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［摘要］ 　 布加综合征（ＢＣＳ）是我国较为常见的一种内脏血管病变，主要由肝静脉流出道狭

窄 ／梗阻引起。 ＢＣＳ 引发的门静脉高压⁃食管胃底静脉曲张出血进一步增加了患者的致命风险。 目

前，ＢＣＳ 的治疗主要集中在缓解症状方面，尚无针对性的治疗方法。 肝静脉造影是诊断 ＢＣＳ 的金

标准，但由于 ＢＣＳ 起病和进展隐匿，诊断往往滞后。 基因突变是 ＢＣＳ 的重要致病因素，现有突变基

因多为易感基因，且不同人群个体间的基因表型存在差异，具有高度异质性，因此基因检测对 ＢＣＳ
的早期临床诊断帮助有限。 本文综述了 ＢＣＳ 的机制研究、基因突变、临床表现及治疗方面的进展，
以期为 ＢＣＳ 的研究和临床诊疗提供参考。
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　 　 布加综合征（ＢＣＳ）是一种内脏血管疾病，以肝静

脉流出道狭窄 ／梗阻为特征，病变可导致肝小静脉、肝
中 ／右 ／左静脉、下腔静脉或右心房水平的阻塞［１⁃２］。 按

照病因，ＢＣＳ 可分为原发性和继发性，原发性 ＢＣＳ 包

括血液高凝状态、骨髓增殖性肿瘤（ＭＰＮ）、静脉发育

异常、内皮细胞功能紊乱等，继发性 ＢＣＳ 则包括外源

性肿瘤 ／囊肿压迫、腹部创伤等；根据病变部位，ＢＣＳ 可

分为肝静脉型、下腔静脉型和混合型；根据临床表现，
ＢＣＳ 可分为急性型、亚急性型和慢性型［３⁃４］。 我国 ＢＣＳ
的发病率显著高于欧美国家，尤其以黄河、淮河中下游

区域高发，起病隐匿，临床表现多样且复杂，慢性患者

病程可长达数十年。 常见症状包括消化道大出血、顽
固性腹腔积液、肝肾功能衰竭、下肢水肿等门静脉高压

症状。 急性 ＢＣＳ 患者可出现发热、腹痛、迅速进展的

大量腹腔积液 ／黄疸，严重者可危及生命［５］。 ＢＣＳ 的

易感因素包括遗传性和获得性血液高凝状态及其他多

种病因，基因突变是原发性 ＢＣＳ 的重要致病因素［６］。
欧美国家报道最多的是 ＪＡＫ２ 基因或 ＣＡＬＲ 基因突变，
而亚洲人群多为 ＭＴＨＦＲ 基因突变，ＪＡＫ２ 基因突变率

低［７⁃９］。 不同人群 ＢＣＳ 个体间的临床特征也存在差

异，我国与欧美国家人群的 ＢＣＳ 在致病基因和发病机

制方面有明显不同。 基因检测在 ＢＣＳ 诊断中的应用

受限于检测标本和检测技术，易导致误诊和漏诊［１０］。
因此，ＢＣＳ 的具体发病机制、遗传学筛查、临床评估及

治疗等方面亟待进一步研究，进一步找出我国 ＢＣＳ 的

突变基因和致病机制至关重要。

　 　 一、ＢＣＳ 的机制研究

ＢＣＳ 是以肝静脉流出道狭窄 ／梗阻为特征的内脏

血管病变，肝脏血液流出道阻塞会导致肝血窦压力增

加和肝后门静脉高压［１１⁃１２］。 在病变早期，肝脏门静脉

灌注减少，可引发门静脉血栓形成；随着病情进展，流
出道静脉淤血和充血会导致邻近肝实质细胞的缺氧损

伤；此外，窦状隙内皮细胞缺血损伤会释放氧自由基，
继而引发肝细胞的氧化损伤。 上述病理生理机制将导

致中央小叶区域的肝细胞坏死，并逐渐发展为中央小

叶纤维化、结节状再生 ／增生，最终形成肝硬化［１３⁃１４］。
目前 ＢＣＳ 的具体病因尚未明确，其易感因素包括

遗传性和获得性高凝状态，部分患者可能同时存在多

种病因［１５］。 血液系统异常，特别是 ＭＰＮ，是原发性

ＢＣＳ 的常见病因；真性红细胞增多症占该综合征患者

的 １０％ ～４０％ ；原发性血小板增多症和骨髓纤维化则

较为少见；特发性 ＢＣＳ 的病因不明，高达 ８７％ 的患者

表现出内源性红细胞集落形成［１６⁃１７］。 近期研究表明，
３５％ ～５０％欧美人群 ＢＣＳ 患者存在 ＪＡＫ２ 基因 Ｖ６１７Ｆ
突变和 ＣＡＬＲ 基因突变，这些突变可导致 ＭＰＮ 和血液

