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小肠黏膜下层覆膜支架促进经颈静脉肝内门腔静脉分流道内皮化的有效性*★ 

王晓白，曹广劭，张  红，张  艳 

Efficacy of small intestinal submucosa covered stent in promoting endothelialization in 

transjugular intrahepatic portosystemic shunt     

Wang Xiao-bai, Cao Guang-shao, Zhang Hong, Zhang Yan 

Abstract 

 

BACKGROUND: Endothelialization is the aim of preventing restenosis in intravascular stent and transjugular intrahepatic 

portosystemic shunt (TIPS) stent. It has been suggested that promoting the recovery of function and integrality of endothelial cells 

is a new strategy for preventing restenosis after the operations.  

OBJECTIVE: To investigate the efficacy of endothelialization of the shunts in TIPS by stents covered with small intestinal 

submucosa (SIS).  

METHODS: TIPSS porcine models were established, and the porcine were randomly divided into two groups. In the experimental 

group monofilament braided nitinol stents covered with SIS were implanted into the shunts. In the control group monofilament 

braided nitinol naked stents were used. After direct portal phlebography at 2 and 4 week spostoperatively, the shunt and the 

surrounding hepatic tissues were harvested for macroscopical and microscopical observation by scanning election microscope 

(SEM).  

RESULTS AND CONCLUSION: According to the portal venography 2 weeks after TIPS, 3 and 1 shunts were respectively 

occluded in control and experimental groups; 4 weeks after TIPS, 4 and 6 shunts were occluded in control and experimental 

groups, respectively, and the remainders of the shunts exhibited restenosis in different degrees. The restenosis rate was 

statistically greater in control group than the experimental group (P < 0.05). According to the microscopical observation and SEM, 

compared to the control group, more endothelialization occurred in the shunts of experimental group. Morphous and size of the 

endotheliocyte in the experimental group was well-distributed and arranging approach the direction of blood flow. Results show 

that SIS is a feasible biological material which can speed up the endothelialization of the shunts of TIPS, but the stents covered 

with SIS cannot improve the patency rate of the shunts efficiently. 

 

Wang XB, Cao GS, Zhang H, Zhang Y. Efficacy of small intestinal submucosa covered stent in promoting endothelialization in 

transjugular intrahepatic portosystemic shunt.Zhongguo Zuzhi Gongcheng Yanjiu yu Linchuang Kangfu. 2010;14(30): 5626-5630.     

[http://www.crter.cn  http://en.zglckf.com] 

 

摘要 

 

背景：达到支架内腔内皮化是血管支架置入，也是颈静脉肝内门腔静脉内支架分流防治再狭窄的目标，有学者已提议将促使

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。 

目的：探讨小肠黏膜下层覆膜支架促进经颈静脉肝内门腔静脉分流后分流道内皮化的有效性。 

方法：建立猪经颈静脉肝内门腔静脉分流模型，以数字表法随机分成 2 组，实验组将外覆小肠黏膜下层膜单丝编织网络型镍

钛记忆合金支架置入肝内分流道，对照组植入单丝编织网络型镍钛记忆合金支架。术后 2，4 周于直接门脉造影复查后，获

取支架内及周围肝组织，行大体、病理组织形态学及扫描电子显微镜检查。 

结果与结论：术后 2 周造影复查示对照组、实验组分流道分别闭塞 3，1 只，术后 4 周分别闭塞 4，6 只，其余均不同程度狭

窄，对照组血管再狭窄率高于实验组(P < 0.05)。病理及显微镜检查结果显示，实验组内皮化程度较对照组高，且实验组内皮

细胞形态、大小均匀，排列接近血流方向。结果证实小肠黏膜下层是一种可行的加快颈静脉肝内门腔静脉分流后分流道内皮

化的生物材料，但小肠黏膜下层覆膜支架未能明显提高颈静脉肝内门腔静脉分流道的通畅率。 

关键词：颈静脉肝内门腔静脉分流； 再狭窄；小肠黏膜下层； 内皮化；植入物；基础实验   
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0  引言 

 

