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0 引言

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:淤肝硬化;于肝胆系肿瘤;盂腹

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;榆门静脉系统损伤，如脾切除术、腹部外科手术、脐静

脉插管等。全身性因素包括:淤基因因素，如凝血因子 VLeiden
突变、凝血因子域G20210A 突变、抗凝血酶缺陷、蛋白 C 缺

陷、蛋白 S 缺陷、JAK2V617F 突变、MTHF砸C677T 突变等;于获

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。

1 肝硬化后 PVT 的形成机制

既往认为，肝硬化是具有出血倾向的疾病，脾功能亢进可

导致血小板减少，而肝功能损伤则可导致凝血因子生成减少，

从而易引起出血。目前认为，肝硬化患者除了抗凝血因子生成

减少外，体内重要的抗凝物质如抗凝血酶芋、蛋白 C、蛋白 S
等生成同样减少，并且伴有促凝血因子如凝血因子峪、血管性

血友病因子等灭活减少，导致机体凝血与抗凝平衡紊乱，并多

倾向于高凝状态。门静脉压力升高会引起门静脉血流减慢、血

液淤滞。MCCONNELL 等研究报道，当门静脉血流速度降至

15cm/s 以下时，肝硬化患者 PVT 的发生风险将增加 6 倍。同

时在肝动脉与门静脉汇合处，肝动脉血流速度相对增快，易形

成湍流，这可能是诱发肝硬化后 PVT 的重要因素。细菌移位、

门静脉高压等因素能够导致血管内皮功能障碍，促进血小板

聚集，亦有利于血栓形成。因此，血液高凝状态、门静脉血流淤

滞以及血管内皮损伤是肝硬化后 PVT 发生的重要机制，而

PVT 能够使肝硬化病情加重，增加门静脉血流阻力，导致门静

脉压力进一步增高，从而形成恶性循环。

2 肝硬化后 PVT 的抗凝治疗

2020 年，美国肝病研究学会发布的临床指南建议，所有

急性 PVT 患者无论是否有症状，至少使用传统抗凝药物治疗

3 个月，而存在永久性血栓形成危险因素或合并肠系膜静脉

血栓形成患者应考虑长期抗凝治疗。中华医学会消化病学分

会肝胆疾病学组制定的 《肝硬化门静脉血栓管理专家共识

（2020 年，上海）》建议，抗凝治疗的主要适应证为急性症状性

PVT、等待肝移植、合并肠系膜静脉血栓形成。抗凝治疗能够

通过处理诱发因素，促进血栓形成血管再通，并防止 PVT 相

关并发症的发生、发展。一项荟萃分析显示，与不采用抗凝治

疗相比，抗凝治疗能够明显改善肝硬化后 PVT 患者的门静脉

再通率，并降低 PVT 的进展率。另一项荟萃分析显示，肝硬化

后 PVT 患者抗凝治疗的综合有效率为 66.7%、合并出血率为

7.8%，而未采用抗凝治疗的有效率为 27.0%、合并出血率为

15.4%。

3 抗凝药物选择

肝硬化后 PVT 急性期抗凝治疗主要选择未分离肝素和

低分子肝素（LMWH）。静脉注射未分离肝素或 LMWH，患者依

从性较差且院外使用极不方便，其临床应用受到一定程度限

制。因此，口服抗凝药物成为肝硬化后 PVT 抗凝治疗的长久

选择。华法林是国内外最常用的传统口服抗凝药物，但使用华

法林需要定期监测凝血指标，治疗窗窄且其抗凝作用易受食

物和药物的影响。近年来，利伐沙班、阿哌沙班、依度沙班、达

比加群酯等 NOACs 不断涌现，这些 NOACs 具有理想的药代

动力学和药效学特性，发生药物相互作用的概率较低，能够固

定剂量使用，并且不需要定期监测凝血指标，为肝硬化后 PVT
长期抗凝治疗提供了新的选择。
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3.1 传统口服抗凝药物
华法林为香豆素类维生素 K 拮抗剂，是国内外最常用的

