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肝窦阻塞综合征（sinusoidal obstruction syndrome, SOS）

既往称为肝小静脉闭塞病（veno-occlusive disease, VOD）是

造血干细胞移植（HSCT）后的严重并发症，其临床主要表现

是肝脏肿大、右上腹痛、黄疸和腹水等［1］。轻度患者病程有

自限性，重症患者多合并多脏器功能不全综合征（MODS）或

多器官功能衰竭（MOF）［2］。本文对成人HSCT后SOS/VOD

的发病机制、危险因素、诊断标准和治疗进展等进行回顾。

一、流行病学

由于不同的患者群体、预处理方案、移植类型、危险因素

以及诊断标准的差异等因素，HSCT后 SOS/VOD 的发生率

为 9.6％～17.3％［4-6］。随着HSCT各项技术的改进和支持治

疗的完善，SOS的发生率呈下降趋势，预后显著改善［3-4］。近

期研究报告表明，SOS/VOD 患者移植后 100 d 生存率超过

50％［5-6］。

二、发病机制

目前SOS的发病机制尚未完全明确。研究表明，最早及

最重要的病理改变是肝窦内皮细胞损伤、细胞间连接被破

坏，红细胞等进入内皮细胞下Disse间隙，导致内皮细胞从基

底膜脱落，造成血窦阻塞等［7］。凝血-纤溶系统失衡可能导致

微血管内血栓形成，进一步加重肝血管阻塞［8］。

三、危险因素

SOS的危险因素主要包括移植相关因素、疾病相关因素

和肝脏相关因素。移植相关危险因素包括清髓性预处理方

案、二次或多次HSCT、非亲缘供者或HLA不相合供者以及

应用钙调磷酸酶抑制剂等［9］。研究表明，单倍型移植并未增

加发病风险［10］。高龄、合并代谢综合征、原发病复发或第二

次及以上完全缓解（≥CR2）患者是SOS发病的高危群体［11］。

移植前肝病史、肝毒性药物用药史、腹部或肝脏放疗史、病毒

性肝炎及肝铁过载是其发病的危险因素［12］。

四、影像学及其他检查

超声、CT和磁共振（MRI）是常用的SOS相关影像学检

查。超声检查可持续评估病情进展，早期超声检查可见肝脏

弥漫性肿大、肝内斑片状低回声、胆囊壁增厚和腹水［13-14］，后

期出现较高特异性的肝脏血流动力学异常（门脉高压、门静

脉血流速度减慢或逆向血流）［15-17］。SOS患者的肝脏弹性值

（LSM）显著增加，有效治疗后LSM减低，因此LSM是预测

发病和监测治疗反应的指标［17-18］。肝脏组织病理学是诊断

的金标准，但血小板减少和（或）凝血功能异常限制了肝脏活

检的应用［19］。

五、诊断及分级标准

成人 SOS常用的临床诊断标准包括 1987年 Jones等制

定的巴尔的摩标准［20］、1993年MaDonald等基于西雅图标准

修订的改良西雅图标准［21］以及 2015 年欧洲骨髓移植学会

（EBMT）制定的EBMT标准［1］。

巴尔的摩标准：HSCT 后 21 d 内出现高胆红素血症

（血清胆红素≥20 mg/L），在此基础上，具备以下 3条中至少

2条：肝大伴疼痛、体重增加＞5％、腹水。

改良西雅图标准：HSCT 后 20 d 内出现以下 3 条中至

少 2 条：血清胆红素≥20 mg/L、肝大或右上腹痛、体重增

加＞2％。

EBMT标准：（1）HSCT后 21 d内起病的患者，保留巴尔

的摩标准用于诊断；（2）HSCT后21 d后起病的患者，需满足

以下任意1条：①21 d后起病且满足巴尔的摩标准的其他条

件。②肝活检病理证据：早期表现为终末肝静脉内膜水肿、

小叶中央淤血及肝细胞坏死，晚期可见肝小叶中心纤维化、

终末肝静脉壁增厚和管腔狭窄或闭塞等［22］。③血流动力学

和（或）超声证据（门脉血流速度减慢或逆向血流、肝大和腹

水）；此外，患者需满足以下 4 条中至少 2 条：血清胆红素≥
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20 mg/L、肝大伴疼痛、体重增加＞5％和腹水。

