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肝豆状核变性患者脾切除术后外周血
中性粒细胞减少影响因素分析

方明娟， 许亚运， 陈 林， 王佳炜， 刘力生， 赵 雯， 吴君霞， 范贤峰， 胡文彬， 刘永凤

摘 要： 目的　分析肝豆状核变性也称Wilson病（WD）患者脾切除术后中性粒细胞减少的临床特征及影响因
素。方法　选择2018年1月—2023年3月于安徽中医药大学神经病学研究所附属医院住院的WD并行脾切除术61例
患者，以脾切除术1年后中性粒细胞绝对值计数<1. 7×109/L为观察组，≥1. 7×109/L为对照组，比较两组患者脾切除1年
后血常规变化情况；比较两组在一般资料、术前骨髓象资料、术前Child-Pugh评分、术前脾脏大小、手术方式、术后实验
室指标等指标方面有无差别；分析中性粒细胞计数减少的影响因素。结果　两组WBC、中性粒细胞、RBC、PLT均
明显升高，中性粒细胞百分比明显下降，差异均有统计学意义（P<0. 05），术后仍有 39. 34%（24/61）的患者中性粒细
胞计数低于正常水平；观察组术前Child-Pugh评分、TBIL、AST、PT较对照组高，ALB较对照组低，差异均有统计学意
义（P<0. 05），两组腹水比例有差异有统计学意义（P<0. 05）；多因素分析显示术前Child-Pugh评分、TBIL、ALB是中
性粒细胞减少的独立影响因素；结论　脾切除术并不能完全纠正WD患者的中性粒细胞水平，可能与肝损害程度
有关。
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Influencing factors for peripheral neutropenia in patients with hepatolenticular degeneration after splenectomy　
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hui University of Chinese Medicine， Hefei 230061，China）

Abstract： Objective To investigate the clinical features of neutropenia after splenectomy in patients with hepatolen‐
ticular degeneration， also known as Wilson's disease （WD）， and related influencing factors. Methods The patients with WD 
who were hospitalized and underwent splenectomy from January 2018 to March 2023 were enrolled as subjects.  The patients 
with an absolute neutrophil count of <1. 7×109/L at 1 year after splenectomy were enrolled as observation group， and those with 
an absolute neutrophil count of ≥1. 7×109/L were enrolled as control group.  The two groups were compared in terms of the 
change in routine blood test results at 1 year after splenectomy， as well as the indicators such as general information，preopera‐
tive myelogram data， preoperative Child-Pugh score， preoperative spleen size， surgical procedures， and postoperative labora‐
tory markers， and the influencing factors for the reduction in neutrophil count were analyzed. Results A total of 61 patients 
were included.  At 1 year after splenectomy， both groups had significant increases in white blood cell count， neutrophil count， 
red blood cell count， and platelet count and a significant reduction in the percentage of neutrophils （P<0. 05）.  After surgery， 
39. 34%（24/61） of the patients still had a neutrophil count lower than the normal level.  Before surgery， compared with the con‐
trol group，the observation group had significantly higher Child-Pugh score， total bilirubin（TBIL），aspartate aminotransferase， 
and prothrombin time and a significantly lower level of albumin（ALB）（P<0. 05）， and there was also a significant difference in 
the proportion of patients with ascites between the two groups（P<0. 05）.  The multivariate analysis showed that preoperative 
Child-Pugh score， TBIL， and ALB were independent influencing factors for neutropenia. Conclusion Splenectomy cannot 
completely correct neutrophil level in WD patients， which may be associated with the degree of liver damage.
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肝豆状核变性（hepatolenticular degeneration），

也称Wilson病（Wilson disease，WD）是铜代谢障碍性
遗传性疾病，以急慢性肝炎、肝硬化、锥体外系症状
等为主要表现，部分患者存在血液学指标异常，研究
发现［1］WD患者中性粒细胞水平低于正常人，中性粒
细胞是WBC中最主要的成分之一，是人体免疫的第
一道屏障，主要参与非特异性免疫反应，中性粒细胞
减少与功能受损导致感染风险增加，并限制驱铜治
疗方案的制定。WD患者伴脾肿大比例较高［2］，而脾
肿大通常伴随肝硬化［3］，脾功能亢进可以导致WBC、
PLT明显减低，临床工作中发现部分患者脾切除术后
外周血中性粒细胞仍明显减低，表明脾功能亢进并非
导致WD患者中性粒细胞减少的唯一因素，既往文献

