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常规凝血检查预测肝硬化出血的
临床价值

李静, 祁兴顺, 李宏宇, 郭晓钟（沈阳军区总医院 消化科，沈阳 110840）

摘要：早期评估肝硬化出血具有重要的临床意义。常规凝血检查是一项操作简单、价格便宜的实验室

检查方法，已被广泛用于临床评估肝硬化患者的凝血功能。但近年来许多相关研究发现肝硬化患者不

仅存在出血倾向，还可能存在血栓倾向。也有研究表明常规凝血检查不能准确评估肝硬化患者整体的

凝血状态。目前，应用常规凝血检查评估肝硬化出血的传统观点受到巨大挑战。本文从肝硬化患者促

凝与抗凝功能异常、上消化道出血潜在机制以及常规凝血检查与出血间的关系等方面进行综述。
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Clinical significance of conventional coagulation tests in prediction of bleeding in liver cirrhosis
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Abstract: Early prediction of bleeding in liver cirrhosis is very important. Conventional coagulation tests 
are cheap and convenient, which are widely used to evaluate the coagulation function in liver cirrhosis. 
However, except for bleeding tendency, recent evidence also suggested thrombotic tendency in liver cirrhosis. 
Additionally, some studies demonstrated that conventional coagulation tests might not accurately reflect the 
general status of coagulation and anticoagulation. The role of conventional coagulation tests in assessing 
the bleeding in liver cirrhosis has been greatly challenged. This paper aims to review the coagulation and 
anticoagulation abnormalities, the mechanisms of upper gastrointestinal bleeding and the association between 
conventional coagulation tests and bleeding in patients with liver cirrhosis.
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上消化道出血是肝硬化的常见并发症 [1,2]。此

外，肝硬化患者也存在其他部位及其他形式的出血

倾向，如易擦伤、紫癜、瘀斑、鼻出血、牙龈出血

和月经过多等[2]。严重肝病患者还可出现自发性血

肿、微小创伤后局部血肿、侵袭性诊断及治疗过程

后出血，如肝组织活检并发肝包膜破裂出血等[1,3]。

肝硬化是继发性出血的一个重要原因[4]。早期肝硬

化患者中，凝血酶原时间（prothrombin time，PT）
及国际标准化比值（international normalized ratio，
INR）常在正常范围或仅中度延长。晚期肝硬化患

者的PT/INR显著延长，且与肝功能衰竭的严重程度

有关[1]，PT/INR也是Child-Pugh评分和MELD评分

体系中的一项重要指标。然而，最近的研究结果使

“肝硬化患者仅表现为出血倾向”这一观点受到了

巨大挑战[5,6]。另外，有证据表明PT/INR并非评估
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肝硬化患者出血倾向的最佳指标[4]。因此，本文将

回顾最近的研究证据并分析常规凝血检查与肝硬化

出血间的关系。

1 肝硬化促凝与抗凝的异常

肝脏细胞可生成绝大部分凝血因子 [凝血因

子Ⅶ～ⅩⅢ、Ⅴ、Ⅱ、纤维蛋白原（fibrinogen，
Fib）、激肽释放酶原和高分子量激肽原（high 
molecular weight kininogen，HMWK）]、抗凝血

因子（抗凝血酶、蛋白C、蛋白S和肝素辅助因子

Ⅱ）以及纤维蛋白溶解物质[纤溶酶原、组织型纤

溶酶原激活物、凝血酶激活纤溶抑制物（thrombin 
activatable fibrinolysis inhibitor，TAFI）、α2-抗纤溶

酶]。生理状态下凝血因子、抗凝血因子和纤维蛋

白溶解物质三者间互相协调、互相制约，使机体凝

血系统保持稳定平衡的状态。肝功能轻度受损时，

由于凝血因子和抗凝血因子生成减低的程度小，凝

血酶的生成尚不足以受到影响；但随着病情的进一

步发展，肝细胞合成的大多数凝血因子（Ⅷ因子除
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外）显著减少，抗凝血因子如蛋白C、蛋白S和抗凝

血酶也显著降低，凝血系统保持稳定平衡的能力受

到损害，人体可以表现出低凝（多种形式的出血）

或高凝（静脉血栓形成）状态[7]。

肝硬化患者止血异常所致出血倾向的主要原因

包括肝脏合成凝血因子（Ⅰ、Ⅱ、Ⅴ、Ⅶ、Ⅸ和

Ⅹ因子等）减少、血小板计数减低、血小板功能

异常以及纤维蛋白溶解异常（组织型纤溶酶原激活

物水平增加、TAFI缺乏）[8]。血小板计数减低和血

小板功能异常可表现为出血时间（bleeding time，
BT）延长[4]；凝血因子水平下降可表现为PT及活化

部分凝血酶原时间（activated partial thromboplastin 
time，APTT）延长[4]；纤溶活性增强可表现为D-二
聚体、纤维蛋白（原）的降解产物增加以及优球蛋

