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·述评·

胆道闭锁患儿获得长期生存

需要关注的问题

郑　珊

【摘要】　中国大陆胆道闭锁患儿的诊断和治疗水平已得到明显提高，而自体肝长期生存率及生存
质量还需要进一步提高。对葛西手术后并发症及肝纤维化的长期规范随访，多学科合作的综合诊治，生

长发育的长期监测，合理的营养及预防接种指导，以及肝移植的最佳时机选择，是帮助胆道闭锁患儿获

得高质量长期生存的重要因素。
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　　中国大陆是胆道闭锁高发地区，近十年来，其胆道闭锁的诊治率明显提高。在诊断上，除新生儿大便色
卡微信小程序的建立、胆道闭锁Ｎｏｍｏｇｒａｍ诊断模型的开发通过了多家医疗中心的验证与优化以外，还上线
了胆道闭锁概率预测器，同时，血清ＭＭＰ７精准诊断的发掘使得胆道闭锁手术日龄得以明显改善［１－３］。目

前随着葛西手术的普及，越来越多的胆道闭锁患儿获得了早诊早治。尽管如此，我国大陆地区胆道闭锁自

体肝长期生存率仍然在５０％左右，较我国台湾地区和日本相差甚远［４］。因此，有必要对影响胆道闭锁患儿

长期生存率与生活质量的相关问题予以关注。影响胆道闭锁患儿长期生存率的主要因素是各种术后并发

症，特别是肝硬化、门静脉高压和胆汁分泌异常；而影响患儿生活质量的因素也很多，如营养与发育障碍，甚

至生育问题。为进一步提高胆道闭锁患儿长期生存率以及生活质量，儿科医生需要关注如下问题。

一、重视胆道闭锁患儿手术后的定期规范化随访

对于胆道闭锁患儿而言，手术后的定期随访和健康指导有非常重要的意义［５］。通常以手术后１个月、３
个月、６个月、１年、２年、５年和１０年作为常规随访节点。随访内容包括：①谷丙转氨酶、谷氨酰转肽酶、胆
汁酸、胆红素、白蛋白水平等肝功能指标，其结果对于判断预后以及是否需要肝移植具有重要的参考价值；

②通过Ｂ超检查，了解肝脾大小、腹水程度以及肝硬化、肝纤维化程度［６］；③血小板水平＜１５００００／μＬ可协
助判断门静脉高压［７］；④通过ＣＴ及ＭＲＩ检查可协助判断肝硬化程度、有无肝内胆管囊肿以及了解门静脉
高压侧支血管情况；⑤通过胃镜及消化道钡餐检查可判断有无门静脉高压大出血的可能；⑥超声心动图检
查可以及时发现肝肺综合征。总之，通过规范化的定期随访，既可了解疾病进展情况，指导手术后用药和及



时发现并处理并发症，又可以掌握肝移植的最佳时机。近期肝移植结果证实２～１８岁胆道闭锁肝移植存活
率在９０％以上，而１８岁以后行肝移植，其存活率明显下降，原因为等待过程中患儿病情加重，心理压力大
（难以接受亲属供肝），缺乏足够大小的肝源等。因此对于长期生存的胆道闭锁患儿的随访需要逐步过渡给

成人肝病科医生。

二、胆道闭锁多学科综合诊治的必要性

对于部分胆道闭锁患儿而言，即使能获得早期诊断，葛西手术也无法一劳永逸地终止胆道闭锁的病程

进展；而对于另一部分患儿而言，尽管葛西手术后胆汁排泄通畅，无需进行肝移植，但肝纤维化和胆汁的流

通受损也将伴随终生；以上两种情况都需要对患儿手术后的长期护肝、抗感染、营养支持、免疫接种和移植

前准备等有一个规范的方案和流程［８，９］。显而易见，对于胆道闭锁这一复杂而未知的疾病，建立多学科综合

诊治（ｍｕｌｔｉｄｉｓｃｉｐｌｉｎａｒｙｔｅａｍ，ＭＤＴ）管理团队非常重要。一个完整的胆道闭锁多学科综合诊治团队由外科、
肝病科、麻醉科、重症监护室、临床护理、营养科、消化科、病理科、感染科、儿童保健、心理科等多学科专家组

成，各部门主要工作职责如下：①外科、新生儿科和肝病科负责建立和实施胆道闭锁早期诊断流程；②外
科、麻醉科、重症监护室及临床护理负责对围手术期处理和术后快速康复方案进行优化［１０］；③关于手术后
综合管理团队的建设，除了外科和肝病科共同对反流性胆管炎进行诊治和应用保肝利胆药物外，消化科需

