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摘要： 门静脉-肝窦血管性疾病（PSVD）与肝窦阻塞综合征（HSOS）同属肝脏血管性疾病，二者病因有所不同，临床表现不

同，治疗和预后亦不同。然而，近年来的研究证据逐渐表明，PSVD与HSOS之间存在尚未被充分认识的关联，提示二者可能

是同一疾病的不同表现形式。本文着重对二者的关联及相关研究证据进行综述。
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Abstract： Both porto-sinusoidal vascular disorder and hepatic sinusoidal obstruction syndrome belong to hepatic vascular 
diseases， and they have differences in etiology， clinical manifestations， treatment， and prognosis. However， recent research 
evidence has gradually shown that the association between porto-sinusoidal vascular disorder and hepatic sinusoidal obstruction 
syndrome has not been fully understood， suggesting that they may be two different manifestations of the same disease. This article 
reviews the association between these two diseases and related research evidence.
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1　门静脉-肝窦血管性疾病（porto-sinusoidal vascular 
disorder， PSVD）概述

PSVD 是肝脏血管性疾病的新名词，由欧洲肝脏血

管性疾病小组于 2019年提出［1］。PSVD特指一组病变部

位累及门静脉与肝窦的血管性疾病，其命名强调疾病特

有的组织病理学特征。此前，临床针对具有明确门静脉

高压表现但无肝硬化组织病理学表现的患者，多采用非

肝 硬 化 性 门 静 脉 高 压（idiopathic non-cirrhotic portal 
hypertension，INCPH）这一诊断。然而，INCPH属于排除

性诊断，需在排除其他已知病因后方可建立诊断。随着

临床诊疗技术的发展，INCPH 诊断的局限性逐渐凸显。

部分患者的肝活检病理改变提示 INCPH，但由于缺乏门

静脉高压的临床表现，或同时合并病毒性肝炎、代谢相

关脂肪性肝病等基础肝脏疾病，无法明确诊断。因此，

PSVD 的提出不仅突破了既往排除性诊断的局限性，更

是对 INCPH概念的深化与重要补充。PSVD是一种涵盖

肝门静脉、肝血窦和肝实质结构多种细微异常的疾病谱

系［2-3］，而不再是一种排除性诊断。其与 INCPH 最重要

的区别在于，在无肝硬化的情况下，PSVD可与其他多种

疾病共存，包括门静脉血栓形成、病毒性肝炎、自身免疫

性肝炎、非酒精性或酒精性肝病等［4-6］。
PSVD 的诊断强调病理特征，而临床上可合并或不

合并门静脉高压。其特征性的病理改变包括：（1）门静

脉狭窄，表现为门静脉分支狭窄、闭塞或纤维化；（2）结

节再生性增生，结节间无纤维化，而有别于肝硬化；（3）
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不完全间隔纤维化，即肝实质被纤细、不连续的纤维隔

膜分隔，形成不完全结节。此外，还可见门静脉分支异

常、血管结构紊乱、非带状肝窦扩张及轻度窦周纤维化

等非特征性病理表现。

PSVD 起病缓慢且隐匿，患者在疾病初期通常无症

状，肝功能可维持正常或仅有转氨酶轻度升高［2］。随着

病情进展则会出现门静脉高压的各种并发症，其中最常

见的是食管胃静脉曲张与静脉曲张出血（20%～40%），

其次为腹水及肝性脑病等。25%～30%的 PSVD患者会

并发门静脉血栓［5，7］。对于不合并门静脉高压的 PSVD
患者，常常仅表现为轻度肝酶升高或肝脏硬度值增

加［8］，多在肝活检时得以明确诊断。

2　肝窦阻塞综合征（hepatic sinusoidal obstruction 
syndrome，HSOS）概述

HSOS 又称肝小静脉闭塞病，由牙买加医生 Hill 等
于 1953年首次报道。HSOS是由多种病因导致肝血窦、

肝小静脉和小叶间静脉内皮细胞水肿、坏死、脱落，继而

形成微血栓，从而引起肝内淤血、肝功能损伤和门静脉

高压的一种肝脏血管性疾病［9］。
HSOS 的典型病理改变以肝腺泡Ⅲ区为主，表现为

肝窦内皮细胞肿胀、损伤和脱落，肝窦显著扩张、充血；

肝细胞出现不同程度的肿胀、坏死，红细胞渗入狄氏间

隙，肝内小静脉管壁增厚，管腔狭窄、闭塞，无纤维化表

现，或可见汇管区轻度纤维增生［9］。
HSOS多呈急性起病，主要表现为腹胀、肝区疼痛、纳

差、乏力、腹水、黄疸和肝脏肿大等。多数患者在药物暴

露后1个月内发病，亦有部分病例经过较长时间后才出现

临床症状。根据病程特征，HSOS大致可分为急性期/亚
急性期、慢性期。急性期/亚急性期通常指起病 3 d～4周

内，患者表现为腹胀、肝区疼痛和腹水，肝脏迅速肿大伴

叩击痛，可伴有纳差、恶心、呕吐等症状，绝大部分患者

可出现黄疸。慢性期患者可缺少部分典型表现，或仅表

现为顽固性腹水和门静脉高压相关并发症。

PSVD与HSOS的区别见表1。
3　“同病不同因”与“同因不同病”

