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特发性门脉高压的诊断和临床处理

韩麦, 徐伟民, 马安林（中日友好医院 感染疾病科，北京 100029）

摘要：特发性门脉高压（idiopathic portal hypertension，IPH）是门脉高压的罕见情况，以门脉高压的相关表现为主，肝功

能正常，不伴肝静脉或门静脉梗阻。感染和血栓形成倾向分别是东方和西方IPH患者的首要致病因素。肝静脉压力梯度

（hepatic vein pressure gradient，HVPG）、脾脏/肝脏硬度比值及肝活组织检查对鉴别特发性门脉高压与肝硬化门脉高压价

值较大。IPH总体预后良好，门脉血栓形成可能提示预后不良。临床处理以防治静脉曲张出血为主，其原则大致与防治肝

硬化门脉高压的静脉曲张出血相同。部分IPH患者需考虑手术分流及抗凝治疗。
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Idiopathic portal hypertension: diagnosis and clinical management
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Abstract: Idiopathic portal hypertension (IPH) is a rare disorder causing portal hypertension, clinically characterized by features 
of portal hypertension, normal liver functions, which is not associated with hepatic vein and portal vein obstruction. Infections and 
thrombotic predisposition constitute the likely pathogenesis in Eastern and Western patients, respectively. Hepatic vein pressure 
gradient (HVPG), spleen/liver stiffness ratio and liver biopsy can be used to differentiate IPH from liver cirrhosis. IPH is relatively 
benign in nature. Portal thrombosis is an independent predictor of poor outcome. Management centers on the prophylaxis of variceal 
bleeding, which is similar to that of cirrhosis. Anticoagulation therapy and surgical shunts must be considered in some portion of IPH 
patients.
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特发性门脉高压（idiopathic portal hypertension，IPH）

是门脉高压的一种少见情况，最早报告于1960至1970年
间，表现为无肝脏组织学病变和门脉梗阻的门脉高压[1-3]。

在西方国家，IPH仅占门脉高压的3%～4%，在印度和日本

相对常见，可达门脉高压的10%～30%[1,4]。曾与IPH混用的

疾病名称有：原发性门脉高压、非肝硬化性门脉高压、肝

窦门脉高压、间歇性门脉高压、非肝硬化性门脉纤维化、

肝脏形态正常的门脉高压、无肝病和血管梗阻的门脉高压

等。本文介绍与IPH有关的知识要点及研究进展，希望加深

临床工作者对该病的认识。

1 IPH的病因和发病机制

IPH的病因和发病机制尚未完全明确。目前认为，肝窦

和肝门小静脉的损伤是IPH的始动机制，凝血的活化是可能

的介导因素，IPH的发病可伴或不伴自身免疫过程。另外，

有些IPH患者可能具有多项致病因素[3,5,6]。

1.1 慢性感染  为东方患者IPH的常见致病因素。反复的肠

道细菌感染可能在门脉小分支形成细菌栓子继发梗阻，最

终导致门脉高压。动物实验中，向门静脉内注射大肠埃希

菌可引起动物出现与IPH类似的临床和病理表现。在印度

等地，随着卫生条件好转，IPH发病率有下降趋势[3,6,11]。此
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外，HIV感染者中IPH的发生率可达0.45%～1%[3]，据推测也

