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摘要： 本文报道1例60岁男性因服“土三七”致吡咯生物碱相关肝窦阻塞综合征。患者表现为腹水及肝功能异常，经影像学

及肝活检确诊。因患者对低分子肝素过敏且支持治疗无效，予低剂量去纤苷挽救治疗。治疗后腹水迅速消退、肝功能恢

复，复查肝活检显示肝窦淤血减轻、肝细胞再生。治疗期间出现自愈性结膜出血。本病例提示，对于标准抗凝禁忌或无效

者，低剂量去纤苷或为有效且相对安全的替代治疗方案。
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Abstract： This article reports a case of a male patient， aged 60 years， who developed pyrrolizidine alkaloid-induced hepatic 
sinusoidal obstruction syndrome （PA-HSOS） due to ingestion of Gynura segetum （Lour.） Merr. The patient presented with ascites 
and abnormal liver function， and a confirmed diagnosis was made based on radiological examination and liver biopsy. Since the 
patient was allergic to low-molecular-weight heparin and had no response to supportive therapy， low-dose defibrotide was 
administered as rescue treatment. After treatment， the patient achieved rapid regression of ascites and recovery of liver function， 
and liver biopsy reexamination showed alleviation of sinusoidal congestion and hepatocyte regeneration. Self-resolving conjunctival 
hemorrhage occurred during treatment. This case suggests that for patients with contraindications to standard anticoagulation 
therapy or those showing no response to such treatment， low-dose defibrotide may be used as an effective and relatively safe 
alternative treatment regimen.
Key words： Hepatic Sinusoidal Obstruction Syndrome； Pyrrolizidine Alkaloid； Defibrotide； Treatment Outcome
Research funding： Beijing Municipal Administration of Hospitals Incubating Program（PX2023061）； Young Investigator Grant in 
Beijing YouAn Hospital Affiliated to Capital Medical University（BJYAYY-YN2024-13）

吡咯生物碱相关肝窦阻塞综合征（pyrrolizidine 
alkaloids-related hepatic sinusoidal obstruction syndrome，

PA-HSOS）是 一 种 由 摄 入 含 吡 咯 里 西 啶 生 物 碱

（pyrrolizidine alkaloid，PA）的植物或物质引起的肝脏血
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管性疾病，其特征为肝窦内皮细胞损伤，导致肝窦淤血

和肝功能受损。目前，PA-HSOS的标准治疗方案包括支

持性治疗和低分子肝素抗凝治疗，然而，对于无法耐受

抗凝治疗或者抗凝治疗失败的患者，经颈静脉肝内门体

分流术（transjugular intrahepatic portosystemic shunt，TIPS）
或肝移植等替代方案风险大、费用高［1］。去纤苷是一

种多靶点的血管内皮细胞保护剂，已在美国和欧洲被

批准用于治疗造血干细胞移植后肝窦阻塞综合征

（hematopoietic stem cell transplantation-hepatic sinusoidal 
obstruction syndrome，HSCT-HSOS）［2-3］。尽管 PA-HSOS
和HSCT-HSOS的病理特征均表现为肝窦内皮细胞的严

重损伤，且去纤苷在 HSCT-HSOS 中的作用疗效明

确［4-5］，但是其在PA-HSOS中的疗效尚不确定，目前尚无

指南或者专家共识支持其在PA-HSOS中的常规应用。

1　病例资料

患者男性，60岁，2024年 1月 1日因“纳差 10 d，腹胀

2 d”于当地医院住院治疗，血液检查结果提示肝功能异

常，腹部计算机体层成像（computed tomography，CT）提

示 肝 窦 阻 塞 综 合 征（hepatic sinusoidal obstruction 
syndrome，HSOS）、腹水，予保肝、利尿和低分子肝素抗凝

治疗，但因低分子肝素注射部位出现皮疹伴瘙痒，结合

皮肤科会诊意见，考虑为药物过敏，予停用。住院期间因

利尿效果不佳行腹腔穿刺引流腹水，患者腹胀缓解，但停

止引流后腹胀再次加重。患者于当地医院住院治疗9 d，
因考虑常规支持治疗效果不佳，于 2024年 1月 10日于当

地医院出院。为进一步诊治，于 2024年 1月 11日收入本

院。既往史：患者于 2023年 10月初至 12月中旬服用“土

三七”（约 10 g/d）调理脾胃功能。体格检查：体温 36 ℃，

脉搏77次/min，呼吸20次/min，血压123/87 mmHg。神志

清楚，精神尚可，皮肤、巩膜轻度黄染，肝掌、蜘蛛痣阴

性，心肺检查未见异常，腹部平软，无压痛、反跳痛，肝脾

肋下未触及，肝区叩痛可疑阳性，移动性浊音阴性，双下

肢无水肿。入院查血常规提示白细胞计数（white blood 
cell，WBC）3.79×109/L，血红蛋白（hemoglobin，Hb）150 g/L，
血小板计数（platelet count，PLT）106×109/L；肝功能提示

