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  肝功能异常在临床各科室均较常见,相关诊治是

非肝病专科医师面临的挑战。一方面,各科基础疾病

的存在使肝功能异常的原因多而复杂,增加其分析难

度;另一方面,肝功能异常对基础疾病的治疗存在无

形阻碍,治疗方案的精准度要求更高。病毒、酒精、药
物、脂肪肝、自身免疫、遗传代谢等因素均是引起肝功

能异常的常见原因[1]。针对肝功能异常原因的筛查、
病史细节的分析、症状体征的询查及检验检查的完善

均较关键。文献报道,仍有约5%~10%不能明确原

因[2]。肝脏病理活检对明确诊断有进一步帮助,但仍

需与病史特征相结合,才能避免误诊、漏诊。本研究

报告1例发生在复发难治性霍奇金淋巴瘤(Hodgkin
 

lymphoma,HL)基础上的肝功能异常,并对肝功能异

常原因及其对原发病诊治的影响进行综合分析。本

研究患者已签署知情同意书。
1 临床资料

  患者男性,36岁,以“发现淋巴结增大5年”为主

诉。否认既往肝病、自身免疫性疾病、类风湿病等慢

性基础疾病,个人史无特殊。2016年5月开始出现右

颈部及腋窝淋巴结肿大,伴乏力、发热、咳嗽、盗汗,右
侧颈部淋巴结活检术后病理诊断为“经典型 HL-混合

细胞型Ⅲ期B组”。2016年6月开始行 ABVD方案

(长春新碱2
 

mg第1、15天;吡柔比星40
 

mg第1、15
天;博来霉素15

 

mg第1、15天;达卡巴嗪0.4
 

g第1、
15天)化疗6个疗程。2016年12月行增强CT提示

淋巴结缩小,疗效评估完全缓解(complete
 

remission,
CR)。随后如约定期复查,发现淋巴结增大、腹胀、肝
脾占位。2018年5月行ICE方案(依托泊苷0.16

 

g;
卡铂600

 

mg;异环磷酰胺8.0
 

g)化疗6个疗程。2018
年10月行PET/CT提示右侧腋窝、腹主动脉旁多发

淋巴结肿大,PDG代谢增高倾向于淋巴瘤侵润,多维

尔评分4分,疗效评估CR。随后如约定期复查,发现

淋巴结再次增大、腹胀、腹痛伴消瘦。2021年5月患

者于陆军军医大学第二附属医院血液科就诊,行左颈

部淋巴结活检提示经典 HL-混合细胞型。PET/CT
提示双侧锁骨上窝、纵隔、右侧腋窝、双肺门、腹腔及

腹膜后多发淋巴结肿大,双肺内高密度影,肝脏形态

比例失调,肝脏、脾脏多发结节状低密度影,腰椎椎体

骨质密度增高并局部骨质破坏,上述均FDG代谢增

高,考虑淋巴瘤及浸润。诊断为“经典 HL-混合细胞

型(复发难治性)分期Ⅳ期”。期间患者于2021年5
月9日陆军军医大学第一附属医院肝病中心就诊,发
现肝功能异常[碱性磷酸酶(ALP)800.8

 

IU/L、谷氨

酰转移酶(GGT)829.4
 

IU/L]。2021年5月17日、
2021年6月7日分别于陆军军医大学第二附属医院

血液科 行 两 周 期 程 序 性 死 亡 受 体1(programmed
 

death
 

1,PD-1)单抗(卡瑞利珠单抗)+DHAP方案

(顺铂120
 

mg;阿糖胞苷5
 

g;地塞米松20
 

mg,4
 

d)化
疗。2021年6月29日继续单用PD-1单抗维持治疗。
期间于2021年6月2日、2021年7月1日先后两次

复查腹部CT均提示多个淋巴结较前缩小,肝硬化,脾
大,见图1。2021年7月12日行PET/CT提示双侧

颈部、右侧锁骨上窝、双侧腋窝、纵隔、右侧心膈角区、
右侧膈脚后间隙、腹主动脉周围、双侧血管旁、双侧腹

股沟区多发淋巴结影,部分FDG摄取轻度增高;肝
脏、脾脏未见异常FDG取增高灶;以上均提示肿瘤活

性受抑制,多维尔评分2分;肝硬化,脾大,慢性胆囊

炎。疗效评估完全代谢缓解(complete
 

metabolic
 

re-
sponse,CMR)。下一步治疗,血液科拟行“自体干细

胞移植”争取“淋巴瘤”治愈。进一步对肝脏情况进行

评估,胃镜提示食管未见静脉曲张。2021年7月19
日肝穿刺活检术,肝组织病理活检结果提示活动性肝

硬化,中度炎症,改良Scheuer评分:G3S4;多灶间质

淋巴细胞、嗜酸性粒细胞浸润,个别细胞核增大,未见

典型淋巴瘤组织学改变,见图2。诊断“肝炎肝硬化”
明确。陆军军医大学第二附属医院血液科邀请该院
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影像科、药剂科,以及陆军军医大学第一附属医院肝

