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［摘要］　随着抗肿瘤药物治疗的进步，恶性肿瘤患者的生存率显著提高，药物所致的肝毒性
问题亦日益突出。尽管临床对于抗肿瘤药物所致肝细胞及胆管损害的认识在不断提高，但是对肝

血管损害的认识仍然不足，这已成为掣肘抗肿瘤药物治疗疗效的重要因素。临床忽视抗肿瘤药物

所致肝血管损害的原因包括多个方面，一是抗肿瘤药物所致肝血管损害有多种损害机制且临床表

现多样，缺乏特异性，因此容易漏诊；二是肝血管损害的诊断方法存在局限性，需结合肝脏专科病

理及血管影像结果来综合判断，临床不易获取；三是肿瘤学领域的迅速发展，新型药物的临床使用

越来越多，且很多药物所致的肝脏损害流行情况、临床表现及发生机制并不清楚，这也使得临床医

师对抗肿瘤药物所致肝血管损害认识不足。为提高临床医师对抗肿瘤药物所致肝血管损害的认

识，本文重点探讨抗肿瘤药物所致肝血管损害的临床表现、发生机制及诊治研究的最新进展。

［关键词］　肿瘤；　药物；　肝脏；　血管；　药物性肝损伤；　门脉高压
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　　药物性肝损伤（ＤＩＬＩ）是指暴露于各种人工合成
或天然物质，包括各种药物、毒物、保健品及其代谢产

物、辅料等所引起的肝损伤。国外报道ＤＩＬＩ发病率为
２．７～１９．１／１０万人［１］，而我国 ＤＩＬＩ发病率可能高达
２４．０／１０万人［２］。随着肿瘤发病率逐年增加，临床抗

肿瘤药物的广泛使用，ＤＩＬＩ发病率也逐渐升高。我国
最新流行病学调查研究显示，由抗肿瘤药物或免疫调

节药物所致的 ＤＩＬＩ占６．０８％［３］。ＤＩＬＩ模式根据靶细
胞受损类型可大致分为肝细胞损伤型、胆汁淤积型、混

合型、肝血管损伤型。肝血管损伤型相对少见，易被忽

视，主要类型包括肝窦阻塞综合征（ＳＯＳ）／肝小静脉闭
塞症（ＶＯＤ）、肝紫癜（ＰＨ）、巴德基亚里综合征（ＢＣＳ）、
结节性再生性增生（ＮＲＨ）、特发性非硬化性门静脉高
压（ＩＮＣＰＨ）等［４］。肝血管损害的临床表现差异大，可从

完全无症状到肝功能衰竭，典型临床表现主要为门静

脉高压症候群，如食管胃底静脉曲张、上消化道出血、

腹腔积液、脾脏增大等。为提高临床医师对抗肿瘤药物

所致肝血管损害的认识，本文主要介绍常见抗肿瘤药

物所致肝血管损害的临床特点及诊治研究最新进展。

　　一、引起肝血管损害的常见抗肿瘤药物

常见的抗肿瘤药物包括传统化疗药物、靶向抗癌

药物、免疫治疗药物等。目前的研究已发现多种传统

化疗药物，如放线菌素Ｄ、合成类固醇、硫唑嘌呤、甲氨
蝶呤、环磷酰胺等均可导致肝血管损害［４］。常见导致

肝血管损害的药物及毒物见表１。

表１　常见导致肝血管损害的药物及毒物

肝血管

损害类型
常见药物及毒物

ＳＯＳ／ＶＯＤ

含双稠吡咯生物碱的中药如土三七、千里光、猪屎豆、天芥

菜等；奥沙利铂、白消安、环磷酰胺、放线菌素 Ｄ、甲磺酸丁
二醇二酯、氨基甲酸乙酯、氮烯唑胺、光神霉素、硫唑嘌呤／
６硫鸟嘌呤、卡莫司汀、阿糖胞苷、吉妥单抗（抗 ＣＤ３３）、奥
英托珠单抗（抗ＣＤ２２）、吉西他滨、二氧化钍、达卡巴嗪、丝
裂霉素、特比萘芬等

