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药物治疗仍然是肝硬化的主要治疗手段，但肝

硬化患者存在肝脏微循环障碍和门静脉血流动力学

异常，提示常规外周静脉应用护肝药物，药物作用难

以充分发挥。探讨新的用药方式对进一步提高疗效

具有重要的临床价值和迫切性。本文拟对经门静脉

留置导管药物灌注治疗肝硬化的理论基础及应用前

景加以讨论，以期得到专家学者对此种用药途径的

关注和论证，为肝硬化的治疗提供新的手段。

一、肝硬化药物治疗的作用机制及疗效

肝硬化患者肝细胞弥漫性损害，肝功能反复出

现异常，需要长期进行药物治疗。目前常用的治疗

药物主要有以下几种，作用机制各有不同，用药途径

基本是外周静脉，能够一定程度上改善肝功能，促进

肝细胞再生，延缓肝硬化进程，简述如下。

（一）硫普罗宁（2(3?$3#(#） 化学结构是 I;（!;
巯基丙酰基）甘氨酸，与谷胱甘肽有类似的结构，为

人工合成的药物。肝硬化时肝脏组织处于缺血和缺

氧状态，引起超氧化物歧化酶（JKL）活性下降，氧自
由基增多。氧自由基与肝细胞膜磷脂中的不饱和脂

肪酸结合形成脂质过氧化物，脂质过氧化物改变膜

磷脂的分子结构及细胞膜的流动性与通透性，导致

肝细胞的破坏。硫普罗宁能够有效清除氧自由基，

调节体内抗氧化酶体系发挥抗氧化作用，维持体内

谷胱甘肽平衡、螯合金属离子，抑制肝细胞线粒体过

氧化脂质体形成，保护肝细胞膜的稳定性。硫普罗

宁参与肝细胞物质（蛋白质、糖）代谢，促进蛋白合

成，还具有利胆作用，是临床常用的肝功能改善剂和

代谢解毒剂［+，F］。临床常用剂量为 F-- 68 M *N O
+-N葡萄糖 F*- 6&，静脉滴注，+ 次 P 0，F O G 周为一
疗程。

（二）甘利欣 系甘草中的活性成分甘草次酸

的左旋构型，是甘草有效成分的第三代提取物。甘

利欣通过抑制肝组织中花生四烯酸和前列腺素 QF，
产生较强的与皮质醇类似的非特异性的抗炎作用，

减轻肝细胞的炎性水肿和坏死，保护肝细胞和溶酶

体膜结构。甘利欣能阻滞钙离子内流，以减轻肝脏

细胞的损害，还可增强刀豆素 R（S3#;R）诱导的淋巴
细胞和 IT细胞产生";干扰素的能力。甘利欣口服
和静脉给药 .- 6(#后主要分布于肺、肝肾、小肠等，
心、脾、肌肉中也有分布［.］。临床常用剂量 +*- O F*-
68静脉滴注，+次 P 0，F O ,周为一疗程。
（三）还原型谷胱甘肽（!J:） 是由谷氨酸、半
胱氨酸和甘氨酸组成的含巯基的三肽物质。!J:广
泛分布于机体各种细胞内，在肝细胞内含量最为丰

富。!J:提供的巯基具有很强的亲和力，通过转甲
基及转丙氨基反应结合毒性因子（亲电子物质，氧自

由基和过氧化氢）及其代谢产物而使细胞免受损害，

保护肝脏的合成、解毒、灭活激素等功能，并促进胆

酸代谢，而发挥保护肝细胞的疗效［G］。临床常用剂

量 +F-- O +,-- 68，静脉滴注，+ 次 P 0，F O G 周为一
疗程。

（四）丹参注射液 中药丹参系参系唇科植物，

味苦，性微寒，无毒。丹参的有效成分是多种丹参酮

和维生素 Q。中医认为丹参具有活血化瘀功效。现
代药理学研究证明丹参具有改善微循环障碍，纠正

血液流变学异常，抗炎、抗凝，提高机体对缺氧的耐
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受和免疫功能等多种药理作用。应用丹参能明显降

