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肝硬化合并门静脉血栓形成患者的抗凝治疗研究进展 Δ
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摘 要 门静脉血栓（PVT）作为肝硬化常见且严重的并发症，其抗凝治疗因患者凝血功能异常与出血风险并存而颇具挑战。本

文综合近年来肝硬化合并PVT抗凝治疗的研究成果及国内外指南与共识，围绕肝硬化合并PVT的高发原因、临床表现与诊断、抗

凝治疗决策（包括指征确定、时机选择、疗程选择）、药物合理使用4个方面展开综述。结果表明，肝硬化患者中PVT高发是多因素

共同作用的结果。目前普遍认为，门静脉血流瘀滞、机体高凝状态以及血管内皮损伤是 PVT 形成的三大危险因素。肝硬化合并

PVT 的临床表现丰富，其诊断需结合临床背景、影像学检查以及实验室检查进行综合判断，其中影像学检查是核心诊断依据。抗

凝治疗能够显著提高 PVT 的血栓再通率，降低血栓进展风险，且不会增加门静脉高压相关的出血风险。在治疗时机上，确诊后6

个月内，尤其是2周内启动抗凝治疗可显著提高血栓再通率。对于肝硬化合并PVT的抗凝治疗，临床上常用的药物主要包括肝素类

药物、维生素K拮抗剂（VKA）及直接口服抗凝剂（DOACs）。其中，低分子肝素作为一线药物的证据十分充分；DOACs在代偿期肝

硬化合并PVT患者中显示出良好的疗效与安全性，不过其在失代偿期肝硬化合并PVT患者中的应用仍需格外谨慎。建议疗程通常

不少于6个月。对于存在肠系膜静脉受累、等待肝移植或遗传性血栓形成倾向的肝硬化合并PVT患者，应考虑进行长期抗凝治疗。
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Research progress on anticoagulant therapy in patients with liver cirrhosis complicated with portal vein 
thrombosis
GONG　Wei，LI　Yun（Dept. of Pharmacy， First Affiliated Hospital of Soochow University， Jiangsu Suzhou 
215000， China）

ABSTRACT Portal vein thrombosis （PVT） is a common and severe complication of liver cirrhosis. Anticoagulant therapy for 

PVT in these patients is particularly challenging due to the coexistence of abnormal coagulation function and bleeding risk. This 

article reviews recent research findings， domestic and international guidelines， and expert consensus regarding anticoagulant therapy 

for liver cirrhosis complicated by PVT. The review focuses on four key aspects: the underlying causes of the high incidence of 

PVT， its clinical manifestations and diagnosis， anticoagulant treatment decision-making （including determining indications， timing， 

and course selection）， and rational drug use. The evidence indicates that the high incidence of PVT in patients with liver cirrhosis 

results from the interplay of multiple factors. Currently， portal venous stasis， a systemic hypercoagulable state， and vascular 

endothelial damage are widely recognized as the three primary risk factors for PVT formation. The clinical manifestations of liver 

cirrhosis complicated by PVT are diverse，diagnosis requires comprehensive evaluation based on clinical context， imaging 

examination， and laboratory tests， with imaging examination as the cornerstone. Anticoagulant therapy can significantly improve the 

thrombus recanalization rate in PVT， reduce the risk of thrombus progression， and does not increase the risk of portal hypertension-

related bleeding. Regarding treatment timing， initiating anticoagulation within six months of diagnosis， particularly within two 

weeks， can significantly enhance the recanalization rate. Commonly used anticoagulants in clinical practice for liver cirrhosis with 

PVT include heparins， vitamin K antagonists （VKAs）， and direct oral anticoagulants （DOACs）. Among these， substantial 

evidence supports low-molecular-weight heparin as a first-line agent. DOACs have demonstrated favorable efficacy and safety in 

patients with compensated liver cirrhosis and PVT； however， their use in patients with decompensated liver cirrhosis and PVT 

warrants extra caution. A treatment duration of at least six months is generally recommended. Long-term anticoagulation should be 

considered for patients with liver cirrhosis and PVT who have mesenteric vein involvement， are awaiting liver transplantation， or 

have an inherited thrombophilia.
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肝脏约70% 的血流由门静脉供应，该血流对于维持 肝脏正常生理功能至关重要。门静脉血栓（portal vein 

thrombosis，PVT）是指门静脉主干和（或）其分支形成血

栓，且血栓可向肝内或肝外静脉系统（如肠系膜上静脉

和脾静脉）蔓延[1]。PVT 可见于多种临床情况，包括肝硬

化、恶性肿瘤以及炎性疾病。在肝硬化患者中，由于门

静脉高压、肝功能减退以及凝血功能紊乱等因素，PVT

的发生率显著升高。流行病学数据显示，肝硬化患者发
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生 PVT 的风险约为普通人群的 7 倍，患病率为 10%～

