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覆膜支架防治TIPS分流道再狭窄的研究进展

曹广劭， 王晓白

·综述General review·

【摘要】覆膜支架已被越来越多地应用于经颈内静脉肝内门腔静脉分流术(TIPS)分流道再狭窄的防

治中，取得了较大进展，Viatorr支架已被证明可以更好地改善分流道通畅率。本文就各种，11Ps覆膜支架的

结构、性质、应用及疗效等作一综述，相信随着覆膜支架的不断改善，TIPS在治疗门脉高压疾病领域中将

重新盛行。
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Progress in study of covered stents for prevention and treatment of the restenosis after TIPS CA O

Guang-shao，WANG Xiao-b五Department ofInterventiond Radiology-Vascular Surgery，First彬瓶d
H傩pad，Jinan University，Guan静hou 510630，China

【Abstract】The covered stents has been increasingly used in the prevention and treatment of the

restenosis of the讹n8jll是：Ilhr intrahepatic portosystemic shunt(’11PS)， outcoming而tll obvious acllievemem，

Viatorr stent-graft has been pmved to be more efficient for the improvement of shunt patency．The purpose of

the article is to review the formation，the character，the application and efficacy of the covered stents used in

，11Ps．With the improvement of covered stents，TIPs will陀gain its lost popularity in the treatment of portal

hypertension．(J Intervent Badid，2008，17：670-674)
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经颈内静脉肝内门腔静脉分流术(7nPS)具有

创伤小、安全性高、适应证广、临床近期效果显著的

特点，但其术后1、2年分流道通畅率分别仅为

40％一50％和15％～30％[1-3]，使进一步的临床应用

和推广受到限制。如何解决rI’IPS术后分流道再狭

窄是当前研究的热点。随着TIPs技术更加熟练、临

床治疗更加规范，目前国内外学者将研究重点放在

如何改善r11Ps内支架上，特别是对覆膜支架的研

究，现将其研究进展综述如下。

1覆膜支架的性质

覆膜支架是由金属支架的表面覆盖一层生物

性聚合物或内支架性移植物构成，不但具有普通支

架的支撑作用，还通过膜的机械性阻隔和膜表面的

特殊物质产生防治血栓形成和内膜过度增生的作

用，其临床应用给ⅡPs术后分流道再狭窄的研究

带来了新的理念。动物实验及小样本临床应用的结
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果表明，覆膜支架有降低7nPs再狭窄率的作用[41，

其机制可能是：①膜既使金属支架的表面更光滑，

降低了自身的正电荷量，又封堵了穿刺道创面，有

效减少了血小板聚集、粘附，同时还可保护血液中

红细胞免受各种刺激因素的破坏，从而避免血栓形

成。②膜既避免金属支架向周围肝组织陷入，减少

了对周围肝组织的压迫刺激，又限制了新生肝组

织、增生的假性内膜组织沿支架间隙长人分流道

内。⑧膜阻隔了穿刺过程中造成的胆汁漏入分流道

内，有效减少了其炎症及致血栓形成作用。④膜表

面覆盖的特殊物质如药物、放射性核素、基因载体

等可减少炎症反应，抑制平滑肌细胞的过度增生。

(9膜可加快分流道内表面的内皮化，有效抑制血栓

的形成和假性内膜组织的过度增生，目前Losordo

等【习已将促使内皮细胞功能及完整性的恢复作为预

防术后再狭窄的新策略。

理想的1rIPs覆膜支架应该具有以下特点：①

较好的生物相容性和抗凝性，能够维持分流道长期

通畅。②良好的顺应性及径向支撑力，既能适应肝

内迂曲的分流道，又足以抵抗肝硬化组织的回缩
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力，从而达到并维持合适的直径。③合理的通透性，