传统口服抗凝药物。华法林通过抑制维生素 K 依赖性凝血因

子域、喻、御、愈合成而发挥抗凝作用，主要适用于静脉血栓性

疾病的预防和治疗、预防非瓣膜性房颤的血栓栓塞、人工瓣膜

置换术和心腔内血栓形成等。目前，华法林也广泛用于肝硬化

后 PVT 的抗凝治疗。CHEN 等研究报道，与未使用华法林抗凝

治疗比较，肝硬化后 PVT 患者口服华法林抗凝治疗的门静脉

再通率明显升高，同时门静脉主干血栓得到明显改善。但该研

究未能证实华法林能够使失代偿期肝硬化后 PVT 患者临床

获益。华法林的抗凝作用需要维生素 K 依赖性凝血因子完全

消耗后才能发挥作用，临床治疗需要 LMWH 过渡，并且很容

易受到多种药物或食物的影响。此外，应用华法林治疗需要在

短时间内将国际标准化比值（INR）达到并维持在 2.0耀3.0，必

须定期复查 INR，故患者依从性较差。长期服用华法林最主要

的不良反应是皮肤或牙龈出血，严重者甚至可出现脑出血。对

于长期服用华法林引起的出血患者，可通过肌肉注射维生素

K、输注新鲜血浆或凝血酶原复合物浓缩物逆转华法林的抗

凝作用

3.2 NOACs
3.2.1 利伐沙班

利伐沙班是第一个口服的直接凝血因子愈a 抑制剂，也

是目前最常用的直接口服抗凝药物。利伐沙班主要通过抑制

游离的或与凝血酶结合的愈a 因子而发挥抗凝作用，并且其

抗凝作用与药物浓度密切相关。利伐沙班口服后能够迅速被

吸收，2耀4h 便可达到最大血药浓度，在体内与血浆蛋白的结

合率较高。利伐沙班主要通过细胞色素 P4503A4 酶代谢，约

2/3 被代谢为无活性的代谢产物，通过粪便和尿液排出，约 1/3
有活性的原型药物经肾脏清除。利伐沙班最早是用于预防接

受选择性膝关节或髋关节置换手术后静脉血栓栓塞，当前主

要用于静脉血栓栓塞的预防与治疗以及非瓣膜性房颤和急性

冠脉综合征的中风预防。目前，利伐沙班成为治疗肝硬化后

PVT 最常用的 NOACs。杜晓菲等研究发现，小剂量应用利伐

沙班治疗失代偿期肝硬化后 PVT 患者，未发现严重出血事件

和肝功能损害。HANAFY 等研究报道，肝硬化后 PVT 患者利

伐沙班治疗后门静脉再通率和生存率均高于华法林治疗后，

并且利伐沙班治疗后的出血率明显低于华法林治疗后。除出

血外，利伐沙班几乎没有特定的不良反应。利伐沙班具有起效

快、生物利用度高、药物相互作用少，同时还具有理想的药理

学特性，给药剂量不需要考虑患者性别、年龄和体质量，并且

不需要定期监测凝血指标。与需要定期监测 INR 的华法林相

比，利伐沙班相对简单的给药方式为肝硬化后 PVT 抗凝治疗

提供了一个便利选择。

3.2.2 阿哌沙班

阿哌沙班是一种具有高效性、可逆性、高度选择性的直

接凝血因子愈a 抑制剂。阿哌沙班能够抑制游离的及与血凝

块结合的凝血因子愈a，从而抑制凝血酶活性，阻断血栓形成

和凝血。阿哌沙班通过抑制凝血因子愈a 减少凝血酶生成和

血栓形成，而对血小板聚集几乎没有直接影响，但可间接抑制

由血栓诱导的血小板聚集。阿哌沙班口服后可被迅速吸收，3耀
4h 即可达到最大血药浓度，半衰期约 12h，绝对口服生物利用

度约为 50%。不同于利伐沙班只能在胃内吸收，阿哌沙班可通

