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■背景资料
门静脉血栓(portal 
vein thrombosis, 
PVT)是肝硬化患
者常见并发症之
一, 起病隐匿或症
状无特异性, 预后
较差 ,  病死率较
高. 如何早期发现
PVT并进行早期
治疗, 从而降低肝
硬化患者的病死
率至关重要. 目前
国内外关于肝硬
化患者PVT的危
险因素仍有不同
的报道.

Published online: 2017-01-28

Abstract
AIM
To identify the risk factors for portal vein 
thrombosis (PVT) in cirrhotic patients. 

METHODS
We searched the PubMed, CNKI and Wanfang 
Databases up to Aug 2015 to retrieve case-
controlled studies about the risk factors for 
PVT in cirrhotic patients for meta-analysis. The 
odds ratio or weighted mean difference (WMD) 
of each risk factor was estimated and the 95% 
confidence interval (95%CI) was calculated. 
RevMan 5.0 software provided by the Library 
of Cochrane was used for meta-analysis.

RESULTS
Nine case-controlled studies were included. 
The risk factors for PVT included D-dimer 
(WMD = 0.34, 95%CI: 0.21-0.46), portal vein 
diameter (WMD = 1.67, 95%CI: 1.36-1.97), 
portal venous flow [WMD = -2.32, 95%CI: 
-3.63-(-1.01)], and splenic thickness (WMD 
= 8.57, 95%CI: 4.14-12.99). There were no 
significant differences between patients 
with and without PVT in terms of sex, age, 
platelet, prothrombin time, activated partial 
thromboplastin time, and fibrinogen.

CONCLUSION
The risk factors for PVT in cirrhotic patients 
include D-dimer, portal vein diameter, portal 
venous flow, and splenic thickness.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 门静脉血栓形成(portal vein thrombosis, 
PVT)是肝硬化患者较常见而严重的并发症. 本
研究运用Meta分析方法对国内外相关文献进行

统计分析, 旨在总结和探讨肝硬化PVT的危险因

素, 为临床早诊早治提供科学依据.

李陈婕, 羊志辉, 施小六, 卢放根, 刘德良. 肝硬化门静脉血栓

形成危险因素的Meta分析. 世界华人消化杂志  2017; 25(3): 

241-251  URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/
v25/i3/241.htm  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.
v25.i3.241

0  引言

门静脉血栓形成(portal vein thrombosis, PVT)
在肝硬化的自然病程中并不是一个不常见的

并发症, 在肝硬化进展阶段更是经常发生. 主
要是指在门静脉主干及其肝内门静脉分支形

成血栓. 文献报道[1-3], 肝硬化患者PVT的发病

率为0.6%-26.0%. 肝硬化PVT患者起病隐匿或

症状无特异性. 目前, 研究认为PVT可能会进

行性升高门静脉压力, 减少流入肝脏血液, 因
此加重肝功能不全和门静脉高压症的严重程

度, 从而增加患者食管静脉曲张破裂出血、肝

性脑病、肝肾综合征等一系列严重并发症的

发生率, 威胁生命. 目前对于肝硬化PVT的治

疗没有指南或共识意见[4-6], 因此, 确定肝硬化

患者发生PVT的危险因素具有重要的临床意

义. 本文对肝硬化患者PVT形成的危险因素进

行Meta分析, 希望筛选出可能预测PVT的因素, 
进而能早期进行干预. 

