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·血管介入 Vascular intervention·

布一加综合征隔膜组织病理学与相关因素研究

白卫星， 李天晓， 翟水亭， 马秀现， 曹会存， 王子亮

【摘要】 目的研究布一加综合征(Bcs)隔膜组织与正常下腔静脉中生长因子受体的表达，观察分析

BCS隔膜组织的病理改变与患者性别和肝功能储备间相关性，进一步了解膜性BCS的发病机制。方法

隔膜组织标本来自我院1988—2000年BCS患者外科切除组织蜡块，共34例，设为实验组；另外切取16

例肾移植供体的下腔静脉组织，设为对照组。免疫组化检测TGFBR、PDlGFR、FGFR和ET．1在隔膜组织内

的表达。比较上述指标在BCS隔膜组织与正常下腔静脉表达的差异，并研究病理表现与患者性别及肝功

能分级的关系。结果正常血管与BCS隔膜组织中均有TBFBR、PI)GFR、FGFR及ET．1阳性细胞，4种指

标在正常血管与BCS隔膜组织表达率分别为O．21±O．0r7和0．38±0．14(’I．GFR)，O．30±O．08和O．52±O．cr7

(PDG】m)，O．24±O．06和O．50±0．1l(FGnt)，O．24±O．傩和0．54±0．12(ET．1)；隔膜组织中上述指标的表

达明显高于正常血管(P<O．05)。隔膜组织中的表达率与患者性别之间并无明显关系(P>0．05)；不同级别

肝功能患者的肼l表达有明显差异(尸<O．05)，肝功储备良好患者的阱l表达率高于肝功能差。结论
①炎症反应在一定程度上参与了BCs隔膜组织的形成。②BcS隔膜组织与正常血管对比，TGFBR、

PDlGFR、Fam及肝l表达存在差异。③上述生物因子的表达受多种因素影响，与患者性别无相关性，而
与患者肝功能储备相关。
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目前影响布一加综合征(BCS)远期疗效主要因

