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Abstract
Liver cirrhosis and its complications, including 
esophageal and gastric variceal bleeding, 
hepatic encephalopathy, and ascites, can cause 
serious harm to human health. Therefore, 
treatment of l iver f ibrosis is key to the 
prevention and treatment of liver cirrhosis. �n 

■背景资料
尽管预防及治疗
肝硬化的药物不
断 被 研 制 问 世 , 
并且诊疗手段及
检查仪器越来越
先进 ,  但仍然缺
乏一种安全、高
效、可靠的抗凝
治疗方案来预防
及治疗肝纤维化. 
因此 ,  本文对凝
血功能和抗凝治
疗对肝脏纤维化
影响的研究进展
作一综述 ,  希望
找到防治肝纤维
化的有效途径.

order to treat liver fibrosis to reduce human 
suffering, medical experts and scholars have 
performed many clinical and animal studies 
to find safe, efficient and reliable drugs to 
slow the progression of hepatic fibrosis and 
even reverse the liver function. This review 
introduces the definition of liver fibrosis in 
China and other countries, discusses the effect 
of coagulation on the process of liver fibrosis 
and various anticoagulation therapies for 
liver fibrosis, and summarizes the advantages, 
disadvantages, and side effects of different 
anticoagulants in the prevention and treatment 
of liver fibrosis.
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摘要
肝硬化及其并发症包括食管胃底静脉曲张
破裂出血、肝性脑病、腹水, 是严重危害人
类健康的疾病. 预防及治疗早期肝硬化即肝
纤维化是治疗的关键. 为了攻克此类难题, 
减轻其带给人类的痛苦, 医学专家、学者相
继开展了一系列动物及临床研究, 旨在寻找
一种安全、高效、可靠的药物延缓肝纤维
化进程, 甚至使肝脏功能逆转. 该综述介绍
了国内外学者对肝脏纤维化的定义, 重点评
述凝血功能对肝脏纤维化进程的影响以及
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程. 由此得知, 肝脏纤维化是由各种致病因子引

起的慢性肝损伤的修复反应, ECM产生和降解

失衡, 从而导致ECM沉积过多的病理过程.

2  肝纤维化与凝血功能的关系

凝血系统是在机体内环境中复杂的抗凝和促

凝之间的平衡, 凝血过程是由组织因子、凝血

因子和血小板之间相互作用产生的. 肝脏是绝

大多数促凝因子和抗凝因子产生的场所, 正
常情况下肝脏能合成足够的促凝和抗凝因子, 
从而保证凝血系统在生理及应激状态下的平

衡. 长期以来, 人们对慢性肝病凝血与出血之

间的关系存在很大的误区, 陈强谱等[6]学者在

肝硬化门静脉高压症患者血液流变学的研究

中发现, 肝硬化门静脉高压患者在切速分别为

4s-1、40s-1、200s-1下测得的全血黏度, 在切速

为40s-1下测得的血浆黏度, 置于压机管中的抗

凝全血在3000 r/min, 离心30 min测得的血球压

积以及血红蛋白、白细胞、血小板计数都明

显低于健康人, 并且全血黏度随着肝功能受损

程度而降低. 所以肝纤维化时导致全血细胞减

少、红细胞压积下降以及血浆黏度降低, 因此

认为慢性肝病是一种易出血性疾病. 但近期研

究显示, 肝纤维化时与血栓形成性疾病发生风

险增加密切相关[7], 机体通过降低蛋白C和蛋

白S的水平, 提高凝血因子Ⅷ在血浆中的表达

水平, 以此代偿其他促凝因子的合成减少, 同
时血管内皮损伤导致血管假性血友病因子水

平升高, 使血管性血友病因子裂解酶活性降低, 
以此增强血小板的黏附功能[8]. 这种高凝状态

参与调节肝纤维化及肝硬化的进展[2,9]. 目前, 
血液高凝状态促进肝纤维化发展的具体机制

尚不清楚, 存在两种假说[10]: 一种是实质灭绝

假说, 各种刺激引起肝脏损伤导致坏死性炎症, 
在肝脏诱发微血栓形成, 引起纤溶失衡和血小

板激活, 最终导致组织缺血、坏死, 从而引起

肝纤维化. 另一种假说是直接肝星状细胞激活

假说, 作为凝血级联反应的主要效应因子凝血

酶, 在机体高凝状态时, 活性明显升高, 凝血酶

通过刺激星状细胞增殖使肝星状细胞活化, 从
而导致纤维化的发生.

