
■背景资料
肝小静脉闭塞症
(hepatic venular 
occlusive disease, 
HVOD)是临床上
少见的导致急性
门脉高压形成的
肝脏疾病 ,  在国
外造血肝细胞移
植前的大剂量化
疗是导致该病的
常见原因 ,  而在
国内误服土三七
等具有肝毒性的
中药则是引起该
病的最主要原因
之一. 
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Abstract
AIM: To investigate the efficacy of transjugular 
intrahepatic portosystemic stent-shunt (TIPS) 
in the treatment of gynura segetum induced 
hepatic veno-occlusive disease (HVOD) with 
refractory ascites. 

METHODS: Seven patients with gynura segetum 
induced HVOD who received TIPS from May 
2013 to March 2015 at the Affiliated Drum Tower 
Hospital of Nanjing University Medical School 
were included. The liver function and ascites 
were compared before and after TIPS treatment. 

RESULTS: After TIPS treatment, serum albumin 
increased significantly (33.6 g/L ± 4.86 g/L vs 
30 g/L ± 2.61 g/L, P < 0.05); serum creatinine 
decreased significantly (87.4 μmol/L ± 81.0 
μmol/L vs 139.1 μmol/L ± 132.0 μmol/L, P < 
0.05); the port vein pressure decreased quickly 
(27.0 mH2O ± 7.0 cmH2O vs 37.7 mH2O ± 6.1 
cmH2O, P < 0.05); and port vein flow restored 
(57.1 cm/s ± 16.7 cm/s vs 18.2 cm/s ± 8.3 cm/s, P 
< 0.05). Only one patient died of multiple organ 
dysfunction and the others lived for a long time 
with ascites disappearing. 

CONCLUSION: TIPS is safe and effective in 
the treatment of gynura segetum induced 
HVOD with refractory ascites.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
由于HVOD起病
急 ,  部分患者合
并有严重的血液
系统疾病因此治
疗效果欠佳, 目前
临床常用的治疗
手段有保肝、利
尿、抗凝等方法, 
仅部分患者对上
述治疗有效 ,  约
1/3患者最终死亡. 

jugular intrahepatic portosystemic stent-shunt; 
Gynura segetum
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摘要
目的: 明确经颈静脉肝内门腔静脉分流(trans 
jugular intrahepatic portosystemicstent-shunt, 
TIPS)手术治疗土三七致肝小静脉闭塞合并
顽固性腹水的临床疗效.

方法: 回顾2013-05/2015-03在南京大学医学
院附属鼓楼医院消化科因肝小静脉闭塞同
时合并顽固性腹水而接受TIPS治疗的患者7
例. 观察患者在接受TIPS手术治疗前后的肝
功能变化及腹水消退情况.

结果: 在接受TIPS术治疗后患者肝功能较
前显著好转, 血清白蛋白含量较术前显著增
加(33.6 g/L±4.86 g/L vs  30.0 g/L±2.61 g/L, 
P <0.05); 血肌酐显著下降(87.4 μmol/L±
81.0 μmol/L vs  139.1 μmol/L±132.0 μmol/L, 
P <0.05); 门静脉压力显著降低(27.0 cmH2O
±7.0 cmH2O vs  37.7 cmH2O±6.1 cmH2O, 
P <0.05); 门脉血流速度恢复(57.1 cm/s±16.7 
cm/s vs  18.2 cm/s±8.3 cm/s, P <0.05); 除1例
患者死于多器官功能衰竭外其余患者均长
期存活并且腹水显著消退.

结论: TIPS治疗土三七引起的肝小静脉闭塞
合并顽固性腹水安全有效, 能够显著改善患
者肝脏功能并提高患者生活质量.

