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·论著·

胆道闭锁术后早期胆管炎风险因素分析

董淳强　杨体泉　董　昆

【摘要】　目的　探讨影响胆道闭锁术后早期胆管炎发作的风险因素。 方法　对本院２００７年１
月至２０１１年１２月收治胆道闭锁患儿临床资料进行回顾性分析。所有患儿均采用统一治疗方案，包括
手术方式为标准Ｋａｓａｉ手术或肝管空肠吻合术，术中胆支引流肠襻４５ｃｍ，术后使用激素、抗菌素和利胆
药物。将病例以手术年龄、术后黄疸清除效果、Ｏｈｉ分型和肝纤维化病理分级进行分组，分析影响早期
胆管炎发作的原因。 结果　共有１３９例ＢＡ患儿进行手术，１２４例获得随访。术后３５例早期胆管炎发
作，发生率为２８．３％。术后黄疸完全清除率早期胆管炎发作组低于未发作组（２８．２％∶７１８％，Ｐ＝
０００４），术后１年、２年自体肝生存率早期胆管炎发作组低于未发作组（分别为４４．５％ ±８５％∶８６．５％
±３．６％，４４．５％±８．５％∶７６．３％±４．５％，Ｐ＝０．００３）。Ｌｏｇｉｓｔｉｃ分析显示黄疸清除速度（Ｐ＝００００），肝
纤维化病理分级（Ｐ＝０．０２９）和 Ｏｈｉ分型基本型（Ｐ＝０．０４２）影响早期胆管炎发作而与手术年龄（Ｐ＝
０５７９），Ｏｈｉ分型亚型（Ｐ＝０．５１１）和肝外胆管详细分型（Ｐ＝０．２２４）无关。 结论　良好的肝门部病变
类型，术后较好的胆汁引流和较轻的肝纤维化有利于减少胆道闭锁术后早期胆管炎的发生。

【关键词】　胆道闭锁；外科手术；胆管炎
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　　胆道闭锁（Ｂｉｌｉａｒｙａｔｒｅｓｉａ，ＢＡ）是由于进行性胆
道系统炎症和纤维化导致肝内外胆管硬化和闭锁，

并在新生儿期出现梗阻性黄疸的一种疾病，发病率

约为１∶１９０００～１７５∶１００００，如不能有效治疗则因
持续性肝纤维化导致肝硬化和终末期肝功能衰竭，

使患儿在２岁左右死亡［１，２］。手术是 ＢＡ唯一的治
疗方法，肝门空肠吻合术（Ｋａｓａｉ手术）是主要的手
术方式，影响手术预后的因素有手术年龄、肝脏和肝

门部闭锁胆管的组织病理以及手术经验等［３－５］。然

而胆管炎发作也是重要的影响因素，早期和反复发
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作的胆管炎可导致术后胆汁排出障碍和肝纤维化加

剧影响自体肝生存，文献报道发生率高达６０％［６］。

为能有效预防胆管炎，术中胆汁引流肠襻（Ｙ臂）的
长度要求，术后抗菌素的选用和使用时间，皮质醇激

素和利胆药物的应用方式等均有一定的规范，这些

规范和标准已在ＢＡ多中心综合诊治方案中进行了
详细的描述［７］。我们从２００７年起将这些标准化措
施应用于ＢＡ术后早期胆管炎的预防。本研究通过
回顾性分析近５年来 ＢＡ患儿的临床资料，分析除
这些标准预防措施外其它因素对早期胆管炎发作的

影响，以进一步总结和提高ＢＡ的治疗效果。

材料与方法

一、临床资料

将２００７年１月至２０１１年１２月经术中胆道造
影和手术探查证实为胆道闭锁患儿纳入研究对象。

根据术中肝外胆道闭锁位置采用标准 Ｋａｓａｉ手术或
肝总管空肠吻合术，Ｙ臂长度４５ｃｍ，并在术中取肝
脏组织进行病理检查。术后用药方案：①术后头孢
哌酮静脉滴注两周后口服 ＳＭＺｃｏ与头孢克肟每月
交替，一般为１年；②术后５ｄ肠道功能恢复后静脉
滴注甲基强的松龙，剂量 ２０ｍｇ／ｄ，每 ３ｄ递减
５ｍｇ，直至剂量为 ５ｍｇ／ｄ后口服强的松 ５ｍｇ·