ＰＨ
环磷酰胺、奥沙利铂、合成类固醇、硫唑嘌呤／６硫鸟嘌呤、
他莫昔芬、甲氨蝶呤、砷剂、二氧化钍、避孕药、乙烯基氯、

促雄性激素、硫酸铜、慢性酒精中毒、铁螯合剂等

ＮＲＨ

奥沙利铂、去羟肌苷、司他夫定、地达诺新、硫唑嘌呤／６硫
鸟嘌呤、环磷酰胺、甲氨蝶呤、曲妥珠单抗、毒油综合征、维

生素Ａ、白消安、柔红霉素、苯丁酸氮芥、环磷酰胺、博来霉
素、卡莫司汀、多柔比星、金和青霉胺、曲妥珠单抗等

ＢＣＳ 合成类固醇、避孕药、他莫昔芬、铂类、蒽环类药物等

ＩＮＣＰＨ 奥沙利铂、甲氨蝶呤、巯唑嘌呤、司他夫定、砷剂、铜、氯乙

烯、长期服用甲氨蝶呤等

　　注：：为了尽可能全面加深临床对药物性肝血管损害的认识，表格
中以抗肿瘤药物为主，同时包括常见的非抗肿瘤药物
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　　二、药物所致肝血管损害的主要机制

目前药物所致肝血管损害具体机制尚不完全清

楚。肝窦内皮细胞（ＬＳＥＣ）是药物性血管损害的关键
靶点。经口服或静脉给药的药物大多通过肝脏代谢，

通过门静脉或肝动脉汇集于肝窦，且游离型药物尚可

进入窦周隙（Ｄｉｓｓｅ间隙），使ＬＳＥＣ两侧均暴露于高血
药浓度中。ＬＳＥＣ因药物或毒素而损伤和脱落，导致肝
窦流出道和下游肝小静脉阻塞，这是ＳＯＳ／ＶＯＤ的早期
变化，其中ＬＳＥＣ谷胱甘肽耗竭可能起重要作用［５］。进

一步研究发现，ＬＳＥＣ更早的变化是通过上调金属基质
蛋白（ＭＭＰ）９和ＭＭＰ２的表达从而使一氧化氮（ＮＯ）
表达减少，加重局部血流紊乱，ＭＭＰ９可降解 Ｄｉｓｓｅ
间隙的细胞外基质，最终导致 ＬＳＥＣ坏死脱落，阻塞肝
窦，从而导致小叶中央缺血坏死；而 ＮＯ能强烈抑制
ＭＭＰ的合成［６］。此外，ＬＳＥＣ受损，组织因子释放，可
激活外源性凝血途径，同时纤溶酶原激活物抑制剂１
水平升高，导致血栓形成，进一步加重肝血窦阻塞［７］。

ＬＳＥＣ损伤若未能及时修复，可引起肝脏非均质性
灌注损害（ＬＨＰ）。ＬＨＰ是指由于 ＬＳＥＣ受损，导致肝
脏灌注受损部位出现肝萎缩或细胞凋亡，而保留灌注

的区域出现反应性增生，即ＮＲＨ。ＬＨＰ可进一步引起
肝门静脉硬化、不完全分隔性肝硬化、ＮＲＨ和部分结
节性转化。ＬＳＥＣ另一种结局是损伤快速消退，包括肝
窦腔隙阻塞碎屑的清除及肝窦内皮祖细胞（ＬＳＥＰＣ）对
ＬＳＥＣ完整性的修复。ＬＳＥＰＣ主要来源于骨髓，对
ＬＳＥＣ的修复起关键作用，外源性毒物或药物可选择性
抑制骨髓和循环中的 ＬＳＥＰＣ，而在接受根除放疗或化
疗处理时，骨髓 ＬＳＥＰＣ则受到全面的抑制，最终影响
ＬＳＥＣ的修复［５］。药物所致肝血管损害的机制尚有氧

化应激、炎症损伤、肝纤维化、血小板功能改变、遗传易

感性等，仍待进一步研究。

　　三、抗肿瘤药物所致肝血管损害的临床特点及诊

疗进展

１．ＳＯＳ／ＶＯＤ：ＳＯＳ是一种肝血管疾病，其特征是肝
小叶中央区明显的窦性充血和出血性坏死，而肝中、大

静脉通畅，中央和小叶下肝静脉因内皮下水肿和纤维

化而出现非血栓性闭塞。ＳＯＳ最初主要见于摄入富含
双稠吡咯生物碱（ＰＡ）植物的人群和病牛等，因肝脏病
理可见肝小叶中央静脉和小静脉闭塞，故又称 ＶＯＤ。
随着各种化疗药物问世，肿瘤化疗药物所致的 ＳＯＳ报
道逐渐增多，尤其多见于以“白消安、环磷酰胺”为主

