
·69·国际消化病杂志 2022 年 4 月第 42 卷第 2 期    In t J Dig Dis， April 25， 2022， Vol. 42， No. 2

·综述·

基金项目 ：安徽省自然科学基金青年项目（1308085QH146）

作者单位 ：230001  安徽合肥，中国科学技术大学附属第一医

院（安徽省立医院）消化内科

肝硬化门静脉血栓的血清学标志物

朱秀丽 陈 思

【摘要】 门静脉血栓（PVT）是肝硬化常见的并发症，严重者可导致死亡。

PVT 发病隐匿，需要结合病史和典型的影像学特征，并且排除门静脉癌栓、非肝硬

化合并 PVT 等，才能准确诊断。血清学检查可应用于 PVT 的辅助诊断，高敏感度 
的血清学标志物可以提高诊断效率，有助于准确评估病情，从而进行早期干预，

改善预后。该文就肝硬化合并 PVT 的血清学标志物的研究进展作一综述。
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门静脉血栓（PVT）是指发生于门静脉主干、

门静脉左右分支、脾静脉或肠系膜上静脉的血栓，

急性 PVT 可能引起肠系膜缺血，严重者可导致肠

坏死，慢性 PVT 可导致门静脉闭塞或门静脉海绵

样变性。PVT 是肝硬化常见的并发症，可影响肝

硬化患者的预后，升高患者的病死率 [1]。肝硬化合

并 PVT 患者缺乏典型的临床症状，发病隐匿，通

常需要结合慢性肝病史和典型的影像学特征进行

诊断，还需注意与门静脉癌栓、非肝硬化合并 PVT
等相鉴别。血清学检查可用于肝硬化合并 PVT 的

辅助诊断，部分指标对于肝硬化合并 PVT 有较高

的诊断价值，并且具有创伤小、费用低、可短期内

多次检测等优势。本文就目前已被报道的肝硬化

合并 PVT 的血清学标志物作一综述。

1 D- 二聚体

D- 二聚体是一种由纤溶系统介导的交联纤维

蛋白分解产物，其表达水平随着纤维蛋白溶解而

升高，可作为内源性纤溶指标，PVT 患者的 D- 二
聚体水平可以预测疾病的进展和预后 [2]。梅勇等 [3]

的研究表明，PVT 组的 D- 二聚体表达水平高于非

PVT 组，多因素分析结果显示 D- 二聚体是肝硬化

合并 PVT 的危险因素；此外，该研究结果指出，D-
二聚体联合 P- 选择素诊断肝硬化合并 PVT 的敏感

度和特异度均较高。王力等 [4] 的研究结果显示 D-
二聚体联合 P- 选择素诊断 PVT 的敏感度为 82.0%，

特异度为 97.6%。Deng 等 [5] 对 52 例因 HBV 相关肝

硬化门静脉高压而接受手术治疗的患者进行了一

项前瞻性研究，观察围手术期 D- 二聚体水平的动

态变化，结果显示术后 PVT 组的 D- 二聚体水平显

著高于非 PVT 组，这提示术后动态监测 D- 二聚体

水平有助于PVT的早期诊断。顿少志 [6]的研究显示，

肝硬化合并 PVT 患者的血清 D- 二聚体水平较高，

经抗凝治疗后，D- 二聚体水平随着血栓消失而有

一定程度降低，这提示 D- 二聚体可用于评估 PVT
患者的病情及抗凝疗效。

2 P- 选择素

P- 选择素是选择素家族的重要黏附分子之一，

其是一种敏感的炎性反应和血小板活化标志物，可

以通过介导血小板、内皮细胞黏附，以及与白细胞

的相互作用，参与炎性反应和血栓形成的过程。抑

制 P- 选择素表达及其与配体的结合和相互作用，可

使病理状态下血栓局部的白细胞聚集减少、细胞因

子及组织因子表达均下调、纤维蛋白生成减少，从

而抑制血栓形成 [7-8]。Wei 等 [9] 的研究纳入了 144 例

因肝硬化门静脉高压行脾切除术的患者，分为 PVT
组和非 PVT 组，结果表明 P- 选择素在预测术后发生

PVT 方面具有重要价值，且术后第 1 天和第 3 天的 P-
选择素水平对于 PVT 的早期诊断价值较高。Fei 等 [10]

