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新生儿期起病的罕见肝窦阻塞综合征1例
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［摘要］ 患儿，男，1 个月 14 d，因腹胀 2 周，加重 3 d 入院。患儿生后曾有脐炎病史，体格检查示腹胀明显、

腹壁静脉显露、肝脾触诊不满意，移动性浊音阳性。肝脏转氨酶轻度增高，肝脏超声及 CT 均提示门静脉肝内段

及肝脏左中右静脉肝内段不显影、管腔闭塞、周边纤维增生，临床诊断为脐炎引发的肝窦阻塞综合征。入院后

12 d 患儿出现大量血性腹水，继发低血容量性休克、呼吸衰竭，家属放弃治疗后临床死亡。该文对新生儿期起病

的肝窦阻塞综合征的诊断思路及多学科诊疗进行重点描述，并总结肝大、腹水的鉴别思路。

［中国当代儿科杂志，2023，25 （9）：989-994］
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A rare case of neonatal-onset hepatic sinusoidal obstruction syndrome

WANG Zi-Ming, DENG Ying-Ping, SHI Yuan-Mei, WANG Lai-Shuan, SUN Song, XIE Xin-Bao, ZHAO Lu, WANG Hong-
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Abstract: A male infant, aged 1 month and 14 days, was admitted to the hospital due to abdominal distension 

lasting for 2 weeks and worsening for 3 days. The infant had a history of omphalitis. Physical examination revealed 

severe abdominal distension, prominent abdominal wall veins, hepatosplenomegaly, and massive ascites. There was a 

slight elevation in liver transaminase levels. Liver ultrasound and CT scans demonstrated the absence of visualization of 

the intrahepatic segment of the portal vein and the left, middle, and right veins of the liver, indicating occlusion of these 

vessels, along with surrounding fibrous hyperplasia. The clinical diagnosis was hepatic sinusoidal obstruction syndrome 

resulting from omphalitis. A large amount of bloody ascites developed after 12 days of hospitalization, resulting in 

hypovolemic shock and respiratory failure. The infant passed away following the family's decision to discontinue 

treatment. This article focuses on the diagnostic approach and multidisciplinary management of neonatal-onset hepatic 

sinusoidal obstruction syndrome, as well as provides insights into the differential diagnosis of hepatomegaly and ascites.
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1 前言

肝窦阻塞综合征 （hepatic sinusoidal obstruction 

syndrome, HSOS），以前常称肝小静脉闭塞病，是

由各种原因导致的肝血窦、肝小静脉和小叶间静

脉内皮细胞水肿、坏死、脱落进而形成微血栓，

引起肝内淤血、肝功能损伤和门静脉高压的一种

肝脏血管性疾病［1-3］。主要临床表现为腹胀、肝

大、肝区疼痛、门静脉高压伴肝酶升高、腹水和

黄疸［4］等非特征性表现，常被误诊为布-加综合征

doi：10.7499/j.issn.1008-8830.2307026

多学科诊疗专栏

［收稿日期］ 2023-07-08；［接受日期］ 2023-08-07

［作者简介］ 王子鸣，男，硕士研究生，医师。

［通信作者］ 李志华，女，主任医师。Email：lizhihua09@163.com。

··989



中国当代儿科杂志
Chin J Contemp Pediatr

Vol.25 No.9

Sep. 2023

第 25 卷 第 9 期

2023 年 9 月

（Budd-Chiari syndrome, BCS）、失代偿期肝硬化或

急性重型肝炎等疾病。HSOS 病因较多，但多发生

在药物或毒物刺激后，欧美报道的 HSOS 大多发生

在骨髓造血干细胞移植预处理后［5-6］，国内报道的

在服用含吡咯生物碱 （pyrrolidine alkaloid, PA） 的

植物后居多，其中以土三七最多［7-8］。新生儿期起

病的 HSOS 鲜有报道，早期诊断、尽早抗凝治疗和

肝移植，有助于改善患儿预后。

2 病例介绍

现病史：患儿男，1 个月 14 d，因腹胀 2 周，

加重 3 d 转入复旦大学附属儿科医院新生儿科。患

儿生后 12 d 起，脐部反复红肿，予头孢克肟口服，

莫匹罗星软膏、碘伏、冰硼散及“愈脐胎毒清”

