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MAFLD相关肝硬化门静脉血栓形成的
临床特征及危险因素分析*

刘 菲,钟 黄,魏 尉,黄 忠△

(自贡市第一人民医院消化科,四川自贡
 

643000)

  [摘要] 目的 分析代谢相关脂肪性肝病(MAFLD)相关肝硬化门静脉血栓(PVT)形成的临床特征及相

关危险因素。
 

方法 回顾性分析该院收治的120例 MAFLD相关肝硬化患者的临床资料,其中发生PVT患者

33例为PVT组,未发生PVT患者87例为非PVT组。收集患者人口学资料、既往史、并发症、实验室指标、影

像学指标等,计算Child-Pugh评分,多因素logistic回归分析 MAFLD相关肝硬化PVT形成的独立危险因素。
结果 两组年龄,性别、吸烟史、饮酒史,合并高血压、糖尿病,并发腹水、肝性脑病、自发性腹膜炎,内镜下治疗

史、Child-Pugh
 

分级比例比较差异均无统计学意义(P>0.05);而合并冠心病、有脾切除史,并发食管胃底静脉

曲张、消化道出血及脾功能亢进比例比较差异有统计学意义(P<0.05)。两组ALT、AST、碱性磷酸酶(ALP)、
γ-谷氨酰胺转肽酶(GGT)、总胆红素(TBil)、胆汁酸(TBA)、白蛋白(ALB)、尿酸(UA)、甘油三酯(TG)、WBC、
PLT、凝血酶原时间(PT)、活化部分凝血活酶时间(APTT)、门静脉宽度分布比较差异有统计学意义(P<
0.01),但总胆固醇(TC)、血红蛋白(Hb)、凝血酶时间(TT)、纤维蛋白原(Fib)比较差异无统计学意义(P>
0.05)。高TG水平,并发脾功能亢进和食管胃底静脉曲张,有脾切除史是 MAFLD相关肝硬化PVT形成的独

立危险因素(OR=1.547、1.717、2.704、5.257,P=0.037、0.010、0.016、0.001)。
 

结论 MAFLD相关肝硬化

患者应控制TG水平,尽量减少PVT形成;对于有食管胃底静脉曲张及脾功能亢进的 MAFLD相关肝硬化患

者应重点关注PVT,便于早期发现及干预,在进行脾切除术前评估时也应考虑后续PVT形成的风险。
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  [Abstract] Objective To

 

analyze
 

the
 

clinical
 

features
 

and
 

related
 

risk
 

factors
 

of
 

liver
 

cirrhosis
 

portal
 

vein
 

thrombosis
 

(PVT)
 

related
 

with
 

metabolic
 

associated
 

fatty
 

liver
 

disease
 

(MAFLD).Methods The
 

clinical
 

data
 

of
 

120
 

patients
 

with
 

MAFLD
 

related
 

cirrhosis
 

admitted
 

and
 

treated
 

in
 

this
 

hospital
 

were
 

analyzed
 

retro-
spectively.Among

 

them,33
 

patients
 

developing
 

PVT
 

served
 

as
 

the
 

PVT
 

group
 

and
 

87
 

patients
 

without
 

PVT
 

occurrence
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

demographic
 

data,past
 

history,complications,laboratory
 

indexes
 

and
 

imageological
 

indexes
 

of
 

the
 

patients
 

were
 

collected.The
 

Child-Pugh
 

scores
 

were
 

calculated
 

and
 

the
 

multivari-
ate

 

logistic
 

regression
 

was
 

adopted
 

to
 

analyze
 

the
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

MAFLD
 

related
 

liver
 

cirrhosis
 

PVT
 

formation.Results There
 

were
 

no
 

statistically
 

significant
 

differences
 

in
 

the
 

age,sex,smoking
 

history,
complicating

 

hypertension,complicating
 

diabetes,complicating
 

ascites,hepatic
 

encephalopathy,spontaneous
 

peritonitis
 

and
 

Child-Pugh
 

grade
 

had
 

no
 

statistical
 

differences
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.05),while
 

com-
plicating

 

coronary
 

heart
 

disease,splenectomy
 

history,complicating
 

esophageal
 

and
 

gastric
 

varices,digestive
 

tract
 

hemorrhage
 

and
 

the
 

proportion
 

of
 

hypersplenism
 

had
 

statistical
 

difference
 

(P<0.05).ALT,AST,alka-
line

 

phosphatase
 

(ALP),γ-glutamyl
 

transpeptidase
 

(GGT),total
 

bilirubin
 

(TBil),total
 

bile
 

acids
 

(TBA),al-
bumin

 