与病毒的直接作用和反复的肠道机会感染有关[3,7]。

1.2 毒物或药物  毒物或药物可广泛损伤肝门脉小静脉的血

管内皮，造成窦周纤维化，影响血流动力学，最终导致门

脉高压。文献中报告可引起IPH的药物主要是嘌呤类似物，

包括治疗白血病、炎症性肠病的药物如6-巯基嘌呤、硫唑嘌

呤、硫鸟嘌呤等[1,8,9]。此外，长期使用砷剂、甲氨蝶呤及吸

入氯乙烯均可造成IPH[1]。印度环境中砷暴露的风险较高，

可能是印度IPH相对高发的原因之一。

1.3 血栓形成倾向  为西方IPH患者的常见致病因素，可占

50%[3,5,6]。肝脏活组织检查提示IPH患者合并门脉血栓形成

较多见，患者通常无急性期表现，支持血栓形成倾向与IPH
发病有关[3,11]。系统性红斑狼疮抗心磷脂综合征合并IPH也

较常见，可能与狼疮抗凝物质引起的微栓塞有关[12]。

1.4 免疫异常  对于免疫异常是IPH的原因还是结果，目前仍

有争议。有研究认为，免疫复合物在肝窦周围的沉积引起

血管纤维化可能是IPH的致病因素之一[1]。IPH患者的免疫

异常表现为：外周血T细胞数、抑制性/细胞毒T细胞数量减

少，T4/T8细胞比值显著增加；血管细胞黏附因子（vascular 
cell adhesion melecule，VACM）-1和可溶性肿瘤坏死因子

（tumor necrosis factor，TNF）受体Ⅰ和Ⅱ水平增加，但

TNF水平不增加；内皮素（endothelin，ET）-1水平在脾脏

B细胞、门脉周围肝细胞、门脉小静脉和肝窦内增加；血
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管内皮生长因子活性增高，蛋白C、蛋白S缺乏[3,13-16]。目前

