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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

早期联合应用抗凝药物预防脾切断流术后门静脉血栓的
形成

郑春雷, 赵永福, 唐 哲, 吴 阳, 乔师师, 张水军

®

■背景资料
随着彩色多普勒
超 声 、 计 算 机
断层扫描 ( c o m -
puted tomography, 
C T )、核磁共振
成像(nuclear mag-
netic  resonance 
imaging, MRI)等
的普及以及外科
医生的重视 ,  近
年来我们在临床
上发现乙型肝炎
肝硬化门静脉高
压症手术后门静
脉系统血栓形成
(portal vein throm-
bosis, PVT)的发
生有增多的趋势. 
目前临床上多是
在彩超等影像学
已发现PVT后才
作针对性治疗, 这
时PVT已产生了
不同程度的危害
并导致治疗的难
度加大且疗效不
佳. 因此, 门静脉
高压症患者脾切
断流术后如何早
期预防静脉血栓
的形成有着重要
的临床意义. 
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Abstract
AIM: To assess the preventive effects of early 
joint application of anticoagulant drugs on 
portal vein thrombosis after splenectomy and 
devascularization and to explore the possible 
mechanism 

M E T H O D S :  O n e h u n d r e d a n d t w e n t y -
eight patients with portal hypertension who 
underwent splenectomy and devascularization 
were included, including 28 patients with early 
application of low molecular heparin calcium 
(heparin group), 42 with joint application of low 
molecular heparin calcium and low molecular 

dextran (joint group), and 58 without the use of 
anticoagulant drugs (control group). The rate of 
postoperative thrombosis, postoperative platelet 
count, and prothrombin time (PT) were compared 
among the three groups. The indexes of portal 
vein blood flow were also recorded.

RESULTS: One month after surgery, portal 
vein thrombosis developed in 5 (8.57%) cases 
in the heparin group, in 1 (2.38%) case in the 
joint group, and in 14 (24.13%) cases in the 
control group. The rate of postoperative portal 
vein thrombosis was significantly higher in the 
control group than in the heparin group (P < 
0.05), and in the heparin group than in the joint 
group (P  < 0.05).

CONCLUSION: Early anticoagulation use can 
effectively prevent the formation of portal vein 
thrombosis after splenectomy, and combined 
use of low molecular heparin calcium and low 
molecular dextran has better effects. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 探讨早期联合应用抗凝药物对脾切断
流术后门静脉血栓形成的预防效果及相关作
用原理. 

方法: 对128例门脉高压行脾切断流术后的患
者进行回顾性分析, 早期应用低分子肝素钙的

■同行评议者
张明辉, 教授, 主
任医师, 河北省唐
山市人民医院感
染性疾病科
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■研发前沿
本文研究的重点
是探讨早期联合
应用抗凝药物对
脾切断流术后门
静脉血栓形成的
预防效果及相关
作用原理, 重点观
察患者术后相关
检查指标及术后
血栓形成率, 以期
探讨应用抗凝药
物的最佳时期及
最佳用药方案.

28例患者设为肝素组, 低分子肝素钙与低分子
右旋糖酐联合抗凝的42例患者设为联合组, 未
使用抗凝药物的58例患者设为对照组, 比较3
组患者术后的血栓形成率, 连续监测术后血
小板计数、凝血酶原时间(prothrombin time, 
PT). 门静脉血流速度等指标变化, 对低分子肝
素钙、低分子右旋糖酐预防血栓形成的作用
机制进行分析.  

结果: 3组患者术后1 mo复查, 肝素组术后1 
mo形成门静脉血栓5例, 占8.57%, 联合组术
后1 mo形成门静脉血栓1例, 占2.38%, 对照
组术后1 mo形成门静脉血栓14例, 占24.13%, 
肝素组与对照组比较 ,  差异有统计学意义
(P <0.05), 肝素组优于对照组. 联合组与肝素
组比较, 差异有统计学意义(P <0.05), 联合组
优于肝素组.

结论: 门静脉血栓是肝硬化脾切除术后常见
并发症, 早期抗凝能有效的预防肝硬化脾切
除术后门静脉血栓的形成, 低分子肝素钙和
低分子右旋糖酐联合用药抗凝效果更佳, 但
对于远期疗效分析, 还需要大样本量分析以
及长期随访. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 门静脉血栓是肝硬化脾切除术后常见

并发症, 早期抗凝能有效的预防肝硬化脾切除术
后门静脉血栓的形成. 术后早期全身应用低分子
肝素不会增加并发症发生概率, 临床使用安全、
可靠. 低分子肝素钙与低分子右旋糖酐联合应用
抗凝效果更佳.
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0  引言

门静脉系统血栓形成(portal vein thrombosis, 
PVT)是门静脉高压症(portal hypertension, PHT)
脾切断流术后常见的并发症. 随着彩色多普勒