(ALB),uric
 

acid
 

(UA),triglyceride
 

(TG),WBC,PLT,prothrombin
 

time
 

(PT),activated
 

partial
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thromboplastin
 

time
 

(APTT)
 

and
 

portal
 

vein
 

width
 

distribution
 

had
 

statistical
 

differences
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P<0.01),but
 

serum
 

total
 

cholesterol
 

(TC),hemoglobin
 

(Hb),thrombin
 

time
 

(TT)
 

and
 

fibrinogen
 

(Fib)
 

had
 

no
 

statistical
 

differences
 

(P>0.05).The
 

high
 

TG
 

level,complicating
 

hypersplenism,complicating
 

esophageal
 

and
 

gastric
 

varices
 

and
 

splenectomy
 

history
 

were
 

the
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

PVT
 

formation
 

in
 

the
  

patients
 

with
 

MAFLD-related
 

liver
 

cirrhosis
 

(OR=1.547,1.717,2.704,5.257;P=0.037,0.010,0.016,
0.001).Conclusion The

 

patients
 

with
 

MAFLD-related
 

cirrhosis
 

should
 

control
 

the
 

TG
 

level
 

to
 

minimize
 

the
 

PVT
 

formation,and
 

for
 

the
 

patients
 

with
 

MAFLD-related
 

liver
 

cirrhosis
 

complicating
 

esophageal
 

and
 

gastric
 

varices
 

and
 

hypersplenism,attention
 

should
 

be
 

paid
 

to
 

PVT
 

to
 

facilitate
 

early
 

detection
 

and
 

intervention.The
 

risk
 

of
 

subsequent
 

PVT
 

formation
 

should
 

also
 

be
 

considered
 

in
 

the
 

preoperative
 

evaluation
 

of
 

splenectomy.
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  代谢相关脂肪性肝病(metabolic
 

associated
 

fatty
 

liver
 

disease,MAFLD)
 

是一类代谢功能障碍所致的

肝脏疾病,目前是全球最常见的慢性肝病,已成为肝

硬化及肝癌发生的主要病因。研究表明,MAFLD与

冠心病、结肠癌、乳腺癌、慢性肾脏病、糖尿病、高脂血

症和代谢综合征等的发生密切相关[1-2],与 MAFLD
相关的肝硬化及肝细胞癌(hepatocellular

 

carcinoma,
HCC)患病率也在迅速上升[3],极大危害人类健康。

MAFLD相关肝硬化会导致严重的并发症,包括

消化道出血、腹水、门静脉血栓(portal
 

vein
 

thrombo-
sis,PVT)、感染、HCC等,严重影响患者预后[4-5]。
PVT是指门静脉主干和(或)主干分支内血栓形成,
可延伸至脾、肠系膜上静脉,从局部无症状的血管阻