1  材料和方法

1.1 材料 文献检索: 计算机检索PubMed、
CNKI、万方等数据库, 检索时间截止2015-08, 
并追溯最终符合标准研究的参考文献. 中文检

索词包括: “肝硬化”、“门静脉血栓”、

“危险因素”等; 英文检索词包括: “l i ve r 
cirrhosis”、“portal vein thrombosis”、“risk 
factor”等. 最后, 为提高文献的查全率, 查阅

所有入选文献所引用的参考文献. 
1.2 方法

1.2.1 纳入标准: (1)研究对象: 经影像学或病理

确诊为肝硬化, 病例组为肝硬化PVT的患者, 
对照组为未形成血栓的患者; (2)危险因素: 主
要包括血小板计数(blood platelet, PLT)、凝血

酶原时间(prothrombin time, PT)、活化部分凝
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■研发前沿
近年来 ,  国内外
学者对肝硬化患
者PVT发生的具
体危险因素研究
较多 ,  但研究结
果仍存在争议.

Key Words: Liver cirrhosis; Portal vein thrombosis; 
Risk factor; Meta-analysis
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摘要
目的
为探讨肝硬化门静脉血栓形成(portal vein 
thrombosis, PVT)的危险因素而进行了Meta
分析. 

方法
应用Meta分析的方法, 对有关肝硬化PVT的
危险因素相关的9篇文献进行综合分析, 计
算各个可疑危险因素的合并比值比或加权
均数差值(weighted mean difference, WMD)
及其95%可信区间(95% confidence interval, 
95%CI). 计算机检索PubMed、CNKI、万方
等数据库, 检索时间截止2015-08, 并辅以文
献追溯等方法. 纳入有关肝硬化PVT危险因
素的病例对照研究, 并进行文献质量评价. 
采用Cochrane图书馆的RevMan5.0软件进行
Meta分析.

结果
纳入9篇符合标准的病例对照研究, 病例数
为1105例. 其中血栓组269例. Meta分析结果
显示, 肝硬化PVT与D-二聚体(WMD = 0.34, 
95%CI: 0.21-0.46)、门静脉直径(WMD = 
1.67, 95%CI: 1.36-1.97)、门静脉血流速度
[WMD = -2.32, 95%CI: -3.63-(-1.01)]及脾脏
厚度(WMD = 8.57, 95%CI: 4.14-12.99)有关; 
而与患者的性别、年龄、血小板计数(blood 
platelet, PLT)、凝血酶原时间(prothrombin 
time, PT)、活化部分凝血活酶时间(activated 
partial thromboplastin time, APTT)及纤维蛋
白原(fibrinogen, FIB)无关.

结论
肝硬化PVT的主要危险因素为D-二聚体、

门静脉直径、门静脉血流速度及脾脏厚度, 
与患者性别、年龄、PLT、PT、APTT、
FIB无直接相关性. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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■相关报道
张莉等在研究中
指 出 肝 硬 化 并
发PVT与患者的
D - 二 聚 体 、 门
静脉宽度、门静
脉血流速度密切
相关 ,  临床上应
常规检查这些指
标 ,  以提高肝硬
化PVT患者早期
诊断率 ,  并进行
早期治疗 ,  从而
延长肝硬化PVT
患者的生存期.

血活酶时间(activated partial thromboplastin 
time, APTT)、纤维蛋白原(fibrinogen, FIB)、
D-二聚体、门静脉主干直径、门静脉血流速

度、脾脏厚度等; (3)研究类型: 纳入旨在探

讨肝硬化PVT危险因素的病例对照研究, 前
瞻性或回顾性均可; (4)文献均提供可以换算

成合并加权均数差(weighted mean difference, 
WMD)及其95%可信区间(95% conf idence 
interval, 95%CI)的原始数据; (5)文献语种仅限

于中文或英文; (6)文献所涉及的危险因素种

类相对齐全. 
1.2.2 排除标准: 有以下1条者则纳入排除范围: 
(1)个案报道; (2)动物实验; (3)肝癌或其他恶性

肿瘤; 布-加综合征; 非肝病继发的门静脉血栓; 
胆汁淤积性肝病; 胰腺炎; 肝移植; 脾脏切除; 
TIPS术; 内镜下治疗; 使用抗凝或抗血小板药

物; (4)对未给出均数及标准差的文献, 予以排

除; (5)对文献质量太差、重复报告或无法利用

数据的文献予以排除. 
1.2.3 文献筛选及资料提取: 根据纳入排除标

准, 对文献进行纳入排除, 对原始数据的收集

也进行多次核对. 最终纳入9篇相关文献[7-15]. 
1.2.4 文献质量评价: 按照NOS(Newcast le-
Ottawa Scale)量表对每篇纳入文献进行质量评

