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%%!摘%要"%目的%&23+5(YL综合征是一种罕见的常染色体隐性遗传病% 该文报道 ! 例儿童 &23+5(YL综合征合

并髓质海绵肾病例% 此病例为幼年男性患儿#以发现肝脾大入院#无发热$腹痛$黄疸等症状#影像学检查显示典型

肝内胆管囊性扩张及脾大#伴有髓质海绵肾及双肾弥漫钙质沉积% 结合此病例#介绍了 &23+5(YL综合征的临床特

点$诊断和治疗方面的最新进展% !中国当代儿科杂志##EEI#!!$!%&!E H!P"
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%%&23+5(YL综合征是一种罕见的常染色体隐性遗

传病!!"

#表现为胆道系统中的肝内胆管异常扩张及

先天性肝纤维化% 可伴胰腺囊肿$囊性肾病等囊性纤

维化疾病% 该病发病率低#临床医生的认识不足,临

床表现的隐匿性和复杂性导致容易出现误诊及漏诊,

当已经合并严重并发症之后#临床上尚无规范化的治

疗指南#这些都是该病诊断治疗中所存在的问题% 作

为一种可能伴随多系统受累的遗传性疾病#儿童期的

早期发现和治疗就显得十分重要% 本研究结合 ! 例

我院儿科病房收治的&23+5(YL综合征合并髓质海绵肾

的病例#总结了&23+5(YL综合征的临床特点和诊治进

展#希望为&23+5(YL综合征的诊断$治疗提供参考%

!"概述

&23+5(YL综合征是一种常染色体隐性遗传病#其

特征为多发肝内胆管囊状扩张及先天性肝纤维化#

它是囊性纤维化疾病家族的成员之一#可伴发胰腺

囊肿$囊性肾病等相关的囊性纤维化疾病% 临床表

现为反复发作的胆管炎$胆石症以及脾大$门脉高

压$消化道出血等% 组织学特征为肝内胆管的多发

节段性囊性扩张及肝门脉纤维化% 此处的肝纤维化

指的是一种特有的肝脏组织学特点#即轻度的肝门

纤维化#门脉区小叶内胆管增生伴有胆管形态直径

各异#而小叶结构正常%

当患者同时有胆管囊性扩张及先天性肝纤维化

时#称为&23+5(YL综合征,当患者仅有胆管囊性扩张

而无先天性肝纤维化时#称为 &23+5(YL病% 有人认

为&23+5(YL病和 &23+5(YL综合征实际上是同一疾病

的不同阶段% 关于 &23+5(YL病的流行病学数据#目

前报告仅约 "## 例#&23+5(YL综合征的发病率可能更

高一些!""

%

!6!"发病机制

目前认为&23+5(YL综合征为常染色体隐性遗传

'#!'
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病#是 9Q71! 基因的突变造成的#该基因位于染色

体 ?/"!6!C/!"#它不仅与 &23+5(YL综合征相关#也与

成人隐性遗传多囊肾疾病 (=;0aT) 相关!:"

%

9Q71! 基因编码 U(K3+INL,() 蛋白#该蛋白的变异会

导致囊性化的发生%

&23+5(YL综合征的病理发生过程与肝内胆管树

形成过程中不同阶段的胆管板畸形相关% 肝内胆管

来源于双潜能肝脏祖细胞#并与来源于胆管板的门

静脉的间充质相关#胆管板而后重塑为成型的胆管

系统% 这个过程是由许多因素调节的#包括影响上

皮增生凋亡的因素$周围的间充质组织$门静脉以及

多种粘附分子% 而由于门静脉由肝门向肝内生长的

过程与胆道系统由大向小分化的过程时间上非常接

近#遗传因素同时影响了肝内胆道系统的形成和肝

脏的纤维化#则表现为&23+5(YL综合征!>"

