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第一例肝硬化门
静脉血栓 (por ta l 
vein thrombosis, 
PVT)形成 ,  患者
表现为脾大、腹
水和食道静脉曲
张等严重并发症, 
肝硬化PVT患者
出现上消化道大
出血时严重威胁
患者的生命 .  因
此, 早期诊断并进
行治疗具有重要
意义.
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Abstract
P o r t a l v e i n t h r o m b o s i s ( P V T ) i s n o t 
uncommon in patients with liver cirrhosis, 
and it increases the risk of gastroesophageal 
hemorrhage. At present, pharmacological 
t reatment i s the preferred se lect ion of 
management of PVT. Studies have shown that 
anticoagulation therapy does not increase the 
risk of gastrointestinal bleeding. Therefore, 
pat ients having indicat ions should be 
given anticoagulation therapy as early as 
possible. When patients fail to respond to 
anticoagulation therapy, interventional 

therapy or surgery may be considered. This 
article reviews the recent knowledge about 
the treatment of PVT and discusses the 
progress in treatment of nontumoral PVT in 
liver cirrhosis. 
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摘要
门静脉血栓(portal vein thrombosis, PVT)在
肝硬化患者中并不是一种罕见的并发症 . 
PVT增加了消化系出血的风险, 目前治疗
PVT以药物为主, 研究表明抗凝治疗并不增
加消化系出血的风险, 因此, 对于有适应症
的患者, 应早期进行抗凝治疗. 对于存在食
管胃底静脉曲张的患者, 采取预防措施后应
及时对PVT进行治疗. 抗凝治疗无效时可考
虑介入及手术治疗. 这篇综述的目的在于, 
总结近年来关于PVT的研究, 探讨肝硬化非
肿瘤性PVT的治疗进展. 

© 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(portal vein thrombosis)在
肝硬化患者增加了消化系出血风险, 对于有适
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■研发前沿
肝硬化患者凝血
功能紊乱 ,  过去 , 
抗凝治疗被认为
增加上消化道出
血风险 ,  因此肝
硬化属于抗凝禁
忌 .  但近期有研
究表明抗凝治疗
的安全性 ,  但开
始抗凝的最佳时
间, 持续时间, 抗
凝药物的选择、
剂量等仍未解决. 
由于介入技术的
发展 ,  国内学者
H a n等对经颈静
脉肝内门体分流
术 ( t rans jugula r 
i n t r a h e p a t i c 
p o r t o s y s t e m i c 
shut, TIPS)治疗
肝硬化PVT的安
全性及有效性进
行研究 .  但如何
筛选不适合抗凝
治疗并及时转而
行TIPS的标准仍
未确定.

应症患者, 应早期进行抗凝治疗; 对食管胃底静
脉曲张患者, 采取内镜下曲张静脉套扎及口服
非选择性β-受体阻滞剂等预防措施后再进行抗
凝治疗. 抗凝治疗无效或存在抗凝禁忌症时可
考虑介入及手术治疗.
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0  引言 

门静脉血栓形成(po r t a l ve in t h rombos i s, 
PVT)是发生在门静脉系统, 包括门静脉主干

及分支、肠系膜上下静脉和脾静脉的深部

血管阻塞性疾病. PVT起病隐匿, 临床上可造

成门静脉阻塞, 引起门静脉压力增高、肠管

淤血, 是导致肝前性门脉高压的一个重要病

因. 急性完全性门脉栓塞的重要特征是肠淤

血, 肠壁弥漫性增厚或出现肠梗阻, 当血栓延

伸到肠系膜静脉分支时, 可以出现高热、持

续性腹部绞痛、腹泻及随后的肠缺血性梗死. 
慢性门脉栓塞无明显临床表现, 但可表现为

肝门处形成海绵状血管瘤及门脉压力进行性

升高, 导致曲张静脉破裂出血的风险增加. 肝
硬化患者, PVT的患病率在0.6%-16%之间[1-4], 
并随肝硬化严重程度的增加而升高[5,6]. PVT
使肝硬化患者的临床表现恶化[7,8], 而且影响

肝硬化脾切除患者的预后 [9]. P V T的发生增

加了将来肝移植的难度 [10-13], 并影响移植后

的预后[14]. 因为肝硬化是PVT发生的危险因

素, 如何对肝硬化合并PVT治疗尤为重要. 本
文对目前该病治疗方面的研究进展进行综述, 
以便指导临床工作. 