素是再狭窄，介入治疗或外科手术后BCS的再狭窄

(复发)率为20％【”。有研究显示无论是在BCS发病

上，还是在治疗后BCS复发上，隔膜均发挥着重要

作用闭。

关于BCS隔膜组织的形成机制现在还不是十

分清楚，组织学研究发现BCS隔膜组织与皮肤瘢痕

都含有大量胶原纤维，提示两者在形成过程中可能

具有相同或相似的机制【3一。已有的研究证实TGFB、

PDGF、FGF和ET．1等细胞因子在皮肤瘢痕的过度

形成中起到重要作用，我们考虑这些因子在BCS隔

膜组织的形成过程中也发挥一定的作用。本课题拟

用免疫组化方法研究BCS隔膜组织与正常下腔静

脉(IVC)中TGFBR、PDGFR、FGFR以及ET-1表达，

探讨BCS隔膜组织免疫学发生机制。本研究同时观

察分析BCS隔膜组织的病理改变与患者性别、年

龄、病程和肝功能储备之间是否存在相关性，期待

进一步了解膜性BCS发病机制，为防治BCS术后

复发寻找解决办法。

1材料与方法

1．1材料

1．1．1 临床资料本研究分实验组和对照组；实验

组中IVC隔膜组织来自我院1988—2000年34例

BCS患者外科直视下切除标本，其中男24例，女

10例，年龄17—67岁，中位年龄3l岁；病程6周一

37年不等，平均4．6年。肝功能按Child—Pugll分级，

A级19例，B级12例，C级3例。对照组切取

16例肾移植供体的IVC组织，于4％甲醛溶液中固

定1 h后，用PBS洗脱，脱水透明后石蜡包埋，制成

6斗m的切片待用。

1．1．2 试剂与染色 兔抗人TGFBR，PDGFR，

FGFR，ET．1多克隆抗体(浓缩型)由美国S舳ta C北
公司生产；过氧化物酶标记的链酶卵白素

(streptavidin／pe硎dase，SP)免疫组化试剂盒，抗体
稀释液和DAB试剂盒均购于北京中山生物技术有

限公司。

1．2方法

阳性标准制定及计量方法：①细胞质被染成棕

色的为阳性细胞。②随机选取5个高倍视野(20×)，

分别计算阳性细胞总和(x=xl+x2+x3+】【4+x5)、

阳性细胞和无阳性标记的细胞之和(n=nl+n2+n3

+114+n5)，然后计算其表达率(r=蜘)；分别比较
组间每一指标的表达率。③先后按患者性别、年龄、

病程和肝功能储备级别分组，分别比较组间隔膜组

织阳性细胞表达率的差异。

1．3统计学处理

应用SPsSl0．00软件包处理；对各组表达率首

先进行正态性检验，用冤±s表示；通过方差齐同分

析，组间表达率尺值的比较用成组设计资料均数的

t检验及多个样本均数的两两比较；年龄、病程与表

达率的分析则应用非参数相关性检验Spe删等
级相关分析，以d=0．05作为检验水准。

2结果

2．1光镜下改变

患者IVC隔膜组织切片显示程度不等的纤维

结缔组织增生，1l例伴有血管增生，并有大量血栓；

8例不同程度透明变性，14例黏液样变性，其中

5例有组织钙化。17例有炎细胞浸润，其中7例以

淋巴细胞为主，5例有较多的浆细胞和嗜酸粒细胞

浸润，5例可见少量单核细胞浸润。隔膜组织由大量

粗大的均质状胶原纤维及增多的成纤维细胞构成，

胶原排列紊乱，或呈涡轮状或结节状，部分胶原纤

维呈透明变性；微血管较少，大部分呈闭合状态。

2．2生长因子受体及细胞因子在不同组间的表达

正常血管与BCS隔膜组织中均有TGFBR、

PDGFR、FGFR及ET．1免疫阳性细胞，隔膜组织中

上述指标的表达明显高于正常血管(P<0．05)(表

1，图1)。

2．3生长因子受体及细胞因子的表达与患者性别

的相关性分析

表l各组生长因子受体及细胞因子的表达率

1BFR：r=5．537，P=O．019；6PDGFR：7．=9．990，P=O．042：

。FGFR：r=lO．679，P=O．033；饥l：r=8．9914，P=O．025；
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a BCS患者IVC隔膜组织HE染色

(10 x)

b BcS患者ⅣC隔膜组织Ⅱ浯BR表达

(20 x)

c BCS患者ⅣC隔膜组织PDGFR的表达

(20×)

d BCS患者ⅣC隔膜组织PDGFR的表达e BCS患者ⅣC隔膜组织ET-l的表达(20 x)

(20 x)
图1 Bcs患者Ivc隔膜组织细胞因子免疫组化表达(H．E)

