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肝窦阻塞综合征一例

陈建勇　 余子琪　 汪恬

　 　 患者男，４３ 岁，因“反复呕血、黑便 ７ 年余再发 １ ｄ”于

２０１７ 年 ３ 月入院。 患者 ２００６ 年因乏力查血常规发现白细胞

异常升高，骨髓细胞学示慢性粒细胞白血病慢性期（Ｐｈ１ 染

色体阳性），后一直服用“羟基脲、干扰素”抑制骨髓增殖。
因有骨髓移植意愿及合适供体， 行 白 消 安 ／环 磷 酰 胺

（ＢＵＣＹ）清髓预处理方案后于 ２０１０ 年 ５ 月行 ＨＬＡ 全相合的

同胞供体异基因造血干细胞移植（ａｌｌｏ⁃ＨＳＣＴ），术后 ３０ ｄ 突

然出现肝区疼痛，并解墨绿色大便，考虑移植物抗宿主反应，
予他克莫司（ＦＫ５０６）４ ｍｇ ｑｄ，好转出院。 出院 ６ 个月后出现

呕血、黑便、体重增加 ５ ｋｇ，胃镜示食管、胃底静脉曲张（重
度），胃窦溃疡（活动期），十二指肠降部毛细血管扩张症、门
脉高压性胃病，ＣＴ 示肝脏体积缩小、脾肿大、腹水。 考虑为

胃窦溃疡出血，对症处理后好转出院，出院后因经费问题停

用他克莫司改服环孢素 ２００ ｍｇ ／ ｄ。
２０１１ 年 １ 月患者再次呕血入院，超声提示门静脉内径

约 １３ ｍｍ；增强 ＣＴ 见肝实质内多发小片状无强化稍低密度

影（图 １），脾大，食管下段、胃底静脉扭曲增粗，腹腔积液；胃
镜示食管、胃底静脉曲张 （重度）。 考虑肝小静脉闭塞病

（ｈｅｐａｔｉｃ ｖｅｎｏ⁃ｏｃｃｌｕｓｉｖｅ ｄｉｓｅａｓｅ，ＨＶＯＤ），予华法林、低分子肝

素钠、阿司匹林治疗，出院后嘱其长期口服华法林并监测凝

血功能。 ａｌｌｏ⁃ＨＳＣＴ １ 年后骨穿未见幼稚细胞，停用环孢素。
因患者腹胀明显，行经颈静脉肝内门腔分流术（ＴＩＰＳ），术后

超声提示血流通畅。 ２０１２ 年 ６ 月复查超声发现血流欠通

畅，再通、溶栓均失败。 此后呕血、黑便及腹胀症状反复出

现，多次进行内镜下硬化剂、组织胶注射治疗（图 ２）。
此次患者查体：体温 ３６􀆰 ５℃，脉搏 ７４ 次 ／ ｍｉｎ，呼吸

２０ 次 ／ ｍｉｎ，血压 １０３ ／ ６０ ｍｍＨｇ（１ ｍｍＨｇ ＝ ０􀆰 １３３ ｋＰａ）；精神

欠佳，全身皮肤黏膜苍白，未见肝掌及蜘蛛痣，双侧颈静脉无

怒张，心肺查体未见异常，腹膨隆，腹壁可见曲张静脉，肝肋

下未及，脾左肋下 ５ ｃｍ，质韧，表面光滑无压痛，未闻及血管

杂音，全腹无压痛，移动性浊音（ －），肠鸣音 ３ 次 ／ ｍｉｎ，双下

肢无水肿。 血常规示：白细胞 ７􀆰 ８×１０９ ／ Ｌ，中性粒细胞百分

比 ８６％，血红蛋白 ９７ ｇ ／ Ｌ。 大小便常规正常。 肝功能示：白
蛋白 ３２􀆰 ８ ｇ ／ Ｌ，球蛋白 ２０􀆰 ５ ｇ ／ Ｌ，总胆红素 ３０􀆰 ６ μｍｏｌ ／ Ｌ，直

