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Abstract: Objective  To investigate the changing trend and correlation of platelet count and spleen diameter 
in patients with digestive system malignancy receiving oxaliplatin-based chemotherapy. Methods  We 
retrospectively analyzed clinical data of 72 patients with digestive system cancer, recorded and analyzed 
platelet count and spleen diameter during and after oxaliplatin-based chemotherapy. Results  The incidence 
of thrombocytopenia in all patients was 65.3%. The median time of thrombocytopenia after the beginning of 
chemotherapy was 2.53±0.49 months, and the median cumulative dose of oxaliplatin was 520±35.81 mg/m2; 
the median time of lowest platelet count after the beginning of chemotherapy was 4.03±0.49 months, and the 
median cumulative dose of oxaliplatin was 780±36.32 mg/m2. Splenomegaly occurred in 52(72.2%) patients 
during the follow-up. The median increase rate was (18.82±0.01)%. The median time of splenomegaly after 
the beginning of chemotherapy was 2.15±0.19 months, the median time for the largest spleen diameter was 
4.68±2.89 months; after the end of chemotherapy, the median time for spleen contraction was 3.28±0.44 
months, and the median time for spleen recovery was 8.80±1.05 months. Conclusion  Oxaliplatin-based 
chemotherapy can cause thrombocytopenia and splenomegaly, and it is difficult to recover to baseline for 
a long time after the end of chemotherapy. The increase of spleen diameter was positively correlated with 
splenomegaly and thrombocytosis.
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摘  要：目的  探讨消化系统恶性肿瘤患者在接受含奥沙利铂方案化疗后血小板计数及脾脏直径的变

化趋势，及其相关性。方法  回顾性分析72例消化系统肿瘤患者临床资料，测量及分析患者治疗期间

及治疗后血小板数值及脾脏直径的变化。结果  全组72例患者各级血小板下降发生率为65.3%。化疗开

始后血小板下降的中位发生时间为2.53±0.49月，中位奥沙利铂累积剂量为520±35.81 mg/m2；化疗开始

后血小板最低值出现的中位时间为4.03±0.49月，中位奥沙利铂累积剂量为780±36.32 mg/m2。共有52例

（72.2%）患者出现不同程度的脾脏增大；中位增大比例为（18.82±0.01）%。化疗开始后开始出现脾脏

增大的中位时间为2.15±0.19月，脾脏直径最大的中位时间为4.68±2.89月，化疗结束后脾脏开始缩小的中
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位时间为3.28±0.44月，化疗结束后脾

脏恢复的中位时间为8.80±1.05月。结
论  含奥沙利铂方案的化疗可引起血

小板下降、脾脏肿大，并且在化疗结

束后较长时间难以恢复到基线水平。

脾脏径线增加与脾肿大和血小板下降

具有显著相关性。
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0  引言
奥沙利铂是第三代铂类药物，自2002年奥沙利

