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　 　 肝窦阻塞综合征（ｈｅｐａｔｉｃ ｓｉｎｕｓｏｉｄａｌ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｏｎ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＨＳＯＳ），又称肝小静脉闭塞病（ｈｅｐａｔｉｃ ｖｅｎｏ －
ｏｃｃｌｕｓｉｖｅ ｄｉｓｅａｓｅ，ＨＶＯＤ），是由各种原因导致的肝血
窦、肝小静脉和小叶间静脉内皮细胞水肿、坏死、脱落
进而形成微血栓，引起肝内淤血、肝损伤和门静脉高
压的一种肝脏血管性疾病［１ － ４］。２００２ 年，ＤｅＬｅｖｅ
等［５］基于实验和病理研究发现，建议以ＨＳＯＳ代替
ＨＶＯＤ。在近年发表的文献中上述两种名称均有使
用。因此，在本共识中我们认同ＨＳＯＳ和ＨＶＯＤ可以
相互替换［６］。

ＨＳＯＳ ／ ＨＶＯＤ（以下简称ＨＳＯＳ）临床表现为腹胀、肝
区疼痛、腹水、黄疸、肝脏肿大等，常被误诊为巴德－吉亚
利综合征（Ｂｕｄｄ － Ｃｈｉａｒｉ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＢＣＳ）、失代偿期肝
硬化或急性重型肝炎等疾病，影响对其及时诊断和治
疗。ＨＳＯＳ病因较多，但国内外明显不同。欧美报道
的ＨＳＯＳ大多发生在骨髓造血干细胞移植（ｈｅｍａｔｏｐｏｉ
ｅｔｉｃ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，ＨＳＣＴ）预处理后，国内报
道以服用含吡咯生物碱（ｐｙｒｒｏｌｉｄｉｎｅ ａｌｋａｌｏｉｄ，ＰＡ）的植
物居多，其中以土三七（或称菊三七）最多［７ － ９］。

目前，国外有关ＨＳＯＳ的诊治共识指南有２０１３年
英国血液及骨髓移植学会ＨＳＣＴ后ＨＶＯＤ（ＨＳＯＳ）诊
断和处理指南［１０］，以及２０１５年欧洲骨髓移植协作组

ＨＳＯＳ ／ ＨＶＯＤ现状和展望立场声明［１１］。此外，在２００９
年美国肝病学会和胃肠病学会肝脏血管疾病指
南［１２］、２０１１年意大利肝病学会肝脏血管疾病推荐意
见［１３］和２０１６年欧洲肝病学会肝脏血管性疾病指
南［１４］中，均有提及ＨＳＯＳ诊治的内容。但国内尚无相
关共识。

近些年来，国内报道的因服用含ＰＡ植物罹患
ＨＳＯＳ病例数量呈现上升趋势，其中相当一部分患者
没有得到及时诊断和恰当的治疗，导致预后不佳。为
此，中华医学会消化病学分会肝胆疾病协作组于２０１６
年７月讨论决定，基于现有国内外研究，制定我国ＰＡ
相关肝窦阻塞综合征（ｐｙｒｒｏｌｉｄｉｎｅ ａｌｋａｌｏｉｄ － ｒｅｌａｔｅｄ ｈｅ
ｐａｔｉｃ ｓｉｎｕｓｏｉｄａｌ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＰＡ － ＨＳＯＳ）的诊
断和治疗专家共识；经１年起草，期间１次在武汉、２次在
南京组织专家对共识草案反复讨论修改，最终定稿。

本共识采用推荐分级的评估、制订和评价
（ＧＲＡＤＥ）系统对循证医学证据的质量（表１）和推荐
意见的级别（表２）进行评估。在形成推荐意见时，不
仅考虑到证据的质量，还要权衡干预的利弊与负担、
患者意愿和价值观的多样性，以及资源的合理利用、
推荐措施的公平性与可实施性等。
１　 历史、病因和流行病学

ＨＳＯＳ首先于１９５３年由牙买加医生Ｈｉｌｌ等［１５］报
道，作者分析患者病理改变后认为该病是由于肝内毛
细血管阻塞所致，随着疾病的进展最终发展成淤血性
肝纤维化，推测病因可能是营养不良或摄入蛋白质

７２６１中华医学会消化病学分会肝胆疾病协作组． 吡咯生物碱相关肝窦阻塞综合征诊断和治疗专家共识意见（２０１７年，南京）



表１　 ＧＲＡＤＥ系统的证据质量及其定义
证据等级 定义
高质量
（Ａ级）

非常确信估计的效应值接近真实效应值，进一步
研究也不可能改变其可信度

中等质量
（Ｂ级）

对估计的效应值确信度中等，其有可能接近真实
效应值，进一步研究有可能改变其可信度

低质量
（Ｃ级）

对估计的效应值确信度有限，其与真实效应值可
能大不相同，进一步研究极有可能改变其可信度

极低质量
（Ｄ级）

对估计的效应值几乎没有信心，其与真实效应值
很可能完全不同，对其的任何估计都很不确定
表２　 ＧＲＡＤＥ系统的推荐强度等级

推荐强度 具体描述
强推荐（１级） 明确显示干预措施利大于弊或者弊大于利
弱推荐（２级）
　

利弊不确定或无论质量高低的证据均显示利
弊相当

少，故称为浆液性肝病。１年后，同为牙买加的医师
Ｂｒａｓ等［１６］报道了５例儿童因食用狗舌草而导致肝大、
腹水、黄疸等急性门静脉高压表现的临床病例，并发
现了与Ｈｉｌｌ等研究相同的病理改变，遂采用“ＨＶＯＤ”
对该病进行命名，此后ＨＶＯＤ被世界各地的医师广为
接受。１９９９年ＤｅＬｅｖｅ等［１７］用野百合碱给大鼠灌胃
后发现，该病肝损伤的最早期表现是肝窦内皮细胞损
伤、脱落（红细胞进入狄氏间隙），后续才出现一系列
的继发性损伤。鉴于这些发现，ＤｅＬｅｖｅ等于２００２年
提出以“ＨＳＯＳ”替代ＨＶＯＤ作为该病的诊断名称［５］。