高凝状态，最终发展为肝静脉和下腔静脉血栓形成、闭
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塞；而亚洲人群多为 ＭＴＨＦＲ 基因突变，ＪＡＫ２ 基因突变

率低，其中，我国原发性 ＢＣＳ 患者中 ＪＡＫ２ 基因突变率

仅为 ２． ４％ ～ ４． ７％ ，ＣＡＬＲ 基因突变率低［７⁃９，１８⁃１９］。 有

研究发现，ＤＤＸ２４ 基因突变是内脏血管疾病（病变以

肝静脉狭窄 ／闭塞为主）家系患者的关键致病因素，且
该基因突变也在 １７． ２％的 ＢＣＳ 患者中检出［２０］。 我国

原发性 ＢＣＳ 的显著特征是静脉内皮细胞功能紊乱导

致隔膜形成，隔膜病变为最常见的病理类型。 作为一

种内脏血管病变，膜性 ＢＣＳ 存在明显的内皮细胞功能

障碍，肝静脉和（或）下腔静脉型 ＢＣＳ 的隔膜病变处可

发现血管内皮细胞［２１⁃２３］，提示膜性 ＢＣＳ 发病与血管生

成有一定相关性。 内皮细胞具有维持血管功能的作

用［２４⁃２５］，因此，内皮细胞异常可能通过募集循环系统

中的血细胞介导血液高凝状态的发生，最终参与 ＢＣＳ
隔膜形成。

此外，原发性 ＢＣＳ 的病因还包括阵发性睡眠性血

红蛋白尿、抗磷脂综合征及遗传性蛋白 Ｃ、蛋白 Ｓ 和抗

凝血酶Ⅲ缺乏。 在部分患者中，蛋白 Ｃ 缺乏与ＭＰＮ 发

病相关。 在急性血栓形成和肝脏血管病变 （包括

ＢＣＳ）患者中，蛋白 Ｃ、蛋白 Ｓ 和抗凝血酶Ⅲ的水平也

可低于正常值的 １０％ ～ ２０％ 。 原发性 ＢＣＳ 家族成员

中蛋白 Ｃ 和蛋白 Ｓ 的缺乏表明该疾病存在遗传性血

液高凝状态倾向［２６］。

　 　 二、ＢＣＳ 的诊断

在急性 ＢＣＳ 患者中，血清 ＡＳＴ 和 ＡＬＴ 水平可超

正常范围上限的 ５ 倍；在亚急性 ＢＣＳ 患者中，转氨酶

升高幅度较小。 血清碱性磷酸酶和胆红素水平也可有

不同程度的升高，同时伴有血清白蛋白水平下降。 血

清⁃腹腔积液白蛋白梯度较高，腹腔积液中的总蛋白水

平通常超过 ２． ５ ｇ ／ ｄｌ，与心功能不全患者的腹腔积液

成分相似，均为漏出液［２７］。
肝脏多普勒超声检查是 ＢＣＳ 初步筛查的首选方

法，其敏感性和特异性均超过 ８５％ 。 腹部对比剂增强

ＣＴ 能清晰显示肝脏的坏死区域和肝硬化，同时显示肝

静脉流出道狭窄、梗阻或血栓形成。 如 ＢＣＳ 患者拟行

经颈静脉肝内门体分流术（ＴＩＰＳ），腹部增强 ＣＴ 可用

于术前观察、评估内脏静脉血管解剖结构和肝脏形态，
为制定 ＴＩＰＳ 手术方案提供详细的影像学资料［２８］。 腹

部 ＭＲＩ 亦可显示肝静脉流出道阻塞、血栓形成，但其

费用成本高于 ＣＴ 扫描，且部分社区医院并无上述设

备。 此外，ＭＲＩ 在观察下腔静脉病变方面更为优越，可
提供高分辨的血管结构信息，有助于区分急性、亚急性

和慢性 ＢＣＳ［２８⁃２９］。 在部分患者的鉴别诊断中，需行超

