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·儿童肝胆外科疾病诊治·综述·

Ｋａｓａｉ术后胆管炎发病机制与干预的研究进展

舒　俊１　综述　陈亚军２　审校

　　胆管炎是胆道闭锁（ＢｉｌｉａｒｙＡｔｒｅｓｉａ，ＢＡ）Ｋａｓａｉ
术后常见的并发症。反复发作胆管炎是影响 ＢＡ患
儿术后生活质量的重要危险因素［１］。如胆管炎不

能得到有效治疗，将导致肝硬化、门静脉高压症，最

终引起肝衰竭，而不得不行肝移植来延长生命。

一、发病机制的研究

Ｋａｓａｉ术后胆管炎的发病机制众多，各个发病机
制不是独立的，而是相互影响的，他们共同决定着胆

管炎的发生。

（一）肠道微生物的移位

在正常情况下，肠黏膜具有抵抗肠道微生物侵

入肠道的屏障作用。然而，在病理情况下却会发生

各种微生物从胃肠道进入体内其他部位，如肠系膜

淋巴结、脾脏、肝脏，这一过程被认为是肠道微生物

的移位。胆道闭锁 Ｋａｓａｉ术后，胃肠道微生物可以
通过各种途径移位到肝脏引起胆管炎，比如：肝肠吻

合口、肠系膜淋巴系统和门静脉。Ｋａｓａｉ术后早期，
由于胆道梗阻、肠梗阻等引起肠道细菌迁移至肝肠

吻合口，细菌在此处定居与繁殖，之后由此吻合口上

行移位至肝内胆管而发生逆行性胆管炎。另外，肠

道微生物也可以通过淋巴及血液系统移位到肝脏引

起胆管炎。胆盐能够抑制肠道细菌的繁殖并有助于

肠道菌群平衡的调节。因此，梗阻性黄疸发生之后

肠内胆盐的缺乏可能会引起肠内菌群失调、肠黏膜

完整性的丧失，并促进肠道微生物向肠系膜淋巴结、

门静脉的移位，最终移位到肝脏引起胆管炎。Ａｂ
ｄｅｌｄａｙｅｍｅ等［２］把大鼠分成两组：未结扎胆总管的对

照组中，１２只大鼠的肠系膜淋巴结、脾脏、肝脏和血
流中均未发现细菌移位；在结扎胆总管的实验组中，

１２只大鼠中有８只发现了细菌移位。关于移位微
生物的种类，病原学研究表明，最常见的菌群为：大

肠杆菌、铜绿假单胞菌、肺炎克雷伯菌、阴沟肠杆菌、

鲍式不动杆菌、伤寒沙门菌［３，４］。

（二）肠内容物反流

胆道闭锁 Ｋａｓａｉ术后，胆肠解剖重建，胆胰壶腹
括约肌正常的抗反流机制丧失，肠内容物因此反流

至胆道而引起逆行性胆管炎。Ｋａｓａｉ术后的肝门空
肠吻合口与逆行性胆管炎的发生有着一定的联系。

肝门空肠吻合术后，肝门和肠黏膜的自行愈合大概

需要６周时间。在此期间内，肝门空肠吻合口为反
流的肠道细菌生长提供的容器功能不容忽视。肝肠

吻合口内的坏死病灶、死腔、异物（如缝线）会促进

肠道细菌在吻合口处的生长，之后细菌由此吻合口

上行移位至肝内胆管而发生逆行性胆管炎。Ｃｈｕａｎｇ
等［５］将２１只小猪在胆总管结扎术后２周行 Ｒｏｕｘ
ｅｎＹ肝总管空肠吻合术，分别于术后 １周、１月、２
月各处死７只小猪，并取肝肠吻合口及肝脏组织做
细菌培养，结果发现，小猪在行胆道重建术后，肝脏