塞到门静脉血流完全阻断。急性血栓形成可导致门

静脉压力骤增,并发静脉曲张破裂出血、急性肠缺血

坏死;慢性PVT可逐渐导致门静脉闭塞或门静脉海

绵样变性,进一步增加门静脉压力,影响预后[6]。有

研究发现,MAFLD相关肝硬化发生PVT的风险较

其余病因的肝硬化明显增加,MAFLD是肝硬化PVT
形成的独立危险因素[7]。这可能与 MAFLD的发病

机制有关,MAFLD的特征性表现为代谢异常,体内

脂肪组织巨噬细胞产生众多促炎细胞因子,导致肝细

胞氧化应激损伤、肝细胞凋亡,从而使肝脏内存在持

续慢性炎症,同时胰岛素抵抗、血小板功能的增加及

多种凝血因子的异常活化导致体内呈高凝状态[8-10]。
此外,多项研究证实 MAFLD与心脑血管疾病密切相

关[7],这与内皮功能障碍存在一定关系,而这有可能

也会加重门静脉血管内皮损伤。研究 MAFLD相关

肝硬化PVT形成的临床特征及危险因素,有利于早

期对于 MAFLD进行干预及管理,减少并发症的发

生,改善生存率。但目前国内外鲜有对 MAFLD相关

肝硬化发生PVT的相关危险因素的报道[11-12]。本研

究探讨 MAFLD相关肝硬化PVT形成的临床特征及

危险因素,对临床诊疗评估、早期治疗PVT及高危患

者的随访管理有重要的临床意义。
1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2016年6月至2023年6月本院收治的120
例 MAFLD相关肝硬化患者为研究对象。纳入标准:
(1)饮酒折合乙醇量男性<30

 

g/d,女性<20
 

g/d;(2)
年龄>18岁;(3)肝硬化患者均经腹部超声、CT或

MRI诊断,PVT或非PVT患者均经腹部超声、CT或

MRI、门静脉血管造影诊断。排除标准:(1)病毒性肝

炎、自身免疫性肝病、肝豆状核变性、药物(糖皮质激

素、甲氨蝶呤等)、炎症性肠病、酒精性肝病、全胃肠外

营养、乳糜泻、库欣综合征等导致的肝硬化;(2)目前

活跃或疑似 HCC,既往肝脏手术或肝移植,以及妊

娠;(3)临床资料不齐全;(4)有服用抗凝药物、抗血小

板及止血药物史;(5)血液系统疾病;(6)恶性肿瘤。
将患者分为PVT组(n=33)和非PVT组(n=87)。
本研究经医院伦理委员会审核(伦理[研]2020年第

16号),患者及家属签署知情同意书。
1.2 方法

收集患者临床资料。(1)人口学资料:性别、年
龄、吸烟及饮酒史等;(2)既往史、合并症、并发症:糖
尿病、高血压、冠心病、脾切除史等;(3)实验室指标:
生化 指 标[血 清 ALT、AST、碱 性 磷 酸 酶(alkaline

 

phosphatase,ALP)、γ-谷氨酰胺转肽酶(γ-glutamyl
 

transpeptidase,GGT)、总 胆 红 素 (total
 

bilirubin,
TBil)、白 蛋 白(albumin,ALB)、胆 汁 酸(total

 

bile
 

acids,TBA)、尿酸(uric
 

acid,UA)]、血脂指标[总胆

固醇(serum
 

total
 

cholesterol,TC)和甘油三酯(tri-
glyceride,TG)]、血常规指标[WBC、血红蛋白(hemo-
globin,Hb)、PLT]、血凝常规指标[凝血酶原时间

(prothrombin
 

time,PT)、活化部分凝血活酶时间(ac-
tivated

 

partial
 

thromboplastin
 

time,APTT)、凝血酶

时间(thrombin
 

time,TT)]、纤维蛋白原(fibrinogen,
Fib),计算Child-Pugh评分[13];(4)影像学指标:门静

脉主干内径宽度。
1.3 统计学处理

应用SPSS25.0软件进行统计学分析。符合正态

分布的计量资料以x±s表示,采用独立样本t检验;
非正态分布的计量资料以 M (Q1,Q3)表示,采用

Mann-Whitney
 

U 检验;计数资料以例数或百分比表
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示,采用χ2 检验。采用多因素logistic回归分析独立

危险因素。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 基本情况

两组年龄,性别、吸烟史、饮酒史,合并高血压、糖
尿病,并发腹水、肝性脑病、自发性腹膜炎,内镜下治

疗史、Child-Pugh
 

分级比例比较差异均无统计学意义

(P>0.05);而合并冠心病、有脾切除史,并发食管胃

底静脉曲张、消化道出血及脾功能亢进比例比较差异

有统计学意义(P<0.05),见表1。
2.2 血清学及影像学结果比较

PVT 组 ALT、AST、GGT、TBil、ALB、PT、
APTT低于非PVT组(P<0.01),ALP、TBA、UA、
TG、WBC、PLT、门静脉主干内径宽度高于非PVT组

(P<0.01),但TC、Hb、TT、Fib比较差异无统计学

意义(P>0.05),见表2。
表1  两组一般资料比较

项目
PVT

 

