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摘  要 

门静脉血栓(portal venous thrombosis, PVT)是一种深静脉血栓，不仅会出现在肝硬化患者中，非肝硬

化患者也可能形成PVT，临床症状复杂多样，严重时会危及生命。近年来，PVT的发生率越来越高，但

发病隐匿，大多数患者都是在常规检查、筛查肝癌及肝移植前准备中偶然发现，所以尽早明确PVT形成

的危险因素有利于早期诊断，并及时采取相应措施。本文就门静脉血栓形成危险因素的研究进展进行探

究和分析，以确定PVT高危人群。 
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Abstract 
Portal Venous thrombosis (PVT) is a deep vein thrombosis that can occur not only in patients with 
cirrhosis, but also in non-cirrhotic patients. The clinical symptoms are complex and varied, and 
can be life-threatening in serious cases. In recent years, the incidence of PVT is increasing, but the 
onset is hidden, and most patients are accidentally discovered during routine examination, 
screening for liver cancer and preparation for liver transplantation. Therefore, early identifica-
tion of risk factors for PVT is conducive to early diagnosis, and corresponding measures should be 
taken as soon as possible. In this paper, the research progress on risk factors of portal vein 
thrombosis was explored and analyzed to identify individuals at high risk for PVT. 
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1. 前言 

门静脉血栓(portal vein thrombosis, PVT)主要是在主门静脉或肝内门静脉分支内形成血栓，可延伸到脾静

脉和肠系膜上静脉[1]。在血管造影或外科研究中，PVT 的患病率为 0.6%~16%；在超声检查报告中，PVT 患

病率高达 10%~25% [2]。PVT 可引起腹痛、门静脉高压、难治性腹水、食管胃底静脉曲张破裂出血、肝衰竭

以及肠梗死等并发症，甚至导致死亡[3] [4]。有研究[5]表明，PVT 患者再出血风险高、预后差，它还会增加

肝硬化患者的死亡率，所以早期发现和治疗 PVT 至关重要。PVT 的病因尚不明确，但我们常认为 PVT 的病

因包含多种危险因素，主要危险因素包括凝血功能、抗凝与促凝、纤维蛋白溶解亢进、肝功能减退、血液瘀

滞、炎症因子、药物作用、血栓弹力图、操作干预、脾重量与脾静脉直径、基因突变、新冠肺炎及糖尿病等。 

2. 凝血功能、抗凝与促凝 

肝硬化患者的再平衡止血系统容易出现高凝状态，这种平衡主要是由于蛋白 C 水平降低和凝血因子

VIII 水平升高所致。蛋白 C 和蛋白 S 是天然产生的抗凝剂，它们的缺乏是 PVT 形成的罕见危险因素，有

研究[6]报道其发生率为 11%。蛋白 C 是一种维生素 K 依赖的酶原，通过凝血酶与凝血调节蛋白的结合激

活，它能使凝血因子 V 和因子 VIII 失活，抑制凝血级联反应。蛋白 S 是活化蛋白 C 的辅助因子，FVIII
是驱动凝血酶生成最有效的因素。因此，蛋白 C 和蛋白 S 的缺乏及 FVIII 的升高更容易造成凝血功能障