铂被批准用于转移性结肠癌的治疗以来，该药已经

广泛应用于胃癌、结直肠癌、胰腺癌等消化道肿瘤

的治疗[1]。研究表明，奥沙利铂与5-氟尿嘧啶类药

物联用方案（如FOLFOX、CAPOX、SOX等）治

疗过程中，所有级别血小板减少的发生率均明显

高于5-氟尿嘧啶类药物的单药治疗[2-3]。尽管3~4级

血小板下降发生率较低，仍有部分患者因血小板

下降而降低化疗剂量，从而影响疗效 [4]。奥沙利

铂也广泛应用于晚期肠癌肝转移患者的新辅助化

疗或转化性化疗，在这部分患者中，化疗相关性

血小板下降也增加了出血和围手术期并发症的发

生，增加了输血率，并导致住院时间的延长。因

此，在消化系统肿瘤患者中，奥沙利铂相关性血

小板下降应引起临床医师的充分重视。

奥沙利铂相关性血小板下降多为1~2级，常

合并脾脏肿大。停用奥沙利铂后，血小板计数大

多能够随时间推移而逐渐改善，但伴有显著脾肿

大患者血小板恢复缓慢 [5]。既往研究认为，接受

FOLFOX（奥沙利铂+亚叶酸钙+5-氟尿嘧啶）方案

化疗的所有患者中，约有86%的患者在化疗过程中

出现脾脏体积增大，且与血小板下降显著相关。

脾脏体积增大被认为是奥沙利铂相关性肝损伤的

阳性预测因子[6]。

本研究回顾性分析了72例消化系统肿瘤患者

使用含奥沙利铂方案化疗后的血小板及脾脏直径

变化情况，旨在了解奥沙利铂相关性血小板下降

的发生率、严重程度，及奥沙利铂对于脾脏直径

变化的影响。

1  资料与方法
1.1  临床资料

回顾性收集2017年3月—2019年3月华中科技

大学同济医学院附属同济医院肿瘤中心消化肿瘤

科及荆州市中心医院肿瘤科收治的72例消化系统

肿瘤患者临床资料，所有患者均获得病理诊断，

均为接受辅助治疗（化疗方案包括奥沙利铂联合

氟尿嘧啶及奥沙利铂联合卡培他滨）或一线治疗

的患者，即既往未接受过化疗的患者，ECOG评分

均为0~1，所有患者至少接受2周期以上含奥沙利

铂方案化疗，72例患者的一般临床资料，见表1。

本研究经华中科技大学同济医院伦理委员会批准

（TJ-IRB20201221）。

在43例一线治疗患者中，29例（67.4%）患

者在完成含奥沙利铂方案化疗后进行了维持或二

线治疗。其中6例患者采用单药氟尿嘧啶类药物

维持治疗，12例患者采用含伊立替康方案化疗，

5例患者更换为紫衫类药物治疗，3例患者采用了

包括阿帕替尼、索拉非尼在内的小分子靶向药物

治疗，3例患者在一线治疗结束后未再进行后续

抗肿瘤治疗。

1.2  方法

记录患者每周期治疗过程及随访过程中血小

板变化情况。参照NCI-CTC 4.0（National Cancer 
Institute-Common Toxicity Criteria, NCI-CTC）毒性

分级标准对患者血小板变化进行分级。二级及以

上血小板下降的患者均采用包括IL-11、TPO以及

艾曲波帕在内的升血小板制剂，血小板恢复至1级

停止用药，并定义为血小板恢复。

全组患者在治疗及随访过程中每1.5~2月进行

一次CT或MR检查，同一患者在治疗及随访过程中

均采用同一种影像学评估方法。经过脾门测量垂

直于脾脏最长径的径线长度作为脾脏直径，治疗

前开始记录，治疗及随访过程中观察脾脏直径的

变化。同一患者，由同一医生经同一径线测量脾

脏直径并记录数值，并由另一名医生进行核对。

表1  72例消化系统肿瘤患者的临床资料
Table 1  Clinical characteristics of 72 patients with 
digestive system malignancy
Clinical characteristics n(%)
Gender
  Male 36(50.0)
  Female 36(50.0)
Primary site
  Colorectal 48(66.7)
  Gastric 22(30.5)
  Liver 2(2.8)
Age(years)
  <65 63(87.5)
  ≥65   9(12.5)
Chemotherapy regimens
  CAPOX 51(70.8)
  mFOLFOX6 18(25.0)
  SOX 3(4.2)
Treatment lines
  Adjuvant 29(40.3)
  First-line 43(59.7)
Use of bevacizumab
  Yes   9(12.5)
  No 63(87.5)
BMI (kg/m2)
  <18.5 18(25.0)
  18.5~24 43(59.7)
  ≥24 11(15.3)
Notes: CAPOX: oxaliplatin and capecitabine; mFOLFOX: folinic acid, 

5-fluorouracil and oxaliplatin; SOX: oxaliplatin and S-1.
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脾脏直径较基线增加10%以上定义为脾脏体积增