经颈静脉肝内门腔静脉分流(transjugular 

intrahepatic portosystemic shunt，TIPS)后分

流道再狭窄与血管内支架置入后再狭窄的病理

特点类似，只不过TIPS在肝脏中开通的是无内

皮细胞的血管性通道，肝脏对其反应类似于内

皮细胞剥脱后的血管反应，通道内内皮细胞和

平滑肌细胞原型间充质细胞发生作用，分泌胶

原基质从而影响着平滑肌细胞的活动。所以

TIPS分流道内表面内皮化速度会更慢，相关研

究发现：术后1周分流道内表面可见散在的内皮

细胞，3周后内皮细胞可完全覆盖分流道内表

面，形成光滑连续的内皮细胞层，与其下方的

新生肉芽组织共同构成假性内膜，光滑连续的

内皮细胞层可能阻止平滑肌细胞增生
[1]
。因此

分流道表面内皮结构及功能恢复越早，假性内

膜增生程度越轻，分流道越通畅。 

从对血管再狭窄的认识以及大量TIPS相关
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研究的结果，滕皋军等
[2]
推测：TIPS后支架内内皮细胞

可能分泌多种因子调节平滑肌细胞的生长，调节细胞外

胶原基质的合成，阻止假性内膜的过度增生；完整连续

的内皮细胞层可以阻止血栓形成，避免由于血栓因素造

成的一系列后果
[3-4]

。因此，希望达到支架内腔内皮化是

血管支架置入，也是TIPS防治再狭窄的目标，Losordo

等
[5]
已提议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。 

本实验率先在国内结合体内组织工程技术将小肠

黏膜下层膜应用于促进TIPS分流道内皮化的研究中。 

 

1  材料和方法 

 

设计：异体量性对照动物实验。 

时间及地点：于2005-08/2009-09在暨南大学医学

院动物实验中心完成。 

材料：3个月±7 d 龄健康长白系普通家猪24只，雌

性11只，雄性13只，体质量24.9(22~27) kg，购自广州

市白云新市石马实验动物场，以数字表法随机分成两

组：对照组(n=8)采用6~65 mm单丝编织网络型镍钛记

忆合金支架(北京市有研亿金新材料股份有限公司)，实

验组(n=16)采用同样支架外覆小肠黏膜下层膜(四川大

学华西医院生物治疗国家重点实验室•干细胞与组织工

程研究室)，其中一端固定，另一端开放不固定并保留约

1.0 cm长裸支架。实验过程中对动物处置符合动物伦理

学标准。 

其他器材包括：TIPS Puncture Set (30° curved)肝

穿装置(德国OptiMed公司)、150 cm和260 cm 0.035" 

“黑泥鳅”导丝、5F Cobra造影导管、6~40 mm球囊扩

张导管等。 

实验方法：  

猪TIPS模型建立：肌注氯胺酮、安定、3%戊巴比妥

钠及阿托品联合麻醉。经耳缘静脉注入肝素40 mg    

(5 000 U)肝素化后外科分离右颈静脉，直视下行颈内静

脉穿刺，置入10F金属鞘，引入造影导管选择肝静脉造

影。然后沿导丝送入TIPS Puncture Set肝穿套针至下腔

静脉，选择接近分叉部的肝内门脉1级或2级分支行经肝

静脉门静脉穿刺。 

穿刺成功后，引入造影导管行门静脉造影并测量门

静脉压力。置入球囊导管扩张穿刺路径两三次后将支架

置入肝内分流道，支架覆膜段位于肝静脉内，尽量保证

支架覆盖整个分流道特别是肝静脉端分流道内表面，必

要时置入第2个支架。术后再次行门脉造影观察分流道

通畅情况，见图1。 

术毕，关闭切口，肌肉注射先锋Ⅴ2.0 g预防感染。

术后给予3 d抗凝药物，即将阿司匹林肠溶片碾碎后掺

入饲料内喂养，200 mg/次，1次/d。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

术后门脉造影复查：按照实验计划，分别于术后第2，

4周处死前行直接门静脉造影并测量门静脉压力。 

病理标本制作：处死后，游离出肝脏，以生理盐水反

复冲洗肝内分流道，观察分流道内有无新生内膜组织增

生、有无血栓及胆汁染色等。切取自门脉端至肝静脉或

下腔静脉段的分流道部及其周围约2.0 m肝组织，放入

体积分数10%中性甲醛液中固定至少24 h。然后按门静

脉端、肝实质段和肝静脉端三段将分流道横行切开，用

镊子小心取出支架丝后制作病理切片，每个部位至少取

3张切片，行苏木精-伊红染色。选取两组中未完全闭塞

的分流道内表面组织及周围增生组织，分别迅速切成大

小约4 mm×4 mm×4 mm、2 mm×2 mm×2 mm组织块，

立即放入2.5%戊二醛液中固定，以备行扫描电子显微镜

观察，观察分流道内表面内皮细胞形态、大小及内皮化

是否完全等，定量观察内皮细胞分布情况即内皮细胞指

数，即每个标本随机计数6个高倍视野(HPF，×3 000)