价. 评价内容主要包括研究对象的选择、组间

可比性及暴露因素测量等3大项目, 评价采用

星级系统量化原则, 满分为9颗星, 即9分[16]. 文
献质量评价结果如表1所示. 

统计学处理 遵循Meta分析步骤, 在完成

文献检索、数据提取后, 利用Review Manager 
5.0软件对数据进行统计学分析, 逐一对每个可

疑危险因素相关的纳入文献进行异质性检验: 
不同文献之间的异质性通过检查结果的P 、

I2来确定, 如果异质性检验结果为P >0.10, 且
I2<50%, 认为多个研究同质, 采用固定效应模

型计算合并统计量; 若P≤0.10, 且I2>50%认为

多个研究异质, 进一步寻找异质性的原因, 采
取剔除导致异质性的文献等方法去除文献异

质性, 若仍然无法消除异质性, 则采用随机效

应模型计算合并统计量. 合并效应量选用合并

比值比(odds ratio, OR)或WMD及其95%CI. 合
并效应量的检验根据Z检验得到统计量P , 若P
≤0.05, 多个研究的合并效应量有统计学意义; 
若P >0.05, 多个研究的合并效应量没有统计学

意义.

2  结果

2.1 入选文献的描述 通过检索策略, 根据制定

的纳入和排除标准, 最终有9篇相关文献纳入, 
其中中文6篇, 英文3篇, 均为病例对照研究的

全文. 纳入研究的基线资料如表1, 这9项研究

共包括1105例患者, 其中血栓组269例(男197
例, 女72例), 对照组836例(男620例, 女216例). 
血栓组与非血栓组患者性别比例差异无统计

学意义(OR = 0.94, 95%CI: 0.68-1.28). 研究报

道了两组患者年龄的均值及标准差, 各研究

之间不存在统计学异质性(P  = 0.93, I2 = 0%), 
故采用固定效应模型. 分析显示, 血栓组与非

血栓组患者年龄差异无统计学意义(WMD = 
-0.65, 95%CI: -2.12-0.8287). 纳入研究发表时

间为2008-2015年. 采用NOS量表对纳入文献

进行质量评价显示所有研究的最终得分均在6
分及以上, 文献质量整体较好.
2.2 Meta分析结果 D-二聚体、门静脉直径、

门静脉血流速度、脾脏厚度为肝硬化患者

PVT的危险因素, 其中D-二聚体(WMD = 0.34, 
95%CI: 0.21-0.46, Z  = 5.18, P <0.00001)、门

静脉直径(WMD = 1.67, 95%CI: 1.36-1.97, Z  
= 10.78, P <0.00001)、脾脏厚度(WMD = 8.57, 
95%CI: 4.14-12.99, Z  = 3.79, P  = 0.0001)菱形

位于垂直线的右侧, 表明血栓组D-二聚体、门

静脉直径、脾脏厚度均高于非血栓组; 门静脉

血流速度[WMD = -2.32, 95%CI: -3.63-(-1.01), 
Z  = 3.47, P  = 0.0005]菱形位于垂直线的左侧, 
表明血栓组门静脉血流速度低于非血栓组 . 
PLT、PT、APTT、FIB菱形与垂直线相交, 表
明与肝硬化患者PVT关系不显著. Meta分析结

果如图1.
2.3 中南大学湘雅二医院14例肝硬化合并PVT
患者情况  中南大学湘雅二医院肝硬化合并

PVT患者不少, 但多继发于内镜下手术、脾栓

塞、脾切除及肝移植术, 从2012-01/2015-09符
合纳入及排除标准的患者仅14例(表2). 从表中

可以看出, 14例患者D-二聚体、门静脉内径、

脾脏厚度的中位数均高于正常值; PLT、AT3
的中位数低于正常值; 而PT、INR、APTT、
TT、FIB、FDP的中位数均为正常.