的骨髓造血干细胞移植（ＨＳＣＴ）前进行的“预处理”或
“诱导缓解”方案，因此ＳＯＳ／ＶＯＤ被认为是ＨＳＣＴ的一

种常见并发症［８］。

（１）发病情况及临床特点：因ＳＯＳ／ＶＯＤ诊断标准
存在差异，各地报道的发病率差异较大。近期一项基

于西方国家多项研究的Ｍｅｔａ分析结果显示 ＳＯＳ／ＶＯＤ
总发生率为１５％［９］；韩国 ＳＯＳ／ＶＯＤ总发生率在成人
中为７．８％ ～８．９％，儿童中为１４．０％［７］；我国尚缺乏

相关报道。

ＳＯＳ／ＶＯＤ患者临床表现多无特异性，可完全没有
症状，数天至数周内自发消退或发展至肝功能、多器官

功能衰竭而死亡。特征性临床表现多与门脉高压相

关，表现为因液体潴留导致体重增加、对利尿剂反应

差、伴或不伴腹腔积液、压痛性肝肿大和黄疸［１０］。根

据ＭｃＤｏｎａｌｄ分级标准，ＳＯＳ／ＶＯＤ大致可分为轻度、中
度、重度［４］：轻度多为自限性，无需特殊处理；中度指

经利尿剂及镇痛药物治疗后可完全治愈；重度指需要

治疗、患者死亡或治疗超过１００天后仍未见好转。
（２）诊断：目前关于 ＳＯＳ诊断标准的研究大多集

中在ＨＳＣＴ相关ＳＯＳ／ＶＯＤ。我国学者于２０１７年提出
“南京标准”，其主要应用于吡咯生物碱相关的肝窦阻

塞综合征（ＰＡＨＳＯＳ）诊断［１１］。而对于 ＨＳＣＴ后 ＳＯＳ／
ＶＯＤ的诊断尚缺乏特异性指标，多基于临床特征。目
前主要根据修正的西雅图标准和巴尔的摩标准进行诊

断［８］，这两种诊断系统确定了 ＳＯＳ／ＶＯＤ诊断的临床
特征，但敏感性和特异性还不明确。随着对ＳＯＳ／ＶＯＤ
的认识及影像学的发展，既往的标准已不再适用，因此

２０１６年欧洲血液与骨髓协会（ＥＢＭＴ）修订了ＳＯＳ／ＶＯＤ
诊断标准，将 ＳＯＳ／ＶＯＤ分为经典 ＳＯＳ／ＶＯＤ（ＨＳＣＴ后
≤２１天）和晚发ＳＯＳ／ＶＯＤ（ＨＳＣＴ后＞２１天）［１２］，并基
于疾病进展速度、胆红素水平、肝功能、肾功能和体重

增加情况５个指标，将 ＳＯＳ／ＶＯＤ分为轻度、中度、严
重和极重度４个等级。韩国一项多中心回顾性研究结
果显示，轻、中、重度ＳＯＳ／ＶＯＤ患者的１００天死亡率分
别为８．３％、８．０％和２．７％，而极重度患者的１００天死
亡率为３６．７％［１３］。以上结果均提示，及时对患者进

行医学干预，防止其进入极重度，对患者预后具有重大

影响。详细诊断标准见表２。
　　（３）防治措施

①识别危险因素：常见的危险因素包括既往肝病
病史、既往ＳＯＳ／ＶＯＤ病史、目前正在进行实体癌治疗
（特别是结直肠癌肝转移）、术前血小板计数低、术前

γ谷氨酰转肽酶及 ＡＬＴ水平异常、女性、化疗结束与
肝切除之间的间隔时间短等［４，１４］。早期识别高危因素

对ＳＯＳ／ＶＯＤ的预防有重要作用，及时停用 ＳＯＳ／ＶＯＤ
相关的非必要药物或降低ＨＳＣＴ前“骨髓根除”方案强
度或选择ＳＯＳ／ＶＯＤ风险较低的方案可能减少ＳＯＳ／
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表２　ＳＯＳ／ＶＯＤ的诊断标准

