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草药土三七致肝小静脉闭塞症
临床特点及预后

段英, 李炜, 全敏, 赵莹莹, 李贲, 李玥, 庄立伟, 王笑梅, 欧蔚妮, 邢卉春（首都医科大学附属北京地坛医院肝

病三科100015）

摘要：目的 分析草药土三七致肝小静脉闭塞症（hepatic vero-occlusive disease，HVOD）的临床特点

及预后。方法 回顾性分析首都医科大学附属北京地坛医院2007年1月至2018年5月确诊的12例土三七

致HVOD患者的临床资料，根据临床进展及肝损害程度分为肝功能衰竭组（5例）及非肝功能衰竭

组（7例），比较两组患者临床及实验室特点。结果 12例患者中男性8例，女性4例，平均（56.41 ± 
14.18）岁，多数因保健、月经不调、骨折、腰腿痛及腰椎间盘突出等服用土三七药粉或代茶饮、药

酒等。腹部CT或MRI具有“地图状”或“云絮状”不均匀强化灶、肝静脉显示不清等特征性影像特

点。随着疾病进展，肝功能衰竭组患者AST和TBil显著高于非肝功能衰竭组，ALB和PTA显著低于非

肝功能衰竭组，差异有统计学意义（P ＜ 0.05）。结论 结合服药史、CT/MRI特征性影像及肝脏病理

有助于土三七诱发HVOD的确诊。病情进展迅速导致肝功能衰竭可能与服用土三七总剂量及疗程有

关。土三七引起的肝功能衰竭预后较差。

关键词：肝小静脉闭塞症；土三七；腹水；肝功能衰竭

Clinical characteristics and prognosis of 12 cases with hepatic veno-occlusive disease induced by gynura 
segetum
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Abstract: Objective To analyze the clinical characteristics and prognosis of hepatic veno-occlusive disease 
(HVOD) induced by gynura segetum. Methods The clinical data of 12 patients with hepatic veno-occlusive 
syndrome induced by gynura segetum in Beijing Ditan Hospital, Capital Medical University from January 
2007 to May 2018 were retrospectively analyzed. The patients were divided into liver failure group (5 cases) 
and non liver failure group (7 cases) according to the clinical progress and the degree of liver injury. Results 
Among the 12 patients, 8 cases were male and 4 cases were female, the average age was (56.41 ± 14.18) 
years old. Most patients had taken gynura segetum powder or substitute tea, medicinal wine and so on due to 
health care, irregular menstruation, fracture, lumbago and leg pain, lumbar disc protrusion and other diseases. 
The characteristic imaging features of abdominal CT or MRI were “map-like” or “cloudy floccus” uneven 
enhancement focus and unclear hepatic vein display. With the progression of the disease, the levels of AST 
and TBil in liver failure group were significantly higher than those in non-liver failure group, while the levels 
of ALB and PTA were significantly lower (P ＜ 0.05). Conclusions Combined with the history of drug use, 
CT/MRI features and liver pathology is helpful for the diagnosis of HVOD induced by gynura segetum. The 
severity of the disease may be related to the basic diseases and the total dose or course of gynura segetum 
therapy. The prognosis of hepatic failure caused by gynura segetum is poor.
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肝小静脉闭塞症（hepatic vero-occlusive disease，
HVOD）是由各种原因导致肝血窦、肝小叶中央静

