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［摘要］ 　 先天性肝纤维化（ＣＨＦ）是一种罕见的疾病，其遗传学特征及发病机制尚不明确。
ＣＨＦ 临床表现缺乏特异性且往往合并有其他器官系统的损害，在临床上诊断率低、误诊率高。 该

病临床目前缺乏有效的治疗药物，病理损伤过程难以逆转，治疗主要集中在并发症的管理方面，患
者往往最终发展至终末期肝病，肝移植为该病唯一治愈方法。 本文拟总结 ＣＨＦ 的最新研究进展，
以期全面综述并为临床提供参考。
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　 　 先天性肝纤维化（ＣＨＦ）是一种罕见肝病，该病的

诊断目前主要是基于病理形态的一种临床综合征，其
致病基因及临床表型均复杂多变，不论是在机制研究

还是临床研究方面均存在不足。 ＣＨＦ 病理生理学机

制主要为胆管板畸形继发的胆道发育不良，胆管板重

塑缺陷是其常见组织学特征。 １８５６ 年，Ｐａｒｋｅｒ 在尸检

报告中首次提及肝脏异常纤维化改变，１９６１ 年 Ｋｅｒｒ 首
次将其命名为“先天性肝纤维化” ［１］。 ＣＨＦ 发病率和

患病率尚不明确，有文献统计患病率约为 １ ／ １０ ０００ ～
１ ／ ２０ ０００［２］，患者无明显性别差异。 ＣＨＦ 临床表现多

样但缺乏特异性，常合并多囊肾病及其他器官系统疾

病，又因其罕见性，临床医师对其普遍认识不足，临床

诊断率较低、误诊率高。 目前针对该病尚缺乏有效的

治疗手段，患者一旦进展到终末期肝病，病情无法逆

转，因此提高认识，早发现、早治疗或可延缓病情的进

展。 近年 来， 随 着 超 声、 ＣＴ 和 ＭＲＩ 胰 胆 管 成 像

（ＭＲＣＰ）等无创诊断技术及病理学的发展，ＣＨＦ 的临

床诊断率正不断提高，正确认识该病的临床需求在逐

步增加。 国外大量研究结果显示纤维包囊蛋白 ／多囊

蛋白（ＰＫＨＤ１）基因为该病最常见致病基因，我国的相

关研究比较缺乏，据本院几十例患者基因检测的结果

显示，大部分患者并不存在 ＰＫＨＤ１ 基因的致病突变，
因此探索新的致病基因及致病机制、发现新的治疗靶

点是我国 ＣＨＦ 研究亟需解决的问题。

　 　 一、ＣＨＦ 的致病机制

１． 胆管发育异常：妊娠第 ８ 周左右，胎儿门静脉周

围的原始肝母细胞像袖套一样包绕门静脉形成肝内胆

管的胚胎前体———胆管板。 第 １２ 周左右，胆管板逐渐

开始重塑为各级胆管，胆管上皮细胞与门静脉间质组

织的正常相互作用是诱导小胆管重塑的关键。 第 ２０ 周

左右，肝内各级胆管完全成熟。 不同的成熟停滞阶段

可导致不同类型的疾病，一般认为晚期的胆管板成熟

异常是 ＣＨＦ 的发病机制之一，而中期的胆管板成熟异

常更多导致先天性肝内胆管囊性扩张症（Ｃａｒｏｌｉ 病）的
发生，两种发育异常同时存在时可共同表现为 Ｃａｒｏｌｉ
综合征，但往往 Ｃａｒｏｌｉ 病的临床表现更为突出，以至于