超声、计算机断层扫描(computed tomography, 
CT)、核磁共振成像(nuclear magnetic resonance 
imaging, MRI)等的普及以及外科医生的重视, 
近年来我们在临床上发现肝硬化门静脉高压症

手术后PVT的发生有增多的趋势. PVT已经成为

门静脉高压症术后病情加重的重要原因, 在加

重肝功能损害的同时又增加消化系出血的风险, 
严重时甚至可导致患者死亡. 目前临床上多是

在彩超等影像学已发现PVT后才作针对性治疗, 
这时PVT已产生了不同程度的危害并导致治疗

的难度加大且疗效不佳; 或者是在血小板异常

升高时采取预防措施, 但血小板升高与发生PVT
的关系并没有得到直接的肯定[1,2]. 因此, 门静脉

高压症患者脾切断流术后如何早期预防静脉血

栓的形成有着重要的临床意义. 

1   材料和方法

1.1 材料 选择2012-12/2014-02入住郑州大学第

一附属医院的患者; 具有乙型肝炎、肝硬化病

史; 通过实验室、影像学检查等已确诊为肝硬

化门静脉高压症并准备手术治疗; 表现有脾肿

大、脾功能亢进和不同程度食管胃底静脉曲张

及既往至少一次消化系出血史的患者纳入研究

对象. 手术方式: 所有病例均行脾切除术, 部分

患者联合行贲门周围血管离断术(断流术). 排除

的病例: (1)肝硬化门脉高压合并肝癌或其他肿

瘤; (2)术前经彩色多普勒超声及腹部CT证实已

有PVT; (3)术后应用止血药物; 共有128例患者

符合入选标准. 根据术后是否应用抗凝药物及

应用何种抗凝药物分为对照组、肝素组和联合

组, 其中对照组58例: 男32例, 女26例, 年龄22-68
岁, 平均年龄48.2岁±8.75岁; 肝素组28例: 男18
例, 女10例, 年龄23-64岁, 平均年龄50岁±5.20
岁; 联合组42例: 男25例, 女17例, 年龄23-67岁, 
平均年龄49岁±6.25岁.  
1.2 方法
1.2.1 术后抗凝: 所有患者均按标准手术方式完

整切除脾脏, 部分患者联合行贲门周围血管离

断术. 对照组术后常规给予抗炎、保肝、静脉

营养等药物, 抗凝组在常规给药的基础上给予

抗凝药物, 具体方法: 术后24 h判断无活动性出

血后给予低分子右旋糖酐500 mL/d 静脉滴注, 
48 h后应用低分子肝素钙, 每12 h皮下注射4100 
u, 一般连用7-10 d为1个疗程; 其中肝素组28例
患者仅给予低分子肝素钙. 
1.2.2 术后观察指标: 所有患者于术后第1天开

始, 每隔3 d复查血常规和凝血功能1次, 观察血

小板计数、凝血酶原时间(prothrombin time, PT)
变化情况. 采用彩色多普勒超声仪, 于术后第2
周检查, 检查前12 h空腹, 患者取仰卧位, 多普勒

WCJD|www.wjgnet.com

■相关报道
邓美海等认为门
静脉高压症术后
动态检测D -二聚
体水平将有助于
PVT的早期诊断, 
如手术 3  d后D -
二聚体水平持续
升高者及手术3 d
后D -二聚体> 1 6 
mg/L,  PVT发生
的可能较大 ,  应
加强抗凝等预防
和治疗.
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超声探头与血管长轴成角<60度, 分别测定门静