组织与肝肠吻合口的细菌密度高度正相关，此外，从

肝脏培养的细菌种类和从肝肠吻合口培养的细菌种

类基本一致。这就说明肠内容物反流至肝肠吻合口

与Ｋａｓａｉ术后逆行性胆管炎存在一定的联系。
（三）肝内胆管扩张

肝内胆管扩张引起 Ｋａｓａｉ术后胆管炎的具体机
制可能与扩张的胆管、胆汁的淤积为细菌的繁殖提

供的生存环境有关。关于 Ｋａｓａｉ术后肝内胆管扩张
与胆管炎的关系，各位学者看法不一。Ｔａｋａｈａｓｈｉ
等［７］认为有肝内胆管扩张病人的预后比没有肝内

胆管扩张的要差，且有肝内胆管扩张的病人大多数

伴有反复发作的胆管炎和进行性肝损害。Ｍｉｙａｎｏ
等［８］报道１例Ｋａｓａｉ术后因反复发作难治性胆管炎
而行左半肝切除的病例，半肝切除术前 ＣＴ均发现
左半肝内存在肝内胆管扩张。大多数学者把肝内胆

管扩张分为单发的球形扩张和连续的串珠样扩张。

Ｔａｉｎａｋａ等［９］认为，单发的球形扩张预后比连续的串

珠样扩张要差，胆管炎的发生率较后者要高。他们

对肝内胆管扩张的类型做了一个组织病理学研究，

结果发现：单发的球形扩张没有胆管上皮，并且周围

没有结缔组织包绕，因此他们推测，单发的扩张可能

是继发于胆管炎之后由于胆管损害胆汁泄露而形成

的一个假性囊肿，或称胆汁湖；而连续的串珠样扩张

·７·
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有胆管上皮，因此他们认为，连续的串珠样扩张可能

是继发于远端梗阻而形成的肝内胆管扩张。国内有

学者指出［１０］，胆汁湖是增加胆管炎风险的密切相关

因素，出现肝内胆汁湖情况其肝脏功能衰竭进展较

快，尤其是多角形胆汁湖，提示应尽早行肝移植手

术。Ｇｏｄａ等［６］统计了１７例 Ｋａｓａｉ术后肝内胆管扩
张的病人，其中１１例连续串珠样扩张病人中有５例
因难治性胆管炎而行肝移植，这与单发的球形扩张

病人相比具有显著差异。

（四）胆汁引流不充分

Ｋａｓａｉ术后胆汁引流不充分可能会诱发胆管炎。
ＢＡ表现为肝外胆道完全或部分纤维性闭锁。ＢＡ
患儿肝门处存在直径约０～３００μｍ大小不等的胆
管，这些胆管与肝内胆管相通，这是 Ｋａｓａｉ术的理论
基础。Ｋａｓａｉ术后首先关注的问题是胆汁引流情况。
胆汁引流与肝门处胆管直径关系密切，直径太小可

能影响术后胆汁引流，导致肝内胆汁淤积、细菌繁

殖，从而引起胆管炎。这也提示我们在肝门部操作

时尽量不使用电刀，避免灼烧微细胆管，以最大程度

保护残余的开放的细小胆管［１１］。Ｍｏｈａｎｔｙ等［１２］根

据肝门处胆管直径大小把ＢＡ分成三组：Ⅰ型：无可
见的胆管；Ⅱ型：＜５０μｍ；Ⅲ型：＞５０μｍ，他发现Ⅲ
型ＢＡ患儿术后胆汁引流情况较好（Ｐ＝０００３），而
且Ⅰ型和Ⅱ型患儿术后胆管炎发生率明显较高（Ｐ
＝００２）。Ｓｅｌｖａｌｉｎｇａｍ等［１３］也得出相似的结论：肝

门处胆管直径 ＜１５０μｍ的患儿，Ｋａｓａｉ术后黄疸持
续时间较长，术后第１年胆管炎发生率较高。

（五）肠梗阻

Ｋａｓａｉ术后由于肠梗阻而引起的胆管炎亦有报
道，原因可能是 Ｋａｓａｉ术后肠粘连梗阻导致肝内胆
汁淤积、细菌过度繁殖，最终引起胆管炎。Ｈｏｕｂｅｎ
等［１４］报道过３例此类病人，这３例病人胆管炎发生
均较晚，１例在术后 ７年，另外 ２例在术后 １２年。
开腹手术证实梗阻部位都在横结肠系膜后的 Ｒｏｕｘ
支肠管，且为粘连性肠梗阻。这３例均实行了肠粘
连松解术，术后肝功能均恢复至正常。Ｅｒｎｅｓｔ［１５］等
报道了２例 Ｋａｓａｉ术后肠梗阻的病人，他们在肠梗
阻的早期并没有发热等胆管炎症状，但在保守治疗