声心动图检查以排除三尖瓣反流、缩窄性心包炎或右

心房黏液瘤。
目前诊断 ＢＣＳ 的金标准为肝静脉造影，造影图像

表现为门⁃体静脉侧支循环形成，肝静脉呈“蜘蛛网”样
结构。 在临床诊断方面，即使超声检查结果为阴性，若
结合症状和体征高度怀疑 ＢＣＳ，也需行肝静脉造影确

认［３０］。 此外，ＢＣＳ 患者的下腔静脉可因肥大的肝脏尾

状叶受压而狭窄 ／闭塞，也可并发血栓形成呈造影剂的

充盈缺损。 测量门⁃腔静脉压力梯度（门静脉压力⁃肝
静脉开口以下下腔静脉压力）可有助于评估门⁃体分流

术是否成功缓解门静脉高压［１，３０］。 尽管肝血管组织活

检的有效性尚未明确，为确认诊断并帮助指导治疗，可
考虑在血管造影的同时进行经颈静脉的肝血管组织活

检［３１］。
近期研究表明，随着基因测序技术的发展，基因突

变在 ＢＣＳ 发生发展中的作用越来越受到重视［６］。 基

于全外显子深度测序（ＷＥＳ）技术的全基因组关联分

析（ＧＷＡＳ）和罕见突变富集分析（ＳＫＡＴ）是基因测序

结果的两种主要分析方法。 ＷＥＳ 联合 ＧＷＡＳ 或 ＳＫＡＴ
具有高通量、高敏感度等优点［３２］。 基于高通量测序提

供的基因组变异数据，有研究成功建立 ＢＣＳ 致病基因

突变风险评分模型，该模型在验证队列中展现出优异

的鉴别效能，为临床患者的风险评估提供了可靠的预

测工具［３３］。 从基因突变层面分析 ＢＣＳ 中血管内皮细

胞和肝细胞的发生发展趋势，对 ＢＣＳ 发病机制的研究

和临床诊断具有重要意义，未来有望为 ＢＣＳ 的诊断提

供新的靶点和理论依据。

　 　 三、ＢＣＳ 的临床表现

ＢＣＳ 的临床表现取决于肝静脉流出道的阻塞程度

和血流速度，以及是否形成静脉侧支循环以减轻肝血

窦压力。 急性 ＢＣＳ 患者的临床症状持续时间较短，起
病急骤，常伴顽固性腹腔积液和肝坏死，未形成静脉侧

支循环代偿，其中暴发性患者可迅速出现肝性脑病，黄
疸进行性加重，并发弥漫性血管内凝血或多器官功能

衰竭；亚急性 ＢＣＳ 患者最为常见，起病较为隐匿，由于

肝血窦可通过门静脉和肝静脉侧支循环得到减压，腹
腔积液和肝坏死症状相对较轻，但仍有大量腹腔积液、
肝脏肿大和下肢水肿，严重者可出现腹腔间隔室综合

征；慢性 ＢＣＳ 患者病程可长达数年以上，多见于隔膜

型阻塞的患者，症状多较轻，如颈静脉怒张、腹壁静脉

曲张和门静脉高压性胃病［４，３４］。 在急性 ＢＣＳ 患者中，
肝中 ／右 ／左静脉通常均存在血液高凝状态，而在亚急

性 ＢＣＳ 患者中，只有 １ ／ ３ 的患者存在上述情况，慢性

ＢＣＳ 临床表现为代偿性肝硬化相关症状。 几乎所有

ＢＣＳ 患者均表现为腹痛、肝脾肿大和腹腔积液，然而也
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有少部分无症状肝静脉血栓形成的患者。 当下腔静脉

