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　 　 患者，男，２９ 岁，因“间断呕血 １０ 年余，病情加重伴巩膜黄

染 ６ 个月”于 ２０２３ 年 ３ 月 ３ 日入院。 患者 １０ 余年前无明显诱

因呕血，伴有黑便，就诊于外院，诊断为“肝硬化伴食管胃底静

脉曲张破裂出血”，行内镜下食管静脉曲张套扎术及脾切除术，
术后未出现呕血及黑便。 ６ 个月前无明显诱因再次呕血，量约

５０ ｍｌ，伴恶心、巩膜黄染，无黑便。 查血 ＡＬＴ ９５． ６ Ｕ ／ Ｌ，ＡＳＴ
１５０．６ Ｕ ／ Ｌ，ＴＢｉｌ ２１３．６ μｍｏｌ ／ Ｌ，ＤＢｉｌ １８２．７ μｍｏｌ ／ Ｌ，γ⁃谷氨酰转

移酶 （ ＧＧＴ） ２２２ Ｕ ／ Ｌ，碱性磷酸酶 （ ＡＬＰ） ５１０ Ｕ ／ Ｌ，血氨 ５５
μｍｏｌ ／ Ｌ。 胃镜示：食管胃底静脉曲张套扎术后，门脉高压性胃

病；腹部 ＣＴ：肝硬化，伴少量腹水，肝门、肠系膜及腹膜后多发增

大淋巴结。 诊断为“自身免疫性肝病？”，给予降门脉压、保肝、
降血氨等治疗，效果欠佳，１５ ｄ 前复查 ＡＬＴ １１６． １ Ｕ ／ Ｌ，ＡＳＴ
１９８．４ Ｕ ／ Ｌ，ＴＢｉｌ １４０．６ μｍｏｌ ／ Ｌ，ＤＢｉｌ ８４．２ μｍｏｌ ／ Ｌ，为求进一步诊

治入院。 既往出生时因脑缺氧形成智力低下。 个人史、家族史

无特殊。
　 　 入院查体：慢性肝病面容，皮肤巩膜中度黄染，未见肝掌蜘

蛛痣，脾缺如，余查体未见异常。 实验室检查：ＷＢＣ １１．５０×１０９ ／
Ｌ，ＲＢＣ ２．６０× １０１２ ／ Ｌ，Ｈｂ ７９ ｇ ／ Ｌ；Ａｌｂ ２７．７９ ｇ ／ Ｌ，ＡＬＴ ７７ Ｕ ／ Ｌ，
ＡＳＴ １４８ Ｕ ／ Ｌ，ＴＢｉｌ １６２．８５ μｍｏｌ ／ Ｌ，ＤＢｉｌ １２８．６３ μｍｏｌ ／ Ｌ，ＧＧＴ １１４
Ｕ ／ Ｌ，ＡＬＰ ２３９ Ｕ ／ Ｌ；ＩＮＲ １．４２，异常凝血酶原 ５ ８９２．４４ ｍＡＵ ／ ｍｌ；
血氨 ５１．６ μｍｏｌ ／ Ｌ；ＩｇＧ ４０．８ ｇ ／ Ｌ，ＩｇＡ ５．３６ ｇ ／ Ｌ；肝脏自身抗体、病
毒学检测、铁蛋白、铜蓝蛋白、肿瘤标志物、甲状腺功能均未见

