment; Interventional therapy

前言

病毒性肝炎，是一种慢性进展性疾病，其传播途径主要包

括血液（输血、手术及器官移植）、母婴、吸毒和性四个方面。部

分病毒性肝炎最终会发展为肝硬化，肝硬化的临床表现主要为

肝功能受损和门脉高压。门脉压力升高往往会导致脾脏血液的

回流受阻，致使脾脏淤血肿大，继而发生脾功能亢进[1，2]。脾功能

亢进（hypersplenism）简称脾亢，是一种临床综合症，临床表现

为脾脏肿大和血细胞减少。本文主要论述了脾亢发生的原因，

临床诊断标准，以及其治疗现状。

1 脾功能亢进的发病原因及机制

1.1 发病原因

脾功能亢进可以分为原发性脾亢和继发性脾亢。原发性的

脾亢非常罕见，比如，原发性脾增生、原发性脾性全血细胞减少

等，目前为止，原发性疾病的发病原因仍然不清楚。绝大多数的

脾功能亢进都属于继发性，其发病原因明确，主要包括感染，门

脉高压，炎症性肉芽肿，骨髓增生症，慢性溶血症以及类脂质沉

积等等。由于门静脉高压症导致的淤血性脾肿大是脾功能亢进

的主要原因。
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1.2 脾功能亢进的发生机理

有关脾亢的发生机理还没有统一的定论，目前主要集中为

三种学说，分别为潴留和吞噬作用学说，抗体学说以及体液学

说，目前被普遍认可和接受的学说是体液学说。

1.2.1.潴留和吞噬作用 当脾脏出现病变肿大时，脾窦内会潴

留大量的血细胞。这些细胞在脾内大量潴留，能够被巨噬细胞

吞噬破坏，导致体内血流速度减缓停滞，血液中酸度增高，葡萄

糖含量降低，红细胞则更易损伤。从理论上而言，由于过分潴

留、吞噬致使血细胞含量减少这一理论是成立的，但是脾功能

亢进的发病机制过于复杂，这一理论并不能完全解释其发病机

制。

1.2.2 抗体学说 肝硬化发生时机体免疫功能紊乱，产生包括

血小板相关抗原（platelet-associated immunoglobulin，PA-IgG）

在内的多种红细胞自身抗体，PA-IgG与脾功能亢进关系密切，

能够与血小板膜表面糖蛋白相结合。肝硬化脾亢患者中

PA-IgG的含量明显升高[3]。与 PA-IgG结合的血小板流经脾脏

时，更易被巨噬细胞吞噬。

1.2.3 体液学说 体液学说也称为激素学说。这个理论的提出

主要是基于脾脏能够分泌某些激素物质，产生的激素进一步作

用于骨髓影响其造血功能或者加速血细胞的破坏。比如，在自

身免疫性溶血性贫血中，脾脏能够产生抗菌素体。并且，已有研

究发现切除脾脏后，患者的免疫耐受力增强，这可能是由于脾

切除后某些体液因素无法正常分泌而导致的。

2 脾功能亢进的诊断标准

脾亢的诊断有很多方法，ECT，PET-CT 以及病理活检等
等。目前最常用的方法为腹腔彩超（或 CT）结合血常规检查进

行诊断。脾功能亢进是一种临床综合症，其主要的临床变现主

要包括四个方面，脾肿大，贫血，白细胞减少以及血小板减少。

在慢性肝脏病变中贫血的发病在临床上大概占到 50%，病因有

很多种，肝硬化中贫血呈轻度，临床意义不大。肝病伴随白细胞

减少症的发病率大约为 11-13%，通常呈轻度，也不具有临床意

义。脾功能亢进一般继发于脾肿大之后，并且在脾功能亢进中

往往会伴随血细胞减少症，因此脾亢临床上的诊断标准主要为

检查是否有脾脏体积增大并且伴有血细胞减少症。在检查脾脏

是否肿大时可以采用 113 m 铟、99 m锝或 198 金胶体注射后

进行脾区扫描，能够更好的对脾脏的大小和形态进行估计。同

时，也可以采用计算机等手段进行辅助检测。血细胞的减少可

以同时测定白细胞、血小板以及红细胞的数目，在发生脾功能

亢进时有可能是其中一种血细胞减少，也有可能是所有类型血

细胞同时减少。一般情况下，当脾功能亢进发展到晚期时，一般

会出现所有的血细胞同时减少的现象。除此以外，脾功能亢进

的诊断标准还包括骨髓表现为造血细胞增生象以及采用核素