共存的 ＣＨＦ 易被忽视。 因此，所有疑似 Ｃａｒｏｌｉ 病的患者

均需行肝脏组织病理活检，以确认是否存在 ＣＨＦ［２⁃３］。
门静脉高压是 ＣＨＦ 的主要临床综合征之一，从胚

胎学上讲，胆管的发育与肝脏血管的发育密切相关。
门静脉海绵样变性（ＣＴＰＶ）是指当门静脉压力增高

时，机体为减轻门静脉高压在门静脉周围形成侧支循

环或阻塞后的再通，其病因尚未完全明确，主要可分为

原发性和继发性。 许多学者认为 ＣＴＰＶ 可出现在 ＣＨＦ
的发病初期，是 ＣＨＦ 的先天性组成部分，而不是随着

疾病进程逐步进展所致［４］。
２． 肝纤维化：ＣＨＦ 导致肝纤维化的病理生理机制

尚不明确。 肝星状细胞（ＨＳＣ）活化被认为是肝纤维化

形成的中心环节，ＨＳＣ 的活化主要由 Ｋｕｐｆｆｅｒ 细胞分泌

的转化生长因子（ＴＧＦ）⁃β１ 诱导。 ＴＧＦ⁃β１ 通过刺激成

纤维细胞和相关细胞类型（包括肝内的 ＨＳＣ）分泌广

泛的细胞外基质蛋白来介导其促纤维化作用［５］。 同时，
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ＴＧＦ⁃β１ 可促进胆管上皮细胞发生转化，起到类似于成

纤维细胞的作用，推测这些转化细胞产生过多的细胞

外基质分子也可能导致进行性肝纤维化［６］。 既往研

究也表明，ＴＧＦ⁃β１ 可调节骨桥蛋白（ＯＰＮ）过度表达，
刺激纤维炎症的发生，参与 ＣＨＦ 纤维化的进展［７］。

３． 肾囊肿：ＣＨＦ 患者常伴有多囊肾改变，肾囊肿

生成机制尚不清楚，有研究认为可能与 ＰＫＨＤ１ 基因突

变引起肾小管上皮纤毛功能障碍有关，但这无法完全

解释多囊肾患者的病理改变。 Ｃｏｒｄｉｄｏ 等［８］ 在动物模

型中发现，从囊肿形成到不断进展这个复杂的过程中，
可存在多种分子通路的改变，如细胞异常增殖信号通

路［哺乳动物雷帕霉素靶蛋白 （ ｍＴＯＲ）、ＲＡＳ⁃ＲＡＦ⁃
ＥＲＫ、丝氨酸 ／苏氨酸激酶 （ ＡＫＴ） 等］，蛋白激酶 Ａ
（ＰＫＡ）及腺苷酸环化酶 ６（ＡＣ６）调节的环磷酸腺苷

（ｃＡＭＰ）生成等。

　 　 二、ＣＨＦ 相关致病基因

ＣＨＦ 的发病机制尚不明确，国外临床病例多见

ＰＫＨＤ１ 基因突变。 ＰＫＨＤ１ 位于染色体 ６ｐ１２，拥有至

少 ８６ 个外显子，是人类最大的基因之一。 ＰＫＨＤ１ 基

因最长的转录本由 ６６ 个外显子（外显子 ２⁃６７）组成，
编码一个分子量为 ４４７ ｋＤ 的蛋白———纤维囊蛋白 ／聚
导管蛋白（ＦＣ ／ ＰＤ），该蛋白是一个大的类受体蛋白，
大部分蛋白位于胞外，具有单个跨膜区和一个位于细