要针对出现脾脏功能亢进、静脉曲张出血等肝硬化表现的患儿，进行门静脉高压的内科药物治疗和内镜套

扎治疗。曲张静脉的内镜套扎治疗可通过栓塞部分脾动脉而缓解严重的脾功能亢进。营养科需要定期进

行营养评估和喂养指导，感染科需要制定针对特殊儿童的免疫接种方案，心理科需要对患儿及其家庭进行

定期心理辅导；④管理团队需要对肝移植等待者进行肝移植术前心理和营养支持、免疫接种、信息登记管理
及伦理咨询等方面工作。只有细致分工，严密配合，才能提高肝移植的接受程度，提高肝移植成功率，改善

肝移植预后，并通过更加规范的随访，获得更多的诊治经验。

三、胆道闭锁患儿营养指导

胆道闭锁患儿胆汁分泌减少，造成其对食物中脂肪的消化和吸收能力减弱。同时，由于肝功能受损，容

易发生蛋白质和部分维生素缺乏，这使得这类患儿较同年龄婴儿需要更多的能量。因此，胆道闭锁患儿在

婴幼儿期，需要一些特殊配方奶，比如富含中链脂肪酸（ｍｅｄｉｕｍｃｈａｉｎｆａｔｔｙａｃｉｄ，ＭＣＴ）的配方奶；对于生长发
育落后的患儿，可在医师和营养师的指导下给予一些高能量奶制品和食物；对于一些病情较严重的患儿，建

议置入鼻胃管；这些特殊的喂养方法对于１岁以内胆道闭锁患儿尤为重要，因为这个阶段小儿生长发育非常
迅速。在添加辅食过程中切记胆道闭锁患儿对于碳水化合物的消化吸收功能相对正常，故婴儿配方米粉是

第一口辅食的最佳选择，建议提供新鲜高热量食物。部分胆道闭锁患儿家长会舍弃含油脂的食物，如肉类，

但这些食物正是人体蛋白质和脂肪的主要来源，随着年龄的增长，奶制品摄入减少，更需要从一日三餐中获

取人体所需的营养物质。患儿可以兼顾少吃多餐的原则，尽可能逐步推进辅食添加的进程，做到和同龄儿

童一样的均衡饮食。需要关注患儿身高、体重和头围等生长发育指标，做到定时监测，如果患儿的身体测量

偏离原来的轨迹，跌落至第１０～２５百分位以下，则需要及时就诊，调整治疗方案，给予相应的营养支持。
胆道闭锁患儿相关维生素缺乏会带来肝性骨营养不良、颅内出血等问题［１１］。据统计，胆道闭锁儿童在

肝移植前骨折的发病率为８％～３５％，这可能与维生素Ｄ缺乏、脂溶性维生素吸收不良、日照少以及肝羟化酶
缺乏或者围手术期皮质类固醇的使用有关。因此，定期检查血清维生素 Ｄ、钙和甲状旁腺激素水平，预防性
使用维生素Ｄ补充剂，如维生素Ｄ３或胆钙化醇，维持２５羟维生素Ｄ＞２０ｎｇ／ｍＬ（５０ｎｍｏｌ／Ｌ）等一系列措施，
可以在一定程度上预防和减少骨折的发生。据文献报道部分胆道闭锁患儿会伴发晚发性维生素 Ｋ缺乏性
颅内出血，这可能是因为胆道闭锁患儿维生素 Ｋ吸收障碍，影响部分凝血因子的合成。因此，在临床工作
中，需全面了解病史和全面体格检查，以便早期诊断和早期干预这类疾病，进而改善胆道闭锁患儿的预后。

四、胆道闭锁患儿的预防接种计划

原则上，胆道闭锁患儿接种疫苗没有特殊禁忌，建议按照国家计划免疫推荐的时间和程序完成灭活和

减毒活疫苗的接种，特别是乙肝、麻疹和水痘疫苗的预防接种［１２］。对于Ⅱ类疫苗中的流感疫苗、肺炎球菌疫
苗及流感嗜血杆菌疫苗，建议积极接种。若患儿因严重肝损伤、黄疸或者感染急性期，建议暂缓接种疫苗，

等待病情好转稳定后，再接种疫苗。对于葛西手术后使用激素的患儿，需要根据激素使用的剂量和疗程制



定合适的疫苗接种方案，如大剂量激素和长时程激素治疗的患儿，建议在激素治疗前２周或者停止激素治疗
后再接种灭活疫苗，激素治疗前４周或者停止激素治疗４周后再接种减毒活疫苗；对于低剂量激素治疗的儿
童，建议按计划接种灭活疫苗，接种前需要评估发生麻疹和水痘等传染病的风险以及疾病对患儿影响的严

重程度，充分权衡患儿利益与风险，酌情推荐减毒活疫苗接种。对于肝移植前儿童，建议常规接种疫苗，应

在免疫抑制剂治疗前２周以上完成灭活疫苗接种，在免疫抑制剂治疗前４周以上完成减毒活疫苗接种。肝
移植儿童因需要长期接受抗排斥免疫抑制剂治疗，应在专业医生的指导下制定疫苗接种的个体化方案。