病中心进行多学科会诊(multiple
 

disciplinary
 

team,
MDT)。围绕肝病的诱因、程度,以及对下一步诊治的

影响,展开讨论。考虑:(1)淋巴瘤肝脏浸润、药物性

肝损伤可能同时存在,均是导致肝炎肝硬化的原因;
(2)积极治疗肿瘤,持续改善肝内胆汁淤积,避免使用

肝损大的药物;(3)定期监测肝功能,动态评估病情。

治疗方面,2021年8月7日给予PD-1单抗+DHAP
方案动员并采集自体造血干细胞;2021年10月自体

移植后造血顺利重建,重建后予以PD-1单抗维持治

疗。在此期间,同时使用“熊去氧胆酸胶囊、谷胱甘

肽”保肝,定期监测肝功能(表1),顺利完成自体外周

血造血干细胞移植。出院后门诊定期复查,GGT、
ALP下降,安全渡过移植重建,转归良好,恢复可。

  A:2021年5月5日CT图;B:2021年6月2日CT图;C:2021年7月1日CT图;箭头示多个淋巴结较前缩小,肝硬化,脾大。

图1  不同时间点的肝脏CT形态图

表1  肝功能随访情况

时间 ALT(IU/L) AST(IU/L) GGT(IU/L) ALP(IU/L)
总胆红素

(μmol/L)
直接胆红素

(μmol/L)

2021年5月9日 17.9 22.4 829.4 800.8 21.6 8.0

2021年5月17日 36.6 45.9 611.4 473.52 11.5 4.2

2021年6月12日 36.1 31.1 353.97 289.6 14.4 4.3

2021年6月17日 29.1 32.4 782.9 425.8 11.9 2.8

2021年6月30日 25.6 23.3 768.8 422.0 11.9 3.2

2021年7月17日 37.3 36.8 536.1 230.4 10.4 2.4

2021年8月12日 41.5 22.8 349.2 169.4 10.3 3.1

2021年9月24日 26.7 18.9 156.4 181.2 13.1 2.0

2021年10月21日 109.4 47.8 297.8 125.3 12.8 3.3

2021年12月7日 40.1 24.9 151.7 143.5 17.1 4.2
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续表1  肝功能随访情况

时间 ALT(IU/L) AST(IU/L) GGT(IU/L) ALP(IU/L)
总胆红素

(μmol/L)
直接胆红素

(μmol/L)

