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摘要： 肝硬化是各种慢性肝病的终末阶段，主要的临床表现为门静脉高压，其发生可导致自发性门体分流（SPSS）。SPSS在
临床上多见，并且与患者预后息息相关。本文总结了近年来研究肝硬化门静脉高压伴 SPSS的临床意义、研究中所存争议、

当前治疗现状以及未来展望与挑战，为门静脉高压的规范化诊治提供参考。
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在肝硬化患者中，门静脉高压可导致自发性门体

分流（spontaneous portal system shunt，SPSS）发生。SPSS
的常见类型包括胃肾分流、脾肾分流、脐静脉开放等

（图 1a），可作为门静脉高压下的一种代偿机制，主要表

现为将部分门静脉血流分流至体循环，但是随着疾病进

展，SPSS会产生更多消极影响，与肝硬化并发症如食管

胃底静脉曲张、肝性脑病（HE）、腹水等密切相关，严重

影响患者预后。目前 SPSS 的定义、与肝硬化并发症的

关系以及治疗策略尚未完全清楚。因此，本文就 SPSS
的形成、分类、检出、临床意义、诊治及未来展望做以简

要综述。

1　SPSS的定义

肝硬化门静脉高压产生后，尤其在肝静脉压力梯度

·综述· DOI： 10.12449/JCH250127
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（hepatic venous pressure gradient， HVPG）>10 mmHg 时，

于出生后关闭的门腔侧支在门静脉压力下会重新开

放［1］，闭锁的脐静脉再次打开，即交通支的重新开放。

这些因门静脉高压而形成的侧支血管分流道，被定义为

SPSS［2］。
目前对于 SPSS 的定义存在一定争议，主要矛盾在

于食管胃底静脉曲张是否归为 SPSS 的范畴。Nicoara-

Farcau 等［3］对 Praktiknjo 等［4］的一项国际多中心研究中

的 SPSS 定义提出疑问，认为 SPSS 是指所有将血流从门

静脉转移到体循环的潜在门体侧支，而食管和食管旁静

脉曲张主要由胃左静脉和引流管供血，通过奇静脉或半

奇静脉进入体循环，因此应该符合该定义，但在

Praktiknjo 等研究中没有被视为 SPSS。此外，国内外学

者在诸多 SPSS 研究中，对于食管胃底静脉曲张是否视

为 SPSS 暂无统一定论，多数学者将其归类为自发性门

体分流道外的其他侧支。综上，本文将不把食管胃底静

脉曲张视为 SPSS。而分类上的不一致是导致该领域研

究结果出现偏差的主要因素，因此统一 SPSS 的标准定

义迫在眉睫。

2　SPSS的产生及检出

2. 1　SPSS 产生的原因　根据现有研究，可将 SPSS产生

的主要原因概括为两方面：其一，门体分流的产生被认

为是门静脉压力增加的机械结果，导致先前存在的连接

门静脉和全身静脉系统的胚胎通道被动打开；其二，在

缺氧缺血条件下，血管内皮生长因子［5］、血小板衍生生

长因子、胎盘生长因子［6］等因子对新生血管的生成均有

促进作用，已有多个研究证实血管新生参与门静脉高压

及侧支循环的形成［6-7］。
2. 2　SPSS的类型及发生率　SPSS的分类可基于多个标

准进行，根据解剖位置可分为左侧分流和右侧分流，常

见的左侧分流主要为胃肾分流和脾肾分流，右侧主要为

脐静脉开放［6］。根据分流道大小也可分为小的 SPSS（直

径<8 mm）与大的 SPSS（直径≥8 mm）［8］，该值是文献中报

道的有症状分流进行栓塞的最小尺寸。根据分流道数

量还可分一个与多个，30%～57%的患者不止存在一个

SPSS［9］，同时存在多种类型的 SPSS。不同解剖类型的

SPSS发生率也各不相同，脐静脉开放和脾肾分流是最常

注：a，常见SPSS解剖示意图；b，SPSS发展变化及血流示意图；c，经颈静脉肝内门体分流术（TIPS）/内镜治疗联合SPSS封堵示意图；d，封堵SPSS血
流变化示意图。

