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EASL 临床实践指南：肝脏血管疾病 

欧洲肝病研究学会⇑ 

 

引言 

 
肝脏血管疾病，其患病率虽然不足万分之

五，但却成为肝病领域重的一个重大的世 界性

难题。这类疾病的一个共同特点是，它们可能

导致非肝硬化门脉高压的高发病率和 随之而来

的高死亡率。此外，一项相关性研究阐释了一
个事实，即患者通常很年轻，如 果不经充分的

治疗，他们正常的预期寿命可能显著缩短。 

肝脏血管性疾病的进展受病例数少和评估
自然史、病理生理学或治疗的研究数量有 限的

制约。然而，近年来，随着越来越多的科研工

作者对其兴趣的增加，反映在有关此 主题的出
版物数量的上升。此外，通过赞助 2012 年 6 月

在塔林举办的肝脏血管疾病主 题会议，提出关

于此的一项 EASL 临床实践指南，EASL 鼓励
研究界对这项研究增加兴 趣。这些指南将不包

括所有可能的肝脏血管性疾病，而主要是基于

对主题会议期间的话 题：Budd-Chiari 综合征、

非肝硬化门静脉血栓、特发性门脉高压、肝窦
阻塞综合征、遗传性出血性毛细血管扩张中的

肝血管畸形和肝硬化门静脉血栓形成。 

指南依据从 PubMed 检索到的已发表的研
究撰写。证据和推荐已按推荐、评估、发 展和

评价分级（GRADE）系统进行了分级。证据的

强度已经划分成三个等级：高（A）， 中（B）
或低质量的（C），而推荐分为两个等级：强

（1）或弱（2）（表 1）。证据的质 量越高，

越可能有必要强烈推荐。如果没有明确的证据

存在，推荐是基于写作委员会成员一致同意的
意见。 

无基础肝病的患者内脏静脉血栓形成的致

病因素 

在过去几十年，内脏静脉血栓（SVT），

包括 Budd-Chiari 综合征（BCS）和门静脉血栓

形成（PVT） 的一些致病因素已经确定，致病
因素可以分为局部和全身因素。有关 BCS 的发

展的局 部危险因素包括挤压静脉束的实体瘤或

囊肿[1]。PVT 最常被视为肝硬化或肝胆恶性肿 

瘤的并发症。其他局部危险因素是腹腔内手术

和腹部感染或炎症。系统性危险因素可 以在大

多数 SVT 患者中被识别。在针对 BCS（n =163）

和 PVT（n =105）患者的一个 欧洲大型多中心
的 En-Vie 研究中，促凝因素分别高达 84％和 

42％[2,3](表 2)。这些数 据与以前的使用类似的

诊断工具的回顾性研究是一致的[4,5]。在世界
其他地区，特别 是在亚洲，观察到了其他致病

因素，包括 Behcet 病，下腔静脉（IVC） 网

（也称为膜性梗阻）和包虫囊肿[6,7]。大多数
研究已经在 SVT 成人患者中进行了。 在 SVT 

儿童患者中促凝因素似乎发挥着重要的病因学

作用，但是 SVT 也可以由特定 年龄的因素引起，

如新生儿败血症和脐带导管插入术[8]。BCS 及 

PVT 的病因往往是多 因素的。在 En-Vie 研究

两种或多种遗传性或获得性促凝因素的组合发

生在 46％的 BCS 和 10％的 PVT 患者[2,3]。在 

36％的有局部危险因素的 PVT 患者中发现了一

种促凝因 素[3]。在 BCS 患者中，18％的患者，

甚至有三种危险因素。在诊断有遗传性血栓形
成 倾向的 SVT 患者中有超过 60％的人发现了

额外的危险因素。 
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遗传和获得性血栓形成倾向  

术语“血栓形成倾向”定义为遗传性和获得
性两种情况，其与静脉血栓形成的风险增加相

关，并且具有一种高凝状态的特征[9]。两种凝

血系统的天然抑制因子的遗传缺陷、凝血因子
的水平增加和促凝血因子的基因突变都与 SVT 

的风险增加相关联。在 SVT 患 者中难以评估抗

凝血酶、蛋白 C 和蛋白 S 的遗传缺陷的发生率，
这些患者通常遭遇肝合 成减少的后果。给予维

生素 K 拮抗剂（VKA）的治疗也阻碍蛋白C 和

蛋白 S缺乏的诊断。 

 

表 1:证据和推荐分级（改编自 GRADE 系统） 

证据质量分级 注释 标志 

高 深入研究不可能改变我们评估效果的信心 A 

中 深入研究可能对我们评估效果的信心有重大影响，并可能改变现有评估结果 B 

低或非常低 深入研究对评估效果的信心很可能有重大影响，并有可能改变现有评估结

果，评估效果的任何改变都不能确定 

C 

推荐分级 注释 标志 

强 影响推荐强度因素包括证据质量、推测的患者的重要结局和费用 1 

弱 参数和变量值的变异性或不确定性较大。弱推荐极有可能是有必要的。推荐

的确定性较小：成本较高或资 源消耗大。 

2 

 

表 2 Budd-Chiari 综合征和门静脉血栓形成的病因

[48,52,73] 

 BCS PVT 

危险因素 频率（％） 频率（％） 

血栓   

遗传性 21 35 

获得性 44 19 

骨髓增殖性肿瘤 49 21 

JAK2 pos 29 16 

激素因素 38 44 

口服避孕药 33 44 

妊娠 6 0 

PNH 19 0 

其他全身因素 23 n.d. 

局部因素 0 21 

BCS，Budd-Chiari 综合征；PVT，门静脉血栓形成；

PNH，阵发性睡眠性血红蛋白尿；n.d,，无日期 

 
抗凝血酶缺陷在 BCS 和 PVT 的患者中的

患病率均为 0~5％，蛋白 C 缺陷在 BCS 中 为 

4~20％，在 PVT 中为 0~7％，而蛋白 S 缺陷在 

BCS 中为 0~7％，，在 PVT 中为 0-30％ [2–

4,10–12]。因为这些比率显著高于一般人群，这

些凝血抑制因子的缺陷被认为是 BCS 和 PVT 

发病的病因，并应被包括在诊断检查中。 

 
在 BCS 患者中因子 V Leiden 突变（FVL）

的发生率范围在 7％和 32％ 之间。大多数的这

些 BCS 患者是杂合子携带者，尽管偶尔有纯合
型患者的描述[13]。 众所周知，相比杂合子纯

合型携带者有显著较高的深静脉血栓的风险，

然而，并没有 被证明对于 SVT 也同样如此·。

PVT 患者中 FVL 突变的发生率较低，范围在 3%

和 9％ 之间[14]。FVL 携带者患 BCS 的风险增

加 4 至 11 倍，患 PVT 的风险增加 2 倍[15]。 

凝血酶原 G20210A 基因变异在 PVT 中比 BCS 

更常见 [14]。一项荟萃分析报道，凝血  酶原 

G20210A 基因变异的携带者患 PVT 的风险增加 

4 至 5 倍[15], 而患 BCS 的风险大 约增加 2 倍
[10]。FVL 及凝血酶原 G20210A 基因变异在 

BCS 和 PVT 中的患病率差异 的 机 制 仍 然 没 

有 得 到 解 决 。 据估计 在 BCS  和 PVT  患者 

中 存在 抗 磷 脂 抗 体（APA）的概率大约是 

5~15％[2–4]。然而，在大多数研究 仅进行了一

次 APA 的检测，而按照目前的指南为了确认 

APA 的存在应在 12 周后重复 此项检测[16]。 

 
除了上述 SVT 的危险因素，最近的研究调

查了凝血因子的水平增加或纤溶的紊乱 与患 

SVT 的风险增加是否相关联。在 PVT 患者中发

现凝血因子Ⅷ水平升高[17,18]。不考虑基础性
高凝或血栓形成倾向紊乱，在 PVT 中也观察到
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内源性凝血酶显著增加[18]。低纤溶，定义为血

凝块溶解时间延长，也与患 BCS 的风险升高相
关联。这主要是通过 升高的纤溶酶原激活物抑

制因子-1 水平确定。迄今这些发现对于 SVT 预

后和治疗的重 要性尚未被研究[19]。 

 

骨髓增殖性肿瘤 

骨髓增殖性肿瘤（MPNs）是引发腹部静脉

拴塞形的 基础性原因。MPNs 是以成熟和功能

性粒细胞、红细胞和/或血小板的过度产生为特
点 的慢性克隆造血干细胞疾病。MPNs 的一个

主要并发症是由血小板聚集和凝血酶生成 增加

引起动脉和静脉血栓并发[19,20]。据先前估计，
在 30~40％的 BCS 或 PVT 患者观 察到 MPNs，

而这只是少部分的其他类型静脉血栓栓塞的原

因[2,3,11,21,22]。MPN 诊 断基于几个标准，包

括特征性外周血细胞变化（血红蛋白水平和血
小板升高）和骨髓 的检查结果。然而在 SVT 患

者中为这些 MPN 的诊断的常用标准的适用性存

在争议。由于门静脉高压导致脾功能亢进和血
液稀释，特征性血小板增多和红细胞增多可能

被 掩盖[23]。之前，在这些患者中 MPNs 的诊

断依赖于骨髓（bone marrow，BM）的活检 结
果和在外源性促红细胞生成素缺乏下的红细胞

集落（称为自发内源性红细胞集落或 EEC）的

生长。这也可以被用于确定患者 MPN 的恶化的

危险性[23]。如今 JAK2V617F 突变，一种导致 

MPN 的发展的常见的功能获得性突变，在 

MPN 的诊断策略中非常重 要。这种突变是存在

于几乎所有的真性红细胞增多症患者和约 50％
原发性血小板增多 症和原发性骨髓纤维化患者

中。该 JAK2V617F 突变已经在大量未经选择的 

BCS 和 PVT 患者中被检测到。 在最近的一项
荟萃分析中报告了 MPNs 和他们的亚型，以及 

JAK2V617F 的患病率和它在这些不常见的疾病

中的诊断作用 [24]。在  BCS 中，MPNs 和 

JAK2V617F 的平均患病率分别为  40.9％和 

41.1％。在 PVT 中，MPNs 和 JAK2V617F 的平

均患病率分别为  31.5%和  27.7%。MPN 和 

JAK2V617F 在 BCS 中比在 PVT 中频率 更高。
真性红细胞增多症在 BCS 中比在 PVT 中更普

遍。在无典型 MPN 血液特征的 SVT 患者中进

行 JAK2V617F 筛查，分别在 17.1％和 15.4％的
被筛查 BCS 和 PVT 患者 中确定了 MPN[24]。

可以得出结论，在所有 SVT 患者中，骨髓组织

学检查和 JAK2V617F 筛查应作为标准诊断检查
的一部分来执行[25]。在一些情况下，MPN 很

难被诊断，进 行额外的测试，如世界卫生组织

所建议，例如外周血涂片，促红细胞生成素的
水平或 体外源性红细胞集落形成可被添加到该

诊断程序[26]。最近两个研究小组同时报道了在 

基因编码钙网织蛋白（CALR）中的体细胞突变

的存在，这 是一种存在于内质网并参与了 

STAT 信号传导途径调控的蛋白[27,28]。在大多

数非 JAK2 突变的 MPN 患者中，采用全外显子

组测序检测这些突变。CALR 突变在真性红 细
胞增多症的患者中不存在，而高达 80％地发生

在 JAK2 阴性的原发性血小板和原发 性骨髓纤

维化患者中。在最近的两项研究[29,30]，在 

SVT 患者评估 CALR 突变，阳性 率分别为 0.7 

和 1.9％。只有当考虑到 MPN 患者时该比率升

高（分别为 2.3 和 5.4％）。 事实上，CALR 阳

性率在 JAK2 阴性的 MPN 患者中分别为 9.1％
（11 例患者中有 1 例） 和 30％（13 例患者中

有 4 例）。在 MPNs 中 SVT 的确切发病机制仍

有待解决，但除 了特征红细胞增多和血小板增
多，血小板和白细胞功能异常似乎有致病作用

[31]。 

 
其他致病因素 

阵发性夜间血红蛋白尿（PNH）是造血干
细 胞的一种罕见的获得性血液紊乱，与 BCS 最

为密切相关[32]。有报道指出在测试的 BCS 患

者中 [11,33] PNH 有 9~19％的患病率，而在 

PVT 患者中 有 0~2％的患病率[3]。其对 于 

SVT 发展的确切机制还未知[33]。PNH 细胞群

占粒细胞 60％以上的患者似乎血栓形 成的风险

更大[34]。PNH 测试应该在所有 BCS 定期进行，
在 PVT 患者中考虑进行[35]。 

 
自身免疫介导的疾病，炎性肠疾病、血管

炎、结节病和结缔组织病也可能与 SVT 相关， 

尽管在 En-Vie 研究几乎没有观察到这些疾病，

白塞氏病尤其在地中海地区观察到[36]。 SVT 

的其他少见的病因还包括巨细胞病毒感染和乳
糜泻[37,38]。 

 
激素因素，包括使用口服避孕药及妊娠被

认为是 SVT 的危险因素。口服避孕药已 被显示

与 BCS 至少 2 倍风险相关[10,39]。对于 PVT 风
险可能会稍微增加，但这种风险 尚未被公认

[10]。应当指出，在许多患者中对其他伴随的致

病因素也进行了鉴定。 

 