大，脾脏直径较最大值缩小10%以上定义为脾脏开

始缩小，脾脏直径恢复至基线水平10%以内定义为

脾脏直径恢复。脾脏增大比例=（脾脏最大直径-

脾脏基线直径）/脾脏基线直径。

1.3  随访

本研究随访时间从2017年3月开始截至2019
年12月，中位随访时间为13.43±1.32月（3.2~33.9
月）。随访方式包括住院及门诊预约随访，并对

部分患者进行电话随访。随访期间患者定期进行

血液学及影像学检查。

1.4  统计学方法

采用SPSS23.0统计软件进行数据处理及统计分

析，采用两样本t检验、卡方检验进行汇总统计比

较；采用Spearman相关法分析血小板下降程度与脾

脏增大比例的关系；血小板恢复时间采用Kaplan-
Meier法进行分析，P<0.05为差异有统计学意义。

2  结果
2.1  血小板变化

全组72例患者中，共有47例（65.3%）患者

在使用含奥沙利铂方案化疗后出现血小板下降，

其中1级血小板下降26例（55.3%），2级12例

（25.5%），3级7例（14.9%），4级2例（4.3%）。

化疗开始后，出现血小板下降的中位周期数为4±
0.31，中位时间为2.53±0.49月，中位奥沙利铂累积

剂量为520±35.81 mg/m2；血小板出现最低值的中

位周期数为6±10.73，中位时间为4.03±0.49月，中

位奥沙利铂累积剂量为780±36.32 mg/m2。使用升

血小板制剂的中位时间为4±0.57天。

在采用CAPOX方案化疗组的51例患者中，共

35例（68.6%）出现血小板下降，其中1级18例，

2级8例，3级7例，4级2例；而在使用FOLFOX方

案化疗的18例患者中，共10例（55.6%）出现1~2
级血小板下降，其中1级7例，2级3例，CAPOX和

FOLFOX化疗组间血小板下降比例差异无统计学

意义（χ2=1.002, P=0.317）。

在含奥沙利铂化疗结束后的随访中，47例血小

板下降患者中，31例（66.0%）患者血小板恢复，

16例（34.0%）患者血小板尚未恢复，中位血小板

恢复时间为5.80±1.22月。血小板恢复曲线见图1。

2.2  脾脏直径变化

全组72例患者中，有52例（72.2%）出现不同

程度的脾脏增大。患者脾脏直径增大趋势瀑布图

见图2。脾脏中位增大比例为（18.82±0.01）%。

含奥沙利铂方案开始化疗后出现脾脏增大的中位

时间为2.15±0.19月，脾脏直径最大的中位时间为

开始化疗后4.68±2.89月。在含奥沙利铂化疗结束

后，脾脏开始缩小的中位时间为3.28±0.44月。在

随访过程中，共有31例患者脾脏直径恢复至基线±
10%以内，21例患者未恢复，中位恢复时间为8.80
±1.05月。脾脏直径变化趋势曲线见图3，脾脏直径

恢复曲线见图4。

在 5 2 例 发 生 脾 脏 增 大 的 患 者 中 ， 3 6 例

图1  72例患者含奥沙利铂方案化疗结束后血小板恢复时间
曲线  
Figure 1  Time curve of platelet count recovery in 72 
patients after oxaliplatin-based chemotherapy

图2  72例含奥沙利铂方案化疗患者脾脏直径增加趋势
Figure 2  Increase of spleen diameter in 72 patients 
received oxaliplatin-based chemotherapy

图3  72例含奥沙利铂方案化疗患者脾脏直径变化趋势
Figure 3  Change of spleen diameter in 72 patients received 
oxaliplatin-based chemotherapy
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（69.2%）出现各级血小板下降，在20例无脾脏增