ＳＯＳ／ＶＯＤ传统诊断标准

　修正的西雅图标准

ＨＳＣＴ２０天内并出现≥２项以下标准：①胆
红素 ＞３４．２μｍｏｌ／Ｌ（２ｍｇ／ｄｌ）；②肝脏肿
大或右上腹疼痛；③体重增加（增加幅度
＞ＨＳＣＴ前体重２％）

　巴尔的摩标准　　

ＨＳＣＴ后 ２１天内胆红素 ＞３４．２μｍｏｌ／Ｌ
（２ｍｇ／ｄｌ）并出现≥２项以下标准：①痛性
肝脏肿大；②体重增加（增加幅度 ＞ＨＳＣＴ
前体重５％）；③腹腔积液

ＳＯＳ／ＶＯＤＥＢＭＴ诊断标准

　经典ＳＯＳ／ＶＯＤ标准
（ＨＳＣＴ≤２１天）

胆红素＞３４．２μｍｏｌ／Ｌ（２ｍｇ／ｄｌ）并出现≥
２项以下标准：①痛性肝脏肿大；②体重增
加＞５％；③腹腔积液

　晚发ＳＯＳ／ＶＯＤ标准
（ＨＳＣＴ＞２１天）

符合经典的 ＳＯＳ／ＶＯＤ诊断标准或肝组织
学证实ＳＯＳ／ＶＯＤ或具备≥２项以下标准：
①胆红素 ＞３４．２μｍｏｌ／Ｌ（２ｍｇ／ｄｌ）；②痛
性肝脏肿大；③体重增加 ＞５％；④腹腔积
液；⑤有ＳＯＳ／ＶＯＤ相关血流动力学和（或）
影像学证据

　　注：上述症状或体征需排除由其他疾病所致

ＶＯＤ的发生，但需同时平衡抗肿瘤治疗的疗效。
②疾病监测与支持治疗
ａ．疾病监测：ＨＳＣＴ后 ＳＯＳ／ＶＯＤ的标准治疗策略

侧重于支持性护理措施，包括充分的液体和钠平衡及

避免使用肝毒性、肾毒性药物。临床监测贯穿整个

ＨＳＣＴ过程，以便及时发现症状和体征的变化，如黄
疸、肝脏肿大、体重增加、腹腔积液等［１０］。意大利骨髓

移植小组为此制定了一套适用于疑似或已证实 ＳＯＳ／
ＶＯＤ患者的详细操作流程图和动态监测工具［１５］。

ｂ．支持治疗：支持治疗方面包括维持机体水钠平
衡、营养支持、评估出血风险、治疗败血症及器官衰竭、

心理社会支持。

③药物治疗
ａ．去纤苷：其为美国和欧盟唯一批准用于ＨＳＣＴ相

关严重 ＳＯＳ／ＶＯＤ的药物。目前已完成的一项前瞻性
Ⅲ期研究已证实去纤苷可降低 ＳＯＳ／ＶＯＤ高危患儿的
发生率［１６］；成人患者中，尚缺乏前瞻性研究报道，但一

些回顾性研究结果表明，接受去纤苷预防治疗的患者

ＳＯＳ／ＶＯＤ发生率更低［１７１８］。近期一项 Ｍｅｔａ分析结果
显示，无论患者是否合并器官功能衰竭，接受去纤苷治

疗对儿童及成人患者均有明显的生存获益［１９］。

ｂ．抗凝治疗：抗凝治疗是我国ＰＡＨＳＯＳ的主要治
疗方法。近期的一项多中心回顾性研究分析了２４９例
ＰＡＨＳＯＳ患者的临床数据，结果证实抗凝治疗可使轻
度或中度ＰＡＨＳＯＳ患者临床获益，但在重症或极重症
患者中效果较差，考虑可能为肝功能恶化的不利影响

抵消了抗凝治疗的积极作用［２０］。国内一些小样本报

道也肯定了抗凝治疗在ＰＡＨＳＯＳ中的作用，因此我国

的专家共识建议对于存在腹腔积液、黄疸等表现的急

性期／亚急性期患者应尽早开始抗凝治疗，抗凝治疗并
不会增加患者出血风险［２０２１］。然而，目前仍缺乏大样本

的前瞻性随机对照试验证明其确切效果。国外有关抗

凝治疗的研究多基于ＨＳＣＴ后的ＳＯＳ／ＶＯＤ。一项大型
Ｍｅｔａ分析结果显示，使用普通肝素或低分子量肝素防治
ＳＯＳ／ＶＯＤ并无获益，反而增加了患者出血风险［２２］，因此