的研究纳入了 137 例肝硬化失代偿期患者，比较 D-
二聚体、P- 选择素和血小板计数诊断 PVT 的价值，

结果显示 D- 二聚体的敏感度最高，P- 选择素的特异

度最高。此外，多项研究结果均表明 P- 选择素诊断

肝硬化合并 PVT 具有较高价值，并且 P 选择素与 D-
二聚体联合诊断的价值高于两者单独诊断 [3-4,11]。
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3 基质金属蛋白酶 -9
基质金属蛋白酶 -9（MMP-9）在组织损伤、愈

合和修复过程中发挥着重要作用，可通过释放血

管内皮生长因子（VEGF）参与血管生成，研究表

明其与深静脉血栓形成、动脉粥样硬化、胰腺癌、

慢性阻塞性肺疾病等有关 [12-15]。研究显示肝硬化

失代偿期合并 PVT 患者的血清 MMP-9 表达水平较

高，在血栓消失后其水平降低，且抗凝治疗前后的

MMP-9 水平差异有统计学意义，这提示 MMP-9 可

以作为 PVT 的标志物 [6,16]。Li 等 [17] 研究了 MMP-9
在不同病情严重程度的慢性乙型肝炎患者中的表

达及其与炎性反应的相关性，结果显示 MMP-9 在

不同的炎性反应等级（包括 G0、G1、G2、G3 和

G4）和不同纤维化阶段（包括 S0、S1、S2、S3 和

S4）的表达水平有差异，但均高于健康体检者，这

提示 MMP-9 可能在肝脏的病理进程中发挥着重要

作用，且与炎性反应密切相关。因此，MMP-9 监

测不仅适用于PVT患者，而且应扩大监测对象范围，

如应用于慢性肝炎患者等。

4 血脂

脂蛋白 a 是由与载脂蛋白 a 共价连接的低密

度脂蛋白颗粒组成的大分子，其与纤溶酶原具有

较强的结构同源性，因此可能抑制纤维蛋白溶解，

脂蛋白 a 高表达可能会促进血栓形成 [18-19]。多项研

究表明，脂蛋白 a 的表达水平与血栓形成有关 [20-22]。 
Shi 等 [23] 的一项前瞻性研究纳入了 77 例因肝硬化

门静脉高压行脾切除术的患者，多因素分析结果

显示术后第 3 天的血清脂蛋白 a 水平是 PVT 的独

立危险因素，其诊断 PVT 的敏感度为 87.0%，特异

度为 88.9% ；该研究结果提示肝硬化患者行脾切除

术后第 3 天的血清脂蛋白 a 水平是 PVT 形成的有

效预测因子。研究表明，肝癌患者的脂蛋白 a 表达

水平高于健康人群，其中合并 PVT 的患者脂蛋白

a 水平高于非 PVT 患者，这提示脂蛋白 a 可以作为

肝癌患者是否合并 PVT 的预测因子 [24]。

Habib 等 [25] 的研究表明高密度脂蛋白胆固醇

（HDL-C）与肝功能密切相关。研究发现，终末期

肝病模型（MELD）联合 HDL-C 可以更好地判断

肝硬化合并 PVT 患者 1 年内的预后 [26-27]。一项回

顾性研究纳入了 117 例肝硬化合并 PVT 患者，结

果发现 HDL-C 水平随肝功能恶化而显著降低，

HDL-C 预测患者 1 年病死率的 ROC 曲线下面积为

0.744 ；此外，该研究通过多元逻辑回归模型发现

HDL-C 水平与患者病死率独立相关 [28]。

5 VEGF
VEGF 是血管内皮细胞特异性的肝素结合生长

因子，可在体内诱导血管新生，能够通过刺激内

皮细胞促进血小板黏附和活化 [29]。近年来，关于

VEGF 与 PVT 关系的报道越来越多。刘军等 [30] 收

集了 146 例肝硬化门静脉高压患者的血清及组织

标本，发现脾切除术后 PVT 组的血清和组织 VEGF
水平均高于非 PVT 组，这提示 VEGF 可能参与了

PVT 的形成过程。姚运海等 [31] 通过回归分析发现

血清 VEGF 水平是肝硬化合并 PVT 的独立危险因

素。Kim 等 [32] 的研究表明，肝癌合并 PVT 患者的

血清 VEGF 水平显著高于非 PVT 者。

6 纤维蛋白原

纤维蛋白原（FIB）主要由肝脏合成，是一种

具有凝血功能的蛋白质，对血栓性疾病的诊断及

预后预测具有重要价值 [33]。周磊 [34] 的研究显示