碍，从而促进血栓的形成。然而，此结论尚存在争议，因为这些内源性抗凝剂是在肝脏中合成的，它们

的升高或降低可能受肝功能的影响。如果有血栓形成的家族史，并且这些酶在家族成员中存在缺陷，它

们将可能是病理性的。另外，血小板具有凝血和止血双重作用，它通过粘附蛋白血管性血友病因子，粘

附在内皮下并聚集、释放，从而促进血栓形成。但现有研究相对较少，大多是样本量小的病例对照研究，

所以关于血小板促进 PVT 形成的结论尚有争议，还需进一步的研究探索。 

3. 纤维蛋白溶解亢进 

3.1. P-选择素 

P-选择素是一类存在于血管内皮细胞 Weibe-l Palade 体膜和血小板颗粒膜上的糖蛋白[7]。它参与血小

板、内皮细胞的黏附和血管壁炎症反应，从而促进 PVT 的形成。P-选择素反映了血小板的活化功能状态，

对判断血栓前状态和体内凝血变化具有重要意义。Wei 等[8]纳入了 144 例接受脾切除术的肝硬化合并门

脉高压症患者，研究 P-选择素对术后 PVT 形成的预测价值，结果分析表明术后第一天 P-选择素的阳性预

测值(91.0%)最高，诊断符合率为 83.3%，P-选择素在 PVT 形成方面具有显著的预测价值，尤其是术后第

一天和第三天的 P-选择素水平早期预测价值最高。 

3.2. D 二聚体 

D 二聚体由两个共价结合的纤维蛋白 D 结构域组成，经纤溶酶切割纤维蛋白凝块产生，多与深静脉
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血栓形成等疾病相关。Dai 等[9]研究显示 D 二聚体水平预测 PVT 形成的受试者工作曲线下的面积为

0.606，敏感性为 58.3%，特异性为 69.0%，结果表明 D 二聚体是 PVT 形成的危险因素。刘瑞红等[10]应
用单因素和多因素分析研究表明 P-选择素和 D 二聚体对诊断肝硬化 PVT 的形成均具有价值，且两者联

合预测价值最高。目前的研究结果存在很大异质性，因为这些研究中纳入的患者数量较少，而且几乎无

Child-Pugh C 级患者，所以 D 二聚体在诊断 PVT 中的有效性仍存在争议。 

4. 肝功能减退及血液瘀滞 

4.1. 肝功能减退 

肝脏疾病的严重程度可用终末期肝病模型(model for end-stage liver disease, MELD)评分来评估，根据

MELD 评分高低可将肝脏疾病分为 Child-Pugh A、B、C 三个等级，等级越高代表肝功能越差。Violi 等[11]
进行了一项包括 753 例肝硬化患者的前瞻性多中心研究，在单因素 Logistic 回归分析中，伴有 PVT 形成

的通常为肝硬化晚期和失代偿期患者，Child-Pugh B 级和 C 级患者 PVT 形成的比率较高。进一步进行多

因素 Logistic 回归分析显示 Child-Pugh B/C 级、合并肝癌与 PVT 的存在显著相关。张延峰等[12]也证实

了这一观点，其研究表明 Child-Pugh C 级是 PVT 形成的独立危险因素。 

4.2. 血液瘀滞 

肝硬化患者的门静脉流量明显慢于健康人群，主要是由于肝硬化患者肝血管结构发生变化，肝内阻

力较正常者增加，从而使门静脉血流减少，门静脉内发生淤积而促进血栓形成。有研究[13]指出门静脉流

速降低是肝硬化患者 PVT 形成的最重要原因。门静脉高压是血栓形成的另一个关键危险因素，它可以导

致内皮损伤，血小板会在损伤内皮细胞上黏附、聚集，最终导致血栓形成。Stine 等[14]进行了一项病例

对照研究，结果表明门静脉血流速度 < 15 cm/s 对于预测 PVT 的形成具有高灵敏性。Huang 等[15]认为门

静脉高压的患者发生 PVT 的风险更高。 

5. 炎症因子 

最近的研究表明，慢性肝病的进展伴随着全身炎症和高凝状态的激活，特别是在门静脉系统。免疫细

胞对病原体产生促炎反应，从而导致血栓前状态的形成。在白细胞和血小板膜上发现了蛋白酶激活受体，

它可以上调内皮组织因子的表达，最终内皮组织因子参与血栓的形成[16]。PVT 的发生可导致肠细胞和肝

缺血性损伤的加重，随后肠道屏障的通透性显著增加，以及细菌易位[17]。细菌代谢物的改变激活肝巨噬

细胞，增强全身炎症反应，并增加促炎细胞因子如 IL-6 的产生。因此，PVT 可能会引起全身性炎症反应，

从而导致失代偿性肝硬化的加重。Huang 等[18]研究了肝硬化患者中促炎细胞因子 IL-6 与 PVT 之间的相关

性，结果显示 PVT 患者的 IL-6 为 4.84 (3.14~6.89)，非 PVT 患者的 IL-6 为 2.99 (2.04~4.60)，差异具有统计

学意义(P < 0.001)；在多因素 Logistic 回归分析中，IL-6 与 PVT 之间的相关性具有统计学意义，PVT 患者

的 IL-6 是非 PVT 患者的 2.5 倍(OR：2.574；95%置信区间：1.248~5.310)；研究表明肝硬化 PVT 形成与 IL-6
升高显著相关。炎症区域激活的中性粒细胞会导致“中性粒细胞外部陷阱”(NETs)的释放，从而对凝血酶