对于此类的研究报道不多，本文结合临床、骨髓象、实
验室等相关指标，总结分析相关影响因素。

1　资料与方法
1.1　一般资料　选择 2018 年 1 月—2023 年 3

月入住安徽中医药大学神经病学研究所附属医院的
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WD 并行脾切除术的患者共 61 例，参考该院化验室
制定的中性粒细胞正常值标准，以脾切除术 1 年后
中性粒细胞绝对值计数<1. 7×109/L 为观察组，≥
1. 7×109/L 为对照组，观察组 24 例，占 39. 34%，其中
男性 16例、女性 8例，对照组 37例，其中男性 21例、
女性16例。

纳入标准：（1）患者均符合 2021 年中华医学会
神经病学分会发布的《中国肝豆状核变性诊治指南
2021》诊断标准［4］；（2）继发肝硬化、脾大、脾功能亢
进，并符合脾切除手术指针［5］。

排除标准：（1）不能完整地参加术前、术后 1 年
住院流程或中途退出者；（2）药物或感染导致中性粒
细胞减低者；（3）营养不良患者（BMI<18. 5）；（4）合
并血液系统肿瘤患者。

1.2　研究方法　收集患者术前一般资料、术
前骨髓象资料、术前入院初始Child-Pugh评分，术前
予以驱铜、保肝等治疗后，转外科手术治疗后收集手
术方式、术后 14 d内有无门静脉系统血栓形成相关
资料，手术 1年后再入院，收集实验室指标和并发症
情况。比较两组患者切脾前后血常规（WBC、中性粒
细胞百分比、中性粒细胞、RBC、PLT）指标变化情况；
比较两组术前一般资料（年龄、病程、性别、分型）、术
前骨髓象粒红比例、术前Child-Pugh评分、脾脏大小
（以脾脏厚径+长径计值）、脾静脉内径、手术方式、术
后有无门静脉血栓形成以及切脾后总胆红素
（TBIL）、谷草转氨酶（AST）、白蛋白（ALB）、肌酐
（SCr）、凝血酶原时间（PT）、血清铜蓝蛋白（CP）、腹
水、肝性脑病有无差别，上述血常规及生化指标均采
自我院化验室，实验步骤及实验方法均按照说明书
进行。将中性粒细胞计数是否减少作为因变量，将

可能会影响中性粒细胞计数的因素纳入 Logistic 回
归模型，分析影响因素。

1.3　统计学分析　本研究采用SPSS 21. 0进行
统计学处理，数值变量资料采用（x̄±s）表示，两独立样
本差异比较采用 t检验，若不符合方差齐性，则采用秩
和检验，分类变量资料采用卡方检验，脾切除术后中
性粒细胞减少影响因素分析采用二分类Logistic回归
分析方法，以P<0. 05为差异有统计学意义。

2　结 果
2.1　一般资料比较　一般资料方面，两组年

龄、病程、性别、分型差异均无统计学意义（P>0. 05）
（见表1）。

2.2　两组患者脾切除术前后血常规比较　较
术前比较，两组患者脾切除术后WBC、中性粒细胞、
RBC、PLT均明显升高，而中性粒细胞百分比均明显
下降，差异均有统计学意义（P<0. 05）（见表2）。

2.3　两组患者术前骨髓象资料、术前 Chi ld -

Pugh 评分、手术方式、术后实验室指标、并发症比

较　观察组术前Child-Pugh评分、TBIL、AST、PT较对

照组高，ALB较对照组低，差异均有统计学意义（P<

0. 05）；观察组术前Child-Pugh分级中A级、B级、C级

分别有 6例、12例、6例，对照组分别有 25例、11例、

1例，两组比较差异有统计学意义（P<0. 05）；观察组

腹水 7例（29. 17%），较对照组 1例（2. 70%），差异有

表1　两组患者一般资料比较

资料

年龄（x̄±s，岁）
病程（x̄±s，年）
性别［n（%）］

男

女

分型［n（%）］
肝型

脑内脏型

观察组

n=24
27. 58±8. 89

7. 10±6. 77

16（66. 70）
8（33. 30）

10（41. 70）
14（58. 30）

对照组

n=37
26. 19±11. 18

7. 90±7. 31

21（56. 80）
16（43. 20）

19（51. 40）
18（48. 60）

统计值

t=0. 514
t=-0. 429
χ2=0. 599

χ2=0. 547

P值

0. 609
0. 669
0. 592

0. 601

表2　两组患者脾切除术前后血常规比较（x̄±s）

指标

观察组WBC（×109/L）
对照组WBC（×109/L）
观察组中性粒细胞百分比（%）
对照组中性粒细胞百分比（%）
观察组中性粒细胞计数（×109/L）
对照组中性粒细胞计数（×109/L）
观察组RBC（×1012/L）
对照组RBC（×1012/L）
观察组PLT（×109/L）
对照组PLT（×109/L）