标记红细胞或者血小板注入体内，检测脾脏和肝脏的放射性元

素含量，如果脾脏区放射性元素的量远远大于肝脏区，也可进

行确诊。

3 脾功能亢进的治疗进展

3.1 脾功能亢进的外科治疗
3.1.1 脾切除术 脾脏是人体非常重要的器官，结构类似于大

的淋巴结，可以作为血液过滤器。脾脏具有多种生理功能，目前

所知的功能包括去除陈旧的红细胞和血小板，检测并对抗某些

细菌。脾脏中包含造血干细胞前体，能够分化产生新的红细胞，

特别是在骨髓不能正常发挥功能的情况下，如白血病，脾脏的

造血作用尤为突出。脾脏发挥造血功能主要是在胎儿期，当成

人以后，脾脏主要充当中枢神经系统的免疫器官。脾脏中含有

大量的巨噬细胞和淋巴细胞，是人体最大的淋巴器官，是机体

发挥细胞免疫和体液免疫的中心器官，对人体健康的维持具有

非常重要的作用。目前，脾功能亢进最主要的治疗方法就是进

行脾切除术。脾切除术广泛应用于各种脾脏疾病，包括脾自发

性破裂、淋巴瘤、脾肥大破坏血小板和血细胞、物理创伤引起脾

出血、脾局部感染、游走脾（异位脾）、囊肿等等。脾切除术是肝

炎肝硬化合并脾功能亢进症的主要疗法。施行脾切除后，门脉

压力下降，脾功能亢进症状很快得到缓解。但是由于脾脏是人

体内至关重要的淋巴器官，具有抗感染、抗肿瘤以及免疫调节

的作用。脾切除后导致机体的免疫功能减弱，更容易被病毒感

染，脾切除术后易发生凶险性感染（Overwhelming postsplenec-

tomy infection, OPSI）。脾切除患者由于肺炎和流血嗜血杆菌等

影响更容易患败血症，因此脾切除后需要注射肺炎球菌结合疫

苗(Prevnar)，Hib疫苗，脑膜炎球菌疫苗等。脾切除术后，患者血

液中的白细胞数目增多，血小板数目异常增多，凝血功能活跃，

可能导致患者体内血块的产生。脾切除后除了更易诱发感染以

外，还使机体患血管栓塞疾病的概率增加等等。这些负面影响

使得研究者从脾脏切除开始转为保留脾脏的研究。

3.1.2 部分脾切除术 部分脾切除术是指由于脾脏损伤而将

病变的皮组织切除，保留健康部分的手术[4]。切除一小部分脾脏

可以时脾脏的大多数保护功能都被保留，临床上现在多尝试对

脾功能亢进患者进行部分脾切除术或者脾栓塞术。从 1962年，

巴西外科医生 Christo首次报道了部分脾切除术至今，该技术

已经得到了广泛的发展，在临床上取得了一定的应用进展。部

分脾切除术能够避免由于完全脾切除所引起的术后高风险，因

此现在大多都采用这种方式进行治疗。有症状的脾囊肿一般采

用脾切除或者是囊肿开窗术等进行治疗。但是，由于施行脾切

除术后会降低机体的免疫学功能，而囊肿开窗术具有高的复发

率，部分脾切除术逐渐被标准医疗所提倡。虽然抗生素和疫苗

的应用能够对完全脾切除提供很好的保护，但是这种经济花费

不是一般家庭能承受的。随着对脾脏结构和功能特点的了解，

人们认识到脾脏在人体中的重要作用，使得脾切除术被广大的

外科医生所摒弃，而部分脾切除术则得到了发展。许多学者研

究了肝硬化脾功能亢进的保脾治疗，主要是结扎脾动脉，对损

伤的脾脏进行部分切除。该方法临床疗效较好，不仅缓解了脾

功能亢进的症状，还有效的降低了门静脉压力，并且保留的部

分脾脏具有良好的免疫调节功能，减少了术后恶性感染的发

生[5]。

3.1.3 腹腔镜脾切除术（laparoscopic splenectomy，LS） 腹腔

镜脾切除术只能在选择性的环境中进行，经常被用作血液学的

指标。良性和恶性的血液疾病都可以施行腹腔镜检查，基本上

所有需要进行脾切除的患者中，行腹腔镜脾切除术的可以占到

1/3。腹腔镜脾切除术快速的取代了传统的开腔脾切除术[6，7]。腹

腔镜脾切除术因其微创易恢复等优点，目前已成为治疗血液病
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的“金标准”脾切除术，在国内得到了广泛的发展。吕国悦等[8]利

