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胆道闭锁的规范化诊断和治疗进展

郑　珊

郑珊　教授

　　胆道闭锁 （ｂｉｌｉａｒｙａｔｒｅｓｉａ，ＢＡ）的诊断和治疗问题目前仍然是小儿外科的难题，近年来，随着对ＢＡ全方
位的研究，包括病因和病理研究，各种诊断方法的应用，特别是围手术期激素治疗效果的认定，其预后得到了

一定的改善：台湾省５年自体肝生存率为７４．８％，日本５年生存率为７５．３％，英国和法国的４年生存率分别
为８９％和８７．１％。但作为该疾病高发地区的中国大陆，虽然近十年来的治疗预后已有了长足的进步，２年
自体肝生存率从原来的３０％～４４％，上升至６０％左右，但长期生存率仍然有待提高，提高的关键在于早期诊
断和规范化治疗；另外，由于长期生存率较低，患儿家属，甚至许多儿外科医师自己也信心低迷，造成进一步

加大的治疗差距。

一、早期诊断问题

１．病人就诊的时间误差：胆道闭锁患儿都存在黄疸、陶土样大便、尿色加深。但临床症状出现的时间和
程度存在差异，一些患儿新生儿期即出现陶土样大便和日渐加深的黄疸，就诊可能较早；另一些患儿则相反，

出现症状较晚，大便也只是呈现淡黄色，容易延误诊治；一些患儿由于胆红素水平很高，眼泪和所有机体分泌

的液体均为黄色，所以粪便颜色也较深，容易混淆。外科性黄疸的预后与病程相关，纵观疗效较好的地区和

国家，对于新生儿黄疸，特别是梗阻性黄疸，都有十分有效的警惕机制，如英国，专门有针对家长和社区医师

的教育项目，黄色警报运动（ＹｅｌｌｏｗＡｌｅｒｔ）旨在指导家长和社区医师早期识别婴儿肝脏疾病，并早期转诊至
专科医生进一步诊治，内容包括：病理性黄疸识别方案和流程（针对社区医生）；大便颜色参考卡（提供简单

而便捷的参考）；新生儿黄疸宣传单（针对孕妇，或展示于诊室内）；黄色警报运动海报。台湾地区有婴儿大

便颜色注册系统，２００４～２００９年台湾出生的所有活婴都接受了大便颜色的筛查，一旦术中造影明确诊断为
ＢＡ，他们即被注册在台湾大便颜色注册系统中，设计的婴儿大便颜色筛查卡片被收录到儿童健康手册中，每
一位新生儿的家属都会得到这本手册。２００４年开始，这成为台湾一个重要的 ＢＡ筛查和报告系统。对于高
出生人口的中国大陆地区，显然这是必须完善的机制，如果大便颜色筛查卡片能纳入新生儿筛查，早期诊断

率一定会大大提高。

２．医师诊断的误差：这个问题比较复杂，《中华小儿外科杂志》２０１１年关于“胆道闭锁多中心标准化诊断
治疗方案研究”的统计数据显示，４家儿童专科医院２００４～２００９年收治的４９８例患儿平均首次就诊年龄均
在３０ｄ左右，但手术年龄为６４～７４ｄ，说明患儿就诊的时间并不晚，晚的是医生的认知水平，特别是儿内科
医师的诊断性治疗，往往持续２～４周，辗转几家医院的病例屡见不鲜。梗阻性黄疸的鉴别的确需要很长时
间的努力，感染性、代谢性以及血液性因素的诊断分析往往要花费很多时间，除了与其它外科性黄疸鉴别外，

新生儿肝炎、α１—抗胰蛋白酶缺乏、家族性进行性胆汁淤积症、巨细胞病毒性肝炎、胆道发育不良和囊性纤维
病都是诊断时要考虑的疾病。胆道闭锁的重要检查包括胆道超声、生化检查，理想一些的是能进行肝脏穿刺

