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以肝衰竭为首要表现的恶性血液系统疾病
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　　【摘要】　目的　观察以肝衰竭为首要表现的恶性血液系统疾病的临床特点及预后。方法　回顾性分析首都医科大学

附属北京佑安医院２０１７年１月１日至２０２２年１月１日收治的７例恶性血液系统疾病患者的临床资料。结果　７例患者

均为女性，年龄７～６５岁，均有肝衰竭的典型症状及体征，发热７例，皮疹４例，淋巴结肿大４例，脾大６例。７例患者在病

程中均有血细胞进行性下降。影像学表现为淋巴结肿大、脾大、骨质侵犯等。骨髓细胞学检查提示 噬 血 细 胞 综 合 征、淋 巴

瘤等恶性疾病。结论　血液系统恶性肿瘤患者可以肝衰竭为首要表现，这类患者缺乏血液系统恶性疾病的典型临床表现，

误诊率高，应尽早完善骨髓细胞学检查。
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　　肝衰竭常见病因有 ＨＢＶ、ＨＣＶ感染、酒精中毒、

自身免疫 性 肝 病 或 中 毒 性 肝 损 伤 等［１］。由 血 液 系 统

恶性疾病引起的肝衰竭罕见，往往缺乏血液系统恶性

疾病的典型临床表现，极易造成漏诊及误诊。本研究

对７例以急 性 或 亚 急 性 肝 衰 竭 起 病 的 恶 性 血 液 系 统

疾病患者进行了回顾性分析，现报道如下。

资料与方法

２０１７年１月至２０２１年１月首都医科大学附属北

京佑安医院收治的急性或亚急性肝衰竭患者６７２例，

其中 最 终 诊 断 为 恶 性 血 液 系 统 疾 病 患 者７例。诊 断

标准：急性肝衰竭为发病２周内出现ＩＩ度以上肝性脑

病，并 伴 有 以 下 表 现 者：①极 度 乏 力，伴 有 明 显 的 厌

·３３·

DOI:10.14000/j.cnki.issn.1008-1704.2023.01.024



Ｃｈｉｎｅｓｅ　Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，Ｊａｎ．２０２３，Ｖｏｌ．２８，Ｎｏ．１

