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摘要：目的：探讨高强度聚焦超声（HIFU）脾消融联合药物治疗化疗诱导性血小板减少症（CIT）的

疗效与安全性。方法：回顾性分析 2017—2021 年我院 54 例 CIT 患者临床资料，根据治疗方式分为 HIFU

组、药物组及 HIFU 联合药物组。比较各组治疗前及治疗后 7 d、14 d、30 d、60 d 血小板计数变化，并

观察影像学改变及不良反应情况。结果：HIFU 联合药物组治疗后 7 d 血小板计数即明显升高，增长率为

60.79%，显著高于单纯药物组（P ＜ 0.001）。14 d 时联合组仍维持较高水平。30 d 后两组差异无统计学

意义。单纯 HIFU 组血小板计数未见明显升高。影像学显示 HIFU 消融区呈无灌注改变。治疗前后血常规、

凝血功能及肝功能指标差异均无统计学意义（P ＞ 0.05）。联合组 87.5% 患者按期完成下一周期化疗，高

于药物组的 68.2%。结论：HIFU 脾消融联合药物治疗可加快 CIT 患者血小板恢复，提高化疗完成率，且

安全性良好。

化疗相关血小板减少症（chemotherapy-induced thrombocytopenia，CIT）是肿瘤患者常见的不良反应之

一，可导致出血风险增加及化疗减量或延期，从而影响治疗效果及预后 [1, 2]。其发生机制主要包括骨髓抑

制导致血小板生成减少、免疫介导破坏及血小板异常分布等 [2]。近年来研究发现，部分患者在接受含奥沙

利铂等方案治疗后可发生肝窦损伤及门静脉高压，继而引起脾功能亢进，表现为脾肿大及外周血细胞减

少，即所谓化疗相关脾功能亢进 [3]。此类患者血小板减少除骨髓抑制外 [4]，还与脾脏过度清除血小板密切

相关 [5]。传统治疗措施包括血小板输注及促血小板生成药物 [6, 7]，但多为对症支持治疗，难以从机制层面

改善脾功能亢进状态。脾切除及部分脾动脉栓塞可改善脾功能亢进，但前者创伤较大，后者存在感染及

栓塞后综合征等风险 [8, 9]
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。高强度聚焦超声（HIFU）是一种无创热消融技术，通过体外聚焦超声波使靶区
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组织发生凝固性坏死，近年来已应用于多种实体瘤及继发性脾功能亢进治疗。其具有创伤小、恢复快等

