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缺血性脑血管病患者同型半胱氨酸和

基质金属蛋白酶-9 与颈动脉粥样硬化的关系

余传庆，张 梅，薛 敏

［摘要］目的: 探讨缺血性脑血管病( ICVD) 患者同型半胱氨酸( Hcy) 和基质金属蛋白酶-9 ( MMP-9) 与颈动脉粥样硬化( CAS)

斑块及其硬化程度的关系。方法: 240 例确诊的 ICVD 患者( ICVD 组，又分为有 CAS 斑块组 123 例和无 CAS 斑块组 117 例) 和

236 例非脑血管病患者( 对照组) ，均接受颈动脉超声检查，检测颈动脉内膜中层厚度( IMT) 状况，并对血浆 Hcy 和 MMP-9 水

平与 CAS 的斑块及其硬化程度分型进行相关性分析。结果: ICVD 患者 Hcy 和 MMP-9 水平均明显高于对照组 ( P ＜ 0． 01 ) ，

ICVD 患者斑块组 Hcy 和 MMP-9 水平均明显高于无斑块组( P ＜ 0． 01) 。ICVD 组颈动脉 IMT 与 Hcy 和 MMP-9 水平呈正相关

关系( P ＜ 0． 05) ; ICVD 组颈动脉硬化程度与 Hcy 及 MMP-9 水平呈正相关关系( P ＜ 0． 05) ; ICVD 组血浆 Hcy 与 MMP-9 水平呈

正相关关系( P ＜ 0． 01) 。高龄、高血压、高脂血症、糖尿病、吸烟、饮酒及冠心病对 ICVD 动脉粥样硬化斑块的形成影响较大。
结论: ICVD 患者中，CAS 斑块形成可能与血浆 Hcy 和 MMP-9 升高有关，CAS 程度愈高，其相关性愈大，ICVD 患者 Hcy 和 MMP-
9 水平可以反映颈动脉斑块的性质和稳定性，是临床了解 ICVD 严重程度的重要指标。
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Relationship between the levels of plasma homocysteine，matrix metalloproteinase-9
and carotid atherosclerosis in patients with ischemic cerebrovascular disease

YU Chuan-qing，ZHANG Mei，XUE Min
( Department of Neurology，Huainan First People's Hospital，Huainan Anhui 232007，China)

［Abstract］Objective: To investigate the relationship between the levels of plasma homocysteine ( Hcy) ，matrix metalloproteinase-9
( MMP-9) and carotid atherosclerosis ( CAS) in patients with ischemic cerebrovascular disease ( IVCD) ． Methods: Two hundred and
forty patients with IVCD ( IVCD group ) and 236 patients without cerebrovascular diseases ( control group ) received carotid
ultrasonograph to detect the intima-media thickness( IMT) of the carotid artery． The correlation analysis was made between the levels of
Hcy，MMP-9 and CAS plaque and its degree． Results: The levels of Hcy and MMP-9 in IVCD group were significantly higher than those
in control group( P ＜ 0． 01) ; the levels of Hcy and MMP-9 in IVCD group with carotid atherosclerotic plaque were significantly higher
than that in control group( P ＜ 0． 01) ; the IMT was positively correlated with the level of Hcy and MMP-9 in IVCD group( P ＜ 0． 05) ;

the degree of CAS was positively correlated with the level of Hcy and MMP-9 in IVCD group( P ＜ 0． 05) ; the level of Hcy was positively
correlated with that of MMP-9 in IVCD group( P ＜ 0． 01) ． Age，hypertension，hyperlipidemia，diabetes，smoke，drink and coronary artery
disease were important risk factors for formation of CAS plaque． Conclusions: The formation of CAS plaque may be closely associated
with the level of Hcy and MMP-9 in patients with IVCD． There is higher degree of CAS，the more correlation between CAS and Hcy or
MMP-9． The levels of Hcy and MMP-9 in patients with IVCD may reflect the character and stability of carotid artery plaque，and they
can be important indicators about the severity of IVCD for clinical practice．
［Key words］ ischemic cerebrovascular disease; homocysteine; matrix metalloproteinase-9; carotid atherosclerosis