病因因素及其对于治疗的重要性 

诊断进展中的 SVT 的基础性病因因素是重

要的，因为它可能具有治疗和预后意义。 例如，

在 PVT 患者中前血栓形成紊乱的存在可能会影
响抗凝治疗的持续时间。对于 BCS 患者，考虑

该病症的严重性终身的抗凝治疗是必要的。对

于急性 PVT 个体，抗凝治疗 要进行 6 个月。然
而，有时会给予长期治疗，这取决于基础性病
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症。在一般情况下，抗 凝血治疗的持续时间很

大程度上取决于复发性血栓形成的风险。虽然
只有很少的回顾性 研究集中在 PVT 患者复发的

风险，但这些研究揭示，基础性的血栓前状态

是复发性血 栓形成的独立预测因子[40–42]。另
一方面，对经常出现静脉曲张出血的患者应考

虑出血 的风险。因此，最近的指南建议仅对这

些有主要基础性血栓形成危险因素的个体采取

长 期抗凝治疗，如纯合子 FVL 突变和凝血酶原
基因变异[43]。然而，其他指南指出，如果 检

测的结果不是以证据为基础的，对于血栓形成

倾向的缺陷则有不确定的复发预测值和 抗凝治
疗的持续时间的决定[44]。确立抗凝治疗的持续

时间，特别是对于那些没有或有 轻度血栓形成

倾向病症的患者，还需要后续研究。假使一个
血栓形成缺陷被确定，目前 的指南不支持检测

其他家庭成员[45]。 

 
在患有基础性 MPN 的情况下，应该对 

SVT 患者给予无限期 VKA 抗凝治疗。现在 几
乎所有的 MPN 患者同时使用阿司匹林治疗。然

而，目前尚不清楚是否阿司匹林应该 被添加到

使用 VKA 的 MPN SVT 患者的治疗中。尽管在
一项回顾性研究中，在 DVT 和 MPN 患者中观

察到服用阿司匹林的一个潜在的益处，但这应

在前瞻性研究中得到证 实[44,46]。MPN 患者应

使用抗增殖疗法进行治疗，如 α 干扰素或羟基
脲，以使外周血 细胞计数正常化。在真性红细

胞增多症患者中应该以血细胞比容<45％为目标

[47]。在 SVT 患者中基础性 PNH 的诊断可能对
治疗具有重要意义。可能指示对这些个体使用

依 库珠单抗长期治疗[35]。 

 
建议： 

1. 调查 BCS 和 PVT 患者的基础性局部和

全身血栓前因素。寻找一项危险因素不应该阻

碍其他危险因素的识别（A1） 

2. 病情检查包括诊断遗传性和获得性易栓

症，骨髓增殖性肿瘤、阵发性夜 间性血红蛋白

尿和自身免疫性疾病（A1） 

3. 调查同时患有 BCS 和 PVT 患者的局部
危险因素，包括腹腔内炎症和腹部 恶性肿瘤

（A1） 

4. 易栓症筛查应包括蛋白 S、蛋白 C 和抗
凝血酶水平、FVL 突变、凝血酶原 G20210A 基

因变异和抗磷脂抗体（APA）。在 APA 阳性的

情况下，应在 12 周后复查（A1） 

5. 通过在 SVT 患者及在外周血细胞计数正

常的个体中，检测 JAK2V617F 突变检测骨髓增

殖性肿瘤（A1）。 

6. 适当治疗基础性疾病（B1）。 

7.在患有基础性 MPN 的情况下，SVT 患者

应进行长期抗凝治疗（B1） 

 
Budd-Chiari 综合征 

BCS 被定义为肝静脉流出道阻塞，肝静脉

流出道是可以从肝微静脉直达下腔静脉 的入口
进入右心房[1]。与心脏病、心包疾病或肝窦阻

塞综合征（SOS）相关的肝脏流出道阻塞被排

除于这个定义。BCS 可以分为：ⅰ）原 发性，
在无占位性病变挤压，或恶性肿瘤或寄生虫侵

袭的情况下，由血栓形成引起； ii）继发性。

考虑到治疗和预后的差异，我们将只讨论原发
性 BCS。在西方国家单纯的 肝静脉血栓形成是

最常见的[48]，而在亚洲以单纯 IVC 或联合的 

IVC/肝静脉阻塞为主。 病理生理后果包括阻塞，

之后导致窦间隙堵塞、局部缺血，最后肝细胞
坏死。它们可 导致小叶中心纤维化，结节再生

性增生和/或肝硬化。 

 
临床表现 

临床表现是不同的，范围从无症状到暴发

性肝衰竭[1,49]。一个无症状的表现往往 与大的

肝静脉侧支循环的存在有关。在一项大队列 

BCS 患者的多中心前瞻性研究中， 在诊断时，
患者中 83％存在腹水，67％有肝肿大，61％有

腹痛，58％有食管静脉曲张， 5％有胃肠道出

血[2]。约 15％的病例，BCS 和 PVT 同时发生
[2,50]。在 BCS-PVT 患者 中治疗方式和预后倾

向更差[50]。 

 
在 60~80％的 BCS 患者中，影像学检查显

示有肝结节。它们通常是良性的，并且是 血流
灌注失调的结果。虽然，这些结节是特征性地

微小（在大多数情况下直径小于 4 厘米）、多

发（经常超过 10 个病变）、过度血管化，并在
整个肝散布。计算机断层扫描（CT）或磁共振

（MR）成像中未检测到特  征性的图案。在 

BCS 患者中肝细胞癌（HCC）的累积发生率显
示为 4％（经过 5 年的中 位随访）[51]，因此鉴

别诊断是必需的。已经建议在小于或等于三个

结节、结节直径大 于或等于 3 厘米、在静脉期
异质性或洗脱、在两个连续的成像技术中变化，

或在甲胎蛋 白水平增加的患者中进行活检[51]。

然而，在 BCS 患者中肝脏结节的放射性和组织

学特 征不能依赖于肝硬化患者的 HCC 的既定
标准，唯一的正式建议是紧密和谨慎的多学科 

研究的监视。 

 
诊断 

诊断是由肝静脉流出道阻塞的明确放射性

确认建立。多普勒超声具有大于 75％的诊 断敏
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感度，并且是第一线检查[1]。如果缺少一个经

验丰富的超声医师，磁共振成像和 CT 评价可
用于诊断确认[1,48]。如果诊断仍不明确或在治

疗之前提供解剖学的特征，建 议静脉造影。如

果成像未能证明大静脉阻塞，可以采用肝活检
以评估小肝静脉血栓形成。 

 
治疗 

基于患者的回顾性队列和前瞻性序列[2,52,53]

推荐的 BCS  逐步治疗程序总结于图 1。 

 

BCS 患者常常需要治疗腹水和静脉曲张。这
些治疗应遵循在肝硬化患者中腹水和门脉高压

同样的治疗建议。 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 

图 1.Budd-Chiari 综合征建议的逐步治疗程序 

 
BCS 患者应尽快接受无限期的抗凝治疗，以

尝试降低血栓扩大和新的血栓性事件  的风险
[1,2,52,54]。根据对深静脉血栓的建议，患者应

该使用低分子量肝素（LMWH）进行治疗至少 

5 至 7 天，并且同时使用 VKA 口服 抗凝剂治疗，
目的是使国际标准化比率（INR）达到 2 到 3 之

间。当连续两次测量 INR 在目标范围内， 

LMWH 可以停止。 

 

据报道，在 1995 年到 2005 年之间确诊的一
个队列的 BCS 患者，当抗凝时，其出 血并发症

率高（高达 50％的患者）[55]。在 2005 年和 

2007 年间确诊一个最近的前瞻性 队列的患者中，
较少观察到出血并发症（17％的患者），可能

是由于在侵入性操作期间 对抗凝有更好的管理，

或对门脉高压相关的出血进行适当的预防[53]。 

 

基础性血栓前的原因（例如 MPNs）的治疗
应同时启动。事实上，一项回顾性队列 分析已

提示了早期治疗潜在的骨髓增生性疾病的益处

[56]。 

 
溶栓纠正肝静脉流出道阻塞的经验是有限的。

有文献报道过局部和早期血栓溶解剂 的灌注结

合血管成形术或支架植入术治疗最近的和不完

全性血栓形成患者的良好结局 [57]。然而，其
并发症可能是致命的[58]。 

 
60％下腔静脉阻塞和 25-30％肝静脉阻塞的患

者存在部分或节段性狭窄[59]。这些 狭窄的血

管成形术或支架置入术可以重新建立门静脉和
肝窦血液生理性引流。血管成 形术后再狭窄较

为常见，但与支架联合时可以降低其发生率。

支架的错位可能破坏经 颈静脉肝内门体分流术
（TIPS）或原位肝 移植（OLT）的后续性能。

整体成形术/支架术是少于 10％的西方 BCS 患

者的最终治疗[53]。在世界其它地区，这个特殊
形式的 BCS 的发病 率更高，该方法的疗效可能

更显著[60]。 

 
对药物治疗无响应或不是血管成形术/支架术

候选的 BCS 患者必须用衍生技术来治 疗。目前
还没有明确的解释，如为什么有些患者对药物

治疗无反应，因此中心与中心之 间的接受 TIPS 

的 BCS 患者特征不同。有些标准已经被提出：
当缺乏完成的或正在进行 的应答的标准被认为

是临床治疗失败（治疗失败）[52]。当所有的以

下六个条件得到满 足并且稳定被认是完全应答：

（1）在无利尿剂，或低剂量的利尿剂治疗下
（螺内酯 75 毫克/日或速尿 40 毫克/日）和适度

的氯化钠摄入下， 不存在临床上可检测的腹水，

有 正常血清钠和肌酐水平；（2）凝血因子 V 

增高到正常值的 40％以上的水平；（3）在 血

清结合胆红素降低到 15 μmol/L 以下；4）在一

级或二级预防时用非选择性 β 受体阻滞剂或内
镜治疗法无初次或复发性门静脉高压相关的出

血；（5）无自发性细菌性感染 的发生;及（6）

减去腹水和水肿后 BMI >20 kg/m2。 

 

在 2 周的评估基础上满足以下所有三个标准
被认为是正在进行的应答：（1）在腹 水存在

的情况下，使用低剂量利尿剂和适量钠摄入达

到负水钠平衡，同时血清钠和肌酸 酐水平正常，
或血清钠升高，如果最初检测值低，以及血清

肌酸酐水平降低，如果最初 检测值高; （2）因

子 V 水平升高如果最初该检测值低；（3）血清
结合胆红素水平降低 如果最初该检测值高。这

些应答标准，必须在今后的研究中得到验证。 

 
衍生技术，无论是手术分流或 TIPS，都是为

了将门静脉系统转变为一个流出道[61]。 最常
执行的外科分流术是用聚四氟乙烯（PTFE）支

架进行腔静 脉分流术或自体颈静脉介入。存在

尾叶肥大时，它比门腔分流术侧侧分流更容易
进行。 如果有相关 IVC 血栓形成或增大的肝脏

药物治疗 

 
血管成形术/支架/溶栓 

 

TIPS 

肝移植 
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对 IVC 的严重压迫，外科分流是无效的。在这 

