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【摘要】　目的　探讨腹腔镜下胆道探查联合术中快速冰冻切片肝活检对胆道闭锁的诊断价值。
方法　在腹腔镜胆道探查术中同时剪取肝边缘少量肝组织，送快速冰冻切片活检，并将肝组织内病理形
态改变与术后石蜡切片进行比较研究。 结果　２０１２年９月至２０１３年１２月作者收治５７例梗阻性黄疸
患儿，全部经腹腔镜探查、胆道造影、术中冰冻切片肝活检联合诊断，其中胆道闭锁５５例，胆汁淤积症２
例。术中冰冻切片与术后石蜡切片对比，两者对肝纤维化、胆管增生程度、ＢＡ分级等判断一致性高
（Ｋａｐｐａ值分别为０．６７５、０．８７１、０．７７５）；但冰冻切片对汇管区及肝小叶炎性细胞浸润观察效果较差，
Ｋａｐｐａ值为０．３０９，差异有统计学意义。 结论　术中肝组织冰冻切片与腹腔镜探查、胆道造影及术后石
蜡切片相对照符合率高，能够准确判断肝脏纤维化以及小胆管增生程度，有助于胆道闭锁的术中诊断及

预后评估。
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　　胆道闭锁（ＢｉｌｉａｒｙＡｔｒｅｓｉａ，ＢＡ）、婴儿肝炎综合
征及代谢性疾病等是引起婴儿梗阻性黄疸的主要原

因。腹腔镜胆道造影对胆道闭锁的诊断价值已被小

儿外科医师认可并广泛应用［１］。但遵循循证医学

原则，胆道探查造影对胆囊、胆总管显影而近端肝胆

管不显影的Ⅲｂ型胆道闭锁（图 １，张金山、李龙
等［２］）、胆管发育不全症及部分婴儿肝炎病例诊断

尚存不足。为此，作者自２０１２年９月起开展腹腔镜
联合术中快速冰冻肝活检对婴儿梗阻性黄疸进行诊

治，并将术中冰冻切片与术后石蜡切片的病理诊断

结果进行比较研究，现总结如下：

材料与方法

一、临床资料

·７５３·
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对５７例术前检查考虑为梗阻性黄疸的患儿行
腹腔镜下胆道探查术，如术中观察见胆囊呈纤维条

索状，肝脏呈棕褐色，表面有结节样改变，无法行胆

道造影，则可初步诊断为胆道闭锁，同时等待术中肝

脏活检病理结果联合确诊（图２）；如胆囊基本形态
存在、外观稍小，则于腹腔镜下游离胆囊后将胆囊底

经右上腹穿刺孔拖出腹腔，插管行胆囊腔造影，同时

所有病例术中同时剪取少量肝组织（图３），送快速
冰冻切片活检。

二、研究方法

所有肝组织术后均常规行石蜡切片，并与术中

冰冻切片结果进行比较研究，必要时行免疫组化检

测。根据ＧＳ标准（２０００年中华医学会传染病与寄
生虫病学分会、肝病学分会联合修订病毒性肝炎防

治方案）＋小胆管增生分级诊断肝脏综合病变［３］。

另外，本组病例根据汇管区及汇管区周围细小

胆管增生和纤维化程度将 ＢＡ分为：０级—无细小胆

管及纤维组织的增生；１级—汇管区细小胆管轻度增

生、畸形，伴汇管区轻度纤维组织增生；２级—汇管区

细胆管中度增生、畸形，伴随纤维组织增生向小叶间

延伸，肝小叶结构存在；３级—汇管区细小胆管明显

增生、畸形或萎缩，伴纤维组织增生，纤维间隔形成，

小叶结构紊乱。４级—汇管区小胆管增生或减少、萎

缩，伴纤维组织明显增生，肝假小叶形成。本研究术

中术后病理诊断均由同两名经验丰富的病理科医师

完成。

三、统计学处理

运用ＳＰＳＳ１７．０统计分析软件进行统计学处理，
一致性采用 Ｋａｐｐａ检验判断二者差异，Ｋａｐｐａ值≥
０．７５为一致性极好；０．７５＞Ｋａｐｐａ≥０．４为中度至高
度一致；Ｋａｐｐａ＜０．４为一致性较差。

