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摘要： 风湿性疾病是一类以免疫系统异常为特征的慢性疾病，而门静脉高压则发生于各种原因所致的门静脉系统血流增多

或阻力增加，或肝静脉系统回流受阻。风湿性疾病及其治疗药物均可导致非肝硬化性门静脉高压。风湿性疾病相关的高

凝状态可导致门静脉及肝静脉系统血栓形成，肝内门静脉系统和肝窦内皮系统的损伤可导致门脉肝窦血管病及肝窦阻塞

综合征。治疗风湿性疾病的药物也可通过肝实质损伤导致肝纤维化及肝硬化，或通过对肝脏血管内皮的损伤导致非肝硬

化性门静脉高压。本文将重点介绍常见的风湿性疾病及其治疗药物导致门静脉高压的机制及特点，旨在为其临床诊治及

随访监测提供思路和帮助。
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Abstract： Rheumatic diseases are a group of chronic disorders characterized by abnormalities in the immune system， while portal 
hypertension occurs due to increased blood flow or heightened resistance in the portal venous system or obstruction of hepatic 
venous outflow. Both rheumatic diseases and their medications can lead to noncirrhotic portal hypertension. The hypercoagulable 
state associated with rheumatic diseases can result in thrombosis within the portal and hepatic venous systems， and damage to the 
intrahepatic portal system and hepatic sinusoidal endothelial system can lead to porto-sinusoidal vascular disease and hepatic 
sinusoidal obstruction syndrome. Moreover， drugs used for the treatment of rheumatic diseases may cause liver parenchymal injury， 
which further leads to liver fibrosis and cirrhosis， or they may damage the hepatic vascular endothelium and thus cause noncirrhotic 
portal hypertension. This article elaborates on the mechanisms and characteristics by which common rheumatic diseases and their 
therapeutic agents lead to portal hypertension， in order to provide insights and assistance for clinical diagnosis， treatment， and 
follow-up monitoring.
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门静脉高压症（portal hypertension， PHT）是指各种

原因导致门静脉及其属支血管内压力升高，伴或不伴脾

大、脾功能亢进、食管胃静脉曲张、腹水等并发症的临床

综合征。尽管肝硬化是PHT最主要的病因，但非肝硬化

性门静脉高压（noncirrhotic portal hypertension， NCPH）在

临床上逐渐增多，占比已达 10%～30%［1］。NCPH 并非

单一疾病，而是对肝硬化以外原因所导致门静脉高压的

统称，其主要发生机制为门静脉系统血流增加或阻力升

高（肝前性及肝内窦前性门静脉高压），或肝静脉系统回流

受阻（肝内窦后性及肝后性门静脉高压）。前者主要包括：
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门静脉血流增加（如非肝性脾肿大、肝动静脉瘘）、肝前门