已知IPH与多种免疫系统异常关系密切，包括：桥本甲状

腺炎、肾小球肾炎、系统性红斑狼疮、系统性硬化、原发

性低丙种球蛋白血症和器官移植后的排斥反应等[1,3,11,17]。体

外实验显示，IPH患者血清可以诱导人真皮微血管内皮细

胞弹力蛋白的表达，还可以诱导人真皮微血管内皮细胞的

凋亡，30%的IPH患者血清中可检出IgG、IgA或IgM型的抗

内皮细胞抗体（anti-endothelial cell antibodies，AECA）。

AECA还可能介导了部分IPH患者外周门脉血管内皮细胞弹

力蛋白的表达，参与了门脉高压的发生[18]。

1.5 基因异常  IPH有一定家族聚集现象，在部分遗传性疾

病（例如Adams-Oliver综合征、Turner综合征）中可见类

似IPH的组织学表现，提示基因异常参与了IPH的发病。上

述家族中人白细胞抗原（human leucocyte antigen，HLA）-
DR3的阳性率显著高于普通人群[11]。此外，部分IPH患者

表现为显著的ADAMTS 13（一种含有血小板反应素Ⅰ的

解离素和金属蛋白酶）缺乏，并且与肝病的严重程度无相

关性。该因子的缺乏可导致血小板聚集，vW因子多聚体

出现，微血栓形成 [3]。还有研究发现，HIV感染经去羟肌

苷治疗后出现IPH的患者，存在5’-核苷酶、黄嘌呤氧化

酶的单核苷酸多态基因（single-nucleotide polymorphisms，
SNP），基因的多态性影响嘌呤代谢通路相关的酶，使得口

服嘌呤类似物后，药物在门脉系统代谢产物增加，肝毒性

增加[8]。

1.6 淋巴循环异常  IPH患者可出现胸导管扩张，胸导管内压

升高，淋巴液流速显著增加，血性淋巴液，经皮肝血管造

影可见肝内淋巴管扭曲和增宽等，提示IPH存在淋巴液负荷

过重，IPH淋巴液形成增多。另一方面，IPH胸导管内压增

高与门脉压增高不一致，机制和意义不明。有学者认为上

述现象是由淋巴管分化前的胚胎发育异常引起的[19]。

1.7 营养状态  早期的研究发现，锌缺乏与IPH有关，补充锌

剂有助于IPH治疗，这可能是由于组织内锌浓度影响了白

细胞的趋化功能以及含锌的金属蛋白酶ADAMTS 13活性降

低，阻碍vW因子的清除[20]。IPH患者血清维生素B12水平显

著低于正常人，有学者认为血清维生素B12水平有一定的鉴

别意义，维生素B12 ＞ 1000 pg/ml可除外IPH[21]。

2 IPH的病理改变

IPH的病理改变呈异质性，甚至同一患者的同一标本上

可有不同表现，包括：①不同程度的门脉周围细胞浸润，电

子显微镜下可显示肝组织内门脉周围纤维化；②门脉血管

分支增加；③血管紊乱，如肝内静脉-静脉短路，门脉血管

瘤；④肝窦扩张；⑤静脉外流受阻征象；⑥无肝硬化表现，

肝小叶结构正常，无动脉纤维化和肝细胞的光学显微镜下

改变，门脉和肝静脉血流通畅[2,3,5,6,8,22,23]。其中被认为有诊断

意义的4种病理改变为：①肝内门脉硬化；②门脉周围纤维

化；③窦周纤维化；④结节再生性增生[3,5]。研究发现，IPH
的肝脏病理改变和血流动力学无相关性，对此现象目前的解

释为：IPH的原发病理和生理改变不是肝脏异常，而是与门

脉血流增加有关，后者可能与脾窦内皮细胞释放一氧化氮

（NO）增加，引起脾脏高灌注、脾窦扩张及脾大有关[11,16]。

窦周纤维化（perisinusodial fibrosis）是IPH相对特异

的病理改变，有研究认为，窦周纤维化是IPH的始动因素，

它可以较为合理地解释IPH的肝静脉楔压升高，并与门脉压