低肝损害动物模型血清转氨酶水平，减少肝组织内

三酰甘油含量，减轻间质炎症反应，降低希文球蛋白

的水平，能促进已形成的胶原纤维降解和肝纤维化

组织的重吸收，预防实验性肝硬化的发生。丹参通

过改善肝窦的血液循环，对抗肝硬化内毒素血症等

机制，使门静脉阻力下降，降低门静脉压力［!，"］。临

床常用剂量为丹参注射液 #$ %& ’ !( ) *$(葡萄糖
注射液 #!$ %&静脉滴注，*次 + ,，# ) -周为一疗程，
连续 . ) "个疗程。或每年间歇应用时间达 "个月。
（五）黄芪、川芎嗪注射液 常用于肝硬化门脉

高压的治疗，此两味中药具有抗纤维化，抗脂质过氧

化物损伤、抑制储脂细胞，抑制血小板聚集，改善肝

脏微循环等作用，能够促进肝脏代谢，提高机体免疫

功能从而间接促进病毒清除，减轻细胞毒反应［/，0］。

临床应用显示较好的疗效，常用剂量黄芪注射液 *$
%& ’ !(葡萄糖注射液 #!$ %&静脉滴注，*次 + ,，#周
为一疗程，连续 - 个疗程；川芎嗪注射液 *"$ %1 ’
*$(葡萄糖注射液 #!$ %&静脉滴注，*次 + ,，# ) -周
为一疗程，连续 #个疗程。
如上所述，多种中西药物从不同途径对肝硬化

