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肝硬化合并门静脉血栓的抗凝治疗进展

杨智炜　吴斌

　　 【摘要】　门静脉血栓（ＰＶＴ）是肝硬化的并发症之一，通常这些患者合并凝血功能异常，部分
患者甚至合并食管胃静脉曲张破裂出血（ＥＶＢ），ＰＶＴ发生后如何治疗往往让临床医师难以抉择。ＰＶＴ
的危险因素可分为腹部因素和全身性因素两类，肝硬化的患者易发生ＰＶＴ。目前较常使用的抗凝药物
包括华法林、低分子肝素和新型口服抗凝药等，抗凝时应根据患者情况行个体化治疗。ＰＶＴ合并
ＥＶＢ的患者须行内镜下曲张静脉根除治疗，以降低抗凝过程出血风险。该文就肝硬化合并 ＰＶＴ的发
病机制、抗凝决策、治疗药物和合并ＥＶＢ时的抗凝治疗作一综述。
　　 【关键词】　肝硬化；门静脉血栓；抗凝治疗；新型口服抗凝药
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　　门静脉供应了肝脏约７０％的血流，对维持肝
脏的正常生理功能具有重要的意义，门静脉血栓

（ＰＶＴ）是指门静脉主干和（或）其分支内血栓形成。
ＰＶＴ的危险因素可分为腹部因素和全身性因素两
类，腹部因素包括：①肝硬化；②肝胆系肿瘤；③
腹腔内感染或炎症，如胰腺炎、胆囊炎、憩室炎、

阑尾炎、炎症性肠病等；④门静脉系统损伤，如脾
切除术、腹部外科手术、脐静脉插管等。全身性因

素包括：①基因因素，如凝血因子 ＶＬｅｉｄｅｎ突变、
凝血因子Ⅱ Ｇ２０２１０Ａ突变、抗凝血酶缺陷、蛋白
Ｃ缺陷、蛋白 Ｓ缺陷、ＪＡＫ２Ｖ６１７Ｆ突变、ＭＴＨＦＲ
Ｃ６７７Ｔ突变等；②获得性因素，如阵发性睡眠性血

红蛋白尿症、骨髓增殖性疾病、抗磷脂抗体综合

征、口服避孕药、妊娠或围生期、高同型半胱氨酸

血症、白塞病、恶性肿瘤等［３４］。

流行病学资料表明肝硬化患者有较高的血栓形

成风险，尤其在失代偿期以后，其发生率为５％ ～
２０％，合并肝癌患者的 ＰＶＴ风险更高［５］。美国一

项研究表明代偿期肝硬化和失代偿期肝硬化患者的

静脉栓塞风险比普通人群分别高２１％和３９％，在
４５岁以下的人群中较为显著［６］。其中肝硬化患者

ＰＶＴ发生率很高（ＯＲ＝１７１，９５％ ＣＩ１１１～２６４），
发生近端深静脉血栓和肺栓塞的风险也增加。

肝硬化患者常常伴有凝血功能异常，不少患者
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伴随食管胃静脉曲张，甚至合并食管胃静脉曲张破

裂出血（ＥＶＢ），发生 ＰＶＴ后如何处理对临床医师
来说是一项挑战。目前可选择的治疗方式有：药物

抗凝治疗、经颈静脉肝内门体分流术（ＴＩＰＳ）、局
部或全身性溶栓、外科手术取栓等，其中前两种治

疗方式较常使用。ＴＩＰＳ用于肝硬化合并 ＰＶＴ治疗
的技术要求高，手术难度大、风险高，此外术后可

能发生的支架内血栓形成、肝性脑病等并发症也限

制了其在临床的推广。目前多主张药物抗凝治疗作

为肝硬化合并 ＰＶＴ的治疗首选，对抗凝效果不佳
的患者可考虑行 ＴＩＰＳ。本文就肝硬化合并 ＰＶＴ的
发病机制、抗凝决策、治疗药物和合并 ＥＶＢ时的
抗凝治疗作一综述。

