
 

 
 

 

 
 
 

 

经颈内静脉肝内门体分流术治疗门静脉血栓

伴发门脉高压并发症的临床研究 
 
 

吕勇 
 

培  养  类  别 全日制 

学 号  2712013203 

学 位 类 型 专业学位 

一级学科(专业类) 临床医学 

二级学科 (专业 )  内科学（消化系病） 

研 究 方 向 门静脉血栓的治疗 

指 导 教 师 樊代明 教授（主任医师） 

培 养 单 位 西京医院消化内科 
 
 

二 O 一六年五月 

 

分类号 R575.2 

U D C 616-004 

密 级 公开 
  



 

 



第四军医大学硕士学位论文 

 

目    录 
 
 

缩略语表 ······························································································ 1 

中文摘要 ······························································································ 3 

英文摘要 ······························································································ 6 

前    言 ····························································································· 10 

文献回顾 ····························································································· 12 

1 肝外门静脉阻塞文献回顾 ································································ 12 

1.1 病因 ······················································································ 13 

1.2 病理和发病机制 ······································································ 14 

1.3 临床表现 ··············································································· 14 

1.4 诊断 ····················································································· 15 

1.5 治疗 ····················································································· 19 

2 肝硬化门静脉血栓文献回顾 ····························································· 22 

2.1 流行病学 ··············································································· 22 

2.2 病因及发病机制 ······································································ 23 

2.3 自然病史及预后 ······································································ 25 

2.4 临床表现 ··············································································· 27 

2.5 诊断 ····················································································· 27 

2.6 预防 ····················································································· 30 

2.7 治疗 ····················································································· 30 

正    文 ····························································································· 35 

试验一 TIPS 治疗儿童肝外门静脉阻塞伴发反复静脉曲张出血 ······················ 35 

1 材料和方法 ·················································································· 35 

1.1 研究对象 ··············································································· 35 

1.2 数据收集 ················································································ 35 



第四军医大学硕士学位论文 

1.3 诊断与定义 ············································································· 36 

1.4 TIPS 治疗策略 ········································································· 37 

1.5 随访 ······················································································ 38 

1.6 统计分析 ··············································································· 39 

2 结果 ··························································································· 39 

2.1 患者特征 ··············································································· 39 

2.2 手术情况 ················································································ 41 

2.3 分流道功能障碍 ······································································· 43 

2.4 临床结局 ··············································································· 44 

3 讨论 ··························································································· 46 

试验二 门静脉血栓对肝硬化患者 TIPS 术后结局的影响 ······························· 50 

1 材料和方法 ·················································································· 50 

1.1 研究对象 ··············································································· 50 

1.2 数据收集 ················································································ 51 

1.3 诊断与定义 ············································································· 51 

1.4 TIPS 治疗策略 ········································································· 52 

1.5 随访 ······················································································ 53 

1.6 统计分析 ················································································ 53 

2 结果 ··························································································· 54 

2.1 病例特征 ················································································ 54 

2.2 TIPS 手术情况 ········································································· 56 

2.3 分流道功能障碍 ······································································· 56 

2.4 症状再发 ················································································ 57 

2.5 肝性脑病 ················································································ 60 

2.6 肝移植和死亡 ········································································· 60 

3 讨论 ··························································································· 64 

小    结 ····························································································· 68 

参考文献 ····························································································· 69 



第四军医大学硕士学位论文 

附    录 ····························································································· 86 

个人简历和研究成果 ·············································································· 88 

致    谢 ····························································································· 90 

 



第四军医大学硕士学位论文 

 
 

缩略语表 
 
 

缩略词 英文全称 中文全称 

AHR Adjusted hazard ratio 校正风险比 

ALT Alanino aminotransferase 谷丙转氨酶 

AST Aspartate aminotransferase 谷草转氨酶 

AVB Acute variceal bleeding 急性静脉曲张出血 

CI Confidence interval 可信区间 

EHPVO Extrahepatic portal venous obstruction 肝外门静脉阻塞 

ERCP Endoscopic retrograde cholangiopancreatography 
经内镜逆行性胰胆管造

影 

EVL Endoscopic varices ligature 内镜下曲张静脉套扎术 

GOV Gastroesophageal varices 食管胃底静脉曲张 

HE Hepatic encephalopathy 肝性脑病 

HR Hazard ratio 风险比 

HVPG Hepatic vein pressure gradient 肝静脉压力梯度 

INR International normalized ratio 国际标准化比值 

IGV Isolated gastric varices 孤立的胃底静脉曲张 

MELD Model for end-stage liver disease 终末期肝病模型 

MPV Main portal vein 门静脉主干 

MRCP Magnetic resonance cholangiopancreatography 磁共振胰胆管造影 

MTHFR 5,10-methylenetetrahydrofolate reductase 亚基四氢叶酸还原酶 
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PNH Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria 
阵发性睡眠性血红蛋白

尿症 

PT Prothromin time 凝血酶原时间 

PVT Portal vein thrombosis 门静脉血栓 

PSG Portosystemic pressure gradient 门体压力梯度 

RA Refractory ascites 顽固性腹水 

RCT Randomized controlled trail 随机对照试验 

TIPS Transjugular intrahepatic portosystemic shunt 
经颈静脉肝内门体分流

术 

SMV Superior mesenteric vein 肠系膜上静脉 

VB Variceal bleeding 静脉曲张出血 
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中文摘要 
 

【研究背景】 

非肿瘤性门静脉血栓(Portal vein thrombosis，PVT)可分为非肝硬化门静脉血栓和

肝硬化门静脉血栓。其中非肝硬化门静脉血栓又称为肝外门静脉阻塞（Extrahepatic 

portal venous obstruction, EHPVO），是发展中国家儿童非硬化性门静脉高压的重要原

因(50%)，可引起致命性的消化道大出血、儿童生长发育迟缓、脾大、脾功能亢进等

症状。PVT 也是肝硬化常见的并发症，其患病率为 5-25%。PVT 可显著增加肝硬化

患者的静脉曲张出血内镜治疗失败率、再出血率及六周的死亡率。另外，完全血栓

或血栓蔓延至肠系膜将明显增加肝移植手术难度及移植术后的并发症及死亡率。 

经颈内静脉肝内门体分流术（Transjugular intrahepatic portosystemic shunt，TIPS）

是治疗肝硬化门静脉高压并发症的主要手段。然而，在 PVT 患者中，TIPS 的技术难

度及并发症风险将显著增加。目前尚无 TIPS 治疗儿童肝外门静脉阻塞的报道，其安

全性及有效性尚未可知。既往病例系列研究初步探讨了 TIPS 在肝硬化 PVT 患者的

可行性及安全性，肝硬化 PVT 患者与无 PVT 的患者相比，其 TIPS 术后的长期疗效

及生存有无差别，尚未可知。 

【目的】 

1. 探索 TIPS 在治疗 EHPVO 儿童反复食管胃底静脉曲张破裂出血中的可行性、
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安全性及有效性。 

2. 比较肝硬化 PVT 患者与肝硬化无 PVT 的 TIPS 术后结局有无差别。 

【方法】 

1. 回顾性分析 2005.11-2013.12 期间入住我科的 28 例因反复食管胃底静脉曲张

破裂出血接受 TIPS 治疗的 EHPVO 儿童术后结局，包括手术成功率、并发症发生率、

分流道功能障碍、术后脑病、生存。 

2. 对 2001.3-2014.12 期间入住我科并接受 TIPS 治疗的 1171 例伴有门脉高压并

发症的肝硬化患者进行回顾性分析，利用Cox回归模型比较肝硬化无血栓患者(n=959)

与有血栓患者(n=212)的 TIPS 术后结局，包括分流道功能障碍、门脉高压并发症复发

率、术后脑病、生存。 

【结果】 

1. 纳入的患者中包括17名男性和11名女性，中位年龄为12.3岁（范围7.1岁到 

17.9岁）。中位随访时间为36月。TIPS手术成功率为60.7% (17/28). 在TIPS手术成功

的17例患者中，6人发生分流道功能障碍，发生率为35.3%。TIPS手术成功组1年、3

年累积不发生术后再出血的比率明显高于TIPS手术失败组（p=0.0075）。TIPS手术成

功组平均身高测量值的标准差分值（Z分值）也明显高于失败组(p=0.017)。1例患者

并发肝包膜穿孔，但经保守治疗后痊愈。TIPS成功组，0例患者发生术后肝性脑病，

1例患者死于未知原因。 

2. 在纳入的 1171 例肝硬化患者中，TIPS 的手术指征为急性出血、预防再出血、

顽固性腹水，中位随访时间为。217 (19%)人发生分流道功能障碍，349 (30%)人门脉

高压症状复发，558 (48%)人发生术后肝性脑病，507 (43%)人死亡，28 (2%)人接受肝

移植。校正基线参数后，肝硬化血栓患者和无血栓患者在发生分流道功能障碍的风

险(adjusted hazard ratio [AHR], 1.190; 95% confidence interval [CI], 0.766-1.598)、门脉

高压症状复发的风险(AHR, 1.208, 95% CI, 0.880-1.657)、术后肝性脑病的风险(AHR, 

0.871; 95% CI, 0.680-1.116)方面无显著性差异。但是肝硬化血栓患者较无血栓患者具

有较低的无肝移植死亡风险(AHR, 0.742; 95% CI, 0.565-0.975)。 

【结论】 

1. 利用TIPS治疗EHPVO儿童反复食管胃底静脉曲张出血是安全有效的，TIPS

应该作为保守治疗无效或传统手术失败后的一个选择。 
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2. 肝硬化门脉血栓患者与无血栓患者TIPS术后发生分流道功能障碍、门脉高压

症状复发、术后肝性脑病相同，但是肝硬化血栓患者较无血栓患者具有较低的无肝

移植死亡风险。 

 

关键词：门静脉血栓；经颈内静脉肝内门体分流术；肝硬化；门静脉高压；食

管胃底静脉曲张出血；生长受限 
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Abstract 
 

【Background】 

Portal vein thrombosis (PVT) includes non-cirrhotic PVT and cirrhotic PVT. The 

chronic non-cirrhotic PVT is also named extra-hepatic portal venous obstruction 

(EHPVO). EHPVO, leading to portal hypertension, is the most common cause of upper 

gastrointestinal bleeding in children in developing countries. Growth retardation, 

splenomegaly and hypersplenism are the other common presenting features, which greatly 

affect patient quality of life. PVT is a critical but fairly common event in patients with 

cirrhosis, with a prevalence ranging from 2% to 23%. PVT may deteriorate the prognosis 

of cirrhotic patients because it worsen liver function through decreasing liver perfusion 

and increase risk of complications via further increasing portal hypertension. Moreover, 

complete or extensive PVT complicates the liver transplant operation and increase 

post-transplantation morbidity and mortality. 

Transjugular intrahepatic portosystemic shunt (TIPS) is the mainstay treatment option 
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for the complications of portal hypertension in liver cirrhosis. However, in the setting of 

PVT, the technical difficulty and risk of TIPS is remarkably increased. Experience of TIPS 

in children with EHPVO is extremely limited, with only a few cases reported. The 

feasibility, safety, and efficacy of the TIPS for the treatment of EHPVO in children with 

symptomatic portal hypertension is still unknown. Several small case series have explored 

the feasibility and safety of TIPS in patients with PVT. However, it is still unknown 

whither there are differences in post-TIPS outcomes comparing patients with PVT to those 

without PVT.  

 

【Aims】 

1. To evaluate the feasibility and efficacy of transjugular intrahepatic portosystemic 

shunt (TIPS) for extra-hepatic portal venous obstruction (EHPVO) with recurrent variceal 

bleeding (RVB) in children. 

2. To determine whether there are differences in post-TIPS outcomes comparing 

patients with PVT to those without PVT. 

 

【Methods】 

1. From November 2005 to December 2013, 28 consecutive paediatric patients with 

EHPVO treated with TIPS for RVB refractory to medical/endoscopic therapy and/or 

surgical treatment in a tertiary-care centre were followed until last clinical evaluation or 

death. 

2. From March 2001 to December 2014, 1171 consecutive patients with cirrhosis 

treated with TIPS for acute variceal bleeding (n=175), recurrent variceal bleeding (n=867) 

or refractory ascites (n=129) in a tertiary-care centre were followed until last clinical 

evaluation or death. Cox proportional hazards model was used to compare post-TIPS 

outcomes between patients with PVT (n =212; 18%) and without PVT (n =959; 82%) after 

adjusting for baseline characteristics. 

 

【Results】 
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1. Seventeen boys and eleven girls aged 7.1 to 17.9 years (median 12.3 years) 

weighing 19.0-62.0 kg (median 33.5 kg) were treated. The median follow-up time was 

36.0 months (range 4.0-106.0 months). TIPS was successfully placed in 17 of 28 (60.7%) 

of patients via a transjugular approach alone (n=4), a combined transjugular/transhepatic 

approach (n=9), or a combined transjugular/transsplenic approach (n=4). Shunt 

dysfunction occurred in 6 of 17 (35.3%) patients. The cumulative 1- and 3-year 

free-from-variceal-rebleeding rates in TIPS success group were higher than those in TIPS 

failure group (75.0% and 67.5% versus 45.5% and 18.2%, respectively, p=0.0075). 

Compared with the TIPS failure group, the improvements in the height-for-age z-scores 

were greater in the TIPS success group (p=0.017). Procedure-related complication 

occurred in one patient (3.6%), and no episode of post-TIPS hepatic encephalopathy 

occurred in any patient. Except one patient in the TIPS success group died at 115 

post-operative days, all patients were alive. 

2. During a median follow-up period of 28.2 (range, 0-177.2) months, 217 (19%) 

patients developed shunt dysfunction, 349 (30%) experienced clinical relapse, 558 (48%) 

developed hepatic encephalopathy (HE), 507 (43%) died and 28 (2%) underwent 

transplantation. Compared with patients without PVT, patients with PVT had a similar 

risk of shunt dysfunction (adjusted hazard ratio [AHR], 1.190; 95% confidence interval 

[CI], 0.766-1.598), symptom recurrence (AHR, 1.208, 95% CI, 0.880-1.657), or HE (AHR, 

0.871; 95% CI, 0.680-1.116), and a lower risk of the combined outcome of death or 

transplantation (AHR, 0.742; 95% CI, 0.565-0.975). After stratifying according to degree 

of PVT, a reduced mortality was only associated with partial PVT but not complete PVT. 

 

【Conclusions】 

1. TIPS is feasible and effective in children with EHPVO and RVB. TIPS could 

represent a less invasive alternative to traditional surgical portosystemic shunting or a 

valuable treatment option if surgery and endoscopic treatment failed.  

2. Among cirrhotic patients undergoing TIPS, patients with PVT has similar rate of 

shunt dysfunction, symptom recurrence, HE and lower mortality than comparable patients 
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without PVT. Prospective randomized studies should investigate whether TIPS is the best 

therapeutic option in cirrhotic patients with PVT. 

 

Key words：Portal vein thrombosis, Transjugular intrahepatic portosystemic shunt, 

Cirrhosis, Portal hypertension, Variceal bleeding, Refractory ascites , Growth retardation.
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前    言 
 

非肿瘤性门静脉血栓(Portal vein thrombosis，PVT)可分为非肝硬化门静脉血栓和

肝硬化门静脉血栓。其中非肝硬化PVT又称为肝外门静脉阻塞（Extrahepatic portal 

venous obstruction， EHPVO）。在成人，血液高凝状态是引起EHPVO的主要病因，

而在儿童，脐静脉置管、脐静脉炎、脱水等为常见原因。肝外门静脉阻塞可引起肝

前性门脉高压，是发展中国家儿童上消化道出血的最常见的原因。因为肝外门脉阻

塞儿童患者的肝功能一般未受损，因此他们对急性曲张静脉破裂出血耐受性较好。

但是反复的曲张静脉破裂大出血仍然是肝外门脉阻塞儿童患者死亡的主要原因。同

时，长期患肝外门脉阻塞可以引发儿童发育阻滞，有研究结果显示这一情况在肝外

门脉阻塞患儿中达到50％。门脉高压导致的肠系膜水肿、肠粘膜吸收障碍可能是儿

童发育迟滞的主要原因，生长激素抵抗及继发于肝血流减少的胰岛素样生长因子减

少可能是另外的重要原因。肝外门脉阻塞患儿还可表现为脾大、脾功能亢进，这些

症状都会严重影响患儿的生活质量。 

对于儿童肝外门脉阻塞目前尚无最佳的治疗方式，其治疗方式主要包括内镜治

疗及各种门体分流手术。内镜治疗主要是内镜下注射硬化剂及套扎。这种治疗方式

虽然能够安全、有效地控制和预防曲张静脉出血，但是却没有根除引起门脉高压的

原因，因而不能改善儿童的生长发育，而且还会导致食管狭窄、溃疡等一系列并发

症。文献报道门体分流手术（包括肠系膜上静脉-左肝静脉搭桥手术）既能有效控制

出血，又能提高儿童生长发育的速度。但是门体分流手术创伤性较大，手术风险较

高，手术并发症较多。因此，目前指南推荐只有当药物和内镜难以控制的大出血，

才考虑手术治疗。 

经颈静脉肝内门体分流术（TIPS）是在 X 线透视导引之下，经颈静脉入路，在

肝内肝静脉及门静脉主要分支之间建立人工分流通道，并以金属内支架维持其永久

性通畅，达到降低门脉高压后控制和预防食道胃底静脉曲张破裂出血，其相当于侧-

侧门体分流术。TIPS 在控制和预防食道胃底静脉曲张破裂出血的发面与门体分流术

效果相当。由于其创伤性较小，在成人 TIPS 已经基本取代了门体分流手术。TIPS
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与门体分流术降低门脉高压的机制相同，理论上也能改善儿童的生长发育迟缓。目