食、腹胀、恶 心、呕 吐 等 严 重 的 消 化 道 症 状；②短 期 内

黄疸进行性加深，血清总胆红素（ＴＢｉｌ）≥１０×正常值

上限（ＵＬＮ）或每日上升≥１７．１μｍｏｌ／Ｌ；③有 出 血 倾

向，凝血酶原活动度（ＰＴＡ）≤４０％或国际标准化比值

（ＩＮＲ）≥１．５，且排除其他原因；④肝脏进行性缩小［１］。

亚急性肝 衰 竭：起 病 较 急，在２～２６周 出 现 以 下 表 现

者：①极度乏力，伴有明显的厌食、腹胀、恶心、呕吐等

严重的消化道症状；②短期内黄疸进行性加深，ＴＢｉｌ≥
１０×ＵＬＮ 或 每 日 上 升≥１７．１μｍｏｌ／Ｌ；③有 出 血 倾

向，ＰＴＡ≤４０％或ＩＮＲ≥１．５，且排除其他原因［１］。所

有患者均接受骨髓穿刺，提示恶性血液系统疾病。

结　　果

一、一般资料　
７例血液系 统 恶 性 疾 病 患 者 均 为 女 性，年 龄 为７

～６５岁。其中急性肝衰竭１例，亚急性肝衰竭６例。

二、临床表现和体征

７例患者均有 皮 肤、巩 膜 黄 染 和 肝 性 脑 病 的 临 床

表现。所 有 患 者 在 病 程 中 均 有 发 热，体 温 波 动 在

３７．５～４０℃，发热 时 间 不 定，持 续 时 间 不 定。多 为 近

１个月 内 反 复 出 现 发 热，病 例４反 复 发 热１年。有４
例患者在病程中出现四肢或全身不同程度的皮疹，均

为红 色 斑 丘 疹。入 院 时１例 患 者 浅 表 淋 巴 结 肿 大，３
例为影像学检查提示肝门部或腹膜后淋巴结肿大。６
例患者影像学检查发现脾肿大。

三、实验室检查

入院实验室 检 查 可 见 有１例 患 者 出 现 白 细 胞 减

低，３例白细胞升高，３例患者贫血，２例血小板减低，但
住院过程中，５例 患 者 出 现 了 不 同 程 度 的 三 系 减 低 现

象。所有 患 者 均 存 在 重 度 的 肝 脏 损 伤，ＡＬＴ、ＡＳＴ、

ＴＢｉｌ、ＤＢｉｌ及血氨均明显升高，ＩＮＲ明显升高。见表１。

四、骨髓细胞学检查

所有患者均完善了骨髓穿刺，提示为恶性血液系

统疾病可能。骨髓细胞学检查结果：病例１、２、５骨髓

涂片可见噬血细胞，病例３可见疑似恶性组织细胞，

占８．５％，体积大小不等，外形规则或不 规 则 圆 形，病

例４巨 核 细胞分化不良，血小板减少，可见噬血细胞，

病例６骨 髓 涂 片 可 见 一 类 似 淋 巴 瘤 细 胞，细 胞 比 例

３２．５％，病例７异 性Ｂ淋 巴 细 胞 弥 漫 浸 润 骨 髓，免 疫

组化：ＣＤ２０（＋），Ｋｉ６７（阳 性 指 数 约７０％），ＣＤ１ａ（－），

Ｓ１００（少部分细 胞＋），Ｍｕｍ－１（＋），考 虑 诊 断 为Ｂ细

胞淋巴瘤。见图１～３。

图１　骨髓涂片可见噬血细胞

图２　骨髓涂片可见恶性组织细胞

图３　骨髓涂片可见淋巴瘤细胞

表１　７例ＬＦ患者实验室检查结果

编号
年龄

（岁）

ＷＢＣ

（×１０９／Ｌ）

ＲＢＣ

（×１０１２／Ｌ）

ＨＧＢ

（ｇ／Ｌ）

ＰＬＴ

（×１０９／Ｌ）

ＡＬＴ

（Ｕ／Ｌ）

ＡＳＴ

（Ｕ／Ｌ）

ＴＢｉｌ

（μｍｏｌ／Ｌ）
ＩＮＲ

Ａｌｂ

（ｇ／Ｌ）

ＮＨ３

（μｇ／ｍＬ）

铁蛋白

（ｎｇ／ｍＬ）

１　 ４０　 ６．７４　 ３．６６　 ８４　 １１６　 １００３　 ５０４　 ２０２　 ２．９２　 ２６．５　 ６４ ＞２０００
２　 ９　 ２．７０　 ４．５３　 １２６　 １３３　 ２０５４　 １５１６　 １７０　 １．１８　 ３４．３　 ８５　 ２３８
３　 ７　 １９．９６　 ４．６４　 １３１　 ４１４　 ８４０　 １２７０　 ３７０　 ８．６７　 ２８．６　 ６７５　 ４５８
４　 ３６　 ３．５８　 ２．０１　 ５７　 ３０　 ４３　 １６４　 ３９８ 未凝集 ２６．１　 ６１ ＞２０００
５　 ２４　 １３．７２　 ４．２４　 １２８　 １４３　 １３５０　 １２７２　 ２２４　 １．９０　 ３０．２　 ７９ ＞２０００
６　 ６５　 １８．５６　 ３．７３　 １２５　 ６１　 ３５　 ８８　 １８４　 ２．１７　 ２８．２　 １５２　 １８９
７　 ２５　 ４．５５　 ３．３４　 １０２　 ２００　 ８４０　 ２６５　 ２５１　 １．３２　 ３０．３　 ９３　 ４６９
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　　五、影像学检查

