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　　[摘要]　门静脉高压是影响肝硬化预后的重要因素,评估门静脉压力并合理管理是肝硬化门静脉高压及其

并发症的重要诊治内容。2021年的新版肝硬化门静脉高压BavenoⅦ共识意见进一步更新与丰富门静脉高压的

诊断与治疗内容,并强调个体化分层管理与治疗。本文主要围绕门静脉高压的非创诊断、药物预防与治疗等,重
点解读BavenoⅦ共识意见内科相关研究进展。
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Abstract　 Portalhypertensionisanimportantpathophysiologicalfactoraffectingtheprognosisofcirrhotic
patients.Evaluatingportalpressureandpropermanagementareimportantstrategiesforthepatientswithcirrhotic
portalhypertension.The2021editionoftheBavenoⅦ Consensusonportalhypertensionincirrhosisupdatedthe
diagnosisandtreatmentwithanemphasisonindividualized,stratifiedmanagementandtreatment.Thecurrentar-
ticlewillfocuseoninterpretingthelatestresearchprogressininternalmedicinefromtheaspectsofnon-invasive
diagnosis,hierarchicalmanagement,drugpreventionandtreatmentofportalhypertension.
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　　门静脉高压在肝硬化及其并发症中发挥重要

作用,合理评估与管理门静脉压力,对于肝硬化诊

治有重要意义。有鉴于此,国际上行业专家形成门

静脉高压全球小组委员会(PortalHypertension
GlobalSubcommittee),于1990年开始,每5年一

次在意大利小镇 Baveno召开门静脉高压专题会

议,交流进展,并基于循证医学证据形成与更新共

识意见。这些共识反映了所处时代的技术理论水

平与最新研究进展,具有权威性与代表性,学习推

广该共识意见,可极大促进临床诊疗水平提高。例

如,1990年BavenoⅠ时肝硬化门静脉高压引起的

食管胃静脉曲张破裂出血病死率超过40%,而到

2015年BavenoⅣ时其病死率已经低于12%[1],25
年间下降了3倍(图1)。当然,门静脉高压机制复

杂,尚有约20%的门静脉高压并非由肝硬化引起,
且门静脉高压需要多学科协同治疗,包括介入、消
化内镜与外科等。但内科管理是基础,本文结合文

献资料,主要介绍BavenoⅦ共识[2]中关于肝硬化

门静脉高压的内科相关进展。
1　肝硬化门静脉高压的诊断

门静脉是肝脏血液供应的主要来源,由肠系膜

上静脉和脾静脉汇合而成。门静脉压力通常用肝

静脉压力梯度(hepaticvenouspressuregradient,
HVPG)表示,其为肝静脉楔形压(wedgedhepatic
veinpressure,WHVP)和肝静脉游离压(freehe-
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paticvenouspressure,FHVP)的差值。正常生理

情 况 下,HVPG 为 3 ~ 5mmHg(1mmHg=
0.133kPa),以保证血液正常流动。当 HVPG 升

高到5~10mmHg,多无明显临床表现,若持续升

高到 HVPG ≥10mmHg,则可出现相应临床症

状,称为临床显著性门静脉高压(clinicallysignifi-
cantportalhypertension,CSPH)[3],典型的门静脉

高压三联征表现为脾肿大、腹水与侧支循环开放。

TIPS:经颈静脉肝内门体分流术;PTFE:聚四氟乙烯;

GV:胃静脉曲张;CSPH:临床显著性门静脉高压;cA-
CLD:代偿期进展性慢性肝病;LSM:肝硬度值;PLT:
血小板。
图1　肝硬化门静脉高压Baveno共识发展简史