升高关系密切[1,2,5]。窦周纤维化可能由药物、感染或免疫反

应引起，早期光学显微镜下形态正常，只能通过电子显微

镜发现，表现为弹力纤维沉积，后期能通过光学显微镜发

现。窦周纤维化和肝内门脉硬化在地域上分布较一致，有

学者认为二者是同一疾病的不同阶段[1,18]。

结节再生性增生（nodular regenerative hyperplasia，
NRH）是IPH另一种相对特异的病理改变，在肝活组织检查

中的出现率为14%～70%。NRH表现为肝实质转变为肝细

胞增生结节（直径1～3 mm），有时也可融合为较大结节

而不伴有纤维化，结节之间无纤维分隔，与肝硬化明显不

同。肥大的肝细胞位于上述再生结节中央，萎缩的肝细胞

位于结节外周[3,5,12]。目前认为，NRH是肝细胞的一种适应性

增生反应，可能继发于药物损伤、小血管损伤或肝内门脉

血流紊乱。NRH可引起门脉分支的轻度纤维化和门静脉闭

塞性血管病，影响血流动力学，导致窦前性门脉高压，这

种情况下肝静脉压力梯度（hepatic vein pressure gradient，
HVPG）多低于12 mmHg[3,4,8]。

尽管IPH患者的肝门脉血管造影常显示肝内门脉小静脉

的血流中断[1,4,8]，但多数IPH患者的肝活组织检查无法发现

肝内小静脉的梗阻。另一方面，肝移植术中的大块肝组织

标本以及部分患者的尸检标本中可见到肝内门脉小静脉的

血栓形成[3,11]。对于肝内门脉小静脉血栓形成、远端门脉闭

塞与IPH的因果关系目前仍有较大争议。

3 IPH的临床表现和预后

IPH的首发表现是门脉高压的症状和体征，特别是脾大

（伴或不伴脾功能亢进）和食管静脉曲张，占40%～80%。

多数患者在确诊IPH前至少有1次食管静脉曲张破裂出血，

出现上述表现时一般肝功能正常[2,3,6,8]。

IPH患者的肝功能可在较长时间内维持正常或仅有轻度

异常，约20%～33%的患者最终进展至肝功能失代偿，并可

出现肝性脑病、门脉高压性胃病及肝肺综合征等[5,6,8]。IPH
出现腹水的患者占10%～34%，常为较轻及一过性；黄疸、

肝肺综合征和肝性脑病较少见，约占2%；门脉血栓形成相

对高发，最高可达75%[3,11]。

IPH所致食管静脉曲张破裂出血有潜在的致命危险，

但病死率显著低于肝硬化静脉出血[11]。尽管IPH总体呈良

性病程，但队列研究显示，患者1年、5年和10年生存率分

别为100%、78%和56%，显著低于一般人群[24]。日本1999
年至2005年对IPH进行流行病学调查，结果显示10%的患

者在疾病诊断后6～7年出现病情恶化[25]。其中，确诊时已

有腹水形成、肝性脑病或肝功能失代偿的IPH患者预后不

良，病程中出现门脉血栓形成可能是预后不良最重要的预

测因子[3,24,25]。
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4 辅助检查

IPH的实验室检查异常可包括由出血和脾功能亢进引起

的贫血、血小板减少或白细胞减少。约80%的IPH患者出现

凝血功能异常，包括凝血酶原时间延长、纤维蛋白原含量

降低和血小板聚集减少[3]。

血流动力学方面， IPH患者脾内压（ in t ra -sp lenic 
pressure，ISP）和曲张静脉内压（intra-variceal pressure，
IVP）明显升高，肝静脉楔压（wedge hepat ic  venous 
pressure，WHVP）和肝内压（intrahepatic pressure，IHP）
升高不明显，提示梗阻位于窦前水平，IPH患者的HVPG正

