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  [摘 要] 回顾性分析安徽中医药大学附属铜陵市中医医院成功诊治的1例乙肝肝硬化患者误服土三七

致合并肝窦阻塞综合征(HSOS)的病例,通过对该病例的诊断及中西医结合治疗进行分析,以期提高医务人员

对HSOS的认识及为临床治疗提供参考,做到早诊断、早治疗,以免漏诊漏治。
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  肝窦阻塞综合征(HSOS)又称肝小静脉闭塞病,
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]。服用含有吡咯生物碱(PA)的中草药是我国

HSOS主要致病因素,称为PA诱导的肝窦阻塞综合

征(PA-HSOS)[2]。HSOS临床表现主要为肝区疼

痛、腹胀、腹水、黄疸和肝脏肿大,影像学可见肝脏肿

大、增强扫描肝实质内呈不均匀“地图状、斑片状”强
化、肝静脉闭塞狭窄或显示不清、下腔静脉受压变

细[3],与肝硬化失代偿期临床特点类似,临床容易误

诊。现对本院肝病脾胃病科成功诊治的1例早期漏

诊后确诊为乙肝肝硬化失代偿期合并 HSOS的病例

进行报道。

1 临床资料

1.1 一般资料 患者,女,66岁,因“身黄、目黄、尿黄

伴腹胀2月余”入院。患者既往有慢性乙肝病史30
余年,确诊乙肝肝硬化失代偿期10年,一直口服恩替

卡韦抗乙肝病毒治疗,前期定期复查,病情相对稳定。

2023年6月患者在无明显诱因下出现胃脘部嘈杂不

适伴腹胀、乏力,到当地人民医院住院并完善胃镜、

CT、肝 炎 全 套、乙 肝 病 毒 DNA 定 量 检 测(HBV-
DNA)及自免肝抗体谱等相关检查后,诊断为乙肝肝

硬化失代偿期和慢性胃炎,给予保肝抗病毒护胃对症

治疗,患者症状无改善,后又出现身黄、目黄、尿黄、腹
胀加重等不适,考虑患者疾病进展,遂转入浙江省某

医院,先后于7月及8月在安徽中医药大学附属铜陵

市中医医院住院2次,住院期间行常规检验及全腹部

CT等相关检查,均诊断为乙肝肝硬化失代偿期,予以

保肝、抗病毒、降酶、退黄、利尿支持对症及腹腔穿刺

引流等综合治疗,患者症状仍反复。2023年9月患者

腹胀难忍、身黄、目黄、尿黄进一步加重,来安徽中医

药大学附属铜陵市中医医院门诊就诊,门诊医生追问

病史得知患者自行口服“土三七”长达1年(具体用量

不详),遂高度怀疑合并 HSOS可能,故以“乙肝肝硬

化合并HSOS待排”收住入院。

1.2 查体 神清,精神萎靡,慢性肝病面容,全身皮

肤黏膜中度黄染,各浅表淋巴结未触及肿大,肝掌蜘

蛛痣阴性,心肺查体未见异常,腹膨隆,腹壁静脉无怒

张,全腹无压痛反跳痛,肝肋下3指,质韧,触痛阳性,
脾肋下4指。肝区叩击痛阳性,肾区叩击痛阴性,移
动性浊音阳性,肠鸣音每分钟5次,双下肢轻度浮肿。
舌暗红,边有瘀斑,苔薄,脉细涩。

1.3 辅助检查 肝功能示:谷丙转氨酶(ALT)45
 

U/

L,谷草转氨酶(AST)60
 

U/L,白蛋白39.1
 

g/L,总胆

红素(TBIL)141.0
 

μmol/L,结合胆红素(DBIL)96.7
 

μmol/L,非结合胆红素(IBIL)44.3
 

μmol/L,谷氨酰

转移酶(GGT)50
 

U/L,碱性磷酸酶(AKP)150
 

U/L,
总胆汁酸(TBA)144

 

μmol/L,C-反应蛋白24.1
 

mg/

L。血常 规 示:红 细 胞3.49×1012
 

L-1,血 红 蛋 白

115.4
 

g/L,白细胞4.52×109
 

L-1,中性粒细胞55.
7%,血小板107.12×109

 

L-1;凝血酶原时间18.1
 

s,
国际标准化比值1.21,凝血酶原活动度57.7%;D-二
聚体5.26

 

mg/L。乙肝5项示:HBsAg阳性,抗-HBs
阴性,HBeAg 阴 性,抗-HBe 阳 性,抗-HBc 阳 性;