阻塞时，侧腹和背部会出现扩张的静脉侧支，并伴有足

部水肿［３５］。
尽管三尖瓣反流、缩窄性心包炎和右心房黏液瘤

的临床表现与 ＢＣＳ 难以区分，但通过详细的内脏血管

检查（如肝脏多普勒超声、腹部增强 ＣＴ、腹部 ＭＲＩ、肝
静脉造影）可实现有效、精确的鉴别诊断［２８］。 体格检

查时腹部加压缺乏肝颈静脉回流亦可协助排除心源性

的腹腔积液形成。 由于 ＢＣＳ 的临床表现较为复杂，肝
功能检查异常的患者可能被误诊为肝炎；超声检查显

示胆囊壁增厚的患者可能被误诊为胆囊炎；具有腹腔

积液症状的患者通常需要进行大量辅助检查，从而延

误了 ＢＣＳ 的治疗［２７］。 因此，探索 ＢＣＳ 的具体病因，研
究其致病因素并阐明分子机制，同时建立早期检测和

靶向治疗手段，是改善 ＢＣＳ 预后的关键。

　 　 四、ＢＣＳ 的药物治疗

ＢＣＳ 的治疗包括药物治疗、外科手术和微创介入

治疗，目的为缓解肝静脉流出道阻塞防止肝坏死、继发

性肝硬化和门静脉高压形成［３６］。 治疗方案的制定需

强调多学科会诊（ＭＤＴ）、团队合作的重要性，需要肝

病学、血液学、血管外科学及介入放射学专家的参与和

讨论。 在 ＢＣＳ 的药物治疗方面，以对症治疗为主，包
括控制腹腔积液的进一步发展、使用抗凝治疗以防止

静脉血栓的扩展、护肝药物减缓肝细胞坏死、血管扩张

药物降低继发性门静脉高压、降血氨药物及治疗可检

测到的潜在并发症。 腹腔积液的管理包括限制患者的

钠摄入量（９０ ｍｍｏｌ ／ ｄ），并给予螺内酯和呋塞米以达

到利尿作用和负钠平衡。 当患者存在大量顽固性腹腔

积液或对利尿剂治疗无效时，需行腹腔穿刺置管引流

及静脉输注白蛋白以提升胶体渗透压促进组织间液排

出［３７］。 在病变初始阶段推荐使用低分子肝素皮下注

射治疗，而口服华法林［凝血酶原时间的国际标准化

比值（ＩＮＲ）维持于 ２． ０ ～ ２． ５］或利伐沙班通常用于长

期抗凝治疗，抗凝期间注意观察患者有无牙龈、皮肤黏

膜出血等活动性出血表现，定期抽血检测凝血功

能［３６⁃３７］。 目前在部分欧美国家，Ｊａｎｕｓ 激酶 ２（ ＪＡＫ２）
抑制剂被用于治疗 ＭＰＮ，以达到减缓肝静脉流出道阻

塞的效果。 但该抑制剂作用靶点广泛，患者可能出现

较多不良反应［３８］，且亚洲人群 ＪＡＫ２ 基因突变率低，因
此，ＪＡＫ２ 抑制剂在我国 ＢＣＳ 患者中的疗效欠佳。

对于急性 ＢＣＳ，特别是在血管造影检查时发现新

鲜血栓形成的患者，可考虑行系统性溶栓治疗。 方法

为通过股动脉或颈静脉直接注入尿激酶或组织纤溶酶

原激活剂（ｒｔ⁃ＰＡ），溶栓持续时间约 ２４ 小时。 尽管血

栓形成超急性期 ／急性期溶栓效果较好，但目前溶栓治

疗的整体成功率较低，且存在一定出血风险［３０］。 针对

顽固性腹腔积液内科治疗无效、出现肝肾综合征提示

预后不良、继发性门静脉高压并食管胃底静脉曲张破

裂大出血的患者，需紧急行外科手术、微创介入治疗缓

解肝静脉阻塞和门静脉高压。 如果失败，则应考虑肝

移植。

　 　 五、ＢＣＳ 的手术和介入治疗

在肝静脉流出道阻塞、继发门静脉高压及其并发

症经内科药物治疗无法缓解时，建议尽早行外科隔膜

撕裂术或门⁃体转流术。 外科手术方式包括经右心房

隔膜撕裂术、下腔静脉⁃右心房分流术、肠系膜上静脉⁃右
心房分流术、门静脉⁃右心房分流术、隔膜切除术等［３９］。
但由于术中创伤广泛，术后恢复时间长，部分患者存在

术后血栓形成、静脉狭窄等并发症，故预后较差。 随着

介入血管外科学的发展，介入疗法具有创伤小、恢复快、
并发症少、疗效确切的优势，已成为 ＢＣＳ 的首选治疗

方式，得到临床推广［４０］。 其中，经皮腔内血管成形术、
血管内支架植入术、膜性 ＢＣＳ 隔膜穿通术和 ＴＩＰＳ 在

该疾病的治疗中发挥重要作用。 对于局部狭窄的肝静

脉或下腔静脉，经皮球囊导管血管成形术可缓解超过

７０％患者的症状。 然而，上述介入方式再狭窄的风险

较高，需定期进行影像学检查以确定静脉通畅性；若球

囊扩张后静脉通畅性无法维持，应考虑行血管内支架

植入，但术后有一定支架内血栓形成、闭塞风险，患者

需长期服用抗凝药物［４１］；值得注意的是，隔膜病变作

为我国原发性 ＢＣＳ 最常见的病理类型，膜性 ＢＣＳ 隔膜

穿通术可有效建立导丝轨道并缓解门静脉高压。 运用

套管针穿刺静脉闭塞段行穿通术的同时，可在血管造

影下实时示踪观察，判断针尖位置以防止穿出静脉腔

或穿入心腔，避免出现手术严重并发症［４０，４２］。
ＴＩＰＳ 作为肝移植的桥梁，自 １９８２ 年应用于临床

以来，已被广泛接受并作为缓解 ＢＣＳ 患者临床症状的

重要介入手术方式。 ＴＩＰＳ 可减轻肝血窦压力，逆转肝

坏死并预防肝硬化。 尽管长期随访期间门⁃体静脉分

流支架有一定狭窄发生率，但支架狭窄的患者不一定

会有 ＢＣＳ 的复发症状，因为支架为侧支循环的发展提

供了宝贵的时间［４１⁃４３］。 据统计，ＢＣＳ 患者 ＴＩＰＳ 后无肝

移植生存率可达 ７８％ 。 ＴＩＰＳ 最具技术挑战的步骤是

肝内穿刺建立肝静脉⁃门静脉导丝轨道［４０⁃４１］。 据近期

的研究报道，ＣＴ⁃三维图像融合和经腹超声引导的门静

脉穿刺是安全、有效的辅助方法，可在一定程度上实时

示踪肝内穿刺路径，能有效减少手术时间和造影剂使

用量，提高手术成功率，并减少穿刺过程中腹腔出血、

·６７２· 临床内科杂志 ２０２５ 年 ４ 月第 ４２ 卷第 ４ 期　 Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｔｅｒｎ Ｍｅｄ，Ａｐｒｉｌ ２０２５，Ｖｏｌ． ４２，Ｎｏ． ４