活检，穿刺取到汇管区结构对于确诊胆道闭锁极为重要，否则活检意义有限。有作者提出如临床上不能排除

外科性黄疸，应及时进行腹部Ｂ超和肝同位素检查。Ｂ超是非常有效的非创伤性检查，可用于所有胆汁淤积
性黄疸的评估，敏感度高，实时成像技术可以分辨肝脏对超声的反射程度，可显示胆囊的大小和收缩性、胆管
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是否扩张、胆泥和结石是否存在等。我们课题组对２００２年１月至２００６年１２月收治的２０４例临床症状为黄
疸进行性加重，伴有淡黄色甚至白陶土样大便，拟诊为阻塞性黄疸的婴儿进行超声鉴别检查，在大样本超声

检测的基础上，提出并建立超声综合鉴别分析的方法，发现胆囊缩小、形态失常、收缩率低是 ＢＡ的间接征
象，三角纤维块具有较高的特异性，为 ＢＡ的直接征象，诊断灵敏度 ９９．３４％，特异度 ８３．８７％，符合率
９６７％，研究结果于２０１１年被本专业国外权威杂志《Ｐｅｄｉａｔｒｉｃｓｕｒｇｅｒｙｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ》收录。用９９ｍＴｃ—标记的
亚氨基乙酸（ＩＤＡ）放射性同位素检查可以区分肝细胞功能障碍和胆道梗阻，检查前应用苯巴比妥可以提高
显像的特异性。其它检查如ＥＲＣＰ、ＭＲＣＰ和ＣＴ的应用存在争议，在目前医疗费用限制的情况下不被推荐。
所以在进行了全面检查后仍不能确定诊断时，剖腹探查和术中胆道造影将是唯一的选择。

无论如何，对于胆道闭锁的诊断和鉴别诊断，临床上没有特异性方法，主要根据进行性加深的黄疸、陶土

样大便和一系列提示胆道梗阻的实验室检查，往往一边进行检查，一边进行诊断性利胆保肝治疗，２周后无
效即可行剖腹探查、胆道造影。２０１１年的“胆道闭锁多中心综合诊断治疗方案研究”诊断标准为：①出现皮
肤巩膜黄染、大便颜色变淡（甚至呈陶土色），体检发现肝脏肿大；②血清胆红素进行性上升或持续不变，直
接胆红素占６０％以上；③超声显示胆囊充盈不佳，肝门部的三角形纤维块具诊断特异性；④放射性核素显
像胆道排泄受阻。上述检查应在生后第６～８周内完成，诊断不明确者应及时进行探查。

二、规范化治疗问题

近年来大陆广泛开展的Ｋａｓａｉ根治术主要集中在大城市的几家儿童专科医院，对胆道闭锁进行临床诊
断和治疗系列研究的报道来自北京、上海和广州较多，病人资料集中于复旦大学附属儿科医院、首都儿科研

究所和广州儿童医院，所获得的退黄率和自体肝生存率基本类同于国外，但有许多待改进之处。２０１１年复
旦大学围绕胆道闭锁标准化诊疗方案开展的临床多中心研究，为建立规范化诊断和治疗方案提供了依据。

１．手术操作问题：目前Ｋａｓａｉ根治术仍然是小儿普外科医师手术的最高境界，尽管对于许多高年资医师
来说，操作并不困难，但疗效的确与操作存在较大相关，关键是肝门纤维块的清除和肝门空肠吻合，剪除创面

恰当的深和广是每个医师的经验，香港ＫｅｎｎｅｔｈＷｏｎｇ医师的总结比较“经典”：剪除创面不在于多么深而在
于足够广。因为胆道闭锁是一种少见病，手术操作经验的积累对于医师个体比较困难，一旦疗效欠佳又将影