下内皮细胞数。 

主要观察指标：观察两组猪TIPSS后2，4周分流道

造影情况，分流道支架内及周围肝组织的组织学及病理

学变化。 

设计、实施、评估者：实验设计为第一作者，实施

为第二、三、四作者、评估为第一作者及本校病理学专

家，均经过正规培训，采用盲法评估。 

   

2  结果 

 

2.1  实验模型的建立情况  24只TIPS模型均成功建

立，8只置入裸支架，16只置入小肠黏膜下层覆膜支架。

分流道建立在右肝静脉至门脉分叉处16只，右肝静脉至

门脉左支6只，右肝静脉至门脉右支2只。其中实验组1

只由于释放的支架位置过低，遂再次置入另一支架将分

流道完全覆盖。术毕即刻造影示各例分流道内血流均通

畅。其中1只于预实验时麻醉过程中追加麻醉药物过量

而死亡，术后所有猪均未发生感染，无死亡。 

2.2  血管造影检测结果  对照组术后2周造影测量分

流道内径由术后即刻(5.7±0.2) mm降至(2.7±0.1) mm 

Figure 1  Shunt was unobstructed, and the inferior vena cave 
developed a good image through phlebography im-
mediately after operation 

图 1  支架置入后造影示 TIPS 分流道通畅，下腔静脉显影 
良好 

www.CRTER.org 
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(P=0.005)，术后4周完全闭塞。实验组术后2周造影测量

分流道内径由术后即刻(5.6±0.1) mm降至(3.5±0.2) mm 

(P=0.013)，术后4周降至(1.7±0.3) mm (P=0.000)；术

后2周造影所测内径高于对照组(P=0.036)。 

2.3  大体标本观察结果  术后2周，对照组2只狭窄，2

只闭塞，狭窄者表现为分流道内覆盖一层较厚的白色增

生组织，表面不光滑，可见血栓颗粒等，其下方支架显

示不清，以肝实质段狭窄为著，闭塞者可见TIPS分流道

内充满白色增生组织。术后4周，4只分流道均闭塞。 

实验组术后2周，完全通畅2只，表现为分流道内支

架表面覆盖一层连续、菲薄的白色内膜组织，表面光滑，

未见血栓颗粒及胆汁染色，其下方支架显示清晰，内膜

与支架结合松散易脱落，见图2。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

狭窄5只，表现为分流道内支架覆盖一层白色增生

组织，表面可见散在血栓颗粒，未见胆汁染色，以肝实

质段狭窄最为严重；闭塞1只，表现为肝静脉段、肝实

质段分流道内充满黑色血栓，门静脉段分流道内充满白

色增生组织，支架外周围一层增生纤维组织，此例术中

因支架移位导致支架位置较低而未将肝静脉段分流道

完全覆盖，遂经右颈内静脉再次植入另一支架并与第一

个支架相互重叠。术后4周，狭窄3只，表现为分流道内

表面覆盖厚度不均的白色增生组织，支架金属丝被完全

覆盖，未见血栓颗粒及胆汁染色，见图3；闭塞5只，与

对照组闭塞分流道不同的是闭塞分流道尚有残留空腔，

大小不一，内腔表面比较光滑。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.4  光镜学检查结果  对照组术后2周，狭窄分流道表

面散在分布少量内皮细胞，形态、大小、排列欠规则，

见图4，其余闭塞分流道未见内皮细胞。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

实验组术后2周，狭窄分流道表面均散在分布少量

内皮细胞，形态、大小、排列较对照组规则，术后4周，

狭窄分流道表面内皮化程度更高，形态更成熟，见图5；

实验组内膜组织增生、血栓形成、炎症反应、胆管增生

等均较对照组轻。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.5  扫描电镜观察结果  术后2周对照组狭窄分流道

表面不光整，表面可见大量血细胞或血栓颗粒附着，仅

可见少量内皮细胞，细胞边缘不圆滑，形态细长、幼稚

或不规则，大小不一，排列稀疏、杂乱(图6a)。术后2

周实验分流到表面组较对照组光整，内皮细胞散在分

布，细胞呈扁平短梭形或多角形，大小较对照组规则(图

6b)。术后4周实验组分流道表面更加光整，未见明显血

细胞聚集和血栓附着，内皮细胞核更加圆隆、饱满，排

列较前规整、紧密，更接近血流方向，细胞单层排列呈

“铺路石”状，排列间隙明显缩小，少部分可见重叠覆

盖生长，内皮细胞还未完全成熟(图6c)。还可观察到支

架金属丝表面光滑完整，未见镀层脱落、生锈腐蚀等(图

6d)。通过计数内皮细胞指数知，对照组术后2周内皮细

胞指数为(4.00±1.41)个/HPF，实验组为(8.25±1.49)个

/HPF，两者相比差异有显著性意义(P=0.001)，术后4

Figure 2  Experimental group displayed a layer of thin white 
hyperplastic tissue in internal surface of the shunt 2 
weeks after operation 

