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·专家笔谈·

胆道闭锁早期诊断方法的研究进展

刘洪江　张明满

　　胆道闭锁（ｂｉｌｉａｒｙａｔｒｅｓｉａ，ＢＡ）是一种以肝外胆
管炎症及肝纤维化导致胆汁淤积，进行性胆汁性肝

硬化为特征的疾病，约 ５０％的患儿需行肝移植手
术。本病的发病率在台湾地区和日本约为１∶５０００
～１００００［１］，在欧美地区发病率约为 １∶１５０００～
２００００［２］。如不能及时进行有效的治疗，胆道闭锁
患儿将最终死于肝硬化和肝衰竭，其病程约 ２
年［３］。ＣｈａｒｄｏｔＣ等研究表明，在患儿生后１个月、２
个月、３个月及以后行Ｋａｓａｉ手术，术后２０年自体肝
存活率分别为３９％、３２％、２８％和１９％，而分别在６０
日龄前后行 Ｋａｓａｉ手术，术后须行肝移植的比例分
别为２５６％ 和 ３２３％［２］。说明无论患儿行 Ｋａｓａｉ
手术后自肝生存或接受肝移植，确诊 ＢＡ的年龄及
行Ｋａｓａｉ手术的时机都是预后重要的因素，早期诊
断，早期手术能提高患儿自肝生存率，降低死亡

率［４］。目前该疾病的病因及发病机制仍不明确，术

中胆道造影及肝组织病理活检被认为是诊断 ＢＡ的
金标准，但创伤较大。因此，一种灵敏度高，特异性

好，无创，可定量的早期诊断方法十分重要。近年来

ｍｉｃｒｏＲＮＡ等生物标记物被用于胆道闭锁的病因和
发病机制研究，而分子诊断也为该疾病的早期筛查

和诊断提供了新的方向。

一、产前诊断

产前筛查是发现先天性胆道闭锁的重要手段，

超声检查为产前最常用方法，四维超声检查可以发

现发育不良的胆囊和胆道扩张症。当在孕中期未检

测到胆囊结构时，须怀疑胆道闭锁。ＨｉｎｄｓＲ等［５］

回顾性研究发现约４６％ＢＡ患儿产前常规检查曾
诊断为胆道囊性畸形，该囊肿后期还可能消失，当发

现患儿存在不规则的囊肿与肝外胆道相通时应注意

与胆总管囊肿相鉴别；当胆管囊肿畸形的新生儿出

现黄疸时，应当及早排除ＢＡ诊断［６，７］。产前诊断可

以早期诊断典型的胆道闭锁，让患儿得到早期治疗，

但囊肿型胆道闭锁易与胆总管囊肿混淆，临床上需

注意鉴别。

二、早期筛查

（一）大便比色卡筛查

大便颜色变浅，白陶土样大便是 ＢＡ患儿的典
型临床症状，大便比色卡（ｓｔｏｏｌｃｏｌｏｒｃａｒｄ，ＳＣＣ）能简
便有效的针对这一症状进行筛查，可早期发现黄疸

不明显的患儿，同时还可筛查出其他引起胆汁淤积

症的疾病。日本是最早开始此筛查项目的国家，目

前其使用的ＳＣＣ已更新至第３版，他们将此卡片复
印在儿童保健手册中，要求父母当婴儿在１月龄左
右回访时，到指定的保健所填写该卡片，并由指定机

构统一回收，进一步筛查及随访。据统计 ＳＣＣ筛查
的灵敏度为７６５％，特异度可达９９９％［８］。在智能

手机普及的今天，设计特异的 Ａｐｐ自动分析婴儿的
大便颜色可以弥补 ＳＣＣ筛查主观判断差异性较大
的缺点［９］。

ＳＣＣ筛查在日本、美国、加拿大、台湾等国家及
地区都取得了良好的效果，改善了ＢＡ患儿预后，台
湾自２００４年实施该计划以来，该病的死亡率由
２６２％降到了１５９％。从经济学角度来讲，与不进
行筛查相比，ＳＣＣ筛查能节约社会医疗资源，是一项
重要且经济实惠的可行方案［１０－１３］。我国目前 ＳＣＣ
筛查仍未得到规范实施，需继续推广。

（二）胆红素检测

胆红素因其检测方便快捷、价廉，是目前用于筛

查ＢＡ最广泛的血液生化学指标。早在 １９９９年，
ＭｕｓｈｔａｑＩ等［１４］研究发现，胆道梗阻患儿生后７～１０
ｄ血液中胆汁酸浓度会增高，而胆道闭锁患儿增高
更为明显。美国儿科学会建议：如果新生儿黄疸持

