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新生儿肝衰竭1例
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［摘要］ 患儿男，足月儿，28 日龄，因发现皮肤黄染 20 d、腹胀 15 d 入院。患儿生后 1 周起病，以皮肤黄染、

肝脾大、大量腹水、肝功能异常进行性加重至肝衰竭、严重凝血功能障碍、血小板减少为主要表现。给予抗感

染、限液利尿、保肝利胆、间断放腹水、换血，以及静脉注射免疫球蛋白、白蛋白、血浆等多种血制品治疗，

病情无好转，入院第 24 天家属决定放弃治疗行临终关怀。患儿肝组织和父母血家系全外显子组测序未找到可以

解释患儿肝衰竭的致病变异，最终尸体解剖肝组织病理提示先天性肝纤维化 （congenital hepatic fibrosis, CHF）。

鉴于 CHF 导致新生儿肝衰竭罕见，今后仍需对 CHF 病例的转归及其致病基因进一步研究。该文对新生儿肝衰竭

的鉴别诊断进行重点描述，并介绍其多学科诊疗思路。 ［中国当代儿科杂志，2024，26 （2）：213-218，V］
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A case of neonatal liver failure
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of Fudan University/National Children′s Medical Center/National Health Commission Key Laboratory of Neonatal 

Diseases, Shanghai 201102, China (Wang H-H, Email: huanhuan_wang@fudan.edu.cn)

Abstract: The patient was a male infant, born full-term, admitted to the hospital at 28 days of age due to jaundice 

for 20 days and abdominal distension for 15 days. The patient developed symptoms of jaundice, hepatosplenomegaly, 

massive ascites, and progressively worsening liver function leading to liver failure, severe coagulation disorders, and 

thrombocytopenia one week after birth. Various treatments were administered, including anti-infection therapy, fluid 

restriction, use of diuretics, use of hepatoprotective and choleretic agents, intermittent paracentesis, blood exchange, and 

intravenous immunoglobulin, albumin, and plasma transfusions. However, the patient's condition did not improve, and 

on the 24th day of hospitalization, the family decided to discontinue treatment and provide palliative care. Sequencing of 

the patient's liver tissue and parental blood samples using whole-exome sequencing did not identify any pathogenic 

variants that could explain the liver failure. However, postmortem liver tissue pathology suggested congenital hepatic 

fibrosis (CHF). Given the rarity of CHF causing neonatal liver failure, further studies on the prognosis and pathogenic 

genes of CHF cases are needed in the future. This article provides a comprehensive description of the differential 

diagnosis of neonatal liver failure and introduces a multidisciplinary diagnostic and therapeutic approach to neonatal 

liver failure. Citation:[Chinese Journal of Contemporary Pediatrics, 2024, 26(2): 213-218, V]

Key words: Liver failure; Congenital hepatic fibrosis; Cholestasis; Ascites; Neonate

1 前言

新生儿肝衰竭 （neonatal liver failure, NLF） 是

发生在新生儿期的肝功能完全或大部分丧失、危

及生命的一种少见疾病，病死率达 55%~70%，主

要病因包括妊娠期同族免疫性肝病 （gestational 

alloimmune liver disease, GALD）、病毒感染、血液

病、代谢性疾病和缺血性损伤等，但多数病例仍
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原因不明［1］。先天性肝纤维化 （congenital hepatic 

