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Abstract
BACKGROUND
Acute portal vein thrombosis (PVT) with hepatocellular 
carcinoma (HCC) is a severe complication of liver cirrhosis 
and its prognosis is affected by clinical decision to a large 
extent, while the order of management, the approaches of 
treatment, and the adjustment of the plan are all the key 
and difficult points. 

CASE SUMMARY
This case was treated with low molecular weight heparin 
(4000 U/12 h) for 14 d, followed by rivaroxaban (10 mg/12 
h) and then partial hepatectomy twice, of which the first 
was performed 1 mo after anticoagulation, and the second 
was performed 4 mo later, by which the primary lesion 
and postoperative new lesion were resected, respectively. 
Rivaroxaban was taken constantly except the perioperative 
period, while gingival bleeding occurred after 8 mo of 
anticoagulation, so suspension of rivaroxaban was carried 
out for 1 wk, after which the bleeding was relieved, and a 
half dose of rivaroxaban (10 mg/d) was used to continue 
anticoagulation from then on. The thrombus remained 
recanalized and there was no tumor recurrence during the 
following 2 years.

CONCLUSION
When there are indications for anticoagulation and partial 
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核心提要: 目前尚无肝硬化并发急性门静脉血栓合并肝

细胞癌的处理策略的研究报道, 本文建议先抗凝后手术, 
因利伐沙班起效快、半衰期短、血栓再通率高, 可在短

期内有效溶解血栓, 减少手术风险且对肿瘤治疗时机的

影响小. 抗凝中发生出血时需适当调整药物, 而肿瘤复发

在有条件时也需考虑再次实施手术治疗来改善预后.

文献来源: 王世美, 文君, 胡玲, 伍丽萍, 袁德强. 利伐沙班联合重复肝切除

术治疗肝硬化并发急性门静脉血栓合并肝细胞癌1例. 世界华人消化杂志 

2023; 31(5): 201-206 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v31/i5/201.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v31.i5.201

0  引言

急性门静脉血栓(portal vein thrombosis, PVT)及肝细胞

癌(hepatocellular carcinoma, HCC)在肝硬化中同时存在

时可严重危害患者的预后, 但目前尚无该情况下的全程

管理方案的研究报道, 现通过一例病案报道了解其诊治

及随访过程, 拟对同时有抗凝及手术指征的患者的治疗

顺序提出建议, 同时增强临床医师对直接口服抗凝药物

(direct oral anticoagulants, DOACs)在急性PVT中的疗效、

风险、出血处理的认识, 了解围手术期抗凝方案的调整

方法, 并加强HCC复发时的根治观念.

1  病例简介

患者男性, 52岁, 因“乙肝3年, 静脉曲张套扎术后2年, 
腹痛半月”于2020-08-05入本院. 3年前于当地医院体

检发现“乙肝小三阳”, 无不适, 未进一步诊治. 2年前, 
因呕吐暗红色血液约300 mL于我院行胃镜检查为食道

静脉曲张破裂出血, 并行内镜下套扎术, 查乙肝系列提

示HBsAg阳性, HBsAb阴性, HBeAg阴性, HBeAb阳性, 
HBcAb阳性, HBV-DNA9.77E+06 IU/mL, AFP 3.2 μg/L, 腹
部彩超发现肝硬化, 肝右前叶下段小结节(直径约8mm), 
上腹增强电子计算机断层扫描(computed tomography, 
CT)及超声造影考虑再生结节可能性大, 予普萘洛尔(10 
mg/d)降门静脉压(心率从68次-70次/分降至50次-55次/
分)及恩替卡韦(0.5 mg/d)抗病毒治疗. 出院后1 mo、3 mo
分别来院复查胃镜, 并行第2次、第3次内镜下套扎术, 
后未再出血, 第3次套扎术时复查HBV-DNA<1.0E+02 IU/
mL. 后每年复查胃镜均提示食管静脉曲张(轻度), 每半