%

&23+5(YL综合征是囊性纤维化疾病家族的成员

之一#目前已经认识到囊性纤维化并不是孤立的一

种疾病#而是一大组疾病中的成员之一% 这些成员

往往有多种交叉组合#并且往往是遗传性的% 它们

包括&23+5(YL病#微型错构瘤#先天性肝脏纤维化#

肝脏的多囊病变以及胆囊管囊肿% ?#b的 &23+5(YL

综合征患者合并肾脏受累#主要是肾脏集合管的扩

张% 肾脏损伤包括&肾小管扩张(包括髓质海绵肾#

肾皮质囊性变)$成人隐性遗传多囊肾病$或少见的

常染色体显性多囊肾病% 近几年研究#人们认为除

了要考虑囊性纤维化这一疾病家族之外#先天性肝

纤维化的患者还可能发生肺纤维化$先天性心脏病$

肺动脉高压伴动静脉瘘$门静脉海绵样变性及 *+RC

K-3,综合征%

!6#"临床特点

&23+5(YL综合征好发于儿童或青少年#但可以出

现在任何年龄% &23+5(YL综合征的临床表现分为两

部分&&23+5(YL病和先天性肝纤维化%

!

&23+5(YL病&发作性胆管炎$肝内胆管结石病

和胆囊结石% 临床上可出现发热$腹痛等症状% 肝

内胆管结石和胆汁淤积解释了反复发作的胆管炎#

而反复发作的胆管炎是主导临床过程$死亡率和发

病率的主要因素% 其他的并发症包括胆道结石造成

的慢性腹痛和胰腺炎#肝脓肿%

"

先天性肝纤维化&

主要为门脉高压的表现#包括脾大$消化道出血等

等% &23+5(YL综合征的临床表现和病情进展的差异

很大#临床过程从无并发症的反复发作的胆管炎#到

增生或扩张的小终末肝内胆管硬化和门脉高压#囊

内结石#肝囊肿和继发性淀粉样变性病或者胰腺炎

等等% 大部分病人不会发生门脉高压#或仅仅在疾

病晚期才发生门脉高压% 若 &23+5(YL综合征的病人

晚期出现门脉高压的表现#则说明肝纤维化在进展

或处于活动期%

另外#&23+5(YL综合征的病人还可能伴随各种囊

性纤维化疾病家族的症状#最常见的是肾脏$胰腺等

脏器的受累% 伴发髓质海绵肾的患者#其肾脏表现

的临床过程通常是良性的#极少数进展为慢性肾衰

竭% 常常有结石形成(约 ?#b的病人)#尿路感染

(:#b)#慢性肾盂肾炎 (!#b)#或肾钙质沉着症

(<#b#大多数为草酸钙)

!<"

%

本例患者 &23+5(YL病的表现不典型#尚未发生

反复的胆管炎及胆石症#虽无肝纤维化的证据#但是

已经出现脾大的表现% 同时伴有髓质海绵肾#双肾

弥漫钙质沉积%

常见的并发症包括胆管炎#脓毒血症#胆总管结

石$肝脓肿$胆管上皮癌$门脉高压等#其中以胆管

炎$门脉高压最为常见% 发生胆管炎后#大部分病人

在 < m!# 年内死亡% 肝衰竭或门脉高压并发症也常

常是患者死亡的原因% 值得关注的是#&23+5(YL综合

征可能进展为胆管上皮癌#发生率 Bb m!>b#危险

是正常人群的 !## 倍%

!6$"诊断与鉴别诊断

!6:6!%&23+5(YL病%%重要的是检查是否有胆管囊

性化% 检查方法有超声$&E$磁共振胰胆管造影

(G;&0)和内窥镜逆行性胰胆管造影(P;&0)%

超声&肝内存在囊性无回声区#在无回声区可能

见到纤维血管束$结石$线性连接桥带或隔膜% 纤维

血管束由门静脉和肝动脉造成%

&E和G;&0&在影像学上#&23+5(YL病典型的表

现是肝内胆管囊状或梭状的扩张#直径可达 < I.#

常伴有结石或泥沙淤滞% 在增强 &E或钆增强的

G;O上#通常在扩张的肝内囊状胆管中可见明显强

化的纤维血管束#即小点征(1+,L(M))#是胆管板错

构的特异性影像学表现% 同时可见门静脉分支侵入

扩张的胆管腔内% 胆道直接造影显示与胆道树相通

的囊状扩张#内部的充盈缺损提示结石% &E和

G;&0同时可以发现门脉高压$肝硬化及肾脏受

累!?"