常或仅有轻度升高（平均压力为7 mmHg）。

超声可作为筛查IPH的一线方法之一。IPH的超声表现

包括：肝脏一般形态、回声正常，脾脏增大，可见铁质沉

着小体（gamma-gandy bodies），脾-门脉轴扩张，血流通

畅，门静脉管壁增厚（＞ 3 mm），伴有肝内二级或三级门

脉分支突然变窄或截断，门脉血流增加。肝内门脉系统异

常（非可见性的、闭塞性血栓），增强CT可见局灶结节性

增生，灌注缺损。

I P H 内 镜 表 现 以 食 管 静 脉 曲 张 最 为 多 见 ， 占

80%～90%。与肝硬化造成的静脉曲张相比，IPH患者食管

大静脉曲张更常见，胃底静脉曲张多见，门脉高压性胃病

少见，门脉高压的侧支形成中肛门直肠静脉曲张多见[3,8,11]。

5 IPH的诊断

IPH属于排除性诊断，尚无金标准。诊断依据主要包

括：①门脉高压表现（食管静脉曲张、脾大、腹水、肝静

脉压力梯度增加）；②多普勒超声提示门脉、肝静脉血流

通畅；③肝活组织检查无肝硬化；④除外其他引起门脉高

压的疾病[5,26]。

不同学者曾提出多种IPH的诊断标准，如日本的IPH诊

断标准[3]为：无明确病因的脾大、贫血和门脉高压，除外肝

硬化，血液系统疾病，肝胆管系统寄生虫病，肝静脉、门

脉血管闭塞。附加标准（不一定全部满足）：①肝功正常

或接近正常；②内镜或影像学提示静脉曲张；③1种或1种
以上血液成分降低；④影像学不符合肝硬化表现；⑤门静

脉通畅，WHVP正常或轻度升高；⑥肝脏表面符合非硬化表

现；⑦肝活组织检查不支持肝硬化；⑧肝外门脉通畅，常

伴侧支循环形成；⑨门脉压力升高。

亚太肝脏研究协会（APASL）的IPH诊断标准[27]为：①

中至重度的脾大；②门脉高压表现，静脉曲张和（或）侧

支形成；③多普勒超声提示脾-门脉轴及肝静脉血流通畅；

④肝功正常或接近正常；⑤HVPG正常或接近正常；⑥肝活

组织检查无肝硬化或肝实质受损证据。其他特征：①无慢

性肝病表现；②静脉曲张出血后可有一过性腹水，无肝功

能失代偿表现；③除外HBV、HCV感染；④无已知病因的

肝脏疾病；⑤超声或其他影像学提示门脉扩张或增粗，外

周门脉截断征，门脉周围高回声区。

Schouten等提出的诊断标准[28]为：①门脉高压的临床

表现[以下之一：脾大、脾功能亢进、食管静脉曲张、腹水

（除外恶性）、HVPG增加、门脉侧支形成]；②肝活组织

检查除外肝硬化；③除外引起硬化或非硬化性门脉高压的

慢性肝病（HBV、HCV慢性感染，非酒精性脂肪性肝炎，

酒精性脂肪性肝炎，自身免疫性肝炎，血色病，Wilson病，

原发性胆汁性肝硬化）；④除外其他引起非硬化性门脉高

压的常见原因如遗传性肝纤维化、结节病、血吸虫病；

⑤门脉、肝静脉血流通畅（通过多普勒超声或CT检查明

确）。

由于IPH一般早期肝功能正常，因此肝功能检查对筛查

IPH无效。IPH的某些病理改变（如窦周纤维化）在光学显

微镜下无异常，需要在电子显微镜下观察[4]。肝门静脉造影

对诊断IPH价值较大，可发现门脉小静脉的“截断”现象。

IPH的肝静脉压力梯度显著低于肝硬化[23]。

采用无创方法鉴别IPH、肝硬化及慢性肝炎是诊断的难

点。组织硬度的测定价值较大，研究发现，IPH组肝组织硬

度低于肝硬化组，与慢性肝炎组大致相当，高于非肝硬化

性门脉血栓形成；IPH组脾脏组织硬度高于肝硬化、慢性肝

炎组。IPH组脾脏/肝脏硬度比值较高，肝硬化、慢性肝炎

组较低[23,29]。将脾脏/肝脏硬度比值以1.71为界，区分IPH和

对照组（肝硬化+慢性肝炎），准确率可达83.9%[29]。测量

组织硬度的无创方法包括：瞬时弹力成像和声辐射力脉冲

（acoustic radiation force impulse，ARFI）技术等。

6  IPH的治疗

IPH的发病机制及血流动力学改变与肝硬化有所不同，

因此治疗上与肝硬化既有相同之处，又有不同之处。

6.1 静脉曲张出血的预防和治疗  药物治疗使用的主要是血

管活性药物，如生长抑素、奥曲肽、特利加压素等，应尽

早应用[3,11,25]。内镜下硬化治疗和套扎术对于治疗急性出血

的有效率为80%～95%，与血管活性药物联用对于减少再

出血更加有效。套扎术与硬化治疗的效果大致相当，但前

者并发症和再出血率较低，静脉曲张的复发率较高[10,30]。

仅有5%的IPH合并食管静脉曲张出血患者内镜和药物治疗

均无效，需要急诊手术止血[11]。

6.2 手术治疗  IPH的发病和脾脏血流增加及高灌注有一定

关系，脾脏切除对于改善部分患者的门脉高压有效，特别

是对因脾大出现腹部不适症状的患者，脾切除术是应考虑

的干预方法之一[11,16]。对于降低门脉压，多数文献支持分

流术（特别是经颈静脉门体分流术或远端脾肾分流），认

为IPH患者术后出现门体分流性脑病并发症十分罕见，远

期预后优于断流术[3,31]。

6.3 抗凝治疗  鉴于IPH的发病机制可能与凝血异常有关，

并且门脉血栓形成的IPH患者预后不良，因此部分患者需

要进行抗凝治疗。由于抗凝与防治出血存在一定矛盾，因

此应谨慎选择适应证。目前认为，对伴有门脉血栓形成和

易栓因素的IPH患者应考虑抗凝
[3,11]。

6.4 肝移植  多数IPH患者的肝功能损伤相对较轻，消化道出

血等并发症可经药物或内镜治疗有效控制，因此不需要进

行肝移植。肝移植只用于治疗常规处理无效的门脉高压、
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肝肺综合征、肝性脑病、进行性肝功能衰竭患者。在考虑

行肝移植术前应先行分流术。小规模的队列研究显示，接

受肝移植的IPH患者远期预后较好，IPH无复发倾向[32]。

综上，特发性门脉高压是门脉高压的罕见情况，以门

脉高压的相关表现为主，同时肝功能正常，不伴肝静脉或

门静脉梗阻。感染和血栓形成倾向分别是东方和西方IPH患

者的首要致病因素。肝静脉压力梯度、脾脏/肝脏硬度比值

及肝活组织检查对鉴别特发性门脉高压与肝硬化门脉高压

价值较大。IPH总体预后良好，门脉血栓形成可能提示预后

不良。临床处理以防治静脉曲张出血为主，其原则大致与

防治肝硬化门脉高压的静脉曲张出血相同。部分IPH患者需

考虑手术分流及抗凝治疗。
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