年复查腹部增强CT均提示肝硬化, 未见肝脏结节变化, 
肝功、AFP均正常, 乙肝系列无变化, HBV-DNA持续低

于1.0E+02 IU/mL, 最近1次复查腹部增强CT为2 mo前. 入
院前半月劳累后出现腹部持续性钝痛, 位于右上腹及左

半腹, 伴乏力、纳差、恶心, 食量下降约1/3, 体重无明显

变化. 否认饮酒史. 
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hepatectomy in patients with cirrhosis-related acute 
PVT with HCC, anticoagulation followed by surgery is 
recommended, as anticoagulation may reduce thrombosis 
in a short time, which could not only decrease the risk of 
surgery, but also have little influence on the opportunity 
of tumor treatment. And when recurrence of HCC occurs, 
if possible, repeat hepatectomy should be considered to 
improve the prognosis. Anticoagulant strategy should be 
adjusted accordingly if rivaroxaban causes bleeding, and it 
should be stopped or reduced after the bleeding is stable.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
急性门静脉血栓(portal vein thrombosis, PVT)合并肝细
胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)是肝硬化的严重
并发症, 而临床决策是影响其预后的重要因素, 处理
顺序、治疗方式及病情变化时方案的调整均是重点
和难点. 

病例简介
本例患者予低分子肝素(4000 U/12 h)抗凝14 d后序贯
口服利伐沙班(10 mg/12 h), 先后行2次HCC外科切除
术, 第1次手术在抗凝1 mo后进行, 第2次手术与之相
隔4 mo, 分别切除原发病灶及术后新发病灶, 除围手
术期外均持续使用利伐沙班, 抗凝8 mo时出现牙龈出
血, 暂停1 wk后缓解, 后减半利伐沙班(10 mg/d)长期治
疗. 随访2年, 血栓保持再通状态, 未再见肿瘤复发.

结论
肝硬化并发急性PVT合并HCC时, 若有抗凝及手术
指征, 建议先抗凝后手术, 因抗凝可短时间内改善血
栓, 不仅可减少手术风险, 且对肿瘤治疗时机的影响
小; 而HCC复发在有条件时需考虑再次手术治疗来改
善预后; 利伐沙班发生出血时可根据病情调整抗凝策
略, 必要时停用或出血稳定后减量使用.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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入院后查体: T: 36.6 ℃; PR: 53次/min; RR: 20次/min; 
BP: 99/61 mmHg, 精神差, 皮肤、巩膜轻度黄染, 腹软, 右
上、左上、左中腹压痛, 肝区叩痛阳性, 余体征阴性. 腹
部彩超提示肝内实质占位(11 mm), 性质待查; 门静脉内

低弱回声, 栓子可能; 脾厚. 肝功示TBIL 56.54 μmol/L, 
DBIL 9.90 μmol/L, IBIL 46.64 μmol/L, ALB 35 g/L, GLOB 
36.7 g/L, AST 20 U/L, ALT 23 U/L, GGT 15 U/L, ALP 67 U/
L. 肾功正常. 血常规示WBC、Hb正常, PLT76×109/L. 凝
血功能提示PT 15.1 s, INR 1.19, APTT 48.9 s, D-二聚体

20.30 mg/L, PTA 76%. 乙肝系列同前, HBV-DNA<1.0E+02 
IU/mL, AFP 4.2 μg/L. 上腹部增强CT及门静脉及下腔静

脉肝段CT血管成像(computed tomography angiograhpy, 
CTA)提示肝右前叶下段门静脉期见直径约11 mm强化

影, 体积较前增大, 考虑肝癌; 门静脉主干、门静脉右支

近端、肠系膜上静脉内阻塞性血栓形成(图1). 上腹部增

强核磁共振(magnetic resonance imaging, MRI)提示肝右

叶S5段占位灶, 考虑肝癌.