明确诊断后，需要评估患者病情严重程度。2016 年，

EBMT对疾病严重程度制定了新的分级标准（表 1），主要指

标包括：起病至确诊时间、胆红素水平及动态变化、转氨酶、

血清肌酐和体重增加程度，分级应满足至少2个指标。随着

危险因素增多，病情加重的风险增加，因此EBMT建议当患

者存在至少 2个危险因素时，轻度SOS应升级为中度，中度

升级为重度。分级标准还可用于尚未确诊的患者，特别是在

HSCT 后 3 周内，重度或极重度的疑似患者也需要及时干

预。既往临床分级标准中，轻度患者病情可自发缓解，中度

患者经积极治疗能好转，100 d内未缓解或死亡的为重度患

者。由于是回顾性临床评估，该标准对预后评估尤其是指导

治疗具有局限性［2］。

SOS病情转归的评估：CR是指无不适症状，腹胀、右上

腹痛缓解，肝肿大、腹水等征象消失，体重、腹围恢复至基线

水平，血清总胆红素＜20 mg/L以及器官功能恢复正常（血清

肌酐恢复至基线值1.5倍以下且不需透析，肾功能恢复正常，

血氧饱和度＞90％且无需吸氧或呼吸机辅助通气，肺功能恢

复正常，脑病症状完全消失，中枢神经系统功能恢复正常）［23-24］。

六、预测标志物的研究进展

目前尚无公认的血清学预测标志物。近期研究表明，患

者起病前数天至数周即可出现多种指标异常，动态监测相关

指标有利于早期识别高危人群［25］。SOS患者处于高凝状态，

多项研究证实起病前可见纤溶酶原激活物抑制因子1（PAI-1）

水平增高，有效的治疗可使其水平降低［26］。蛋白C及抗凝血

酶Ⅲ水平减低、组织纤溶酶原激活剂（t-PA）水平升高等其他

凝血异常可作为预测病情的指标［27-28］。基于肝窦内皮损伤

这一主要病理基础，联合检测其相关标志物如肿瘤抑制因

子-2、血管生成素-2、血管性血友病因子（VWF）、血栓调节

蛋白（TM）、纤维胶凝蛋白、血管细胞黏附分子 1（VCAM-1）

和细胞间黏附分子 1（（ICAM-1）等可能有助于预测 SOS的

发生［27-28］。

七、治疗

SOS 病情进展快、预后差，因此需要早期诊断、及时治

疗，最大限度减轻肝损伤和继发多脏器功能障碍，主要受损

器官包括肺、肾和中枢神经系统等［29］。

1. 支持治疗：支持治疗是SOS最基础和最重要的治疗措

施，维持液体平衡尤其重要。①密切监测体重和出入量，严

格限制水钠摄入，利尿减轻液体负荷，维持体重增幅在

2％～5％以内；②输注白蛋白、血浆和红细胞等维持有效血

容量，避免缺氧导致肝窦内皮损伤加剧，同时保留有效肾灌

注，防止肝肾综合征的发生；③大量胸/腹水的患者应考虑行

胸腔/腹腔穿刺引流，减轻患者不适并改善呼吸功能。个性

化的综合治疗策略还包括避免或停用可导致血管内皮损伤

和肝肾功能损害的药物（如钙调磷酸酶抑制剂）以及预防性

抗感染治疗、营养支持和镇痛等［30-31］。

绝大多数轻度患者经过对症治疗可治愈，中度患者支持

治疗基础上需密切监测病情变化，症状未见改善或者持续进