fibrosis, CHF） 是导致 NLF 的罕见病因之一，于

1961 年由 Kerr 等首先命名，是一种罕见的、与胆

管板畸形相关的肝内胆管遗传发育障碍疾病［2］。

CHF 发病无性别和地域差异，多呈散发性，可有

家族史但少见，发病率为 1/4 万~1/2 万。任何年龄

段均可发病，多于儿童期、青年期确诊［3-4］。根据

临床表现，CHF 可分为门静脉高压型、胆管炎型、

门静脉高压与胆管炎混合型和隐匿型 4 种类型。儿

童 CHF 中门静脉高压型和混合型较常见，胆管炎

型和隐匿型罕见，门静脉高压型以肝硬化、肝脾

大等门静脉高压表现明显，混合型以肝损伤更为

明显［5-6］。肝活检是诊断 CHF 的金标准。CHF 导致

NLF 极少报道，早期诊断、尽早肝移植治疗，有助

于改善患儿预后［7］。

2 病例介绍

现病史：患儿男，28 d，因发现皮肤黄染 20 d

伴腹胀 15 d 收入复旦大学附属儿科医院新生儿重

症监护病房。患儿因“胎膜早破 26 h、胎儿宫内窘

迫”剖宫产娩出，羊水清，胎盘、脐带正常，系

第 1 胎第 1 产，孕 38+4周，出生体重 3 000 g，Apgar

评分 1 min、5 min、10 min 均为 10 分。生后 2 周因

“发现皮肤黄染 6 d 伴腹胀”入住出生医院 1 周。入

院后实验室检查示 C 反应蛋白升高，血小板明显降

低，总胆红素明显升高 （直接胆红素升高为主），

谷丙转氨酶和谷草转氨酶明显升高，凝血功能明

显异常。腹水常规、生化、培养及抗酸染色检查

未见明显异常。腹部 B 超提示肝大、胆囊壁水肿、

腹水；腹部增强 CT 示双侧支气管肺炎、双侧胸腔

少量积液、肝稍大、大量腹水，下腔静脉显示与

腹主动脉横径基本一致，肝左静脉显示欠清。血

培养和尿培养均阴性。血串联质谱未见明显异常。

予鼻导管吸氧，禁食补液，先后予哌拉西林他唑

巴坦、万古霉素、美罗培南、氟康唑、米卡芬净

抗 感 染 ， 静 脉 注 射 免 疫 球 蛋 白 （intravenous 

immunoglobin, IVIG） 免疫支持，保肝、输注血制

品等支持治疗，患儿病情无好转，家长为进一步

诊治就诊我院。母亲自然受孕，规律产检。父母

既往身体健康，非近亲结婚，否认家族性相关疾

病史，父母肝肾功能及肝肾 B 超未见明显异常。

入院体格检查：体温 36.8℃，心率 144 次/min，

呼吸 48 次/min，血压 74/40 mmHg，腹围 42 cm，体

重 4.5 kg。足月儿貌，神志清，精神反应尚可。全

身皮肤重度黄染，四肢穿刺部位皮肤淤青，全身

散在皮下出血点，未见明显皮疹。前囟平软，巩

膜黄染，口周无发绀。颈软无抵抗。鼻导管吸氧

中，呼吸平稳，三凹征阴性，双肺呼吸音粗，未

闻及干湿性啰音。心律齐，心音有力，未闻及病

理性杂音。腹部膨隆，可见腹壁静脉曲张，移动

性浊音阳性，肝脾触诊不满意，肠鸣音减弱。阴

茎水肿，阴囊肿胀，透光试验阳性。四肢肌力、

肌张力正常。原始反射可引出。毛细血管充盈时

间 2 s。

肝脏本身相关检查：肝功能检查示胆红素及

转氨酶明显升高，呈现胆酶分离现象。凝血功能

异常。肝功能和凝血功能检查结果分别见图 1、图

2。血栓弹力图示纤维蛋白原低，低血小板或功能

不良。凝血因子全套示凝血因子活性偏低。腹部 B

超示肝大 （肋下长 40 mm，剑突下长 40 mm，回声

中等偏低、增密）、肝弥漫性改变 （建议除外代谢

性疾病）。肝脏剪切波流速明显增高 ［剪切波中位

数为 3.97 m/s （>2.4 m/s 即提示门静脉高压）］ 门

静脉呈负向波伴流速减慢 （门静脉高压可能）、肝

静 脉 细 。 大 量 腹 水 （肝 前 探 及 无 回 声 区 平 段

8.5 mm，腹腔内探及无回声区平段 67.8 mm），内

液混，内见条状物。肝脏 MRI 平扫示肝脏左叶饱

满。肝脏 T2WI 信号减低。右后叶下段见类圆形

T2WI 高信号影，大小约 6 mm×8 mm。肝内门静脉

周围见条片状 T1WI 低、T2WI 高信号。肝脏 MRI 平

扫检查结论：肝脏信号异常，肝内门静脉周围水

肿，腹腔大量积液。
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感染相关检查：血常规示白细胞 20.8×109/L