1.1　门静脉高压诊断金标准的方法应用

作为“金标准”的 HVPG在评价肝硬化门静脉

高压中具有重要的价值和意义。本次共识新增了

HVPG测压方法、质量控制及结果解释等内容,提
出规范性指导意见。例如:推荐球囊导管,以减少

测量 WHVP的随机误差;推荐用小剂量咪达唑仑

(0.02mg/kg成人体重)轻度镇静以提高测量准确

性;WHVP的记录时间至少持续1min,重复记录

3次;FHVP须在肝静脉距下腔静脉(inferiorvena
cava,IVC)汇合口2~3cm 处测量,若 FHVP比

IVC压力高≥2mmHg,应注射少量造影剂排除肝

静脉流出道阻塞。为增强患者的依从性,目前也有

经前臂静脉、股静脉测定 HVPG 的导管球囊闭塞

法等[2]。
HVPG≥10mmHg时,可诊断为病毒性和酒

精性肝硬化患者CSPH,对非酒精性脂肪性肝炎肝

硬化患者也强烈提示CSPH,此时外科手术存有风

险,是代偿期肝硬化发生失代偿的独立危险因素。
但是也需要注意 HVPG在肝硬化门静脉高压诊断

中的局限性[2]。门静脉高压病理机制复杂,按照病

变位置,大致可分为:①肝后性,包括布加综合征、
缩窄性心包炎、心衰等。②肝内性,又分为3种亚

型:窦前性:原发性胆汁性肝硬化(primarybiliary
cirrhosis,PBC)、血吸虫病、门窦血管性疾病(porto-
sinusoidalvasculardisorder,PSVD)等;窦性:慢性

肝病(慢性肝炎、酒精肝等)所致肝硬化等;窦后性:
肝静脉血栓、肝小静脉闭塞病(hepaticveno-occlu-
sivedisease,HVOD)等。③肝前性,包括血栓形

成,门静脉系统血栓,门静脉或脾静脉受外来压迫,
门静脉血流增加等(表1)。肝前、肝后性门静脉高

压并不适合用 HVPG 评估,肝内窦前性病变如原

发性胆汁性胆管炎患者,门静脉高压如食管胃静脉

曲张等表现明显,但 HVPG可能不高,会低估门静

脉高压的患病率和严重程度,临床中需区别对待。

表1　不同类型门静脉高压的压力表现特点

　类型 WHVP FHVP HVPG
肝前性 正常 正常 正常

肝内性

　窦前性 正常 正常 正常

　窦性 ↑ 正常 ↑
　窦后性 ↑ 正常 ↑
肝后性

　心衰 ↑ ↑ 正常

　布加综合征 测量困难 测量困难 测量困难

1.2　非侵入性诊断方法

肝纤维化是一动态过程,高度纤维化肝硬化与

轻度肝纤维化有明显不同,因而提出代偿期进展性

慢性肝病(compensatedadvancedchronicliverdis-
ease,cACLD)的概念[2],其反映慢性肝病患者持续

存在的严重肝纤维化演变至肝硬化的动态过程。
代偿期肝硬化或cACLD患者可分为两个阶段:合
并/不合并CSPH。CSPH 的评价基于如上 HVPG
检测,目前强调了无创诊断方法。

评估肝硬化门静脉高压的传统无创手段包括

内镜下观察食管胃静脉曲张、影像学观察门体侧支

循环等。BavenoⅦ共识强调基于瞬时弹性成像技

术(transientelastography,TE)测定的肝硬度值

(liverstiffnessmeasurement,LSM)以及脾硬度值

(spleenstiffnessmeasurement,SSM)以评估患者

的cACLD及其CSPH,可让患者豁免胃镜检查[4],
并积极合理干预,防止肝硬化失代偿事件的发生。

常用无创诊断指标为LSM 与PLT,当出现以

下两种情况之一,即可以判断为代偿期肝硬化

CSPH,并 进 行 门 静 脉 高压的预防:单独LSM>
25kPa;或LSM 在20~25kPa,同时PLT<150×
109/L(表2)。这些无创方法在肝硬化门静脉高压

分层评估中简便易行,出现有临床意义的门静脉高

压,无需胃镜检查即可开始药物干预,药物干预不

耐受时可胃镜下套扎等;其干预目的不仅在于预防

静脉曲张破裂出血,更重要的是预防肝硬化失代偿

的发生。这些共识意见给肝硬化门静脉高压管理

范式带来重要转变,有助于提高患者的健康水平。
SSM 此 次 也 被 推 荐 应 用,可 用 于排除(SSM<
21kPa)和 纳 入 CSPH(SSM >50kPa);SSM≤
40kPa可鉴别高风险静脉曲张的罹患概率等。
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表2　常用无创方法对cACLD及其CSPH的评价应用