不同性别患者BCS隔膜组织中均有TGFBR、

PDGFR、FGFR及ET-1免疫阳性细胞，隔膜组织中

TGFBR、PDGFR、FGFR及ET-1的表达率与息者性

别之间并无明显关系(P>0．05)(表2)。

袭2患者性别与各细胞因子、受体表达的关系

’lU’R：了。=O．112，P=U．9lI；PDG}’R：7。=1．7M，，=U．U93；

FGFR：r=O．045，P=o．965；ET-1：r=O．120，P=O．905；

2．4不同肝功能分级患者生长因子受体及细胞因

子的表达情况

本实验中发现，TGFBR、PDGFR、FGFR三种受

体的表达与患者肝功能分级无明显关系(P>

0．05)；而ET-l的表达有明显差异(P<0．05)，肝功

能储备良好的患者ET-l的表达率要高于肝功能差

的患者(表3)。

襄3不同肝能功分级患者生长因子受体及细胞因子的表达情况

TGFR：日=2．927．P=0．23l；PDGFR：日=O．19r7，P=O．906；

FGFR：日=4．358，P=O．113；Er．1：H=10．804，P=0．∞5；

3讨论

3．1 IvC隔膜组织的组织细胞学表现与生物学

特性

目前认为，BCS患者IvC隔膜组织的形成涉及

多种类型细胞、细胞外基质和细胞因子圈。本实验显

示，隔膜形成的基础是炎症细胞和修复细胞的一系

列活动。值得注意的是，隔膜组织中含有大量的胶

原纤维，已有研究证实，无论是机体正常发育过程，

还是创伤修复过程，几乎全部是由成纤维细胞合成

胶原旧。成纤维细胞作为创伤愈合过程中增生期和

重塑期中最重要的修复细胞，在IVC隔膜组织纤维

增生反应中同样起着主要作用。大量纤维组织形成

后，即使经过组织重塑和改构，局部仍会残留较多

的纤维组织，势必导致IVC管腔的局部狭窄。另外

有研究认为成纤维细胞的生物学特性可能与隔膜

组织挛缩存在重要联系同，因为隔膜组织中含有一

种特殊形式的成纤维细胞即成肌纤维细胞

(my面bmbl鼬t)，兼有成纤维细胞和平滑肌细胞两者

的特点，成肌纤维细胞也能合成胶原，并且在细胞

和细胞间、细胞和胶原纤维间有广泛而紧密的连

接，因而细胞收缩时可引起整个肉芽组织收缩，这

可能是引起IVC隔膜挛缩的重要原因。

3．2 7rGFBR、PDGFR、FGFR如d ET-l在BCS隔膜

形成过程中的作用机制

临床发现，BCS起病隐匿，IVC隔膜生长缓慢，

切除术和介入治疗术后病灶可复发，这与接触抗原

致敏、建立记忆、抗原再接触、体液和免疫细胞反应

被激活等免疫过程相似陶。
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实验中发现正常血管与BCS隔膜组织中都有

