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　　特发性非硬化性门脉高压（ＩＮＣＰＨ）是一种相对少
见的血管性肝病，特点是出现脾大、食管胃底静脉曲

张、侧支循环形成等门脉高压症的表现，而没有肝硬化

的存在。其病因尚不明确，且没有统一诊断标准，只有

在排除肝硬化、门静脉血栓形成、先天性肝纤维化等其

他引起门脉高压的病因后，才考虑 ＩＮＣＰＨ的诊断。目
前尚无有效的血清学、影像学检查用于鉴别 ＩＮＣＰＨ和
肝硬化。ＩＮＣＰＨ常被误诊为肝硬化，因此，肝脏组织
病理学检查在诊断中尤为重要。ＩＮＣＰＨ的病理特征
包括汇管区纤维化、门静脉闭塞、肝窦扩张等。本文着

重对ＩＮＣＰＨ的病理表现进行概述。

　　一、ＩＮＣＨＰ的简介

ＩＮＣＨＰ是一种以出现门脉高压而无肝硬化为主
要特点的疾病，临床特征包括食管胃底静脉曲张出血、

脾肿大伴脾功能亢进、上腹部不适、乏力等。少部分患

者出现腹腔积液，而肝性脑病和肝肺综合征较为罕见。

随着对该疾病的深入了解，发现在疾病的早期阶段，患

者可表现为长期不明原因的肝功能异常，而没有门脉

高压表现，有学者称之为 ＩＮＣＰＨ临床前期。在印度，
这种病被称为非肝硬化门脉纤维化，近年来其患病率

较前下降，但仍然很高，约占所有门脉高压患者的

１５％～３４％［１］。日本的一项全国性研究结果也显示

ＩＮＣＰＨ的发病率逐渐下降，可能与卫生条件改善有
关。欧洲国家 ＩＮＣＰＨ的发病率似乎比印度、日本更
低［１］。在日本，ＩＮＣＰＨ在中年女性中最常见，男女患
者比例约１∶３，而在西方发达国家，男性发病率更高。

ＩＮＣＰＨ的病因尚不明确，门静脉血流窦前阻力增
大及脾脏血流量增多被认为是引起门脉高压的直接原

因。引起这种改变的危险因素包括感染、化学物质作

用、免疫紊乱、凝血功能异常、先天性或遗传性疾病五

类［２］。在发展中国家，肠道或腹腔感染引起感染性栓

塞，进而导致门静脉损伤是最常见的诱因。有动物实

验结果表明，肠道菌群通过门静脉血流向肝内迁移，可

引起门脉周围纤维化［３］。在发达国家，凝血功能异常

及药物、毒物引起的血管损伤更为常见。门静脉末梢

血栓形成、蛋白Ｃ或Ｓ缺乏可能与此类疾病相关。一
些药物如硫唑嘌呤、奥沙利铂、司他夫定等也能引起门

静脉病变［１］。此外，约１０％的 ＩＮＣＰＨ患者出现各种
免疫相关疾病，如先天性或获得性免疫缺陷病、自身免

疫性疾病、原发性低丙种球蛋白血症等。

　　二、ＩＮＣＰＨ的诊断

目前ＩＮＣＰＨ的诊断尚无金标准，支持诊断的主要
依据包括以下３项：（１）排除慢性肝病引起的肝硬化，
排除其他原因引起的门脉高压，如血吸虫病、先天性肝

纤维化等；（２）有食管胃底静脉曲张、侧支循环形成等
门脉高压表现；（３）病理检查结果无肝硬化表现，有闭
塞性门静脉、结节性再生性增生（ＮＲＨ）、不完全间隔
性肝硬化等表现［４］。次要依据包括以下６项：（１）出
现腹腔积液、脾脏增大、血小板减少、轻度肝功能异常

等；（２）病理检查结果发现门静脉血流阻塞的异常特
征、肝小叶结构破坏、肝窦扩张、窦周纤维化等；（３）多
普勒超声检查排除门静脉血栓形成；（４）ＣＴ或ＭＲＩ检
查结果显示二级肝内门静脉分支突然狭窄，发现良性