非侵入性指标 排除cACLD 早期代偿期cACLD 晚期代偿期cACLD
LSM/kPa <10,无明显表现 10~15 15~20 20~25 ≥25
PLT/(×109·L-1) 任何 ≥150 <110 <150 任何

HVPG/mmHg ≤5 5~10 ≥10 ≥10 ≥10
CSPH 无 无 60%风险 60%风险 确认

SSM/kPa <21 <21 >50 >50 >50

2　肝硬化门静脉高压的内科治疗管理

门静脉高压症的治疗除了药物以外,尚有外科

手术(脾切除加门静脉断/分流手术)、内镜下干预

(如套扎、组织胶、硬化剂注射)、经颈静脉肝内门体

分流 术 (transjugularintrahepaticportalshunt,
TIPS)等多种干预方法,这些方法各有其优点与局

限性,且门静脉高压病情复杂,需要根据情况选择

或综合应用。此次共识意见除了继续提倡内镜下

干预出血,提出“优先 TIPS”的概念,即在急诊出

血、或伴有复发腹水的食管胃静脉曲张二级预防时

可优先考虑 TIPS术,并放宽肝性脑病、高胆红素

血症等适应证等。然而,内科药物治疗可改善肝脏

结构、降低门静脉压力,是门静脉高压治疗的基础,
即或内镜下干预也需联合药物应用。

门静脉高压药物治疗策略源于对门静脉高压

的病理生理机制的认识,既往认为门静脉充血与淤

血为主,故主张外科门体分流,而后发现高动力循

环明显,因而确立了内脏血管收缩剂(血管加压素、
生长抑素和其衍生物)等治疗方法。门静脉压力的

变化还取决于门静脉血流量与血流的阻力。血流

阻力增加的原因主要在于肝内结构紊乱,肝内纤维

化与血管新生等是门静脉高压的发病基础;而心输

出量增加、内脏血管舒张等是导致肝外高动力循

环、门静脉血流增加、加重门静脉高压的重要原因。
因此,减少心输出量,收缩内脏血管,可以减少门静

脉血流,从而降低肝硬化门静脉高压(图2)。

图2　肝硬化门静脉高压病理生理机制与药物干预环

节示意图

2.1　针对病因的药物治疗

肝硬化的致病原因有很多,如 HBV 或 HCV

感染、酒精性或非酒精性脂肪肝、药物性肝损伤、自
身免疫性肝损伤、血吸虫及遗传代谢性肝病等,消
除或长期有效控制病因可预防或减轻肝硬化门静

脉高压症。
HBV感染是我国肝硬化最常见的病因,多种

核苷(酸)类似物均可有效抑制 HBV 病毒的复制,
并改善肝功能,能够有效预防肝硬化患者向门静脉

高压症发展,降低门静脉高压症患者的 HVPG,延
缓食管静脉曲张的形成或促进其消退。Li等[5]纳

入117例 HBV相关肝硬化伴食管静脉曲张患者,
通过随访5年发现核苷(酸)类似物抗病毒治疗可

预防或延缓患者静脉曲张程度进展,降低出血风

险。抗病毒治疗也可减轻 HCV 肝硬化患者的门

静脉压力[6]。多项研究显示,无论长效干扰素联合

利巴韦林还是直接抗病毒药物,均可使获得持续病

毒学应答的 CSPH 患者 HVPG 下降超过10%~
20%,食管静脉曲张破裂出血发生风险降低[7-8]。
PBC是常见的自身免疫性肝病,临床表现为显著的

门静脉高压。熊去氧胆酸(ursodeoxycholicacid,
UDCA)对PBC引起的CSPH 有病因治疗样意义,
UDCA长期治疗可降低PBC患者 HVPG值[9]。

超重/肥胖、糖尿病、饮酒是促进慢性肝病进展

的重要因素,也需积极控制。改变生活方式是治疗

非酒精性脂肪性肝病(non-alcoholicfattyliverdis-
ease,NAFLD)的有效手段,研究显示,在 NAFLD
导致门静脉高压的患者中,改变生活方式16周后,
约有 42% 和 24% 的 患 者 HVPG 降 低 10% 和