前已有三项病例系列研究报道了 TIPS 成人肝外门静脉阻塞的研究效果。研究表明，

TIPS 对于成人肝外门脉阻塞是可行、安全、有效的。但由于 TIPS 在 EHPVO 儿童中

的手术难度较大，目前尚无 TIPS 治疗儿童肝外门静脉阻塞的报道。 

肝硬化也是 PVT 形成的常见原因之一。PVT 在肝硬化患者中的患病率为 5-25%。

目前认为门静脉血流速度降低是肝硬化门脉血栓形成的主要原因，血液高凝状态也

可能发挥重要作用。研究表明 PVT 可增加肝硬化患者出血率、内镜下急性出血控制

失败率、在出血率及出血后的六周死亡率。另外完全 PVT 或 PVT 蔓延至肠系膜也会

明显增加肝移植的手术难度、并增加术后并发症发生率及死亡率。 

曲张静脉破裂出血和顽固性腹水是肝硬化门脉高压的两大常见并发症。目前美

国肝脏病学会及欧洲肝脏病学会的指南中对于伴有 PVT 的曲张静脉破裂出血（VB）

和顽固性腹水（RA）的治疗策略尚没有明确的推荐和一致意见。我们中心及其他中

心的队列研究表明，TIPS 不仅能通过建立门腔分流道降低门静脉压力有效控制和预

防门脉高压的并发症，还能通过机械切栓或球囊扩张开通阻塞的门静脉。同时，由

于 TIPS 术后血流增加，能有效预防术后血栓的再形成。最近一项一项随机对照研究

表明，与内镜联合药物相比，TIPS 更能有效预防肝硬化患者静脉曲张再出血，同时

两种治疗方式术后肝性脑病的发生没有明显差异。然而，PVT 是否会影响 TIPS 术后

的转归，目前尚未可知。一方面，由于导致血栓形成的危险因素存在（如血液高凝

状态），PVT 患者 TIPS 术后分流道功能障碍发生率可能会增加。另一方面，PVT 患

者 TIPS 术前门脉灌注已经减少或消失，肝脏通过增加肝动脉灌注来代偿，因此 TIPS

术后肝脏灌注较术前无明显变化，肝功能损害较小，因而术后肝性脑病不会明显增

加。然而，目前尚没有文献进行这一方面的研究。 

本研究包括两个试验，试验一通过回顾性分析本中心近 8 年来 TIPS 治疗儿童肝

外门静脉阻塞的情况，探索 TIPS 治疗儿童肝外门静脉阻塞的引起的门脉高压的可行

性、安全性及有效性。实验二的目的是回顾性比较分析我中心患有肝硬化 PVT 与无

PVT 患者接受 TIPS 治疗后的结局，探讨肝硬化 PVT 对 TIPS 术后结局的影响。 
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文献回顾 
 

非肿瘤性门静脉血栓（Portal vein theombosis，PVT）是指发生于门静脉主干的

血栓，血栓可累及其上游的肠系膜静脉或脾静脉，向下可累及肝内门静脉的分支（图

1）。按照疾病原因的不同，可分为非肿瘤性非肝硬化性门静脉血栓及与肝硬化相关

的门静脉血栓，其中前者又称为肝外门静脉阻塞。 

 

图 1. 门静脉血栓 

1 肝外门静脉阻塞文献回顾 

肝外门脉阻塞(Extrahepatic Portal Vein Obstruction, EHPVO)是指进入肝脏前门静

脉主干的阻塞，可伴或不伴有其分支的阻塞，而孤立的肝内门静脉、肠系膜、脾静

脉的阻塞不属于肝外门脉阻塞的范围内[1, 2]。EHPVO 是发展中国家门脉高压的常见

原因(54%)[3-6]，也是儿童上消化道出血最常见的原因(68%–84%)[7, 8]。而该疾病在西

方国家则较少见，仅占门脉高压原因中的 11%左右[5, 6, 10]。 
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1.1 病因 

约 70%的 EHPVO 确切病因尚不清楚。目前提出的病因包括感染、外科手术、

血管介入手术、腹部创伤、脱水、先天发育异常等[3, 5, 9]。目前认为 EHPVO 是多种

病因导致的一种疾病，因年龄、阻塞部位而异 (表 1)。这些病因大体上可以分为五

大类：遗传性或获得性血液高凝状态、感染或炎症、门静脉损伤、发育异常、特发

性[10-13]。 

表 1. 成人和儿童 EHPVO 病因（改编自 Khanna et al. Journal of Hepatology 2014） 

病因 
患病率 

儿童 成人 
原发性或继发性高凝状态   

原发性骨髓增生症(有或无 JACK2V617F 基因突变） 0% 3-42% 
FVL 突变 0-30% 3-14% 
凝血因子II G20210A 突变 0-15% 0-21% 
MTHFR C677T 突变 3-34% 0-21% 
高同型半胱氨酸血症 NE 11-19% 
蛋白 C 缺乏症 0-45% 3-41% 
蛋白 S 缺乏症 0-55% 2-38% 
凝血酶 III 缺乏症 0-50% 0-41% 
抗心磷脂抗体综合征 3-47% 1-13% 
阵发性睡眠性血红蛋白尿症 NE 0-2% 

局部感染因素   
胰腺炎 0-5% 4-19% 
腹部败血症 6-22% 5-36% 
肝脓肿 0-3% 0-4% 

门静脉损伤   
外伤、脾切除术、胰腺损伤、肠切除术等 0-3% 5-17% 
脐静脉置管 0-41% 0-2% 
脐静脉感染 0-45% <1% 

妊娠 - 0-2% 
口服避孕药 - 3-19% 
肝移植术后 8% 1.5% 
特发性 45-72% 23-68% 

在遗传性因素中，儿童以凝血因子ⅡG20210A 突变和亚甲基四氢叶酸还原酶

（MTHFR）C677T 突变常见[11, 14]，而成人以原发性骨髓增生症(有或无 JACK2V617F 基

因突变）常见[5, 15-17]。总的来说，约 28%-62%的 EHPVO 患者可发现一个或多个遗传

性或获得性易栓危险因素[6, 20]。 
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1.2 病理和发病机制 

大体标本上，EHPVO 的门静脉一般已无法辨认正常结构，而被许多网状的门静

脉-门静脉的侧支血管所取代，称为门静脉海绵样变性（图 2）[18, 19]。门静脉海绵样

变性一般发生于急性阻塞后的 7-20 天。门静脉海绵样变血管的形成有利于缓解肠道

淤血状态、代偿性增加肝内灌注、缓解门脉高压状态。然而这种代偿并不充分，门

静脉压力逐渐增高，使食管胃底静脉交通支、直肠周围静脉交通支开放，形成食管

胃底静脉和直肠周围静脉曲张，最终破裂引起出血[3, 4, 20]。在组织学上，肝脏的小叶

结构保留完整。可见的网状纤维呈同心圆样包绕在门静脉周围，有时也可蔓延至肝

实质内[5, 9]。一般来说，组织活检对于诊断 EHPVO 不是必需的，然而组织活检有助

于排除其他肝脏实质损害的疾病[21, 22]。 

 

图 2. 门静脉海绵样变性示意图  

(改编自 Parikh et al. The American Journal of Medicine, 2010) 

1.3 临床表现 

EHPVO 在儿童一般以门脉高压引起的食管胃底静脉曲张破裂出血为首发症状，

而在成人，其临床表现依据病情急缓有所不同。 

2.3.1儿童EHPVO临床表现 儿童的曲张静脉出血一般表现为无任何征兆的突然

发生，每次出血量大，病程呈反复性，平均每年出血次数为 1.3 次[23]。因为其肝功能

储备较好，患儿对出血耐受性较好，较少因出血而导致死亡[24]。有学者认为随着患

儿进入青春期，出血发生频率会有所降低[23]。另外，脾大、脾功能亢进也是 EHPVO
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常见的临床表现。少部分 EHPVO 儿童可发生腹水，一般在出血或手术治疗之后出现，

表现为轻度、一过性腹水，很少需要给予利尿、穿刺放腹水等治疗[25]。Webb 和 

Sherlock 等 [26]在一项队列研究中报道了 97 例患儿中有 13 例无出血而以腹水为首发

症状。Sarin 等[27]报道的 EHPVO 患儿腹水的患病率约为 21%。一旦出现腹水，提示

患儿的肝功已有不同程度的损害[28]。如果 EHPVO 发生在患儿青春期之前，长期的

EHPVO 可以导致发育迟缓[29]，这一情况在 EHPVO 患儿中可达到 37%-54%％[30]。

其具体原因尚不清楚，目前认为可能与下列因素有关：（1）长期门脉高压导致肠道

粘膜淤血水肿，吸收功能障碍，儿童营养缺乏。（2）肝脏血流减少导致胰岛素样生

长因子较少[31]。(3)胰岛素抵抗[3, 32]。 

1.3.2 成人 EHPVO 临床表现 当急性或亚急性 EHPVO 为部分阻塞时，症状往往

并不明显或仅轻度的腹部不适，但是如果阻塞程度较重或已累及肠系膜上静脉，那

么很可能出现腹痛、腹胀、腹泻、发热等阳性症状，少部分病人可能还伴有腹水[10, 34]。

肠缺血和肠坏死较为少见，因为经常在排除其他常见的腹痛原因后才能确诊，所以

常常被延误诊断而得不到及时治疗[33]。慢性 EHPVO 患者则表现为门静脉高压引起

症状，如胃食道静脉曲张、脾大、脾功能亢进[34]。约 20%-40%病人可发生上消化道

出血[35]。若患者在儿童时期已行食管曲张静脉套扎，则消化道出血的部位可能是胃

底、十二指肠、直肠周围的曲张静脉[36]。与肝硬化患者相比，EHPVO 患者胃底静脉

曲张的患者病率较高。有研究提示胃底静脉曲张见于 30%-40%的 EHPVO 患者[36]。

除非有较大的自发性脾肾分流道或脾胃分流道，显性肝性脑病一般较少见，而轻微

肝性脑病则可发生于 32%-35%的 EHPVO 患者[37]。由于门静脉海绵样变性的侧支血

管压迫胆道，80%-100%的 EHPVO 患者可继发门脉性胆管病 [38]。大部分患者

（62%–95%）没有症状，老年患者、病程较长者、伴有胆管炎或胆结石者可出现为

黄疸、腹痛等症状[39, 40]。 

EHPVO 的预后一般较好，研究显示其长期（>10 年）生存将近 100%，其生存主

要与引起门静脉阻塞的基础疾病相关[10, 41]。 

1.4 诊断 

对于持续腹痛超过 24 小时的患者，不论是否伴有发热或肠梗阻，都应考虑急性

EHPVO 的可能。如患者表现为持续性剧烈腹痛、直肠出血、中-大量腹水或多器官
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功能衰竭，应考虑肠道坏死。而对于反复上消化道出血（呕血或黑便）、脾脏轻度或

中度肿大，而没有慢性肝脏疾病(如病毒性肝炎、自身免疫性肝炎等) 、且肝功能基

本正常的患者要想到慢性 EHPVO 的可能。但是需要排除一些导致非肝硬化门脉高压

或者肝硬化失代偿期的病因。因此，脾静脉-门静脉血管的影像学检查对 EHPVO 的

诊断至关重要。目前的影响学诊断方法有彩色多普勒超声、CT、MRI，表现为门静

脉阻塞，管腔内有固体物质或正常门静脉被海绵样血管取代。 

急性或亚急性 EHPVO 在腹部 B 超上可见血管内血栓。慢性 EHPVO 显示正常门

静脉结构消失，代之为不规则的弯曲状血管影，或呈蜂窝状，其内见血液流动，血

流方向无规律，血管壁增厚回声增强 （图 3）[42]。彩色多普勒超声为 EHPVO 的首

选检查方法，其敏感性可达 94％～100％，特异性达 96％[43]。但是，超声受操作者

的主观因素影响较大。对于排除其他原因引起的门静脉阻塞和评估阻塞的程度及范

围则需要进一步行增强 CT 或 MRI。 

 

 
图 3. 彩色多普勒超声示门静脉海绵样变性 

 

增强 CT 和 MRI 的敏感性特异性均高于 B 超。同时多层螺旋 CT 扫描后采用最

大密度投影（MRI）技术、容积重建(VR)技术或表面遮盖显示(SSD)技术进行三维重

建，能够清楚的显示侧枝血管情况及海绵样变血管与胆道系统之间的关系（图 4，图

5）。 
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图 4. 增强 CT 示门静脉海绵样变性（箭头示侧支血管） 

 

 
图 5. 三维 CT 重建显示（A）门静脉血栓（B）海绵样变性血管 

 

实验室检查方面，EHPVO 患者的肝功一般在正常范围之内，但是一些患者由于

海绵样血管压迫胆道，其碱性磷酸酶、γ-谷酰胺转酞酶可能升高。因为反复的消化道

出血，白蛋白也可能降低。 

一般来说，肝组织活检对于诊断 EHPVO 不是必须的，但是当影像学检查发现肝

脏形态异常或实验室检查发现肝功能持续损伤时，则应当行肝穿刺活组织检查，以

排除肝硬化或其他原因所继发的门静脉阻塞。 
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图 6. MRI 示门脉性胆管病（箭头示狭窄的胆管） 

（引自 Rajesh et al. Gastroenterology Research and Practice 2015） 

 

ERCP 曾经是诊断门脉性胆管病的金标准，但因其为有创检查，近年来已逐渐被

MRCP 所取代[43]。门脉性胆管病在 ERCP 和 MRCP 上主要表现为胆道壁凹凸不平，

局灶性的狭窄、结节状扩张、移位、成角以及结石和炎症等征像(图 6) [43]。根据 ERCP

或 MRCP 所见，可将门脉性胆管病分为 4 型[6]（图 7)，Ⅰ型： 病变仅累及肝外胆

管； Ⅱ型: 病变仅累及肝内胆管；Ⅲ型：肝外和一侧(左或右)肝内胆管同时受累； Ⅳ

型：同时累及肝外胆管和两侧肝内胆管。 

 

图 7. 门脉性胆管病分型示意图 

（改编自 Sarin et al. Journal of Hepatology 2014） 
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1.5 治疗 

EHPVO 的治疗因患者年龄、病程(急性、慢性)、是否伴有门脉高压的并发症而

异。 

1.5.1 急性 EHPVO 治疗  

急性 EHPVO 治疗的目的主要是（1）开通门静脉，（2）防止血栓的进一步进展

和蔓延至肠系膜上静脉导致肠坏死，（3）预防血栓再形成，（4）预防门脉高压并发

症[10]。急性 EHPVO 自发再通的可能性较小，因此对于急性 EHPVO 应当积极给予抗

凝治疗[44]。最近发表的一项欧洲多中心前瞻性研究纳入 95 例急性 EHPVO 的患者进

行抗凝治疗，所有患者的血栓范围都没有继续进展[45]。虽然 60%的患者在抗凝治疗

前有肠系膜上静脉血栓，但是在随访过程中，仅 2 例患者发生局限性肠坏死。门脉

主干、脾静脉、肠系膜上静脉血栓的开通率分别为 39%, 80%和 73%。其中，诊断血

栓至抗凝治疗时间>6 月的患者无一例门静脉再通。这一研究结果与之前的几项单中

心回顾性研究的结论一致[46, 48, 49]。抗凝治疗过程中 9%的患者出现了出血并发症，2%

的患者死亡，但是死亡原因与 EHPVO 或出血并发症无关。这项研究还发现脾静脉阻

塞、腹水、抗凝治疗开始较晚是门静脉不能再通的独立预测因素。这些结论仍需要

前瞻性研究进一步证实。根据欧洲肝脏病协会（EASL）最近发表的肝脏血管病指南

推荐，诊断急性 EHPVO 后，如无禁忌症，应立即开始抗凝治疗。抗凝药物首选低分

子肝素，抗凝时间应不少于 6 个月。而对于伴有持续性血栓危险因素、再发血栓或

者肠梗死的患者，推荐长期进行抗凝治疗[1]。 

急性 EHPVO 还可以利用经皮经肝穿刺门静脉、经股动脉的肠系膜上动脉、经颈

内静脉的门静脉直接插管技术，直接插管至血栓部位，注入溶栓药物，进行局部溶

栓[46]。局部溶栓治疗目前文献报道较少，大部分是个案报道，迄今为止不超过 100

例患者[1]。文献报道局部溶栓治疗后门静脉开通率虽然与抗凝治疗相似，但是手术相

关出血却高达 50%[46, 47]。并且操作过程中可能造成门静脉血管壁的破坏，导致血栓

再次形成。 

对于伴有高热、寒战的患者，无论是否存在腹腔感染灶，应警惕化脓性门静脉炎

可能性，应当常规进行血培养检查。对于有感染证据的患者，应当尽早开始使用抗

生素[10]。当血栓蔓延至肠系膜上静脉时，其病死率可达 20-30%[48]。因此，当保守治
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疗无效时，应当积极考虑行肠切除术。 

1.5.2 慢性 EHPVO 的治疗 

慢性 EHPVO 治疗的治疗主要是针对门脉高压的并发症，如预防和控制急性曲张

静脉出血，改善脾大、脾功能亢进等症状。同时，如伴有生长受限、门脉性胆管病、

轻微肝性脑病，也应当积极治疗[1, 53]。 

（1）预防和治疗急性曲张静脉出血  

目前关于EHPVO患者曲张静脉出血的预防和治疗的数据较少，根据最新Baveno 

VI 门脉高压共识，主要采用肝硬门脉高压曲张静脉出血的预防和治疗策略[2]。对于

急性出血的患者，应当尽早使用生长抑素、特利加压素等血管活性药物[1, 3]。Sarin

等[49]的一项随机对照研究显示，普萘洛尔和内镜治疗对预防曲张静脉再出血具有相

同的有效性。内镜下注射硬化剂（EST）和圈套套扎（EVL）对于根除曲张的有效性

相当，但是内镜下套扎根除曲张静脉的速度较快（即需要进行内镜治疗的次数较少）、

并发症较少。随机对照试验也显示 EVL 的安全性及有效性明显优于 EST[50]。因此，

EVL 应该作为首选的治疗方式。但是，对于 2 岁以下的儿童，EST 仍然是唯一的治

疗方式[34]。因为内镜套扎环对于 2 岁以下儿童相对较大，实施难度较大。也有学者

提先给予套扎、对于不能套扎的小的曲张静脉再给予硬化治疗的序贯治疗策略，但

是目前尚缺乏强有力的临床证据[51]。值得注意的是，食管曲张静脉根除后，1 型食管

胃底静脉曲张（GOV1）发病率减少，而 1 型孤立的胃底静脉曲张（IGV1）、门脉高

压性胃病、异位曲张静脉的发病率增加了[52, 53]。对于 2 型食管胃底静脉曲张（GOV2）

和 IGV1，目前推荐胃镜注射组织粘合剂进行治疗。由于内镜治疗并没有降低门静脉

压力，因此目前文献中尚未有内镜治疗后儿童生长发育改善的报道[54, 55]。 

许多研究也报道了不同的分流手术在 EHPVO 患者的长期效果，其通常率为

85%-98%，长期生存率>95% 。肠系膜上静脉-门脉左支搭桥术（Rex bypass）在治疗

儿童 EHPVO 中的疗效已得到充分肯定[56-58]。该手术利用患儿的颈内静脉在其通畅的

肠系膜上静脉与门脉左支之间搭桥，建立分流道，使门脉血流绕过阻塞部位进入肝

脏，恢复肝脏灌注[59, 60]。除了有效降低门脉压力外，还改善患儿生长发育迟缓的状

态[61]。因此，对有条件的地区和医院，该手术应当作为首选的治疗方式[62]。目前存

在的争议是，对于没有曲张静脉出血病史的患儿是否应当行该手术[60]。由于该手术
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对术者的技术、经验等要求较高，目前的报道大部分来自于西方国家，发展中国家