对于ＨＳＣＴ后ＳＯＳ／ＶＯＤ多不建议予以肝素预防［８，１０］。

ｃ．熊去氧胆酸（ＵＤＣＡ）：ＵＤＣＡ为亲水胆汁酸，可
减轻肝脏毒性，目前其在 ＳＯＳ／ＶＯＤ中的应用证据尚
不充分。一些更早的前瞻性随机试验结果提示ＵＤＣＡ
可降低ＳＯＳ／ＶＯＤ的发生率，而一些研究则认为没有
影响；随后的一项Ｍｅｔａ分析综合分析了既往临床随机
研究结果，表明接受 ＵＤＣＡ的患者 ＳＯＳ／ＶＯＤ风险降
低［２２］。基于此，ＥＢＭＴ推荐，对于 ＳＯＳ／ＶＯＤ高风险患
者，可根据病情尝试ＵＤＣＡ治疗［２３］。

ｄ．类固醇类药物：目前尚缺乏类固醇类药物的前
瞻性随机对照试验，既往的一些研究结果提示高剂量

甲泼尼龙对儿童重度 ＳＯＳ／ＶＯＤ可能有效，国外的指
南因此推荐可尝试将甲泼尼龙用于 ＶＯＤ／ＳＯＳ的治
疗［２４］，但需注意感染相关并发症。

ｅ．其他药物：既往用于治疗ＨＳＣＴ后ＳＯＳ／ＶＯＤ的
药物包括前列腺素 Ｅ１、己酮可可碱、组织型纤溶酶原
激活剂、Ｎ乙酰半胱氨酸、抗凝血酶Ⅲ等，目前研究认
为上述药物多无明显获益［８９，２５］。

２．肝紫癜（ＰＨ）与肝窦扩张：ＰＨ是一种相对罕见
的肝脏良性病变，病理组织可见灶状扩张的肝窦，伴肝

窦网状支架塌陷，肝窦内皮细胞缺失，代之以多个充满

血液的囊腔，从直径小于１毫米到几厘米不等［２５］，因

肝脏大体呈紫蓝色或红色，故命名为ＰＨ。目前研究认
为其病因可能涉及３个方面［２６］：（１）药物相关因素；
（２）自身免疫机制相关因素；（３）感染相关因素。目前
常见的抗肿瘤药物如类固醇类药物、他莫昔芬、甲氨蝶

呤、硫嘌呤、硫唑嘌呤、砷剂等均可引起 ＰＨ。相比之
下，肝窦扩张无特异性，所有引起肝脏血流改变的疾病

均可见肝窦扩张，临床上几乎所有常规穿刺活检组织

均可见轻微的肝窦扩张。

（１）临床特点及诊断：ＰＨ的临床起病隐匿，多无
症状或表现为原发疾病的特征，大多在尸检或术中发

现。肝脏肿大、腹腔积液、肝功能异常、黄疸为其常见

的临床表现。部分患者可出现非特异性症状，如发热、

纳差、腹胀、腹痛等。少数患者可出现门脉高压、肝肺

综合征、肝破裂等严重情况，严重的腹痛多因肝脏破裂

出血所致，可危及生命。

ＰＨ的诊断通常较困难，极易漏诊、误诊。大多数
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患者疾病发展至弥漫性病变或严重并发症时才被发