20%,且体质量下降超过10%与 HVPG的显著降

低明显相关[10]。由于减重并不能减少门静脉血流

量,因而推测其可能通过降低肝内血管阻力发

挥作用。
2.2　抗肝纤维化,改善肝内微循环,减轻肝内阻力

肝纤维化是多种原因长期刺激肝脏的修复反

应,以肝脏细胞外基质的过度增生沉积、肝窦内皮

去窗孔化、微血栓形成等为特征,是肝硬化及其门

静脉高压的关键病理基础。目前国际上尚无抗纤

维化西药,我国传统医学在抗肝纤维化领域优势彰

显,已上市的中药产品扶正化瘀制剂、鳖甲软肝片

等均证实具有一定降门静脉压力的作用。肖定洪

等[11]一项多中心随机对照双盲研究发现扶正化瘀

胶囊可降低肝硬化不同程度食管静脉曲张患者的
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累积出血概率。曾如雪等[12]发现复方鳖甲软肝片

可降低肝硬化患者的门静脉主干内径、门静脉血流

速度及脾静脉内径,机制与抗肝纤维化作用密切相

关等。但是,这些中成 药 产 品 尚 未 纳 入 国 际 指

南共识。
肝窦内皮细胞是构成肝内微血管、形成微循环

的基础,他汀类药物可通过增加内皮一氧化氮合成

酶的活性,促进一氧化氮产生,改善肝窦内皮细胞

功能,减轻肝内血管的阻力,并减轻纤维化,从而降

低门静脉压力。有研究发现,无论是否与卡维地洛

联合 使 用,辛 伐 他 汀 都 可 以 显 著 降 低 患 者 的

HVPG水平,但对平均动脉压力、全身血管阻力及

肝脏血流并不产生影响[13],并且他汀的使用与减

少 HCV 代偿期肝硬化患者的失代偿发生率与病

死率相关[14],因而在此次共识意见中新增推荐使

用他汀药物改善肝内循环而降低门静脉压力。
2.3　针对减少门静脉血流的药物治疗

历届Baveno共识推荐的降低门静脉高压药物

见表3,主要有非选择性β受体阻滞剂(non-selec-
tiveβ-blockers,NSBB)和血管活性药物。
2.3.1　NSBB等减少心输出量药物　NSBB是经