仅有个案报道[63]。 

在肝硬化患者，经颈内静脉肝内门体分流术（TIPS）几乎取代了传统的分流手

术[64]。但是由于脉门静脉海绵样变性的形成，EHPVO 一直被视为 TIPS 的禁忌症[64]。

目前有 3 项研究报道了 TIPS 在成人 EHPVO 的效果（表 2）[65-67]。TIPS 手术成功率

35%-83%，支架通畅率 71%-82%。仅有一项研究单中心回顾性研究报道了 EHPVO

患儿接受 TIPS 治疗的效果[68]。28 例反复发生曲张出血的患儿接受 TIPS 手术，17 例

(60.7%) 手术成功。术后 6 (35.3%)例发生分流道功能失常，没有一例肝性脑病发生。

与 TIPS 手术失败者相比，成功者的再出血发生率显著降低，生长受限状况改善。其

结果需要未来的前瞻性研究进一步证实。 

（2）脾大和脾功能亢进的治疗  大多数脾大的患者不需要特殊处理，仅对严重

影响生活质量、容易破裂的脾大才需要考虑手术治疗。现在并不提倡单纯切脾而不

行分流手术[62]。 

 

表 2. TIPS 治疗成人 EHPVO 的研究 

参考文献 TIPS 手术指征 
门静脉阻塞

程度 
手术成

功率 
穿刺门静脉途

径 
分流道功

能障碍 

Luo. et al. 
(Gastroenterol 

Res Pract. 2014) 

急性曲张静脉出血

(n=4) 
反复曲张静脉出血

(n=11) 

完全阻塞 
(n=11) 

部分阻塞 
(n=4) 

11/15 
(73%) 

经颈内静脉 
(n=11) 

通畅(n=9) 
狭窄(n=2) 

Qi. et al. 
(Dig Dis Sci, 

2012) 

曲张静脉出血

(n=20)  
顽固性腹水 

(n=1) 

纤维条索化 
(n=19) 

完全阻塞 
(n=1) 

7/20 
(35%) 

经颈内静脉 
(n=1) 

经肝途径 
(n=4) 

经脾途径 
(n=2) 

通畅(n=5) 
狭窄(n=2) 

Fanelli et al. 
(Digest Liver 

Dis, 2011) 

反复曲张静脉出血

(n=7) 
肠坏死(n=2) 
高危静脉曲张 

(n=4) 

N/A 
11/13 
(83%) 

经颈内静脉途

径(n=11) 
通畅(n=8) 
狭窄(n=3) 
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（3）门脉性胆管病的治疗 大部分无症状的患者无须治疗，对有症状的患者原

则上应解除胆道梗阻[69]。一些学者认为应当先行分流手术降低门脉高压，对于分流

手术后胆道梗阻无缓解者再行胆道手术。而另外一些学者认为应该首选内镜治疗，

对于内镜治疗无效者，再进行门体分流手术[70]。对于胆总管结石或胆管结石合并胆

管炎而无胆道狭窄者，内镜下乳头括约肌切开取石是首选方法[70, 71]。行乳头肌切开

取石时应注意保护壶腹周围的粗大侧支血管, 以免造成损伤，引发大出血。对伴有胆

管狭窄者则需要行胆管狭窄扩张术和/或放置胆管支架。由于内镜治疗不能解除原发

的胆管梗阻, 故术后结石的复发率很高[76]。门体分流术可有效降低肝门部大量海绵样

变性血管的压力，缓解其对胆道系统的压迫而造成的胆管梗阻[77]。对于门体分流术

后胆道系统的改变和症状仍然存在的患者, 则须接受肝空肠吻合术方能解除胆道梗

阻。但由于腹腔内存在大量侧支静脉，实施手术难度较大，并且术后复发率及病死

率均较高[34]。 

2 肝硬化门静脉血栓文献回顾 

2.1 流行病学 

门静脉血栓（PVT）是肝硬化患者的常见并发症，其患病率约为 5%~25%，并随

着肝硬化严重程度的增加而升高。在代偿期肝硬化患者中，其患病率<1%，在肝移

植候选人群中约为 8％～25％[72-74]。不同的诊断方（尸检、外科手术、超声、CT、

血管造影）法对不同研究之间报道的患病率也有很大影响[22, 81]。近年来，通过超声

检查确诊的 PVT 患病率达到 10%~25%，而随着 CT、血管造影等检查方法的推广应

用， PVT 的诊断率更是提高了[75-77]。 

表 3. PVT 在肝硬化患者中的发病率 

参考文献 诊断方法 
肝硬化 
患者数 

PVT 
发病率 

Amitrano (Endoscopy, 2002)  超声  61  16%  
Francoz (Gut,2005 ) 超声、CT、血管造影、MRI  230  3%  

Zocco (J Hepatol,2009) 超声、CT  73  16%  

John (Ann Hepatol, 2013) 超声、CT、MRI  247  9%  
Nery (Hepatology,2015)  超声  1243  11%  
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2.2 病因及发病机制 

2.2.1 血流动力学异常 

目前认为肝硬化患者肝内阻力增加导致门静脉血流速度降低、血流瘀滞是肝硬

化门脉血栓形成的主要危险因素。Zocco 等[78]的一项前瞻性研究发现门静脉血流速度

降低(<15cm/s)是肝硬化患者发生 PVT 的重要预测因素，也有学者也发现最大侧支血

管的直径、血流容量（>398 ml/min）和速度（>10.2 cm/s）可以预测 PVT 的发生[79]。 

2.2.2 血液成分异常 

既往普遍认为肝硬化是一种具有出血倾向的疾病，患者肝功能减退，凝血相关

蛋白合成较少，脾功能亢进导致血小板减少，容易出血[80, 81]。随着研究的深入，人

们发现肝硬化患者不仅促凝因子合成减少，抗凝因子合成也同时减少，促凝-抗凝体

系仍在低的水平上保持着脆弱的平衡[82, 83]。一旦有某种刺激因素打破这一平衡，就

会导致出血或者血栓形成[84]。 

遗传性易栓性状态（如：遗传性蛋白 C、蛋白 S 和抗凝血酶 III 缺乏，因子 V Leiden

突变，凝血因子 II G20210A 突变，亚甲基四氢叶酸还原酶 MTHFR C677T 突变）或

获得性易栓性状态(如：骨髓增生性疾病、抗磷脂综合征、阵发性睡眠性血红蛋白尿

症等）是非肝硬化门脉血栓性发生的常见的危险因素，但是其在肝硬化患者 PVT 形

成中的作用目前仍存在争议[85]。虽然目前已经有几项研究探讨了遗传性或获得性易

栓性状态在 PVT 发生中的作用，但是大部分研究都是回顾性的或横断面的研究，证

据强度较低，并且大部分研究中都只测定了部分的遗传性因素[86, 87]。然而，几项研

究提示因子 V Leiden 突变，凝血因子 II G20210A 突变，亚甲基四氢叶酸还原酶

(MTHFR C677T)突变提示可能会增加肝硬化患者 PVT 形成的风险（风险比为 2.5 倍）

(表 4,5,6)[88, 89]。最近一项研究表明，纤溶酶原激活物抑制剂 1 型 4G-4G 突变同时伴

有 MTHFR C677T 基因突变，但是不伴有 G20210A 突变和因子 V Leiden 突变是肝硬

化 PVT 形成的独立预测因素[90]。蛋白 C、蛋白 S 和抗凝血酶 III 缺乏在肝硬化患者

中比较常见，但一般认为是由于肝脏合成功能降低所致，这些因子降低的程度与肝

脏功能受损严重程度密切相关，而与 PVT 形成的风险无明显关系[91, 92]。获得性症如

抗心磷脂抗体综合症等似乎并不是肝硬化 PVT 的形成主要危险因素[93]。JAK2V617F

与非肝硬化 PVT 形成密切相关，是导致非肝硬化 PVT 形成的最常见的获得性的易栓

因素，但是在肝硬化患者中的患病率却很低[94]。目前有 3 项研究报道了其在肝硬化
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患者中的患病率为 1.4%- 10%[95]。 

 

表 4. 凝血因子 II G20210A 突变与肝硬化 PVT 的关系 

参考文献 分组 样本量 基因突变患病率, n (%) P 值 

Amitrano et al. 
(Hepatology, 2000) 

PVT+ 23 8 (34.8%) 
0.002 

PVT- 40 1 (2.5%) 
Amitrano et al. 
(Endoscopy, 2002) 

PVT+ 10 5 (50%) 
<0.001 

PVT- 51 1 (2%) 
Amitrano et al.  
(J Hepatol, 2004) 

PVT+ 79 15 (21.4%) 
0.003 

PVT- 79 4 (5.1%) 
Mangia et al. 
(EJGH, 2005) 

PVT+ 43 2 (4.7%) 
>0.05 

PVT- 176 6 (3.4%) 
Erkan et al.  
(EJGH, 2005) 

PVT+ 17 5 (29%)  
<0.01 

PVT- 57 2 (3.5%) 
D’Amico et al.  
(Gene, 2015) 

PVT+ 243 13 (5.3%) 
>0.05 

PVT- 622 20 (3.2%) 
Saugel et al.  
(J Thromb Thrombolysis, 
2015) 

PVT+ 21 0 (0%) 
>0.99 

PVT- 43 1 (2%) 

 

表 5. 因子 V Leiden 突变与肝硬化 PVT 的关系 

参考文献 分组 样本量 基因突变患病率, n (%) P 值 

Amitrano et al. 
(Hepatology, 2000) 

PVT+ 23 3 (13%) 
0.78 

PVT- 40 3 (7.5% 

Amitrano et al. 
(Endoscopy, 2002) 

PVT+ 10 0 (0%) 
NA 

PVT- 51 1 (2%) 

Amitrano et al.  
(J Hepatol, 2004) 

PVT+ 79 8 (11.4%) 
0.16 

PVT- 79 4 (5.1%) 

Mangia et al. 
(EJGH, 2005) 

PVT+ 43 1 (2.3%) 
>0.05 

PVT- 176 6 (3.4%) 

Erkan et al.  
(EJGH, 2005) 

PVT+ 17 5 (29%) 
<0.05 

PVT- 57 2 (3.5%) 
D’Amico et al.  
(Gene, 2015) 

PVT+ 243 23 (11.5%) >0.05 

PVT- 622 38 (6.1%)  
Saugel et al.  
(J Thromb Thrombolysis, 
2015) 

PVT+ 21 1 (5%) 
0.65 

PVT- 43 5 (12%) 
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表 6.  MTHFR C677T 基因突变与肝硬化 PVT 的关系 

参考文献 分组 样本量 基因突变患病率, n (%) P 值 

Amitrano et al. 
(Hepatology, 2000) 

PVT+ 23 10 (43.5%) 
<0.001 

PVT- 40 2 (5%) 

Amitrano et al. 
(Endoscopy, 2002) 

PVT+ 10 2 (20%) 
NA 

PVT- 51 2 (3.9%) 

Amitrano et al.  
(J Hepatol, 2004) 

PVT+ 79 15 (21.4%) 
0.24 

PVT- 79 11 (14.1%) 

Mangia et al. 
(EJGH, 2005) 

PVT+ 43 9 (20.9%) 
>0.05 

PVT- 176 39 (22.1%) 

Erkan et al.  
(EJGH, 2005) 

PVT+ 17 0 (0%) 
>0.05 

PVT- 57 2 (3.5%) 

Pasta et al. 
(Liver Int, 2006) 

PVT+ 78 19 (54%) 
0.04 

PVT- 78 9 (25%) 
Gabr et al.  
(Hepatol Res, 2010) 

PVT+ 21 7 (33.3%) 
0.04 

PVT- 55 6 (10.9%) 

D’Amico et al.  
(Gene, 2015) 

PVT+ 243 65 (26.7%) 
<0.001 

PVT- 622 74 (11.9%) 

 

2.2.3 血管内皮细胞损伤 

局部因素如手术、炎症、外伤等造成门静脉系统血管内膜损伤，血管下胶原纤维

暴露，激活凝血系统，也是促进血栓形成的因素[96-98]。 

2.3 自然病史及预后 

肝硬化 PVT 可以自发缓解而达到完全再通，也可稳定或继续进展（包括血栓程

度加重和范围扩大）。30%-50%的部分性血栓可达到自发再通（表 7）。一项意大利的

单中心研究[99]，纳入 42 例肝硬化部分 PVT 患者，应用多排螺旋 CT 定期随访观察，

发现 19 人（45%）的血栓能够自发缓解，但是研究者并未发现自发性再通的独立预

测因素。另外，一项美国的前瞻性研究发现 1/3 的肝硬化 PVT 患者在等待肝移植过

程中，未接受任何抗凝治疗，血栓自然消失[107]。一项日本的单中心回顾性研究中，

Maruyiama 等[100]也证实了 47.6%的部分血栓可达到自发再通。Maruyiama 等还发现
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相比没有自发再通的患者，PVT 自发再通的患者的最大侧支血管的直径、最大血流

量较小。这些研究结果提示，因为能够自发缓解，部分患者可能不需要进行抗凝或

其他治疗。但是，如何准确确定哪些患者能够自发再通仍不清楚。根据 Maruyiama

的研究结果，通过测定最大侧支血管的直径和血流量似乎是一个可行的方法，但仍

需要前瞻性的研究进一步证实。 

表 7. 肝硬化 PVT 的自然病史 

参考文献  
肝硬化患者

数量  
血栓情况  随访时间  血栓变化情况 （n） 

Nery et al.  
(Hepatolog, 2015) 

118 
完全: 17 
部分:101  

80 月 
缓解: 70，稳定: 43 
进展: 14  

Luca et al. 
( Radiolog, 2012) 

42 
完全: 0 
部分: 42  

27 月 
缓解: 19，稳定: 9 
进展: 14  

Senzolo et al. 
(Liver Int, 2012) 

21 
完全: 7 
部分: 14  

24.5 ± 8.2  
缓解: 0，稳定: 6 
进展: 15  

John et al. 
(Ann Hepatol , 2013)  

70 
完全:31 
部分: 39  

NA 
缓解: 22，稳定: NA  
进展: 3  

Girleanu et al.  
(Saudi J Gastroenterol 
2014) 

22 
完全: 0 
部分: 22  

20.2±8.6 月 
缓解: 5，稳定: 11  
进展: 6  

Maruyiama et al 
.( AJG, 2013) 

42 
完全: 31  
部分: 11  

达到 10 年  
缓解: 20，稳定: 19 
进展: 3  

Francoz et al.  
(J Hepatol, 2012) 

10 
完全: 0 
部分: 10  

NA  
缓解: 0，稳定: 4 
进展: 6  

 

肝硬化 PVT 对患者肝功能及生存的影响仍存在争议（表 8）[101-103]。既往一些学

者认为，PVT 的形成后阻塞门脉血流，肝脏灌注减少，肝功能进一步恶化[104]。同时，

PVT 的形成进一步加重了门脉高压，使门脉高压并发症如食管胃底曲张静脉破裂出

血、腹水发生的风险增加，因而会对患者生存造成负面影响[105, 106]。同时肝功能的进

一步恶化又会导致门静脉血流减慢，促进血栓形成[85]。如此，形成一个恶性循环。

然而，目前的一些学者认为，PVT 的形成与肝功能恶化之间并没有直接的因果关系，

他们是同一因素导致的两种不同表现[107]。一些引起血栓形成的因素一方面导致 PVT

形成，另一方面导致肝内微循环形成微小血栓，造成肝细胞缺血坏死，使肝功能恶
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化。一项法国多中心前瞻性研究对 1243 例肝硬化患者进行了长达 6 年的随访，发现

肝硬化 PVT 的形成并不是肝硬化失代偿的发生或肝功能的独立危险因素[107]。Berry

等[108]的最近一项研究发现，在等待肝移植的肝硬化患者中，PVT 患者的死亡率低于

无 PVT 患者。然而，这些研究中都没有对 PVT 的程度进一步分层分析。Englesbe 等

[109]对 PVT 进行分层分析发现，在等待肝移植的患者中，完全性 PVT 患者的死亡率

是无 PVT 患者的 2.61 倍。一些研究显示 PVT 可显著增加肝硬化患者的静脉曲张出

血内镜治疗失败率、再出血率及六周的死亡率[110]。另外，研究也提示完全性 PVT

会增加肝移植手术的难度、降低移植术后的生存率[95, 111, 112]。 
 

表 8.  PVT 对肝硬化患者生存的影响 

参考文献 样本量  PVT 患者生存  无 PVT 患者生存  比较  

Berry et al.  
(CGH 2014)  

PVT：2207  
No PVT：64,299  

NA  NA  
HR: 0.88 
(0.81–0.96)  

Maruyama et al.  
(Am J Gastroenterol 
2013)  

PVT：42 
No PVT：108  

1 年: 97.1%,   
5 年: 70.4%,   
10 年: 46.9%  

1 年: 94.6 %,  
5 年: 77.5 % ,  
10 年: 46.2 %  

P= 0.9122  

John et al.  
(Ann hepatol 2013)  

PVT：70 
No PVT：220  

74.5 %  80.6.6%  P=0.38  

Attili et al.  
(Digest Liver Dis 2012)  

