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可疑非甾体抗炎药致肝窦阻塞
综合征1例
 

李志国, 杜宏波, 李小科, 李莹, 王姗, 叶永安（北京中医药大学东直门医院 消化科，北京 100700）

摘要：本文通过对1例酒精性肝硬化患者可疑因服用非甾体抗炎药（non-steroidal anti-inflammatory 
drugs，NSAIDs）引起的肝窦阻塞综合征（hepatic sinusoidal obstruction syndrome，HSOS）进行分析

并文献复习，以加强临床医生对该病的认识，提示对于酒精性肝病合并药物性肝损伤的患者，需警惕

HSOS的发生。
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Hepatic sinusoidal obstruction syndrome caused by suspected non-steroidal anti-inflammatory drugs: a 
case report
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Abstract: In this paper, an alcoholic cirrhosis patient with hepatic sinusoidal obstruction syndrome (HSOS) 
caused by suspected non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) was analyzed and the literatures were 
reviewed to enhance the understanding of the disease. Patients with alcoholic liver disease complicated with 
drug-induced liver injury need to be vigilant against the occurrence of HSOS.
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肝窦阻塞综合征（hepatic sinusoidal obstruction 
syndrome，HSOS）是由于肝血窦及窦后静脉内皮

细胞水肿、坏死、脱落，导致肝淤血、损伤和门

静脉高压的一种肝脏血管疾病 [1]。近年来，由于

HSOS发病率增加，颇受临床重视。本文现报道1例
酒精性肝硬化患者可疑因服用非甾体抗炎药（non-
steroidal anti-inflammatory drugs，NSAIDs）引起

HSOS的病例并进行文献复习，以加强临床医生对

该病的认识。

1 病例资料

1.1 主诉  患者男性，42 岁，身目黄染伴乏力 10 天。

1.2 现病史  患者于 2018 年 7 月 4 日于北京中医药

大学东直门医院门诊就诊，10 日前出现皮肤及巩膜

黄染、尿黄，伴乏力、食欲不振、腹胀，无畏寒、

发热，无腹痛，检查示 TBil 201.6 μmol/L，于 7 月

5 日以“黄疸待查”收治入院。

1.3 既往史  酒精性肝硬化病史 2 年，否认“病毒性

肝炎”、“结核”病史。

1.4 体格检查  体质量 65 kg，全身皮肤、巩膜黄
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染，无肝掌及蜘蛛痣；腹部平坦，未见腹壁静脉曲

张，腹软，腹部无压痛及反跳痛，肝区无叩击痛，

Murphy 征阴性，移动性浊音阴性。

1.5 辅助检查  2018 年 7 月 4 日于北京中医药大

学东直门医院门诊进行相关检查。肝功能：ALB 
31.8 g/L，胆碱酯酶 4736 U/L，TBil 201.6 μmol/L，
DBil 106.5 μmol/L，IBil 95.1 μmol/L，ALT 65.7 U/L，
AST 105.2 U/L，γ-GGT 977.5 U/L，ALP 257.4 U/L。
血常规：HGB 110 g/L，MCV 112.1 fL，WBC 5.5 × 
109/L，RBC 2.9 × 1012/L，PLT 92 × 109/L。尿常规：

胆红素 + + +，尿胆原 + + +。肿瘤标志物：CA-199 
243.7 U/ml，CEA 11.46 ng/ml，铁蛋白 ＞ 2000 ng/ml。
免疫功能：IgA 7.56 g/L，IgE 1040 IU/L。凝血常