（参考值：10×109/L~24×109/L），血小板 23×109/L

（参 考 值 ： 100×109/L~400×109/L）， 血 红 蛋 白

108 g/L （参 考 值 ： 150~230 g/L）， C 反 应 蛋 白

19 mg/L （参考值：<8 mg/L），降钙素原 3.07 ng/mL

（参考值：<0.1 ng/mL）。血 TORCH 抗体系列 ［巨

细胞病毒 （cytomegalovirus, CMV） 抗体、风疹病毒

抗 体 、 弓 形 虫 抗 体 、 单 纯 疱 疹 病 毒 （herpes 

simplex virus, HSV） 抗体、细小病毒 B-19 抗体］ 及

CMV DNA、HSV-1 DNA、HSV-2 DNA 检测均阴性。

血培养、血宏基因组二代测序 （DNA+RNA）、G 试

验、内毒素、尿培养、尿粪真菌荧光、大便肠道

病毒、肝炎病毒 （乙肝、丙肝）、梅毒及艾滋病筛

查均阴性。腹水常规示外观黄色清亮，细胞总数

300×106/L，白细胞总数 12×106/L，单个核细胞百

分比 0.9；腹水生化检查示蛋白 15.5 g/L，葡萄糖

2.6 mmol/L，氯 106 mmol/L，白蛋白 14.3 g/L，腹水

培养阴性。脑脊液常规、生化、培养均正常。
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图1　患儿入院后肝功能变化趋势  A：TB 和 DB 变化趋势，入院第 3 天行换血治疗后下降，但迅速回升。B：ALT

和 AST 变化趋势，入院第 3 天换血后下降明显，但迅速回升。C：r-GGT 未见明显升高；ALB 降低，输注白蛋白后升高，但迅速

下降；换血对 r-GGT 及 ALB 影响不大。D：ChE 降低。［TB］ 总胆红素 （参考值：3.4~17.1 μmol/L）；［DB］ 直接胆红素 （参考

值：0~6.0 μmol/L）；［ALT］ 谷丙转氨酶 （参考值：8~71 U/L）；［AST］ 谷草转氨酶 （参考值：21~80 U/L）；［ALB］ 白蛋白 （参

考值：35~50 g/L）；［r-GGT］ 谷氨酰转肽酶 （参考值：9~150 U/L）；［ChE］ 胆碱酯酶 （参考值：5 300~11 300 U/L）。
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图 2　患儿入院后凝血功能变化趋势  A：PT、APTT、TT 均有延长，但入院第 3 天换血治疗对其影响甚微。

B：INR 升高，FIB 下降，D-D 升高，入院第 3 天换血治疗使 INR、FIB、D-D 均有所下降。［PT］ 凝血酶原时间 （参考值：11.0~

14.5 s）；［APTT］ 活化部分凝血活酶时间 （参考值：26.0~40.0 s）；［TT］ 凝血酶时间 （参考值：14~21 s）；［INR］ 国际标准化

比值 （参考值：0.8~1.2）；［FIB］ 纤维蛋白原 （参考值：2.0~4.0 g/L）；［D-D］：D-二聚体 （参考值：0~0.5 mg/L）。
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肿瘤相关检查：甲胎蛋白>121 000 ng/mL （参