续３周及以上，应持续监测患儿胆红素变化，评估病
因，及早排除 ＢＡ诊断［１５］。ＺｈｏｕＫ等［１６］发现胆道

闭锁患儿血清中初级结合胆汁酸增高明显，并且牛

磺胆酸浓度及总胆红素浓度较正常对照组患儿明显
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偏高，提出患儿生后牛磺胆酸增高需排除胆道闭锁。

当血液中胆汁酸成分发生变化，如牛磺胆酸或牛磺

鹅去氧胆酸／鹅去氧胆酸比值显著增高时，也提示有
胆道闭锁可能［１７］。在发生肝硬化的患儿血清中初

级胆汁酸比例显著增高，血液及尿液中的胆汁酸谱

均会显著改变［１８］。测定血清各种胆汁酸浓度能更

好早期筛查ＢＡ，并可监测ＢＡ的进展及预后。
胆汁酸代谢中磺酸化反应使胆汁酸的溶解度增

高，减轻毒性，减少其在肠道的吸收，增加排泄。当

胆汁淤塞相关疾病发生时胆汁酸磺酸化反应会相应

增加。正常情况下尿液中约７０％的胆汁酸是被磺
酸化的，肝胆疾病发生时尿中磺酸化胆汁酸（ｕｒｉｎａｒｙ
ｓｕｌｆａｔｅｄｂｉｌｅａｃｉｄ，ＵＳＢＡ）的含量会明显改变，ＵＳＢＡ
具有受饮食影响小及检测成本低等特点，且灵敏度

高。ＳｕｚｕｋｉＭ等［１９］对大样本尿液标本通过酶学分

析法进行测定，发现当 ＵＳＢＡ检测结果高于 ５５０
μｍｏｌ／ｇ时，需进一步检查排除ＢＡ。同时，研究还发
现ＵＳＢＡ检测对于肝病导致的胆汁淤积诊断敏感
性、特异性、阴性预测值分别达１００％、９６％、１００％，
但阳性预测值只有４％。ＵＳＢＡ用于胆道闭锁的敏
感度高，但阳性预测值太低，用于ＢＡ的排除诊断作
用较大。

张金山［２０］发现 ＢＡ患儿胆汁流量及胆汁酸含
量明显低于胆总管囊肿患儿，并认为这可能是 ＢＡ
患儿肝功能差所致。因此，检测胆汁流量及胆汁酸

含量也可用于两种疾病的鉴别诊断。ＳｈｎｅｉｄｅｒＢＬ
等［２１］报道当婴儿行Ｋａｓａｉ术后３个月内总胆红素水
平没有下降到２０ｍｇ／ｄＬ，提示短期预后不好，需考
虑及时行肝移植。而 ＣｈｕｓｉｌｐＳ等［２２］报道 Ｋａｓａｉ术
后７ｄ内总胆红素降低２０％是患儿预后好的重要指
标，５年生存率明显高于对照组。总之，目前胆红素
用于胆道闭锁的早期筛查具有较大优势，可用于该

疾病治疗的疗效及预后判断，还可作为门诊随访指

标，但其对ＢＡ的诊断特异性较差，需注意与其他引
起胆汁淤积性黄疸的疾病相鉴别。

（三）血清学标志物

近年来，不断有新的检测技术发现与胆道闭锁

发病相关的基因、ＲＮＡ、蛋白质等生物标记物。大样
本的基因筛查提示ＡＤＤ３基因在 ＢＡ患儿中较正常
对照组表达异常［２３］。李金朋等发现 ＰＤＣＤ５基因可
能参与胆道闭锁胆管上皮细胞凋亡，从而参与胆道

闭锁炎性反应，在胆道闭锁的发病机制中发挥重要

作用［２４］。胆道闭锁患儿与母亲的混合淋巴细胞即

母系微嵌合体作用可能为胆道闭锁的发病机理之

一，也为该病的早期筛查指明新方向［２５］。部分 ＢＡ
患儿血清中有抗αｅｎｏｌａｓｅ的ＩｇＧ或ＩｇＭ抗体出现，
针对 αｅｎｏｌａｓｅ的体液免疫反应可能参与了胆道闭
锁的发生过程，而抗体水平的升高有利于短期预后