肝动脉⁃门静脉瘘、胆道⁃门静脉瘘或肝出血 ／血肿并发

症的发生率［４４］。 此外，针对肝静脉流出道阻塞继发门

静脉高压导致门静脉海绵样变或门静脉广泛栓塞的患

者，由于其门静脉流入道及肝静脉流出道解剖结构的

异常，经典的 ＴＩＰＳ 手术疗效欠佳。 肝内门⁃体静脉分

流新术式：经皮⁃经肝⁃肝内门体分流术（ｐＴＩＰＳ）填补了

上述复杂性门静脉高压症介入手术的空白。 该术式路

径较常规 ＴＩＰＳ 术式短、操作可控性大，且穿刺全过程

在肝实质内，安全性高［４５］。 考虑到 ＴＩＰＳ 术后患者需

严格控制饮食（优质蛋白饮食）以避免发生肝性脑病，
上述患者仍需积极考虑未来在有合适肝源的情况下行

肝移植手术。
目前，接受肝移植治疗的 ＢＣＳ 患者 ５ 年生存率高

达 ９５％ 。 移植的适应证包括暴发性肝衰竭、肝硬化及

门体分流术失败等，移植的前提是潜在疾病与良好的

长期预后相关［４６］。 无 ８ 号染色体三体综合征、严重高

分解代谢症状或真性红细胞增多症的患者，其预期生

存率超过 ７ 年，是合适的移植候选者；原发性血小板增

多症患者也有良好的长期预后，应考虑肝移植；阵发性

睡眠性血红蛋白尿患者在肝移植后可能会复发血栓形

成，但已有不少超过 ５ 年生存率的报道；部分 ＭＰＮ 患

者在肝移植后可口服羟基脲和阿司匹林，而无需进行

抗凝治疗。 ＢＣＳ 患者肝移植后的主要并发症包括动脉

和静脉血栓形成，抗排斥治疗相关性感染以及抗凝治

疗相关性出血［４６⁃４７］。 由于肝移植理论上可以纠正患

者的潜在血栓形成倾向，因此移植治疗后的 ＢＣＳ 患者

是否需要长期进行抗凝治疗仍存在一定争议。

　 　 六、原发性膜性 ＢＣＳ 研究进展

基于大量的临床病例报道，国内外 ＢＣＳ 在致病基

因和病理类型方面显著不同。 我国原发性 ＢＣＳ 的显

著特征是肝静脉和（或）其开口以上的下腔静脉隔膜

形成，而 ＪＡＫ２ 基因突变致 ＭＰＮ 介导的原发性 ＢＣＳ 在

我国患者中的发病率低［９，１８］，这提示我国膜性 ＢＣＳ 患

者的致病基因具有特异性。 膜性 ＢＣＳ 起病和进展隐

匿、病变程度复杂，多数患者以严重并发症为主诉就

诊，进一步增加了致命风险。 相关研究表明，膜性 ＢＣＳ
的隔膜中存在血管内皮细胞和血管生成因子；隔膜中

内皮祖细胞的迁移和成管功能显著下调，提示膜性

ＢＣＳ 发病与血管生成具有相关性［２１⁃２３，４８］。 此外，内皮

细胞具有维持血管功能、防止病理性出血和促凝作

用［２４⁃２５］。 因此，血管内皮细胞功能障碍可能通过引起

血液高凝状态参与膜性 ＢＣＳ 的发展。 故明确与血管

内皮细胞功能相关的膜性 ＢＣＳ 的具体发病机制有助

于其诊断和治疗。 目前，国内很多医院在膜性 ＢＣＳ 的

肝静脉和下腔静脉开通方面取得了较丰富的经验，但
中远期通畅率仍欠佳，且缺乏有效的靶向治疗药物；在
其突变基因和致病机制方面，更是缺乏大样本研究。
因此，探索膜性 ＢＣＳ 的病因，研究其关键致病因素并

阐明分子机制，是改善原发性膜性 ＢＣＳ 预后的关键，
也是肝脏病变领域的重要研究内容。

　 　 七、总结与展望

ＢＣＳ 作为一种内脏血管病变，其起病和进展隐匿，
研究相对较少且样本量有限，这在一定程度上阻碍了

对 ＢＣＳ 深入的研究和针对性治疗方法的开发。 ＢＣＳ
临床表现多样，在缺乏影像学检查的辅助下极易误诊，
临床医生需综合考虑，对患者进行全面评估。 由于其

发病机制的复杂性，且我国与欧美国家人群的 ＢＣＳ 在

致病基因和病理机制方面存在显著差异，目前对于

ＢＣＳ 的治疗主要集中在缓解症状上，尚无针对性治疗

措施。 此外，多数患者以严重并发症为主诉就诊，缺乏

有效的早期检测手段。 未来，随着基因测序技术的发

展，对 ＢＣＳ 遗传机制、内皮细胞功能、高凝状态进展和

疾病发展研究的不断深入，有望研究出更有效的针对

ＢＣＳ 的诊疗策略。
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２０１７，１６（６）：８０１１⁃８０１８．

