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儿童先天性肝纤维化临床分型及特征
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［摘要］　目的　比较不同临床分型先天性肝纤维化（CHF）患儿的临床特征，总结儿童 CHF 的特点。

方法　2002 年 1 月至 2015 年 6 月期间确诊为 CHF 的 60 例患儿中，门脉高压型 26 例，胆管炎型 3 例，混合型

30 例，隐匿型 1 例。采集 26 例门脉高压型和 30 例混合型患儿的性别、年龄、临床表现、体征、实验室检查、

影像特点等临床资料进行回顾性研究。结果　发热、黄疸和肝肿大在混合型患儿中的发生率高于门脉高压型患

儿（P<0.05），CHF 患儿脾肿大和肝硬化发生率高，但在两型患儿中比较差异无统计学意义（P>0.05）；混合

型患儿凝血酶原活动度、白细胞计数、血小板计数、血小板平均体积、丙氨酸转氨酶、天冬氨酸转氨酶、碱性

磷酸酶、ν 谷氨酰转肽酶、亮氨酸氨基肽酶和总胆汁酸水平高于门脉高压型患儿，国际标准化比值和白蛋白水

平低于门脉高压型患儿（P<0.05）。结论　儿童 CHF 中以门脉高压型和混合型常见，门脉高压型和混合型均以

肝硬化、肝脾肿大等门脉高压表现明显，但混合型常伴肝损伤。
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Clinical features of different clinical forms of childhood congenital hepatic fibrosis
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Abstract: Objective    To compare the clinical features of children with different clinical forms of congenital 
hepatic fibrosis (CHF), and provides a description of the characteristics of childhood CHF. Methods    Sixty children 
with CHF between January 2002 and June 2015 were enrolled, including 26 children with portal hypertensive CHF (PH 
CHF), 3 children with cholangitic CHF, 30 children with combined portal hypertensive and cholangitic CHF (mixed 
CHF), and 1 child with latent forms of CHF. The medical data of 26 children with PH CHF and 30 children with mixed 
CHF, including gender, age, clinical manifestations, physical signs, laboratory tests and imaging characteristics, were 
retrospectively studied. Results    Fever, jaundice and hepatomegaly were more frequently noted in children with mixed 
CHF than in those with PH CHF (P<0.05). Splenomegaly and liver cirrhosis occurred more often in children with 
CHF, but there was no significant difference in the incidences of splenomegaly and liver cirrhosis between the children 
with PH CHF and mixed CHF. The plasma prothrombin activity, white blood cell counts, platelet counts, mean platelet 
volume, serum levels of alanine transaminase, aspartate transaminase, alkaline phosphatase, γ-glutamyl transferase, 
leucine aminopeptidase, and total bile acids in children with mixed CHF were higher than in those with PH CHF (P<0.05). 
The decreased international normalized ratio and lower serum albumin levels were more frequently observed in 
children with mixed CHF than in those with PH CHF (P<0.05). Conclusions    PH and mixed CHF are common forms 
in childhood CHF. The children with the two forms of PH usually manifest portal hypertension such as cirrhosis and 
hepatosplenomegaly. The liver damage may be common in children with mixed CHF.
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先 天 性 肝 纤 维 化（congenital hepatic fibrosis, 