过程中肠梗阻加重，发生了胆管炎。这说明肠梗阻

所导致肠管内压力增高阻碍了胆汁引流，从而引起

胆汁淤积、细菌繁殖、逆行性胆管炎。

（六）肝内胆管结石

Ｋａｓａｉ术后肝内胆管很容易形成钙化结石。胆
道细菌感染和胆汁淤积被认为是肝内胆管结石形成

的主要因素，且大肠杆菌是从胆管分离出来频率最

高的菌属［１６］。一方面，反复发作胆管炎引起胆道梗

阻，促进肝内胆管结石形成；另一方面，钙化结石导

致胆道梗阻，从而引起胆汁淤积、细菌繁殖，最终形

成胆管炎。Ｔａｉｎａｋａ等［１７］对 Ｋａｓａｉ术后肝移植病人
术中切除的肝脏做病理解剖，发现有８例存在肝内
胆管结石，且这８例中有７例曾反复发作胆管炎。

（七）术后肝纤维化进行性加重

Ｋａｓａｉ术虽解除了胆道的机械梗阻，但对肝内胆
管的炎性反应过程（致病因素）并未彻底干预，术后

肝纤维化、肝硬化仍进行性加重，长期自体肝纤维化

影响胆汁引流［１８］。此外，ＢＡ患儿肝功能进行性减
退引起全身免疫功能低下，极易导致胆管炎发生。

二、干预研究进展

（一）外科方面

１Ｋａｓａｉ术式的改良：在Ｋａｓａｉ描述的经典肝门
空肠吻合术后，尽管有许多改良术式被提出以减少

发生胆管炎的可能性，但其效果一直是大家争论的

焦点。最常用的改良方案包括抗反流瓣和延长

Ｒｏｕｘ支肠管长度。抗反流瓣主要有肠套叠式抗反
流瓣和矩形瓣。为了防止胆管炎的发生，Ｓａｅｋｉ
等［１９］对１４个ＢＡ患儿和６个 Ｋａｓａｉ术后反复发作
胆管炎的长期存活患儿实行 Ｋａｓａｉ术加肠套叠式抗
反流瓣，术后胆管炎的发生率分别为７１％（１／１４）
和１６７％（１／６）。然而，Ｏｇａｓａｗａｒａ等 ［２０］认为，在

Ｋａｓａｉ术后早期，肠套叠式抗反流瓣对胆管炎的发生
率和持续时间并没有明显的影响。张金哲提出矩形

瓣抗反流，通过１５年的回顾性研究他发现，矩形瓣
能够阻止肠内容物的反流，虽然功能确切，但并不明

显影响胆管炎的发生率，因此感染可能与潜在的ＢＡ
有关而并非反流［２１］。Ｃｈｕａｎｇ等［２２］将 ＢＡ患儿分为
三组：Ⅰ组：Ｋａｓａｉ手术，Ｒｏｕｘ支肠管 ４０ｃｍ（ｎ＝
２０）；Ⅱ组：Ｋａｓａｉ术加肠套叠式抗反流瓣，Ｒｏｕｘ支肠
管４０ｃｍ（ｎ＝１０）；Ⅲ组：Ｋａｓａｉ手术，Ｒｏｕｘ支肠管６０
ｃｍ（ｎ＝９），术后胆管炎的发生率分别为５０％（１０／
２０）、５０％（５／１０）和３３％（３／９），结果没有显著性差
异（Ｐ＝０６７９），因此他认为，肠套叠式抗反流瓣和
延长肠管长度都不能明显降低胆管炎的发生率。但

Ｍｕｒａｊｉ等［２３］发现，较短Ｒｏｕｘ支肠管（２０～４０ｃｍ）胆
管炎的发生率（７０％）明显高于较长 Ｒｏｕｘ支肠管
（４０～６０ｃｍ）胆管炎的发生率（４３％，Ｐ＝００３８），因
此１９９３年后５０ｃｍ的Ｒｏｕｘ支肠管成为他们中心预
防术后反流性胆管炎的黄金准则。