现。诊断主要依靠影像学检查及肝脏组织病理检查。

肝脏超声检查可见肝脏肿大、不均匀低回声、假性囊

肿，ＣＴ主要表现为多发不规则低密度病灶，增强 ＣＴ
扫描肝脏表现为不均一密度，在动脉期和静脉期分别

表现为向心性强化及离心性强化。肝脏组织病理检查

符合ＰＨ的病理表现是诊断的“金标准”。
（２）防治：ＰＨ无特殊治疗方法，重点在于早诊断，

特别是术前诊断，有助于避免非必要的手术或活检，防

止严重的并发症，如肝功能衰竭、肝脏破裂等。一旦确

诊，应停用引起ＰＨ的相关药物，并进行对症处理。
３．ＢＣＳ：ＢＣＳ被定义为由各种原因所致的从肝小

静脉到下腔静脉和右心房交界处的任何水平的开放性

肝静脉流出阻塞［２７］，可引起肝后性门静脉和下腔静脉

高压，最终导致淤血性肝硬化。ＢＣＳ大多为原发性，继
发性占比不足１％［２８］。大静脉阻塞似乎没有特定的病

因，为多因素、多种机制参与的复杂过程。其机制主要

与患者凝血功能异常相关。国外研究结果提示，８８％
的患者存在血栓形成前状态［２８］。而常见的抗肿瘤药

物，如铂类、蒽环类药物、合成类固醇、他莫昔芬等均可

影响机体凝血功能［２９］，与深静脉栓塞有密切联系。

（１）发病情况及临床特征：不同地区报道 ＢＣＳ的
发病率差异较大，国外报道 ＢＣＳ的发病率为０．１７～
０．８７／１００万人［３０３１］。我国发病率约为０．８８／１００万人，
其中７０％来自江苏、山东、河南和安徽４省［３２］。ＢＣＳ
临床表现差异大，可完全无症状，也可发生暴发性肝衰

竭。临床表现主要为门脉高压及下腔静脉高压症候

群，如腹痛、肝脏肿大、腹腔积液、腹壁及下肢静脉曲张

等。主要临床特征与静脉阻塞的部位、数量、起病方

式、年龄、地理位置等相关。西方国家 ＢＣＳ患者通常
为急性起病，而东方国家通常起病缓慢，约１５％的患
者完全无症状［３３］。暴发性肝衰竭多见于肝静脉３支
同时阻塞。临床上，ＢＣＳ可简单分为无症状期（ＡＰ）和
症状期（ＳＰ），ＳＰ可进一步分为慢性 ＳＰ和急性 ＳＰ，前
者指伴有明显的门脉高压症状和肝功能保留，后者以

肝功能衰竭为特征［３４］。根据肝静脉阻塞部位，可分为

下腔静脉型、肝静脉型和混合型。我国以混合型为主

（６３％），下腔静脉型、肝静脉型分别占６％和３１％［３３］。

（２）诊断：由于 ＢＣＳ发病率低，部分起病隐匿，多
以下肢静脉曲张、下肢水肿、皮肤溃疡等非特异性表现

为主，临床医师对 ＢＣＳ往往诊断不足，大多数患者从
症状出现到诊断为ＢＣＳ的时间延迟了６个月［３５］。ＢＣＳ
诊断主要依靠影像学检查，多普勒血管超声检查是主要

筛查手段，联合计算机断层扫描静脉成像（ＣＴＶ）、ＭＲＩ
可提高其诊断的准确率，数字减影血管造影（ＤＳＡ）是

诊断ＢＣＳ的金标准。此外，血液学检查也是ＢＣＳ综合
检查的重要组成部分。国外研究结果显示，７０％患者
可见凝血功能异常，包括Ⅳ因子和Ⅴ因子、抗凝脂抗
体、蛋白Ｃ、蛋白 Ｓ、抗凝血酶Ⅲ等水平异常，２０％患者
可发现至少两种基础疾病［３６］。

（３）治疗：ＢＣＳ治疗可概括为两个方面：抗凝与肝
静脉减压。

ａ．抗凝：西方 ＢＣＳ患者往往存在血液高凝，因此
欧洲肝脏研究协会建议ＢＣＳ终身抗凝［４］，而我国患者

多为介入、手术治疗的辅助方式。

ｂ．肝静脉减压：主要包括血管内介入治疗及外科
手术治疗。血管内介入治疗的目的主要是缓解静脉流

出道阻塞，包括血管成形术、ＴＩＰＳ和溶栓术。血管成
形术可恢复ＢＣＳ患者肝脏的生理血流量，是目前 ＢＣＳ
首选治疗方法［２８］。ＴＩＰＳ主要适用于肝静脉广泛闭塞、
血管成形术后效果欠佳或反复再次闭塞及肝移植过渡

