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肝硬化患者骨髓造血系统异常的机制研究进展及其 
骨髓细胞学检查的临床意义
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摘　要：肝硬化是由于各种原因造成慢性肝损伤后导致肝脏结构改变的一个病理过程。在疾病发展过程中可有造血系统

的异常：出现外周血细胞的减少、骨髓造血细胞形态异常，以及造血干细胞和造血调控因子水平的改变。了解肝硬化骨

髓造血系统异常机制和骨髓细胞学检查的临床价值对于肝硬化辅助诊断、治疗、预后及研究都具有重要意义，但目前临

床上对肝硬化患者进行骨髓细胞学检查的开展度不高，因此该研究对肝硬化骨髓造血系统异常的机制及其骨髓及外周血

细胞学特点作一综述，以期提高临床医生对肝硬化患者骨髓细胞学检查的重视，进一步提高肝硬化患者的诊疗水平。

关键字：肝硬化；骨髓造血；骨髓细胞学检查

中图分类号：R575.2；R446.8　文献标识码：A　文章编号 :1671-7414（2023）02-200-05
doi:10.3969/j.issn.1671-7414.2023.02.038

Research Progress on the Mechanism of Bone Marrow Hematopoietic System 
Abnormalities in Patients with Liver Cirrhosis and Its Clinical  

Significance of Bone Marrow Cytology
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Abstract: Cirrhosis is a pathological process that leads to changes in liver structure after chronic liver damage due to various 
reasons. In the course of its disease development, there may be abnormalities in the hematopoietic system, a decrease in 
peripheral blood cells, abnormal morphology of bone marrow hematopoietic cells, and changes in hematopoietic stem cells and 
hematopoietic regulators. Understanding the abnormal mechanism of the bone marrow hematopoietic system of cirrhosis and the 
clinical value of bone marrow cytology are of great significance for the auxiliary diagnosis, treatment, prognosis and research of 
cirrhosis, and the current clinical implementation of bone marrow cytology in patients with cirrhosis is not high, so reviews the 
mechanism of abnormal bone marrow hematopoietic system of cirrhosis and its myeloid cytology.
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肝硬化是一个不同原因所致的慢性肝病进展

的病理过程，主要表现为：假小叶的形成、弥漫性

肝纤维化及肝内外血管的增殖 [1]。全球疾病负担

数据库在 2016 年估算全球大约有 160 万的肝硬化

新发病例 [2-3]。MOON 等 [4] 人在其研究中阐述慢

性肝病和肝硬化在美国每年造成 44 000 人死亡。

2013 ～ 2016 年中国乙肝新发人数在 95 万左右，到

2017 年突破了 100 万 [5]，1990 ～ 2016 年，中国的

肝硬化患病人数增加了 500 万 [1]。因此肝硬化一直

都是全球学者们共同关注的焦点。

相关研究表明肝硬化患者骨髓象和外周血象的

改变与骨髓造血微环境的破坏有关，当骨髓微环境

中的干细胞受损后，会产生病态造血，从而表现为

外周血一系或多系细胞的数量异常 [6]。2005 年德国

学者首次将骨髓间充质干细胞（bone mesenchymal 
stem cells，BMSCs）用于肝病治疗，这表明骨髓干
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细胞与肝硬化发展之间有密切的联系 [7]，而且 2016
年在 Hepatology 期刊上发表的研究也首次说明了肝

硬化对骨髓造血功能的影响 [8]。因此本文对肝硬化

骨髓造血异常的机制及其骨髓和外周血细胞学的特

点及临床价值进行综述，以期提高临床医生对肝硬

化患者骨髓细胞学检查的重视，进一步提高肝硬化

患者的诊疗水平。

1　肝硬化影响骨髓造血系统异常的机制

肝硬化的病因是多样性的，如由病毒或寄生虫

所致的感染性肝硬化、酒精或者药物造成的化学损

伤性肝硬化、自身免疫性肝硬化、代谢遗传性肝硬

化及血管性肝硬化等 [1]。在肝硬化的形成过程中有

各因素的作用或共同作用，其对骨髓造血系统影响

的相关研究还处于起步阶段 [9]，大多研究都仅是在

描述肝硬化患者骨髓象和骨髓微环境变化的特点，

以及应用造血干细胞治疗肝硬化患者之后其肝脏功
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能出现恢复的临床特征。但有关这些特征机制的基