血管瘤形成；（５）肝静脉压力梯度正常或轻度升高；
（６）瞬时弹性成像显示肝硬度正常或轻度升高［４］。

　　三、ＩＮＣＰＨ的病理表现

肝脏组织病理学检查对ＩＮＣＰＨ的诊断必不可少，
有助于排除肝硬化、先天性肝纤维化、血吸虫病等其他

引起门脉高压的病因，也有助于发现闭塞性门脉病变

的直接和间接表现。临床上，肝脏病理学检查组织大多

由超声引导下经皮肝穿刺获得。当患者有明显出血倾
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向时可采取经颈内静脉穿刺，这种方法可避免穿过肝

包膜，降低大出血风险，但得到的肝组织较少，因此需

要多次穿刺［５］。ＩＮＣＰＨ的病理改变多种多样，严重程度
各不相同，且在肝脏中分布不均，因此，采集足够多的

组织标本非常重要，首选长而宽的标本，高质量标本长

度应＞２５ｍｍ，其中至少应该包含１１个汇管区［４］。

１．大体表现
早期ＩＮＣＰＨ的肝脏外形不均一，体积可正常或增

大，表面光滑或不规则［６］。随着病程进展，可观察到

肝包膜纤维化，包膜下区域实质不规则萎缩，肝脏表面

出现隆起、凹陷及波浪状不规则改变。到病程晚期肝

脏明显萎缩，形态改变，重量减轻，尤其肝左叶萎缩最

为常见，与肝硬化难以鉴别。肝内门静脉主干管壁增

厚、扩张，中等大小的门静脉分支因纤维化而扩张，部

分分支彼此之间相互靠近，或靠近肝包膜［７］。外周的

门静脉小分支可见明显狭窄，且彼此靠近，部分区域小

分支数量明显减少［８］。

２．组织学表现
ＩＮＣＰＨ的病理学表现包括闭塞性门静脉病、ＮＲＨ

和不完全间隔性肝硬化［１］。闭塞性门静脉病依据病

变部位可以分为汇管区及其周围病变、肝小叶病变及

肝小静脉病变。

（１）汇管区及其周围改变
ＩＮＣＰＨ患者的肝脏组织中可见汇管区及其周围

改变，然而这些病变呈不均一分布，且病变类型多种多

样，因此对于有门脉高压表现的患者，组织学表现正常

汇管区并不能排除 ＩＮＣＰＨ。常见的汇管区及周围改
变包括以下６点：

①门脉分支改变：ＩＮＣＰＨ最基础的病理改变是
“闭塞性门静脉病”或“肝门静脉硬化”，即门静脉周围

纤维化及门静脉分支狭窄、闭塞，主要累及门静脉的中

小分支，通过增加门静脉血流的窦前阻力引起门脉高

压［３］。在正常的汇管区中，门静脉分支的直径往往超

过胆管直径的三倍，ＩＮＣＰＨ中门静脉内径可缩小至胆
管大小，甚至更小。中等大小的门静脉分支可见血管

平滑肌层增生。在周围的小汇管区可见门静脉周围结

缔组织增生，管壁不规则增厚，管腔偏心性狭窄，直至

完全闭塞甚至消失［１］（图１、２）。同时需要注意的是，并
不是所有缺失门静脉分支的汇管区均为异常，在正常

的肝组织中，汇管区二联体即只包含肝动脉、门静脉、肝

胆管中两者的汇管区几乎与汇管区三联体一样常见。

通过Ｍａｓｓｏｎ三色染色法可以观察到增生的平滑肌及
浓缩的纤维环，有助于识别闭塞的门静脉。部分受累

的汇管区内可见轻度淋巴细胞、单核细胞浸润，往往出

现在较早期的患者中，这可能与门静脉原发性损伤因

素相关［９］。部分汇管区可观察到轻度的胆管反应［１０］。

有研究发现ＩＮＣＰＨ患者的肝脏病理组织中可观察到
门静脉血栓形成，这可能是继发改变，不列为 ＩＮＣＰＨ
的病理特征。不同病因引起的门静脉管壁及其周围区

域的改变是ＩＮＣＰＨ的始动因素及特征性改变［１１］。

图１　门静脉管壁增厚患者肝脏组织的苏

木素伊红（ＨＥ）染色结果（×２００）

图２　门静脉分支闭塞患者肝脏组织的

ＨＥ染色结果（×２００）

　　②汇管区纤维增生：ＩＮＣＰＨ的汇管区可观察到明
显的胶原纤维增生，主要围绕汇管区血管分布，偶尔可

见不规则纤维组织自汇管区伸入肝实质中。然而在肝

硬化中，增生的胶原纤维围绕假小叶分布，不仅仅局限

于汇管区［１１］。

③汇管区血管增生：在汇管区内，除正常的门静
脉，还可观察到多个异常扩张的薄壁血管，呈血管瘤样

改变（图３），该病变可能由门静脉闭塞直接引起。但
在肝硬化等其他原因引起门脉高压的肝脏组织中也能

观察到这种改变，因此可能仅能反映门脉高压的存在。

图３　门静脉分支增生患者肝脏组织呈血

管瘤样改变的ＨＥ染色结果（×２００）
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　　④汇管区周围血管异常：正常情况下，门静脉被包
裹在汇管区周围的结缔组织中，不直接与肝实质接触。