CHF）是一种胆管上皮细胞病变引起的疾病，其

特征是胆管出现类似胆管板畸形改变和进行性胆

管周围纤维化 [1]。CHF 主要在儿童和青少年中起

病 [2-3]。根据其临床表现，CHF 可分为门脉高压型

CHF、胆管炎型 CHF、门脉高压和胆管炎混合型

CHF 和隐匿型 CHF[4]。CHF 是较少见病，病例数

较少，文献中对儿童 CHF 发病特点报道较少，局

限于个案报道，本文拟通过对 60 例确诊 CHF 患儿

（小于 18 岁）的回顾性研究，探讨儿童 CHF 临床

分型的特点。

1　资料与方法

1.1　一般资料

2002 年 1 月至 2015 年 6 月期间在解放军第

302 医院住院并经肝穿刺组织学病理诊断确诊为

CHF 的患儿 60 例，其中男 40 例，女 20 例，年龄

均小于 18 岁。26 例为门脉高压型，3 例为胆管炎型，

30 例为混合型，1 例为隐匿型。因胆管炎型和隐

匿型患儿过少，难以进行统计分析，故予以剔除。

1.2　研究指标

采集 26 例门脉高压型和 30 例混合型患儿的

性别、年龄、临床表现、体征、实验室检查、影

像特点等临床资料进行回顾性研究。其中实验室

检查指标包括血清白蛋白（ALB）、丙氨酸转氨酶

（ALT）、天冬氨酸转氨酶（AST）、总胆红素（TBIL）、

碱性磷酸酶（ALP）、ν 谷氨酰转肽酶（GGT）、

亮氨酸氨基肽酶（LAP）、总胆汁酸（TBA）等肝

功能指标及白细胞总数（WBC）、单核细胞绝对

值（M）、红细胞总数（RBC）、血红蛋白（HGB）、

血小板总数（PLT）、血小板平均体积（MPV）、

凝血酶原活动度（PTA）和国际标准化比值（INR）。

1.3　组织学

B 超引导下采用快速穿刺法取肝组织。标本

长 1.3~2.0 cm，镜下包括至少 6 个汇管区。常规石

蜡包埋，行苏木精 - 伊红染色及 Masson 染色。由

解放军第 302 医院病理科采用统一标准一次性阅

片，病理诊断参照文献标准 [2]。

1.4　分型

CHF 分型依据 Desmet[5] 提出的分为 4 个临床

型：（1）门脉高压型：患者有肝脾肿大、腹水、

消化道出血、食道胃底静脉曲张或脾功能亢进

（WBC 计数、PLT 计数减少）等门脉高压症表现。

（2）胆管炎型：患者有胆汁淤积表现，无门脉高

压症状，病理提示存在胆管炎。（3）混合型：患

者同时有门脉高压症和胆管炎表现。（4）隐匿型：

患者经肝穿刺病理证实存在 CHF，无门脉高压症

和胆管炎表现。

1.5　统计学分析

应用 SPSS 19.0 统计软件对数据进行统计学分

析，非正态分布的计量资料以中位数（四分位间距）

[M（P25，P75）] 表示，两组间比较采用 Wilcoxon

秩和检验。计数资料以百分率（%）表示，两组间

比较采用卡方检验。P<0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　年龄及性别

门脉高压型患儿中，男 20 例，女 6 例，年

龄为 11.00（6.75，14.50）岁；混合型患儿中，男

16 例，女 14 例，年龄为 11.50（6.75，16.00）岁；

两组在年龄和性别之间比较差异无统计学意义（分

别 χ2=11.717、3.376，P>0.05）。

2.2　症状体征

在 56 例患儿中，上消化道出血（呕血或黑便）

最 为 常 见， 达 25 例（45%）， 以 下 依 次 为 乏 力

10 例（18%）、发热 9 例（16%）、腹胀 8 例（14%）、

腹痛 7 例（12%）、黄疸 6 例（11%）、食欲减退

5 例（9%），无症状者 11 例（20%）。上述症状

中仅发热和黄疸在混合型患儿中的发生率高于门

脉高压型患儿（P<0.05），其余症状发生率在两型

患儿中比较差异无统计学意义（P>0.05），见表 1。

体查中发生脾肿大患儿最多，达 40 例（71%），

肝肿大 19 例（34%）次之，腹水 18 例（32%），

其中混合型患儿肝肿大发生率高于门脉高压型患

儿（P<0.05），见表 1。

2.3　影像学及内镜检查

影像学检查中肝硬化是最为常见的，48 例

（86%）患者提示肝硬化，20 例（36%）患者影

像学提示合并先天性肝内胆管扩张症，合并肾

囊肿和肝囊肿的患者分别为 8 例（14%）和 1 例

（2%），6 例（11%）患者出现门静脉海绵样变。

上述影像学结果在两组间比较差异均无统计学意

义（P>0.05），见表 1。

共有 27 例患者进行内窥镜检查，24 例患者发
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现食道静脉曲张，但在两组之间比较差异无统计