种情况下，一些团体进行了中-心房分流或腔-心
房分流加上门腔静脉分流术。在 BCS 的 患者队

列中还没有证明外科分流术是一个独立生存优

势[62,63]。这可能与重症 BCS 患 者群体固有高
的死亡率，以及分流的功能障碍/血栓形成的高

比率有关[64–66]。另一方 面，TIPS 比手术具有

较低的发病率和死亡率，在大多数 IVC 阻塞和

在那些有严重 IVC 狭窄患者中是可行的。最近
欧洲的一项多中心回顾性研究，包括 124 例使

用 TIPS 治疗 的 BCS 患者，表现出了极好的 1 

年和 5 年无 OLT 生存期（分别为 88％和 78％）
[67]。 这些结果已经由最近的一项前瞻性研究

证实[53]。PTFE 覆膜支架降低了手术后 TIPS 

阻 塞或功能障碍的复发[53,67]。在 BCS 患者中
放置 TIPS 需要特殊的训练。事实上，在 45％ 

以上的病例中，由于肝静脉完全血栓可能需要

一种经腔静脉的方法（从肝内 IVC 直接穿 刺）

[67]。 

 
在 BCS 患者中 OLT 与生存相关[68]，其与最

初用 TIPS[67]治疗的患者中获得的生 存相似。

有研究已指出，先前 TIPS 的放置可以使后续的 

OLT 更困难，如果需要 OLT 的话。然而，在最

近的研究这并没有得到证实[67,69]。OLT 后可

能出现 BCS 复发。这种并发症的发生率在 OLT 

后早期抗凝治疗和它的终身维护开始之后已明
显下降。由 OLT 纠正的血栓性疾病患者中可以

有例外需要抗凝血的情况（例如大多数遗传性

血栓）。在移植后的过程中也必须考虑 MPN 的
自然史。 

 
先前没有使用 TIPS 的严重 BCS 患者，可能

直接受益于正在接受的 OLT 治疗。然 而，到现
在为止没有可靠的方法确定这些患者[53,67]。 

 
Budd-Chiari 综合征和妊娠 

倘若 BCS 患者病情控制很好，妊娠患者具有

良好的妊娠结局。胎儿的结局是不太 有利的，
但据报道到孕周达 20 周的妊娠与可接受的胎儿

的预后相关，即使当 76％为早 产时[70]。 

 
VKA 与高风险的流产和先天畸形相关[71]。

因此，妊娠试验必须尽早完成，如果结 果阳性，
孕妇应该转而应用 LMWH 并定期监测抗 Xa 活

性[72]。 

 
预后 

已经有各种尝试来确定可以在 BCS 患者中预
测预后的参数或参数组合[53,62,67,73]。尽管所

有的这些预后指标对无移植存活和侵入性无治

疗生存的评估是有 效的，在每天的临床实践中

用于个别患者其预测精确度是不理想的[74]。
HCC 的发展或 血液病的进展可以改变 BCS 的

预后。 

 
 
建议 

1. 在任何急性或慢性肝脏疾病的有症状或
无症状的患者中均应考虑 BCS 的诊断（A1） 

2. 多普勒超声是 BCS 的一线检查 MRI 和 

CT 已被用于诊断确认（A1）。 

3. 由放射科专家重新评估影像学检查阴

性、但高度怀疑 BCS 的患者（A1） 

4. 请 BCS 患者转至专科医院（A1） 

5. 向肝硬化患者推荐门脉高压并发症的首

选治疗（C2） 

6. 在没有重大禁忌症时，使用抗凝法治疗

所有 BCS 患者（A1）。门脉高压并发症，当给
予充分的治疗时， 不列为抗凝的禁忌症（B1） 

7. 当进行侵入性操作时，包括腹腔穿刺，

考虑短暂中断抗凝治疗（B1） 

8. 在肝短静脉狭窄或 IVC 狭窄的患者中考

虑血管成形术 /支架术作为一线减压治疗

（A1）。 

9. 密切监测这些患者以早期发现肝功能恶

化。对首选治疗不应答的，或者血管成形术/支

架植入术无反应 的患者进行门脉衍生技术治疗
（A1）。使用 PTFE 覆膜支架进行 TIPS，是首

选的衍生治疗（A1）。当 TIPS 不可行或失败

时讨论外科分流（B1）。 

10. 对衍生技术已经失败的患者建议肝移植作
为抢救治疗（A1）。在肝移植后大多数 BCS 患

者中需要继续 抗凝（B1）。 

11.  对 BCS 患者进行肝癌筛查。区别良性和
恶性肝癌结节是非常困难的，可能需要转诊到

专科中心（A1）。 
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急性门静脉血栓形成（非肝硬化，非恶性）  

定义和范围 

急性 PVT 被定义为门静脉和/或左或右的分支
内的最近形成的血栓。血栓可以扩展 到肠系膜

及脾静脉；闭塞可能是全部或部分的。我们将

讨论限制为发生在无恶性肿瘤和 肝硬化的急性 

PVT[54,75]。急性 PVT 也可能发生在部分门静

脉系统的长期阻塞的患者 中[76]。 

 
临床表现 

根据前瞻性[3]和回顾性研究[40,77,78]，急性
腹痛出现在 90％的急性 PVT 患者中。 85％的

诊断为急性 PVT 患者中存在全身炎症反应综合

征，与其对比仅 20％的患者存在 局部或全身感
染。相当数量的患者仅出现轻度非特异性症状，

以至于诊断被忽视，以及 PVT 仅在海绵状转化

阶段被认可。肝功能检查一般显示没有或仅轻
度和短暂异常。腹水 出现在 50％的患者；大多

数患者仅在成像可见[3]。由于提高了对灵敏的

非侵入性成像 的认识和可用性，目前在急性 

PVT 阶段 50-70％的病例中作出了门静脉梗阻的

诊断 [76,78]。 

 
过程和结局 

肠梗塞是急性门静脉肠系膜静脉血栓形成的
最有关的直接并发症，有高达 60％的相 关死亡

率。可能有必要进行广泛性肠切除，但有短肠

综合征的危险[79–82]。在接受抗凝 治疗的患者
中肠梗塞的发病率目前下降到 2~20％[3]。在未

接受抗凝治疗的患者中，有 症状的 PVT 自发再

通似乎是例外的[83]。 

 
识别静脉肠系膜梗死是困难的，因为其临床、

生物和放射性表现是非特异性的。持 续性剧烈

腹痛（尽管有充分抗凝血）、器官功能衰竭

（休克、肾功能衰竭、代谢性酸中 毒、升高的
动脉血乳酸水平）、大量腹水和直肠出血似乎

都暗示梗死[79–82]。在最近的 一项研究中，糖

尿病是与肠切除独立相关的唯一因素[84]。 

 
诊断 

多普勒超声通常为腹痛检查中执行的第一项

成像程序。它可以检测到在门静脉内不 存在流

动。在门静脉管腔内可能无强回声血栓的存在
[43,85]。多普勒超声和 MR 比 CT 成像的灵敏

度更低。多普勒超声是依赖于操作者的专业知

识和意识[43,85]。急性门静脉 梗阻的诊断和扩

大应由增强 CT 和/或 MR 成像证实。为避免误
区在正确的时间（门脉期） 获取图像是强制性

的。 

 
在动脉晚期采集图像不是最佳的 PVT 诊断。

此外，如果有低门静脉流量，可以在 CT 看到

与门静脉对比的延迟到达，看起来像充盈缺损，
导致血栓形成的假阳性诊断[86]。 门脉期 CT 扫

描显示无可见管腔，与门静脉血栓一致； CT 

扫描提供了关于肠系膜静脉和弓的血栓范围、
局部因素的存在，或肠的堵塞和缺血其他信息。

远端血栓形成（肠 系膜上静脉第二阶根部闭

塞）、肠道或肠系膜异常（同质或异质低密度
或高密度壁增厚、 扩张、异常或缺如壁增强）、

肠系膜绞合、大量腹水、肠壁积气，和门静脉

积气在需要 肠切除的患者中更频繁地观察到
[84]。 

 
指出 PVT 的持续时间的研究很少。最近的血

栓形成可以被定义为在腹痛和或全身 炎症反应

综合征的发作中发生的血栓。在 CT 非增强扫
描的门静脉管腔中，一个自发高 密度血栓可能

表明，血栓形成的日期可以追溯到症状出现后

的 30 天以内[43]。门静脉海 绵状血管瘤的缺失
也是一种帮助，虽然海绵状血管瘤可能无法在

单侧门静脉分支阻塞中 发展。最早在腹痛症状

出现后 15 到 30 天，可以识别海绵状血管瘤[43]。

此外，急性血 栓形成可与一个长期的海绵状血
管瘤叠加存在。 

 
基础促凝性疾病和局部因素常见于成人。这

些疾病构成结果的主要决定因素，并可能需要
特定的治疗（见第 1 节）。在儿童中，病因调

查是阴性的或常见的弱促凝条件[87]。 治疗急

性 PVT 的治疗目标是；ⅰ）防止血栓形成扩大

到肠系膜静脉和由此的造成肠系 膜静脉梗塞；

和 ii）实现门静脉再通(图 2) [43,85]。 

 
抗凝 

在最近的一项前瞻性研究中，在所有早期开

始抗凝治疗的患者其血栓扩大均被预防 [3]。只
观察了局限性肠梗塞的 2/95 例，尽管 60％的患

者有肠系膜上静脉的初始参与。 此外，在 39％、

80％和 73％抗凝患者分别获得了门静脉，脾和

肠系膜上静脉再通。在 抗凝治疗超过第六个月
任何患者没有出现门静脉再通。这些发现独立

验证了回顾性的单 中心研究[3,40,77,78]。9％的

患者发生抗凝治疗中的出血。死亡率为 2％，
与出血或 PVT 并不相关[3]。在基线因素中，脾

静脉阻塞和腹水[3]，及初始抗凝的的[77]延迟

之间与无 门静脉再通相关。这些研究结果需要
在其他队列中进一步确认。 

  



临床实践指南 

186 

《肝脏病学杂志》2016 年，第 64 卷，第 179-212 页  

 

 

图 2.急性门静脉血栓形成的治疗的推荐程序 

 

在大多数先前的研究中，抗凝治疗主要是基于在较高

的所谓治疗剂量的普通肝素或 LMWH 或衍生物。在最

近欧洲的前瞻性研究中，普通肝素和 LMWH 已分别在 

25％及  65％的患者中使用 [3]。在大多数研究中的 

LMWH 已经代替 VKA，目标 INR 在 2 和 3 之间。已经

发现高达 20％的普通肝素治疗的 PVT  患者发生肝素诱

导性血小板减少症（HIT），相比无 PVT 患者的 HIT 

有更高的比率[88]。LMWH 治疗的患者的发病率可能更

低。 
 

溶栓 

局部溶栓的经验，无论是静脉或动脉，已报道了不超

过 100 例患者，主要为个案报 道。肝胆途径或经颈静

脉途径已被应用。报告的再通率与单独用抗凝治疗实现

的类似。 然而，50％治疗的患者发生主要的程序相关

出血，在某些人中有致命的结果[58,89,90]。 颈静脉途

径的溶栓治疗似乎与并发症的减少相关，但该数据仍然

十分有限，仅见于不到 30  例治疗的患者[91,92]。手术

取栓，仅在 30%的患者中实现再通。  当明显发病表

现>30 天的时候，有高复发率[93]。最近，已经表明，

未经溶栓和取栓的 气囊血管成形术和/或支架放置和血

栓可能是手术后的主要门静脉和肠系膜上静脉血栓  形

成的一种安全有效的治疗方法。[94]。由于慢性 PVT 的

长期结局总体上是好的（五年 存活率在 70％以上），

而且大多数与条件相关，必须考虑这种侵入性操作风险

利益平衡 [95]。 

 

抗生素 

当确诊了感染性门静脉炎，使用适用于分离细菌或厌

氧性消化道菌群的抗生素长期 治疗是必要的[96]。 

 

预后 

门静脉再通有望一直到第 6 个月时出现，而直到 12 

个月的随访肠系膜及脾静脉再 通稳步增多[3]。未实现

再通的超过一半的患者（55％）在随访期间将发生食管

胃底静脉 曲张，有 12％的静脉曲张破裂出血和 16％的

腹水的为期两年的实际概率[77]。在影像学 检查发现，

严重门脉性胆道疾病在 1 年内发生在 30％的急性 PVT 

患者之中[97]。 
 

 
 

图 3.慢性肝外门静脉阻塞患者持续抗凝决策的推荐程序。

*评价基于无原因深静脉血栓 形成的个人和家族病史，

以及孤立的或联合的血栓前条件的发现。 

 