外涂，效果欠佳，脐部红肿加剧并伴脓性渗出。

生后 19 d 就诊于当地医院，脐部分泌物培养结果

提 示 耐 甲 氧 西 林 金 黄 色 葡 萄 球 菌 （methicillin-

resistant Staphylococcus aureus, MRSA） 生长，予哌

拉西林他唑巴坦联合利福霉素钠抗感染治疗，5 d

后病情好转出院。之后腹胀进行性加重，伴食欲

差，精神稍差，尿量偏少。患儿系第 2 胎第 2 产，

顺产出生，胎龄 39 周，出生体重 3 000 g。羊水清，

脐带、胎盘未见异常，Apgar 评分不详。生后人工

喂养。患儿父母均身体健康，非近亲婚配，否认

家族遗传性疾病史。

入院体格检查：体重 4.37 kg，腹围 38 cm，体

温 36.6℃，呼吸 50 次/min，脉搏 140 次/min，血压

70/40 mmHg。神志清楚，反应稍差，皮肤无黄染。

两侧呼吸音对称。心音有力，律齐，无杂音。腹壁

红肿，腹胀明显，张力高，腹壁静脉曲张，肝脾触

诊不满意，移动性浊音阳性，肠鸣音 2~3 次/min。

四肢活动好，肌张力正常。原始反射可引出。

辅助检查：血常规示白细胞计数 18.4×109/L

（参考值：10×109/L~24×109/L），血小板计数 50×

109/L （参考值：100×109/L~400×109/L），血红蛋

白 163 g/L （参考值：150~230 g/L），C 反应蛋白

12 mg/L （参考值：<8 mg/L）。肝功能示总胆红素

37.7 μmol/L （参考值：3.4~17.1 μmol/L），直接胆

红素 21.3 μmol/L （参考值：0~6.0 μmol/L），谷丙

转氨酶 87 U/L （参考值：9~50 U/L），谷草转氨酶

344 U/L （参考值：15~40 U/L），白蛋白 24 g/L （参

考值：40~55 g/L）。凝血功能示国际标准化比值

2.75 （参考值：0.8~1.2），凝血酶原时间 28.8 s （参

考值：11.0~14.5 s），活化部分凝血活酶时间 63.6 s

（参考值：26.0~40.0 s），纤维蛋白原 0.45 g/L （参

考值：2.0~4.0 g/L），D-二聚体 10.69 mg/L （参考

值：0~0.5 mg/L）。血栓弹力图示纤维蛋白原低，

低血小板或功能不良。腹水外观黄色清亮，细胞总

数 240×106/L，白细胞总数 180×106/L，单个核细

胞百分比 0.80，总蛋白 25.4 g/L，白蛋白 13.3 g/L，

葡萄糖 4.7 mmol/L，氯 102 mmol/L，血清-腹水白蛋

白梯度 15.1 g/L （参考值：<11 g/L）；乳糜试验阴

性；腹水肿瘤细胞检测阴性。宫内感染 TORCH 抗

体及 DNA 检测均阴性。痰培养检出 MRSA，血液、

腹水及脑脊液培养及宏基因组二代测序均阴性。甲

胎蛋白 4 565.00 ng/mL （参考值：<28.0 ng/mL），铁

蛋白1 334.00 ng/mL （参考值：26.08~287.6 ng/mL），

神经元特异性烯醇化酶及癌胚抗原均阴性。CD 系

列、淋巴细胞精细分型基本正常；免疫球蛋白升

高，中性粒细胞呼吸爆发功能刺激指数降低；自

身抗体检测正常。腹部超声示肝脏弥漫性肿大

（右锁骨中线肋下长 57 mm，剑突下长 60 mm，回