丙 氨 酸 氨 基 转 移 酶（alanine amino-transferase，ALT）
24.1 U/L，天冬氨酸氨基转移酶（aspartate transferase，
AST）40.2 U/L，总胆红素（total bilirubin，TBil）46.9 μmol/L，
直接胆红素（direct bilirubin，DBil）29.2 μmol/L，白蛋白

（albumin，Alb）43.5 g/L，γ - 谷 氨 酰 转 移 酶（gamma 
glutamyltransferase，GGT）239.3 U/L；凝血功能提示凝血

酶原时间（prothrombin time，PT）10 s，凝血酶原活动度

（prothrombin activity，PTA）74.7%；尿常规、粪便常规、肾

功能、电解质、病毒性肝炎血清学标志物、自身免疫性抗

体、免疫球蛋白、铜蓝蛋白和甲胎蛋白等未见明显异常；

腹部超声提示肝实质回声增粗，胆囊壁毛糙增厚，腹部胀

气，脾静脉流速低，伴少量腹水；腹部增强CT（图 1）提示

肝脏表面尚光整；平扫肝右叶见小圆形无强化灶；增强扫

描门脉期及延迟期肝实质内见斑片影；肝内外门静脉显

影良好，门静脉主干直径约12 mm；肝静脉充盈缺损。

结合患者病史、查体及辅助检查，诊断“HSOS 可能

性大”。使用药物性肝损伤因果关系评估量表［6］对患者

进行评估，评分结果为6分，即“很可能”是“土三七”导致

的药物性肝损伤。为明确病情，经患者及家属知情同意

后，于 2024年 1月 15日行肝穿刺活检，1月 22日病理结

果显示，中央静脉周围肝窦明显扩张，淤血性肝细胞萎

缩，部分肝细胞脱失，提示静脉回流障碍，符合HSOS，明
确诊断“PA-HSOS”。住院期间予保肝、退黄和利尿等支

持性治疗，复查肝功能好转，但腹水消退不佳。因患者

存在低分子肝素过敏，需寻找替代治疗方案。在充分告

知患者及家属上述病情及去纤苷治疗的获益、风险等相

关事项后，患者及家属表示知情、理解，商议后同意使用

去纤苷治疗。2024年 2月 5日患者开始使用低剂量去纤

苷（200 mg/次，每 12 h 静脉输注 1 次）治疗，同时继续给

予上述支持性治疗，治疗期间患者腹胀逐渐缓解，在治

疗的第 10 天复查超声提示腹水消退（未行腹水引流）。

去纤苷治疗前后肝功能及其他指标的变化见表 1。然

而，在治疗的第 20 天（2024年 2月 24日），患者出现右侧

眼结膜出血，考虑与去纤苷相关，予停药。因眼结膜出

血行眼科会诊，未予特殊处理，约3 d淤血完全消退。

2024年 4月 3日复查肝穿刺活检，病理结果显示，Ⅲ
带肝细胞再生性增生，窦细胞增生，局灶肝窦轻度扩张

淤血；与上次肝穿刺（2024年 1月 15日）比较，中央区肝

注：a，门脉期；b，延迟期。门脉期及延迟期肝实质内见斑片影，形成特
征性的“地图样”改变。CT，计算机体层成像。

图1　上腹部增强CT结果
Figure 1　Abdominal contrast-enhanced CT
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窦淤血明显减轻，坏死区肝细胞大部分再生，符合急性