作为缺血性脑血管意外的基础病变，动脉粥样

硬化 ( atherosclerosis，AS ) 是导致 缺 血 性 脑 血 管 病

( ischemic cerebrovascular disease，IVCD ) 的 主 要 原

因。AS 不单纯是脂质聚积，同时还伴有慢性炎症。
AS 斑块内的炎症反应是斑块不稳定和破裂的主要

原因，基质金属蛋白酶-9 ( MMP-9 ) 降解细胞外基质

( ECM) ，在炎性介质诱导的病理条件下，会过度降

解 ECM、降低斑块内胶原含量、加剧斑块不稳定性，

从而促进脑梗死的发生。另有研究
［1］

表明，高同型

半胱氨酸( HHcy) 血症参与 AS 的病理过程，颈 AS
( CAS) 是反映全身 AS 的一个重要窗口，而 Hcy 水

平升高与 CAS 病变具有相关性。因此，本研究对

ICVD 患者 Hcy 和 MMP-9 与 CAS 的关系进行观察，

旨在通过预防和治疗颈动脉粥样易损斑块，从而降
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低脑梗死的发病率。现作报道。

1 资料与方法

1． 1 一般资料 ICVD 组: 选择 2008 年 12 月至

2009 年 12 月住院的 ICVD 患者 240 例，男 127 例，

女 113 例; 年龄 35 ～ 87 岁。诊断符合全国第四届脑

血管病学术会议修订的标准
［2］，均经 头 颅 CT 或

MRI 证实，并排除心房颤动、急性心肌梗死、恶性肿

瘤、血液病、动脉炎、甲状腺疾病、药物滥用、严重肝

肾功能不全及发病前 3 个月使用维生素 B6、维生素

B12、叶酸的患者; 对照组: 我科同期住院脑供血不足

等其他疾病患者 236 例，男 121 例，女 115 例; 年龄

36 ～ 86 岁。
1． 2 方法

1． 2． 1 Hcy 和 MMP-9 的测定 入院患者 48 h 内空

腹抽取静脉血 5 ml，采用 SIEMENS Dimension RL
MAX 全自动生化分析仪( 试剂盒由华鑫科技有限公

司提供) 检测 2 组患者血浆 Hcy 水平，应用 ELISA
测定血清 MMP-9 水平。
1． 2． 2 颈动脉彩色多普勒超声检查 采用美国 GE
公司生产的 Vivid7 Pro 型 超 声 诊 断 仪，探 头 频 率

12 MHz。检测入组者双侧颈总动脉、颈总动脉分叉

处及 颈 内 动 脉、颅 外 段 的 颈 动 脉 内 膜 中 层 厚 度

( IMT) ，观察有无斑块形成 ( IMT ＞ 1． 2 mm 为斑块

形成) ，斑块部位、大小、回声，有无管腔狭窄及其程

度，并根据回声判断斑块的质地 ( 软 斑 或 硬 斑 ) 。
ICVD 组又分为有 CAS 斑块组和无 CAS 斑块组，

CAS 的超声分型及计分见表 1。

表 1 CAS 病变超声分型及分级计分

超声分型 检查表现 分级计分

正常 内膜无增厚，IMT ＜ 1． 0 mm 0

Ⅰ型 局限内膜增厚，但 IMT≤1． 2 mm 1

Ⅱ型 IMT≥1． 2 mm，但未狭窄 2

Ⅲ型 20%≤管径狭窄 ＜ 50% 3

Ⅳ型 50%≤管径狭窄≤99% 4

Ⅴ型 完全阻塞 5

1． 3 统计学方法 采用方差分析和 q 检验、t'检
验、χ2 检验及直线相关分析。

2 结果

2． 1 2 组 Hcy 及 MMP-9 水平的比较 ICVD 组患

者有无斑块组 Hcy 和 MMP-9 水平均显著高于对照

组( P ＜ 0． 01 ) ，ICVD 患 者 有 斑 块 组 Hcy 水 平 和

MMP-9 水平均高于无斑块组( P ＜ 0． 05 和 P ＜ 0． 01)

( 见表 2) 。

表 2 2 组患者 Hcy 及 MMP-9 水平比较(x ± s)

分组 n Hcy( μmol /L) MMP-9( ng /ml)