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 本文通过回顾分析发现经颈静脉

肝内门腔静脉分流(trans jugular intrahepatic 
portosystemicstent-shunt, TIPS)术能够有效缓

解土三七所致肝小静脉闭塞症(hepatic venular 
occlusive disease, HVOD)患者的急性门脉高压

症状, 使内科保守治疗无效患者的腹水消退并

且肝肾功能得到有效改善, 因此对于土三七中

毒较深的HVOD患者TIPS术是一种新的选择.
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0  引言

肝小静脉闭塞症(hepatic venular occlusive 
disease, HVOD)是指一类以肝小叶间静脉和

肝小静脉内皮细胞肿胀、脱落、血栓形成以

及肝窦淤血为典型病理特征的肝脏疾病.临床

上主要以肝脏肿大、肝区疼痛、顽固性腹水

为主要表现. 该病最早于1953年由牙买加医

生Hill所报道[1], 3年后由Bras等[2]首次采用了

肝小静脉闭塞症对其进行了描述. 清髓治疗

是最早被证明会导致HVOD的病因之一[3], 而
在我国HVOD患者多因误服含有吡咯烷生物

碱成分的中药如土三七、千里光等所致. 由于

土三七和三七仅一字之差, 导致部分患者误食

土三七进而引起HVOD的报道屡见不鲜[4]. 中
药土三七是菊科植物菊叶三七的根茎部分, 含
有千里光菲灵碱(seneciphylline)、千里光宁碱

(senecionine)、吡咯烷生物碱(pyrrolidine)等有

毒成分, 其中以吡咯烷生物碱的肝毒性最大, 
特别是其代谢产物毒性更强, 可以使肝细胞

RNA酶活性减少、DNA断裂进而引起肝细胞

水肿、变性、坏死, 肝血窦内毛细血管广泛受

损大量微血栓形成最终引起肝小静脉闭塞. 南
京大学医学院附属鼓楼医院消化科自2007年
以来共收治土三七中毒引起的HVOD患者55
例, 由于该病的发病机制复杂因此目前尚无特

效的治疗方法, 临床常规使用的保肝、利尿、

低分子肝素、丹参酮、前列腺素E等仅对部分

患者有效[5]. 对于那些中毒较深并且合并顽固

性腹水的患者常规保肝及利尿治疗效果较差, 
其中有17%左右的患者因为严重的肝功能衰

竭和门静脉高压而死亡[5]. 虽然有零星报道表

明肝移植可以改善患者门脉高压症状[6], 但由

于肝源紧缺并且花费巨大使得大部分患者无

法施行上述手术治疗. 经颈静脉肝内门腔分流

术(trans jugular intrahepatic portosystemicstent-
shunt, TIPS)是临床上常用的治疗肝硬化失代

偿期食道胃底静脉曲张破裂出血的介入手术. 
本课题组在治疗HVOD合并顽固性腹水的过

程发现TIPS治疗可以显著减少HVOD患者腹

■相关报道
近年来多项临床
研究表明去纤苷
(defibrotide)能够
预防并治疗干细
胞 移 植 所 致 的
HVOD. 但由于
该药仅在欧洲上
市 因 此 对 于 土
三七所致HVOD
患者的临床疗效
尚未可知. 
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水并改善患者预后. 本研究拟通过回顾性分

析近两年来在消化内科接受TIPS治疗的7例
HVOD患者, 初步探讨TIPS治疗在HVOD合并

顽固性腹水患者中的安全性及有效性. 

1  材料和方法

1.1 材料 自2013-05/2015-03共有7例误服土

三七致HVOD合并顽固性腹水患者接受TIPS
治疗, 其中男性4例, 女性3例; 年龄在29-74岁
之间, 所有入组患者均符合以下条件: (1)所有

患者均符合巴尔的摩HVOD诊断标准[7]; (2)年
龄18-80岁之间; (3)均有明确的服用土三七病

史; (4)生化证实肝功能受损; (5)腹部增强CT提
示肝脏肿大, 强化期典型的地图样不均匀强化

表现; (6)经内科保守治疗腹水无法消退. 前列

地尔, 10 μg/支, 北京泰德制药股份有限公司; 
丹参酮, 10 mg/支, 上海第一生化药业有限公

司; 呋塞米, 20 mg/片, 江苏亚邦爱普生药业有

限公司; 螺内酯, 20 mg/片, 杭州民生药业集团

有限公司. 
1.2 方法 
1.2.1 内科治疗: 所有患者入院后均接受包括低

分子肝素4300 IU q12h; 前列地尔20 μg qd ; 丹
参酮60 mg qd ; 呋塞米80 mg+螺内酯200 mg qd ; 
联合治疗2 wk后复查肝功能及腹部彩超评价

