
　　　　　　　　　　　　　　　　 　　　临床小儿外科杂志２０１５年４月第１４卷第２期 ＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｌｉｎｉｃａｌＰｅｄｉａｔｒｉｃＳｕｒｇｅｒｙ，Ａｐｒｉｌ２０１５，Ｖｏｌ．１４，Ｎｏ．２

ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１—６３５３．２０１５．０２．０２５
作者单位：上海市儿童医院，上海交通大学附属儿童医院普外

科（上海市，２０００４０），Ｅｍａｉｌ：ｇｏｎｇｚｈ１９６３＠１６３．ｎｅｔ

·会议纪要·

日本第４０届胆道闭锁研究会纪要
龚振华

日本胆道闭锁研究会由葛西森夫（ＭｏｒｉｏＫａｓａｉ）于１９７４年创立，每年举行全国胆道闭锁研究成果汇报年
会，对提高胆道闭锁诊疗水平起到很重要的作用。日本第４０届胆道闭锁研究会在茨城县首府水户市举行。
会议由本届研究会主席，茨城县立儿童医院副院长连利博（ＴｏｓｈｉｈｉｒｏＭｕｒａｊｉ）主持。我是日本以外唯一参会
的外籍小儿外科医生，会上就胆道闭锁与ｃｉｔｒｉｎ蛋白缺陷引起的胆汁淤积症（ＮＩＣＣＤ）的鉴别做大会发言，并
于会后在茨城县立儿童医院进行了为期２周的访学。本次会议对日本胆道闭锁的基础研究、早期筛查、诊
断、手术治疗、激素疗法、肝移植时机选择、预后等问题进行了探讨。

一、病因病理

会议邀请了美国华盛顿大学、西雅图儿童医院研究所免疫和免疫治疗中心，儿科学副教授 ＡｎｎｅＭＳｔｅ
ｖｅｎｓ，就母系微嵌合体（Ｍａｔｅｒｎａｌｍｉｃｒｏｃｈｉｍｅｒｉｓｍ）与胎儿起源的自身免疫性疾病作了重点报告。母系微嵌合
体学说是胎儿期自身免疫疾病发病的新概念，对母系微嵌合体的免疫缺失引发自身免疫疾病。胆道闭锁患

儿胆管上皮、汇管区淋巴细胞存在母系微嵌合体现象，说明母系微嵌合体这种自身免疫紊乱可能与胆道闭锁

的发生有关。程序死亡蛋白（ＰＤ—Ｌ１）缺失导致嵌合的母系淋巴细胞杀伤胎儿的胆管细胞等假设还需进一步
研究验证。

关于胆道闭锁的病因，本次会议以讨论会的形式进行。东北大学学者综述了ＮＫ细胞（自然杀伤细胞）
与胆道闭锁形成中的作用。ＮＫ细胞ＣＤ５６＋ＣＤ１６＋亚型，具有较强的杀伤细胞活性；而细胞因子表达低下的
ＮＫ细胞ＣＤ５６－ＣＤ１６＋亚型细胞杀伤活性弱，在胆道闭锁等病毒感染患者中增多，提示胆道闭锁可能与 ＮＫ
细胞活性降低有关。

金泽大学学者对胆管上皮自然免疫反应与胆道闭锁形成的机制进行了综述。认为胆管上皮 ＴＬＲ受体
对双链ＲＮＡ病毒识别并结合，产生过度的自然免疫，使上皮细胞凋亡和向间质细胞转化，是胆道闭锁胆管狭
窄和胆管炎的成因。