产生一定的影响，但不影响促凝因子或抗凝因子的水平，不论是在非肝硬化患者中，还是在肝硬化患者中，

NETs与血栓形成都密切相关。Plessier等[19]进行了一项包括 102例非肝硬化急性PVT患者的前瞻性研究，

结果发现局部因素高达 21%，其中最常见的是急性胰腺炎。在亚太地区的儿童中，脐带炎、新生儿脐带脓

毒症和脐带静脉插管与 PVT 形成显著相关，但引起 PVT 形成最常见的因素是脐静脉插管。 

6. 药物作用 

应用非选择性β受体阻滞剂是预防食管胃底静脉曲张出血的主要治疗方法，它可以降低门静脉血流
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量和门静脉血流速度，最终导致 PVT 的形成。Giannitrapani 等[20]完成了一项回顾性研究，结果发现应

用非选择性β受体阻滞剂的患者发生PVT的危险程度是应用选择性 β受体阻滞剂患者的 1.12倍。Zampino
等[21]进行了一项回顾性、单中心研究，评估了 130 例肝硬化患者首次发生 PVT 事件的危险因素和临床

特征，结果显示 PVT 组的食管静脉曲张发生率和非选择性 β受体阻滞剂的使用率明显高于对照组，研究

表明食管静脉曲张和非选择性 β受体阻滞剂的使用都是 PVT 形成的危险因素。 

7. 血栓弹力图 

传统实验室检测如血小板计数、凝血酶原时间、国际标准化比值、促凝/抗凝因子、促纤溶/抗纤溶因

子等，它们能检测一部分止血过程，不能提供这一过程的全局视图。血栓弹力图(thromboela-stograph，
TEG)可以提供整个止血过程的实时动态信息，包括凝块起始(凝血酶生成)、凝块动力学、凝块强度和凝

块稳定性(裂解)等。它被用来评估慢性肝病的凝血功能障碍[13]。刘倩等[22]探讨 TEG 对肝硬化 PVT 的

诊断价值，通过研究发现，TEG 可以监测肝硬化 PVT 的凝血状态，当 R 值 > 5.58 min、K 值 > 4.85 min
时，肝硬化患者更容易形成 PVT。 

8. 操作干预 

8.1. 脾切除术 

晚期肝硬化患者会出现脾大和脾功能亢进等并发症，脾切除术可有效控制脾功能亢进的症状，但脾

切除术会增加全血粘度及血小板数量，减少红细胞变形，从而影响血液流变学[23] [24]的变化。它还会导

致机体明显的炎症反应，从而增加脾切除术后患者的纤维蛋白原和血浆粘度，血液流变学常表现为血浆

粘度升高和高凝状态[25] [26]。肝硬化患者长期适应低血浆粘度，因此当血浆粘度突然升高，容易导致凝

血功能障碍和 PVT 形成。Huang 等[27]研究表明，肝硬化患者脾切除术后可导致血液流变学改变，容易

形成 PVT，纤维蛋白降解产物和低剪切率是脾切除术后 PVT 形成的独立危险因素。肝硬化患者行脾切除

术前可考虑预防性抗凝，并严格规范手术适应症。 

8.2. 肝移植 

PVT 是肝移植术后严重并发症之一，PVT 患者在肝移植术后期间发生再血栓的风险较高，Yeo [28]
等进行了一项 Meta 分析，研究发现无论肝移植前是否存在 PVT，肝移植术后 PVT 的发生率为 1.94%，