既能阻止周围增生组织长入分流道内，又能为移植

后植入的细胞提供足够的营养且膜下不易积液。④

规格合适，容易改进，适当的长度及内径既可减少

术后并发症，又可避免多个支架重叠带来的高价费

用；可充当载体作用，改进成不同的基因、细胞植入

等支架。⑤结构简易，操作简便，输送及释放过程中

并发症少。⑥适应国情，价格低廉。

2覆膜支架在T口S术中的应用

自1995年Nishimine等啕将覆膜支架应用于

TIPs中，迄今，已有聚四氟乙烯(PTFE)、聚对苯二

甲酸乙二酯(PET)、硅酮、小肠黏膜下层(SIS)等覆

膜支架应用于TIPS实验研究及临床治疗中。

2．1 PTFE覆膜支架

P1FE覆膜支架是目前在TIPS再狭窄研究中

应用最多的一种，也是效果较理想的一种。理论上

认为PTFE生物相容性较好、血栓并发症少、扩展性

较好，以及可制成较薄的被膜，其多微孔结构可减

少细胞扩散，阻止血小板聚集、炎症细胞移动，从而

降低再狭窄的可能性171。从理化角度讲，经过近30

年的临床观察，PTFE组织相容性好，未发生免疫变

态反应，无致癌不良作用，且很少发生排异反应。这

些特点使其很快成为首选的支架覆膜材料圈。但作

为聚合物，其本身也有一定的致炎性。目前将PTFE

固定于支架上有3种方式：包裹在支架外表面、衬

于支架内表面及整个支架的内外面均由覆膜所包

裹。实验表明第1种支架较后2种支架通畅率高嘲。

Nishimine等嗍将PTFE膜缝制在Wallstent或Z型支

架上，用于13只7nPS猪，术后1个月，带膜组9／13

只的分流道狭窄率<50％，裸支架组仅为1／13只；

术后3个月，带膜组仍有6／13例的分流道狭窄率<

50％。Haskal等【109将包被PTFE的Palmaz支架应用

于耵PS猪，带膜组1／8只术后3个月闭塞，其余随

访1～5个月仍通畅，对照组1／4只术后6周闭塞，

其余3只狭窄率分别为45％、65％、85％。Barrioa

等【11】将唧覆膜支架与裸支架相比较，术后6、12、
24个月带膜组狭窄率较对照组轻(P=0．03)；而术

后l、3、9个月两组间肝性脑病发生率差异无统计

学意义(P=0．48)。Saxon等f埘首先报道了将P1盹
覆膜支架用于6例分流道狭窄与闭塞患者的再通

术，在获得随访的5例患者中，3例分流道保持完全

通畅达315 d，l例由于血栓形成，另1例由于PTFE

膜移位而导致分流道狭窄。Haskal等[101实验表明

PTFE生物相容性很好以致可认为“无生物反应

性”，30 pLm的间隙只允许少量的组织长人分流道

内，可以保持分流道长期通畅。Barrioa等【t1】证实

PTFE覆膜支架的高通畅率可能带来肝功能损害和

慢性肝性脑病的发生，但由于其大大降低了门脉高

压所导致的一系列症状而可以改善肝功能。

2．2 PET覆膜支架

PET除具有强度高、耐腐蚀性、不易老化等特

点外，还具有展开充分、展开后不回缩、支撑力强、

稳定性好、制作工艺简便等特点[Sl。目前临床上编织

型PET覆膜支架应用较为广泛，PET覆膜支架植入

血管内后，诱发相当强烈的细胞反应，由异物巨细

胞及呈同心圆层状排列的嗜酸粒细胞、淋巴细胞构

成的纤维组织包绕在支架外表面，含有丰富细胞间

质的肉芽组织向PET纤维间浸润，PET覆膜支架管

腔内除与植入血管吻合处有少量内皮细胞层外，其

余部分被致密的纤维蛋白所覆盖。所以，PET覆膜

支架在临床上广泛应用于主动脉重建术及胸腹主

动脉瘤的治疗，但在TIPS中，其应用并不多见阴。

Ferral等㈣将PET覆膜支架应用于13例患者，随访

2—3个月，2例闭塞1例狭窄。Haskal等【141动物实

验中随访5～8周，带膜组1／8例闭塞，6／8例狭

窄，平均狭窄率为53％(0—90％)；对照组1／5例闭

塞，余4／5例肝实质段狭窄率为45％(26％一

86％)。张曦彤等【15】报道于术后4周复查4／11只猪，

只有1只通畅，术后8、12周复查发现均闭塞。

Haskal等f141实验结果显示，PET覆膜支架在延长分

流道通畅时间方面并无显著效果，但其修复反应与

裸支架不同，对照组表现在肝实质段典型的迅速发

展的局灶性狭窄，而带膜组分流道内增生组织更

多、更弥散，表现为覆膜支架周围较厚的套袖状增

生纤维组织，且覆膜部分组织厚度较裸支架部分

厚，PET覆膜支架末端金属丝周围可见中度炎症反

应。张曦彤等‘15li正实PET覆膜支架可有效地防止增

生组织向’ⅡPs分流道长入，但未能改善7ⅡPs通畅

率，其致血栓性和异物反应是血栓性闭塞发生的主

因，支架在两静脉端植入的位置是其影响因素。

2．3硅酮覆膜支架

Tahihata等【1q将Wallstent支架外覆一层硅酮应

用于14只实验猪’nPs，术后3周，仅2只猪分流道

通畅，且狭窄率>50％。几乎100％的分流道都出现

了早期血栓形成，远远超过了其不透X线的优点，

这与硅酮本身的致炎性及致栓性有关。其显著的血

栓形成及异物反应导致了比裸支架还差的结果。李
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文涛等【17】研究也显示国产硅酮覆膜支架的血液相容

