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Abstract
AIM: To determine risk factors of portal vein 
thrombosis (PVT) in liver cirrhosis patients.

METHODS: Ninety patients diagnosed as hep-
atitis or non-alcoholic liver cirrhosis from 2006 
to 2007 in our hospital were reviewed, includ-
ing 23 liver cirrhosis cases with PVT in throm-
bosis group and 67 without PVT in the control 
group. A coagulation method was used to mea-
sure prothrombin time (PT), activated partial 
prothrombin time (APTT) and fibrinogen (Fib); 
hair color substrate was used to detect anti-
thrombin-Ⅲ (AT-Ⅲ); ELISA was used to detect 
protein C (PC), protein S (PS), d-dimer, t-PA 
and PAI-1. Using an analyzer and following 
manufacturer instructions, a series of hemostat-
ic indexes were performed on 90 LC patients 
with and without PVT. SPSS software was used 
for statistic analysis.

RESULTS: Logistic regression model showed 
that the increased d-dimer was a risk factor (OR 

= 13.236, 95% CI: 2.345-74.721) and the increased 
PC and AT-Ⅲ were the protective factors in PVT 
development (OR = 0.242, 95% CI: 0.08-0.727; 
OR = 0.917, 95% CI: 0.841-0.999). No differences 
were found in gender, Child-Pugh scores and 
APTT et al.

CONCLUSION: The increased d-dimer was the 
risk factor for liver cirrhosis patients with PVT 
while PC and AT-Ⅲ were the protective factors.

Key Words: Liver cirrhosis; Portal vein thrombosis; 
D-dimer; Risk factor
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摘要
目的: 研究肝硬化患者门静脉血栓(portal vein 
thrombosis, PVT)形成的相关危险因素. 

方法: 2006-2007年我院确诊的肝炎和酒精性
肝硬化患者90例, 其中23例肝硬化PVT患者作
为血栓组, 67例肝硬化非血栓患者作为对照
组. 采用凝固法检测凝血酶原时间(PT)、活化
部分凝血活酶时间(APTT)和纤维蛋白原(Fib), 
发色底物法检测抗凝血酶-Ⅲ(AT-Ⅲ), 酶联免
疫吸附双抗体夹心法检测蛋白-C(PC)、蛋白
-S(PS)、D-二聚体(d-dimer)、组织纤溶酶原
激活物剂(t-PA)和组织纤溶酶原激活物抑制剂
-1(PAI-1). 将门静脉血栓形成的相关因素纳入
研究, 进行统计学分析. 

结果: d-dimer升高是肝硬化PVT形成的危险
因素(OR  = 13.236, 95% CI: 2.345-74.721), PC
和AT-Ⅲ升高是肝硬化PVT形成的保护因素
(OR  = 0.242, 95% CI: 0.08-0.727; OR  = 0.917, 
95% CI: 0.841-0.999). 研究未能提示性别、肝
功能Child-Pugh分级和APTT等止凝血指标是
PVT形成的危险因素.

结论: d-dimer升高是肝硬化PVT形成的危险
因素, PC和AT-Ⅲ升高是肝硬化PVT形成的保
护因素.

®

■背景资料
门静脉血栓(PVT)
形成是肝硬化失
代偿期一种少见
但严重的并发症. 
肝硬化P V T患者
可反复出现上消
化系大出血和顽
固性腹水, 严重威
胁患者的生命. 随
着影像学的不断
进步, 肝硬化PVT
的诊断率不断提
高. 肝硬化PVT病
因目前尚不明确, 
可能和肝功能失
代偿、高凝状态
及血液动力学改
变有关, 也可能和
脾脏切除等手术
有关.

■同行评议者
沈薇, 教授, 重庆
医科大学附属第
二医院消化内科
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0  引言

门静脉血栓(portal vein thrombosis, PVT)形成是

肝硬化失代偿期一种少见但严重的并发症. 肝
硬化PVT患者可反复出现上消化系大出血和顽

固性腹水, 严重威胁患者的生命. 随着影像学的

不断进步, 肝硬化PVT的诊断率不断提高. 肝硬

化PVT病因目前尚不明确, 可能和肝功能失代

偿、高凝状态及血液动力学改变有关, 也可能

和脾脏切除等手术有关. 目前临床上对于肝硬

化已经形成的PVT并无很好的治疗方法, 因此需

要有相关指标来判断患者是否有PVT形成并早

期干预. 肝硬化患者通常出现凝血、抗凝和纤

溶系统指标的异常, 故研究其与PVT的关系, 并
探讨有关肝硬化PVT形成的危险因素. 