对照组 236 8． 15 ± 7． 30 2． 88 ± 1． 91

有斑块组 123 13． 98 ± 6． 23＊＊ 5． 91 ± 4． 36＊＊

无斑块组 117 11． 81 ± 5． 78＊＊△ 4． 11 ± 3． 54＊＊△△
F — 33． 48 38． 08

P — ＜0． 01 ＜ 0． 01

MS组内 — 44． 680 9． 789

q 检验: 与对照组比较＊＊P ＜0． 01; 与有斑块组比较△P ＜0． 05，△△P ＜

0． 01

2． 2 ICVD 组 IMT、颈动脉硬化程度与 Hcy 及 MMP-
9 的关系 ICVD 组 IMT 与 Hcy 及 MMP-9 均呈正相

关关系( 直线相关系数 r 分别为 0． 31、0． 32，P ＜
0． 05) ，ICVD 组颈动脉硬化程度与 Hcy 及 MMP-9 水

平均呈正相关关系( 直线相关系数 r 分别为 0． 239、
0． 253，P ＜ 0． 05 ) ，血浆 Hcy 与 MMP-9 水平呈正相

关关系( r = 0． 833，P ＜ 0． 01) 。
2． 3 ICVD 组颈动脉硬化程度与 Hcy 及 MMP-9 水

平的关系 ICVD 组颈动脉硬化患者和有各种斑块

的患者 Hcy 和 MMP-9 水平均显著高于正常内膜患

者( P ＜ 0． 01 ) 。对于有各种颈动脉斑块者，Hcy 和

MMP-9 水平 随 着 颈 动 脉 硬 化 病 变 的 严 重 而 升 高

( P ＜ 0． 01) ( 见表 3) 。

表 3 ICVD 组颈动脉硬化程度与 Hcy 及 MMP-9 水平的关

系(x ± s)

颈动脉硬化程度 n Hcy( μmol /L) MMP-9( ng /ml)

正常 62 7． 51 ± 1． 57 2． 15 ± 0． 67

Ⅰ型 55 9． 28 ± 2． 35＊＊ 3． 45 ± 0． 85＊＊

Ⅱ型 61 12． 41 ± 3． 56＊＊△△ 5． 16 ± 1． 19＊＊△△
Ⅲ型 59 15． 73 ± 4． 15＊＊△△﹟﹟ 6． 35 ± 1． 42＊＊△△﹟﹟

Ⅳ型 3 18． 79 ± 5． 70＊＊△△﹟﹟ 9． 27 ± 2． 32＊＊△△﹟﹟ + +

F — 65． 04 145． 9

P — ＜0． 01 ＜ 0． 01

MS组内 — 9． 672 1． 188

q 检验: 与正常颈动脉硬化程度比较＊＊P ＜ 0． 01; 与Ⅰ型颈动脉硬化比

较△△P ＜0． 01; 与Ⅱ型颈动脉硬化比较﹟﹟ P ＜ 0． 01; 与Ⅲ型颈动脉硬化比

较 + + P ＜0． 01

2． 4 ICVD 组与对照组颈动脉硬化程度比较 有

CAS 者 ICVD 组 178 例( 74． 2% ) ，明显高于对照组

的 98 例( 41． 5% ) ( χ2 = 52． 04，P ＜ 0． 01) ; 颈动脉狭

窄程度≥50%者 ICVD 组 3 例( 1． 25% ) ，对照组无，

差异无统计学意义( χ2 = 1． 31，P ＞ 0． 05) 。
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2． 5 ICVD 组 CAS 斑块与血管病危险因素的关系

240 例 ICVD 入组者中，检出有 CAS 斑块者 123
例，有斑块组年龄明显大于无斑块组( P ＜ 0． 01) ，伴

有高血压、血脂异常、糖尿病、冠心病、吸烟及饮酒者

均显著高于无斑块组( P = 0． 01 ～ P ＜ 0． 01 ) 。2 组

性别和脑卒中史者差异均无统计学意义( P ＞ 0． 05)

( 见表 4) 。

表 4 CAS 斑块与血管病危险因素的关系［n;百分率(%)］

分组 n 年龄( 岁) 男 女 高血压病 糖尿病 冠心病 血脂异常 卒中史 吸烟 饮酒

斑块组 123 71 ± 7． 9 71 52 107( 87． 0) 51( 41． 5) 36( 29． 3) 62( 50． 4) 53( 43． 1) 45( 36． 6) 35( 28． 5)