但在异常的组织中可见到管径正常或扩大的门静脉分

支直接毗邻肝实质，称为“门静脉疝入”［９］（图４）。在
汇管区周围，常常可观察到单个或多个类似的异常薄

壁血管，它们和汇管区相连，管径大小不等，我们称之

为门静脉周围血管瘤样改变，而与之相连的汇管区可

能包含或不包含一个正常的门静脉。相关研究表明，

这些异常血管与肝窦相连，而不直接与肝静脉相连，这

也证实了其来源于门静脉。有学者将门静脉疝入及门

静脉周围血管瘤样改变统称为门静脉的分流血管。然

而，在脂肪肝的病理活检组织中也可观察到这种异常

血管，目前还不能确定其是否具有分流作用，也可能是

代偿肝脏血流量的不足引起的小静脉扩张［７］。部分

汇管区还可观察到小动脉突出、增殖，可能也是一种代

偿反应。

图４　门静脉分支向肝实质疝入患者肝脏

组织的ＨＥ染色结果（×２００）

　　⑤汇管区残基：此外，还可观察到部分直径异常减
小的汇管区，小于其中胆管直径两倍，且胆管直径小于

该汇管区毗邻的肝细胞，称之为“汇管区残基”［９］。汇

管区残基中通常难以见到相应的门静脉（图５）。

图５　汇管区残基患者肝脏组织的ＨＥ染色结果（×４００）

　　⑥汇管区周围肝细胞病变：汇管区周围的肝细胞
可能出现缺血引起的萎缩或细胞凋亡，但很少出现细

胞坏死，这与肝硬化不同［１１］。

（２）肝小叶改变
肝小叶中最常见的改变为肝窦扩张，即肝窦宽度

大于一个肝细胞板。然而该改变并不具有特异性，在

窦后梗阻、慢性炎症、药物刺激等多种肝病中都可观察

到肝窦扩张。ＩＮＣＰＨ时肝窦扩张机制尚不明确，理论
推测与白细胞介素６及血管内皮生长因子通路的激
活有关。其次，在 ＩＮＣＰＨ中常见轻到中度窦周纤维
化，Ｍａｓｓｏｎ三色染色有助于突显这种病变。有时还可
以观察到肝窦充血及髓外造血。

（３）肝静脉（中央静脉）改变
通常认为肝静脉病变是门静脉闭塞的继发改变，

表现为管壁增厚、管腔闭塞或扩张，伴或不伴中央静脉

周围纤维化。在部分肝小叶中央区可见畸形扩张的中

央静脉或多个中央静脉。

（４）ＮＲＨ
ＮＲＨ是一种组织病理学实体，是增生的肝实质细

胞组成的小结节。典型的 ＮＲＨ大体表现为大小均匀
的白色或黄白色结节，直径大多为１～３ｍｍ，在肝脏横
截面上呈弥漫性分布［１］。也有报道称 ＮＲＨ在肝脏中
可呈局限性分布，且大小不一，甚至有直径达数厘米的

案例。显微镜下可以观察到正常的肝小叶结构扭曲，

被增生的小结节取代［１］。结节围绕小汇管区分布，直

径略小于原肝小叶。结节内部富血供区域肝细胞增

生，形成２～３层厚的肝细胞板，外层包围着因血供减
少而萎缩的肝细胞索［８］。结节的中心可见到小的汇

管区，其中可看到正常的胆管和动脉。肝窦扩张、充

血，中央静脉被挤压成细缝状或闭塞（图６）。与肝硬
化不同的是，ＮＲＨ结节之间没有纤维间隔，因此显微
镜下ＨＥ染色难以识别二者的区别。通过网状纤维染
色可以观察到增生的结节周围凝聚的网状纤维，有助