术前

1. 89±0. 45
2. 19±1. 09

48. 17±8. 45
55. 08±10. 16

0. 92±0. 27
1. 26±0. 76
3. 71±0. 57
4. 14±0. 60

45. 21±17. 58
49. 32±17. 60

术后

4. 61±0. 87
6. 52±1. 53

25. 11±5. 60
47. 46±9. 27

1. 14±0. 29
3. 13±1. 10
4. 35±0. 52
4. 57±0. 43

229. 54±83. 18
289. 73±94. 65

t值

−14. 083
−15. 641

10. 609
3. 736

−3. 011
−8. 637
−4. 758
−5. 404

−11. 408
−16. 351

P值

<0. 001*

<0. 001*

<0. 001*

0. 001*

0. 006*

<0. 001*

<0. 001*

<0. 001*

<0. 001*

<0. 001*

注：*P<0. 05，差异具有统计学意义。
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统计学意义（P<0. 05）；两组术前骨髓象、脾脏大小、

脾静脉内径、手术方式、术后有无门静脉血栓形成、

SCr、CP、有无肝性脑病比较差异无统计学意义（P>
0. 05）（见表3）。

2.4　脾切除术后中性粒细胞减少多因素回归

分析　以中性粒细胞是否减少作为因变量，赋值（否

赋值 0，是赋值 1），将有可能影响脾切除术后粒细胞

减少的因素（术前Child-Pugh评分、TBIL、AST、ALB、

PT、有无腹水）共 6项纳入二分类 Logistic回归模型，

腹水赋值（否赋值 0，是赋值 1），其余为数值变量，结

果提示术前 Child-Pugh评分、TBIL、ALB为中性粒细

胞减少的独立影响因素（见表 4）。根据Logistic回归

结果，建立以术前 Child-Pugh评分、TBIL、ALB3个因

素的联合的WD脾切除术后中性粒细胞减少预测模

型 ，ROC 曲 线 分 析 结 果 显 示 AUC 为 0. 939（P<
0. 001），表明该预测模型拟合度较好。

表3　两组患者骨髓象资料、术前Child-Pugh评分、手术方式、术后实验室指标、并发症单因素分析

因素

骨髓象粒红比例（x̄±s）
术前 Child-Pugh 分级［n（%）］

A级

B级

C级

术前 Child-Pugh评分［M（P25，P75）］
脾脏大小（x̄±s，mm）
脾静脉内径（x̄±s，mm）
手术方式［n（%）］

开腹脾切除术

腹腔镜下脾切除术

门静脉血栓形成［n（%）］
否

是

TBIL［M（P25，P75），µmol/L］
AST（x̄±s，U/L）
ALB（x̄±s，g/L）
SCr［M（P25，P75），µmol/L］
PT（x̄±s，s）
CP［M（P25，P75），mg/L］
腹水［n（%）］

