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【摘要】 　 目的　 本研究探索在 Ｋａｓａｉ术中使用 ＩＣＧ后的肝脏荧光显像特点与胆道闭锁早期预后的
关系。 　 方法　 本研究纳入 ２０１９ 年 １１ 月至 ２０２０ 年 ５ 月在复旦大学附属儿科医院外科行胆道探查与
Ｋａｓａｉ手术的Ⅲ型胆道闭锁患儿共 ８７ 例，其中男 ３８ 例，女 ４９ 例，手术日龄（６０． ４９ ± ２０． ７５）ｄ，体重（４． ８３
± ０． ７６）ｋｇ。 术前 １ 天注射 ＩＣＧ。 术中用近红外摄像系统观察肝门部及肝脏表面 ＩＣＧ荧光显像特点，计
算相应部位的亮度值。 根据肝门部显像快慢（快显像为ⅰ组，慢显像为ⅱ组，不显像为ⅲ组）、肝脏表面
荧光特征（点状荧光为 Ａ组，均匀强荧光为 Ｂ组，均匀弱荧光为 Ｃ 组）以及肝门部亮度比值比分别进行
亚组分析，比较各组胆汁排泄速度、胆汁分布及瞬时胆汁流量与早期预后的关系。 早期预后指标为术后

３ 个月、６ 个月退黄率及术后 １ 年自体肝生存率。 　 结果　 ８７ 例患儿术后 ３ 个月、６ 个月总体退黄率分
别为 ４９． ４％和 ５９． ８％ ，术后 １ 年自体肝生存率为 ５９． ８％ 。 其中ⅰ组（ｎ ＝ ６６）、ⅱ组（ｎ ＝ ５）和ⅲ组（ｎ ＝
１６）术后 ６ 个月退黄率分别为 ６２． １％ （４１ ／ ６６）、６０％ （３ ／ ５）和 ５０％ （８ ／ １６）（ χ２ ＝ ０． ９２９，Ｐ ＝ ０． ６７９），ⅱ组
术后 １ 个月内各时间点（术后 ７ 天、１４ 天、１ 个月）的血清胆红素数值与术前相似，但三组患儿术后 ６ 个
月内胆红素总体下降趋势比较差异无统计学意义（Ｐ ＝ ０． ０６４１）。 Ａ组（ｎ ＝ ３３），Ｂ组（ｎ ＝ ４０）和 Ｃ组（ｎ
＝ １４）术后 ６ 个月退黄率分别为 ４１ ／ ６６、３ ／ ５ 和 ８ ／ １６，（χ２ ＝ ０． ２９９，Ｐ ＝ ０． ８７６），组间术后 ６ 个月内退黄趋
势比较差异无统计学意义（Ｐ ＝ ０． ９２３）。 肝门部亮度比值比与术后 ６ 个月退黄无关（Ｐ ＝ ０． ４３２）。 　 结
论　 Ⅲ型胆道闭锁 Ｋａｓａｉ术中胆汁排泄慢的患儿黄疸消退需要更长时间，术中使用 ＩＣＧ 检测肝门胆汁
排泄速度、胆汁分布及瞬时胆汁流量结果与术后 ＢＡ患儿早期退黄和生存情况无明显相关性。
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Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ Ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ｔｙｐｅ Ⅲ ＢＡ ｗｉｔｈ ｓｌｏｗ ｂｉｌｅ ｅｘｃｒｅｔｉｏｎ，ｉｔ ｔａｋｅｓ ｌｏｎｇｅｒ ｆｏｒ ｊａｕｎｄｉｃｅ ｔｏ ｒｅｓｏｌｖｅ． Ｔｈｅ
ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｉｎｔｒａｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｂｉｌｅ ｅｘｃｒｅｔｉｏｎ ｖｅｌｏｃｉｔｙ，ｂｉｌｅ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｓｔａｎｔａｎｅｏｕｓ ｂｉｌｅ ｆｌｏｗ ｕｓｉｎｇ ＩＣＧ ｓｈｏｗ ｎｏ
ｍａｒｋｅｄ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｅａｒｌｙ ｊａｕｎｄｉｃｅ ｃｌｅａｒａｎｃｅ ａｎｄ ｓｕｒｖｉｖａｌ．

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】 Ｂｉｌｉａｒｙ Ａｔｒｅｓｉａ ／ ＤＩ； Ｂｉｌｉａｒｙ Ａｔｒｅｓｉａ ／ ＳＵ； Ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔ Ｄｙｅｓ； Ｉｎｄｏｃｙａｎｉｎｅ Ｇｒｅｅｎ； Ｐｒｏｇｎｏ
ｓｉｓ； Ｆｏｒｅｃａｓｔｉｎｇ

