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不同途径门脉靶向给药治疗鼠肝硬化

门脉高压的可行性研究

吴汉平 梁惠民 郑传胜 冯敢生

【摘要】 目的 探索合适的门脉局部给药治疗门脉高压症的途径。方法 采用四氧化碳（!!"#）诱
发的鼠肝硬化门脉高压模型。将哌唑嗪分别从下腔静脉、门静脉、肝动脉输注和脾直接穿刺给药，比较

#种途径给药后门脉压（$%$）、下腔静脉压（&!%$）、平均动脉压（’($）和心率（)*）的变化情况。结果
哌唑嗪经门脉、肝动脉和脾脏注入使 $%$平均下降 +, - ./、+, - ./和 +# - ,/，三者无明显差别，明显
高于下腔静脉注入，后者平均下降 +0 - 1/，经门脉、肝动脉和脾脏注入使 ’($下降分别为：+2 - #/、+# -
3/和+, - 4/，明显低于下腔静脉注入，后者使 ’($下降 2# - +/。#种途径对心率的影响无差别。结论
哌唑嗪经肝动脉和脾脏注入同样具有经门脉注入治疗门脉高压的优点，即降门脉压作用强，对全身血

流动力学影响小；肝动脉植泵注入扩血管性降门脉压药物是临床上可采用的药物治疗门脉高压的方法。

【关键词】 高血压，门静脉；治疗；肝动脉给药；哌唑嗪
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院介入放射科

目前已有多种治疗肝硬化门脉高压的药物应用

于临床。但由于它们为全身给药，存在用药剂量大，

对全身血流动力学影响大，降门脉压效果差等缺点。

随着介入放射学的发展，门脉局部给药已成为可能。

我们已有实验发现，门脉局部给予扩血管药物较全

身给药具有降压效果强，对全身血压影响小等优点。

本文通过不同的途径注入哌唑嗪，以期找到更合适

的门脉靶向给药途径。

材料和方法

一、动物与实验模型的制作

健康雄性 MN大鼠 2,只，体重 +,0 O 2#3C，平均
2+0C。按 0 - 1I" P +00C 体重皮下注射 .0/ !!"# 油
溶液（中性菜籽油稀释），双侧下腹部皮下交替注射，

每 1:注射 + 次，首次剂量加倍，共 20 次，同时饮用
+0/乙醇，即可复制成肝硬化门脉高压模型。
二、实验分组与方法

上述动物随机平均分成 #组：下腔静脉给药组、
门脉给药组、肝动脉给药组和脾脏给药组。下腔静
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脉给药组给药部位为下腔静脉，门静脉给药组注药

部位为肠系膜上静脉，肝动脉给药方法为胃十二指

肠动脉逆行插管给药，脾脏给药方法为脾脏直接穿

刺给药。给药剂量为：哌唑嗪 !"!# $ %#，每次给予的
药物均稀释至 &’(，用匀速输液泵 &"’)*内注完。
实验鼠在戊巴比妥钠 +"’# $ %#腹腔麻醉下，行

一侧颈总动脉插管，接压力换能器监测动脉压曲线，

记录平均动脉压（,-.），依动脉压曲线算出心率
（/0）；开腹暴露门静脉主干和下腔静脉，用 1 号头
皮针穿刺门静脉主干和下腔静脉，接换能器，分别测

门脉压（.2.）和下腔静脉压（342.），并计算出门脉
5下腔静脉压差（.2. 6 342.）。再行下腔静脉、肠
系膜上静脉、胃十二指肠动脉插管或脾脏穿刺为注

药用，接输液泵。各导管内分别注射肝素 78 万 9，
以防凝血。上述操作完毕，将动物放置 +"’)*使其
恢复生理状态才开始注药。自注药开始每 8’)*记
录一次观察指标参数直至注药完后 !"’)*。
三、统计方法