性不优于裸支架。

2．4 Viatorr支架

Viatorr支架由较强径向支撑力的镍钛合金支

架外覆一层咖膜而呈筒状，筒外表面是一层改
进的唧薄膜，可减少胆汁和黏蛋白的渗透从而
抑制新生组织增生并对内表面具有支撑力；内表面

由PTFE膜构成。Viatorr支架经过特殊设计，2 cm

长的无覆膜区位于门静脉内，咖覆膜区位于肝
内分流道，两者交界处有一金属标志。目前，已在欧

洲市场上流通，并在美国进行多中心临床研究，研

究证明：Viatorr支架的1年初次通畅率达80％一

84％，经过介入处理的再次通畅率可达98．1％一

100％t嘲。FaneUi等【191研究发现如果所植入覆膜支架

长度适当的话，1年初次通畅率可达90．8％，如果覆

膜支架太短，则初次通畅率仅为79．5％，但结果差异

无统计学意义(P=0．25)。Fanelli掣嘲和Rossi等1201随

访中发现覆膜支架覆膜区无一例出现狭窄或分流

道内充盈缺损。另外，Rossi等闭还认为所有源于支

架长度不足的需要再次介入治疗者不是因为支架

设计缺陷，而是术者的技术错误所致，这也预示着

随着适当长度支架的应用和技术的提高，Vitorr支

架具有较好的应用前景。以致Saxon|211惊呼：新型

’ⅡPs覆膜支架的广泛应用预示着ⅡPs发展的新纪

元即将来临。

2．5 SIS覆膜支架

随着体内组织工程技术的发展，生物材料逐渐

成为研究的热点。SIS是一种不含细胞的细胞外基

质材料，来源丰富，自身结构特点和生物学特性，使

其几乎满足理想的体内组织工程生物材料应该具

备的所有条件，最有可能在组织体内完全再生阎。

文献报道，在修复下尿路、膀胱、血管、肌腱、韧带、

骨、半月板等多种组织缺损的实验和临床应用研究

中，应用SIS作支架材料取得了良好的效果圆。

Hiraki等[241将SIS覆膜支架应用于TIPs研究中，支

架中间是经过冷冻干燥处理的取自猪的SIS膜，被

夹在两个同轴的自扩式Zilver支架之间。应用于6

只猪，术后4周造影复查，1只闭塞，其余4只狭窄

率达60％一75％，另1只于术后4 d死于上呼吸道

感染。作者考虑不甚满意的结果可能与冷冻处理导

致SIS膜质地变脆，在植入过程中容易破碎以及放

置位置不当有关。

2．6药物包膜支架

具有抗炎、免疫抑制作用的药物包膜支架已在

临床上广泛用于冠状动脉等血管中。药物是这类覆

膜支架的核心，理想的药物应具有良好的抗炎性和

抗增殖作用，并可加速内皮化。目前主要有雷帕霉

素、紫杉醇等药物，最近报道了地塞米松药物包膜

支架(DMS)在减少血管内膜增生方面的作用，显示

不稳定性心绞痛患者植入DMS后的狭窄百分比比

稳定性心绞痛低圆。Tae—Seok Seo等嗍将15只猪平

均分成3组，1、2组分别浸有12％、20％的地塞米松

和聚氨酯混合液，3组为金属裸支架，随访5周，1

组中1只、2组中2只通畅，1、2组剩余模型和3组

中的所有模型分流道完全闭塞。实验表明，DM具有

抗炎、抗纤维化、抗凝和抑制增生的性质，可以干扰

巨噬细胞，降低生长因子和细胞因子的表达水平，

