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　　药物性肝损伤（ＤＩＬＩ）是临床上常见疾病，在世界
范围内引起较多关注。在我国，ＤＩＬＩ常发生于摄入中
草药后［１］。值得注意的是，含吡咯烷生物碱（ＰＡｓ）的
草药或食物引起的ＤＩＬＩ病例数量仍然在增加，尤其是
服用草药土三七（Ｇｙｎｕｒａｓｅｇｅｔｕｍ）引起的肝损伤，也称
为ＰＡｓ诱导的肝窦阻塞综合征（ＰＡｓＨＳＯＳ）。肝窦阻
塞综合征（ＨＳＯＳ）也称肝小静脉阻塞性疾病（ＨＶＯＤ），
为一种肝毒性损伤，是以肝窦内和叶间小静脉内皮细

胞水肿、坏死、脱落，肝内淤血、门静脉高压和肝功能异

常为特征的肝血管疾病［２４］。１９５４年，Ｂｒａｓ等［５］在光

镜下观察到肝小静脉闭塞性纤维化的病理特征，故将

该疾病命名为 ＨＶＯＤ。随着进一步研究，发现毒性损
伤的主要部位是肝窦内皮细胞，随后导致小叶中心肝

细胞受损等一系列改变，因此，２００２年 ＤｅＬｅｖｅ等将其
更名为ＨＳＯＳ［６８］。

ＨＳＯＳ有多种病因，在西方国家，ＨＳＯＳ常与骨髓
造血干细胞移植（ＨＳＣＴ）有关，而在国内常与服用含
ＰＡｓ的植物有关，如最常见的中草药土三七［９１１］。

ＨＳＣＴＨＳＯＳ的相关研究较多，诊断及治疗方面比较明
确［１２１５］，但由于中西方 ＨＳＯＳ病因不同，ＨＳＣＴＨＳＯＳ
的诊断和治疗方法很难应用于 ＰＡｓＨＳＯＳ患者中。
ＰＡｓＨＳＯＳ患者主要的临床表现为腹水、肝区疼痛、肝
肿大、消瘦和黄疸［１６］，在临床上易与失代偿期肝硬化、

布加综合征等相混淆，由于尚缺乏 ＰＡｓＨＳＯＳ的诊断
标准或特定治疗方法，患者常被误诊，病死率约为

２０％～７０％［１７］。本文对 ＰＡｓＨＳＯＳ的发病机制、临床
表现、影像学特征及目前的诊断和治疗方法进行综述，

旨在为ＰＡｓＨＳＯＳ患者的治疗提供依据。

　　一、土三七与ＰＡｓ

ＰＡｓ在植物中分布广泛，大部分存在肝毒性。据
统计，６０００余种植物含 ＰＡｓ，ＰＡｓ种类约有６００余种，
其中１２０余种具有肝毒性，称为肝毒性ＰＡｓ，主要集中
于菊科、豆科和紫草科中［１８１９］。土三七不同于三七，

是指菊科的菊叶三七，为最常见的含 ＰＡｓ的植物，喜
湿润和隐蔽环境，全国大部分地区均有栽培，是一种具

有清热解毒功效可内煎外敷的中草药［２０２１］。１９８０年
国内首次报道土三七导致 ＨＳＯＳ病例，之后 ＰＡｓ导致
ＨＳＯＳ的病例报道逐年增多［２２］。

　　二、ＰＡｓ相关的肝毒性机制

ＰＡｓ的肝毒性与其结构相关，目前致病机制尚不
明确，有动物模型研究结果显示，肝脏细胞色素 Ｐ４５０
（ＣＹＰ４５０）系统发挥至关重要的作用。当人体口服含
ＰＡｓ的草药后，ＰＡｓ被胃肠道吸收，随后转运至肝脏代
谢，经过肝细胞内依赖 ＣＹＰ４５０的脱氢反应后生成脱
氢吡咯烷生物碱，成为高反应活性吡咯代谢物，后者可

迅速与细胞蛋白结合形成吡咯蛋白复合物（ＰＰＡ）损
伤肝窦内皮细胞，导致肝窦内皮细胞转变成圆盘状，

同时导致基质金属蛋白酶（ＭＭＰ）９的释放，降解细胞
外基质，从而使肝窦内皮细胞（ＨＳＥＣｓ）和窦周间隙的
连接松弛，随后血细胞进入窦周间隙，导致 ＨＳＥＣｓ、
Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞等窦状隙内皮细胞死亡，窦壁完整性受
损。死亡的窦状隙内皮细胞形成栓子阻塞窦状隙，肝