声中等偏低）；肝脏剪切波流速明显增高 ［剪切波

中 位 数 为 4.55 m/s （>2.4 m/s 即 提 示 门 静 脉 高

压）］；门静脉高压，门脉血流呈反向，流速减

慢，肝静脉中支内未及血流信号；脾大 （左锁骨

中线肋下 38 mm），大量腹水 （腹腔内无回声区平

段 74.9 mm）。胸部增强 CT 示肺炎伴部分肺实变，

双肺条索灶，左侧胸腔积液。肝脏增强 CT 示大量

腹水；肝脏明显增大，平扫密度欠均，增强后强

化不均匀，各期均可见弥漫性小斑片状相对低强

化影，部分肝脏边缘呈分叶状隆起。肝动脉未见

明显异常。脾静脉、门静脉主干及左右支纤细，

余门静脉肝内分支不清；胃壁及食管下端、脾门

区可见较多细小扭曲血管影。肝左静脉、肝右静

脉近端可见，形态纤细，余肝静脉显影不清。下

腔静脉近心端稍细。检查结论：大量腹水，肝脏

弥漫性异常强化，门静脉高压，食管下端胃底静

脉曲张，部分门静脉分支及肝静脉显示不清。盆

腔增强 CT 示腹水，双侧腹股沟管积液。超声心动

图示卵圆孔未闭 2.6 mm。
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3 多学科诊疗

3.1　新生儿科初诊

患儿以腹胀 2 周，加重 3 d 入院，体格检查示

腹胀明显，腹壁静脉曲张，超声提示肝大、大量

腹水、门静脉高压。肝脏增强 CT 提示肝脏弥漫性

异常强化、门静脉高压、胃底静脉曲张，门静脉

肝内段及肝中静脉、肝左右静脉肝内段均显影不

清。考虑存在肝硬化、门静脉高压，导致大量腹

水形成。该患儿既往有反复脐炎病史，曾给予抗

感染治疗及外涂不明成分药物，脐部分泌物培养

明确为 MRSA 感染。由于脐静脉直接与肝门静脉左

支相通，脐带处细菌定植和感染可能会导致多种

并发症。这些并发症包括腹内脓肿、脐周蜂窝织

炎、门静脉和/或脐静脉血栓性静脉炎、腹膜炎和

肠缺血［9］。根据外院病史及家长提供的照片可见

脐炎时脐周红肿明显，合并有蜂窝织炎，当时肝

功能已出现异常。因此反复脐部感染所致门静脉

和/或脐静脉血栓性静脉炎可能性大。该患儿目前

原发疾病不明确，但根据临床表现、体格检查，

以及影像学、实验室检查结果初步考虑肝血管性

疾病可能大。

肝大、腹水的病因较多，可分为感染性、血

管性、免疫性、代谢性以及毒素/药物相关性等。

最常见于感染性疾病，病毒感染被认为是新生儿

肝病的常见原因，如巨细胞病毒、EB 病毒、肠道

病毒等嗜肝病毒感染均可导致急性肝损伤［10］、肝

大，发展至肝硬化期可致腹水。非病毒性感染少

有引起急性肝损伤的报道，但细菌、真菌所致脓

毒症休克和腹内脓肿可导致急性肝损伤，先天性

梅毒导致新生儿急性肝损伤也有报道［11］。该患儿

虽曾有 MRSA 引起的脐炎，但入院后肝脏影像学检

查未见局灶性占位或肝脓肿，肝脏转氨酶及胆红

素增高程度与肝大不成比例，肝门区未见肿大淋

巴结，腹水呈漏出液性质，TORCH 抗体及 DNA 检

测均阴性，血液、腹水及脑脊液培养及宏基因组

二代测序均阴性，不支持感染性疾病直接导致的

肝大、腹水［12］。第二，血管性疾病，包括 HSOS、

BCS，以及动静脉畸形等导致容量负荷过重、心力

衰竭导致肝静脉回流受阻所致肝大等。HSOS 临床

表现常为腹胀、肝区疼痛、腹水、黄疸、肝大，

影像学典型表现为肝脏弥漫性肿大；增强 CT 静脉

期和平衡期肝实质呈特征性“地图状”、“花斑样”