有效地抑制TIPs分流道内的假性内膜增生反应，

但由于部分血栓形成而未能延长分流道的通畅时

间。可能因为药物包膜支架携带的抗平滑肌细胞增

殖药物在抑制内膜过度增生的同时，也抑制了骨髓

源性内皮细胞，从而导致“内皮化延迟”而使支架内

血栓形成吲，文献报道药物包膜支架的血栓形成发

生率至少不低于金属裸支架阎。另外，药物包膜支架

还存在“边缘效应”、“爆发释放”现象等例不足，所

以对其在防治分流道再狭窄中的作用还需进一步

研究。

3存在问题

3．1覆膜支架的选择

支架内径的选择要考虑在降低门脉高压、防治

消化道出血的同时，尽量选用对肝脏灌注量影响小

的型号[姗。学者们认为术后门一腔静脉压力降至

12 mm Hg以下比较合适，但要因人而异田。所以可

能的话，可先扩张支架至较小的直径，如果临床症

状未明显改善后再次扩张至较大内径。随之而来的

就是选用什么样的支架，球扩式支架可以根据需要

逐步扩张，但在分流道内顺应性不好，而自扩式支

架(如Viatorr)内径则比较固定，不能任意扩张或减

小其内径。另有-二种新型的支架，具有先自扩至

6—7 mm而后可用球囊扩张至8—10 mm的特

性，不过这种支架还未上市[201。另外，目前应用的覆

膜支架大多分为覆膜区和裸区，为了一次性将肝内

分流道即自门静脉至肝静脉与下腔静脉交界处全

程用覆膜支架覆盖，以提高分流道通畅率，就必须

准确测量肝内分流道长度，也使得覆膜支架的r11Ps

操作比应用裸支架更复杂，对技术要求更高。

3．2其他问题
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①覆膜支架输送系统直径较大，难于操作。②

支架输送及释放过程中，由于支架输送系统和血流

的影响容易导致膜表面变形、皱缩或滑脱。③聚合

物覆膜本身具有一定的致炎性。④支架展开瞬间的

膜表面所携带物质易丢失。⑤放射性核素及基因治

疗对人体的影响和远期效果还需进一步研究论证。

⑥膜表面携带的药物及放射性核素的最佳剂量及

释放持续时间等。

4展望

新型覆膜的研制以及加速支架内皮化进程已

成为当前覆膜支架研制中最为前沿、最为紧迫的课

题【31】，由于r11PS建立分流道过程中不可避免地引起

肝组织损伤和胆汁外漏，同时分流道表面缺乏正常

血管内膜的内皮细胞，所以对r11PS支架覆膜材料

的要求更加严格。为了解决此类问题，国内外学者

进行了大量的研究，一些研究已深入到分子生物学

水平，从人工聚合物到天然生物材料，厚度更薄、顺

应性更好、相容性更高、内皮化更快的覆膜材料不

断涌现，覆膜支架内皮化理论如内皮细胞来源、内

皮细胞与平滑肌细胞间关系等理论也相继提出并

发展嗍。相信随着更成熟覆膜支架(包括干细胞捕捉

支架、生物可降解性支架等)的应用和分流道再狭

窄机制及其防治研究的不断深入，1rIPs发展的新纪

元即将来临。一旦r11PS在所有治疗方法中的临床

地位被重新界定：也就是7nPS治疗的第二个春天

即将来到嗍。
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