FIB 是肝硬化合并 PVT 的独立危险因素，FIB 水平

升高会增高发生 PVT 的风险。但有学者得出不同

的结论，如解敬伟等 [35] 的研究显示，肝硬化患者

血浆 FIB 水平随肝功能恶化程度的加重而呈下降

趋势，相关性分析结果显示肝功能分级与 FIB 呈负

相关，且 PVT 的形成与 FIB 呈负相关 ；此外，PVT
组的血浆 FIB 水平明显低于非 PVT 组，D- 二聚体

与 FIB 联合检测诊断 PVT 的敏感度为 83. 33%，特

异度为 78. 82%，均高于单项检测，这与方翔等 [36]

的研究结论相符，可能的原因是肝硬化失代偿期

患者肝细胞受损严重甚至坏死，导致 FIB 合成减

少，消耗增加。上述研究表明 FIB 可通过不同途径

增高发生血栓的风险，FIB 高表达与血栓形成有关，

且部分 FIB 低表达的患者也可能患有严重的血栓

栓塞性疾病，目前相关致病机制尚未明确 [37]。

7 白细胞

白细胞参与了外源性血栓的形成过程。研究表

明白细胞增多可增高发生血栓的风险 [38-39]。Reiter
等 [40] 研究显示，发生深静脉血栓的患者白细胞水

平明显升高，可能原因是血栓形成及随后的静脉壁

损伤会引发全身炎症反应综合征。多项研究表明，

肝硬化合并 PVT 组的白细胞计数高于非 PVT 组，

这提示外周血白细胞计数升高会增高肝硬化患者

发生 PVT 的风险 [34,36]。Lu 等 [41] 回顾性分析了 124
例行血运重建术的肝硬化患者，发现术前白细胞计

数较低、术前门静脉主干直径较大且无胃底静脉曲
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张的患者在围手术期发生 PVT 的风险较高。另有

研究表明，脾切除术后短期内发生 PVT 的危险因

素包括术前白细胞计数较低、术后血小板计数升高，

以及凝血酶原时间（PT）延长，这可能是由于脾切

除术后患者的血小板、红细胞和白细胞计数在短时

间内迅速升高，血液处于高凝状态，从而增高了术

后发生血栓的风险 [42-43]。

8 凝血因子Ⅷ

凝血因子Ⅷ是由血管内皮细胞、肾小球内皮细

胞及肝窦内皮细胞合成分泌的，在凝血酶的激活下

可参与血栓的形成过程。研究显示，凝血因子Ⅷ高

表达是发生深静脉血栓的危险因素，且与复发性深

静脉血栓有关 [44]。与健康受试者相比，肝硬化患者

门脉循环中凝血因子Ⅷ的表达水平升高，可诱发高

凝状态，增高发生 PVT 的风险 [45-46]。Praktiknjo 等 [47]

检测了 20 例行经颈静脉肝内门体分流术的肝硬化

患者的门静脉和体循环中凝血因子Ⅷ的表达水平，

发现其高表达可能与 PVT 形成有关。

9 PT
PT 是指在缺乏血小板的血浆中加入过量的组

织因子后，凝血酶原转化为凝血酶，导致血浆凝固

所需的时间。PT 是反映外源性凝血系统功能的指

标，也是临床上抗凝治疗的监测指标。传统观点认

为肝硬化失代偿期患者凝血因子合成减少，PT 延

长，机体处于低凝状态，不易发生血栓 ；但 Tripodi 
等 [48] 的研究发现 PT 延长时，部分肝硬化患者处于

高凝状态，发生静脉血栓的风险增高。因此，有学

者认为肝硬化患者不是单纯处于低凝或高凝状态，

而是在体内凝血因子减少的情况下，再次达到一个

脆弱的平衡状态，一旦失去平衡，便可能发生血栓

或出血 [49]。研究表明，在脾切除术后的患者中，PT
延长与PVT的发生有关 [42]。一项大型队列研究表明，

肝硬化患者 PT 延长会增高发生 PVT 的风险 [50]。

研究表明，C 反应蛋白、IL 家族、TNF 等可

能与 PVT 的发生有关 [51-52]，但相关报道较少，且

部分研究结果缺乏统计学意义，有待更多研究进

一步探究。综上所述，通过检测肝硬化患者发生

PVT 的血清学标志物，可以更准确地评估病情及

预后。期待今后多开展长期、多中心的研究，以筛

选出更为精准的血清学标志物。
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