我国中草药一直被广泛使用。一些含ＰＡ的植
物，如菊科的土三七、千里光，豆科的猪屎豆，紫草科
的天芥菜等，因同样具有止血、止痛等功效，容易与主
要产自云南的五加科三七（亦称参三七）相混淆，服用
后可能导致严重的ＨＳＯＳ。其中以土三七最常见，五
加科三七不含ＰＡ，不会引起ＨＳＯＳ。

通过检索３００余篇以英文发表的ＨＳＯＳ相关文
献，发现西方国家的ＨＳＯＳ患者绝大多数发生在
ＨＳＣＴ后，与大剂量化学治疗药物预处理等因素有关；
其次也有实体瘤化学治疗、肝移植术后应用免疫抑制
剂相关的ＨＳＯＳ报道。我国鲜有骨髓造血干细胞移
植相关肝窦阻塞综合征（ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｔｒａｎｓ
ｐｌａｎｔａｔｉｏｎ － ｈｅｐａｔｉｃ ｓｉｎｕｓｏｉｄａｌ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，
ＨＳＣＴ －ＨＳＯＳ）的报道。国内以ＰＡ －ＨＳＯＳ为主，其中因
服用土三七导致的ＨＳＯＳ占５０． ０％ ～８８ ６％［７ －８，１８ －２２］。
推荐意见（１）：我国ＨＳＯＳ以ＰＡ － ＨＳＯＳ为主，ＰＡ －

ＨＳＯＳ病因以服用土三七最常见（Ａ１）。
２　 病理和发病机制

ＰＡ －ＨＳＯＳ动物模型的病理改变研究较为详细，而
人体病理资料较少。大鼠模型的病理改变包括［１７，２３］：
最先出现肝血窦内皮细胞超微结构受损；而后肝血
窦堵塞的表现逐渐明显，内皮细胞损伤，窦壁破坏；
其中，肝腺泡Ⅲ区血窦淤血，肝板结构破坏，肝细胞
坏死和小叶间静脉内皮细胞损伤，管壁肿胀最为显
著（图１）。造模第６天，一些大鼠肝脏病变恢复接
近正常，另一些大鼠肝细胞受损改善，但血窦内、窦
周和小叶间静脉内仍有大量胶原蛋白沉积。人ＰＡ －
ＨＳＯＳ的病理改变与大鼠模型表现高度相似：典型表
现为以肝腺泡Ⅲ区为主的肝窦内皮细胞肿胀、损伤、
脱落，肝窦显著扩张充血；肝细胞不同程度的肿胀、
坏死，红细胞渗入狄氏间隙，肝内小静脉管壁增厚，
管腔狭窄、闭塞，无纤维化表现或可见汇管区轻度纤
维增生［８，２４ － ２７］（图２）。

图１　 吡咯生物碱诱导大鼠ＨＳＯＳ（造模第３天）的病理特征（苏
木精－伊红染色，高倍放大，南京大学医学院附属鼓楼医院消
化内科惠赠）　 靠近中央静脉的肝腺泡Ⅲ区血窦淤血，肝板结构
破坏，肝细胞凝固性坏死和中央静脉内皮细胞损伤，管壁肿胀

图２　 土三七导致人ＨＳＯＳ（发病后７ ｄ）的病理特征（苏木精－
伊红染色，中倍放大，南京大学医学院附属鼓楼医院病理科惠
赠）　 以肝腺泡Ⅲ区为主的肝窦显著扩张、充血，肝细胞不同
程度的肿胀、坏死，红细胞渗入狄氏间隙，肝内小静脉管壁增

厚，管腔狭窄、闭塞
　 　 目前对于ＰＡ － ＨＳＯＳ的发病机制尚不完全清楚。
ＰＡ属于双环氨基醇衍生物，可分为饱和型和不饱和
型，其中饱和型无明显毒性或具有低毒性，不饱和型
则具有极强的肝毒性。此外，部分种类ＰＡ还可导致
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肺损害引起肺动脉高压［２８ － ３０］。不饱和型ＰＡ进入肝
脏后，在细胞色素Ｐ４５０酶（ＣＹＰ）３Ａ的催化下，生成
有反应活性的中间代谢物脱氢吡咯，再被水解为脱氢
倒千里光裂碱（６，７ － ｄｉｈｙｄｒｏ － ７ － ｈｙｄｒｏｘｙ － １ －
ｈｙｄｒｏｘｙｍｅｔｈｙｌ － ５Ｈ ｐｙｒｒｏｌｉｚｉｄｉｎｅ，ＤＨＲ），易与蛋白结合
形成吡咯蛋白加合物（ｐｙｒｒｏｌｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｄｄｕｃｔｓ，ＰＰＡｓ），
从而损伤肝窦内皮细胞［３１］。ＣＹＰ３Ａ的基因多态性、
诱导剂和抑制剂均会影响ＰＡ的细胞毒性［３０］。