脉、小叶下静脉等管腔狭窄和广泛闭塞，从而引起

肝内淤血，肝功能损伤及肝内窦后性门静脉高压的

肝血管性疾病[1]，临床多由造血干细胞移植[2]或器

官移植后应用抗肿瘤化学治疗药物和免疫抑制药物

引起[2-6]，其中造血干细胞移植或骨髓移植后移植后

HVOD最常见，国外报道较多，发生率可达20%，

病死率为7%～50%。近年来国内外陆续报道服用草

药土三七引起的HVOD病例[7-9]，具有临床发病重、

病死率高及诊断较复杂等特点，严重危害患者生

命。本文通过收集首都医科大学附属北京地坛医院

近10年由土三七引起的HVOD病例，分析其临床特

点及预后，希望引起临床医师关注，能够早期诊断

治疗，改善患者预后。

1 资料与方法

1.1 研究对象  选取 2007 年 1 月至 2018 年 5 月于首

都医科大学附属北京地坛医院住院诊断为 HVOD
的 12 例患者为研究对象，患者发病前均有土三七

服用史。排除病毒性肝炎、自身免疫性肝炎及肝内

恶性肿瘤等患者。2 例患者有长期大量饮酒史，诊

断考虑合并酒精性肝硬化。

1.2 诊断标准   土三七致 HVOD 的临床诊断参照《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）》
[10]，诊断标准包括：有明

确服用含吡咯生物碱植物用药史，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功

能损伤：①腹胀和（或）肝区疼痛、肝大和腹水；

②血清 TBil 升高或其他肝功能异常；③典型的增

强 CT 或 MRI 表现。通过病理确诊需有以下几种典

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。

1.3 研究方法  收集患者发病前用药情况等相关病

史，回顾性分析 12 例患者的病因、临床表现、实

验室和影像学结果、诊治过程及转归。根据临床进

展快慢及肝功能损伤程度将患者分为肝功能衰竭组

（5 例）及非肝功能衰竭组（7 例），比较两组患

者临床及实验室特点。

1.4 统计学处理  采用 SPSS 19.0 软件进行数据处

理，正态分布的计量资料以 x ± s 表示，两组间比

较采用 t 检验，非正态分布的计量资料以 M（p25，
p75）表示，组间比较采用非参数秩和检验，计数

资料以频数和百分数表示，采用 χ2 检验。以 P ＜ 
0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 一般情况  纳入的 12例患者男性 8例，女性 4例，

平均（56.41 ± 14.18）岁。12例患者患者因保健、痛经、

骨折及腰腿痛等原因服用土三七。服用方法各异，

1 例服用自家栽种土三七，叶片泡水，根磨粉口服，

5 例服用土三七药粉，每日 5 ～ 30 g。3 例服用土

三七泡酒，每日 20 ～ 50 g，3 例服用代茶饮，服用

时长 2 ～ 24 个月，见表 1。
2.2 临床表现与实验室检查  12 例患者服用土三七后

均出现乏力、腹胀、纳差、尿量减少及尿黄等症状，

体格检查示皮肤巩膜黄染、腹围增大，均出现腹水，

实验室检查主要表现为肝功能和凝血功能异常。7
例患者发病相对缓慢，以门脉高压为主，其中 1 例

表现为持续重度黄疸，但 PTA 始终未低于 40%，

考虑肝内胆汁淤积，同时合并糖尿病、高血压。5
例患者病情进展迅速，临床表现为亚急性肝功能衰

表 1  12 例 HVOD 患者一般情况

编号 性别 年龄（岁） 服用原因 服用方法 每日用量 服用时长（月） 预后

1 女 58 保健 口服粉剂 约30 g 2 病死

2 女 21 月经不调、痛经 粉剂冲服 不详 3～4 病死

3 女 45 保健 代茶饮 不详 24 好转

4 男 56 下肢疼痛 土三七泡酒 约50 g 3 好转

5 男 63 保健 粉剂冲服 约5 g间断服用 24 好转

6 女 55 保健 粉剂冲服 约10 g 3 肝移植存活

7 男 70 腰腿痛 土三七泡酒 约25 g 12 病死

8 男 58 腰痛 代茶饮 不详 6 好转

9 男 62 保健 代茶饮及根磨粉口服 不详 2 病死

10 男 70 保健 土三七泡酒 约20 g药酒 2 好转

11 男 50 膝痛 间断粉剂冲服 约10 g 12 好转

12 男 60 外伤 土三七粉冲服 约20 g 2 好转
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竭，其中 2 例有长期大量饮酒史，发病前无腹水等