典的降门静脉压力药物,国内外指南均推荐其用于

肝硬化伴食管胃底静脉曲张破裂出血的一级和二

级预防[2,15]。常用的 NSBB有普萘洛尔、卡维地洛

等。前者的作用机制在于:①阻断β1肾上腺素能

受体,减慢心率,从而降低心输出量与循环血量;②
阻断β2肾上腺素能受体,诱导内脏血管收缩,改善

外周高动力循环,从而减少门静脉血流量。而卡维

地洛除了能非选择性阻断β1和β2肾上腺素能受

体,还可以阻断α1受体,起到降低肝内血管张力和

阻力的作用,因此卡维地洛降低门静脉压力的效果

优于普萘洛尔。有研究发现,对于普萘洛尔无效的

患者,卡维地洛可纠正应答,且降低 HVPG幅度明

显高于普萘洛尔[16]。多项荟萃分析也显示,卡维

地洛在降低 HVPG 方面比普萘洛尔更有效,但是

两者在患者病死率及不良事件发生率等方面作用

相当[17]。作为食管胃底静脉曲张破裂出血的一级

预防,口服 NSBB药物和内镜下曲张静脉套扎术

(endoscopicvaricealligation,EVL)治疗均可改善

患者上消化道出血率、病死率等,疗效相当,但两者

在防止肝硬化失代偿发生(腹水与出血)方面,NS-
BB药物明显优于 EVL治疗[18]。值得注意的是,
在临床实践中,NSBB的应用需把握时机,因其并

不能预防食管胃静脉曲张形成与发展,而长期使用

会明显增加不良反应,所以,对于无或轻度食管静

脉曲张的患者不宜过早使用;对于肝硬化大量腹水

的患者不宜使用,以免影响患者心输出量,增加腹

水程度和消退难度。

表3　历届Baveno共识推荐降门静脉高压药物一览表

BavenoⅠ BavenoⅡ BavenoⅢ BavenoⅣ BavenoⅤ BavenoⅥ BavenoⅦ

NSBB 普萘洛尔

纳多洛尔

普萘洛尔

纳多洛尔

普萘洛尔

纳多洛尔

普萘洛尔

纳多洛尔

普萘洛尔

纳多洛尔

卡维地洛

普萘洛尔

纳多洛尔

卡维地洛

普萘洛尔

纳多洛尔

卡维地洛

血管活性药 特利加压素

生长抑素

特利加压素

生长抑素

特利加压素

生长抑素

奥曲肽

特利加压素

生长抑素

奥曲肽

伐普肽

特利加压素

生长抑素

奥曲肽

伐普肽

特利加压素

生长抑素

奥曲肽

特利加压素

生长抑素

奥曲肽

辛伐他汀

其 他 药 物/联

　合

血管升压素

+硝酸甘油

血管升压素

+硝酸甘油

血管升压素

+硝酸甘油 无
NSBB+单硝

酸异山梨醇酯 无 无

单硝酸异山梨醇酯

2.3.2　血管活性药物　内脏血管扩张是肝硬化门

静脉高压的病理基础之一,缩血管药物可通过改善

高动力循环而降低门静脉压力。特利加压素为三

甘氨酰基赖氨酸血管加压素,进入体内后,其末端

甘氨酰基脱落,转化为具有活性的赖氨酸血管加压

素,特异性与位于内脏血管平滑肌细胞上的血管加

压素 V1受体结合,从而引起内脏血管收缩,降低

门静脉血流量与压力;同时还可以提高有效动脉血

容量,发挥改善肾脏血流灌注与神经内分泌血管收

缩系统的作用。对于肝硬化门静脉高压引起的上

消化道出血、肝肾综合征、顽固性腹水等并发症疗

效显著。与生长抑素、奥曲肽等传统的血管活性药

物相比,特利加压素对食管静脉曲张破裂出血(e-
sophagealvaricesbleeding,EVB)的止血率更高,
作用更迅速。因此,特利加压素联合白蛋白的应用

已成为肝硬化合并急性肾损害(acutekidneyinju-
ry,AKI)或肝肾综合征 (hepatorenalsyndrome,
HRS)的临床标准治疗方案。我们曾评价了特利加

压素对111例肝硬化顽固性腹水患者的干预作用,
结果发现:在常规治疗的基础上,特利加压素可明

显增加肝硬化顽固性腹水患者平均动脉压与24h
尿量,显著改善肾功能,促进腹水消退,而 AKI是
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其疗效的重要影响因素[19]。此外,生长抑素及其