无斑块组 117 68 ± 5． 8 67 50 73( 62． 4) 19( 16． 2) 18( 15． 4) 34( 29． 1) 47( 40． 2) 15( 12． 8) 13( 11． 1)

合计 240 — 138 102 180( 75． 0) 70( 29． 2) 54( 22． 5) 96( 40． 0) 100( 41． 7) 60( 25． 0) 48( 20． 0)

χ2 — 3． 36△ 0． 01 19． 35 18． 47 6． 63 11． 38 0． 21 18． 06 11． 27

P — ＜ 0． 01 ＞ 0． 05 ＜ 0． 01 ＜ 0． 01 ＜ 0． 01 ＜ 0． 01 ＞ 0． 05 ＜ 0． 01 ＜ 0． 01

△示 t'值

3 讨论

AS 是缺血性脑卒中的主要病因，它是由脂质沉

积、血流动力学负荷、遗传和感染所致的慢性炎症过

程。CAS 改变是全身性 AS 性疾病的窗口，多种危

险因素可引起颈动脉内皮损伤，释放的炎症因子等

易导致血小板聚集，并刺激平滑肌细胞等形成粥样

硬化斑块
［3］。国外学者

［4］
研究认为，IMT 是 AS 的

标志，也 可 作 为 粥 样 硬 化 是 否 消 退 的 观 察 指 标。
CAS 斑块是脑卒中独立危险因素，可作为脑梗死危

险预测的重要指标
［5］。

3． 1 IVCD 患者 Hcy 与 CAS Hcy 是一种含硫氨基

酸，是蛋氨酸和半胱氨酸的重要中间代谢产物，Hcy
是 AS 疾病的重要危险因素之一

［1］，且 AS 与缺血性

脑卒中的发生密切相关，Hcy 水平升高可增高缺血

性脑卒中的发病风险
［6 － 7］，HHcy 血症与急性脑梗死

有 密 切 关 系，也 是 脑 梗 死 的 一 项 独 立 危 险 因

素
［8 － 10］。国外报道

［11］20% ～ 30% 的缺血性脑卒中

患者是由于颈动脉颅外段粥样硬化病变所致，因此，

更深入地研究 CAS 发病机制与 Hcy 的关系具有重

要意义。本研究选取 IVCD 患者，采用颈动脉彩色

多普勒超声评估颈动脉颅外段粥样硬化病变情况，

将其分为有 CAS 斑块和无 CAS 斑块 2 组，比较 2 组

间血浆 Hcy 水平。结果发现，有 CAS 斑块组血浆

Hcy 水平较无斑块组增高 ( P ＜ 0． 01 ) ，由此推测血

浆 Hcy 水平升高可能会促使 CAS 斑块的形成，从而

证实了血浆 Hcy 水平升高是 CAS 的危险因素，故推

断，HHcy 可能通过促进 CAS 斑块的形成，间接增加

ICVD 发生的风险，从而导致 ICVD 的发生。HHcy
导致 AS 乃至 IVCD 的可能机制为: ( 1 ) 血浆 Hcy 水

平升高可促使氧自由基产生，损伤血管内皮细胞，降

低后者释放一氧化氮，减弱血管舒张功能。( 2) Hcy
可促进低密度脂蛋白胆固醇的氧化，刺激血管平滑

肌细胞增殖，从而在 AS 的发生、发展过程中起着重

要作用。( 3) 增加血小板凝血血栓素 A2 的产生，激

活血小板的黏附和凝血因子的活性，影响血栓素的

表达，从而增加了血栓形成的风险。Hofmann 等
［12］

在易感动物体内发现了 Hcy 能加速动脉粥样斑块

的发展并导致其不稳定。本研究将入选患者 CAS
病变程度按Ⅰ ～Ⅴ型分组，组间血浆 Hcy 水平总体

比较，差异有统计学意义( P ＜ 0． 01) ，提示 Hcy 可能

参与了 CAS 的发病过程。
3． 2 IVCD 患者 MMP-9 与 CAS MMP 是一簇 Zn2 +

依赖性内肽酶，在 ECM 降解和组织修复中起着重要

作用。在正常组织中，MMP 含量较低且其活性受金

属蛋白酶组织抑制剂( TIMP) 的天然抑制; 在病理条

件下，MMP 含量明显增高致 ECM 过度降解，消弱了

纤维帽结构，从而使斑块纤维帽变薄，促进易损斑块

发展
［13］。在不稳定斑块中，特别是易发生破裂的斑