建议 

1. 在有腹痛的任何患者中考虑急性门静脉阻塞的

诊断（A1）。 

2. 使用多普勒超声作为急性 PVT 的一线检查。

使用 CT 进行诊断 确认和扩展评估（A1）。 

3. 确定或排除基础性肝硬化或闭塞性门静脉病变

（C1）。 

4. 在持续性剧烈腹痛、直肠出血，中度或大量腹水，

或者多器 官功能障碍患者中考虑肠梗死。密切监测这

些患者恶化的迹 象（B1） 

5. 在没有主要抗凝禁忌的患者中立即开始 

LMWH 抗凝（A1） 

6. 在突然不明原因的血小板计数下降≥50％，或

为一次值小于 150×109/L，特别是在那些已经使用了普

通肝素的患者中进 行 HIT 筛查（A1）。 

7. 根据静脉血栓栓塞的治疗推荐，应用 LMWH 

进行初始治 疗，此外，应在超重患者、妊娠、和肾功

能不良的患者 之中的进行抗-Xa 活性监测，目标水平在 

0.5 和 0.8 IU / ml 间（A1）。口服 VKA 用于长期抗凝

血剂治疗，目标 INR 在 2 和 3 之间（B1）。 

8. 抗凝治疗应给予至少 6 个月（A1）。 

永久性的，强大的促凝 

状态* 

是 否 

慢性肝外门静脉阻塞 

 

实施门脉高压症相关出

血的预防 

考虑长期抗凝 小肠缺血的既往史 

是 否 

考虑长期抗凝 监控 

建议 RCT 

如果： 

●即使充分抗凝仍有持续性剧烈腹痛 
●器官衰竭 

●直肠出血 

腹痛和全身性炎症和/ 

或血栓形成因子 

通知放射科医师有可疑的 PVT 后 
进行平扫和增强 CT 扫描确认急性 

PVT 

筛查全身和局部危险因 

素 
 

开始 LMWH 如果有感染性血栓
性静脉炎添 加抗生素  当诊断

准确的的时候治疗病因 

是 否 

与外科专家讨论紧急剖腹手术 
1.束检测 

2.用治疗剂量的华法 



肝脏病学杂志 

187 

《肝脏病学杂志》2016 年，第 64 卷，第 179-212 页  

9. 在 6-12 个月随访中进行 CT 扫描，以评估门静

脉系统的再 通（B1）。 

10.   在未再通患者中进行食管胃静脉曲张的筛查

（A1）。 

11. 在持续淤积或胆道畸形、提示门静脉疾病的患者

中进行磁共 振成像检查（B2）。 

 

肝外门静脉阻塞（非肝硬化，非恶性） 

肝外门静阻塞 (EHPVO) 的发生有以下三种机 制：恶

性肿瘤侵袭（常见，但是被错误地称为为恶性血栓形

成）、恶性肿瘤包绕下的门  静脉狭窄以及血栓形成。

本节不对恶性肿瘤侵袭和门静脉狭窄进一步讨论。急性

血栓形 成后，如果未能再通，则门静脉腔消失并临近

门静脉部位侧枝发育。此过程被称为门静 脉海绵样变，

而门静脉海绵样变则导致形成门静脉海绵状血管瘤。门

静脉海绵状血管瘤 在急性血栓形成数月后可完全形成。  

曾经使用慢性门静脉血栓形成 (PVT) 作为后一种情况

的描述术语，尽管这些术语  实际上并非海绵状血管瘤

或海绵样变。门静脉海绵状血管瘤能否因除血栓形成之

外的其 他机制形成存在争议。对于儿童，病因学研究

未获得任何阳性结果或只发现常见的血栓 前状态 [98]。

当发现婴幼儿海绵状血管瘤而无局部或全身血栓形成因

素时，不能排除 先天性畸形的假说，尽管这一假说仍

然缺乏证据[98]。 

 

临床表现 

现有的非肝硬化非恶性肿瘤 EHPVO 患者数据来自血

栓形成后短期前瞻性研究[3] 或患者接受各种治疗的回

顾性队列研究[40,42,76,99]。随着无创成像技术灵敏度

的提高， EHPVO 的诊断病例逐渐增多，且可在急性 

PVT 早期阶段诊断 [40,42,76,99]。在门静 脉高压的特征

性表现中，消化道出血已经成为一种罕见表现类型，相

比之下，常常可以  在腹部成像检查中发现脾肿大、血

细胞计数减少、胃食管静脉曲张或门静脉高压性胃病 

以及门体静脉侧枝循环 [40,42,76,99]。门静脉高压的严

重通常与为轻度肝功能障碍或无 肝功能障碍形成对比，

并且转氨酶、碱性磷酸酶和 γ 谷氨酰氨基转移酶水平正

常。一 些患者可能出现餐后腹痛或与缺血性狭窄相关

的不完全肠梗阻临床表现。不太常见的情  况下，初始

表现为与门静脉胆管病相关的胆道综合征（胆管疼痛、

胰腺炎、胆囊炎）， 此综合征的特征为侧枝静脉形成

海绵状血管瘤，导致肝内和肝外胆管受压和变形。门静  

脉胆管病患者中罕见进展性胆汁淤积症或复发性细菌性

胆管炎 [42,76,99]。 

 

结局 

与门静脉高压相关的最常见并发症为消化道出血 

[40,42,76,99]，其次为复发性血栓 形成（大多数位于内

脏部位）[40,42,76,99]，较罕见的是胆管并发症 [100]。

内脏部位的 无症状复发性血栓形成被低估，它实际的

临床意义需要进一步评估。腹水、细菌感染和  明显的

脑病不常见，除非在发生胃肠道出血之后 [101]。与先

前判断相比，亚临床肝性 脑病似乎更常见[102]。对于

儿童，另外一种特异性的结果为发育障碍 [103]。可能

出现 再生性大结节，但是尚无  发展成的 HCC 报告 

[104]。既往消化道出血史和食管曲张静 脉的尺寸已经

被确定为消化道出血的独立预测因素 [40,42]；潜在血栓

前状态的存在为 复发性血栓形成的一种预测因素[40,42]；

扩张的胆管节段为发生胆管并发症的预测因素 [97]；而

年龄、腹水、肠系膜上静脉的延长部分和潜在疾病的严

重程度为死亡的预测因 素 [40,42,76,99]。 

 

诊断 

EHPVO 的诊断应考虑患者的门静脉高压或脾功能亢

进的特点；患者受与 PVT 风险相关的病症的影响（全

身：骨髓增殖性疾病、抗磷脂综合征、遗传性易栓因子，

或局部： 胰腺炎、憩室炎、炎性肠病）;患者有腹痛;和

患者有胆道疾病。极少数情况，在似于失  代偿性肝硬

化的情况下（脑病，和/或腹水，和/或细菌感染）必须

考虑该诊断。 

EHPVO 的诊断基于多普勒超声，以及使用血管造影

剂的轴向 CT 或磁共振成像检 查结果。放射科医师的经

验和意识很关键。基本特征为：(a) 门静脉管腔不可见；

以及 (b) 肝门存在大量波形血管通道[105,106]。其他特

异性较低的特征可能为门静脉阻塞的诊断  提供间接线

索：肝解剖结构变异，第 1 和 4 肝段增大而肝表面光滑；

动脉期镶嵌型肝 实质增强，伴后期同等增强；动脉期

肝周部分增强程度增大；肝动脉扩张；以及胆管轻  度

不规则扩张 [107]。应注意鉴别侧枝静脉引起的胆囊壁

增厚与胆囊炎。应注意鉴别侧 枝静脉引起的胰腺非均

匀性增厚与胰腺癌和慢性胰腺炎。对于单纯门静脉阻塞

的病例， 肝活检显示肝脏大致正常。然而，门静脉海

绵样变可能与肝硬化或闭塞性门静脉病叠加 发生，确

诊需要进行肝活检 [3,99]。对于肝功能检查结果持续异

常或非上述典型性肝外  静脉阻塞的异形肝患者， 适合

进行肝活检诊断 EHPVO。诸如弹性成像的无创检测为  

识别基础肝病的最有用方法 [108]。 

成人中常见基础促凝状态和局部因素。这些疾病为结

局的重要决定因素，可能需要特定治疗（图 3）。 
 

治疗  

预防血栓延伸或复发 

尚未对基础疾病的特定治疗的效果进行评估。抗凝治

疗的有利利益/风险比证据等级 较低，因为尚未进行这

方面的前瞻性研究。在三项非肝硬化 PVT 患者回顾性

队列研究 中，发现长期抗凝与复发性血栓形成的风险

降低有关。一项多元分析发现，在一项研究 中抗凝治

疗为独立因素（风险比 0.39，P= 0.02）[42]，而在另一

项研究中则为临界因素（风险比 0.2，P= 0.1）[41]。还

通过对一个大型队列的患者（初始表现为腹痛或肠缺血）  

的单变量分析观察了复发性血栓形成的预防结果[40]。

对接受抗凝治疗的 EHPVO 患者 进行评估，在进行常规

出血预防的情况下，并未发现复发性出血的风险增加 

[40,42]。 在另一项未评估出血预防策略的研究中，抗凝

治疗与出血风险增加显著相关[41]。研究 发现，在出血

时采用和不采用抗凝血疗法的患者中，抗凝治疗时的出

血严重程度均相似 [42]。多变量分析表明，抗凝血疗法

对存活率存在有利影响，在一项研究中显示死亡率  降

低并有统计学意义[99]，在另一项研究中的死亡率降低

则没有统计学意义 [41]。对  1983–1998 [83]、 1973–

2005[84]和 1985–2009 [41]年间采集的这些数据进行外

推需要谨 慎。 

 

EHPVO 并发症的预防 在多数可获得的调查中，已根

据针对肝硬化患者的推荐，对患者的门静脉高压进行了

治疗。肝门静脉高压前动物[109]和非肝硬化、门静脉高

压患者[110]的血液动力学数 据表明，非选择性的 β-肾

上腺素阻断作用对内脏血液动力学具有有益作用。非选
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择性的 β-肾上腺素阻断作用对扩大的血栓形成患者的理

论有害作用（促发腹痛或肠道局部缺  血）尚未得到证

实。 

多变量分析表明，β-肾上腺素阻断作用降低了大静脉

曲张患者的出血风险[42]，并 提高了慢性肝门肠系膜静

脉阻塞患者的存活率[99]。硬化疗法降低了既往未治疗

患者的 出血发生率。根据在儿童中进行的短期随机对

照试验，内镜曲张静脉带状结扎优于硬化疗法[111]。在

儿童中，联合应用结扎和硬化疗法可为单独使用带状结

扎或单独使用硬化  疗法提供边际优势。在成人中，通

过两年期的随访表明，采用心得安或带状结扎方法治 

疗非硬化性的门静脉高压（包括绝大多数的 EHPVO 患

者），二者之间的出血复发率并 无差异[112]。在后一

项研究中，没有任何患者接受抗凝血疗法。两年时的再

出血率约为 20%。 

在选出的患者中，通过使用肠系膜上静脉或脾静脉，

进行门体静脉分流术，已观察 到了低的死亡率和再出

血率[113]。但是，可以施行这些分流术的患者比例仍不

清楚。没 有肝硬化或恶性肿瘤的患者进行 TIPS 的数据

仍极其有限。尽管在肝内门静脉可见时隐 蔽进行 TIPS 

插入似乎是可行的，但仅有短期随访的结果（平均为 

18 个月）[114]。脑 病发生率似乎与肝硬化患者相似。  

在有明显肠系膜上静脉和左侧门静脉的儿童中，可在

这两根静脉之间进行搭桥（所  谓的肠系膜—Rex 分流

术）。可行性和长期开放性似乎很高，而且能有效防止

胃肠道出 血。已观察到患者的精神状态和凝血因子水

平有所改善[115,116]。尚没有成年患者使用  肠系膜—

Rex 分流术进行治疗的报道。 

只有出现了肝门胆管病变临床表现的患者才应当考虑

进行特殊治疗[100]。胆结石应 当通过内窥镜进行治疗。

胆管内操作的风险是因胆管内曲张静脉破裂导致的胆道

出血， 而且可能是大出血。与黄疸或胆结石有关的胆

管狭窄也可通过使用内镜重复放置支架来  进行治疗。

当存在明显肠系膜上静脉和脾静脉时，可考虑进行手术

分流。因为有成功进 行 TIPS 放置的医疗报告，因此也

可考虑进行这样一个手术，尽管尚未报告数月以后的 

随访结果[114,117]。 

 