性治疗。ＢＣＳ导管内溶栓相对少见，可用于支架内血
栓形成或急性ＢＣＳ。
４．ＮＲＨ：ＮＲＨ是肝脏血流灌注变化异常所致的一

种较为罕见的肝脏良性增生性病变。ＮＲＨ病因尚不
明确，与多种药物或毒物暴露及多种系统性疾病（如

骨髓和淋巴增生性疾病）、自身免疫性疾病（如多发性

肌炎、系统性红斑狼疮等）、感染性疾病（如 ＨＩＶ感染
等）有关［３７］。在抗肿瘤药物所致的血管损害中，临床

多见于奥沙利铂化疗的患者，其他药物如巯唑嘌呤、环

磷酰胺、甲氨蝶呤、曲妥珠单抗、铂类等药物亦可引起

ＮＲＨ。目前认为其机制为肝细胞对血管损伤的一种代
偿性反应［３８］。一项国外的研究结果显示，ＮＲＨ的总
体发生率为０．２６％～０．７２％［３９］。

（１）临床特点与诊断：ＮＲＨ起病隐匿，早期往往无
任何症状，中晚期多表现为 ＩＮＣＰＨ，常见症状为血小
板减少、腹腔积液、食管静脉曲张、脾脏增大等。诊断

ＮＲＨ十分困难，实验室检查及肝脏影像学检查结果多
无特异性，影像学结果可表现为小于１毫米到数厘米
的弥漫性小结节或局灶性肿块［４０］，常被误认为肝转移

瘤。肝脏组织学检查是ＮＲＨ诊断的基础，但由于ＮＲＨ
病变轻微，即使经验丰富的病理医生也易漏诊［３８］。因

此，临床上对于存在门静脉高压但无肝纤维化的患者应

高度怀疑ＮＲＨ。ＮＲＨ预后取决于是否合并门脉高压、
相关的全身性疾病和增生性结节破裂的风险。

（２）治疗：药物性ＮＲＨ治疗的关键是早期发现并
及时停药，停药后 ＮＲＨ可消退或停止进展。ＮＲＨ目
前无特异性的治疗方式，临床治疗主要是针对门静脉

高压及其合并症。

５．ＩＮＣＰＨ：其为一组异质性疾病，其共同特点是存
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在门静脉高压，但无肝硬化，是一种较罕见的肝血管疾

病。由于病因及组织学上的异质性，ＩＮＣＰＨ既往又称
为特发性门静脉高压、非肝硬化门静脉纤维化、良性肝

内门静脉高压症、阻塞性门静脉血管病等。由于既往

命名混乱且具有一定局限性，如疾病早期患者往往不

存在门脉高压，同时门静脉血栓形成是病程中常见的

并发症，而在临床诊断过程中，通常排除了上述情况。

另外，ＩＮＣＰＨ还可与一些已知疾病（如脂肪肝、自身免
疫性肝炎、病毒性肝炎等）共存，临床通常缺乏准确认

识。因此，最近ＤｅＧｏｔｔａｒｄｉ等［４１］提出了有关ＩＮＣＰＨ的
新术语，即门窦血管疾病（ＰＳＶＤ）。ＰＳＶＤ诊断强调组
织学改变，涵盖了 ＩＮＣＰＨ、闭塞性门静脉病变和 ＮＲＨ
等疾病，其是否能广泛应用于临床尚需进一步验证。

目前ＩＮＣＰＨ病因仍不明确，包括感染性、免疫紊
乱、药物与毒物损害、血液高凝状态等，常见可引起

ＩＮＣＰＨ的抗肿瘤药物包括奥沙利铂、甲氨蝶呤、巯唑
嘌呤、砷剂等［４２］。在西方国家 ＮＲＨ是 ＩＮＣＰＨ最常见
的病理表现，除此之外，ＩＮＣＰＨ涉及的病理变化还有
闭塞性门静脉病变、肝窦扩张、中央静脉扩张等。由于

既往命名不统一，尚缺乏可信的流行病学资料。

（１）临床特点及诊断：ＩＮＣＰＨ前期可无任何门静
脉高压表现，典型表现主要以门静脉高压所致的无症

状性上消化道出血反复发作、门静脉血栓形成、脾脏增

大、脾功能亢进、静脉曲张为主，少数可出现肝肺综合

征。我国的一项单中心回顾性研究结果显示，ＩＮＣＰＨ
临床表现以脾脏增大（９１．３％）、脾功能亢进（６８．９％）
多见，有静脉曲张及静脉曲张出血史的患者分别为

５７．０％和２２．２％，半数以上患者因脾功能亢进而出现
血液系统异常（白细胞减少、贫血和血小板减少）［４３］。

与肝硬化相比，其肝功能多正常，腹腔积液、黄疸等肝

功能失代偿的表现很少见，远期预后也优于肝硬化。

此外，ＩＮＣＰＨ常合并门静脉血栓。
ＩＮＣＰＨ尚无明确特异诊断方法，主要为排除性诊

断，当无特殊临床阳性表现时，需行肝脏组织病理检查

排除肝硬化可能。ＩＮＣＰＨ诊断要点包括以下４项［４］：

（１）临床表现符合门静脉高压相关症候群，如上消化
道出血、脾脏增大、贫血等；（２）门静脉与肝静脉通畅，
肝功能通常正常；（３）排除肝硬化及 ＢＣＳ、门静脉血栓
等其他非肝硬化门静脉高压症；（４）ＩＮＣＰＨ组织学表
现。肝脏组织病理检查可协助ＩＮＣＰＨ诊断，２０１９年国
际肝脏病理学研究学组将 ＩＮＣＰＨ病理学改变归纳为
门静脉狭窄、门静脉疝、汇管区高度血管化、门脉周围