高凝是肝纤维化的一个特点, 同时也是血

栓形成的重要原因之一. 近年来很多研究证实

肝纤维化的血栓发生率高于普通人群, Gulley
等[11]在一个三级保健医院进行的大型病例对

中西医抗凝治疗肝脏纤维化的动物实验与
临床研究进展, 并概述了不同抗凝药物防治
肝纤维化的优缺点及治疗不良反应等.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 近年来关于抗凝治疗肝纤维化的研

究成为热点, 本文主要综述了国内外学者对肝

脏纤维化的定义, 重点评述凝血功能对肝脏纤

维化进程的影响以及中西医抗凝治疗肝脏纤维

化的动物实验与临床研究进展, 并概述了不同

抗凝药物防治肝纤维化的优缺点及治疗不良反

应, 为治疗肝纤维化提供新方法.
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0  引言

肝纤维化是各种慢性肝病因素引起的慢性肝

损伤的过程. 随着肝纤维化程度不断加重, 可
发展为肝硬化、门静脉高压、肝功能衰竭、

肝细胞癌[1]. 肝纤维化时由于肝脏合成凝血因

子减少、纤溶亢进及全血细胞减少, 因此, 传
统认为肝纤维化患者处于低凝状态. 但近年来

研究[2]显示, 肝纤维化患者凝血系统会出现代

偿以致引起高凝状态, 且这种高凝状态促进肝

纤维化的进展. 所以抗凝治疗在预防及延缓肝

纤维化的发生发展中备受关注, 本文将综合国

内外抗凝治疗在肝纤维化进展中的实验与临

床研究成果, 旨在为肝纤维化患者的有效治疗

提供借鉴和科学依据.

1  肝脏纤维化的定义

肝纤维化是各种慢性肝病的共同病理过程 . 
Friedman[3]认为肝脏纤维化时, 肝脏内弥漫性细

胞外基质(extracellular matrix, ECM)特别是胶

原物质过度沉积, 机体修复各种致病因素对肝

脏的损伤. 黄岩等[4]学者认为肝脏纤维化是长

期炎症刺激导致肝细胞大量纤维增生, ECM合

成和降解比例失调, 最终导致ECM在肝内大量

蓄积, 引起肝硬化. 柳诗意[5]将肝脏纤维化定义

为一种损伤愈合反应, 由于肝内结缔组织异常

增生, 引起肝内弥漫性ECM过度沉积的病理过
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■研发前沿
国内外学者相继
开展了抗凝治疗
肝纤维化的研究, 
尤其是国外学者
已将抗凝药物应
用于肝纤维化患
者 ,  但其在肝纤
维化患者中的使
用安全性仍缺乏
大样本临床研究, 
并且抗凝治疗在
药物选择、用药
剂量、用药时间
及监测指标等问
题上尚待解决.
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■相关报道
传统认为 ,  肝纤
维化患者处于低
凝状态 .  但近年
来越来越多的证
据表明此类患者
处 于 高 凝 状 态 , 
学者应用抗凝药
物治疗肝纤维化
时 ,  一方面改善
了肝功能, 使患者
受益, 但另一方面
增加了出血的风
险, 出现了药物的
不良反应 ,  增大
了患者的痛苦. 

照研究中发现, 将963例肝硬化患者和12405例
非肝硬化患者对比, 肝硬化患者在住院时发生

深静脉血栓形成(deep venous thrombosis, DVT)
和肺栓塞的风险高于非肝硬化患者. 另外一个

以人群为基础的研究也发现了类似结果, Wu
等[12]在美国1998-2006年的研究结果显示, 静
脉血栓栓塞(vein thrombosis embolism, VTE)
在非肝硬化患者、代偿性肝硬化患者、失代

偿性肝硬化患者中的发生率分别为0.76%、

0.81%、0.82%, 并且发现45岁以下肝硬化患者

与同一年龄组非肝硬化患者相比, 发生VTE的
几率明显增加. Aldawood等[13]、Ali等[14]及Buresi
等[15]3组学者也发现了类似的结果. 同样, Nery
等[16]在对1243例肝硬化患者研究门静脉血栓

形成(portal thrombosis, PVT)发生的危险因素

及对肝硬化疾病的影响中发现, PVT 1年、3年
和5年发生率分别为4.6%、8.2%、10.7%, 在肝

硬化患者尤为显著. 通过上述文献可以看出, 
肝纤维化患者发生静脉血栓的几率明显高于

非肝纤维化患者, 进一步证实了肝纤维化患者

血液处于高凝状态, 这也为防治慢性肝病患者

血栓形成提供了临床依据.