图1　肝硬化SPSS及血流变化示意图
Figure 1　Schematic diagram of spontaneous portal system shunt and blood flow changes in cirrhosis
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见的 SPSS。脾肾分流是最常见的大型 SPSS，当不考虑

大小标准时，脐静脉开放则是最常见的SPSS［10］。
2. 3　SPSS 的检出　目前 SPSS 的检出率在各研究中存

在一定差异，其原因可能与检出 SPSS的影像方式不同、

各地区肝硬化的发病原因不同、SPSS定义不统一有关。

SPSS近年来多采用影像学的无创方式，如超声、CT、MR
进行诊断，但超声检出与CT、MRI检出相比，受操作者经

验影响较大，并易受肠道气体干扰，通常无法识别更小

和更深的 SPSS，而 CT 和 MRI 可为整个脾门静脉系统提

供更详细、更全面的横截面评估。在使用超声进行的早

期研究中，SPSS 的患病率为 33%～42%，而使用 CT 或

MR 成像检出可达 60%［2］。由于 MR 成本高，检查时间

长，危重患者很难配合完成，所以CT是目前检出 SPSS的

最主要方式［10］。近年来超声内镜（endoscopic ultrasound，
EUS）技术逐渐发展，其探头可引导识别血流，在内镜操

作中对 SPSS 的检出也更为精准有效，但目前尚未有高

质量研究报道EUS对SPSS的检出率是否更高。

此外，即便是同样的检出方式，不同地区对 SPSS检

出率的研究也有所差异，这与不同国家研究人群的主要

肝硬化病因不同有关，我国导致肝硬化的病因主要为病

毒性肝炎，而欧美国家以酒精性肝硬化为主。多项研究

发现，酒精性肝硬化 SPSS 发生率显著高于病毒性肝硬

化［5，11］，这种差异可能与不同病因导致肝纤维化的发生

模式和门静脉高压的严重程度不同有关：一是酒精可能

具有一定的血管生成作用，二是增大的脂肪变性肝细胞

导致较高门静脉压力而迫使侧支打开，增加了 SPSS 发

生的可能性［12］。

3　SPSS的临床意义及现存问题

在早期研究中，SPSS多被认为是一种降低门静脉压

力的代偿机制，对肝硬化发生食管静脉曲张、腹水、上消

化道出血的发生起到一定的保护作用［13-15］，但近年来的

研究对SPSS是敌是友持有不同态度，更多学者认为SPSS
的产生代表着门静脉高压的程度加重，会促进多种肝硬

化并发症的发生。Dajti等［15］研究表明，SPSS的患病率随

肝功能或门静脉高压的恶化而增加，但不代表只有在失

代偿或肝功能较差的患者中可发生 SPSS，而在情况较好

的患者中也有 SPSS的检出。与 SPSS 较小的肝硬化患者

相比，较大 SPSS的肝硬化患者具有更高的 Child-Pugh分

级和MELD评分，但二者均高于无SPSS患者的评分，并且

这些差异在肝功能保留的患者中（MELD评分为 6～9分

或Child-Pugh A级）表现更为显著［10］。因此，在肝功能良

好的患者中通过 SPSS可识别出门静脉高压症更严重的

患者亚组，这些患者出现并发症的可能更大、预后更差。

应将肝硬化视为多阶段的动态疾病，在不同的阶段

会受到不同代偿机制的影响，SPSS发挥不同的作用。在

早期阶段，SPSS将门静脉部分血液分流至体循环，从而

降低部分门静脉压，起到低效代偿作用；但随着病情进

展，分流至体循环的血量逐渐增加，门静脉变细，血流减

少，极易形成门静脉血栓［16］，门静脉血流逐渐离肝，导致

SPSS成为唯一循环流出道，加速肝衰竭的发生［17］（图1b）。
因此，肝硬化患者伴 SPSS发生时，门静脉压的降低及并

发症的缓解只是短暂的积极影响，不应视为良好状态，

更应提高警惕、及早关注其并发症，避免门静脉高压的

进一步恶化。SPSS对不同的肝硬化并发症类型有不同

的影响，且不同 SPSS 类型对于不同并发症的风险预测