一、肝硬化患者ＰＶＴ的发病机制
肝硬化发生后门静脉压力升高，门静脉系统血

流缓慢，为血栓形成提供条件。同时肝脏合成功能

下降，除 ｖＷＦ因子和凝血因子Ⅷ外，大部分凝血
因子合成减少；同时抗凝因子如蛋白Ｃ、蛋白Ｓ和
抗凝血酶等的合成也减少［７］。患者体内凝血系统

处于一种复杂的再平衡，常规的凝血功能检查不能

反映真实的凝血功能，凝血酶原时间（ＰＴ）、活化
部分凝血活酶时间（ＡＰＴＴ）延长、低纤维蛋白只能
反映凝血因子的缺乏［８］。此外，部分人群中存在

凝血因子 ＶＬｅｉｄｅｎ突变、凝血因子Ⅱ Ｇ２０２１０Ａ突
变等，可导致凝血因子活性增加，增加血栓形成风

险［９］。肝内星状细胞激活、门静脉高压、脾切除

术后和自发性腹膜炎所致内毒素血症等均可导致门

静脉系统血管内皮损伤促进血栓形成。对照 Ｖｉｒ
ｃｈｏｗ三要素，肝硬化患者具有血栓形成的危险因
素，ＰＶＴ发生风险高［１０］。

急性 ＰＶＴ的临床表现有腹痛、腹胀、恶心、
呕吐等，如果累及范围广泛出现肠系膜上静脉栓塞

时，腹痛症状往往较剧烈，可伴有血压下降，严重

者可死亡。慢性 ＰＶＴ的症状不典型，部分患者可
无明显临床症状。少数 ＰＶＴ患者可发生门静脉海
绵样变，常伴有门静脉高压的表现，如 ＥＶＢ、脾
脏肿大和腹水等［１１］。

肝硬化患者发生 ＰＶＴ的风险较高，４３％的
ＰＶＴ患者没有临床症状，因此有筛查 ＰＶＴ的必
要［１２］。ＰＶＴ可影响肝移植手术，肝移植候选人群
建议每３个月筛查一次。彩色多普勒超声和腹部增
强ＣＴ是常用的检查手段，具有较高的敏感性和特
异性。彩色多普勒超声对门脉主干和肝内分支的血

栓具有较高准确性，还可以提供门静脉血流情况和

方向。超声检查简便易行，费用低，无需使用造影

剂、无放射性，适合筛查和重复随访检查。腹部增

强ＣＴ可以显示肠系膜上静脉及其分支情况，还能
提供门静脉侧支分流道形成情况，可提供比超声检

查更为全面的门静脉血流信息［１３］。

二、肝硬化合并ＰＶＴ的抗凝决策
肝硬化合并 ＰＶＴ是否抗凝让临床医师难以抉

择，这部分人群基础 ＰＴ延长，血小板下降，有些
甚至是因为 ＥＶＢ入院。同时，失代偿期肝硬化患
者基础国际标准化比率（ＩＮＲ）超过 ２０的为数不
少，如果使用华法林抗凝，通过监测 ＩＮＲ来指导
用量不可行。此外，临床观察发现部分患者未行抗

凝治疗，也可自发再通。

近年来肝硬化合并 ＰＶＴ已成为研究热点，越
来越多的临床研究支持肝硬化合并急性 ＰＶＴ和
ＰＶＴ进展的患者行抗凝治疗。首先，肝硬化患者发
生ＰＶＴ的风险比一般人群高。随着疾病进展，发
生风险逐年增高。ＰＲＯＬＩＶＥＲ研究表明１／５肝硬
化患者会发生ＰＶＴ，肝功能越差、年纪越大的患者
风险越大，既往发生 ＰＶＴ的患者再发风险更高
（ＯＲ值为７４２）［１４］。其次，肝硬化合并 ＰＶＴ的患
者抗凝治疗与未抗凝的患者相比，血栓再通率高，

血栓进展风险降低。有学者对肝硬化合并 ＰＶＴ抗
凝治疗相关文献行 Ｍｅｔａ分析，发现抗凝治疗出血
发生率为３３％，血栓再通率为６６６％，其中完全
再通率为４１５％；抗凝组和未抗凝组血栓完全再
通ＯＲ值是４１６，血栓进展 ＯＲ值是００６１［１５］。同
时，抗凝治疗安全，不增加出血风险。Ｌｏｆｆｒｅｄｏ
等［１６］回顾了 ６项提及抗凝治疗出血的临床研究，
抗凝组和未抗凝组之间大出血事件和轻微出血事件