块局部区域，MMP 水平较高，酶活性明显增高，是造

成斑 块 不 稳 定 的 主 要 因 素。已 有 研 究
［14］

证 实，

MMP-9 与缺血性脑卒中关系密切，是脑缺血后继发

性损伤的重要原因之一。MMP-9 与脑梗死关系密

切，许多研究
［15］

结果发现脑梗死患者 MMP-9 明显

升高。
许多研究

［16 － 17］
显示，无论是在脑梗死动物模型

中，还是在临床研究病例中，脑梗死后早期脑组织内

或血 MMP-9 水平都迅速被诱导上升，呈现出上升至

最高峰然后下降的动态过程，并且造成血脑屏障

( BBB) 的通透性增加和 BBB 的破坏、脑水肿的产生

及继发性脑损伤，MMP-9 在缺血早期 BBB 损伤中起

重要作用。研究表明，AS 病变中有多种 MMPs 的参
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与，其中 MMP-9 表达最广泛，MMP-9 主要在粥样斑

块、斑块基底部血管中膜、粥样硬化损伤处的平滑肌

细胞、巨噬细胞、血管内皮细胞中表达。动物实验及

临床研究
［18］

亦证实，AS 的动脉壁和外周血中 MMP-
2、9 水平均增加，且增加程度与病变严重程度正相

关。我们 通 过 对 200 例 IVCD 患 者 的 研 究 发 现，

IVCD 伴有颈动脉易损斑块患者的 MMP-9 水平高于

稳定斑块组，差异有统计学意义，提示增高的 MMP-
9 通过降解 ECG 成分而消弱斑块纤维帽的厚度和

强度，在斑块的稳定性中起重要作用。
3． 3 CAS 对 ICVD 病因学方面的重要意义 CAS
对 ICVD 病因学方面的重要意义就在于它可能是脑

栓子的一个重要来源以及对脑血流动力学的影响。
一般认为低回声斑块、不均质斑块是产生神经系统

症状的危险因素，易引起脑卒中或短暂性脑缺血发

作。现已证明无症状的颈动脉狭窄也是脑血管病强

有力的致病因素。国外文献
［19］

报道，20% ～ 30% 的

缺血性脑卒中是由颈动脉狭窄所致，其中 60% 是因

为颈动脉狭窄所致的血流动力学障碍导致的; 严重

的颈动脉狭窄在首次症状出现后 1 年内发生完全性

脑卒中的危险为 12% ～ 13%，5 年内可达 30% ～
35% 。本研究结果表明，有 CAS 者，ICVD 组 178
例; 颈动脉狭窄程度≥50%者，ICVD 组 3 例，这说明

CAS 以及颈动脉狭窄与脑血管疾病密切相关，是

IVCD 不可 忽 视 的 危 险 因 素。国 外 文 献
［20］

报 道，

91%的局灶性脑卒中和 76% 的 TIA 患者颈动脉管

腔狭窄 ＞ 50%，本研究远低于国外的报道，而与丁建

平等
［21］

报道为24． 0%也有较大差别，这表明淮南地

区缺血性脑血管病患者 CAS 病变特点可能以斑块

居多，而中重度狭窄发生率较低。因为颈动脉狭窄

程度是区分有无脑卒中危险和影响预后最重要的指

标之一，颈动脉狭窄程度越重，预计发生脑卒中的危

险性和病死率越高。
Hcy 在 AS 的发生、发展过程中起着重要作用，

在易感动物体内发现 Hcy 能加速动脉粥样斑块的

发展并导致其不稳定。MMP-9 在斑块破裂过程中

起着重要作用。在不稳定斑块中，特别是易发生破

裂的斑块局部区域，MMP 水平较高，酶活性明显增

高，是造成斑块不稳定的主要因素。本研究中，血浆

Hcy 与 MMP-9 水平呈正相关关系( r = 0． 833) ，说明

二者在 AS 形成、发展和导致脑梗死的过程中存在

相辅相成的作用。
综上所述，ICVD 患者血浆 Hcy 和 MMP-9 水平

可作为反映斑块稳定性、病情严重程度的指标，为临

床治疗提供了新的干预靶点。
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膜术，2 例下腔静脉隔膜扩张加内支架植入术，术后

