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摘  要 

肝硬化患者门静脉血栓(PVT)形成的危险因素复杂多样，涉及血流动力学改变、凝血功能异常及炎症反

应等多方面因素。近年来研究表明，肝硬化严重程度(如Child-Pugh分级和MELD评分)、门静脉血流速度

减慢、脾功能亢进、凝血因子失衡(如蛋白C、蛋白S缺乏)以及遗传性易栓症(如因子V Leiden突变)是PVT
发生的重要危险因素。此外，感染、手术和介入治疗等也可能增加PVT形成风险。为临床早期识别高危

患者和制定预防策略提供理论依据，本文对肝硬化PVT形成的危险因素及其机制研究进展进行综述。 
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Abstract 
The formation of portal vein thrombosis (PVT) in patients with liver cirrhosis involves complex and 
diverse risk factors, including hemodynamic changes, coagulation dysfunction, and inflammatory 
responses, among others. Recent studies have showed that the severity of liver cirrhosis (such as 
Child-Pugh classification and MELD score), decreased portal vein blood flow velocity, hypersplenism, 
imbalance in coagulation factors (e.g., deficiency of protein C and protein S), and inherited thrombo-
philia (such as factor V Leiden mutation) are significant risk factors for PVT. Furthermore, the risk 
of PVT formation may also be heightened by infections, surgeries, and interventional treatments. 
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This article reviews the research advancements related to the risk factors and mechanisms of PVT 
formation in liver cirrhosis in order to establish a theoretical foundation for the early clinical iden-
tification of high-risk patients and the formulation of preventive strategies. 
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1. 引言 

肝硬化是各种慢性肝病进展至以肝脏慢性炎症、弥漫性纤维化、假小叶、再生结节和肝内外血管增

殖为病理特征的病理阶段。门静脉血栓(portal vein thrombosis, PVT)形成，是失代偿期肝硬化常见且严重

的并发症之一，PVT 是指门静脉主干和(或)门静脉左、右分支发生血栓，伴或不伴肠系膜静脉和脾静脉血

栓形成[1]。PVT 形成可能与肝硬化的进展有关，包括门静脉高压的出现和失代偿事件的增加[2]。PVT 可

引起内脏充血和局部缺血，临床表现为腹痛、恶心、呕吐、消化道出血、发热、脓毒症和酸中毒。急性

PVT 可导致严重缺血性事件，严重者可危及生命，如肠坏死、脾梗死、缺血性肠梗阻，也可导致继发性

的肠系膜血栓扩展；慢性 PVT 可引起门静脉闭塞或门静脉海绵样变，进而加重门静脉高压[3]。此外在晚

期肝硬化患者中，PVT 的存在增加了肝移植操作的技术难度，并增加了移植后短期死亡率[4]。肝硬化 PVT
患者的预后取决于肝病的严重程度、血栓的体积和年龄以及开始治疗的初始时间。肝硬化 PVT 患者约

5%~19%可自发再通[5]，具体机制尚不明确。关于肝硬化 PVT 形成的危险因素目前还未完全阐明，本文

就当前 PVT 形成的危险因素的相关研究进行综述，以期为后续预测 PVT 形成高危患者提供重要参考。 

2. 流行病学 

在全球范围内，肝硬化是第 11 位最常见死因[6]，肝硬化每年约导致 200 万人死亡[2]，而失代偿期

是肝硬化的终末阶段，此期患者的死亡风险极高。一项荟萃分析研究结果指出，大约七分之一的肝硬化

患者患有 PVT，十分之一的肝硬化患者将发展为 PVT [7]。肝硬化 PVT 由于诊断方法和肝硬化所处阶段

以及肝硬化的病因不同，每年的发病率有差异，大约为 1.6%~12.8% [8]-[10]。 

3. 肝硬化 PVT 形成的危险因素 

3.1. 肝硬化严重程度 

Child-Pugh 分级和 MELD 评分是评估肝硬化严重程度的常用工具，二者均与 PVT 的发生风险密切相

关。研究表明，随着肝硬化病情的加重，患者可出现显著的血流动力学改变和凝血功能紊乱，三者相互

影响，共同促进导致 PVT 的发生率显著增加。Child-Pugh 分级较高的患者(如 B 级和 C 级)由于肝功能失

代偿、门静脉血流动力学改变以及凝血功能异常，肝功能分级越靠后的患者发生 PVT 的风险显著高于

Child-Pugh A 级患者[11]。此外，MELD 评分较高的患者(>15 分)由于肝功能恶化、凝血因子失衡和门静

脉高压的加重，PVT 的发生率也显著升高[12]。这些发现提示，肝硬化的严重程度不仅是疾病进展的标

志，也是 PVT 发生的重要危险因素。因此，对于 Child-Pugh 分级较高或 MELD 评分较高的肝硬化患者，

临床应加强 PVT 的监测和预防。随着疾病的进展，患者可出现显著的血流动力学改变和凝血功能紊乱，
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三者相互影响，共同促进肝硬化并发症的发生与发展。 