(图 !#")%

P;&0&当胆道扩张为梭形扩张时#会给诊断带

来困难#此时#P;&0是金标准% P;&0可以显示囊

和胆道的关系#以及肝内胆管树中的憩室状囊变!B"

(图 :)%

'!!'
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%%图 !">L和BC>%检查"

?&&E平扫显示多发结石(箭头)及扩张的胆管(直线箭头), T&轴向 E" 像 G;显示多发囊状扩

张(直线箭头)及结石(箭头), >&冠状G;胆道造影显示多发扩张的胆管及结石%

%图 #"BCL!及L#图像"

?&E!显示多发扩张的肝内胆管(直

线箭头)同时可见纤维血管束(箭头),T&E"可见纤维血管束(箭头)%

%%图 $"OC>%检查"可见肝内胆管多发囊性扩张%

图 P"肝脏活检组织学切片"可见门脉周围纤维化带%

!6:6"%肝纤维化%%需要组织病理诊断% 组织病

理表现为肝内胆管扩张及增生#该表现与严重的门

脉周围纤维化相关!<"

(图 >)%

!6:6:%鉴别诊断方面%%&23+5(YL综合征的&EHG;O

表现需与多囊肝$梗阻性胆道扩张鉴别&&23+5(YL综

合征胆道扩张的囊性变大小形状不一#且与胆道树

相通,而多囊肝的囊性变为圆形#光滑#与胆道树不

相通#且多囊肝无门脉高压及先天性肝纤维化表现%

&23+5(YL综合征的扩张胆道特点是随机分布#为局灶

性的囊性改变,梗阻性胆道扩张的特点为以梗阻处为

中心#有规律的向外围扩张#无局灶的囊性变%

本例患者的腹部 @超显示肝内胆管扩张#部分

呈囊性% 腹部 &E平扫&肝脏体积增大#肝内胆管扩

张#脾大% G;&0&肝内胆管多发扩张#肝外胆管未

见明显扩张#胆囊饱满% 影像学的表现支持 &23+5(YL

综合征% 另外需注意#&23+5(YL病合并肝外胆管扩张

的病例报告#发生率 "!b m<:b不等% 因此在肝内

外胆管扩张的鉴别诊断中需要考虑&23+5(YL病%

!6P"治疗

&23+5(YL综合征的治疗分为对症治疗和手术治

疗两部分% 对症治疗主要是缓解症状#不会阻止疾

病的自然病程% 手术治疗是目前研究的热点之一#

可以延长患者的生存时间#并且减少并发症的发生%

!6>6!%保守治疗%%对于有症状的 &23+5(YL综合

征患者首先需要进行保守治疗% 急性胆管炎发作时

主要为抗生素及支持治疗% 引流治疗可以促进胆汁

和胆结石的排泄#减少胆管炎的发作#P;&0$经皮经

肝胆道造影(0E&)是两种重要的引流手段#甚至认

为P;&0可以完全清除所有患者的结石#但也有认

为介入治疗并不完全#需要进一步的处理措施#并且

可能有增加败血症发生的风险% 但引流为姑息治

疗#不能阻止疾病的自然病程#需要避免反复操作#

否则可能使恶性变的几率增加%

!6>6"%手术治疗%%目前对于 &23+5(YL综合征的

'"!'
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治疗最佳方案仍有争议% 但是越来越多的医生认为

积极的手术治疗是对 &23+5(YL综合征患者的最佳治

疗方法#特别是对于那些有临床症状但保守治疗无

效的患者% 原因主要有&

!

内镜治疗效果不佳,

"