接胆红素 １２􀆰 １ μｍｏｌ ／ Ｌ，间接胆红素 １８􀆰 ５ μｍｏｌ ／ Ｌ，谷氨酰转

肽酶 １１３ ＩＵ ／ Ｌ，碱性磷酸酶 ８９ ＩＵ ／ Ｌ，胆碱酯酶２ ２３８ ＩＵ ／ Ｌ；
凝血功能大致正常；乙、丙肝阴性；抗可溶性肝抗原 ／肝胰抗

原抗体（抗⁃ＳＬＡ ／ ＬＰ）弱阳性。 肝脏 ＣＴ 血管造影（ＣＴＡ）示：
肝实质密度不均匀，静脉期肝后叶局部见小片状稍低密度

影，门静脉内高密度支架影（图 ３），支架内呈低密度影，内未

见充盈缺损，脾大，食管下段、胃底静脉迂曲扩张。 胃镜示：
食管胃底静脉曲张（重度），门静脉高压性胃病（图 ４）。 考虑

ＨＶＯＤ。 外科会诊建议行贲门周围血管离断术＋脾肾分流

术，患者同意手术，但术中见脾静脉主干附壁血栓形成，静脉

壁菲薄质脆，遂行脾切除术＋贲门周围血管离断术。 术后患

者切口愈合良好，症状好转出院。
讨论　 ＨＶＯＤ 又称肝窦阻塞综合征（ｈｅｐａｔｉｃ ｓｉｎｕｓｏｉｄａｌ ｏｂ⁃

ｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＨＳＯＳ），国外报道的 ＨＳＯＳ 大多发生在 ＨＳＣＴ
预处理后，国内以服用土三七等含吡咯生物碱的草药居多［１⁃２］。
目前已明确 ＨＳＣＴ 相关 ＨＳＯＳ ／ ＨＶＯＤ 的发病机制，主要为预处

理方案所采用的放化疗等措施，造成了肝腺泡Ⅲ带的肝窦内皮

细胞谷胱甘肽和一氧化氮合酶的消耗，基质金属蛋白酶和血管

内皮生长因子表达增加，细胞炎性因子和纤溶系统紊乱，导致红

细胞、白细胞、细胞碎片脱离内皮层渗入 ｄｉｓｓｅ 间隙，阻碍血窦流

动，进而小静脉管腔狭窄及血流阻力增加，引起窦后性门静脉高

压。 临床上主要表现为肝脏肿大、肝区疼痛、体重增加、黄疸、腹
水等，严重者可出现多脏器衰竭。

目前诊断 ＨＳＯＳ ／ ＨＶＯＤ 的标准并不统一，通常依据的是

Ｓｅａｔｔｌｅ（修订后）标准及 Ｂａｌｔｉｍｏｒｅ 标准，这两个标准都主要是

根据临床表现制定的，特异性较低。 中华医学会最新发布了

《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》 ［２］ ，但对于 ＨＳＣＴ 相关的 ＨＳＯＳ ／ ＨＶＯＤ 患者还缺少相关

指南。 欧洲骨髓移植协助组（ＥＢＭＴ） 近期也发布了成人

ＨＳＯＳ ／ ＨＶＯＤ 危险因素、诊断标准及严重程度分级［３］ ，新标

准考虑了疾病的动态变化特点，有利于早期预防性干预。
依据 ＨＳＯＳ ／ ＨＶＯＤ 的发病机制，积极防治肝窦内皮细胞

损害、减少肝血窦内血栓形成是治疗的重点，因此临床上常

应用或联合应用包括肝素、低分子肝素钠、华法林、丹参酮、
熊去氧胆酸、甲强龙等在内的药物［４⁃５］ ，但缺乏相关的高质

量临床证据。 去纤苷是目前最有临床应用前景的药物，欧洲

的一项多中心试验 ４０ 例患者应用完全缓解率达 ５５％ ［６］ ，大
样本随机对照实验也证实了 ２５ ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１的治疗剂量

去纤苷可以预防 ＨＳＣＴ 后 ＨＳＯＳ ／ ＨＶＯＤ 的发生率并降低死

亡率，且不增加出血的风险 ［４，７］ 。 遗憾的是，昂贵的药物价
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图 １　 腹部增强 ＣＴ 见肝实质内多发小片状无强化稍低密度影　 　 图 ２　 内镜下注射硬化剂与组织胶止血治疗　 　 图 ３　 上腹部 ＣＴ 血管造