响患儿终身，所以作者比较同意澳大利亚和英国的观点，一旦遇到胆道闭锁病例，应转诊于专科医院专科医师

进行治疗。随着腹腔镜的广泛应用，腹腔镜进行胆道闭锁的根治手术已有相关报道，但其临床疗效尚待探讨和

随访，国际上大多数国家不持认同态度，目前认为对于腹腔镜胆道闭锁的根治手术应该慎重。有越来越多的医

院和医师，只进行腹腔镜胆道造影就盲目判断为肝内胆道闭锁，随后诱导家属放弃治疗，这是极其错误和不负

责任的，作者近５００余例手术的经验，９９％的病例可分离到肝门纤维块，８０％以上的病例术后有胆流。
２．术后药物治疗：有效的药物治疗对于改善胆道闭锁肝肠吻合术后的预后极为重要。胆管和肝脏的免

疫损伤可能与胆道闭锁的发病以及术后肝功能进行性恶化有关，使得通过药物辅助治疗改变疾病的进程成

为可能。但是有许多儿外科医师对于术后的长期规范化药物治疗认识不足，与儿内科医师的合作体系又不

完善，常常手术后病人就不在自己的视野范围，术后胆流较差就轻易下结论为肝内胆道闭锁，其实胆道闭锁

病例术后大部分的规律类似于河流堤坝的情况：手术解除梗阻后近期大便（第１次或第２次排便）为墨绿
色，也就是刚开始泄洪，坝上压力高，胆流量大；随后（第４～５天）开始大便颜色变淡，甚至陶土色，可理解为
坝上压力很低，少量的胆流需要通过肝门刚开始开放的毛细胆管网眼，这时应用药物长期保持毛细胆管网眼

的开放（消除炎症和水肿）和促进胆流的稀薄非常重要。经过２０余年的研究发现，激素对于改善胆道闭锁
的预后有重要意义，它不仅可以促进胆汁引流，而且可以利用它的抗炎和免疫抑制作用，防止术后微型胆管

因为炎症反应而闭塞，进一步防止肝纤维化，增加自体肝生存的年限，但是，也有许多研究认为，最初关于术

后应用激素能改善预后的研究结果都不能被后来者完全复制验证，目前的挑战是制定一个使用激素能改善

预后的合适标准，包括激素剂量、给药途径、使用时间等，进行一项关于大剂量应用激素的大规模多中心、随

机双盲的对照试验必将为指导临床使用激素、降低激素并发症提供帮助。同样，术后利胆和保肝药物的长期

应用亦有辅助作用，有研究报道中药辅助治疗有帮助，因此孕育了许多所谓民间偏方，作者并不否定其疗效，

最好的方法是中西医的联合门诊和适时的沟通。

３．术后胆管炎的预防和治疗：胆管炎是胆道闭锁 Ｋａｓａｉ术后常见的严重并发症，其特征为发热（＞
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３８５℃）、无胆汁便和血培养阳性，发生率为４０％～９３％。在术后胆管炎的众多机制中，逆行感染学说被广
泛接受，然而明确的发病机制尚不明确。手术后胆管炎的反复发作直接影响胆流量的维持和肝纤维化的程

度，因此是影响预后的重要指标。如何预防，在过去２０年中，抗生素治疗的方案几度更易，目前许多报道还
是推荐术后静脉注射三代头孢霉素和甲硝唑连续４周，这个经验我们尝试了许多年，得出的结论是阳性，因
为床位使用率和抗生素限制的问题，曾经试图缩短时间，结果造成多例患儿严重、无法控制的胆管炎；停止静

脉使用抗生素后口服低剂量和低级别抗生素，交替服用至６个月，结果胆管炎的发生率亦显著降低（３１８％
ｖｓ４７．７％，Ｐ＜０．０５）。胆管炎的治疗是很棘手的问题，高级别抗生素的静脉应用是唯一有肯定疗效的手段，
治疗一般不少于１周，至于激素和丙种球蛋白是否有辅助治疗效果，不敢妄下结论。

三、预后问题

预后问题是一个令大陆地区医师比较尴尬的问题，目前关于术后２年自体肝生存率的随访报道不多，更
不谈５年、１０年生存率，如果严格按照统计学处理标准，目前报道的数据均存在问题，因为各组报道中失访
率很高，做到９０％的随访率需要相关医师的投入、付出和家属的理解、配合，这在目前人口大批快速迁移、民
众的认知水平低下和医疗市场化的大环境下是十分困难的。因此，对于我们专治的外科医师，对此投入更多