患者的肝功能损害起到一定的治疗作用。但总的说

来目前药物治疗中远期疗效不肯定，大部分患者会

反复出现肝功能异常，逐步发展到肝功能失代偿期。

药物治疗存在用药周期长，个体差异大，治疗费用高

等问题。所以进一步挖掘中西药物对肝硬化的治疗

作用，对用药途径，用药方法进行改进，真正发挥药

物的疗效具有重要的临床意义。

二、经门静脉留置导管药物灌注治疗的理论基

础、方法和应用前景

近年来肝硬化的病理生理研究阐明了肝脏微循

环障碍和血流动力学的变化。肝细胞坏死2再生2假
小叶形成过程中，纤维间隔增生压迫门静脉、肝静脉

小分支，使肝窦变窄，血窦毛细血管化，门静脉灌注

阻力增加，血流变缓，红细胞聚集，继发微小血栓形

成，使肝脏微循环障碍逐步加重，形成门静脉高压，

肝细胞处于缺血缺氧状态，营养物质摄入和合成、分

解代谢等功能明显异常［3］。门脉高压阶段全身血循

环处于高动力状态，门静脉血流量被动增加，但由于

肝窦水平阻力增加，门静脉2体静脉侧支循环分流，
实际的门静脉对肝组织的血流灌流比正常情况明显

减少［*$］。降低门静脉系统后循环阻力，增加门静脉

灌注，增加肝组织营养摄取和代谢产物的清除，保护

正常肝细胞功能，防止新的肝纤维化形成是肝硬化

治疗的重要环节。

区域性血管内药物灌注疗法是近年来出现的临

床用药新方法。药动学研究显示，通过病变靶器官

的供血血管内直接给药，病变部位的药物浓度比外

周静脉用药者约高 *$ ) !$倍，药物的首过效应使药
物更多地与病变组织结合，发挥治疗作用。区域性

药物灌注疗法目前主要应用于肿瘤的动脉灌注化

疗，动静脉血栓的直接药物溶栓，起到了良好的治疗

作用。肝脏作为人体内最大的代谢器官，药物的首

过效应在肝脏表现得非常突出。门静脉系统是肝脏

的主要功能血管，供应肝脏 /!(的血液。肝血窦与
门脉小分支直接相通，肝细胞在肝血窦内进行营养

摄入和物质交换。如前所述，各种药物通过不同的

方式保护肝功能，但药物最终的作用靶点均为肝细

胞，只有在足够的药物浓度和足够的作用时间两个

条件下才能发挥药物的最佳效应，而肝硬化患者肝

组织微循环阻力增加，肝组织有效灌流不足，自发性

门2体侧支循环开放等因素使药物在肝细胞表面及
肝血窦的分布显著减少，难以有效地作用于肝脏组

织。门静脉逆肝血流形成的状态下，药物对肝脏的

作用会更小。所以改进用药途径成为增加疗效的重

要思路之一。

门静脉导管留置术近年来较多地用于原发性肝

癌、结肠癌术后门静脉灌注治疗和预防术后复发，也

见于门静脉注射胰岛素、猪胰岛细胞植入治疗糖尿

病等。多采用手术方法植入导管，未发现出血等严

重并发症［**2*.］。采用介入放射学方法门静脉系统

植入导管2药盒系统仅见少量报道［*-］。通过微创手
段建立门静脉用药通道，将药物灌注入门静脉系统，

使之直接作用于肝细胞和细胞间质，充分发挥中西

药物的改善微循环、保护肝细胞膜、减轻肝细胞炎性

反应、降低门静脉压力的治疗作用将是肝硬化药物

治疗史上的一次飞跃，也具有现实的理论依据。

梁宗志等［*!］选择乙型肝炎、肝硬化患者 .3例，
采用上腹正中小切口（# ) . 4%）经胃网膜右静脉插
管到门静脉，连接化疗药盒并埋植于脐上腹直肌右

缘皮下，术后通过药盒经门静脉滴注 *$(葡萄糖注
射液 !$$ %& ’维生素 5注射液 . 6 $1 ’肌苷注射液
$ 6- 1，连续 ! ,。术后 *周对处于 789复制期的患
者，经药盒一次性注入!2干扰素 #$ %:；第 .天同等
剂量药再给 *次；处于 789低水平复制期的患者，
先给予泼尼松 #$ %1，每天 .次口服，#周后改为 *$
%1，每天 .次口服，共服药 -周；停药 -周后前述方
法给与!2干扰素。结果 .3例患者中 78;<1转阴 *"
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例（!"#），$%&’(（))例）转阴 "*例（+) ,+#），抗 $%-
转阴为 ..例，占 /! ,*#。临床症状明显缓解 )/例，
占 /+ ,0#。随访观察 " 年，$%1’(阳性转阴时间最
快为治疗后 )周，最长为 *个月。作者认为采用经
药泵通过门静脉一次性足量给与抗病毒药物，使高

浓度抗病毒药物在肝内与病毒充分接触，提高了药

物杀灭病毒的疗效，也相对减少了用药量［"0］。我们

选择肝硬化合并食管胃底静脉曲张、有消化道出血

史或存在出血高危因素的患者，在电视透视和（或）

%超引导下于剑突下或右腋前线穿刺门静脉左支或
右支进入门静脉系统，先行介入性食管胃底静脉栓

塞治疗，然后置入 !2特制留置导管于肠系膜上静脉
近端，导管体外端连接药盒并埋植于剑突下方或右

上腹。皮肤切口愈合后开始经药盒注入护肝药物。

药盒部位消毒，静脉输液针穿刺药盒，连接输液器，

即可行门静脉药物灌注治疗。药物选用中药制剂为

主，包括丹参注射液 )3 45 6生理盐水 )03 45，黄芪
注射液 "3 45 6 "3#葡萄糖 )03 45，川芎嗪注射液
")3 4( 6 0#葡萄糖 )03 45，连续滴注。输液瓶距药
盒垂直距离大于 *3 -4，便于药物滴入，需要时抬高
输液瓶，滴注完毕拔针，局部压迫 0 478 左右，敷以
创口贴。每月滴注 "3 9，连续 .个月。初步结果显
示介入性门静脉系统药物灌注治疗可在较短时间内

使肝功能显著改善，肝纤维化指标透明质酸（$’），
层粘连蛋白（:;），!型胶原（!<=）显著下降，门静脉
压力显著下降，显示了良好的应用前景。虽然国内

外尚未见其他类似的报道，经门静脉药物灌注治疗

肝硬化的疗效和在肝硬化治疗史上的意义需要更长

时间和随机大样本的观察，但从现有肝硬化病理生

理学、药动学和介入放射学理论来分析，该方法具有

良好的应用前景，值得进一步探讨。
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