异常。 门脉彩色超声无异常；腹部超声：肝内外胆管增宽，不除

外胆管梗阻。 上腹部 ＭＲ：肝硬化、少许腹水、腹膜后多发淋巴

结可能；ＭＲＣＰ：胆囊体积增大，见图 １。 ３ 月 １５ 日查 ＩｇＧ４ ３．６２

ｇ ／ Ｌ。 ３ 月 １６ 日行肝脏穿刺病理检查示 ＨＢｓＡｇ （ －），ＨＢｃＡｇ
（－），Ｃｕ 染色（ ＋），Ｆｅ 染色（ －）。 镜下可见小叶内炎性细胞浸

润，窦周细胞增生稍活跃，窦周纤维化轻度，汇管区明显扩大，
中等量混合性炎细胞浸润，可见中性粒细胞、浆细胞，小叶间胆

管增生伴扩大，部分可见胆栓形成，纤维组织增生明显，包绕肝

细胞形成结节样结构，小叶界板轻度损伤，见图 ２。 诊断为先天

性肝纤维化伴 Ｃａｒｏｌｉ 病。 住院期间，予以保肝、退黄、抗纤维化

等治疗，患者胆红素较前无降低，进一步行激素冲击治疗效果

欠佳，后自动出院。 截至 ２０２３ 年 １０ 月，患者未再出现上消化道

出血，但因“黄疸”于 ６ 月、１０ 月再次入院，住院期间胆红素及转

氨酶持续高于正常水平，且 １０ 月住院期间出现“胆酶分离”现
象，发生肝衰竭，肝细胞损伤加重，肝脏功能严重失代偿，建议

患者行肝移植术。 但因患者麻醉后出现极度烦躁，无法行胃镜

检查及肝移植手术治疗，遂给予保肝、利胆等内科综合治疗。
２０２３ 年 １１ 月，患者因肝性脑病死亡。

注：Ａ．肝硬化，肝左叶代偿性增大；Ｂ．胆囊体积增大。

图 １　 患者上腹部 ＭＲ 影像学表现
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注：Ａ．肝小叶炎性细胞浸润（ＨＥ 染色）；Ｂ．肝纤维化（Ｍａｓｓｏｎ 染色）；Ｃ．肝汇管区扩张（ＣＫ１９ 免疫组化染色）

图 ２　 患者肝穿刺组织病理学检查（×１００）

　 　 讨　 论　 先天性肝纤维化（ｃｏｎｇｅｎｔｉａｌ ｈｅｐａｔｉｃ ｆｉｂｒｏｓｉｓ，ＣＨＦ）是
一种以门管区结缔组织增生、小胆管增生为特征的纤维囊性肝病，
通常伴有 Ｃａｒｏｌｉ 病、肝脏胆管扩张错构瘤、常染色体隐性遗传性多

囊肾病等。 ＣＨＦ 由 Ｋｅｒｒ 等［１］在 １９６１年首次命名，为常染色体隐性

遗传病，发病率为 １／ ２０ ０００～１／ １０ ０００［２］。 先天性肝内胆管扩张症

首先由法国学者 Ｃａｒｏｌｉ 于 １９５８ 年报道并描述［３］，因此，又被命名

为 Ｃａｒｏｌｉ 病。 其发病率约为 １ ／ １００ 万［４］。 ＣＨＦ 伴 Ｃａｒｏｌｉ 病好发

于女性、青少年，均与 ＰＫＨＤ１ 基因突变有关。 ＰＫＨＤ１ 基因突变

使胆管细胞的 ＦＰＣ 蛋白功能缺陷， 在 ＦＰＣ 缺陷的胆管细胞中，
Ｊａｎｕｓ 激酶 ／信号转导和转录激活因子 ３（ＳＴＡＴ３）介导趋化因子

配体 １０ 的产生，β⁃连环蛋白参与 ｐＳＴＡＴ３ 核易位，白介素⁃１β 参

与 ＳＴＡＴ３ 磷酸化［５］，导致胆管板发育畸形，从而继发胆道狭窄和

门脉周围纤维化，最终出现门脉高压等一系列并发症。
　 　 ＣＨＦ 早期起病隐匿，中晚期表现多种多样，但缺乏特异性。
根据不同的临床表现，可将其分为 ４ 种类型：门静脉高压型、胆
管炎型、混合型和隐匿型，其中门静脉高压型最为常见。 ＣＨＦ
伴 Ｃａｒｏｌｉ 病所致的门静脉高压症主要为非肝硬化门静脉高压症