1  治疗

1.1 治疗目的 PVT的治疗目的是改善微循环, 
解除血小板聚集, 防止血栓进一步增大或延续

至肠系膜引起威胁生命的肠缺血性梗死等并

发症, 并应防治慢性PVT患者门脉高压症所致

的并发症[15,16]. 
1.2 治疗方案 肝硬化PVT的治疗要根据血栓

的程度决定治疗方案. Luca等[11]对42例未经

治疗的非肿瘤性部分性肝硬化PVT患者进行

研究, 证明肝硬化非肿瘤性部分性PVT患者

近一半未经治疗可自发溶解. 未再通的患者

可行经颈静脉肝内门体分流术(t ransjugular 
intrahepatic portosystemic shut, TIPS)治疗或

溶栓治疗. 完全性PVT的患者可行手术或其

他介入性手术[17]. 但许多学者建议PVT诊断

后尽快进行抗凝治疗[12,18-20]. 总之, 对于肝硬

化PVT的治疗目前还没有指南或共识意见. 
1.2.1 抗凝治疗: 由于肝硬化患者凝血因子合成

减少, 门脉高压导致静脉曲张, 出血风险很高, 
所以对其治疗要考虑减少其出血风险[21,22]. 目
前推荐使用低分子肝素(low molecular weight 
heparin, LMWH)或维生素K拮抗剂(vitamin K 
antagonists, VKAs)对PVT进行治疗, 许多学

者的研究[18-20,23-27]表明, 使用LMWH对肝硬化

PVT能达到门静脉一定比例的再通. 普通肝

素, LMWH抑制凝血酶原Ⅹa、Ⅱa. VKAs抑制

维生素K依赖性的凝血酶原Ⅱ、Ⅶ、Ⅸ、Ⅹ. 
Naeshiro等[21]对达那肝素治疗肝硬化PVT的有

效性及安全性分析中得出: LMWH抑制凝血Xa
和Ⅱa因子的活性, 但对Ⅱa因子的活性较弱, 因
子Xa/Ⅱa活性比值明显增加, 使其抗血栓作用

较出血作用强. 对于肝硬化患者由于静脉曲张

引起出血的高风险, LMWH致出血作用弱, 因
而更适合肝硬化PVT患者. 当肝硬化失代偿时, 
患者对VKA的反应增加[18]. 所以使用VKA较

LMWH抗凝, 出血风险增高. 并且, 口服VKA
时需要根据监测结果不断调整剂量[28]. 因此, 
LMWH比VKA更安全[29,30]. 

Delgado等[19]的研究发现, 诊断PVT后早期

(<14 d)进行抗凝治疗是血管完全再通的预测

因素. 血管再通的患者停止抗凝治疗后, 因为

导致血栓形成的因素没有改变, 血栓再发的风

险很高. 因此, Delgando等[19]提议抗凝治疗应

该持续12 mo. 当实现完全再通后, 抗凝治疗持

续终身防止血栓再形成. Senzolo等[18]的研究表

明, 早期进行抗凝治疗(从诊断到治疗开始<6 
mo)大约80%的病例能实现血管完全再通. 当
诊断后10 mo才进行抗凝治疗时, 没有发现血

管再通. 对于无应答者, 持续抗凝治疗至12 mo
后, 亦能降低血栓蔓延的风险. Amitrano等[20]的

研究表明, 抗凝治疗持续6 mo, 对治疗部分有

效的患者, 当抗凝治疗延长至12 mo时将会使

这些患者受益. 抗凝治疗6 mo之后, 门静脉部

分再通的患者, 当治疗平均持续11 mo时, 86%
的患者达到完全门脉再通. 目前, 何时开始抗

凝的一致意见为, 诊断肝硬化PVT后应早期开

2015-02-18|Volume 23|Issue 5|
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始抗凝治疗, 但持续时间无共识意见, 延长抗