否

是

肝性脑病［n（%）］
否

是

术后Child-Pugh评分［M（P25，P75）］

观察组（n=24）
1. 69±0. 54

6（25. 00）
12（50. 00）

6（25. 00）
8. 00（6. 25，9. 75）

253. 13±32. 03
10. 48±1. 68

23（95. 80）
1（4. 20）

21（87. 50）
3（12. 50）

23. 25（15. 15，26. 85）
39. 29±12. 69
37. 70±5. 98

52. 50（45. 50，61. 75）
14. 88±1. 50

43. 95（32. 73，71. 28）

17（70. 8）
7（29. 2）

22（91. 7）
2（8. 3）

6. 00（5. 25，7. 75）

对照组（n=37）
1. 68±0. 57

25（67. 60）
11（29. 70）

1（2. 70）
6. 00（5. 00，7. 00）

254. 22±25. 08
11. 38±4. 78

37（100. 00）
0（0. 00）

27（73. 00）
10（27. 00）

12. 60（10. 45，17. 50）
31. 30±11. 83
43. 48±4. 30

59. 00（46. 50，72. 00）
14. 03±1. 36

45. 90（37. 65，75. 05）

36（97. 30）
1（2. 70）

37（100. 00）
0（0. 00）

5. 00（5. 00，6. 00）

统计值

t=0. 103
χ2=13. 084

Z=3. 293
t=−0. 149
t=−0. 886

χ2=1. 832

Z=−4. 297
t=2. 506
t=−4. 388

Z=−0. 916
t=2. 284

Z=−1. 056
χ2=6. 775

Z=3. 589

P值

0. 919
0. 001*

0. 001*

0. 882
0. 379
0. 393＃

0. 215

<0. 001*

0. 015*

<0. 001*

0. 360
0. 026*

0. 291
0. 005*

0. 151＃

<0. 001*

注：＃采用Fisher确切概率法*P<0. 05。

表4　脾切除术后中性粒细胞减少多因素回归分析

变量

常量

术前Child-Pugh评分

AST
TBIL
ALB
PT

腹水

β值

−0. 328
0. 740

−0. 012
0. 299

−0. 235
−0. 036

2. 388

SE

8. 803
0. 375
0. 038
0. 097
0. 119
0. 356
1. 423

Wald值

0. 001
3. 886
0. 100
9. 444
3. 885
0. 010
2. 814

P值

0. 970
0. 049
0. 752
0. 002
0. 049
0. 918
0. 093

OR（95%CI）
0. 720

2. 095（1. 004~4. 372）
0. 988（0. 918~1. 064）
1. 348（1. 114~1. 631）
0. 791（0. 626~0. 999）
0. 964（0. 480~1. 937）

10. 889（0. 669~177. 232）
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3　讨 论

肝豆状核变性是遗传性、慢性铜沉积导致肝、
肾、脑、血液系统等脏器或功能损害的疾病，血液学
指标异常较为常见，通常表现为外周血细胞减少、溶
血性贫血等，肝硬化患者WBC减少发生的时间通常
滞后于 PLT 减少发生的时间［6］。方明娟等［1］研究发
现 WD 患者 WBC、中性粒细胞百分比均较正常对照
组低，WBC 异常率为 21. 0%，而肝硬化患者 WBC 和
PLT减低则更为明显［7］。中性粒细胞是机体的固有
免疫效应细胞，血液系统异常及免疫功能紊乱易并
发病菌感染，会加重肝损伤和引发神经系统症状恶
化。在一项代偿期肝硬化的研究中发现初期 WBC
减少是肝病相关死亡的独立危险因素［6］。

本研究发现WD患者脾切除后，WBC、中性粒细
胞计数、PLT均能显著回升，与王振等［8］研究一致，白
细胞、中性粒细胞的增加一般随着时间的推移而持续
存在［9］。切脾后中性粒细胞百分比明显下降，由于
WD基础病存在，切脾后仍有少量中毒性颗粒存在于
较成熟的粒细胞胞质中，导致外周血中性粒细胞减
少［10］，另外脾功能亢进状态下骨髓增生活跃，中性粒
细胞存在着不同程度的过度激活，部分未成熟粒细胞
提前入血，切脾后骨髓象恢复至基线状态。

脾脏是成熟机体并不唯一的免疫器官，脾功能
亢进对机体免疫功能产生抑制作用，中性粒细胞减
少多认为与脾功能亢进有关，研究发现，80. 5%的患
者外周血细胞减少是由脾功能亢进引起的［11］。张国
远等［12］总结不同病因肝硬化患者中性粒细胞减少的
机制，包括：脾亢患者存在抑制骨髓释放中性粒细胞
的CXC趋化因子配体 12、诱导型一氧化氮合酶的激
活对骨髓的抑制作用、脾脏内单核吞噬系统过度活
化、持续的内质网应激导致中性粒细胞破坏增加等。
另外在无肝硬化的非酒精性脂肪肝患者中存在PLT
和 WBC减少，也认为与脾功能亢进有关［13］。对 WD
患者而言，也多认为与脾功能亢进有关。余小玲［14］

发现WD患者脾功能亢进状态下 IL-10水平升高，IL-

8 水平降低，粒细胞集落刺激因子（G-CSF）水平下
降，IL-10抑制集落刺激因子、抑制中性粒细胞活性，
IL-8 是一种中性粒细胞趋化因子，而 G-CSF 可以促
进中性粒成熟，增强其趋化、吞噬能力，切脾后、术后
短期驱铜后G-CSF水平则进一步下降，上述3种细胞
因子水平的紊乱导致中性粒细胞生成、成熟受限；另
外余小玲［14］还发现WD患者脾功能亢进状态下 IL-18
水平及 IFN-γ水平升高，IL-18引发肝脏微循环产生大
量一氧化氮（NO），导致中性粒细胞破坏增加，IFN-γ
可以致使单核吞噬细胞过度活化而破坏中性粒细胞，
上述2种细胞因子水平的紊乱导致中性粒细胞破坏增
加，从而减少血液循环中的中性粒细胞水平。