肝窦内皮细胞谷胱甘肽耗竭在ＰＡ － ＨＳＯＳ发病
中起重要作用［３２］。野百合碱、脱氢吡咯和ＤＨＲ对体
外培养的肝窦内皮细胞均具有毒性作用，机制是下调
谷胱甘肽和形成ＰＰＡｓ［３３ － ３４］。动物模型中肝窦内皮细
胞谷胱甘肽的降低与内皮细胞死亡相关，经门静脉补
充谷胱甘肽具有预防作用［３５］。ＰＡ － ＨＳＯＳ以肝腺泡
Ⅲ区病变为主，可能与该区富含ＣＹＰ３Ａ和谷胱甘肽Ｓ
转移酶，而谷胱甘肽水平较低相关。另外，基质金属
蛋白酶（ＭＭＰ）－ ９和ＭＭＰ － ２表达上调［３６ － ３７］，一氧
化氮减少［３８］，以及凝血相关信号通路激活［３２］等也参
与ＰＡ － ＨＳＯＳ的发生。Ｌｉ等［３９］采用蛋白质组学的方
法发现，在早期ＰＡ － ＨＳＯＳ大鼠体内有４８种蛋白水
平改变，其中ＣＰＳ１和ＡＴＰ５β与发病有密切关系，具
体机制有待阐明。Ｈａｒｂ等［４０］的研究表明，骨髓来源
的祖细胞能够替代肝窦和中央静脉内皮细胞从而修
复损伤，而野百合碱能够抑制骨髓和循环中的内皮祖
细胞。由此可见，ＰＡ － ＨＳＯＳ的发病机制应当包括两
方面：（１）ＰＡ对肝窦和中央静脉内皮细胞的直接损
伤；（２）ＰＡ对骨髓祖细胞损伤从而阻止内皮细胞修
复［４１］。
推荐意见（２）：肝脏是ＰＡ损伤的主要靶器官，此外，
部分种类ＰＡ还会导致肺动脉高压（Ａ１）。
推荐意见（３）：肝腺泡Ⅲ区肝窦内皮细胞肿胀、损伤、
脱落，肝窦显著扩张、充血，是急性ＰＡ － ＨＳＯＳ的典型
病理改变（Ａ１）。
３　 临床表现和实验室检查

ＰＡ － ＨＳＯＳ的主要临床表现包括腹胀、肝区疼痛、
纳差、乏力、腹水、黄疸、肝脏肿大等［４２］。患者多数在
服用含ＰＡ植物后１个月内发病，也可经过较长时间
后出现临床症状。体格检查有不同程度的皮肤巩膜
黄染、肝区叩击痛、移动性浊音阳性，严重者合并胸水
和下肢水肿。一些重度或治疗无效、病情进行性加重
的患者可以并发感染（以呼吸系统为主）和（或）肝肾

功能衰竭，并可导致死亡。慢性期患者可缺少部分典
型表现，或仅表现为顽固性腹水和门静脉高压相关并
发症。

大多数患者的血常规没有明显异常，合并感染时
有白细胞升高，一些严重患者可表现为血小板进行性
降低。肝功能异常主要表现为血清总胆红素升高，范
围多在１７． １ ～ ８５． ５ μｍｏｌ ／ Ｌ，还可有ＡＬＴ、ＡＳＴ和（或）
ＡＬＰ、ＧＧＴ的升高，少部分重度患者或并发门静脉血
栓导致肝功能恶化时，血清胆红素显著升高［４２］。凝
血功能大都正常或仅有ＰＴ及活化部分凝血酶原时间
（ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐａｒｔｉａｌ ｔｉｎｔｈｒｏｍｂｏｐｌａｓ ｔｉｍｅ，ＡＰＴＴ）的轻度延
长，但Ｄ二聚体升高较常见。腹水性质符合典型的门
静脉高压性腹水表现，血清腹水白蛋白梯度（ｓｅｒｕｍ
ａｓｃｉｔｅｓ ａｌｂｕｍｉｎ ｇｒａｄｉｅｎｔ，ＳＡＡＧ）＞ １１ ｇ ／ Ｌ。

有文献报道，ＰＡ － ＨＳＯＳ患者外周血均能检测到
一定浓度ＰＰＡｓ，对临床诊断患者是否服用含ＰＡ的植
物或药物特异性强。检测方法：采集２５０ μｌ血清，采
用超高效液相色谱－质谱法定量检测。以脱氢野百
合碱与谷胱甘肽反应合成的吡咯－ ＧＳＨ复合物７，９ －
二谷胱甘酰ＤＨＲ建立标准曲线，所测得浓度是所有
ＰＰＡｓ释放的吡咯基团的浓度［３，４３ － ４４］。
推荐意见（４）：ＰＡ － ＨＳＯＳ的主要临床表现为腹胀、肝
区疼痛、腹水、黄疸、肝脏肿大（Ａ１）。
４　 影像学检查

影像学检查是临床怀疑ＰＡ － ＨＳＯＳ时的必查项
目。ＰＡ － ＨＳＯＳ二维超声的典型表现包括［４５ － ４８］：肝脏
弥漫性肿大；肝实质回声增粗增密，分布不均匀，可见
沿肝静脉走行的“斑片状”回声减低区；腹腔积液。彩
色多普勒超声的表现是门静脉、脾静脉内径正常，血
流速度减慢（＜ ２５ ｃｍ ／ ｓ）［４８］。超声造影的表现为动
脉期呈“花斑样”不均匀增强；门静脉充盈缓慢；肝动
脉－肝静脉渡越时间延长［４５ － ４６］。