2  治疗

予低分子肝素(low molecular weight heparin, LMWH)
(4000 U/12 h)皮下注射抗凝14 d, 后序贯口服利伐沙班

(10 mg/12 h). 患者抗凝24 h后腹痛的长海痛尺评分从8
分降到4分, 第72小时降为0分. 请肝胆外科及肿瘤科会

诊, 意见为: 按中国肝癌的分期方案(China Liver Cancer 
Staging, CNLC), 考虑原发性肝癌(CNLC Ⅰa期), 患者及

家属无肝移植意愿, 建议待急性PVT好转后行外科切除

术(1 mo后). 第1次手术于抗凝治疗1 mo后进行, 术中切

除肝脏病变同时切除胆囊, 手术当日暂停利伐沙班, 手
术全程4 h 40 min, 术中出血100 mL, 未输血, 术后次日恢

复利伐沙班, 病理确诊为肝细胞肝癌. 术后1 mo复查增

强MRI未见肿瘤活性病灶, 门静脉血栓减少. 术后4 mo
复查上腹部增强CT及增强MRI于肝左外叶新见肿瘤病

灶, 直径约7 mm, D-二聚体恢复正常, 门静脉血栓已再

通(图2), 请肝胆外科、肿瘤科、介入科、消化科多学科

(multidisciplinary team, MDT)讨论, 综合意见为新发肿瘤

有再次行根治治疗条件, 患者及家属仍无肝移植意愿, 
可考虑再次行外科切除术或局部消融, 因病变位置易于

切除且可保留充足肝脏体积, 而局部消融可能有针道转

移、难治部位残留病变、预后可能差于手术的风险, 建
议再次外科切除术, 若再次复发根据病情可考虑局部消

融, 或经肝动脉化疗栓塞术、分子靶向药物、免疫治疗

等非根治方式. 第2次手术全程4 h 15 min, 术中出血500 
mL, 输注单采血小板1治疗量, 术后病理再次为肝细胞肝

癌, 同样, 围手术期暂停利伐沙班, 术后第3天恢复利伐

沙班, 后每3 mo复查上腹部增强CT或增强MRI. 抗凝前

后及2次手术前后的凝血功能变化见表1. 使用利伐沙班

8 mo时出现牙龈出血, 暂停1 wk后出血缓解, 继续半剂量

利伐沙班(10 mg/d)长期抗凝.

3  最终诊断

急性症状性门静脉血栓(阻塞性); 原发性肝癌(CNLC Ⅰa
期); 乙型肝炎肝硬化失代偿期(Child-Pugh B级); 门静脉

高压症 食管静脉曲张(轻度).

4  结果和随访

该患者至今随访已2年, 血栓保持再通状态, 未再见肿瘤

活性病灶(图3). 

5  讨论

肝硬化是PVT的独立危险因素[1], 而Child-Pugh B/C
级、原发性肝癌也是其危险因素, 另外, 非选择性β受

体阻滞剂、内镜下静脉曲张套扎术也可能增加PVT的
发生率[2]. 本文患者为Child-Pugh B级, 同时存在上述多

个危险因素, 于劳累后诱发, 出现肝功能恶化、肠缺血

表现, 且2 mo前腹部增强CT未见PVT, 此次新发现PVT, 
未见门脉海绵样变, 综合Baveno Ⅶ[3]和2020年我国肝硬

化门静脉血栓管理共识[4]的诊断标准: (1)肝硬化患者有

PVT相关症状; (2)PVT出现时间<6 mo, 该患者为典型的

急性症状性病例, 影像学检查显示为阻塞性. 
目前PVT主要的治疗方式是抗凝, DOACs具有口服

方便、无需监测、血栓再通率高、半衰期短的优点, 且
安全性和有效性不劣于或优于传统抗凝药物[1,5-7]. 其出

血风险是临床关注的焦点之一, 但目前研究发现未高

于未抗凝者[1], 在肝硬化代偿期中的出血率多为0%-8%, 
失代偿期中可高达20%, 但致死性出血、颅内出血(0%-
2%)均偶见. 2022年欧洲肝病学会(European Association 
for the Study of the Liver, EASL)肝硬化中出血和血栓的

预防和管理指南[8]、Baveno Ⅶ、2020年我国肝硬化门

静脉血栓管理共识均提出DOACs为肝硬化并发PVT可
选抗凝药物之一, 在Child-Pugh A级中是安全的, 但在

Child-Pugh B级或肌酐清除率<30 mL/min中需谨慎使

用, 在Child-Pugh C级中不推荐使用, 但由于证据有限, 
无最佳药物及剂量推荐. 利伐沙班是目前研究最多的

药物[4,5], 既可治疗[9]也可预防[10]PVT, 但高质量研究中

的试验对象存在偏移, 以术后患者为主, 且样本量较小. 
Hanafy等[9]进行了一项丙型肝炎肝硬化合并急性PVT
的随机对照研究, 其总样本量为80例, 其中76例为脾切

