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前列地尔预防脾切除和断流术后
门静脉系统血栓形成的

历史对照研究

倪晓凌顾大镛胡国华

【摘要】 目的探讨应用前列地尔预防脾切除和断流术后门静脉系统血栓形成的疗效。方法

以本院2009年5月至2013年4月术后预防性应用前列地尔的113例脾切除+联合断流术患者作为

治疗组，同时回顾2009年5月以前术后预防性应用传统药物的连续112例脾切除+联合断流术患者

作为对照组，比较两组患者并发症发生率、手术死亡率、术后腹腔引流量、血小板计数、凝血酶原时间

以及肝功能Child—Pugh评分和门静脉系统血栓形成的发生率。结果 和对照组相比，治疗组的并发

症发生率和手术死亡率没有增加，腹腔引流量明显减少，血小板计数升高和凝血酶原时问延长相似，

术后第3、7天肝功能损害程度也明显减轻。近期彩色多普勒超声随访显示，治疗组门静脉系统血栓

发生率明显少于对照组，血栓的严重程度也减轻。结论前列地尔是一种安全、有效的预防术后门静

脉系统血栓形成的药物，可以为脾切除+断流术后全身抗凝提供一种新的选择。

【关键词】前列地尔；脾切除术；离断术；门脉高压；血栓
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【Abstract】0bjective To investigate the clinical outcomes of alpmstadil in prevention of portal vein

thrombosis after splenectomy and devasculafization．Methods l 13 patients with PHT who were treated with

prophylactic alprostadil after splenectomy and devascularization procedures from May 2009 to Apr 2013 were

included into the treatment group．1 12 conservative patients with PHT who were treated with traditional

prophylactic anticoagulants after the same operations before May 2009 were included as the control group．

rI’Ile postoperative complication rates，mortality，postoperative drainage volume from the abdominal cavity，

blood platelet counts，prothrombin time，liver function，Child-Pugh§scores and portal vein thrombosis rates

between the two groups were compared．Results When compared with the control group，the postoperative

eomplication rate and mortality in the alprostadil group were not increased，while the postoperative drainage

volume from the abdominal cavity WaS significantly reduced．ne increase in blood platelet counts and pro-

thrombin time were similar in the 2 groups．Furthermore，the extent of hepatic dysfunction on the 3rd and

7th after operation was significantly decreased．On short term follow-up，color droppler uhrasonography

showed the portal vein thrombosis rate of the treatment group was significantly lower than the control group，

with less extensive degree of thrombosis in the treatment group．Conclusion Alprostadil is a safe and effec—

tive anticoagulant which provided better prevention of portal vein thrombosis after splenectomy combined with

devascularization．
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门静脉系统血栓(portal vein thrombosis，PVT)

是脾切除、贲门周围血管离断术后常见的并发症之

一，报道其发生率为18．9％～57．o％[1-3]，亦有报道
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高达91．1％141。PVT可以引起一系列的病理生理

改变，可能导致消化道再出血、肝功能损害和小肠缺

血坏死。因此预防和减少PVT是断流术后的重要

任务。为此，我们对施行脾切除+联合断流术的患

者术后早期应用前列腺素E．脂微球载体制剂前列

地尔预防PVT，并与传统方法进行比较。现报道如

下。
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资料与方法
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1．纳入及排除标准：纳入标准：(1)血清免疫学

检查确诊为乙型肝炎；(2)症状、体征、辅助检查符

合乙肝后肝硬化的临床表现；(3)有上消化道出血

史；(4)均行脾切除+联合断流术。排除标准：(1)