窦静脉流出受阻，发生肝窦后门静脉高压，由于叶间小

静脉阻塞，导致肝脏微循环障碍，可致肝淤血、坏死、纤

维化等［１３，２３］；ＰＰＡ同时也可与核酸结合，可能有致癌
和致突变作用［２４２７］。此外，体外实验数据表明，窦性

内皮细胞可能对ＰＰＡ更敏感，这种差异可能与细胞内
重要的清除剂谷胱甘肽的水平较低有关［２８］。同时也

有研究表明常与 ＰＡｓ共存于植物中的吡咯样衍生物
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（ＰＡＮ氧化物）也具有肝毒性［２６，２９］。

　　三、肝窦阻塞综合征的临床表现及实验室检查

ＨＳＯＳ发病年龄不一，从 １～８１岁均有报道［３０］。

患者服用含ＰＡｓ植物后的发病时间不等，最常见的发
病时间为服用土三七后１个月内出现症状，最主要的
临床表现为腹水，其次为腹胀、黄疸、食欲不振和肝肿

大，少部分患者可出现体重增加［１６，３１］。体格检查可发

现皮肤巩膜黄染、肝区叩击痛、移动性浊音，病情严重

者可出现胸腔积液或双下肢水肿，甚至出现上消化道

出血、继发感染、肝肾综合征、肝性脑病、多器官功能衰

竭等严重并发症导致死亡［３１］。部分患者无典型临床

症状。

多数患者血常规检查结果无明显异常，红细胞、白

细胞和血小板计数均在正常参考值范围内，部分患者

可出现血小板计数轻度下降。肝功能异常主要表现为

ＡＬＴ（５３～４７８Ｕ／Ｌ）、ＡＳＴ（５１～３９７Ｕ／Ｌ）、碱性磷酸酶
（７９～３３１Ｕ／Ｌ）、γ谷氨酰转肽酶（６１．８～２４２．０Ｕ／Ｌ）、
总胆红素（２５．０～４９．２μｍｏｌ／Ｌ）及直接胆红素（２６．３
～３３．９μｍｏｌ／Ｌ）等指标不同程度升高，血清白蛋白轻
度下降（２６～３９ｇ／Ｌ），凝血酶原时间（ＰＴ）轻度延长
（１４．４～１９．０ｓ）［３０］。目前尚无ＰＡｓＨＳＯＳ相关的特异
性血液学检查。Ｇａｏ与 Ｒｕａｎ等［３２３３］使用一种新型的

基于超高效液相色谱串联质谱法（ＵＨＰＬＣＭＳ）的方
法定量测量血液中 ＰＰＡ，该检测对于诊断 ＰＡｓＨＳＯＳ
的敏感性和特异性分别为１００．０％和９４．１％，阳性预
测值为９５．８％，阴性预测值为１００．０％，阳性似然比为
２３．８１，表明血液中 ＰＰＡ可作为人体 ＰＡｓ暴露的特异
性生物标志物。同时重度 ＰＡｓＨＳＯＳ患者的血液 ＰＰＡ
水平明显高于恢复／慢性期患者，表明血液中的 ＰＰＡ
浓度与ＰＡｓＨＳＯＳ的严重程度及预后相关。

　　四、影像学特征及肝活检

肝脏疾病诊断最常用的影像学技术包括腹部超

声、ＣＴ及ＭＲＩ检查等。这些影像学检查可提供特征
性图像，对ＨＳＯＳ的诊断至关重要。
１．肝脏超声检查
在非侵入性放射技术中，肝脏超声检查最为常见且

经济安全。ＨＳＯＳ多普勒超声常见影像学表现为肝脏肿
大，肝右叶直径中位值为１４．８５ｃｍ（１３．４５～１５．９２ｃｍ）；
由于肝脏增大，肝中静脉变窄，直径中位值为０．４６ｃｍ
（０．３８～０．５２ｃｍ），但其内膜光滑，管腔通畅。门静脉
血流峰值速度降低，中位值为 １４．８０ｃｍ／ｓ（１１．６５～
２１．６０ｃｍ／ｓ）［３４］。超声造影可见动脉期呈斑点状、不
均匀强化，门静脉充盈缓慢，血流在肝动、静脉之间通

过时间延长等现象［３５］。

２．腹部ＣＴ检查
ＨＳＯＳ常规腹部 ＣＴ最常见的表现为腹水和肝脏

肿大，此外，ＨＳＯＳ患者还常见胆囊壁增厚和胸膜融合
的ＣＴ征象。增强ＣＴ检查对于诊断ＰＡｓＨＳＯＳ具有重
要价值，最常见的影像学征象为肝脏斑片状强化和不

均匀低密度区，门脉期不均匀低密度是 ＰＡｓＨＳＯＳ的
最重要特征。此外，ＰＡｓＨＳＯＳ患者的 ＣＴ检查中常见
肝静脉狭窄征象，脾大、食管胃底静脉曲张等肝硬化
典型征象发生率低［３６］。１例土三七摄入后引发 ＨＳＯＳ
的病例报道显示，患者在１个月内摄入土三七后出现
腹痛和腹胀，经 ＣＴ和肝脏超声检查诊断为 ＨＳＯＳ，重
要的是，检查过程中可观察到门静脉血流逆转的特征