胞质的尾巴。 该蛋白主要位于胆管和肾小管上皮细胞

的初级纤毛和顶端表面，可调节胆管上皮分泌胆汁及

肾小管的代谢功能，ＰＫＨＤ１ 基因突变导致 ＦＣ ／ ＰＤ 蛋

白异常，进而影响胆管及集合管发育，出现 ＣＨＦ 及常

染色体隐性遗传多囊肾病（ＡＲＰＫＤ）表型［９］。 ＰＫＨＤ１
基因编码蛋白涉及纤毛发育异常，肝脏中存在多种具

有初级纤毛的细胞类型，包括门静脉成纤维细胞（ＰＦ）
和肝星状细胞（ＨＳＣ），二者是肝损伤时引起纤维化的

主要前体细胞类型［１０］。
除 ＰＫＨＤ１ 基因突变外，目前已知还有多种基因突

变可导致 ＣＨＦ 的病理改变：位于常染色体上的跨膜蛋

白 ６７（ＴＭＥＭ６７）基因隐性突变可引起细胞纤毛生成

受损、纤毛细长，在肝内导致胆汁排放受阻，引起进行

性胆汁淤积伴 γ⁃谷氨酰转肽酶（ＧＧＴ）升高，最终患者

肝脏病理可显示 ＣＨＦ［１１⁃１２］。 ＡＴＰ 结合盒亚家族 Ｂ 成

员 ４（ＡＢＣＢ４）基因突变引起多药耐药 ３（ＭＤＲ３）蛋白

缺陷通常引起遗传性胆汁淤积症，其组织学特征为胆

管增生、门脉炎症和纤维化，但其肝脏病理特征亦可表

现为 ＣＨＦ。 卷曲螺旋及含 ２Ａ 的 Ｃ２ 结构域蛋白

（ＣＣ２Ｄ２Ａ）基因突变相关的 ＣＯＡＣＨ 综合征、编码肾囊

素（ＮＰＨＰ）基因突变相关的肾小管实质性肾病⁃视神

经盘缺损综合征（Ｓｅｎｉｏｒ⁃Ｌｏｋｅｎ 综合征）及中心体和基

底体相关蛋白（ＡＬＭＳ１）基因突变相关的 Ａｌｓｔｒｏｍ 综合

征均可表现出 ＣＨＦ 的病理改变。 随着研究不断进展，
更多基因可能被发现，目前报道的 ＣＨＦ 相关致病基因

及临床表型总结见表 １。

表 １　 ＣＨＦ 相关致病基因及临床表型

疾病名称 致病基因 主要临床表现

ＡＲＰＫＤ ＰＫＨＤ１ 双侧多囊肾、ＣＨＦ

Ｊｏｕｂｅｒｔ 综合征
ＣＣ２Ｄ２４、 ＣＰＬＡＮＥ１、
ＡＨＩ１、 ＣＳＰＰ１ 等 ４０
余个基因

共济失调、发育迟缓、眼动、
呼吸异常、视网膜异常、面部
形态异常、多囊肾、ＣＨＦ［１３］

ＣＯＡＣＨ 综合征
（Ｊｏｕｂｅｒｔ 综合征
亚型）

ＴＭＥＭ６７、ＣＣ２Ｄ２４ 小脑发育不全、ＣＨＦ［１４］

Ｓｅｎｉｏｒ⁃Ｌｏｋｅｎ 综
合征

ＮＰＨＰ、ＰＡＸ２ 儿童慢性肾衰竭、视网膜色
素变性、ＣＨＦ［１５］

Ａｌｓｔｒｏｍ 综合征 ＡＬＭＳ１
肥胖、黑棘皮、高胰岛素血
症、糖尿病、高脂血症、多器
官纤维化［１６］

Ｂａｒｄｅｔ⁃Ｂｉｅｄｌ 综
合征

ＢＢＳ１、 ＢＢＳ２、 ＡＲＬ６
等 ２０ 余个基因

视网膜色素变性、肥胖、多指
（趾）畸形、认知障碍、性腺
发育不良、ＣＨＦ［１７］

Ｍｅｃｋｅｌ⁃Ｇｒｕｂｅｒ
综合征（ＭＫＳ）

ＴＭＥＭ２１６、ＴＭＥＭ６７、
ＭＫＳ１ 等 １４ 个基因

大脑畸形（多表现为枕部脑
膨出）、多囊肾、多指（趾）畸
形、唇腭裂、ＣＨＦ［１８］

　 　 三、ＣＨＦ 的病理改变

ＣＨＦ 患者的肝脏大体标本或腔镜下可观察到肝

脏萎缩，并且表面有大小不等的灰白色或灰黄色结节。
显微镜下主要可观察到以下改变：（１）汇管区之间不

同宽度的致密纤维间隔将肝实质分隔成肝岛，形成类

似假小叶的结构———包含正常的脉管系统及完整的肝

小叶，中央静脉位于中间；（２）胆管板重塑不良是该病

的特征性病理改变，即胆管板畸形，表现为汇管区形态

异常的未成熟小胆管———大量形态不规则的胆管增生

或囊性扩张胆管结构；（３）肝内门静脉分支存在潜在

异常或纤维化改变；（４）肝细胞坏死及变性不明显，少
见炎细胞浸润。

在 ＣＨＦ 合并胆管炎的患者中，病理切片可观察到

胆汁淤积；在混合型患者中则同时具有上述两种病理

特征。 若 ＣＨＦ 合并 Ｃａｒｏｌｉ 病，肝脏病理可观察到典型

的交通性海绵状胆管扩张［１９］。 若合并多囊肾，可观察

到患者双肾异常增大，肾实质见大量囊性结构，但肾小

球数量一般正常；肾集合管增生、扩张、伸长呈放射状

向肾门集中，从皮质蔓延至髓质，致皮髓质分界不清。

　 　 四、临床表现

ＣＨＦ 患者的临床表现复杂多变（可表现为肝脏、泌
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尿系统、中枢神经系统等异常），与肝脏相关的表型主