也存在差异，目前尚未有统一定论，亟待进一步大规模

人群研究。

3. 1　SPSS 与食管胃底静脉曲张　早期研究表明，大型

SPSS的存在对食管静脉曲张和腹水的发生具有保护作

用，尤其是对HE伴有 SPSS患者，Ohnishi等［18］的研究中

发现，患有 SPSS 和 HE 者食管静脉曲张较少，急性静脉

曲张出血的发生率也较低；而近年一项大型国际多中心

研究［19］中报告，SPSS患者更常出现HE、腹水、静脉曲张

出血、感染和急性肾损伤。食管静脉曲张发生风险与

SPSS 直径之间存在“倒 U 形”关系，即没有 SPSS 或 SPSS
非常大的患者比 SPSS小或大的患者食管静脉曲张患病

率低，没有 SPSS表明门静脉压力较低，而非常大的 SPSS
可能充当自动TIPS，降低门静脉压力并减少静脉曲张发

生。也有研究［20］发现，有、无 SPSS的患者在食管胃底静

脉曲张发生率方面无明显统计学差异。此外，相比其他

类型分流，胃肾分流因解剖学因素与食管胃底静脉曲张

及出血存在更大关系，而脐旁分流引流至髂外静脉，不

向食管静脉区供血，因此较少与静脉曲张出血、腹水

有关。

3. 2　SPSS 与 HE　SPSS 与 HE 之间的关系已在多项研

究中得到证实，存在 SPSS 的患者发生 HE 的概率更高，

且更易发生持续性或复发性HE。粗大的 SPSS是HE持

续存在的原因，71%的慢性HE患者存在粗大 SPSS，而无

HE 患者中只有 14% 存在 SPSS，且 SPSS 可见于 46%～

70%的顽固性脑病患者。运动迟缓-强直综合征、肝性脊

髓病这些难治型的HE形式也与粗大 SPSS高度相关［10］。
这与 SPSS会使大量的门静脉血流不经过肝脏直接进入

体循环，导致肠道产生的毒性物质无法经过肝脏代谢有

关［21］。脐静脉分流起源于门静脉主干，属于肝内分流，

其分流的血液含有大量来自肠系膜上静脉未经代谢的

毒物，相比其他类型分流，与HE的关系更加密切。临床

上对反复或持续 HE 发作的肝硬化患者，特别是在肝功
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能相对较好的患者中，除明确常规HE诱因外，应积极寻

找SPSS的存在，尤其是有无脐静脉开放［9］。
3. 3　SPSS 与门静脉血栓　研究表明，无 SPSS患者门静

脉血栓发生率为8%，而存在SPSS的患者其发生率更高，

达 30%左右［18］。且直径大的 SPSS比直径小的患者血栓

发生率更高，这有效证实 SPSS 与门静脉血栓之间的密

切关系［4］。其原因为：（1）SPSS分流血液至体循环，导致

门静脉血流减慢，是血栓形成的危险因素；（2）SPSS对肝

功能产生影响，肝功能不全会改变血液凝固性，增加血

栓形成风险。

4　SPSS的治疗现状

SPSS 的治疗主要分为外科断流和血管介入栓塞。

外科断流指通过外科手术结扎 SPSS静脉。目前在临床

中主要应用于脾切除、肝移植时结扎 SPSS，以降低术后

HE的发生风险［8］。血管栓塞介入现也被临床广泛应用，

经球囊导管阻塞逆行静脉曲张闭塞术（balloon occluded 
retrograde transvenous obliteration，BRTO）以股静脉或颈

内静脉为入路，将球囊导管置入 SPSS的流出端，扩张球

囊临时闭塞 SPSS 流出，再注射硬化剂，充盈并定型

SPSS，保留一定时间后撤除球囊，从而达到闭塞 SPSS血

流的效果，此技术自 1996年日本首次报道以来，近年来

逐步推广应用，多项研究证实此技术安全有效［22-24］。在

此基础上，又对这一技术进行改良：即弹簧圈辅助逆行

闭塞术（coil-assisted eetrograde transvenous obliteration，
CARTO）、封堵器辅助逆行闭塞术（plug-assisted retrograde 
transvenous obliteration，PARTO）与球囊封堵顺行性闭塞术