3.2. 血流动力学改变 

根据前瞻性和回顾性研究，门静脉血流速度 < 15 cm/s 被认为是发生 PVT 的重要危险因素[13]，它

使 PVT 发生的风险增加 10~20 倍。然而，也有研究表明 PVT 形成与门静脉血液流速无关[14]，有待进一

步的研究证实。在肝硬化失代偿期病人门静脉压力升高的治疗中，非选择性 β受体阻断剂(NSBB)的治疗

效果是显著的，而 NSBB 的应用是否会导致 PVT 的形成，目前还没有形成统一的结论。NSBB 可能会减

少门静脉血液的流动速度，从而相应地增加 PVT 的发病机会。一项荟萃分析显示，接受 NSBB 治疗的肝

硬化患者的 PVT 发生率显著高于未接受 NSBB 的患者(OR: 4.62) [15]，与此同时，一项小样本的前瞻性

研究也证实了这一结论[16]。然而，另一项前瞻性研究中，作者通过多变量分析 NSBB 并未被确定为 PVT
的危险因素，为了进一步探讨接受 NSBB 治疗与 PVT 的关系，作者在调整了混杂因素后，通过时间依赖

性分析仍显示 NSBB 与 PVT 发生无显著相关性(p = 0.71; HR 0.745 [0.154~3.60]) [10]，关于 NSBB 与 PVT
形成的关系，尚需更进一步的研究来证实两者之间的关系。存在肝硬化食管胃底静脉曲张的患者如未进

行干预，存在极大的出血风险，对肝硬化食管胃底静脉曲张尚未出血的患者的治疗目标为预防出血或减

少出血发生率。内镜下治疗是目前一级预防肝硬化食管胃曲张静脉破裂出血的主要手段。内镜下治疗对

PVT 形成的影响还存在争议。Wang 等人在一项回顾性研究中发现内镜下治疗可能会导致更高的 PVT 发

生风险[17]。文章中指出，内镜下治疗用于控制出血，而不是预防出血时，与 PVT 发生显著相关。其原

因可能是曲张静脉破裂本身可导致局部血管内皮损伤、血流动力学紊乱和凝血激活，从而进一步加重 PVT
的风险。同时，也有一项荟萃分析发现，患者在接受内镜下治疗后发生 PVT 的风险较高，可能的机制是

硬化剂向门静脉及其属支逃逸，并导致血管内皮细胞受损[18]。同时，有研究也认为，所有的内镜下治疗

技术在阻断曲张静脉的同时，可能会改变门静脉系统血流动力学，主要表现为门静脉血流速度的增加和

门静脉系统内血流紊乱，从而导致 PVT 的发生。Zhang 等人通过对 2 个独立队列共纳入 3790 例慢性肝

病急性加重期患者的临床资料进行分析后发现内镜下硬化治疗可增加肝硬化合并急性失代偿事件的患者

发生 PVT 的风险。因此，在肝硬化患者的临床管理中，应加强对接受内镜下治疗患者的血栓风险评估与

监测，以预防恶性失代偿事件的发生。 

3.3. 凝血、抗凝系统紊乱 

Lisman 等人在研究中发现肝硬化时形成止血凝血再平衡时会更倾向于形成相对高凝状态[19]。肝硬

化患者的促凝系统和抗凝系统的同时变化导致了复杂的止血变化，而传统的凝血功能检验，如凝血酶原

时间测定(pt)、国际标准化比值(INR)和活化部分凝血活酶时间(APTT)和血小板计数在评估肝硬化患者的

凝血功能时，往往只部分评估了止血系统的功能，未能完全考虑到抗凝系统的因素[20]，在预测 PVT 形

成时存在一定的局限性。促凝因子 VIII 与抗凝蛋白 C (FVIII/PC)的比值作为一个新指标，被认为是肝硬

化高凝状态的重要指标[21]。然而 Scheiner 等人在近期的一项前瞻性研究中表明，FVIII/PC 比率未能明显

预测血栓或出血的发生，缺乏预测 PVT 发生的证据[22]。因此，关于 FVIII/PC 比率是否预测 PVT 的产

生，还需进一步研究探讨。此外，血栓弹力图是一项新的非侵入性检查指标，用于评估肝硬化患者的止

血状态。然而，目前仍没有强有力的证据表明 TEG 与 PVT 之间存在关联[8]。血栓调节蛋白抵抗(TM-R)
的产生会抑制蛋白 C (PC)向活化蛋白 C (APC)的转化，从而增加新发血栓形成的风险并降低肝硬化 PVT
患者的生存率[23]。因此，TM-R 可作为 PVT 形成的危险因素。蛋白 S(PS)主要在肝脏合成，作为蛋白 C
和维生素 K 依赖的凝血酶–血栓调节蛋白复合物的辅助因子，选择性抑制形成活化因子 V 和 VIII [24]。
研究发现，天然蛋白质缺陷与静脉血栓栓塞症有关，并使血栓形成的风险增加 3~10 倍[25]。此前，PS 水
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平的改变被认为与 PVT 的发生无关。最近，在 Hung 等人的研究中证实，低 PS 水平是 PVT 发生的一个