优势 [10]。目前关于 HIFU 治疗 CIT 的临床研究报道较少。本研究回顾性分析我院 CIT 患者应用 HIFU 脾消

融联合药物治疗的疗效及安全性，旨在为 CIT 的综合治疗提供参考。

一、资料与方法

（一）一般资料  

本研究为单中心回顾性研究，纳入 2017 年 1 月—2021 年 12 月于上海市第十人民医院诊治的肿瘤化

疗相关性血小板减少症（CIT）患者 54 例。所有患者既往接受含铂类（卡铂、顺铂）、西妥昔单抗、吉西

他滨等抗肿瘤治疗方案，部分患者合并脾功能亢进。纳入标准 ：（1） 年龄≥ 18 岁 ；（2） 符合《中国肿瘤化

疗相关性血小板减少症诊疗专家共识（2018 版）》[11] 诊断标准 ；（3） 治疗前后均有完整血小板检测数据

及上腹部 MRI 影像资料 ；（4） 符合 HIFU 治疗适应证且无相关禁忌证。排除标准 ：（1） 血液系统恶性肿瘤、

免疫相关性血小板减少、失代偿期肝硬化、严重感染或凝血功能障碍等其他原因所致血小板减少 ；（2） 化

疗后发生重度心肌炎、间质性肺炎或严重胃肠道反应等影响疗效评估的情况 ；（3） 既往存在血液系统疾病

史；（4） 合并严重心、肝、肾功能不全或活动性感染。

（二）HIFU治疗方法

治疗前常规评估患者一般状况，给予镇静镇痛处理，取左侧卧位。治疗区域备皮、消毒后涂布脱气

耦合剂。采用 JC200 型高强度聚焦超声系统（重庆海扶医疗科技股份有限公司，中国）。在实时超声引导

下明确脾脏解剖结构及消融靶区，优先选择脾下极及脾门区实施消融。采用线性扫描模式，自中层向外

逐层推进。初始功率 200 W，根据实时影像反馈逐步调整至 200–300 W，单次脉冲持续 5 s。主要技术参

数如下 ：频率 0.85 MHz，焦距 140 mm，平均功率（126.00±41.15）W，平均治疗时间（740.33±333.29）

s，总能量（95 484.67±56 225.89）J。消融过程中实时观察回声改变，以判断凝固性坏死形成情况。图 1

为研究流程示意图。

图 1 研究流程示意：患者招募→基线临床信息采集→ HIFU 治疗→治疗后相关指标收集→随访。

2017–2021 年间确诊为 CIT 的患者被纳入研究，并按治疗方式分为三组；随后收集其治疗前后的实验室

及影像学指标，用于疗效评估。
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（三）观察指标

主要观察指标为治疗前及治疗后 7 d、14 d、30 d、60 d 血小板计数变化。采用血小板增长率［（治疗

后血小板计数－治疗前血小板计数）/ 治疗前血小板计数 ×100%］评价疗效。对接受 HIFU 治疗的患者，

分析血小板变化与治疗总能量之间的相关性。影像学方面，采用腹部增强 MRI 及超声动态评估脾脏体积

变化，并计算脾指数（SI）作为辅助疗效指标。安全性指标包括血常规、肝功能及凝血功能相关指标，比

较治疗前后变化情况。

（四）统计学分析

采用 SPSS 26.0 软件进行统计分析。计量资料经正态性检验后以 x̄±s 表示，组间比较采用独立样本 t

检验或单因素方差分析 ；非正态分布资料采用秩和检验。计数资料以例数（%）表示，组间比较采用 χ²

检验或 Fisher 精确检验。双侧检验，P ＜ 0.05 为差异有统计学意义。

二、结果

（一）患者基线特征

共纳入 CIT 患者 54 例，其中男性 29 例（53.7%），女性 25 例（46.3%）；中位年龄 65 岁（40–80

岁）。治疗方式分为 3 组 ：单纯 HIFU 组 10 例（18.5%），HIFU 联合药物组 22 例（40.7%），单纯药物组

22 例（40.7%）。原发肿瘤以胃肠道肿瘤为主，其余包括乳腺癌、肝癌、胆管癌、卵巢癌等。肿瘤分期以

Ⅲ – Ⅳ期为主（占 90.7%）。各组在性别、年龄、肿瘤类型及分期等基线特征方面差异均无统计学意义

（P ＞ 0.05），具有可比性（表 1）。

表 1  患者基线特征

特征 HIFU 组（n=10） HIFU ＋药物组（n=22） 单纯药物组（n=22） 总计 (n=54)

性别（男 / 女） 7:3 11:11 11:11 29:25

中位年龄，岁（范围） 67(40-79) 64(56-71) 64(52-72) 65(40-80)