（ＮＣＰＨ）。 与肝硬化门静脉高压症相比，ＮＣＰＨ 具有正常的合

成功能，因此不易形成腹水，而主要表现为食管胃底静脉曲张

破裂出血及脾肿大。 Ｃａｒｏｌｉ 病在临床上分为Ⅰ型和Ⅱ型，Ⅰ型

为单纯型，表现为肝内大胆管节段性扩张，但不伴 ＣＨＦ；Ⅱ型为

复杂型，为肝内胆管扩张合并 ＣＨＦ［４］ 。 其临床表现与胆囊炎、
胆石症大致相同。
　 　 通常 ＮＣＰＨ 患者的血转氨酶和胆红素均正常，若继发脾功

能亢进可出现血小板减少和中性粒细胞减少等表现。 目前用

于诊断 ＣＨＦ 伴 Ｃａｒｏｌｉ 病的影像学检查主要包括肝脏超声、ＣＴ、
ＭＲ 及胆管造影，若观察到肝内胆管扩张、胆管囊状结构、门静

脉高压等表现，则有助于诊断该病。 肝穿刺活检组织病理为

ＣＨＦ 诊断的金标准，ＣＨＦ 病理学表现为肝汇管区—实质界面处

可见许多不规则扩张的小胆管，肝小叶结构完整，肝板放射状

排列，中央静脉居中［６］ ，多发囊性扩张的胆管可见于 Ｃａｒｏｌｉ 病。
　 　 目前，尚无特效药物可以终止或逆转 ＣＨＦ 伴 Ｃａｒｏｌｉ 病的疾

病进程。 但传统的抗肝纤维化药有助于延缓疾病进展，常见的

有安络化纤丸、扶正化瘀胶囊、益气活血方等。 另外，ＣＣ 趋化

因子受体 ２ ／ ５ 拮抗剂、法尼醇 Ｘ 受体激动剂、细胞凋亡信号调

节激酶抑制剂等抗肝纤维化药正处于临床试验阶段［７］ 。 除抗

肝纤维化之外，还需对症治疗，尤其是针对并发症的治疗，如门

静脉高压症、胆管炎和肝内胆管癌等。 降门静脉压力药物主要

包括减少门静脉血流类药物（如非选择性 β 受体阻滞剂、生长

抑素及其类似物、血管升压素）和降低肝内阻力类药物（如肾

素—血管紧张素系统拮抗剂、硝酸酯类）两大类。 ＮＣＰＨ 若出现

门脉高压食管胃静脉曲张出血，则应行急诊内镜下治疗；若出

现脾大继发脾功能亢进，严重者可行脾切除术。 胆管炎主要继

发于肝内胆管结石，而肝内胆管结石是 Ｃａｒｏｌｉ 病常见的并发症。
若患者出现急性胆管炎，应早期应用抗感染治疗，同时可加用

利胆药物减轻胆汁淤积，如丁二磺酸腺苷蛋氨酸。 若为慢性胆

管炎且不存在胆道梗阻，中等剂量的熊去氧胆酸可改善 ＣＨＦ 伴

Ｃａｒｏｌｉ 病患者的生化指标［８］ 。 肝移植是治疗 ＣＨＦ 伴 Ｃａｒｏｌｉ 病最

有效的手段。 当内科保守治疗、经颈静脉门体分流及脾切除联

合断流术治疗效果不佳时，应尽早行肝移植术。
　 　 总之，ＣＨＦ 伴 Ｃａｒｏｌｉ 病是一种罕见的以门静脉高压及其并

发症为主要表现的常染色体隐性遗传病，多经肝穿刺活检病理

或基因检测确诊，临床上极易发生误诊或漏诊。 临床医生应提

升临床思维，对于不明病因的门静脉高压及肝纤维化应考虑到

此病，该病目前尚无根治方法，应积极对症治疗，若内科综合治

疗效果不佳，应尽早行肝移植。
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ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ （Ｃ⁃Ｘ⁃Ｃ ｍｏｔｉｆ） ｌｉｇａｎｄ １０ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｄｒｉｖｅｓ ｐｒｏ⁃
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［６］ 　 赵新颜，王宝恩，贾继东．３６ 例先天性肝纤维化的临床病理特点

［Ｊ］ ． 中华消化杂志，２００５，２５（１２）：７４８⁃７４９．
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