’mFBR、PDGFR、FGFR及ET-1阳性细胞，而隔膜组

织中上述指标的表达明显高于正常血管，表达阳性

的细胞主要为单核一巨噬细胞、成纤维细胞和淋巴

细胞。

TG耶，PDGF和ET-1是目前已知与瘢痕形成
关系最密切、最具代表性的细胞因子，研究证明

7rGFB可影响基质和基质细胞功能，促进伤口愈合

等唧。因而，其在成龄组织的修复过程中可能是极其

重要的，但如过度，则可能导致瘢痕形成。7rGFB的

各种生物学活性均与TGFBR有关。我们认为

TGFBR在ⅣC隔膜组织的高表达提示隔膜形成可

能与IvC血管内膜损伤有关，其作用机制可能与其

参与内膜修复有关；同时TGFBR的过度表达可能

是血管内膜修复过程中TGFB过度表达的反应。

PDGFR在BCS患者隔膜组织中的高表达提示

隔膜中成纤维细胞对PDGF的敏感性增高，可能增

加隔膜成纤维细胞和炎性细胞的浸润以及胶原和

肉芽组织的产生。本研究发现，ⅣC隔膜组织中

ET-l表达增强是IVC隔膜组织成纤维细胞高增生

活性和胶原合成的调节途径之一。

FGF在体外能够抑制瘢痕疙瘩和正常成纤维

细胞的胶原合成【竭。所以可以认为，FGF可以减少成

纤维细胞的胶原蛋白的过量沉积，从而有助于防止

瘢痕产生。本实验显示，IvC隔膜中FGFR的表达明

显高于正常血管，提示FGF可能参与抗隔膜胶原纤

维形成的过程。

3．3 IVC膜性梗阻(MOVC)及相关因素分析

MOVC多发生在肝段和肝后段。本研究结果提

示ⅣC隔膜是由纤维肌性和纤维弹性组织构成，这

种纤维性的隔膜组织与肝实质存在明显差异，这种

差异很难用上述的“先天发育异常”理论来解释。

目前研究证明，血凝异常、口服避孕药、感染、

外伤和肿瘤等均可引起BCS 113一，但尚有15％一

20％的病因仍未探明。有研究报道在东方民族中

BCS以炎症感染和口服避孕药所致为主，以ⅣC病

变和MOVC占大多数【l习。本研究认为，局部感染或

机械性损伤可能是造成MOVC的原因之一，隔膜组

织可能为血栓机化而形成。

本研究显示BCS患者性别与BCS隔膜组织

’mFBR、PDGFR、FGFR及ET-l表达无相关性，提示

本病发生可能与性激素水平无关，但本实验样本较

小，难下断言。

本研究还发现肝脏储备功能分级与BCS隔膜

组织ET-1表达阳性细胞的数量及强度呈正相关，

而与7rC珂pR、PDGFR、及FGFR无相关性，我们认

为，这可能与BCS的早期发现和早期确诊较为困难

有关。BCS的临床表现和类型众多，虽然中后期的

BCS主要为门脉高压和下腔静脉阻塞两大综合征

的典型表现，但BCS的早期，常无异常或无特征性

表现l嘲。所以可以理解为，一旦出现MOVC的典型

症状和体征，IVC肝段的隔膜则已经衍化为成熟的

纤维组织旧，Enl的表达呈衰减趋势，伴之出现的

是患者肝功能的进一步受损。

3．4 IvC隔膜组织与皮肤瘢痕的区别和联系

最近的组织学研究表明，IVC隔膜是血栓机化

后的改变旧；瘢痕则是皮肤损伤达到一定程度后组

织修复的必然结果，一般认为瘢痕的形成机制主要

由修复细胞、胶原、细胞因子及三者的相互关系构

成，其中细胞因子在修复过程中发挥重要的调控作

用。本实验显示IVC隔膜由大量粗大的均质状胶原

纤维及增多的成纤维细胞构成，胶原排列紊乱，与

文献中描述的瘢痕组织的镜下表现有诸多相似之

处；实验还显示，以成纤维细胞为主，多种细胞因子

在ⅣC隔膜组织和正常血管内膜之间存在显著的

表达差异，而这种表达差异在瘢痕组织和正常皮肤

之间同样存在。由此我们推测IVC隔膜组织形成的

病因可能和局部血管内膜损伤有关，临床上对瘢痕

的防治策略可能为IVC膜性狭窄的治疗和预防复

发提供借鉴。抗细胞因子治疗在IVC隔膜的防治上

是否也存在可行性，值得进一步研究。
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的精细检查、小肠造影材料和方法的改进(插管演示)、小肠出血的影像学检查线路、肠缺血性病变、咽一食管

连接的影像学、吞咽障碍影像学、消化道肿瘤的介入治疗等。

欲参加者请于近期来函或发电子邮件报名，届时将向报名者寄发入学通知。

联系地址：上海市宜山路600号

上海交通大学附属第六人民医院科教处汤佩文

邮 编：200233

电子邮件：zh咖gqixiIl2002@yalloo．com．cn
电子邮件：tallgpeiwen71@yalloo．com．cn
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超声医学杂志2004,20(5)

    目的探讨二维超声与彩色多普勒超声对布-加综合征病因学的诊断价值,以指导临床进行治疗.方法应用二维超声与彩色多普勒超声检查19例布-加综

合征患者,男12例,女7例,年龄12～69岁,平均41岁,综合分析其二维图像与彩色血流显像特点,对布-加综合征的病因作出诊断,并通过临床及其他影像学检

查互相验证.结果 14例均出现肝脏左右叶不同程度增大,呈瘀血肝样表现,其中1例有肝右后叶巨大占位病变;5例肝脏体积减小,肝实质回声不均匀,呈肝硬

化声像图表现.肝静脉或下腔静脉局限性狭窄,远端管腔扩张,血流速度减慢,甚至出现逆流,8例可见云雾状影,彩色血流显示狭窄处血流速度增快,远端血

流颜色暗淡或消失.经临床及其他影像学检查,19例中先天发育异常型6例,血栓型2例,癌栓型4例,肿块外压型3例,原因不明型4例.二维及彩色多普勒超声

诊断除1例先天性发育异常漏诊,1例癌栓型误诊为血栓型外,其余均获确诊,总的病因诊断准确率94.7%,敏感性93.3%,特异性100%.结论二维超声及彩色多

普勒超声对布-加综合征病因学的诊断有较高的价值,对临床治疗方式的选择起着重要作用.

