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经 颈 静 脉 肝 内 门 腔 分 流 术（ !)*+,-./.0*)
"+1)*234*156 #7)17,8,13956 $2.+1，!"#$）是治疗门静脉
高压症的介入技术。该技术由 :7,62 于 &(;( 年首
先报道［&］，&(<( 年 :56213)首次用于临床［%］，经过 =’
多年的发展，!"#$ 技术已成熟，被广泛地应用于食
管胃底静脉曲张出血、顽固性腹水、>.??@A25*)5综合
征等门静脉高压症的治疗以及肝移植术前等待供体

期间防止致命并发症等，并取得了显著的疗效［=@&%］。

但 !"#$术后支架及易发生再狭窄或闭塞，致使
门脉高压复发。据统计其术后 &、%和 B年支架再狭
窄率分别高达 BC D ;EC、==C D F’C和 ;’C D
<BC［&=@&<］，严重影响 !"#$的中远期疗效。尽管目前
有一系列处置 !"#$再狭窄的治疗方法，包括溶栓、
再次球囊扩张、再放置支架等，有的也有较好的疗

效。但显而易见，这不是解决再狭窄问题的根本方

法，只有阐明 !"#$再狭窄的形成机制，才有可能更
好地解决这一问题。

与血管支架术比较，!"#$术的独特性在于在肝
实质内门静脉和肝静脉之间开辟了一条非血管的通

道，并用支架维持其通畅。因此，研究 !"#$ 再狭窄
的病理基础和形成机制具有重要的意义。本文将就

!"#$再狭窄研究的有关现状及进展作一综述。
一、!"#$再狭窄的病理基础
!"#$再狭窄的病理基础根据时间分为两类：一

是早期支架内狭窄闭塞，主要是血栓性狭窄，为

!"#$术后 %周内的主要表现，术后 &周内主要表现
为支架内血栓形成，血小板（白血栓）聚集，纤维素沉

积和红细胞吸附。这一现象与血管内置支架后的表

现相仿。但是，目前尚无法确认血栓中血小板、纤维

素和红细胞究竟哪一种与再狭窄最为相关？二是中

远期狭窄，在人体标本研究中主要是假性内膜的增

生所致，而假性内膜是由胶原基质表面覆盖一层内

皮细胞（GA）所组成，胶原基质内含增殖的平滑肌细
胞（$HA）［&(@%=］，在 !"#$猪模型的研究中似乎 $HA增

殖的时间更早，增殖的量更大［%E@%(］。

早期分流道狭窄是指术后 &个月内发生的狭窄
闭塞，在临床上主要与内支架位置不当及术后抗凝

不够有关。支架置放时定位不准确，术后移位，支架

长度不够而未能深入门静脉及肝静脉而覆盖全部分

流道是造成早期狭窄闭塞的主要原因。还有支架张

力不够出现塌陷或支架未用球囊导管充分扩张，支

架在肝实质内成角过大也易造成狭窄。还有人认为

!"#$术中肝脏穿刺对肝组织损害严重或球囊扩张
压力过大对周围肝组织造成较大损伤，会导致局部

急性炎症反应，引起狭窄闭塞的发生［=’］。

中远期再狭窄的原因和机制是 !"#$ 再狭窄研
究的中点。I*>3)/3 等［&(，%’］较早对分流通道内组织
进行研究，发现 !"#$术后分流道内表面凹凸不平，
肝实质自支架网格间深入，很快有一些小的血栓及

纤维蛋白附着于分流道及支架的金属丝表面，并填

充于凹陷部分。术后 E ?分流道内表面即可有斑片
状的内皮细胞出现，约 =周后形成光滑而基本完整
的内皮细胞层覆盖分流道内表面，与其下方的肉芽

组织共同形成假性内膜。如果假性内膜厚度不超过

& 99，这样的分流道能保持长期通畅，而不狭窄或
闭塞。各处因素刺激使得假性内膜组织过度增生，

均会导致分流通道的狭窄及闭塞。

对于假性内膜的成分，不同的研究者有着不同

的描述。I*>3)/3 等［&(，%’］认为表面内皮细胞层下方
主要是肉芽组织，含少量炎症细胞及大量基质及胶

原束。J.675+等［%=］对 &F例术后死亡或肝移植取得
的 !"#$分流通道组织病理分析发现：术后 %周内仅
可见到不规则纤维蛋白、血小板凝块，炎性细胞和红

细胞附着在支架网孔间；随着胶原纤维越来越密集，

其内所含的细胞成分也越多，主要是成纤维细胞

（K5L)7L0*,1）及成肌纤维细胞（987K5L)7L0*,1）；支架内假
性内膜在术后 %周后方可确定，假性内膜含大量的
胶原纤维及平滑肌细胞，在纤维层表面可见一层连

