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·会议纪要·

２０１３年胆道闭锁与肝移植专题讨论会纪要
天津儿童医院外科　詹江华　张　辉

由天津市儿童医院和天津市第一中心医院联合主办的胆道闭锁与肝移植专题讨论会于２０１３年１０月
１８日至２０日在天津滨海新区举行。学习班有幸邀请到中国工程院院士张金哲教授，武汉同济医院冯杰雄
教授，香港大学玛丽医院黄格元教授，北京儿童医院陈亚军教授，美国 Ｐｉｔｔｓｂｕｒｇｈ大学王志梁教授，河北医科
大学第二医院李索林教授，广州中山医科大学附属医院刘钧澄教授，广州妇儿医院余家康教授，温哲教授，深

圳儿童医院王斌教授，江西省儿童医院黄金狮教授，上海仁济医院夏强教授，汕头大学附属医院蒋学武教授，

北京军区总医院八一儿童医院黄柳明教授，天津第一中心医院蒋文涛教授，高伟教授，张玮晔教授，天津市儿

童医院詹江华教授，胡晓丽教授及罗喜荣教授。《中华小儿外科杂志》、《中华器官移植杂志》、《中华普通外

科杂志》、《临床小儿外科杂志》编辑部，另外，天使妈妈基金会，华夏器官移植救助基金会对本次会议表示出

极大的兴趣和关注，都派来代表参加本次研讨会。来自全国２０几个省市的代表近百人参加本次会议。会上
就胆道闭锁的病因、病理、诊断、手术技巧、术后并发症处理、肝移植时机选择、胆道闭锁肝移植的效果等多个

热点问题进行讨论，现就本次会议讨论要点内容归纳如下。

一、胆道闭锁病因及发病机制方面研究

胆道闭锁的发病机制中，病毒感染引发的免疫反应造成胆道上皮细胞损害越来越多的引起人们关注；与

会专家分析了几种病毒与胆道闭锁发生的关系，包括轮状病毒、巨细胞病毒、呼肠病毒及其它病毒。巨细胞

病毒（ＣＭＶ）是一种ＤＮＡ病毒，人巨细胞病毒（ＨＣＭＶ）是人体最常见的机会性感染病毒之一，可在人体的许
多细胞尤其是血液的单核细胞中长期潜伏，抑制机体的免疫系统。随着人们对ＨＣＭＶ的逐渐认识及对胆道
闭锁研究的进一步加深，越来越多的学者认为ＨＣＭＶ可能是ＢＡ的病因之一。目前研究证实胆道闭锁有可
能是由人巨细胞病毒感染所促发，由ＣＤ４＋Ｔｈ１细胞、Ｔｈ２细胞及其细胞因子所介导的针对胆道上皮细胞的
免疫炎症性疾病。

基础研究证实ＨＭＧＢ１介导的、ＴＬＲ依赖的ＮＫ细胞成熟与活化在胆道闭锁发病中的作用，发现新生儿
小鼠被感染ＲＲＶ后，使得ＨＭＧＢ１表达较正常组增高，进而作用于 ＲＡＧＥ导致 ＮＦ－κＢ表达增多，而 ＮＦ－
κＢ具有多种“损伤反应基因”的多效转录调节作用，在其激活后又可作用于 ＲＡＧＥ基因启动子强化 ＲＡＧＥ
基因表达，继而延续和扩大炎症反应。通过动物实验研究证实新生儿小鼠ＮＫ细胞功能严重不足，无法及时
清除被ＲＲＶ感染的胆管上皮细胞，而感染后容易形成胆管内的ＲＲＶ慢性感染；随新生鼠年龄逐渐增大，ＮＫ
细胞功能逐渐增强至正常水平，对被ＲＲＶ慢性感染的胆管上皮细胞进行持续性杀伤，从而导致ＢＡ的形成。
成年小鼠胆管上皮细胞感染ＲＲＶ后，由于其ＮＫ细胞成熟且功能正常，所以能在短时间内清除感染ＲＲＶ的
上皮细胞。这使ＲＲＶ在胆管上皮细胞内无法形成慢性感染，ＮＫ细胞无法持续杀伤肝外胆管，从而ＢＡ不会
发生。这项实验研究的完成解释了ＢＡ发生的“窗口期”的问题。