计算出各组的观察指标的改变率［（注药后观察

值 6注药前观察值）$注药前观察值 : &"";］，用!!
< " 表示，实验结果采用 =-= 软件 ->?2- 过程行
方差分析，并用 =>@法比较组间差别。

结 果

经 !种途径注入哌唑嗪对肝硬化大鼠 .2.、
342.、.2. 6 342.、,-.和 /0的影响见表 &。
由表 &可见，哌唑嗪经门静、肝动脉和脾脏给药

使 .2. 和 .2. 6 342. 下降的程度明显大于下腔
静脉给药，且对 ,-.的影响较后者弱。!种途径给
药对 /0的影响无明显差别。

讨 论

用药物降低门脉压预防食管胃底静脉破裂出血

是临床上治疗肝硬化门脉高压症较为重要的方法，

但常用的药物因全身给药存在降门脉压效果差且不

良反应大等缺点［&，7］。我们的实验研究发现，经门

脉局部靶向给于扩血管药具有降门脉压作用强、对

血压和心率影响小的优点，是较理想的降门脉压给

药途径［+］。采用门脉植入导管药盒系统（植泵术）

定期往门脉内给予降门脉压的药物是临床上实现门

脉局部给药的较理想方法。直接门脉植泵有以下方

法："门静脉直接植管；#脐静脉再通门脉植管；$
经皮肝穿门脉植管；%经颈静脉肝静脉肝内穿刺门
静脉植管。前 7种方法需外科手术，创伤较大；后 7
种方法为介入方法，虽创伤较小，但并发症较多，且

操作技术难度大，不便临床推广。门脉局部给药除

了门脉直接给药的方法外，尚有肝动脉给药和脾动

脉给药的间接门脉给药途径。采用介入的方法经股

动脉或锁骨下动脉行肝动脉或脾动脉植管无论是操

作难度还是并发症均小于门脉直接植管，尤其是介

入法肝动脉植管目前在临床上已用于晚期肝脏肿瘤

的化疗［!］。

本实验研究发现，哌唑嗪经肝动脉注入和经门

脉注入一样具有较强的降门脉压作用，明显强于下

腔静脉给药，且对 ,-. 和 /0 的影响小于下腔静
脉途径给药。脾脏给药降门脉压作用弱于门静脉和

肝动脉给药，对 ,-.的影响较后两种途径稍强，但
三者无统计学差别。说明经肝动脉或脾动脉给予降

门脉压药治疗门脉高压症是可行的，同样具备门脉

局部靶向给药的优点。

肝动脉给予扩血管药物降门脉压的可能机制

是："通过对肝脏微循环的研究表明：肝动脉经过胆
管周围丛与门脉末梢在肝窦前进行吻合，而且在肝

硬化发生过程中，纤维间隔中肝动脉小分支与门静

脉小分支发生吻合，形成肝动脉5门静脉瘘。这些均
表明在肝硬化时，药物经肝动脉注入可以达到门脉

表 ! !种途径给药对门脉和全身血流动力学影响（!! < "，# A B）

下腔静脉给药组 门静脉给药组 肝动脉给药组 脾脏给药组

.2.改变率（;） 6 &" C ++ < + C DB 6 &1 C D7 < 8 C &! 6 &1 C D" < 8 C +" 6 &! C B1 < ! C &8"

342.改变率（;） 8 C "8 < +8 C 1! ! C B& < 7+ C 8E 6 + C &B < &7 C ++ D C D+ < 77 C ++

.2. 6 342.改变率（;） 6 && C 11 < 8 C E7 6 77 C 1+ < B C !B 6 7+ C "+ < D C &" 6 &1 C E" < ! C +8"

,-.改变率（;） 6 7! C "1 < B C &1 6 &7 C !+ < + C D7 6 &! C 8+ < D C B+ 6 &E C E" < 1 C B!""

/0改变率（;） 6 " C "D < ! C 78 6 " C "7 < + C +! 6 + C &" < + C D& 6 " C &B8 < 7 C E7

"组间比较（=>@法）示：门静脉给药组、肝动脉给药组与脾脏给药组无统计学差别
""组间比较（=>@法）示：门静脉给药组、肝动脉给药组和脾脏给药组无统计学差别；门静脉给药组和脾脏给药组无统计学差别。
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的末梢分支使其扩张（哌唑嗪可以作用于门脉血管