26%；而在合并肝细胞癌的肝硬化患者中，这一风险进
一步增加[2―3]。PVT 形成后会加重门静脉高压，进而可
能 引 发 食 管 胃 底 静 脉 曲 张 破 裂 出 血（esophagogastric 

variceal bleeding，EVB）以及肠缺血等严重后果[4]。

抗凝作为一种有效的治疗手段，能够促进肝硬化合
并 PVT 患者的血栓再通，阻止血栓进展，进而改善患者
预后。然而，对于肝硬化患者，特别是已经出现门静脉
高压及相关静脉曲张的患者，抗凝治疗可能伴随较高的
出血风险。近期研究表明，经严格评估与筛选的患者接
受抗凝治疗，仍可从中获益[5]。目前，在肝硬化合并 PVT

的抗凝管理方面，诸如治疗指征、启动时机、治疗疗程以
及药物选择等方面仍存在争议。因此，本文围绕肝硬化
合并 PVT 的高发原因、临床表现与诊断、抗凝治疗决策、

药物合理使用4个方面展开综述，梳理最新的文献证据，

旨在为临床实践提供参考依据。

1　肝硬化合并PVT的高发原因
肝硬化患者中，PVT 高发是多种因素共同作用的结

果，其具体发病机制尚未完全明确。目前，学界普遍认
为，门静脉血流瘀滞、机体高凝状态以及血管内皮损伤
是 PVT 形成的三大危险因素。这三者均与肝硬化门静
脉高压密切相关，且相互协同，产生级联致病效应[6―7]。

门静脉血流瘀滞是 PVT 发生的关键因素。随着肝
硬化患者病情的不断进展，其肝内纤维组织呈弥漫性增
生，并形成假小叶，破坏了肝窦的正常结构，导致门静脉
阻力增大，进而引发门静脉高压。门静脉高压可进一步
导致血流动力学异常，主要表现如下：其一，门静脉血流
速度减慢、流向改变，促使血小板和凝血因子在血管壁
黏附、聚集；其二，脾脏因淤血而肿大，同时门体侧支循
环建立，加剧了门静脉血流的瘀滞状况，为血栓形成创
造了血流动力学条件[8]。

机体高凝状态是 PVT 形成的核心驱动因素。肝脏
作为凝血因子合成与代谢的主要器官，在发生肝硬化时
其功能受损，进而致使凝血-抗凝系统失衡。一方面，除
血管性血友病因子及凝血因子Ⅷ水平升高外，多数凝血
因子合成减少；另一方面，蛋白 C、蛋白 S、抗凝血酶Ⅲ等
抗凝物质的合成减少尤为显著，其减少程度超过凝血因
子合成的减少程度，从而使机体呈高凝状态[9―10]。此外，

部分患者存在遗传性血栓形成倾向，如凝血因子Ⅴ基因 

Leiden 突变或凝血酶原基因 G20210A 突变，可进一步增
强凝血活性、降低血栓形成阈值，在肝硬化背景下更易
诱发 PVT[6]。

门静脉血管内皮损伤是血栓形成的触发因素。肝
硬化相关的多种病理过程均可通过直接或间接途径损
伤内皮细胞，具体机制如下：（1）门静脉高压导致血管壁
张力持续增加，长期的机械牵拉破坏了内皮的完整性；