的发生率无显著差异。其中 ４项研究提及 ＥＶＢ，
抗凝组 ＥＶＢ的例数更少（Ｐ＝００４）。抗凝治疗后
ＥＶＢ减少可能与抗凝后门静脉血栓消退，门脉压
力下降有关。门静脉压力下降后食管静脉曲张缓

解，自发破裂出血的机会减少。

祁兴顺等［１７］提出对于肝硬化合并 ＰＶＴ的患者
如果无门静脉高压症状，Ｙｅｒｄｅｌ分级１级给予临床
观察、随访，血栓进展时给予抗凝治疗；Ｙｅｒｄｅｌ分
级２级及以上建议抗凝治疗。对于有门静脉高压症
状的患者，内镜下治疗、放腹水等处理后予抗凝治

疗。２０１５年更新的ＢａｖｅｎｏＶＩ指南增加了关于肝硬
化门静脉血栓与抗凝治疗的内容，对于等待肝移植

的患者如果出现门静脉主干或进展性血栓推荐抗凝

治疗［１８］。对非肝移植的肝硬化患者，如血栓进展
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至肠系膜静脉或存在易栓高危因素，可考虑抗凝。

三、抗凝治疗的药物

抗凝药物通常选择华法林和低分子肝素（ＬＭ
ＷＨ），最近几年新型口服抗凝药物（ＮＯＡＣ）也在临
床尝试使用，现分述如下［１９］。

１华法林
主要作用于维生素 Ｋ依赖的凝血因子，通过

拮抗维生素Ｋ来达到抑制凝血因子Ⅱ、Ⅶ、Ⅸ和Ｘ
的合成，使其无法发挥正常的凝血功能，在临床上

广泛用于血栓相关疾病的预防与治疗［２０］。Ｃｈｕｎｇ
等［２１］在肝硬化门静脉血栓形成患者中使用华法林

抗凝，经过４个月治疗，华法林组１４例患者中１１
例出现部分或完全再通，而未抗凝组１４例患者只
有５例获得再通。Ｃｈｅｎ等［２］在３０例肝硬化合并门
静脉血栓的患者中使用华法林抗凝，门静脉血栓改

善、血栓无进展和血栓进展的概率分别为６８２％、
１３６％和 １８２％，而未抗凝组门静脉血栓改善、
血栓无进展和血栓进展的概率分别为 ２５０％、
３７５％和３７５％，抗凝组血栓再通的效果明显好
于未抗凝组。抗凝组和未抗凝组１年后肝功能失代
偿的概率相当，提示华法林抗凝对延缓肝功能进展

可能没有帮助。有意思的是，他们的研究中还包含

１８例合并门静脉海绵样变的患者，经过抗凝后有２例
患者门静脉海绵样变消失，可能与抗凝治疗后门静脉

主干血流恢复，血流重新由门静脉主干入肝有关。

华法林用于肝硬化患者抗凝通常由２５ｍｇ／ｄ
开始，目标ＩＮＲ为２～３，根据 ＩＮＲ监测结果调整
剂量。有部分失代偿肝硬化患者抗凝治疗开始前

ＩＮＲ已升高，通过监测ＩＮＲ来指导华法林用量的办
法难以实行，凝血酶生成试验或血栓弹力图可能有

助于监测华法林的疗效和指导剂量调整［２２］。华法

林口服给药，使用方便，一旦过量可使用维生素

Ｋ、新鲜血浆等逆转。服药期间需要密切监测凝血
功能，以维持目标 ＩＮＲ。然而若肝病病情进展时，
无法判断是肝功能异常还是华法林导致的 ＩＮＲ升
高。同时华法林通过肝脏代谢，肝功能异常时药