展的中度患者以及重度或极重度患者需及时开始去纤苷

治疗［26, 32-33］。

2. 去纤苷（Defibrotide）：去纤苷是一种多聚脱氧核糖核

苷酸，是目前公认治疗SOS的有效药物。凝血和纤溶失衡是

发病的重要因素，去纤苷可抑制PAI-1和VWF的活性，促进

内皮细胞 t-PA和TM的表达，因此减低内皮细胞活化和增强

纤溶活性［34］。

不同剂量去纤苷治疗方案的安全性和有效性研究表明，

25 mg·kg-1·d-1剂量组的有效率高于低剂量组（10 mg·kg-1·d-1），

与高剂量组（40、60、80 mg·kg-1·d-1）相比无明显差异，而高剂

量去纤苷的不良反应较 25 mg·kg-1·d-1剂量组更多见，因此

推荐 25 mg·kg-1·d-1为临床治疗剂量［26］。早期开始去纤苷治

疗可防止病情加重，而延迟治疗可使有效率和生存率明显

降低［35］。53％～60％的患者需治疗 21 d 后才能获得 CR，

CR患者的 100 d 生存率为 90％～92.5％，而治疗无效患者

的 100 d生存率仅为 15％～37.3％，且疗程延长并未增加不

良反应发生率，因此目前认为疗程不应少于 21 d，可持续用

药至获得CR［32］。

去纤苷的总体 CR 率为 36％～76％，100 d 生存率为

32％～79％，其中未发生MODS/MOF患者的100 d生存率为

64％～81％［36］。重度或极重度患者仅予支持治疗时，100 d

死亡率高达70％～85％；去纤苷治疗合并MODS/MOF患者

的 CR 率为 25％～55％，100 d 生存率为 28％～54％［37- 38］。

HSCT后21 d内起病或HSCT后21 d后起病不影响去纤苷治

疗SOS的疗效［39］。去纤苷具有良好的耐受性，不良反应多为

轻度出血和低血压［5, 33, 40］。

表1 欧洲骨髓移植学会（EBMT）2016年制订的SOS分级标准

临床指标

起病至确诊时间（d）

胆红素（mg/L）

胆红素水平动态变化

转氨酶（AST、ALT）（×ULN）

体重增加

血清肌酐（mg/L）

危险因素调整

轻度

＞7

20～＜30

-
≤2

＜5％

≤12

-

中度

5～7

30～＜50

-
>2～5

5％～＜10％

12～＜15

轻度+ ≥2个危险因素

重度

≤4

50～＜80

48 h内倍增

＞5～8

5％～＜10％

15～＜20

中度+ ≥2个危险因素

极重度

-
≥80

-
＞8

≥10％

≥20或合并MOD/MOF

-
注：SOS：肝窦阻塞综合征；VOD：肝小静脉闭塞病；MOD：多脏器功能不全；MOF：多脏器功能衰竭；ULN：正常值上限；－：不适用
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3. 糖皮质激素：糖皮质激素具有强效的非特异性抗炎作