HSOS修复期改变（图 2）。患者病情显著改善，治疗 1个

月后及半年后2次随访，肝功能持续稳定，腹水无复发。

2　讨论

草药性肝损伤是中国药物性肝损伤的主要原因，年

发病率约为 6.38/10 万，显著高于西方国家［7］。PA 在自

然界的分布极为广泛，常存在于草药制剂中，也可作为

污染物存在于食品和饮用水中［7-8］。虽然饱和型 PA 通

常无毒或毒性很低，但不饱和型 PA 可通过代谢氧化生

成高活性的吡咯衍生物，具有肝毒性，导致肝损伤。在

欧洲、北美和中国等地区均有 PA中毒的相关报道［9-11］。
HSOS也称为肝小静脉闭塞病，是一种肝脏血管性疾病，

其特征是肝窦内皮细胞损伤、血栓形成以及继发肝窦扩

张和淤血，导致肝功能受损和门静脉高压。HSOS 可由

多种原因引起，其最常见的病因是造血干细胞移植前的

清髓性预处理。在我国，最常见的非移植病因是摄入含

PA 的植物，如“土三七”，导致 PA-HSOS。在本病例中，

药物性肝损伤因果关系评估量表显示评分结果为 6分，

判定为“很可能”为药物性肝损伤。根据“南京标准”［12］，
若患者有明确的PA暴露史，并排除其他肝损伤原因，若

符合 HSOS 的影像学特征，且满足腹水、肝区疼痛和/或
肝肿大、黄疸这 3项临床表现中的任意 2项，即可诊断为

PA-HSOS。虽然肝活检并非诊断PA-HSOS所必需，但其

仍是评估肝损伤的金标准［13］。临床中，大多数 PA-

HSOS患者因存在腹水或凝血功能障碍等并发症而未进

行肝穿刺活检。然而，肝脏病理学结果对鉴别诊断、判

断疾病严重程度及评估治疗效果具有不可替代的作

用［14］。如不能进行超声引导下肝穿刺活检，可考虑行经

颈静脉肝穿刺活检作为替代方案。

目前 PA 尚无特效解毒剂，标准的 PA-HSOS 治疗包

括停止 PA 暴露并给予保肝、退黄和利尿等支持性治

疗［15］。轻型患者经支持性治疗以后，其预后通常良好，

而重型患者，尤其是合并多器官功能衰竭的患者，病死

率高。国内指南推荐，将低分子肝素作为伴有腹水和黄

疸的急性或亚急性期患者的一线抗凝治疗方案［16］，或可

提高早期缓解率［17］。既往研究报道，使用低分子肝素治

疗的 PA-HSOS 患者治愈率为 70.7%～88.9%［18-19］。然

而，低分子肝素对于小血管阻塞的治疗效果可能有限，

考虑与 HSOS的发病机制是肝窦内皮细胞损伤，而非单

纯的血栓形成有关［20］。当抗凝治疗失败时，TIPS 可能

有利于控制难治性腹水和门静脉高压，而肝衰竭患者则

需考虑肝移植治疗［1］。但 TIPS或肝移植治疗均会显著

增加患者的治疗风险及经济负担。去纤苷是一种从猪

肠黏膜中提取的多聚脱氧核糖核苷酸钠盐，通过多靶点

协同效应，发挥保护与修复内皮细胞、抗血栓形成、促进

纤维蛋白溶解和抗炎的作用［21-22］，已在美国和欧洲获批

用于治疗重症 HSCT-HSOS［2-3］。多项研究已证实，其用

于 HSCT-HSOS 治疗具有良好的安全性和有效性［4-5］。

表1　去纤苷治疗前后肝功能及其他指标的变化
Table 1　Changes in liver function and other clinical indicators before and after defibrotide treatment

检查时间

2024/1/12
2024/1/26
2024/2/10
2024/2/18
2024/2/29

ALT（U/L）
24.1
30.2
16.2
16.3
21.3

AST（U/L）
40.2
35.1
23.4
23.3
27.3

TBil（μmol/L）
46.9
26.9
10.2
10.2
8.9

TBA（μmol/L）
46.9
40.0
7.3
5.0
4.9

GGT（U/L）
239.3
117.3
98.1

128.1
76.2

Alb（g/L）
43.5
40.1
36.1
37.3
36.6

PLT（×109/L）
106
109
143
143
144

PT（s）
10.0
9.9
9.5
8.8
9.8

INR
1.13
1.13
1.08
1.00
1.12

注：ALT，丙氨酸氨基转移酶；AST，天门冬氨酸氨基转移酶；TBil，总胆红素；TBA，总胆汁酸；GGT，γ-谷氨酰转移酶；Alb，白蛋白；PLT，血小板
计数；PT，凝血酶原时间；INR，国际标准化比值。

注：a、b，苏木精-伊红染色；c、d，马松染色。初次肝脏病理学显示（a、c），
中央静脉周围肝窦明显扩张，淤血性肝细胞萎缩，部分肝细胞脱失，提
示静脉回流障碍，符合 HSOS。第 2 次肝脏病理学显示（b、d），Ⅲ带肝
细胞再生性增生，窦细胞增生，局灶肝窦轻度扩张淤血；与初次肝穿刺
比较，中央区肝窦淤血明显减轻，坏死区肝细胞大部分再生，符合急性

HSOS修复期改变。HSOS，肝窦阻塞综合征。

图2　去纤苷治疗前后肝脏病理学变化（×200）
Figure 2　Pathological comparison of liver biopsy before and 

after use of defibrotide （×200）
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动物模型研究表明，去纤苷能够提高 PA-HSOS 的存活