大患者中，11例（55.0%）出现血小板下降，组间

血小板下降比较差异无统计学意义（P=0.256）。

经Spea rman相 关 分 析 结 果 显 示 ， 血 小 板 下 降

分级与脾脏增大比例之间显著相关（r=0.369, 
P=0.007）。发生脾脏增大的患者中位血小板恢

复时间为7.23±1.03月，未发生脾脏增大的患者

为3.9±2.02月，两者比较，差异有统计学意义

（P=0.008），血小板恢复曲线见图5。

随访期，未继续接受其他抗肿瘤治疗；43例接受

一线治疗的患者为晚期消化系统肿瘤患者，在结

束含奥沙利铂方案化疗后，大部分患者接受包括

氟尿嘧啶类药物单药维持、含伊立替康方案、含

紫衫类药物方案化疗以及口服小分子靶向药物的

后续治疗，仅3名患者在一线治疗结束后未再进行

后续治疗。

辅助治疗组患者BMI指数较一线治疗组高，

差异有统计学意义（P=0.046），提示辅助治疗

患者可能具有更优的体能状况。尽管如此，两组

间在血小板下降、脾脏增大的发生率、血小板恢

复比例（随访中血小板恢复患者数/发生血小板下

降的患者数）、脾脏恢复比例（随访中脾脏恢复

患者数/发生脾脏增大患者数）以及血小板恢复时

间、脾脏恢复时间方面差异均未见统计学意义，

见表2。

2.4  奥沙利铂剂量与血小板下降、脾脏变化的相

关性

全组患者中位化疗周期数为6±0.27，中位化

疗时长为4.53±0.22月，奥沙利铂累积量为780±
22.96 mg/m2。奥沙利铂累积剂量与化疗后血小板

恢复时间呈正相关（r2=0.420）。提示含奥沙利铂

方案化疗时间越长，累积剂量越高，血小板恢复

正常所需时间越长。而奥沙利铂累积剂量与脾脏

增大比例及脾脏恢复时间之间均无显著相关性。

3  讨论
奥沙利铂引起血小板下降的机制主要包括四

个方面：（1）奥沙利铂化疗引起的肝窦损伤；

（2）化疗引起的骨髓抑制；（3）奥沙利铂诱导

的免疫性血小板减少；（4）其他特殊机制：包

括溶血尿毒综合征等急性血小板减少症 [7]。奥沙

利铂通过增加肝窦血管内皮空隙，刺激自由基的

释放，增加谷胱甘肽转移酶的消耗，增加金属蛋

白酶（MMP2和MMP9）的表达，从而降解Disse
空间的细胞基质，导致肝窦内皮的损伤及窦性屏

图4  72例患者含奥沙利铂方案化疗结束后脾脏直径中位恢
复时间曲线
Figure 4  Time curve of spleen diameter recovery in 72 
patients after oxaliplatin-based chemotherapy

图5  有无脾脏增大患者血小板中位恢复时间
Figure 5  Time curve of platelet count recovery in patients 
with or without splenomegaly

表2  72例患者辅助治疗与一线治疗对比

Table 2  Adjuvant therapy versus first-line therapy on 72 patients
Items Adjuvant therapy(n=29) First-line therapy(n=43) P
BMI (kg/m2) 21.31±2.38 20.45±2.95 0.046
Thrombocytopenia (n(%)) 20/29(69.0) 27/43(62.8) 0.589
Platelet recovery (PR)(n(%)) 12/20(60.0) 19/27(70.4) 0.458
Median time of PR (m) 6.18±2.48 4.87±1.32 0.876
Splenomegaly (n(%)) 21/29(72.4) 31/43(72.1) 0.976
Splenomegaly recovery (SR)(n(%)) 15/21(71.4) 16/31(51.6) 0.153
Median time of SR (m) 7.40±1.11 9.07±1.43 0.479

2.3  辅助治疗与一线治疗的比较

在全组72例患者中，共有29例患者接受辅助

治疗，即含奥沙利铂方案化疗结束后即进入临床
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障的破坏。红细胞通过损伤的肝窦血管内皮间隙