典型ＣＴ表现包括［２４ － ２６，４９ － ５１］：（１）肝脏弥漫性肿
大，平扫显示肝实质密度不均匀减低；（２）静脉期和平
衡期肝实质呈特征性“地图状”、“花斑样”不均匀强化，
门静脉周围出现的低密度水肿带称为“晕征”；（３）尾状
叶、肝左外叶受累稍轻，肝静脉周围肝实质强化程度较
高，呈现特征性“三叶草征”，肝静脉管腔狭窄或显示不
清，下腔静脉肝段受压变细；（４）通常合并腹水、胸水、
胆囊壁水肿和胃肠壁水肿等肝外征象（图３）。急性期
患者较少合并脾大、食管胃静脉曲张等征象。
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ＭＲＩ的典型表现包括：平扫表现为肝脏体积增大
和大量腹水，肝脏信号不均，３支肝静脉纤细或显示不
清；Ｔ２加权成像（Ｔ２ＷＩ）表现为片状高信号，呈“云
絮”状。ＭＲＩ动态增强扫描表现为动静脉期不均匀强
化，呈“花斑”状，延迟期强化更明显［２５，５２ － ５３］。

图３　 土三七导致人急性ＨＳＯＳ的ＣＴ表现　 ａ：上腹部ＣＴ平
扫示肝脏弥漫性肿大，肝实质密度均匀减低，腹腔积液；ｂ：上腹
部ＣＴ平扫示肝脏形态饱满，肝实质密度不均匀减低，腹腔大
量积液；ｃ：上腹部ＣＴ平扫示肝脏不均匀分布斑片状低密度
影，脾脏形态饱满，肝周、脾周及腹腔积液；ｄ：上腹部ＣＴ扫描
动脉期示肝脏“地图状”、“花斑样”不均匀强化，肝动脉及其分
支形态增粗，胃黏膜明显强化，腹腔大量积液；ｅ：上腹部ＣＴ扫
描平衡期矢状位重建图像示下腔静脉肝段受压变细，管腔通畅

（南京大学医学院附属鼓楼医院放射科惠赠）
５　 诊断和鉴别诊断
５． １　 主要检查项目　 临床上以腹胀、肝区疼痛、腹
水、黄疸、肝脏肿大等表现就诊的患者，应考虑ＰＡ －
ＨＳＯＳ的可能性，需详尽采集既往用药史，必要时反复
多次询问。有明确服用含ＰＡ植物史是ＰＡ － ＨＳＯＳ诊
断的基础。疑诊患者需完善超声检查，至少包括肝脏、
脾脏、门静脉、腹腔积液等项目。超声检查对ＰＡ －
ＨＳＯＳ的诊断有价值，但过于依赖超声医师的经验和
水平。因此，超声仅作为初筛检查，所有患者都应进
一步完善腹部增强ＣＴ和（或）ＭＲＩ检查，发现典型征
象者，即可确诊为ＰＡ － ＨＳＯＳ。同时，需排除其他已知
病因引起相似肝损伤的疾病，如ＢＣＳ、失代偿期肝硬
化、感染、酒精性肝损伤及其他药物性肝损伤等。其
他如超声剪切波弹性成像技术、超声造影等检查的诊
断价值仍需要探索。

对于实验室和影像学检查不典型的疑诊患者，可
行肝脏活组织检查获取病理支持。若患者合并大量
腹水，经皮肝穿刺活组织检查风险较大。此时，有条
件的单位可采取经颈静脉肝活组织检查术（ｔｒａｎｓｊｕｇｕ
ｌａｒ ｌｉｖｅｒ ｂｉｏｐｓｙ，ＴＪＬＢ），安全性较高［５４］。还可联合测

定肝静脉压力梯度（ｈｅｐａｔｉｃ ｖｅｎｏｕｓ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｇｒａｄｉｅｎｔ，
ＨＶＰＧ）评估门静脉高压情况。在ＨＳＣＴ － ＨＳＯＳ的诊
断中，国外报道ＨＶＰＧ ＞ １０ ｍｍ Ｈｇ敏感度为５２％，特
异度为９１％ ［１４］。ＨＶＰＧ也有一定的预后判断价值，
ＨＶＰＧ越高者预后越差［１３］。