图 2  实验组术后 2 周分流道内表面可见一层薄薄的白色增 
生组织 

Figure 3  Experimental group displayed a layer of thick white 
hyperplastic tissue in the transection of the shunt, 
and the surface was slick 4 weeks after operation 

图 3  实验组术后 4 周横断面见分流道内覆盖一层厚厚的白 
色增生组织，表面光滑 

Figure 4  Control group: endotheliocyte in the surface of the 
shunt which had an immature morphous and irre-
gular arrangement 2 weeks after operation (He-
matoxylin-eosin staining,×1 000) 

图 4  对照组术后 2周分流道表面内皮细胞稀少，形态幼稚， 
排列不规则(苏木精-伊红染色，×1 000) 

Figure 5  Experimental group: a layer of fairly mature endo-
theliocyte and corpuscular thrombus adhering on 
the surface of the shunt 4 weeks after operation 
(Hematoxylin-eosin staining, ×1 000) 

图 5  实验组术后 4周分流道表面可见一层较成熟的内皮细 
胞及血栓颗粒黏附(苏木精-伊红染色，×1 000) 
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周对照组分流道完全闭塞无法观察内皮细胞，实验组则

增至 (18.33±2.08) 个 /HPF ，比术 后 2 周明 显增 加     

(P=0.000)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3  讨论 

 

目前旨在促进分流道表面内皮化的各种覆膜支架

不断涌现，自1995年有研究将四氟乙烯(PTFE)覆膜支

架应用于TIPS中，迄今为止，已有PTFE、聚对苯二甲

酸乙二酯(PET)、硅酮等覆膜支架应用于TIPS实验研究

及临床治疗中
[6]
。但覆膜材料大部分是人工合成材料，

未能从根本上解决TIPS分流道再狭窄问题，目前只有

Hiraki等
[7]
将新型生物材料小肠黏膜下层应用于TIPS分

流道再狭窄的防治研究中。本实验结合体内组织工程技

术，在国内率先利用小肠黏膜下层膜可以提供内皮细胞

生长环境和生长空间的特性，在猪肝实质内置入小肠黏

膜下层覆膜支架。较Hiraki改进了小肠黏膜下层覆膜支

架，将小肠黏膜下层膜单端间断缝合在裸支架外表面，

减少了小肠黏膜下层膜皱缩、破碎的机会，简化了制作

过程，设立了裸支架组进行随机对照研究，并增加了随

访观察时间点及组织形态学观察手段，对更多的相关指

标进行详细的定量分析等，从而为更好地预防分流道再

狭窄提供实验依据及新的提示。 

本实验结果显示实验组术后2周分流道内表面内皮

细胞指数高于对照组(P < 0.05)，且术后4周实验组内皮

细胞指数更高；电镜下观察实验组内皮细胞形态、大小

均匀，排列接近血流方向。由此可推断出：TIPS分流道

开通后2周已出现内皮细胞修复，内皮细胞的移行与血

流方向有关，顺流方向的移动明显快于其他方向；内皮

细胞与分流道假性内膜形成有着极其密切的关系，当内

皮细胞修复障碍时，假性内膜过度增生严重，易导致

TIPS分流道狭窄甚至闭塞，而分流道表面内皮细胞结构

及功能恢复越早，假性内膜增生的程度也就越轻，分流

道也就越通畅。小肠黏膜下层促进内皮化的效应可能与

其独特的成分、结构、生物特性有关。小肠黏膜下层置

入宿主体内后，能迅速诱导细胞浸润，刺激血管生成和

宿主细胞的长入和分化，产生的再生组织在结构和功能

上均与原有组织相似，即部位特异的组织再生
[8-9]

，其确

切机制不清楚
[10]

，本实验认为可能与以下因素有关：①

小肠黏膜下层是一种不含细胞的细胞外基质材料，胶原

占其干重的90%，研究表明小肠黏膜下层的主要成分

Ⅰ、Ⅲ型纤维胶原蛋白可诱导内皮细胞增生，且仅增生

融合成单层
[11]

，小肠黏膜下层还存在纤维素连接蛋白和

成纤维细胞生长因子2、血管内皮细胞生长因子等活性

物质
[8,12-13]