肿瘤类型

鼻咽癌 1 1 1 3

乳腺癌 0 1 1 2

肺癌 0 0 1 1

肝癌 2 3 0 5

胆管癌 2 3 2 7

胰腺癌 0 0 2 2

卵巢癌 2 1 1 4

结直肠癌 2 12 4 18

皮肤癌 1 0 0 1

食管癌 0 0 1 1

胃癌 0 0 7 7

宫颈癌 0 0 1 1

输卵管癌 0 0 1 1

肿瘤分期
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Ⅱ期 0 4 1 5

Ⅲ期 1 6 3 10

Ⅳ期 9 12 18 39

化疗药物

PD-1/PD-L1 抑制剂 5 11 6 22

嘧啶类类似物 7 9 10 26

铂类化合物 1 5 6 12

紫杉类生物碱 0 3 5 8

安罗替尼 0 3 1 4

异环磷酰胺 0 1 0 1

培美曲塞 0 0 1 1

PD-1/PD-L1 抑制剂类：信迪利单抗、卡瑞利珠单抗；嘧啶类似物类：替吉奥、氟尿嘧啶、卡培他滨、

吉西他滨；铂类：奥沙利铂、卡铂；紫杉类：紫杉醇、多西他赛。上述肿瘤患者中，分期以 Ⅲ 期及 Ⅳ 期

为主。

（二）不同治疗方案对血小板计数的影响

治 疗 前，HIFU 组、HIFU 联 合 药 物 组 及 单 纯 药 物 组 血 小 板 计 数 分 别 为 (150.20±79.03)×10⁹/L、

(63.50±13.03)×10⁹/L、(77.23±13.65)×10⁹/L。疗后动态变化如下（表 2），（1）HIFU 联合药物组，术后

7 d 血小板计数显著升高至 (105.32±47.26)×10⁹/L，较治疗前增长 60.79%（P ＜ 0.001），14 d 仍维持较高

水平。（2）单纯药物组，术后 30 d 血小板计数升高至 (100.81±36.64)×10⁹/L，较治疗前增长 30.53%（P

＜ 0.001）。（3）单纯 HIFU 组，治疗后血小板计数未见明显升高。术后 7 d 及 14 d 时，HIFU 联合药物组

血小板增长率均显著高于单纯药物组（P ＜ 0.001）；30 d 后两组差异无统计学意义。

表 2  HIFU 治疗前后血小板计数变化

Plt×109/L HIFU 组 (n=10) HIFU ＋药物组 (n=22) 单纯药物组 (n=22) P

术前 150.20±79.03 63.50±13.03 77.23±13.65

术后

1 周 133.00±61.84（-11.14%） 105.32±47.26（60.79%） 71.41±22.05（-7.54%） p ＜ 0.001

2 周 191.00±71.90（27.33%） 99.63±30.64（56.89%） 80.59±28.10（4.35%） p ＜ 0.001

1 月 161.37±91.61（7.33%） 95.50±31.06（50.39%） 100.81±36.64（30.53%）

2 月 165.83±107.56（10.55%） 98.79±36.55（35.72%） 110.15±59.92（42.62%）

数据均以均值 ± 标准差表示，P ＜ 0.05 ；括号内数字为血小板计数相对于治疗前的增长率。

（三）HIFU联合治疗与单纯药物治疗的比较

图 2–4 直观展示了三组患者在治疗前后血小板计数的变化。HIFU 联合用药组 ：治疗后第 7 天即达



5

2026 年第 3 期临床诊断与治疗杂志

到校正后的血小板水平，较治疗前增长 60.79%（第 0 天 vs. 第 7 天血小板计数及增长率差异均显著，P

＜ 0.001），并在随后 60 天内基本维持该水平。单纯用药组 ：直至治疗后第 30 天才达到校正血小板水平，

较治疗前增长 30.53%，并在之后的 30 天内维持该水平（第 0 天 vs. 第 30 天血小板计数及增长率差异显

著，P ＜ 0.001）。单纯 HIFU 组：治疗后血小板计数未见升高。综合图 2–4 可见，单纯用药组与 HIFU 联

合用药组的疗效均优于单纯 HIFU 组。

图 2  单纯 HIFU 组治疗前后血小

板计数变化；

图 3  HIFU 联合传统方案组治疗

前后血小板计数变化

图 4  传统方案（单纯药物治疗）

组治疗前后血小板计数变化

图中血小板计数均以均值表示。

图 5 显示，在 HIFU 联合药物治疗组中，患者血小板计数在治疗后第 7 天即显著升高 ；而单纯药物治

疗组此时血小板计数未见明显上升。治疗第 14 天时，联合组血小板计数继续维持在纠正水平以上，单纯

药物组仍无显著变化。第 7 天和第 14 天，联合组的疗效均显著优于单纯药物组（P ＜ 0.001）。然而，治

疗第 30 天后，单纯药物组患者血小板计数亦回升至纠正水平，与联合组差异无统计学意义。

图 5 为 HIFU+ 药物治疗组与药物治疗组患者治

疗前后血小板计数变化

图 6 为三组治疗前后血小板增长率的比较，计算公式为

（治疗后血小板计数 − 治疗前血小板计数）/ 治疗前血

小板计数 × 100%。

（四）影像学评估结果

术后 1 周至 3 个月影像学随访显示，HIFU 消融靶区在增强 MRI 及增强 CT 上呈现明显无灌注区，符

合凝固性坏死特征（图 7）。
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图 7A 患者 HIFU 消融治疗前的脾脏对比增强 CT。图 7B 为患者 HIFU 消融治疗后的脾脏对比增强 CT。