（balloon-occluded antegrade transvenous obliteration，BATO）
等［24］。CARTO或 PARTO用弹簧圈或封堵器代替球囊，

永久封堵流出道，减少了操作时间与注射硬化剂的风

险。而BATO则与BRTO相似，仅将入路改为门静脉，球

囊封堵SPSS输入端，阻塞门静脉血流进入。

4. 1　HE 相关 SPSS　对于普通HE患者，降氨与控制诱

因可有效对症治疗 HE，但对于反复或持续发作的 HE，

在高度怀疑是否有粗大 SPSS 的同时，应考虑及早介入

处理。BRTO 是用于 HE 相关 SPSS 封堵的经典介入放

射技术，经封堵粗大的 SPSS后，因分流减少的门静脉血

流会有所恢复，从而增加肝脏血流灌注，改善肝功能，缓

解 HE的症状［24］。有效闭塞粗大 SPSS后，HE改善率接

近 100%，与未闭塞或晚期闭塞（在 SPSS 相关复发性或

难治性 HE 中）相比，早期分流闭塞（首次自发性分流

相关显性 HE 发作后）可更好地减少门静脉高压事件，

降低门静脉血栓形成概率，改善疾病状态并提高生

存率［25］。

但增加门静脉血流同时也预示着门静脉高压仍然

存在，因此可能出现腹水、上消化道出血等其他并发症，

导致患者需进一步行TIPS或内镜治疗［26］。当门静脉过

细或已形成栓塞时，封堵 SPSS 所增加的门静脉血流并

不能转化为肝脏灌注，反而会导致更多不良事件的发

生。因此，还需要多方面权衡，并在术后密切监测其他

并发症的发生风险。

4. 2　静脉曲张相关 SPSS　目前，静脉曲张及出血的

治疗策略，主要包括内镜治疗及 TIPS。胃底静脉曲张

者半数以上存在胃肾分流，此分流存在增加了静脉曲

张治疗难度。在进行 TIPS 治疗时，往往因门静脉主干

及支架内血流减少易形成分流道内血栓；在内镜下治

疗时，使用组织胶或硬化剂封堵曲张静脉，误流入分流

道内的注射剂有造成异位栓塞的风险［27］，因此，无论

是内镜还是 TIPS 治疗静脉曲张，应对 SPSS 同时进行

考虑。

TIPS 术中同时将 SPSS 进行封堵（图 1c），此种联合

方式的临床获益是否更大，术后HE发生率、支架通畅率

和生存率是否有差异，这些问题暂无指南明确，现有研

究也未有统一结论。理论上在TIPS有效分流后，门静脉

压力下降，使出血风险降低，而封堵 SPSS 后，栓塞了肝

外分流而保留了肝内TIPS建立的分流道，减少了分流道

数量的同时也减少了未经肝脏解毒的血液进入体循环，

从而降低术后 HE的发生率，与 TIPS形成互补。由此看

来，倾向于TIPS联合封堵会优于单独TIPS。
在内镜下行静脉曲张伴 SPSS 治疗时，先对分流道

进行封堵，能有效降低异位栓塞的发生风险（图 1d），例

如 BRTO 联合内镜下组织胶注射，利用 BRTO 技术临时

封堵门体流出道后，在内镜下进行硬化剂或组织胶注

射治疗［24］。BRTO 对胃静脉曲张伴脾肾分流、胃肾分

流患者适用，同时存在介入辐射大、手术时间长、球囊

需放置时间长（4～24 h）易导致门静脉压升高的缺

点［28］，应用受到一定的限制，所以近年来在不断探索治

疗静脉曲张伴 SPSS的更优方案。EUS可检测出静脉曲

张及与之相连的分流道血流，对目标血管进行精准闭

塞，有效弥补传统内镜的不足，减少组织胶及硬化剂用

量，降低异位栓塞的风险［29］。Bhat 等［30］一项为期 6 年

的回顾性研究中，纳入了 152 例静脉曲张患者，行 EUS
引导下弹簧圈联合组织胶注射术，手术成功率 99%，证

实了这一技术的有效性与安全性。一项国内的最新研

究中，对静脉曲张伴 SPSS 患者行 EUS 引导下置入弹簧

圈联合组织胶注射与 BRTO 联合内镜下组织胶注射进

行对比，手术成功率及 1 年内再出血率无明显差异，且

安全性更高［31］。