ｋｇ－１·ｄ－１，连续３个月，胆红素基本消退后以每７ｄ
剂量减半逐渐停药；③术后肠道功能恢复后口服熊
去氧胆酸１５ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，一般持续１～２年；④
保肝利胆药物应用。

二、病例随访

所有手术病例均要求在术后第１年每月１次，
第２年开始每３～６个月１次随访，随访内容包括血
常规、肝功能检查和 Ｂ超检查。本组资料设定随访
截止时间为２０１２年１２月３０日。

三、早期胆管炎诊断标准

发生时间在术后６周内，临床表现为无原因高
热或弛张热，皮肤巩膜黄疸加深，大便颜色变淡，小

便颜色加深，原逐渐下降的血清胆红素重新升高，血

常规白细胞和中性粒细胞明显升高。

四、影响因素的定义和分组

按手术年龄将本组病例分为≤６０ｄ，６１～９０ｄ，
９１～１２０ｄ，＞１２０ｄ４组；黄疸清除效果评价参照术
后血清总胆红素下降水平，本研究以术后１个月与
术前血清总胆红素比值作为判断指标，＜０５评价
为优，０５～１评价为一般，≥１评价为差；根据肝外
闭锁胆道 Ｏｈｉ分型进行分组，标准见图 １［８］；根据
２０００年全国肝病会议肝纤维化评价标准进行分组，
标准见表１［９］。
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图１　Ｏｈｉ分型
Ｆｉｇｕｒｅ１　ＳｃｈｅｍａｔｉｃｏｆＯｈｉ（Ａ）ｍａｉｎｔｙｐｅｓ，（Ｂ）ｄｉｓｔａｌｓｕｂｔｙｐｅｓ，ａｎｄ（Ｃ）ｐｒｏｘｉｍａｌｓｕｂｔｙｐｅｓ

　　五、数据收集与统计
本研究采用ＳＰＳＳ１９０软件包进行统计学分析，

率的检验采用 ｘ２检验；生存分析采用 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ

和ＬｏｎｇＲａｎｋ法；早期胆管炎发作多因素分析采用
二项Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归，分别按手术年龄、黄疸清除速度、
肝外胆管Ｏｈｉ分型、肝纤维化病理分级以及早期胆
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表１　２０００年全国肝病会议肝纤维化评价标准
Ｔａｂｌｅ１　ＥｖａｌｕａｔｉｏｎｃｒｉｔｅｒｉａｏｆＣｈｉｎｅｓｅｌｉｖｅｒｆｉｂｒｏｓｉｓｃｏｍｍｉｔ

ｔｅｅｉｎ２０００

分期 判断标准

Ｓ０级 无纤维化

Ｓ１级 汇管区纤维化扩大，限于窦周及小叶内纤维化

Ｓ２级 汇管区周围纤维化，纤维问隔形成，小叶结构保留

Ｓ３级 纤维问隔伴小叶结构紊乱，无肝硬化

Ｓ４级 早期肝硬化

管炎是否发作分别赋值（表２），运用进入法进行统
计学处理，以Ｐ＜００５为差异有统计学意义。

结　果

一、一般资料统计结果

共有１３９例 ＢＡ患儿进行手术，截止随访时间
共有１２４例获得完整随访，随访率８９２％。１２４例
ＢＡ中，男性８４例，女性４０例；根据分组标准的临床
资料详见表３；７８例术后获得黄疸完全消退（血清

表２　１２４例ＢＡ术后早期胆管炎相关因素变量赋值
Ｔａｂｌｅ２　Ｖａｒｉａｂｌｅｓｒｅｌａｔｅｄｔｏｐｏｓｔ－ｏｐｅｒａｔｉｖｅｏｎｓｅｔｏｆｅａｒｌｙｃｈｏｌａｎｇｉｔｉｓｉｎ１２４ｃａｓｅｓｗｉｔｈＢＡａｎｄｔｈｅｉｒｖａｌｕｅｓｇｉｖｅｎｉｎｌｏｇｉｓｔｉｃｒｅ