白溶解时间缩短。除以上因素外，其他因素如内毒

素血症、尿毒症、败血症和内皮损伤等刺激作用也

可通过影响血液中相关活性物质及血小板功能增加

肝硬化患者的出血风险。

此外，肝硬化患者也可存在以下促进血栓形

成的止血异常状态，包括血管性血友病因子（von 
Willebrand factor，vWF）水平增加、高分子量激

肽原水平增加、Ⅷ因子水平增加、抗凝蛋白（抗凝

血酶、蛋白C及蛋白S）水平减低
[9]、纤溶酶原活性

增强、纤溶酶相关抑制物（α2-抗纤溶酶及凝血酶

激活纤溶抑制物）水平减低、纤溶酶原激活物抑制

物-1（plasminogen activator inhibitor-1，PAI-1）水

平增加[8]以及血小板的高活性状态[10]。除上述止血

因子的异常，其他因素如保持不变，年龄增加和住

院治疗也会导致血栓风险的增加。

2 肝硬化上消化道出血的潜在机制

肝硬化常存在多种形式的出血，患者常有易擦

伤、皮肤瘀点瘀斑、鼻出血、月经过多、外伤或侵

袭性操作后易出血以及临床上最常见和最严重的食

管胃底静脉曲张破裂出血。有研究发现，高达50%
的肝硬化患者发生上消化道出血，占肝硬化出血的

80%～90%[11]。

肝硬化患者上消化道出血的机制复杂，包括门

脉高压血流动力学改变导致的局部血管壁异常，内

皮细胞生长因子功能紊乱[12]、肝脏合成凝血因子减

少及功能障碍、血小板减少、血小板功能障碍和纤

溶亢进等。

2.1 门脉高压血流动力学  门脉高压血流动力学改变

被认为是肝硬化上消化道出血最主要的原因[5,8]。肝

硬化患者因肝脏血流受阻易发生门静脉高压。随着

病情进展导致食管胃底静脉血液回流受阻，继而出

现静脉曲张，当曲张的静脉内压力达到阈值或在相

关诱因如饮酒、暴饮暴食以及服用非甾体抗炎药等

的作用下，易出现曲张血管破裂出血。除此之外，

门静脉高压也可引起胃肠道循环发生淤血，由于无

法得到正常的血液供应，胃黏膜会因缺血缺氧受

损，同时肝功能受损，肝脏对体内毒素的代谢排出

能力下降，毒素潴留在胃肠道黏膜下，促使消化性

溃疡、门脉高压性胃病的发生和恶化，从而进一步

损坏胃黏膜或胃肠道微血管而出血。另外，肝硬化

患者自发性出血以及外科手术出血风险均会增加，

这与门脉高压也有着密切关系
[1,2]。

2.2 凝血障碍  凝血障碍在肝硬化上消化道出血中的

作用尚未明确。由于肝功能受损，肝硬化患者绝大

部分凝血因子生成显著减少，抗凝血因子的合成也

减少，随着病情进展，凝血系统维持平衡稳定的能

力受损。虽然其似乎并非诱发出血的主要因素，但

凝血障碍的严重程度与出血程度有着潜在关联。临

床证据表明，静脉曲张破裂出血在严重肝衰竭患者

中比肝功能尚可代偿的患者更严重、更难控制、更

易再发，PT延长和血小板计数降低更显著
[1]。

2.3 血小板计数减少  血小板计数减少在肝硬化患者

中较常见。血小板可聚集形成初期止血栓，也可通过

募集被激活的凝血因子增加凝血酶的合成[13,14]。肝硬

化患者血小板数量减少可由多种因素造成，如骨髓抑

制、促血小板生成素合成降低或破坏增多等可致使骨

髓巨核细胞合成血小板数量减少。此外，门静脉高压

可导致血小板在脾脏中滞留数量增加[13]，弥散性血管

内凝血（disseminated intravascular coagulation，DIC）
消耗增加以及自身抗体可介导血小板破坏[14]。中-重
度血小板数量减少与肝硬化胃底食管静脉曲张破裂出