（2）活化的肝星状细胞释放炎症介质和氧化应激产物，

不仅损害内皮细胞，还促进黏附分子的表达，增强血小
板与内皮之间的相互作用；（3）脾切除术后肠道内毒素
易位，或门体侧支循环形成的异常血流冲击，均可进一

步加重内皮损伤[11]。内皮损伤后，其抗凝和抗黏附功能

丧失，内皮下胶原暴露，进而激活血小板并启动凝血功

能，最终促使血栓形成。

上述三大因素并非独立存在，而是相互关联、彼此

促进。门静脉高压不仅会引发血流瘀滞，还会损害肝脏

功能，进而诱发高凝状态，同时造成血管内皮结构与功

能损伤。由于肝硬化患者在血流动力学、凝血功能以及

血管内皮等多方面存在病理变化，其发生 PVT 的风险明

显高于普通人群。

2　肝硬化合并PVT的临床表现与诊断
2.1　临床表现

肝硬化合并 PVT 的临床表现具有高度异质性，其差

异主要取决于血栓形成的速度、范围、阻塞程度以及肝

功能储备状况。急性 PVT 可表现为突发的中上腹或右

上腹持续性疼痛、腹胀、恶心和呕吐，常伴有腹水不明原

因增多或难治性腹水；若血栓范围扩大并累及肠系膜上

静脉，腹痛程度会明显加剧，部分患者可出现血压下降，

病情严重时甚至会危及生命[12]。慢性 PVT 的症状相对

隐匿，许多患者并无明显的临床症状，常在影像学检查

时被偶然发现；另有部分患者以门静脉高压症状逐步加

重为主要表现，包括难治性腹水、脾功能亢进加重、肝性

脑病反复发作等；当血栓范围广泛时，可导致肝脏灌注

不足，进而引发肝功能恶化，甚至进展为肝衰竭[12]。

2.2　诊断

肝硬化合并 PVT 的诊断需综合考量临床背景、影像

学检查以及实验室检查，其中影像学检查是核心诊断依

据[3]。对于有肝硬化病史的患者，若出现门静脉高压相

关症状（如腹水难以控制、EVB、肝性脑病等）加剧，或者

出现不明原因的腹痛、腹胀，应警惕 PVT 的发生。实验

室检查缺乏特异性，仅作为辅助参考：急性期患者常伴

有 D-二聚体水平升高，但慢性期患者此指标可能无明显

异常，诊断时需结合肝功能、凝血功能等指标，以排除其

他血栓性疾病。PVT 的确诊依赖影像学检查：腹部彩色

多普勒超声因具有便捷、无创的特点，是 PVT 的首选筛

查手段；CT 或磁共振成像则是确诊 PVT 及评估病情的

重要手段，其不仅能够明确血栓的位置、范围、形态及分

期，还可精准判断门静脉受累程度、侧支循环建立情况

以及是否合并肝外血栓；数字减影血管造影多用于复杂

病例的进一步确诊或介入治疗前的精准评估[3]。

3　肝硬化合并PVT的抗凝治疗决策
在肝硬化合并 PVT 的临床管理工作中，制定抗凝治

疗决策极具挑战性。此类患者因肝功能失代偿，凝血功

能显著紊乱，通常表现为凝血酶原时间延长、血小板计

数降低，其凝血-纤溶系统平衡处于不稳定状态。更为

复杂的是，部分患者合并食管胃底静脉曲张，存在曲张

静脉破裂出血的潜在风险。因此，对于肝硬化合并 PVT

的患者，抗凝治疗指征的确定、治疗时机的选择、疗程的

选择，均需要临床医生基于个体化评估，在出血风险与

血栓治疗获益之间进行科学且审慎的权衡。
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3.1　抗凝治疗指征的确定

鉴于 PVT 具有较高的自发再通率，且并非所有患者
均能从抗凝治疗中获益，因此开展风险-获益评估并明
确抗凝治疗的指征尤为重要[13]。肝硬化合并 PVT 的患
者从抗凝治疗中获益主要体现在两个方面：其一，可改
善门静脉血流、降低门静脉高压，进而延缓疾病进展或
降低并发症风险；其二，对于计划进行肝移植的患者，

PVT 再通可维持原有的解剖结构，从而降低手术难度。

而抗凝治疗的潜在风险，则需要综合考量患者出血史、

跌倒风险、身体虚弱程度以及血小板计数水平等因素。

当前，国内外相关指南或共识均倡导依据个体化准
则，对肝硬化合并 PVT 的患者开展抗凝治疗[3，14―16]。国
内《肝硬化门静脉血栓管理专家共识（2020年，上海）》明
确规定，针对肝硬化合并 PVT 的患者，若存在急性症状
性 PVT、拟接受肝移植或合并肠系膜静脉血栓等情况，

建议实施抗凝治疗；而近期有出血史、伴有重度食管胃
底静脉曲张或严重血小板减少症的患者，则需暂缓抗凝
治疗[3]。2020年《美国肝病研究协会实践指南》提出，新
发（＜6 个月）的肝内小分支血栓或主干部分闭塞（＜

50%）可暂时不予干预，每 3个月进行影像学复查即可；

但主门静脉完全闭塞或狭窄＞50%，或合并肠系膜静脉
血栓时，应进行抗凝治疗[14]。《Baveno Ⅶ：门静脉高压领
域共识更新》所推荐的肝硬化合并 PVT 的抗凝指征包
括：（1）新近发生的主门静脉完全闭塞，或狭窄＞50% 的
PVT；（2）有临床症状的 PVT（无论病变范围大小）；（3）