性影像学表现，研究者认为可作为 ＨＳＯＳ的特定诊断
标准［３７］。

３．腹部ＭＲＩ检查
与ＣＴ相比，ＭＲＩ对软组织成像具有优势，且无射

线的危害。ＭＲＩ最常见表现为腹水、肝脏不均匀低信
号、下腔静脉变窄、肝静脉变细、门静脉周围水肿、肝脏

肿大［３８］。Ｔ２加权成像可见片状高密度信号。ＭＲＩ动
态增强扫描表现为动脉期和静脉期不均匀斑片状强

化，延迟强化更明显［３９４１］。此外，以钆塞酸作为造影

剂时的增强 ＭＲＩ肝胆管期可见肝实质的不均匀低信
号，分布模式呈不同程度的多灶性分布，同时磁敏感加

权成像（ＳＷＩ）和Ｔ２加权成像呈低信号分布，在７１．４３％
的患者中钆塞酸ＭＲＩ门脉期与 ＳＷＩ／Ｔ２加权成像低
信号分布具有相似性，肝胆管期与 ＳＷＩ／Ｔ２加权成像
肝脏分布相似者占４２．８６％。表明低信号在 ＳＷＩ／Ｔ２
加权成像上的分布与门脉期相似。同时研究表明，钆

塞酸增强 ＭＲＩ肝胆管期按体积分数评分的不均质低
信号严重程度与 ＰＴ、国际标准化比值（ＩＮＲ）呈正相
关，肝胆管期低信号的严重程度是死亡事件的危险因

素［４２］。

４．肝脏活检
肝脏活检是 ＰＡｓＨＳＯＳ诊断的金标准，常见的病

理征象为小叶结构损伤，不同程度的肝内胆汁淤积和

肝窦扩张伴出血、充血。肝腺泡Ⅲ区改变以肝板破坏
和肝细胞坏死最为显著。部分患者肝窦和中央静脉可

见明显胶原沉积。肝静脉窦扩张出血，内皮肿胀、管壁

增厚、管腔闭塞不全和肝窦纤维化［３４４３］。但ＰＡｓＨＳＯＳ
患者由于大量腹水、凝血功能障碍、血小板减少等原

因，肝穿刺活检难以进行。同时 ＨＳＯＳ病变分布不均
降低了组织病理学检查结果的可信度。此外，肝静脉

压力梯度（ＨＶＰＧ）测量也可用于诊断 ＰＡｓＨＳＯＳ，在
Ｚｈｕｇｅ等［３４］的临床研究中，７例ＰＡｓＨＳＯＳ患者接受了
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ＨＶＰＧ测量，观察到其楔形肝静脉压（ＷＨＶＰ）和ＨＶＰＧ
均显著升高，平均ＨＶＰＧ为（２３．５０±３．０２）ｍｍＨｇ。在
肝硬化患者中，ＨＶＰＧ增加往往导致严重的食管胃底
静脉曲张出血或腹水，而在 ＰＡｓＨＳＯＳ患者中食管静
脉曲张出血少见。

　　五、ＰＡｓＨＳＯＳ的诊断

２０１９年中华医学会消化病学分会肝胆病专业委
员会制定了 ＰＡｓＨＳＯＳ的诊断标准：在有明确服用含
ＰＡｓ植物史的前提下，出现腹胀、肝区疼痛、肝脏肿大、
黄疸、腹水等表现的患者应怀疑ＰＡｓＨＳＯＳ。疑诊患者
应进行实验室检查及腹部超声检查初筛，所有患者均