物半衰期延长。除了个人体质外，多种药物、食

物可干扰华法林代谢，导致其抗凝作用存在个体

差异。

２ＬＭＷＨ
ＬＭＷＨ是普通肝素的裂解片段，主要作用于

凝血因子Ｘａ。低分子肝素抗凝血因子Ｘａ的活性强
于普通肝素，而对凝血因子Ⅱａ的活性影响较小，
使用期间可以无需监测凝血功能。Ａｍｉｔｒａｎｏ等［２３］

在２８例肝硬化合并 ＰＶＴ的患者中使用依诺肝素
２００Ｕ／（ｋｇ·ｄ）抗凝，对于合并食管静脉曲张出血
的患者行套扎治疗后抗凝。抗凝治疗６个月后完全
再通的患者占３３３％，部分再通的占５０％，治疗
无反应的为１６７％。在部分再通的患者中继续抗
凝，８５７％的患者获得完全再通。总体的完全再通
率为７５％，平均再通时间为６５个月。在治疗的
过程中没有发现明显的副作用，ＬＭＷＨ用于肝硬
化ＰＶＴ的患者安全、有效。Ｃｕｉ等［２４］在６５例合并
ＰＶＴ的乙肝肝硬化患者中使用依诺肝素抗凝，经过
６个月的治疗７８５％的患者获得完全或部分再通，
ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ评分和治疗无反应的患者相比有下降（Ｐ
＜００５）。依诺肝素１００Ｕ／ｋｇ每１２ｈ皮下注射组
出血的比例低于依诺肝素１５０Ｕ／ｋｇ每２４ｈ皮下注
射组（６４％ ｖｓ２３５％），２组患者治疗过程中均
未发生 ＥＶＢ，主要的出血事件为注射部位出血、
鼻衄和血尿。初始治疗时有４名患者的血小板计数
低于５０×１０９／Ｌ，在６个月的治疗过程中这些患者
未发生出血事件。血小板计数低的患者使用低分子

肝素抗凝可能也是安全的，但需要大样本的研究来

证实。

在普通患者中监测 ＡｎｔｉＸａ水平可用于指导
ＬＭＷＨ的剂量，然而在肝硬化患者却不适用。肝
硬化患者使用标准剂量ＬＭＷＨ后，其ＡｎｔｉＸａ水平
往往低于推荐值，低估了其抗凝效果。肝功能越

差，抗凝治疗后ＡｎｔｉＸａ水平越低。这种现象可能
与肝硬化患者体内 ＡＴⅢ下降有关。肝功能越差，
ＡＴⅢ水平越低，治疗后测得的 ＡｎｔｉＸａ水平也越
低［２５］。ＬＭＷＨ具有良好的安全性，一旦出血及时
停用，其抗凝效应短时间内可逆转。但它使用不方

便，需要皮下注射给药，患者依从性偏差。ＬＭＷＨ
药物半衰期比普通肝素长，在肾功能不全的患者中

需注意调整剂量。

３ＮＯＡＣ
作用于凝血途径的两个重要靶点凝血因子 Ｘａ

或凝血因子Ⅱａ，通过抑制其活性来发挥抗凝作用。
在美国已上市的ＮＯＡＣ包括凝血因子Ⅱａ抑制剂达
比加群（ｄａｂｉｇａｔｒａｎ）和凝血因子Ｘａ抑制剂阿哌沙班
（ａｐｉｘａｂａｎ）、利伐沙班（ｒｉｖａｒｏｘａｂａｎ）和依度沙班
（ｅｄｏｘａｂａｎ）［２６］。除依度沙班外，其他 ３种 ＮＯＡＣ
在中国均已上市。达比加群、利伐沙班和依度沙班

主要通过肾脏代谢，超过５０％的药物通过肾脏清
除，肾功能不全的患者需调整剂量［２７］。出于安全

性考虑，目前 ＮＯＡＣ治疗肝硬化合并 ＰＶＴ的临床
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研究绝大部分在肝功能ＣｈｉｌｄＰｕｇｈＡ级和Ｂ级患者
中进行，其安全性和传统抗凝药物华法林、ＬＭＷＨ
相仿，不增加出血风险［２８］。ＶＡＬＤＩＧ组织的一项
由１７个研究中心参与的临床研究，共纳入９４例患
者，其结果证实 ＮＯＡＣ治疗 ＰＶＴ在肝硬化和无肝
硬化的患者中同样安全有效。该研究使用的ＮＯＡＣ
包括利伐沙班、达比加群和阿哌沙班，其中使用利

伐沙班的患者占８０％以上，发生的出血事件包括
下消化道出血、门脉高压性胃病出血、鼻衄和套扎

治疗后出血等。需要注意的是参与该研究的肝硬化

患者根据肝功能的情况调整了药物剂量，肝硬化组

的药物平均剂量低于无肝硬化组［１９］。

ＮＯＡＣ有特异性的拮抗药物，２０１５年美国上
市的Ｉｄａｒｕｃｉｚｕｍａｂ可在数分钟内逆转达比加群的抗
凝作用。Ａｎｄｅｘａｎｅｔａｌｆａ目前处于临床研究阶段，
它可迅速逆转凝血因子 Ｘａ抑制剂阿哌沙班、利伐
沙班和依度沙班的抗凝作用，此外还具有逆转肝素