肝移植潜在候选者合并 PVT（无论闭塞程度及延伸范围
如何）；（4）主门静脉闭塞＜50% 但随访1～3个月内出现
进展，或肠系膜上静脉受累[15]。《美国胃肠病学会肝硬化
患者门静脉血栓形成管理临床实践更新：专家述评》推
荐的管理策略如下：（1）存在肠道缺血征象的 PVT 患者
需即刻进行抗凝治疗，以最大程度减少缺血损伤；（2）无
肠道缺血症状、近期（＜6个月）出现肝内门静脉分支血
栓，或主门静脉、脾静脉/肠系膜静脉阻塞程度＜50% 的
肝硬化患者，应考虑进行观察，每3个月重复进行影像学
检查直至血栓消退；（3）无肠道缺血症状、近期（＜6个
月）出现主门静脉或肠系膜静脉阻塞≥50% 的肝硬化患
者，应考虑实施抗凝治疗[16]。该专家述评进一步强调，

抗凝治疗使 PVT 再通获益较为显著的患者群体包括：多
血管系统受累者、血栓进展者、拟行肝移植者，以及存在
遗传性血栓形成倾向者[16]。

3.2　抗凝治疗时机的选择

抗凝治疗时机的选择对于肝硬化合并 PVT 患者的
预后至关重要。临床研究显示，在 PVT 确诊后6个月内
实施抗凝治疗，能够显著提高血栓再通率[相对危险
度＝3.3，95% 置信区间（CI）为1.2～9.4，P＝0.004]；在确
诊后2周内便启动抗凝治疗的患者，其血栓再通率明显
高于2周后才接受治疗的患者。延迟进行抗凝治疗，不
仅会降低治疗效果，还可能延长治疗周期[16]。上述时间
依赖性效应在国内《肝硬化诊治指南》中也有明确的阐
述：对于病程在 6个月以内的急性 PVT 患者，若在发病

第1周就单独使用低分子肝素或联合华法林开展抗凝治
疗，其血栓再通率高达 69%；而推迟至第 2周才开始治
疗，其血栓再通率会降至25%[17]。由此可见，抗凝治疗启
动的时间越早，治疗效果往往越好。一项大型荟萃分析
结果表明，对肝硬化合并 PVT 患者进行抗凝治疗，并未
显著增加门静脉高压相关的出血风险[17]。这一结论为
临床早期启动抗凝治疗提供了重要的安全性依据。

鉴于 PVT 的发生与 EVB、门静脉高压的发展存在明
确的病理关联，针对此类患者，应常规开展静脉曲张筛
查。内镜评估与针对性预防措施是降低出血风险的关
键，然而在临床实践中，需审慎考量其与抗凝治疗启动
时机的关系。随着循证医学证据的不断积累，国际指南
或共识对抗凝治疗启动时机的推荐建议逐渐统一且更
具指导价值：2016年《欧洲肝病学会临床实践指南：肝脏
血管疾病》建议，在实施静脉曲张预防措施之后再启动
抗凝治疗[18]；《2020 年美国肝病研究协会实践指南》提
出，目前尚无足够高质量的证据支持延迟抗凝策略，因
此推荐尽早启动抗凝治疗[14]；2022年《Baveno Ⅶ：门静脉
高压领域共识更新》明确指出，对于接受维生素 K 拮抗
剂（vitamin K antagonist，VKA）抗凝治疗的患者，应同步
实施食管胃底静脉曲张套扎术[15]；2025年《美国胃肠病
学会肝硬化患者门静脉血栓形成管理临床实践更新：专
家述评》进一步表明，对于未使用非选择性 β 受体阻滞
剂预防出血的肝硬化合并 PVT 患者，应进行内镜下静脉
曲张筛查，同时强调延迟抗凝会降低门静脉再通的概
率，应当予以避免[16]。

3.3　抗凝治疗疗程的选择

依据文献报道，约38% 的肝硬化合并 PVT 患者在血
栓再通后或治疗终止后的 2～5 个月内会出现复发性
PVT[19]。鉴于抗凝治疗无法改变肝硬化患者 PVT 形成
的病理生理机制，因此停止抗凝后血栓复发或进展具有
可预测性。充足的抗凝疗程是 PVT 治疗成功的关键。

《Baveno Ⅶ：门静脉高压领域共识更新》及《欧洲肝病学
会肝硬化患者出血与血栓形成预防及管理临床实践指
南》推 荐 ，抗 凝 治 疗 疗 程 通 常 应 在 6 个 月 以 上[15，20]。