［１１］Ｗａｎｌｅｓｓ ＩＲ，Ｌｉｕ ＪＪ，Ｂｕｔａｎｙ Ｊ． Ｒｏｌｅ ｏｆ ｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ ｉｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ
ｃｏｎｇｅｓｔｉｖｅ ｈｅｐａｔｉｃ ｆｉｂｒｏｓｉｓ （ ｃａｒｄｉａｃ ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ） ［ Ｊ］ ． Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，１９９５，
２１（５）：１２３２⁃１２３７．

［１２］Ｓｉｍｏｎｅｔｔｏ ＤＡ，Ｙａｎｇ ＨＹ，Ｙｉｎ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ｃｈｒｏｎｉｃ ｐａｓｓｉｖｅ ｖｅｎｏｕｓ ｃｏｎｇｅｓ⁃
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ｔｉｏｎ ｄｒｉｖｅｓ ｈｅｐａｔｉｃ ｆｉｂｒｏｇｅｎｅｓｉｓ ｖｉａ ｓｉｎｕｓｏｉｄａｌ ｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ ａｎｄ ｍｅｃｈａｎｉ⁃
ｃａｌ ｆｏｒｃｅｓ［Ｊ］ ． Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２０１５，６１（２）：６４８⁃６５９．

［１３］ＭｃＣｕｓｋｅｙ ＲＳ． Ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｆｏｒ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｂｌｏｏｄ ｆｌｏｗ
ｔｈｒｏｕｇｈ ｈｅｐａｔｉｃ ｓｉｎｕｓｏｉｄｓ［Ｊ］ ． Ｌｉｖｅｒ，２０００，２０（１）：３⁃７．

［１４］ＭｃＣｕｓｋｅｙ ＲＳ，Ｒｅｉｌｌｙ ＦＤ． Ｈｅｐａｔｉｃ ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｔｕｒｅ：ｄｙｎａｍｉｃ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ
ａｎｄ ｉｔｓ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｓｅｍｉｎ Ｌｉｖｅｒ Ｄｉｓ，１９９３，１３（１）：１⁃１２．

［１５］Ｄｅｎｎｉｎｇｅｒ ＭＨ，Ｃｈａïｔ Ｙ，Ｃａｓａｄｅｖａｌｌ Ｎ，ｅｔ ａｌ． Ｃａｕｓｅ ｏｆ ｐｏｒｔａｌ ｏｒ ｈｅｐａｔｉｃ
ｖｅｎｏｕｓ ｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ ｉｎ ａｄｕｌｔｓ：ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｃｏｎｃｕｒｒｅｎｔ ｆａｃｔｏｒｓ［Ｊ］ ．
Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２０００，３１（３）：５８７⁃５９１．

［１６］Ｖａｌｌａ Ｄ，Ｃａｓａｄｅｖａｌｌ Ｎ，Ｌａｃｏｍｂｅ Ｃ，ｅｔ ａｌ． Ｐｒｉｍａｒｙ ｍｙｅｌｏｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉｓ⁃
ｏｒｄｅｒ ａｎｄ ｈｅｐａｔｉｃ ｖｅｉｎ ｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ：ａ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｅｒｙｔｈｒｏｉｄ ｃｏｌｏ⁃
ｎｙ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｉｎ ２０ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ｂｕｄｄ⁃Ｃｈｉａｒｉ ｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］ ． Ａｎｎ
Ｉｎｔｅｒｎ Ｍｅｄ，１９８５，１０３（３）：３２９⁃３３４．

［１７］Ｐａｇｌｉｕｃａ Ａ，Ｍｕｆｔｉ ＧＪ，Ｊａｎｏｓｓａ⁃Ｔａｈｅｒｎｉａ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｃｏｌｏｎｙ ｃｕｌｔｕｒｅ
ａｎｄ ｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌ ｓｔｕｄｉｅｓ ｉｎ ｈｅｐａｔｉｃ ａｎｄ ｐｏｒｔａｌ ｖｅｉｎ ｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ：ｐｏｓｓｉｂｌｅ
ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｏｆ ａｎ ｏｃｃｕｌｔ ｍｙｅｌｏｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｓｔａｔｅ［ Ｊ］ ． Ｑ Ｊ Ｍｅｄ，１９９０，７６
（２８１）：９８１⁃９８９．

［１８］Ｑｉ Ｘ，Ｗｕ Ｆ，Ｒｅｎ Ｗ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｒｏｍｂｏｔｉｃ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｂｕｄｄ⁃
Ｃｈｉａｒｉ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ：ａｎ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎａｌ ｓｔｕｄｙ ｗｉｔｈ ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅ⁃
ｖｉｅｗ ｏｆ ｔｈｅ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ［Ｊ］ ． Ｔｈｒｏｍｂ Ｈａｅｍｏｓｔ，２０１３，１０９（５）：８７８⁃８８４．