腹水吸收及门脉血流速度以明确治疗效果. 对
于内科治疗效果较差肝功能改善不明显并且

腹水顽固难以消退患者则接受TIPS治疗. 
1.2.2 TIPS治疗: 局部麻醉后穿刺右侧颈内静

脉, 逐级扩张后置入RUPS-100穿刺针及鞘管, 
分别于肝中静脉或者肝右静脉进行门静脉穿

刺, 穿刺成功后置入裸支架和腹膜支架以建立

门体分流通道, 术中测量门体分流前后门静脉

内压力变化. 术后3 mo复查生化全套及腹部彩

超明确肝功能恢复及腹水吸收情况, 并电话定

期随访. 
1.2.3 肝功能Child-Pugh评分标准: 无肝性脑病

评1分, 轻度评2分, 重度评3分; 无腹水评1分, 
中等量评2分, 大量评3分; 总胆红素<34 μmol/L
评1分, 34-51 μmol/L评2分, >51 μmol/L评3分; 
白蛋白>35 g/L评1分, 28-35 g/L评2分, <28 g/L
评3分; 凝血酶原时间(prothrombin time, PT)延
长<4 s评1分, 4-6 s评2分, >6 s评3分; 分级: A级

5-6分, B级7-9分, C级10-15分. 
统计学处理 用SPSS16.0进行数据分析, 所

有资料以mean±SD表示, 采用配对t检验对治

疗前后的差异进行比较. P <0.05为差异具有统

计学意义.

2  结果

2.1 患者基线特点 共有7例患者纳入本研究, 其
中男性4例, 女性3例, 平均年龄53岁, 误服土

三七最短时间1 wk, 最长时间5年, 均合并有大

量腹水, 肝功能Child-Pugh评分B-C级; 所有患

者在接受介入治疗前均给予经验性抗凝、改

善微循环、保肝及利尿治疗2 wk; 复查示肝功

能较差Child-Pugh评分B-C级, 同时合并顽固性

腹水无法消退, 对利尿剂治疗效果差. 
2.2 TIPS治疗安全性及有效性评估 所有7例接

受TIPS治疗患者均顺利完成手术, 未出现腹腔

出血、支架阻塞、门静脉血栓等常见术后并

发症; 除1例患者在术后死于多器官功能衰竭

外, 其余接受TIPS治疗的患者均长期存活, 腹
水多在接受手术治疗后1 mo左右完全消退;手
术后门静脉压力显著降低(27.0 cmH2O±7.0 
cmH2O vs  37.7 cmH2O±6.1 cmH2O, P <0.05)(图
1A); 术后彩超提示门静脉血流速度较术前明

显加快(57.1 cm/s±16.7 cm/s vs  18.2 cm/s±
8.3 cm/s, P <0.05)(图1B); 术后3 mo复查生化
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图  1  TIPS术前后肝脏血流动力学变化. A: 手术前后门脉

压力变化; B: 手术前后门脉流速变化. 