凝治疗的时间能防止血栓蔓延, 延缓肝脏失代

偿进展[31,32], 对于等待肝移植的患者, 因PVT使
手术复杂, 并影响术后的生存率, 为预防血栓

复发, 建议延长抗凝时间. 
临床上为防止出血并发症的发生, 对于肝

硬化PVT仍没有常规抗凝治疗, 以致错过了治

疗的最佳时机. 然而国外的研究[16]表明, 非选

择性β-受体阻滞剂和内镜套扎治疗能够显著

减少第一次出血的风险. 内镜治疗可以预防应

用于那些不能耐受或β-受体阻滞剂禁忌症的

患者. 对于既往消化系出血或检查存在食管胃

底静脉曲张的患者, 在抗凝治疗开始前应该采

取预防措施如β-受体阻滞剂联合内镜下曲张

静脉套扎治疗[20,29], 在风险降低后进行抗凝治

疗, 并不增加出血率. Delgando等[19]对抗凝治

疗的有效性及安全性进行分析, 行抗凝治疗的

55例肝硬化PVT患者, 5例发生抗凝相关的出

血事件, 结论为血小板计数<50×109/L为出血

的独立危险因素. Senzolo等[18]在进行研究时

也提到, 当血小板计数<50×109/L时, LMWH
应减少40%的计量. Villa等[5]对依诺肝素治疗

PVT有效性的评估中发现, 在依诺肝素治疗组

中34例, 2例发生上消化道出血, 对照组36例中

1例发生上消化道出血, 但差异没有统计学意

义. 由于目前的研究样本量均较少, 缺乏大样

本随机对照试验支持抗凝治疗不增加消化系

出血的风险, 建议抗凝治疗前常规内镜检查, 
对于存在食管胃底静脉曲张的患者视静脉曲

张程度采取套扎或硬化治疗, 并口服β-受体阻

滞剂等预防治疗后再开始抗凝治疗. 
1.2.2 存在问题: 抗凝时间. PVT早期抗凝再通

率高, 但PVT的临床表现可为无症状到危及生

命的症状. 对于无症状的患者, 早期发现常较

困难, 以至错过最佳治疗时间. 对于有食管胃

底静脉曲张的患者, 由于抗凝前先进行预防治

疗降低出血风险, 也推迟了抗凝治疗开始的时

间. 建议肝硬化患者定期进行腹部彩超或计算

机断层扫描(computed tomography, CT)检查, 
能早期发现PVT, 也能监测是否发生肝癌. 发
现PVT时, 建议早期开始抗凝治疗. 抗凝开始

后应持续多长时间, 仍然是未解决的问题. 建
议有血栓形成高危因素或等待肝移植或既往

已有深静脉血栓形成史的肝硬化患者, 应终身

抗凝治疗[33,34]. 

凝血监测. 应用LMWH进行抗凝治疗时, 
建议以抗Ⅹa活性监测其用量, 但肝素是通过

抑制抗凝血酶原Ⅲ而间接抑制Ⅹa, 肝硬化患

者抗凝血酶原Ⅲ合成减少, 可能导致错误低估

抗Ⅹa活性, 增加出血风险[35]. 口服VKA时多

位学者建议保持国际标准化比值(international 
normalized ratio, INR)在2-3之间, 尽量接近2.5. 
但是, 在肝硬化失代偿期患者, INR不是一个完

全可以信赖的监测方法[36]. 因为INR是在正常

肝功能、凝血功能稳定的情况下测定的[37]. 目
前暂不清楚在抗凝治疗开始前已经异常的INR, 
抗凝治疗时INR保持在2-3之间是否合适[37,38]. 

用药剂量. LMWH的用量是根据体质量的. 
由于腹水和水肿, 肝硬化经常有增加的分布容

积, 这使得他难以确定LMWH最佳剂量[35,39]. 如
果仍按此时的体质量计算用量, 可能导致出血

性事件的发生. 
1.2.3 介入治疗: 在肝硬化患者, 如果门静脉完

全阻塞, 单用抗凝治疗很难使门脉再通[40]. 在
一项肝移植前出现PVT患者采用抗凝治疗的

疗效分析中, 24例患者中, 21例为部分性PVT, 
3例为完全性PVT. 抗凝治疗后, 21例部分性

PVT患者15例实现再通, 完全性PVT患者没有

一例实现再通[41]. 当抗凝治疗无效时, 或通过

抗凝治疗后血栓仍有进展的肝硬化PVT患者

应该考虑更激进的治疗 [42]. 介入学的发展使

局部机械性碎栓及药物性溶栓成为可能. 局
部溶栓可灌注高浓度溶栓药. 目前常用的溶

栓药有尿激酶和重组组织型纤溶酶原激活剂

(recombinant tissue-type plasminogen activator, 
rt-PA). 尿激酶不具有抗原性, 价格较便宜, 目
前已被临床广泛运用; 而r t-PA对血栓的纤溶