础性研究较为少见，目前主要是对骨髓微环境中的

造血干细胞及造血调控因子的影响两方面。

1.1　肝硬化对骨髓微环境中各种干细胞的影响　骨

髓造血是成人血细胞的重要来源。其中造血干细胞

（hematopoietic stem cells, HSCs）是骨髓中的主要

成分；当然也包括各种祖细胞，它们可以分化成具

有不同功能的血细胞。此外，骨髓中也存在各种成

熟的 BMSCs，例如成纤维细胞、神经元细胞、成

骨细胞、血管周围基质细胞、脂肪细胞等，这些细

胞共同组成骨髓微环境 [10]。BMSCs 是维持 HSCs
特性所必需的成分 [11]，因此 BMSCs 的功能和数

量的受损将会影响 HSCs 的功能。陆光生等 [6] 对

肝硬化患者的骨髓纤维祖细胞 (colony forming unit 
fibroblas，CFU-F) 进行体外培养时发现其没有形成

集落生长或生长不良，说明了肝硬化患者的骨髓祖

细胞生成减少。BIHARI 等 [8] 人在研究中也发现肝

硬化患者 BMSCs 较健康人显著减少，而且随着肝

硬化程度的加重，其数量越少。骨髓微环境中的交

感神经纤维和斯旺细胞与维持 BMSCs 的稳定和增

殖分化密切相关，然而这些细胞在肝硬化患者骨髓

中也表现为明显减少 [9]。

临床应用干细胞治疗肝硬化也进一步佐证了肝

硬化发展中会对骨髓干细胞产生影响。目前干细胞

治疗其缓解肝损伤的机制包括：① TAO 等 [12] 人提

出：肝脏中的上皮细胞可以通过细胞融合以外的机

制从 BM 衍生细胞发育而来；② HSCs 也可以刺激

肝脏中的椭圆形细胞并促进肝脏再生；③ HSC 改

善肝功能的其他解释是通过释放血管内皮生长因子

（vascular endothelial growth factor，VEGF） 诱 导

血管生成，以及通过上调 B 细胞淋巴瘤 / 白血病 -2
基因（B-cell lymphoma-2，Bcl-2）抑制细胞凋亡；

④此外，当肝脏受到外界的感染或自身抗体等因素

的影响后，其受损的肝细胞、炎症细胞和邻近的肝

细胞 ( 包括 Kupffer 细胞、肝星状细胞和肝窦内皮

细胞 ) 释放的信号因子和细胞因子会激活肝脏干细

胞从而分化成新的肝细胞；⑤还有 EOM 等 [13] 人提

出 HSCs 可以用来治疗肝硬化是可能和 HSCs 分化

成肝细胞后与内源性肝细胞融合以及对肝细胞的增

殖旁分泌作用有关，但 HSCs 用来缓解肝损伤的更

深一步的机制仍未得到充分证明。

综上所述，肝硬化的形成会导致骨髓造血微环

境中的各种干细胞成分发生改变，继而影响骨髓造

血系统的功能。

1.2　肝硬化对骨髓微环境中造血调控因子的影响　造

血调控因子主要包括：促红细胞生成素（erythro-
poietin，EPO）、促血小板生成素（thrombopoietin，

TPO）、白介素 6（interleukin-6，IL-6）、肿瘤坏

死因子（tumor necrosis factor，TNF）以及集落刺

激因子（colony stimulating factor，CSF）等细胞因

子，选择素、整合素和钙黏素等黏附因子以及趋化

因 子（stromal cell derived factor-1，SDF-1）[9]。 例

如 CSF 包括：粒细胞集落刺激因子、巨噬细胞集落

刺激因子、粒细胞 - 巨噬细胞集落刺激因子（G-CSF，

M-CSF，GM-CSF）和多能集落刺激因子 (multi-CSF,
又称 IL-3), 它们可以促进各发育阶段的 HSCs 增殖

和分化，在刺激血细胞的生长过程中不可或缺。

VERMA 等 [14] 在其文中提出：在失代偿期肝硬化

患者中，使用 G-CSF 重复疗程超过一年，可改善

肝硬化患者的生存期、肝功能、营养、感染和生活

质量。

TPO 和 EPO 都可在肝脏中合成，其中，TPO
主要调节巨核细胞和血小板生成；EPO 主要调节红

系的增生和分化 , 它主要是通过与骨髓中红系祖细

胞和幼红细胞表面的促红细胞生成素受体（EPOR）

结合而间接作用；EPO 也会通过直接作用于造血干

细胞从而影响造血功能。相关实验发现：肝硬化患

者在接受肝移植或 TPO 受体激动剂治疗后或接受治

疗后，出现了外周血中血小板数量的恢复 [15]。由于

EPOR 不仅分布在肾脏中，也分布在 BMSCs 上 [16]， 
其水平的减少就会影响干细胞的增殖分化。此外 , 
LEFRANÇAIS 等 [17] 在其研究中发现：IL-6，γ 干