考值：<16 400 ng/mL），铁蛋白>2 000 ng/mL （参

考值：26.08~287.6 ng/mL），神经元特异性烯醇化

酶及癌胚抗原、绒毛膜促性腺激素β、24 h 尿香草

基杏仁酸均阴性；腹水肿瘤细胞检测阴性。

免疫相关检查：新生儿 Coombs'试验、CD 系

列、免疫球蛋白、自身抗体均未见异常。肝脏铁

沉积成像示肝脏未见明显铁沉积征象。唇腺活检

病理未见铁沉积。胰腺组织免疫组化未检测到补

体 C5b-9 复合物表达。

遗传代谢相关检查：血串联质谱检测示酪氨

酸偏高，考虑代谢异常或继发改变可能，酪氨酸

血症不能除外，复查后示正常。尿有机酸未见异

常。葡萄糖 6-磷酸脱氢酶、血氨、铜蓝蛋白未见

异常。双眼底结构未见明显异常，未见明显 K-F 环

及后胚胎环。外院进行的家系全外显子组测序

（whole-exome sequencing, WES），以及我院进行的

父母血及患儿肝组织 WES 均未发现可以解释患儿

NLF 的基因变异。

其他检查：腹水淀粉酶正常；腹水乳糜试验阴

性。肾功能检查示尿素氮 6.91 mmol/L （参考值：

0.8~5.3 mmol/L）， 肌 酐 32 μmol/L （参 考 值 ： 13~

33 μmol/L）。电解质及血气分析大致正常。甲状腺

功能检查示三碘甲腺原氨酸 0.9 nmol/L （参考值：

1.08~3.38 nmol/L），甲状腺素 68.51 nmol/L （参考

值：57.92~198.2 nmol/L），游离三碘甲腺原氨酸

1.85 pmol/L （参考值：2.73~8.6 pmol/L），游离甲状

腺素 5.79 pmol/L （参考值：6.44~29.6 pmol/L），促

甲 状 腺 刺 激 激 素 0.51 mIU/L （参 考 值 ： 0.25~

7.31 mIU/L）。腹部 B 超示脾大 （肋间厚 19 mm，肋

下长30 mm）。空腹胆囊充盈欠佳，伴胆囊壁水肿增

厚。双侧阴囊内少量积液，伴双侧阴囊壁水肿增厚。

双肾、双侧睾丸、双侧附睾区、双侧输尿管、双侧

髋关节、头颅超声未见明显异常。视频脑电图提示

轻度异常。心脏彩超提示卵圆孔未闭 （3.1 mm）。尸

体解剖肝组织病理：肝纤维化伴胆汁淤积，胆小管

增生及少量淋巴细胞浸润，提示CHF。

3 多学科诊疗

3.1　新生儿重症监护病房初诊

该患儿起病早，生后 1 周起病，以皮肤黄染、

腹胀为首发症状，肝功能进行性加重，全身皮肤

巩膜黄染，四肢穿刺部位皮肤淤青，全身散在皮

下出血点，腹膨隆，可见腹壁静脉曲张。B 超提示

肝脾大、肝硬化、门静脉高压、大量腹水，血生

化检查提示严重肝功能异常，胆汁淤积、凝血功

能障碍，考虑 NLF。NLF 的鉴别诊断思路见图 3。

患儿起病早，病情进展快，病因不明，根据目前

临床表现、体格检查、实验室及影像学结果初步

考虑先天遗传代谢性疾病或 GALD 可能性大，需继

续完善其他相关检查以明确病因。

新生儿肝衰竭

感染性

非感染性

乙肝病毒、丙肝病毒、巨细胞病毒、

埃可病毒、柯萨奇病毒、腺病毒等

免疫性

非免疫性

遗传代谢病

恶性肿瘤/血液病

血管性疾病

妊娠期同族免疫性肝病

新生儿狼疮综合征

新生儿 Graves 病

酪氨酸血症

半乳糖血症

线粒体病

尼曼皮克

先天性肝纤维化

……

神经母细胞瘤

先天性白血病

噬血细胞综合征

……