合并肝癌；(2)合并血液系统疾病；(3)急性出血期；

(4)术前B超或CT检查显示门静脉血栓形成。

2．一般资料：选取本院2009年5月至2013年

4月符合上述标准、应用前列地尔预防术后PVT的

113例患者作为治疗组，回顾2009年5月以前符合

上述标准、应用传统药物预防术后PVT的连续

112例患者作为对照组。两组患者的性别构成、年龄

等一般资料差异无统计学意义，具有可比性(表1)。

3．治疗方法：两组手术方式相同。贲门周围血

管的离断完全按照杨镇‘5 o介绍的方法进行。不结

扎胃冠状静脉，保留食管旁静脉，离断所有进入食管

下端胃底的穿支静脉，使贲门上下各7～8 em范围

完全游离。胃底肌层和黏膜下层的血流阻断采用直

线型切割吻合器(75 mm，去除刀片)或者钳闭器

(XF90)完成。术毕左膈下放置乳胶管引流。术后

不用任何止血药。术后第一天开始，治疗组静脉滴

注前列地尔(PGE。)20 Ixg，1次／d，共10 d；对照组静

脉滴注低分子右旋糖酐500 ml，生理盐水250 ml+

丹参16 ml，1次／d，共10 d。出院后两组均给予口

服肠溶阿司匹林75 mg每日一次，潘生丁25 mg每

日一次，共3个月。

4．观测指标：所有患者于术后7 d内每天记录

腹腔引流量，第7天拔管。第1、3、7、10、30、60、

90天复查血常规、肝功能、凝血功能。术后7、30、

60、90 d复查彩色多普勒超声，观察有无门静脉系

统血栓形成及腹腔积液。PVT分级标准采用

YerdelMl的分级方法：I级小于门静脉管腔的50％，

局限未向肠系膜上静脉延伸；11级门静脉阻塞程度

在50％一100％，有或没有向肠系膜上静脉延伸；11

级门静脉及近端肠系膜上静脉完全阻塞，但远端肠

系膜上静脉尚通畅；1V级门静脉及肠系膜上静脉完

全阻塞。

5．统计学处理：应用Stata 7．0进行统计分析。

计量资料以均数±标准差表示，总体均数比较采用t

检验，总体率采用x2检验，行列表采用行平均评分

(x2cMH)检验。

结 果

1．两组手术并发症比较：治疗组并发症有：胸

腔积液(需穿刺引流)2例，胃漏3例，消化道出血

2例，腹腔内出血、小肠部分坏死、肝功能衰竭、腹水、

伤口裂开各1例，并发症发生率10．6％；死亡2例，分

别死于胃瘘及肝功能衰竭，手术死亡率1．8％。对照

组并发症有：胸腔积液(需穿刺引流)5例，膈下感染、

消化道出血各2例，腹腔内出血、肺部感染、胃漏、肝

功能衰竭各l例，并发症发生率11．6％；死亡1例，原

因为腹腔内出血，手术死亡率0．9％。两组并发症发

生率差异无统计学意义(P=0．814)，手术死亡率差异

亦无统计学意义(P=0．566)。

2．两组术后腹腔引流量比较：由于有腹水、胃

漏、再手术等意外情况，治疗组和对照组分别有

15例和19例引流管放置超过7 d以上，其余患者在

第7天时拔管。延迟拔管患者仅取前6 d数据，剔

除死亡患者。对两组术后6 d内腹腔引流量进行比

较显示，治疗组的腹腔引流量少于对照组(除外第3

天)，差异有统计学意义(表2)。

表1两组患者术前一般情况比较

绷 撇 删岁， 乙膘程—赢燮‰曲嚣曲 詈：瓣Itl／L月， 认姒 7网任、月， 片丌 l×+L J

治疗组84／29 48．8±11．8 15．1±9．2 1．6±1．1 8．7±10．4 6．0±1．0 57．1±36．4

对照组 74／38 48．9±11．6 15．2±10．1 1．8±1．0 11．0±15．7 5 9±0．9 55．6±29．3
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3．两组术后血小板和凝血酶原时间变化情况：

剔除死亡病例，两组血小板计数术后即开始上升，
30 d左右开始下降，90 d左右基本降至正常值，但

两组比较差异无统计学意义。两组凝血酶原时间在

术后早期会延长，并随时间逐步恢复至正常值附近，

但两组比较差异无统计学意义。分析表明两项指标

的变化为肝硬化门脉高压患者行脾切除+联合断流

术的术后正常反应，应用前列地尔不会对患者的凝

血功能造成不良影响。

4．两组术后肝功能变化情况：两组术后早期肝

功能均比术前有所减退，但治疗组比对照组减退程

度小(P<0．05)；随着时间延长，术后30 d已恢复

到术前水平，以后逐步好于术前水平，但两组间差异

无统计学意义(P>0．05，表3)。

5．门静脉系统血栓形成情况：治疗组和对照组

各有105例和110例按时间节点完成彩色多普勒超

声检查，PVT按Yerdel方法进行分级(表4)。相比

对照组，治疗组血栓形成例数较少，严重程度较轻，

差异有统计学意义(术后7、60、90 d P<0．05，术后

30 d P>0．05)。治疗组有1例在14 d时形成Ⅳ级

血栓，引起小肠部分坏死，手术切除坏死小肠后痊

愈。两组其余患者均无Ⅲ、Ⅳ血栓形成，也无临床症

状。

讨 论

PVT是门静脉高压症手术，尤其是脾切除加断

流术的一种严重并发症。其发生常较隐匿，缺乏典

型的临床症状。多数仅表现为发热，偶尔表现为术

后早期腹痛腹胀、消化道少量出血、腹水难消退等症

状，最严重者可出现肠坏死。本文治疗组有1例在

术后2周突发剧烈腹痛、血便，电子计算机断层扫描

血管造影(computed tomography angiography，CTA)