续的成熟内皮细胞。$*+8*0等［%%］综合了多组研究，
认为 !"#$假性内膜是由一层内皮细胞和内皮下胶
原基质组成，而胶原基质内含大量间充质细胞

（93,3+6289*0 6300），这种间充质细胞就是平滑肌细

—F<—介入放射学杂志 %’’B年 %月第 &E卷第 &期 M "+13)N3+1 :*?570 %’’B，O70 P&E，Q7P&



胞的原型。组织胚胎学中，间充质细胞是一种分化

程度很低的细胞，在胚胎发育过程中能分化成各种

结缔组织细胞、内皮细胞和平滑肌细胞；胚胎时期的

中胚层间充质就是由间充质细胞和基质组成。

!"#$%&等［’(］也提到，)*+,分流通道与血管成形术后
狭窄不同，无中层平滑肌细胞可以迁移到内膜。

随着对 )*+,假性内膜认识的逐渐加深，人们意
识到假性内膜不总是具有负面的影响，其形成有着

重要的意义。假性内膜可保护肝实质直接暴露于血

液成分，尤其是血小板，避免血栓形成；也保证金属

支架不受血流及其他因素的干扰，同时还保护血液

红细胞免受各种刺激因素的破坏［’’］。要保持 )*+,
术后支架的通畅，首先要避免形成早期血栓性狭窄

闭塞的因素，而支架的中远期通畅率有赖于假性内

膜的形成。

)*+,分流道内表面内皮细胞层的形成即支架
内腔的内皮化可能阻止平滑肌细胞增生，从而保持

支架内的通畅。这与血管内支架植入术后再狭窄的

病理特点是类似的。在 +)- 术中，内皮细胞的损
伤、修复及功能改变在再狭窄中扮演重要角色。

+)-可造成血管损伤，内皮剥脱，血小板聚集并血栓
形成。血小板释放的血小板衍生生长因子（+!./）
可能与中膜平滑肌细胞的激活和迁移有关［(0］。内

皮细胞可调节平滑肌细胞的增生和基质分泌，势必

影响血管重构（123$425%&6），血液因素通过内皮依赖
性血管收缩和舒张也影响血管的重构。从对血管支

架再狭窄的认识及 )*+,相关研究的结果可以引伸：
)*+,术后支架内内皮细胞也可能分泌多种因子调
节平滑肌细胞的生长，从而调节细胞外胶原基质的

合成，阻止假性内膜的过度增生；完整连续的内皮细

胞层可以阻止血栓形成，避免由于血栓因素所造成

的一系列后果［(07(8］。

但是，最近的一些新发现提出了新的问题和思

考，首先是内皮细胞的来源问题。!"#%$& 等［’(］提
出，有 (种可能来源：来源于假性内膜成肌纤维细胞
的分化；来源于邻近门静脉或肝静脉血管内皮细胞

的迁移；来源于肝窦。,9&:95等［’0，’’，(;］的实验结果表
明，)*+,通道内的内皮细胞来源于肝窦内皮细胞，
其特性与血管内皮细胞不同：虽然都表达!因子相
关抗原，但血管内皮细胞胞内可见 <2%=257+95942小
体，>!(0、>!(?表达呈强阳性，>!0?表达阴性；肝窦
及 )*+,通道内的内皮细胞胞内无 <2%=257+95942 小
体，>!(0、>!(? 表达呈弱阳性或阴性，>!0? 表达阳
性。根据他们的实验，)*+,内皮细胞的某些功能特