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5　SPSS未来的展望及挑战

5. 1　SPSS 与 MELD 评分的关系，SPSS 是否该加入 MELD
评分　SPSS与肝硬化患者失代偿风险及预后存在一定关

系。最近国外一项Meta分析显示，SPSS患者MELD评分更

高，总生存率也低于无 SPSS患者［32］；另有一项来自 14个

中心、纳入近 2 000 例患者的研究也得出相似结论［8］。
MELD评分被广泛用于评估终末期肝病患者的病情严重

程度，但目前此评分主要局限是缺乏门静脉高压及 HE
的相关信息，如果在 MELD 评分中加入对 SPSS的评估，

可能会对慢性肝病患者带来更科学、有效的预后生存期

评估［11］。
5. 2　抗血管生成是否能作为治疗策略，抑制 SPSS 生成　

SPSS生成除了门静脉高压下现有血管的被动开放外，与

活跃的新血管生成也密切相关［6］。通过抑制相关血管

生成因子来减少新生血管的形成，从而可控制 SPSS的发

生。因此，抗血管生成有以下两个潜在临床治疗目标：

第一，检测目标促血管生成因子，作为监测 SPSS进展的

非侵入方法；第二，除直接降低门静脉压力外，将抗血管

生成治疗作为控制门静脉高压侧支循环形成的另一个

治疗靶标，但抗血管生成药物的安全性还有待进一步

研究［4］。
5. 3　探索新的影像学手段以检测 SPSS 形成　通过测

量下腔静脉与左肾静脉直径来有效预测 SPSS 的产生，

Rathi等［19］研究发现，扩张的下腔静脉是有效预测>12 mm 
SPSS的标志，提示已有较多的分流进入体循环，当下腔

静脉直径>19. 5 mm时，对 SPSS直径≥12 mm的诊断灵敏

度为 83%，特异度为 50%。因脾肾分流会增加进入左肾

静脉的血流量，通过测量左肾静脉直径也能够提示分流

的产生。左肾静脉直径≥10. 5 mm，对于脾肾分流存在的

敏感度为 77%，特异度为 68%。但仅可作为辅助预测，

并非准确判断依据。

在评估 SPSS 过程中，仅评估单一最大 SPSS 并不能

全面反映出其对患者的影响，需综合考虑所有存在的

SPSS。有研究通过总横截面积来评估，即计算出每个分

流道的横截面积，再相加得到总横截面积，并发现总横

截面面积>83 mm2时与更高的HE发生率、更高的病死率

相关［4］。
如何通过影像学手段更为精准地评估 SPSS，探索对

临床具有实用意义的影像学指标也尤为关键。一项最新

的国内研究［33］，用分流静脉总直径、分流静脉总截面积、

分流静脉总体积三种不同维度对 SPSS 进行测量，并建

立这三种方式对肝硬化并发症的预测模型。该研究发

现分流静脉总截面积、分流静脉总体积更能真实反映门

体间分流状态，与并发症存在更高关联性，有更好的诊

断效能，但是分流静脉总体积技术要求高，需要专业软

件分析，难以在临床广泛推广。而人工智能的发展使血

管自动识别、计算成为可能，有望在 SPSS的评估中发挥

更大作用。

5. 4　SPSS 能否作为评估内镜治疗效果的风险预测因子　

在临床工作中观察到，对于肝硬化食管胃静脉曲张内镜

治疗的患者，术后新发 SPSS似乎有较好的疗效，如再出

血率低，序贯次数少。猜想此类情况是否与内镜联合

TIPS 有相似之处，能通过产生新的分流来降低门静脉

压，尤其是产生与曲张相关性较小，分流直径比较小的

SPSS，能部分缓解内镜治疗后带来的门静脉高压，但关

于内镜与 SPSS 目前的研究大多为：有或无 SPSS 的内镜

疗效对比［34-35］，有 SPSS 患者的不同内镜治疗方式安全

性与有效性探讨［36］，对于内镜后新发 SPSS 暂未研究讨

论，可能因为治疗后影响再出血的危险因素多，个体差

异较大，SPSS与肝功能、门静脉压力有动态相互影响作

用，截取某一时间段进行研究难以有效证实 SPSS 对内