不均匀强化；门静脉周围出现低密度水肿带；肝

静脉管腔狭窄或显示不清，下腔静脉肝段受压变

细［7］。该患儿临床表现及影像学表现与该病相符，

但该类患者常有服用 PA 相关药物史或发生于骨髓

造血干细胞移植预处理后，但该患儿家长否认上

述情况，需肝病科协助行进一步诊断。第三，免

疫性疾病，如妊娠期同种免疫性肝病、噬血细胞

性淋巴组织细胞增生症。妊娠期同种免疫性肝病

一般生后数小时出现肝损伤表现，黄疸明显升高、

凝血机制明显异常，伴或不伴腹水、水肿、甲胎

蛋白显著升高、血清铁蛋白升高，必要时可行骨

髓穿刺及肝脏铁敏感磁共振成像、新生儿基因

Panel 检测等明确诊断。第四，糖、氨基酸、有机

酸、脂类代谢异常，如半乳糖血症、遗传性酪氨

酸血症Ⅰ型、尼曼-皮克病，以及线粒体疾病等遗

传代谢性疾病。此类疾病一般有低血糖、代谢性

酸中毒或持续肌张力过低、抽搐等神经系统异常，

且在新生儿期较少引起肝硬化、腹水，该患儿新

生儿筛查均正常，可进一步完善血串联质谱、尿

气相质谱检测及基因检测协助诊断［13-15］。第五，

肿瘤性疾病，如肝转移瘤及血液系统恶性肿瘤。

患儿甲胎蛋白及铁蛋白虽有增高，但肝脏超声及

CT 均提示肝脏弥漫性肿大，未见占位性病变，血

液及腹水肿瘤标志物检测也为阴性，实体肿瘤依

据不足；血常规示血小板减少，可动态随访血常

规，必要时进行骨髓细胞学检测。最后，毒物/药

物相关性原因，如短期大量摄入或长期接受治疗

剂量的对乙酰氨基酚［16-17］，或砷、磷、异烟肼中

毒。详细询问家长住址、职业等相关信息后，未

见与药物、毒物中毒相关的特殊病史，不支持毒

素/药物所致肝大、腹水。

3.2　普通外科会诊

患儿有脐炎、脐部蜂窝织炎病史，入院后明

确存在肝硬化、门静脉高压、大量腹水等表现。

腹水肿瘤细胞检测阴性，腹水常规、生化检测和

血清-腹水白蛋白梯度均支持为漏出液性质。影像

学检查初步排除占位病变可能，患儿腹水量大，

压迫横膈造成呼吸困难，可予置入腹腔引流管间

断放液，缓解压迫症状，同时注意补充胶体液。

3.3　肝病科会诊

该患儿有反复脐炎合并蜂窝织炎病史，具有

肝大、腹水、体重增加超过 2% 的临床表现，且血

清总胆红素≥34.2 μmol/L，除无骨髓造血干细胞移

植病史外，符合改良 Seattle 标准［18］；具有腹胀、

肝大、腹水的临床表现，总胆红素升高同时转氨
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酶轻度增高，且增强 CT 示门静脉大量肝内段及肝