血存在显著相关性[1,15,16]。

2.4 血小板功能异常  血小板功能异常可通过出血时

间延长、血小板聚集异常、黏附性减低和超微结构

异常来反映，其主要归结于血小板自身的内在缺

陷。血小板缺陷与跨膜信号转导机制受损、血栓素

A2生成改变、血小板膜的胆固醇含量改变及获得性

血小板储存池缺陷有关[13,17]，但血小板功能对肝硬

化患者出血的预测价值尚未明确[1]。

2.5 纤溶亢进  晚期肝硬化患者常存在纤溶活性增

强，上消化道出血更加频繁[18,19]。纤溶亢进可能是

早期血管内凝血激活发生或继发因素[18,20]。虽然纤

溶亢进可能增加黏膜出血，尤其是上消化道出血的

风险[1,21,22]，但纤溶亢进在慢性肝病伴有出血倾向患

者中的临床意义尚未明确[1]。有研究显示，肝硬化

食管静脉曲张破裂出血与生理性纤溶常同步发生，
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纤溶亢进是肝硬化门脉高压患者首次上消化道出血

的主要预测指标[1,23]。此外，预防性应用抗纤溶药

物（抑肽酶、氨甲环酸）可减少肝移植术中的输血

需求[1,24]。然而，亦有研究发现静脉曲张破裂出血

与纤溶亢进无关[1,25]。

2.6 门静脉血栓  门静脉血栓导致门脉压力增高，进

而诱发食管胃静脉曲张破裂出血[18,26]。Qi等[27]系统

性回顾了18篇相关文献，发现肝硬化伴门静脉血栓

患者入院时常有出血病史，在随访期间出现新发出

血或再出血的风险更高。此外，在非肝移植的肝硬

化患者中，门静脉血栓形成可能与更高的长期病死

率有关[28]；在肝移植肝硬化患者中，如已形成门静

脉血栓则其1年生存率显著降低[29]。

3 常规凝血检查项目及其机制

目前，肝病患者凝血功能的常规检查项目主

要包括PT/INR和APTT。PT是外源凝血系统较为灵

敏和最为常用的筛选试验，其延长主要见于先天

性凝血因子Ⅰ、Ⅱ、Ⅴ、Ⅶ、Ⅹ以及获得性凝血

因子的缺乏，如严重肝病、纤溶亢进和DIC等[30]。

凝血酶原时间比值（prothrombin ratio，PTR）指

受检者血浆凝血酶原时间与正常人血浆凝血酶原

时间的比值。INR = PTRISI。ISI即国际灵敏度指标

（international sensitivity index，ISI），其值越小，

组织凝血活酶的灵敏度越高[31]。APTT是内源凝血

系统较为灵敏和最为常用的筛选试验，其延长主要

见于凝血因子Ⅻ、Ⅺ、Ⅸ、Ⅷ、Ⅹ、Ⅴ、Ⅱ、Ⅰ、

激肽释放酶原（prekallikrein，PK）和HMWK的缺

乏[30]。由于晚期肝硬化患者凝血因子Ⅻ、Ⅺ、PK及

HMWK合成缺陷，APTT也会相应延长[1]。

PT/INR及APTT筛选试验便宜又简单，适用于

临床，但也存在如下缺点：①PT和APTT不能反映

体内的凝血状态。体内的凝血状态还受到血小板和

其他物质的影响，而PT与APTT只体现被检者血浆

凝固的时间；②PT和APTT只能反映凝血状态，但

无法反映抗凝与促凝的平衡关系[1,31]；③晚期肝硬

化患者的活化蛋白C水平降低，而PT和APTT无法

反映活化蛋白C水平[1,32]；④PT和APTT对鉴定低水

平凝血因子的敏感性较差[1,2,32]。

除PT和APTT以外，单种凝血因子水平的检测

可能在慢性肝病中也有一定的临床应用价值[1,24]。

Ⅴ因子和Ⅶ因子可能与急性肝功能衰竭有关。凝血

酶原片段1 + 2、纤维蛋白肽A、可溶性纤维蛋白、

D-二聚体、凝血-抗凝复合物及纤溶酶-抗纤溶酶复

合物也被用于诊断肝硬化患者血管内凝血[1,33]，但

其临床相关性仍不明确[1,18]。优球蛋白溶解时间和

D-二聚体可用于诊断肝硬化患者的纤溶亢进[1]。

4 支持“常规凝血检查与肝硬化出血的关系”

该观点认为虽然凝血障碍并非诱发肝硬化出血

的主要因素，但凝血障碍的严重程度可能与出血程

度有关。Bobery等[34]分析了219例经皮行肝组织活

检的患者，发现BT延长者肝组织活检后出血风险

增加超过5倍。Nidegger等[35]研究表明，慢性肝病

患者PT延长与上消化道出血风险的增加有关。王

敏等[36]分析272例肝硬化合并食管静脉曲张患者后

发现，出血组较未出血组患者的凝血酶原活动度

更低[（62.02 ± 17.50）% vs（66.39 ± 17.32）%，

P ＜ 0.05）]，INR更高[（1.45 ± 0.35）vs（1.34 ± 
0.32），P ＜ 0.05）]。Logistic回归分析也显示INR
是肝硬化食管静脉曲张破裂出血的预测因素（P = 
0.016）。许秀华等[37]对87例肝硬化食管静脉曲张并