的恢复［２６］。串联质谱检测血中氨基酸和肉碱等可

以鉴别Ｃｉｔｒｉｎｅ蛋白缺乏等导致的肝内胆汁淤积症。
近年来有学者对 ＢＡ相关发病机制、早期筛查的研
究众多，至今仍没发现能在临床实践中可广泛用于

ＢＡ早期筛查的生物标志物，但可为临床决策提供
参考。

在所有生物标志物中 ｍｉｃｒｏＲＮＡ因其具有在组
织、疾病中的特异性及在血液循环中的稳定性，可以

很好用于早期筛查胆道闭锁。ＺａｈｍＡＭ等研究发
现ｍｉＲ—２００ａ、ｍｉＲ—２００ｂ和ｍｉＲ—４２９在ＢＡ中较其
他胆汁淤积患儿高表达，诊断准确率可达８５％［２７］。

ＤｏｎｇＲ等发现在ＢＡ患儿中ｍｉＲ—４４２９较其他类型
胆汁淤积症表达下调，ｍｉＲ—９２ａ—３ｐ、ｍｉＲ—４６８９和
ｍｉＲ—１５０—３ｐ则高表达［２８］。ＰｅｎｇＸ等发现ＢＡ患儿
较正常对照组患儿ｍｉＲ—１９４—５ｐ、ｍｉＲ—４３２—５ｐ、ｍｉＲ—

１２等高表达，ｍｉＲ—１０ｂ—５ｐ、ｍｉＲ—１４０—３ｐ、ｍｉＲ—２６ａ—
５ｐ等表达下调，并发现 ｍｉＲ—１４０—３ｐ诊断 ＢＡ的灵
敏度和特异度分别为６６７％和 ７９１％，因此认为其
可以作为诊断 ＢＡ患儿的生物标志物，但缺乏临床
验证［２９］。因为ｍｉＲ－１２２是反应肝细胞损伤的标志
物，在ＢＡ患儿，肝外胆道闭锁导致胆汁淤积，肝细
胞和胆管细胞均被严重损伤，因此血清中的 ｍｉＲ—

１２２应该增加，但目前尚没有学者进行研究［３０］。

ｍｉＲ—２００ａ来自正常肝细胞及胆管细胞，当这些细胞
被破坏时ｍｉＲ—２００ａ会减少，并在动物实验得到了
证实。ｍｉｃｒｏＲＮＡ为近年来研究的热点，但其能否用
于ＢＡ的早期筛查还有待临床大样本研究的验证。

三、早期诊断

在我国当患儿因黄疸待查收治入院时，患儿年

龄多已较大，这就要求我们尽早排除胆道闭锁，而最

常用的辅助检查就是超声检查，肝门三角形条索征

（ＴｒｉａｎｇｕｌａｒＣｏｒｄＳｉｇｎ，ＴＣＳ）及胆囊畸形是超声诊断
ＢＡ最重要的两个征象［３１］。其中胆囊畸形包括胆囊

缺如，体积小，形态不规则，胆囊壁异常，胆囊空虚

等。ＴａｋａｍｉｚａｗａＳ［３２］等报道结合肝门三角形条索
征，胆囊长径，胆囊收缩率三者综合分析可以较准确

诊断胆道闭锁，当ＴＣＳ≥３ｍｍ，胆囊长径 ＜１５ｍｍ，
胆囊收缩率＜６８％ （＜１２周）或＜２５％ （≥１２周）
为阳性。当 ＴＣＳ及胆囊长径结果均为阳性时诊断
ＢＡ的阳性预测值为９８％，当三者均为阴性时可以
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完全排除ＢＡ。而肝包膜下血流（ｈｅｐａｔｉｃｓｕｂｃａｐｓｕｌａｒ
ｆｌｏｗ，ＨＳＦ）、肝动脉、门静脉内径及胆管缺如等对胆
道闭锁的诊断也有价值［３３，３４］。超声弹性成像（ｆｉ
ｂｒｏｓｃａｎ）技术可用于评估胆道闭锁肝纤维化程度，
决定治疗方案及评价手术效果，评估判断胆道闭锁

预后等［３５］。超声检查诊断 ＢＡ的敏感度及特异度
都可达９０％以上，但准确认识这些征象对诊断医生
要求非常高［３６］。故超声检查对 ＢＡ的早期诊断有
重要意义，但超声结果因操作医师不同而诊断准确

率差异较大。

其他影像学检查方法如肝胆闪烁扫描法检测，

如苯巴比妥钠联合９９Ｔｃ—ＥＨＩＤＡ肝胆显像及 ＭＲＩ
等相关影像学检查也是常用的无创、安全、诊断效能

高的检查方法，有助于预测治疗效果，对于 ＢＡ的诊
断有较高的临床价值。有文献对这几种常见检查的

准确性进行了相关评价，肝胆闪烁扫描法、超声分

析、肝组织病理活检诊断ＢＡ的灵敏度、特异度分别
为９０％和８０％，４２７％和８０９％，９２５％和８８９％
［３７］。这说明超声检查对检查者要求较高，易漏诊，

而肝胆闪烁扫描法和肝组织病理活检对ＢＡ的诊断
较准确。磁共振检查特别是ＭＲＣＰ对 ＢＡ的诊断也
有较大帮助。临床较常用的其他检查方法有 ＥＲＣＰ
（内镜逆行胰胆管造影）和十二指肠引流液检查总