PVT：25 
No PVT：104  

49 月: 40%  49 月: 90.4%  P<0.00001  

Englesbe et al.  
(Liver Traslplant 2010)  

PVT：148 
No PVT：3147  

NA  NA  
HR: 2.61 
(1.97-3.51)  

 

2.4 临床表现 

大部分肝硬化 PVT 并没有明显临床症状，大多在体检或因为肝硬化的其他临床

表现而就诊行 B 超、CT 检查时发现[86, 113]。急性 PVT 患者部分可有发热、腹痛、腹

胀、腹泻等非特异临床表现。如果血栓累及肠系膜，引起肠系膜弓的缺血，可导致

小肠缺血坏死，病情进一步进展，可并发腹膜炎[86]。患者可有剧烈腹痛，腹膜刺激

征阳性，腹腔穿刺可抽出血性液体。慢性 PVT 如果有侧支循环形成，即门静脉海绵

样变性，侧支血管可压迫胆道，导致门脉性胆管病，患者可有黄疸表现[112]。 

2.5 诊断 

对于肝硬化 PVT 诊断，应当综合评估其部位和范围（门脉主干、分支，肠系膜
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上静脉，脾静脉），程度（部分血栓、完全血栓、纤维条索化）[114]，分期(急性血栓、

慢性血栓)[115, 116]。目前的诊断方法包括超声、CT、核磁共振、门静脉造影、肠系膜

上动脉造影等。其中前三项检查为非侵袭性检查方法，门静脉造影和肠系膜上动脉

造影为侵袭性检查方法。 

2.5.1 彩色多普勒超声 彩色多普勒超声因具有无创、简单方便、价格低廉、敏

感性较高等优点，目前被认为诊断 PVT 的首选诊断方法[1]。其主要缺点是受检查者

的经验等主观因素影响较大，对于位于肠系膜静脉、脾静脉的血栓显示较差，易受

肠道积气的干扰。PVT 在彩色多普勒超声上显示的征象包括：阻塞血管腔产生的回

声；近端血管扩张；门静脉血流部分或完全消失；侧支血管形成（门静脉海绵样变

性）[42, 117]（图 8）。 

 

图 8. 彩色多普勒超声示(a)门静脉部分血栓（b）门静脉完全血栓 

 

2.5.2 CT 检查 CT 可清晰显示肠系膜静脉的血栓，敏感性和特异性均高于超声。

血管 CT 三维重建还可以为伴有门静脉海绵样变形的患者选择 TIPS 穿刺途径(图

9)[118]。其主要缺点是不能显示血流速度，对肝内门静脉成像较为困难。部分血栓在

增强 CT 上表现为注入造影剂后的充盈缺损征象，完全血栓表现为注入造影剂后呈现

双轨征[119]。 

2.5.3 MRI  MRI 诊断 PVT 的敏感性和特异性和 CT 相似[120]。与 CT 相比，优点

在不需要注射造影剂，缺点在于价格较为昂贵，一般在其他诊断方法无法诊断、患

者对造影剂过敏等情况下选用。血栓在自旋回波 MRI 上显示为门静脉管腔内异常信
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号，T1W1 表现为等信号强度（急性血栓表现为高信号强度），T2W1 表现为更高信

号强度。MRA 可显示门静脉血流及血管通畅情况、曲张静脉的分布及范围。增强

MRA 还可显示肝内外门静脉血管情况[121]。 

 

图 9. 三维 CT 重建示完全性 PVT 

2.5.4 门静脉造影 可分为经皮穿刺门静脉的直接造影和经肠系膜上动脉或脾动

脉的间接造影。门静脉造型可清晰的显示血栓的程度、范围、侧支循环建立情况。

血栓主要表现为注入造影剂后血管腔的充盈缺损（图 10）。因为其为有创检查，主要

用于介入治疗前的血管评估及门静脉压力测定[72]。 

 

图 10. 直接门静脉造影示门脉血栓 
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2.6 预防 

病例对照研究表明，虽然肝硬化患者虽然 INR 升高、血小板降低，但是发生静

脉栓塞事件（深静脉血栓和肺动脉栓塞）的风险也明显增加[126]。实验室研究也发现，

肝硬化患者的血浆处于高凝状态[89, 127]。这些研究表明有必要对肝硬化患者进行预防

性抗凝治疗，预防栓塞事件的发生。2012 年发表的一项意大利单中心随机对照试验

首先探索了对肝硬化患者预防性抗凝的安全性和有效性[122]。试验共纳入 70 例

Child-Pugh 7-10 分、既往无 PVT 的肝硬化患者，随机分为两组，一组给予依诺肝素

抗凝治疗（n=34），另一组未给予治疗作为对照组（n=36）。研究结果显示依诺肝素

抗凝治疗显著降低肝硬化 PVT 的发生率且没有增加出血风险。更为重要的是，研究

发现抗凝治疗显著降低了肝硬化失代偿事件的发生率及患者的死亡率。当然，这项

研究也存在许多不足之处，抗凝预防 PVT 的安全性、有效性、风险/获益比还需要进

一步的研究证实[123-125]。 

2.7 治疗 

鉴于 PVT 对肝硬化疾病进程的影响仍不清楚、50%左右的部分性 PVT 有自发缓

解的倾向，肝硬化患者有一定的出血风险，是否应当对所有的肝硬化 PVT 进行治疗，

目前仍然存在争议[115]。目前认为，若存在以下情况，应考虑对肝硬化 PVT 进行治疗：

①等待肝移植的患者；②血栓累及 SMV 的患者；③急性或亚急性血栓；④血栓持续

进展；⑤有高凝血基础疾病的患者；⑥症状明显的患者[1, 3, 10] 

肝硬化 PVT 的治疗需要综合考虑血栓的病程(急性血栓、慢性血栓)、程度（部

分血栓、完全血栓及纤维条索化）、是否伴有门脉高压并发症（曲张静脉出血、腹水）

是否是需要进行肝移植等因素。对于急性或亚急性且不伴有门脉高压症状的血栓，

治疗的主要目的是开通闭塞的门静脉、预防血栓的进展及再形成。而对伴有门脉高

压症状的 PVT，还需要降低们脉压力，积极治疗和预防门脉高压症状[120]。近年来，

虽然不少研究评价了多种方式对于肝硬化 PVT 的症治疗效果，但是被广泛认可的治

疗方式主要包括抗凝治疗和 TIPS 治疗。 

2.7.1 抗凝治疗 目前已有 5 项探讨抗凝治疗肝硬化 PVT 的研究发表，证明对肝

硬化 PVT 进行抗凝治疗是安全有效的（表 9,10）[126-130]。为了降低出血的风险，对

急性静脉曲张出血或出血风险较高（中度或重度静脉曲张）的患者，通常在抗凝治
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疗应用之前，应当行曲张静脉内镜套扎[131]。值得注意的是，尽管抗凝后门静脉开通

率较高（42%~100%），但在接受抗凝治疗的患者中几乎没有门静脉海绵样变性患者，

而完全性 PVT 仅有一小部分患者，绝大多数为部分性 PVT [132, 133]。对于抗凝无效的

患者，目前《欧洲肝脏血管病指南》推荐可转行 TIPS 治疗[1]。然而当抗凝无效再转

行 TIPS 时，血栓可能已进展为门静脉海绵样变性、纤维条索化[116]，此时 TIPS 的手

术成功率将显著降低[134]，并且如果这些病人发生内镜无法控制的大出血，TIPS 也不

发挥“救命性”治疗的作用，患者死于食管静脉曲张破裂大出血的风险将明显增加

（图 11）。 

 

图 11. 血栓演变与 TIPS 手术可行性、安全性、有效性之间的关系 

 

诊断 PVT 后尽早接受抗凝治疗是门静脉开通最重要的预测因素[142]。即越早开始

抗凝治疗，PVT 再通几率越大。Delgado 等[128]的研究显示，在诊断血栓的第 1 周内

即进行抗凝治疗的完全再通率达 65% 以上，第 2 周开始抗凝治疗的则下降至 30%。

Senzolo 等[129]进行的一项前瞻性研究表明，发现血栓至抗凝时间 ＜6 个月是血栓能

否再通的独立预测因素。肝硬化 PVT 抗凝治疗的疗程一般为 3~6 个月，以不超过 6 

个月为宜，而对于存在难以逆转的血液易栓危险危险因素的患者，应建议其终生抗

凝治疗[1, 3]。 

目前临床上使用的抗凝药物主要是低分子肝素和维生素K拮抗剂两类药物[135]。

低分子肝素主要是通过与凝血酶Ⅲ结合而抑制凝血Xa和II a因子的活性，达到抗凝效
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果。维生素K拮抗剂主要通过干扰肝脏合成维生素K依赖性凝血因子而发挥抗凝作

用。多项研究均表明，使用低分子肝素抗凝较维生素K拮抗剂（华法林）安全。但低

分子肝素需要长期皮下注射，这就有可能降低患者的依从性，而华法林是口服抗凝

药，适合长期服用。华法林的其剂量调节依赖国际INR比值，一般维持INR在2-3之间

[136]。但多数肝硬化患者凝血功能均存在不同程度的异常，因此有学者认为以国际INR

比值作为调整华法林剂量的参考指标并不可靠，盲目的改变剂量会增加出血的风险

[103]。此外，抗凝的用药剂量、如何判定抗凝失败、抗凝失败的患者应当选择何种治

疗仍然是需要进一步解决的问题[137]。 

表 9 抗凝治疗肝硬化 PVT 文献回顾 

参考文献 研究 
设计 

肝硬化
PVT 患者

数 

完全性
PVT 人数 

门静脉
海绵样变 

人数 
开通率 

Werner et al. 
(Dig Dis Sci,2013) 回顾性 28 不详 不详 完全开通:9%(11/28);               

部分开通: 3%(12/28) 

Senzolo et al. 
(Liver Int,2012) 前瞻性 33 7 2 完全开通: 6%(12/33);                

部分开通: 27%(9/33) 

Delgado et al. 
(CGH,2012) 回顾性 55 14 0 完全开通: 6%(25/55);                     

部分开通: 15%(8/55) 

Amitrano et al. 
(JCG,2010) 回顾性 28 5 0 完全开通: 5%(21/28);                

部分开通: 7%(2/28) 

Francoz et al. 
(Gut,2005) 回顾性 19 1 0 完全开通: 42%(8/19) 

 

表 10. 抗凝治疗肝硬化 PVT 的安全性 

参考文献 抗凝药物  并发症  

Werner et al. (Dig Dis Sci 
2013)   

华法令，起始剂量 1mg/日，调整 INR
至 2-3  曲张静脉出血（n=1） 

Senzolo et al. (Liver Int 
2012) 那屈肝素，95 U/kg 体重，2 次/日  鼻出血(n=1), 血尿(n=1), 

颅内出血 (n=1)  

Delgado (CGH,2012) 
开始为低分子肝素和华法林，随后低

分子肝素替换为华法林 
可疑抗凝相关出血(n=5)  

Amitrano (JCG, 2010) 依诺肝素, 200 U/kg 1 次/日，皮下注
射，维持 6 月  无 

Francoz (Gut,2005) 那屈肝素 5,700 IU 皮下注射随后调整
为维生素 K 拮抗剂口服  无 
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2.7.2 TIPS 治疗 近来的文献报道了 TIPS 治疗伴或不伴肝硬化、伴或不伴海绵状

变性的急性或慢性门静脉血栓的疗效（表 11）[138-144]。TIPS 手术成功率为 75-100%(图

12)。在 TIPS 术成功的患者中，门静脉的开通率可达 70-100%。TIPS 手术成功率与

PVT 的程度和范围直接相关[147]。手术失败常常是因为肝内门静脉完全闭塞、门静脉

海绵样变或血栓延续至肠系膜上静脉远端[140, 145]。 

 
表 11. TIPS 治疗肝硬化门静脉血栓的病例系列报道 

参考文献 研究设计 血栓阶段 病例数 
曲张静脉出血 

人数 
门静脉

再通率 

Qi et al   
(Liver inter, 2015) 

前瞻性 慢性 51 51 100% 

Luca et al  
(Gut,2011) 

回顾性 混合性 70 58 87% 

Han et al. 
(J Hepatol, 2011) 

回顾性 慢性 57 56 75% 

Perarnau et al.  
(EJGH, 2010) 

回顾性 混合性 34 27 79% 

Van Ha et al. 
(CVIR, 2006) 

回顾性 混合性 15 10 86.67% 

Bauer et al.  
(Liver Transpl, 2006) 

回顾性 混合性 9 无 100% 

Blum et al. 
(Radiology, 1995) 

回顾性 混合性 7 7 100% 

Radosevich et al. 
(Radiology, 1993)  

回顾性 混合性 10 10 70% 

 

理论上，与抗凝治疗相比，TIPS 治疗门静脉血栓主要的优势在于 (1)通过建立

门体分流道，应用球囊扩张、血栓抽吸、机械切栓及注入溶栓剂等方法开通门静脉

血栓[146]，(2) 由于 TIPS 术后门静脉血流速度显著提高，去除了肝硬化门静脉血栓形

成的主要危险因素，因而可以有效预防血栓的复发[138]；（3）通过建立门体分流道，

达到降低门静脉高压的作用[147]；（4）由于 TIPS 手术前门静脉阻塞，肝脏通过增加

肝动脉的灌注来代偿减少门脉灌注，因而 TIPS 术后肝脏血流动力学变化较小，TIPS

术后的肝性脑病将不会明显增加[148]。因而，对于对肝硬化失代偿期伴有门脉高压症
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状（食管胃底静脉曲张破裂出血或顽固性腹水）的门脉血栓，TIPS 可能应该推荐为

一线治疗。然而，既往的这些研究主要是针对肝硬化门脉高压的并发症，而很少针

对 PVT 本身。 

 

 

 

图 12. TIPS 治疗肝硬化 PVT 的手术成功率 

 

对肝硬化失代偿期伴有门脉高压症状的 PVT，应当按照指南推荐的抗凝/TIPS 阶

梯式治疗，还是应该早期使用 TIPS，目前尚缺少充分的临床证据，还需要进一步的

前瞻性随机对照试验来回答这一问题。 
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正    文 
 
 

试验一 TIPS 治疗儿童肝外门静脉阻塞伴发 

反复曲张静脉出血 

 

1 材料和方法 

1.1 研究对象 

对 2005 年 6 月至 2013 年 12 月第四军医大学西京消化病医院介入科（消化七科）

所有诊断为肝外门静脉阻塞（EHPVO）并接受 TIPS 治疗的儿童的情况进行回顾性分

析。术前，医生会对患者详细介绍 TIPS 手术相关信息。患者或其家属签署手术知情

同意书后方可行 TIPS。 

纳入标准为： 

1) 年龄≤18 岁； 

2) 诊断为 EHPVO； 

3) 反复的食管胃底静脉曲张出血； 

4) 接受 TIPS 治疗。 

排除标准为： 

1) 无曲张静脉破裂出血； 

2) 首次曲张静脉破裂出血； 

3) 接受 TIPS 以外的其他治疗预防曲张静脉破裂再出血； 

4) 拒绝行 TIPS 治疗。 

1.2 数据收集 

基线资料（包括年龄、性别、身高、体重、EHPVO 的危险因素、临床症状、肝

肾功检查）等主要从电子病历中提取。肝外门静脉阻塞的范围及程度基于既往影像学
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资料进行评价。儿童的人口学资料（身高、体重）在每次门诊随访时都由专门护士测

量并记录，并根据世界卫生组织（WHO）生长参考值利用软件（WHO Anthro software）

将原始数据转换为个体测量值的标准差分值 (Standard deviation score)，即 Z 分值[29] 

(儿童生长曲线见附图 1)。 

 

 

 

1.3 诊断与定义 

肝外门静脉阻塞的诊断基于以下几点：(1)上消化道出血和/或脾大病史，(2)正常

的肝功能，(3)内镜下提示食管胃底静脉曲张，(4)影像学提示门静脉阻塞或通过门静

脉海绵样变性再通，(5)无可导致肝硬化的慢性肝脏疾病。如果怀疑有肝硬化，需通

过肝脏活检排除[5, 62, 149]。 

EHPVO 的程度分为部分性阻塞（阻塞程度占门径脉管腔的比例<90%）、完全阻

塞（阻塞程度占门径脉管腔的比例≥90%）、纤维条索化[65]。 

反复再出血：定义为即使给予了充分内镜和/或药物、手术预防再出血仍然发生 2

次或 2 次以上再出血[2]。 

再出血：本研究中主要观察有临床意义的再出血，按照 Baveno V 共识，定义为

具有以下任何一条的黑便或呕血复发：a.需要住院；b.需要输血；c. 血红蛋白下降

3g；d. 6 周内死亡[22]。 

TIPS 手术成功标准：以肝静脉（或肝段下腔静脉）和门静脉分支间分流道的建

立和支架置入后，门脉压力降至 12 mmHg（16cmH2O）以下，或降至术前门脉压力

25% 以下为成功标准[150, 151]。 

TIPS 分流道功能障碍的诊断标准：下列征象任何一项提示可能有分流道功能障

碍：（1）超声提示分流道血流速度＞200 cm/s，或<50 cm/s，或无血流，或分流道直

径＜50%；（3）门脉高压症复发，即术后出现或再次出现食管胃底静脉出血、腹水。

所有 PSG≥12mmHg（16 cmH2O）。所有可疑分流道功能障碍需通过门静脉造影确定

门静脉压力大于 12 mmHg 后才能确诊[152]。 

准差参考人群的测量值的标

中位数参考人群体格测量值的个体体格测量值
分值

−
=

  Z
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肝性脑病诊断标准：参照 2014 年美国肝病学会和欧洲肝病学会对慢性肝病时肝