HBV-DNA定量低于检测下限;丙肝抗体、血铜蓝蛋

白、自免肝抗体谱及肿瘤标记物等均在正常范围内。
磁共振成像(MRI)检查示:肝脏弥漫性肿大,肝脏实
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质内见多发片状稍长 T1、T2信号影;动态增强扫描

呈斑片状不均匀轻度强化。肝静脉闭塞,增强扫描静

脉期未见强化,远侧支未见显影。下腔静脉受压变

细,强化未见异常,门静脉宽径约15
 

mm。肝内外胆

管轻度扩张、脾大。腹腔内见中等量长T2信号液体

影,提示符合肝小静脉闭塞综合征表现。见图1。

1.4 治疗 结合患者病史、体征及相关检查,乙肝肝

硬化失代偿期合并HSOS诊断成立,由于患者服用土

三七病史长达1年,病情迁延数月,故考虑患者为

HSOS慢性期,入院后嘱停用土三七,并予以恩替卡

韦抗病毒,谷胱甘肽、异甘草酸镁保肝降酶,丁二磺酸

腺苷蛋氨酸、熊去氧胆酸片利胆退黄,螺内酯、呋塞米

利尿等综合治疗。同时结合中医四诊,辨病辨证为黄

疸病-瘀血内阻证,中药予以活血祛瘀、利水退黄、行气

消积汤剂内服,方选膈下逐瘀汤加减,处方如下:炒五

灵脂10
 

g、当归15
 

g、川芎10
 

g、桃仁12
 

g、丹皮10
 

g、
赤芍9

 

g、乌药10
 

g、茵陈10
 

g、大黄6
 

g、枳壳15
 

g、甘
草5

 

g、茯苓皮10
 

g、车前子15
 

g、白茅根20
 

g、姜厚朴

6
 

g。水煎服,每天1剂。治疗3周后,患者黄疸消退、
腹胀减轻,乏力等不适明显好转。复查肝功能示:

ALT
 

19
 

U/L,AST
 

41
 

U/L,TBIL47.3
 

μmol/L,IBIL
 

25.2
 

μmol/L,TBA
 

15.1
 

μmol/L。超声检查示:提示

肝回声增粗,腹腔少量积液。患者病情稳定后出院,
门诊继续综合治疗。1个月后患者复查肝功能进一步

改善,MRI提示HSOS复查好转,腹水吸收明显。见

图2。

图1  患者治疗前 MRI表现

图2  患者治疗后 MRI表现

2 讨  论

  HSOS临床较为罕见,死亡率高、预后差,且尚无

有效治疗方法[4-5]。在发达国家,HSOS病因一般与

造血干细胞移植前化疗药物预处理、结直肠癌肝转移

应用奥沙利铂及肝移植时应用他克莫司等相关[6-8]。
国内通常为服用含有PA的野生植物或草本植物,其
中以土三七最多。土三七一般指菊三七,为菊科植物

菊叶三七的根或全草,全国大部分地区均有栽培,产
地以南方省份为主,具有化瘀止血、消肿定痛、清热解

毒等功效,主治跌打损伤、外伤出血、吐血、衄血、便
血,功效与景天三七类似,但景天三七无毒,民间常误

服而致 中 毒。有 学 者 对 我 国1980-2017年 PA-
HSOS的 临 床 报 道 文 献 总 结 结 果 显 示,共407例

HSOS患者中有403例有服食过土三七的病史[9]。
土三七含有的PA进入人体被转运到肝脏,在细胞色

素P450酶(CYP3A)脱氧代谢下形成去氢吡咯生物

碱 (DHPA),然 后 水 解 为 脱 氢 倒 千 里 光 裂 碱

(DHR)[10-11],与谷胱甘肽结合产生解毒作用,与蛋白

质结合产生吡咯-蛋白质加合物(PPA),PPA会损伤

肝窦内皮细胞,最终形成 PA-HSOS[12]。但目前对

PA-HSOS发病机制研究尚不完全,需进一步加深研

究。祖国医学对HSOS没有确切的病名,但根据其临

床表现可归属于“胁痛”“黄疸病”“鼓胀”“积聚”等病

范畴,本例患者则是以目黄、身黄、小便黄为主症,故
辨病为“黄疸病”。

目前,国际上HSOS的诊断以改良西雅图和Bal-
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timore标准较常用,由于国情不同,国际标准不适用