胆红素有助于患儿黄疸病因的鉴别诊断，术中胆道

造影及肝组织病理活检是目前诊断ＢＡ的金标准。
综上所述，胆道闭锁的早期诊断，早期手术对该

病预后至关重要。目前我国缺乏对该疾病规范、系

统的早期筛查项目。大便比色卡筛查应加大推广力

度，建立规范的筛查体系。结合我国国情，增强孕妇

对胆道闭锁的认识，广泛宣传，提高基层医生对该病

的警惕性，树立起黄疸患儿须及早排除胆道闭锁的

理念，均有利于该病的早期诊断。近年来胆道闭锁

的研究众多，不断有新的检测技术发现与胆道闭锁

发病相关的蛋白质、ＲＮＡ、基因等生物标记物。这些
研究部分阐明了该病的发病机制，同时为临床准确、

敏感、无创地早期诊断胆道闭锁提供了可能。
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ｅ１０７９７７．ＤＯＩ：１０．１３７１／ｊｏｕｒｎａｌ．ｐｏｎｅ．０１０７９７７．

２４　李金朋，王勇，汤绍涛．ＰＤＣＤ５在胆道闭锁患儿胆管组
织中的表达及意义［Ｊ］．临床小儿外科杂志，２０１４，１３
（５）：４０８—４１１．ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１—６３５３．２０１４．
０５．０１２．

ＬｉＪＰ，ＷａｎｇＹ，ＴａｎｇＳＴ，ｅｔａｌ．Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｓｉｇｎｉｆｉ
ｃａｎｃｅｏｆＰＤＣＤ５ｇｅｎｅｉｎｂｉｌｅｄｕｃｔｔｉｓｓｕｅｓｏｆｂｉｌａｒｙａｔｒｅｓｉａ
［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＰｅｄＳｕｒ，２０１４，１３（５）：４０８—４１１．ＤＯＩ：１０．
３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１—６３５３．２０１４．０５．０１２．

２５　ＭｕｒａｊｉＴ．Ｍａｔｅｒｎａｌｍｉｃｒｏｃｈｉｍｅｒｉｓｍｉｎｂｉｌｉａｒｙａｔｒｅｓｉａ：ａｒｅ
ｍａｔｅｒｎａｌｃｅｌｌｓｅｆｆｅｃｔｏｒｃｅｌｌｓ，ｔａｒｇｅｔｓ，ｏｒｊｕｓｔｂｙｓｔａｎｄｅｒｓ？
［Ｊ］．Ｃｈｉｍｅｒｉｓｍ，２０１４，５（１）：１—５．ＤＯＩ：１０．４１６１／
ｃｈｉｍ．２８５７６．

２６　明安晓，王海斌，林海伟，等．胆道闭锁血清抗 αｅｎｏｌａｓｅ
自身抗体检测及临床意义［Ｊ］．中华小儿外科杂志，
２０１２，３３（４）：２６３—２６７．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．０２５３—
３００６．２０１２．０４．００６．
ＭｉｎｇＡＺ，ＷａｎｇＨＢ，ＬｉｎｇＨＷ，ｅｔａｌ．Ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎｏｆα
ｅｎｏｌａｓｅａｕｔｏａｎｔｉｂｏｄｉｅｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｂｉｌｉａｒｙａｔｒｅｓｉａ［Ｊ］．
ＣｈｉｎＪＰｅｄｉａｔｒＳｕｒｇ，２０１２，３３（４）：２６３—２６７．ＤＯＩ：１０．
３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．０２５３—３００６．２０１２．０４．００６．

２７　ＺａｈｍＡＭ，ＨａｎｄＮＪ，ＢｏａｔｅｎｇＬＡ，ｅｔａｌ．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｍｉ
ｃｒｏＲＮＡｉｓａｂｉｏｍａｒｋｅｒｏｆｂｉｌｉａｒｙａｔｒｅｓｉａ［Ｊ］．ＪＰｅｄｉａｔｒＧａｓ
ｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌＮｕｔｒ，２０１２，５５（４），３６６—３６９．ＤＯＩ：１０．１０９７／
ＭＰＧ．０ｂ０１３ｅ３１８２６４ｅ６４８．