组

(n=33)
非PVT

 

组

(n=87)
χ2/t P

性别[n(%)] 0.527
 

0.468

 男 18(54.55) 41(47.13)

 女 15(45.45) 46(52.87)

年龄(x±s,岁) 67.5±11.5 64.2±10.7 -2.603 0.118
吸烟史[n(%)] 8(24.24) 21(24.14) 0 0.990

续表1  两组一般资料比较

项目
PVT

 

组

(n=33)
非PVT

 

组

(n=87)
χ2/t P

饮酒史[n(%)] 9(27.27) 24(27.59) 0.001 0.973

合并症[n(%)]

 高血压 9(27.27) 17(19.54) 0.843 0.359

 糖尿病 16(48.48) 32(36.78) 1.365 0.243

 冠心病 13(39.39) 15(17.24) 6.563 0.010

并发症[n(%)]

 消化道出血 21(63.64) 30(34.48) 8.321 0.004

 腹水 23(69.70) 46(52.87) 2.771 0.096

 食管胃底静脉曲张 24(72.73) 39(44.83) 7.468 0.006

 肝性脑病 4(12.12) 11(12.64) 0.006 0.938

 脾功能亢进 24(72.73) 39(44.83) 7.468 0.006

 自发性腹膜炎 6(18.18) 7(8.05) 2.545 0.111

既往史[n(%)]

 内镜下治疗史 5(15.15) 6(6.90) 1.958 0.162

 脾切除史 6(18.18) 1(1.15) 12.635<0.001

Child-Pugh
 

分级[n(%)] -1.418 0.156

 A 9(27.27) 41(47.13)

 B 20(60.61) 33(37.93)

 C 4(12.12) 13(14.94)

表2  两组血清学及影像学结果比较[M(Q1,Q3)]

项目 PVT组(n=33) 非PVT组(n=87) Z P

ALT(U/L) 25.50(15.25,32.00) 27.50(16.30,57.30) -12.609 <0.001

AST(U/L) 29.20(22.00,42.00) 34.60(25.90,76.50) -13.408 <0.001

ALP(U/L) 128.00(101.00,166.00) 109.00(72.00,141.00) -18.926 <0.001

GGT(U/L) 66.00(25.00,152.00) 76.00(28.00,190.00) -9.820 <0.001

TBil(μmol/L) 17.70(8.20,27.10) 21.70(17.90,42.00) -23.406 <0.001

TBA(μmol/L) 38.00(17.40,55.00) 15.20(8.20,34.08) -33.587 <0.001

ALB(g/L) 32.90(29.90,34.90) 34.50(31.20,39.90) -22.601 <0.001

UA(μmol/L) 331.00(316.00,435.00) 305.00(223.00,417.00) -11.397 <0.001

TC(mmol/L) 4.00(2.44,4.35) 3.39(2.67,4.35) -0.140 0.889

TG(mmol/L) 3.02(1.71,4.60) 1.65(1.18,2.87) -31.741 <0.001

WBC(×109/L) 4.90(4.09,8.80) 4.81(3.81,6.60) -10.164 <0.001

Hb(g/L) 96.00(84.00,119.00) 98.00(83.00,120.00) -1.830 0.067

PLT(×109/L) 125.00(66.00,276.00) 119.00(68.00,166.00)
 

-11.455 <0.001

PT(s) 12.40(12.20,14.10) 13.20(12.10,15.00) -9.393 <0.001

APTT(s) 30.90(27.10,40.20) 34.20(29.80,37.40) -14.120 <0.001

TT(s) 18.60(16.60,19.80) 18.00(16.80,19.80)
  

-0.976 0.329

Fib(g/L) 2.59(2.10,3.30) 2.60(2.10,3.10)
 

-1.579 0.114

门静脉主干内径宽度(mm) 14.00(14.00,15.00) 14.00(13.00,15.00) -11.053 <0.001

2.3 MAFLD相关肝硬化PVT形成的相关危险因

素分析

进一步将 ALT、AST、ALP、GGT、TBil、TBA、

ALB、UA、TG、WBC、PLT、PT、APTT、门静脉主干

内径宽度、脾切除史,是否并发脾功能亢进、食管胃底

静脉曲张、消化道出血带入多因素logistic回归分析,
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结果显示高水平的TG,并发脾功能亢进和食管胃底