对于临床怀疑ＰＡ － ＨＳＯＳ的患者，如无法获得明
确服用含ＰＡ植物史，可行血清ＰＰＡｓ检测，其具有溯
源性诊断价值［２ － ３］。Ｇａｏ等［４３］的前瞻性研究（包含
２３例ＰＡ － ＨＳＯＳ和１７例对照组）显示，外周血ＰＰＡｓ
检测诊断ＰＡ － ＨＳＯＳ的敏感度为１００％，特异度
９４ １％（２３ ／ ２４），阳性预测值９５． ８％，阴性预测值
１００％；同时，ＰＰＡｓ水平越高，预后越差。但是目前能
够开展这项检查的医院较少。
５． ２　 ＰＡ － ＨＳＯＳ的诊断标准和诊断路径　 目前国际
上常用的ＨＳＣＴ － ＨＳＯＳ临床诊断标准主要包括改良
Ｓｅａｔｔｌｅ标准和Ｂａｌｔｉｍｏｒｅ标准［１０］（表３）。但上述标准
的敏感度和特异度并不明确，且只针对ＨＳＣＴ －
ＨＳＯＳ，未在其他病因的ＨＳＯＳ诊断中得到充分验
证［１４］。对于ＰＡ － ＨＳＯＳ的诊断，目前尚无统一标准，
多在一定程度上借鉴Ｂａｌｔｉｍｏｒｅ和Ｓｅａｔｔｌｅ标准。一项
总结了１１５例急性ＰＡ － ＨＳＯＳ的临床和影像特征的
单中心回顾性研究发现，虽然９３． ９１％的患者血清总
胆红素浓度高于正常值上限（１７． １ μｍｏｌ ／ Ｌ），但
４１ ７４％患者血清总胆红素≤３４． ２ μｍｏｌ ／ Ｌ［４２］。这一
结果提示，如果参照Ｂａｌｔｉｍｏｒｅ或Ｓｅａｔｔｌｅ标准中胆红素
水平诊断ＰＡ － ＨＳＯＳ，会有相当一部分患者不符合其
诊断标准。另外，该研究还发现，高达９５％以上ＰＡ －
ＨＳＯＳ患者有典型的影像学改变：肝大、增强ＣＴ平衡
期肝脏不均匀强化、肝段下腔静脉受压变细，超声检
查发现门静脉和脾静脉血流速度减慢，这些影像学改
变在Ｂａｌｔｉｍｏｒｅ或改良Ｓｅａｔｔｌｅ标准中没有提及。基于
以上事实和国内外文献报道，参照改良Ｓｅａｔｔｌｅ标准和
Ｂａｌｔｉｍｏｒｅ标准，本共识推荐ＰＡ － ＨＳＯＳ诊断的“南京
标准”（表３）。ＰＡ － ＨＳＯＳ的诊断路径见图４。
　 　 在确立ＰＡ － ＨＳＯＳ诊断的同时，需考虑病程分期
和严重程度分级，因为不同病程时期的临床表现和治
疗不尽相同，不同严重程度的患者预后差别巨大。然
而，目前对ＰＡ － ＨＳＯＳ的病程和严重程度知之甚少，更
无简单易用的分层工具。以下参照ＨＳＣＴ － ＨＳＯＳ的标
准，是否完全适用还需要进一步研究。根据ＰＡ － ＨＳＯＳ
病程和临床表现的不同特点，大体上可将其分为急性
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表３　 ＨＳＯＳ的诊断标准

标准名称 适用范围
诊断项目

１ ２ ３ ４

改良Ｓｅａｔｔｌｅ标准 ＨＳＣＴ － ＨＳＯＳ 骨髓造血干细胞移植
后２０ ｄ内出现以下３
项中的２项

肝大和（或）肝区疼
痛

血清总胆红素≥
３４． ２ μｍｏｌ ／ Ｌ

腹水或体质量增加
超过原体质量２％

Ｂａｌｔｉｍｏｒｅ标准 ＨＳＣＴ － ＨＳＯＳ 骨髓造血干细胞移植
后２１ ｄ内血清总胆红
素≥３４． ２ μｍｏｌ ／ Ｌ且有
以下３项中的２项

肝大伴肝区疼痛 腹水 体质量增加超过原
体质量５％

南京标准 ＰＡ － ＨＳＯＳ 有明确服用含ＰＡ植物
史，且符合以下３项或
通过病理确诊，同时排
除其他已知病因所致
肝损伤

腹胀和（或）肝区疼
痛、肝大和腹水

血清总胆红素升高
或其他肝功能异常

典型的增强ＣＴ或
ＭＲＩ表现

　 　 注：通过病理确诊需要有典型病理表现：肝腺泡Ⅲ区肝窦内皮细胞肿胀、损伤、脱落，肝窦显著扩张、充血

图４　 ＰＡ － ＨＳＯＳ诊断路径图
期／亚急性期、慢期。急性期／亚急性期：一般指起病
３ ｄ至４周以内，患者有腹胀、肝区疼痛、腹水，肝脏迅

速肿大、叩击痛，可伴有纳差、恶心、呕吐等症状，绝大
部分患者可有黄疸。慢性期：病程一般在发病数月以
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后，以腹水和（或）食管胃静脉曲张破裂出血等门静脉
高压并发症为主要表现，与失代偿期肝硬化的临床表
现相似［６，１７，５５］。按疾病程度分为轻度、中度和重度：轻
度ＨＳＯＳ具有自限性，不需要治疗；中度ＨＳＯＳ经积极
的对症支持治疗尚能恢复；重度ＨＳＯＳ治疗１００ ｄ后
仍无好转，多合并多脏器功能衰竭，可导致死亡［１４］。
但该分度为回顾性，对临床治疗指导意义有限。
５． ３　 鉴别诊断

