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6例先天性肝纤维化患者的临床特征及病理学特点分析*
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  [摘要] 目的 探讨先天性肝纤维化(CHF)患者的临床特征、影像学和病理学特点。方法 回顾性分析

该院2011年1月至2021年6月经肝组织病理学确诊为CHF的6例患者病例资料,总结其症状表现、实验室指

标、影像学特点、病理表现、治疗及转归。结果 6例CHF患者临床分型主要以门脉高压型为主(66.67%),最

常见的临床表现及体征是肝脾肿大(83.33%)、黑便(50.00%)和腹胀(33.33%)。4例(66.67%)总胆红素正

常,仅2例轻度升高(33.33%);4例(66.67%)凝血酶原时间在正常范围,2例(33.33%)轻度异常。影像学提

示6例(100.00%)肝脏形态异常,5例(83.33%)脾肿大,3例(50.00%)门静脉增宽,2例(33.33%)肝内胆管弥

漫性扩张,1例(16.67%)合并Caroli病。病理学表现为肝实质细胞正常,门脉周围纤维化,汇管区-汇管区桥接

样纤维化。6例患者接受常规护肝治疗,3例行脾切除+贲门周围血管离断术,平均随访时间68.2个月;1例因

肝功能衰竭死亡,5例病情相对稳定。结论 门静脉高压与肝功能损害程度不相符的肝病患者,特别是合并多

囊肾病的患者,应尽可能完善肝穿刺病理检查及基因检测以明确诊断,及早进行遗传咨询及干预治疗。
[关键词] 先天性肝纤维化;临床特征;影像学;病理学

[中图法分类号] R575.2+9 [文献标识码] A [文章编号] 1671-8348(2024)20-3055-05

Analysis
 

on
 

clinical
 

characteristics
 

and
 

pathological
 

characteristics
 

of
 

6
 

cases
 

of
 

congenital
 

liver
 

fibrosis*
XIE

 

Yubao,JIANG
 

Junmin,XIAO
 

Huanming,SHI
 

Meijie,
ZHAO

 

Pengtao,LI
 

Yingxian,CHI
 

Xiaoling△

(Department
 

of
 

Hepatology,The
 

Second
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Guangzhou
 

University
 

of
 

Chinese
 

Medicine/Guangdong
 

Provincial
 

Hospital
 

of
 

Traditional
 

Chinese
 

Medicine,
Guangzhou,Guangdong

 

510120,China)
  [Abstract] Objective To

 

explore
 

the
 

clinical
 

features,imaging
 

and
 

pathological
 

characteristics
 

of
 

the
 

patients
 

with
 

congenital
 

liver
 

fibrosis
 

(CHF).Methods The
 

medical
 

case
 

data
 

of
 

6
 

patients
 

with
 

pathological-
ly

 

diagnosed
 

CHF
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

January
 

2011
 

to
 

June
 

2021
 

were
 

retrospectively
 

analyzed,and
 

the
 

clini-
cal

 

menifastations,laboratory
 

indicators,imaging
 

characteristics,pathological
 

manifestations,treatment
 

and
 

outcomes
 

were
 

summarized.Results The
 

clinical
 

classification
 

in
 

6
 

cases
 

of
 

CHF
 

was
 

mainly
 

portal
 

hyperten-
sion

 

(66.67%),and
 

the
 

most
 

common
 

clinical
 

manifestations
 

and
 

signs
 

were
 

hepatosplenomegaly
 

(83.33%),
melena

 

(50.00%)
 

and
 

abdominal
 

distension
 

(33.33%).Total
 

bilirubin
 

was
 

normal,and
 

only
 

2
 

cases
 

(33.33%)
 

were
 

mildly
 

elevated.The
 

prothrombin
 

time
 

was
 

in
 

the
 

normal
 

range
 

in
 

4
 

cases
 

(66.67%),and
 

mild
 

abnormality
 

in
 

2
 

cases
 

(33.33%).Imaging
 

showed
 

abnormal
 

liver
 

morphology
 

in
 

6
 

cases,spleen
 

enlarge-
ment

 

in
 

5
 

cases
 

(83.33%),portal
 

vein
 

widening
 

in
 

3
 

cases
 

(50.00%),diffuse
 

dilatation
 

of
 

intrahepatic
 

bile
 

ducts
 

in
 

2
 

cases
 

(33.33%),and
 

complicating
 

Caroli
 

disease
 

in
 

1
 

case
 

(16.67%).The
 

pathological
 

manifesta-
tions

 