3  讨论

肝硬化PVT形成是肝硬化的一种严重并发症. 
1868年Balfour和Stewart报道了首例肝硬化
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■创新盘点
本 文 应 用 M e t a
分析的方法 ,  对
有关肝硬化患者
PVT危险因素的
文献进行了综合
分析 ,  为临床的
早诊早治提供科
学依据. 同时, 文
献报道 ,  各种内
镜下治疗、介入
及外科手术都是
PVT的高危因素, 
本文排除了此类
患者 ,  真正反应
了肝硬化患者自
然 病 程 中 并 发
PVT的危险因素.
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■应用要点
本研究结果表明, 
D - 二 聚 体 、 门
静脉宽度、门静
脉血流速度、脾
脏厚度是肝硬化
PVT形成的危险
因素 .  临床中对
肝硬化患者应注
重以上指标 ,  定
期随访 ,  早期发
现PTV形成 ,  并
进 行 早 期 治 疗 , 
改善患者的预后.
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■名词解释
门 静 脉 血 栓
(PVT): 导致门静
脉血栓的病因很
多, 本文重点讨论
肝硬化患者自然
病程中并发的门
静脉血栓, 主要是
指在门静脉主干
及其肝内门静脉
分支形成血栓.
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■同行评价
本文通过对 9 篇
高质量的肝硬化
PVT危险因素的
文章进行检索及
数据提取 ,  对肝
硬化患者PVT形
成的危险因素进
行Meta分析 ,  方
法严谨 ,  结论可
靠 ,  有一定的临
床价值.
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献
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史
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肝硬化患者中的特异性低于普通人群[31]. 
3.4 门静脉直径与门静脉血流速度 肝硬化患

者失代偿期存在门脉高压, 门静脉系统向肝血

流受阻, 血管直径变宽, 变化的先后次序为门

静脉、脾静脉和肠系膜上静脉. 刘元水等[32]的

研究表明, 肝硬化导致的门静脉高压与门静脉

直径正相关. 朱为群等[33]的研究也表明门静脉

直径与门静脉压有良好正相关, 门静脉直径是

评价门脉高压的敏感指标. 门静脉直径增宽后, 
门静脉血流迟缓、瘀滞、涡流形成, 血流缓慢

后易形成血栓. 随着病情的进展, 门静脉阻力

和侧支循环的增加, 门静脉血流速度较前降低, 
有可能出现逆向血流. 门静脉高压导致门静脉

血流动力学变化, 血流量有一个增多、瘀滞、

减少到逆向的变化过程[34]. 血流动力学的变化

使门静脉内膜受损, 胶原暴露, 启动凝血机制, 
促进血栓形成. PVT形成后, 特别是血栓位于

门静脉主干, 门静脉相对狭窄, 血流瘀滞导致

门静脉压力进一步升高, 门静脉主干直径相应

增宽, PVT易形成, 而PVT形成后又加重门静脉

压力, 并形成恶性循环. 
Zocco等[23]进行的一项前瞻性观察性研

究中, 门静脉血流速度<15 cm/s的肝硬化患

者PVT发生率比对照组高(OR = 44.9, 95%CI: 
5.3-382.7, P <0.001), 因此认为门静脉血流速度

降低是与PVT形成风险相关的唯一独立变量. 
Maruyama等[35]的研究也指出, 对于病毒性肝

硬化, 侧支血管的发展减少了门静脉主干的血

流速度, 是PVT发生的重要预测因素. 门静脉

血流速度<15 cm/s被认为是PVT的独立危险因

素. 然而, Chen等[10]的研究发现, 肝硬化无PVT
和有PVT的两组患者中, 其门静脉血流速度均

>15 cm/s, 两组的门静脉血流速度无明显统计

学差异. 因此认为, 假如发生的唯一改变是门

静脉血流速度, PVT可能不会发生.
3.5 脾脏厚度 脾脏肿大与门静脉高压症有关, 
脾脏肿大越明显, 就越加剧门静脉高压症. 此
外, 由于门静脉高压症加剧导致PVT进展过程