2022年1月4日 43.3 29.8 176.5 144.9 11.2 3.0

2022年2月14日 23.0 16.8 143.6 178.0 9.9 2.3

2022年3月14日 27.0 18.3 160.4 168.7 13.1 2.8

  A:纤维组织增生,多量淋巴细胞、嗜酸性粒细胞[苏木精-伊红(HE)染色,200×];B:灶性淋巴细胞聚集(HE染色,200×);C:胆管上皮黏液细

胞化生,周围淋巴细胞浸润(HE染色,400×)。

图2  肝组织病理活检图

2 讨  论

  复习淋巴瘤肝脏浸润影像学特点[3],非霍奇金淋

巴瘤(non-Hodgkin
 

lymphoma,NHL)形成肝占位的

超声及CT表现以多发性小病灶最为多见,单发性病

灶次之,弥漫性病灶最为少见。病理类型以弥漫大B
细胞淋巴瘤为主,滤泡型淋巴瘤次之。而 HL的发病

率及肝脏占位发生率均明显低于NHL。NHL与HL
肝脏占位的CT及彩色多普勒超声表现类似。超声常

表现为低回声的圆形、类圆形或椭圆形肿块,亦可表

现为高回声、混合回声或等回声。CT多表现为低密

度肿块,大部分肿块体积偏小、形态规则,少数可不规

则;肝脏淋巴瘤为乏血供肿瘤,CT增强多呈轻度强

化。超声和CT以无创、高效、可重复性好被推荐为恶

性血液病肝脏浸润的诊断标准之一[4]。查看该患者

2021年5月5日CT片已有肝硬化改变,肝脏有多发

结节影,结合增强CT考虑肿瘤侵犯,后续2021年6
月2日、2021年7月1日定期复查的CT经化疗后肝

脏占位逐渐消失,但肝硬化的表现仍持续存在。
不明原因肝病是指通过常规的临床、实验室及组

织学筛查,仍无法解释原因的一类肝脏疾病。据报

道,约5.4%的肝病患者病因不明,其中5%~30%已

进展为肝硬化,3%~14%在等待肝移植[3]。临床中

往往涉及跨学科问题的挑战。(1)需尽快判断引起肝

病的诱因,矛盾的集中在区分是原发病累积肝脏受

损,还是化疗药物引起的肝损伤。不同的判断导致相

反的治疗方向,可能结局迥异。按时间顺序反复梳理

病史,分析药物与肝病的因果关系是关键。(2)评估

肝病的轻重程度,精选治疗方案,为下一步诊疗打下

基础。本例“经典 HL-混合细胞型(复发难治性)”病
例在诊治过程中发现肝功能异常、肝硬化,给进一步

诊治带来了困扰。恶性淋巴瘤是起源于淋巴组织和

造血系统的恶性肿瘤,全身器官均可受累,累积肝脏

较为常见[5-6]。该患者早期影像学,及治疗后病灶的

消失,均支持早期肿瘤对肝脏的浸润。但是,后期肝

硬化的表现仍持续存在,单用肿瘤的局部累积不足以

解释该患者肝病的情况。肝脏组织病理检查可以直

接观察肝脏组织结构,明确病变性质、确定损伤程度,
被誉为肝病诊断的“金标准”[2]。该患者化疗后(2021
年7月19日)行肝穿刺活检术,病理提示嗜酸性粒细

胞浸润,未见典型淋巴瘤组织学改变。故考虑早期肝

脏除存在恶性淋巴瘤浸润外,也怀疑存在药物性肝损

伤。因此,首先需筛查前期化疗方案中导致药物性肝

损伤的可疑药物,特别是近3个月的用药[7];其次需

警惕下一步化疗方案及自体骨髓干细胞移植引起肝

功能受损的潜在风险。评估目前肝损伤的程度,辅助

优选下一步诊疗方案。该患者肝功能GGT、ALP增

高,提示肝内胆汁淤积症[8];转氨酶及胆红素正常,无
胃底食管静脉曲张,Child-Pugh评分A级,故考虑肝

功能轻/中度受损,肝硬化代偿,适当给予“熊去氧胆

酸”治疗,肝脏可以耐受肝毒性较小的化疗方案,定期

检测肝功能,必要时调整治疗方案。
药物性肝损伤(drug-induced

 

liver
 

injury,DILI)
全球肝病死亡原因的第5位,我国普通人群DILI年

发生率≥23.80/10万[4],除传统中药/草药和膳食补

充剂,抗结核药、抗肿瘤药、免疫调节剂和抗菌药物等

均可能诱发。DILI可分为肝细胞损伤型、胆汁淤积

型、混合型和肝血管损伤型4个类型[4]。没有检查能

证明具体的药物损伤肝脏,排除其他肝损伤原因对于

诊断DILI至关重要,Roussel
 

Uclaf因果关系评估量

表作为正式评估药物与肝损伤之间因果关系的首选
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方法。治疗上,应及时停用可疑肝损伤药物、根据

DILI类 型 选 用 保 肝 药 物、重 症 必 要 时 选 择 肝 移

植[9-10]。该患者否认既往肝病病史,为治疗 HL,先后

使用了ABVD、ICE及PD-1方案化疗。根据用药先

后顺序与肝病因果关系,ICE方案中的依托泊苷、卡
铂、异环磷酰胺为重点可疑药物。但是,根据国家医

学中心数据库治疗方案相关性分析,ICE方案为C~
D级,评估为可能或可能性较小。ABVD方案中的长

春新碱、吡柔比星、博来霉素、达卡巴嗪虽不能完全排

除嫌疑,但使用时间与肝病发病间隔较长,可能性较

小,而后期使用的PD-1方案不具备作案时间。结合

目前肝损伤程度不重,建议保肝治疗的同时,继续

PD-1方案+DHAP(减量)化疗+G-CSF动员。
根据 MTD讨论结果,在保肝治疗及监测肝功能

的同时,完成自体骨髓干细胞移植等一系列淋巴瘤的

治疗,为患者争取良好的转归。通过该病例的诊治,
分析跨学科肝损伤的原因是多元素的,常规检验甚至

肝脏病理检查仍不能确定病因时,突显了 MDT共同

攻克难题的重要性。临床医学本是经验性学科,只有

不断积累经验,建立立体诊疗思维体系,提高临床医

生对复杂病情的综合分析能力,才能提高对疑难疾病

的诊治水平。
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  神经纤维瘤病是一种罕见的基因突变引起的常染

色体显性遗传病,影响神经、肌肉、骨骼、内脏器官、皮肤

和其他系统,神经系统肿瘤是该病的特征表现,最常见

的类型是Ⅰ型神经纤维瘤病(neurofibromatosis
 

1,NF1)
和Ⅱ型神经纤维瘤病。NF1占85%~90%,其特征是神

经纤维瘤、咖啡斑、雀斑和视神经胶质瘤。Ⅱ型神经
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