were
 

normal
 

liver
 

parenchymal
 

cells,periportal
 

fibrosis,and
 

manifold-manifold
 

bridging-like
 

fibrosis.Six
 

cases
 

received
 

the
 

conventional
 

liver
 

protection
 

therapy,3
 

cases
 

underwent
 

splenectomy
 

+
 

pericardia
 

vascular
 

dissection,the
 

median
 

follow-up
 

time
 

was
 

68.2
 

months,1
 

case
 

died
 

due
 

to
 

liver
 

failure,and
 

5
 

cases
 

were
 

rela-
tively

 

stable.Conclusion The
 

patients
 

with
 

hepatic
 

disease
 

whose
 

portal
 

hypertension
 

is
 

inconsistent
 

to
 

the
 

degree
 

of
 

hepatic
 

function
 

damage,especially
 

those
 

complicating
 

polycystic
 

kidney
 

disease
 

should
 

perfect
 

the
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liver
 

puncture
 

pathological
 

examination
 

and
 

genetic
 

testing
 

to
 

clarify
 

the
 

diagnosis,and
 

conduct
 

the
 

genetic
 

counseling
 

and
 

intervention
 

treatment
 

as
 

soon
 

as
 

possible.
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  先天性肝纤 维 化(congenital
 

hepatic
 

fibrosis,

CHF)是一种罕见的与胆管板畸形相关的肝内胆管遗

传发育障碍性疾病,属于常染色体隐性遗传性疾病。
据文献报道,该病在各个年龄段均可发病,但以低龄

患者为主,男女比例无差异[1]。我国目前报道的成人

CHF病例不足1
 

000例,其以不同程度的门脉周围纤

维化和形态各异的小胆管再生为组织学特征[2-3],分
为胆管炎型、门脉高压型、混合型及隐匿型等4类。
目前国内报道的病例多见门脉高压型,主要表现为脾

肿大、食管静脉曲张、胃底静脉曲张、顽固性腹水,严
重者还会出现反复的急性上消化道出血,但肝功能损

害程度往往较轻[4]。CHF临床上常被漏诊或误诊,
本文通过回顾分析经病理确诊的CHF病例资料,并
对照复习文献,以加深对疾病的认识,提高临床诊治

水平。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2011年1月至2021年6月在本院住院确诊

为CHF的6例患者。肝穿刺组织活检是诊断CHF
的金标准,6例患者均符合参照文献[5-6]制订的

CHF病理诊断标准:(1)肝实质细胞基本正常;(2)汇
管区-汇管区桥接纤维化;(3)门静脉周围纤维化;(4)
胆管板发育畸形,汇管区存在异常胆管增生,部分胆

管腔内存在浓缩胆汁。排除病毒性肝炎、酒精相关性

肝病、自身免疫性肝病、药物性肝病、α1-抗胰蛋白酶缺

乏症、肝豆状核变性、血色病等引起的肝硬化,以及单

纯的先天性肝内胆管扩张症和其他非肝硬化门静脉

高压症。本研究经医院伦理委员会批准(审批号:

BF2018-175-01)。

1.2 方法

1.2.1 临床资料

收集入选病例的基本资料,包括性别、年龄、个人

史(吸烟、饮酒)、既往史(高血压病、冠心病、糖尿病、
肾脏病等)、病程、家族史、首发症状、体征、相关并发

症(消化道出血、自发性腹膜炎、肝肾综合征、肝肺综

合征、肝性脑病)、是否伴随其他慢性肝病、实验室指

标、影像学、病理学、治疗方法及转归等,所有病例进

行了随访,除死亡病例或失访病例外,其余病例随访

至2023年12月31日。

1.2.2 影像学检查

所有患者行上腹部CT或 MRI平扫及增强检查,
并接受影像学复查随访,由2名经验丰富的影像科医

生完成报告。

1.2.3 肝组织学检查

超声引导下使用16G活检枪快速穿刺法取肝组

织,标本长度≥1.0
 

cm,镜下至少包括10个汇管区。
对肝组织进行常规石蜡包埋,切片,并分别行 HE染

色及 Masson网织纤维染色。由病理科采用统一标准

进行一次性阅片。

1.2.4 临床分型

对纳入病例进行临床分型,依据 DESMET[7]所
提出的分型标准分为门脉高压型、胆管炎型、混合型

及隐匿型。

2 结  果

2.1 人口学特征及临床症状

6例CHF患者中男4例,女2例,发病年龄17~
49岁,平均(32.33±10.95)岁,2例发病前有间断少

量饮酒史,摄入酒精量<10
 

g/d;临床分型主要以门脉

高压型为主(共4例),1例为胆管炎型,1例为混合

型;3例以黑便为主要症状就诊,1例因腹胀就诊(门
诊误诊为“酒精性肝硬化”),2例表现为反复发热(1
例伴有腹胀乏力)。6例患者胃镜检查均发现食管静

脉曲张,3例合并胃底静脉曲张,4例出现红色征阳

性。

2.2 实验室检查情况

6例患者均进行了血清肝脏自身抗体(核抗体、肝
细胞胞浆抗体、中性粒细胞胞浆抗体、平滑肌抗体、线
粒体抗体等)检测,结果均为阴性;2例 ALT

 