《Baveno Ⅵ共识研讨会报告：门静脉高压的风险分层与
个体化治疗》建议，等待肝移植的患者即便血栓已溶解，

仍需持续进行抗凝治疗；此外，具有以下情况者可考虑
长期抗凝：（1）肠系膜静脉血栓形成，（2）既往出现肠缺
血或肠坏死的患者，（3）等待肝移植的患者，（4）具有遗
传性血栓形成倾向的患者[21]。在上述情形下，长期抗凝
能够有效预防血栓再次形成，降低相关并发症的发生风
险，对于改善患者预后具有重要价值。《美国胃肠病学会
肝硬化患者门静脉血栓形成管理临床实践更新：专家述
评》表明，接受抗凝治疗的肝硬化合并 PVT 患者应每 3

个月进行1次影像学检查，以评估治疗效果；若6个月后
仍未见效，可停止抗凝治疗；若抗凝治疗有效，则应持续
进行抗凝直至实施移植手术或 PVT 完全再通（对于非移
植患者）[16]。我国《肝硬化门静脉血栓管理专家共识
（2020年，上海）》提及，部分肝硬化合并 PVT 患者经6个
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月抗凝治疗可能无法实现门静脉再通，此类患者的抗凝

时间应延长至12个月[3]。

4　抗凝治疗药物的合理使用
4.1　抗凝治疗药物的选择

4.1.1　VKA

VKA 是一类以华法林为典型代表的传统抗凝药物。

其作用机制为抑制维生素 K 依赖性凝血因子Ⅱ、Ⅶ、Ⅸ、

Ⅹ的合成，进而发挥抗凝功效。在使用过程中，需密切

监 测 国 际 标 准 化 比 值（international normalized ratio，

INR）。传统观念认为，INR 的达标区间为 2.0～3.0。然

而，终末期肝病患者自身 INR 相对较高，导致华法林剂

量的精准把控存在不确定性。此外，华法林的药效特点

为起效和消退均相对缓慢，容易受多种食物和药物的影

响。因此，在华法林治疗期间，需频繁检测 INR 并根据

检测结果调整剂量。这一局限性不仅增加了其在肝硬

化合并 PVT 患者中的应用难度，还会影响患者的用药依

从性[22]。一项多中心随机对照试验显示，华法林抗凝治

疗组患者的 PVT 再通率较未接受抗凝治疗组患者显著

升 高，意 向 性 治 疗 分 析 结 果 为 71.9% vs. 34.4%（P＝

0.004），符合方案集分析结果为 76.7% vs. 32.4%（P＜

0.001）；多变量 Cox 回归分析表明，抗凝治疗是血栓再通

的独立预测因素；两组患者的出血并发症发生率及死亡

率无显著差异，但未接受抗凝治疗组患者的腹水恶化发

生 率 较 华 法 林 抗 凝 治 疗 组 患 者 显 著 升 高（26.5% vs. 