本病主要应与ＢＣＳ鉴别，尤其是单纯的肝静脉阻
塞型ＢＣＳ，两者容易混淆；另外，ＰＡ － ＨＳＯＳ也较易被
误诊为肝硬化并发腹水、急性重型肝炎等。
５． ３． １　 布－加综合征（ＢＣＳ）　 ＢＣＳ是由各种原因的
肝静脉及肝后段下腔静脉阻塞，导致肝静脉血流出受
阻而继发的一类疾病。急性期患者主要表现为肝区
疼痛、肝大、黄疸、顽固性腹水和（或）双下肢水肿等。
临床上诊断ＢＣＳ主要依赖影像学检查，超声可见下腔
静脉近心端和（或）肝静脉有狭窄或闭塞，常伴有尾状
叶肿大、肝静脉间交通支形成、第三肝门开放等特征
性表现。病理学光学显微镜下主要表现为梗阻性淤
血性改变，缺少内皮细胞的损伤、窦周和小叶间静脉
纤维化和胶原蛋白沉积。ＰＡ － ＨＳＯＳ时，肝脏肿大压
迫下腔静脉造成其狭窄，但肝静脉变细且不具备肝静
脉间交通支是其与ＢＣＳ的重要区别。对于一些诊断
困难或者疑似病例还可以通过下腔静脉造影或者
ＨＶＰＧ测定来进一步明确诊断。虽然ＢＣＳ和ＰＡ －
ＨＳＯＳ临床表现相似，但两类疾病的发病机制与治疗
不尽相同，因此，鉴别诊断显得尤为重要。
５． ３． ２　 失代偿期肝硬化　 如果忽视了服用含ＰＡ植
物的病史，急性期／亚急性期ＰＡ － ＨＳＯＳ易误诊为失
代偿期肝硬化。慢性期ＨＳＯＳ会有类似肝硬化的临
床表现，且治疗并无太大差别。但急性期／亚急性期
ＨＳＯＳ的表现和治疗与肝硬化有明显不同。ＨＳＯＳ与
失代偿期肝硬化的鉴别要点包括病史、病理和辅助检
查。失代偿期肝硬化患者起病缓慢，病情迁延数年甚
至数十年，患者常有明确的肝炎病毒感染史、长期大
量饮酒史或自身免疫病等致肝损伤的病因。实验室
检查可见转氨酶升高、低蛋白血症、凝血功能异常和
脾功能亢进等。超声检查可见肝脏左右叶比例失调、
体积缩小、实质回声增粗，门静脉扩张，脾大等。胃镜
检查可见食管胃静脉曲张和门静脉高压性胃病等表
现。ＰＡ － ＨＳＯＳ患者肝脏体积增大、实质回声不均匀，

门静脉无扩张，脾脏一般不肿大，急性期患者食管胃
静脉曲张常常不明显，但胃肠黏膜水肿常见。失代偿
期肝硬化患者肝脏病理可发现假小叶形成、中央静脉
缺失、纤维组织增生等典型改变。急性期ＰＡ － ＨＳＯＳ
的典型表现是肝窦扩张伴出血及淤血，肝腺泡Ⅲ区为
主的肝板结构破坏，中央静脉内膜破坏和淤血，部分
慢性期ＰＡ － ＨＳＯＳ患者可以出现广泛的血窦内和窦
周围胶原蛋白沉积等病理学改变。
５． ３． ３　 急性重型肝炎　 急性重型肝炎是指因大量肝
细胞坏死而在起病数天内患者出现肝性脑病、腹水和
凝血功能障碍的一种严重肝病，具有起病急、预后差、
病死率高等特点。当ＰＡ － ＨＳＯＳ肝损伤严重时，临床
表现类似，容易误诊。但急性重型肝炎多有明确病
因，包括肝炎病毒感染、药物诱导、代谢和自身免疫等
原因。另外，急性肝炎较少出现大量腹水，当重型肝
炎出现腹水时肝脏体积多已缩小，而ＰＡ － ＨＳＯＳ多以
腹水为突出表现。重型肝炎患者凝血功能严重障碍，
而ＰＡ － ＨＳＯＳ患者凝血功能大多正常或轻度异常。
肝组织病理检查和ＨＶＰＧ测定有重要鉴别诊断价值。
推荐意见（５）：超声仅作为初筛检查，腹部增强ＣＴ和
（或）ＭＲＩ检查的典型表现对ＰＡ － ＨＳＯＳ的诊断和鉴
别诊断具有重要价值（Ｂ１）。
推荐意见（６）：对含ＰＡ植物服用史不明确的患者，血
清ＰＰＡｓ浓度测定对临床怀疑ＰＡ － ＨＳＯＳ的患者具有
溯源性诊断价值（Ｂ１）。
推荐意见（７）：ＰＡ － ＨＳＯＳ的诊断推荐“南京标准”：有
明确服用含ＰＡ植物史，且符合以下３项［腹胀和
（或）肝区疼痛、肝大和腹水；血清总胆红素升高或其
他肝功能异常；典型的增强ＣＴ或ＭＲＩ表现］，或通过
病理确诊，同时排除其他已知病因所致肝损伤。通过
病理确诊需要有典型病理表现：肝腺泡Ⅲ区肝窦内皮
细胞肿胀、损伤、脱落，肝窦显著扩张、充血（Ｂ１）。
推荐意见（８）：对于实验室及影像学检查不典型的疑
诊患者，建议行肝穿刺活组织检查，存在大量腹水者，
为降低操作相关风险，可采用ＴＪＬＢ，并可行ＨＶＰＧ测
定评估门静脉压力（Ｂ１）。
推荐意见（９）：ＰＡ － ＨＳＯＳ需注意与ＢＣＳ、失代偿期肝
硬化、急性重型肝炎等疾病鉴别（Ａ１）。
６　 治疗
６． １　 治疗原则　 所有疑诊患者均应停止服用含ＰＡ
植物。对症支持治疗是ＰＡ － ＨＳＯＳ的基础治疗方案，
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包括保肝、利尿、改善微循环等，应当尽早开始。腹水
严重且药物治疗无效时可考虑腹腔置管引流，当液体
潴留和严重肾功能下降时，需要进行血液透析或血液
滤过。合并多脏器功能衰竭的患者应当入住监护病
房。急性期／亚急性期患者在排除禁忌情况下，建议
给予抗凝治疗。内科治疗效果不佳者，可行经颈静脉
肝内门腔分流术（ＴＩＰＳ）控制顽固性腹水和门静脉高
压［５６］。对于合并肝衰竭内科治疗不佳的患者，可考
虑行肝移植术。
６． ２　 对症支持治疗　 对症支持治疗对于急性期／亚急
性期患者尤为重要。保肝治疗可以改善肝脏淤血缺氧
对肝细胞造成的损伤，为肝细胞的再生及肝功能的恢
复提供有利的内环境。目前临床常用的保肝药物主要
有多烯磷脂酰胆碱、异甘草酸镁、谷胱甘肽等药物，合并
肝内胆汁淤积或高胆红素血症时，可以选择熊去氧胆
酸和（或）Ｓ －腺苷蛋氨酸治疗。利尿治疗首选口服呋
塞米和螺内酯联合应用。如利尿剂无效，可以在Ｂ超
定位下进行腹腔穿刺，同时配合大量白蛋白输注。对
于改善微循环的药物如前列腺素Ｅ１、活血化瘀类中药
等在ＰＡ －ＨＳＯＳ治疗中的作用尚不确切［５７ － ５８］。综合国
内各大型医院相关病例报道（以ＰＡ － ＨＳＯＳ为主）结果
显示，仅给予以对症支持治疗为主的内科治疗，ＰＡ －
ＨＳＯＳ的病死率为１２． ２％ ～ ７８． ６％ ［７，２０ － ２１，５９］。由于各
单位报道病例数量、病情轻重程度、病程时间、具体治
疗方案均不同，故病死率差异较大，但大多数报道病
死率在４０％以上［６０ － ６２］。对症支持治疗虽然无法从根
本上逆转ＰＡ － ＨＳＯＳ患者的病理生理学改变，但是可
能通过相关治疗减轻水钠潴留，修复受损的肝细胞，
进而促进肝功能早日恢复。
６． ３　 糖皮质激素治疗　 糖皮质激素对ＰＡ － ＨＳＯＳ的
疗效仍存在争议。国外在ＨＳＣＴ － ＨＳＯＳ中的相关激
素应用研究提示其可能有效。２０１３年英国指南推荐
大剂量激素冲击可以用于ＨＳＣＴ － ＨＳＯＳ的治疗，但需
关注感染的风险，且证据等级偏低［１０］。糖皮质激素
在ＰＡ － ＨＳＯＳ中应用的证据主要来自于国内几个单
位的基础研究和小样本临床病例报道［７，２０ － ２１，６３］，疗效
尚不能确定。
６． ４　 抗凝治疗　 存在腹水、黄疸等表现的急性期／亚
急性期患者是抗凝治疗的主要人群，并应尽早开始。
禁忌证主要是合并严重出血疾病或出血倾向。抗凝
药物首选低分子肝素，亦可联合或序贯口服维生素Ｋ