床的!! 受体使门脉及肝窦扩张）
［"］。"门脉阻力增

加部位主要在肝窦，药物经肝动脉注入必然经过肝

窦，使肝窦扩张，阻力降低。此外，扩血管药物经肝

动脉注入可以扩张肝动脉，增加肝动脉血流，从而增

加肝脏的血供，有利于改善肝功能。脾动脉给予扩

血管药物降门脉压机制为：药物经脾动脉注入后，可

以经脾实质及脾静脉回流入门静脉。但回流量的多

少与门脉高压时脾静脉的血流方向有关，若脾静脉

为逆肝血流，则药物可以经脾静脉#肾静脉分流或脾
静脉#胃短静脉#胃底食管静脉等途径流入腔静脉，
从而使降门脉压作用减弱而对全身血流动力学的不

良反应影响增强。此外，扩血管药物尚可以扩张脾

动脉，增加脾脏血流量，从而增加门脉血流量，不利

于门脉高压的治疗，故脾动脉给予降门脉药物治疗

门脉高压不及肝动脉给药理想。

综上所述，扩血管性降门脉压药物经肝动脉注

入同样具有经门脉注入治疗门脉高压的优点，即降

门脉压作用强，对全身血流动力学影响小；肝动脉植

泵注入扩血管性降门脉压药物是临床上理想的药物

治疗门脉高压的途径。
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·消息·

血栓治疗新进展

一种新型旋切抽吸系统

动脉粥样硬化是侵犯人类健康的主要疾病之一，他使人体血管管腔狭窄、不规则、血流缓慢，最后血栓形成、管腔闭塞，造

成局部缺血，如心肌梗死、脑卒中或肢体坏死。

最初的研究为手术剥脱或搭桥及内科溶栓治疗，这些方法或者创伤大，或者效果不佳。近年来采用旋切抽吸加溶栓、球

囊扩张与支架术等综合措施取得了一些进展。

虽然在旋切方面作了许多器械研究，但成功的不多，许多研究未能进入临床应用，少数用于临床也只限于粉碎血栓，不能

同时抽吸，以致造成远端血管栓塞，即使粉碎也仅限于新鲜血栓，而且必须同时作溶栓治疗，而溶栓又带来出血并发症。对陈

旧血栓由于产生机化，附着在血管壁上，更不起作用。

瑞士 C563DE公司研究制造的一种新型旋切抽吸导管（F*5063G ,35-0506）通过实验研究后，已应用于临床，并经欧洲 HI认
可，取得证书。

自从 C,-7255 最早于 !%%% 年在 H3612*J3+, K8506J085 F312*4发表以来，瑞士的 L*442M*906、德国的 L04406、N*6O06M、法国的
A086;、L383及奥地利的 )06,P2等均先后发表论文对此予以肯定。
理想的取栓器应符合以下条件：操作简单、可控性好、能粉碎新鲜与陈旧的血栓，同时将碎屑运走、不造成远端栓塞、不损

伤血管内膜、术后残留狭窄少、无需再溶栓治疗。C563DE F*5363G 导管已达到上述理想要求。对新鲜血栓抽吸速度为 !,7 Q +，
陈旧血栓达 !,7 Q ? R &+。将血栓打碎至 !BB R "BB#7，以 ! $ "74 Q +速度抽走，而失血量仅 ’B R %B74 Q 728。目前治疗组中包括病
期长达 (B周，长度为 &B,7，年龄最高至 %!岁的高龄患者。
至今，只要导丝能通过狭窄部位，技术成功率可达到 !BBS，术后踝臂指数从 B $ &! R B $ &?改善为 B $ T& R ! $ !!；?个月后仍

能达到 B $ "( R ! $ B>。早期成功率为再狭窄 U "BS的达 ’&S，其中同侧治疗达 %TS，跨侧者 (BS（因为导管不够长之故）。?个
月再狭窄率为 (BS，各种并发症占 ?(S，但除个别情况外均无需外科处理也无永久损害。
所有临床研究均肯定这一导管的应用。该公司根据应用情况正在进一步改进，如导管柔顺性更好，外径从 ’V改为 TV，可

以盘曲，并加长，以便应用于对侧肢体与透析瘘栓塞治疗。更进一步的研究为 "V与 &V导管的开发，并应用于冠状动脉的治
疗。

HI认证条件之一为该导管的使用必须取得技术操作证书，国内南京医科大学一附院李麟荪教授已取得该项资格证书，
并将在国内建立该技术治疗与培训（中国）中心，我国医师经该中心培训并取得证书后方可对病人进行治疗。

施海彬 供稿
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1.期刊论文 黄秋学.聂基锋.董会娟.刘从贵 门脉高压症急性大出血临床治疗方法选择和转换 -中国误诊学杂志

2008,8(34)
    门脉高压症急性大出血是出血量大而凶猛,处理不当病死率很高的一种疾病,也是内科和外科共同治疗的一种疾病,治疗方法不同,则效果不同.自2000年

以来,根据我们收住院患者总结其效果,简要报告如下.