轻度升

高,2例总胆红素轻度异常,肝功能整体水平较好;1
例表现为Ⅲ型前胶原N端肽、Ⅳ型胶原、透明质酸升

高,此例患者为胆管炎型,考虑与反复炎症相关,其余

5例纤维化血清学指标均未见异常;4例凝血酶原时

间在正常范围,2例轻度异常,但延长时间未超过3
 

s;
除1例已行脾脏切除手术外,其余病例存在不同程度

的白细胞、血红蛋白和血小板降低;6例患者胆碱酯

酶、血脂、免疫球蛋白结果均在正常范围。

2.3 影像学检查情况

CT或 MRI检查显示,3例肝左叶明显增大,其中

1例因大部分肝脏位于左上腹超声检查误诊为肝右叶

缺如,1例合并肝囊肿,1例影像学诊断为Caroli病;3
例门静脉增宽;2例肝内胆管弥漫性扩张,合并胆管

炎;1例在6年前已行“脾脏切除术”,其余患者腹部影

像学检查结果均提示脾肿大;3例提示合并胆囊炎,2
例可见胆囊结石;1例出现胰腺假性囊肿,其余5例未

见异常;2例出现髓质海绵肾,4例可见肾囊肿,其中2
例为双肾多囊肾,见表1。
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2.4 病理学特征

