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肝静脉阻断下给药对门脉血药浓度的影响

沈玉英 丁乙 刘一之 倪才方 金咏梅 朱晓黎

【摘要】 目的 研究暂时性肝静脉（!"）阻断下经肠系膜上动脉（#$%）化疗及肝动脉（!%）化疗的
价值。方法 &’条犬，每犬均行 (组实验并作自身对照。于灌注 )*氟尿嘧啶（)*+,）以后 ’- )、)、&’、&)、
.’、/’、0’ 123抽取门脉血各) 14，测定血药浓度，进行药动学分析。结果 阻断组 )*+,的峰浓度及药时
曲线下的面积明显高于单纯组，药物总清除率阻断组低于单纯组。肝静脉阻断下肝动脉造影显示阻断

区末梢分支增多，肝段浓染明显。结论 暂时性阻断肝静脉经肠系膜上动脉、肝动脉灌注 )*+,，可以提
高门脉及局部肝组织的药物浓度，延长药物作用时间，增强抗肿瘤作用。
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经导管肝动脉化疗栓塞术（5%GU）是治疗肝癌
的有效办法，但临床疗效不尽如人意［&］。本课题研

究肝静脉阻断下经肠系膜上动脉化疗（#$%K*5!"L）
和经肝动脉化疗（5%K*5!"L）时门静脉内血药浓度
的情况，为临床多途径治疗肝癌寻找理论依据。

材料与方法

一、实验动物及器材

成年健康杂种犬 &’ 条，体重 &. V &) NB。(+

W9>;2=6肝管，端孔冠脉扩张球囊导管及深静脉营养
管改制的门静脉造影导管。’ - ’/) 英寸的超滑导
丝。X9:7=> 高效液相色谱仪，PRY%G&Z 美国 M!U*
YL$UYU[公司色谱柱，%Y\KL#5%] MLPW5]LYMPR#
数字减影血管造影机。安棋格钠芬（浓度为 0)^泛
影葡胺），)*+,注射液。
二、分组及统计学设计

根据研究目的分如下 ( 组。%组：阻断肝静脉
（!"）经肠系膜上动脉（#$%）灌注 )*+,（#$%K*5!*
"L）；F组：单纯经 #$%灌注 )*+,（#$%K）；G组：阻断
肝静脉（!"）经肝动脉（!%）灌注 )*+,（5%K*5!"L）；H
组：单纯经 !% 灌注 )*+,（5%K）。采用自身对照方
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法，对实验数据进行统计学处理。

三、肝静脉及门静脉置管技术

所有实验犬均采用 !"戊巴比妥钠（!# $%&’%）
静脉麻醉，经股静脉送入直径 ( ) *# $$端孔冠脉球
囊导管于肝右静脉，经端孔造影证实导管位置后，造

影剂充盈球囊行肝右静脉造影，以观察阻断效果，并

依次作阻断前后 +,-、.-造影。取腹部正中切开，
暴露脾静脉，经脾静脉置管插入门静脉并造影。固

定导管，逐层关腹，导管尾部留在体外待用并行抗凝

处理。

四、/012给药参数
每条狗给药间隔 3 4/ 5，分别灌注 /012，剂量 3#

$%&’%，注射速度 # 46 $%&7。
五、取血方法

6组分别在开始注药后 # 4 /、/、*#、*/、3#、!#、8#
$9:抽门脉血各/ $;，置于肝素化离心管内，离心取
血浆3 $;置于 < 3# =>冰箱保存待测。
六、数据分析及统计方法

?@ABC7高效液相色谱仪及 DEF->*(美国 G.H0
FI,HFHJ公司色谱柱测定门静脉内 /012浓度。将
测得的门静脉血浆中 /012浓度的原始数据输入药
动学 !GKL程序处理，得到药动学参数。将 6组 /012
不同时间点的药物浓度计算均数及标准差（!! M "），
并对主要的药动学参数：药物峰浓度（>$@N）、清除率

（>D7）及生物利用度进行两两比较 # 检验，$ O #4 #/
为有统计意义。

结 果

一、药物浓度时间曲线

将 6组各时间点上测得的药物浓度均值绘成药
物浓度0时间曲线（以下简称药时曲线）图，图中可见
/012在 P组中药物峰浓度最低，消除最为迅速，而
在 -组中 >$@N最高，消除最为缓慢（图 *）。

图 ! 药物浓度0时间曲线

二、各组门脉 /012药动学参数
将测得的门脉血浆中 /012 浓度的原始数据应

用 !GKL实用药动学软件处理，所得的主要药代动力
学参数见表 *，对各组的各项参数作两两比较 # 检
验，结果表明：-组门脉血浆中的 /012 >$@N最高（$ O
#4#*），药时曲线下面积（-E>）最大（$ O #4 #*），各组
依次为 - Q R Q > Q P。清除速率常数（SB），除了 >
和 P组间 $ Q #4#/外，其余各组差异均有显著性（$
O #4#*），即 > Q R Q -。各组总 >D7以 P组最快，依
次为 P Q > Q R Q -。各组间 %*&3差异无显著性。

