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胆道闭锁与肝移植专题·论著·

胆道闭锁与婴儿肝炎综合征肝活检病理对比分析
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【摘要】　目的　对比分析胆道闭锁、婴儿肝炎综合征患儿肝组织活检病理表现，明确胆道闭锁与
婴儿肝炎综合征的相关性及不同病理表现。　方法　收集２００４年１月至 ２０１４年１月在本院因黄疸保
守治疗效果不佳而疑为胆道畸形并行胆道探查、胆道造影患儿的肝活检标本３２例，其中胆道闭锁２５
例，婴儿肝炎综合征７例，分别就两者肝活检 ＨＥ染色切片肝细胞淤胆、变性，毛胆管淤胆，汇管区胆管
增生，胆管内胆栓，汇管区炎性细胞浸润，肝脏纤维化程度进行比较。　结果　虽然婴儿肝炎综合征胆
道造影存在胆道形态异常，但同年龄段胆道闭锁与婴儿肝炎综合征患儿肝细胞淤胆、变性，毛胆管淤胆，

汇管区炎性细胞浸润等情况比较无明显差异；胆道闭锁患儿汇管区胆管增生，肝脏纤维化程度明显高于

婴儿肝炎综合征组（Ｐ＜０．０５）。　结论　婴儿肝炎综合征与胆道闭锁病理表现明显不同；汇管区胆管
增生、肝纤维化程度是鉴别胆道闭锁与婴儿肝炎综合征的主要病理依据；婴儿肝炎综合征能否最终发展

为胆道闭锁尚需进一步随访研究。
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　　胆道闭锁（ｂｉｌｉａｒｙａｔｒｅｓｉａ，ＢＡ）及婴儿肝炎综合 征（ｉｎｆａｎｔｉｌｅｈｅｐａｔｉｔｉｓｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＩＨＳ）是婴幼儿黄疸
的主要原因，两者鉴别困难，病因都与巨细胞病毒感

染关系密切。近年来诸多研究表明，肝脏巨细胞病

毒感染可能发展为胆道闭锁［１－５］。本院在对因保守

治疗效果不佳而疑为 ＢＡ的黄疸患儿进行手术探
查，并于术中造影发现部分患儿胆道虽然存在，但形

态异常，表现为胆道内壁毛糙、肝内外胆道纤细。肝

组织活检是诊断 ＢＡ的重要手段 ［６－８］。但 ＢＡ与
ＩＨＳ是否存在类似病理学改变，值得进一步探讨。
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本研究对内科保守治疗效果不佳、术中造影诊断为

ＩＨＳ的患儿与ＢＡ患儿进行肝组织活检病理学对比
分析，以明确ＩＨＳ与ＢＡ是否存在相关性。

材料与方法

一、临床资料

选取２００４年１月至２０１４年１月于本院肝胆外
科行胆道探查、胆道造影的患儿共３２例，其中胆道造
影提示肝内外胆道存在者７例，男６例，女１例，平均
手术年龄（７９９±３０４）ｄ，诊断为ＩＨＳ；ＢＡ２５例，男
１３例，女１２例，平均手术年龄（９５６±３９４）ｄ。

二、胆道探查及造影

术中于胆囊底切一小口，置入８号硅胶尿管，缝
合固定，以３００ｍｇ／ｍＬ碘海醇３～５ｍＬ经硅胶尿管
注入，床旁摄片。

三、病理切片制备及读片

术中分别于肝脏边缘切取肝组织活检，约０５
ｃｍ×０５ｃｍ×０５ｃｍ大小，石蜡包埋，１０μｍ连续
切片，ＨＥ染色后，双盲法由高年资病理医师在光学
显微镜下读片，内容包括：肝细胞淤胆、毛胆管胆栓、

枯否细胞吞噬胆汁等非特异性淤胆表现；汇管区胆

管增生、胆管内胆栓、汇管区炎性细胞浸润、胆纤维

化程度等阻塞性黄疸表现。肝细胞淤胆采用计数

法，２００个细胞／ＨＰ，以肝细胞浆有棕黄色颗粒为阳
性；胆管增生以汇管区胆管数目＞５个为阳性［９－１０］；

肝纤维化程度采用２０００年西安会议病理分级诊断

标准［１１］：分为 Ｓ０至 Ｓ４期，Ｓ０为无纤维化；Ｓ１汇管
区纤维化扩大，局限窦周及小叶内纤维化；Ｓ２汇管
区周围纤维化，纤维间隔形成，保留小叶结构；Ｓ３纤
维间隔伴小叶结构紊乱，无肝硬化；Ｓ４早期肝硬化。

四、随访方法

对于ＩＨＳ患儿术后半个月、１个月、３个月、６个
月分别随访黄疸、大便、及肝功能情况。

五、统计学处理

采用ＳＰＳＳ２１０软件进行统计学分析，计数资料
两组间比较采用 ｔ检验，计量资料采用确切概率计
算法，等级资料采用 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ秩和检验 ，Ｐ＜００５
为差异有显著统计学意义。