&23+5(YL综合征发生恶性胆管细胞癌的可能性很高,

#

反复的内镜治疗可能增加恶性变的可能% 而对于

那些没有临床症状$没有手术指征的患者#起码要进

行随诊#防止出现病情进展#尽早发现恶性变可能%

临床上&23+5(YL综合征主要的手术指征有&目前的主

要保守治疗无效,怀疑恶性变及与慢性肝衰竭等%

图 < 为G(55̀252

!B"和W2K(K等!8"在 "##B 年制定

的&23+5(YL病评估和治疗流程% 虽然该文仅针对

&23+5(YL病#但是同样考虑到了门脉高压的作用#因

此可以借鉴用于&23+5(YL综合征% 手术的方法主要

有&内部 KN/2LL术$肝叶切除术和肝移植手术% 内

部 KN/2LL术包括胆肠吻合术$肝总管空肠 ;+R[C-)C

k吻合术等#当病变局限在一个肝叶内时#肝叶切除

可以完全缓解症状% 肝移植是唯一的根治方法% 反

复胆管炎或怀疑早期胆道恶性变时#应早期进行肝

移植手术% &23+5(YL综合征的外科治疗影响因素包

括&肝脏病变的程度$伴发的慢性肝脏及肾脏病变$

恶性变的情况%
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图 G">/&'0,S*病评估流程图

各种手术方法的治愈率和预后是目前研究的热

点% G2K3R,等!$"针对肝内胆管扩张患者手术治疗

的预后进行回顾性研究#手术方式包括肝叶切除及

原位肝移植#结果显示早期进行手术治疗会有令人满

意的长期预后#需要根据肝内病变制定合理的肝切除

范围#同时需要考虑慢性肝脏及肾脏病变的程度%

W2K(K等!!#"回顾了自 !$8" m"##" 年 0(,,LKR3M'

大学 A323V5移植中心的 :: 例&23+5(YL病进行原位肝

移植的患者% 其中 $#b在接受原位肝移植手术时

有肝脏失代偿的表现% 移植后的中位随访时间是

B6B 年#短期移植物存活率为 8:b#! 个月患者的生

存率为 8?b#移植后 ! 年$< 年$!# 年#移植物存活

率分别为 B:b$?"b及 <:b#而对应的患者生存率

为 B?b$?<b及 <?b% 特别是移植后存活超过 ! 年

的患者长期预后非常好#这部分患者 < 年及 !# 年的

生存率分别为 $#b及 B8b% 结果显示#受者的年

龄$男性供者$合并存在先天性肝纤维化以及再次原

位肝移植与预后不良有关% 与因其他原因进行肝移

植的患者比较#&23+5(YL病患者进行肝移植的预后明

显较好% 而对于伴有先天性肝纤维化(即 &23+5(YL

综合征)以及进行原位肝移植手术时伴发胆管炎的

患者来说#预后较差% :: 位患者中有 !: 例患者死

亡#最常见的导致死亡的原因是脓毒血症及心血管

并发症% 死于脓毒血症的患者在原位肝移植前均发

生过胆管炎%

总体来说#对于 &23+5(YL病的患者来说#应根据

不同情况选择个体化的治疗方法% 原位肝移植是治

愈及挽救生命的治疗方法#特别是对于那些伴有肝脏

失代偿疾病或弥漫性肝脏病变的患者%

#"病例报告

患儿#男#" 岁 !# 个月#因发现腹部膨隆$肝脾

大 !# 个月于 "##8 年 < 月 8 日入院% 患儿父母于

"##B 年 B 月发现其腹部膨隆% 患儿无发热$腹痛$

黄疸$腹泻$便秘$恶心$呕吐等不适#腹部膨隆程度

无明显进行性加重% "##8 年 > 月 !? 日于外院查体

发现肝脾大#肝肋下 : I.#脾肋下 > I.#未予特殊治

疗% 患儿既往无肝病$肾病史#无相关疾病家族史%

体格检查&皮肤未见黄染$皮疹#未及浅表肿大淋巴

结#心律齐#肺音清#腹隆#无腹壁静脉曲张#无压痛$

反跳痛#肝肋下 <6< I.$剑下 < I.#质硬边锐#无压

痛#脾肋下 ? I.#质软#边界清#移动性浊音阴性%

入我院后血常规&D@&$6!: f!#

$

HQ#W\@!!" MHQ#

7#6>B#Q#6:<#0QE"#> f!#

$

HQ,尿常规$便常规均

正常,肝功能&=QE!< ZHQ$E@(5B6B

$

.+5HQ$T@(5

"6$

$

.+5HQ$=Q@>! MHQ,肾功能& 尿素氮(@Z7)

<6!< ..+5HQ# 肌酐 <"

$

.+5HQ# 尿酸 >:"