脉、脾静脉、肠系膜上静脉的直径(D)、最大

血流速度(V max)及血流方向. 将血流速度换算

成平均血流速度(V mean), 并按公式Q = π/4D2×

V mean×60计算门静脉每分钟血流量(F), 同时

观察术后有无门静脉血栓形成。 
1.2.3 PVT的诊断: 所有患者均在术后第1、2、
4周常规行腹部彩色多普勒超声检查, 对出现不

明原因发热、腹痛、腹胀等症状的患者及时复

查, 必要时行腹部CT检查. 凡门静脉主干、左右

支、脾静脉及肠系膜上静脉或下静脉任何部位

出现血栓均诊断为PVT.
统计学处理 应用SPSS17.0统计软件进行分

析, 连续数据的表达使用mean±SD, 计数资料的

统计采用χ2
或Fisher精确检验, 计量资料的统计

检验使用t检验, P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果 

2.1 术前一般情况比较 3组患者术前各项指标差

异无统计学意义(P >0.05), 一般资料具有可比性

(表1). 
2.2 术后各项观察指标分析
2.2.1 3组患者手术后血小板计数的比较: 3组患

者的术后血小板计数均逐渐上升, 肝素组与对

照组相比, 差异无统计学意义(P >0.05); 肝素组

与联合组比较差异无统计学意义(P >0.05)(表2). 
2.2.2 3组患者术后PT变化的比较: 肝素组与对照

组相比, 差异无统计学意义(P >0.05); 肝素组与

联合组比较差异无统计学意义(P >0.05)(表3).  
2.2.3 3组患者术后门静脉血流量的变化: 肝素

组与对照组相比, 差异有统计学意义(P <0.05), 
联合组与肝素组相比 ,  差异有统计学意义

(P <0.05)(表4). 
2.3 术后应用抗凝药物对门静脉血栓形成的影
响 3组患者均于术后第1、2、4周复查腹部超

声, 肝素组28例中, 5例形成门静脉血栓, 对照组

58例中, 共14例门静脉血栓形成. 两组间差异有

统计学意义(P <0.05). 联合组42例中, 1例形成门

静脉血栓, 肝素组与联合组间比较差异有统计

学意义(P <0.05)(表5). 

3  讨论

治疗门静脉高压的术式有很多 ,  但多年的临

床实践结果显示脾切除不仅可以有效消除脾

功能亢进, 还能确切降低门静脉压力, 起到止

血作用, 并对肝脏功能影响较小, 成为我国治

疗肝硬化门静脉高压症的主要手段[3]. 但随着

临床医生的重视和影像学技术的提高 ,  脾切

除术后PVT的发生率有所增加. 目前脾切除术

后PVT的发生率各项研究报道差异甚大, 低的

仅6.1%[4], 高的达到30%以上[5], 可能与研究年

代、术式、诊断手段不同等因素有关. 本研究

结果显示, 门静脉高压脾功能亢进行脾切除术

后PVT发生率为15.62%, 与Ushitora等[6]、李铁

汉等[7]研究结果一致. 
术后早期预防性应用抗凝药物能显著减少

PVT发生率, 且低分子肝素钙与低分子右旋糖

酐联合应用比单用低分子肝素钙抗凝效果更佳, 
本次研究结果也证实了这一点, 肝素组与联合

组比较, P <0.05(表5). 两药联合通过增强纤溶酶

活性、抗血栓及抗凝作用, 降低血黏度, 改善高

凝状态等作用叠加而使疗效提高[8,9]. 这与本次

研究结果一致, 联合用药组能显著增加门静脉

血流量, 且差异有统计意义(表4). 
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表  1  两组患者术前一般情况比较 (mean±SD)

     
资料指标 对照组 肝素组 联合组 P 值

性别(n) >0.05

  男性 32 18 25

  女性 26 10 17

年龄(岁) 48.2±8.75   50.00±5.20 49.00±6.25 >0.05

血小板计数(×109/L) 50.07±16.73 48.56±19.94   49.25±18.54 >0.05

肝功能Child-Pugh分级(n) >0.05

  A级 32 15 28

  B级 26 13 14

门静脉直径(mm) 13.45±2.75 14.57±2.68 14.40±3.72 >0.05

脾静脉直径(mm) 11.74±3.65 11.45±3.59 11.62±4.08 >0.05

脾脏大小(cm2) 125.76±52.66 126.18±57.30 126.28±50.25 >0.05

■创新盘点
本文采用低分子
肝素钙与低分子
右旋糖酐联合抗
凝 ,  较单一使用
抗凝药物效果更
佳 ,  用药方案较
新 ,  国内外鲜有
文献报道.

■应用要点
门静脉系统血栓
形成是门静脉高
压症脾切断流术
后常见的并发症, 
目前术后抗凝方
法多种多样, 且效
果不一, 无统一标
准. 本研究说明早
期应用低分子肝
素钙与低分子右
旋糖酐联合抗凝
效果更佳, 值得临
床进一步推广和
应用.
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脾切断流术后早期应用低分子肝素钙及低

分子右旋糖酐能显著减少PVT发生率, 下面进一

步分析其抗凝机制, 从两个方面展开.  
3.1 术后门静脉血栓形成机制 研究发现血管内

膜损伤、血流状态改变和血液成分改变是血栓

形成的3个基本条件[10]. (1)血流动力学紊乱: 当
脾脏被切除后, 门脉血流迅速减少, 流速降低, 
而切除的脾脏越大, 门脉血流减少就越明显. 在
扩张的脾静脉的盲端中, 会促进其内血流的涡