静脉狭窄或栓子形成（如血栓或癌栓）、肝内窦前性门静脉

分支病变［如先天性肝纤维化及门脉肝窦血管病（porto-

sinusoidal vascular disease， PSVD）］；后者主要包括：肝

内窦后性病变（如肝窦阻塞综合征）、肝静脉或下腔静脉肝

段狭窄（如布加综合征）及回心血流受阻（如缩窄性心包炎

或充血性心力衰竭）等。

风湿性疾病如类风湿关节炎、系统性红斑狼疮、自

身免疫性肝炎、炎症性肠病等，是 NCPH 的常见病因。

当风湿性疾病患者出现脾大、血小板减少、肝生化指标

异常时，应警惕合并 NCPH 的可能，必要时可行肝组织

活检以明确诊断。值得注意的是，部分抗风湿性药物亦

可引起NCPH。本文重点梳理常见风湿性疾病及其治疗

药物所导致的NCPH，以期为临床提供诊治思路。

1　常见风湿性疾病与NCPH

风湿性疾病与NCPH关系紧密，主要发生机制包括高

凝状态引起的门静脉血栓形成、肝静脉或下腔静脉血栓

形成、结节再生性增生（nodular regenerative hyperplasia， 
NRH），以及 PSVD。PSVD 是近年提出的概念［2］，是对既

往被广泛使用的特发性非肝硬化性门静脉高压（INCPH）
的扩展，指的是在组织学上存在肝内门静脉闭塞性病变

及相关改变。其原发性病理改变包括门静脉壁的增厚、

管腔狭窄甚至闭塞；继发性病理改变包括汇管区周围及

肝实质中出现管壁变薄、管腔扩张的异常静脉，NRH 和

不全间隔纤维化。PSVD早期可能没有门静脉高压的明

显征象，而后逐渐出现门静脉高压的相关表现，如影像

学上的门体侧支循环形成，内镜检查显示的食管胃静脉

曲张，以及脾大和血小板减少等。

有研究显示，多种风湿性疾病肝组织活检存在如

NRH等 PSVD的病理表现［3］。故有学者建议将 PSVD纳

入自身免疫性和免疫介导的疾病谱中进行考量［4-5］。一

项针对 2 500 余例个体的尸检研究显示，系统性红斑狼

疮、系统性硬化症、类风湿关节炎及结节性多动脉炎患

者 NRH 发生率较高，推测肝动脉炎可能是引发后续血

管改变（导致门静脉闭塞和 NRH）的初始触发因素［3］。
另一项分析了 160例不同风湿性疾病患者的肝组织学研

究显示，NRH 患病率为 4.4%，其中系统性红斑狼疮、系

统性硬化症和结节性多动脉炎患者的发生率最高［6］。
1.1　类风湿关节炎　类风湿关节炎是一类以关节病变

为特征的自身免疫性疾病，其病理基础为滑膜炎症，可

侵蚀关节软骨和骨组织。类风湿关节炎通常不直接累

及肝脏，但可导致NCPH［7］，尤其是在 Felty综合征（中性

粒细胞减少、脾肿大和类风湿关节炎三联征）患者中更

常见［8］。约 20%的 Felty综合征患者在病程中出现门静

脉高压表现［9］，脾肿大所伴随的脾静脉血流量异常增多

是关键原因之一，在脾切除术后监测中被观察到门静脉

压力的显著下降亦支持这一观点［10］。
然而，肝组织活检研究证实，Felty 综合征患者门静

脉高压的发生机制不仅涉及脾静脉血流增加，后向血管

阻力升高同样是重要因素。此类患者肝组织活检结果

显示出 PSVD 的典型特征［8］，其中以 NRH 最为常见，而

NRH 对肝内小静脉和窦状隙的压迫最终可导致门静脉

高压［11］。因此，对于类风湿关节炎患者，特别是合并

Felty综合征患者，当病程中出现肝功能异常或门静脉高

压的表现时，需及时评估肝脏及相关并发症，必要时行

肝组织活检以明确是否存在PSVD。

1.2　系统性红斑狼疮　系统性红斑狼疮累及肝脏时，常

表现为轻度转氨酶升高、胆汁淤积、狼疮性肝炎，少数情

况下可导致肝血管相关病变［12］。系统性红斑狼疮相关

血管炎较少累及肝内门静脉系统，但其高凝状态可导致

肝脏动静脉血管受累，并进一步导致门静脉血栓、布加

综合征等，引起NCPH［13-14］。
系统性红斑狼疮亦可合并PSVD相关肝脏病变。日

本一项纳入了 52例系统性红斑狼疮患者的研究显示，肝

组织活检中 NRH 的发生率为 5.6%［15］，窦间隙和门静脉

小分支中的抗原-抗体免疫复合物沉积可能是NRH发生

的基础［16-17］。目前系统性红斑狼疮合并PSVD/INCPH的

研究以个案报道为主［18］，其发病机制尚不清楚，治疗方

面亦存在一定的争议和问题。例如，应用糖皮质激素治

疗是否会诱发或加重门静脉血栓，进而导致门静脉高压

进展［14］；系统性红斑狼疮的疾病活动性是否为合并

PSVD 患者进展至临床显著门静脉高压的风险因素［4］，
上述问题亟需更大规模的患者队列研究予以阐明。

1.3　抗磷脂抗体综合征　抗磷脂抗体综合征是一类以

反复血栓形成和病理妊娠为主要临床特征，并伴有血清

抗磷脂抗体（aPL）阳性的系统性自身免疫性疾病。门静

脉血栓是抗磷脂抗体综合征罕见、严重和高度异质性的

表型，包括门静脉、肠系膜静脉和脾静脉血栓，并可能作

为首发血栓事件出现［19］。门静脉血栓早期常缺乏显著

临床症状，但随着疾病进展，可引发脾功能亢进、静脉曲

张破裂出血和腹水等严重并发症。研究发现，aPL双阳

性（抗心磷脂抗体、抗β2糖蛋白Ⅰ抗体及狼疮抗凝物中

任意 2 项阳性）是患者发生门静脉血栓的高危因素［19］，
而 aPL 三阳性（上述 3项抗体均阳性）患者，即使接受抗

凝治疗，仍存在血栓复发的风险［20］。
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同时，aPL 也与 PSVD 发病密切相关［4］，在多达 77%
以 NRH 为特征的 PSVD 患者中可检测到 aPL 阳性［21］。
有学者提出“二次打击”学说，以解释 aPL引发血栓形成