血管瘤

门体分流

血栓

图3　新生儿肝衰竭鉴别诊断思路
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3.2　肝病科会诊

该患儿 NLF 诊断明确。新生儿期 NLF 主要以

GALD、病毒感染、遗传代谢病为主。GALD 宫内

即可起病，特征性表现为肝外非网状内皮系统铁

沉积，产前常有胎儿水肿、宫内生长受限、羊水

过少等病史［8］。高水平的补体 C5b-9 复合物免疫染

色为该病的特征性表现［9］。但该患儿产前病史无

异常，肝脏 MRI 未见铁沉积，IVIG 及换血治疗后

无明显好转，建议行唇腺活检及肝活检辅助诊断。

患儿符合肝活检适应证，但其血小板极低，凝血

功能障碍，无肝活检条件。导致 NLF 的常见病毒

包括 HSV、CMV、肠道病毒、腺病毒以及细小病

毒等，多由母亲在出生时或出生后传染给新生儿，

常在生后 1~2 周出现症状［10］。但该患儿母亲孕期

无病毒感染病史，入院后 TORCH 抗体及 DNA 检查

均阴性，血宏基因组二代测序、大便肠道病毒、

肝炎病毒、梅毒及艾滋病筛查均阴性，因此，不

支持感染所致的 NLF。此外，患儿肝脏 B 超及 MRI

平扫未提示血栓，不考虑血栓性疾病导致门静脉

高压，也不支持肝血管畸形、肝脏占位所致的

NLF。可进一步追问母亲自身免疫性疾病史，完善

肿瘤标志物、自身抗体等检查，以除外遗传代谢

病、肿瘤性疾病和自身免疫性疾病。患儿肝衰竭

失代偿，预后差，年龄小肝移植风险大，且病因

不明，肝移植效果不明确。

3.3　内分泌遗传代谢科会诊

该患儿起病早，以肝脏受累为主，其他系统

受累不明显。新生儿期半乳糖血症、酪氨酸血症

Ⅰ型是引起 NLF 的较为常见遗传性代谢疾病［11-12］。

半乳糖血症是半乳糖-1-磷酸尿苷转移酶缺乏导致，

主要是以半乳糖-1-磷酸的形式在各个器官中累积

而造成损害，尤其在肝、肾和眼睛中，通常在生

后 1 周内起病，可出现黄疸、呕吐、体重减轻、喂

养困难、嗜睡、腹泻、败血症、白内障、肝大、

肝衰竭和肾小管功能障碍。检测红细胞半乳糖-1-

磷酸尿苷转移酶活性降低和半乳糖-1-磷酸盐水平

增加可诊断［11］。该患儿存在黄疸、肝大、肝衰竭，

但无呕吐、体重减轻、喂养困难、白内障、肾功

能不全等表现，故不考虑该病。酪氨酸血症是一

种由酪氨酸氨基酸代谢酶缺乏引起的常染色体隐

性遗传病，酪氨酸血症Ⅰ型 （肝肾型） 是因缺乏

富马酰乙酰乙酸羟化酶，导致肝、肾和大脑受到

损害。患儿常表现为躁动、恶心、呕吐、黄疸、

生长迟缓、肝大、电解质紊乱、代谢性酸中毒、

肾小管功能不全、NLF。疑似该病的新生儿尿液中

琥珀酰丙酮升高；可通过检测淋巴细胞、红细胞

或肝组织中富马酰乙酰乙酸羟化酶活性或遗传学

诊断［12］。患儿无烦躁、电解质紊乱、代谢性酸中

毒、肾小管功能不全等表现，但血串联质谱检测

示酪氨酸偏高，考虑代谢异常或继发改变可能，

酪氨酸血症不能除外，尿有机酸未见异常，予以

尝试低酪氨酸奶粉喂养，患儿无好转，且复查血

串联质谱正常，故酪氨酸血症暂不支持。外院家

系 WES 未检测到可以解释患儿 NLF 的致病变异，

不支持常见遗传代谢疾病所致的 NLF。患儿存在甲

状腺功能减退，考虑与 NLF 有关，建议加用左甲

状腺素钠片 25 μg，每天 1 次，晨起口服。

3.4　分子诊断中心会诊

遗传学检测是明确 NLF 病因的重要手段之一。