要有发热、腹痛、黄疸等胆管炎表现及呕血、黑便、脾脏

肿大（简称脾大）、脾功能亢进（简称脾亢）等门静脉高

压表现。 因此根据其临床表现，ＣＨＦ 可分为门脉高压

型（最常见）、胆管炎型、混合型（兼具门静脉高压及胆

管炎型表现）及隐匿型［２０］。
国内外报道均显示门脉高压型 ＣＨＦ 是最常见的

类型，此类型患者以门静脉高压表现为主。 儿童患者

可早期出现明显临床症状，并常因反复呕血或黑便至

医院首诊；成人患者则症状较轻或无明显症状，常因体

检出现肝功能异常或其他疾病入院检查发现 ＣＨＦ，这
表明不同年龄发病的 ＣＨＦ 患者其临床表现可能存在

差异。 在脾亢患者中可观察到贫血和血小板减少，亦
可见全血细胞减少［２１］。 胆管炎型 ＣＨＦ 的主要表现为

胆汁淤积和反复发作的胆管炎，此类患者可表现为发

热和腹痛。 混合型 ＣＨＦ 患者合并有门静脉高压的表

现和反复发作的胆管炎。 隐匿型 ＣＨＦ 一般无明显临

床症状，患者在成年后常表现为不明原因的肝脾肿大，
确诊主要依赖肝脏组织病理活检（简称肝活检）。

ＣＨＦ 可单独发生或与其他纤毛病合并发生，最常

合并 Ｃａｒｏｌｉ 病和 ＡＲＰＫＤ。 ＣＨＦ 患者合并 Ｃａｒｏｌｉ 病的

临床表现取决于病变主要为肝内胆管扩张还是肝纤维

化。 前者临床可表现为胆管结石形成、胆管炎甚至肝

脓肿，后者临床则主要表现为门静脉高压相关症状。
约一半 ＡＲＰＫＤ 患者在新生儿期出现肾脏增大、囊性

变和肺发育不全［２２］，３０％ ～５０％的患病新生儿有严重

的肺功能不全，甚者导致死亡。 若 ＡＲＰＫＤ 患者在新

生儿期存活，则大多数最终将发展为系统性高血压，部
分患者可有慢性肾功能不全，最终需要肾移植。 在

ＡＲＰＫＤ 患者中 ２９％ ～ ６８％的患者可表现为门静脉高

压，临床上多囊肾患者应重视其肝脏检查，早期诊断及

干预 ＣＨＦ［２３］。
ＣＨＦ 其他可合并疾病还有 Ｂａｒｄｅｔ⁃Ｂｉｅｄｌ 综合

征［２４］、Ｊｏｕｂｅｒｔ 综合征［２５］、先天性糖基化异常（ＣＤＧ）、
Ｍｅｃｋｅｌ⁃Ｇｒｕｂｅｒ 综合征［１８］、常染色体显性遗传多囊肾病

（ＡＤＰＫＤ）等，临床应重视其肝外表现。

　 　 五、临床诊断

ＣＨＦ 的临床诊断主要依赖临床表现、影像、病理

及基因检测的综合判断。 任何不明原因门静脉高压患

者临床均应考虑 ＣＨＦ 的诊断。 近年来随着门⁃窦血管

病（ＰＳＶＤ）概念的提出［２６］，ＣＨＦ 是该类疾病中首先要

鉴别的疾病。 临床上出现门静脉高压相关临床症状突

出而肝脏合成能力及排泄能力等功能基本正常或轻度

异常时，应进行 ＣＨＦ 及 ＰＳＶＤ 的排查。 ＣＨＦ 门静脉高

压型患者转氨酶轻度升高，在成人中转氨酶少有超过

正常值上限（ＵＬＮ）的 ３ 倍。 临床上以胆管炎为主的患

者可出现碱性磷酸酶（ＡＬＰ）、ＧＧＴ 和胆红素明显升

高，要注意与其他胆汁淤积性疾病相鉴别。
１． ＣＨＦ 的影像学诊断

放射学超声检查（ＵＳ）是 ＣＨＦ 诊断过程中的一线

检查方法。 ＣＨＦ 患者超声检查可见以下改变：肝叶比

例欠协调（有患者表现为左叶异常肥大、右叶萎缩），
肝实质回声增粗；肝内小胆管僵直扩张，可伴局灶性囊

性或实性病变；肝门处胆管迂曲增厚；门静脉主干及左

右支管腔内均可见低回声，周围见侧支循环（门静脉

海绵样变性）；肝动脉系统增宽等。 合并 ＡＲＰＫＤ 患者

肾脏超声可见肿大的肾脏呈弥漫性高回声，皮质可表