3  肝纤维化的抗凝治疗

3.1 中西医药物治疗肝纤维化的动物实验研

究 中西医针对肝脏纤维化治疗的研究相继开

展, 传统中医认为肝纤维化是因“血瘀”致使

肝气郁遏, 西医学者们发现高凝状态是导致肝

纤维化的一个重要原因. 所以, 为了预防及延

缓肝纤维化的进展速度, 中西医学者们率先

开展了一系列动物实验研究. 戚忠金等[17]学者

将36只小鼠按性别、体质量随机分到A、B、
C 3组内, 按0.1 mL/g体质量分别给予自来水、

生理盐水和化瘀软肝水煎液(丹参、泽兰、白

芍、水红子和生甘草等)处理. 结果显示, 中药

水煎液组对肝纤维化小鼠血浆血栓素和前列

环素具有明显调节作用, 可以减缓肝纤维化进

程. 胡义扬等[18]在丹参提取物抗肝纤维化研究

中发现, 丹参提取物可使血清白蛋白显著升高, 
并降低肝脏丙二醛含量, 对肝脏胶原增生有显

著抑制作用. 同样潘福敏等[19]和姚立等[20]学者

分别应用丹参滴丸联合苦参素和丹参软肝饮

治疗大鼠肝纤维化得到了相同的结果. Deepa
等[21]研究显示, 通过喂哺高胆固醇的食物使小

鼠的转氨酶升高, 舍托肝素可使其降低并接近

正常水平. Abdel-Salam等[22]将48只胆管被结

扎的小鼠随机分配到普通肝素(unfractionated 
heparin, UFH)、依诺肝素、那曲肝素和亭扎肝

素治疗组, 研究表明依诺肝素可降低血清丙氨

酸转氨酶和总胆红素的水平, 从而减轻肝损伤

的程度. Moreno等[23]学者将60只小鼠分为A、

B、C、D 4组, A组无肝素治疗, B、C、D组分

别以肝素600、1000、1400 IU/kg皮下注射, 研
究结果显示, 以浓度依赖关系的肝素可有效提

高大鼠血清肝细胞生长因子浓度, 改善肝功

能. 侯淑娅等[24]在CCl4所致实验型肝纤维化大

鼠的研究中发现, 低相对分子质量肝素钙能显

著降低大鼠的总胆红素水平, 降低肝组织纤维

化分期. Shah等[25]在CCl4所致实验型肝纤维化

大鼠实验中得到了类似的结果. 通过以上动物

实验研究表明: 中西医药物可调节肝脏微循环, 
有效减轻肝损伤的程度, 改善肝功能, 延缓肝

纤维化的进展.
3.2 中西医药物治疗肝纤维化的临床研究 中
西医药物在肝纤维化模型动物治疗中取得了

显著疗效, 与此同时, 中西医临床医生也将治

疗肝纤维化的手段应用于临床. 赵敦美等[26]学

者在苦参素瘦方丹参治疗肝纤维化研究中, 将
102例慢性乙型肝炎患者分为3组, 分别给以普

通护肝药物、普通护肝药物+苦参素以及普通

护肝药物+苦参素+复方丹参治疗, 结果显示

苦参素组与联合治疗组在血清肝纤维化指标

及恢复程度上都明显好于普通护肝药物组, 尤
其联合治疗组效果更明显. 说明复方丹参和苦

参素联合应用可以明显改善肝脏功能. 朱云清

等[27]在慢性乙型肝炎肝纤维化患者中将普通

护肝药物和普通护肝药物加用丹参多酚酸盐

进行对比, 结果显示丹参多酚酸盐具有较好的

抗肝纤维化作用. 石艳芬等[28]应用血府逐瘀汤

(桃仁、柴胡、当归、甘草、川穹等)联合恩