Ｆｕｎｄ ｐｒｏｇｒａｍ：Ｓｈａｎｇｈａｉ Ｍｕｎｉｃｉｐａｌ Ｋｅｙ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｓｐｅｃｉａｌｔｙ （ｓｈｓｌｃｚｄｚｋ０５７０３）； Ｃｈｉｌｄｒｅｎｓ Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｍｅｄｉ
ｃａｌ Ｃｅｎｔｅｒ （ＥＫ１１２５２０１８０２１１）； Ｓｈａｎｇｈａｉ “Ｒｉｓｉｎｇ Ｓｔａｒｓ ｏｆ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｔａｌｅｎｔ” Ｙｏｕｔｈ Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ＰｒｏｇｒａｍＯｕｔ
ｓｔａｎｄｉｎｇ Ｙｏｕｔｈ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｔａｌｅｎｔｓ（ＥＫ０００００６２２）； Ｓｈａｎｇｈａｉ Ｍｕｎｉｃｉｐａｌ Ｃｏｍｍｉｔｔｅｅ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ
（Ｎｏ． １８４１１９６９１００）； Ｇｅｎｅｒａｌ ｐｒｏｇｒａｍｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｎａｔｕｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ（Ｎｏ：８１８７３５４５）

ＤＯＩ：１０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｃｎ１０１７８５—２０２１１１０５８ —００７

　 　 胆道闭锁（ｂｉｌｉａｒｙ ａｔｒｅｓｉａ，ＢＡ）患儿术中如何判
断胆汁引流情况以及寻找预后指标一直是小儿外

科医生的关注点。 ２０１５ 年日本学者首先使用吲哚
菁绿（ ｉｎｄｏｃｙａｎｉｎｅ ｇｒｅｅｎ， ＩＣＧ）反映 Ｋａｓａｉ 术中胆汁
引流情况，５ 例患儿术前大便不显色，术后都显示出
明显荧光，表明 Ｋａｓａｉ术中有胆汁引流到肠管之中；
而肝门处弥散强光的患儿术后未退黄并进行肝移

植，表明术中 ＩＣＧ 的变化可能与预后相关［１］ 。 但文

献研究例数较少，ＩＣＧ 反映的胆汁情况与预后关系
值得进一步探索。 本研究通过术前注射 ＩＣＧ，术中
观察肝脏荧光显像特征，扩大样本分析肝门 ＩＣＧ 显
影速度（胆汁排泄速度）、肝脏 ＩＣＧ显像（胆汁分布）

及肝门亮度值（瞬时胆汁流量）等参数，验证检测参

数与 ＢＡ早期预后之间的关联。

材料与方法

一、研究对象

回顾性分析 ２０１９ 年 １１ 月至 ２０２０ 年 ５ 月复旦
大学附属儿科医院外科收治的胆道闭锁部分患儿

临床资料。 病例纳入标准：术中探查为Ⅲ型胆道闭
锁并行 Ｋａｓａｉ 手术，术后病理证实为胆道闭锁者。
排除标准： ①严重肝肾功能异常； ②碘造影剂过
敏； ③Ⅰ型、Ⅱ型胆道闭锁，合并内脏反位、多脾综



·740· 临床小儿外科杂志   2022 年 8 月第 21 卷第 8 期  J Clin Ped Sur,  August 2022, Vol.21, No.8

合征等； ④患儿监护人拒绝签署知情同意书。 本研
究通过复旦大学附属儿科医院医学伦理委员会审

批（复儿伦审（２０２０）８２ 号），患儿家属均知情同意
并签署知情同意书。

二、研究方法

（一） ＩＣＧ注射及显像方法
术前 ２４ ｈ，按 ０． １ ｍｇ ／ ｋｇ 外周静脉注射 ＩＣＧ。

术中于距肝脏 １０ ～ １５ ｃｍ 处应用 ７８０ ｍｍ 近红外探
头（ｐｈｏｔｏ ｄｙｎａｍｉｃ ｅｙｅ，ＰＤＥ；Ｈａｍａｍａｔｓｕ Ｐｈｏｔｏｎｉｃｓ，日
本）检查肝脏。 设定固定参数，对比度 ２． ５，背景衰
弱 － １０。 在切除纤维块后立即对肝脏表面及肝门进
行显像，录像 １ ｍｉｎ，待空肠后壁与肝门吻合完成
（约 ５ ｍｉｎ）后重复显像。

（二）观察指标及分组

１． 肝门显影速度（胆汁排泄速度）：切除纤维块
前，肝门部未观察到荧光，当纤维块切除后立即在

肝门部显像，并蘸取肝门部分泌物进行荧光检测以

验证，５ ｍｉｎ 后重复上述步骤。 若初次检测即出现
荧光，为快显像型（ⅰ组）；若延迟至第 ２ 次显像，则
为慢显像型（ⅱ组）；若两次均未发现荧光，则为不
显像型（ⅲ组）。 见图 １。