的时间和精力，成立治疗、随访团队是非常必要的。

Ｋａｓａｉ手术后，许多患儿由于肝内胆管的炎症继续发展，导致肝内胆管闭塞，胆汁淤积以及胆管炎，最终
发展为胆汁性肝硬化，需进一步行肝移植手术。但是直至目前大陆地区尚没有一家儿童专科医院获得独立

开展肝移植的资质。ＣＬＴＲ数据显示，截至２００８年３月，国内共开展儿童肝移植６５０余例，占所有肝移植的
５．８％，其中儿童活体肝移植１１３例，２００７年全国开展的儿童活体肝移植中，Ｗｉｌｓｏｎ’ｓ病占３７．２％，胆道闭锁
占１２．４％。中国是胆道闭锁高发地区，按照２００７年统计，有近２０００万新生儿出生，如果以１∶１００００的胆
道闭锁发生率计算，每年大约近２０００例胆道闭锁，这其中起码一半的患儿需要肝移植才能存活，国内如此
低的胆道闭锁患儿肝移植，可能反映出国人对于胆道闭锁行肝移植的接受程度并不高，因为胆道闭锁需要进

行肝移植的年龄大多较小，对于年轻的父母有很大的经济压力，即使目前医疗保险已部分覆盖，父母仍对其

终身服用免疫抑制剂及高患病率有很大顾虑。经济学家把实际 ＧＤＰ作为总体社会经济状态的最好指标。
研究发现，ＢＡ的发病率与ＧＤＰ存在明显负相关，而生存率则呈正相关。这一现象显示总体社会经济条件的
改善可能意味着更好的疾病认知，更好的健康保健，更全面的公共卫生政策，也可能意味着在孕期和围生期

对病原体的更少暴露。所以，林林总总，关于胆道闭锁的预防、诊断和治疗目前仍然有很多空间需要开发，挑

战和机遇并存，国内新生儿筛查、预防接种、大规模临床多中心研究等呼之欲出，望同仁们继续努力和配合。

·消息·

第二届鲁赣皖晋四省小儿外科学学术研讨会

暨山东省第十五次小儿外科学学术会议征文

为促进鲁赣皖晋四省小儿外科学术交流与合作，提高临床技术水平，经鲁赣皖晋四省小儿外科学分会协

商，每年轮流在四省召开学术研讨会。首届赣皖鲁三省小儿外科学术研讨会已于２０１１年９月１６～１８日在
江西省庐山成功召开。第二届鲁赣皖晋四省小儿外科学学术研讨会将于２０１２年１０月１２～１４日在山东省
烟台市召开，会议同期举办山东省第１５次小儿外科学学术会议。届时将邀请国内知名小儿外科专家到会作
专题讲座。现将会议征文有关事项通知如下：

１．征文内容：小儿外科各专业疾病的诊断、治疗和基础研究。２．征文要求：本次会议之前未在国内外刊
物上发表的论文均可以文摘形式投稿，字数限制在５００～８００字，摘要按题目、作者、单位、目的、材料方法、结
果、结论格式书写。３．投稿方式：①以电子版投稿（ｗｏｒｄ格式），投稿邮箱：ｐｅｄｓｕｒｇ．ｃｎ＠１６３．ｃｏｍ，注明小
儿外科学学术会议投稿；②截稿日期：２０１２年８月３０日；③稿件请注明作者单位、通讯地址、邮编、手机号
码；④所有会议通知均通过Ｅｍａｉｌ发送，不再发送纸质通知，请相互转告并将需接收通知的 Ｅｍａｉｌ地址发
至上述邮箱。联系人：山东省立医院 王刚，电话：１５１６８８６０１２００５３１－８５１８６３５９，山东省医学会网址：ｗｗｗ．
ｓｈｄｍａ．ｃｏｍ
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