率，可能较低分子肝素具有更优疗效［23］。然而，去纤苷

能否为 PA-HSOS 患者提供临床获益，以及与 HSCT-

HSOS相比应采用何种治疗剂量尚未明确。HSCT-HSOS
推荐剂量为每次 6.25 mg/kg，6 h/次，疗程至少 21 d。已

有研究探索了低剂量方案（200 mg/次，12 h/次），仍显示

出良好的疗效和安全性［24］。在本病例中，低剂量方案治

疗带来显著临床改善，包括肝功能化验指标恢复正常和

腹水完全消退。治疗前后肝脏病理学对比结果显示，治

疗后肝窦淤血显著减轻，坏死区肝细胞明显再生，提示

肝脏组织病理学显著改善。治疗末期虽出现右侧眼结

膜出血，但症状很快得到控制，未观察到其他不良反应。

本文描述了 1 例 60 岁男性在服用含有 PA 的“土三

七”后诊断为“PA-HSOS”，并使用低剂量去纤苷治疗后

获得临床缓解的病例。尽管本病例显示了去纤苷的安

全性和有效性，但根据《吡咯里西啶生物碱致肝窦阻塞

综合征临床管理专家共识（中国）》［25］，去纤苷尚未被批

准用于 PA-HSOS的治疗，且目前未在中国上市，限制了

其在临床的广泛应用。因此，迫切需要更多的临床数据

以评估去纤苷治疗 PA-HSOS的疗效。本病例为低剂量

去纤苷治疗PA-HSOS的有效性提供了初步临床证据，且

不良反应轻微，当标准化抗凝治疗存在禁忌证或无效

时，该药有可能提供了一种可行的替代治疗方案。

伦理学声明： 本病例报道已获得患者本人知情同意。

利益冲突声明： 本文不存在任何利益冲突。
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·国外期刊精品文章简介·

Hepatology｜甲磺酸普雷福韦对照富马酸替诺福韦酯治疗中国慢性乙型肝炎
患者的随机、双盲、ⅢⅢ期非劣效性临床试验

甲磺酸普雷福韦（PDF）是一种新型肝靶向阿德福韦前药，采用 HepDirect™前药技术开发。HepDirect 技术通过

使前药在肝细胞内激活来实现靶向递送，早期研究证实了这种特异性肝靶向前药策略的有效性。肝脏靶向作用使

得生物活性成分在肝脏中的浓度更高，而在毒性敏感器官中的浓度更低。动物实验表明，与阿德福韦酯相比，PDF
能将阿德福韦前药及其代谢产物向肝脏的递送效率提高12倍（肝/肾比值）。

2026年 4月，吉林大学第一医院高沿航教授团队在 Hepatology 在线发表 PDF对照富马酸替诺福韦酯（TDF）治疗

中国慢性乙型肝炎（CHB）患者的随机、双盲、Ⅲ期非劣效性临床试验结果，该项试验在中国 58 家中心开展，比较了

PDF与TDF在CHB患者中的疗效和安全性。

CHB 患者按 2∶1 随机分配至接受 45 mg/d PDF 或 300 mg/d TDF（联用匹配安慰剂）。主要疗效终点为第 48 周时

HBV DNA <29 IU/mL 的患者比例。所有接受至少一剂研究药物的受试者均纳入疗效和安全性分析（包括预先设定

的第 96 周肾脏与骨骼终点指标）。研究期间共筛查 1 170 例患者，908 例接受药物治疗。第 48 周时，PDF 在 HBeAg
阳性［-1.8%（95%CI：-9.7%～ 6.1%）］和 HBeAg 阴性［2.6%（95%CI：-5.1%～10.3%）］患者中的病毒抑制率（HBV 
DNA<29 IU/mL）均达到非劣效于 TDF的标准（非劣效界值为-12%）。至第 96周，HBeAg阳性患者中 PDF组的 HBsAg
降幅（≥1 log10 IU/mL）更为显著（39.3% vs 29.9%）。PDF 展现出更优的安全性特征：药物相关不良事件发生率更低

（58.6% vs 71.9%）、骨/肾安全性改善、肌酸磷酸激酶升高的发生率更低。

除达到主要和次要疗效终点外，在第 96周时，HBeAg 阳性患者使用 PDF 的 HBsAg水平下降幅度大于 TDF，且该

差异具有统计学意义，且在后续 144 周时得以进一步明确，这一探索性发现将在真实世界队列研究中进一步验证。

现有数据表明 PDF凭借其肝脏靶向机制，可能带来具有临床意义的额外获益——HBsAg降低，这对追求功能性治愈

的患者尤为重要。PDF已于2024年10月作为一类创新药在中国获批上市，成为成人CHB患者的推荐治疗方案。

摘译自 GAO Y， WANG X， WANG Z， et al. A randomized， double-blind， phase 3， non-inferiority trial of pradefovir mesylate 
versus tenofovir disoproxil fumarate in Chinese patients with chronic hepatitis B［J］. Hepatology， 2026. DOI： 10.1097/
HEP.0000000000001754. ［Epub ahead of print］

（吉林大学第一医院感染病中心肝病科  王昕睿  高沿航  报道）
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