图 １　 胆道闭锁 Ｋａｓａｉ 术中切除纤维块前后肝门荧
光显像图　 Ａ：切除纤维块后的肝门； Ｂ：肝门部 ＩＣＧ
荧光不显像； Ｃ：切除纤维块后的肝门； Ｄ：肝门部
ＩＣＧ显像； Ｅ：沾有肝门分泌物的纱布； Ｆ：沾有肝门
分泌物的纱布荧光显像（Ａ ／ Ｃ 不一样，只是为了说
明肝门显像）

Ｆｉｇ． １　 Ｈｅｐａｔｉｃ ｐｏｒｔａｌ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔ ｉｍａｇｉｎｇ ｄｕｒｉｎｇ Ｋａｓａｉ
ｉｎｔｒａｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｒｅｓｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｆｉｂｒｏｕｓ ｍａｓｓ

　 　 ２． 肝面荧光模式（胆汁分布）：切除纤维块前观
察肝面荧光表现，根据肝脏表面荧光亮度分为点状

荧光（Ａ 组），均匀强荧光（Ｂ 组）和均匀弱荧光（Ｃ
组），见图 ２。

图 ２　 Ｋａｓａｉ 术中肝面荧光模式图　 Ａ：点状
荧光； Ｂ：均匀强荧光； Ｃ：均匀弱荧光
Ｆｉｇ． ２　 Ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔ ｐａｔｔｅｒｎｓ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ｓｕｒｆａｃｅ

　 　 ３． 肝门荧光亮度（瞬时胆汁流量）：使用近红外
摄像系统自带视频亮度分析软件（ＲＯＩｓ 系统），选取
１０ × １０ 的 ＲＯＩ采集单位（图像分析单位），分别置于
肝门、肝脏表面最亮处测量，见图 ３，可获得相应的
亮度值 ＲＯＩ＃１、ＲＯＩ＃２。 计算 ＲＯＩ＃１ ／ ２，再将第 ２ 次
测量的 ＲＯＩ＃１ ／ ２ 与初次 ＲＯＩ＃１ ／ ２ 比较，得到肝门亮
度比值比。

图 ３　 胆道闭锁 Ｋａｓａｉ 术切除纤维块前后肝
门亮度测量图　 方框为 ＲＯＩ 测量单位，其中
红色测量肝门，测得数值为 ＲＯＩ＃１；蓝色测量
肝脏表面最亮点，测得数值为 ＲＯＩ＃２；黄色为
亮度为 ０ 的调节点，无实际意义
Ｆｉｇ． ３ 　 Ｈｅｐａｔｉｃ ｐｏｒｔａｌ ｂｒｉｇｈｔｎｅｓｓ ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔ
ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ Ｋａｓａｉ ｐｒｏｃｅｄｕｒｅ ｆｏｒ ｒｅｍｏｖｉｎｇ ｆｉ
ｂｒｏｕｓ ｍａｓｓ

　 　 ４． 患儿术前大便及术后大便荧光显像：于 ＩＣＧ
注射后 ２４ ｈ内（手术前）收集一次粪便并测量荧光
显像结果，不定期收集患儿术后大便进行显像。

三、手术方法及围手术期治疗

患儿均由高级职称医生进行相应根治手术葛西手
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术（ｋａｓａｉ ｐｏｒｔｏｅｎｔｅｒｏｓｔｏｍｙ，ＫＰＥ），所有患儿术后观察 ２
周，常规使用三代头孢抗生素及抗厌氧菌药物，术后第

４天开始口服优思弗 １５ ～ ２０ ｍｇ· ｋｇ －１· ｄ －１，美能
２ ～４ ｍｇ·ｋｇ －１·ｄ －１；每 ７ 天复查 １ 次肝肾功能，若
患儿直接胆红素较术前升高、且大便呈陶土色，则

予激素冲击治疗（起始剂量为 ４ ｍｇ· ｋｇ －１· ｄ －１，
每 ３ 天减量 １ ｍｇ·ｋｇ －１·ｄ －１，至用量为 ２ ｍｇ·ｋｇ －１

·ｄ －１时改口服）。
四、随访

出院后通过电话、微信、门诊进行随访，患儿术后

１、３、６、１２个月常规复查血常规、肝肾功能、凝血功能
及腹部 Ｂ超。 随访时间截至 ２０２１ 年 ６ 月，早期预后
指标为术后 ６ 个月退黄率（ ｊａｕｎｄｉｃｅ ｃｌｅａｒａｎｃｅ ｒａｔｅ，
ＪＣＲ）（总胆红素小于２ ｍｇ ／ Ｌ为黄疸消退），术后 ３ 个
月退黄率（随访率９７． ７％ ）和术后 １ 年自体肝生存率
（ｎａｔｉｖｅ ｌｉｖｅｒ ｓｕｒｖｉｖａｌ，ＮＬＳ）（随访率 ９０． ８％ ）。