ｇｒｅｓｓｉｏｎ

项目 变量 赋值

手术年龄 Ｘ１ １＝≤６０ｄ，２＝６１～９０ｄ，３＝９１～１２０ｄ，４≥１２０ｄ

黄疸清除效果 Ｘ２ １＝优，２＝一般，３＝差

Ｏｈｉ分型

　　Ａ组 Ｘ３ １＝Ⅰ型，２＝Ⅱ型，３＝Ⅲ型

　　Ｂ组 Ｘ４ １＝ａ型，２＝ｂ型，３＝ｃ型，４＝ｄ型

　　Ｃ组 Ｘ５ １＝α型，２＝β型，３＝γ型，４＝μ型，５＝ν型，６＝О型

肝纤维化病理分级 Ｘ６ １＝Ｓ０级，２＝Ｓ１级，３＝Ｓ２级，４＝Ｓ３级，５＝Ｓ４级

早期胆管炎是否发作 Ｙ １＝未发作，２＝发作

表３　１２４例获得完整随访的ＢＡ病例临床资料（例）
Ｔａｂｌｅ３　 Ｃｌｉｎｉｃａｌｄａｔｅｏｆ１２４ｃａｓｅｓｏｆＢＡｗｉｔｈｃｏｍｐｌｅｔｅｆｏｌｌｏｗｕｐ（ｎ）

手术年龄（ｄ）

≤６０ ６１～９０ ９１～１２０ ＞１２０
合计

例数 ２７ ４７ ２７ ２３ １２４

黄疸清除效果

　　优 ２０ ３６ １７ ５ ７８

　　一般 ４ ７ ８ １７ ３６

　　差 ３ ４ ２ １１ ２０

Ｏｈｉ分型

　　Ａ组

　　　Ⅰ型 ０ ３ ０ ０ ３

　　　Ⅱ型 ２ ３ ２ ２ ９

　　　Ⅲ型 ２５ ４１ ２５ ２１ １１２

　　Ｂ组

　　　ａ型 ７ ９ ２ １ １９

　　　ｂ型 １８ ２９ ２１ １６ ８４

　　　ｃ型 ０ ８ ４ ６ １８

　　　ｄ型 ２ １ ０ ０ ３

手术年龄（ｄ）

≤６０ ６１～９０ ９１～１２０ ＞１２０
合计

　　Ｃ组

　　　α型 １ １ ０ ０ ２

　　　β型 ０ １ ０ ０ １

　　　γ型 １ １ ０ ０ ２

　　　μ型 ０ ２ ３ ０ ５

　　　ν型 ２５ ３９ ２４ ２０ １０８

　　　О型 ０ ３ ０ ３ ６

肝纤维化病理分级

　　Ｓ０级 ９ ６ ０ ０ １５

　　Ｓ１级 １１ １９ ８ ０ ３８

　　Ｓ２级 ７ １６ １３ ５ ４１

　　Ｓ３级 ０ ６ ３ １３ ２２

　　Ｓ４级 ０ ０ ３ ５ ８

早期胆管炎是否发作

　　发作 ９ １０ ７ ９ ３５

　　未发作 １８ ３７ ２０ １４ ８９

总胆红素 ＜１７１μｍｏｌ／Ｌ），黄疸完全消退率为
６２９％；术后１年、２年自体肝生存率分别为（６７４
±４２）％，（６４４±４４）％。

二、早期胆管炎发作情况和预后

本组３５例术后出现早期胆管炎发作，发作率为
２８３％，发作时间最短３周，最长５周，２０例出现进
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行性肝功能障碍不能自体肝生存。黄疸完全清除率

早期胆管炎未发作组和发作组分别为７１８％（６３／
８９）和２８２％（１５／３５），发作组术后黄疸完全清除率
低于未发作组（ｘ２＝８３７９，Ｐ＝０００４）。术后１年、２
年自体肝生存率早期胆管炎未发作组分别为（８６５
±３６）％和（７６３±４５）％，发作组均为（４４５±
８５）％，发作组１年、２年自体肝生存率低于未发作
组（Ｐ＜００５），见图２。