■应用价值
TIPS术是临床常
用的治疗晚期肝
硬化患者食道胃
底静脉曲张破裂
出血的介入方法, 
通过该手术的实
施可以有效降低
HVOD患者门静
脉压力 ,  进而减
少顽固性腹水并
且改善患者肝功
能 及 远 期 预 后 . 
因此对于那些中
毒较深常规治疗
无效的HVOD患
者 ,  TIPS术是一
种积极有效的治
疗方法.
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提示白蛋白含量较术前显著增加(33.60 g/L±
4.86 g/L vs  30.00 g/L±2.61 g/L, P <0.05), 而血

肌酐则显著下降(87.4 μmol/L±81.0 μmol/L vs  
139.1 μmol/L±132.0 μmol/L, P <0.05). 

3  讨论

HVOD是一类以肝小静脉受损为病理特征的

临床疾病, 国外多见于接受清髓治疗的骨髓移

植患者, 而国内多以误食含有吡咯生物碱成

分的中药土三七为主. 土三七为菊科植物菊叶

三七的根, 中医认为土三七具有消肿祛瘀、解

毒止痛的效果[8], 临床上常外敷用于跌打损伤

以及痈疖脓肿等症, 但过量服用则会导致严重

肝功能受损. 土三七所致HVOD的发病机制复

杂, 目前考虑可能与其主要致病成分吡咯烷生

物碱在体内代谢产物的细胞毒性有关[9], 而动

物模型的建立则从侧面证明了吡咯烷生物碱

及其代谢产物的肝脏毒性[10]. 
由于特殊的国情中成药的使用在国内具

有广阔的市场, 但不规范的使用往往会造成

灾难性的后果, 正是因为如此导致国内外引

起HVOD的病因大相径庭. 本院自2007年来收

治的55例HVOD患者均有明确的土三七服用

史, 而在国外引起HVOD的病因则主要以接受

骨髓移植前的清髓治疗为主[11]. 病因的不同导

致两者的预后相差极大, 接受清髓治疗的患

者由于罹患严重血液系统疾病因此一旦合并

HVOD往往迅速导致患者死亡. 虽然近年来有

文献报道[12,13]去纤苷(defibrotide)对HVOD治疗

有效, 但总体缓解率不高. 与骨髓移植患者不

同大部分土三七中毒患者由于其他脏器功能

正常, 当平稳度过急性期后残余的肝功能常可

恢复. 但是对于那些服用剂量较大肝功能损伤

严重的患者, 经验性的给予保肝、利尿、抗凝

及改善微循环等治疗往往难以收到好的效果. 
临床上患者出现肝脏肿大及顽固性腹水严重

影响患者生活质量, 如腹水无法消退则患者预

后较差[14]. 
本课题组在治疗土三七引起的HVOD患

者时发现对于那些内科治疗效果较差同时合

并顽固性腹水的患者在接受TIPS治疗后腹水

往往可以迅速消退. 腹水的消退不仅改善患者

的生活质量同时还可以减少由此导致的一系

列相关并发症如肝肾综合征、门静脉血栓形

成、肝性脑病等并发症的发生, 为患者残余肝

功能的恢复提供宝贵有利的条件. TIPS作为一

种介入治疗手段可以迅速改善门脉高压症状, 
使门静脉血流速度恢复正常减少腹水的生成

并促进肝功能恢复[15]. 在本课题组回顾的7例
患者中除1例年轻患者由于服药时间较长, 引
起术后多脏器功能不全死亡以外其余患者术

后均长期存活, 并且腹水消退明显, 复查肝功

能较前显著恢复.
总之, 土三七具有严重的肝脏毒性是国

内引起HVOD的重要原因, 传统的经验性治疗

对轻度中毒患者有效, 但重度HVOD患者往往

死于严重的肝功能衰竭及相关并发症的发生. 
TIPS术能够显著减少腹水生成, 减少相关并发

症发生, 为肝功能的恢复提供有利条件, 并显

著改善患者远期预后. 
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■同行评价
本文简明而有特
色 ,  具有一定的
实用意义 .  虽然
土 三 七 诱 发 的
HVOD患者较少, 
但是治疗却面临
挑战.  TIPS术有
效减轻了患者的
痛苦 ,  延长了患
者生命 ,  是较好
的治疗方法之一. 


