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去纤苷治疗土三七致肝窦阻塞综合征1例
 

杨思, 刘德良, 谭玉勇, 周鹤俊, 李陈婕（中南大学湘雅二医院 消化内科，长沙 410011）

摘要：土三七所致肝窦阻塞综合征较常见，部分轻症患者可自愈，但对于重症患者尚

缺乏有效的治疗方案。为提高对土三七所致肝窦阻塞综合征的认识，提高广大医务工

作者对该病的诊疗水平，现将中南大学湘雅二医院收治的1例使用去纤苷成功治疗土

三七所致肝窦阻塞综合征病例进行报道。本例患者在连续服用土三七1个月后出现腹胀

腹痛，行肝脏MR增强+ MRCP肝脏内可见明显“地图样”强化，肝窦阻塞综合征诊断

明确，给予抗凝、改善循环、护肝、利尿治疗后疗效欠佳，加用去纤苷药物治疗后患

者临床症状好转，复查肝脏MR增强+ MRCP，肝内“地图样”强化消失。
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Defibrinin in treatment of hepatic sinusoidal obstruction syndrome caused by Gynura 
segetum: a case report
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Abstract: Hepatic sinusoid obstruction syndrome (HSOS) caused by Gynura segetum is a 
common clinical condition. While some patients with mild disease could be self-limited, 
there is lack of effective treatment for severe HSOS. In order to improve the understanding of 
diagnosis and therapeutic level of HSOS caused by Gynura segetum, here a case of Gynura 
segetum-related HSOS successfully treated with Dfibrinin in Second Xiangya Hospital of 
Central South University was reported. The patient was admitted because of abdominal 
pain and distension after taking Gynura segetum continuously for 1 month. Enhanced liver 
MRI showed an obvious map-like enhancement, thus the diagnosis of HSOS was clear. The 
treatment method including anticoagulation, circulation improvement, liver protection and 
diuresis, however, the effectiveness was poor. The patient’s clinical symptoms improved after 
treatment with defibrinin drugs and a second test of enhanced liver MRI + MRCP proved a 
disappearance of the intrahepatic map-like enhancement.
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肝窦阻塞综合征（hepatic sinusoidal obstruction 
s y n d r o m e，H S O S），又称肝小静脉闭塞病

（hepatic veno-occlusive disease，HVOD），是由

各种原因导致的肝窦内皮受损，血栓形成，部分

肝窦扩张、淤血，引起肝功能损伤和门静脉高压

的一种肝脏血管性疾病[1,2]。在我国HSOS主要为吡

咯生物碱所致，称为吡咯生物碱相关肝窦阻塞综

合征（pyrrolidine alkaloid-related hepatic sinusoidal 
obstruction syndrome，PA-HSOS）。临床上以腹
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胀、肝区疼痛、黄疸、肝大为主要表现。目前以保

肝、利尿、改善微循环等对症治疗为主，对于急性

期或亚急性期PA-HSOS患者，在排除禁忌证后可尽

早予抗凝治疗。严重的PA-HSOS预后差，病死率

高[3]。现报道1例使用去纤苷成功救治土三七所致

HSOS的病例。

1 病例资料

1.1 主诉  患者女性，71岁，于2020年11月12日因

“腹胀伴腹痛1个月余，加重2 d”入住中南大学湘

雅二医院诊治。

1.2 现病史  患者1个月前自觉受凉后出现全腹胀，
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伴腹痛，为剑突下胀痛，2～3次/d，每次持续约1 h，
可自行缓解，伴食欲减退、恶心、呕吐胃内容物，

非喷射状；伴胸闷、气促，双下肢水肿，与进食无

关，无放射痛，无呕血，无发热，无腹泻黑便等不

适。于当地医院就诊，完善腹部彩色超声：①肝

大；②肝实质回声稍强；③腹腔积液，给予抗凝、

护肝、抗感染等对症处理。2 d前上述症状加重。为

进一步诊治就诊于本院急诊。急诊以“腹水查因”