性脑病实践指南，并采用 West-Haven 分级法对肝性脑病分级（见附表 2）[153]。 

1.4 TIPS 治疗策略 

TIPS 手术将采用直接经颈或联合经皮经肝途径或经皮经脾途径首先开通门静

脉，之后于肝内置入支架。开通门静脉的三种途径具体方式如下： 

直接经颈途径: 术前所有患者先行肠系膜上动脉的间接门静脉造影，若门静脉肝

内的分支显示，可作为穿刺门静脉的靶点，则直接行 TIPS。采用经颈内静脉入路行

经典 TIPS，穿刺门静脉分支成功后，用超滑导丝探通阻塞的门静脉，并行直接造影，

确定阻塞范围，并用球囊扩张穿刺道和狭窄、闭塞的门静脉，放置支架，确保开通

的门静脉流出道通畅。 

经肝途径：门静脉肝内分支不显影，确认不能经颈直接行 TIPS。则行超声引导

下的经皮肝穿肝内门静脉，开通门静脉主干，再行 TIPS。超声引导下，经皮穿刺肝

内门静脉，用超滑导丝配合导管，使超滑导丝和导管通过狭窄阻塞的门静脉主干进

入尚通畅的肠系膜上静脉或脾静脉，行门静脉直接造影。然后用 8-10mm×40mm 的

球囊扩张狭窄阻塞段，对伴有脾静脉阻塞者，同时扩张脾静脉。随后，以门静脉直

接造影图像或留置导丝为靶标穿刺开通后肝内门静脉完成 TIPS。必要时，在狭窄的

门静脉主干续一枚支架，当阻塞已累及肠系膜上静脉，支架下端可不超过阻塞段，

但要充分扩张管腔。 

经脾途径: 在经肝途径困难或失败时选择。操作步骤与经肝大致相同，穿刺脾静

脉靠近脾门的分支，用超滑导丝配合导管，将导管送达门静脉主干起始部，使导丝

和导管通过狭窄阻塞的门静脉，达肝内门静脉的一级分支，行直接门静脉造影，确

定血栓范围，留置超滑导丝于肝内门静脉作为行 TIPS 穿刺门静脉的标记，成功穿刺

后完成 TIPS （图 1-1）。 

通常，TIPS 支架放置在肝右静脉与门静脉左支之间。如果门静脉左支阻塞，则

考虑将TIPS 支架置入门静脉右支或分叉处。如果MPV闭塞段开通较困难且存在粗大

的侧支血管，也考虑将TIPS支架置入在侧支血管上。术中行门静脉造影后见有明显

曲张的胃左和(或)胃后、胃短静脉的患者，在TIPS术中使用弹簧圈栓塞粗大的胃食管

曲张静脉。如果术后直接门静脉造影提示血管内仍有血栓残留，我们应用球囊扩张
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的方法开通阻塞血管或再续放一枚支架。全部治疗均以6 cm×8 mm球囊扩张穿刺道，

采用直径8-10 mm、长度6～10 cm的裸支架或覆膜支架。 

为预防血栓形成，术后给予患者肝素（8,000–12,000 单位/日）微量泵静脉注射

5-7 天；随后给予口服华法林（2.5–5 mg/日）6-12 个月。调整华法林剂量使INR达

到其参考值上限的2倍。若患者存在高凝状态的危险因素，则建议所有患者长期服用

华法令。如果发现有分流道功能障碍，则采用球囊扩张或续放支架的方法对TIPS进

行修正。为预防感染，术后常规给予患者静脉滴注抗生素3-7天。 

 

图1-1 经脾途径辅助下行TIPS 

（箭头示门静脉海绵样变性血管，虚线箭头示阻塞的门静脉） 

1.5 随访 

TIPS 成功组，所有患者在 TIPS 术后的 1、3、6、12 个月来院进行血常规、肝

功、肾功、血凝及多普勒超声检查，此后的每隔一年检查一次。在此期间，如果患者

发生消化道出血或腹水，随时返院检查、治疗。对于 TIPS 失败组，随访护士将通过

门诊或电话访视的方式每隔半年进行随访。 
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1.6 统计分析 

连续变量以均数±标准差表示。其中，正态分布变量用 Student-t 检验比较组间

差异，非正态分布变量用 Mann-Whitney 秩和检验比较组间差异。分类变量以频数和

百分率表示，用卡方检验比较组间差异。等级资料用 Mann-Whitney U 检验比较组间

差异。TIPS 手术前后生长参数的比较采用配对 t 检验。双侧 P 值<0.05 时认为统计学

上有显著性差异。应用 SPSS 18.0 软件进行统计学分析。 

2 结果 

2.1 患者特征 

从 2005 年 11 月到 2013 年 12 月，共有 41 例 EHPVO 的患儿到西京消化病医院

就诊。根据纳入、排除标准，共有 13 例从本研究中排除，其中 3 例没有出血病史，

4 例表现为首次出血，2 例符合纳入标准但是接受其他介入治疗预防曲张静脉再出血，

4 例拒绝 TIPS 术治疗。因此共有 28 例患儿最终纳入本研究分析。本研究的纳入流程

见图 1-2。 

 

图 1-2. 患者筛选流程图 
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表 1-1. TIPS 术前患者特征 

 

患儿的中位随访时间为 36.0 月（极距：4.0-106.0 月）。患者术前的基本情况见

表 1-1。 28 例患儿中有 11 例女性，17 例男性。中位年龄 12.3 岁（极距：7.1-17.9

岁），中位体重 33.5 kg (极距：19.0–62.0 kg)。1 例患者 HBV 抗原阳性、7 例 CT 提示

参数 
所有患者 

(n=28) 

TIPS 成功组 

(n=17) 

TIPS 失败组 

(n=11) 
P 值 

性别 (男/女) (n) 17/11 10/7 7/4 0.799 

年龄 (岁) 12.3(7.1-17.9) 12.3(7.1-17.8) 14.7(8.3-17.8) 0.687 

体重 (kg) 33.5(9.0-62.0) 33.0(19.0-55.0) 48.0(9.0-62.0) 0.196 

从诊断 EHPVO 到 TIPS 手术时间 (年) 5.0(0.1-16.0) 5.0(0.1-15.0) 7.0(0.1-16.0) 0.578 

腹水(无/轻度/中度/重度) (n) 18/7/1/2 13/2/1/1 5/5/0/1 0.189 

食管静脉曲张 (F0/F1/F2/F3) (n) 0/0/13/15 0/0/8/9 0/0/5/6 0.934 

胃底静脉曲张 (n) 

(GOV1/GOV2/IGV1/IGV2) 

2/11/2/0 1/6/2/0 1/5/0/0 0.738 

脾切除史 (有/无) (n) 13/15 7/10 6/5 0.488 

脾大 (有/无) (n)# 15/0 10/0 5/0 1 

白细胞计数 (×109/L) 5.2±0.7 5.4±0.9 5.0±0.9 0.789 

血红蛋白 (g/L) 82.4±3.9 83.2±4.1 81.0±8.0 0.802 

血小板计数 (×109/L) 223.0±36.7 189.8±42.4 274.3±66.1 0.268 

谷丙转氨酶 (U/L) 27.9±5.3 33.9±8.4 18.8±2.6 0.172 

谷草转氨酶 (U/L) 20.2±7.7 25.8±12.5 11.7±1.6 0.378 

白蛋白 (g/L) 38.7±0.9 39.5±0.8 37.4±1.8 0.328 

总胆红素(μmol/L) 13.0±1.7 12.2±2.1 14.3±3.0 0.564 

凝血酶原时间 (s) 14.3±0.3 14.3±0.4 14.3±0.7 0.977 

INR 1.15±0.13 1.15±0.03 1.16±0.05 0.859 

血肌酐 (μmol/L) 56.5±2.3 57.5±2.8 55.0±4.3 0.619 

钠离子 (mmol/L) 140.4±0.6 139.5±0.8 141.8±0.8 0.620 

Child-Pugh 评分 5.8±0.2 5.7±0.2 6.0±0.3 0.387 

Child-Pugh 分级 (A/B/C) (n) 22/6/0 13/4/0 9/2/0 0.736 

门脉主干(部分阻塞/完全阻塞/纤维条化)(n) 6/12/10 6/9/2 0/3/8 0.003 

门脉右支(通畅/部分阻塞/完全阻塞 ) (n) 13/13/2 8/9/0 5/4/2 0.175 

门脉左支(通畅/部分阻塞/完全阻塞) (n) 11/15/2 6/11/0 5/4/2 0.118 

肠系膜上静脉(通畅/部分阻塞/完全阻塞) (n) 24/3/1 14/2/1 10/1/0 0.688 

脾静脉(通畅/部分阻塞/完全阻塞) (n) 15/1/13 10/1/7 5/0/6 0.485 

门静脉海绵样变性 (n) 28 17 11 1 
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肝脏外形异常，但是都通过肝脏活检排除出了肝硬化。所有患儿都有贫血表现，一

半的患儿（14 人）血红蛋白<120 g/L，另一半的患儿血红蛋白<80 g/L。13 例儿童有

脾切除史。在没有脾脏切除史的患儿中，所有人都表现为脾大、脾功能亢进。大部

分患儿发生 EHPVO 的具体病因不清楚。2 例(7.1%)发现有新生儿期脐静脉感染史。

14 例患儿进行了血栓全身性危险因素的筛查，包括 JAK2 V617F 基因突变、遗传性

蛋白 C 水平、蛋白 S 水平和抗凝血酶原缺陷、因子 V Leiden 突变、促凝血酶原基因

突变、CD55 和 CD59 的检测。仅有 1 例(3.6%)发现有 JAK2 V617F 突变阳性。10 例

患儿发现有轻微的蛋白 C 水平、蛋白 S 水平降低，但考虑为肝功能异常的继发性改

变。 

2.2 手术情况 

有 2 例患儿，因术前肝脏超声检查及直接门静脉造影提示门静脉弥漫性阻塞，

考虑 TIPS 手术无法实施，故未行 TIPS 术治疗。 

TIPS 技术成功率为 60.7%（17/28）。其中，4 例患者采用经颈内静脉途径，9

例采用经肝联合经颈内静脉途径，4 例经脾联合经颈内静脉途径完成 TIPS 术。9 例

患者同时对粗大的曲张静脉进行了栓塞。因为导丝无法通过 MPV 阻塞段，3 例患者

TIPS 支架置入侧支血管上。8 例患者置入 1 枚覆裸支架、4 例患者置入 1 枚覆膜支

架，5 例患者两枚支架（覆膜支架联合裸支架）。手术的中位时间为 153 分钟 (51–238 

分)。平均门-体压力梯度（PSG） 由 26.4 ± 4.5 mmHg 降低至 10.9 ± 4.3 mmHg

（P<0.001）。手术的具体情况见表 1-2。 

 
表1-2. TIPS手术详情 

患者

序号 

性别/年龄 

(岁)/ 体重(kg) 
门静脉穿刺途径 支架位置 

支架

数量 
支架品牌 

1 男/9.9/24.0 经颈内静脉途径 肝右静脉-门脉主干 1 Luminexx 

2 女/17.8/44.0 经肝联合经颈内静脉途径 下腔静脉-粗大侧支 2 
Smart, 

Protégé GPS 

3 女/10.3/22.0 经脾联合经颈内静脉途径 下腔静脉-粗大侧支 1 Fluency 

4 男/7.3/19.0 经肝联合经颈内静脉途径 肝左静脉-门脉主干 1 Fluency 

5 女/7.1/21.0 经肝联合经颈内静脉途径 
下腔静脉-肠系膜上

静脉 
2 

Fluency, 

Luminexx 

6 女/17.9/55.0 经肝联合经颈内静脉途径 下腔静脉-门脉主干 1 Fluency 
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续上表 

 

9 例患者 TIPS 失败，其中 7 例患者因门静脉已经完全纤维条索化，导丝无法通

过阻塞段 ，另外 2 例患者，门静脉海绵样变后形成许多细小侧支，没用可用的粗大

7 男/12.3/27.5 经肝联合经颈内静脉途径 肝右静脉-门脉主干 1 Protégé GPS 

8 男/10.0/30.0 经肝联合经颈内静脉途径 下腔静脉-粗大侧支 2 
Fluency, 

Protégé GPS 

9 女/12.3/28.0 经脾联合经颈内静脉途径 下腔静脉-门脉主干 1 Fluency 

10 男/15.3/48.0 经颈内静脉途径 下腔静脉-门脉主干 2 
Fluency, 

Luminexx 

11 男/10.7/33.0 经肝联合经颈内静脉途径 肝右静脉-门脉主干 1 Smart 

12 女/10.8/21.0 经颈内静脉途径 肝右静脉-门脉主干 1 Luminexx 

13 男/10.8/34.0 经脾联合经颈内静脉途径 下腔静脉-门脉主干 1 Luminexx 

14 女/15.4/42.0 经颈内静脉途径 下腔静脉-门脉主干 1 Luminexx 

15 男/17.8/47.5 经肝联合经颈内静脉途径 下腔静脉-门脉主干 2 Smart (×2) 

16 男/14.7/35.0 经脾联合经颈内静脉途径 下腔静脉-门脉主干 1 Luminexx 

17 男/10.8/30.0 经肝联合经颈内静脉途径 肝右静脉-门脉主干 1 Smart 

患儿

序号 

支架类型 

(覆膜/裸支架) 

支架规格(直

径× 长度) 

(mm) 

TIPS 术前/TIPS 术后 

PSG (mmHg) 

是否栓塞曲

张静脉 

手术时间 

(分) 

分流道功

能障碍 

1 裸支架 8×80 30.8/7.5 否 70 否 

2 
裸支架, 

裸支架 

8×80, 

8×80 
34.5/10.5 是 92 否 

3 覆膜支架 8×80 30.1/9.0 否 178 否 

4 覆膜支架 8× 80 27.1/6.0 否 116 否 

5 
覆膜支架, 

裸支架 
10×80, 8×80 29.3/9.0 否 153 是 

6 覆膜支架 8× 80 19.6/11.3 是 158 否 

7 裸支架 8× 80 31.6/6.8 否 85 是 

8 
覆膜支架, 

裸支架 

8× 0, 

10×60 
22.6/3.8 否 93 否 

9 覆膜支架 8×80 30.1/15.8 是 137 否 

10 
覆膜支架, 

裸支架 
8×80, 8×80 24.1/18.8 是 176 否 

11 裸支架 8×80 21.8/9.8 是 143 否 

12 裸支架 8×80 19.5/10.5 是 180 是 

13 裸支架 8×80 24.8/11.3 否 165 是 

14 裸支架 10×60 27.8/18.1 是 184 否 

15 裸支架 (×2) 8×100 (×2) 29.3/13.5 是 209 是 

16 裸支架 8×80 22.5/16.5 是 238 否 

17 裸支架 8×80 23.3/7.5 否 51 是 
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侧支（图 1-3）。 

1 例患者并发肝包膜穿孔继发腹腔出血，但经保守治疗后好转。无其他严重并

发症发生。 

 

 
图 1-3  TIPS 手术失败  

（A-C 示 MPV 纤维条索化，经肝途径导丝无法通过阻塞段，D-F 示肝门大量周围细

小侧支血管，无可用的粗大侧支） 

 

2.3 分流道功能障碍 

随访期间，6 例患儿发生分流道功能障碍。1 年和 3 年首次分流道功能障碍发

生率分别为 24.3%和 31.9% （图 1-4）。两例患者在一周内发生了分流道功能障碍。

其中 1 例患者 TIPS 术后 4 天门脉造影提示分流道功能障碍是由于支架位置欠佳导致

的早期血栓形成引起。所有患者都进行了 TIPS 修正术，2 例接受单纯球囊扩张，4

例同时接受新的支架置入。接受覆膜支架 TIPS 术的患者的分流道功能障碍发生率低
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于接受裸支架 TIPS 术的患者(1/7 vs. 5/10)，但是两组间无明显统计学差异(p= 0.314)。 

 
图 1-4. 分流道功能障碍累积发生率 

2.4 临床结局 

2.4.1 TIPS 成功组 

TIPS 成功的患者中，中位随访时间为 43.0 月 (极距 9.0-104.0 月)。 TIPS 术后

所有患者门脉高压症状都完全消失。随访过程中，1 例患者术后 115 天不明原因死亡

（与 EHPVO 或者 TIPS 术后并发症不相关）。所有患者均未发生肝性脑病。 

 

图 1-5. TIPS 术后曲张静脉再出血发生率 

7 例患儿随访过程中发生了再出血时间，其中 6 例与分流道功能障碍相关，1 例
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考虑可能与术后抗凝相关（门脉造影未见分流道狭窄或血栓形成）。1 年和 3 年首

次再出血发生率分别为 25 %和 32.5%，明显低于 TIPS 失败组（1 年和 3 年首次再

出血发生率分别为 54.5 %和 81.8%，p=0.0075）（图 1-5）。 

TIPS 成功组患者术后的身高的 Z 分值较术前明显提高（图 1-6），而失败组变

化不明显（图 1-7）。同时 TIPS 成功组手术前后 Z 分值变化的绝对值（∆Z 分值）也

明显大于 TIPS 失败组 (1.04 ± 0.84 vs.0.33 ± 1.89)，差异有统计学意义(p=0.017)（图

1-8）。 

 

 

图 1-6. TIPS 手术成功组身高-年龄 Z 分值变化情况 

 

 

图 1-7. TIPS 手术失败组身高 Z 分值变化情况 
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图 1-8. TIPS 成功组与失败组∆身高 Z 分值的比较 

 

平均血红蛋白水平由术前的 83.2 ± 4.1 g/L 增加至术后的 117.6 ± 4.9 g/L (p < 

0.001)。在没有切脾的患者中，TIPS 术后脾大、脾功能亢进的症状改善并不明显。

脾脏术前中位长度（B 超测量）17.5 (12.8-23.0) cm，术后脾脏中位长度为 19.0 (极距, 

10.2-24.0) cm  (P=0.221)。 

2.4.1 TIPS 失败组 

TIPS 失败组，中位随访时间为 43.0 月 (极距 9.0-104.0 月)。随访期间无人发生

肝性脑病或死亡。一人在术后月接受了 Rex 分流手术，术后未发生再出血。其余 10

例患者中，9 例发生了再出血。其中，8 例患者行药物或内镜治疗后出血得到控制；

1 例患者行脾切除联合断流术以预防再出血。 

3 讨论 
3.1 研究对象的特点 

目前仅有少量的文献报道了儿童行 TIPS 治疗的情况。既往儿童 TIPS 治疗的研

究有以下几个特点：(1)大部分研究对象为肝硬化患儿，并且导致肝硬化的病因、TIPS

的手术指征均存在较大异质性[154-161]；（2）患儿的肝功能较差，TIPS 为肝移植前的

桥梁治疗[154-161]；（3）样本量较小，随访时间较短[154-161]。与既往研究比较，本研究

的特点为：（1）只纳入 EHPVO 的患儿，研究对象的同质性较好；（2）EHPVO 患
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儿肝功能储备较好，一般不作为肝移植的候选对象；（3）本研究是迄今为止第一个