用腹腔镜脾切除术对 16例脾功能亢进患者进行治疗，有 14例
取得了成功。与传统的开腹脾切除术相比较，具有明显优势。与

开腹脾切除术相比，腹腔镜脾切除术具有微创、术后恢复快的

优点。腹腔镜脾切除术可以应用于轻中度静脉曲张的肝硬化并

睥功能亢进患者。但是由于脾功能亢进患者脾脏肿大，脾蒂血

管增宽迂曲等特点，使得腹腔镜脾切除术具有一定的风险。

3.2 脾功能亢进的介入治疗
3.2.1 小剂量 -干扰素联合利巴韦林治疗 干扰素联合利巴

韦林是治疗病毒性肝炎感染的国际标准，干扰素具有抗纤维

化、进行免疫调节以及抗病毒的作用，因而非常适用于由病毒

感染引发的肝硬化患者。肝硬化患者经常合并脾功能亢进症，

患者体内的血小板和白细胞的数目减少，大剂量的使用干扰素

容易引起骨髓抑制反应，致使此类患者不能接受抗病毒治疗。

汪云等[9]采用小剂量 琢-干扰素联合利巴韦林对 14例病毒性肝

炎肝硬化合并脾功能亢进患者进行治疗，疗效较好，未发现不

良反应。

3.2.2 部分脾栓塞术治疗（partial splenic embolization，PSE）

与传统的脾切除术相比，部分脾栓塞术具有可以进行脾动脉分

支定量栓塞，康复快，创伤小等优点越来越受到人们的关注[10，11]。

1973年，Maddision等[12]首先将自体血凝块部分脾栓塞术应用

于临床治疗。1979年，Spigos等[13]采用导管部分脾栓塞术治疗

脾功能亢进，此后 PSE法得到了广泛的应用。对脾功能亢进患
者行 PSE，手术创伤小并且对病人术前的身体状态要求较低，

保留了脾脏的免疫调节功能，疗效显著。是外科脾切除术非常

有效的替代疗法[14，15]。患者实行 PSE术后 24 h血小板和白细胞
的数目就有所升高。PSE通过脾部分缺血来降低脾脏对血细胞

的阻滞和吞噬，改善脾功能亢进的症状。PSE术后脾脏的供血
减少，门静脉压力下降[16]，除此以外，施行 PSE还能够改善肝脏

功能[17]，减缓肝脏合成蛋白的能力，为外科手术创造条件。部分

脾栓塞术已经广泛引用于肝硬化中的白细胞和血小板减少症

的治疗，但是很少有研究报道这种方法的优点和在治疗肝硬化

时所引起的并发症。Said A. Elmonem等研究了 23例肝硬化并

脾功能亢进患者施行 PSE术后，症状的缓解以及所引起的相

关的并发症。结果发现，23例患者施行 PSE手术都取得了成
功，其中大约有 91.3%的的患者出现了常见的副反应，其中一

名患者出现了轻微的股骨动脉穿刺位点血肿的并发症。有

34.8%的患者（8名病人）出现了严重的并发症。PSE术后，血小

板和白细胞的数目都有所增加[18]。钱小星等应用 PSE联合手术
对 15例脾功能亢进患者进行治疗，术后血小板含量开始升高，

于一周左右达到高峰。结果显示，PSE能够改善凝血障碍，纠正

脾功能亢进，可作为脾切除术的一种术前准备措施[19]。PSE是
治疗肝硬化并脾功能亢进患者的一种非常有效的方法，对于血

液学参数具有长期的影响效应并且能够减少食管静脉曲张的

出血情况。

3.2.3 脾动脉血管硬化剂部分栓塞治疗 部分脾栓塞术对于