收入院，患者发病以来，神志清，饮食、睡眠、精

神差，大小便可，体质量变化不详。

1.3 既往史  患者2个月前曾服用土三七治疗手痛，

共服用30 d，无肝炎病史，无吸烟饮酒史。

1.4 入院辅助检查  血常规：白细胞6.64 × 109/L，血红

蛋白141 g/L，血小板39 × 109/L；肝功能：丙氨酸氨基

转移酶48.8 U/L，天门冬氨酸氨基转移酶93.2 U/L，前

白蛋白87.3 mg/L，血清白蛋白36.3 g/L，血清γ-谷氨酰

基转移酶189.8 U/L，血清总胆红素43.2 μmol/L，血

清直接胆红素21.2 μmol/L；凝血功能：血浆凝血酶

原时间17.3 s，血浆活化部分凝血活酶时间46.1 s。
粪便常规、尿常规、肾功能、电解质、肝炎血清

学、自身免疫性肝病、血清铜蓝蛋白、甲胎蛋白、

免疫球蛋白G4等未见明显异常。腹部彩色超声：

①肝大；②肝实质回声稍强；③腹腔积液；④下腔

静脉检查正常。

1.5 入院后诊疗经过  入院查体：体温36.4 ℃，脉搏

88次/min，呼吸频率19次/min，血压113/66 mmHg
（1 mmHg = 0.133 kPa），慢性病容，神志清楚，

巩膜轻度黄染，心肺体查阴性，腹部膨隆，可见散

在瘀斑，未见腹壁静脉曲张，全腹压痛，剑突下

明显，无反跳痛，无腹肌紧张，肝剑突下5 cm可触

及，肋下1 cm可触及，质中，有压痛，脾肋下未触

及，肝区叩击痛，腹部移动性浊音阳性，肠鸣音正

常，双下肢轻度水肿。入院完善腹水常规：淡红

色，李凡他试验弱阳性，比重1.025，白细胞总数

167 × 106/L，红细胞总数7000 × 106/L，单核15%，

多核85%；腹水生物化学检查：总蛋白18.9 g/L，腺

苷脱氨酶2.6  U/L，乳酸脱氢酶111.6  U/L，葡

萄糖5.78  mmol /L。肝脏增强磁共振（magnetic 
resonance，MR）+ 磁共振胰胆管造影（magnetic 
resonance cholangiopancreatography，MRCP）：         
①肝实质内斑片状异常信号灶，增强示病灶呈“地

图样”强化（图1A）；②腹腔积液。入院后给予

低分子肝素抗凝、前列地尔改善循环、谷胱甘肽护

肝、螺内酯和呋塞米利尿、补液等对症支持治疗，

疗效欠佳，遂加用去纤苷200 mg，每12 h一次，共

治疗20 d。去纤苷治疗后，患者病情明显好转，无

特殊不适。复查血常规、肝功能、凝血指标均正

常，复查肝脏MR增强+ MRCP：原肝大、肝实质斑

片状异常信号灶现均消失，之前MR所示的“地图

样”强化未见显示（图1B），腹水较前吸收。患者

病情好转出院。

2 讨论

我国中草药所致的药物性肝损伤较常见，而含

吡咯生物碱所致的HSOS也常有报道，以“土三七”

最为常见[4]。PA-HSOS发病机制主要为土三七中的不

饱和吡咯生物碱进入肝脏后，首先，在CYP3A（细

胞色素P450）催化下，经过一系列化学反应，最后

与蛋白结合形成吡咯蛋白加合物，从而导致肝窦内

皮细胞（sinusoidal endothelial cell，SEC）损伤[5]，而

SEC损伤标志着PA-HSOS的开始[6]。其次，肝腺泡Ⅲ

区富含CYP3A，而谷胱甘肽可对吡咯生物碱的代谢

产物发挥解毒作用[7]，从而导致此处谷胱甘肽严重

减少，对SEC保护机制失衡，引起SEC损伤，导致

PA-HSOS发生[8]。此外PA-HSOS的炎症反应、一氧

化氮浓度下降及凝血-纤溶系统紊乱等机制仍需进

一步研究[1,5,9]，但目前临床数据已证明低分子肝素

治疗PA-HSOS效果明显[3]。

PA-HSOS的主要临床表现包括肝脏增大、黄

A B

图 1    患者肝脏增强磁共振（magnetic resonance，MR）+ MRCP
注：A 肝脏内密度信号分布不均，呈“地图样”强化；B 原肝脏密度分布不均及“地图样”强化均消失。
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疸、腹胀、食欲减退、乏力、双下肢水肿及肝性脑病

