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肝小静脉闭塞病：个案报道及文献复习
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　　对１例肝小静脉闭塞病（ＨＯＶＤ）进行报道，探讨其诊断和

治疗，以提高对该病的认识。

１　临床资料

患者，女，１７岁，因停经１年半，腹胀半年余加重半月入

院。患者于入院前１年半出现停经，自服中药治疗了一段时

间，８个月前出现双下肢水肿，未予重视；半年前出现腹胀，进

食后加重；２月前肌注黄体酮后月经来潮１次，但腹胀仍不缓

解；１月前腹胀进行性加重，妇科Ｂ超未见明显异常。半月前

外院全腹ＣＴ增强扫描示：肝脏各叶比例失调，密度不均，各期

强化不均匀；肝脾外缘、肠系膜间隙及盆底见水样密度影，考虑

肝硬化、腹水，见图１（见《国际检验医学杂志》网站主页“论文

附件”）；诊断为“腹水性质待查”，给予保肝、利尿等治疗后，腹

水消退。出院后２ｄ再次出现腹胀，于本院就诊，查体：全身皮

肤及巩膜未见黄染，腹膨隆，腹软，左下腹轻压痛，无反跳痛，移

动性浊音阳性，就诊时体质量增加６ｋｇ。初步诊断为“腹水原

因待查，疑似肝硬化”。

患者入院前１月余行各项检查提示腹水，考虑由肝硬化引

起，但引起肝硬化的原因未明。此次入院后血液生化检查中总

胆红素（ＴＢＩＬ）、直接胆红素（ＤＢＩＬ）、碱性磷酸酶（ＡＬＰ）、谷氨

酰转肽酶（ＧＧＴ）升高。尿常规示：胆红素阳性，尿蛋白阳性。

腹部血管Ｂ超未见异常，心脏彩超显示：（１）右心左房轻度增

大；（２）三尖瓣反流（轻度）；（３）肺动脉高压（轻度）；（４）左心室

收缩功能正常。门静脉及肝静脉介入造影示：（１）下腔静脉入

三尖瓣处明显反流，考虑三尖瓣功能不全；（２）下腔静脉、肝静

脉及副肝静脉未见异常；（３）门静脉及其分支管腔细小，见图２

（见《国际检验医学杂志》网站主页“论文附件”）。胸部ＣＴ结

果示：（１）心脏边缘带状密度增高影，ＣＴ值６８ＨＵ，考虑心包

炎；（２）左肺上叶舌段小斑片状影，考虑炎症；纵隔淋巴结肿大；

（３）腹水。病理检查显示肝静脉水肿，中央静脉纤维化，管腔狭

窄，中央区肝窦扩张、充血，有假小叶形成趋势，肝小静脉周围

肝细胞缺血性坏死，红细胞渗入到Ｄｉｓｓｅ腔内并沿间隙扩散，

伴肝硬化形成趋势，见图３（见《国际检验医学杂志》网站主页

“论文附件”）。结合临床，诊断为肝小静脉闭塞病。

患者经保肝、改善微循环、利尿、抗纤维化等治疗，症状缓

解，腹水也明显消退，出院后继续药物治疗，对患者进行随访，

无不适症状，彩超提示腹水消退，各项指标逐步正常。

２　讨　　论

ＨＯＶＤ病因复杂，西方国家的主要病因是骨髓造血干细

胞移植后白消安、环磷酰胺等细胞毒药物或免疫抑制剂的应

用。其高危因素有预先存在的肝损害、二次移植，免疫抑制剂、

细胞毒药物的应用，造血干细胞的移植，基因多态性等［１２］。国

内的病因主要是食用含吡咯烷碱的野生植物或草药，以“土三

七”最为常见。其发病机制一般认为是在肝脏内通过Ｐ４５０细

胞色素酶和谷胱甘肽Ｓ芳香氨基转移酶代谢，产生氮氧化合

物和成对的毗咯环，毗咯环烷化后与蛋白和核酸形成的结合物

能停留在组织中产生慢性毒性，而氮氧化合物能转变成环氧衍

生物和有毒的千里光次碱［４］。

ＨＯＶＤ临床表现无特异性，轻型患者只表现为腹胀和肝

功能异常。多数患者病情严重，起病突然，肝脏肿大、压痛、腹

胀，迅速出现腹水，对治疗反应差，常并发心、肺、肾等多器官功

能衰竭，病死率接近１００％
［５］。少数患者可出现食管胃底静脉

曲张或破裂出血、肝性脑病、肝肾综合征等肝硬化并发症。据

病程特点可分为３期：急性期、亚急性期、慢性期
［６］。应特别注

意与布加氏综合征、骨髓干细胞移植后并发 ＨＶＯＤ进行鉴

别。ＨＯＶＤ特征性表现是增强ＣＴ检查肝脏呈“地图状”、斑片

状强化的低灌注区［７］。而临床诊断的金标准为肝脏组织活检。

ＨＯＶＤ病理基础是终末肝小静脉和肝窦内皮细胞损伤
［８］，病

检特征是肝小叶内直径小于３００μｍ的中央静脉和小叶下静

脉内皮损害、内膜肿胀、内膜增生增厚和疏松结缔组织增生纤

维化。

目前尚未发现 ＨＶＯＤ的确切治疗药物，急性期及亚急性

期以保肝、退黄对症支持疗法为主，纤维蛋白溶解和抗凝被认

为是有效的治疗方法，朱晚林等［４］对４２例患者给予抗凝治疗，

效果较好，而且未发生出血并发症。Ｒｉｃｈａｒｄｓｏｎ等
［９］对１４９例