的机制［22］：内皮细胞损伤为第一次打击，血栓形成为第

二次打击；在内皮完整的情况下，aPL不会直接促进血栓

形成［23］，因此，抗磷脂抗体综合征患者门静脉血栓的发

生是否与 PSVD 导致的门静脉微循环障碍相关，仍有待

进一步探讨。

1.4　系统性硬化症　系统性硬化症是一种以弥漫性血

管病变和多器官纤维化为特征的自身免疫性结缔组织

病，其病理机制涉及内皮细胞功能受损和通透性增加，

导致微血管收缩和血小板聚集。

尽管肝脏微血管通常不是系统性硬化症的主要靶

点，但已有多项研究报道系统性硬化症合并NCPH的病

例［24-25］。系统性硬化症患者的 NCPH 与 PSVD 密切相

关。2018年一项国外研究总结了 17篇文献中系统性硬

化症合并 NRH 的病例，提示 NRH 是系统性硬化症的罕

见并发症［26］，而抗着丝点抗体阳性可能是其主要危险因

素之一［27］。值得注意的是，在原发性胆汁性胆管炎患者

中，抗着丝点抗体阳性同样被证实是门静脉高压进展的

独立危险因素［28］。
此外，内皮细胞-间质细胞转化可能是系统性硬化症

患者并发 NCPH 的机制之一，TGF-β（转化生长因子-β）/
Smad信号通路的异常激活可诱导门静脉小分支内皮细胞

发生表型转化，伴随内皮细胞周围胶原沉积显著增加，从

而引发小门静脉周围纤维化，导致微血管狭窄和血流受

阻［29］。总之，系统性硬化症可能通过免疫介导的反应、信

号通路的异常激活从而引发PSVD，其复杂的发病机制值

得进一步深入研究。

2　抗风湿药物与NCPH

抗风湿药物亦可导致门静脉高压。一类如硫唑嘌

呤、6-硫鸟嘌呤可通过直接的血管损伤作用导致门静脉

高压；一类如甲氨蝶呤、来氟米特等通过对肝脏的毒性

作用导致肝纤维化、肝硬化及门静脉高压。鉴于风湿性

疾病治疗药物种类繁多，本文仅对常用的经典药物所致

门静脉高压进行简要介绍。

2.1　硫唑嘌呤　硫唑嘌呤广泛应用于风湿性疾病，如类

风湿关节炎、系统性红斑狼疮、炎症性肠病等疾病的治疗。

其肝脏毒性表现包括轻度、短暂且无症状的血清氨基转移

酶水平升高，在开始治疗的第1年内出现急性胆汁淤积性

损伤，以及在开始使用硫唑嘌呤后 1～5年内可能出现肝

血管病变、肝窦阻塞或NRH为特征的慢性肝损伤。

硫唑嘌呤与门静脉高压的关系最早在肝脏和肾脏

移植术后长期应用硫唑嘌呤的患者中被发现［30-31］，该药

可导致肝窦阻塞综合征（肝小静脉闭塞症），主要表现为

门静脉高压、肝大、血清胆红素升高、腹腔积液等症状，部

分患者病程进展迅速。1989年，Lemley等［32］报道了 1例

采用硫唑嘌呤治疗无肝脏基础疾病的类风湿关节炎患

者并发显著门静脉高压症状，经肝组织活检证实存在肝

小静脉非血栓性硬化表现，在停用硫唑嘌呤且继续其他

药物治疗的情况下，门静脉高压未再进展。此外，在系

统性红斑狼疮、多发性硬化症和克罗恩病患者中，也有

使用硫唑嘌呤导致门静脉高压且停药后症状好转或停

止进展的个案报道［33-35］。
硫唑嘌呤引起肝血管损伤的机制可能与肝窦内皮

细胞内的谷胱甘肽耗竭相关［36］。硫唑嘌呤在肝脏内的

代谢过程中需谷胱甘肽 S-转移酶参与，这一反应消耗谷

胱甘肽，导致其在细胞内快速耗竭。与具有较强谷胱甘

肽合成能力的肝细胞不同，肝窦内皮细胞的谷胱甘肽合

成能力有限，因此更易受此机制影响而受到损伤。

综上，临床应用硫唑嘌呤治疗的患者需警惕其潜在