五、统计学处理

使用 ＳＰＳＳ ２０． ０ 进行统计学分析，对符合正态
分布连续数据用均值加减标准差表示，两组之间数

据比较采用独立样本 ｔ 检验，三组数据总体均值比
较采用方差分析；两组或多组间分类变量分布差异

使用卡方检验；多重测量数据使用 Ｓｔａｔａ ／ ＭＰ １６ 进行
多水平混合效应模型分析，生存数据采用 Ｃｏｘ回归，
Ｐ ＜ ０． ０５ 为差异有统计学意义。

结　 果

一、一般资料

２０１９ 年 １１ 月至 ２０２０ 年 ５ 月本院共收治 ９７ 例
Ⅲ型胆道闭锁患儿，按纳入标准，１０ 例被排除，其余
８７ 例患儿参与了这项研究。 其中男 ３８ 例，女 ４９
例，手术日龄（６０． ４９ ± ２０． ７５）ｄ，体重（４． ８３ ± ０． ７６）
ｋｇ。 所有患儿在注射 ＩＣＧ 后未出现发热、皮疹、过
敏等不良反应。

二、Ｋａｓａｉ术中使用 ＩＣＧ后的肝脏荧光显像特点
与胆道闭锁早期退黄的关系

　 　 （一） ＩＣＧ肝门显像反映胆汁排泄速度
本研究中，患儿术中 ＩＣＧ显像为快显像型 ６６ 例

（ⅰ组），慢显像型 ５ 例（ⅱ组），不显像型 １６ 例（ⅲ
组）。 三组患儿基本情况比较，差异无统计学意义

（Ｐ ＞ ０． ０５）；ⅰ组、ⅱ组、ⅲ组患儿术后 ３ 个月及 ６ 个月
退黄率比较，差异无统计学意义（Ｐ ＞０． ０５），见表 １。

以术前直接胆红素为基准（ ｔ１），比较三组患儿
术后 ７ ｄ（ ｔ２）、１４ ｄ（ ｔ３）、１ 个月（ ｔ４）、３ 个月（ ｔ５）、６
个月（ ｔ６）５ 个时间点的直接胆红素（ｄｉｒｅｃｔ ｂｉｌｉｒｕｂｉｎ，
ＤＢ）水平，结果显示三组之间初始胆红素水平无明
显差异。 以实时直接胆红素数值（ ｔ）作为被解释变
量，以分组（ⅰ组，ⅱ组，ⅲ组）和检验次数（ ｊ）的交
乘项建立胆红素 －时间相关多水平混合效应模型，
ⅰ组和ⅲ组术后各时间点胆红素均较术前下降；ⅱ
组 ｔ２、ｔ３、ｔ４ 时点胆红素数值较 ｔ１ 增加，术后 １ 个月
胆红素未见明显下降；三组患儿术后胆红素总体下

降趋势无明显差异（Ｐ ＝ ０． ０６４１），见图 ４。

图 ４　 胆道闭锁 Ｋａｓａｉ手术患儿肝门显像亚组间术后胆红素
变化趋势图　 注　 ⅰ：快显像型；ⅱ：慢显像型；ⅲ：不显像型
Ｆｉｇ． ４ 　 Ｔｒｅｎｄｓ ｉｎ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｂｉｌｉｒｕｂｉｎ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ
ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｕｂｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｈｅｐａｔｉｃ ｐｏｒｔａｌ ｉｍａｇｉｎｇ

　 　 （二）肝面荧光模式反映胆汁分布情况
本研究患儿术中肝面为点状荧光 ３３ 例（Ａ

组），均匀强荧光 ４０ 例（Ｂ 组）和均匀弱荧光 １４ 例
（Ｃ组）。 三组患儿性别、术前胆红素以及白蛋白水
平比较，差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）；Ａ 组、Ｂ 组、
Ｃ组患儿术后 ３ 个月及 ６ 个月退黄率比较，差异无
统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５），见表 ２。

表 １　 Ｋａｓａｉ术中肝门 ＩＣＧ显像分组胆道闭锁患儿一般资料比较
Ｔａｂｌｅ １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｇｅｎｅｒａｌ ｄａｔａ ｏｆ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｇｒｏｕｐｅｄ ｂｙ Ｋａｓａｉ ｉｎｔｒａｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｈｅｐａｔｉｃ ｐｏｒｔａｌ ＩＣＧ ｉｍａｇｉｎｇ