6例患者均经病理学诊断为CHF,具有小胆管增

生破坏明显,门脉周围纤维化,汇管区-汇管区桥接样

纤维化等病理改变,典型病例见图1~3。

表1  6例CHF患者的影像学资料

病例 年龄 肝脏 胆囊 脾脏 胰腺 肾脏

1 24岁 肝脏体积增大,边缘呈波浪状改变,各叶比例失调,左叶明显增大,门

静脉高压,下腔静脉肝内段变窄,肝内胆管扩张,考虑Caroli病

胆囊增大,

胆囊结石

脾 切 除 术

后改变

胰 腺 假 性

囊肿

双 肾 髓 质

海绵肾

2 34岁 肝硬化,肝内胆管弥漫性轻度扩张,部分呈囊柱状,拟先天性肝内胆管

扩张,并多发胆管错构瘤可能。
胆 囊 多 发

小结石

脾肿大 无异常 双 肾 多 发

小囊肿

3 35岁 肝硬化、门静脉高压,脾门区、胃底、胃周及左肾静脉迂曲扩张;肝内胆

管轻度扩张,肝内多处斑片状低密度异常强化,考虑肝内胆管炎及胆

管周围炎可能。

胆囊炎 脾肿大 无异常 左 肾 髓 质

海绵肾,右

肾囊肿,右

肾小结石

4 35岁 肝脏体积缩小,边缘呈波浪状,大部分肝脏位于左上腹 未见异常 脾肿大 无异常 左 肾 受 压

改变

5 17岁 肝脏形态变异,右叶缩小,肝左叶及尾状叶增大,门静脉右支较细小,

肝内胆管轻度扩张、炎症

胆汁淤积,

胆囊炎

脾肿大 无异常 双肾多囊肾

6 49岁 肝脏多发囊肿,肝血管瘤,门静脉高压 胆囊炎 脾肿大 无异常 左肾小囊肿

  女性,24岁,因“反复右胁部胀闷不适8年余”入院;A:肝组织结构破坏,肝板排列紊乱,肝细胞普遍肿胀,部分气球样变性及异型增生,汇管区

少至中量淋巴细胞浸润,小胆管明显增生及扩张,轻度界面性炎症(200×);B:大片的多小叶融合性纤维化变性坏死,坏死区见陷落的肝细胞岛及

极度活跃的小胆管增生破坏(100×);C:汇管区明显增宽及肝细胞坏死,汇管区及坏死区存在大量芒状纤维,并形成多小叶厚重的纤维间隔网络,

肝小叶结构变形严重,形成多个结节(40×)。

图1  病例1肝组织病理学表现

  女性,34岁,因“腹胀20
 

d”入院;A:肝组织结构破坏,肝板排列紊乱,肝细胞普遍肿胀,部分肝细胞嗜酸性变,肝血窦内少量淋巴细胞浸润,汇

管区可见少量淋巴细胞,可见大量纤维组织沉积(200×);B:纤维组织中见陷落的肝细胞岛及活跃的小胆管增生破坏(100×);C:汇管区及坏死区

纤维化,形成大量芒状纤维及纤维间隔网络,可见大片纤维塌陷,原正常肝小叶结构明显变形,形成多个结节(40×)。

图2  病例2肝组织病理学表现

2.5 治疗及转归

6例接受常规护肝治疗,其中3例行脾切除+贲

门周围血管离断术,由于食管胃底静脉曲张破裂出血

行食管胃底曲张静脉内镜下套扎治疗,之后仍有上消

化道反复出血。随访时间26~131个月,平均随访时

间为68.2个月,1例上消化道反复出血,发展为肝衰

竭,最终死亡,其余5例间断住院治疗,坚持门诊随

诊,病情相对稳定,未进展至肝衰竭。
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  男性,35岁,因“反复发热2年余,腹胀2个月”入院;A:肝组织结构破坏,肝板排列混乱,小叶内可见多个点灶性及片状坏死,肝细胞局部肿胀