结　果

一、腹腔镜胆道探查及结果

探查见纤维化未发育的胆囊３１例（Ⅲａ型）；有
胆囊，但形态、大小不一，造影见胆囊管、胆总管及肠

道显影、肝总管及以上不显影１６例（Ⅲｂ型）；胆囊
管不通畅８例（Ⅲｃ型）。肝外胆管全部显影２例。
实施Ｋａｓａｉ手术３０例，放弃治疗２５例。

二、术中冰冻检查结果

１例与腹腔镜造影结果不符合。该例为术中探
查考虑为Ⅲａ型的４１日龄患儿，术中冰冻切片汇管
区未见明显细小胆管增生，纤维化相当于 Ｓ１，考虑

为胆汁淤积。但根据胆道萎缩情况及肉眼肝脏病变

程度观察，考虑ＢＡ的可能性大，经与病理科医师沟
通，再次取材，多次切片后仍确诊为ＢＡ。

三、术中冰冻切片及术后石蜡切片比较结果

肝细胞和毛细胆管淤胆、小叶间胆管、汇管区小

胆管中胆栓形成及小胆管增生，冰冻切片较易观察，

与石蜡切片对比，Ｋａｐｐａ值 ＝０．６７５。对肝脏纤维化
分级，冰冻切片与石蜡切片判断高度一致，Ｋａｐｐａ值
＝０．８７１。对汇管区及肝小叶内轻—中度单个核细胞

表１　两组肝纤维化分级诊断结果

冰冻

切片

石蜡切片

Ｓ１ Ｓ２ Ｓ３ Ｓ４
合计

Ｓ１ ２ ０ ０ ０ ２

Ｓ２ ０ １０ ０ ０ １０

Ｓ３ ０ １ ３４ ３ ３８

Ｓ４ ０ ０ ０ ７ ７

合计 ２ １１ ３４ １０ ５７

　　注：Ｋａｐｐａ值＝０．８７１，Ｐ＜０．０１。

表２　两组汇管区小胆管增生分级诊断结果

冰冻

切片

石蜡切片

０ １ ２ ３ ４
合计

０ ５ ０ ０ ０ ０ ５

１ ３ ６ ０ ０ ０ ９

２ ０ ４ １８ １ ０ ２３

３ ０ ０ ２ ９ １ １２

４ ０ ０ ０ ３ ５ ８

合计 ８ １０ ２０ １３ ６ ５７
　　注：Ｋａｐｐａ值＝０．７７５，Ｐ＜０．０５。

表３　两组对ＢＡ分级诊断结果

冰冻

切片

石蜡切片

０ １ ２ ３ ４
合计

０ ０ ０ ０ ０ ０ ０

１ ０ ２ ０ ０ ０ ２

２ ０ ０ ９ ２ １１

３ ０ ０ ０ ２３ ４ ２７

４ ０ ０ ０ ０ １４ １４

合计 ０ ２ ９ ２５ １８ ５４

　　注：Ｋａｐｐａ值＝０．６７５，Ｐ＜０．０５。

表４　两组对汇管区及肝小叶内炎性细胞浸润诊断结果

冰冻

切片

石蜡切片

Ｇ１ Ｇ２
合计

Ｇ１ ２２ １５ ３７

Ｇ２ 　５ １５ ２０

合计 ２７ ３０ ５７

　　注：Ｋａｐｐａ值＝０．３０９，Ｐ＜０．０５。
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图１　肝外胆道造影；　图２　取肝组织活检；　图３　腹腔镜胆囊探查；　图４　肝活检（术中冰冻切片，ＨＥ１０×１０）；　图５
肝组织病理（石蜡切片，ＨＥ１０×１０）

及分叶核细胞的浸润，冰冻切片诊断欠佳，Ｋａｐｐａ值
＝０．３０９。对 ＢＡ分级二者一致性高，Ｋａｐｐａ值 ＝
０７７５。另外，３３例（５７．９％）在石蜡切片中可见少—

中等量多核巨肝细胞，冰冻切片不易观察。

讨　论

胆道闭锁是新生儿、小婴儿严重肝胆系统病变，

其诊治有一定的时限性，而新生儿、小婴儿梗阻性黄

疸病因复杂，尚可由其它肝内或肝外病变引起，如病

毒性肝炎、长期胃肠外营养及遗传代谢性疾病

等［４］；这些疾病临床表现相似，鉴别诊断较困难，目

前常采用肝功能检验、Ｂ超、ＳＰＥＣＴ及ＭＲＣＰ等影像
学检查进行鉴别诊断，但均有一定的局限性，存在较

高的假阳性或假阴性率，不能作为明确诊断的理想

方法。肝活检是区分ＢＡ与婴儿特发性肝炎的重要
检测方法，其准确率可达９０％以上［５］。有文献报道

在发达国家该项技术被视为胆道闭锁诊断的金标

准，但肝穿刺活检存在大出血风险、穿刺取材量过小

等缺点，目前国内应用尚不理想，仅有少数单位采

用。腹腔镜胆道探查造影创伤小、安全、操作简便，

已替代传统开腹手术成为梗阻性黄疸鉴别诊断广泛

应用的有效方法，腹腔镜胆道探查术中如发现为未

发育的纤维条索状胆囊（本组３１例，占５６．４％），或
造影胆囊仅为一小囊、胆囊管不通畅（本组８例，占
１４．５％），则胆道闭锁的可能性很大；但也有少数可
能为胆囊发育不全所致。且单纯腹腔镜探查＋胆道
造影在对胆囊、胆总管开放型的Ⅲｂ型胆道闭锁的
诊断尚存疑惑（肝总管与左、右肝管不显影是否为