术后 30 天内发生 PVT 的发生率为 0.71%，术后 30 天后晚期 PVT 发生率为 1.33%。故术前应该预防性抗

凝，以减少 PVT 的形成，术后应该密切随诊监测，以及时对症处理。 

9. 其他 

9.1. 脾重量和脾静脉直径 

当脾重量增加或者脾静脉直径增大时，门静脉血流减少可造成涡流，从而导致血小板堆积形成血栓。

Péré 等[29]进行了一项包括 149 例接受脾切除患者的回顾性研究，探讨 PVT 与脾重量的关系，结果显示

PVT 组较无 PVT 组的脾重量更重(1468.5 g vs 413.7 g)、脾静脉直径更大(12.3 mm vs 9.02 mm)，且差异均

有统计学意义，多因素分析时脾静脉直径和脾重量都是脾切除术后 PVT 形成的独立危险因素，且脾静脉

直径超 10 mm，脾重量超过 500 g 是预测 PVT 的最佳截断值。 

9.2. 基因突变 

有报道[30]称，莱顿第五因子和凝血酶原 G20210A 突变是导致 PVT 形成的危险因素。莱顿第五因子
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可以对蛋白 C 产生抑制作用，导致凝血酶产生过剩，从而更容易导致 PVT 形成。凝血酶原 G20210A 突

变后促进了凝血因子 II 的合成，并增强其活性，凝血酶原水平升高，从而使 PVT 的风险增大。Ma [31]
等进行了一项 Meta 分析，数据分析表明发生 PVT 的肝硬化患者莱顿第五因子突变是非 PVT 患者的 1.98
倍；发生 PVT 的肝硬化患者凝血酶原 G20210A 突变是非 PVT 患者的 2.43 倍。同样 Cernera 等[32]的研

究显示，肝硬化 PVT 患者较无 PVT 形成患者发生莱顿第五因子和凝血酶原 G20210A 突变频率更高。亚

甲基四氢叶酸还原酶(MTHFR)基因和纤溶酶原激活剂抑制剂1型(PAI-1)基因的突变也被认为是PVT形成

的危险因素。在很多患者中，可能会存在上述多个突变共存。 

9.3. 新冠肺炎 

新冠肺炎是一种新型病毒感染，主要影响肺部，从轻度、自限性发热性疾病到呼吸衰竭和死亡。新

冠病毒感染导致了高凝状态，目前尚不清楚病毒性肺炎如何导致高凝状态，尤其是它如何导致门静脉等

异常部位血栓形成。大多数报告的 PVT 病例常于新冠肺炎发病后 2 周内出现。Hosoda [33]报告了一例致

命的病例，在严重新冠肺炎病发作大约 6 周后形成了门静脉和肠系膜静脉血栓，最终导致广泛的胃肠坏

死，此患者住院期间 D-二聚体水平持续升高数周，所以提示我们即使在新冠肺炎急性期，也应注意血栓

并发症，尤其是 D-二聚体水平持续升高的患者。 

9.4. 糖尿病 

糖尿病是一类以糖代谢障碍为主的疾病，同时伴有蛋白、脂肪代谢障碍及水盐、酸碱失调，上述表

现可造成动脉粥样硬化，因此糖尿病患者的血管条件都较正常人群差；糖尿病患者血管疾病的发病机制

与糖代谢改变和低级别炎症反应密切相关，包括内皮功能障碍、血栓前凝血异常和氧化应激增强。糖尿

病患者血糖水平增高，血液将变得粘稠，而且越来越多血小板聚集到一起，导致血流变得缓慢，从而容

易促进血栓形成。多项研究[34] [35]表明了糖尿病与 PVT 的发生相关。 

10. 结语 

综上所述，PVT 的形成是多种危险因素共同作用的结果，作为医生，需对肝硬化 PVT 患者做好危险

因素评估，由于 PVT 可能会造成严重并发症，所以早期发现及时治疗尤为重要。与 PVT 形成有关的危

险因素越来越多，但临床中仍有部分危险因素尚未被发现，所以我们仍需不断进行探究，以确定抗凝的

最佳时机，从而更好地预防 PVT 的形成。 
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