1  材料和方法

1.1 材料 我院自2006-05/2007-07共确诊肝炎和酒

精性肝硬化患者90例, 患者诊断标准均符合2000
年病毒性肝炎诊断标准[1]和2006年酒精性肝病

诊断标准[2]. 除外标准: 肝癌及其他恶性肿瘤、

布加氏综合征、內镜下治疗、脾脏切除、肝移

植和非肝脏病继发的PVT形成. 肝硬化PVT患者

23例作为血栓组, 肝硬化非血栓患者67例作为对

照组. 血栓组男性20例, 女性3例. 对照组男性53
例, 女性14例. 血栓组年龄40-76(平均56.7±10.0)
岁, 对照组年龄29-78(平均57.2±11.3)岁, t检验差

异无统计学意义(P  = 0.783). 血栓组肝功能Child-
Pugh A、B、C分级分别为1、11、11例, 对照组

分别为13、24、30例. 血栓组肝炎后肝硬化及

酒精性肝硬化分别为15例和8例, 对照组为42例
和25例. χ2检验及校正χ2检验显示血栓组与对照

组性别、肝功能分级、病因之间无统计学差异. 
螺旋CT增强扫描提示血栓位于门静脉主干(3例
合并肠系膜上静脉血栓, 2例合并左/右门静脉分

支, 2例合并左/右门静脉分支、肠系膜上静脉血

栓)18例(78.3%). 单纯位于左/右门静脉分支3例
(13%), 单纯肠系膜上静脉血栓2例(8.7%).
1.2 方法 
1.2.1 标本采集及检测: 所有患者入院次日清

晨空腹抽取静脉血20 mL, 10 mL常规检测血

常规和生化肝肾功能 ,  另外10 m L置于含有

1/10体积0.109 mol/L枸櫞酸钠抗凝液的塑料

管中, 3000 r/min离心10 min, 吸取血浆储存于

-80℃待测以下指标: 凝血酶原时间(prothrombin 
t ime, PT)、活化部分凝血活酶时间(activated 
partial prothrombin time, APTT)、纤维蛋白原

(fibrinogen, Fib)、抗凝血酶-Ⅲ(antithrombin-Ⅲ, 
AT-Ⅲ)、蛋白-C(protein C, PC), 蛋白-S(protein S, 
PS)、血栓调节蛋白(thrombomodulin, TM)、D-
二聚体(d-dimer)、组织纤溶酶原激活物剂(t-PA)
和组织纤溶酶原激活物抑制剂-1(PAI-1). 血红蛋

白(Hgb)、血小板(PLT)、白蛋白(ALB)、丙氨酸

氨基转移酶(ALT)、γ-谷氨酰转肽酶(γ-GT)、血

清总胆红素(TBIL)、直接胆红素(DBIL)、胆汁

酸(TBA)及肌酐(Cr)的检测.
Hgb、PLT检测应用Sysmex XS-800i血液

分析仪及其专属试剂. A L B、A LT、γ-G T、
T B I L、D B I L、T B A及C r的检测采用D a d e-
Behring RXL全自动生化分析仪, 试剂均由Dade-
Behring公司提供.
1.2.2 PT、APTT和Fib检测: 用凝固法, 试剂均

为Dade-Behring公司生产. 应用日本Sysmex 
CA6000全自动凝血分析仪进行检测.
1.2.3 AT-Ⅲ检测: 应用发色底物法, 试剂采用中

国上海太阳生物技术有限公司提供抗凝血酶Ⅲ

活性测定试剂盒. 严格按照说明操作, 使用美国

BIO-RAD公司550型酶标仪测定各孔A 405值. 从
标准曲线上查出待测血浆AT-Ⅲ活性.
1.2.4 PC、PS、d-dimer、t-PA、PAI-1检测: 均
采用酶联免疫吸附双抗体夹心法, 试剂为中国

上海太阳生物技术有限公司提供的PC、PS、
d-dimer、t-PA、PAI-1含量测定试剂盒. 严格按

照说明操作.
1.2.5 TM检测: 应用固相酶联免疫吸附法, 试剂

采用法国Diaclone提供的CD141 ELISA KIT, 使
用美国BIO-RAD公司550型酶标仪于450 nm处

测定A值, 并从标准曲线查出TM含量.
统计学处理 采用SPSS11.5软件, 对血栓组

及对照组年龄以mean±SD表示, 比较采用t检验. 
对两组肝功能及病因采用χ2检验和校正χ2检验. 
把性别、Child-Pugh分级、Hgb、PLT、止凝血

指标如PT、d-dimer、PC、PS等和生化肝肾功能

如ALB等带入Logistic回归(后退法, conditional)
进行分析, 认为P<0.05差异有统计学意义.