三、肝静脉阻断后，肝动脉造影表现

局部肝叶轮廓增大，与阻断前相比，肝动脉末梢

分支明显增多，实质期肝段浓染明显（图 3），浓染持
续时间长于未阻断区。

图 " 肝右静脉阻断下肝动脉造影显示动脉分

支增多，造影剂浓染

表 ! 不同给药方法门脉 /012药动学参数

组别
>$@N
（$%&D）

-E>
（$%&D T $9:）

SB

（$9:< *）

UV
（*&’%）

%*&3
（$9:）

>D7
（*&$9:）

- !884# M !#46 （/K4K M /4L）T *#3 （!4K6 M #43*）T *# < 3 （(4LL M #4L8）T *# < 3 *348* M *48* （!4/* M #4!3）T *# < !

R 38#4# M 384* （!K4K M !4(）T *#3 （64(! M #4!3）T *# < 3 （*#4!K M *43*）T *# < 3 *34!6 M *4*! （/4## M #46/）T *# < !

> *((4# M *(4L （!34L M !43）T *#3 （84!L M #4/!）T *# < 3 （K4*( M #4L8）T *# < 3 *#4(( M *4#! （84*# M #4/(）T *# < !

P **(4# M *#48 （3L4K M 34L）T *#3 （848L M #483）T *# < 3 （**436 M *4**）T *# < 3 *#46# M *4#3 （L43* M #48(）T *# < !

&$@N：药物峰浓度 -E>：药时曲线下面积 SB：清除速度常数 UV：表观分布体积 %*&3：半衰期 >D7：总清除率
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讨 论

一、肝静脉阻断后肝内循环变化

正常情况下肝动脉与门静脉之间的吻合支不开

放。当阻断肝静脉后，肝动脉!门静脉吻合支开放，
血流方向由正常的肝动脉!肝窦!中央静脉!肝静
脉转变为动脉!动!门脉吻合支（肝窦）!门脉［"!#］。
因此在行 $%&!$’()时，由于肝动脉!门静脉吻合支
的开放，化疗药物进入门脉分支。同时当阻断载瘤

区肝静脉后，肝动脉分支轻!中度扩张，阻断区动脉
灌注量增加［*］，肝肿瘤浸浴在肝动脉门静脉的高浓

度化疗药物中，达到了双重化疗的效果。本实验也

表明，阻断组门脉内药物峰浓度及药时曲线下面积

明显高于单纯 $%&组（! + ,-,.）。
二、阻断肝静脉后的影像学变化

.//"年金泽右等［0］对 ., 例肝脏病变患者进行
了载瘤区肝静脉阻断后肝动脉造影研究，结果发现，

阻断区域的肝动脉分支（主要为末梢分支）明显增

多，肝实质期呈持续性楔状浓染，从而增加了动脉的

药物灌注。

四、自身对照的应用价值

本实验对每条犬进行 %、1、2、3 # 次实验作自
身对照，消除了个体差异，节省了实验时间，提高了

动物的利用。每次间隔 " - * 4灌注 *!56，药物已经
过 .,个半衰期（".7" 8 ." 9:;），基本上排除了药物的
蓄积作用，保证了实验的可靠性、科学性。

三、<=%&!$’()的临床意义
经典的药动学理论认为，抗癌药物具有以下特

征：!一定范围内，抗癌药的细胞杀伤作用呈浓度依
赖性，即局部浓度增加 .倍，杀死肿瘤细胞数量可增
加 ., > .,,倍。"在达到有效药物浓度后，作用时
间愈长，疗效愈好，本实验 <=%&!$’()（%组）的门脉
峰浓度为（?00 - , @ ?, - #）#A79B，而 1、2、3组分别为
（"0, -, @ "0 -.）#A79B、（.CC - , @ .C - D）#A79B、（..C - , @

., -0）#A79B，前者明显大于后者（! + ,-,.）。同样，
前者的 %62亦明显高于后者（! + ,-,*）。由此可见
肝静脉阻断可使门脉的药物利用度提高。另外，阻

断组的 2EF明显低于对照组（! + ,- ,.），可见阻断
肝静脉可使药物在肿瘤局部及门脉的作用时间延

长，从而提高药物抗肿瘤作用。

尽管肝静脉被阻断后，门静脉的向肝血流在肝

动脉压力下变为离肝血流，但本实验的药代动力学

研究结果表明：阻断肝静脉情况下经肠系膜上动脉

灌注 *!5G时门静脉内的血药浓度仍显著高于单纯
经肠系膜上动脉灌注 *!5G，且前者廓清速度明显慢
于后者。因此可认为 <=%&!$’()对肝癌门静脉供
血区以及门静脉内癌栓形成的治疗将起积极作用。