［１９］Ｑｉ Ｘ，Ｙａｎｇ Ｚ，Ｄｅ Ｓｔｅｆａｎｏ Ｖ，ｅｔ ａｌ． Ｍｅｔｈｙｌｅｎｅｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｆｏｌａｔｅ ｒｅｄｕｃｔａｓｅ
Ｃ６７７Ｔ ｇｅｎｅ ｍｕｔａｔｉｏｎ ａｎｄ ｈｙｐｅｒｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅｍｉａ ｉｎ Ｂｕｄｄ⁃Ｃｈｉａｒｉ ｓｙｎ⁃
ｄｒｏｍｅ ａｎｄ ｐｏｒｔａｌ ｖｅｉｎ ｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ：ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ
ｏｆ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎａｌ ｓｔｕｄｉｅｓ［Ｊ］ ． Ｈｅｐａｔｏｌ Ｒｅｓ，２０１４，４４（１４）：Ｅ４８０⁃Ｅ４９８．

［２０］Ｐａｎｇ Ｐ，Ｈｕ Ｘ，Ｚｈｏｕ Ｂ，ｅｔ ａｌ． ＤＤＸ２４ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｍａｌｆｏｒ⁃
ｍａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｍａｊｏｒ ｖｅｓｓｅｌｓ ｔｏ ｔｈｅ ｖｉｓｃｅｒａ［ Ｊ］ ． Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２０１９，６９（２）：
８０３⁃８１６．

［２１］Ｐａｒｋ ＪＨ，Ｈａｎ ＪＫ，Ｃｈｏｉ ＢＩ，ｅｔ ａｌ． Ｍｅｍｂｒａｎｏｕｓ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｆｅｒｉｏｒ
ｖｅｎａ ｃａｖａ ｗｉｔｈ Ｂｕｄｄ⁃Ｃｈｉａｒｉ ｓｙｎｄｒｏｍｅ：ＭＲ ｉｍａｇｉｎｇ ｆｉｎｄｉｎｇｓ［Ｊ］ ． Ｊ Ｖａｓｃ
Ｉｎｔｅｒｖ Ｒａｄｉｏｌ，１９９１，２（４）：４６３⁃４６９．

［２２］Ｈｕａｎｇ Ｒ，Ｚｈａｎｇ Ｑ，Ｈｕａｎｇ Ｑ，ｅｔ ａｌ． Ｎｕｍｂｅｒ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐｒｉｍａｒｙ Ｂｕｄｄ⁃Ｃｈｉａｒｉ ｓｙｎ⁃
ｄｒｏｍｅ［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｒｅｓ Ｈｅｐａｔｏｌ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２０１７，４１（２）：１３９⁃１４６．

［２３］Ｓｏｚｅｒ Ｓ，Ｆｉｅｌ ＭＩ，Ｓｃｈｉａｎｏ Ｔ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｐｒｅｓｅｎｃｅ ｏｆ ＪＡＫ２Ｖ６１７Ｆ ｍｕｔａ⁃
ｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｌｉｖｅｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ｂｕｄｄ⁃Ｃｈｉａｒｉ ｓｙｎｄｒｏｍｅ
［Ｊ］ ． Ｂｌｏｏｄ，２００９，１１３（２１）：５２４６⁃５２４９．

［２４］Ａｉｒｄ ＷＣ． Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｕｍ ａｎｄ ｈａｅｍｏｓｔａｓｉｓ［ Ｊ］ ． Ｈａｍｏｓｔａｓｅｏｌｏｇｉｅ，２０１５，３５
（１）：１１⁃１６．

［２５］ｖａｎ Ｈｉｎｓｂｅｒｇｈ ＶＷ． Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｕｍ：ｒｏｌｅ ｉｎ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｓｅｍｉｎ Ｉｍｍｕｎｏｐａｔｈｏｌ，２０１２，３４（１）：９３⁃１０６．

［２６］Ｊａｎｓｓｅｎ ＨＬ，Ｍｅｉｎａｒｄｉ ＪＲ，Ｖｌｅｇｇａａｒ ＦＰ，ｅｔ ａｌ． Ｆａｃｔｏｒ Ｖ Ｌｅｉｄｅｎ ｍｕｔａｔｉｏｎ，
ｐｒｏｔｈｒｏｍｂｉｎ ｇｅｎｅ ｍｕｔａｔｉｏｎ， ａｎｄ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｉｅｓ ｉｎ ｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ Ｂｕｄｄ⁃Ｃｈｉａｒｉ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ａｎｄ ｐｏｒｔａｌ ｖｅｉｎ ｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ： ｒｅ⁃
ｓｕｌｔｓ ｏｆ ａ ｃａｓｅ⁃ｃｏｎｔｒｏｌ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ． Ｂｌｏｏｄ，２０００，９６（７）：２３６４⁃２３６８．