拮抗剂（华法林）。低分子肝素安全性较普通肝素高，
出血不良反应少，大多数患者使用时无需监测。建议
剂量为１００ ＩＵ ／ Ｋｇ，每１２ ｈ １次，皮下注射，肾功能不
全者慎用。华法林是长期抗凝治疗的主要口服药物，
疗效评估需监测凝血酶原国际标准化比值（ＩＮＲ）。治
疗剂量范围窄，个体差异大，药效易受多种食物和药物
影响。抗凝强度：建议ＩＮＲ为２． ０ ～３． ０，这一强度可能
既满足较佳的抗凝强度，也有较好的安全性。初始剂
量：建议口服起始剂量为１． ２５ ～３ ｍｇ ／ ｄ（即半片～１片，
国内主要规格为２． ５ ｍｇ和３ ｍｇ），高龄、肝功能严重
受损等患者初始剂量可适当降低。剂量调整：口服
２ ～ ３ ｄ后开始测定ＩＮＲ，并定期监测，剂量调整应谨
慎，如连续２次测得ＩＮＲ不达标，再考虑调整剂量（一
般为加或减１ ／ ４片），待剂量稳定后可４周监测１次。
抗凝治疗的主要不良反应是出血，包括轻微出血和严
重出血。抗凝治疗２周后通过临床表现、肝功能、影
像学检查结果评估效果，如治疗有效，继续抗凝至３
个月以上；如治疗无效，停止抗凝，考虑其他治疗措
施。其他抗凝药物缺乏经验。