征显然也应与血管内皮细胞不同。如果这个结果和

结论是可靠的，那么对于我们进一步研究 )*+,通道
再狭窄的发生机制有着重大的意义。

)*+,术在肝脏中开通的是无内皮细胞的血管
性通道。而肝脏对其反应类似于内皮细胞剥脱后的

血管反应，通道内内皮细胞和 ,@>原型间充质细胞
发生作用，分泌胶原基质。当然，)*+, 假性内膜中
内皮细胞影响着 ,@> 的活动。,9&:95 等［(;］又进一
步显示了其中的关系：通过分离 )*+,假性内膜内皮
细胞及其下方的平滑肌细胞进行离体培养，观察内

皮细胞对平滑肌细胞的影响。结果发现：)*+,假性
内膜内皮细胞明显刺激平滑肌细胞的增殖和移动。

因而认为内皮细胞促进了 ,@>的迁移和增殖，从而
促进假性内膜形成。这一发现与目前普遍认知的内

皮细胞抑制平滑肌细胞增殖和迁移的观点完全相

反。,9&:95等［(;］还提出，内皮细胞可能有 ’ 种方式
影响 ,@>：内皮细胞分泌细胞因子影响 ,@>的增殖
和迁移；内皮细胞与平滑肌细胞间的直接作用。目

前的研究仅证实了前者，后者则只是假设。他们还

发现 )*+, 术后平滑肌细胞的细胞指纹（ A%&621B1%&C）
与来源于其他脏器的对照组平滑肌细胞有不同，并

推测这 ’种平滑肌细胞的特征与功能可能也不同。
二、胆管损伤并胆汁漏出对 )*+,再狭窄的影响
在 )*+,术中，胆道损伤并胆汁漏出似乎难以避

免。D9E2162 等［0F］于 0FF0 年首先报道了 )*+, 术后
标本检查上发现了部分闭塞的支架内胆汁漏出染色

现象，并推断胆道横断损伤并胆汁漏出是引起支架

再狭窄的原因之一，进而分析胆汁可能有刺激平滑

肌细胞增殖的作用。,C$"C等［(G］也曾报告一例患者
在 )*+,术后8 HI个月死亡尸检时见分流通道狭窄处
有胆管上皮细胞增生并形成囊肿样改变。其他学者

在用猪模型的动物实验中证实这一发现［’?7’8，(F］，并

认为这一现象与 )*+,术后再狭窄相关。
支架植入以后的再狭窄并非 )*+,术所特有，然

而，)*+,术后的再狭窄发生率之高和发展之迅速似
乎远在其他部位支架植入如血管支架术之上。支架

植入术中胆道损伤并胆汁漏出为 )*+,术不同于其
他支架术最为显著的独特因素。因此，根据上述临

床标本和动物实验所见，结合胆汁的某些生理作用

如胆汁的促血栓形成作用［?J］，有理由推测，)*+, 术
中胆汁漏出可能促进 )*+,再狭窄，即胆汁可能刺激
,@>增生。这一推测似乎解释了为何 )*+, 术后的
再狭窄发生率之高和发展之迅速。

为了进一步探讨胆计与 )*+,支架再狭窄的关
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系，我们进行了系列的研究［!"，#$%#&］：胆汁干预平滑肌

细胞及内皮细胞离体培养，并通过 $’’余只 ()*+猪
模型的组织病理学研究，证实了胆汁漏出并染色现

象与支架内有新生胆道增生。+,-的体外胆汁干预
培养结果发现，高浓度的胆汁使 +,-死亡，$ .’/胆
汁不仅无刺激 +,-的增殖的作用，反而是抑制其生
长的作用。这一结果恰与 0123453等推测相反。进
一步的动物模型实验解释了这一惊奇的发现：胆汁

漏出组的 ()*+再狭窄率明显高于无胆汁漏出组，但
前者支架腔内增生组织以血栓为主，而不是 +,-。
因此，该系列研究得出了 ()*+ 术中胆汁漏出抑制
+,-增生，促进血栓形成，从而使支架再狭窄的结
论。那么，()*+术中胆汁漏出是如何促进 ()*+支架
血栓形成？用胆汁干预分离的脐静脉 6-进行体外
培养的结果发现：胆汁对血管内皮细胞具有抑制作