2  结果

Logis t ic回归分析建立回归方程(c2 = 28.757, 

■相关报道
Mangia et al发现
肝硬化合并P V T
多出现在肝病中
后期 ,  P V T形成
与静脉曲张是否
明显、有无红色
征 和 硬 化 治 疗
等有关. Romero 
Gómez et al 发现
肝硬化P V T患者
抗磷脂抗体出现
的阳性率较对照
组明显升高, 考虑
抗磷脂抗体也可
能和肝硬化P V T
相关.
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P <0.001), 方程的分类能力为78.9%, 显示止凝

血系统中d-dimer升高是肝硬化PVT形成的危险

因素(P  = 0.003), PC和AT-Ⅲ升高是肝硬化PVT
形成的保护因素(P  = 0.011和0.047). d-dimer、 
PC和AT-Ⅲ每增加一个单位其形成PVT的OR
值分别为13.236、0.242和0.917, 即肝硬化患者

的d-dimer和PC、AT-Ⅲ每增加一个单位其形成

PVT的危险性增大13.236和减少4.13与1.09倍. 
研究未能提示性别、Child-Pugh分级等是肝硬

化PVT形成的危险因素(P >0.05, 表1-3).

3  讨论

PVT形成是肝硬化失代偿期的并发症之一. 早期

文献报道肝硬化患者PVT的发病率是6.59%[3], 
但本研究观察到肝硬化P V T的发病率达到了

23/90(25.56%), 与近期文献报道发病率约为

10%-20%类似, 肝硬化PVT发病率明显升高考虑

可能与影像学检查进步和本院多为终末期肝硬

化患者有关. 肝硬化PVT多在门静脉主干形成

(本研究显示为78.3%), 并可合并或单独出现肠

系膜上静脉血栓. 大部分患者PVT形成起病隐

匿, 无明显诱因. PVT形成后常引发消化系大出

血危及患者生命, 所以早期诊断PVT和研究其形

成的危险因素有利于防治消化系大出血和顽固

性腹水等并发症的出现. 肝硬化患者形成PVT的

危险因素目前尚不明确. PVT形成可能与凝血-
抗凝系统失衡、肝功能失代偿有关, 也可能和 
肿瘤及脾脏切除等手术有关. Mangia et al [4]通过

回顾发现肝硬化合并PVT多出现在肝病中后期, 
PVT形成与静脉曲张是否明显、有无红色征和

硬化治疗等有关. Romero Gómez et al [5]发现肝硬

化PVT患者抗磷脂抗体出现的阳性率较对照组

明显升高, 考虑抗磷脂抗体也可能和肝硬化PVT
相关. 在静脉血栓性疾病和非肝硬化性PVT中, 
凝血酶原基因20210A突变、亚甲基-四氢叶酸

还原酶基因TT677突变、因子V Leiden等易血栓

遗传因素已被证明与血栓形成密切相, 在肝硬

化PVT患者中亦有类似发现. Amitrano et al [6]发

现肝硬化PVT中69.5%患者检测到易血栓基因. 
Erkan et al [7]发现因子V Leiden G1691A和凝血酶

原基因20210A突变增加肝硬化出现PVT的可能. 
有研究显示门静脉主干(MPV)随着肝功能恶化

而增宽, MPV增宽可导致门静脉血流缓慢并形

成涡流, 因而更易形成PVT.  
本研究显示d-dimer升高是肝硬化PVT形成

的危险因素. d-dimer是纤维蛋白降解过程中产

生的复合物, d-dimer浓度的增高, 不但反映了纤

溶系统的活性, 而且揭示了凝血过程的先期发

生, 是诊断凝血纤溶异常较好的指标. 目前, 测
定血液中的d-dimer, 除了应用于弥散性血管内

■应用要点
本 研 究 显 示
d-dimer升高是肝
硬化P V T形成的
危险因素 ,  P C和
AT- Ⅲ 升 高 是 肝
硬化P V T形成的
保 护 因 素 ,  提 示
肝硬化患者应检
测d-d i m e r、P C
和AT-Ⅲ, 以警惕
PVT的形成, 及早
完善检查并对症
治疗以改善预后.