静脉曲张,有脾切除史是 MAFLD相关肝硬化PVT
形成的独立危险因素(P<0.05),见表3。

表3  多因素logistic
 

回归分析

项目 B SE Wald P OR 95%CI

TG 0.436 0.209 4.342 0.037 1.547 1.026~2.333
脾切除史 6.312 2.462 6.571 0.010 5.257 4.420~7.142
脾功能亢进 3.457 1.434 5.808 0.016 1.717 1.907~7.517
食管胃底静脉曲张 5.146 1.554 10.963 0.001 2.704

 

8.165~11.000

3 讨  论

  PVT形成是肝硬化患者常见的严重并发症之

一,与门静脉压力及肝功能损害严重程度相关,且影

响肝硬化患者预后[6]。血流缓慢、局部血管损伤、高
凝状态是静脉血栓形成的三要素。门静脉高压伴血

流速度减低是肝硬化PVT形成的关键因素[14],而食

管胃底静脉曲张、脾功能亢进是门静脉高压的重要临

床表现。本研究发现,PVT组并发食管胃底静脉曲

张及脾功能亢进比例远高于对照(OR=2.704、1.
717,P<0.001),可见门静脉高压在 MAFLD相关肝

硬化PVT的形成中发挥重要作用。
脾切除史能缓解脾功能亢进所致的外周血一系

或多系的减少,一定程度上降低门静脉压力,但同时

也会增加PVT形成的风险[15]。本研究显示,予以脾

切除术后 MAFLD相关肝硬化发生PVT是对照的

5.257倍(P<0.05)。这可能是因为 MAFLD体内纤

溶酶原激活物抑制物1和第Ⅷ因子的促凝水平是升

高的[14],说明脂质代谢紊乱导致的慢性炎症的持续存

在、胰岛素抵抗、凝血功能障碍使 MAFLD体内处于

高凝状态[16]。而脾切除局部血管损伤及脾切除后

PLT增加,促使 MAFLD相关肝硬化的PVT形成率

急剧升高。脾功能亢进后PLT减少,这似乎是PVT
形成的保护性因素。但同时脾脏也是一个巨大的免

疫器官,有研究发现脾功能亢进后巨噬细胞的吞噬功

能及淋巴细胞的增殖功能增强,这可能加重体内的炎

症反应,同时脾功能亢进所致 WBC减少,免疫力低

下,易继发各种感染,促进体内血栓形成,但具体作用

机制需进一步研究证实。因此,对于代谢相关肝硬化

患者脾功能亢进问题,在关注PLT减少增加出血风

险的同时,也需警惕PVT的形成,同时对于脾切除的

评估应更为谨慎。
在门静脉高压所致血流减慢的基础上,MAFLD

体内的高凝状态进一步加重PVT的形成。高TG被

认为是代谢综合征中的首要因素,在 MAFLD进程中

也发挥着重要作用[17]。本研究显示,高水平的TG是

MAFLD相 关 肝 硬 化 PVT 形 成 的 独 立 危 险 因 素

(OR=1.547)。过高的 TG会通过上调内皮细胞中

的促炎基因、增加白细胞活化标志物的表达等引起体

内急慢性炎症;而高 TG增加血液黏稠度,使血流变

缓,促进PVT形成。同时,MAFLD的高凝状态使肝

内易形成微血栓,而肝内微血栓的形成会促进肝纤维

化的进展,增加门静脉压力,减少血管内血流速度[17],
进一步加重PVT的形成。因此,对于 MAFLD需动

态监测血清TG水平,及时调整生活方式及予以药物

干预,避免PVT的形成,减缓肝硬化进展。
综上所述,MAFLD相关肝硬化患者的高TG,并

发食管胃底静脉曲张、脾功能亢进,有脾切除史是

PVT形成的独立危险因素。因此,对于 MAFLD相

关肝硬化,应密切随访TG,及时予以干预,同时对于

食管胃底静脉曲张及脾功能亢进的患者,应关注其门

静脉情况。
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