规：PT 11.5 s，PTA 99%，国际标准化比值（INR）
1.04。自身免疫性肝病指标：ANA 阳性，ASMA、

AMA、LKM、LC、SLA、Gp210 和 SP100 均阴性。

肾功能、血氨及心电图未见异常。腹部超声示：①

肝右肋下缘 1.4 cm，剑突下 3.9 cm，结合病史考虑

酒精性肝硬化；②门静脉高压不除外；③胆囊内沉

积物；④胰腺回声增粗；⑤脾大。

1.6 入院后诊疗经过  患者有酒精性肝硬化病史，

DBil 与 IBil 等比例升高，ALP、γ-GGT 等胆汁淤



91《中国肝脏病杂志（电子版）》2019年 第11卷 第1期                              ·病例报告·

积指标较 AST、ALT 升高明显，R = 0.61，考虑为

胆汁淤积性黄疸，肿瘤标志物 CA-199 明显升高，

结合腹部超声怀疑胰腺占位所致的梗阻性黄疸可

能性大。入院后完善腹部 CT 及相关检查（7 月 6
日）。腹部 CT 平扫（图 1）示：①符合肝硬化改

变，脾大，门脉高压，肝脏密度不均；②胆囊炎不

除外；③胰腺及附近肠道周围渗出性改变，胰腺炎

不除外；④右肾低密度影；⑤腹水。肝功能：ALB 
25.7 g/L，胆碱酯酶 3940 U/L，TBil 85.1 μmol/L，
DBil 43.5 μmol/L，IBil 41.6 μmol/L，ALT 43.6 U/L，
AST 66.2 U/L，γ-GGT 674.5 U/L，ALP 201.2 U/L。
血常规：HGB 85 g/L，PLT 67 × 109/L，均较 7 月

4 日明显降低，便潜血阴性。血脂肪酶 416 U/L。
HBV、HCV 血清学标志物阴性。7 月 9 日腹部 CT
增强（图 2）示：①肝硬化、脾大、轻度门脉高压、

腹水；②胆囊炎；③增强后胰头密度欠均匀，建议

行 MRI；④胸腰椎骨质增生；⑤升结肠局部可疑

增厚。

入院后TBil（85.1 μmol/L）较7月4日明显下

降，结合腹部CT排除占位所致梗阻性黄疸；患者

为中年男性，既往酒精性肝硬化病史，此次突发

黄疸不能由酒精性肝硬化解释，追问病史，患者

诉发病１个月前曾因腰痛服用常规剂量双氯芬酸

钠（英太青）15 d后停药。考虑为药物性肝损伤，

RUCAM评分为7分（很可能有关）。明确当前诊

断：①药物性肝损伤，胆汁淤积型；②酒精性肝硬

化；③门静脉高压，低蛋白血症，脾大，脾功能亢

进，腹腔积液；④慢性胰腺炎；⑤中度贫血。予复

方甘草酸苷注射液100 ml，每日1次；注射用还原型

谷胱甘肽1.8 g，每日1次；熊去氧胆酸胶囊250 mg，
每日3次；注射用奥美拉唑40 mg，每日1次；人血

白蛋白10 g，每日1次；螺内酯片40 mg，每日1次；

呋塞米片20 mg，每日1次，共治疗5 d。7月9日复

查HGB 88 g/L，PLT 83 × 109/L，ALB 35.2 g/L，腹

胀、乏力缓解，停用利尿剂及停止补充人血白蛋

白。7月12日复查肝功能：ALB 37.4 g/L，胆碱酯酶

4700 U/L，TBil：53.4 μmol/L，DBil 23.4 μmol/L，IBil 
30.1 μmol/L，ALT 27.8 U/L，AST 34.1 U/L，γ-GGT 
298.2 U/L，ALP 146.3 U/L。铁代谢：不饱和铁结

合力36.8 μmol/L，总铁结合力49.6 μmol/L，转铁蛋

白饱和度25.8%。经治疗，患者胆红素下降，肝功

能好转，食欲恢复，腹胀、乏力缓解，无双下肢水

肿，于7月12日出院。

该患者出现一过性肝脏合成功能减退及短暂的

腹腔积液，肝功能损伤与黄疸较严重，CT提示肝

脏密度不均匀，增强CT示肝静脉和下腔静脉未见

血栓、明显狭窄及侧支循环形成，结合患者病史及

查体，排除布加综合征。经多项检查除外乙型、

丙型病毒性肝炎及肿瘤等。为进一步明确诊断，8
月2日患者于首都医科大学附属北京地坛医院行肝

组织活检，穿刺组织1条，长1.2 cm，直径0.1 cm。

病理（图3）示：小叶内肝板排列尚整，肝细胞胞

图１  2018 年 7 月 6 日患者腹部 CT 平扫示腹腔积液、脾大

A B

图 3  肝组织病理（HE 染色）
注：A. 中央静脉轻度炎症；B. 小叶Ⅲ区肝窦明显扩张，肝板变窄，窦周纤维组织明显增生，肝窦内少量淋巴细胞浸润

图 2  2018 年 7 月 9 日患者腹部增强 CT 平衡期示肝脏不均
匀强化
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浆疏松化，嗜酸性变，肝小叶内散在少量点灶状