类似物(14肽生长抑素、八肽生长抑素、奥曲肽等)
也有良好的降低门静脉压力作用效果,但14肽生

长抑素半衰期很短,需持续静脉输注。特利加压

素、生长抑素、奥曲肽也是本次共识意见中推荐的

治疗急性静脉曲张破裂出血的血管活性药物。
2.4　肝硬化门静脉血栓与抗凝

肝硬化时肝内纤维组织增生、肝窦破坏、血管

扭曲闭塞导致的肝内血流阻力增加,门静脉血流速

度降低,且肝脏凝血机制障碍,容易导致门静脉血

栓(portalveinthrombosis,PVT)。而肝硬化门静

脉高压时常用干预措施如脾切除术、内镜下硬化剂

治疗、NSBB的应用等,则是加重PVT的重要风险

因素。PVT 一旦形成,又可进一步加重门静脉高

压,导致腹水、EVB等失代偿事件的发生,直接危

害患者生命。因此,对于肝硬化合并 PVT 患者需

要积极抗凝治疗,以提高患者的血栓再通率,延缓

或阻止血栓进一步发展,降低门静脉压力。
目前,国内外针对肝硬化 PVT 的抗凝治疗时

机、药物的选择、疗程等方面还存在不少分歧,但通

常越早启动抗凝治疗,再通比例就会越高。本次共

识意见指出,抗凝治疗肝硬化PVT的主要适应证

包括:①近期(<6个月)门静脉主干完全或>50%
部分闭塞,无论肠系膜上静脉有无血栓;②有症状

的PVT形成,无论血栓是否外延至肠系膜上静脉

等范围;③PVT等待肝移植的患者,无论血栓的程

度与范围。在启动抗凝治疗前,还需要评估内镜下

食管胃底静脉曲张出血的风险、肝肾功能以及

PLT计数等。若存在近期有出血史、重度食管胃

底静脉曲张、严重PLT减少症(<50×109/L)的肝

硬化PVT患者,应暂缓抗凝治疗。对于此类患者,
应首先经内镜或者药物控制静脉曲张出血后,再酌

情启用抗凝药物治疗。
临床常用的抗凝药物包括华法林、低分子肝素

和直 接 口 服 抗 凝 药 (directoralanticoagulants,
DOACs)。一般开始用低分子肝素,择机改用维生

素 K拮抗剂或 DOACs。一项小样本的研究显示,
依诺肝素可以有效预防PVT的发展,并延缓肝硬

化失代偿事件的发生,改善患者生存率[20]。在实

验性肝硬化大鼠模型中也发现,依诺肝素可降低肝

内血管阻力与门静脉压力,这可能与依诺肝素减少

肝血窦内微血栓的形成有关[21]。一项荟萃分析显

示,使 用 了 DOACs 的 肝 硬 化 PVT 患 者 中,有

79.5%实现了PVT完全或部分再通,出血事件的

发生率仅为9.8%[22]。低分子肝素和 DOACs对

代偿期肝硬化伴PVT的患者相对安全有效,但后

者对于 Child-PughC 级的肝硬化患者并不推荐

使用。本次共识与此前意见一致,仍建议PVT患者

抗凝治疗的疗程应大于6个月以上,尽可能实现完

全再通。对于存在肠系膜静脉血栓的患者,或既往

有肠缺血或肠坏死病史、等待肝移植、存在遗传性

血栓形成倾向的患者,可考虑长期抗凝治疗,以防

止血栓的加重或复发[23]。对于抗凝治疗效果欠佳

或存在抗凝治疗禁忌证的患者,可采用 TIPS手术

或尝试益气活血破血等中药治疗[24]。

2.5　感染防治与抗生素应用

感染使得肝硬化患者的死亡风险增加了4倍,
是肝硬化病情恶化的重要因素。肝硬化时,肝脏免

疫功能障碍,门静脉高压肝微循环障碍、肠道细菌

易位与微生态失衡,易于导致来源于肠道、皮肤、呼
吸道及泌尿系统的感染。而感染后,又易引起与加

重上消化道出血、顽固性腹水、肝性脑病等并发症。
因此,需要积极防治肝硬化门静脉高压患者的细菌

等病源微生物感染。对于感染预防,对于上消化道

出血患者,预防性使用抗生素(三代头孢菌素、喹诺

酮类等)是肝硬化合并出血治疗不可或缺的方法,
抗生素与血管活性药物等合理使用明显降低了上

消化道出血的病死率[1]。对于未发生自发性细菌

性腹膜炎(spontaneousbacterialperitonitis,SBP)
的高危人群,如消化道出血、肝功能 Child-Pugh评

分C级伴低蛋白血症,可以一级预防;而对于既往

已发生过SBP的患者,则需二级预防。对于肝性

脑病的患者,或既往存在显性肝性脑病并行择期

TIPS的患者,需使用利福昔明等肠道吸收率极低

的抗生素进行二级预防。
对于肝硬化合并感染的患者来说,由于细菌感

染非常常见,且容易进一步导致患者失代偿事件的

发生,因此,此次共识意见新增推荐所有住院患者

均应排除细菌感染,包括采取诊断性腹穿、影像学、
血液、尿液或腹水等培养及皮肤检查等手段。如存

在细菌感染,则应经验性及时使用抗生素干预,并
依据该地区的流行病学、多重耐药的危险因素、感
染严重程度等进行抗生素的合理调整,对抗生素治

疗无效的患者,还应考虑病毒和真菌等感染因素。

3　结语

门静脉高压病因多样、病情复杂、危害严重,是
影响肝硬化预后的重要因素,BavenoⅦ为肝硬化

门静脉高压管理提供了最新证据与详细意见,在具

体实践中,需理论联系实际,诊断上需要区分病因

与病变程度,除了常规开展非创检测,HVPG 也需

要大力推广。治疗上根据病情分层,合理采用病因

与非病因治疗,并根据个体化原则,选用内科、介
入、内镜等多学科方法(图3)。中医中西医结合防

治门静脉高压取得了积极进展,但是证据级别尚较

低,需要进一步研究提高,以满足临床需求。
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图3　肝硬化门静脉高压不同阶段的个体化治疗策略
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