过整个胃肠道吸收，主要吸收部位为远端小肠和升结肠。因

此，胃大部切除患者仍可接受阿哌沙班治疗。阿哌沙班在体内

主要通过肝脏和肾脏代谢，由胆汁、尿液和肠道直接排泄。阿

哌沙班主要用于预防接受择期髋关节或膝关节置换手术后静

脉血栓栓塞、预防非瓣膜性心房颤动的中风以及治疗和预防

深静脉血栓形成和肺栓塞。

3.2.3 依度沙班

依度沙班亦属于直接凝血因子愈a 抑制剂，其抗凝机制

与利伐沙班类似。依度沙班主要在小肠中被吸收，绝对口服生

物利用度为 62%，与血浆蛋白的结合率约为 55%。依度沙班

主要在肾脏和肝脏代谢，通过尿液和胆道分泌排出。有研究发

现，依度沙班的药物浓度随着肾损伤程度增加而增加，故中重

度肾损害患者应该降低依度沙班的治疗剂量。依度沙班主要

用于预防接受择期髋关节或膝关节置换手术后静脉血栓栓

塞、预防非瓣膜性心房颤动的中风以及治疗急性静脉血栓。在

一项大型 NOACs 治疗肝硬化后 PVT 的研究中，与华法林相

比，依度沙班治疗肝硬化后 PVT 的再通率显著升高，但约

25%患者出现了抗凝治疗相关的大出血事件。目前，依度沙班

单独用于肝硬化后 PVT 治疗的相关报道较少，未来尚需大量

临床研究验证其有效性和安全性。

3.2.4 达比加群酯

达比加群酯属于直接凝血因子域a 抑制剂，是一种前药，

被机体吸收后迅速转化为有活性的直接凝血酶抑制剂达比加

群。达比加群通过特异性、选择性地抑制凝血酶活性位点，从

而阻断凝血末端级联反应来发挥抗凝作用。达比加群在胃肠

道的吸收较差，肝脏代谢有限，与血浆蛋白的结合率较小。达

比加群是唯一未通过细胞色素 P450 途径代谢的口服抗凝药

物，口服后 0.5耀2h 即可达到最大血药浓度，半衰期为 12耀14h，

在体内几乎完全通过肾脏消除。达比加群酯用于预防非瓣膜

性心房颤动的中风和选择性全髋或全膝关节置换术后静脉血

栓形成，治疗和预防深静脉血栓和肺栓塞形成。达比加群酯是

一种安全性较高的口服抗凝药物，可降低心房颤动患者颅内

出血的发生率，并减少急性静脉血栓栓塞治疗中抗凝相关的

大出血事件。达比加群酯具有稳定的药代动力学特征，可迅速

起效并且不需要定期监测凝血指标。此外，达比加群酯受食物

和药物相互作用的影响较小。目前，达比加群酯在预防非瓣膜

性心房颤动患者脑卒中和全身静脉血栓栓塞治疗中的优势已

得到证实，但对于肝硬化后 PVT 仍需要大量循证医学证据来

证实其治疗优势。

4 结语

综上所述，肝硬化合并 PVT 患者应早期接受抗凝治疗，

使门静脉血管再通，减少血栓进展相关并发症的发生，同时避

免血栓向肠系膜静脉延伸，从而导致肠梗死。传统口服抗凝药

物华法林起效慢、治疗窗窄、抗凝作用易受食物和药物的影

响，并且需要定期监测凝血指标，患者依从性较差。利伐沙班、

阿哌沙班、依度沙班、达比加群酯等 NOACs 具有起效快、生物

利用度高、药代动力学稳定且药物相互作用少，不需要定期监

测凝血指标，其治疗肝硬化合并 PVT 的有效性和安全性已获

得初步认可，未来还需临床大规模随机对照试验进一步验证。
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