分组 总人数
手术日龄

（ｘ ± ｓ，ｄ）
术前胆红素

（ｘ ± ｓ，ｍｇ ／ Ｌ）
术前白蛋白

（ｘ ± ｓ，ｇ ／ Ｌ）
术后 ３ 个月退黄
［例（％ ）］

术后 ６ 个月退黄
［例（％ ）］

ⅰ组 ６６ ６０． ９７ ± ２０． ７１ １６０． ３３ ± ４９． ８３ ３７． ８３ ± ３． １６ ３４（５１． ５） ４１（６２． １）
ⅱ组 ５ ６２． ００ ± ２６． ４７ １５４． ２４ ± ６１． ００ ３７． ６０ ± ４． １６ １（２０） ３（６０）
ⅲ组 １６ ５８． ９３ ± ２２． ０９ １５４． ４２ ± ３５． １５ ３８． ０７ ± ４． ４３ ８（５０） ８（５０）
Ｆ ／ χ２ 值 ０． ０４３ ０． １１６ ０． ０４１ １． ７３３ ０． ９２９
Ｐ值 ０． ９６ ０． ８９ ０． ９６ ０． ５０ ０． ６８
　 注　 ⅰ组为快显像型；ⅱ组为慢显像型；ⅲ组为不显像型
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表 ２　 Ｋａｓａｉ术中肝面 ＩＣＧ荧光模式分组患儿一般资料比较
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｇｅｎｅｒａｌ ｄａｔａ ｏｆ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｇｒｏｕｐｅｄ ｂｙ Ｋａｓａｉ ｉｎｔｒａｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｌｉｖｅｒ ｓｕｒｆａｃｅ ＩＣＧ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔ ｐａｔｔｅｒｎ

分组 人数
性别（例）

男 女

手术日龄

（ｄ）
术前胆红素

（ｍｇ ／ Ｌ）
术前白蛋白

（ｇ ／ Ｌ）
术后 ３ 个月退黄
［例（％ ）］

术后 ６ 个月退黄
［例（％ ）］

Ａ组 ３３ １８（５５） １５（４５） ６９． ８１ ± ２２． １２ １５９． ９７ ± ４３． ３９ ３７． １３ ± ３． ５９ １５（４５． ５） １９（５７． ６）

Ｂ组 ４０ ２４（６０） １６（４０） ５２． ８３ ± １６． ２１ １５１． ５６ ± ４３． ８３ ３８． ２５ ± ２． ９８ ２１（５２． ５） ２５（６２． ５）

Ｃ组 １４ ７（５０） ７（５０） ６２． ８６ ± ２３． ４０ １７７． ６６ ± ６３． ９３ ３８． ３６ ± ４． １４ ７（５０． ０） ８（５７． １）

Ｆ ／ χ２ 值 ０． ４９０ ６． ５４９ １． ５８１ １． １１９ ０． ３６１ ０． ２３０

Ｐ值 ０． ８０９ ０． ００２ ０． ２１２ ０． ３３１ ０． ８３５ ０． ８９１

　 注　 Ａ组为点状荧光组； Ｂ组为均匀强荧光组； Ｃ组为均匀弱荧光组

　 　 各组各时间点 ＤＢ 的平均值差异无统计学意
义，总体均呈胆红素下降趋势，且下降速度相似（Ｐ
＝ ０． ９２３），见图 ５。

图 ５　 Ｋａｓａｉ 术中肝面荧光模式亚组间术后胆红素变化趋
势图　 注　 Ａ 组为点状荧光组； Ｂ 组为均匀强荧光组； Ｃ
组为均匀弱荧光组

Ｆｉｇ． ５ 　 Ｔｒｅｎｄｓ ｉｎ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｂｉｌｉｒｕｂｉｎ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ
ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｕｂｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｈｅｐａｔｉｃ ｐｏｒｔａｌ ｉｍａｇｉｎｇ ｌｉｖｅｒ ｓｕｒｆａｃｅ ＩＣＧ
ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔ ｐａｔｔｅｒｎ

　 　 （三）肝门部亮度比值比反映胆汁排泄量
本研究按照术后 ３ 个月、６ 个月是否退黄分组

（３ 个月退黄，ｎ ＝ ４３；未退黄，ｎ ＝ ４４；６ 个月退黄，ｎ
＝ ５２；未退黄，ｎ ＝ ３５）比较两个时间段退黄组与未
退黄组患儿术中肝门部亮度比值比，结果显示差异

均无统计学意义（Ｐ ＝ ０． ８６２，Ｐ ＝ ０． ４３２）。 根据术后
１４ ｄ、术后 １ 个月胆红素是否较术前下降分组（术后
１４ ｄ下降 ７０ 例，未下降 １７ 例；术后 １ 个月下降 ７５
例，未下降 １２ 例）比较肝门部亮度比值比，结果显
示，两组两个时间段的差异均无统计学意义（Ｐ ＝
０． ２１０，Ｐ ＝ ０． ０９１）