替卡韦抗肝纤维化研究中发现, 治疗中加用血

府逐瘀汤可明显改善血脂及肝功能各项指标. 
类似的, 杜建华[29]应用丹参联合恩替卡韦治疗

慢性乙型肝炎, 研究结果显示联合用药可有效

改善肝功能. Shi等[30]学者在一组接受肝素或

低分子质量肝素(low molecular weight heparin, 
LMWH)治疗3 wk的慢性乙型病毒性肝炎患者

的研究中发现, 与对照组相比, 肝素或LMWH
能明显降低血清透明质酶和Ⅳ型胶原的水平, 
促进肝细胞再生. Villa等[31]学者在一个随机对
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■创新盘点
本文对肝脏纤维
化的定义 ,  凝血
功能对肝脏纤维
化进程的影响以
及中西医抗凝治
疗肝脏纤维化的
动物实验与临床
研究进展进行了
系统介绍 ,  并概
述了不同抗凝药
物防治肝纤维化
的优缺点及治疗
不良反应 ,  希望
对读者有所启发.

照试验中, 将代偿期肝硬化患者分为两组, 一
组给予预防性LMWH治疗, 另一组不做任何

处理, 结果显示, LMWH预防性用药的一组患

者肝代谢失调发生率较对照组低, 且存活率

高. Shen等[32]学者在第3次全国健康与营养调

查中选取了11416例20-74岁的成年人, 经过超

声波检查, 其中2889例被确诊为非酒精性脂肪

性肝病, 剩余的8527例作为对照组, 在测试之

前询问受试者服用阿司匹林情况, 并依此按每

个月服用阿司匹林的次数分为无使用(0次)、
偶尔使用(1-14次)以及定期使用(≥15次)3个
级别, 结果显示服用阿司匹林可以降低脂肪肝

疾病发生的风险. 以上研究结果显示, 中西医

药物治疗对于延缓慢性肝病患者的肝纤维化

进展, 促进肝细胞再生具有重要作用, 为进一

步探讨抗凝剂在肝纤维化患者的临床研究提

供了可能.
3.3 不同抗凝药物在肝纤维化治疗中的优缺点 
3.3.1 肝素类: (1)LMWH: LMWH目前在临床

应用广泛, 其可通过监测体内抗Xa因子水平调

整用药剂量, 使用方便, 不良反应小, 疗效安全

可靠, 临床上已逐步取代UFH[33]. 但在肝硬化

患者尤其是晚期肝病患者中抗Xa因子水平比

正常人低, 所以通过其监测LMWH抗凝效果具

有很大的误导性[34], 临床上需要更准确的指标

监测其抗凝效果[35]. 长期皮下注射易引起Ⅳ型

延迟过敏反应, 影响患者的用药依从性, 并且

肝纤维化合并肾功能不全患者使用LMWH会

出现药物聚集, 需严格调整用药剂量[36]; (2)UFH: 
UFH是从猪的消化道或牛肺中提取的一种黏

多糖, 分子质量为3000-30000 u. 使用UFH的

不良反应为出血, 轻者为鼻出血、血尿、皮

肤紫癜等, 重者为颅内出血、腹膜后出血. 其
用药剂量通过监测活化部分凝血活酶时间

(activated partial thromboplastin time, APTT)确
定, 但APTT在肝硬化患者体内不同程度延长, 
所以寻找另一种更准确的监测指标是目前面