现为边缘较薄的低回声环，无法显示正常的皮髓质分

界；随着疾病进展，肾小管不断扩张形成囊肿，肾实质

内可见弥漫分布、大小不等的无回声区，肾实质内亦可

出现大量的不显示声影的强回声灶［２７］。
ＣＴ 通过精确的体积测量和肝脏血管成像，相对

ＵＳ 可更好地显示肝脏的大体形态，但是在诊断 ＣＨＦ
方面的临床价值不如 ＭＲＩ 肝脏成像（ＭＲ）并 ＭＲＣＰ。
ＣＨＦ ＭＲ 影像特点是胆管并非正常情况下向肝脏外周

逐渐变细，相反，其在整个肝实质中扩张，常常在肝脏

的边缘形成水池和小囊肿［２８］。 ＭＲＣＰ 则可显示胆道

树的异常分布———周围胆管轻度、均匀扩张，中央胆管

相对细长———可发现 ＵＳ 漏诊的病变，若出现明显的

胆管扩张通常表明合并 Ｃａｒｏｌｉ’ｓ 病。 但 ＭＲＣＰ 也存在

一定的局限性，其依赖 Ｔ２ 加权序列将胆管内的液体显

示为高信号结构，因此易受运动伪影的影响。 有学者

认为，半傅里叶采集单扫描涡轮棘波 （ ＨＡＳＴＥ） 序

列———一种超快的 Ｔ２ 加权序列可彻底克服伪影问题，
但由于其昂贵的价格在临床上并未取得广泛应用［２９］。

２． ＣＨＦ 的病理学诊断

穿刺组织病理活检是诊断 ＣＨＦ 的金标准，胆管板

重塑不良为其特征性表现，若伴有汇管区粗大疏松纤

维间隔而无典型假小叶形成，可高度提示 ＣＨＦ 的诊

断。 ＣＨＦ 早期肝小叶通常正常，肝细胞形态也多为正

常，有助于和肝硬化相鉴别，但在晚期 ＣＨＦ 患者中，其
病理改变与肝硬化难以区分，此时需结合病史、临床症

状、实验室检查及影像学检查来综合诊断。

　 　 六、治疗

迄今为止，尚未有研究表明哪种药物治疗能够真

正阻止甚至逆转 ＣＨＦ 的病理过程，在动物实验中有一

定疗效的抗肝纤维化的药物如秋水仙碱、血管紧张素Ⅱ
受体阻断剂、干扰素⁃γ 和吡非尼酮在临床中并未取得
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预期疗效［３０］。 ＣＨＦ 为胆管发育异常性疾病，对于胆管

炎型 ＣＨＦ 尤其伴有胆汁淤积的患者，熊去氧胆酸可能

通过保护受损的胆管细胞免受胆汁酸的毒性作用、抑
制肝细胞的凋亡从而在治疗中取得部分疗效［３１］。 临

床上 ＣＨＦ 患者的治疗主要为针对其并发症门静脉高

压的处理，外科治疗主要为分流术和断流术，内科治疗

主要包括内镜治疗食管胃底静脉曲张、口服 β 受体阻

滞剂（如普萘洛尔、卡维地洛）降低门静脉高压等。 肝

移植是目前已知唯一治愈终末期 ＣＨＦ 的方法［３２］，但
供体和受体数量不平衡成为了目前肝移植面临的重要

问题。 因此，评估患者肝移植术后的风险与获益十分

重要［３３］。

　 　 七、总结及展望

ＣＨＦ 是一种罕见肝病，其相关基因的研究仍在不

断发现中，临床上 ＣＨＦ 除肝脏表现外，常伴发肾脏纤

维及多囊肾病或其他多器官系统疾病表现。 因此，在
确定 ＣＨＦ 的诊断后应注意排查其他器官系统，特别是

肾脏或神经系统是否受累。 肝活检在 ＣＨＦ 的诊断和

鉴别诊断中具有决定性价值，基因检测对于 ＣＨＦ 的诊

断及认识也有着重要意义［３４］。 目前对于 ＣＨＦ 的治疗

非常有限，亟需加强 ＣＨＦ 致病机制及治疗靶点的研究，
以期未来能有更多治疗手段来解决这类患者的病痛。
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