用，其抑制作用是与浓度有关：低浓度的胆汁对内皮

细胞无明显的抑制作用，但随胆汁浓度的逐渐增大，

对内皮细胞的抑制作用也越来越显著，至中高浓度，

可完全抑制内皮细胞的生长；同时胆汁抑制血管内

皮细胞 78+ 活性，抑制内皮细胞分泌 9:;。因此，
最终得出结论：胆汁是引起 ()*+ 再狭窄的重要因
素，但其作用并非由于胆汁刺激 +,-增殖所致，而
是通过抑制支架内皮化而导致再狭窄。结合这系列

的研究结果，提出了以胆汁漏出为中心的 ()*+支架
再狭窄形成机制：大量的胆汁漏出刺激强烈的炎症

反应，并抑制内皮细胞生长及功能，促进血栓形成而

造成 ()*+早期狭窄闭塞；少量的胆汁漏出引起较轻
的炎症反应，而导致假性内膜过度增生，从而导致

()*+的中远期狭窄。
三、阻断胆汁漏入分流道，预防 ()*+ 支架再

狭窄

多年来，对 ()*+再狭窄预防并未取得突破性进
展。覆膜支架（<=3>=%541?=）在 !’ 世纪 "’ 年代兴起，
其原理是想利用在血管外科被广泛使用的 *(;6等
高分子聚合材料使金属支架与宿主有更好的组织相

容性，从而减少再狭窄。覆膜支架也被应用于 ()*+
术中。动物实验及小样本临床应用的结果表明：覆

膜支架有降低 ()*+再狭窄率的作用［!#，#@%#A］。但是，
最终未能被广泛接受和应用。

随着胆汁漏出可能导致 ()*+支架再狭窄理论
的确立，终于诞生了以完全阻断胆汁漏入 ()*+分流
道的新型覆膜支架：BC1=D44 覆膜支架。BC1=D44 支架
由经特殊降解处理的 E层不同孔径 *(;6膜组成，可
以完全阻断胆汁向支架内漏。目前，已在欧洲应用，

美国也正在进行前瞻性、多中心研究。包括一组多

中心临床研究在内的多组临床研究证明：用 BC1=D44
覆膜支架的 ()*+ 的 $ 年的初次通畅率（F4CG14H
F1=3>IH）达 A’/ J A#/，经过介入处理的再次通常率
（<3ID>K14H F1=3>IH）几乎达 $’’/［#"%&&］。 +1LD> 惊
呼［&@］：新型的 ()*+ 覆膜支架的广泛应用将预示着
()*+的新纪元即将来临。
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第三届中国东部介入放射学学术会议

征文通知

由中华医学会实用介入技术培训推广中心（济南）、《介入放射学杂志》编辑部共同主办的第三届中国东

部介入放射学学术会议将于 FOOI年 J月在山东省烟台市举行。届时会议将邀请国内著名介入放射学专家
进行专题讲座。此次会议内容包括医学继续教育讲座、学术交流、影像设备与器械展示等内容，欢迎广大医

务和科研工作者撰写论文并参加会议，与会代表可获得国家级!类学分。
会议征文：

D、论文全文包括中文摘要和正文，GOOO字以内。摘要应包括目的、材料与方法、结果、结论四部分，JOO
字以内。

F、论文需标明篇名、作者姓名、工作单位、详细地址、邮编、电话。稿件须附单位介绍信或加盖公章。
G、稿件要求必须电脑打印（WPCX格式），附软盘及打印稿各一份。请自留底稿，恕不退稿。

征文内容：

D、介入治疗的基础和临床研究及经验总结；
F、介入治疗的新技术、新方法及新材料、新器械的应用；
G、介入放射学规范化、标准化；
!、介入放射学病房管理和临床护理；
I、介入放射学技术；

截稿日期：FOOI年 G月 GO日。会议具体时间、地点请见第二轮通知。
来稿请寄：济南市经五路 GF!号 山东省医学影像学研究所
介入放射学研究室 孙增涛 陈颉收 邮编：FIOOFD

中华医学会实用介入技术培训推广中心（济南）

《介入放射学杂志》编辑部
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