暂时阻断载瘤段肝静脉，联合应用肝动脉途径

和经肠系膜上动脉途径进行双介入治疗，可显著提

高门静脉主干和末梢血药浓度，显著延长药物在局

部的作用时间，从而有望进一步提高肝癌治疗的临

床疗效。
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1.学位论文 沈玉英 肝静脉阻断对不同给药途径下门脉血药浓度的影响 2001
    目的:该文通过分析肝静脉(HV)不同通畅状态下经肠系膜上动脉(SMA)和肝动脉(HA)化疗时门静脉(PV)的药代动力学变化,研究暂时性肝静脉阻断下经

SMA化疗及HA化疗的价值.结论:暂时性肝静脉阻断下经肠系膜上动脉、肝动脉灌注5-Fu可以提高门脉及局部肝组织的药物浓度;肝动脉-门静脉吻合支的开

放可使化疗药物进人门脉分支也起到了动门脉双重化疗的效果;阻断肝静脉也可延长药物在门脉及局部肝组织的停留时间,增强抗肿瘤作用.

2.期刊论文 郑春梅.张玲.冯四洲.赵春华 马利兰在造血干细胞移植预处理方案中的使用及研究进展 -国外医学(输

血及血液学分册)2003,26(6)
    马利兰与环磷酰胺联合使用(BuCy)是造血干细胞移植中一种较为常用的预处理方案,其疗效确切.但口服马利兰有其固有的缺陷,如胃肠道激惹,其吸

收率及生物利用度个体间差异很大,而且会使肝静脉闭塞病的发生率增加.大量临床研究表明:静脉使用马利兰(IV Bu)没有肝脏的首过消除效应;吸收率的

个体间差异小;个体间的药代动力学参数变异小,且重复率高.IV Bu患者耐受性好,毒副作用较少,移植恢复快,使患者有条件接受其他移植支持治疗(如免

疫抑制治疗),疗效明显较以往提高,表现出比口服Bu有更多的优势.

3.学位论文 王峰 暂时阻断肝静脉后行肝动脉化疗栓塞术治疗肝癌的临床及药代动学的研究 1997
    对照单纯经肝动脉化疗栓塞术(TACE),研究暂时阻断肝静脉后行肝动脉化疗栓塞术(TACE-THVO)治疗原发性肝癌的药代动力学变化及临床疗效.暂时阻

断肝静脉后行肝动脉化疗栓塞术可明显提高肿瘤局部的药物浓度,延长作用时间,加倍提高了抗肿瘤的效果,并且减少并发症,避免由于TACE引起的肺转移

的发生,还可达到肝动脉、门静脉双重化疗栓塞的效果.该法在临床上有很好的应用价值.

4.期刊论文 任贵兵.黎一鸣.冯小洲.杨文彬.吉鸿 联合利用D-山梨醇清除率和超声多普勒评估肝储备功能初探 -武
警医学2004,15(8)
    目的探讨D-山梨醇肝脏清除率法和超声多普勒法相结合评估肝储备功能的可行性.方法分别给30名研究对象(肝硬化患者及非肝硬化者)静脉稳态滴注

D-山梨醇注射液,用酶分光光度法测量其血浆浓度和尿液浓度,据药代动力学公式得出D-山梨醇肝脏清除率;结合超声多普勒所测肝静脉总血流量,计算肝

内分流量(率)等指标的变化.结果肝硬化组肝内分流量(率)明显升高,与对照组比较有显著性差异(P＜0.01).结论D-山梨醇肝脏清除率法可反映肝功能性

血流量,结合超声多普勒测定肝总血流量可推测肝内分流量(率),它是评估肝储备功能有效的方法.

5.期刊论文 王峰.郎志谨.翟仁友 暂时阻断肝静脉后行肝动脉化疗栓塞术治疗肝癌的药代动力学研究 -中华放射学

杂志1998,32(7)

6.学位论文 刘士辰 经皮局部隔离肝脏灌注化疗合并血液灌流的实验研究 2002
    鉴于该技术的现状,我们进行了如下方面的研究:(1)通过动物实验,建立经皮局部隔离肝脏灌注化疗的方法,以简化该治疗的操作;(2)通过药代动力学

的分析,探讨经皮局部隔离肝脏灌注化疗结合血液灌流(PRIHP-CHP)技术在增加局部肝脏化疗药物浓度和减少全身浓度中的作用;(3)将经皮局部隔离肝脏

灌注化疗和暂时阻断肝静脉后肝动脉栓塞术(PRIHP-CHP结合TACE-THVO)相结合,分析其可行性.
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