口服华法林抗凝。3 例转外科手术治疗，28 例内科

治疗。介入治疗患者 1 例因破膜针穿透下腔静脉出

现低血压休克，经扩容支持抢救成功，余患者腹胀腹

痛于术后 24 h 缓解，腹水及下肢、阴囊水肿在 1 周

内消退，尿量增多，胸腹壁浅静脉曲张很快消失，术

后未出现其他严重并发症。其中 20 例患者随访

1 ～ 3 年，未再复发。
2． 4 误诊情况 35 例 ( 62． 5% ) 在确诊前曾被误

诊，常被误诊的疾病为肝硬化 30 例( 85． 7% ) 、单纯

下肢 静 脉 曲 张 3 例 ( 8． 6% ) 和 腹 腔 肿 瘤 2 例

( 5． 7% ) 。

3 讨论

布 － 加综合征系由肝静脉或肝段以上的下腔静

脉阻塞，主要临床表现为下腔静脉梗阻和门脉高压

症状，发病年龄以 20 ～ 40 岁为多见，男性略高于女

性
［2］。近年来，随着布 － 加综合征逐渐为人们所认

识以及影像学检查手段的进步，布 － 加综合征的发

现率有明显增高的趋势
［3］。但初次就诊的误诊率

仍较高，常误诊为肝硬化及单纯性下肢静脉曲张。
本组有 30 例误诊为肝硬化，占误诊的 85． 7%，且发

现较晚合并严重并发症消化道出血 12 例，出现肝性

脑病 10 例，特别是合并有乙型、丙型肝炎的 7 例患

者均误诊为肝硬化。临床医生除了详细询问病史、
细致体检外，对于任何不明原因的腹痛、肝脾肿大和

迅速积聚大量腹水的患者，都应想到布 － 加综合征。
彩色多普勒、CT、MRI 以及肝静脉和下腔静脉造影

和经皮肝穿刺活检均有助于确诊。彩色多普勒检查

是最基本的检查方法
［4］，它能够显示肝静脉、下腔

静脉的形态以及有无狭窄或阻塞，了解病变范围，对

于诊断具有重要参考价值，并可指导临床治疗，应作

为首选诊断方法。下腔静脉造影是本病诊断的可靠

方法，可以直接显示下腔静脉阻塞的类型、位置、长
度，诊断的正确率为 100． 0%，但因其有创且费用较

高，可先行彩色多普勒超声筛选后，及时行下腔静脉

造影检查以明确诊断。本组中，被误诊为单纯下肢

静脉曲张而行下肢浅静脉高位结扎加浅静脉剥脱术

者 3 例。布 － 加综合征也是引起下肢静脉曲张的原

因之一，但单纯下肢静脉曲张多为单侧发病，布 － 加

综合征为双下肢发病。
布 － 加综合征发病原因不明，有学者

［5］
认为其

主要病因为血栓形成和膜性狭窄及机械压迫。长期

重体力劳动或外伤可能是布 － 加综合征形成的诱发

因素。本组病例绝大部分为青壮年农民，可能在长

期的体力劳动中，呼吸加深加快，引起第二肝门血管

内膜损伤，继发布 － 加综合征的形成，各种机制尚待

进一步深入探讨和研究。
治疗布 － 加综合征的关键是改善阻塞或狭窄状

况，内科保守治疗不能阻止布 － 加综合征病情发展，

介入放射治疗，已成为布 － 加综合征治疗的重要手

段
［6］，因其手术简便、安全、有效，术后恢复快，住院

时间短且并发症较少而首选，但介入手术本身有一

定危险性和并发症。常见的并发症包括在使用破膜

针对下腔静脉进行穿通时，会误穿心包或后纵隔; 下

腔静脉内支架在放置过程中脱入右心房; 血栓脱落

至肺动脉栓塞。需警惕并发症的发生，同时我们认

为，介入治疗后应适当应用抗凝剂并定期复查。
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