3.3%，P＝0.015）[23]。另一项随机对照试验证实，对于肝

硬化合并 PVT 患者，与未进行抗凝治疗方案相比，那屈

肝素钙序贯华法林的抗凝方案具有安全性和有效性[24]。

4.1.2　肝素类药物

临床常用的肝素类抗凝药物包含普通肝素、低分子

肝素以及选择性Ⅹa 因子抑制剂磺达肝癸钠。普通肝素

需通过静脉输注的方式给药，使用期间应密切监测活化

部分凝血活酶时间，且容易引发肝素诱导的血小板减少

症（heparin-induced thrombocytopenia，HIT）。与普通肝

素相比，低分子肝素引发 HIT 及出血并发症的概率更

低，常规使用时无需监测血小板计数，且皮下给药的方

式更为便利。需要注意的是，该药物的抗凝机制依赖抗

凝血酶Ⅲ，同时具有一定的免疫原性特征；在肾功能不

全患者中，其临床应用需谨慎评估。此外，皮下给药可

能会引发局部皮肤不良反应[25]。低分子肝素治疗肝硬

化合并 PVT 患者的安全性和有效性已得到文献证实[26]。

国内外指南共识普遍认为，低分子肝素在肝硬化合并

PVT 治疗中相对安全、有效，可作为代偿期肝硬化合并

PVT 患者的一线抗凝药物，给药剂量为低分子肝素 100 

AⅩaIU /（kg·12 h）（AⅩaIU：抗 Xa 国际单位），那屈肝素

5 700 AⅩaIU/d 或 85 AⅩaIU/（kg·12 h），依诺肝素钠

200 AⅩaIU/（kg·12 h）[3，14―15]。磺达肝癸钠是人工合成的

选择性 Xa 因子抑制剂，与低分子肝素相比，其引发 HIT

的风险更低，但在肾功能不全患者中仍需谨慎使用[25]。

一项纳入 124例肝硬化合并 PVT 患者的回顾性队列研

究证实，磺达肝癸钠的抗凝疗效优于低分子肝素；随访

36个月时，磺达肝癸钠组患者的血栓完全再通率显著高

于低分子肝素组（77% vs. 51%，P＝0.001）；多因素回归

分析结果显示，磺达肝癸钠治疗是 PVT 血栓再通的独立

预测因素（风险比＝2.38，P＝0.002）；在安全性方面，尽

管磺达肝癸钠组患者的出血事件发生率略高于对照组

（27% vs. 13%），但组间差异无统计学意义（P＝0.06）[27]。

综上，磺达肝癸钠可作为肝硬化合并 PVT 患者抗凝治疗

的选择之一，尤其适用于低分子肝素不耐受或有 HIT 病

史的患者。

4.1.3　直接口服抗凝剂

直 接 口 服 抗 凝 剂（direct oral anticoagulants，DO‐

ACs）主要包括以利伐沙班、阿哌沙班、艾多沙班为代表

的Ⅹa 因子直接抑制剂，以及以达比加群为代表的凝血

酶直接抑制剂[28]。此类药物具有给药途径便捷、起效迅

速、给药剂量固定、消除半衰期相对较短、无需进行常规

凝血功能监测等诸多优势[29]。多项研究显示，与传统治

疗方案相比，基于 DOACs 的治疗方案能够让患者获得

更高的血栓再通率（48%～63%）和更低的血栓进展率

（12%～18%），且不会增加大出血风险[30―32]。此外，一项

荟萃分析结果显示，相较于华法林，DOACs 能显著降低

肝硬化合并 PVT 患者的全因死亡率、大出血发生率、颅

内出血发生率及胃肠道出血发生率[30]。一项美国大型

回顾性队列研究指出，在慢性肝病患者中，与华法林相

比，DOACs 可显著降低血栓复发与大出血相关住院的

风险[33]。值得注意的是，上述研究存在显著异质性，具

体体现为 PVT 的分期与严重程度存在差异，且所用抗凝

药物的种类及剂量也各不相同。此外，针对肝硬化合并

PVT 患者的疗效判定标准尚未统一，且大部分研究针对

的是代偿期人群，因此 DOACs 在失代偿期肝硬化合并

PVT 患者中的应用仍需更多循证医学证据予以支撑。

Mort 等[32]报道了失代偿期肝硬化患者接受 DOACs 治疗

后的出血发生率及停药率，发现 Child-Pugh B、C 级患者

发生大出血或具有临床意义的非大出血事件的风险显

著升高，发生率达25.8%。这提示，在为 Child-Pugh B、C

级肝硬化合并 PVT 患者制定最佳给药剂量时，仍面临诸

多困难。根据《心房颤动患者卒中预防及肝硬化患者静

脉血栓栓塞与门静脉血栓治疗的抗凝策略：国际血栓与

止血学会科学标准化委员会指南》，DOACs 用于 Child-

Pugh A 级肝硬化患者是安全的，但用于 Child-Pugh B 级

肝 硬 化 患 者 或 肌 酐 清 除 率（creatinine clearance rate，

Ccr）＜30 mL/min 的患者时需谨慎；对于 Child-Pugh C

级肝硬化患者，则不建议使用任何类型的 DOACs[34]。

不同 DOACs 之间的“头对头”研究数据极为匮乏，

现有研究尚未表明其在血栓再通率、总体出血事件发生

率以及死亡率方面存在显著差异。Zhou 等[35]将肝硬化

合并急性 PVT 患者分为利伐沙班组（52例）与达比加群
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组（42例），结果显示，两组患者在完全或部分血栓再通