箭头所示为明显的无灌注区。

在本研究中，采用脾指数（splenic index,SI）评估脾脏体积变化，计算公式为：

SI=（脾脏长径 × 脾脏厚度）/2，单位为 cm²。治疗前后 SI 分别为 (36.42±12.09)cm² 与 (34.03±13.67)

cm²，差异无统计学意义（P=0.31）（表 3）。

表 3 脾指数

时点 CI P

术前 36.42±12.09
P=0.31

术后  34.03±13.67

数据均以均值 ± 标准差表示，P ＜ 0.05 为差异有统计学意义。

（五）安全性分析

HIFU 治疗前后血常规、凝血功能及肝功能指标差异均无统计学意义（P ＞ 0.05）（表 4–5）。未观察

到明显炎症反应、凝血异常或肝功能损害，提示 HIFU 脾消融具有良好的安全性。

表 4.HIFU 消融前后外周血安全性指标

指标（单位） 基线 7d 14d 30d 60d P

白细胞（×10⁹/L） 5.78±3.41 5.60±2.22 6.26±2.89 6.15±3.01 5.78±3.22 ＞ 0.05

血红蛋白（g/L） 112.58±20.82 117.77±20.17 124.70±28.62 114.81±14.54 111.89±28.65 ＞ 0.05

红细胞（×109/L） 3.69±0.77 3.96±0.75 3.91±3.91 3.75±0.49 3.74±0.62 ＞ 0.05

D- 二聚体 (mg/L) 1.31±0.99 1.32±0.80 1.21±1.04 1.46±1.48 1.27±1.40 ＞ 0.05

纤维蛋白原（g/L） 3.26±1.28 3.39±1.29 3.61±1.05 3.49±1.44 3.38±1.39 ＞ 0.05

PT (S) 12.40±1.24 12.23±1.41 12.76±1.78 12.71±1.76 12.71±1.67 ＞ 0.05

APTT (S) 27.86±3.88 28.47±4.73 28.99±5.70 28.88±3.78 29.59±4.09 ＞ 0.05

数据均以均值 ± 标准差表示，P ＜ 0.05 为差异有统计学意义。

表 5 HIFU 治疗前后肝功能指标比较

指标 基线 14d 30d P

ALT(U/L) 33.66±19.73 27.91±16.45 29.21±15.24 ＞ 0.05

AST(U/L) 32.85±15.29 30.70±13.99 32.33±15.18 ＞ 0.05

总胆红素 (ummol/L) 13.96±6.08 15.75±13.25 17.63±18.22 ＞ 0.05

白蛋白 (g/L) 39.28±5.77 39.30±6.23 36.69±8.73 ＞ 0.05
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（六）随访及化疗完成情况

所有接受 HIFU 治疗患者均耐受良好，未发生脾破裂、脾脓肿或腹膜炎等严重并发症。

随访至少 6 个月。HIFU 治疗组 32 例中 28 例（87.5%）按期完成下一周期化疗 ；单纯药物组 22 例中

15 例（68.2%）按期完成化疗。HIFU 联合治疗在保障化疗按期完成方面具有优势。

三、讨论

化疗所致血小板减少症（CIT）是恶性肿瘤抗肿瘤治疗过程中最常见且棘手的血液学毒性反应之一 [12]。

严重的外周血小板锐减不仅显著增加患者内脏及中枢神经系统的出血风险，更常迫使临床医生不得不采

取化疗减量或延迟化疗周期的妥协措施，从而严重削弱了抗肿瘤治疗的连续性与远期生存获益 [13]。

目前，临床针对 CIT 的常规治疗手段主要依据《中国肿瘤化疗相关性血小板减少症诊疗专家共识》
[11] 及 CTCAE 分级标准 [14] 进行阶梯化管理。基础干预包括血小板输注与应用促血小板生成药物（如 rhIL-