腹部影像学表现见表２、图４，６例患者存在脾大，

３例患者存在淋巴结肿大，１例患者出现骨质受侵。

表２　影像学检查结果

编号 影像学检查结果

１ 腹部ＣＴ：肝脏炎性表现，伴胆囊壁水肿，腹水，脾大

腹部Ｂ超：脂肪肝，弥漫性肝脏表现，脾大，腹水，胸水

２ 腹部Ｂ超：脾大，肝 门 部 多 发 低 回 声 结 节，考 虑 为 肿 大 淋 巴

结，胆囊壁水肿，腹水 少量
３

腹部Ｂ超：肝大，脾大，腹水 中量

４ 腹部 ＭＲ：脂肪肝，肝实质动脉期异常强化灶，考虑异常供 血

可能性大，胆囊炎，脾大，腹水

５ 腹部Ｂ超：弥漫性肝病表现（符合急性改变），脾大，胆囊充盈

不佳，胆囊壁水肿，盆腔积液

６ 腹部ＣＴ：肝脾肿大，腹腔多发淋巴结肿大

７
胸腹部ＣＴ提示：１．肝脏灌注异常；２．椎体及骨盆多发低密度

灶；３．胸骨体、肋骨 前 缘 及 胸 椎 椎 体 多 发 低 密 度 灶；４．脾 大，

脾梗死

图４　患者胸腹ＣＴ表现 胸骨、肋骨、锥体、骨盆多发低密度灶

图５　患者肝脏肿大，腹腔淋巴结肿大

六、诊断、治疗及预后

７例患者初始 诊 断 无 一 为 血 液 系 统 相 关 疾 病，待

完善 相 关 检 查，并 请 血 液 科 医 师 会 诊，考 虑 最 终 诊 断

均为血液系统相关恶性疾病，其中４例患者为噬血细

胞综合征，２例患者为淋巴瘤，病例３考虑为恶性组织

细胞 病 可 能 性 大，因 病 情 进 展 迅 速，未 能 完 善 相 关 检

查。患者住院时间３～３０　ｄ，确诊时间３～２８　ｄ。所有

患者均接受保肝等常规治 疗，５例 患 者 在 诊 疗 过 程 中

使用了激素，１例患者使用了丙种球蛋白，１例患者行

血浆置换治疗。７例患者中４例患者经治疗后病情好

转，转至血液专科治疗。见表３。

讨　　论

血液系统恶性疾病也可以影响肝脏功能，轻者表

现为 肝 功 能 异 常，重 者 可 表 现 为 肝 衰 竭，诱 发 肝 衰 竭

的血液系统恶性疾病发病率低，诊断困难，误诊率高，

往往延误患者的治疗［２］。

Ｒｉｃｈ等［３］回 顾 性 分 析 了１９１０例 急 性 肝 衰 竭 患

者，其中病因为 恶 性 肿 瘤 者２７例（１．４％），２７例 患 者

中１１例患者为血液系统恶性肿瘤。

本研究７例患者均有不同程度的发热，往往因发

热就诊，并 给 予 抗 生 素、退 热 药 物、中 药 等 治 疗，因 此

出现肝功能损伤后，多考虑为药物性肝损伤。且患者

发热迁延，对抗生素治疗不敏感，有部分患者肝功能

表３　最终诊断、治疗及预后

编号 初步诊断 最后诊断 住院时间（ｄ） 诊断明确时间（ｄ） 治疗 结局

１ 成人Ｓｔｉｌｌ病，药物性肝损伤 噬血细胞综合征 １４　 ９ 激素、护肝治疗 好转

２ 荨麻疹，药物性肝损伤？ 噬血细胞综合征 ３０　 ２８ 激素、保肝治疗 死亡

３ 荨麻疹、血管炎
恶性血液细胞疾病，恶性 组 织 细

胞病可能性大
３　 ３ 激素、保肝治疗 死亡

４ 发热、肝脾肿大原因待查 噬血细胞综合征 ５　 ５ 保肝、丙种球蛋白 死亡

５ 发热、肝功能异常原因待查 噬血细胞综合征 １６　 ７
激 素、血 浆 置 换、保

肝治疗
好转

６ 药物性肝损伤 Ｂ细胞淋巴瘤 ４　 ４ 保肝治疗 好转

７ 肝功能异常原因待查 Ｂ细胞淋巴瘤 １９　 １４ 激素、保肝治疗 好转
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Ｃｈｉｎｅｓｅ　Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，Ｊａｎ．２０２３，Ｖｏｌ．２８，Ｎｏ．１