2.期刊论文 段宏宪 TIPS治疗门脉高压及其并发的消化道出血2例 -世界华人消化杂志2000,8(z1)
    目的观察经颈静脉肝内门体分流术(TIPS)治疗肝硬变门脉高压及消化道出血的临床疗效.方法采用TIPS治疗肝硬变门脉高压观察其近期疗效、并发症

.结果 2例患者门静脉建立有效分流,成功率100%.门静脉压由5.4kPa及5.2kPa分别降至3.2kPa和2.8kPa,分流后食管静脉曲张1例消失,术后腹水1例消失、

1例减少,术后2例患者出血均停止,术后1例患者并发肾功能衰竭,最后死亡.结论 TIPS可迅速降低门静脉压力,近期疗效满意,中期疗效欠佳,术后可出现腹水

再现、肾功能衰竭、支架狭窄闭塞、肝性脑病等.

3.期刊论文 孔中宇.KONG Zhong-yu 限制性分流与断流联合术治疗门静脉高压症 -中国普通外科杂志2006,15(1)
    目的探讨限制性分流与断流联合手术治疗门静脉高压症的效果.方法对39例门静脉高压症患者行断流加肠腔静脉限制性分流术的临床疗效进行回顾性分

析.结果患者术后自由门静脉压力水平下降8 cm H2 O,且皆保持门静脉的向肝血流,术后随访6～24个月,39例患者有1 8例肝功能有不同程度恢复,1例在围手

术期有短暂的肝性脑病发作,3 8例患者腹水消失,食管胃底静脉曲张消失好转率82.1%,无再出血发生.结论断流限制性分流联合应用,既能保持一定的门静脉

压力及门静脉肝脏血供,又能防止上消化道出血,降低肝性脑病发生率,是治疗门静脉高压症的较为理想的手术方法.

4.期刊论文 葛勤利.杨玉捷.万新海 善得定治疗门脉高压性胃病伴出血52例 -世界华人消化杂志2000,8(z1)
    目的观察善得定治疗门脉高压性胃病(PHG)伴出血的疗效及反应.方法 PHG伴出血患者52例,男37例,女15例,随机分为善得定治疗组和垂体后叶素对照组

,其中治疗组21例,对照组31例,两组间各项资料无显著性差异(P>0.05).治疗组首剂给予善得定0.1mg+生理盐水20 mL静注,然后每小时25μg持续静滴24

h;对照组给予垂体后叶素每小时5～6单位,持续静滴24 h.疗效判定标准:用药12 h内无活动性出血者为显效;12 h～24 h内无活动性出血者为有效;24 h以上

继续出血者为无效.结果善得定治疗组的有效率为90.5%,垂体后叶素对照组的有效率为71%,前者显著高于后者(P<0.05).善得定组有面色潮红、口干1例,恶

心1例,腹胀1例,副作用发生率14.3%;垂体后叶素组有恶心5例,腹痛2例,胸闷3例,腹泻3例,副作用发生率为41.9%.善得定组不良反应发生率明显低于垂体后

叶素组(P<0.05).结论善得定在治疗PHG引起的上消化道出血病例中较垂体后叶素更有效,副作用低,应广泛临床应用.

5.期刊论文 聂晚频 肝内胆管结石合并门静脉高压症的治疗 -世界华人消化杂志2001,9(6)
    肝内胆管结石与门静脉高压症都是临床处理上较为复杂的问题.两者合并更增添了处理上的难度[1-13].肝内胆管结石合并门静脉高压症的发生率约占

肝内胆管结石就诊人数的10%左右.临床上以胆石胆道梗阻和肝硬变门静脉高压为特点.有关肝内胆管结石合并门静脉高压症的治疗的报道甚少,且尚无统一

定论[4].一旦处理不当,常可产生严重后果,轻则影响治疗效果,加重患者的痛苦,重则可能危及患者的生命.肝内胆管结石合并门静脉高压症总的治疗原则是

控制胆道感染,解除胆道梗阻,降低门静脉压力,改善肝脏功能.但临床上由于其复杂性,难以决定是先处理胆道疾患还是先处理门静脉高压症,是一次手术同

时处理二者还是行分期手术治疗等.举棋不定则有可能延误治疗甚至危及患者的生命.因此,应在充分认识本病治疗中的问题及全面评估患者情况的前提下

,选择适当的手术时机和手术方式.