结　果

７例ＩＨＳ患儿胆道造影均显示胆道全程通畅，
其中５例胆道形态异常，表现为胆管纤细或胆管壁
毛糙（图１）。

统计分析结果显示：ＢＡ患儿与 ＩＨＳ患儿在手
术时平均年龄［（７９９±３０４ｖｓ９５６±３９４）ｄ，Ｐ＝
０１３３］、肝细胞淤胆（３１４±２８５ｖｓ１４８±１１５，Ｐ
＝００７３）、毛胆管淤胆、枯否细胞吞噬胆汁三种非
特异性淤胆上比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５），
汇管区胆管增生数目在 ＢＡ中明显增多（Ｐ＜
００００１），见图２和表１，ＢＡ患儿肝纤维化程度明显
高于ＩＨＳ患儿（Ｐ＜０００５），见表１。

! "

图１　ＩＨＳ患儿术中胆道造影显示胆道形态异常；　图２　ＢＡ患儿肝组织活检显示汇管区胆管增生（ＨＥ染色 １０×２０）
Ｆｉｇ．１　ＡｂｎｏｒｍａｌｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙｏｆｂｉｌｅｄｕｃｔｏｎｃｈｏｌａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙｉｎＨＩＳｃｈｉｌｄｒｅｎ；　Ｆｉｇ．２　Ｂｉｌｅｄｕｃｔａｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｉｎｐｏｒｔａｌａｒｅａｉｎ
ＢＡｃｈｉｌｄｒｅｎ（ＨＥｓｔａｉｎｉｎｇ１０×２０）

表１　ＢＡ与ＩＨＳ患儿肝组织活检对比
Ｔａｂｌｅ１　ＤｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｏｆｈｅｐａｔｉｃｈｉｓｔｏｌｏｇｙｂｅｔｗｅｅｎＢＡａｎｄＩＨＳ

疾病
毛胆管淤胆ｎ（％） 枯否细胞吞噬胆汁ｎ（％） 胆管增生ｎ（％）

＋ － ＋ － ＋ －

ＢＡ（ｎ＝２５） １７（６８００） ８（３２００） ５（２０００） ２０（８０．００）　 ２０（８０．００） ５（２０．００）　

婴儿肝炎综合征（ｎ＝７） 　３（４２８６） ４（５７１４） ０（０００）　 　７（１００００） ０（０．００） ７（１００．００）

ｘ２／Ｚ值 １４７５ １６５９ 　１４９３３

Ｐ值 ０２１８ ０２６４ ＜００００１

·３４１·



　　　　　　　　　　　　　　　　　　 　　　　　　　　 　　　临床小儿外科杂志２０１７年４月第１６卷第２期 ＪＣｌｉｎＰｅｄＳｕｒ，Ａｐｒｉｌ２０１７，Ｖｏｌ．１６，Ｎｏ．２

续表１　ＢＡ与ＩＨＳ患儿肝组织活检对比
Ｔａｂｌｅ１　ＤｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｏｆｈｅｐａｔｉｃｈｉｓｔｏｌｏｇｙｂｅｔｗｅｅｎＢＡａｎｄＩＨＳ

胆管内胆栓ｎ（％） 汇管区炎性细胞浸润ｎ（％） 肝细胞纤维化程度ｎ（％）

＋ － 中性ｉ 淋巴 Ｓ１ Ｓ２ Ｓ３ Ｓ４

２（８００） ２３（９２００）　 ９（３６００） １６（６４００） １（４００）　 ２（８００） ４（１６００） １８（７２００）

０（０００） 　７（１００００） ４（５７１４） 　３（４２８６） ５（７１４３） ０（０００） ２（２９５７） 　０（０００）　

０５９７ １０１３ 　３８００

０６０５ ０２８１ ＜０００５

　　５例胆道造影异常的 ＩＨＳ患儿经随访６个月，
除１例术后因肝细胞坏死严重，肝功能衰竭而死亡
外，其余４例均黄疸消退、大便转黄、肝功能好转而
治愈。

讨　论

新生儿及婴幼儿黄疸病因较复杂，鉴别诊断困

难，是临床诊断治疗的难点，主要包括ＢＡ及ＩＨＳ两
种。ＢＡ是新生儿及婴幼儿阻塞性黄疸的主要病
因，发病率约为１／８０００～１／１４０００。根据患儿临床
表现不同可分为围产期型及胚胎型，围产期型占