三、患儿大便荧光显像

共收集到胆道闭锁患儿大便 ３６ 例，其中 ３２ 例
术前荧光显像（图 ６），术后大便荧光消退时间 ３ ～
１４ ｄ。 以 ５ 例胆总管囊肿患儿大便为对照，其中 ４
例术前可见荧光显像，术后荧光显像未检测。

　 　 四、术后一年自体肝生存率的临床预测因素
使用Ｃｏｘ多因素回归分析预后结果，分类变量

图 ６　 胆道闭锁患儿术前大便荧光显像图
Ｆｉｇ． ６　 Ｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｆｌｕｏｒｏｓｃｏｐｉｃ ｉｍａｇｅ ｏｆ ｓｔｏｏｌ ｉｎ ａ
ＢＡ ｃｈｉｌｄ

以第一个哑变量为参考。 结果显示，手术日龄、术

前直接胆红素数值、术后 ３ 个月退黄、术中肝门部荧
光显像快慢、肝面荧光显像特点以及肝门部亮度比

值比不是胆道闭锁患儿 Ｋａｓａｉ 术后一年生存率的影
响因素。 术后 ６ 个月退黄是影响术后 １ 年自体肝生
存率的独立预测因素（Ｐ ＝ ０． ０２３），术后 ６ 个月未退
黄患儿与退黄患儿相比，需要肝移植或死亡的风险

更高，风险比（ｈａｚａｒｄ ｒａｔｉｏ，ＨＲ） ＝ １５． ４１５（９５％ ＣＩ ：
１． ４６８ ～ １６１． ８９５）。 按照术中肝门 ＩＣＧ 显像分组的
ⅰ、ⅱ、ⅲ组患儿术后一年自体肝生存率分别为
６２． １％ 、４０％和 ５６． ３％ （χ２ ＝ １． １６５，Ｐ ＝ ０． ５７３）。 按
照术中肝面荧光模式分组的 Ａ、Ｂ、Ｃ 组患儿术后一
年自体肝生存率分别为 ５４． ５％ 、６２． ５％和 ６４． ３％
（χ２ ＝ ０． ６１７，Ｐ ＝ ０． ７３４）。

讨　 论

ＩＣＧ是目前唯一被批准使用在人体的荧光引导
造影剂，只在胆汁中排泄，无肝肠循环、淋巴逆

流［２ － ３］ 。 静脉内给药时，ＩＣＧ 大部分与蛋白质结合
在血管内，并被肝脏清除，血管内半衰期约 ３ ｍｉｎ，可
用于评估血流量、定位肿瘤、观察胆瘘、测定肝功
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能、识别肝衰竭和指导肝硬化肝切除的范围［４ － ９］ 。

在胆道闭锁诊断中，尹强［１０］ 建议对怀疑 ＢＡ 或
胆道变异的患儿可于术中使用 ＩＣＧ 造影确定病变
情况；该方法与传统碘水造影相比，耗时少，辐射量

小。 在使用 ＩＣＧ评估术中胆汁引流、术后退黄和自
体肝生存的关系方面，Ｈｉｒａｙａｍａ 等［１］ 率先使用 ＩＣＧ
观察 ＢＡ肝门处显像特点并对 ＫＰＥ术后大便荧光检
测观察胆汁引流情况。 Ｙａｎａｇｉ 等［２］ 使用相同方法，

比较是否使用 ＩＣＧ 对患儿术后退黄的影响，发现
ＩＣＧ组整体退黄率较未使用者高。

本试验中肝门显像的分组方式与文献报道不

同。 与 Ｈｉｒａｙａｍａ等［１］ 研究相同的是患儿术后半年

退黄率 ６０％左右，但并未发现胆汁流动速度快与退
黄之间的优势关系。 退黄率方面ⅰ组，ⅱ组，ⅲ组
ＫＰＥ术后 ３ 个月退黄率分别为 ５１． １％ ，２０％ ，５０％ ，
三组总体退黄率差异无统计学意义（Ｐ ＝ ０． ４９９）。
ⅱ组退黄率仅 ２０％ ，推测可能与肝门部的微小胆管
分布、直径、数量和总面积相关。 此外日本胆道闭

锁中心（ Ｊａｐａｎｅｓｅ Ｂｉｌｉａｒｙ Ａｔｒｅｓｉａ Ｒｅｇｉｓｔｒｙ， ＪＢＡＲ） 的
ＪＢＡＳ分类标准将Ⅲ型胆道闭锁根据肝板结构分为
γ、μ、ν、ｏ 四型，且各组间术后 ＪＣＲ 差异有统计学意
义（γ：５６． ０％ ，μ：５９． １％ ，ν：６２． １％ ，ο：４１． ７％ ；Ｐ ＝
０． ０１４８）［１１］ 。 受肝脏荧光背景影响，本试验 ＩＣＧ 模
式下并不能区分上述四种亚型，也就无法确定ⅱ组
是否属于特殊类型 ＢＡ。 据报道，Ｋａｓａｉ 术后胆汁流
量与肝纤维化程度以及胆管和集合管的存在及大