脏左中右静脉肝内段不显影和大量腹水，除无 PA

服用史外，符合 2017 年中华医学会消化病学分会

肝胆疾病协作组制定的诊断标准［7］；故临床诊断

为 HSOS。其发生可能与前期反复的脐炎、蜂窝织

炎有密切关系，脐静脉有一分支与肝门静脉左支

相连，既往研究曾报道新生儿脐炎可致门静脉血

栓，导致肝外门静脉高压［19］。肝门静脉可能由于

脐部上行性感染或继发性微血栓形成，导致肝血

窦及肝内小静脉局部管腔闭塞，引起门静脉血液

回流障碍，进而累及肝内血管，导致肝功能损伤、

门静脉高压［20-21］。但 HSOS 最常见的病因是服用含

PA 的植物或中草药 （如土三七）［7-8］、骨髓造血干

细胞移植预处理后［5］，以及奥沙利铂［22］、硫代鸟

嘌呤［6］ 等化疗药物应用后。罕见新生儿期起病、

继发于脐炎的病例报道。目前该患儿凝血功能差、

大量腹水为肝穿刺的相对禁忌证，但如有条件应

完善肝穿刺活检明确诊断，并进一步排查该患儿

是否存在免疫缺陷、免疫紊乱及血栓形成倾向的

基础病史。建议完善血管造影排查血管病变，评

估免疫功能及凝血因子、抗凝物质水平，完善基

因检测。治疗上应尽快启动抗凝治疗，同时补充

白蛋白、利尿，注意内环境稳定，必要时去纤苷

治疗，控制感染性疾病，治疗效果欠佳者需行肝

移植［23］。

3.4　心脏内科会诊

患儿影像学检查可见门静脉及其分支周边纤

维增生，门静脉反向血流，流速减慢，肝静脉中

支内未见血流信号，不能完全除外肝脏流出道梗

阻。目前行导管检查及治疗适应证不明确；且凝

血功能 D-二聚体高，有一定出血风险，暂不建议

进行导管探查。

3.5　血液科会诊

综合病史及入院后各项检验检查结果，考虑

HSOS 可能，建议给予积极抗凝治疗，同时完善血

栓弹力图、凝血因子活性及新生儿基因 Panel 检

测，评估有无血栓形成的基础病因。患儿存在肝

硬化、肝功能异常，应密切监测凝血功能变化，

观察出血表现，必要时输注血制品纠正凝血障碍。

3.6　新生儿科诊断思路总结

该患儿以显著腹胀为主诉入院，入院前有脐

炎、蜂窝织炎病史，入院后检查发现肝脏弥漫性

肿大、肝硬化、门静脉高压及大量腹水，转氨酶

及胆红素轻度增高。影像学显示门静脉肝内段及

肝静脉近乎闭塞，初步排除感染性、肿瘤占位性、

毒物/药物中毒等因素导致的肝大、腹水。肝大、

腹水的鉴别诊断思路如图 1。综合上述各科室会诊

意见，考虑反复脐炎引起上行性感染或微血栓形

成，导致局部管腔闭塞，引起肝血窦、肝小静脉

和小叶间静脉内皮细胞水肿、坏死、脱落形成微

血栓，进而形成 HSOS。脐炎经治疗后好转再诱发

如此严重的血管性病变较为罕见，需追溯是否合

并遗传免疫缺陷、凝血因子异常等基础病因。治

疗以积极抗凝为主，可给予适当腹水引流减压、

并同时给予补充白蛋白等胶体液支持治疗。需密

切监测肝功能变化、防治肝衰竭，启动肝移植

评估。

感染性
病毒性 巨细胞病毒、EB 病毒、肠道病毒等嗜肝病毒

非病毒性 细菌、真菌、梅毒螺旋体等

血管性

免疫性

代谢性

肿瘤性

毒素/药物相关性

肝窦阻塞综合征、布加综合征

心力衰竭、动静脉畸形

噬血细胞性淋巴组织细胞增生症、妊娠期同种免疫性肝病等

糖、氨基酸、有机酸、脂类代谢异常及线粒体疾病等

肝大、腹水

图1　肝大、腹水的鉴别诊断
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4 住院经过及转归

患儿因腹胀入院，入院后明确存在肝大、腹

水、肝功能异常、凝血功能异常，予低分子肝素

抗凝治疗 （每日 200 IU/kg）。患儿腹胀显著、压迫

横膈出现呼吸困难，留置腹腔引流管，放腹水减

压，每日腹腔引流量波动在 100~300 mL 之间，同

时输注白蛋白等胶体液支持治疗。入院第 3 天后加

用维生素 K1 肌内注射，输注冰冻血浆、冷沉淀改

善凝血功能。因患儿凝血功能较差，有出血倾向，

且大量腹水，为肝穿刺禁忌证，故未行肝穿刺活

检。患儿病情持续进展，腹水量进行性增多，抗

凝 1 周后复查肝脏超声仍见门静脉肝内段、肝左中

右静脉闭塞、血管周边纤维增生，肝脏弹力指数

持续增高，肝硬化、门静脉高压等无好转。入院

第 7 天时复测体重异常增加，超过入院第 1 天体重

8%。入院第11天出现静脉穿刺部位不易止血，复查

肝 功 能 示 总 胆 红 素 158.7 μmol/L， 直 接 胆 红 素

105.7 μmol/L，谷丙转氨酶 65.5 U/L，谷草转氨酶

367.5 U/L，白蛋白34.7 g/L，出现胆-酶分离；凝血功

能示国际标准化比值4.62，凝血酶原时间42.9 s，活

化部分凝血活酶时间 142.8 s，纤维蛋白原 0.30 g/L，

D-二聚体 4.72 mg/L，凝血时间明显延长。予以低

分子肝素剂量减半 （每日 100 IU/kg），输注冰冻血

浆、冷沉淀改善凝血功能。肝病科会诊认为患儿

已出现肝衰竭，予紧急启动肝移植评估。入院第

12 天因腹压较高，腹腔引流管滑出，予重新留置

腹腔引流管，当晚引流管抽取大量血性腹水，继

发低血容量性休克、呼吸衰竭，予气管插管机械

通气支持。经肝病科及普通外科专家会诊评估，

生命体征不平稳，无肝移植条件，于入院第 14 天

家属放弃治疗后临床死亡，拒绝尸检。新生儿基

因 Panel 检测结果阴性 （已着重分析免疫缺陷及出/

凝血障碍等相关基因变异）。

5 小结

本文报道了 1 例新生儿期起病的危重型 HSOS

的多学科诊断和救治过程。基于临床鉴别诊断思

维，开展多学科诊疗合作，通过肝功能、腹水检

验及腹部 B 超、增强 CT 检查，予以快速诊断。临

床明确诊断后，给予抗凝等对症治疗，效果欠佳，

终因肝功能衰竭、低血容量性休克、呼吸衰竭死

亡。HSOS 临床表现多为腹胀和/或肝区疼痛、肝

大、腹水和异常的体重增加，实验室检查常示血

清总胆红素升高或其他肝功能异常，典型的影像

学改变为肝脏弥漫性肿大，肝实质密度不均匀减

低、肝静脉管腔狭窄或显示不清，下腔静脉肝段

受压变细、腹水等。常与 BCS、失代偿期肝硬化或

急性重型肝炎等疾病混淆［7］。HSOS 多有明确诱

因，常发生在骨髓造血干细胞移植预处理或服用

含 PA 的植物后。该患儿所患危重型 HSOS 可能与

脐部反复感染诱发严重的肝脏血管性病变有关，

需引起高度警惕。早期发现、去除诱因、及时抗

凝、去纤苷治疗，对于改善患儿预后尤为关键。

保守治疗效果欠佳者需尽早肝脏移植治疗。
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