进入Disse间隙，促进窦周间隙胶原沉积、窦周

纤维化的发生。窦周纤维化的发生发展导致了肝

小叶中心区的乏氧状态，随之而来的肝小静脉狭

窄、闭塞，促进了肝脏结节性再生，从而导致

肝内窦性门脉高压，即表现为肝窦阻塞综合征

（sinusoidal obstruction syndrome, SOS）[5,8-9]。调

查显示，接受含有奥沙利铂药物化疗方案的患者

中，约19%~79%合并肝窦阻塞综合征，从而引

起窦性门脉高压、脾亢、肝功能损伤及血小板下

降，应引起临床医生的充分重视[8,10]。

目前，奥沙利铂相关性血小板下降尚无标准

治疗方案，大多采用延迟化疗、给予IL-11升血小

板治疗等方式处理，引发的临床后果常常是患者

治疗强度的下降。而预防奥沙利铂相关性肝损伤

的主要措施是缩短奥沙利铂使用时间及延长化疗

与手术的时间间隔。在治疗方面，尚无明确治疗

方案。有研究认为双环醇等降酶药物[11]、甘草酸

铵等抗炎类药物以及多烯磷脂酰胆碱等肝细胞膜

保护剂对奥沙利铂导致的肝损伤可能有一定的保

护作用[12-13]；Robinson等[14]在动物模型研究报道中

指出，长期使用保护肝脏的抗氧化剂可能减少奥

沙利铂相关肝窦阻塞综合征的发生。因此，预测

及识别奥沙利铂诱导的肝损伤及血小板下降尤其

重要。

本研究结果显示，奥沙利铂相关性血小板下

降的发生率为65.3%，多为1~2级，3~4级血小板

下降的发生率为12.5%。对于消化系统肿瘤患者来

说，无论是采用CAPOX还是FOLFOX方案化疗，

血小板下降的发生率差异无统计学意义，且化疗

结束后血小板稳定恢复至正常水平时间差异也无

统计学意义。

本研究发现，有72.2%（52/72）的患者在化疗

过程中出现不同程度的脾脏增大，部分患者在含

奥沙利铂方案化疗结束后的一段时间，脾脏仍在

持续增大。半数患者在奥沙利铂停药2月后开始出

现脾脏缩小，在出现脾脏增大的52例患者中，12
例（23.1%）于半年内脾脏直径恢复至基线水平的

±10%以内，而19例（36.5%）患者在奥沙利铂停

药后1年内脾脏大小恢复至基线水平。接受辅助治

疗和一线治疗的患者血小板恢复时间、脾脏体积

恢复时间等指标组间差异均无统计学意义。分析

原因，可能由于本研究一线治疗组的患者中，仅

有67.4%的患者接受了后线治疗，其中15例患者为

氟尿嘧啶或紫衫类药物单药治疗，总体化疗强度

较低，骨髓毒性较小。是否提示在消化系统肿瘤

后线治疗使用伊立替康、紫衫类药物、氟尿嘧啶

类药物以及小分子口服靶向药物对于脾脏体积的

影响较小，对肝窦的损伤较为轻微还需更深入的

临床观察。

既往的研究显示，贝伐单抗能够减少奥沙利

铂相关性的肝损伤的发生率，从而降低血小板下

降的发生率[6,15]。在一组由NO16966研究患者构成

的队列中，加入贝伐单抗组6月血小板减少的累积

发生率为19%，而单纯化疗组血小板减少的发生

率为51%，差异具有统计学意义[16]。在接受结直

肠癌肝转移切除的患者中，一些小样本的非随机

报告也表明贝伐单抗降低了组织学确定的肝窦损

伤的发生率[6,17-18]。而在本研究中，有9例患者在化

疗基础上联合贝伐单抗治疗。在是否联合贝伐单

抗治疗的对比中，无论是血小板下降、脾脏增大

的发生率，还是血小板恢复、脾脏直径恢复的时

间，组间差异均无统计学意义。由于患者病例数

较少，且部分患者并未在化疗开始时即同步联合

贝伐单抗治疗，混杂因素较多，难以充分反映贝

伐单抗对于奥沙利铂相关性血小板下降及脾肿大

的真实影响。

在既往研究中，多采用测量脾脏体积的方法

对脾脏的大小进行评估，提示奥沙利铂相关性脾

脏肿大的发生率为44%~89%，脾脏增大的中位体

积约为30%[16,19-20]。但脾脏体积的测量方法较为复

杂，并需要使用特殊的影像重建软件。国内外均

有文献显示，脾脏的各个参数与脾体积具有一定

的相关性，采用CT或B型超声测量包括脾脏厚度

在内的脾脏径线能够在一定程度上反应脾脏体积

的大小[21-24]。而本研究所采用的经脾门测量垂直于

脾脏长轴径线的方法操作较为简便，胶片或简单

的影像阅读软件即可进行评估，无需对脾脏进行

重建及体积勾画，可较为便捷、迅速的帮助临床

医师判断脾脏肿大情况，从而反映奥沙利铂相关

性肝损伤及血小板下降。

综上所述，含奥沙利铂方案化疗在消化系

统肿瘤患者中的使用可引起血小板下降、脾脏

肿大，并且在化疗结束后较长时间内难以恢复

基线水平。脾脏径线的测量可以很好的预估脾

脏肿大和血小板下降的风险。但本研究样本量

较小，为回顾性分析，并且混杂因素较多。因

此，需要更大规模的研究、更长时间的随访以

及更严谨的设计来评估奥沙利铂相关性SOS以

及血小板下降。
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