除术后, 分为利伐沙班(10 mg/12 h)组40例和华法林组40
例, 发现利伐沙班(10 mg/12 h)组的血栓完全再通率和

部分再通率均优于华法林组, 分别是85% vs  45%和15% 
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vs 0%, 并且获得更高的短期生存率(20.4 mo±2.2 mo vs  
10.6 mo±1.8 mo), 上消化道出血率和死亡率也低于华法

林组, 分别是0% vs 43.3%和0% vs 36.4%. Yao等[10]通过随

机对照研究(该研究的样本总量为70例, 每组35例)发现

肝硬化脾切除后或贲门周围血管离断术后预防性抗凝

治疗30 d并随访1年, 利伐沙班(10 mg/d)组比LMWH+华
法林组的PVT发生率低(48.6% vs 77.1%), 并且更好地改

善了肝功和凝血功能. 利伐沙班在PVT中是有前景的替

代药物, 但仍需要更多的高质量证据来证明, 另其在PVT
合并HCC围手术期时的使用尚无详细报道. 

既往有研究发现在影响PVT抗凝疗效的因素中, 累
及肠系膜上静脉者的血栓再通率低于未累及者[11,12], 诊
断到治疗的间隔越短, 血栓再通率越高[4,13]. 本文患者为

累及肠系膜上静脉血栓的难治病例, 为改善治疗效果, 
起始剂量选择Hanafy等取得100%部分+完全再通率的

治疗剂量(10 mg/12 h), 入院当日即完成诊断和启动抗

     

表 1 抗凝前后及2次手术前后的凝血功能变化

时间 PT(11 s-15 s) INR(0.8-1.2) APTT(24 s -43 s) D-dimer(0 mg/L-0.55 mg/L) PTA(80%-120%)

抗凝前 15.1 1.19 48.9 20.30 76

第一次术前(抗凝1 mo) 16.9 1.36 64.1 1.45 63

第一次术后2 d 14.8 1.14 42.8 6.04 80

第二次术前(抗凝5 mo, 血栓再通时) 15.2 1.19 48.6 0.52 76

第二次术后2 d 14.4 1.11 45.6 4.48 84

抗凝治疗8 mo 14.3 1.10 52.9 0.22 85

抗凝治疗2年 13.2 1.12 51.4 0.45 88

PT: 凝血酶原时间; INR: 国际标准化比值; APTT: 部分活化凝血酶时间; PTA: 凝血酶原时间活动度; D-dimer: D-二聚体.

图 1 抗凝治疗前的CT. A: 门脉期门静脉右支层面显示肝癌结节(白色箭头)、血栓(橙色箭头)、胆囊(黑色箭头); B: 门脉期肠系膜上静脉层面

显示血栓(橙色箭头), 胆囊(黑色箭头). CT: 电子计算机断层扫描.

图 2 第一次术后4月CT. A: 门脉期门静脉右支层面显示术后改变(白色箭头)、血栓再通(橙色箭头); B: 动脉期显示肝左叶新发肿瘤病灶(白

色箭头). CT: 电子计算机断层扫描.

A B

DOI: 10.11569/wcjd.v31.i5.201 Copyright ©The Author(s) 2023.
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凝. 随访发现PVT在抗凝2mo后部分再通, 5 mo后获得