扰素（IFN-γ）、肿瘤坏死因子 α（TNF-α）及

转化生长因子 α（TGF-α）等一些炎症因子的水

平在肝硬化患者外周血中也会有所增加，但维持

造血干细胞静息状态和干性的 SDF-1，干细胞因子

（SCF）、促血管生成素 -1（ANGPT1）以及血管

细胞黏附分子（VCAM）的水平则表现为显著降低。

目前，国内外的研究对于肝硬化对骨髓造血的

影响提出的观点主要有：①病毒对造血干细胞的直

接抑制；②病毒介导了自身免疫异常并产生了造血

干细胞自身抗体；③病毒感染激活了凋亡相关基因

以致相关激酶功能紊乱；④某些药物或者化学物质

抑制骨髓造血功能；⑤乙醇对于造血细胞发育的直

接毒性作用，从而导致骨髓微环境的改变 [18-19]。但

是现有的文献未见有可靠的大数据及相关研究来证

实上述观点，且大多报道多为乙型肝炎病毒型肝硬

化。因此，肝硬化患者疾病发展中出现的骨髓造血

微环境成分的改变以及导致骨髓造血系统功能异常

的机制还有待进一步深入研究。

２　肝硬化骨髓及外周血细胞学特点及临床意义

2.1　不同病因所致的肝硬化患者骨髓及外周血细胞

学特点　见表 1[22-23]。肝硬化的病因具有多样性，

其中西方国家的肝硬化主要病因是酒精性因素 [20]；
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而在亚洲国家除了慢性乙型、丙型病毒感染所致的