坏死，中央静脉轻度炎，部分小叶Ⅲ区肝窦明显扩

张，肝板变窄，窦周纤维组织明显增生，肝窦内少

量淋巴细胞浸润；汇管区轻度扩大，少量淋巴细胞

浸润，间质纤维组织增生，纤维间隔形成。胆管轻

度损伤，周边细胆管轻度反应性增生。综上诊断为

HSOS。
2 讨论

HSOS又称肝小静脉闭塞病，病因较多，欧美国

家报道的HSOS大多与造血干细胞移植预处理、化学

治疗药物及免疫抑制剂的使用有关[2-4]。国内报道的

HSOS则多由含吡咯生物碱（pyrrolizidine alkaloid，
PA）的植物所致，其中土三七最多[5-7]。HSOS发病

机制尚未完全明确。研究表明，肝小叶腺泡Ⅲ区肝

细胞和肝窦内皮细胞（sinusoidal endothelial cells，
SEC）损伤是HSOS起病的始动因素[8]。其中，SEC
中谷胱甘肽缺失、一氧化氮耗竭、基质金属蛋白酶

过表达、血管通透性改变、血管内皮生长因子表达

增多及凝血机制异常等被认为参与HSOS的发生发

展[9]。

HSOS的临床表现为腹水、不明原因肝肿大和

黄疸，国内报道常见的症状为腹胀、腹痛、食欲不

振及肝区疼痛[7,10-13]。实验室检查主要表现为TBil升
高，ALT、AST和（或）ALP、γ-GGT升高，且常

存在血小板减少、凝血酶原时间延长等凝血功能障

碍[1,7,14]。Baltimore标准和改良的Seattle标准[15]是目

前国际上常用的HSOS诊断标准，而国内常以《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）》[1]为诊断标准。

影像学检查对于肝血管疾病的诊断具有重要价

值。HSOS患者血管多普勒超声的特征表现为肝静

脉明显变细或方向逆转；CT的特征表现为肝脏密

度不均匀下降，斑片状或地图状强化；血管造影

特征表现为肝脏远端血管枯枝样改变。HSOS最准

确的诊断方法是经颈静脉测量肝静脉压力梯度及

肝组织活检[7,11,16]。肝组织淤血和肝窦扩张是HSOS
典型的病理表现。移植相关的危险因素、与患者和

疾病特征相关的高龄、卡氏评分＜ 90和进展期疾病

是HSOS的主要危险因素，既往肝病史也是HSOS的
主要危险因素之一，肝功能异常及活动性肝病如肝

纤维化、肝硬化或病毒性肝炎等均是本病的危险因

素，铁超负荷也被视为HSOS的危险因素之一[11]。

本例患者既往有酒精性肝硬化基础，临床特征

（如γ-GGT及AST明显升高、MCV升高、肝肿大、

门脉高压、脾肿大、脾功能亢进及腹水等）似乎均

符合酒精性肝病的表现，但患者血小板进行性下

降、铁蛋白高负荷且IgE异常升高，而酒精性肝病

一般无此表现，追问病史并进行RUCAM评分后考

虑患者此次肝功能异常与服用非甾体抗炎药有关，

符合急性药物性肝损伤的胆汁淤积型表现。本例损

伤可能累及肝细胞和肝窦内皮细胞，γ-GGT和ALP
在肝细胞血窦侧高表达，故会出现γ-GGT和ALP升
高。影像学检查示肝脏形态改变，提示肝硬化，结

合饮酒史及门静脉高压表现，临床诊断为肝硬化，

病理检查却无肝硬化表现，可能因抽样误差及标本

长度不够造成病理表现与临床诊断不符，此时应以

临床诊断为准[17-19]。

目前，国内外尚未见酒精性肝硬化患者服用

非甾体抗炎药导致HSOS的病例报道，但有研究表

明，SEC是对乙酰氨基酚毒性的早期和直接靶标，

对乙酰氨基酚诱导的SEC损伤早于肝细胞损伤，

过量饮酒可增加对乙酰氨基酚的SEC毒性[20-23]。国

内学者通过观察认为长期饮酒及酒精性肝硬化是

HSOS的高危因素[24]。本例患者存在HSOS的高危

因素，黄疸急性发作前服用非甾体抗炎药，结合

RUCAM评分，认为该HSOS很可能由非甾体抗炎药

引起。

综上所述，HSOS病死率高，目前尚无特效疗

法，轻度HSOS具有自限性，中度HSOS经对症治疗

后可缓解，重型HSOS患者应考虑肝移植。除对症

治疗外，有文献报道去纤苷钠为有效的根治药物，

熊去氧胆酸预防HSOS的有效性尚存争议[11,25]。酒

精性肝病合并药物性肝损伤患者应警惕HSOS的发

生。
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