千叶大学学者对胆道闭锁病毒感染学说进行了循证分析。发现与胆道闭锁发病有关的病毒依次为巨细

胞病毒、呼肠病毒，少数认为与轮状病毒、ＥＢ病毒等有关。
大阪大学学者报告了３５种细胞因子血浓度对胆道闭锁诊断和预后评价的作用。九州大学学者报告了

胆道造影鉴别胆道闭锁和胆汁淤积症。独协医大学者报告了肝管、肝门无形成现象。东北大学学者报告了

早产儿Ｋａｓａｉ手术时（３３周＋２７天）胆管少，无胆汁排泄；二次手术（３３周 ＋８７天，修正日龄１１ｄ）后有胆汁
排泄。

二、筛查与诊断方法

１９９４年日本在世界上首先使用大便比色卡进行胆道闭锁筛查。根据日本胆道闭锁研究会的报告：生后
１个月以内手术的病人，１年无黄疸生存率达７０％；３０～９０ｄ手术者达６２％；９０ｄ以后手术者只有５０％。他
们试图早期筛查诊断胆道闭锁。他们的方法也被台湾、瑞士、巴西等地接受，使 Ｋａｓａｉ手术日龄有不同程度
提前，有的获得较好的效果。但在日本并没有达到理想的要求，也就是说３０ｄ以内手术的病人数目和比例，
筛查前后并无明显改变。日本大便比色卡法创始人，国立母子医疗保健研究中心院长松井阳（ＡｋｉｒａＭａｔｓｕｉ）
先生等，在２０１２年对比色卡进行改版，并通过厚生省（相当于我国的卫生计划生育委员会）将此筛查加入到
全国的母子保健手册，覆盖全国，方法更加细致。筛查阳性病例和假阴性病例全国汇总至胆道闭锁研究会

（东北大学）。

会上三重大学学者报告了利用飞行时间质谱进行胆道闭锁组织蛋白组学研究。胆道闭锁组织鉴定出
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２７０种蛋白质，正常肝组织７４种蛋白质。细胞循环和凋亡关联蛋白质，包括Ｇａｌｅｃｔｉｎ—３在胆道闭锁组织中出
现。长崎大学报告使用尿硫酸结合胆酸测定筛查胆道闭锁的结果。在长崎县检查新生儿和婴儿尿硫酸结合

胆汁酸筛查胆道闭锁，共检查１７０１２例，阳性率２．３３％。经过复查、血液检查和超声检查，确定８例需入院
详查，其中４例诊断为胆道闭锁（１∶４２５３）。千叶大学学者报告了胆道闭锁早期诊断病例的胆红素动态变
化，生后１周血总胆红素和直接胆红素增高，２～３周都有不同程度降低。上海市儿童医院作了串联质谱检
测血中己碳糖和氨基酸鉴别胆道闭锁和 ＣＩＴＲＩＮ蛋白缺陷症的报告。ＣＩＴＲＩＮ蛋白缺陷症的瓜氨酸等氨基
酸、己碳糖总和增高可以与胆道闭锁鉴别。

在产前诊断方面，德岛大学学者报告了胆道闭锁应与胆总管囊肿鉴别。茨城县立儿童医院学者报告了

胆道闭锁Ⅰ型（囊泡型）向Ⅲ转化的现象。关西大学枚方医院学者报告了产前诊断胆道闭锁的经验。总结
下来，胆道闭锁产前诊断靠超声影像学检查，早期可以是囊性扩张，之后囊肿消失，应与胆总管囊肿鉴别。