三、早期胆管炎发作多因素分析

运用Ｌｏｇｉｓｔｉｃ二项回归分析，方程有效性经卡方
检验，Ｐ＜００５；黄疸清除效果，肝纤维化病理分级
和ＯｈｉＡ组分型进入方程影响因素（Ｐ＜００５），手
术年龄和ＯｈｉＢ、Ｃ组分型未能进入（Ｐ＞００５），见
表４。

图２　早期胆管炎发作和未发作１年、２年自体肝生
存率比较

Ｆｉｇｕｒｅ２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｉｏｎｏｆ１，２ｙｅａｒｓｕｒｖｉｖａｌｒａｔｅｗｉｔｈ
ｎａｔｉｖｅｌｉｖｅｒｉｎｇｒｏｕｐｓｗｉｔｈａｎｄｗｉｔｈｏｕｔｏｎｓｅｔ
ｏｆｅａｒｌｙｃｈｏｌａｎｇｉｔｉｓ

表４　１２４例ＢＡ术后早期胆管炎发作Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归统计学数据
Ｔａｂｌｅ４　Ｒｅｓｕｌｔｏｆａｎａｌｙｓｉｓｏｆｌｏｇｉｓｔｉｃｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎｏｎｐｏｓｔ－ｏｐｅｒａｔｉｖｅｏｎｓｅｔｏｆｅａｒｌｙｃｈｏｌａｎｇｉｔｉｓｉｎ１２４ｃａｓｅｓｗｉｔｈＢＡ

方程有效性检验 Ｂ值 ＳＥ值 Ｗａｌｓ值 ｄｆ值 Ｐ值

常量 －０９３３ ０２００ ２１８８１ １ ００００

方程中的变量

　　手术年龄 ０１６０ ０２８９ ０３０８ １ ０５７９

　　黄疸清除速度 １４０６ ０３７２ １４３２４ １ ００００

　　肝纤维化病理分级 －０６８２ ０３１２ ４７６０ １ ００２９

　　ＯｈｉＡ组分型 １９２７ ０９４６ ４１４８ １ ００４２

　　ＯｈｉＢ组分型 ０２３４ ０３５７ ０４３１ １ ０５１１

　　ＯｈｉＣ组分型 ０６２０ ０５１０ １４７７ １ ０２２４

讨　论

胆管肠道吻合后肝内胆管上皮与肠黏膜愈合时

间为６周，Ｋａｓａｉ术后横断的胆管有可能在愈合前提
早闭合出现胆汁引流障碍，导致胆管炎发生［１０］，因

此本研究把早期胆管炎发作的时间划分为术后６周
内。胆管炎是 ＢＡ术后常见的严重并发症，本组数
据分析显示ＢＡ术后早期胆管炎发作导致较大比例
的患儿术后黄疸不能完全清除，自体肝生存率低于