重症 ＨＯＶＤ患者予去纤苷酸治疗，发现约４６％的患者完全缓

解，４２％的患者存活时间超过１００ｄ。一项多机构的临床研究

中应用去纤苷酸治疗重症 ＨＶＯＤ有效且无明显的出血等不良

反应，去纤苷酸是目前治疗和预防 ＨＶＯＤ疗效最为肯定的药

物，但骨髓干细胞移植预处理中应用白消安及存在脑病者预后

较差［１０１１］。

在临床工作中，应加强对 ＨＶＯＤ的认识，以便对该疾病进

行早期诊断、治疗，重要的是避免诱发因素，从而起到预防作

用［１２１５］。ＨＶＯＤ属于广义上的药物性肝病，对于引起肝脏损

害的“土三七”剂量及服用时间仍需探讨。同时，该药的使用是

否可引起除肝脏以外的其他器官损害，如损伤肺小静脉，表现

为肺动脉高压、肺淤血等，还有待进一步研究。
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抗Ｃ、抗ｅ引起交叉配血不合１例

!　茹，陶翠华

（武汉亚洲心脏病医院检验中心 ，湖北武汉４３００２２）

　　犇犗犐：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４１３０．２０１４．０６．０６９ 文献标识码：Ｃ 文章编号：１６７３４１３０（２０１４）０６０７９８０２

１　病例资料

患者，男，５９岁，２０１２年２月因重度贫血在当地医院给予

输血治疗，同年４月因贫血再次进行输血治疗。现入住本院，

拟行心脏换瓣手术。术前常规备血，抗体筛查发现不规则抗体

阳性，于是进一步做抗体鉴定，经鉴定抗体为抗Ｃ、抗ｅ，现报

道如下。

２　血型血清学检查

２．１　仪器与试剂　抗Ａ、抗Ｂ抗血清为南京欣迪生物药业工

程有限责任公司提供；ＡＢＯ反定型红细胞、多特异性抗球蛋白

试剂、单抗ＩｇＧ和单抗Ｃ３ｄ试剂、Ｒｈ分型试剂、均为上海血液

生物医药有限公司提供；抗体鉴定细胞为美国伯乐公司提供；

凝聚胺试剂为珠海贝索公司提供；抗人球试剂卡为强生医疗器

材有限公司提供。血型血清学方法见文献［１］。患者血型鉴定

为Ｂ，ｃｃＤＥＥ。

２．２　抗人球蛋白试验　直接抗球蛋白试验阳性，多特异性抗

人球蛋白试验（抗ＩｇＧ＋Ｃ３ｄ）：０．５＋，抗ＩｇＧ：０．５＋，抗Ｃ３ｄ：

－。

２．３　抗体筛检　患者血清在抗球蛋白卡介质中与１～３号筛

检细胞分别呈２＋，０．５＋，０．５＋凝聚反应，提示患者血清检出

不规则抗体。

２．４　抗体鉴定　患者血清盐水介质中与谱细胞均无凝集，抗

人球卡介质中与含有Ｃ抗原的谱细胞凝集，凝聚胺介质与含

有Ｃ和ｅ抗原的谱细胞均凝集，后两种介质中与不含Ｃ和ｅ抗

原的谱细胞不凝集。根据谱细胞格局鉴定出患者血清中存在

ＩｇＧ的抗Ｃ、抗ｅ。见表１（见《国际检验医学杂志》网站主页

“论文附件”）。

２．５　吸收放散试验　用生理盐水将Ｏ，ＣＣＤＥＥ、Ｏ，ｃｃＤｅｅ细胞

各洗涤３次，取压积红细胞与等量的样本血清混合，置３７℃水

浴箱６０ｍｉｎ，每１０ｍｉｎ混匀１次，离心取上清液，用相应的谱

细胞检查吸收后血清中的抗体，然后将上述经吸收后的细胞用

乙醚液放散。结果显示经过 Ｏ，ＣＣＤＥＥ吸收后的上清液中含

有抗ｅ，然后将放散液与试剂谱细胞反应，证实放散出抗Ｃ；Ｏ，

ｃｃＤｅｅ吸收后上清液中含有抗Ｃ；放散液与试剂谱细胞反应，

证实放散出抗ｅ。由此判断，该患者血清中的不规则抗体为

抗Ｃ和抗ｅ的混合抗体。在抗球蛋白介质中用Ｏ，ＣＣＤＥＥ细

胞测得样本抗Ｃ效价为１６，用Ｏ，ｃｃＤｅｅ细胞测得样本抗ｅ效

价为２。

２．６　交叉配血试验　因患者直抗阳性，用抗Ｃ、抗ｅ标准血清

筛选献血者，４０Ｕ筛选出不含Ｃ、ｅ抗原的Ｂ型悬浮红细胞４

Ｕ并制成洗涤红细胞，在盐水、凝聚胺、抗人球蛋白介质中与患

者血标本做交叉配血试验，主侧配血相合。患者输注后无输血

不良反应发生。

３　讨　　论

Ｒｈ血型系统的重要性仅次于ＡＢＯ血型系统，是目前已知

人类红细胞血型系统中最复杂最有临床意义的血型系统。随

着医药事业大力发展，输血治疗的普及，因此大大增加了由输

血产生免疫反应的概率。因输血而产生的免疫性抗体中以Ｒｈ

血型系统最为常见［２］，为保证输血的安全，输血前进行 Ｒｈ血

型鉴定以及抗体筛检愈来愈重要。Ｒｈ血型系统引起的输血反

应一般表现为迟发性溶血反应，而且绝大多数是ＩｇＧ性质的抗

体［３］，本例患者产生不规则抗体推测是由于输注不相合（含有

Ｃ、ｅ抗原）的血液导致，并且产生的不规则抗体致敏患者红细
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