造影压力不足所致），本组有１６例（占２９．１％）腹腔
镜观察见存在胆囊，但形态、大小不一，造影见胆囊、

胆囊管、胆总管及肠道显影、肝总管及以上不显影的

患儿，根据大陆地区胆道闭锁诊治专家共识，需压迫

胆总管增加压力后再次造影，甚至部分病例需开腹

探查来明确诊断［６］。但本组该１６例患儿经术中快
速冰冻肝活检均得出胆道闭锁的诊断，避免了反复

术中放射造影及中转开腹手术。

ＢＡ基本的肝脏病理组织的病理形态可表现
为：①肝脏组织汇管区门脉周围进行性胆汁性肝纤
维化，最后导致肝硬化；②汇管区小胆管增生、畸
形，常伴随纤维化进行性发展；③毛细胆管淤胆及
小叶间胆管胆栓形成；④肝脏门脉及门脉周围不同
程度的炎症细胞浸润及胆管炎；⑤无或少数多核巨
肝细胞［７、８］。ＢＡ病理形态观察常常可以发现小胆
管增生常伴随纤维化同时发生，且纤维化程度和小

胆管增生呈正相关，因此观察肝内汇管区纤维化与

小胆管的增生可作为诊断的重要指标之一。但小胆

管增生并不是 ＢＡ特异性的病理改变，在不同原因
引起的新生儿期持续性黄疸均可出现，因此在进行

ＢＡ临床病理诊断中，应用 ＧＳ标准加小胆管增生分
级综合评价系统，能较全面反应ＢＡ的病理特征，有
助于提高病理诊断的准确率。

本研究５７例患儿中，冰冻切片诊断有１例与术
中探查结果不符，分析原因可能与患儿日龄小、肝脏

病变程度较轻、标本取材较小有关。另外，通过对

５７例冰冻和石蜡切片的肝组织纤维化、小胆管增
生、肝小叶汇管区炎症、汇管区胆栓、肝细胞毛细胆

管淤胆及肝多核巨肝细胞等胆道闭锁主要病理特

征，进行比较观察发现，尽管分级或分期存在一些差

别，但比较差异无统计学意义，因此术中冰冻病理诊

断对ＢＡ具有较高的准确率。本组病例肝组织标本
均取于肝左叶或肝右叶肝缘处，一般均含有１０个肝
小叶以上，能够在显微镜下清晰显示病理特征，并不

存在有因边缘肝组织较中心肝组织病变严重而导致

诊断错误的情况。但是，冰冻切片对多核巨肝细胞

的判断较石蜡切片差，对诊断婴儿肝炎综合征或与

ＢＡ密切相伴的 ＣＭＶ感染的诊断价值有限［９］。因

此术中除外 ＢＡ诊断，其进一步的诊断分析还需待
石蜡切片并佐以免疫组化等检查。

肝脏的病变程度与患儿的预后密切相关［１０］。

单纯从腹腔镜下观察肝脏的大体形态评估肝脏病变

程度并不完全可靠［１１，１２］。因此，本研究期望能将腹

腔镜胆道探查与术中肝组织快速冰冻活检结合起

来，准确、快速诊断疾病的同时对病情进行评估。但

·９５３·
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目前尚缺乏针对小儿胆道闭锁的病理病变程度的判

定标准，对胆道闭锁患儿肝脏综合病变病理判定标

准常参照２０００年中华医学会传染病与寄生虫病学
分会、肝病学分会联合修订的病毒性肝炎防治方

案［１３］。两种疾病的发生机制完全不同，将成人肝炎

肝脏病理诊断标准应用于小儿胆道闭锁的评估有欠

妥当。而且目前对ＢＡ的诊断分级通常对肝纤维化
及小胆管增生分别进行分期和分级［１４］；不利于对疾

病的整体判断，ＢＡ的小胆管增生常伴随纤维化进
程，而小胆管增生、肝纤维化的程度亦和疾病的预后

直接相关［１５］。本组资料显示 ＢＡ早、中期细小胆管
增生和纤维程度化呈正相关，但当 ＢＡ后期肝硬化
时，常出现小胆管萎缩而纤维组织增生较明显的情

况，因此，我们建议将纤维化和细小胆管异常增生综

合分析建立一个评价系统，即本文前面提到的 ＢＡ
分级系统，以全面、准确地反映 ＢＡ的病理特征，但
仍需更多病例进行研究及后期随访。

综上所述，腹腔镜胆道探查造影联合冰冻肝活

检诊断胆道闭锁操作简单、安全、准确率高，术中冰

冻切片病理诊断快速及时，在病理分级及纤维化的

判断中，与石蜡切片具有较好的一致性，有利于手术

中对疾病诊断和预后的判断。
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