和ＬＭＷＨ抗凝作用的能力［３０］。另一个处于临床研

究阶段的药物 Ａｒｉｐａｚｉｎｅ更为强大，可逆转目前上
市的所有ＮＯＡＣ、肝素和ＬＭＷＨ的抗凝作用。ＮＯ
ＡＣ使用方便，口服给药，每日１次或２次，无需
监测凝血功能。万一过量导致大出血，可使用特异

性拮抗药物快速逆转其抗凝作用，具备华法林和

ＬＭＷＨ的优点。虽然目前使用经验有限，价格较
贵，但随着今后大规模临床试验的开展，药品费用

的下降，ＮＯＡＣ具有很好的应用前景。
四、合并ＥＶＢ时的抗凝时机
肝硬化患者合并 ＰＶＴ并出现 ＥＶＢ时，何时开

始抗凝治疗目前没有明确结论。Ｃｈｅｎ等［２］在一级

或二级预防开始后即使用华法林抗凝，在他们的研

究中３０例患者中有４例因消化道出血需要住院治
疗。Ａｍｉｔｒａｎｏ等［２３］和Ｃｕｉ等［２４］对合并 ＥＶＢ的患者
行套扎治疗根除、服用非选择性 β受体阻滞剂
（ＮＳＢＢ），其后使用依诺肝素抗凝，未报道治疗过
程中发生消化道出血。以上研究表明曲张静脉根除

后再行抗凝治疗，消化道出血的风险降低。然而对

于Ｙｅｒｄｅｌ分级２级及以上或在等待抗凝的过程血
栓进展的患者，在曲张静脉未完全根除前予抗凝治

疗将有助于恢复门静脉血流，降低门静脉压力，缓

解食管胃静脉曲张，对患者可能有更大的获益。此

外，有学者提出ＮＳＢＢ减慢门静脉血流可能会促进
ＰＶＴ进展，单一使用内镜下根除曲张静脉预防出血
可能更为合适。

内镜下套扎治疗具有一定的出血风险，术后套

扎部位溃疡出血的发生率为３６％～１５％，出血后
病死率达２８％～５２％［３１］。合并 ＰＶＴ的肝硬化患者
套扎后抗凝的研究有限，Ｆｒａｎｃｏｚ等（２００５年）曾在
合并ＰＶＴ等待肝移植的肝硬化患者中第一次套扎
治疗后即开始抗凝，使用 ＬＭＷＨ序贯华法林的治
疗策略，１９例患者中有１例在治疗过程中出现套
扎后溃疡出血，予保守治疗后症状缓解。对于血栓

进展风险高的患者早期使用 ＬＭＷＨ抗凝，在曲张
静脉根除后使用口服华法林或 ＮＯＡＣ抗凝可能是
相对安全的治疗方案。

肝硬化患者行内镜治疗属高风险操作，已使用

抗凝药物的患者内镜治疗前相关药物管理可参考

２０１６年制定的英国胃肠病学会和欧洲胃肠内镜学
会指南，术前ＬＭＷＨ停用２４ｈ以上、华法林停用
５ｄ以上、ＮＯＡＣ停用４８ｈ以上，术后复用的时间
需根据病情来决定。

五、总　结
肝硬化患者体内的凝血系统是抗凝因子、促凝

因子和纤溶系统的复杂再平衡，和普通人群相比

ＰＶＴ发生风险高。肝硬化合并 ＰＶＴ的部分患者需
要抗凝，抗凝治疗安全、有效，其疗程至少需要６
个月。抗凝停止后 ＰＶＴ复发率为３５％，部分患者
可能需终身抗凝［１］。华法林、ＬＭＷＨ和 ＮＯＡＣ都
有各自的优缺点，需根据患者的具体情况来选择。

鉴于肝硬化患者存在凝血功能异常，甚至合并食管

胃静脉曲张，抗凝治疗前需要与患者及家属充分沟

通，告知抗凝治疗的必要性、风险和获益，获得知

情和理解。抗凝前必须行胃镜检查评估食管胃静脉曲

张情况，合并中、重度静脉曲张的患者内镜下根除曲

张静脉后行抗凝治疗可减少抗凝过程中出血事件。
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