中, 所得风险增加. 因此, 脾脏增厚可能有助于

PVT的形成. 脾脏厚度反映门静脉高压状态, 
有证据支持其与肝硬化患者PVT发生独立相

关[36], 与本文研究结果一致. 
本Meta分析共纳入符合标准的队列或病

例对照研究9项. 所有纳入研究的NOS评分均

≥6分, 文献质量较好. 中南大学湘雅二医院

肝硬化合并PVT符合纳入及排除标准的患者

仅14例, 14例患者D-二聚体、门静脉内径、

脾脏厚度的中位数均高于正常值, 与Meta分
析结果一致.

总之, D-二聚体、门静脉宽度、门静脉血

     

表  2  中南大学湘雅二医院14例肝硬化合并PVT患者资料

PLT PT
INR

APTT AT3 TT FIB FDP D-二聚体 门静脉直径 脾脏厚度

(×109/L) (s) (s) (%) (s) (g/L) (μg/mL) (μg/mL) (mm) (mm)

  1 167 16.2   1.42   30.2    63.3    16.4   2.42 15.7   4.85 15 52

  2 195 14.6   1.14   46.9 96    15.6 4.6   43.25 11.55 NA NA

  3   31 14.5   1.27   33.7 89    18.3   1.68   6.5   1.88 15 70

  4   57 18.1   1.51   33.3 NA   NA   1.51 NA 24.76 10 72

  5   77 15.3   1.21   39.6 NA   NA NA NA NA 12.9 42

  6 159 14.9   1.17   42.7 90    15.4   3.15   3.3   1.31 14 32

  7   74 16.1   1.29   52.2 43    18.1   2.44 16.8   5.88 10 45

  8   86 17.7   1.46   52.6 NA    16.8 NA NA   1.73    15.3 65

  9   81 15.4   1.22   52.8 50 17   1.84   2.7   1.18 14 65

10   42 47.2   5.22 125.7 NA    22.1   0.77 NA   3.63 11 60

11   89 18.3   1.54   57.4 58    17.4   3.18 25.2   5.78 13 46

12   33 15.2   1.25   53.7    59.7    17.3   1.08 NA   1.35 NA NA

12   70 15.2 1.2   40.7 87 16   2.64   9.3   3.39 15 43

14   22 19.4   1.65   44.9 58    16.8   1.47   5.1   1.79 13 64

中位数     75.5 15.8   1.28   45.9    61.5    16.9   2.13   9.3   3.39    13.5 56

NA: 未测. PVT: 门静脉血栓; PLT: 血小板计数; PT: 凝血酶原时间; INR: 国际标准化比值; APTT: 活化部分凝血活酶时间; FIB: 

纤维蛋白原; FDP: 纤维蛋白(原)降解产物.
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流速度、脾脏厚度是肝硬化PVT形成的危险

因素, D-二聚体越高、门静脉直径越大, 门静

脉血流速度越慢、脾脏厚度越厚, PVT形成的

风险越高. 临床工作中, 当发现肝硬化患者D-
二聚体增高、门静脉直径增大, 门静脉血流速

度减慢、脾脏厚度增加时, 应告知患者定期随

访的必要性, 可行腹部门脉血管彩超、腹部CT
门脉血管成像或血管造影, 早期发现PTV形成, 
并进行早期治疗, 改善患者的预后. 
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