总体结局 

在没有肝硬化或恶性肿瘤的情况下，对于进行肝外 

PVT 的患者，总体结局相对较 好。在横跨 20 年的大队

列中，已报告的五年生存率超过 70%[40–42,76,99]。未

与一般人 群进行比较。 

 建议 

1. 对于表现有门静脉高压、脾功能亢进或腹痛、胆 

道疾病的任何患者，考虑将其诊断为肝外门静脉 阻塞
(EHPVO)(A1) 

2. 对于骨髓及外骨髓增殖性疾病和抗磷脂综合征的 

患者，考虑对肝外门静脉阻塞进行筛查(B2) 

3. 将多普勒超声用作诊断 EHPVO 的一线检查方 

法。将 CT 用于确诊和扩展评价(A1) 

4. 凡肝脏检查结果异常、存在慢性肝病病因，或肝 

脏形态异常或肝脏弹力测定结果异常的情况，则 需要

排除基础性肝硬化或闭塞性门静脉病变(C1) 

5. 对于顽固性胆汁淤积或胆道异常（提示发生了

门静 脉性胆管病变）患者，执行 MR 成像胆管造影术
(B2) 

6. 根据肝硬化的详尽指南，处理门静脉高压(B1) 

7. 一旦实施了针对胃肠道出血的预防性措施，则：  

a. 根据相应的指南，治疗基础性血栓前疾 病(B1) 

b. 对于重度血栓前疾病患者，或有提示肠道局部  

缺血的既往病史或在随访时发现有复发性血栓形成的患

者，考虑永久性的抗凝血疗法(B2) 

c. 潜在的 MPN 患者需要长期抗凝治疗（B1） 
 

特发性非肝硬化性门静脉高压 

引言 

非肝硬化性肝内门静脉高压与许多疾病有关，如渗透

性疾病、血管恶性肿瘤、血吸 虫病、先天性肝脏纤维

化和结节病[118]。如排除了所有这些疾病并在随后时未

确诊有明确的肝病(表 3)，则可对先天性非硬化性门静

脉高压(INCPH) 作出诊断。该病的命名法 模糊不清，有

人称其为肝内门静脉硬化症、非硬化性门脉纤维化、特

发性门静脉高压、不完全分隔性肝硬化和结节再生性增

生[119]。在统一命名法方面取得一致是一项至关重要的

要求。因为现行指导方针主要关注血管性肝病，我们限

定了有关 INCPH 的推荐，认为其很大程度上是由于实

质血管阻塞所致，而其他形式的非硬化性肝内门静脉高

压则与一大群明显的肝病有关，推测具有较少的血管性

病因[118]。血栓形成倾向、免疫疾病、特殊用药（例如，

咪唑硫嘌呤和地达诺新）和传染病（例如，HIV 感染）

已被确认为导致门静脉阻塞的重大潜在性病因 [120,121]。

在西方国家的 INCPH 患者中，已有报告称，血栓形成

倾向性疾病的患病率为 40% [120]。 

 

表 3.特发性非肝硬化性门静脉高压的诊断标准  

1） 门静脉高压的临床症状（以下症状中的任何一

项**） 

脾肿大/脾机能亢进 

食管静脉曲张 

腹水(非恶性) 

肝静脉压力梯度最低限度增高 

门静脉侧支 

2）脏组织活检排除有肝硬化 

3）排除了肝硬化或非硬化性门静脉高压所 

致的慢性肝病*** 

慢性病毒性乙型肝炎或丙型肝炎 

非酒精性脂肪肝炎/酒精性脂肪肝炎 

自身免疫性肝炎 

遗传性血色素沉着病 

威尔森氏病 

原发性胆汁性肝硬化 

4）排除了非硬化性门静脉高压所致的疾病  

先天性肝脏纤维化 

结节病 

血吸虫病 

5）明显的门静脉和肝静脉（多普雷超声或计算机断

层扫描） 
*必须满足所有标准才能诊断为 INCPH。**脾肿大必须伴有其

他门静脉高压症状，才能满足该诊断标准。***慢性肝病必须被排
除，因为在肝脏组织活检时可能会低估严重纤维化的分期。 

 

临床表现 

临床表现取决于转诊模式和作出诊断的医学专家（例

如，肝病专家对比血液病专  家）。在印度进行的大样

本研究中，绝大多数患者表现有与门静脉高压有关的胃

肠道出 血症状。这是食管静脉曲张导致的最常见症状，

尽管少数患者可出现胃部静脉曲张和门 静脉高压性胃

病。通常，在 INCPH 患者中，观察到了脾脏肿大，其
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发生率比在其他原  因的门静脉高压（例如，肝硬化和 

PVT）中高[120,122]。在初步诊断中，患者主要表现 有

为肝功能正常[120–122]。仅少数患者显示有肝功能受损，

主要发生在并发其他疾病的  情况下。存在腹水可能与

生存率低有关[121]。肝性脑病罕有报道，但可因为门体

静脉大 量分流而发现这种情况[123]。 

 

诊断 

INCPH 的诊断仍面临挑战，因为没有一项被视为诊

断金标准的检测方法。在进行放  射诊断时，常会将  

INCPH 患者错误归类为肝硬化患者，因为这些患者进

行腹部超声检 查时会发现肝表面有结节和门静脉壁增

厚，并合并有门静脉高压症状[120,121].。正确无 创性

诊 断 INCPH 的 线 索可能 是通过瞬时弹性成像 检测的

肝硬度 值低 (<12 kPa) [108,124]。最近的研究表明，代

谢组学分析方法可作为诊断 INCPH 的潜在工具[125]。 

为了排除重度纤维化，肝脏组织学检查仍是诊断 

INCPH 的一种重要方法。肉眼检 查通常会发现大的门

静脉分支中存在排列程度很好的血栓、肝脏表面结节和

肝脏畸形 [126]。在过去，在形态学上已将 INCPH 分为

四种不同的类型：特发性门静脉高压（等  价于肝内门

静脉硬化症或非硬化性门静脉纤维化），结节再生性增

生，部分结节性转化 和不完全分隔性肝硬化[119]。但

是，由于所有这些疾病形式均有共同的组织学特点（闭  

塞性血管病变），因此，已建议将 INCPH 视为一种独

特的单一疾病形式，具有多种病  理学特点，而不是不

同的临床病理学形式[118]。在 INCPH 患者中观察到的

最主要病理 学特点是门脉硬化、结节性再生、肝窦扩

张、门脉反 向分流 血管和肝 静脉窦 周围纤 维化  

[120,121,127]。在肝内血液动力学发展过程中，门脉硬

化通常被视为是原发性病灶[128]。 门小静脉闭塞可能

会导致肝内循环受到干扰，并进而导致肝实质重塑（结

节性再生）。 为了证实是否存在这些病灶，需要有大

量包含有足够数量的门静脉血管的肝脏标本（经 颈静

脉标本通常太小）。不过，有足够的标本量可显示采自  

INCPH 患者的肝脏活检组 织中的正常肝脏组织学。 
 

自然史 

在 INCPH 中，因静脉曲张性出血导致的死亡率明显

低于在肝硬化患者中观察到的 死亡率，可能是由于保

留了肝功能[118]。已有报道称，与肝硬化患者比较，

INCPH 患 者的 PVT 发生率较高[120,121,129]。早期开

始进行抗凝血治疗可使 54%的患者发生血管 再造[129]。

随着时间推移，少数患者出现了肝功能衰竭，甚至可能

需要进行肝移植 [121,123]。如果存在导致肝脏损害的诱

发因素或其他原因，可能预示着转归差[120]。这 些患

者的肝功能损害和静脉曲张可通过门静脉血流减少并进

而肝周实质组织萎缩来加 以解释。尽管与肝脏有关的

死亡率低，INCPH  患者的生存率低于通常看法，这与  

INCPH 相关性疾病有关的高死亡率的结果[121]。 
 

治疗静脉曲张性上消化道出血的预防和治疗 

缺少有关处理或预防静脉曲张破裂出血和  INCPH 的

数据[118]。人们发现在 95%的 INCPH 患者中用内镜控

制静脉曲张急性出血有效[130]。目前尚无与对这些患者

使用皮 圈套扎术相关的数据发布。但是，考虑到对肝

硬化患者或 EHPVO 患者使用套扎术具有优势，将这种

治疗方式应用于有静脉曲张的 NCPH 患者也是可取的。

出血不能控制时， 可以考虑通过插入 TIPS 来进行门体

分流。尽管有印度的文献提到采用紧急外科分流，  但

目前与 TIPS 相比优势不足，后者创伤更小。由于绝大

多数患者肝功能尚存，所以门 体分流的并发症，例如

肝性脑病，比较罕见[121]。人们已发现，对于 INCPH 

患者，内 镜治疗能降低曲张静脉再出血的风险[131]。

非选择性 β 阻滞剂对于 INCPH 的疗效的数 据不足，但

是要达到预防肝硬化出血的效果，我们推荐 INCPH 患

者使用 β 受体阻滞剂。 

抗凝治疗 一些研究者建议通过抗凝治疗来防止疾病

恶化并保持门脉通畅[120,132]。但是，考虑到胃肠道出

血是主要并发症，以及发病机制中血栓形成的作用尚不

明确，抗凝治疗仍  有争议，并未广泛推广。只有对有

明确潜在前血栓形成条件的 INCPH 患者或者存在 PVT 

的患者，才考虑抗凝疗法。 
 

肝移植 

一些报告描述了在 INCPH 的情况下进行肝脏移植术

[120,121,123]。肝移植的适应症 有难以控制的门脉高压

症相关的并发症以及进行性肝衰竭。 
 

建议 

1. 对 所有门静脉高压患者都要考虑 INCPH 的诊

断，尤 其是不存在其他导致肝脏疾病的因素时（B1） 

2. INCPH 的诊断成立要求排除肝硬化以及其他

导致非 肝硬化性门脉高压的因素（B1） 

3. 进 行肝脏活检以诊断 INCPH（A1） 

4. 根 据详细的肝硬化指南来控制门静脉高压

（B1） 

5. 至 少每 6 个月普查一次有 PVT 复发（B1） 

6. INCPH 患者发展为肝硬化或者出现不可控制

的门脉 高压并发症时，应考虑肝移植（B1） 

 

遗传性出血性毛细血管扩张症中的肝血管畸形  

定义 

遗传性出血性毛细血管扩张症（HHT），或 者称为 

Rendu- Osler-Weber 病，是一种常染色体显性遗传疾病，

其特征是广泛的皮肤、  粘膜和内脏毛细血管扩张。据

报道，在普通人群中的患病率为 1~2/10,000[133].因毛

细血 管扩张或者更大血管畸形（VMs）的数目、种类

和部位不同， 所以 HHT 的临床表现迥然相异。一组专

家设定了 HHT 诊断的临床标准，即 Curaçao 标准（表 

4）：符合三项标准，HHT 诊断成立；符合两项标准，

可能诊断；符合一项或不符合任何标准，则诊断不成立

[134]。已知两个疾病相关基因，大多数患者有其中之一  

发生突变：endolin（ENG，位于 9  号染色体，HHT1）

和 activin A  Ⅱ型受体样 1（ACVRL1， 位于 12 号染色

体，HHT2）。这两者都与 TGFβ 通路有关。SMAD4 基

因的突变会导致 一种罕见的包含青少年息肉病和  HHT 

的综合征；最近在 5 号和 7 号染色体上又新发现 了另

外的基因[133]。基因检测在临床上已经实施。  
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表 4 HHT 的诊断标准——多普勒超声对肝脏 VMs 

分级 

 
 

 

 
 
 

 

 
 
 
 

 

 
 
 

 

 
 
 

 
 
 
 

 
 
 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

HHT 中的肝脏 VMs 

在受 HHT 影响的患者中，有 44-74%的人存在肝

脏 VMs[135,136]，这意味着在普通 (非 HHT)人群中肝

脏 VM 的患病率在 1/7000 到 1/12,500 之间。肝脏 VMs 

的患病率的差 异基本取决于 HHT 的基因型，HHT2 

基因型者比  HHT1 基因型者有更高的患病率 

[137,138]。大部分 HHT 临床症状的外显率取决于患

者年龄，肝脏 VMs 患者平均年龄在 52 岁[139]。以前

有数据表明，HHT 女性患者，不论有无出现发病的

症状，更倾向发生肝脏 VMs，男性/女性发病率从 1:2 

到 1:4.5 不等，因此肝脏中 HHT 的表达可能取决于 患

者的性别[135,137]。 

 