镜治疗效果具有统计学意义。即便短期会获得更大收

益，但动态评估 SPSS作用，随着 SPSS持续增大，会进一

步加重肝功能恶化，带来 HE、门静脉栓塞等诸多问题，

未必有更好的预后。因此，SPSS能否作为一种评估内镜

治疗效果的风险预测因子仍亟待深入探究。

6　结语

综上，SPSS作为门静脉高压加重的一种不完全代偿

机制，在肝硬化门静脉高压患者中极为常见，其大小、数

量、类型与肝硬化并发症、肝功能以及预后密切相关。

精准检出 SPSS 以及对不同 SPSS 进行亚组分型，评估发

生并发症的可能风险，从而积极对 SPSS进行权衡处理，

可获得更佳疗效。因此，对 SPSS 进行深入研究十分必

要。此外，进一步探索 SPSS 栓塞在治疗肝硬化门静脉

高压并发症中的潜在应用，有望为肝硬化患者预后改善

提供新的治疗靶点。
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·国外期刊精品文章简介·

Journal of Hepatology｜中国人群妊娠期肝内胆汁淤积症的基因组学研究
揭示其与历史乙型肝炎流行的潜在关联

妊娠期肝内胆汁淤积症（ICP）是妊娠期常见且高风险的肝脏疾病，与多种严重的不良妊娠结局相关。深入理解

ICP的发病机制是探索新型诊治方案、保障 ICP患者母婴健康的关键。值得注意的是，ICP在东亚和东南亚地区的发

病率显著高于欧洲地区，但具体原因尚不明确。针对上述问题，来自中山大学公共卫生学院（深圳）的 Liu 等开展了

针对中国人群的大规模 ICP遗传学研究，首次从遗传学、基因多效性和演化医学角度，系统解析了东亚人群 ICP发病

的遗传病因及其与欧美人群的差异。

该研究使用了深圳两家妇幼保健院孕妇的低深度无创产前基因检测（NIPT）测序数据及妊娠期空腹总血清胆汁

酸（TBA）水平测量数据，对98 269名中国孕妇进行了TBA及 ICP的全基因组关联研究（GWAS）。研究团队在3个独立

的中国人群队列中验证了 GWAS结果，并与欧洲人群的研究结果进行了对比，同时通过表型组关联分析及时空进化

分析探讨了 ICP相关位点的功能和进化模式。研究共发现了8个与空腹TBA水平显著相关、4个与 ICP显著相关的遗

传位点，包括10个新基因座。其中，14q24. 1的0. 4 Mbp区域内鉴定了1个东亚特异性位点。该位点的风险等位基因

每增加1个拷贝，TBA水平平均升高6. 12 µmol/L，且 ICP风险增加16. 56倍（95%CI：16. 43～16. 69，P=7. 06×10−381）。全

表型关联分析及时空演化分析表明，14q24. 1中的 SLC10A1基因位点中 ICP风险等位基因可能通过免疫逃逸机制抵

御HBV，并在过去3 000年间在东亚及东南亚地区显著扩散。

这是首个以中国人群为代表的东亚人群 ICP 遗传基础的系统性研究，揭示了东亚人群特有的 ICP 风险位点

（14q24. 1），并将其流行与过去 3 000年东亚和东南亚地区人群对历史 HBV 流行的适应性进化联系起来。这一发现

从人群角度深化了对 ICP病理生理学的认识，为更精准的 ICP检测、风险评估及个性化干预提供了科学依据。

摘译自 LIU YH， WEI YD， CHEN XH， et al.  Genetic study of intrahepatic cholestasis of pregnancy in Chinese women 
unveils East Asian etiology linked to historic HBV epidemic［J］.  J Hepatol， 2024.  DOI： 10. 1016/j. jhep. 2024. 11. 008.  ［Epub 
ahead of print］ 
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