的门静脉高压风险，必要时应通过肝组织活检明确

诊断。

2.2　6-硫鸟嘌呤　6-硫鸟嘌呤与硫唑嘌呤同属于硫嘌

呤类药物，常用于炎症性肠病的免疫治疗，也作为非一

线药物用于系统性红斑狼疮、类风湿关节炎的治疗。6-

硫鸟嘌呤与 PSVD 关系密切，NRH 是最常见的组织学

表现［37］。
6-硫鸟嘌呤引起 NRH 可能与剂量相关。6-硫鸟嘌

呤在体内可代谢生成活性产物 6-硫鸟嘌呤核苷酸及 6-

甲基巯基嘌呤，而这两种产物的浓度取决于给药剂量和

相关通路的酶活性［38-39］。研究显示，高剂量 6-硫鸟嘌呤

（>40 mg/d）治疗时NRH的发生率高达62%［40］，而采用低

剂量治疗的队列研究中未见特异性NRH形成［41-42］。因

此，低剂量 6-硫鸟嘌呤治疗相对安全，但对于硫嘌呤甲

基转移酶活性不足的患者需警惕NRH相关的门静脉高

压并发症。

2.3　甲氨蝶呤　甲氨蝶呤目前广泛应用于银屑病和类

风湿关节炎等疾病的治疗，其可能导致肝纤维化、肝硬

化，进而出现门静脉高压。甲氨蝶呤引发肝损伤与剂量

相关，总剂量超过 1.5～2 g时即有肝纤维化和肝硬化的

风险。因此，对于规律接受甲氨蝶呤治疗的患者应定期

监测肝功能。

然而，近年有学者对于甲氨蝶呤的肝毒性产生异议，

认为其肝毒性作用可能被高估［43-45］。多项队列研究表
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明，肝纤维化进展可能与甲氨蝶呤在体内的累积无关，而

与既往研究中被忽视的代谢相关脂肪性肝病相关［46-47］。
一些病理生理学观点可以解释甲氨蝶呤导致脂肪肝恶

化的原因［48］，其中最具说服力的是甲氨蝶呤可抑制核因

子-E2相关因子 2，并加重肝细胞叶酸缺乏，进而引起线

粒体功能、肝细胞脂肪代谢功能障碍；而肝细胞内有毒

脂质和活性氧的积累可促进肝细胞凋亡及炎症反应。

因此，合并脂肪肝的患者在使用甲氨蝶呤的过程中需严

密监测，警惕肝脏原发疾病进展。

2.4　来氟米特　来氟米特广泛用于类风湿关节炎、银屑

病等疾病的治疗。早在 2010年，来氟米特即被美国食品

药品监督管理局在药品标签中警示了严重肝损伤风险。

其肝损伤通常为轻度转氨酶升高，发生率为 2%～13%，

导致需住院治疗的药物性肝损伤发生率仅为 0.02%。然

而，也有最终因肝功能衰竭死亡的病例报道［49］。尽管来

氟米特相关的肝损伤通常表现为急性肝炎，停药后大部

分患者肝功能可得到恢复，但是也存在部分患者在单用

来氟米特或与甲氨蝶呤联用时出现肝纤维化和肝硬化表

现的报道［50-51］。小鼠实验表明，来氟米特可能通过上调

肝脏内TGF-β表达导致肝星状细胞激活，从而参与肝纤

维化的进展［52-53］。因此，临床也需关注其潜在的致肝纤

维化、肝硬化风险。FIB-4或APRI等可用于初步筛查肝

纤维化，对高危患者应定期随访测定肝弹性指标，以早期

识别来氟米特的副作用。

3　小结

尽管风湿性疾病合并门静脉高压，尤其是 NCPH并

非临床常见，但是这些疾病本身和治疗药物均可导致门

静脉高压的发生与发展。了解常见风湿性疾病及其治

疗药物所导致门静脉高压的机制及特点，并对高危患者

进行系统监测，有助于及时识别PHT的早期征象并避免

其严重并发症，从而改善患者的长期预后。
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