应进行腹部增强 ＣＴ和（或）ＭＲＩ检查，有典型征象者
即可确诊ＰＡｓＨＳＯＳ［３５］。对于实验室联合影像学检查
仍不能确诊的疑诊患者可进行肝穿刺活检获得病理结

果，若患者存在大量腹水，可进行经颈静脉肝穿刺活

检，必要时联合 ＨＶＰＧ测量，ＨＶＰＧ＞１０ｍｍＨｇ诊断
ＨＳＣＴＨＳＯＳ的敏感性为５２％，特异性为９１％［４４］。对

于凝血功能差、血小板计数低的患者肝穿刺活检仍需

结合实际情况考虑。血清 ＰＰＡｓ对不确定是否有 ＰＡｓ
摄入史的疑似ＰＡｓＨＳＯＳ患者具有临床价值。

　　六、ＰＡｓＨＳＯＳ的治疗

目前对于 ＰＡｓＨＳＯＳ尚无推荐的特异性治疗方
法，最常见的治疗方法包括低分子肝素和维生素Ｋ拮
抗剂等抗凝治疗、输注谷胱甘肽、经颈静脉肝内门体分

流术（ＴＩＰＳ）、肝移植及对症支持治疗等。
１．抗凝治疗
一项回顾性、多中心队列研究表明，接受抗凝治疗

的ＰＡｓＨＳＯＳ患者完全缓解累积率明显高于接受支持
治疗者（ＨＲ＝２．４４，９５％ＣＩ１．６９～３．５２，Ｐ＜０．０００１）；
累积死亡率显著降低（ＨＲ＝０．２８，９５％ＣＩ０．１６～０．４８，
Ｐ＜０．０００１）；同时，与支持治疗相比，抗凝治疗的出血
事件发生率差异无统计学意义（ＨＲ＝１．５８，９５％ＣＩ
０．１９～１３．１６，Ｐ＝０．６７４）。此外，该研究进一步分析
结果显示，抗凝治疗在轻中度 ＰＡｓＨＳＯＳ患者中有效，
在重度和极重度患者中与支持治疗效果相比无明显差

异［４５］，与既往研究结果相似，抗凝治疗的患者治愈率

高于未抗凝治疗的患者［３４，４６］。遗憾的是，目前尚无高

质量的前瞻性研究来证实抗凝治疗在 ＰＡｓＨＳＯＳ患者
中的有效性与安全性。２０１９年中华医学会消化病学
分会推荐，对于急性／亚急性期 ＰＡｓＨＳＯＳ患者，除非
存在禁忌证（严重的出血或出血倾向），否则推荐抗凝

治疗，且治疗应尽快进行。首选药物为低分子肝素，推

荐剂量为１００ＩＵ／ｋｇ，每１２小时１次皮下注射，肾功能

衰竭患者慎用。此外，低分子肝素可与华法林或维生

素Ｋ拮抗剂联合使用。长期治疗首选口服抗凝剂华
法林，治疗期间监测患者 ＰＴ、ＩＮＲ，推荐将 ＩＮＲ维持在
２．０～３．０。抗凝治疗２周后评估治疗效果。如有效，
抗凝治疗最长可持续３个月；如无效，应停止治疗，可
考虑其他治疗方案［３５］。

２．ＴＩＰＳ
ＴＩＰＳ治疗常用于抗凝治疗无效或顽固性腹水的

患者。在一项单中心回顾性研究中，２７例抗凝治疗无
效的患者接受了ＴＩＰＳ治疗后门静脉压力明显降低，腹
水和腹胀症状消失，且长期存活，仅１例患者在术中死
于腹腔内出血。ＰＡｓＨＳＯＳ患者行抗凝ＴＩＰＳ阶梯治疗
的累积缓解率达９１％（７８／８６）［３４］。但另一项回顾性
研究认为ＴＩＰＳ对缓解率无影响［４６］。目前尚无高质量

的前瞻性随机对照试验（ＲＣＴ）评估ＴＩＰＳ对ＰＡｓＨＳＯＳ
患者缓解率的影响，其疗效仍待进一步研究。此外，对

于静脉曲张破裂出血和（或）顽固性腹水等 ＰＡｓ相关
的失代偿性肝硬化患者，有研究表明直接肝内门静脉

分流（ＤＩＰＳ）联合下腔静脉（ＩＶＣ）支架置入可获得令人
满意的临床结果［４７］。

３．其他治疗
对症治疗包括停止摄入含 ＰＡｓ的植物、护肝、利

尿、输注白蛋白，必要时行腹腔穿刺。肝移植是各种治

疗无效的终末期肝病的一种治疗方法，但至今尚无研

究证明肝移植在 ＰＡｓＨＳＯＳ患者中的有效性，理论上
可用于治疗 ＰＡｓＨＳＯＳ合并肝衰竭的患者。此外，某
些动物实验结果表明，肝窦内皮细胞谷胱甘肽缺乏及

炎症因子水平升高等在发病机制中的作用提示输注谷

胱甘肽、抗炎治疗可能有效［２８，４３］，但仍有待进一步的

临床研究证实。

综上所述，ＰＡｓＨＳＯＳ患者确诊后应停止含 ＰＡｓ
植物或药物的摄入，轻度患者采取对症支持治疗，中重

度患者可选用抗凝治疗，必要时可联合ＴＩＰＳ改善顽固
性腹水或静脉曲张破裂出血等失代偿性肝硬化症状，

肝衰竭患者可考虑肝移植。
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