独立的危险因素[26]。如果 PS ≤ 正常水平的 60%，PVT 的发生风险将增加 2.46 倍。肝硬化合并门脉高

压导致内皮损伤和门脉血流紊乱，进一步导致一系列纤维化作用和伴随的天然蛋白质消耗[27]，从而导致

PS 缺乏。在功能失代偿的肝硬化患者中，PS 缺乏可能会打破促凝和抗凝过程之间的平衡，导致 PVT 的

发生[26]。关于纤溶标记物，Zhou 等人在一项随机对照试验中报道 D-二聚体与 PVT 的再通有关[28]。Gao
等人也在一项多中心随机对照试验中通过单因素分析证明 D-二聚体 < 2.00 ug/mL (P = 0.030, OR: 3.600, 
95% CI: 1.134~11.430)是 PVT 再通的预测因素之一[29]。 

3.4. 肝硬化 PVT 与炎症的关系 

关于细菌感染与 PVT 形成之间的关系，一项长达 5 年的前瞻性研究显示，细菌感染可被视为肝硬化

患者发生 PVT 的一个新的独立危险因素[30]。肝硬化病人，特别是失代偿期病人，更易发生细菌感染，

如自发性细菌性腹膜炎，肺炎，泌尿道感染，血流感染，胃肠道感染(包括艰难梭菌感染)，丹毒，皮肤炎，

皮下感染等。慢性炎症会导致血清白蛋白含量下降[31]，最近一项研究亦表明低蛋白血症也是肝硬化患者

发生 PVT 的高危因素[32]，这为感染导致 PVT 形成的机制提供了新的思路。肝硬化失代偿期的病人，由

于其肝功能的失代偿，会导致肝细胞合成白蛋白的能力下降，也会导致白蛋白的合成减低。肝硬化低白

蛋白血症定义为血清白蛋白(SA)含量低于 35 g/L。最近发表的一项研究表明，与 SA > 35 g/L 的肝硬化患

者相比，SA ≤ 35 g/L 的肝硬化患者发生 PVT 的风险更高[32]。白蛋白是最重要的循环蛋白，除了可调节

胶体渗透压之外，还发挥多种功能[33]。失代偿性肝硬化患者的全身促炎和促氧化状态也导致白蛋白分子

的结构和功能变化，从而破坏其多效性和非胶体特性，例如抗氧化、清除、免疫调节和内皮保护功能。

白蛋白在血液循环中可转运蛋白质、脂肪酸和药物，并通过其硫醇基团淬灭活性氧化剂从而发挥抗炎活

性，进而调节氧化还原状态[31]。肝硬化失代偿期的细菌感染与天然抗凝因子如蛋白 C、蛋白 S 和抗凝血

酶的减少有关[34]，这些原因均会导致凝血平衡向高凝状态和血栓形成倾斜。最近有研究发现，根据血浆

C 反应蛋白水平进行评估，肝硬化失代偿期的患者在发生急性失代偿事件时，如果同时存在 PVT 形成，

这样的患者的全身炎症严重程度高于未发生 PVT 的患者，这表明由细菌感染或其他炎症诱发的全身炎症

风暴也可能是感染导致 PVT 的形成的机制之一[35]。 

3.5. 肝硬化 PVT 与药物应用的关系 

最近有研究发现使用他汀类药物的失代偿期肝硬化患者的 PVT 发生率低于未使用他汀类药物的患

者，而在代偿期肝硬化患者中并未观察到此现象[36]，还有证据表明，他汀类药物的使用与肝硬化失代偿

事件的发生减少有关[37]。从作用机制来说，他汀类药物可能是通过抑制胆固醇产生，减少氧化应激和炎

症，并通过产生一氧化氮改善内皮细胞功能来实现减少肝硬化患者 PVT 的发生。而他汀类药物的抗血栓

特性还可以通过以下几种机制来解释：首先，他汀类药物可以下调凝血级联反应，减少凝血酶的产生[38]。
其次，他汀类药物可以增加蛋白 C 的抗血栓活性[39]。第三，他汀类药物可以降低纤溶酶原激活物抑制

物 I 的活性，导致高组织纤溶酶原激活物[40]。既往也有研究表明，他汀类药物可减少深静脉血栓的形成

[41]。然而，PVT 预防和治疗和他汀类药物的关系，尚还需要前瞻性的研究来加以证实。 

4. 展望 

当前研究已经探究出一些与肝硬化PVT发生相关的可能的危险因素，但仍需更多循证医学证据证实。

未来的研究需进一步探索这些因素如何相互作用，以及它们对 PVT 发生的可能机制。未来的治疗策略将

更加个性化和精准化。这可能包括更早期的抗凝治疗、更有针对性地介入治疗，以及基于患者特定情况

的治疗决策中，将会扮演越来越重要的角色。  
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