于诊断ＮＲＨ。其次，角蛋白７免疫荧光染色可突出结
节周围萎缩的肝细胞，对ＮＲＨ的诊断也有帮助［９］。

图６　ＮＲＨ患者肝脏组织的ＨＥ染色结果（×１００）

　　ＮＲＨ与 ＩＮＣＰＨ的关系比较复杂，很多研究试图
证实两者之间的联系。法国的一项多中心研究中

３６００例肝脏病理组织活检，仅４．４％发现有 ＮＲＨ。在
不明原因肝功能异常患者中，组织学诊断为ＮＲＨ约占
１５％［９］。约４０％ＩＮＣＰＨ患者可观察到 ＮＲＨ的改变。
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因此ＮＲＨ可能是特发性非硬化性门脉高压的一种形
态学表现。然而，并不是发现 ＮＲＨ就能诊断 ＩＮＣＰＨ，
无门脉高压患者中也可观察到 ＮＲＨ的存在。在一项
尸检研究中发现，ＮＲＨ患者中仅有 ５％有门脉高压。
临床上即使是经验丰富的病理学家对 ＮＲＨ诊断的一
致性也较低，且就诊患者中多数已出现门脉高压［１２］。

因此，对于 ＮＲＨ的临床意义及其与 ＩＮＣＰＨ的关系还
有待进一步研究探讨。

（５）不完全间隔性肝硬化（ＩＳＣ）
ＩＳＣ的特征是纤细的纤维组织自汇管区伸入肝小

叶中，且不与其他汇管区或肝静脉相连，通过断断续续

的纤维间隔围成弥漫性的结节［１］。ＩＳＣ可能是一种肝
硬化逆转期改变，在慢性肝病的损伤和修复过程中，肝

脏结构持续重构，肝硬化从小结节发展为大结节，再形

成ＩＳＣ。由于肝硬化消退后，肝血管病变持续存在，因
此门脉高压也持续存在［９］。ＩＳＣ与 ＩＮＣＰＨ的关系尚
不明确，在诊断 ＩＮＣＰＨ前，临床医生需要仔细询问病
史，排除患者存在慢性肝病的可能，病理医生也应仔细

观察，排除肝硬化的可能。

　　四、临床前期ＩＮＣＰＨ的病理诊断

在部分因慢性肝功能异常就诊、无门脉高压患者

肝脏组织病理活检中也能观察到闭塞性门静脉病变

（ＯＰＶ），这种情况被称为临床前期 ＩＮＣＰＨ。一项研究
对５９例病理诊断为闭塞性门静脉病的患者进行分析，
有１５例（２５％）在首次诊断时无门脉高压及肝外门静
脉血栓形成，其中６例（４０％）在随访过程中出现门脉
高压症［１３］。意大利的一项多中心研究发现，４８２例不明
原因肝功能异常患者中有９４例（１９．５％）发现ＯＰＶ，将
其与２０例同期诊断为ＩＮＣＰＨ的患者进行对比分析发
现，ＯＰＶ组可观察到全部 ＩＮＣＰＨ相关病变，但两组观
察率无显著差异。最常见病理改变包括门静脉血管异

常（９６．８％）、门静脉血管瘤样改变（７５．５％）、肝窦扩
张（６７．０％）、肝窦毛细血管化（８９．４％）等。在ＩＮＣＰＨ
组中观察到ＮＲＨ及不完全纤维间隔的概率较ＯＰＶ组
高，且差异有统计学意义（Ｐ＝０．００２和Ｐ＝０．００６），这
可能是疾病更晚期的表现［１４］。由于临床前期 ＩＮＣＰＨ
患者无门脉高压症，接受肝脏病理组织活检的概率较

低，因此该病在临床的诊断相对不足。临床医生在面

对不明原因肝功能异常患者时，应该考虑到这种情况。

ＩＮＣＰＨ病理改变的病因学解释尚不明确，且这些
改变不具有特异性。在肝外门静脉血栓形成等其他原

因引起门脉高压的患者中，也可能观察到这些病理改

变。且在正常肝脏组织中，部分汇管区也能观察到类似

的组织学改变，这些病理改变是否具有临床意义还不

能确定［１５］，且ＩＮＣＰＨ尚无确切诊断标准，因此，ＩＮＣＰＨ
的诊断还需要结合患者病史、影像学检查等综合考虑。

对于因慢性不明原因的肝功能异常就诊、且无门脉高

压的患者，若观察到 ＩＮＣＰＨ相关病理改变，考虑其可
能处于疾病的临床前期，长期随访十分必要。
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