２难治性胆管炎的外科干预：对于 Ｋａｓａｉ术后

·８·
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胆管炎，通常都给予抗生素、激素治疗，但是对于反

复发作的难治性胆管炎，人们尝试过各种外科的干

预措施。①半肝切除术用于治疗难治性胆管炎。
Ｍｉｙａｎｏ等［８］报道１例２５岁 Ｋａｓａｉ术后反复发作的
胆管炎，ＣＴ发现左半肝内存在广泛的胆管扩张，该
患者在实行左半肝切除术后７个月再次出现胆管
炎，术后１０个月右半肝胆汁引流欠佳，正等待肝移
植。②经皮经肝胆道引流术主要应用于肝内胆管囊
肿的胆管炎患者，在 Ｘ线或 Ｂ超引导下，用特制穿
刺针经皮穿入扩张的肝内胆管，放置引流管直到胆

管炎得到改善，同时可将造影剂直接注入引流管而

使肝内外胆管显影，查看肝脏病变情况。然而，该方

法对非交通性囊肿大多无效，并且对存在于肝门处

的囊肿穿刺困难较大，因为会有损伤肝门和空肠的

风险。③另外，酒精注射、开腹肝内胆管囊肿引流、
放置金属支架、再次 Ｋａｓａｉ术等措施亦有报
道［２４－２５］。

（二）内科方面

１抗生素应用：Ｋａｓａｉ术后胆管炎的发病机制
中，对于肝肠吻合后肠道微生物的移位所致的感染

趋于认同；长期使用激素可使患儿免疫力下降，容易

诱发细菌感染，增加胆管炎的风险，因此术后应用抗

生素控制胆管炎已达成共识。在过去的３０年中，抗
生素治疗的方案几度更改。８０年代初，治疗上选择
２代头孢菌素（头孢孟多、头孢呋辛）合用氨基糖甙
类（庆大霉素，阿米卡星）。９０年代初，三代头孢菌
素（头孢哌酮）的抗菌效果比氨苄西林、庆大霉素、

甲硝唑优越。然而，２１世纪初，头孢哌酮在治疗Ｋａ
ｓａｉ术后胆管炎的敏感性已经降低，美罗培南成为治
疗 Ｋａｓａｉ术后胆管炎的合适选择。近期，詹江华
等［２６］提出 Ｋａｓａｉ术后胆管炎的抗生素建议使用方
案：术后预防性静脉滴注美罗培南和甲硝唑１个月，
停输液后改口服三代头孢抗生素头孢克肟至术后６
个月，对于胆管炎的治疗，则静脉滴注美罗培南直至

病情得以控制。

２激素应用：多项研究证实免疫因素介导了
ＢＡ的发生发展，因此，有学者提出可于 Ｋａｓａｉ术后
辅助激素治疗，且有研究发现激素可以减轻胆管炎

进而改善生活质量［２７］。Ｄｏｎｇ等 ［２８］认为，高剂量激

素的使用可以减少胆管炎的发生频率和改善黄疸消

退情况，并且可以提高 Ｋａｓａｉ术后两年生存率。关
于Ｋａｓａｉ术后激素的使用时间方面，虽然有学者建
议术后立即使用，但是大多数学者都建议术后１周
左右开始使用，这可能与过早使用激素会导致缝线

失败和诱发感染有关［２９］。然而，也有学者认为，Ｋａ
ｓａｉ术后应用激素并不能改善 ＢＡ患儿的预后［３０］。

激素并不能改善胆汁引流和减少胆管炎的发生，且

不能推迟肝移植的时间以及延长生存年限，激素相

关副作用少见，但可能致术后并发症发生提前［３１］。

３其他：①熊去氧胆酸能够保护胆管细胞和
肝细胞，有效促进胆汁分泌，一般 Ｋａｓａｉ术后进食即
开始口服熊去氧胆酸。②患儿术后自身免疫功能不
够完善，人免疫球蛋白能够起到免疫替代和免疫调

节的双重作用［３２］。对于 Ｋａｓａｉ术后胆管炎患儿，可
根据患儿免疫力状况和生化检查结果，适当应用丙

种球蛋白，症状缓解后给予维持治疗的抗生素和激

素等［２６］。③益生菌可以通过调整宿主肠道微生物
群生态平衡而发挥生理作用。Ｌｉｅｎ等［３３］报道，干酪

乳杆菌可以预防和治疗Ｋａｓａｉ术后胆管炎。
总之，随着对胆管炎发病机制的了解，各种外科

和内科干预措施得以提出，它们极大改善了胆管炎

的预后。然而，目前状况距离令人满意还相去甚远，

进一步的治疗需要多中心的协作和互动［３４］。
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