学意义（P>0.05），见表 1。

2.4　家族史

仅 1 例（2%）患儿有先天性肝纤维化家族史。

2.5　实验室检查

凝血功能中，门脉高压型和混合型中 PA 和

INR 均在正常范围内，但在两组之间比较差异有统

计学意义（P<0.05）。血常规中，WBC 和 PLT 在

门脉高压型患儿中出现下降，在混合型患儿中处

于正常范围；M、RBC 和 MPV 在门脉高压型和混

合型患儿中均正常；HGB 在门脉高压型和混合型

患儿中均出现下降；其中 WBC、PLT 和 MPV 在两

组间比较差异有统计学意义（P<0.05）。生化检查

中，ALB 和 TBIL 在两型患儿中均处于正常水平；

在门脉高压型患儿中，除了 TBA 出现轻度升高外，

ALT、AST、ALP、GGT 和 LAP 均处于正常范围；

而在混合型患儿中 ALT、AST、ALP、GGT、LAP

和 TBA 均 出 现 了 升 高； 其 中 ALB、ALT、AST、

ALP、GGT、LAP 和 TBA 等指标在两组间比较差

异均有统计学意义（P<0.05）。见表 2。

表 1　两组临床表现的比较　[ 例（%）]

组别 例数 上消化道出血 乏力 发热 腹胀 腹痛 黄疸 食欲减退 无症状者

门脉高压型 26 13(50) 5(19) 0(0) 2(8) 2(8) 0(0) 3(12) 6(23)

混合型 30 12(40) 5(17) 9(30) 6(20) 5(17) 6(20) 2(7) 5(17)

χ2 值 0.564 1.723 9.294 1.723 0.091 5.824 0.407 0.363

P 值 0.453 0.189 0.002 0.189 0.763 0.016 0.524 0.547

表 2　两组凝血功能、血常规和生化检查结果比较　[M（P25，P75）]

组别 例数
PA

(％ )
INR

WBC
(×109/L)

M
(×109/L)

RBC
(×1012/L)

HGB
(g/L)

PLT
(×109/L)

MPV
(fL)

门脉高压型 26 80(72,86) 1.12(1.08,1.20) 2.8(2.1,3.8) 0.26(0.18,0.30) 4.0(3.2,4.4) 111(81,122) 76(54,105) 0.09(0.05,0.11)

混合型 30 91(80,99) 1.05(1.01,1.13) 4.2(2.6,6.4) 0.28(0.20,0.64) 4.0(3.6,4.3) 106(81,122) 102(72,173) 0.11(0.08,0.20)

Z 值 -2.489 -2.546 -2.152 -1.308 -0.066 -0.066 -2.481 -0.892

P 值 0.013 0.011 0.031 0.191 0.948 0.948 0.013 0.034

续表 2

组别 例数
ALB
(g/L)

TBIL
(μmol/L)

ALT
(U/L)

AST
(U/L)

ALP
(U/L)

GGT
(U/L)

LAP
(U/L)

TBA
(μmol/L)

门脉高压型 26 41(37,44) 13(9,20) 25(16,35) 32(24,30) 150(130,257) 27(14,41) 52(44,66) 12(7,25)

混合型 30 39(35,40) 13(8,28) 54(37,147) 74(51,142) 266(142,446) 143(47,284) 103(58,199) 27(14,95)

Z 值 -2.774 -0.049 -4.060 -4.675 -2.415 -4.412 -3.757 -2.827

P 值 0.006 0.961 <0.001 <0.001 0.016 <0.001 <0.001 0.005

注：[PA] 凝血酶原活动度（65%~130%）；[INR] 国际标准化比值（0.8~1.2）；[WBC] 白细胞计数（4~10×109/L）；[M] 单核细胞绝对
值（0.12~1.0×109/L）；[RBC] 红细胞计数（3.5~5×1012/L）；[HGB] 血红蛋白（113~151 g/L）；[PLT] 血小板计数（100~300×109/L）；[MPV] 
血小板平均体积（0.06~0.40 fl）；[ALB] 白蛋白（35~55 g/L）；[TBIL] 总胆红素（3.4~20.5 μmol/L）；[ALT] 丙氨酸转氨酶（5~40 U/L）；[AST] 
天冬氨酸转氨酶（8~40 U/L）；[ALP] 碱性磷酸酶（40~150 U/L）；[GGT] ν 谷氨酰转肽酶（11~50 U/L）；[LAP] 亮氨酸氨基肽酶（45~81 U/L）；
[TBA] 总胆汁酸（0~10 μmol/L）；括号内为参考值。