于我国HSOS的诊断,为使PA-HSOS得到及时的诊

断及治疗,为此2017年我国学者修订了《吡咯生物碱

相关 HSOS诊断和治疗专家共识意见(2017年,南
京)》[1](以下简称《共识》)。根据《共识》意见:有PA
药物服用史且符合以下3项或通过病理诊断,同时排

除其他已知病因所致肝损伤,即(1)腹胀和(或)肝区

疼痛;(2)肝大和腹水;(3)血清总胆红素升高或其他

肝功能异常;(4)典型的CT或 MRI表现即可确诊为

HSOS。肝穿刺为诊断PA-HSOS的“金标准”,但考

虑该患者凝血功能异常,加之患者及家属拒绝接受肝

穿刺等有创检查,故未行肝脏病理学检测。患者有明

确的土三七服用史,根据临床表现、实验室检查及典

型影像学表现,PA-HSOS诊断明确。

HSOS治疗首先应立即停用含有PA的中草药

制剂,去纤苷是国外食品药品监督管理局唯一批准的

治疗HSOS的药物,被推荐用于治疗中-重度 HSOS,
但国内尚未上市,其价格也较为昂贵[13]。国内提出的

治疗方法以对症支持治疗和改善微循环为主,早期在

排除禁忌证的情况下建议尽早给予抗凝治疗,内科治

疗效果不理想者,可行经颈静脉肝内门体分流术

(TIPS),终末期 HSOS肝移植是唯一治疗手段。因

此,对HSOS治疗而言探寻新的治疗方法意义重大。

ZHANG等[14]通过对108例PA-HSOS患者回顾性

分析得出结论:抗凝治疗对早期HSOS比护肝和支持

治疗更加有效。对于PA-HSOS早期患者在密切监

测凝血情况下,可首选低分子肝素或联合华法林治

疗,以增加患者的肝血流量并延缓疾病的发展,改善

患者的预后[15]。本例患者服用土三七长达1年,属于

HSOS慢性期,且伴失代偿期肝硬化,凝血功能障碍,
若采用抗凝治疗会有增加出血等风险,且预期疗效不

佳。故本例患者西医治疗予以保肝、利胆、退黄、降
酶、利水等对症支持治疗,中医则从瘀血论治,予膈下

逐瘀汤加减治疗,患者经中西医结合治疗病情改善明

显。膈下逐瘀汤起源于清代著名医家王清任的《医林

改错》,方中当归、赤芍、川芎、五灵脂、桃仁养血活血

祛瘀;丹皮清热凉血,活血化瘀;乌药、枳壳行气疏肝,
活血药与行气药相合,达到“气帅血行”的作用;茵陈、
大黄利湿退黄;茯苓皮、车前子祛湿利尿;白茅根活血

散结利水;厚朴消满除胀;甘草护中,调和诸药。全方

合用,可起到活血化瘀,利水退黄,行气消积之效。现

代研究证明,膈下逐瘀汤在改善肝功能、减轻肝损伤、
抗血小板凝集方面作用显著,活血药赤芍、丹皮、当归

均有抑制血小板聚集及血栓形成的作用[16-18]。因此,
作者选用膈下逐瘀汤治疗,事实也证明膈下逐瘀汤对

瘀血内阻型HSOS有效。

本例患者为乙肝肝硬化失代偿期合并 HSOS,前
期造成漏诊的主要原因是患者有乙肝肝硬化病史多

年,加之症状类似,医生临诊时易陷入思维定势,加上

病史采集不全,对于服用土三七重要病史未采集到,
造成漏诊。本例患者虽有乙肝肝硬化病史多年,前期

一直服用恩替卡韦抗病毒治疗,病情控制稳定后,出
现不明原因肝损害、腹水、黄疸,医生应提高警惕性,
确认是否为乙肝肝硬化进展或其他因素引起的肝损

害加重。若怀疑为PA-HSOS,应反复多次详细追问

病史,必要时提示性询问是否有土三七服用史,对疾

病诊断尤为重要。本例患者成功诊治经验提示:(1)
采集关键病史对疾病诊断的重要性;(2)中西医结合

治疗对慢性期PA-HSOS有效。由于我国民众容易

听信偏方,对于含有PA的中草药及制剂危害认识不

足,容易误服,因此需要加强宣教,提高民众对此类药

物的功效与不良反应认知,误服应及时就医,并告知

医务人员相关病史;其次,药店需停止售卖含有PA的

药物;最后,医护人员应提高对HSOS的诊疗水平,以
免延误患者病情。
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