国内部分单位在ＰＡ － ＨＳＯＳ的治疗中有使用肝
素或低分子肝素抗凝的小样本报道，治愈和好转率达
７０％ ～ ８８． ９％ ［８，２７，６４ － ６５］。王轶等［６６］在一项单中心回
顾性研究中总结了连续８５例ＰＡ － ＨＳＯＳ患者不同治
疗方案的中长期随访结果：２２例未抗凝患者中，１４例
死亡（６３． ６％）；６３例采用低分子肝素联合口服华法
林抗凝治疗的患者中，６例死亡（９． ５％），３６例治愈
（５７ １％），２１例因抗凝２周未见改善行ＴＩＰＳ治疗的
患者中２０例症状明显改善；两组疗效差异有统计学
意义。同时，所有采用抗凝治疗的患者均未发生因联
合使用低分子肝素和华法林导致的并发症（如严重大
出血）。基于以上结果，建议急性期／亚急性期的
ＰＡ － ＨＳＯＳ患者应尽早给予抗凝治疗。
６． ５　 ＴＩＰＳ　 目前有几篇小样本研究报道了ＴＩＰＳ治疗
急性期ＨＳＣＴ － ＨＳＯＳ的效果，疗效各异［６７ － ６８］。一篇
包括１０例重度ＨＳＣＴ － ＨＳＯＳ的病例报道显示５例
ＴＩＰＳ术后１０ ｄ内死亡，而另外５例显著好转［６９］。
２０１１年意大利推荐意见指出，行ＴＩＰＳ治疗的ＨＳＣＴ －
ＨＳＯＳ患者存活率为２０％，如果患者已经合并多脏器
功能衰竭，ＴＩＰＳ为时已晚［１３］。这可能是由于大部分
ＨＳＣＴ － ＨＳＯＳ患者合并有严重的血液系统疾病，基础
情况差，影响ＴＩＰＳ治疗的效果。但是ＰＡ － ＨＳＯＳ患
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者一般不合并致命性基础疾病。王轶等［７０］报道２３例
ＰＡ － ＨＳＯＳ患者，在对症支持或联合抗凝治疗无效后
行ＴＩＰＳ治疗，１例死于手术并发症，大部分患者在术
后１周左右腹水明显消退，随访期内２２例均存活，仅
２例术后发生肝性脑病（９． １％），肝性脑病发生率显
著低于因肝硬化行ＴＩＰＳ的患者。因此，ＴＩＰＳ对于内
科治疗无效的ＰＡ － ＨＳＯＳ患者能够明显改善腹水及
门静脉高压。但ＴＩＰＳ是否能够改善远期预后还需要
更长的随访观察［１２，５６］。
６． ６　 肝移植术　 肝移植是治疗多种终末期肝病的有效
方法。目前有个别报道表明肝移植可以改善ＨＳＣＴ －
ＨＳＯＳ患者预后，但限于器官供应短缺尚无足够证据
支持［１２］。迄今国内尚无ＰＡ － ＨＳＯＳ患者行肝移植的
研究文献报道。对于合并肝衰竭经过内科治疗无效
的患者，可考虑行肝移植。
６． ７　 其他治疗　 去纤苷（ｄｅｆｉｂｒｏｔｉｄｅ，ＤＦ）是唯一被证
明有效的预防和治疗ＨＳＣＴ － ＨＳＯＳ的药物［１０］，欧洲
药品管理局在２０１４年批准ＤＦ用于治疗重度ＨＳＣＴ －
ＨＳＯＳ。但由于ＤＦ在我国未上市，故对ＰＡ － ＨＳＯＳ的
疗效尚不清楚。一些小样本研究或个案报道采用诸
如抗凝血酶原Ⅲ（ＡＴ － Ⅲ）［７１］、重组人血栓调节蛋
白［７２］、Ｎ －乙酰半胱氨酸（ＮＡＣ）［７３］、重组人组织型纤
溶酶原激活因子（ｔｉｓｓｕｅ ｔｙｐｅ ｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎ ａｃｔｉｖａｔｏｒ，ｔ －
ＰＡ）［７４］等治疗ＨＳＣＴ － ＨＳＯＳ，但疗效尚不确定，且国
内对ＰＡ － ＨＳＯＳ治疗缺乏经验，仍需要进一步研究。
推荐意见（１０）：对症支持是ＰＡ － ＨＳＯＳ的基础治疗
（Ｂ１）。
推荐意见（１１）：急性期／亚急性期ＰＡ － ＨＳＯＳ患者排
除禁忌症后应尽早给予抗凝治疗，可选择单用低分子
肝素或酌情联用华法林，亦可序贯口服华法林（Ｂ１）。
推荐意见（１２）：糖皮质激素、前列腺素Ｅ１等治疗ＰＡ －
ＨＳＯＳ疗效尚不确定（Ｄ１）。
推荐意见（１３）：对于内科治疗效果不佳者，在充分评
估获益及风险后，可考虑行ＴＩＰＳ控制顽固性腹水和
门静脉高压（Ｂ１）。
推荐意见（１４）：对于合并肝衰竭内科治疗无效的患
者，可考虑行肝移植术（Ｃ１）。
７　 展望

对于ＰＡ － ＨＳＯＳ，首先要加强宣传，引导人们在医
师或药师指导下正规使用含ＰＡ植物，切勿私自口服。
同时，应该通过基层社会管理的力量教育群众认识含

ＰＡ植物的巨大危害，甄别参三七和土三七。ＰＡ －
ＨＳＯＳ的发病机制、病情评估及治疗措施等方面还有
许多不清楚的地方，有待进一步研究。
推荐意见（１５）：加强宣教，引导人们在医师或药师指
导下正规使用含ＰＡ植物（Ａ１）。
参加本共识撰写和讨论的专家人员名单（排名不分先
后，按姓氏汉语拼音为序）：白文元、陈东风、陈骏、陈
立刚、冯缨、高艳景、韩浩、何健、胡锡琪、姜海行、李良
平、刘杰、刘玉兰、陆伦根、马雄、宓余强、聂勇战、沈
薇、沈锡中、唐涌进、田德安、王红玲、王吉耀、王江滨、
王轶、谢渭芬、徐有青、徐肇敏、许国强、许建明、杨建、
杨丽、杨玲、杨云生、张峰、张明、张玮、周新民、诸葛宇
征、朱斌、朱萱、邹晓平
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