蛋白具有更高的选择性, 且对全身纤溶系统

影响小, 因而具有更好的溶栓效果. 机械碎栓

(mechanical thrombectomy, MT)包括球囊扩

张、血栓切除术、血栓抽吸术、网篮取栓术

等. MT的优势包括可以迅速清除血栓而无需

长时间溶栓灌注, 从而减小溶栓治疗的并发

症, 缺点是造成门静脉系统血管内膜损伤, 从
而可能促进血栓的再发生. 常用的介入治疗方

法包括间接法和直接法. 间接法为肠系膜上动

脉插管, 灌注溶栓药随血流至门静脉, 达到治

疗目的, 操作简单, 安全性较好, 但疗效易受血

栓范围及闭塞程度影响, 当门静脉及其分支完

全闭塞时, 药物不能随血流进入血栓部位, 血

■相关报道
D e l g a n d o 、
S e n z o l o均报道
肝硬化PVT患者
诊断后应早期开
始进行抗凝治疗, 
对于存在由于门
脉高压导致曲张
静脉出血高风险
的患者先进行预
防治疗 .  国内学
者Han等提出, 抗
凝治疗对于肝硬
化部分性PVT和
完全性PVT的疗
效有争论 .  对于
抗凝治疗后没有
反应 ,  延长抗凝
时间后仍无反应
的患者 ,  应转为
其他治疗手段 , 
如行TIPS.
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栓再通率较低; 直接法为经多种途径在门静脉

系统内实施机械性碎栓及药物性溶栓. 进入门

静脉途径包括经皮肝穿刺、经门腔分流途径. 
经皮肝穿刺门静脉溶栓治疗操作简单, 成功率

高, 但出血风险相对较高. 经门腔分流途径近

几年研究较多. 经颈静脉途径比经皮肝穿刺安

全, 对于肝硬化有严重凝血异常、腹水的患者

更适合, 并减少出血风险[36]. Luca等[43]及Han
等[44]的研究证明了TIPS对于肝硬化PVT治疗

的有效性. TIPS治疗肝硬化非肿瘤性PVT的优

势在于, 不仅通过建立门体分流缓解了门脉高

压, 而且通过介入操作解决了门脉内血栓的梗

阻[45,46]. Han等[47]对肝硬化失代偿期合并有症

状的门脉高压及PVT患者实行TIPS治疗的成

功率及患者生存率的研究中发现, 57例患者中, 
35例为部分性PVT, 14例为完全性PVT, 另外8
例为门脉已经被机化的血栓完全堵塞, 成功实

施TIPS术的43例患者, 门脉系统实现再通. 证
明了TIPS可运用于肝硬化患者, 不论是否合并

曲张静脉破裂出血, 不论血栓为急性或慢性, 
不论是否合并门脉海绵样变. 对于内脏广泛的

血栓导致门脉高压的并发症, TIPS也能解决. 
在所有肝硬化PVT的患者, 如果是肝移植候选

人, 当抗凝有禁忌症, 或对抗凝治疗无反应时, 
应该考虑行TIPS[48]. 当TIPS导管进入门脉后, 
87%-100%的患者能达到门脉再通[24]. 但应该

注意, 如果门脉主干已经狭窄到导管无法进入, 
并且没有可以进入肝内的较大侧支形成, TIPS
就无法实施. 
1.2.4 手术治疗: 对于机化的、难治性的、引

起门脉狭窄的血栓, 当介入手术无法实现再

通时, 可考虑手术治疗. 随着外科技术的进步, 
PVT不再是肝移植的禁忌症[49]. 当肝移植患者

术前存在PVT时, 可以进行不同术式的处理如

血栓切除术, 静脉血管间置或搭桥术, 静脉旁

路手术, 门腔静脉半转位术, 门静脉动脉化和

肝小肠联合移植等. 国内学者沈丛欢等[50]报道, 
行取栓手术后将硬膜外导管置入大网膜血管

行肝素抗凝2 wk, 然后改为华法林口服, 随访

无血栓再形成. 当临床确有肠梗阻、肠缺血坏

死或穿孔、急性腹膜炎、肠道出血的证据, 应
积极手术治疗, 以挽救患者的生命[51]. 

2  结论

随着影像学的发展, PVT的发病率呈上升趋势, 

治疗方法多样, 技术也日趋成熟. 临床医师需

要提高对PVT疾病的认识, 对有可能发生PVT
的高危人群进行监测, 采取预防措施, 一旦发

现PVT, 应立即根据具体情况采取个体化治疗

方案, 在实践中总结治疗规范. 
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■同行评价
PVT在肝硬化患
者增加了消化系
出血风险 ,  对于
有适应症患者 , 
应早期进行抗凝
治疗 ;  对食管胃
底静脉曲张患者, 
采取预防措施后
应及时对PVT进
行治疗 .  抗凝治
疗无效时可考虑
介入及手术治疗. 
本文综述了近年
P V T研究 ,  探讨
肝硬化非肿瘤性
PVT的治疗进展. 
文献较新具有一
定参考意义.
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