2.期刊论文 王佾.张辉.郭成浩.樊庆勇.WANG Yi.ZHANG Hui.GUO Cheng-hao.FAN Qing-yong 下腔静脉隔膜阻塞型

布-加综合征的病理学及病因学研究 -介入放射学杂志2008,17(7)
    目的 研究下腔静脉隔膜阻塞型布-加综合征(BCS)的解剖位置和隔膜病理特点,以探讨病因及发病机制.方法 分析100例非BCS死亡成人解剖资料,进行

下腔静脉膈肌以上至右心房的大体观察.常规显微镜病理检查70例下腔静脉隔膜阻塞型患者的隔膜活检材料及加例BCS患者根治术后切除的完整隔膜.结果

大体观察发现1例(1%)在位于平膈肌水平距下腔静脉入右心房28mm处、肝静脉开口上方的左外侧壁,存在一瓣膜;47%成人位于下腔静脉近右心房口存在

Eustachian瓣.镜检显示,上述全部隔膜符合血管瓣膜样结构.其中30%(21/70)样本附有机化血栓.9%(6/70)样本内有少量炎细胞浸润.全部完整隔膜病理检

查与血管壁相延续.结论 首次报道在位于下腔静脉平膈肌水平有一瓣膜,这一瓣膜的发现,可能与下腔静脉隔膜阻塞型BCS的发生高度相关.

3.学位论文 林国领 布-加综合征与FVLeiden及FⅡG20210A突变关系的研究 2004
    目的:布加综合征(Budd-Chiari syndrome,B-CS)是一类严重威胁人类健康的疾病,自然预后极差,是主肝静脉(Ma jor hepatic veins,MHVs)出口部和

/或肝后段下腔静脉血流受阻所引起的肝后型门静脉高压症(Portalhypertension,PHT)伴或不伴有下腔静脉高压综合征.结论:1.通过该研究,可以初步推

测中国汉族人B-CS的发病与FVLeiden及FⅡG20210A突变可能没有相关性.2.结合国外的研究,证实FVLeiden及FⅡG20210A突变存在种族和地理分布的差异

.3.中国汉族人B-CS的发病是否与凝血因子的遗传多态性有关,尚有待于进一步的深入研究.

4.期刊论文 卢秀波.马秀现.许培钦.许雅娟.LU Xiu-bo.MA Xiu-xian.XU Pei-qin.XU Ya-juan 布-加综合征继发腹

腔间隔室综合征的处理 -中国普通外科杂志2001,10(2)
    目的探讨布-加综合征(BCS)病人并发腹腔间隔室综合征(ACS)的发病机制和处理。方法 42例病人经静脉造影和腹内压测定确诊为BCS并有ACS。所有

病人术前行腹水透析和回输，而后行各种门体分流术(36例)或介入主肝静脉再通术(6例)。结果除2例死亡、2例病人远期疗效稍差外，其余38例BCS并

ACS的临床症状消失或明显减轻。结论主肝静脉阻塞是BCS并ACS的主要病理学改变；门体分流术或经介入方法使主肝静脉再通可消除BCS并ACS的症状。

5.期刊论文 张娉 超声检查对布-加综合征的诊断治疗价值 -现代保健·医学创新研究2007,4(23)
    目的 通过超声波探讨对布-加综合征(B-CS)病因学的诊断价值,以指导临床进行治疗.方法 应用超声波检查12例布-加综合征患者,男9例,女3例,年龄

20～64岁,平均42岁,综合超声显像特点,对布-加综合征病历作出诊断.并通过临床和其影像学检查相互验证.结果 12例均出现肝左右叶不同程度肿大,呈

现淤血肝样表现,4例肝体积稍减;肝实质回声不均匀,呈肝硬化声像图表现.肝静脉或下腔静脉局限性狭窄,远端管腔扩张,血流速度减慢.4例可见云雾状影

,彩色多普勒超声显示彩色血流显示狭窄处血流速度增快,远段血流颜色暗淡或消失.肿块外压型2例,门静脉血栓形成2例.结论 超声检查对布-加综合征的

病因学诊断具有重要价值,且指导临床治疗.