研究 TIPS 治疗儿童 EHPVO 的研究，也是目前关于儿童 TIPS 治疗领域样本量最大

的研究；（4）由于肝外门静脉阻塞，TIPS 手术难度也较普通肝硬化患者明显增加[68]。

既往研究表明生活水平较差、感染因素是儿童 EHPVO 的重要病因，而本研究中仅有

2 例患儿发现有新生儿期脐静脉感染病史，这可能与患儿病程较长、病情反复迁延，

患儿父母医学知识相对缺乏，从而导致较难准确获取既往病史有关。 

3.2 TIPS 的有效性及适应症 

对于儿童 EHPVO 的治疗，目前指南并没有明确的推荐或一致的意见[34, 62]。已

有研究表明 Rex 分流手术通过在通畅的门脉左支和肠系膜间建立分流道，恢复肝脏

灌注，能够有效预防患儿的食管静脉曲张破裂再出血，同时改善患儿生长发育迟缓

的状况[57, 61]。但是由于该手术复杂、难度较大，目前尚未广泛推广运用。同时，对

于解剖结构较差（如肠系膜静脉或门脉左支阻塞）的患儿也不能行 Rex 分流术[162]。 

对于内镜和药物治疗后仍然发生反复出血的治疗，目前大多数中心仍然是采用

传统的门体分流术[34]。然而，在成人患者中，该术式已基本被创伤性较小的 TIPS 术

所取代[163, 164]。分流道功能障碍是 TIPS 术后的常见并发症，但是随着覆膜支架的应

用，TIPS 术后支架的通畅性已明显提高[165]。我们研究表明对于肝外门静脉阻塞导致

的反复静脉曲张出血的患儿行 TIPS，能够取得和传统分流手术相同效果。因此，对

于内镜和药物难以控制的反复曲张静脉破裂出血，可以将考虑 TIPS 作为一个可供选

择的治疗方式。同时我们的研究结果也表明，TIPS 术后患儿脾大、脾功能亢进改善

并不明显，因此单纯的脾大、脾功能亢进不应该作为 TIPS 的手术指征。我们也必须

强调，对于解剖结构较好、适于行 Rex 分流手术的患儿，在行 TIPS 治疗时，需要充

分考虑支架的置入的位置，以免给将来行 Rex 分流术造成困难[59, 149]。 

3.3 TIPS 成功的关键因素 

门静脉海绵样变明显增加了 TIPS 手术的难度[149]，根据我们中心的经验，我们

认为以下 3 个方面是决定 EHPVO 儿童 TIPS 手术成功与否的关键：（1）要有可以

穿刺的靶点。由于 EHPVO，间接门脉造影肝内门脉分支通常不显影或显影较差，直

接进行穿刺几乎难以成功。我们中心采用超声引导下经皮经肝或经脾穿刺肝内门脉

分支，放置导丝和导管作为穿刺靶点，有的放矢，明显降低了手术难度[152, 166]。（2）

导丝要能顺利通过门静脉的阻塞段。对于门脉阻塞病史相对较短的患者，导丝一般
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能顺利通过阻塞的门静脉段。但是对于病史较长，特别是门静脉已经纤维条索化的

患者，导丝通过阻塞段时阻力较大，手术失败率将显著增加[167]。如果有较大的侧支

血管存在，我们也可以选择在将 TIPS 支架置入在侧支血管上。Di Giorgio 等[160]报道

的两例 EHPVO 患者，均 TIPS 支架置入在侧支血管上。(3)要有充足的血流维持 TIPS

支架通畅。对于门静脉阻塞蔓延至肠系膜静脉或脾静脉的患者，我们需要区分阻塞

的程度及范围来决定是否放置支架及支架放置的位置。对于肠系膜静脉和脾静脉都

只有部分阻塞，或者其中一支血管完全阻塞另一只通畅，或者脾脏切除，肠系膜静

脉通畅的情况，血流尚能够维持支架通畅，可以考虑行 TIPS。而对于肠系膜静脉和

脾静脉都已完全阻塞，或者脾脏切除肠系膜血管阻塞的患者，则不应该再行 TIPS。

这样的患者即使支架可以成功置入，由于没有足够的血流，TIPS 仍然是无效的[65]。 

3.4 分流道功能障碍 

我们的研究结果提示分流道功能障碍的发生率较高，一方面这可能与儿童存在

易栓症的危险因素有关，另一方面可能与研究中大多使用裸支架有关。这与既往文

献的结果相一致。Di Giorgio 等[160]的一项研究中，11 例儿童接受覆膜支架 TIPS，在

平均 14 个月的随访过程中，分流道功能障碍的发生率为 27%。然而，在 Huppert 等
[156]报道了使用裸支架行 TIPS，在平均 7.5 个月的随访过程中，分流道功能障碍的发

生率高达 89%。我们的研究结果提示，以后对 EHPVO 的患儿行 TIPS，应尽量使用

覆膜支架以提高分流道的通畅性。同时对于存在难以逆转的易栓危险因素的患儿，

建议应该长期抗凝。我们中心既往的一项研究发现，支架置入的位置与分流道的通

畅性相关[168]。对于儿童，随着生长发育及肝脏的逐渐增大，手术时置入的长度适中

的支架就会变得相对“过短”，同时，支架的位置也可能发生移位。这些因素可能都

会影响患儿 TIPS 分流道的通畅性。 

3.5  TIPS 术后肝性脑病 

TIPS 术后肝性脑病一直是肝病医生和介入医生所担心的问题[150]。然而在我们这

组患者中，没有患者发生明显肝性脑病，这可能与 EHPVO 患儿肝功能几乎没有受损

有关。Di Giorgio 等[160]观察了 11 例非肝硬化行 TIPS 的患儿，也没有一例发生术后

肝性脑病。在对 EHPVO 患儿行传统门体分流手术的研究中，也很少有报道术后肝性

脑病的发生[162, 169]。但是一些研究中发现传统门体分流术后，亚临床的肝性脑病发生

率较高[170, 171]。本研究中主要观察的是显性肝性脑病，因而 EHPVO 患儿 TIPS 术后

-48- 



第四军医大学硕士学位论文 

亚临床肝性脑病的发病情况仍需要进一步研究。 

3.6 研究的局限性 

本研究的不足之处包括：（1）本研究为回顾性研究，因而证据强度较低；（2）

只以身高作为儿童生长发育评估的参数，理论上应该把体重、体块指数（BMI）等

参数也纳入研究。 

3.7 结论 

综上所述，我们的研究结果表明，在 EHPVO 的儿童中应用 TIPS 治疗对于药物

和内镜无法控制的反复食管胃底静脉曲张破裂出血是可行、安全、有效的。在 TIPS

技术娴熟、有治疗经验的中心，TIPS 可考虑作为药物和内镜失败后的可供选择的治

疗方式，而不应该把 EHPVO 作为 TIPS 的手术禁忌症。
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试验二 门静脉血栓对肝硬化患者 TIPS 术后结局的影响 
 

1 材料和方法 

1.1 研究对象 

2001 年 3 月至 2014 年 12 月之间，所有连续入住我科并接受 TIPS 治疗的肝

硬化患者被考虑纳入本研究。术前，医生会详细告知患者及家属 TIPS 手术相关信息

及可能的并发症。只有患者或其家属同意并签署手术知情同意书后才能行 TIPS。 

纳入标准为： 

1）年龄>18 岁； 

2）诊断为肝硬化； 

3）存在门脉高压并发症（曲张静脉破裂出血或腹水）； 

4）接受 TIPS 治疗。 

排除标准为： 

1) 非肝硬化门脉高压； 

2) 没有接受 TIPS 治疗； 

3) 在其他中心接受 TIPS 手术史; 

4) 参加 TIPS 与内镜治预防门脉高压再出血随机对照试验而被分配到内镜治疗

组; 

5) TIPS 手术失败; 

6) 合并有肝癌或其他恶性肿瘤； 

7) 基线或随访资料不全； 

8）TIPS 术前接受肝移植； 

9）接受 TIPS 以外的其他治疗预防曲张静脉破裂再出血； 

10）拒绝行 TIPS 治疗。 
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1.2 数据收集 

对于 2009 年 9 月前行 TIPS 的患者基线及随访资料主要从临床电子病历里提取，

如电子病历数据不全面，则对患者及技术进行电话随访。这部分患者从 2009 年 9 月

进行前瞻性随访（随访方式见后文）。对于 2009 年 9 月后行 TIPS 术的患者，所有基

线及随访数据都按预先设计的表格进行记录。基线资料包括下列项目：人口学资料（年

龄、性别）、临床表现（呕血、黑便、腹痛、腹胀、腹水、胸水等）、实验室检查、影

像学检查结果、肝功能 Child-Pugh 评分、终末期肝病评分（MELD 评分）。随访过程

中主要关注的临床事件为：肝移植或死亡、TIPS 术前症状再发、TIPS 分流道狭窄、

肝性脑病。 

1.3 诊断与定义 

肝硬化的诊断根据肝病的病史、临床表现、实验室检查以及影像学评估进行综合

诊断。当不能确诊或怀疑有肝癌时，则需进一步行肝活检以明确诊断。 

根据 CT 评估，PVT 的程度分为部分性阻塞（定义为门径脉管腔阻塞程度<90%）、

完全阻塞（定义为门径脉管腔阻塞程度≥90%）、纤维条索化[172, 173]。 

反复再出血定义为即使给予了充分内镜和/或药物、手术预防再出血仍然发生 2

次或 2 次以上再出血[22]。 

本研究中主要观察有临床意义的再出血，按照 Baveno V 共识，定义为患者出现

呕血或黑便导致以下任何一项：a.需要住院；b.需要输血；c. 血红蛋白下降 3g；d. 6

周内死亡[2]。 

根据 B 超声诊断结果，腹水被分为三级：I 级为轻度腹水，仅能通过超声检查

到，II 级为患者表现为中等对称性腹胀，III 级为患者表现为显著腹胀。根据欧洲肝

病协会指南，顽固性腹水（Refractory ascites, RA）定义为出现下列任何一项：1）使

用限制钠盐摄入后使用最大剂量利尿剂（螺内酯 400mg/d 加上呋塞米 160mg/d）而腹

水仍无减退。2）利尿剂使用虽未达最大剂量，腹水无减退且反复诱发肝性脑病、低

钠血症、高钾血症或高氮质血症者。3）穿刺抽放腹水后腹水短期内迅速再发[174, 175]。 

TIPS 手术成功标准：以肝静脉（或肝段下腔静脉）和门静脉分支间建立分流道

的和置入支架后，PSG 降至 12 mmHg 以下，或降低至术前门脉压力 25% 以下为成

功标准[150, 151, 176]。 

-51- 



第四军医大学硕士学位论文 

TIPS 分流道功能障碍的诊断标准：下列征象任何一项提示可能有分流道功能障

碍：（1）超声提示分流道血流速度＞200 cm/s，或<50 cm/s，或无血流，或分流道直

径＜50%；（3）门脉高压症复发，即术后出现或再次出现食管胃底静脉出血、腹水。

所有可疑分流道功能障碍需通过门静脉造影确定门静脉压力大于 12 mmHg后才能确

诊[65, 152, 167]。 

肝性脑病诊断标准：参照 2014 年美国肝病学会和欧洲肝病学会对慢性肝病基础

上发生肝性脑病的实践指南，并采用 West-Haven 分级法对肝性脑病分级（见附表 2）
[153]。 

本研究中主要观察无肝移植生存率，即肝移植或死亡任何一个事件先发生，及算

作达到了观查终点。 

1.4 TIPS 治疗策略 

如试验一方法部分所述，TIPS 手术将采用直接经颈或联合经皮经肝途径或经皮

经脾途径首先开通门静脉，之后于肝内建立分流道并置入 TIPS 支架。 

经颈内静脉途径 术前采用间接门静脉造影和增强 CT 评估门静脉系统血管情

况。如果间接门静脉造影显影较好，肝内门静脉分支通畅，将尝试行直接经颈内静

脉途径行 TIPS。 

经肝/经颈内静脉途径 如果肝内门静脉支阻塞，间接门脉造影肝内分支显影较

差，则首先尝试在超声引导下穿刺肝内门静脉分支。穿刺成功后，用超滑导丝和导

管通过探及并穿过血栓，导入尚通畅的肠系膜上静脉或脾静脉。留置导丝和导管作

为经颈内静脉穿刺的靶点，再经颈内静脉穿刺肝实质、置入支架，建立分流道。 

经脾/经颈内静脉途径 如果经肝途径穿刺肝内门静脉支失败或无法穿刺（肝内门

静脉分支完全闭塞、条索化），则尝试在超声引导下经脾脏穿刺脾静脉。穿刺成功后，

应用导丝和导管探及并穿过阻塞段，并将导管插至肝内门静脉支。留置导丝和导管

作为经颈内静脉穿刺的靶点，再经颈内静脉行常规 TIPS。 

如果门脉主干无法开通但有粗大的侧支血管存在，我们也尝试在肝静脉与粗大

的侧支血管之间建立分流道。经肝及经脾的穿刺道在 TIPS 术后用钢圈进行栓塞。术

后再行直接门静脉造影以确认门静脉系血管是否开通。如仍门脉造影显示血管内仍
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残留有血栓，我们将应用球囊扩张的方法开通血管或在支架下端再续放一枚支架。 

由于2010年7 月以前覆膜支架还没有被我国国家食品药品监督管理总局批准使

用，所以我们中心使用的是巴德或 Cordis 裸支架；2010 年 7 月之后，我们中心使

用的是巴德 Fluency 覆膜支架。由于 Viator 支架迄今为止还没有在中国大陆获得批

准，所以目前仍使用 Fluency 支架。所用支架的直径为 8mm 和 10mm，长度为 

60-100mm。 

为预防血栓形成，术后常规给予患者肝素（12,000–24,000 U/日）微量泵静脉注

射 5-7 天。然后，口服华法林 6-12 个月（2.5–5 mg/日），调整剂量使 INR 达到并维

持在参考值上限的 2 倍。 

1.5 随访 

所有患者在 TIPS 术后的 1、3、6、12 个月来院进行血常规、肝功、肾功、血凝

及多普勒超声检查，此后的每隔一年检查一次。如果患者发生消化道出血或腹水，随

时返院检查、治疗。随访时间定义为 TIPS 手术至死亡或肝移植、本研究截至时间（2015

年 9 月）、失访患者最后一次随访时间。 

1.6 统计分析 

连续变量用均数±标准差或中位数（极距）表示，其中，正态分布变量用Student-t 

检验比较组间差异，非正态分布变量用Mann-Whitney 秩和检验比较组间差异。分类

性变量用频数（百分数）表示，用卡方检验或Fisher 精确概率检验比较组间差异。

累积危险率用Kaplan-Meier 曲线进行评估，log-rank用于检验比较组间差异。我们采

用校正与非校正的Cox回归模型分析基线PVT情况与TIPS术后结局之间的关系（纳入

校正Cox回归模型的因素包括TIPS术前的年龄、性别、肝功能Child–Pugh评分、肝硬

化病因、TIPS手术指征、胸水、脾切除史、INR、血小板计数、血尿素氮、TIPS支架

类型、TIPS支架直径）。我们也做了下列临床相关的亚组分析：病毒性肝炎导致的肝

硬化 vs. 非病毒性肝炎导致的肝硬化，肝功Child–Pugh A vs. B/C级，裸支架 vs. 覆

膜支架或覆膜支架联合裸支架，8-mm vs 10-mm支架。多因素Cox回归模型也用于计

算TIPS结局的其他独立预测因素。应用SPSS 18.0软件进行统计学分析，双侧P <0.05

认为统计学上有显著性差异。 
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2 结果 

2.1 病例特征 

在研究期间内（2001 年 3 月-2014 年 12 月），共有 1176 例诊断为门脉高压的患

者在西京消化病医院介入科接受治疗。其中 610 人从本研究中排除，具体原因如下：

非肝硬化门脉高压（n=167），没有接受 TIPS 治疗 (n=67)，其他中心接受 TIPS 手术

史 (n=19)，参加 TIPS 与内镜治预防门脉高压再出血随机对照试验而被分配到内镜治

疗组 (n=42)，TIPS 手术失败 (n=35)，合并有肝癌(n=210)，合并有其他恶性肿瘤(n=6)，

基线或随访资料不全（n=55），TIPS 术前接受肝移植 (n=1)。最终，1171 例患有肝硬

化门脉高压并接受 TIPS 治疗的患者纳入本研究。研究对象筛选的流程图见图 2-1。 

 

 

图 2-1. 研究对象纳入流程 
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表 2-1.患者 TIPS 术前特征 

参数 所有患者 
(n=1171) 

PVT 组 
(n=212) 

无 PVT 组 
(n=959) P 值 

男性, n (%) 762 (65%) 126 (59%) 636 (66%) 0.578 
年龄 (years) 50.4 ± 12.7 51.9 ± 12.5 50.1 ± 12.8 0. 653 
肝硬化病因, n (%)    0.005 
病毒性 915 (78%) 149 (70%) 766 (80%)  
非病毒性 256 (22%) 63 (30%) 193 (20%)  

TIPS 手术指征, n (%)    0.013 
急性曲张静脉出血 175 (15%) 22 (10%) 153 (16%)  
反复曲张静脉出血 867 (74%) 174 (82%) 693 (72%)  
顽固性腹水 129 (11%) 16 (8%) 113 (12%)  

食管静脉曲张 
(中度或重度), n (%) 937 (80%) 174 (82%) 763 (80%) 0.169 

腹水, n (%) 817 (70%) 668 (70%) 149 (70%) 0.857 
胸水, n (%) 236 (20%) 54 (26%) 182 (19%) 0.033 
肝性脑病史, n (%) 44 (4%) 12 (6%) 32 (3%) 0.107 
脾切除史, n (%) 184 (16%) 110 (52%) 74 (8%) <0.001 
血小板计数 (×109/L) 87.0 ± 80.4 145.1 ± 128.2 74.3 ± 57.9 <0.001 
INR 1.40 ± 0.34 1.41 ± 0.38 1.40 ± 0.33 0.641 
总胆红素 (μmol/L) 25.6 ±17.7 24.9 ± 18.1 25.8 ± 17.7 0.509 
白蛋白 (g/L) 33.0 ± 5.7 32.4 ± 5.0 33.2 ± 5.8 0.684 
血肌酐 (μmol/L) 84.8 ± 32.1 78.9 ± 26.7 86.2 ± 33.1 0.003 
MELD 评分 10.4 ± 4.0 9.8 ± 4.1 10.5 ± 4.0 0.103 
Child–Pugh 评分 7.4 ± 1.8 7.5 ±1.8 7.3 ± 1.8 0.106 
Child–Pugh 分级, n (%)    0.070 