发病机制 

HHT 的肝脏 VMs 的独特之处是它弥漫地分布于

肝脏，从小的毛细血管扩张到大的 动静脉畸形逐步发

展，在 44 个月的中位随访期内 21%的患者肝脏 VMs 

体积和复杂性增加[135]。 

三种互不相同并常常伴随存在的肝内分流（肝动

脉到门静脉，肝动脉到肝静脉和/ 或门静脉到肝静

脉），会导致不同但可能共同存在的临床特征：高输

出量性心力衰竭（HOCG）、门脉高压（PH）、脑

病、 胆道缺血和肠系膜缺血。后两者是因为动静脉

分流所致窃血。不论弥漫性或者局限性 再灌注异常，

都会影响肝细胞再生活性， 导致局灶性结节性增

生（ focal nodular hyperplasia，FNH），HHT 患者中

这种局灶性结节性增生的发生率与普通人群中的肝 

结节再生性增生的发生率相比，要高 100 多倍[140–

143]。 

 

临床表现 

在横断面研究中，只有 8%的肝脏 VMs 患者无

症状[136,139]。最近对一项 44 个月 的中位随访的队

列分析表明 ，患者肝脏 VMs 相关的发病率和死亡率分

别为 25%和 5%， 并发症的发生率及其死亡率分别为 

3.6/（100 人*年）和 1.1/（100 人*年）。肝 VMs 患 者

的结局与其严重程度相关[135]。 

HOPC 代表了与  HHT 相关的主要并发症

[142,143]，但是复杂的 PH 的发生率与 HOPC 相近

（分别为  1.4/（ 100 人*年）和  1.2/（ 100 人 *

年））;HOGF 和复杂的 PH 分 别占了肝脏 VMs 相关

性死亡的大概一半。在因为肝脏 VMs 而导致慢性心脏

超负荷的患 者中，房颤的发生率为 1.6/（100 人*

年），这说明肝脏 VMs 的患者发生心律失常不仅 仅

是巧合，应该予以谨慎对待[135]。 

HHT-Curacao临床标准  描述 

鼻出血   自发性和复发性 

毛细血管扩张 多发，在位于特征性部位：唇

部、口腔、手指、鼻 

内脏病变 胃肠道毛细血管扩张，肺、

肝、脑或脊髓的动静脉畸形 

家族史 根据以下标准，患有遗传性出

血性毛细血管扩张症(HHT)的

一级亲属罹患HHT 

HHT中肝脏肿瘤  多普勒超声分级 

血管生成拟态 

0+  ·肝动脉(HA)直径>5mm且<6mm,且（或） 

·血流峰值速度（PFV）>80cm/秒，且

（或） 

  ·电阻率指数（RI）<0.55,且（或） 

  ·外周肝血流灌注 

1  ·只有肝外HA扩张，>6mm，且 

  ·PFV>80cm/秒，且(或) 

  ·RI<0.55   

2  ·肝内外HA扩张，PFV>80cm/秒 

·可能与中度肝静脉和（或）门静脉血流

异常有关 

3  ·肝动脉及其分支有复杂改变，有显著血

流异常 

  ·肝静脉和（或）门静脉血流异常 

4  动静脉分流失代偿并： 

  ·肝静脉和（或）门静脉扩张 

  ·动脉和静脉都有显著血流异常 
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由于动静脉瘘导致的门脉高压可以通过自身严重

的复发的静脉曲张出血表现出来； 但是，对肝脏 

VMs 患者的一个案例系列和一项队列研究表明，胃

肠道出血常常是毛细 血管扩张引起的，而不是静脉

曲张破裂出血[135,140]。 

在三分之一的肝脏 VMs 患者中可发现并无黄疸

的胆汁淤积[135]；其病变程度与血 管畸形的严重性

相关。 

HHT 患者发生 VMs 时，更罕见的表现是脑病、

肠系膜绞痛或者缺血性胆管病，并 伴有潜在的肝坏

死[135,140,142–145]。 

 

诊断 

现在推荐对那些怀疑有或确定有 HHT 的无症

状个体采用多普勒超声筛查肝脏 VMs，因为正确的

诊断可以帮助对 HHT 进行分类，并改善随后的患者

管理[142,143]。 要诊断肝脏 HHT，需要实验评估手

段和灵敏的成像方式如腹部多普勒超声或腹部 

CT[136,139]。考虑到多普勒超声在检测肝脏 VMs 方

面具有安全、耐受、廉价和准确的 特点[139,146]以

及其可重复性好[147]，所以它被认为是评定肝脏 

VMs 的重要方式。另 外，多普勒超声是唯一能对与

临床结果相关的肝脏 VMs 进行严重度分级（从 0.5 到 

4）的成像技术（表 4），而且也能进行个体化的患者

管理和随访[135]。 

超声心动图通过评估心脏功能和形态尤其是心指

数和肺动脉收缩压，以非侵入性的 方式来预测肝脏 

VMs 的血流动力学影响[148]。 

根据肝脏有局灶性病变和肝脏 VMs 的严重程度

及其血流动力学影响，可能需要做 进一步的检查

（以下检查之一或组合：胃肠道内窥镜、CT、MR、

血管造影、心导管术 以及通过肝静脉压力梯度来测

量门脉压）。 

存在 HHT 时，可以通过分析流行病学数据（即 

FNH 在 HHT 的高患病率）、临床 和实验室数据（包

括血清中肿瘤标志物、乙肝和丙肝的标志物）这些无

创性的方式以及 采用成像技术（至少两项检查——

多普勒超声、MR 或 CT——提供提示性的结果）来 

对肝脏包块进行描述[142,143]。因此考虑 HHT 中肝

脏 VMs 的高患病率，不必要进行肝 脏活检，在经证

实或可疑患 HHT 的患者中应被看做是危险的。 

弥漫性肝脏 VMs 是 HHT 所特异的，它们的存在

要求人们去寻求 HHT 诊断的标准。 其他更少见的症

状可能与肝脏 VMs 相关，比如 Klippel-Trénaunay-

Weber 综合征。或者， 从更小程度上来说，富血供转

移瘤可导致肝动脉的扩张。将病史、临床表现及影像

学表 现和缺乏其他 HHT 的诊断标准联系在一起，有

助于形成正确的诊断。 

 

治疗 

目前不推荐对无症状的肝脏 VMs 患者进行治疗。

有症状的患者则需要强化治疗： 有 HOCF 者（限盐、

利尿剂、β 阻滞剂、地高辛、血管紧张素受体阻滞剂、

抗心律失常 药、复律和射频导管消融术），出现门脉

高压和脑病这样的并发症者（即如肝硬化中所 推荐），

或者有胆管炎者（抗生素）[142,143]。对这些患者而言，

支持疗法也很重要， 如对活动性出血患者进行输血或

补铁来治疗贫血以及处理其出血的来源（如鼻衄或胃

肠 道出血）。 

值得注意的是，对肝脏 VMx 的并发症进行治疗

后，63%的患者获得完全缓解，另 外 21%的患者获得

部分缓解[135]。这么高的有效率证明了对有症状的

肝脏 VMs 患者进 行强化治疗的重要性以及对主要的

补救措施要采取谨慎态度。 

对于一开始采取强化治疗后失败的患者，可以考

虑侵入性的治疗方式，包括对肝脏 VMs 患者进行肝

动脉栓塞术或者进行原位肝移植（OLT）。少数文献

建议在 6-12 个月 内评估对侵入性治疗的反应[135]。 

对肝脏 VMs 患者实行外周血管分期栓塞术似乎

是最为有效而且可重复通过肝动脉 来进行治疗的方

法[149]。经治疗后，HOCF 是这些患者的主要并发症，

但治疗后的高致 死率、10%的患者会出现致死性的并

发症以及该治疗的缓和作用表明我们应该谨慎采用 

此法。只有在不适合肝移植的症状极为严重的肝脏 

VMs 患者才可以这样治疗[142,143]。 

原位肝移植（OLT）是 HHT 中发生肝脏 VMs 者



临床实践指南 

192 

《肝脏病学杂志》2016 年，第 64 卷，第 179-212 页  

行根治性治疗的代表，并且适用于 缺血性胆道坏死、

难治性 HOCF 和并发的 PH [142,143]。HHT 患者行 

OLT 后，术后死 亡率为 7%~10%，长期生存率为 

82%~92%[144,145]。 

对评定进行 OLT 治疗的 HHT 患者，通常应该通

过右心导管术来排除重度肺动脉高 压：肺血管阻力

<240 达因·秒/ cm-5 的 HHT 患者才可以进行 OLT 术

[142]。 

在 24 位具有严重肝脏 VMs 疾病和心脏高输出量

的患者中，血管生成抑制剂贝伐单 抗已被证实可以降

低其心脏指数，其完全缓解率和部分缓解率分别为 12%

和 70%[150]。 但是应该认真权衡与贝伐单抗应用相关

的关键问题，即未知药效、不可忽视的毒性、停 药后

的血运重建，以及与血管生成相关的问题，如伤口和

吻合口的愈合，这些问题对于 需要紧急 OLT 治疗的

患者来说很关键。 

严重的 4 级肝脏 VMs 患者出现预后不良的风险

极高，他们可作为预防性治疗的对 象。在心脏高负荷

的案例中，血管紧张素转化酶抑制剂或卡维地洛可用

于预防心肌重塑，对于门脉高压者，β 阻滞剂可用于

预防因静脉曲张或胃肠道毛细血管扩张所致的胃肠道 

出血[135]。 

 

建议 

1.对于表现出弥漫性肝脏 VMs 的患者，无论复 

杂与否，要考虑 HHT（A2） 

2.以下患者需要进一步完善对肝脏 VMs 的检查： 

提示有复杂性肝脏  VMs 病的症状/体征的 HHT

患者（高输出量性心力衰竭、腹水、胃肠道出血、胆

管炎、脑病和肠系膜绞痛）（A1） 

所有有 HHT 风险的患者，因为肝脏 VMs 的诊

断和分期有助于对患者进行恰当的管理和随访

（A2） 

3.对于肝脏 VMs 的诊断和分期而言，多普勒超

声是理想的首选成像方法。当缺乏多普勒超声的相关

知识时，CT 多期扫描可作为研究有症  状的肝脏 VMs 

疾病的替代性方式（A1） 

4.在随访前后，对有肝脏 VMs 疾病特别是严重

（3-4 级）的患者进行超声心动图评估，以监控肝脏 

VM 病的血流动力学影响（B 5.肝组织活检： 

a)诊断为与 HHT 相关的肝脏 VMs 疾病时不必要 

进行活检（A1） 

b)如果因为其他原因需要进行的话，对于已确诊 

或怀疑是  HHT 的患者，要考虑经皮经关节囊路径

会增加出血的风险（A1） 

6.对有肝脏肿块的 HHT 患者首先要考虑局灶性

结节性增生，并用非侵入性的对比增强成像来证实诊

断（B1） 

7.在采取任何有关肝脏 VMs 疾病措施尤其是 

OLT 之前，考虑一下 HHT 方面专业医疗团队的

建议（A1） 

8.只有对于强化药物治疗失败后的 HHT 患者才

考虑采取肝脏介入的侵入性治疗方式。在考虑侵入性

治疗前要从心内科医生处获得关于 

HOCF  的评估和治疗（B1） 

9.对肝脏 VMs 疾病患者进行经肝动脉栓塞术被 

认为是一种姑息性、暂时性且高风险性的方

式，对于因出现 HOCF 或肠系膜绞痛症状而不 能作

为肝移植的合适人选的患者，该治疗有待进一步探讨。

胆管疾病被认为是经肝动脉栓塞 术的禁忌症（B2） 

10.在肝脏 VMs 疾病中，如果出现难治性 HOCF 

或者 PH，以及紧急的缺血性胆道坏死，则 OLT 是唯一

的治疗方式（B1） 

 

肝窦阻塞综合征–肝脏静脉闭塞病 

肝窦阻塞综合征（SOS，以前称为静脉闭塞病或者 

VOD）的形态学特点是丧失窦壁完整性。最初，肝窦

内皮 细胞受到损伤并从窦壁上脱落（内皮剥脱），

紧接着是细胞栓塞脱落并向肝小叶中心 区发展，之

后是流出道阻塞导致肝窦充血性梗阻。根据梗阻的程

度不同，会发生不同 程度的小叶中心肝细胞坏死。

SOS 可能与一种或其他更多种病变相关，比如窦周小

叶 中心性纤维化和血管内纤维化、紫癜，以及结节

性再生性增生（NRH）。 

 