８０％，这些患儿出生时胆道存在，在新生儿期病原侵
袭、炎症进展而出现胆道纤维闭锁。其特征为较迟

出现黄疸，在生理性黄疸消退后再次出现黄疸。胚

胎型占２０％，其特征为生后持续性黄疸。ＩＨＳ是以
黄疸、肝脏及胆道系统病损、肝脏增大，肝功能异常

为特征的临床征候群，通常由感染及代谢性疾病所

致。两者在临床表现上往往难以区分，需尽早手术

探查，术中行胆道造影以明确胆道通畅情况。近年

诸多研究表明，病毒感染是ＢＡ及ＩＨＳ的主要病因，
病毒感染可发展为胆道闭锁［１－５］，病毒感染亦可用

于判断胆道闭锁预后［１２］。在临床工作中，对近 ４０
例内科疗效不佳的黄疸患儿进行腹腔镜胆道探查，

术中于胆囊插管行胆道造影。其中７例胆道存在，
故行胆囊造瘘术，术后诊断为 ＩＨＳ；约３０余例诊断
为ＢＡ，除外放弃治疗者共行 Ｋａｓａｉ术２５例。在确
诊为ＩＨＳ的患儿胆道造影平片中，５例形态异常，表
现为肝内外胆管细线样或胆管腔毛糙不光滑。结合

ＩＨＳ与ＢＡ病因相似，是否这部分患儿最终发展为
ＢＡ，为ＢＡ的前期表现，尚未见文献报道，值得我们
探讨。本文就内科疗效不佳的黄疸患儿，术中造影

表现为胆道异常者与ＢＡ患儿肝组织活检病理表现
作对比，推测胆道造影异常的 ＩＨＳ与 ＢＡ是否存在
疾病相关性。

肝组织活检是鉴别胆道闭锁及其它胆汁淤积性

肝病的重要方法，其准确性可以达到 ８８２％～
９６８％，在欧美等发达国家及发展中国家被作为胆
道闭锁的主要诊断方式之一［６］，内容包括实质细胞

改变（包括肝细胞羽毛变性、毛胆管扩张淤胆、枯否

细胞吞噬胆汁），是梗阻及非梗阻性黄疸患者共同

存在的非特异性表现；而汇管区胆管增生、胆栓形

成、水肿及中性粒细胞浸润为ＢＡ特有的病理表现。
应用肝活检评分系统有助于诊断胆道闭锁，敏感度

达９４７％，特异度达 ８６２％，准确率达 ９１９％［９］。

本研究对ＩＨＳ及ＢＡ患儿手术肝组织活检病理表现
作了详细比较，发现 ＢＡ患儿与 ＩＨＳ患儿在肝细胞
淤胆、毛胆管淤胆、枯否细胞吞噬胆汁三种非特异性

淤胆上的表现无明显差异，提示两者均存在肝细胞

胆汁排泄障碍及胆管胆汁淤滞现象。但汇管区胆管

增生数目在 ＢＡ中明显增多，统计分析两者存在明
显差异（Ｐ＜００００１）。与 Ｌｉ等报道一致［７，１０，１３］，故

认为汇管区胆管增生是ＢＡ肝组织活检各项指标中
最具诊断价值的指标。但胆栓形成、水肿及中性粒

细胞浸润三种病理表现在本研究中 ＢＡ患儿与 ＩＨＳ
患儿未见明显差异（Ｐ＞００５），与部分现有报道不
符，需进一步研究验证。

同时，本研究发现，ＢＡ患儿肝纤维化程度明显
高于ＩＨＳ患儿（Ｐ＜０００５），考虑与胆道梗阻后肝脏
损害进一步加重，病情进展快，肝细胞死亡及纤维再

生迅速，导致快速形成肝纤维化有关。因此，该研究

结果不支持ＩＨＳ是ＢＡ前期病变的假设。
在ＩＨＳ患儿中，５例胆道造影呈细线样胆道，合

并胆管壁毛糙，经短期随访，除１例因肝细胞坏死严
重（病理检查提示大部分肝细胞变性坏死）、肝功能

差而于术后出现肝功能衰竭死亡外，其余４例均黄
疸消退、大便转黄、临床症状完全缓解而治愈。提示

胆道细线样形态异常可经胆道冲洗及保肝治疗痊

愈，而不会进展为ＢＡ。
综上所述，本研究结论如下：①虽然ＩＨＳ与ＢＡ

有相似的病因，且胆道造影在 ＩＨＳ患儿存在胆道形
态异常，但两者肝组织活检病理表现存在明显差异。

·４４１·
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ＩＨＳ患儿肝组织活检不具备梗阻性黄疸的病理特
征，且随访发现患儿均可通过保守治疗而治愈，故不

提示 ＩＨＳ合并胆道形态异常患儿是 ＢＡ的前期表
现，两者可能具有不同发病过程。进一步研究可通

过大样本胆道形态异常ＩＨＳ患儿术后保留胆囊造瘘
管，择期行胆道造影而明确其形态的动态变化。②
肝穿刺活检病理显示汇管区小胆管增生及肝纤维化

程度较高（＞Ｓ３级），对提示 ＢＡ具有一定的指导意
义，可作为临床诊断ＢＡ的辅助检查之一。
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