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华法林防治改良腹腔镜脾切除联合贲门周围

血管断流术后门静脉血栓的临床疗效

蒋国庆　柏斗胜　钱建军　陈平　姚捷　金圣杰　杨逵生

　　【摘要】　目的　探讨采用华法林防治改良腹腔镜脾切除联合贲门周围血管断流术后门静脉系统血栓
形成的近期疗效。方法　采用回顾性队列研究方法。收集２０１４年１－８月扬州大学临床医学院收治的
３２例肝硬化性门静脉高压症患者的临床资料。术前向患者介绍术后华法林和阿司匹林用药方案的特点，
由患者术前自行选择术后用药方案。术后采用华法林进行治疗的患者设为华法林组（１７例）；采用阿司匹
林治疗的患者设为阿司匹林组（１５例）。手术方式采用改良腹腔镜脾切除联合贲门周围血管断流术，术中
使用自体血回输技术。华法林组的用药方案：术后第３天起，每日口服华法林２．５ｍｇ，并调整华法林的用
量，尽可能将国际标准化比值（ＩＮＲ）调整为２．０～３．０，服用１年；术后第３天起，每日口服双嘧达莫５０ｍｇ
３次，服用３个月；术后第３天起，每日皮下注射低分子肝素钙４１００Ｕ，共５ｄ。阿司匹林组用药方案：术后
第３天起，每日口服阿司匹林１００ｍｇ，服用１年；其他治疗同华法林组。所有患者术后１个月及术后３个月
行血细胞分析、肝功能、凝血功能及门静脉系统血管彩色多普勒超声检查；术后３个月行胃镜检查了解食
管胃底静脉曲张程度的变化情况，随访时间截至２０１５年２月。观察患者术后１周、１个月、３个月的血栓发
生率，术前和术后１周、１个月、３个月的ＩＮＲ。正态分布的计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，采用 ｔ检验；偏态分布的
计量资料以Ｍ（范围）表示，采用秩和检验。两组间不同时间点的ＩＮＲ均数比较采用重复测量的方差分析；
计数资料比较采用Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法。结果　两组患者术后无消化道出血症状和围术期死亡。（１）华法
林组与阿司匹林组患者术后第１周门静脉系统血栓总发生率为９／１７，阿司匹林组为６／１５，两组比较，差异
无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。华法林组患者术后第１个月和术后第３个月门静脉系统血栓总发生率分别为
７／１７和３／１７，均低于阿司匹林组的１２／１５和１２／１５，两组比较，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。（２）华法林
组患者术后第１周和术后第１个月门静脉主干血栓发生率分别为５／１７和６／１７，阿司匹林组为４／１５和
５／１５，两组比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；华法林组患者术后第３个月门静脉主干血栓发生率为
３／１７，低于阿司匹林组的９／１５，两组比较，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。（３）华法林组患者 ＩＮＲ由术前
１．３０±０．１７变化为术后３个月的１．５５±０．３８，阿司匹林组患者ＩＮＲ由术前１．３３±０．１４变化为术后３个月
的１．２１±０．１１，两组患者ＩＮＲ变化趋势比较，差异有统计学意义（Ｆ＝７１３．９０８，Ｐ＜０．０５）。（４）３２例患者均
获得术后随访，中位随访时间为７个月（３～１１个月）。所有患者术后第３个月电子胃镜检查结果示食管下
段及胃底曲张静脉明显好转或消失。结论　华法林防治改良腹腔镜脾切除联合贲门周围血管流断术后的
门静脉系统血栓形成安全可行，近期疗效确切。