等[10-13]。患者多数在服用含吡咯生物碱的植物后1个月

内发病，也可经过较长时间后出现临床症状。实验

室检查无明显特异性，但部分患者血小板显著下

降，凝血功能异常。大部分患者肝功能损伤较明

显，主要表现为丙氨酸氨基转移酶、天门冬氨酸氨

及转移酶及总胆红素水平升高[10-12]。影像学表现为

增强MR及CT均可见肝静脉与下腔静脉周围的肝实

质“爪形”渐进性“花斑样”强化[13-17]。病理特征

为SEC受损，红细胞进入肝细胞与肝窦内皮间的窦

周间隙，肝窦扩张、淤血，肝窦周围结构被破坏，

胶原沉积形成纤维瘢痕[18]。目前，国际常用造血干

细胞移植（hematopoietic stem cell transplantation，
HSCT）相关的HSOS的诊断标准主要包括改良

Seattle标准和Baltimore标准[19]，在我国PA-HSOS的
诊治多以《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》为标准[1]。本病例有明确的土

三七服用史，患者服用后1个月出现腹胀、腹水、

肝大等临床表现，肝功能和凝血功能异常，结合肝

脏增强MR可见“地图样”强化等表现，考虑该患

者诊断PA-HSOS明确。

目前国内对于PA-HSOS的治疗主要是停止服用

含吡咯生物碱的食物，对于轻症患者给予保肝、利

尿、抽腹水及输注白蛋白等对症支持为主，部分患

者可自然恢复[20]，对于存在腹水、黄疸等表现的患

者，可加用低分子肝素抗凝治疗[21,22]，王轶等[23]研

究也表明抗凝治疗对于PA-HSOS的疗效显著。也

有文献报道经颈静脉肝内门体分流术对PA-HSOS
所致的腹水及门脉高压有良好的疗效[21,24,25]。对PA-
HSOS导致肝衰竭的患者可考虑行肝移植，国内相

关报道较少，疗效有待观察。本例患者消化道症状

及体征明显且合并腹水，经采用低分子肝素抗凝、

前列地尔改善循环、谷胱甘肽护肝、利尿、补液等

对症支持治疗，效果欠佳，故积极寻求其他有效治

疗方案。

去纤苷药物在国外主要用于HSCT相关HSOS，疗

效显著，且是唯一在欧洲和美国批准用于治疗该病的

药物[19,26,27]。去纤苷是一种从猪肠黏膜DNA受控解聚

得到的磷酸二酯寡脱氧核糖核苷酸的混合物[28]，具有

保护内皮细胞、抗纤溶和抗血栓、抗炎、抗缺血、

抗黏附活性等作用[29,30]，而吡咯生物碱对于肝脏的

损伤主要是通过损伤肝脏内皮细胞，从而导致一系

列病变，由此推测去纤苷治疗PA-HSOS可能有效。

去纤苷药物治疗和预防HSCT相关HSOS的推荐剂

量均为25 mg/（kg·d），每日4次，每次6.25 mg/kg，

每6 h一次，一次持续120 min，至少用药21 d。而考

虑该药物价格昂贵，Bagal等[31]进行了一项低剂量

去纤苷治疗HSCT相关HSOS的回顾性研究，该研究

的药物剂量为1次200 mg，每12 h一次，结果表明小

剂量去纤苷治疗HSOS可能安全有效，但目前尚缺

乏大量临床研究证实。本例患者采用了低剂量去纤

苷治疗PA-HSOS，疗效显著。

本患者PA-HSOS诊断明确，国内有较多病例报

道，但目前对于PA-HSOS的治疗主要以抗凝等对症

治疗为主，也有较多成功病例采用经颈静脉肝内门

体分流术治疗，但远期疗效尚不明确。国外使用去

纤苷治疗HSCT相关HSOS效果显著，而国内外对于

去纤苷治疗PA-HSOS尚无研究。本病例采用低剂量

的去纤苷成功治疗PA-HSOS，为PA-HSOS的治疗提

供了新思路，但还需要进一步临床验证。
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