影可见门静脉内高密度支架影　 　 图 ４　 内镜下见胃体黏膜呈马赛克样改变，表面可见点状糜烂，可见散在黏膜下出血点

格以及目前还未在我国上市两大因素限制了它的使用。
ＴＩＰＳ 可以减轻门脉压力，但也可能因出现并发症而不能改

善预后，肝移植是治疗 ＨＳＯＳ ／ ＨＶＯＤ 的最后手段，但是一般

只能应用于良性疾病的 ＨＳＣＴ 后 ＨＳＯＳ ／ ＨＶＯＤ，且肝脏供体

来源的短缺也是一大难题［５］ 。
回顾这名患者的病程，按 ＥＢＭＴ 诊断标准及严重程度分

级，可以将其归为迟发型 ＨＳＯＳ ／ ＨＶＯＤ（轻度）。 其使用的

ＢＵＣＹ 清髓预处理方案及 ＦＫ５０６ 和环孢素治疗都是诱发

ＨＳＯＳ ／ ＨＶＯＤ 的危险因素。 体外研究表明免疫抑制剂对内皮

细胞有促炎和促血栓形成作用［８⁃９］，但抗凝治疗在 ＨＳＯＳ ／
ＨＶＯＤ 患者中要谨慎，在现有证据不明确的情况下，需要评估

抗凝治疗带来的益处和出血风险。 患者出现食管胃底静脉曲

张破裂出血，硬化剂、组织胶注射治疗不但起到了很好的止血

效果，也为尽早开始使用抗凝药物创造了有利条件。 为降低

门脉压减小出血风险，充分评估后行 ＴＩＰＳ，术后患者症状明

显好转，但又因支架狭窄而再次出现门脉高压，在供肝来源缺

乏和经济条件的限制下，行脾切除术可以有效解除脾功能亢

进和缓解门脉高压，减少再次出血带来的风险并改善患者生

活质量，但是脾切＋断流术可能造成严重门静脉血栓、门静脉

海绵样变性，最终加重门脉高压，其长期疗效有待商榷。
ＨＳＯＳ ／ ＨＶＯＤ 作为一种特殊类别的肝脏疾病，在临床上

易被漏诊或误诊，重症患者预后不良，早期干预显得尤为关

键。 使用低强度移植前预处理；减少施行无关供体或 ＨＬＡ 相

合度低的 ＨＳＣＴ［４］；减少使用或替代使用可能致病的药物；进
行严格的移植前评估等一系列减少危险因素的措施对于

ＨＳＯＳ ／ ＨＶＯＤ 的预防非常重要。 早期患者应采取积极治疗措

施如液体管理、减少肝毒性药物的使用和合理使用抗凝药物，
争取减少急性期的肝脏损害程度，进入门静脉高压期的患者，
应在评估风险的基础上，积极采取包括内镜下治疗特别是硬

化剂、组织胶注射术、ＴＩＰＳ，甚至脾切除术、肝移植在内的各种

手段，减轻门静脉高压导致出血的风险，提高患者生存率。
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ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｓｅｖｅｒｅ ｈｅｐａｔｉｃ ｖｅｎｏ⁃ｏｃｃｌｕｓｉｖｅ ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ ｍｕｌｔｉｏｒｇａｎ
ｆａｉｌｕｒｅ ａｆｔｅｒ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ： ａ ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ， ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ，
ｄｏｓｅ⁃ｆｉｎｄｉｎｇ ｔｒｉａｌ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｌ Ｂｌｏｏｄ Ｍａｒｒｏｗ Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ， ２０１０，１６
（７）：１００５⁃１０１７． ＤＯＩ： １０􀆰 １０１６ ／ ｊ．ｂｂｍｔ．２０１０􀆰 ０２􀆰 ００９．

［ ８ ］ 　 Ｃａｒｍｏｎａ Ａ， Ｄíａｚ⁃Ｒｉｃａｒｔ Ｍ， Ｐａｌｏｍｏ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｄｉｓｔｉｎｃｔ
ｄｅｌｅｔｅｒｉｏｕｓ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｃｙｃｌｏｓｐｏｒｉｎｅ ａｎｄ ｔａｃｒｏｌｉｍｕｓ ａｎｄ ｃｏｍｂｉｎｅｄ
ｔａｃｒｏｌｉｍｕｓ⁃ｓｉｒｏｌｉｍｕｓ ｏｎ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ： ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｄｅｆｉ⁃
ｂｒｏｔｉｄｅ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｌ Ｂｌｏｏｄ Ｍａｒｒｏｗ Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ， ２０１３，１９（１０）：１４３９⁃
１４４５． ＤＯＩ： １０􀆰 １０１６ ／ ｊ．ｂｂｍｔ．２０１３􀆰 ０７􀆰 ００１．

［ ９ ］ 　 Ｓｈｉｎ ＳＨ， Ｙａｈｎｇ ＳＡ， Ｙｏｏｎ ＪＨ， ｅｔ ａｌ． Ｈｅｐａｔｉｃ ｖｅｎｏ⁃ｏｃｃｌｕｓｉｖｅ
ｄｉｓｅａｓｅ ｒｅｓｕｌｔｉｎｇ ｉｎ ｔａｃｒｏｌｉｍｕｓ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ａｆｔｅｒ ａｌｌｏｇｅｎｅｉｃ ｈｅｍａｔｏｐｏｉ⁃
ｅｔｉｃ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｂｌｏｏｄ Ｒｅｓ， ２０１３，４８（１）：５５⁃
５７． ＤＯＩ： １０􀆰 ５０４５ ／ ｂｒ．２０１３􀆰 ４８􀆰 １􀆰 ５５．

（收稿日期：２０１８⁃０１⁃０５）

（本文编辑：钱程）
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