明显,少量气球样变性及轻度异型增生,未见花结样变性肝细胞(200×);B:肝血窦内见少量淋巴细胞,汇管区少量淋巴细胞浸润,中度胆管细胞性

界面性破坏(100×);C:P-P、P-V桥状融合性纤维化,可见陷落的肝细胞岛及极度活跃的小胆管增生破坏(40×)。

图3  病例3肝组织病理学表现

3 讨  论

3.1 发病原因

CHF是一种编码纤维囊蛋白的常染色体显性多

囊性肾病(autosomal
 

dominant
 

polycystic
 

kidney
 

dis-
ease,ADPKD)Ⅰ基因突变引起的遗传疾病。文献报

道,CHF与常染色体隐性遗传性多囊肾病(autosomal
 

recessive
 

polycystic
 

kidney
 

disease,ARPKD)为同源

疾病,二者具有共同的遗传学基础[8],超过一半的

CHF患者伴有多囊性肾病,所有 ARPKD患者都存

在CHF[9-10]。也有报道,CHF患者还可合并 ADP-
KD[11-12],并且与肾髓质性病、囊性肾脏发育不良有

关[13]。CHF与Caroli病及婴儿多囊性肾病的发病是

否相关,目前仍需进一步研究[14],这3种疾病不管是

症状表现或病理特征等方面均有重叠,既可以表现为

单纯的CHF症状,又可以表现为Caroli病症状,部分

病例甚至出现CHF与肝内胆管扩张的混合表现。有

鉴于此,部分学者将其统称为纤维多囊性肝病,这3
种疾病是纤维多囊性肝病不同阶段的表现[15]。近年

来,随着临床报道病例的增加,普遍认为CHF与Car-
oli病、胆管错构瘤、ADPKD、胆总管囊肿均属于纤维

多囊性肝病范畴,这些病变可单独存在,也可多个并

存。此外,在Joubert综合征、Caroli综合征等中,
CHF可作为重要组成部分而存在[16]。病理学研究发

现,胆管板畸形是CHF最基本的病理特点。CHF患

者在妊娠第12周时出现小胆管再塑形障碍甚至完全

终止,导致肝内小叶间胆管板发育异常,形成各种发

育不良的胆管结构[17]。胆管的发育异常造成门静脉

区纤维化,致使门静脉发育不良及门静脉分支异常,
导致门静脉压力升高[18]。因此,CHF的病理特征是

以胆管板多发畸形、门静脉周围纤维化为主,并且不

伴随肝细胞明显坏死及再生,该病理特征与嗜肝病毒

感染和酒精性肝损害后引起的肝炎或肝硬化的病理

改变明显不同,后两者炎症损害的肝组织出现再生后

的肝细胞被纤维组织间隔包绕,最终形成大量假小

叶,而这些纤维间隔中没有明显畸形的胆管。此外,
研究[19]表明,CHF与蛋白丢失性肠病均存在磷酸甘露

异构酶的活性降低,使果糖-6-磷酸在转化过程中发生

障碍,多种血清蛋白出现转运障碍,导致包括影响胆管

上皮和间质相互作用的关键细胞间信号传递糖基化异

常,最终影响肝内小叶间胆管的发育。结合近年来国内

外文献,关于CHF的发病原因尚待进一步研究。
3.2 发病情况

CHF为临床散发的罕见病,常呈常染色体隐性

遗传,国内报道CHF以小样本为主。近年来,随着对

该病的进一步认识及影像学、病理学等临床综合诊断

水平的提升,CHF的病例呈现增长的趋势[17]。也有

学者认为CHF发病多在儿童或青少年时期[16],但年

龄跨度较大,可晚至40~50岁,常与Caroli病、多囊

肾病伴发存在,由CHF引起的门静脉高压,进而导致

的顽固性腹水、脾功能亢进及食管胃底静脉曲张破裂

出血是该病的主要临床表现和常见死因,较少出现肾

功能损害或肝肾综合征。本组有5例脾肿大,胃镜证

实均存在门静脉高压,其中1例影像学诊断为Caroli
病,2例可见髓质海绵肾,4例可见肾囊肿,2例可见双

肾多囊肾,符合上述临床发病规律。
3.3 治疗

目前CHF无根治方法,主要是针对其相关并发

症如食管胃底静脉曲张破裂出血等进行治疗,对反复

呕血、便血者,可行脾脏切除及分流术或断流术。临

床实践证实,单纯脾切除术虽然在一定程度上缓解脾

功能亢进,但不能降低门静脉压力,消除食管胃底静

脉曲张,并且在短时间内会引起血小板骤然升高,增
加门静脉血栓形成的风险,一旦门静脉血栓形成可导

致门静脉压力增加。本研究对3例行脾切除+贲门

周围血管离断术的CHF患者进行长期随访,发现D-
二聚体水平术后均明显升高,其中1例影像学检查提

示门静脉血栓形成。此外,脾切除术还存在暴发感染

的风险。有鉴于此,对CHF患者应避免行单纯脾切

除术。经颈静脉-肝内门体分流术、内镜下静脉套扎术

及硬化剂注射治疗在食管胃底静脉曲张破裂出血的

抢救中有立竿见影的效果,但这些治疗措施对于该类

患者出血的长期防治作用尚不明确[20]。
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治疗CHF常用的外科手术包括脾切除+门奇断

流术、门腔分流术及远端脾肾分流+断流术。CHF
患者虽然门静脉高压明显,但门脉系统无血栓形成,
血管通畅,且肝功能尚可,可以实施门腔分流术,该术

式可以将脾静脉血分流进入肾脏,有效降低胃与食管

结合部的静脉压力,且术后肝性脑病的发生率较低,
临床效果较好,是难治性脾功能亢进及严重血小板降

低患者优先考虑的治疗方法。而脾切除+门奇断流

术虽然能第一时间降低胃底及食管静脉的压力,暂时

解决该部位静脉曲张破裂出血的问题,但未能从根本

上解决门脉高压,再出血的风险较高。有文献报道远

端脾肾分流+断流术是治疗CHF的有效方法[21],该
术式保留脾脏,通过游离脾静脉并将其远侧断端与左

肾静脉进行端-侧吻合,从而降低门静脉压力,特别是

降低食管胃底静脉的压力,控制静脉曲张引起的大出

血,并且能够保留肝脏的部分门静脉灌注,术后肝性

脑病发生率低。但通过梳理文献不难发现,以上各种

针对门脉高压的手术,短期内治疗效果尚可,均可有

效控制因门脉高压导致的静脉曲张破裂出血,但远期

疗效欠佳。本组有3例行脾切除+贲门周围血管离

断术,因食管胃底静脉曲张破裂出血行食管胃底曲张

静脉内镜套扎术,之后仍有反复上消化道出血。目

前,针对门脉高压的各种外科手术不能从根本上解决

门脉高压、逆转肝脏病变及再出血等问题,肝移植是

公认的CHF最佳的根治性治疗方法[22-23],肝功能衰

竭、合并Carolic综合征及反复发作的胆管炎等是进

行肝移植治疗的指征。亲体肝移植因供体手术具有

风险低、并发症少、安全性高的优点,被认为是根治

CHF较为理想的选择[24]。
综上所述,CHF为临床散发的罕见病,常呈常染

色体隐性遗传,与 ARPKD为同源疾病,二者常伴随

发生,肝组织病理检查为诊断的金标准,有条件的情

况下还可完善基因检测,进一步对患者进行遗传咨

询。相对于早期肝硬化及门静脉高压症而言,多囊肾

更容易从影像学如超声、CT等发现,且为无创检测手

段,故临床考虑ARPKD患者尽早进行肝脏病理检查

及基因检测,以明确可能的CHF,及时进行干预。目

前CHF的诊治尚缺乏统一的规范及指南,随着对该

病的不断认识,这些问题都将迎刃而解。
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