PSVD与HSOS的病因各有不同，同时也存在部分重

叠。PSVD病因复杂，发病机制尚未完全阐明，约 50%的

病例与某些基础疾病及危险因素相关，包括免疫系统疾

病、凝血功能异常、遗传性疾病、慢性感染、细菌移位及

药物毒物接触史。HSOS是一种特殊类型的药物性肝损

伤，其病因存在显著的地域差异。在西方国家，HSOS最

常见于接受骨髓造血干细胞移植的患者，且具有较高的

发病率和病死率［10］；我国HSOS的病因以服用含吡咯生

物碱（pyrrolidine alkaloid，PA）的植物为主，其中以土三

七（或称菊三七）最为常见［11-13］，故又称 PA-HSOS。此

外，部分化疗药物与免疫抑制剂也可导致HSOS，如奥沙

利铂、白消安、环磷酰胺、吉妥珠单抗等［14］；上述病因也

可能导致PSVD，凸显两种疾病在病因层面的复杂关联。

同一致病因素作用于不同个体，可引发不同的临床

和病理表现，进而表现为 PSVD或 HSOS两种疾病，其中

以奥沙利铂所致肝血管损伤的研究最为深入。奥沙利

铂作为第三代铂类抗癌药物，目前广泛用于结直肠癌肝

转移等多种恶性肿瘤的治疗，已被广泛证实可导致急性

HSOS［15］。在接受奥沙利铂化疗的结直肠癌患者中，有

40%～79% 的患者会出现 HSOS 相关病理改变［17］，包括

肝窦内皮细胞水肿、细胞间隙增宽，内皮细胞坏死、脱

落，肝窦扩张淤血及汇管区炎症细胞浸润，进而阻塞肝

小静脉及肝窦流出道，最终引起肝内门静脉高压。上述

病理过程多持续数月，疾病早期可无特异性表现，随着

病情进展，可出现脾肿大、血小板减少及食管胃静脉曲

张等门静脉高压表现［17］。
然而，越来越多的证据表明，奥沙利铂亦可导致

PSVD，其主要临床表现为慢性门静脉高压，如食管胃静

脉曲张、脾肿大和腹水等［18］。在接受奥沙利铂治疗的患

表1　PSVD与HSOS的区别
Table 1　Differences between PSVD and HSOS

项目

诱因

起病

典型表现

肝功能特征

门静脉高压类型

病理特征

PSVD
免疫系统疾病、凝血功能异常、遗传性疾病、慢性感染、
细菌移位及药物毒物接触史

缓慢且隐匿

早期无症状，进展后出现门静脉高压并发症

肝功能多正常或轻度异常

窦前/窦性为主，HVPG正常或轻度升高

门静脉狭窄、结节性再生性增生、不完全间隔纤维化，
无肝硬化假小叶

HSOS
含吡咯生物碱药物、化疗药物、造血干细胞移植等

急性

表现为急性门静脉高压

肝功能明显受损

窦性/窦后型为主，HVPG多>10 mmHg
肝窦内皮细胞肿胀、损伤、脱落，肝窦显著扩张充血

注：PSVD，门静脉-肝窦血管性疾病；HSOS，肝窦阻塞综合征；HVPG，肝静脉压力梯度。

762



王春香，等 . 门静脉-肝窦血管性疾病与肝窦阻塞综合征：同一疾病的不同阶段？

者中，约 33%的患者肝组织会出现结节再生性增生［15］，
这是 PSVD 的特征性病理改变之一，也是疾病发展为

PSVD 的关键组织学特征。奥沙利铂治疗后进展为

PSVD的过程相对缓慢，停药后至PSVD确诊的中位时间

为 34个月［19］。迄今为止，尚未有关于 HSOS与 PSVD之

间病理特征演变的相关报道。一项多中心回顾性研究

指出，73.2% 的奥沙利铂相关 PSVD 患者在确诊时已出

现明显门静脉高压症状［19］。综上所述，奥沙利铂暴露后

可导致HSOS或 PSVD两种不同疾病（图 1），但二者的病

理改变及临床表现存在一定相似性，这可能与药物剂

量、个体易感性相关。这一现象提示，PSVD 和 HSOS可

能属于同一疾病谱，因损伤程度、个体易感性或病程阶

段不同而表现为不同疾病类型。

4　“同因同病”的不同表现

既往研究显示，相同药物（如奥沙利铂）既可导致表

现为急性发病的 HSOS，又可导致表现为慢性起病的

PSVD。其他药物是否同样存在“同因不同病”的现象，

目前尚缺乏相关研究。似乎 HSOS与 PSVD之间存在诸

多关联，由此引发以下思考：PSVD是否可能来源于急性

HSOS 的慢性演变，二者是否属于同一种疾病的不同阶