用。前瞻性研究表明0.5 mg·kg-1·d-1甲泼尼龙治疗SOS的有

效率为 63％，100 d生存率为 58％［41］。其他研究表明，甲泼

尼龙（500 mg/m2 每 12 h 1 次× 3 d）的有效率为 64.0％～

66.7％，重症患者的有效率为40.0％［42］。血糖升高和高血压

是糖皮质激素的常见不良反应，巨细胞病毒感染、血流感染

和真菌感染的发生率未见明显增加［41］。其疗效尚需要大样

本随机临床试验进一步验证。

4. 其他治疗：肝素和 t-PA治疗有效率低，且增加出血风

险，目前不推荐使用［43］。经颈静脉肝内门体分流术能降低门

脉压力，但不能改善预后，不建议作为常规治疗。对于重症

及药物治疗无效的肝衰竭患者，可考虑试用肝移植等。

八、预防

由于目前治疗措施有限，而且重症患者预后差，因此需

要采用预防治疗以减少SOS的发生。预防措施主要包括纠

正危险因素和药物预防。

去纤苷作为治疗手段的有效性促进了其作为预防用药

的研究。一项包含1230例患者的Meta分析结果显示，去纤

苷预防组的SOS发病率为4.7％，显著低于对照组的13.7％，

且重度患者明显减少［44］。去纤苷预防治疗可降低高危患者

的 SOS发病率和 SOS相关死亡率，且未见严重不良反应或

重度出血［45］。尽管缺乏前瞻随机试验，目前的研究在一定程

度上证实了去纤苷预防成人SOS的安全性和有效性，有高危

因素的患者建议使用去纤苷预防［46］。其预防用药的剂量、疗

程和时机需要进一步探索。

其他药物用于预防也有报道，临床病例报告熊去氧胆酸

具有预防作用，但缺乏大规模研究数据支持［47］。肝素、前列

腺素E1预防用药并未降低SOS的发病率，而且增加了出血

风险及不良反应发生率［47-48］。

九、结论和展望

尽管SOS的诊疗取得了良好进展，其仍然是影响HSCT

预后的重要合并症之一，优化诊疗措施对提高患者的生存率

十分重要。随着HSCT技术不断进步，患者和疾病特征发生

了很大改变，需要全面评估SOS的危险因素，制定高危患者

的判定标准，针对不同危险程度患者制定相应的预防策略。

部分患者起病于HSCT后 3周后至 100 d，且可无黄疸表现，

需要合理制定院外随访策略，以便及时明确诊断。识别潜在

特异的血清学标志物和影像学指标，有望提高诊断标准和分

级标准的准确性。去纤苷预防用药的研究多为回顾性，证据

级别有限，需要前瞻性临床试验进一步验证。
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血红蛋白 HGB

红细胞计数 RBC

白细胞计数 WBC

血小板计数 PLT

中性粒细胞绝对计数 ANC

丙氨酸转氨酶 ALT

天冬氨酸转氨酶 AST

谷氨酰转移酶 GGT

碱性磷酸酶 ALP

乳酸脱氢酶 LDH

凝血酶原时间 PT

部分激活的凝血活酶时间 APTT

红细胞生成素 EPO

血小板生成素 TPO

乙型肝炎病毒 HBV

丙型肝炎病毒 HCV

人类免疫缺陷病毒 HIV

核因子-κB NF-κB

辅助性T淋巴细胞 Th细胞

调节性T淋巴细胞 Treg细胞

细胞毒性T淋巴细胞 CTL细胞

自然杀伤细胞 NK细胞

白细胞介素 IL

嵌合抗原受体T细胞 CAR-T细胞

肿瘤坏死因子 TNF

干细胞生长因子 SCF

粒细胞集落刺激因子 G-CSF

粒-巨噬细胞集落刺激因子 GM-CSF

巨噬细胞集落刺激因子 M-CSF

粒-巨噬细胞集落形成单位 CFU-GM

弥散性血管内凝血 DIC

实时荧光定量PCR RQ-PCR

磁共振成像 MRI

正电子发射断层扫描 PET

荧光原位杂交 FISH

（1,3）-β-D葡聚糖检测 G试验

半乳甘露聚糖检测 GM试验

酶联免疫吸附实验 ELISA

噻唑蓝实验 MTT实验

磷酸盐缓冲液 PBS

胎牛血清 FBS

乙二胺四乙酸 EDTA

二甲基亚砜 DMSO

十二烷基硫酸钠-聚丙烯酰胺凝胶电泳

SDS-PAGE

美国国家综合癌症网络 NCCN

国际预后积分系统 IPSS

国际预后指数 IPI

异基因造血干细胞移植 allo-HSCT

自体造血干细胞移植 auto-HSCT

移植物抗宿主病 GVHD

人类白细胞抗原 HLA

受试者工作特征曲线 ROC曲线

常见不良反应事件评价标准 CTCAE
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