　　【关键词】　门静脉高压症；　静脉血栓；　华法林；　脾切除术；　贲门周围血管离断术；　腹腔镜检查
　　基金项目：江苏省卫生厅面上科研课题（Ｈ２０１４５２）
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ｇｒｏｕｐ，４／１５ａｎｄ５／１５ｉｎｔｈｅａｓｐｉｒｉｎｇｒｏｕｐ，ｓｈｏｗｉｎｇｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ（Ｐ＞０．０５）．Ｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆ
ＭＰＶＴａｔｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅｍｏｎｔｈ３ｗａｓ３／１７ｉｎｔｈｅｗａｒｆａｒｉｎｇｒｏｕｐ，ｗｈｉｃｈｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔｆｒｏｍ９／１５ｉｎｔｈｅ
ａｓｐｉｒｉｎｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）．（３）ＴｈｅＩＮＲｗａｓｃｈａｎｇｅｄｆｒｏｍ１．３０±０．１７ｂｅｆｏｒｅｏｐｅｒａｔｉｏｎｔｏ１．５５±０．３８ａｔｐｏｓｔ
ｏｐｅｒａｔｉｖｅｍｏｎｔｈ３ｉｎｔｈｅｗａｒｆａｒｉｎｇｒｏｕｐ，ａｎｄｆｒｏｍ１．３３±０．１４ｂｅｆｏｒｅｏｐｅｒａｔｉｏｎｔｏ１．２１±０．１１ａｔｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ
ｍｏｎｔｈ３ｉｎｔｈｅａｓｐｉｒｉｎｇｒｏｕｐ，ｓｈｏｗｉｎｇｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｔｈｅｃｈａｎｇｉｎｇｔｒｅｎｄｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅ２ｇｒｏｕｐｓ（Ｆ＝
７１３．９０８，Ｐ＜０．０５）．（４）Ａｌｌｔｈｅ３２ｐａｔｉｅｎｔｓｗｅｒｅｆｏｌｌｏｗｅｄｕｐｆｏｒａｍｅｄｉａｎｔｉｍｅｏｆ７ｍｏｎｔｈｓ（ｒａｎｇｅ，３－１１ｍｏｎｔｈｓ）．
Ｔｈｅｒｅｓｕｌｔｓｏｆｅｌｅｃｔｒｏｎｉｃｇａｓｔｒｏｓｃｏｐｙａｔｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅｍｏｎｔｈ３ｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｔｈｅｅｓｏｐｈａｇｅａｌａｎｄｇａｓｔｒｉｃｆｕｎｄｕｓｖａｒｉｃｅｓ
ｗｅｒｅｏｂｖｉｏｕｓｌｙｉｍｐｒｏｖｅｄｏｒｄｉｓａｐｐｅａｒｅｄ．ＣｏｎｃｌｕｓｉｏｎＷａｒｆａｒｉｎｉｎｐｒｅｖｅｎｔｉｎｇＰＶＴａｆｔｅｒｍｏｄｉｆｉｅｄｌａｐａｒｏｓｃｏｐｉｃ
ｓｐｌｅｎｅｃｔｏｍｙｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｐｅｒｉｃａｒｄｉａｌｄｅｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎｉｓｓａｆｅａｎｄｆｅａｓｉｂｌｅ，ｗｉｔｈａｇｏｏｄｓｈｏｒｔｔｅｒｍｏｕｔｃｏｍｅ．
　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｐｏｒｔａｌｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ；　Ｖｅｎｏｕｓｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ；　Ｗａｒｆａｒｉｎ；　Ｓｐｌｅｎｅｃｔｏｍｙ；　Ｐｅｒｉｃａｒｄｉａｌｄｅｖａｓ

ｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ；　Ｌａｐａｒｏｓｃｏｐｙ
　　Ｆｕｎｄｐｒｏｇｒａｍ：ＪｉａｎｇｓｕＰｒｏｖｉｎｃｉａｌＨｅａｌｔｈＤｅｐａｒｔｍｅｎｔＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃＲｅｓｅａｒｃｈＰｒｏｊｅｃｔ（Ｈ２０１４５２）

　　脾切除术后门静脉血栓形成很常见，而门静脉高
压症脾切除术后门静脉血栓发生率更高。如果血栓

扩展到肠系膜上静脉，则可引起小肠梗死，导致腹膜

炎、休克甚至死亡［１－６］。目前，腹腔镜脾切除联合贲门

周围血管离断术正在被更多的外科医师所接受和掌

握。然而，越来越多的临床研究结果证实腹腔镜脾脏

切除联合贲门周围血管离断术或单纯腹腔镜脾脏切除

术后血栓发生率明显高于开腹手术［７－９］。目前，国内

外缺乏能有效降低术后门静脉系统血栓发生率的有效

治疗方案。本研究回顾性分析２０１４年１－８月我科收
治的３２例行改良腹腔镜脾切除联合贲门周围血管断
流术治疗门静脉高压症患者的临床资料，旨在探讨华

法林治疗该手术后门静脉系统血栓形成的近期疗效。

１　资料与方法
１．１　一般资料
　　采用回顾性队列研究方法。收集３２例门静脉
高压症患者的临床资料。其中男１５例，女１７例；年
龄３４～７７岁，平均年龄５３岁。术前所有患者诊断