三、Ｋａｓａｉ手术方面
Ｋａｓａｉ手术在日本是不断变化的。东北大学葛西森夫先生早在１９５９年即对胆道闭锁不可治型（Ⅲ型，占

胆道闭锁９０％左右）进行了开创性的肝门空肠吻合术（Ｐｏｒｔｏｅｎｔｅｒｏｓｔｏｍｙ）。１９６８年发表在ＪＰＳ，之后人们将其
称之为Ｋａｓａｉ手术，成为治疗Ⅲ型胆道闭锁的标准术式（葛西森夫原法１９５９—１９８０年）。１９８０年左右，继任
的东北大学小儿外科教授大井龙司（ＲｙｏｊｉＯｈｉ）等，将葛西原法改成扩大葛西法（ＥｘｔｅｎｄｅｄＫａｓａｉｏｐｅｒａｔｉｏｎ，包
括肝门纤维块切除，并分离解剖肝门汇管区至肝内的门静脉分叉水平进行肝门空肠吻合等），１９８０—２００５年
在日本成为标准术式。２００５年大井龙司等发现并承认扩大葛西法效果并不优于葛西原法。现任东北大学
小儿外科教授仁尾正记（ＭａｓａｋｉＮｉｏ）等，又将肝门空肠吻合术式恢复到葛西原法在日本推广。Ｋａｓａｉ手术强
调纤维块切除深度，分离纤维块与肝包膜之间的间隙，横断纤维块，再将纤维块分别向左右分离至入肝前，整

块切除。近年来顺天堂大学小儿外科教授山高笃行（ＡｔｓｕｙｕｋｉＹａｍａｔａｋａ）等，基于葛西原法进行了１１例腹腔
镜Ｋａｓａｉ手术。会上顺天堂大学学者报告了胆道闭锁开腹扩大 Ｋａｓａｉ手术，开腹经典 Ｋａｓａｉ手术及腹腔镜
Ｋａｓａｉ手术的比较，黄疸消失率（６／１３；６／８；１１／１１）依次增高，自体肝生存率（３／１３；６／８；９／１１）也依次增高。

关于抗反流术式，胆道闭锁Ｋａｓａｉ术后最常见的并发症是反流性胆管炎，在日本发生率约４０％。日本最
多采用的是单纯ＲｏｕｘｅｎＹ，Ｙ臂胆管支长度约１０ｃｍ／ｋｇ。少数人在此基础上做抗反流瓣，胆管炎的发生率
有所减低，但黄疸消退率略有下降。胆汁外引流术总体效果不好，日本基本放弃。东北大学（研究会全国数

据）报告了抗反流术式变革及效果。

北海道大学学者报告了胆道闭锁 Ｋａｓａｉ手术术后肝栓塞、乳糜腹等并发症的发生情况。名古屋大学报
告了胆道闭锁自肝生存３０年３例患者的临床经过及胆管影像变化。

四、Ｋａｓａｉ术后激素治疗
１９７８年Ｋａｓａｉ采用强的松１０ｍｇ口服，每日两次（４ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１），术后第六天开始，预防肝管继续闭

塞。之后很多研究探讨糖皮质激素的种类和使用方法。２０１３年日本胆道闭锁研究会 ＭａｓａｋｉＮｉｏ，Ｔｏｓｈｉｈｉｒｏ
Ｍｕｒａｊｉ总结了多中心随机分组的研究结果。认为强的松龙４ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，术后第一周开始，２ｄ减半量，１
周减完；视大便颜色，可再次突击疗法，总疗程不超过１个月。此方法在黄疸消退效果上好于２ｍｇ·ｋｇ－１·
ｄ－１初始剂量。激素无效者考虑肝移植。

五、自体肝生存并发症

日本胆道闭锁自体肝生存率１年为５２．２％，５年为４２．３％。Ｋａｓａｉ术后远期并发症肝硬化，门脉高压导
致侧枝循环建立，引发消化道出血、肺出血等是常见的问题。会上大阪大学学者报告了胆道闭锁肺内交通支

早期发现的方法。庆应义塾大学学者报告了胆道闭锁肝纤维化非侵袭性诊断方法的经验公式：评分＝７．１９６
＋１．４３８ｌｏｇｅ总胆红素（ＴＢｍｇ／ｄＬ）＋０．４３４ｌｏｇｅ谷胺酰转肽酶（ＧＧＴＩＵ／Ｌ）－３．４９１ｌｏｇｅ白蛋白（ａｌｂｕｍｉｎｇ／
ｄＬ）－０．６７０ｌｏｇｅ年龄（ａｇｅ岁）。