率、持续闭塞率方面并无显著差异；多因素分析结果进
一步表明，D-二聚体水平与完全再通存在关联（风险

比＝1.165，95%CI 为 1.036～1.311，P＝0.011）。另一项

前瞻性队列研究显示，与未进行抗凝治疗的对照组相比，

利伐沙班组或达比加群组患者的 PVT 再通率显著提高，

且两组患者的出血事件发生率无显著差异[36]。

现有研究证据显示，不同类型的 DOACs 应用于肝

硬化合并 PVT 的治疗时，在安全性和有效性方面并不亚

于传统抗凝药物。其中，报道频次较高的药品有利伐沙

班和艾多沙班。Nagaoki 等[37]选取了 50 例肝硬化合并

PVT 患者，所有患者初始均接受达那肝素钠治疗2周，后

续转换为艾多沙班（n＝20）或华法林（n＝30）口服治疗。

结果显示，艾多沙班组出现 3 例（15%）不良事件（3、4

级），华法林组出现 2例（7%），组间差异无统计学意义

（P＝0.34）；治疗 6个月后，艾多沙班组患者的血栓缓解

率显著高于华法林组（P＜0.001）。Xiao 等[31]的研究结果

进一步证实了上述结论。该研究指出，与传统治疗方案

相比，艾多沙班可显著降低肝硬化合并 PVT 患者的血栓

负荷，提高完全缓解率。Lv 等[38]的前瞻性队列研究结果

显示，对肝硬化合并 PVT 患者实施12个月的抗凝治疗，

利伐沙班与依诺肝素相较 VKA 展现出显著临床优势，

不仅能降低血栓再形成风险、延长生存周期，而且不增

加出血相关不良事件的发生风险。此外，一项随机对照

试验结果表明，利伐沙班治疗肝硬化合并 PVT 具有良好

的血栓再通效果，85% 的患者在治疗（2.6±0.4）个月后

实现完全再通，15% 的患者在治疗（6.7±1.2）个月后实

现部分再通；同时，该药物还能显著缓解患者腹痛症状，

延缓腹水、EVB 等并发症的进展[39]。

值得一提的是，当前的研究对象大多为 Child-Pugh 

A、B 级患者，针对 Child-Pugh C 级患者的相关研究相对

较少。2022年《欧洲肝病学会肝硬化患者出血和血栓形

成预防和管理临床实践指南》建议，Child-Pugh A 级肝硬

化合并 PVT 患者可以采用 DOACs 治疗，但不建议 Child-

Pugh C 级肝硬化合并 PVT 患者使用此类药物[20]。在为

肝硬化患者挑选具体药物品种时，阿哌沙班、达比加群

和艾多沙班可应用于 Child-Pugh B 级患者，但应避免将

利伐沙班用于 Child-Pugh B、C 级患者[40]。此外，有关

DOACs 在肝硬化合并 PVT 治疗中应用价值的研究多属

于回顾性研究，存在样本量有限、异质性较高等局限性。

尽管多数研究表明，DOACs 治疗肝硬化合并 PVT 的安

全性和有效性与传统抗凝药物相当，但针对肝功能受损

患者的个体化剂量调整仍缺乏统一标准。未来，迫切需

要开展更多前瞻性研究，以验证 DOACs 在不同 Child-

Pugh 分级肝硬化合并 PVT 患者中的安全性和有效性。

4.2　抗凝治疗药物的特性与监护要点

肝硬化合并 PVT 的抗凝治疗，需在血栓防控与出血

风险之间进行精确权衡。本研究对华法林、低分子肝素

及利伐沙班 3种临床常用抗凝药物的药学特性进行总

结，并参考《美国胃肠病学会肝硬化患者门静脉血栓形

成管理临床实践更新：专家述评》[16]，归纳常用抗凝药物

的特性与监护要点，具体见表 1。上述内容可为肝硬化

合并 PVT 患者的抗凝治疗提供重要参考，有助于临床医

生在综合考量血栓栓塞与出血风险、患者肝肾功能储

备、用药便捷性以及监测条件后，制定更为安全、合理的

个体化抗凝治疗方案。

表1　肝硬化合并PVT患者临床常用抗凝药物的特性与监护要点

项目
作用机制
使用优势
使用劣势
常用剂量

疗程
按 Child-Pugh 分级对肝功能不全的要求
肾功能不全剂量调整

疗效监测

凝血指标检测

常见不良反应
出血管理

药物相互作用

拮抗剂

华法林
抑制维生素 K 依赖凝血因子合成
口服给药
需监测 INR

低于普通血栓患者且需结合肝功能、基因情况等个体化精
准调整，常规初始剂量多为每日 1.25～2.5 mg

≥6 个月
A、B、C 级可用：无需调整剂量
无需调整剂量

定期检查 PVT 再通情况，以及血清肌酐水平、全血细胞计数
和肝功能，抗凝治疗成功后仍需定期监测门静脉通畅性，以
评估血栓是否复发
INR：从用药 3～5 d 开始检测，每周 2～3 次，稳定后每月 1