进行造血干细胞移植（haematopoietic stem 

cell transplantation，HSCT）时，SOS 是清髓疗法

的得到确认的肝部并发症。与 SOS 相关的还有很多药

物和毒物，包括对实 体瘤进行辅助或新辅助疗法中

所用到的化疗药，或者器官移植或炎症性肠病时用到

的 免疫抑制剂。全身或肝脏照射以及输注含 ABO 血

型不相容血浆的血小板代表了所报道 的其他相关情

况（表 5）。在所有这些情况下[54,151]，SOS 都可

以导致显著的发病率 和死亡率。关于 SOS 的发病机

制尚无明确结论。从形态学和生化的角度来说，通过

将 野百合碱（吡咯联啶生物碱）灌胃来建立大鼠模

型是一个有助于更好理解 SOS 发病机 制的里程碑实

验[152]。 
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表 5.肝窦阻塞综合征的主要病因 

 放线菌素 D    

 硫唑嘌呤 

 白消安     

 卡莫司汀 

 阿糖胞苷    

 环磷酰胺 

 氮烯咪胺    

 吉妥单抗 

 美法仑     

 巯基嘌呤 

 丝裂霉素    

 奥沙利铂 

 吡咯烷生物碱类    

 氨基甲酸乙酯 

 特比萘芬    

 传统草药 

 6-巯基嘌呤    

 6-硫代鸟嘌呤 

 骨髓移植    

 全身照射 

 肝照射（高剂量）   

 输注含 ABO 血型不合血浆的血小板 

 

发病率 

许多研究是根据临床标准来进行的，不同情况下

这些标准的特异性与敏感性可能差 异很大。根据患者

的危险因素、SOS 的发病率、药物治疗方案、化疗周

期数以及临床或 组织学诊断标准方面的差异，SOS 

的发病率就会有很大不同。 

在 HSCT 患者中，SOS 发病率从 50%[153]降到目

前的大约 14%[154]水平，在实体 移植的患者中也是如

此。发病率降低可归因于预防性治疗的发展、避免使

用环磷酰胺的 治疗方案、对 HSCT 患者使用更低剂量

的全身照射，以及实体器官移植中少用硫唑嘌呤。 但

是，其他药物或者治疗方式可能是 SOS 的原因（表 

5）。这些病例的发生率较低。 

 

临床表现及预后 

典型的症状和体征是：因体液潴留伴或不伴腹水

所致的体重增加、柔软性肝肿大和 黄疸[155]。但临床

上可以是没有症状，可以是门脉高压和严重的可致死

的多器官功能障碍。 

在 HSCT 的情况下，因为使用了环磷酰胺的 SOS 

临床起病通常发生在最初 20 天内， 在这个时期之后

发病的是使用了其他治疗。根据临床病程严重程度不

同，SOS 可细分为 三类：轻度 SOS（自限性疾病，不

需治疗）；中度 SOS（可缓解的疾病，但是需要治疗， 

尤其是有体液潴留时）；重度 SOS（治疗后 100 天仍

无法缓解的疾病，可能导致死亡）。 预后不良的主要

指标（多数适用于环磷酰胺相关性 SOS）包括：较高

的血清胆红素和体 重增加水平。其他指标是转氨酶升

高、高肝静脉压力梯度、肾功能和多脏器功能衰竭。 

肾脏、心肺或肝脏衰竭最可能导致死亡。轻度 SOS 患

者第 100 天死亡率为 9%，对于重 度 SOS 患者而言可

达到 100%。 

在使用奥沙利铂化疗方案（用于在肝切除术前降

期治疗结直肠癌肝转移（CRLM））的情况下，SOS 

与影像学检查发现肝转移瘤数目变少[155]、术中出

血增加[156]以及术后肝功能异常或肝细胞再生延迟

[157，158]有关。 

SOS 及相关病变（小叶中心纤维化和结节性再生

性增生）消退的时间尚不清楚。在 针对结直肠癌肝转

移进行二期肝脏切除术（经过 4~7 周不适用化疗药物

的时间间隔后对 该患者进行肝脏手术）的情况下，组织

学上可见 SOS 和结节性再生性增生持续存在[159]。 

在一些经过几个月时间间隔后因复发反复进行肝脏手

术的案例中，情况也是如此。门静 脉高压可通过脾脏

大小来评定，在完成奥沙利铂治疗后的 1 至 3 年中，

门脉高压的症状 才有改善[160]。值得注意的是，人们

已注意到，在部分案例中，组织损害以及门脉高压 症

状会持续存在或进一步发展。 

尽管一开始的过程是缓慢的，SOS 的后续并发症

仍可能发生。毒油综合征患者中， 在食用该油 2.5 年

后，就会出现门脉高压，类似的用了硫唑嘌呤和 6-硫

代鸟嘌呤后，活 检可见肝窦损害持续存在，并且随
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着时间延长症状会越来越明显。 

诊断 

目前，缺乏具体的临床体征和血清学诊断工具使

得 SOS 的识别面临挑战。诊断标 准是基于临床上的

高度怀疑，在排除其他可疑疾病外（表 6），形成不

同的诊断准确性 水平（其中超过 20%的人得不到临床

确定性的诊断）和潜在错误风险。临床诊断以西雅 图

和巴尔的摩指南为诊断标准，但是它们的敏感性和特

异性没有定义明确，而且应用在 不同病因的 SOS 没

有很好的评估。根据方案，在治疗后 SOS 临床发病会

延迟，且一些 特点会缺乏。 

血清胆红素的增加是 SOS 的一个敏感但非特异

性的标记。其他一些指标被包括血 清前胶原、纤溶

酶原激活抑制因子-1、血小板计数低于 167000/μl、

高 APRI 或 FIB-4 评分，但是尚未进行独立验证[161]。 

早期 SOS 的诊断没有确定的超声特点，多普勒

超声可能显示门脉高压的迹象以及 肝脾肿大[162-

164].门静脉逆流及肝静脉单向流用来诊断 SOS，但是

缺乏敏感性[165]。 CT 扫描因为造影剂的毒性而不被

推荐。MRI 用于组织学严重的 SOS 病人的诊断，可以 

显示病人肝静脉和片状增强信号[166-168]。 

经颈静脉肝活检结合测量的肝静脉锲入压力梯度在

确立 SOS  诊断上有很大帮助[169,170,170]。不管其

病因，SOS 有相似的病理学特征[171]。根据梗阻的程

度，可能发生不同程度的小叶中心的肝细胞坏死。

SOS 可能伴有肝小叶肝窦周围血管内纤维化、紫癜和

NRH[172]。除了紫癜,这些病变形态不同于肝窦变化,

尽管它们似乎与其严重性[169，172]或代表晚期病变

相关。小叶中心的静脉闭塞发生在 50%的轻中度患者

和高于 75%的 HSCT 后重度 SOS 患者[169],以及大约

50%的奥沙利铂相关的 SOS 患者[156，171，172]。因

此，SOS 代替了 VOD。经皮肝活检通常被禁止使用，

因为可能发生血小 板减少、凝血障碍或腹水。 

 

尽管 SOS 损伤呈斑片状分布，但是肝活检检查

已被报道出可影响大约 90%患者的 治疗方案 

[173,174]。肝活检结合血液动力学的评价可增加整

体的灵敏度。对于 HSCT 中的 SOS 诊断，肝静脉压

力梯度> 10mmHg 的灵敏度为 52%，特异度为 91%，

阳性预 测值 85%以上，。尽管有先进的成像技术，组

织学活检仍然是目前最优的诊断肝纤维化、 NRH 的方

法。从病理学家的观点来看，NRH 诊断可能被质疑和

挑战，网状纤维染色是必要的。 

 

预防和治疗 

识别危险因子有利于预防  SOS[161,175]。危险因子

包括已经存在的肝脏疾病、曾有 过 SOS 和治疗方案，

以及实体癌症治疗背景（尤其是大肠癌肝转移）、异

常的术前 γ- 谷酰基转移酶、年龄、女性性别、吲哚

菁绿 15 分钟保留率、化疗周期数以及化疗结束 与肝

脏切除术之间的间隔时间。GST 基因的多态性（编

码化疗药物代谢酶）也是 SOS 危险相关 [176]。 

降低骨髓抑制方案的强度可以达到降低 SOS 危

险性，但是会降低抗肿瘤的效果以 及引起其他并发

症。 

去纤维蛋白多核苷酸（从猪大肠粘膜 DNA 中提

取的单股的寡脱氧核苷酸单链混合 物，有抗血栓、溶

解纤维蛋白和生成血管多重作用）在儿科 HSCT 随机

研究中已经显示 出对 SOS 的预防作用[177]。肝素效

果的荟萃分析没有显示出积极的影响[178]。 

SOS 的治疗适应症取决于其临床严重程度。目前

没有可靠的数据给予确定的推荐方案[179]。SOS 的治

疗主要依赖于液体潴留、败血症和器官衰竭的支持性

护理治疗。TIPS、 外科分流和肝脏移植已经用于个体

中作为救援疗法；需要更多的数据和前瞻研究来证明 

此种方法在 SOS 治疗中的价值。肝脏移植受潜在恶

性肿瘤的限制，可能成为禁忌症，只能用于有利的肿

瘤预后或非肿瘤病因学的病人。
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建议： 

1. 肝脏疾病发生在造血干细胞移植、肿瘤化疗、

实体肿瘤移植免疫抑制或炎症性 肠炎的换着上考虑 

SOS 的诊断（B1）。 

2. 在病人体重增加、有或无腹水、柔软的肝肿大

和黄疸考虑 SOS。排除这些症状 的常见原因比如败

血症、其他类型的药物毒性以及移植物抗宿主反应

（C1）。 

3. 病人未达到 SOS 诊断标准，或当其他诊断被

排除，用经颈静脉肝脏活检和血液  动力学评估

（C1）。 

4.   常规控制 SOS 危险因素（B1）。 

5. 用去纤维蛋白多核苷酸阻止造血干细胞移植患

者产生 SOS（B2），其他预防性 措施需要进一步调

查。 

6．使用支持性的手段来治疗已确诊的 SOS 并发

症（B1）肝硬化血栓前状态，门静脉 栓塞 

 
 

引言： 

以前人们认为肝硬化时不可能发生静脉血栓

栓塞（ Venous thromboembolism， VTE），最近有

文献证明是可以的[180，181]，不仅发生在门脉系统

中，还可发生在下 肢和肺。最近研究表明，肝硬化

患者促凝血系统的失衡可能是由于凝血因子 VIII（促

凝 血因子）的升高以及患者体内蛋白质 C（抑制凝血

因子）的减少[182]。这些特性在肝硬 化患者常见，可

用来解释静脉血栓栓塞的风险增加。这种观点使得在

肝硬化伴随血栓形 成的患者用肝素及 VKA 等抗凝剂

治疗成为可能，以前曾一度被认为治疗不当。 

 

肝硬化中 PVT 的发病率及患病率 

PVT 是肝硬化患者的最常见的血栓形成事件，

发病率是 2.1% ~23.3%，是在没有肝 细胞癌的移植候

选人中报道的 [183]。 在两个队列研究中，一年的发病

率分别是 7.4%和 11%[184,185]。在一般人群中，肝

硬化的存在对于在无肿瘤形成 PVT  的相对风险为

7.3%[186]。 

 

表 6：肝窦阻塞综合征的主要鉴别诊断 

●急性肝移植物抗宿主病(graft versus host disease，

GVH)       

●肝脏感染（病毒、真菌） 

●败血症相关胆汁淤积     

●其他的药物导致的肝脏疾病 

●心脏疾病       

●其他原因导致的腹水 

●肠外营养       

●红细胞溶解 

●肾功能衰竭      

临床表现： 

肝硬化患者中的 PVT 是无症状的，可以通过超声

随访检测出。在其他情况下，PVT 可和肝功能失调一

同被检查出。PVT 与高风险的静脉曲张出血、内窥镜

控制出血和再出 血失败独立相关，导致平均 6 周的寿

命减少（36%在 PVT 患者中 VS. 16%在非 PVT 患 者

中）[187–189]。这些血栓延伸到肠系膜上静脉的患者

中肠梗塞的风险和相关的死亡率 更高[190]。Englesbe 

等人显示肝硬化病人伴闭塞的 PVT，肝脏移植的死亡

率增加，与移 植相独立(HR 1.99)[191]。此外，在所

有的已发表的研究中，PVT 的存在显著提高了患 者

移植后 30 天及 1 年死亡率[183]。然而,只有完整的 

PVT 会增加死亡率，也有一项来 源注册信息的研究

证实此观点[191]。 

 