并发症，入院结合病史考虑诊断合并酒精性肝硬化，

3 例患者合并肝性脑病，1 例合并上消化道出血，

5 例患者均合并感染，3 例为腹腔感染，2 例为肺部

感染，3 例合并肝肾综合征，其中 1 例出现急性肾

功能衰竭。在发病初期即入院期肝功能衰竭组患者

AST 显著高于非肝功能衰竭组，至出院期（即非肝

功能衰竭恢复期 / 肝衰竭极期或病死）肝功能衰竭

组患者 AST 和 TBil 均显著高于非肝功能衰竭组，

ALB 和 PTA 均显著低于非肝功能衰竭组，差异均

有统计学意义（P ＜ 0.05），见表 2、表 3。
2.3 影像学检查  12 例患者腹部彩色超声均提示合并

腹水，8 例患者行腹部增强 CT，均提示肝实质密

度不均，密度减低，呈“地图样”改变，增强扫描

肝内呈“斑片状”或不均匀强化灶，1 例患者 CT
提示门脉期门脉周围“轨道样”强化影，2 例患者

提示肝静脉周围“斑片状”强化影。5 例患者行腹

部磁共振检查均提示肝实质内信号不均匀，呈短

表 3  12 例 HVOD 患者的实验室检查结果

组别
ALT [M（p25，p75），

U/L]
AST*

（U/L）
ALB

（ x ± s，g/L）
TBil [M（p25，p75），

μmol/L]
PTA

（ x ± s，%）

入院初期

肝功能衰竭组

（n = 5）
410.0

（261.0，836.4）
480.0

（329.0，855.4）
27.5 ± 2.4

88.0
（46.6，93.3）

    39.5 ± 13.96

非肝功能衰竭组

（n = 7）
256.0

（61.0，523.4）
167.5

（105.2，449.3）
34.3 ± 4.5

59.0
（34.1，143.8）

48.8 ± 8.3

统计量值 z = 1.380 z = 2.031 t = 0.105 z = 0.099 t = 0.901

P值       0.167       0.042      0.918       0.923       0.384

出院/病死期

肝功能衰竭组

（n = 5）
123.6

（42.9，124.0）
118.8 ± 24.1 28.1 ± 5.2

438.0
（334.0，468.0）

22.9 ± 2.5

非功能肝衰竭组

（n = 7）
41.7

（19.1，58.3）
  61.2 ± 29.4 37.4 ± 4.0

34.3
（21.0，130.5）

  73.2 ± 15.5

统计量值 z = 1.543 t = 3.588 t = 3.490 z = 5.336 t = 7.108

P值       0.123      0.005      0.006  ＜ 0.001 ＜ 0.001

注：* 符合正态分布的数据以 x ± s 表示，不符合正态分布的数据以 M（p25，p75）表示

T1T2 信号影，增强扫描不均匀强化，1 例患者提示

门脉期肝实质“小扇状”强化，1 例患者提示增强

后肝实质不均匀强化并沿肝静脉走行，1 例患者肝

静脉显示不清及门静脉栓塞，见图 1。
2.4 病理检查  3 例 HVOD 患者行肝组织病理检查，

均提示小叶三区肝细胞坏死消失，周围区肝窦明显

扩张，窦周纤维化，中央静脉内膜纤维化，见图 2。
2.5 治疗及预后  所有患者均对症给予保肝、退黄，

补充白蛋白及利尿等综合治疗，7 例非肝功能衰竭

患者以门脉高压为主，其中 3 例行 TIPS 治疗，2 例

使用低分子肝素钠抗凝治疗，1 例行 DSA 下腹腔动

脉造影、下腔静脉造影及 TIPS，术后好转出院，1
例病死（女性，长期胆汁淤积，病程迁延近 4 个月，

合并高血压、糖尿病）。肝功能衰竭组中 3 例病死，

直接死因分别为肝性脑病、上消化道出血及急性肾

功能衰竭，2例存活患者中 1例曾间断行血浆置换，

1 例使用低分子肝素抗凝治疗后行肝移植存活。所

有患者均未使用激素治疗。