久留米大学学者报告了胆道闭锁术后抗氧化疗法的效果。在激素４ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１基础上，加用抗氧
化疗法（汉方）黄疸消失平均需要６０ｄ，未加抗氧化疗法黄疸消失平均需要１１３．５ｄ，自肝生存率６４％。九州
大学学者报告了胆道闭锁肺出血肝移植前综合治疗。

六、肝移植时机选择

·９５１·
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九州大学２０００—２０１０年１０年累计自体肝生存率５６％，加肝移植后生存的胆道闭锁患者１０年生存率高
达９５％。约１／３患者接受了肝移植。会上金泽大学、京都大学、藤田保健卫生大学、自治医大学者对 Ｋａｓａｉ
手术后，何时是肝移植的适应证作了交流，多数学者认为：胆道闭锁首选 Ｋａｓａｉ手术，Ｋａｓａｉ术后黄疸消退效
果不好；反复胆管炎；肝硬化；肝功能衰竭等都是肝移植的适应证。有的单位 Ｋａｓａｉ术后，适时肝移植可使胆
道闭锁患者１００％生存。

东北大学学者利用研究会登录的大数据库中胆红素、转氨酶、同位素等资料进行ＲＯＣ解析，预测胆道闭
锁肝移植时机。顺天堂大学学者分析Ｋａｓａｉ手术后影响自肝生存的因素，认为肝门空肠吻合术后６０ｄ黄疸
消退，术后３个月不发生反流性胆管炎是自体肝生存的重要因素。自治医大学者报告了胆道闭锁肝组织细
胞凋亡关联指标解析。

七、肝移植术后管理

自治医大学者报告胆道闭锁活体肝移植肝过小，即移植肝重量／标准肝容积小于４０％，将影响术后效
果。顺天堂大学学者报告他克莫司诱发过敏情况下，改用环胞霉素抑制排斥反应。筑波大学学者报告２４例
肝移植患者中，２例感染Ｅ型肝炎的状况。

胆道闭锁儿童守护会是非医疗性的民间组织，其历史与胆道闭锁研究会同龄。其青年部对全国胆道闭

锁长期生存者生活现况进行调查。胆道闭锁肝移植以来，可达１００％生存，虽然需要长期服用免疫抑制剂，
但其生活质量绝大多数可以像正常人样生活，生儿育女，工作，自食其力。

我国人口众多，胆道闭锁患者多。健康意识、医疗水平发展不平衡。虽然个别单位黄疸消退率、自体肝

生存率达到国际平均水平，能进行一定数量的肝移植，但胆道闭锁总体治疗水平偏低。小儿外科工作者有责

任利用患者多等优势，为胆道闭锁病因寻找、诊治方法及生存质量的提高等方面做出应有的贡献。

（上接第１５７页）
免疫组化低分子量 ＣＫ、ＥＭＡ、ｖｉｍｅｎｔｉｎ阳性，高分子量 ＣＫ、
ＴＦＥ３阴性。乳头状肾细胞癌好发中老年人，组织学上以多
少不等的小管和乳头状结构为其特征，乳头轴心可见泡沫状

巨噬细胞、胆固醇结晶及钙化，但很少有沙砾体形成，免疫组

化ＣＫ７和ＥＭＡ阳性，ＴＦＥ３阴性。肾母细胞瘤为胚胎性肿
瘤，起源于后肾胚基，９０％的患儿８岁以前患病，以３～４岁
为高峰，典型表现为上腹部无痛性肿块，可能有血尿，小的无

症状的肿瘤通常在因其他疾病行影像学检查时被发现；ＣＴ
检查该肿瘤多起自肾皮质而在肾内膨胀性生长，瘤体体积较

大，边缘光滑，部分可向外突出，强化后可见瘤体血供不丰

富，明显较肾细胞癌血供差。病理上该肿瘤主要由未分化的

胚芽组织、多少不等的上皮成分和间叶成分组成，可见菊形

团样结构及平滑肌、横纹肌和软骨等间叶成分。

目前对这类肾癌的临床生物学行为知之甚少，具体的治

疗方案尚无统一标准，多主张手术完整切除后以免疫治疗为

主［７］。
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ｏｆｔｈｅｕｒｉｎａｒｙｓｙｓｔｅｍａｎｄｍａｌｅｇｅｎｉｔａｌｏｒｇａｎｓ［Ｍ］／／Ｌｙｏｎ：