表  1  血栓组与对照组检查结果比较

     
	            Hgb(g/L)	       PLT(109/L)	        PT(s)	                  APTT(s)	            Fib(mg/dL)                ALB(g/L)

血栓组	     89.39±27.75        84.04±49.56        16.54±2.24        35.61±6.36        143.58±55.07        24.15±2.77

对照组	     94.97±38.14        74.79±46.78        15.87±3.13        34.99±8.22        181.40±87.36        25.86±5.48

P值	       0.875        	    0.852        	  0.096	             0.081	          0.319	       0.958

表  2  血栓组与对照组检查结果比较

     
	           PS(mg/L)	      PC(mg/L)	    AT-III(%)	           d-dimer(mg/L)	         t-PA(mg/L)	        PAI-1(mg/L)

血栓组	     18.21±3.30           2.32±0.49           95.02±7.59           0.97±0.39          8.24±4.09          39.24±10.81

对照组	     19.89±3.98           2.79±0.92         100.25±9.41           0.66±0.36          9.67±4.28          39.66±11.02

P值	       0.261		   0.011		  0.047	              0.003	         0.332	      0.492

表  3  血栓组与对照组检查结果比较

     
	           ALT(U/L)        	    γ-GT(U/L)	  TBIL(mmol/L)            DBIL(mmol/L)           TBA(mmol/L)             Cr(mmol/L)

血栓组	     44.00±31.89       84.48±105.51       37.87±24.10       16.63±15.92       24.95±22.69       95.22±46.58

对照组	     43.67±25.51       203.6±440.70       40.83±40.53       18.08±23.87       47.29±82.17       91.11±66.44

P值	       0.155		     0.674		  0.567	              0.594	          0.123	      0.825
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凝血的诊断外, 还被用于临床静脉血栓症包括

深静脉血栓形成(DVT)和肺栓塞(PD)排除性诊

断的研究. 肝硬化患者d-dimer通常较健康人升

高, 并随肝功能恶化而明显升高, 提示肝硬化患

者体内存在原发性凝血活化, 可能与肝功能恶

化后清除tPA能力下降和纤溶蛋白抑制剂合成

减少有关[8]. 本研究显示d-dimer浓度高低在预警

PVT形成中具有重要作用, d-dimer每增加一个

单位PVT形成的危险性就增大13.236倍(95% CI: 
2.345-74.721). Logistic回归还显示PC和AT-Ⅲ升

高是肝硬化PVT形成的保护因素. PC是一种维

生素K依赖性糖蛋白, 半衰期为6-10 h, 主要由肝

细胞和血管内皮细胞合成和分解, 凝血酶是其

唯一的生理活化剂, PC被凝血过程中产生的α-
凝血酶激活形成活化的蛋白C(APC), APC可以

选择性灭活凝血因子Va, VⅢa, 抑制纤溶酶原激

活物抑制剂(PAI-1)的作用而调节凝血过程和促

进纤溶. 抗凝系统AT-Ⅲ是体内最重要的生理抗

凝物, 由肝细胞和血管内皮细胞合成, 其半衰期

为2.8 d. 他能抑制或灭活凝血酶、因子XIIa、
XIa、Xa和VIIa. 本研究显示PC、AT-Ⅲ每增加

一个单位其形成PVT的危险性可减少4.13与1.09
倍(OR  = 0.242与0.917; 95% CI: 0.08-0.727与
0.841-0.999). PC和AT-Ⅲ升高可减少PVT形成的

风险, 可能与其生理抗凝作用有关. 有研究显示

PC和AT-Ⅲ会随肝功能恶化而减低, 故肝功能恶

化可能会增加PVT形成的风险. 
静脉血栓的形成与血流缓慢、高凝状态和

血管壁损伤改变有关, 存在上述任意一种危险

因素即可促进血栓形成. Logistic回归分析未能

提示性别、Child-Pugh分级是肝硬化PVT形成

的危险因素, 并且未能提示PT等止凝血指标和

生化肝肾功能等是肝硬化PVT形成的危险因素, 
总之, 本研究显示d-d i m e r升高是肝硬化

PVT形成的危险因素, PC和AT-Ⅲ升高是肝硬

化PVT形成的保护因素. 肝硬化患者自发形成

PVT病因尚不明确, 并且肝硬化PVT患者预后较

差. 但现在对于肝硬化PVT的治疗尚无明确的方 
法 [9], 抗凝治疗从理论上可能有效, 但由于可

能会引起消化系出血故现没有临床试验证实

其疗效. 就目前实际情况, 肝硬化患者应检测

d-dimer、PC和AT-Ⅲ, 结果明显异常提示我们应

警惕PVT的形成, 及早完善检查并对症治疗以改

善预后.
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■同行评价
本研究寻找早期
观察随访指标对
于降低门静脉血
栓形成的风险, 具
有积极的意义和
一定的临床指导
价值.