续表 1

组别 例数 脾肿大 肝肿大 腹水 肝硬化 Caroli 病 肾囊肿 肝囊肿
门静脉海

绵样变
食道静

脉曲张 *

门脉高压型 26 21(81) 5(19) 11(42) 22(85) 9(35) 5(19) 0(0) 3(12) 14(93)

混合型 30 19(63) 14(47) 7(23) 26(87) 11(37) 3(10) 1(3) 3(10) 10(83)

χ2 值 2.075 4.677 2.299 0.048 0.026 0.969 0.882 0.034 0.675

P 值 0.150 0.031 0.129 0.827 0.873 0.325 0.348 0.853 0.411

注：Caroli 病为先天性肝内胆管扩张症；* 示行内窥镜检查患儿共 27 例，其中门脉高压型 15 例，混合型 12 例。
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3　讨论

CHF 的发病年龄差异很大，从童年早期至

50 岁或 60 岁均可发病 [6-7]，但儿童期发病为主。

在本研究中，门脉高压型中位年龄在 11 岁，混合

型中位年龄在 11.5 岁，符合这一发病规律，并提

示在此年龄段以门脉高压为表现的患儿，要注意

除外 CHF。CHF 的特征性表现是出现发育不良的

肝内胆管，这是由于发育期间小叶间胆管受干扰

而出现胆管板畸形导致的 [2]。排列于胆管系统的上

皮细胞——胆管上皮细胞是 CHF 的主要靶点 [8]。

生理条件下，胆管上皮细胞通过基底膜和激素调

节活动促进了最终胆汁成分和量的分泌 [9]。胆管上

皮细胞受损，使胆汁生成的定性 / 定量改变，出现

胆汁淤积，这被称为胆管细胞性胆汁淤积。胆汁

酸在肝内合成及分泌，其血清升高是胆汁淤积敏

感和早期肝特异性指标 [10]。因此，在门脉高压型

和混合型中 TBA 高于正常范围，表明 CHF 这两种

类型均属于胆汁淤积性肝病。

在胆汁淤积时，ALT 和 AST 一般不升高 [10]，

ALT 或 AST 等转氨酶升高表明存在肝细胞损伤 [11]。

本研究中混合型 ALT 和 AST 均出现升高，表明肝

细胞损伤，而门脉高压型 ALT 和 AST 正常，表明

无肝细胞损伤。早期研究认为在胆汁淤积性肝病

中，胆汁酸直接毒性诱导的细胞凋亡是肝细胞损伤

的主要原因 [12]。但近期研究证实，活体内胆汁酸

不是直接导致胆汁淤积性肝损伤的原因，胆汁酸是

作为炎症刺激剂，直接活化肝细胞中信号转导途径

来生成促炎性介质，募集了白细胞等炎性细胞介导

胆汁淤积期间肝损伤 [13]。因此，虽然 TBA 在两种

类型患儿中均出现升高，但由于门脉高压型患儿中

TBA 是轻度升高，混合型患儿中 TBA 是中度升高，

两者之间存在统计学差异，对白细胞等炎性细胞的

募集作用也产生了差异，致使混合型患儿出现了比

门脉高压型患儿更明显的肝细胞损伤。胆汁淤积等

应激诱导细胞损伤引起的是无菌性炎症 [14]，因此，

在本研究中，门脉高压型和混合型患儿中 WBC 均

未高于正常范围上限，这与 CHF 基本病理变化，

即胆管板畸型常伴非化脓性破坏性胆管炎 [2] 是相

一致的。

在胆汁淤积性肝损伤动物模型中发现，白细

胞积聚介导胆汁淤积性肝细胞损伤是血小板依赖

性的 [15]。研究表明血小板除止血功能之外，还参

与肝脏的多个病理过程，包括炎症和再生。清除

和抑制血小板，可明显减轻白细胞介导的肝细胞

损伤 [16]。混合型中由于存在足够量的血小板，促

使了白细胞积聚于肝脏，导致 ALT、AST 出现升

高，而在门脉高压型中由于血小板数不足，白细

胞在肝内积聚减少，肝功能未受明显损伤。虽然

混合型和门脉高压型相比，肝功能损伤更为明显，

但混合型肝功能损伤是轻度的，因此肝脏合成功

能虽受损，白蛋白与门脉高压型相比有下降，但

白蛋白仍处于正常范围。在临床症状方面，由于