肝硬化，酒精性肝病已取代病毒性肝炎成为我国肝

硬化的第二大病因 [21]。临床上对于其他病因所致肝

硬化患者骨髓象特点的研究较为少见，因此本综述

主要针对乙型、丙型病毒感染及酒精性因素所致的

肝硬化骨髓及外周血细胞学特征进行总结。
表 1   　　　　　　　　    病毒性感染所致肝硬化和酒精性肝硬化骨髓检查特点

肝硬化病因 骨髓增生状况 外周血减少的原因 骨髓象

乙型、丙型病毒性 活跃 粒系和巨核系的成熟障碍 病态早幼粒细胞和病态红细胞所占比例高

酒精性 抑制 再生障碍性贫血和巨核细胞的生长不良 病态早幼粒细胞和病态红细胞所占比例低

注：巨核细胞成熟障碍：是指巨核细胞在发育过程中主要集中在原始巨核细胞及颗粒聚核细胞阶段就停止了分化；巨核细胞生长不良：

是指巨核细胞生产的血小板功能不好。

慢性病毒感染与造血抑制、骨髓衰竭和 HSC
衰竭有关 [24]，其机制可能包括：病毒的感染可能会

产生干细胞抗体、病毒对 HSC 的抑制、病毒入侵

机体从而影响骨髓造血微环境等。在杨宁等 [22-23] 人

的研究中发现病毒感染所致的肝硬化患者表现为骨

髓增生减低的病例数低于酒精性肝硬化患者，这与

O'MALLEY 等 [19] 在文中提到的内容一致：慢性乙

醇的滥用对于骨髓造血的抑制具有更明显的作用。

2.2　肝硬化患者骨髓形态学分类主要表现　综合近

年来各位学者的研究成果，发现肝硬化患者骨髓形

态学分类主要有：①骨髓象正常；②脾功能亢进；

③恶性血液病：例如急性粒细胞白血病、慢性淋巴

细胞白血病、骨髓转移癌、恶性淋巴瘤等；④骨髓

异常增生综合征；⑤骨髓抑制；⑥各类型贫血：包

括缺铁性贫血、再生障碍性贫血、巨幼红细胞性贫

血以及其他继发性贫血 [25–30]。

2.3　肝硬化失代偿期的骨髓细胞学表现　肝硬化通

常起病隐匿，病程发展缓慢，临床上将肝硬化一般

分为肝功能代偿期和失代偿期。当肝硬化患者处于

代偿期时，大部分病人临床症状一般不明显或症状

较轻，较少出现并发症；而当其发展到失代偿期，

常会出现明显的外周三系血细胞变化、肝功能减退

及门静脉高压等临床症状，因此有关肝硬化患者骨

髓象特点的研究也主要是针对失代偿期的肝硬化。

2.3.1　骨髓增生表现：肝硬化失代偿期患者的骨髓

增生度：以骨髓增生明显活跃和增生活跃为主。骨

髓细胞表现为红系增生、粒系和巨核系成熟障碍 [30]。

骨髓增生度与骨髓巨核细胞数、红系、粒系、粒红

比的关系为：骨髓增生度分级越低，粒红比越大，

对应的外周血红细胞的数量也会减低 [31]。

2.3.2　骨髓形态学分类：肝硬化失代偿期患者的骨

髓象表现为多类型，包括脾功能亢进、各种类型的

贫血、骨髓抑制以及骨髓大致正常，其中脾功能亢

进是主要骨髓象。

2.4　肝硬化脾功能亢进时外周血象的特点　一般脾

功能亢进通过存在四种情况来诊断：①外周血表现

为一系或多系的减少；②骨髓表现为代偿性的增生；

③脾脏肿大；④脾切除术后可纠正外周血细胞数量

减少 [32]。鲍峰等 [33] 人的研究结果表明：肝硬化伴

有脾亢的患者骨髓造血成熟障碍从而引起外周血象

改变，当脾切除后，患者骨髓成熟障碍明显改善，

外周血细胞数量也出现明显恢复，这表明肝硬化伴

有脾功能亢进的患者骨髓造血成熟障碍与脾脏紧密

相关。但是何刚等 [26] 人通过对 556 例肝硬化患者

外周血象变化的研究，发现肝硬化患者外周血血小

板数量的减少不仅只发生于脾功能亢进时，还可能

是肝硬化伴发了各种良恶性贫血或血液系统肿瘤从

而导致外周血小板数量的减少。陆光生等 [6] 人研究

发现在肝硬化代偿期，无论是否出现脾大，其外周

三系细胞减少无统计学差异；但是肝硬化失代偿期，

无论是否出现脾大，其外周血象都表现为三系细胞

的减少，这与何刚等 [26] 人的研究结果一致。而且

吕云福等 [34] 人的研究结果也表明：造成外周血细

胞减少的因素中脾功能亢进占 80%，多因素组合占

15%，甚至有 4% 的肝硬化患者外周血的减少与脾

功能亢进没有明显关系。

2.5　肝硬化患者骨髓细胞学检测的临床意义　①肝

硬化病因辅助诊断：虽然导致肝硬化的病因不同，

但患者的骨髓象都发生了改变，且酒精性肝硬化患

者发生骨髓抑制比例高于乙型肝炎病毒性肝硬化，

因此骨髓检查对于病毒性和酒精性肝硬化具有临床

辅助诊断意义，当然这需要今后更多的前瞻性研究

来进一步明确。②明确血细胞减少原因：当肝硬化

患者外周血象发生变化时，其骨髓细胞学检查结果

也并不是单一的表现，因此，肝硬化患者骨髓象的

检查可以帮助明确血细胞减少的原因，为临床诊疗

提供参考依据。肝硬化患者进行骨髓细胞学检查，

若出现代偿性增生 [35] 表现高度提示可能发生脾功

能亢进。③联合血清学对肝硬化的辅助诊断：如曹

威等 [36，6] 的研究中还发现乳酸脱氢酶（LDH）的

进行性升高与骨髓的持续性损伤相关。当肝硬化患

者外周血中 LDH 显著升高，无论血细胞的数量正

常或者较低时，都应进行骨髓细胞学的检查进一步

明确是否出现骨髓损伤。

骨髓细胞学检查具有客观和准确性 , 不仅反映

骨髓的增生程度、骨髓细胞的形态和构成成分，还



203现代检验医学杂志　第 38 卷　第 2 期　2023 年 3 月　J Mod Lab Med, Vol. 38, No. 2, Mar. 2023

能反映骨髓造血功能及肝硬化的发展进程，为肝硬

化的诊疗提供良好的辅助诊断基础 [37-38]。

3　小结

综上所述，不同病因和不同临床分期的肝硬化

骨髓象不全相同，且肝硬化导致不同类型的贫血的

骨髓象也不相同；同时肝硬化发展过程中出现的脾

大和贫血等为非特异性症状。仅仅通过某一种检查

或者临床症状来判断，都存在一定的不足，因此，

骨髓细胞学检查的开展可辅助临床鉴别诊断，指导

治疗。相信未来通过对肝硬化影响骨髓造血的机制

及其骨髓细胞学检查的进一步研究，可为肝硬化的

诊疗提供更多帮助。
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