危险因素： 

病理性血栓形成是由生理凝血与抗凝血动态平衡

的改变造成的，这是 Virchow 定律 的重要组成部分

之一。在肝硬化患者 PVT 的发病机制可能是多因素

的。在某项研究中， 减少门脉系统流速会增加患 

PVT 的风险[185]。易形成血栓相关基因缺陷的可能

作用已 在研究中，G20210A 凝血酶原基因变异是最

常见的与 PVT 形成相关的异常改变[192， 193]。此

外，PVT 发生与更高级别的肝脏疾病（Child-Pugh C）

如门静脉高压并发症以 及之前的食管静脉曲张内镜

下硬化治疗相关[183]。 

 

诊断： 

PVT 诊断通常是在无症状时例行超声或者某次肝

功能代偿不全事件中发现。多普勒 超声是诊断的一线

方法，在完全 PVT 中有大约 90%的灵敏度，但在部分 

PVT 中其灵敏 度降低到 50%左右[183]。CT 和 MRI 可

以更好地看出 PVT 在其他内脏血管中的延伸。 肿瘤
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浸润的门静脉的存在已被证明是与潜在的肝细胞癌、

血清甲胎蛋白水平高、门静脉 直径增大、CT 扫描或

对比超声对比注射血栓动脉期增强[194]或多普勒超

声中血管类似 物形成等指征相关[195]。 

 

治疗： 

最近的一项随机对照试验表明,  每天使用伊诺肝

素 4000  IU，1 年能完全防止 PVT 

发生，且不增加出血并发症[196]。 当部分血管

栓塞时，门脉系统血管会可能会自发性完全再通

[197,198]。有报道指出， 

在两年随访患者中血栓进展率在 48%到 70%[197，

199]。药物抗凝治疗 PVT 的数据来自 五个队列研究

(184，199 - 202)，其中包括 163 例抗凝患者，多数是

部分 PVT,使用不同 的方案(LMWH 或 VKA)。再通率

在 55%到 75%之间，平均间隔时间约为 6 个月。PVT 

的诊断与开始施行抗凝治疗间隔不到 6 个月，似乎是

对抗凝治疗最有反应效果的一段时 间[199]。当抗凝治

疗停止几个月后，门脉血管血栓形成的发生率高达 

38%[201]。此项 研究调查表明，在门脉系统堵塞后的

长时间抗凝治疗能预防再次栓塞。总的来说，出血 并

发症发生在 9/163(5%)的患者，门脉高压者有三例。

一项多中心研究显示出血小板低 于 50×109 / L 和出血

危险之间的相关性[201]。 

尽管 β 受体阻滞剂及环扎可以用来阻止抗凝作用

所致的静脉曲张出血。TIPs 显示出 在 PVT 存在时的

可行性，甚至在一些案例中伴随着海绵状变性[117，

199，203，204]。 但是，在正常情况下 TIPs 的适应

症并不是 PVT 本身，而是门静脉高压的并发症。因

此 TIPS 用来治疗 PVT 的适用性未知。肝内门静脉分支

的血栓性闭塞迫使使用经皮的方法， 从而使得相关

并发症的风险增加[205，206]。在等待随机对照试验

的结果时,每个机构/ 肝脏单元应该根据其经验、转诊

模式等定义自己的肝硬化的 PVT 治疗方案。在设计

一 个治疗方案时，肝移植候选条件、阻塞的程度和范

围、基本条件、过去的历史和门脉高 压并发症等需要

纳入考虑范围内。 

 

建议： 

1.  评估所有的肝硬化门静脉开放患者以及潜在

的肝移植候选人(B2) 

2.  用CT及 MRI评估 PVT的扩展范围 (A1) 

3.  潜在肝细胞癌患者，通过对比增强超声

/CT/MRI 及血栓活检排除肿瘤性PVT(A1) 

4.  考虑筛查 PVT 和肝硬化患者中潜在的遗传

性血栓 (B2) 

5.  充分预防胃肠道出血后必须进行抗凝治疗
(A1) 

6.  考虑抗凝治疗时间在 6个月内执行(B1) 

7.  肠系膜上静脉血栓形成的患者,曾有肠道缺血

或肝脏移植候选人,考虑终生抗凝(C2) 

8.  一旦 PVT 患者阻塞，考虑长时间抗凝直到

候选肝脏移植(B2) 

9.  在肝脏移植候选人有发展的 PVT 时，不应

抗凝，应使用 TIPS方案(B2) 

 

肝病患者抗癌管理： 

肝素 

背景 

美国胸科医师学会循证临床实践指南[207]对急

性静脉血栓栓塞[包括深静脉血栓形成、肺栓塞和

SVT(肠系膜、门静脉和肝静脉血栓形成)]的无肝脏疾

病患者,推荐初始肠外抗凝。LMWH 及磺达肝癸钠比

静脉或皮下注射的普通肝素（UFH）更被建议使用。

上面所有的抗凝剂都需要与人体内的抗凝酶结合而发

挥抗凝血作用。普通肝素与抗凝血酶联合抵消 FXa

和凝血酶,而 LMWH 和磺达肝癸钠主要抵消 FXa[208]。

普通肝素通常采用静脉注射，需要实验室监测活化部

分凝血活酶时间(APTT)。普通肝素治疗后间隔时间

应该是是正常人 APTT 时间的 1.5-2.5 倍。然而,这种

治疗间隔时间是不确定的,因为它没有被对照试验证

实,也依赖于试剂/仪器测试(没有标准化的)。1.5 - 2.5 

APTT治疗间隔对应于大约 0.3 - -0.7 U /毫升抗-Xa。

然而,像 APTT 以及抗-Xa 试验是很难达到的，,所以

这也意味着抗-Xa 治疗间隔的定义是有问题的。由于

上述局限性以及使用的并发症（HIT 的风险、骨质疏

松症等），普通肝素渐渐的被 LMWH 取代，尽管它

能被鱼精蛋白迅速拮抗。 

LMWH 给出皮下注射每天一次或每天两次固定

剂量用来预防血栓形成以及根据体重调整来达到治疗

作用。实验室监测通常并不需要,但在肥胖、肾功能

不全或怀孕者需要[208]。磺达肝癸钠每天固定剂量
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给予皮下注射一次,不需要实验室监测。 

 

肝脏疾病患者 

肝硬化患者使用肝素的主要注意点是抗凝血酶减

少，这也是晚期疾病患者的一个典型特征。关键问题

是固定或体重调整给 LMWH 剂量是在非肝脏疾病患

者及肝硬化患者是否同样有效/安全。这个问题的直

接后果是 LMWH 在肝硬化是否需要实验室监测调整

剂量。经验还不足,仅限于少数非随机研究(综述[209]),

并局限于使用等离子体在体外用 LMWH 治疗肝硬化

者[210 - 212]。总结来说，非随机研究表明,LMWH

在使用固定预防性剂量(4000 IU / SC)和没有实验室监

测时有效和安全性与患者患有 PVT 相同[209]。体外

研究了产生矛盾的结果,可以概括如下：抗 Xa 试验并

不能用来检测 LMWH 抗凝效应[210，211]。凝血酶

生成试验似乎更适合,但不可以用在在每个止血实验

室而且需要评估[212]。最后,肝硬化患者通过 LMWH

血浆抗凝似乎更敏感,尽管他们抗凝血酶水平较低

[212]。迄今为止唯一的随机试验表明,进行以固定预

防性剂量 LMWH 使用时,没有实验室监测在肝硬化患

者中预防PVT是有效和安全的[196]。 

 

维生素K 拮抗剂 

背景 

VKA 是在无肝脏疾病患者用于预防中风、房颤

引起系统性栓塞、带有人工心脏瓣膜以及治疗/预防

静脉血栓栓塞急性期的选择。VKA 是香豆素样药物，

干扰维生素 K 依赖凝血因子的羧化作用,从而限制了

它们的活动。由于相对狭窄的治疗窗,VKA 需要严格

的实验室监控调整剂量和确保病人的治疗间隔[213]。

选择的测试是凝血酶原时间(PT)和结果用 INK 表示。

简要来说，PT 的 INR 比率与国际敏感指数(ISI)根据

下面方程变换:INR ¼ .PTpatient=PTnormal.ISI。ISI以

促凝血酶原激酶/凝血计为特征，代表着 PT 的斜率，

决定标准以及促凝血酶原激酶/凝血计正常人和病人

稳定等离子体 VKA[214]的作用。通过定义 INR 标准，

精确地用于 VKA 病人和没有其他复合凝血缺陷病人

[214],没有任何其他尽可能使用权证验证和修改。

VKA 调整剂量的目的是保持病人在治疗间隔对应于

2.0 - 3.0 INR(目标 2.5)。 

 

肝脏疾病患者 

肝硬化的使用 VKA 主要注意点是 PT 基线往往

是长期的。这意味着治疗间隔的控制需要可能 VKA

剂量小,因此肝硬化患者中需要更小剂量。没有任何

研究解决这个问题，肝硬化患者目前 VKA 治疗剂量

为 2.0 - -3.0 INR。第二个 VKA 关注点是肝硬化患者

使用 VKA 并用是 INR 表达 PT 结果。独立组试验证

明(综述[215])定期 INR(这里称为 INR-vka)对肝硬化

病人无效,因此实验室不同促凝血酶原激酶的 INR 的

变异性。因此在任何给定的实验室所获得 INR-vka 可

能是也可能不是通过特定的剂量所获得的抗凝值。另

一标准的选择是校正 INR,肝硬化者 INK(称为 INR-

liver)值被确定[215],但是没有追究它在评估使用 VKA

肝硬化患者的生存期和监测肝硬化患者中的价值。 

 

直接口服抗凝血剂（DOAC） 

这些药物(不像VKA)目标是具体特定激活凝血酶

（达比加群）或 FXa（利伐沙班或阿帕沙班）等因素，

不通过抗凝血酶和羧化起作用。DOAC 已经许可了用

于心房纤颤和治疗/预防静脉血栓栓塞(综述[216])。

肝硬化患者已经排除在三期试验之外,因此(尽管他们

可能有理论上优于肝素或 VKAs)[182]，但目前没有

有用的信息证明。DOAC 的主要优势是,他们不需要

调整剂量来通过实验室测试,因此问题的有效性 INR

在此设置可以被消除。最近,据报道,利伐沙班可引起

严重肝损伤症状[217]。需要加强注意,直到这个问题

在临床试验中解决。 

 

建议： 

普通肝素的使用应保证 APTT 在实验室监控下从

而来调整剂量和治疗间隔，使得 APTT 值延长至正常

值的 1.5-2.5 倍（C2），以上治疗间隔可因测试所用

试剂的不同而不同。有个问题是肝硬化患者的 APTT

基线常常比普通人延长，因此肝素剂量通常比标准剂

量少。综合上述原因，所以普通肝素并不被推荐使用

ISI  
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于肝硬化患者。 

低分子量肝素需通过固定剂量或体重调整剂量来

预防和治疗疾病，但是不需要实验室监测。从目前有

限的经验来看，肝硬化患者长时间抗-Xa 法并不意味

着真正的抗凝。肥胖、肾功能不全及怀孕的患者用药

期间应该严格监控，定期临床随访，有任何副反应迹

象时应及时报告反馈 (C2)。 

维生素 K 拮抗剂应规律的实验室监测 INK，使

得治疗间隔在 2.0-3.0,局限是在肝硬化病人身上使用

此剂量应该注意：INK 可能不代表真正的抗凝，核心

机构的结果可能不同(C2)。 

警告：在使用抗凝方案之前，应该仔细估测个体

的危险/受益比率。不经正规治疗的食管静脉曲张及

严重的血小板减少症是出血的危险因素(C2)。抗凝治

疗的类型和持续时间在指导方针的特定部分讨论。 

 

未来展望 

迫切需要评估肝硬化患者使用 LMWH,VKA 和

DOAC 疗效/安全性的随机试验。需要开发和验证肝

硬化患者用 LMWH 或 VKA 治疗的可行性实验室监

测。 
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