11、PEG-rhIL-11 及 TPO 受体激动剂等）。然而，这些传统策略在面对 CIH 介导的血小板减少时往往显得

捉襟见肘。血小板输注虽能迅速提升血象，但半衰期极短，且受制于临床血制品资源的极度匮乏，无活

动性出血的肿瘤患者极难获得持续的血制品支持；此外，反复输注还伴随同种免疫反应及感染等并发症风

险 [15]。另一方面，促血小板生成药物虽能有效刺激骨髓造血，但其作用靶点仅局限于“增加生成”，并

未阻断脾功能亢进带来的“外周破坏增加”[16]。对于脾脏极度肿大的患者，骨髓代偿性增生的血小板刚

进入外周循环即被脾脏大量破坏，导致高昂的药物治疗收效甚微。针对 CIH 的病因学干预，传统的外科

脾切除术创伤大、围手术期感染风险高 [17] ；部分脾动脉栓塞术（PSE）虽为微创，但常伴有剧烈疼痛、脾

脓肿甚至异位栓塞等严重并发症，难以在体质虚弱的化疗患者中广泛开展 [18, 19]。

在此背景下，HIFU 作为一种非侵入性热消融技术展现出了独特的治疗优势 [20]。HIFU 通过体外将高

能超声波精准聚焦于脾脏内部靶区，使局部组织瞬间升温至 55℃以上，促使靶区脾脏组织发生不可逆

的凝固性坏死 [21]。一些继发性脾功能亢进患者已经开始尝试使用 HIFU 进行治疗 [22]。本研究结果显示，

HIFU 联合药物治疗组在治疗后第 7 天即出现血小板明显升高，第 14 天达到峰值，并维持较稳定水平，

恢复速度明显快于单纯药物组。这提示，在伴有脾功能亢进机制的 CIT 患者中，减少脾脏对血小板的破

坏可加快血小板恢复。单纯 HIFU 组血小板计数未见显著升高，提示脾功能亢进并非所有 CIT 患者的主要

机制。CIT 的发生涉及骨髓抑制、免疫破坏及血小板异常分布等多因素，单纯通过减少脾脏破坏可能难以

完全改善血小板水平。因此，联合促血小板生成药物可能更符合病理生理特点。

影像学与安全性评估进一步验证了 HIFU 脾消融的临床可行性。增强 MRI 随访显示，消融后的脾

脏靶区呈现出典型的无灌注凝固性坏死区。值得注意的是，本研究中治疗前后的脾指数（SI）分别为

36.42±12.09cm² 和 34.03±13.67cm²，未出现统计学显著差异。这一结果恰恰反映了 HIFU 治疗的重要特

征：这是一种“适形、点状、部分”的消融，而非对脾脏整体结构的毁灭性破坏。这种局部消融策略在有

效减少血小板破坏的同时，最大程度地保留了残存脾脏正常的储血与免疫吞噬功能，避免了全脾切除后

可能引发的暴发性感染风险。安全性数据分析也显示，患者在 HIFU 术后 7 至 60 天内的外周血白细胞、

红细胞计数维持稳定，PT、APTT 及 D- 二聚体等凝血指标未见异常延长或亢进，肝功能（ALT、AST、白

蛋白）亦无明显受损。这表明适度的 HIFU 脾消融不会引起骨髓抑制叠加，不会诱发全身系统性炎症反应，

亦未干扰机体的凝血 - 纤溶轴平衡，具备良好的安全性与耐受性。

临床实践中，化疗周期多为 14～21d，血小板恢复时间直接影响下一个周期的治疗安排。本研究结

果表明，与单纯药物组相比，HIFU 脾消融联合药物治疗能够迅速且持久地提升患者外周血小板计数，使

87.5% 的患者得以按期顺利进入下一周期化疗，该治疗策略在保障治疗连续性方面具有一定优势。与传统
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脾切除或部分脾动脉栓塞相比，HIFU 具有创伤小、恢复快及可重复操作等特点，在适当人群中可能具有

一定应用前景。

随着肿瘤综合治疗理念的不断深入，化疗、靶向治疗及免疫检查点抑制剂（PD-1/PD-L1）的联合应

用日益普及，肿瘤治疗相关血小板减少（CTIT）的临床表现愈发复杂。本研究虽然证实了 HIFU 脾消融在

改善 CIT 中的积极作用，但作为一项单中心、回顾性探索分析，不可避免地存在一定局限性。首先，样

本量相对较小（54 例），且肿瘤类型及用药方案存在异质性，可能对血小板波动轨迹产生混杂影响。其

次，单纯 HIFU 组在提升血小板方面的表现不及联合组，提示仅靠减少破坏尚不足以快速纠正重度 CIT，

药物促生成与 HIFU 抑破坏的协同机制仍需大样本队列进一步验证。最后，关于 HIFU 脾消融的“最佳剂

量学”——即消融靶区体积占总体积的精确比例、消融总能量与血小板回升幅度的定量关系，尚未建立

标准化的数学模型。

综上所述，HIFU 脾脏消融联合常规药物治疗为化疗诱导性血小板减少症（CIT）合并脾功能亢进提

供了一种安全、微创且高效的新型综合治疗模式。该方案能够打破单一药物治疗起效慢的瓶颈，快速提

升并稳定外周血小板水平，显著降低出血风险并提升患者后续抗肿瘤治疗的依从性。未来，亟待开展多

中心、前瞻性、大样本的随机对照试验（RCT），进一步规范 HIFU 脾消融的参数设置，明确其在不同类

型抗肿瘤药物（如免疫靶向药）所致 CTIT 中的具体适应证，从而为临床肿瘤相关血液毒性的管理提供更

高质量的循证医学证据。
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