本研究发现术后绝大部分患者PLT均恢复至正

常水平，但多达 39. 34%的患者中性粒细胞绝对值未
恢复至正常水平，脾切除手术并不能完全纠正中性
粒细胞的异常水平，表明脾功能亢进并非导致 WD
患者中性粒细胞减少的唯一因素。有研究显示除了
脾功能亢进因素，综合因素或与脾功能亢进无关的
因素各占 15. 9%、3. 6%［11］。有研究认为中性粒细胞
减少与肝硬化有关，肝硬化患者血清中存在抑制粒
细胞分化的骨髓前体细胞抑制因子，中性粒细胞凋
亡增加，导致外周血粒细胞数目的减少［15］。本研究
发现WD患者中性粒细胞减少可能与肝损害程度有
关，两组患者术后Child-Pugh评分均有不同程度的改
善，但观察组术前 Child-Pugh 评分更高，术后 TBIL、
AST、ALB等肝功能指标更差，有研究发现中性粒细胞
与淋巴细胞比值与肝硬化病理进程密切相关，肝损伤
程度越重，其比值越低［16］，与本研究可能有相似的机
理。本研究发现，术前Child-Pugh评分、TBIL、ALB是
中性粒细胞减少的独立影响因素，基础肝功能越差，
术后肝功能恢复越差，则切脾术后中性粒细胞越可能
减低，另外ALB是中性粒细胞减少的保护性因素，有
研究发现在白蛋白水平更高的患者中，脾切除术后肝
脏再生能力更强，肝功能改善更明显［17］。

治疗中性粒细胞减少的措施包括祛除诱发因
素、内科和外科治疗。锌中毒可以导致铜缺乏，出现
中性粒细胞减少、全血细胞减少等血液学指标异
常［18］，二巯基丙磺酸钠（DMPS）可以导致白细胞、中
性粒细胞降低，用量越高，异常率越明显［19］，对症治
疗药物诸如抗精神剂、抗抑郁剂等可以导致WBC减
少，用药期间应注意监测血常规。过度驱铜治疗可
以引起铜缺乏，导致周围神经损伤、中性粒细胞减
少，应注意避免［20］。内科治疗方面，虽有研究认为驱
铜短期内无法直接影响血常规中各项指标的变
化［21］，但驱铜带来的肝功能的改善可以间接影响血
细胞的水平。G-CSF促进骨髓粒细胞分化、成熟、释
放，是内科常用的治疗手段，并被推荐应用于多种类
型肝衰竭患者中。一项 Meta 分析中显示针灸可以
增加化疗后的 WBC 水平，降低骨髓抑制发生率［22］。
外科治疗方面，早在上世纪 90 年代，本单位率先将
脾切除手术应用于 WD 的治疗［23］，脾切除术可以解
除脾功能亢进状态，并改善患者免疫功能［14］，有效提
高患者 WBC、PLT 水平。脾切除术可以改善 WD 患
者肝功能，增加肝脏血流灌注［24］，对于 Child-Pugh B
级患者，脾切除术后 1 年肝功能改善最显著［25］。脾
切除术后抵抗力下降，会出现包括发热、出血、感染、
门静脉血栓形成等并发症，但是随着医疗水平提高，
精准脾切除术（包括术前驱铜、积极改善 Child-Pugh
评分、术中脾血充分回输等手段）可以减少术后并发
症，减轻应激反应［26］。本研究绝大多数患者采用开
腹脾切除手术，朱靖等［27］比较 3 种手术方式治疗脾
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亢时发现脾切除术效果最好，而部分性脾动脉栓塞

术患者术后脾亢易复发，对于 WD 患者通常不是最

佳选择。另外经颈静脉肝内门体分流术也可改善肝

硬化中脾功能亢进相关的WBC减少［28，29］。
综上所述，脾切除术可以改善 WD 继发脾功能

亢进患者 WBC、中性粒细胞、PLT 等指标，但是不能

完全纠正中性粒细胞计数达到正常水平，部分患者

术后中性粒细胞水平仍然偏低，可能与肝损害程度

较重有关，因此积极改善患者肝功能，密切关注患者

TBIL和ALB指标，可能有利于中性粒细胞的恢复。
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