为肝硬化，门静脉高压症。胃镜检查证实食管下段

胃底静脉重度曲张，脾肿大（中至高度肿大）伴脾功

能亢进（ＰＬＴ≤５０×１０９／Ｌ）。有上消化道出血史。
术前向患者介绍术后华法林和阿司匹林用药方案的

特点，由患者术前自行选择术后用药方案。术后采

用华法林进行治疗的患者设为华法林组；采用阿司

匹林治疗的患者设为为阿司匹林组。本研究通过我

院伦理委员会审批，批号为 ２０１４０１４。患者及家属
均签署知情同意书。

　　华法林组患者１７例，其中乙型病毒性肝炎肝硬
化１０例、丙型病毒性肝炎肝硬化１例、血吸虫性肝硬
化１例、自身免疫性肝硬化２例、酒精性肝硬化１例、
不明原因性肝硬化２例。阿司匹林组患者 １５例，
其中乙型病毒性肝炎肝硬化１１例、丙肝病毒性肝炎
肝硬化１例、酒精性肝硬化１例、不明原因性肝硬化
２例。术后门静脉血栓诊断均由门静脉血管彩色多
普勒超声检查证实。两组患者性别、年龄、ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ
分级、脾长径、术中出血量、手术时间比较，差异无统

计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。见表１。
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表１　华法林组和阿司匹林组门静脉高压症患者行改良腹腔镜脾切除联合贲门周围血管断流术的一般资料比较

性别（例） ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ分级（例）
组别 例数 年龄（岁）

脾长径

（珋ｘ±ｓ，ｍｍ）
术中出血量

［Ｍ（范围），ｍＬ］
手术时间

（珋ｘ±ｓ，ｍｉｎ）男 女 Ａ级 Ｂ级
华法林组　 １７ ６ １１ ５４±１０ ７ １０ １８６±３３ ８０（２０～６００） １８５±３７

阿司匹林组 １５ ９ ６ ５２±１０ ７ ８ １８３±２１ １００（２０～８００）　 ２００±３２

统计值 － ｔ＝０．５０２ － ｔ＝０．２９４ Ｚ＝－０．１９０ ｔ＝－１．１９６

Ｐ值 ＞０．０５ａ ＞０．０５ ＞０．０５ａ ＞０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５

　　注：华法林组：患者术后采用华法林治疗；阿司匹林组：患者术后采用阿司匹林治疗；ａ采用Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法

１．２　纳入标准和排除标准
　　纳入标准：（１）患者自愿进行入组治疗。（２）入
院Ｂ超检查结果证实门静脉系统无血栓形成。（３）
无严重心肺功能障碍、能耐受腹腔镜气腹影响、肝功

能ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ分级为Ａ级和Ｂ级的患者。
　　排除标准：（１）严重凝血功能障碍。（２）肝功能
ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ分级为Ｃ级。（３）有腹上区手术史。
１．３　手术方法及入组治疗方案
　　手术方式采用改良腹腔镜脾切除联合贲门周围
血管断流术［８－１２］。术中使用自体血回输技术［１３－１４］。

只要术后腹腔无活动性出血，术后所有患者常规进行

抗凝治疗，包括肝功能ＣｈｉｌｄＰｕｇｈＢ级患者［术后国
际标准化比值（ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌｎｏｒｍａｌｉｚｅｄｒａｔｉｏ，ＩＮＲ）＜２］。
　　华法林组的用药方案：术后第３天起，每日口服
华法林２．５ｍｇ，并调整华法林的用量，尽可能将ＩＮＲ
调整为２．０～３．０，服用１年；术后第３天起，每日口
服双嘧达莫 ５０ｍｇ３次，服用 ３个月；术后第 ３天
起，每日皮下注射低分子肝素钙４１００Ｕ，共５ｄ。阿
司匹林组用药方案：术后第３天起，每日口服阿司匹
林１００ｍｇ，服用１年；其他治疗同华法林组。
１．４　随访
　　所有患者术后１个月及术后３个月行血细胞分
析、肝功能、凝血功能及门静脉系统血管彩色多普勒

超声检查；术后３个月行胃镜检查了解食管胃底静脉
曲张程度的变化情况，随访时间截至２０１５年２月。
１．５　观察指标
　　观察患者术后１周、１个月、３个月的血栓发生
率，术前和术后１周、１个月、３个月的ＩＮＲ。
１．６　统计学分析
　　应用ＳＰＳＳ１６．０统计软件进行分析。正态分布
的计量资料以珋ｘ±ｓ表示，采用ｔ检验；偏态分布的计
量资料以Ｍ（范围）表示，采用秩和检验。两组间不
同时间点的 ＩＮＲ均数比较采用重复测量的方差分
析；计数资料比较采用Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法。Ｐ＜０．０５
为差异有统计学意义。