外周血基因检测是通过裂解红细胞，富集白细胞，

取白细胞的细胞核成分扩增得到受检者的遗传信

息进行测序和分析。成熟红细胞中没有细胞核成

分，没有 DNA，不对基因检测产生影响。白细胞

的细胞核当中含有较多的 DNA，所以当输入血液

制品的成分中有白细胞则可能对检测产生影响。

绝大多数的供血者细胞在受血者体内能生存数周，

因此近期输血或移植可能影响基因检测结果，最

好采集组织代替外周血进行基因检测［13］。该患儿

外院 WES 结果未发现可以解释 NLF 的基因异常。

考虑患儿基因检测系反复输注血制品后完成，可

能会影响其结果，必要时进行相关组织样本遗传

学检测，以协助明确病因。

3.5　新生儿外科会诊

患儿存在 NLF，肝胰脏未见铁沉积，不能完全

排除 GALD，建议行唇腺活检。对于大量腹水，予

放置腹腔引流管间断抽液减轻腹腔压力，送检腹

水明确性质。

3.6　影像科会诊

该患儿外院及我院 MRI 均提示肝脏右后叶约

6 mm×8 mm 左右小占位可能，无进展，且目前评

估肿瘤标志物及腹水肿瘤细胞检测阴性，考虑肿

瘤可能性小。患儿生后 1 周起病，进展快，肝胰脏

无铁沉积，但铁沉积阴性不能排除 GALD，同意行

唇腺活检辅助诊断。患儿外院腹部 CT 示肝左静脉

显示欠清，我院腹部 B 超示肝静脉细，必要时可行

肝脏血管造影了解肝静脉情况，明确是否存在血

栓，但此项操作为有创操作，患儿存在凝血功能

障碍，血小板极低，大量腹水，有造影剂外漏风

险，需与家属详细沟通风险，建议随访肝门静脉 B

超，完善肝脏三维重建。
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3.7　血液科会诊

患儿起病早，病情进展快，血液系统以血小

板减少，凝血功能异常为主要表现，结合其黄疸、

肝脾大、腹水等临床表现及肝功能进行性恶化，

无白细胞异常增高，无皮肤损害及淋巴结肿大等，

考虑其血小板减少与凝血功能异常，可能为 NLF

继发血小板及凝血因子消耗所致，暂不支持血液

系统肿瘤，必要时可行骨髓穿刺协助诊断，但该

患儿目前凝血功能极差，无骨髓穿刺条件。

3.8　病理科会诊

肝活检是明确 NLF 病因的金标准。CHF 特征

性病理特点为：（1） 肝小叶汇管区周围弥漫纤维

化，中央静脉仍位于肝小叶的中央，肝小叶微循

环保持不变；（2） 汇管区纤维间隔内可见小胆管

增生，内含有许多形态各异的胆管，即胆管板畸

形，这是先天性肝纤维化特有的形态；（3） 肝细

胞板排列大致正常，炎症表现不明显或很轻，一

般无肝细胞结节性再生［14］。患儿尸体解剖报告示

肝纤维化伴胆汁淤积，胆小管增生及少量淋巴细

胞浸润 （图 4~5），提示 CHF。儿童 CHF 中门静脉

高压型和混合型较常见，门静脉高压型以肝硬化、

肝脾大等门静脉高压表现明显，混合型以肝损伤

更为明显［5-6］。

3.9　新生儿重症监护病房诊断思路总结

该患儿以不明原因 NLF 入院，入院立即予抗

感染，间断腹腔抽液，换血疗法，补充 IVIG、白

蛋白、血浆、血小板、红细胞等对症支持治疗。

患 儿 入 院 后 血 培 养 、 血 宏 基 因 组 二 代 测 序 、

TORCH 抗体及 DNA、G 试验、内毒素、尿培养、

尿粪真菌荧光、大便肠道病毒、肝炎病毒、梅毒、

艾滋病、腹水培养等检查均阴性，不支持感染性