次，目标值无统一标准，需个体化，可能高于常规患者
出血、胃肠道反应
根据出血严重程度延缓使用或停用抗凝药物；发生消化道
出血时应及早行内镜检查和治疗；发生致命性大出血时，及
时使用拮抗剂，并进行红细胞、新鲜冰冻血浆、血小板输注
等替代治疗
与很多药物存在相互作用，包括：抑制/诱导 CYP2C9 代谢酶
（主要）；抑制/诱导 CYP3A4/CYP1A2 代谢酶（次要）；与血浆
蛋白竞争结合；影响维生素 K 循环
维生素 K1、四因子凝血酶原复合物浓缩物

低分子肝素
激活抗凝血酶
安全性高、可控性强、不干扰 INR

皮下注射、需按体重给药
低分子肝素 100 AⅩaIU /（kg·12 h）；那屈肝素 5 700 AⅩaIU/d 或
85 AⅩaIU/（kg·12 h）；依诺肝素钠 200 AⅩaIU /（kg·12 h）

≥6 个月
A、B、C 级可用：无需调整剂量
Ccr＜15 mL/min 时禁用

定期检查 PVT 再通情况，以及血清肌酐水平、全血细胞计数和肝
功能，抗凝治疗成功后仍需定期监测门静脉通畅性，以评估血栓
是否复发
使用后第 3～10 天检查血小板计数，可采用 4T’s 评分对 HIT 进行
危险度分层
出血、肝素诱导的血小板减少、注射反应
根据出血严重程度延缓使用或停用抗凝药物；发生消化道出血时
应及早行内镜检查和治疗；发生致命性大出血时，及时使用拮抗
剂，并进行红细胞、新鲜冰冻血浆、血小板输注等替代治疗

不依赖肝脏 CYP450 酶进行代谢，药物相互作用少

硫酸鱼精蛋白

利伐沙班
Ⅹa 因子抑制剂
口服给药
转氨酶超过正常值上限 2 倍时，不建议使用
需个体化调整：日剂量 10～20 mg

≥6 个月
A 级可用：无需调整剂量；Child-Pugh B、C 级禁用
Ccr 50～80 mL/min 时无需调整剂量；Ccr 15～49 mL/min

时需调整剂量；Ccr ≤14 mL/min 时不建议使用
定期检查 PVT 再通情况，以及血清肌酐水平、全血细胞计
数和肝功能，抗凝治疗成功后仍需定期监测门静脉通畅
性，以评估血栓是否复发
无需常规监测凝血指标

出血、胃肠道反应
根据出血严重程度延缓使用或停用抗凝药物；发生消化道
出血时应及早行内镜检查和治疗；发生致命性大出血时，

及时使用拮抗剂，并进行红细胞、新鲜冰冻血浆、血小板输
注等替代治疗
依赖肝脏 CYP450 酶代谢，是 P-糖蛋白和 CYP3A4 的底物

安得塞奈、四因子凝血酶原复合物浓缩物

CYP450：细胞色素P450；4T’s评分：用以评估HIT的工具。
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5　结语
肝硬化患者 PVT 发生率显著升高，一旦形成 PVT，

将会进一步加重门静脉系统的压力，继而引发顽难治性

腹水、EVB 等严重并发症；同时，还会加速肝功能的衰

退，降低肝脏的储备能力，对患者的长期生存和预后造

成严重影响。抗凝治疗是促使 PVT 再通、防止血栓进

展、改善患者预后的有效措施。目前，临床上常用的抗

凝药物主要包括华法林、低分子肝素及利伐沙班。其

中，低分子肝素因具有抗凝效果明确、无需常规监测凝

血指标、出血风险相对可控等特点，在初始抗凝阶段被

国内外多部指南或共识推荐为首选药物。维持期的抗

凝方案则需综合考虑肝功能分级、出血风险、药物相互

作用以及患者的用药依从性等因素，个体化地选择抗凝

药物。

目前，肝硬化合并 PVT 的抗凝治疗仍面临诸多挑

战，尤其是对于 Child-Pugh B、C 级患者，DOACs 的有效

性和安全性证据仍较为匮乏。如何制定个体化的抗凝

策略，以平衡血栓再通的获益与出血风险，是当前临床

研究的重点方向。随着研究的不断深入以及临床证据

的持续积累，未来有望为肝硬化合并 PVT 的患者制定更

加个体化、精准化的抗凝治疗方案，从而在有效促进血

栓再通的同时，最大程度降低出血风险，最终改善患者

的长期预后和生存质量。
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