ＩＡＲＣＰｒｅｓｓ，２００４：２３—４２．
２　ＡＰ，ＬａｌＰ，ＨｕｔｃｈｉｎｓｏｎＢ，ｅｔａｌ．Ａｂｅｒｒａｎｔｎｕｃｌｅａｒｉｍｍｕｎｏｒｅ
ａｃｔｉｖｉｔｙｆｏｒＴＦＥ３ｉｎｎｅｏｐｌａｓｍｓｗｉｔｈＴＦＥ３ｇｅｎｅｆｕｓｉｏｎｓ：ａｓｅｎ
ｓｉｔｉｖｅａｎｄｓｐｅｃｉｆｉｃｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌａｓｓａｙ［Ｊ］．Ａｍ Ｊ
ＳｕｒｇＰａｔｈｏｌ，２００３，２７（６）：７５０—７６１．

３　ＡｒｇａｎｉＰ，ＡｎｔｏｎｅｓｃｕＣＲ，ＣｏｕｔｕｒｉｅｒＪ，ｅｔａｌ．ＰＲＣＣ—ＴＦＥ３ｒｅ
ｎａｌｃａｒｃｉｎｏｍａｓ：ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｅ，ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ，ｕｈｒａｓｔｒｕｃ
ｔｕｒａｌ，ａｎｄｍｏｌｅｃｕｌａｒａｎａｌｙｓｉｓｏｆａｎｅｎｔｉｔｙａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｔｈｅｔ
（Ｘ：１）（ｐｌ１．２；ｑ２１）［Ｊ］．ＡｍＪＳｕｒｇＰａｔｈｏｌ，２００２，２６（１２）：
１５５３—１５６６．

４　ＡｒｇａｎｉＰ，ＡｎｔｏｎｅｓｅｕＣＲ，ｌｌｌｅｉＰＢ，ｅｔａｌ．Ｐｒｉｍａｒｙｒｅｎａｌｎｅｏ
ｐｌａｓｍｓｗｉｔｈｔｈｅＡＳＰＬ—ＴＦＥ３ｇｅｎｅｆｕｓｉｏｎｏｆａｌｖｅｏｌａｘｓｏｆｔｐａｒｔ
Ｓ＆ｉ′ｃｏｌｎａ：ａｄｉｓｔｉｎｅｔｉｖｅｔｕｍｏｒｅｎｔｉｔｙｐｒｅｖｉｏｕｓｌｙｉｎｅｌｕｄｅｄａ
ｍｏｎｇｌｅａａｌｃｅｌｃａｒｃｉｎｏｍａｓｏｆｃｈｉｌｄｒｅｎａｎｄａｄｏｌｅｓｃｅｎｔｓ［Ｊ］．
ＡｍＪＰａｔｈｏｌ，２００１，１５９（１）：１７９—１９２．

５　ＢｒｕｄｅｒＥ，Ｐａｓｓｅｍ０，ＨａｒｍｓＤ，ｅｔａｌ．Ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｅａｎｄｍｏｌｅｃ
ｕｌａｒｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｏｆｒｅｎａｌｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎａｎｄ
ｙｏｕｎｇａｄｕｌｔｓ［Ｊ］．ＡｍＪＳｕｒｇＰａｔｈｏｌ，２００４，２８（９）：１１１７—

１１３２．
６　孙松，毕允力，陈莲，等．小儿色素性 Ｘｐｌ１．２易位性肾细
胞癌一例［Ｊ］．中华小儿外科杂志，２０１１，３２（１２）：９５７—
９５９．

·０６１·