混合型存在胆管炎，发热和黄疸症状也较门脉高

压型更多见。血小板依赖性白细胞积聚作用可由

MPV 进一步证实。MPV 是血小板活化的标志 [17]。

血小板与白细胞交互作用，可进一步活化血小板。

混合型和门脉高压型中 MPV 虽处于正常范围，但

混合型中 MPV 明显高于门脉高压型，表明混合型

中血小板活化要比门脉高压型明显。活化血小板

与白细胞的交互作用，可扩增生理和病理状态下

的凝血级联反应 [18]。因此，在混合型中，PA 高于

门脉高压型，INR 低于门脉高压型，说明混合型凝

血级联反应得以进一步扩增。

在肝病中，血清ALP升高是胆汁淤积的标志 [19]。

胆汁酸是胆道 ALP 分泌的主要决定因素 [19]，混合

型中因 TBA 明显高于门脉高压型，因此在混合型

患儿中 ALP 出现明显升高。在原发性胆汁性肝硬

化患者中发现，血清 ALP 水平出现明显升高时，

常不能对熊去氧胆酸治疗应答，而血清 ALP 低水

平患者经熊去氧胆酸治疗，具有极好的长期预后 [19]。

在 CHF 患者中，血清 ALP 是否也是病情严重程度

的标志尚需要进行前瞻性研究。在儿童中，血清

ALP 活性相当高，这与骨生长相关 [19]。除了 ALP 外，

胆汁淤积的酶标记物还包括了 GGT、LAP 和 5'- 核

苷酸酶 [20]。在临床实践中，区分升高的来源是通

过检测其他酶来完成。由于在骨病中未发现 LAP

升高，因此在胆汁淤积中，LAP 要比 ALP 和 GGT

更具特异性 [20]。但在胆汁淤积中，GGT 要比 LAP

敏感 9 倍，比 ALP 敏感 6 倍 [20]，因此，在 CHF 中，

ALP、LAP 和 GGT 常联合使用来区分 ALP 升高是

否源于肝胆病变。

遗传学进展证实 CHF 是一个由 PKHD1 基因

突变导致的遗传性相关胆管病，PKHD1 基因可编
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码 fibrocystin/polyductin（FPC），fibrocystin 位于啮

齿动物胆管上皮细胞的纤毛，参与了肾集合小管

和胆管分化 [21]。在肝脏中，FPC 缺乏会导致胆管

微小错构瘤形成以及胆管节段性扩张，伴进行性

门脉纤维化，临床上导致相关的门脉高压 [1]。最近

研究证实 FPC 缺陷的胆管上皮细胞经募集巨噬细

胞可促进 CHF 中门脉性纤维化的形成，经氯膦酸

清除巨噬细胞会导致门脉性纤维化和门脉高压减

轻 [1]。在本研究中，由于门脉高压型和混合型均存

在着 FPC 缺陷的胆管上皮细胞，且参与门脉性纤

维化形成的单核细胞（巨噬细胞属于单核细胞）

在两型中无差异，因此在两型中最为明显的改变

是 80% 以上患者影像学均提示肝硬化，且在脾肿

大、上消化道出血、食道静脉曲张、腹水等门脉

高压表现以及合并 Caroli 病、肾囊肿和肝囊肿等方

面无统计学差异。因出现上消化道出血，两组中

HGB 均出现下降。肝脏大小与剩余肝实质团或肝

脏再生能力相关，混合型中肝肿大较门脉高压型

明显，说明混合型中剩余肝实质团比门脉高压型

多，或其再生能力要比门脉高压型更强。

血管和胆管的发育是密切相关的。门静脉可

引导胆管板发育。胆管板似乎可诱导肝动脉形成

肝内分支。肝动脉分支似乎可引起周围型胆管渗

入门静脉周围的间充质中。由于存在这种密切关

系，血管和肝内胆管的异常经常相重叠 [6]。因此，

在本研究中，在门脉高压型和混合型患儿中均见

到门脉海绵样变性，但在两型患儿中差异无统计

学意义。

总之，本研究通过对儿童 CHF 临床分型的研

究表明，门脉高压型和混合型较常见，胆管炎型

和隐匿型罕见，门脉高压型和混合型中以肝硬化、

肝脾肿大等门脉高压表现明显，但混合型肝损伤

更为明显。
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