包括肝硬化脾功能亢进在内的多种原因引起的脾功能亢进都

具有良好的治疗效果, 是一种比较成熟的脾功能亢进治疗手

段[16]。传统的 PSE多采用脾下极动脉栓塞法和抵压流控推注法
这 2种操作方式，PSE治疗脾功能亢进疗效肯定，但是仍存在

一些副作用并且操作困难，容易引起多种并发症，比如，脾脓

肿，脾破裂，肺炎，难治性腹水以及胸膜积液等等，不利于有效

地推广使用[20]。在此基础上，李京雨等利用脾下极动脉血管硬

化剂栓塞治疗方法治疗 17 例肝炎后肝硬化并脾功能亢进患

者，介入治疗全部成功，临床效果显著[21]。

3.2.4 射频消融术(radiofrequency ablation, RFA) 但是由于部

分脾切除术的止血法的问题限制了这种方法的应用。Jan Jin

Bong等采用射频消融的方法使施行肝脏和脾脏手术时的血流
量减到最少[22，23]，并且将这种新型的技术应用于部分脾切除术

和囊肿开窗术中，减少手术的血流量[24，25]。脾脏射频消融（RFA）

术是一种新兴的脾功能亢进的保留脾脏的治疗方法[26]。RFA通

过射频热能产生的热效应在脾脏局部播散，导致血栓形成，脾

窦和血管内皮细胞坏死，脾窦闭塞，最终损坏脾脏组织，减小脾

脏体积，纠正脾功能亢进，不损害脾脏的生理机能，同时还避免

了脾切除术导致的一些并发症，比如血栓高发、血小板骤升等

等。已有大量证据表明，RFA治疗脾功能亢进是安全可行的，近

期疗效显著[27,28]。刘达全等采用 RFA治疗 28例肝硬化、门静脉

高压性脾功能亢进，临床疗效显著，证实了 RFA的有效性、可

行性以及临床应用前景[29]。

3.2.5 双重介入法治疗 目前使用的双重介入方法主要包含

TIPS+PSE，PTAO+PSE，TACE+PSE3 种[30，31]。劲静脉肝内门体

静脉分流术（TIPS）通过建立分流通道降低门静脉压力，能够舒
缓脾肿大，TIPS与 PSE联用可以很好地纠正脾功能亢进；皮肝

穿刺曲张静脉栓塞术（PTAO）对消化道曲张静脉出血疗效显

著，但是只是短期有效。PTAO与 PSE同时施行既能防治静脉

出血，也可以减轻门静脉高压，治疗脾功能亢进；肝动脉化疗栓

塞术（TACE）能够治疗肝癌，同时施行 PSE治疗并发的脾功能

亢进。

脾功能亢进的治疗主要分为两部分，外科治疗和介入治

疗。脾功能亢进的外科治疗主要包括了脾切除术，部分脾切除

术以及腹腔镜脾切除术等等。脾切除后会引起机体的免疫功能

下降，有可能引发严重感染，因此，现在的治疗都以保留脾脏治

疗为基础。自从介入技术应用以后，取代了传统的外科脾切除

术，避免了由于脾切除导致的严重感染，降低了脾亢患者的死

亡率。介入治疗的方法很多，目前比较常用的是 PSE，PSE法经
过了大量临床实践，是一种安全有效的介入治疗手段。总之，脾

功能亢进是肝炎肝硬化患者一个重要的并发症，其发病机制和

有效的治疗方法都在进一步的探索当中，本文综述了今年了取

得进展的一些外科治疗手段和介入治疗方法，为肝炎肝硬化并

脾功能亢进的研究提供一定的理论基础。
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