未发作患儿，体现了其对 ＢＡ预后的不良影响。目
前，有关ＢＡ术后胆管炎发作的发病机制研究中，主
要有肠道微生物迁徙，肠道内高压力，胆汁的局限性

引流以及胆管肠道吻合的时间差异等理论［１０］。根

据这些理论，术中延长 Ｙ臂，术后应用抗菌素和类
固醇激素成为预防胆管炎的标准措施［７］。本组病

例术中和术后处理均在同一方案下进行，数据显示

早期胆管炎不可避免发生，在排除因不同治疗方案引

起的分析误差后，本研究将手术年龄、术后黄疸清除

效果、肝外胆管闭锁类型以及肝纤维化病理分级这些

因素纳入可能影响早期胆管炎发作的分析中。

本研究数据显示ＢＡ术后黄疸清除效果是早期
胆管炎发作的影响因素之一，黄疸清除效果越差，术

后早期胆管炎越容易发生。文献提示，Ｋａｓａｉ术后胆
汁引流通畅性直接影响胆管炎的发生，如引流不畅，

胆汁流量小，局部胆汁淤积甚至胆管扩张易导致局

部细菌繁殖产生胆管炎［１１－１３］，反之，引流通畅，胆汁

流量大，发生胆管炎的几率较低［１２，１４］。Ｋａｓａｉ术后
黄疸清除效果与胆汁引流量有关，这些研究结果可

解释术后黄疸清除效果影响早期胆管炎发生的作用

机制，也提示通过获得术后良好胆汁引流以预防早

期胆管炎发作的重要性。一项研究表明，ＢＡ的预
后与手术经验有关，Ｋａｓａｉ手术在经验丰富的治疗中
心进行才能达到良好的手术效果［１５］。因此，除术后

用药增加胆汁流量外，还需强调手术例数和经验的

积累，才能保障术中熟练解剖和分离肝门区剥离组

织，最大限度暴露并避免损伤肝门区健康胆道系统，

以获得术后良好的胆汁引流和预防早期胆管炎

·１５３·
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发生。

本研究数据显示术中肝脏纤维化病理分级是早

期胆管炎发作的另一个影响因素，病理分级高，肝纤

维化严重，发生早期胆管炎的几率增大。肝纤维化

程度与早期胆管炎发作的关系与术后胆汁流量有

关，文献研究提示，肝纤维化严重时，术中剪除肝门

部闭锁胆道组织后开放细微胆管的数量和直径受肝

纤维化影响相应减少，肝内胆管局部因肝纤维化导

致区域引流障碍，直接导致肝内外胆汁排出通畅性

降低易引起术后早期胆管炎发作［１６，１７］。ＢＡ肝组织
纤维化客观存在，受到疾病自身病理特点和病程的

影响［１８，１９］。目前虽不能有效逆转但可较准确预

测［２０，２１］。这提示可通过有创或无创的肝纤维化评

价系统进行监测以选择手术时机，在肝门部炎症较

稳定且肝纤维化程度较轻时进行手术以获得良好的

术后胆汁流量，可预防术后早期胆管炎的发生。

本研究统计中发现 Ｏｈｉ分型各类型分组中 Ａ
组基本型是早期胆管炎发作的影响因素，闭锁胆管

位置越高，术后早期胆管炎发作的风险越大。ＢＡ
分型不同，术后获得胆汁引流量不同，文献报道 Ｏｈｉ
分型基本型Ｉ型（胆总管闭锁型）和亚型 ａ型（胆总
管开放型ＢＡ）术后获得有效胆汁引流较其他类型
好［３］。这种术后胆汁引流量大小的差异是导致肝

外胆管分型因素影响术后早期胆管炎发作的可能原

因，这也进一步提示在术中应注意肝外胆管的分型，

根据分型对术后早期胆管炎发作进行严密监测，充

分预防和早期治疗以提高术后效果。

ＢＡ确切的手术年龄存在争议，一般认为在生
后６０ｄ内进行手术有可能获得较好的黄疸清除和
自体肝生存，大于６０ｄ后各指标降低，最迟不超过
９０ｄ［２２，２３］。但有学者临床研究中发现在１００ｄ内进
行手术时各年龄段术后黄疸清除率和自体肝生存率

无差别，＞１００ｄ后术后黄疸清除率、自体肝生存率
降低，但仍有部分病例获得一定的效果［２４］。本组资

料中有部分手术年龄 ＞９０ｄ的 ＢＡ病例，希望通过
手术获得黄疸清除并延长自体肝生存。本研究通过

不同手术年龄段分组进行分析显示，手术年龄大小

不影响术后早期胆管炎发作。ＢＡ的病理研究中发
现，５１～１７２ｄ的手术年龄范围中，肝内外胆管的纤
维化和肝门部微小胆管的直径无差异［２５，２６］。这为

大月龄儿的手术效果提供了理论依据，也进一步提

示手术年龄在一定时间段内不影响肝纤维化、术后

胆管开放和胆汁引流量，是本研究中手术年龄因素

未对早期胆管炎发作造成影响的可能原因。

本组病例在同一标准治疗模式中，早期胆管炎

仍有发生并导致了较差的预后，其影响因素与术后

胆汁引流量、肝纤维化程度和肝外胆道分型有关，根

据这一结果，应结合术中病理分型并提高手术技巧

和改进手术方式，探寻有效判断手术时机的肝纤维

化评价方案，作为今后预防早期胆管炎发作的工作

方向。由于本组病例资料较少，有部分病例失访且

随访时间较短，在数据分析中有可能出现偏差，因

此，今后应继续对病例数量进行积累和进行长期随

访以期获得更客观准确的研究结果。
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