五、长期生活质量及生育问题

健康相关生活质量评估（ｈｅａｌｔｈｒｅｌａｔｅｄｑｕａｌｉｔｙｏｆｌｉｆｅ，ＨＲＱｏＬ）是为慢性病儿童提供长期全面护理的一个
重要参考指标［１３］。胆道闭锁患儿可能伴随神经发育与认知功能等相关问题，且与疾病和营养不良的严重程

度、持续时间有剂量效应关系。有研究表明，大约５０％的受试者认为胆道闭锁患儿的生活质量较低，特别是
５～１２岁的青少年和年轻人社会功能较差［１４，１５］。与之相反，也有研究发现，与健康对照组相比，胆道闭锁患

儿成年后具有与正常人完全相同的健康状况和生活质量。

关于女性胆道闭锁患儿成人期的生育问题，目前认为即使胆道闭锁患者手术后身体恢复良好，其怀孕

过程中也可能发生意想不到的并发症，分娩后仍可能发生肝功能恶化［１６］。目前观点认为怀孕不是胆道闭锁

术后患者的禁忌证，但在怀孕过程中必须密切观察病情变化。未来应建立适当的管理模式，如胆道闭锁患

者怀孕和分娩风险的评估流程。目前，关于男性胆道闭锁患儿生育能力的研究极少。

总之，近年来越来越多的胆道闭锁患儿可以存活到成年期，对于这些患儿，应将对他们的随访延升到成

年期，并终身追踪。虽然近年来这一观点越来越被认可，但还是没有确切的转型时机标准，也没有慢性肝病

青少年至成年期的过渡计划公布。因此，进一步研究胆道闭锁患儿长期生存的质量，开展胆道闭锁患儿成

年期延升医疗服务，确保这些患儿能最好地过渡到成人保健系统，也是我们今后需要重视和努力的方向。
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ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１—６３５３．２０１９．０８．０１５．
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３　ＹａｎｇＬ，ＺｈｏｕＹ，ＸｕＰＰ，ｅｔａｌ．Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃａｃｃｕｒａｃｙｏｆｓｅｒｕｍｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ７ｆｏｒｂｉｌｉａｒｙａｔｒｅｓｉａ［Ｊ］．Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２０１８，６８
（６）：２０６９—２０７７．ＤＯＩ：１０．１００２／ｈｅｐ．３０２３４．

４　葛亮，詹江华．胆道闭锁肝纤维化与自体肝生存关系的研究进展［Ｊ］．临床小儿外科杂志，２０２０，１９（２）：１７１—１７５．ＤＯＩ：１０．
３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１—６３５３．２０２０．０２．０１６．
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６　段星星，彭娅，刘凌萍，等．超声剪切波弹性成像技术对胆道闭锁筛查与诊断的临床价值分析［Ｊ］．临床小儿外科杂志，
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８　陈功，郑珊．《中国大陆地区胆道闭锁诊断及治疗（专家共识）》解读［Ｊ］．中华小儿外科杂志，２０１４，３５（４）：３１１—３１４．ＤＯＩ：
１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．０２５３—３００６．２０１４．０４．０１７．
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９　向波，谢小龙．胆道闭锁的“Ｋａｓａｉ手术—肝移植”序贯治疗［Ｊ］．临床小儿外科杂志，２０１８，１７（１１）：８０５—８０８．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．



ｉｓｓｎ．１６７１—６３５３．２０１８．１１．００２．
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ａｔｒＳｕｒｇ，２０１２，４７（１２）：２１７９—２１８３．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｊｐｅｄｓｕｒｇ．２０１２．０９．００３．
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３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１—６３５３．２０１５．０１．０２０．
ＣｈｅｎｇＷ，ＣｈｅｎＸＡ，ＦｅｎｇＪＸ．Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆａｓｃｒｅｅｎｉｎｇｔｏｏｌｏｆｎｕｔｒｉｔｉｏｎｒｉｓｋｓｆｏｒｂｉｌｉａｒｙａｔｒｅｓｉａｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＰｅｄＳｕｒ，２０１５，
１４（１）：６８—７０．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１—６３５３．２０１５．０１．０２０．
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１５　ＣｈａｒｄｏｔＣ，ＢｕｅｔＣ，ＳｅｒｉｎｅｔＭＯ，ｅｔａｌ．Ｉｍｐｒｏｖｉｎｇｏｕｔｃｏｍｅｓｏｆｂｉｌｉａｒｙａｔｒｅｓｉａ：Ｆｒｅｎｃｈｎａｔｉｏｎａｌｓｅｒｉｅｓ１９８６—２００９［Ｊ］．ＪＨｅｐａｔｏｌ，
２０１３，５８（６）：１２０９—１２１７．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｊｈｅｐ．２０１３．０１．０４０．
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Ｋａｓａｉｐｒｏｃｅｄｕｒｅ［Ｊ］．ＪＰｅｄｉａｔｒＳｕｒｇ，２００１，３６（２）：３４９—３５１．ＤＯＩ：１０．１０５３／ｊｐｓｕ．２００１．２０７１３．
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