小相关；纤维块内残存胆管越多，胆管可测量的最

大外径越大，胆管存在越少的增殖，都被认为与预

后成正相关；也有研究发现胆管总面积超过５０ ０００
μｍ２ 的人更易达到胆汁流动［１２ － １４］ 。 当然，由于术后

３ 个月ⅱ组退黄仅 １ 例，有可能因为个体差异，但是
如果能进一步研究ⅱ组纤维块和肝内胆管的显微
结构，可能会得出更好的解释。 在肝面荧光模式的

分类上，根据肝面荧光表现分为点状荧光，均匀强

荧光和均匀弱荧光三组，这与 Ｈｉｒａｙａｍａ 等［１］观察到

的荧光表现一样，假设术前肝门处纤维块完全封闭

出口或术中胆汁排泄较少的患儿，肝面的整体荧光

强度增高，术后退黄失败而需肝移植可能性大，

Ｈｉｒａｙａｍａ等［１］研究中仅有一例证明，但课题数据并

不支持假设结果。 这种结果的差异，可能与样本量

差异相关，也可能是 ＩＣＧ 荧光显像原理所致。 ＩＣＧ
被激发后的近红外光可穿透 ５ ｍｍ × １０ ｍｍ 的结缔
组织，因此被观察到的单位面积内的光亮度实际是

以单位表面积为底，高约 ５ ｍｍ ×１０ ｍｍ的组织长方

体的亮度和。 因此使用肝面荧光分布模拟胆汁分

布受组织厚度、荧光浓度等多种客观条件制约，其

对预后的影响意义可能有待商榷。 为了客观计算

胆汁流量，消除个体差异，本实验限制肝门观测面

积计算肝门的亮度值，与同一肝面最亮的点对比得

出肝门亮度值比。 ５ ｍｉｎ 后再次测量，将第二次肝
门亮度值比与初次相比较，若比值比大于 １，则说明
肝门处的胆汁流量增加。 但统计学结果并未发现

其与预后的相关性。

胆道闭锁术后家属情绪受黄疸消退时间快慢

的影响，尤其是在术后 １ 个月内。 本研究中，快显像
组，慢显像组和不显像组术后退黄速度不一致。 慢

显像型患儿术后 １ 周、２ 周、１ 个月时复查直接胆红
素均较术前增高或持平，但后期 ３ ～ ６ 个月胆红素快
速下降并达到其他几组水平。 比较术后 ３ 个月和 ６
个月退黄率，我们发现，显像组（快显像组、慢显像

组）的退黄比例随时间不断增长，尤其是慢显像组

从 ２０％增长至 ６０％ ，不显像组尽管术后早期退黄比
例较高，但其退黄比例增高有限。 因此对于术中发

现慢排泄型患儿，需告知家属其黄疸需要更长的消

退时间，而对不排泄型患儿，若 ３ 个月黄疸未能消
退，则告知后期黄疸继续消退的可能性较低。 当然

本组病例数较少，仅供临床参考。 但 ＢＡ 患儿的生
存状态确实受退黄速度的影响，退黄越早，自体肝

生存越易实现。 有研究表明术后 ７ 天总胆红素下降
２０％以上者，１ 年 ＮＬＳ 可达 ８５％ ，术后 ４ 周内退黄
率可预测 ５ 年 ＮＬＳ（风险比为 ０． ０８９） ［１５ － １６］ 。 术后 ３
个月是否退黄 ２ 年 ＮＬＳ 差异显著（８６％ ｖｓ． ２０％ ），６
个月内 ＪＣＲ的患儿占所有 ２ 年 ＮＬＳ患儿的 ７２％ ，占
５ 年 ＮＬＳ患儿的 ４５． ７％ ［１７ － １８］ 。 因此慢显像组之后

的生存情况如何，还需累积病例长期观察。

利用 ＩＣＧ 在 Ｋａｓａｉ 术中测量瞬时胆汁流速，胆
汁分布和胆汁量都无法预测 ＢＡ 短期结果，预后可
能与多因素相关。 Ｔａｋｉｍｏｔｏ等［１９］发现 Ｋａｓａｉ 术后发
生肠梗阻的患儿黄疸持续时间长，且自体肝生存率

较低。 与非肠梗阻患儿相比，即使达到完全的黄疸

消退，术后 ２ 年内肝移植概率是非肠梗阻患儿的
３． ８１ 倍。 Ｃｈｅｎ［２０］发现在其研究时间内术后接受肝
移植的患儿，术后胆管炎的发病率和术后 ２ 年内累
积胆管炎的发病次数较自体肝存活组更高。 此外，