显示门静脉和肠系膜上静脉广泛血栓形成。急症剖

腹探查发现小肠广泛水肿、淤血和扩张，其中有一段

80 am小肠完全发黑坏死，切除肠段时系膜静脉内

可见广泛的细小血栓。但肠坏死毕竟很少见，PVT

的损害更多是隐匿而持久的：(1)人肝血流减少，肝

功能进二步受损，甚至引起肝功能衰竭；(2)门静脉

压力升高，产生难治性腹水；(3)自然分流途径受

阻，食管胃底曲张静脉再形成，引起再出血；(4)胃

黏膜淤血状态持续，加重门脉高压性胃病；(5)肠壁

静脉回流障碍，肠黏膜屏障功能受损，容易诱发腹腔

感染；(6)门静脉正常解剖被破坏，影响以后可能实

施的肝移植手术。这些损害虽然不会即刻致命，但

对患者的长期预后和生活质量可能产生很大的影

响。因此，预防和治疗断流术后PVT具有重要的临

床意义。

术后PVT与门静脉系统血液动力学改变、血管

内膜损伤和高凝状态有关。门静脉高压症患者术前

门静脉处于高阻力、低流速的状态，门静脉血液淤

滞。虽然脾切除可使血流量减少20％一40％，但门

静脉内径暂时没有改变，所以较少的血流量在较宽

大的静脉里流动只能使血流更加缓慢，易于形成血

栓¨1。术后脾静脉和侧支静脉呈盲端，其内血流缓

慢，甚至形成涡流，加上血管内膜损伤，胶原纤维暴

露，凝血系统激活，容易形成血栓。这些静脉内的血

栓蔓延就可导致门静脉主干血栓。肝硬化时肝脏合

成蛋白质的能力降低，相应的抗凝血酶Ⅲ(ATIII)、

表3两组患者术后Child—Pugh评分比较

注：I、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ分别代表Yerdal不同分级门静脉血栓
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蛋白C、蛋白S等重要的抗凝因子含量也低下，血

液处于高凝状态，也易形成血栓旧J。另外，部分手

术者担心手术创面渗血而使用大剂量的止血剂也是

促进血栓形成的因素。关于术后血小板计数增高对

PVT的作用，目前多数学者认为其对PVT形成无显

著影响，但血小板功能性指标CD62P更具有临床意

义‘8|。

目前对于术后PVT的预防主要有局部插管溶

栓和全身性抗凝两种方法。前者是术中门静脉或脾

静脉插管，术后持续滴注抗凝药物(低分子右旋糖

酐和尿激酶)。由于该法属有创操作，且存在出血、

感染等风险，故使用受到限制。后者是术后早期全

身使用抗凝、祛聚药物。所用药物种类较多，包括静

脉滴注低分子右旋糖酐+丹参，尿激酶，皮下注射低

分子肝素，口服华法林或者肠溶阿斯匹林+潘生丁

等。值得注意的是全身性抗凝药物在预防PVT的

同时也会带来术后早期出血的风险。因此，寻找合

适、安全、有效的抗凝药物非常重要。

前列地尔是前列腺素E，的脂微球载体制剂，它

通过多方面的活性来达到抗凝作用。其作用主要

有：(1)靶向聚集于肝脏，扩张肝内小血管，降低肝

内阻力，从而使门静脉血流速度加快；(2)保护肝细

胞，促进肝细胞再生、肝功能恢复及白蛋白合成；

(3)抑制肝损害伴发的凝血功能下降，使凝血酶原

活动度显著提高；(4)提高血浆胶体渗透压，增加有

效循环容量；(5)抑制血管交感神经末梢释放去甲

肾上腺素，并抑制血栓素A的合成，进而达到扩张

血管、降低侧支循环阻力、增加血流的作用；(6)抑

制血小板聚集；(7)改善肾功能，对腹水有较强的作

用；(8)激活储脂细胞，抗肝纤维化。因此，我们在

治疗组术后早期(第2天)就应用前列地尔。和对

照组相比，治疗组并发症发生率和手术死亡率没有

增加(P>0．05)，腹腔引流量明显减少(除第3天外

P<0．01)。两组血小板计数升高和凝血酶原时间

延长的差异均无统计学意义(P>0．05)。与对照组

比较，治疗组术后第3、7天肝功能损害的程度也明

显减轻(P<0．05)。上述结果表明应用前列地尔全

身抗凝是安全的，不仅没有增加手术风险和出血危

险，还有减少腹水、促进肝功能恢复的疗效，这对患

者术后恢复至关重要。术后近期彩色多普勒超声随

访显示，应用前列地尔的治疗组PVT发生率明显少

于应用传统的低右+丹参对照组，血栓的严重程度

也减轻(第7、60、90天P<0．05，第30天P>

0．05)，说明前列地尔具有较强的预防PVT的作用。

因此，前列地尔是一种安全、有效的预防PVT的药

物，可以为脾切除+断流术后全身抗凝提供一种新

的选择。
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