流形成及淤滞状态, 同时导致静脉壁内膜受损

并呈动脉粥样硬化样改变, 致使部分内皮细胞

脱离、胶原暴露、血细胞黏附, 多种因素共同

作用导致脾静脉形成血栓并可播散到门静脉[11]; 
(2)血小板: 在早期有学者认为术后血小板数量

增多是脾切除术后PVT形成的重要风险因素[12]. 
但在实际临床工作中发现并不是术后血小板的

绝对数量越大, PVT形成的几率越高. 说明凝血

机制的变化绝不是单纯由血小板数量的增加成

的, 可能还与血小板活化状态及功能的改变有

重要关系[13,14]; (3)血管内膜的损伤: 长期门脉

高压易造成门脉血管粥样硬变或术中损伤血

管, 造成血管内膜完整性受损, 血管内皮组织

下的暴露能促进血小板的黏附与聚集引发血栓

形成, 而血管壁的损伤与门静脉高压程度呈正

相关. 门静脉高压患者的ET-1、TNF、NO等升

高对血管壁损害, 在血液高凝状态下易形成静

脉血栓[15]. 
3.2 抗凝药物对脾切断流术后门静脉系统血栓
形成的预防机制 (1)越来越多的临床发现及实验

室数据提示, 在肝硬化患者中血栓的形成与凝

血因素、抗凝因素的关系更需要引起重视. 文
献[16,17]报道, 凝血因子Ⅷ与自然抗凝因子之间

的比值升高或者抗凝成分蛋白C、蛋白S水平的

下降均可促进血栓的形成及发展, 特别是术中

出血过多、门静脉血管受损后, 凝血系统被激
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表  2  患者术后血小板计数的变化 (×109/L)

分组 术后1 d 术后4 d 术后7 d 术后10 d P 值

对照组 65.45±12.79 136.65±17.38 207.47±102.42 232.50±125.52 >0.05

肝素组 70.26±13.75 138.60±11.45 204.28±104.35 236.15±111.35 >0.05

联合组 73.45±15.95 140.70±12.25 208.80±100.96 232.60±107.25 >0.05

表  3  患者术后凝血酶原时间的变化 (mean±SD, s)

     
分组 术后1 d 术后4 d 术后7 d 术后10 d P 值

对照组 15.25±1.05 15.65±1.12 16.00±1.62 15.80±1.24 >0.05

肝素组 15.04±1.25 15.54±1.28 15.78±1.50 16.05±1.02 >0.05

联合组 14.85±1.75 14.98±1.76 15.00±1.85 15.75±1.65 >0.05

表  4  患者术后门静脉血流量的变化 (mL/min)

     
分组 门静脉主干流量 脾静脉流量 肠系膜上静脉流量

对照组  994.20±290.45 128.48±160.58 737.46±290.55 

肝素组 1008.20±260.25a  180.48±148.75a  668.46±190.85a

联合组 1120.04±363.40c  282.12±189.64c  586.20±288.28c 

aP<0.05 vs  对照组, cP<0.05 vs  肝素组.

     

表  5  患者术后1 mo门静脉血栓形成情况

分组
PVT

 合计 PVT发生率(%)
有 无

对照组 14   44   58 24.13   

肝素组   5   23   28  17.85a

联合组   1   41   42    2.38c

总计 20 108 128 15.62

aP<0.05 vs  对照组; cP<0.05 vs  肝素组. PVT: 门静脉系统血栓

形成.

■名词解释
PVT: 是指发生于
门静脉主干、肠
系膜上静脉、肠
系膜下静脉或脾
静脉的血栓.
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活, 术后机体呈高凝状态. 低分子肝素钙是由普

通肝素通过亚硝酸分解、浓集和纯化而得到的

低分子量肝素钙盐, 他是一种糖胺聚糖, 其平均

分子量为4300 u, 他可抑制凝血因子的活性, 尤
其是凝血因子Xa, 可促进t-PA的释放, 缩短优球

蛋白溶解时间, 促进纤维蛋白溶解, 可改变血液

黏度, 增加血细胞表面电荷, 从而有效增强抗凝

和抗血栓作用[18]; (2)术后输入低分子右旋糖酐

可以稀释血液、降低凝血因子浓度, 保护血管

内膜, 减少血黏度, 预防或清除血管内红细胞聚

集和血栓形成, 减少血小板的黏附与聚集的作

用, 冲刷微小血栓, 扩充血容量、减少输血量, 
达到降低PVT的作用. 

此外, 低分子右旋糖酐还可抗凝, 改善微循

环. 与肝素有协同作, 进而改善门静脉系统的

循环. 
本文经过分析低分子肝素对于门静脉血栓

的预防疗效, 通过研究证实: 术后早期应用抗凝

药物的确有预防门静脉血栓形成的作用, 且低

分子肝素钙与低分子右旋糖酐联合应用抗凝效

果更佳. 但应用抗凝药后仍有门静脉血栓形成, 
可能与不同个体对抗凝药的作用反应强弱不同

有关. 另外, 本次研究只统计脾切除术后1 mo内
的PVT形成率, 抗凝药物能明显降低血栓形成

率, 但对于远期疗效, 还需要大样本量分析以及

长期随访. 
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■同行评价
本文方法合理, 实
用性强, 对基层临
床医生来说, 具有
一定的启发与示
范意义.
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