表 2  12 例 HVOD 患者的临床特点

组别
性别

（男/女，例）

年龄

（ x ± s，岁）

大量饮酒史

[例（%）]
腹水

[例（%）]
胸水

[例（%）]
肝性脑病

[例（%）]
肝功能衰竭组

（n = 5）
3/2 55.00 ± 6.32 2（40.00） 5（100.00） 2（40.00） 3（60.00）

非肝功能衰竭组

（n = 7）
5/2 55.20 ± 16.48 0（0.00） 7（100.00） 5（71.43） 1（14.28）

组别
上消化道出血

[例（%）]
肝肾综合征

[例（%）]
腹腔感染

[例（%）]
肺部感染

[例（%）]
高血压

[例（%）]
糖尿病

[例（%）]
肝功能衰竭组

（n = 5）
1（20.00） 3（60.00） 3（60.00） 2（40.00） 1（20.00） 2（40.00）

非肝功能衰竭组

（n = 7）
0（0.00） 1（14.28） 2（28.57） 2（28.57） 1（14.28） 1（14.28）
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3 讨论

HVOD患者临床常出现肝肿大、疼痛及腹水等

症状，50%以上可康复，20%死于肝功能衰竭，少

数可发展为肝硬化门脉高压。引起HVOD的常见

病因包括：①骨髓造血干细胞移植（hematopoietic 
stem cell transplantation，HSCT）[11]，②实体瘤化

学治疗及放射治疗[12]；③肝、肾、胰腺等器官移植

术大量使用免疫抑制剂[3-5]；④食用含吡咯烷生物

碱（pyrrolizidine alkaloids，PAs）的野生植物或草

药，如千里光、土三七等。西方国家报道的HVOD
多发生于HSCT后，与大剂量化学治疗药物预处理

有关，中国以食用含PAs的野生植物或草药引起的

PA-HVOD多见，与HSCT相关HVOD病例较少。

土三七又名菊三七，是民间常用草药，具有止

血、散瘀及消肿止痛的功效，常用于衄血、咯血、

便血、外伤出血、跌打损伤和疮痈疽疔的治疗，疗

效较好
[13]。土三七从名称上极易与中药三七混淆。

三七是名贵中药材，属五加科，无毒，可活血化

瘀、消肿止痛，常用于跌打损伤的治疗；而土三七

又分为景天科和菊科两类，景天科土三七无毒，菊

科土三七含有吡咯烷类生物碱，主要为千里光宁、

千里光非灵及全缘千里光碱等，被人体吸收后可使

肝小静脉内皮细胞损伤，导致HVOD。民间及基层

医院常使用土三七治疗外伤、关节痛及月经不调

等，提醒相关专科医生应谨慎用药。我国民间自种

草药保健或治疗疾病十分普遍，很多人无法正确

区分三七和土三七，缺乏基本的炮制、用法及配伍

知识。1980年由侯景贵最先报道因服用土三七引起

HVOD，近年来，国内又有陆续报道
[14-16]。本研究

中一半以上患者自行服用土三七为日常保健，其中

1例患者服用自家种植的“三七”（后经鉴别为土

三七）保健后出现肝功能衰竭死亡。

土三七引起HVOD的主要症状体征包括腹胀、

纳差、乏力、肝区疼痛、腹水黄疸及肝肿大等。其

主要发病模式有两种，一种为门静脉高压，表现为

顽固性腹水，伴有侧支循环的建立和少量上消化道

出血；另一种以急性肝功能损伤起病，ALT、AST
和TBil均显著升高，严重者可出现肝功能衰竭，最

终导致死亡
[16,17]。本研究的12例患者中7例以第1种

起病模式为主，预后相对较好。肝功能衰竭患者在

发病初期ALT、TBil、ALB及PTA水平与非肝功能

衰竭组差异无统计学意义，但随着疾病进展，肝

功能衰竭组AST和TBil显著高于非肝功能衰竭组，

ALB和PTA水平显著低于非肝功能衰竭组，提示临

A B

图 1  土三七致 HVOD 患者影像学检查结果
注：A. MRI 提示肝实质内信号不均匀减低，呈短 T1T2 信号影；B. 腹部 CT 提示肝实质密度不均，密度减低，呈 “ 地图样 ” 改变