段？针对上述问题，目前尚无肯定性或否定性证据。

这一猜想源于本团队的最新研究进展。本研究团

队收集了 14 例恢复期 PA-HSOS 患者的肝穿刺病理资

料，与急性期相比，此类患者肝功能已恢复正常，增强计

算机体层成像未见 HSOS典型表现。然而，肝穿刺组织

病理学呈现出令人惊讶的表现：这些患者的肝脏并非完

全恢复正常，而是从急性期的肝窦内皮细胞损伤转变为

门静脉系统病变，主要表现为门静脉狭窄和胶原纤维增

生。其中，半数患者表现出闭塞性门静脉病变，呈现

PSVD的典型表现。

这些恢复期患者的随访时间均超过 1 年，最长达

5年，均无临床症状。与急性期的病理改变相比，肝小叶

结构更加规则，但存在明显的门静脉闭塞和纤维化趋

势，并伴有门静脉疝出、门周血管异常和 CD34 染色阳

性。从急性期肝细胞和肝窦损伤到恢复期肝纤维化、门

静脉狭窄甚至闭锁的演变，是一个从未受到关注的现

象，其内在机制值得深入探究。

为进一步证实这一现象，本研究对野百合碱灌胃诱

导的HSOS大鼠模型进行了延时观察，结果证实PA-HSOS
大鼠肝脏在延长观察后，同样呈现PSVD的特征性病理表

现。与PA-HSOS患者的变化一致，随着时间延长，大鼠肝

功能逐渐恢复正常，但在2～4周时，肝脏病理仍存在多种

异常，主要表现为纤维隔形成和门静脉闭塞。Chen等［20］

开展的动物研究中也观察到了类似现象，研究发现，在无

持续PA暴露的情况下，造模第2天会出现HSOS的典型病

理特征，如窦状扩张和内皮细胞损伤；而在第1～2周会出

现明显的肝纤维化；在 2～4周时则出现类似 PSVD的改

变，与PSVD动物模型［21］在组织病理学上高度相似。

基于上述发现，对PA-HSOS患者的临床转归提出以

下猜测：（1）疾病进展：肝衰竭；（2）疾病慢性化：PSVD；（3）
疾病痊愈：肝穿刺病理完全恢复正常。是否有理论证据支

持HSOS可以演变为PSVD？既往研究表明，PA代谢产物

主要对肝窦内皮细胞产生直接毒性作用，且药物在体内的

代谢时间通常在1个月以内［22］，因此无法在门静脉区域引

发持续的纤维化过程。本研究团队近期研究显示，肠道菌

群和黏膜屏障在维持 HSOS 稳态中发挥至关重要的作

用［23］。同样，已有研究表明，PSVD患者肠道通透性发生

改变，尤其是肠道来源的内毒素在这一过程中具有重要意

义［21-25］。基于此背景推测，HSOS恢复期患者的肠道微生

物群失调可能并未完全恢复，其中细菌通过肠-肝轴的移

位及其代谢产物对肝血管的反复损伤，最终导致门静脉纤

维化和门静脉闭塞。当然，这尚需专门的研究予以证实。

5　展望

HSOS，尤其是我国的 PA-HSOS，近年来研究不断深

入，临床疗效显著改善，机制探索日趋全面，但目前仍缺

乏对恢复期患者的长期观察。PSVD作为一种新命名的

发生率40%~79%

肝窦阻塞综合征

发生率40%~79%

肝窦阻塞综合征

肝大、腹水、黄疸

急性门静脉高压

肝大、腹水、黄疸

急性门静脉高压肝窦内皮
细胞损伤
肝窦内皮
细胞损伤

发生率约33%

门静脉-肝窦血管性疾病

脾大、腹水、静脉曲张

慢性门静脉高压结节再生
样增生

奥沙利铂

注：HSOS，肝窦阻塞综合征；PSVD，门静脉-肝窦血管性疾病。

图1　奥沙利铂导致的HSOS和PSVD特征比较
Figure 1　Comparison of HSOS and PSVD characteristics induced by oxaliplatin
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疾病类型，其机制和转归是目前国内外肝病学界的研究

热点。二者之间的关联，尤其是HSOS向PSVD转化的现

象和机制，亟待进一步探讨。同时，对于其他药物所致

HSOS，例如奥沙利铂，亦需通过长期观察明确其是否存

在向PSVD转化的现象。相关研究的临床意义在于为药

物性血管性肝损伤的长期观察和管理提供依据。
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