6.期刊论文 边建朝.郭成浩.BIAN Jian-cao.GUO Cheng-hao 肝静脉流出道阻塞综合征(布-加综合征)研究进展 -国
外医学（医学地理分册）2009,30(4)
    本文综述了肝静脉流出道阻塞综合征(布-加综合征)的起源及临床特点.从其定义、临床流行病学和病因学等方面探讨了最近的研究进展,建议该病以

肝静脉流出道阻塞综合征命名,其中最主要类型应命名为"下腔静脉隔膜病".同时介绍了中国以饮用水高碘和高氟相关的环境病因学的假说及相关研究.

7.会议论文 田志龙 布加氏综合征病因学研究进展 2006
    布加氏综合征(Budd-Chiari Syndrome,BCS)是血管外科疾病中的疑难重症，一直是内科、外科、介入放射学和影像医学研究的重点和难点，其病因

学探讨也一直是血管外科界争论的焦点和努力探讨的重点问题。本文介绍了血栓形成、隔膜形成、机械性损伤以及血管局部炎症等布加综合征病因的研

究进展。

8.期刊论文 周为民.李晓强 Budd-Chiari综合征和因子V Leiden突变 -蚌埠医学院学报2002,27(5)
    布加综合征(Budd-Chiari syndrome,BCS)是一种发病率较高的全球性疾病,其病因很多,其中因子V Leiden(factorV Leiden,FVL)突变是最常见的病

因学之一.其发病机制主要是突变后所致的抗活化蛋白C现象(activated protein Cresistance,AFCR)而引起的血液高凝状态.本文就BCS与FVL突变的相关

性研究作一综述.

9.期刊论文 贺颖.郑红.连建华.齐华.许培钦.林国领.董子明 Budd-chiari综合征患者凝血因子ⅩⅢ Val34Leu基因

多态性的检测 -中华血液学杂志2005,26(9)
    布-加综合征(Budd-Chiari syndrome,B-CS)是指肝静脉和(或)下腔静脉流出道受阻引起的门静脉高压和(或)下腔静脉高压综合征.流出道的阻塞多由

于肝静脉和(或)下腔静脉血栓形成所致,故导致血栓形成的各种因素就成为B-CS病因学研究的热点[1].

10.期刊论文 田志龙.赵守业 肝静脉阻塞型布加综合征的病因学探讨 -济宁医学院学报2008,31(2)
    目的 从病理形态学和肝静脉内膜增生角度,探讨肝静脉阻塞型布-加氏综合征的发病机理.方法 收集20例肝静脉阻塞型布-加氏综合征病人的闭塞肝

静脉病灶组织,进行病理学检查(HE 染色)和增殖细胞核抗原(PCNA)、C-myc和P-53免疫组织化学检查.观察闭塞肝静脉病灶组织的形态学变化及PCNA、C-

myc、P53的阳性表达情况.结果 肝静脉内膜组织不规则增生,弹力纤维不完整,内见散在平滑肌细胞,大量纤维结缔组织增生,部分透明样变性或玻璃样变

性,部分增生区可见有大量炎性细胞浸润.PCNA、C-myc均是强阳性表达,与对照组相比 ,具有显著差异.P53弱阳性表达与对照组相比无显著差异.结论

PCNA、C-myc高表达和P53弱阳性表达,启动了肝静脉内膜的极度不规则增生,可能是肝静脉阻塞型布加综合症发病原因之一.
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