多数文献中均有提及，ＫＰＥ 术后 ６ 个月的血清总胆
红素水平的评估是 ＢＡ 预后的重要预测指标，本研
究也证实术后 ６ 个月退黄为影响术后 １ 年自体肝生
存的独立预测因素（Ｐ ＝ ０． ０２３）［２１］ 。
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本研究中几乎全部 ＢＡ患儿术前大便均有较强
的荧光显像，这与既往文献报道有一定出入。 理论

上静脉注射的 ＩＣＧ以两种形式在血液中运输，９８％
的染料与血清蛋白结合。 未结合的 ＩＣＧ 会被肝脏
迅速从血管系统中清除，并通过蛋白质谷胱甘肽 Ｓ
转移酶未经修饰运输到胆汁中［２２］ 。 即使从间质中

注射，ＩＣＧ在经过淋巴系统和血管系统后，最终都会
通过胆汁从体内排泄［２３］ 。 本实验中大便荧光显像

的原因，作者认为可能有以下几个方面的解释： ①
Ⅲ型胆道闭锁的患儿肝内外胆道并不是完全堵塞。
多数患儿术前大便颜色为浅黄和黄绿色，很少有人

完全达到陶土色，说明多数患儿胆道通而不畅而不

是完全闭锁。 ②淋巴液排泄 ＩＣＧ：在文献中淋巴液
显像可能通过 ＥＰＲ（ｅｎｈａｎｃｅｄ ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ ｒｅｔｅｎ
ｔｉｏｎ ｅｆｆｅｃｔ，ＥＰＲ）效应，也称增强渗透滞留效应，是指
一些特定大小的大分子物质（如脂质体、纳米颗粒

以及一些大分子药物）更容易渗透进入肿瘤组织并

长期滞留（和正常组织相比）的现象［２４］ 。 对于 ＢＡ
患儿，肝内胆管系统高压，脉管区炎症浸润，淤积胆

汁长期损害胆管上皮，这可能致使 ＩＣＧ 分子流入组
织中被淋巴吸收，从而通过淋巴系统排入肠管与大

便混合。 此外 ＩＣＧ在淋巴系统存留时间较长，这也
解释了为什么 Ｋａｓａｉ手术后患儿大便荧光消失时间
较长。 ③胆道闭锁患儿可能有其他 ＩＣＧ 排泄或肝
肠循环途径，需要进一步探讨［２５］ 。

Ｙａｓｅｅｎ等［２６］比较了 １０ 例术中使用 ＩＣＧ胆道造
影和 ３５ 例不使用 ＩＣＧ的 ＢＡ患儿术后退黄情况，结
果发现前者退黄率明显高于后者（１． ０ 比 ０． ６５，Ｐ ＜
０． ０５），他认为尽管病例数较少，但 ＩＣＧ 可能会改善
ＢＡ术后近期效果。 由于时间问题，本研究并未对
此进行证实。 此外，ＩＣＧ也是一种光敏剂，有研究表
明 ＩＣＧ在 ８０８ ｎｍ 的激光照射下可观察到明显热毒
性，对靶细胞产生破坏。 ＥＶＡ对 ＩＣＧ 光分解的研究
中，他发现 ＩＣＧ分子在足够的光吸收后会产生有毒
性的分解产物，这些光源包括激光、手术灯、阳光

等，在体外实验中与分解产物一起孵育的视网膜色

素上皮细胞活力明显降低［２２］ 。 但作者也并未找到

关于 ＩＣＧ 损伤肝胆系统的相关报道。 因此，使用
ＩＣＧ的患儿在手术灯光下的暴露是否造成了肝脏的
进一步损伤还需进一步研究。

ＢＡ总体治疗失败率约 ２５％ ，在其他 ７５％中，它
究竟如何将胆汁排入肠道，并不清楚。 多数文献中

将 ＫＰＥ 血液中总胆红素清除作为胆汁流动的指标，
也有人尝试直接测量胆道引流液中的胆汁色素和

脂质，或使用肝胆显像直观证明胆汁流动［２７ － ２９］ 。 利

用 ＩＣＧ 观察患儿术后大便荧光消退与血液中胆红
素下降是否存在相关性，能否成为无创性监测指

标，还有待进一步研究。

综上所述，我们的研究是目前为止样本量最大

的 ＩＣＧ在 ＢＡ患儿中的预后研究发现，Ⅲ型 ＢＡ术中
肝脏 ＩＣＧ显像具有多样性。 ＩＣＧ 可显示胆汁流动，
但术中瞬时检测的胆汁流速，胆汁量及胆汁分布无

法稳定预测近期退黄及生存状态，以及慢显像患儿

黄疸是否消退需要更长的时间。
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悦、陈功、郑珊，数据收集为朱叶、黄焱磊、杨少波、孙松、李军、刘源

鑫、宋再、董晨彬，论文结果撰写为徐琛，论文讨论分析为徐琛、陈功
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