疾病诊断。IVIG 及换血治疗后患儿无明显好转，

肝脏 MRI 及唇腺活检均未见铁沉积，胰腺组织免

疫组化未检测到补体 C5b-9 复合物表达，不支持

GALD 诊断。腹水肿瘤细胞、肿瘤标志物、自身抗

体检测均未见明显异常，不支持恶性肿瘤、免疫

性疾病 （GALD 除外） 诊断。大脏器 B 超及门脉血

管超声未见明显结构异常，不支持血管性疾病诊

断。血串联质谱提示酪氨酸偏高，考虑酪氨酸血

症不能除外，予酪氨酸血症奶粉喂养病情无改善，

复查血串联质谱正常，尿串联质谱未见明显异常，

外周血 WES 及肝组织 WES 均未发现可以解释患儿

NLF 的基因变异，不支持遗传代谢病诊断。患儿年

龄小，肝移植风险大，病因不明者肝移植效果不

明确，预后差，家属经慎重考虑后放弃治疗出院

行临终关怀。患儿最终尸体解剖肝组织病理检查

提示 CHF。

4 病例住院经过及转归

患儿存在 NLF、大量腹水等，入院即予氨苄西

林舒巴坦钠联合头孢吡肟抗感染，限液利尿，监测

膀胱内压及腹围，放置腹腔引流管间断放腹水，第

2天输注IVIG 1 g/kg、白蛋白1 g/kg、血浆10 mL/kg、

血小板 20 mL/kg 等对症治疗，第 3 天予全血 500 mL

换血疗法，换血后胆红素下降明显但迅速回升，

血小板无上升，入院第 6 天组织科内初步讨论，入

院第 12 天组织多学科会诊 （肝病科、内分泌遗传

代谢科、分子诊断中心、病理科、血液科、影像

科、新生儿外科等），经积极对症治疗，患儿临床

无明显好转，病因仍不明，年龄小肝移植风险大

且效果不明确，入院第 24 天家属经慎重考虑后放

弃治疗出院行临终关怀。出院后第 8 天 （日龄

58 d） 患儿死亡。

5 小结

NLF 病因极其复杂，本例患儿以皮肤黄染、腹

 

图4　尸体解剖时肝脏  肝脏呈墨绿色 （白色箭头）。

 

图 5　肝脏病理切片  苏木精-伊红染色下 （20 倍镜）

可见较多纤维组织分隔肝细胞 （白色箭头）。
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胀起病，病情进展迅速，经多学科诊疗，最终尸

体解剖肝组织病理检查提示 CHF。CHF 与一系列

遗传性及非遗传性疾病伴发，累及多器官［15］。既

往研究提示大多数检测到与遗传性疾病伴发的

CHF 病例是由 PKHD1 基因突变导致的遗传性相关

胆管病，最常见于常染色体隐性遗传性多囊肾，

也常伴发于 Meckel 综合征、Caroli 病、口面指综合

征、COACH 综合征、Joubert 综合征和 Bardet-Biedl

综合征等［16-17］。在肝脏中，PKHD1 基因变异会导

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静脉高

压［18］。该患儿肝组织病理检查提示 CHF，但存在

以下问题：（1） 患儿以肝脏受累为主，但无肾脏

及其他系统异常，家系 WES 也未发现可以解释患

儿 CHF、NLF 的相关基因变异；（2） 患儿未进行线

粒体相关基因检测，不能完全除外线粒体功能障

碍所致的 NLF；（3） 患儿起病早，进展快，可能为

严重的 CHF，鉴于 CHF 导致新生儿 NLF 罕见，今

后需对 CHF 病例的转归及其致病基因进一步研究。
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