２８　ＤｏｎｇＲ，ＳｈｅｎＺ，ＺｈｅｎｇＣ，ｅｔａｌ．ＳｅｒｕｍｍｉｃｒｏＲＮＡｍｉ
ｃｒｏａｒｒａｙａｎａｌｙｓｉｓｉｄｅｎｔｉｆｉｅｓｍｉＲ—４４２９ａｎｄｍｉＲ—４６８９ａｒｅ
ｐｏｔｅｎｔｉａｌｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｂｉｏｍａｒｋｅｒｓｆｏｒｂｉｌｉａｒｙａｔｒｅｓｉａ［Ｊ］．Ｓｃｉ
Ｒｅｐ，２０１６，１６（６）：２１０８４．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｓｒｅｐ２１０８４．

２９　ＰｅｎｇＸ，ＹａｎｇＬ，ＬｉｕＨ，ｅｔａｌ．Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ
ｍｉｃｒｏＲＮＡｓｉｎｂｉｌｉａｒｙａｔｒｅｓｉａｂｙｎｅｘｔｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ
［Ｊ］．ＪＰｅｄｉａｔｒＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌＮｕｔｒ，２０１６，６３（５）：５１８—

５２３．ＤＯＩ：１０．１０９７／ＭＰＧ．００００００００００００１１９４．
３０　ＢｉｈｒｅｒＶ，Ｆｒｉｅｄｒｉｃｈ—ＲｕｓｔＭ，Ｋｒｏｎｅｎｂｅｒｇｅｒ，ｅｔａｌ．Ｓｅｒｕｍ

ｍｉＲ—１２２ａｓａｂｉｏｍａｒｋｅｒｏｆｎｅｃｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＣｖｉｒｕｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＡｍＪＧａｓｔｒｏ
ｅｎｔｅｒｏｌ，２０１１，１０６（９）：１６６３—１６６９．ＤＯＩ：１０．１０３８／ａｊｇ．
２０１１．１６１．

３１　ＺｈｏｕＬ，ＳｈａｎＱ，ＴｉａｎＷ，ｅｔａｌ．Ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄｆｏｒｔｈｅｄｉａｇｎｏ
ｓｉｓｏｆｂｉｌｉａｒｙａｔｒｅｓｉａ：ＡＭｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＡＪＲＡｍＪＲｏ
ｅｎｔｇｅｎｏｌ，２０１６，２０６（５）：Ｗ７３—８２．ＤＯＩ：１０．２２１４／ＡＪＲ．
１５．１５３３６．

３２　ＴａｋａｍｉｚａｗａＳ，ＺａｉｍａＡ，ＭｕｒａｊｉＴ，ｅｔａｌ．Ｃａｎｂｉｌｉａｒｙａｔｒｅ
ｓｉａｂｅｄｉａｇｎｏｓｅｄｂｙｕｌｔｒａｓｏｎｏｇｒａｐｈｙａｌｏｎｅ？［Ｊ］．ＪＰｅｄｉａｔｒ
Ｓｕｒｇ，２００７，４２（１２）：２０９３—２０９６．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｊｐｅｄ
ｓｕｒｇ．２００７．０８．０３２．

３３　ＬｅｅＭＳ，ＫｉｍＭＪ，ＬｅｅＭＪ，ｅｔａｌ．Ｂｉｌｉａｒｙａｔｒｅｓｉａ：ｃｏｌｏｒ
ＤｏｐｐｌｅｒＵＳｆｉｎｄｉｎｇｓｉｎｎｅｏｎａｔｅｓａｎｄｉｎｆａｎｔｓ［Ｊ］．Ｒａｄｉｏｌｏｇｙ
２００９，２５２（１）：２８２— ２８９．ＤＯＩ：１０．１１４８／ｒａｄｉｏｌ．
２５２２０８０９２３．

３４　ＫｉｍＷＳ，ＣｈｅｏｎＪＥ，ＹｏｕｎＢＪ，ｅｔａｌ．Ｈｅｐａｔｉｃａｒｔｅｒｉａｌｄｉ
ａｍｅｔｅｒｍｅａｓｕｒｅｄｗｉｔｈＵＳ：ａｄｊｕｎｃｔｆｏｒＵＳｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆｂｉｌｉ
ａｒｙａｔｒｅｓｉａ［Ｊ］．Ｒａｄｉｏｌｏｇｙ，２００７，２４５（２）：５４９—５５５．
ＤＯＩ：１０．１１４８／ｒａｄｉｏｌ．２５２２０８０９２３． （下转第１５８页）
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