好转后仍存在持 续 发 热。除 发 热 外，４例 患 者 伴 有 皮

疹，４例 伴 淋 巴 结 肿 大，６例 患 者 伴 脾 大，这 些 症 状 具

有一定的提示作用。而随着病情进展，患者可出现白

细胞减少、贫血、血小板减少等表现，甚至进行性三系

减低。铁蛋白是一种急性期蛋白，血清水平升高与多

种临床疾病相关，包括糖尿病、慢性肾病、炎症和恶性

肿瘤，患 有 肝 病 的 患 者 经 常 出 现 上 述 多 种 因 素，因 此

并不具有特异性［４］。但对于噬血细胞综合征，血清铁

蛋白 是 诊 断 的 关 键 指 标，且 与 疾 病 活 动 程 度 有 关，铁

蛋白＞１０　０００μｇ／Ｌ对诊断 ＨＬＨ的特异度和敏感度

分别为９６％和９０％，噬血细胞综合征期间的最高血清

铁蛋白 水 平 和 治 疗 后＜５０％的 下 降 与 较 高 的 病 死 率

相关［５－９］。此外连续铁蛋白测量有助于监测对治疗的

反 应，治 疗 成 功 后 观 察 到 基 线 下 降，复 发 时 出 现 反

弹［１０］。

影像学检查可发现大部分患者存在脾大，但并不

具备 特 异 性，但 多 发 淋 巴 结 肿 大 及 骨 髓 侵 犯，则 提 示

血液系统恶性疾病可能性大。

骨髓细胞学为 明 确 诊 断 的 重 要 手 段，７例 患 者 中

４例患者为噬血细胞综合 征，２例 患 者 为 淋 巴 瘤，１例

患者高度 怀 疑 恶 性 组 织 细 胞 病。噬 血 细 胞 综 合 征 涉

及多器官和多系统，其特征是细胞毒性 Ｔ 淋巴细胞、

自然杀伤细胞和巨噬细胞的无节制激活，导致高细胞

因子血症和 免 疫 介 导 的 多 器 官 系 统 损 伤［１１］。表 现 为

发热、脾 肿 大、神 经 功 能 障 碍、凝 血 功 能 障 碍、肝 功 能

障碍、血细胞 减 少、高 三 酰 甘 油 血 症、高 铁 蛋 白 血 症、

噬血细胞增多和 ＮＫ细胞活性降低［１２］。约８５％的噬

血细胞综 合 征 患 者 存 在 肝 功 能 损 伤，肝 衰 竭 患 者 少

见，肝功能损伤程度与预后密切相关［１３］。噬血细胞综

合征患者肝功能损伤的详细机制尚不清楚，有人认为

活化的噬血 细 胞 组 织 细 胞 的 浸 润 或 细 胞 因 子 的 过 度

产生可能会对一个或多个器官造成损伤，尤其是肝脏

损伤［１２］。但也有人 认 为 噬 血 细 胞 综 合 征 发 生 在 肝 衰

竭病程的中晚期，所以可能由于肝衰竭病程中的严重

感染或免疫 失 衡 所 诱 发［１２］。噬 血 细 胞 综 合 征 患 者 可

出现 低 纤 维 蛋 白 血 症、血 小 板 减 少，且 可 能 导 致 严 重

的出血 表 现，包 括 皮 肤 瘀 点、瘀 斑、紫 癜、胃 肠 道 出 血

和弥散性血管内凝血都与肝衰竭临床表现相似，难以

鉴别［１４］。恶性组织细胞病可表现为肝、脾、淋巴结、骨

髓等器官或 组 织 中 出 现 广 泛 的 恶 性 组 织 细 胞 灶 性 增

生，常伴有血细胞被吞噬的现象［１５］。淋巴瘤诱发肝衰

竭患者少见，对近１０年文献进行检索分析，约７０％的

病例为非霍奇 金Ｂ细 胞 淋 巴 瘤，患 者 多 以 黄 疸、肝 性

脑病、肝 脏 肿 大、发 热 为 首 发 症 状，经 肝 脏 活 检、淋 巴

结活 检 确 诊，预 后 极 差，及 时 化 疗 或 肝 移 植 可 改 善 预

后［１６－２０］。淋巴瘤导致肝衰竭发生机制也并不明确，可

能由于肿瘤 细 胞 大 量 浸 润 肝 窦 导 致 缺 血 性 损 伤 和 细

胞坏死，也 可 能 由 于 肝 实 质 被 恶 性 细 胞 替 代［３］。此

外，对 于 原 因 不 明 的 肝 炎 患 者，应 考 虑 罕 见 的 原 发 性

肝淋巴 瘤，患 者 病 情 迅 速 恶 化，并 在 出 现 后２周 内 死

亡［２１］。

本研究纳入 的 患 者 往 往 因 发 热、皮 疹、皮 肤 黄 染

等症状就诊，且病情迁延，在确诊前已应用抗生素、退

热药 物、中 药 等 治 疗，往 往 误 诊 为 药 物 性 肝 损 伤 等 疾

病，缺乏典型症状，诊断十分困难，延误病情。血液系

统恶性肿瘤患者往往使用激素治疗，而对并发肝衰竭

的患 者，激 素 能 否 起 到 顿 挫 病 情 的 作 用 尚 不 可 知，但

对于此类患 者 及 早 进 行 化 疗 或 者 肝 移 植 可 能 可 以 起

到挽救患 者 生 命 的 作 用。因 此 对 于 原 因 不 明 的 肝 衰

竭患者需要警惕恶性血液系统疾病，特别是三系进行

性减少、铁蛋白明显升高、淋巴结肿大、持续发热且抗

生素治疗效果欠佳等表现的患者，应尽早完善骨髓细

胞学检查明确病因，争取早期明确诊断，早期治疗。

利益冲突声明：所有作者均声明不存在利益冲突。
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