$

.+5HQ%

感染相关检查&P@病毒&病毒衣壳抗原(4&=)HOMG

#6:!#( c#6"$#)$4&=HOM\#6?#!( c#6:##)#P@病

毒T7=阴性,巨细胞病毒OMG$抗WO4$抗W&4$W@C

L=M$梅毒均( 9),粪便培养两次均( 9)% 免疫相关

检查&自身抗体均( 9)% 心电图正常% 心脏超声无

异常% 腹部@超&肝内胆管扩张#部分呈囊性#支持

':!'
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&23+5(YL综合征% 脾大#双肾弥漫钙质沉积% 血管超

声&双肾动脉阻力增高% 双肾静脉$门脉系统未见异

常% 腹部&E平扫&肝脏体积增大#肝内胆管扩张#

胆囊显示不佳#胰腺大小形态正常#胰管未见明显扩

张#脾大#双肾上腺大小形态密度未见明显异常% 双

肾密度欠均匀#腹膜后未见明显肿大淋巴结%

G;&0&肝内胆管多发扩张#肝外胆管未见明显扩

张#胆囊饱满#胰管未见明显扩张#双肾增大#表面欠

光滑#可见多发稍长E" 信号#双侧肾盏变形% 印象&

&23+5(YL综合征#双肾改变符合髓质海绵肾% 患儿确

诊为&23+5(YL综合征合并髓质海绵肾%

$"诊断要点

&23+5(YL综合征的诊断主要依靠影像学及组织

学检查#无特异的实验室检查% 转氨酶可轻度升高#

门脉高压脾亢可能造成血小板减少或白细胞减少#

胆管炎可能造成白细胞升高或血沉增高% 需要检查

@Z7或肌酐以明确肾脏是否受累%

P"诊断思维

该例患儿以腹部膨隆$肝脾大为主要临床表现#

起病隐匿#慢性病程#且无发热$腹痛$黄疸$腹泻$便

秘$恶心$呕吐等不适% 儿童肝大应考虑&

!

感染性

肝大&如病毒$细菌$寄生虫$真菌等#而感染性肝大

常常有发热$黄疸$疼痛$消化道症状等#实验室检查

可以有白细胞升高$肝功能异常$胆红素升高$特异

性抗体或者病原学实验结果阳性等% 此例患儿特点

与以上不相符#且常见的嗜肝病毒抗体等检查均阴

性#暂时不支持感染性肝大的诊断%

"

代谢性疾病

导致的肝大#如糖原累积症$脂肪肝等% 此类疾病除

有特殊代谢因素造成的相应特殊临床表现及实验室

检查外#肝脏大往往为弥漫性病变#以肝实质病变为

主#而非胆管扩张% 该患儿无低血糖及肝酶升高#肝

脏病变以胆管扩张为主#因此不支持代谢性疾病的

诊断%

#

淤血性肝大#可见于布C加综合征$心衰等%

该患儿无上述疾病的典型表现#影像学检查也不支

持该诊断%

%

淤胆性肝大&此类原因导致肝大的特

点是伴有黄疸% 此患儿的胆红素升高#且以直接胆

红素为主#影像学表现可见肝内胆管扩张% 因此考

虑为淤胆性肝大%

本例患儿以肝内胆管扩张为主#肝内胆管扩张

的病因可能有梗阻性及胆道的先天异常#该患儿影

像学未发现胆道梗阻的表现% 儿童先天性的胆道异

常应首先考虑&23+5(YL综合征% 影像学检查是诊断

该病的重要手段% 本例患儿的肝内胆管扩张呈囊

性#支持该病的诊断%

G"评论

&23+5(YL综合征是常染色体隐性遗传病#可能有

各种囊性纤维化疾病家族的症状% G;&0有助于本

病的早期诊断与鉴别诊断#P;&0是金标准% 目前

手术治疗是 &23+5(YL病的主要治疗方法之一#术式

选择应依据病情而趋于个体化% 肝移植具有良好的

发展前景#相信经过对 &23+5(YL病发病机制及相关

治疗的更加科学$深入的研究# &23+5(YL病的治疗会

有新的突破#以期更好的服务于临床$改善预后%
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