完全再通, 后继续抗凝是因有研究发现停止抗凝后高达

27%-38%再发血栓[2], 而Baveno Ⅶ和2020年我国肝硬化

门静脉血栓管理共识也推荐: 抗凝至少持续6 mo或直至

血管再通, 血管再通后考虑继续抗凝; 在有肠系膜静脉

血栓、肠道缺血或坏死病史、肝移植等待者、遗传性

血栓形成倾向的患者中, 应考虑长期抗凝治疗. 本例患

者在使用利伐沙班8 mo时出现牙龈出血, 暂停1 wk后出

血缓解, 继续半剂量利伐沙班(10 mg/d)抗凝后未再出血

且维持了血管再通, 既往利伐沙班在肝硬化合并PVT中
发生微出血时的处理方式报道稀少且不详细[14], 本文提

示控制出血后可考虑减量继续使用. 另外, 利伐沙班起

效快(30 min), 系统清除快, 青壮年为5 h-9 h, 老年人为11 
h-13 h, 本例患者先后经历了2次肝部分切除术, 等待手

术时间及抗凝中断时间较传统抗凝药物明显缩短, 虽然

第2次手术较第1次手术出血多, 但通过延迟利伐沙班恢

复时间(术后次日延长为术后第3日), 在围手术期也未发

生大出血, 考虑可根据出血情况调整停药间隙来降低出

血风险. 
我国2022年原发性肝癌诊疗指南[15]提出外科治疗

仍是肝癌患者获得长期生存的重要手段, 即使对于复发

性肝癌, 手术切除的预后仍优于射频消融. 本例患者因

起病时合并门静脉主干阻塞性血栓且无肝移植意愿, 2
次发现的肝癌结节均为单个且小于3 cm, 均在外科可切

除范围, 虽经历2次手术创伤, 但术后至今未再见复发, 
符合文献报道[16]. 对于肝癌患者, 需尽可能为患者选择

根治性治疗措施, 但需仔细术前评估, MDT讨论有利于

优化临床决策. 
总结本例经验, 肝硬化患者需规律随访以便及时

发现急性PVT及小肝癌, 若PVT及HCC均存在治疗指征, 
建议采取先抗凝后手术的策略, 因PVT可导致肝功能恶

化、肠缺血等并发症, 难以耐受手术, 若PVT累及需手

术的分支时可导致血管吻合难度增加, 且腹腔手术也是

PVT的危险因素, 可加重PVT的进展, 术后病情可能进一

步恶化. 利伐沙班是值得尝试的替代抗凝药物, 其起效

快、半衰期短、血栓再通率高, 可在短期内有效溶解血

栓, 减少手术风险且对肿瘤治疗时机的影响小. 使用中

出血时需根据病情处理, 大出血时需停药, 及时使用拮

抗剂及输血、局部器械压迫或内镜下止血术等对症处

理, 而微出血经对症控制后可减量利伐沙班继续抗凝. 
肝切除术后即使肝癌复发, 在有条件时也需考虑再次实

施根治性治疗来改善预后.

6  结论

对于肝硬化并发急性PVT合并HCC, 在患者及家属意

愿、患者肝功能、病变部位及严重程度等综合条件允

许下, 利伐沙班联合重复肝切除术的方案可有效改善患

者预后. 
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《世界华人消化杂志》性质、刊登内容及目标

本刊讯 《世界华人消化杂志》[国际标准刊号ISSN 1009-3079 (print), ISSN 2219-2859 (online), DOI: 10.11569, Shijie Huaren 
Xiaohua Zazhi /World Chinese Journal of Digestology ], 是一本由来自国内31个省、市、自治区、和香港特別行政区和719位胃

肠病学和肝病学专家支持的开放存取的同行评议的半月刊杂志, 旨在推广国内各地的胃肠病学和肝病学领域临床实践和基础

研究相结合的最具有临床意义的原创性及各类评论性的文章, 使其成为一种公众资源, 同时科学家、医生、患者和学生可以

通过这样一个不受限制的平台来免费获取全文, 了解其领域的所有的关键的进展, 更重要的是这些进展会为本领域的医务工

作者和研究者服务, 为他们的患者及基础研究提供进一步的帮助.

除了公开存取之外, 《世界华人消化杂志》的另一大特色是对普通读者的充分照顾, 即每篇论文都会附带有一组供非专

业人士阅读的通俗易懂的介绍大纲, 包括实验背景、实验动机、实验目标、实验方法、实验结果、实验结论、展望前景.

《世界华人消化杂志》报道的内容包括食管、胃、肠、肝、胰肿瘤, 食管疾病、胃肠及十二指肠疾病、肝胆疾病、肝

脏疾病、胰腺疾病、感染、内镜检查法、流行病学、遗传学、免疫学、微生物学, 以及胃肠道运动对神经的影响、传送、生

长因素和受体、营养肥胖、成像及高科技技术.

《世界华人消化杂志》的目标是出版高质量的胃肠病学和肝病学领域的专家评论及临床实践和基础研究相结合具有实

践意义的文章, 为内科学、外科学、感染病学、中医药学、肿瘤学、中西医结合学、影像学、内镜学、介入治疗学、病理

学、基础研究等医生和研究人员提供转换平台, 更新知识, 为患者康复服务.
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