A B

图 2  土三七致 HVOD 患者肝组织病理（200 ×）
注：A.小叶三区肝细胞坏死，脱落，肝板消失肝窦明显扩张，窦周纤维化（HE染色）；B.肝小叶三区肝窦扩张、淤血，肝细胞坏死脱落，

窦周纤维组织增生（Masson 染色）
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床工作中应关注TBil及凝血指标的变化，早发现、

早治疗，改善患者预后。病死患者中包括2例长期

大量饮酒诊断为酒精性肝硬化者，考虑与慢性酒精

性肝病肝功能基础差、HVOD又进一步加重肝功能

损伤有关。合并肝性脑病、上消化道出血、严重感

染及肝肾综合征等并发症均可加速患者病情恶化。

5例肝功能衰竭患者中3例口服土三七粉剂，1例服

用药酒，1例既口服粉剂又以叶片代茶饮，其疾病

进展迅速的原因也不排除与服用剂量大（30 g/d）
或时间长（12个月）有关。

影像学检查对PA-HVOD的诊断具有重要价

值
[18,19]，典型CT增强扫描具有特征性表现[20-22]：

肝脏弥漫性肿大，平扫显示肝实质密度不均匀减

低，动脉期示肝动脉呈代偿改变，血管增粗、扭

曲，肝脏可有轻度的不均匀强化，门静脉期为特

征性的地图状、斑片状强化和低灌注区，肝静脉

显示不清，下腔静脉肝段明显变扁，远端不扩张

亦无侧支循环，下腔静脉、门静脉周围“晕征”

或“轨道征”，胃肠道多无淤血表现。MRI典型

表现
[23]为：肝脏体积增大，大量腹水，T2WI肝脏

信号均匀下降，T1WI肝内信号不均，可见多发片

状低信号区，呈“云絮”状，边界尚清，动脉增

强见肝脏不均匀强化，呈“地图”样、“花斑”

状改变，门脉主干血流信号可见正常，未见明显充

盈缺损，周围见水肿带，肝静脉及分支纤细或显示

不清。本研究中12例患者均接受腹部CT或磁共振

检查，具有上述较典型的影像特点，为临床确诊提

供了依据。对于临床高度怀疑PA-HVOD者，如无

法明确服用史，可行血清PPAs检测
[24-27]，具有溯源

性诊断价值。前瞻性研究显示，外周血PPAs检测

诊断PA-HVOD敏感性可达100%，特异度94.1%，

阳性预测值为95.8%，阴性预测值为100%，同时

PPAs水平越高，预后越差[24,25]，但目前能够进行

该检查的医院较少。

在HVOD治疗上，重症患者需行原位肝移植[28]，

出现门静脉高压的慢性患者可行门腔分流术或TIPS
缓解门静脉高压。本研究中3例行TIPS的患者预后

较好，1例行肝移植存活，疗效确切。糖皮质激素

对肝移植后使用免疫抑制剂及恶性肿瘤使用化学

治疗药物导致的HVOD有一定疗效[29-31]，但对PA-
HVOD疗效的研究较少。本研究中12例患者均未使

用激素治疗，考虑与临床病例少有关。急性期患者

应尽早进行抗凝治疗，有一定疗效，抗凝药物首选

低分子肝素，但合并出血倾向及严重出血性疾病为

禁忌。本研究中有3例患者使用低分子肝素治疗，

有一定疗效，但肝功能衰竭合并凝血障碍者使用低

分子肝素有诱发出血的风险，临床应严密观察，慎

重使用。去纤苷（defib-rotide）为唯一被证实可有

效预防和治疗HSCT-HVOD的药物
[32-34]，但国内未

上市，对土三七引起的HVOD疗效尚未明确。另有

研究提示中药对HVOD也有一定辅助治疗作用[35]，

如川芎嗪[36]、丹红注射液[36]及丹参注射液等，但病

例数少，尚有待更多的数据进行验证。

综上，土三七等中药应在专业医师指导下规范

使用并严密监测其不良反应，发生不良反应时应及

时诊断和处理，同时进一步加强健康宣教，普及中

药常识，避免PA-HVOD的发生。
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