6.期刊论文 陈文光.赵维东.屈海艳 西沙必利、奥美拉唑、心得安配伍治疗门脉高压胃病92例 -陕西医学杂志

2007,36(5)
    资料与方法

1 临床资料 选取我院2000年6月至2005年9月诊治的肝硬化门脉高压性胃病患者177例.其中男127例,女50例,年龄35～70岁,平均42岁,所有患者均为临床确

诊为肝硬化门脉高压,具有消化不良,反酸,腹胀,腹痛等症状.胃镜检查示:食管,胃底静脉曲张,胃黏膜充血,水肿,糜烂.排除消化性溃疡和消化系统占位性、

器质性病变,并发全身性疾病,如心,肺,肾功能不全,内分泌代谢性疾病,除外两周内受过其他胃动力药物,抗酸药物、扩血管药物治疗者.

7.期刊论文 胡军红 胰源性门脉高压症147例分析 -中国误诊学杂志2007,7(9)
    胰源性门静脉高压症(PPH)亦称区域胰源性门脉高压症,占肝外型门脉高压症的5%,我院自1995-01～2006-12收治13例PPH并复习国内2005～2006年间7篇

文献报道的134例分析如下.

8.期刊论文 李庆芝 区域性门脉高压症的诊治和误诊原因分析 -中国误诊学杂志2005,5(14)
    对我院1996-03-2004-06区域性门脉高压13例诊治及误诊原因分析如下.

1对象和方法

1.1对象本组男8例,女5例,年龄17～72岁，平均38.5岁,病程8 d～10 a.其中有呕血、黑便8例,恶心、呕吐、腹胀3例,慢性腹痛、腹泻、消瘦2例.既往有慢

性胆囊炎、胆石症病史7例,有反复发作急性胰腺炎3例,有长期饮酒史2例,有慢性胰腺炎史1例,有胰腺癌家族史1例.
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9.期刊论文 焦建中.赵夏夏.李晓云.王秀丽.文娟 选择性脾动脉栓塞术治疗门脉高压性脾功能亢进的临床体会 -中
国医师杂志2006,8(2)
    目的研究选择性脾动脉栓塞术治疗门脉高压性脾功能亢进的临床体会.方法采用Seldinger技术经股动脉插管至脾动脉,用40%碘化油、明胶海绵条及自

体头发碎屑行脾脏50%～70%栓塞治疗.结果术后2月,脾脏明显缩小,白细胞、血小板回升,凝血酶原时间缩短,腹部B超示:门静脉、脾静脉直径缩小,血流量较

治疗前增加.讨论选择性脾动脉栓塞术治疗门脉高压性脾功能亢进,近期疗效较好,是一种安全、有效的治疗手段.

10.期刊论文 田明顺.郭玉军.武长军.刘庆贺 经颈静脉肝内门体分流术治疗门脉高压食管静脉曲张出血18例分析 -
中国误诊学杂志2008,8(4)
    目的:观察经颈静脉肝内门体分流术(TIPS)治疗门脉高压食管静脉曲张出血18例的临床结果.方法:对18例确诊的门脉高压食管静脉曲张并反复呕血,便

血患者行TIPS治疗,并进行随访观察,全部病例经CT及内镜检查.结果:术前门脉主干压由(4.10±0.75) kPa下降至(2.35±0.65) kPa(P＜0.001),造影见食管

胃底曲张静脉消失,随访3～50个月,除2例发生胃黏膜糜烂出血,1例十二指肠溃疡出血,其他无出血;3例术后1个月出现肝性脑病;3例术后3个月～1 a出现不

同程度的分流道狭窄,球囊成形后再通.2例因肝功衰竭,1例因合并肝癌死亡.结论:TIPS能有效地降低门脉压,控制并预防食管胃底静脉曲张破裂出血,TIPS远

期疗效有待观察.
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