，既可以刺激毛细血管内皮细胞的增殖和迁

移，同时又具有促进内皮细胞行为分化的作用。

Badylack等
[14]

在体外实验中证实了Ⅰ型胶原、Ⅳ型胶

原、纤维结合素及纤维黏连蛋白材料等对内皮细胞具有

强大的附着力。张开刚等
[15]

在超微结构上也证实了小肠

黏膜下层更有利于血管内皮细胞的生长。②小肠黏膜下

层呈现天然的三维空间，使之与组织细胞间存在良好的

界面关系，可以提供内皮细胞良好的生长环境和生长空

间，与自然衍生物和合成聚合物相比，小肠黏膜下层还

具备聚集组织内细胞，支撑组织结构和调节细胞表型的

功能
[16-17]

，并可定位、传送特定宿主细胞和生物活性因

子到所需部位，以及调整构建基质三维结构，为细胞生

长、繁殖、分化提供近似体内组织发育的细胞外基质支

架条件
[18-19]

，并很快与宿主结合，促进组织的功能修复，

其合理的渗透性可以为内皮细胞生长提供足够营养又

不引起膜下积液。Badylack等
[20]

将人微血管内皮细胞与

多种细胞一起培养，发现成纤维细胞株和角化细胞等在

小肠黏膜下层上增殖并迁移至小肠黏膜下层中，而人血

管内皮细胞则在小肠黏膜下层表面生长，从而证实小肠

黏膜下层能够促进细胞分化，调整组织结构能力。③小

肠黏膜下层膜的机械阻隔作用可以阻止胆汁漏对内皮

细胞生长的不利作用。④小肠黏膜下层较好的组织相容

性、无抗原性及抗微生物性，可有效减少炎症反应、血

栓形成几率，加快内皮细胞生长。 

至于内皮细胞和平滑肌细胞的来源目前观点尚未

Figure 6  Scanning electron microscopic observation of two 
groups 

图 6  实验组及对照组扫描电镜观察结果 

a: Control group: 2 weeks after 

operation endotheliocyte was im-

mature and irregular. Arrangement 

was sparse and tangle. Blood cells 

were observed on the surface (×3 

000) 

b: Experimental group: scattered 

endotheliocyte shaped short fusi-

form and polygonal 2 weeks after 

operation (×3 000) 

c: Experimental group: the surface 

of the shunt was slicker and more 

regular. Endotheliocyte was mo-

nolayer tightly arranged like 

“slabstones” and approached the 

direction of blood flow 4 weeks 

after operation (×500) 

d: Experimental group: tinsels of 

the stent were slick and integral 

with no plating defluvium or rust 4 

weeks after operation (×1 000) 
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统一。Ducion
[21]

认为内皮细胞来源有3种可能：来源于

假性内膜成肌纤维细胞的分化；来源于临近门静脉或肝

静脉血管内皮细胞的迁移；来源于肝窦。Sanyal等
[22-23]

认为TIPS内皮细胞来源于肝窦内皮细胞，其特性不同

于血管内皮细胞。平滑肌细胞的原型间充质细胞可能

有两个来源：肝血管平滑肌细胞的迁移或肝星形细胞

的转化
[24-25]

。Pokrajaca等
[26]

认为平滑肌细胞可能源于

肝星形细胞的转化，由邻近肝组织迁移而来，但尚不

清楚多远距离的细胞可以迁移过来，增生细胞的迁移

距离可能是假性内膜增生与血管成形术后内膜增生的

一个重要区别。 

本实验结果显示小肠黏膜下层具有一定促进内皮

化、加快内皮功能恢复的作用，并且支架表面早期内皮

化能够抑制平滑肌细胞增殖迁移，从而证实小肠黏膜下

层是一种可行的加快TIPS后分流道内皮化的生物材料，

在预防TIPS后分流道再狭窄方面具有广阔的前景。但小

肠黏膜下层覆膜支架未能明显提高TIPS分流道的通畅

率，可能是多方面因素造成的，如支架的异物反应、胆

汁漏、炎症反应、小肠黏膜下层膜与与支架的结合方式

等，所以联合其他预防TIPS后分流道再狭窄的方法如基

因治疗、药物包膜支架、干细胞捕捉支架、生物可降解

支架等仍是下一步研究的重点。 
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提供临床借鉴的价值：结果显示小肠黏膜下层具有一定

促进内皮化、加快内皮功能恢复的作用，并且支架表面早期

内皮化能够抑制平滑肌细胞增殖迁移，从而证实小肠黏膜下

层是一种可行的加快经颈静脉肝内门腔静脉分流后分流道
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