血管异常４种类型［４４］。由于以上病理特征非ＩＮＣＰＨ特
有，临床上需排除其他相关继发性因素，如肝外门静脉

闭塞症（ＥＨＰＶＯ）等。ＩＮＣＰＨ肝静脉压力梯度（ＨＶＰＧ）

多无异常或轻度升高，对有门脉高压临床症状但ＨＶＰＧ
＜１０ｍｍＨｇ的慢性肝病患者，需常规排除ＰＳＶＤ［４５］。
（２）治疗：目前对于 ＩＮＣＰ的治疗尚处于探索阶

段，对于门静脉高压，可遵循肝硬化门脉高压指南管理

策略；对已发生食管胃底静脉曲张膜破裂出血的患者，

应积极抢救、纠正休克、予以液体复苏等，同时予以药

物止血，包括生长抑素、特利加压素等，并及时行内镜

下止血或行 ＴＩＰＳ治疗。非选择性 β受体阻滞剂（卡
维地洛等）和胃镜套扎治疗可应用于食管胃底静脉曲

张二级预防。对仅有内镜下轻微食管胃底静脉曲张患

者，一般不主张积极处理，仅需密切随访即可。

综上所述，抗肿瘤药物在临床治疗中导致的相关

肝血管损害并不少见，早发现、早处理是临床诊治抗肿

瘤药物所致肝血管损害的关键。由于其临床表现较为

隐匿、诊断较困难而易耽误病情，因此需要我们在临床

工作中加深认识、提高警惕。随着新型和靶向抗肿瘤

治疗药物的出现，监测相关肝毒性对于及早诊治肝血

管损害和提高肿瘤治疗疗效的重要性日益突出。抗肿

瘤药物所致肝血管损害的具体发病机制及特异诊断方

法仍有待进一步研究，但提高我们的临床认识水平，尽

早识别不同抗肿瘤药物所致肝血管损害的临床表现，

对于早诊、早治具有至关重要的价值。
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·读者·作者·编者·

２０２２年７期《临床内科杂志》综述与讲座———“抗肿瘤药物所致肝功能损伤的诊治进展”栏目导读

随着抗肿瘤药物治疗的进步，恶性肿瘤患者的生存率显著提高，抗肿瘤药物所致肝损伤的问题亦日益突出。本期“综述与讲

座”栏目邀请中山大学附属第三医院李新华教授为“抗肿瘤药物所致肝功能损伤的诊治进展”专栏组稿，邀请该领域的知名专家撰

稿。中山大学附属第三医院李新华教授与崇雨田教授撰写的《常见抗肿瘤药物所致肝血管损害的临床特点及诊治进展》主要介绍

了常见抗肿瘤药物所致肝血管损害的临床特点及诊治研究最新进展，有助于提高临床医师对抗肿瘤药物所致肝血管损害的认识。

深圳市第三人民医院蔡庆贤教授撰写的《常见抗肿瘤药物所致乙型肝炎病毒再激活的诊疗进展》主要介绍了抗肿瘤药物所致乙型

肝炎病毒再激活（ＨＢＶｒ）的现状分析、发病机制、危险因素和临床表现，并探讨抗肿瘤治疗中ＨＢＶｒ的管理策略。中山大学附属第一医
院廖冰教授的《抗肿瘤药物所致肝损伤的临床病理诊断》从药物性肝损伤的临床分型、病理形态模式及抗肿瘤药物所致肝损伤的病

理特征示例进行阐述，以期为药物性肝损伤诊断提供依据。限于篇幅，更多精彩内容请参阅本期杂志＂综述与讲座＂栏目各篇文章。
您可登陆万方数据库、中国知网、维普网及本刊官方网站（ｗｗｗ．ｌｃｎｋｚｚ．ｃｏｍ）搜索本期杂志。感谢您持续关注《临床内科杂志》！
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