２　结果
　　两组患者术后无消化道出血症状和围术期死亡。
华法林组与阿司匹林组患者术后第１周门静脉系统
血栓总发生率分别为９／１７和６／１５，两组比较，差异
无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。华法林组患者术后第
１个月和术后第３个月门静脉系统血栓总发生率分
别为７／１７和３／１７，均低于阿司匹林组的１２／１５和
１２／１５，两组比较，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
　　华法林组患者术后第１周和术后第１个月门静
脉主干血栓发生率分别为５／１７和６／１７，阿司匹林组
为４／１５和５／１５，两组比较，差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）；华法林组患者术后第３个月门静脉主干血栓
发生率为３／１７，低于阿司匹林组的９／１５，两组比较，
差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
　　两组患者ＩＮＲ术前至术后３个月变化趋势比较，
差异有统计学意义（Ｆ＝７１３．９０８，Ｐ＜０．０５）。见表２。

表２　华法林组和阿司匹林组门静脉高压症患者
行改良腹腔镜脾切除联合贲门周围血管

断流术不同时期ＩＮＲ比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数 术前 术后１周 术后１个月 术后３个月
华法林组　 １７ １．３０±０．１７２．０６±０．８７１．９０±０．９５１．５５±０．３８
阿司匹林组 １５ １．３３±０．１４１．２９±０．１５１．２３±０．１０１．２１±０．１１

注：华法林组：患者术后采用华法林治疗；阿司匹林组：患者术

后采用阿司匹林治疗；ＩＮＲ：国际标准化比值

　　３２例患者均获得术后随访，随访时间为 ３～
１１个月，中位随访时间为７个月。所有患者术后第
３个月行电子胃镜检查，其结果显示食管下段及胃
底曲张的静脉明显好转或消失。

３　讨论
　　脾切除术可以改善肝功能和肝纤维化，贲门周围
血管离断术能防治肝硬化性门静脉高压性食管胃底静

脉曲张破裂出血，具有重要的临床意义［１５］。门静脉系

统血栓形成是肝硬化门静脉高压症行脾切除或联合贲

门周围血管离断术后的一种严重并发症。术后增高的

血栓发生率是腹腔镜手术的不足之处。防治术后门
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静脉系统血栓的发生是迫切需要解决的临床问题。

　　一项临床随机对照研究结果发现：采用依诺肝
素治疗晚期肝硬化性门静脉血栓形成安全有效［１６］。

该研究结果表明：依诺肝素能有效治疗门静脉系统

血栓、降低肝功能失代偿的发生率和改善患者生存

情况等。但是，每天皮下注射依诺肝素，给患者带来

痛苦和不便。

　　本研究采用口服华法林治疗门静脉血栓，所有入
选患者肝功能为ＣｈｉｌｄＰｕｇｈＡ级或Ｂ级，术前ＩＮＲ＜
２．０。术后华法林组患者将ＩＮＲ调至２．０～３．０，无一
例患者在口服华法林期间出现消化道出血，这证实采

用华法林治疗安全可靠。但值得注意的是，在起始给

药或增加华法林用量的１周内，监测ＩＮＲ十分必要。
在本研究的随访中发现：随着术后时间的延长，患者

凝血功能逐步恢复，ＩＮＲ在术后１个月开始缩短，为
了维持ＩＮＲ的稳定水平，需要增加华法林用量。
　　Ｗｅｒｎｅｒ等［１７］进行了一项采用华法林治疗等待

肝移植终末期肝病并发门静脉血栓患者的临床研

究。该研究结果表明：口服华法林治疗等待肝移植

患者所伴有的门静脉血栓是安全有效的。

　　本研究结果表明：所有患者术后第１周总门静
脉血栓发生率与郑树国教授团队先后两次报道

的５０％（４０／８０）和３８．２％（７８／２０４）的血栓发生率
相近［８－９］。Ｉｋｅｄａ等［７］也发现患者施行腹腔镜脾切

除术后，门静脉血栓的发生率为５５％（１２／２２），显著
高于同期开腹手术的１９％（４／２１）。本研究中，术后
第１周华法林组和阿司匹林组患者血栓发生率比
较，差异无统计学意义。经过治疗后，术后第１个月
及第３个月华法林组患者血栓发生率逐渐降低，而
阿司匹林组逐渐升高。

　　两组患者的ＩＮＲ术前比较，差异无统计学意义，
但经过治疗以后，华法林组患者术后第１周、第１个月
及第３个月的 ＩＮＲ均显著长于阿司匹林组。这说
明通过口服华法林来适度延长 ＩＮＲ能安全有效地
防治术后血栓形成。综上所述，采用口服华法林防

治改良腹腔镜脾切除联合贲门周围血管流断术后门

静脉系统的血栓形成是安全可行的，且疗效确切。

这为防治肝硬化性门静脉高压症术后门静脉系统血

栓形成提供了新的临床思路。
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