［２７］ Ｊａｎｓｓｅｎ ＨＬ，Ｇａｒｃｉａ⁃Ｐａｇａｎ ＪＣ，Ｖａｌｌａ ＤＣ． Ｔｈｅ Ｂｕｄｄ⁃Ｃｈｉａｒｉ ｓｙｎｄｒｏｍｅ
［Ｊ］ ． Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ，２００４，３５０（１８）：１９０６⁃１９０８．

［２８］ Ｂｒａｎｃａｔｅｌｌｉ Ｇ，Ｖｉｌｇｒａｉｎ Ｖ，Ｆｅｄｅｒｌｅ ＭＰ，ｅｔ ａｌ． Ｂｕｄｄ⁃Ｃｈｉａｒｉ ｓｙｎｄｒｏｍｅ：
ｓｐｅｃｔｒｕｍ ｏｆ ｉｍａｇｉｎｇ ｆｉｎｄｉｎｇｓ ［ Ｊ］ ． ＡＪＲ Ａｍ Ｊ Ｒｏｅｎｔｇｅｎｏｌ，２００７，１８８
（２）：Ｗ１６８⁃Ｗ１７６．

［２９］ Ｎｏｏｎｅ ＴＣ，Ｓｅｍｅｌｋａ ＲＣ，Ｓｉｅｇｅｌｍａｎ ＥＳ，ｅｔ ａｌ． Ｂｕｄｄ⁃Ｃｈｉａｒｉ ｓｙｎｄｒｏｍｅ：
ｓｐｅｃｔｒｕｍ ｏｆ ａｐｐｅａｒａｎｃｅｓ ｏｆ ａｃｕｔｅ， ｓｕｂａｃｕｔｅ， ａｎｄ ｃｈｒｏｎｉｃ ｄｉｓｅａｓｅ ｗｉｔｈ
ｍａｇｎｅｔｉｃ ｒｅｓｏｎａｎｃｅ ｉｍａｇｉｎｇ［Ｊ］ ． Ｊ Ｍａｇｎ Ｒｅｓｏｎ Ｉｍａｇｉｎｇ，２０００，１１（１）：
４４⁃５０．

［３０］Ｆｒａｎｋ ＪＷ，Ｋａｍａｔｈ ＰＳ，Ｓｔａｎｓｏｎ ＡＷ． Ｂｕｄｄ⁃Ｃｈｉａｒｉ ｓｙｎｄｒｏｍｅ：ｅａｒｌｙ ｉｎｔｅｒ⁃
ｖｅｎｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ａｎｇｉｏｐｌａｓｔｙ ａｎｄ ｔｈｒｏｍｂｏｌｙｔｉｃ ｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］ ． Ｍａｙｏ Ｃｌｉｎ Ｐｒｏｃ，
１９９４，６９（９）：８７７⁃８８１．

［３１］Ｔａｎｇ ＴＪ，Ｂａｔｔｓ ＫＰ，ｄｅ Ｇｒｏｅｎ ＰＣ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｈｉｓｔｏｌｏｇｙ

ｉｎ ｔｈｅ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ｂｕｄｄ⁃Ｃｈｉａｒｉ ｓｙｎｄｒｏｍｅ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｈｅｐａ⁃
ｔｏｌ，２００１，３５（３）：３３８⁃３４３．

［３２］Ｗａｎｇ Ｑ，Ｄｈｉｎｄｓａ ＲＳ，Ｃａｒｓｓ Ｋ，ｅｔ ａｌ． Ｒａｒｅ ｖａｒｉａｎｔ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｔｏ ｈｕｍａｎ
ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎ ２８１， １０４ ＵＫ Ｂｉｏｂａｎｋ ｅｘｏｍｅｓ ［ Ｊ ］ ． Ｎａｔｕｒｅ， ２０２１， ５９７
（７８７７）：５２７⁃５３２．

［３３］Ｈｕ Ｘ，Ｊｉａｎｇ Ｘ，Ｌｉ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｇｅｎｅｔｉｃ Ｌｏｃｉ ａｎｄ
ｐｏｌｙｇｅｎｉｃ ｒｉｓｋ ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ Ｂｕｄｄ⁃Ｃｈｉａｒｉ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ
［Ｊ］ ． ｉＳｃｉｅｎｃｅ，２０２３，２６（８）：１０７２８７．

［３４］Ｌｉｕ Ｌ，Ｑｉ ＸＳ，Ｚｈａｏ Ｙ，ｅｔ ａｌ． Ｂｕｄｄ⁃Ｃｈｉａｒｉ ｓｙｎｄｒｏｍｅ：ｃｕｒｒｅｎｔ ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓ
ａｎｄ ｃｏｎｔｒｏｖｅｒｓｉｅｓ［ Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｒｅｖ Ｍｅｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｓｃｉ，２０１６，２０ （１５ ）：
３２７３⁃３２８１．

［３５］Ｒａｕｔｏｕ ＰＥ，Ｍｏｕｃａｒｉ Ｒ，Ｅｓｃｏｌａｎｏ Ｓ，ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｉｎｄｉｃｅｓ ｆｏｒ Ｂｕｄｄ⁃
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