A 432 (37%) 64 (30%) 368 (38%)  
B 586 (50%) 115 (54%) 471 (49%)  
C 153 (13%) 33 (16%) 120 (13%)  

门脉主干 PVT, n (%)    <0.001 
  部分性 150 (13%) 150 (71%) 0  
  完全性 62 (5%) 62 (29%) 0  
门脉左支 PVT, n (%)    <0.001 
  部分性 115 (10%) 100 (47%) 15 (2%)  
  完全性 53 (5%) 51 (24%) 2 (0.2%)  
门脉右支 PVT, n (%)    <0.001 
  部分性 121 (10%) 95 (45%) 26 (3%)  
  完全性 78 (7%) 62 (29%) 16 (2%)  
肠系膜上静脉 PVT, n (%)    <0.001 
  部分性 83 (7%) 83 (39%) 0  
  完全性 28 (2%)  28 (2%) 0  
脾静脉 PVT, n (%)    <0.001 
  部分性 18 (2%) 15 (7%) 3 (0.3%)  
  完全性 3 (0.3%) 3 (1.4%) 0  

脾切除 184 (16%) 110 (52%) 74 (8%)  
门静脉海绵样变性, n (%) 47 (4%) 47 (22%) 0 <0.001 
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其中男性 762 人，女性 409 人，平均年龄 50.4 ± 12.7 岁。212 (18%)例被诊断患

有 PVT（定义为 PVT 组），其中 47 例（15 例部分血栓，32 例完全血栓）伴有门静

脉海绵样变。959 例无血栓定义为无 PVT 组。与无 PVT 组患者相比较，PVT 组的血

小板计数较高、肌酐水平较低，有统计学差异。同时 PVT 组伴有胸水、有脾切除病

史的患者较多，以曲张静脉破裂出血作为 TIPS 手术指征、因非病毒性肝炎导致的肝

硬化的比例亦较高。两组间的其他指标无明显统计学差异。患者 TIPS 术前特征见表

2-1。整个队列的中位随访时间为 28.2 月(极距, 0-177.2 月)，的中位随访时间为 33.3 

(极距, 0-143.5)月，无 PVT 组的中位随访时间为 28.1 (极距, 0-177.2)月。TIPS 术后有

6 例患者失访，中位失访时间为 39.4 (极距, 11.4-53.2)月。 

2.2 TIPS 手术情况 

在无 PVT 组，所有 TIPS 手术都仅应用经颈内静脉途径进行。而在 PVT 组，134 

(63%) 例仅应用经颈内静脉途径，72 (34%) 例联合经肝途径，6 (3%)例联合经脾途

径。在无 PVT 组，488 (51%)例使用覆膜支架，428 (45%)例使用了裸支架，42 (4%)

例使用了覆膜支架联合裸支架，在中，94 (45%)例采用覆膜支架, 79 (37%)例采用裸

支架, 38 (18%)例使用了覆膜支架联合裸支架，两组间有统计学差异 (p <0.001)。共

有 926 例患者使用了 8 mm 支架，其中 PVT 组 161 例，无 PVT 组 765 例。共有 255

例患者使用了 10 mm 支架， 其中 51 例为 PVT 患者，194 为无 PVT 患者。在 PVT

组，门脉压力梯度由术前 25.9 ± 5.5 mmHg 降至术后 10.7 ± 5.1 mmHg，无 PVT 组术

前、术后门脉压力梯度分别为 24.2 ± 4.8 mmHg 和 10.1 ± 4.3 mmHg。 

2.3 分流道功能障碍 

随访期间，共有 217 (33%)例患者发生了 266 分流道功能障碍，其中 215 例患者

进行 TIPS 修正术，包括 104 次球囊扩张术和 160 次支架置入术。有 2 例患者因门脉

造影提示已有粗大侧支血管形成，门静脉血流通过侧支血管入肝，因此未行 TIPS 修

正术。有 107 病人发生了大出血后到当地医院就诊，因当地医院无行门静脉造影条

件或治疗过程中死亡，因而他们未能做门脉造影术。所以，这 107 人是否发生分流

道功能障碍无法确定。整个队列的 1 年、3 年、5 年分流道通畅率分别为 92%, 80%, 

71%。PVT 组与无 PVT 组之间分流道通畅率无显著性差异 (p=0.290) (图 2-2A)。我

们按照 PVT 程度分层分析后发现，部分 PVT 患者的分流道功能障碍发生率高于无
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PVT 的患者(p=0.04)，但是完全与无之间无明显差异 (p=0.167) (图 2-2B)。但是如果

校正混杂因素后，无论是否按照 PVT 程度分层，与 PVT 组与无 PVT 组之间发生分

流道功能障碍的比率都无明显差异 (表 2-2)。 

多因素分析显示，脾切除史、完全性 PVT、支架类型、支架直径为分流道功能

障碍的独立预测因素 （表 2-3）。 

 

图 2-2. 累积免于分流道功能障碍发生率 

2.4 症状再发 

在 1042 例以急性或反复曲张静脉出血的患者中，304 (29%)例患者发生了再出

血。在 129 例顽固性腹水的患者中，35 (27%)发生了腹水再发。综合考虑所有患者，

累计 1 年、3 年、5 年无症状再发的比率分别为 85%, 67%, 57%。PVT 组与无 PVT 组

之间无显著差异，按照 PVT 程度进一步分层分析和校正混杂因素后分析，同样没有

显著差异（图 2-3，表 2-2）。 

多因素分析显示，SMV 血栓、支架类型、支架直径是症状再发的独立预测因素。

 

图 2-3. 累积免于症状再发的比率 
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表 2-2. PVT与TIPS术后结局之间的关系 

TIPS 术后结局 
发生事件人

数, n (%) 
事件, n HR a (95%CI) 

AHR b  
(95%CI) 

分流道功能失常     

无 PVT 组 (n=959) 172 (18%) 205 1 (参考) 1 (参考) 

PVT 组 (n=212) 45 (21%) 61 1.214 (0.950-1.550) 1.190 (0.766-1.598) 

部分性 PVT (n=150) 39 (26%) 51 1.353 (1.035-1.768) 1.316 (0.902-1.793) 

完全性 PVT (n=62) 6 (10%) 10 0.857 (0.518-1.416) 0.835 (0.487-1.431) 

症状再发     

无 PVT (n=959) 279 (29%) 445 1 (参考) 1 (参考) 

PVT 组 (n=212) 70 (33%) 118 1.078 (0.829-1.401) 1.208 (0.880-1.657) 

部 分 性 PVT 组

(n=150) 
55 (37%) 87 1.144 (0.856-1.528) 1.263 (0.901-1.770) 

完 全 性 PVT 组 
(n=62) 

15 (24%) 31 0.892 (0.531-1.500) 1.034 (0.592-1.805) 

肝性脑病     

无 PVT (n=959) 447 (47%) 841 1 (参考) 1 (参考) 

PVT 组 (n=212) 111 (52.4%) 219 1.154 (0.937-1.420) 0.871 (0.680-1.116) 

部分性 PVT (n=150) 77 (51%) 151 1.068 (0.838-1.360) 0.850 (0.648-1.115) 

完全性 PVT (n=62) 34 (55%) 68 1.400 (0.988-1.985) 0.938 (0.629-1.398) 

死亡或肝移植     

无 PVT (n=959) 440 (46%) 440 1 (参考) 1 (参考) 

PVT 组 (n=212) 90 (42%) 90 0.810 (0.645-1.017) 0.742 (0.565-0.975) 

部分性 PVT (n=150) 62 (41%) 62 0.732 (0.560-0.956) 0.665 (0.488-0.906) 

完全性 PVT (n=62) 28 (45%) 28 1.056 (0.720-1.548) 0.983 (0.650-1.486) 

a HR和AHR来自于Cox回归模型;  

b 校正的可能混杂因素包括TIPS术前的年龄、性别、肝功能Child–Pugh评分、肝硬化病因、TIPS

手术指征、胸水、脾切除史、INR、血小板计数、血尿素氮、TIPS支架类型、TIPS支架直径 
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表 2-3. 多因素分析 TIPS 术后结局的影响因素 

多因素分析 HR (95%CI) P 值 

分流道功能障碍   

脾切除史 1.545 (1.115-2.141) 0.009 

支架类型(覆膜支架) 0.617 (0.459-0.831) <0.001 

支架直径 (10mm) 0.548 (0.373-0.805) 0.002 

SMV 血栓  0.033 

部分性 0.691 (0.366-1.305)  

完全性 2.132 (1.063-4.725)  

症状再发   

支架类型(覆膜支架) 0.620 (0.493-0.781) <0.001 

支架直径 (10mm) 0.593 (0.429-0.819) <0.001 

SMV 血栓  0.028 

部分性 0.692 (0.445-1.076) 0.102 

完全性 1.888 (1.058-3.369) 0.031 

肝性脑病   

年龄 (岁) 1.023 (1.016-1.030) <0.001 

TIPS 手术指征  0.034 

曲张静脉出血 1 (参考)  

顽固性腹水 1.324 (1.022-1.714)  

Child–Pugh 评分 1.132 (1.079-1.187) <0.001 

支架类型(覆膜支架) 1.816 (1.518-2.172) <0.001 

死亡或肝移植   

年龄 (岁) 1.023 (1.016-1.030) <0.001 

TIPS 指征  0.034 

曲张静脉出血 1 (参考)  

顽固性腹水 1.324 (1.022-1.714)  

Child–Pugh 评分 1.132 (1.079-1.187) <0.001 

胸水 1.302 (1.060-1.600) 0.012 

MPV 血栓  0.004 

部分性 0.646 (0.493-0.847)  

完全性 0.935 (0.629-1.360)  
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2.5 肝性脑病 

术后随访过程中，共有 558 (48%)例患者术后发生了 1060 次肝性脑病。其中，

131(11%)例发生严重肝性脑病（III 或 IV 级肝性脑病），427 (36%)人发生了轻微肝性

脑病。大部分患者给予药物治疗后肝性脑病症状缓解或去除诱因后自发缓解，只有

24 例因药物治疗无效需行支架限流术，5 例因顽固性肝性脑病需行要分流道封堵术。

真个队列累积 1 年、3 年、5 年免于肝性脑病的发生率分别为 61%, 51%, 45%。无论

是否校正混杂因素、是否按照 PVT 程度分层，统计分析结果显示 PVT 组患者与肝性

脑病发生率无明显差异 （图 2-4，表 2-2）。 

多因素分析均显示 PVT 不是肝性脑病发生的独立预测因素，而肝性脑病的发生

与年龄、TIPS 手术指征、肝功能 Child–Pugh 评分、支架类型相关 （表 2-3）。 

 

 

图 2-4. 累积免于肝性脑病发生率 

 

2.6 肝移植和死亡 

28 (2%)例患者接受了肝移植，其中 3 例为 PVT 患者，25 例为无 PVT 患者，507 

(43%)例患者在随访过程中死亡，其中 PVT 组 88 例，无 PVT419 例）。死亡的原因包

括：消化道出血(n=136)、肝功能衰竭(n=133)、反复的肝性脑病(n=114)、多器官功能
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衰竭(n=24)、肝癌(n=17)、肝肾综合征(n=8)、与肝脏无关的其他疾病(n=60)、不明原

因(n=15)。 

整个队列 1 年、3 年、5 年无肝移植的生存率分别为 82%, 64%, 47%。未校正混

杂因素前，生存分析显示 PVT 组无肝移植生存率高于与无 PVT 组（图 2-5），但没有

统计学差异(p=0.078)，校正混杂因素后显示 PVT 是 TIPS 术后生存的独立预测因素 

(AHR：0.742; 95% CI, 0.565-0.975)。按照 PVT 程度分层分析后显示，部分 PVT 为

TIPS 术后生存的保护性因素(AHR, 0.665; 95% CI, 0.488-0.906)，而完全 PVT 对 TIPS

术后生存没有影响(AHR, 0.983; 95% CI, 0.650-1.486)。 

亚组分析显示，部分 PVT 作为保护性因素在病毒性肝炎患者（与无病毒性肝炎

患者相比较）、顽固性腹水患者（与曲张静脉出血患者相比较）、肝功能 Child–Pugh 

class A 级（与肝功能 Child–Pugh class B 或 C 级相比较）的作用更显著（表 2-4）。 

多因素分析显示，除 PVT 与 TIPS 术后生存相关外，年龄、TIPS 手术指征、肝

功能 Child–Pugh 评分、胸水也是 TIPS 术后生存的独立预测因素 （表 2-3）。 

 

 

图 2-5. 累积无肝移植生存率 
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表 2-4. PVT 与 TIPS 术后生存关系的亚组分析 

 
死亡或肝移

植, n (%) 
HRa (95%CI) 

AHRb 
(95%CI) 

病毒性肝炎肝硬化亚组    

无 PVT (n=766)  334 (44%) 1 (参考) 1 (参考) 

PVT 组(n=149) 54 (36%) 0.734 (0.550-0.979) 0.685 (0.465-0.931) 

部分性 PVT 组(n=105) 37 (35%) 0.655 (0.465-0.921) 0.572 (0.385-0.851) 

完全性 PVT 组(n=44) 17 (39%) 0.993 (0.610-1.616) 0.938 (0.554-1.558) 

非病毒性肝炎肝硬化亚组    

无 PVT 组 (n=193) 106 (55%) 1 (参考) 1 (参考) 

PVT 组(n=63) 36 (57%) 0.991 (0.622-1.136) 0.839 (0.465-0.983) 

部分性 PVT 组 (n=45) 25 (56%) 0.852 (0.549-1.122) 0.812 (0.413-0.965) 

完全性 PVT 组(n=18) 11 (61%) 1.085 (0.581-1.625) 1.105 (0.617-1.574) 

曲张静脉出血亚组    

无 PVT 组 (n=846) 357 (42%) 1 (参考) 1 (参考) 

PVT 组(n=196) 82 (42%) 0.859 (0.675-1.093) 0.753 (0.565-0.987) 

部分性 PVT 组 (n=140) 58 (41%) 0.792 (0.599-1.047) 0.685 (0.496-0.946) 

完全性 PVT 组(n=56) 24 (43%) 1.076 (0.711-1.627) 0.974 (0.623-1.525) 

顽固性腹水亚组    

无 PVT 组 (n=113) 83 (73%) 1 (参考) 1 (参考) 

PVT 组(n=16) 8 (50%) 0.736 (0.356-1.223) 0.566 (0.160-0.863) 

部分性 PVT 组 (n=10) 4 (40%) 0.535 (0.196-1.461) 0.373 (0.129-0.846) 

完全性 PVT 组(n=6) 4 (67%) 1.181 (0.431-3.234) 0.440 (0.228-1.385) 

基线肝功 Child–Pugh A 级亚组 

无 PVT 组 (n=368) 119 (32%) 1 (参考) 1 (参考) 

PVT 组(n=64) 14 (22%) 0.469 (0.268-0.821) 0.437 (0.227-0.842) 

部分性 PVT 组 (n=52) 9 (17%) 0.358 (0.181-0.710) 0.356 (0.166-0.760) 

完全性 PVT 组(n=12) 5 (42%) 1.041 (0.425-2.553) 0.802 (0.293-2.196) 
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基线肝功 Child–Pugh B 或 C 级亚组 

无 PVT 组 (n=591) 321(54%) 1 (参考) 1 (参考) 

PVT 组(n=148) 76 (51%) 0.872 (0.78-1.020) 0.782 (0.556-0.947) 

部分性 PVT 组 (n=98) 53 (54%) 0.857 (0.640-1.047) 0.751 (0.508-0.890) 

完全性 PVT 组(n=50) 23 (46%) 0.907 (0.594-1.586) 0.960 (0.511-1.508) 

裸支架亚组    

无 PVT 组 (n=428) 271 (63%) 1 (参考) 1 (参考) 

PVT 组(n=79) 43 (59%) 0.648 (0.468-0.896) 0.569 (0.381-0.850) 

部分性 PVT 组 (n=61) 31 (51%) 0.574 (0.395-0.834) 0.503 (0.320-0.789) 

完全性 PVT 组(n=18) 12(67%) 0.969 (0.543-1.730) 0.803 (0.433-1.490) 

覆膜支架或联合支架亚组    

无 PVT 组 (n=531) 173 (33%) 1 (参考) 1 (参考) 

PVT 组(n=133) 47 (32%) 0.958 (0.765-1.046) 0.864 (0.636-0.964) 

部分性 PVT 组 (n=89) 31 (35%) 0.886 (0.684-1.012) 0.823 (0.557-0.945) 

完全性 PVT 组(n=44) 16 (36%) 1.182 (0.707-1.973) 1.103 (0.629-1.933) 

8mm 支架亚组    

无 PVT 组 (n=765) 330 (43%) 1 (参考) 1 (参考) 

PVT 组(n=161) 61 (39%) 0.868 (0.660-1.121) 0.837 (0.625-0.985) 

部分性 PVT 组 (n=112) 41 (37%) 0.809 (0.585-1.109) 0.776 (0.553-0.978) 

完全性 PVT 组(n=49) 20 (41%) 1.021 (0.649-1.065) 1.010 (0.629-1.021) 

10mm 支架亚组    

无 PVT 组 (n=194) 110 (57%) 1 (参考) 1 (参考) 

PVT 组(n=51) 29 (57%) 0.677 (0.447-1.025) 0.687 (0.457-0.983) 

部分性 PVT 组 (n=38) 21(55%) 0.585 (0.364-0.838) 0.636 (0.377-0.940) 