临的难题.
3.3.2 维生素K拮抗剂: 代表药物华法林, 该类

药物通过抑制依赖维生素K合成的促凝因子

Ⅱ、Ⅶ、Ⅸ、Ⅹ以及降低蛋白C和蛋白S在血

浆中的水平达到抗凝目的. 该类药物可以口服, 
成本低, 但治疗窗窄, 临床上根据国际标准化

比率(International Normalized Ratio, INR)调整

用药剂量, 有研究报道, 肝纤维化会导致INR延

长, 所以必须有更准确的指标监测华法林的用

药效果才能保证用药安全性[37,38]. 应对这一困

境, 调查者试图重新建立更适合肝硬化患者使

用维生素K拮抗剂(vitamin K antagonists, VKA)
后抗凝效果的INR, 也就是所谓的INRliver

[39,40], 
但INRliver作为慢性肝病患者调整用量的指标仍

存在很多不利的挑战, 需进一步深究.
3.3.3 阿司匹林: 阿司匹林(乙酰水杨酸)是一种

抗血小板药物, 其优点为使用方便、价格低、

不必依据实验室监测数据调整用量, 并且在肾

功能不全患者体内无蓄积. 但有文献报道[41]阿

司匹林在食管胃底静脉曲张患者中应用, 会增

加出血风险. 所以阿司匹林在肝纤维化患者中

应用的安全性尚待探讨.
3.3.4 新型直接口服抗凝药: 直接口服抗凝血药

(direct oral anticoagulant, DOAC)包括Xa因子

抑制剂(利伐沙班、阿哌沙班、依度沙班)和Ⅱa
因子抑制剂(达比加群), 其具有口服方便, 吸收

迅速, 安全性高, 不需要频繁抽血检测凝血功

能, 也不需要常规调整用药剂量的优点. 但有

相关文献报道, 肝硬化患者Child B和C级为此

药的禁忌证[42]. 其中利伐沙班, 作为Xa因子抑

制剂, 在临床上使用后获得了很大的收益, 目
前主要应用于预防各种急、慢性血栓栓塞性

疾病, 尤其是骨科大关节置换术后, 在国内外

已有多项研究报道[43], 但目前尚未发现其拮抗

剂. 有文献报道, 通过从健康志愿者体外血浆

水平的研究中得出, 凝血酶原复合物和重组因

子Ⅶa有共同逆转其抗凝效果的作用[44]. 所以

对于利伐沙班在肝纤维化患者使用后是否会

引起出血以及出血后的处理对策尚需研究.
3.4 抗凝药物在肝纤维化患者治疗中的不良反

应 由于肝纤维化患者促凝与抗凝之间的微弱

平衡, 很难预测患者出血的风险, 再加上抗凝

药本身易致出血的局限性, 所以慢性肝病是临

床使用抗凝剂的相对禁忌证, 这也解释了为什

么在已有DVT预防用药指标的肝硬化患者中

只有1/4患者得到了预防性的用药[45], 抗凝药物

在肝纤维化患者中的使用安全性缺乏大样本

临床研究. Smith等[45]在410例肝硬化患者预防

VTE的回顾性研究中发现, 使用药物LMWH、

UFH以及通过主动或被动活动预防VTE的整

个研究中出血发生率为3.7%, 且大部分的出血

事件发生在主动或被动活动预防血栓中, 这说

明使用抗凝药没有增加肝硬化患者的出血风
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险. Cerini等[46]在156例肝硬化患者中观察上消

化道出血率的回顾性研究中发现, 52例接受抗

凝治疗与104例未接受抗凝治疗的患者对比分

析显示, 抗凝治疗并不是导致肝硬化患者上消

化道出血的因素, 器官衰竭的程度以及是否伴

有合并症才是导致上消化道出血的主要原因. 
Intagliata等[47]研究显示, 服用DOAC治疗的患

者与接受传统抗凝治疗(LMWH和VKA)相比, 
两组患者的出血发生率无显著差异.

以上相关研究虽证实了抗凝药物应用于

肝纤维化患者是可行的, 但关于不同抗凝药物

所引起的不良反应已有相关报道. Bechmann
等[35]在对75例肝硬化住院患者通过LMWH预

防VTE的回顾性研究发现, 其中5例肝硬化患

者在使用了LMWH预防用量后出现了出血并

发症. Patel等[48]通过在肝脏功能正常患者的研

究发现, 利伐沙班与华法林相比, 更易引起消

化道出血. Russmann等[49]报告了14例因使用利

伐沙班而导致的肝损伤, 认为在没有其他可能

导致肝损伤的情况下应立即停止该药的使用. 
Caldeira等[50]学者却在一个包含152116例患者

的大型回顾性分析中发现, DOAC不但与药

物性肝损伤无关, 而且与LMWH治疗组相比, 
DOAC更能使转氨酶水平接近正常. 总之, 虽
然抗凝药物有延缓肝纤维化进展的疗效, 但其

引起的不良反应依然不容小觑, 其不良反应可

能并非药物本身所致, 与肝纤维化患者的肝功

能水平、并发症等密切相关. 所以在肝纤维化

的治疗中, 应全面考虑药物所带来的风险与效

益, 使患者最大程度受益. 

4  结论

通过抗凝药物在动物实验与临床研究中发现, 
使用抗凝药物可以不同程度的改善肝功能, 减
缓肝纤维化的进展, 国外已将LMWH、USH以

及DOAC先后应用于肝纤维化患者, 并且已卓

见成效. 但是肝纤维化患者安全、高效、可靠

的综合抗凝治疗方案的研究, 也就是既能有效

治疗肝纤维化又能最大限度减少抗凝药物出

血风险等尚待进一步探讨.
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