排除肝癌等的患者进行研究，显示急性出血组较无

急性出血组PT延长[（17.49 ± 2.54）秒 vs（16.19 ± 
2.55）秒，P = 0.020）]。Logistic回归分析也表明

PT延长为肝硬化急性食管静脉曲张破裂出血的独

立危险因素。Xu等[38]分析了342例肝硬化食管静脉

曲张行套扎治疗的患者，发现早期再出血者较未出

血者PT明显延长[（20.1 ± 3.5）秒 vs（15.7 ± 2.4）
秒，P ＜ 0.01）]。多因素分析表明PT ＞ 18秒是肝

硬化食管静脉曲张套扎术后早期再出血的独立危

险因素（OR = 11.35，95% CI：1.93～66.70，P = 
0.007）。Liu等[39]对100例肝硬化食管静脉曲张患者

进行研究，发现Child-Pugh B级和C级患者较Child-
Pugh A级患者的血小板计数更低[（79.7 ± 47.6）× 
103/ml vs（108.0 ± 71.2）× 103/ml，P ＜ 0.05）]，
PT更长[（2.88 ± 2.33）秒 vs（1.27 ± 1.37）秒，P ＜ 
0.01）]。Cocero等[40]回顾性分析了318例行拔牙术

的慢性肝病患者，INR ≥ 2.5的10例患者中4例发

生出血（40%）；PLT ≤ 40 × 103/μl组的34例患者

中2例发生出血（6%），前者出血率显著高于后者

（40% vs 6%，P = 0.02）。更重要的是，INR ≥ 2.5
伴PLT ≤ 40 × 103/μl组的3例患者均发生了严重出

血（100%）。由此得出，INR ≥ 2.5且PLT ≤ 40 × 
103/μl的患者出血风险较高。

5 否定“常规凝血检查与肝硬化出血的关系”

此观点认为常规凝血检查仅能反映凝血酶形成

的早期阶段。然而，凝血酶形成是一个动态过程。

在这个过程中，天然形成的抗凝蛋白如抗凝血酶、

血栓调节蛋白、活化蛋白C和组织因子途径抑制物

可持续中和凝血酶[4]。

Ewe[41]及Dillon等[42]对行腹腔镜下肝组织活检的
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肝硬化患者进行研究，发现肝脏出血时间与PT和
血小板计数均无相关性。他们认为，肝组织活检后

异常出血尚不能通过常规凝血检查来预测。Tripodi
等[31]应用凝血酶生成试验评估肝硬化患者的凝血状

态。在肝硬化伴PT异常的患者与健康个体间，凝

血酶形成的数量相似。这也证实了常规凝血检查无

法全面评估凝血酶形成的状态。Lisman等[43]研究表

明，凝血酶激活的纤溶抑制剂（thrombin-activatable 
fibrinolysis inhibitor，TAFI）的减少程度与肝硬化的

严重程度呈正比。Child-Pugh A级、B级、C级患者的

TAFI水平逐级减低。然而，当应用凝血酶生成试验

探究纤溶状态时，肝硬化患者与健康对照组之间并

无统计学差异。Giannini等[16]对121例晚期肝病患者

进行侵袭性操作后的出血情况进行研究，发现严重

凝血障碍（INR ＞ 1.5）与侵袭性操作后出血风险无

显著相关性（30% vs 45%，P ＞ 0.05）。Shah等[3]对

380例肝硬化行侵袭性操作患者进行的一项前瞻性研

究发现，凝血障碍（INR ＞ 1.5）组与无凝血障碍组

患者在行低风险侵袭性操作后均未出现严重出血，

行高风险侵袭性操作后两组出血发生率也无显著差

异（17% vs 0%，P = 0.061）。

最近，研究人员已经评估了止血剂控制食管静

脉曲张破裂出血的效果。Bocsh等[44]分析了重组活

化Ⅶ因子（recombinant activated factor Ⅶ，rFⅦa）
治疗肝硬化上消化道出血的疗效。在总体人群中，

虽然rFⅦa可纠正PT延长，但并未显著降低急性静

脉曲张破裂出血治疗的失败率。这也间接说明常规

凝血检查也许与静脉曲张破裂出血无显著相关性。

常规凝血检查预测肝硬化出血的作用已经逐渐

减弱，但其为一项操作简单、价格便宜的实验室检

查指标，可以评估肝脏损害程度，反映肝硬化出血

的潜在风险。当前尚未能普及更为准确、更为全面

的凝血检查项目，因此，常规凝血检查仍将继续用

于评估肝硬化的出血倾向。
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