完全性 PVT 组(n=13) 8 (62%) 1.139 (0.555-2.340) 0.955 (0.429-1.927) 

a  HR和校正后的HR来自于 Cox 回归模型;  

b 校正的混杂因素包括TIPS术前的年龄、性别、肝功能Child–Pugh评分、肝硬化病因、TIPS

手术指征、胸水、切脾、INR、血小板计数、血尿素氮、TIPS支架类型、TIPS支架直径 
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3 讨论 

本研究的主要目的是探讨肝硬化 PVT 与 TIPS 术后结局之间的关系，及 PVT 的

存在是否会影响 TIPS 术后的结局。本研究的优点包括：较大的样本量、较长的随访

时间、对多个参数进行随访观察。据我们所知，本研究也是截止至目前关于肝硬化

PVT 患者接受 TIPS 治疗样本量最大的研究。 

3.1 流行病学与研究对象的特点 

在本研究中，肝硬化 PVT 的患病率为 18%，这一数值处于目前文献报道肝硬化

PVT 患病率（5-25%）的上限[78-80]。我们认为这可能与以下因素有关：(1)我们纳入

的研究人群都是肝硬化失代偿期的病人，肝功能较差。而研究已经表明肝功能严重

程度是 PVT 发病的重要危险因素[93, 179, 180]。（2）我们的研究中主要采用 CT 诊断 PVT，

而既往的研究中 PVT 的诊断方法大多是 B 超。而 CT 对 PVT 的诊断敏感性及准确率

明显高于 B 超[78-80]。（3）本研究中大部分 PVT 患者有脾切除病史，研究已经表明，

脾切除术后 PVT 的发病率显著增加，而脾切除术在西方国家已经很少采用[181, 182]。 

3.2 PVT 对分流道功能障碍的影响 

我们发现肠系膜上静脉血栓是 TIPS 术后分流道功能障碍的独立预测因素，而门

静脉主干的血栓对 TIPS 术后是否发生分流道功能障碍没有关系。这一点与我们之前

的研究结果相一致[173]。我们考虑这一研究结果可以从以下几个方面进行解释：（1）

TIPS 手术过程中，在放置支架之前，我们尽最大可能应用球囊扩张或机械切栓等方

法开通门径脉。对于位于门静脉主干的血栓用上述方法大多能完全清除，即使残留

有附壁血栓，我们在放置支架过程中，支架下端通过血栓，支架壁对血栓形成压迫，

门静脉亦相当于完全开通状态[139, 145]。（2）如果门脉近端的血栓距离支架较远，支架

未能对其造成压迫，但是 TIPS 降低了们脉压力提高了血流速度，借助“血流冲刷”

效应的租用，血栓也会逐渐消失[166]。（3）由于基因突变或其他继发因素导致的血液

高凝状态可能也是肝硬化 PVT 形成的原因之一[87]，所以理论上讲肝硬化 PVT 患者

TIPS 术后发生分流道障碍的风险要高于无 PVT 的患者。而我们的结果却显示两组之

间分流道功能障碍的发生率无明显差异。既往的研究结果表明血流速度缓慢是肝硬

化门径脉血栓形成最主要的危险因素[78]，所以这可能是因为 TIPS 术后分流道建立降
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低了门静脉压力，显著提高了门静脉血流速度，去除了 PVT 形成的最主要因素，而

其他因素的作用太小，几乎可以忽略不计[177]。（4）对于蔓延至肠系膜上静脉的血栓，

特别是脾切除术后肠系膜上静脉近端形成的血栓，一般较难处理。这是因为一方面

通过球囊扩张或机械切栓的方法难以去除血栓，另一方面，支架难以延伸至肠系膜

上静脉对血栓形成压迫。因而，对有合并肠系膜上静脉的血栓，一般 TIPS 术后支架

内的血流回流较差，容易形成支架阻塞[178]。所以，我们的研究结果提醒临床医生，

对于门脉血栓蔓延至肠系膜上静脉的患者，行 TIPS 术前应当慎重考虑。 

3.3 PVT 对症状再发的影响 

对于肝硬化无PVT患者，多项研究已经证明TIPS能够有效降低门脉压力、控制

和预防食管胃底曲张静脉破裂出血、预防腹水再发[150, 179, 180]。我们中心前期的研究

也表明与TIPS失败组相比较，成功实施TIPS能够显著降低肝硬化PVT患者的再出血

率[139, 173]。而PVT是否影响TIPS临床有效性则少有文献报道[181]。我们这项研究结果

表明，对于肝硬化PVT患者，TIPS在预防临床症状再发方面有效性与无PVT患者相似，

即术前存在PVT不会增加TIPS术后再出血、腹水再发的风险。而研究表明对于肝硬

化曲张静脉出血接受内镜治疗的患者，PVT是术后再出血和六周死亡的独立预测因

素[110, 182]。并且随机对照试验已经表明，TIPS比内镜更能有效预防肝硬化患者静脉曲

张破裂再出血[183]。这说明对于肝硬化PVT 伴有门脉高压的患者应当考虑把TIPS作为

首选的治疗方式。当然，这一结论仍需要证据强度更强的前瞻性随机对照试验来证

实[184]。 

3.4 PVT对肝性脑病的影响 

我们的研究结果还表明PVT也不会影响TIPS术后肝性脑病的发病率，这一研究

结果与Perarnau 等[140]人的研究结果相一致。然而，既往两项研究发现对于门静脉血

流灌注减少或者完全消失的患者接受TIPS手术，其术后肝性脑病的发病率低于门脉

血流灌注正常的患者TIPS术后肝性脑病的发病率[185, 186]。因为对于门脉灌注正常的患

者TIPS术后门脉血流直接进入体循环，肝脏灌注减少，肝性脑病发病率增加，而对

于门静脉血流灌注减少或者完全消失的患者TIPS前肝脏灌注已经减少，肝脏通过肝

动脉进行代偿[187]，TIPS术后与术前肝脏灌注无明显变化，因为肝性脑病发病率没有

增加。所以，理论上讲，肝硬化PVT患者TIPS术后肝性脑病的发病率应当低于无PVT
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患者。然而我们的研究并没有发现这一差异，这可能与以下因素有关：（1）我们的

研究人群中PVT大部分为部分性血栓，而且由于门脉高压、门静脉扩张，门脉血流

的减少并不明显；（2）完全PVT患者大多伴有门静脉海绵样血管变性，由于侧支循

环的代偿，门脉血流灌注也没有明显较少。 

与我们先前系统回顾相一致的是，我们发现年龄和肝功能Child-Pugh评分是TIPS

术后肝性脑病发生的独立预测因素[188]。同时我们的研究还发现使用覆膜支架的患者

TIPS术后肝性脑病发病率高于使用覆膜支架的患者，这一结论似乎与国外已发表的

随机对照试验的结论相矛盾[189]。这可能与我们使用的是Fluency覆膜支架，而国外使

用的是Viatorr支架有关。Viatorr覆膜支架是TIPS的专用支架，其在门静脉端有2 cm裸

区，这种设计即可避免覆膜段与门静脉间发生“贴壁”或“成角”，又能防止覆膜段

直接进入门静脉阻断门静脉分支血流，而Fluency覆膜为全覆膜支架，门脉血流全部

由门静脉直接进入下腔静脉，增加了肝性脑病发生的风险。而与裸支架比较，Fluency

覆膜支架更容易出现“盖帽”、“贴壁”和“成角”等影响支架通畅的问题，这些因

素可能在一定的程度上抵消了覆膜支架的优势[190]。另一方面，由于裸支架狭窄发生

率较高，分流道内血流的逐渐减少也可能降低了肝性脑病的发病率。研究表明，使

用裸支架行TIPS的患者，术后2-3肝性脑病的发病率达到高峰，6个月后就逐渐降低，

而使用覆膜支架行TIPS的患者，术后肝性脑病的发病率6个月后并没有下降的趋势[191, 

192]。 

3.5 PVT对生存的影响 

我们的研究结果提示肝硬化PVT患者TIPS术后的生存优于无PVT患者。前面我们

提到，无PVT的患者TIPS术后肝脏血流灌注较少，因此肝功能会恶化。在实际临床

工作中我们也经常观察到大部分患者TIPS术后胆红素水平升高[193]。而PVT患者手术

前后肝脏灌注变化并明显，因而TIPS术后肝功能没有明显恶化。因此，我们考虑两

组患者手术前后肝功能变化的不同可能是导致其生存差异的主要原因。 

PVT的形成可能进一步加重门脉高压、增加门脉高压并发症的发生的风险，所

以PVT形成会降低肝硬化患者的生存率[110-112]。而我们的研究结果表明PVT是TIPS术

后生存的保护性因素，这表明肝硬化PVT患者较无PVT的患者更能从TIPS中获益，所

以在肝硬化PVT伴有门脉高压症状的患者中，应该考虑把TIPS优先选择的治疗方式。 

3.6 研究的局限性 
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本研究存在几点不足: (1) 部分数据是回顾性收集的，因而信息偏倚无法避免，

影响了研究结果的可靠性。（2）研究中有107人发生了消化道的大出血，因其就诊的

当地医院无条件行门脉造影或因患者出血而死亡而没有做门静脉造影检查，因此无

法确定是否存在分流道功能障碍。而在肝硬化接受TIPS治疗的患者中，再出血大部

分是由于分流道功能障碍导致门脉压力升高引起的，所以本研究中TIPS分流道功能

障碍的发生率可能低于实际发生率。（3）对于PVT患者，TIPS术后血栓是否完全消

失可能会影响临床症状的转归。而我们没有对术后血栓的动态变化做进一步的分析，

这也是本研究的不足之处之一。 

3.7 结论 

综上所述，从我们的研究中可以得出如下结论:（1）TIPS术前门静脉血栓并不影

响术后分流道功能障碍的发生率、临床症状再发率、肝性脑病发生率。（2）PVT蔓

延至肠系膜上静脉是TIPS术后分流道功能障碍、症状再发的独立预测因素，对于这

部分患者行TIPS的手术指征应当谨慎把握。（3）部分血栓是TIPS术后生存的保护性

因素，这可能与PVT患者TIPS手术前后血流动力学变化较小有关。 
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小    结 
 

1. 在 EHPVO的儿童中应用 TIPS治疗对于药物和内镜无法控制的反复食管胃底

静脉曲张破裂出血是可行、安全、有效的。在 TIPS 技术娴熟、有治疗经验的中心，

TIPS 可考虑作为药物和内镜失败后的可供选择的治疗方式，而不应该把 EHPVO 作

为 TIPS 的手术禁忌症。 

2.TIPS术前门静脉血栓并不影响术后分流道功能障碍的发生率、临床症状再发

率、肝性脑病发生率。PVT蔓延至肠系膜上静脉是TIPS术后分流道功能障碍、症状

再发的独立预测因素，对于这部分患者行TIPS的手术指征应当谨慎把握。部分血栓

是TIPS术后生存的保护性因素，这可能与PVT患者TIPS手术前后血流动力学变化较

小有关。 
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附    录 
 

 
附图 1. 儿童生长发育曲线 

 
 

 

MELD 评分  

R=3.8ln[胆红素(mg/dl)]+11.2ln(INR)+9.6ln[肌酐(mg/dl)]+6.4(病因：胆汁性或酒精

性 0，其他 1)。 

附表 1. Child-Pugh 评分 

临床生化指标 1 分 2 分 3 分 

  肝性脑病（级）   无   1－2   3－4 

  腹水   无   轻度   中、重度 

  总胆红素（umol/L）   <34   34－51   >51 

  白蛋白（g/L）   >35   28-35   <28 

  凝血酶原时间延长（秒）   <4   4-6   >6 

 
Child-Pugh 分级：A 级：5－6 分；B 级：7－9 分；C 级：10-15 分。 

准差参考人群的测量值的标

中位数参考人群体格测量值的个体体格测量值
分值

−
=

  Z
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附表 2. 肝性脑病 West-Haven 分级标准 

 

-87- 
 



第四军医大学硕士学位论文 

 
 

个人简历和研究成果 
 

吕勇，男，1986 年 6 月出生于云南宣威，医师，硕士研究生。2010 年 6 月毕业

于第三军医大学，于 2010 年-2013 年在 77675 部队担任军医。自 2013 年 9 月起，在

第四军医大学攻读硕士学位，师从樊代明院士。主要从事门脉高压及肝脏血管病的

临床研究。 

 

硕士期间发表 SCI 论文情况： 

1. Lv Y, He C, Guo W, Yin Z, Wang J, Zhang B, Meng X, Cai J, Luo B, Wu F, Niu J, Fan 

D, Han G. Transjugular Intrahepatic Portosystemic Shunt for Extrahepatic Portal Venous 

Obstruction in Children. J Pediatr Gastroenterol Nutr 2016; 62:233-241. 

2. Lv Y, Fan D. Hepatopulmonary Syndrome. Dig Dis Sci 2015;60:1914-23. 

3. Lv Y, Qi X, Xia J, Fan D, Han G. Integrity of Data in a Randomized Controlled Trial. 

Radiology 2015; 276:930-932 

4. Lv Y, Han G, Fan D. Portopulmonary hypertension. Scand J Gastroenterol. 2016 Mar 

22:1-12. [Epub ahead of print] 

 

会议论文 

1. Lv Y, Zhang B, Guo W, He C, Meng X, Wang Z, et al. Transjugular intrahepatic 

portosystemic shunt for symptomatic portal hypertension with or without portalvein 

thrombosis in 1,171 patients with cirrhosis: A 14-year retrospective study from a single 

center. J Hepatol 2016;64:S659. 

2. Zhang B, Lv Y, Meng X, Guo W, Luo B, He C, Wang Z, et al. Favorable outcomes 

following tips in idiopathic noncirrhotic portal hypertension with variceal bleeding: A 

case-control study from a single center. J Hepatol 2016;64:S659. 

 

在投论文： 

1. Lv Y, Liu L, Wang Z, Zhang B, Meng X et al. Portal Vein Thrombosis Is Not 

Associated with Increased Post-TIPS Mortality among Patients with Cirrhosis (Submitted) 

2. Lv Y, Wang Z, Guo W, Fan D, Han G. TIPS for variceal bleeding with complete portal 
-88- 

 



第四军医大学硕士学位论文 

vein thrombosis in advanced cirrhosis: what is the right timing? (Submitted) 
 

硕士期间获奖情况: 

1. 2013 年获第四军医大学三等奖学金 

2. 2014 年被评为第四军医大学优秀研究生 

3. 2016 年获第四军医大学二等奖学金 

-89- 
 



第四军医大学硕士学位论文 

 

 

致    谢 
 

 三年时光匆匆而逝，在我求学和成长的道路上，有很多人给过我指导和帮助。 

首先我要感谢我的导师樊代明院士。导师开拓进取、高瞻远瞩、勇于创新的大

家风范是我永远学习的榜样。他严谨的治学态度、忘我的工作作风、恢弘气度、博

大胸襟令我敬仰。从他的身上，我学到的不仅仅是科研技能和科学思维，更重要的

是学到了如何做人和做事。衷心感谢恩师给予的谆谆教诲和严格要求，他渊博的知

识、独创的科研思路令我终生难忘、受益匪浅。 

同时我要感谢我的指导老师韩国宏教授，本研究是在韩教授的悉心指导和严格

要求下完成的。试验的每一个步骤、论文每一行字都凝聚着他的心血。教授临床工

作繁重，每天都工作到很晚，但是他仍然要抽出时间阅读文献，为我们的课题把脉，

带领我们阅读每一张 CT 片子，为我们修改论文。教授对临床研究的痴迷、忘我的精

神是我永远学习的楷模。还要感谢教授在生活上对我无微不至的关心和支持。 

衷心感谢消化七科的殷占新医师、帖君医师、李凯医师、郭文刚技师、白苇医

师、张磊医师、牛静护师、王钲钰护师、雒博涵护师、李小梅护师、张雯护师等全

体医护人员在资料收集和试验实施过程给予的指导和帮助。衷心感谢吴开春教授、

丁杰教授、聂勇战教授对我工作和学习上的指导和关心。 

特别感谢祁兴顺师兄、柏明师兄、陈辉师兄、刘雷师兄、赵艳师姐在团队中模

范作用，以及他们对学习给我上的指导和建议。感谢同门的孟祥辰硕士、张博静硕

士、王文军硕士、蔡景治硕士这三年来在学习、工作生活上给予的热心帮助和真诚

建议，同窗情谊，终身难忘。感谢任书瑶博士、巨伟硕士、夏冬冬硕士、王恩鑫硕

士、王秋和硕士、刘海博硕士等在这三年给予的生活和学习上的关怀和帮助。 

衷心感谢我的家人给予的理解和支持，他们的无私奉献和鼓励是我能够完成学

业的重要保证。 

在此即将毕业之际，谨向所有关心、帮助和支持过我的所有老师、同学、家人

和朋友们致以最诚挚的谢意！ 

-90- 
 


	缩略语表
	中文摘要
	Abstract
	前    言
	文献回顾
	1 肝外门静脉阻塞文献回顾
	1.1病因
	1.2 病理和发病机制
	1.3 临床表现
	1.4 诊断
	1.5 治疗
	1.5.1 急性EHPVO治疗
	1.5.2慢性EHPVO的治疗


	2 肝硬化门静脉血栓文献回顾
	2.1 流行病学
	2.2 病因及发病机制
	2.3 自然病史及预后
	2.4 临床表现
	2.5 诊断
	2.6 预防
	2.7 治疗


	正    文
	试验一 TIPS治疗儿童肝外门静脉阻塞伴发
	反复曲张静脉出血
	1 材料和方法
	1.1 研究对象
	1.2数据收集
	1.3诊断与定义
	1.4 TIPS治疗策略
	1.5随访
	1.6 统计分析

	2 结果
	2.1 患者特征
	2.2手术情况
	2.3分流道功能障碍
	2.4 临床结局
	2.4.1 TIPS成功组
	2.4.1 TIPS失败组


	3 讨论

	试验二 门静脉血栓对肝硬化患者TIPS术后结局的影响
	1材料和方法
	1.1 研究对象
	1.2数据收集
	1.3诊断与定义
	1.4 TIPS治疗策略
	1.5随访
	1.6统计分析

	2 结果
	2.1病例特征
	2.2 TIPS手术情况
	2.3分流道功能障碍
	2.4症状再发
	2.5肝性脑病
	2.6 肝移植和死亡

	3讨论


	小    结
	参考文献
	附    录
	个人简历和研究成果
	致    谢