二、胆道闭锁的发生的基因背景问题

由于胆道闭锁发生的特殊性，更多的学者关注其发病的遗传学问题。通常认为胆道闭锁患儿可能存在

某些易感基因，或者胆道闭锁患儿可能存在某种遗传缺陷，导致机体对未知病原体的易感性增强，外来物质

诱导刺激免疫细胞而激活先天性免疫系统，该系统与获得性免疫系统共同作用导致胆道闭锁的发生与进展。

应用基因组广泛联合研究方法（ｇｅｎｏｍｅｗｉｄｅａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓｔｕｄｙ，ＧＷＡＳ）研究国人胆道闭锁患者的基因变异情
况，在近５０万个单核苷酸多态性（ＳＮＰｓ）中查找胆道闭锁易感基因，结果发现有１０个ＳＮＰｓ位点与胆道闭锁
相关；发现其中最高度相关位于１０ｑ２４．２，一个与炎性介质代谢相关的可溶性Ｘ－脯氨酰氨肽酶Ｐ１基因（Ｘ
ｐｒｏｌｙｌａｍｉｎｏｐｅｐｔｉｄａｓｅＰ１，ＸＰＮＰＥＰ１）下游和内收蛋白３基因（ａｄｄｕｃｔｉｏｎ３，ＡＡＤ３）间的ＳＮＰｒｓ１７０９５３５５位点。
该研究显示胆道闭锁的发生可能受到包括ＸＰＮＰＥＰ１和ＡＤＤ３基因在内的１２９ｋｂ区域内 ＤＮＡ变异的影响，
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而与之相关的ＳＮＰｒｓ１７０９５３５５就位于该基因间区域。
三、胆道闭锁开放手术

目前手术仍是治疗ＢＡ唯一手段，目前依旧主张首选 Ｋａｓａｉ肝门肠吻合手术，大多数患儿可通过 Ｋａｓａｉ
手术获得胆汁引流；如果手术后胆汁引流效果不好出现肝功能衰竭时再需要肝脏移植手术。Ｋａｓａｉ手术包括
两部分：肝门部解剖和胆道重建术。肝门解剖的范围和水平很重要，直接影响肝门部胆汁的排出。在门静脉

入肝左右分叉部小心解剖肝门纤维组织块切除。解剖肝门时不用电凝而将许多连接至纤维块的门静脉小分

支逐一结扎后离断，切断左门静脉外侧静脉韧带，游离门静脉，更利于暴露及切除纤维块。胆道重建术多数

采用经结肠后空肠肝门ＲｏｕｘｅｎＹ吻合术。为防止反流所致的上行性胆管炎，可在胆枝袢加套叠式防反流
瓣、加长胆枝长度、或将胆枝切断做空肠皮肤外瘘，但尚未达成共识。对于 Ｋａｓａｉ手术是否将肝脏搬出腹腔
外操作存在争议，搬出腹腔外暴露肝门和解剖纤维斑块容易，但是术后因为门静脉回流受阻易出现腹水情

况，这是问题争议的焦点。

四、胆道闭锁的腹腔镜手术

随着腹腔镜技术的发展，在越来越多的领域出现了其身影。腹腔镜微创技术对婴儿阻塞性黄疸可早期

探查、肝脏活检、胆道造影，对尽快明确诊断婴儿阻塞性黄疸的病因有相当积极地作用，可早期诊断ＢＡ，及时
行Ｋａｓａｉ手术。然而，腹腔镜Ｋａｓａｉ手术技术虽可行，但远期临床疗效仍较差。因腹腔镜技术受器械限制肝
门部解剖不充分、不能达到良好的肝门纤维块分离和肝门吻合，尤其是术中肝门部解剖使用电凝可能破坏肝

门部微胆管，难以形成理想的胆汁引流，此外，ＣＯ２高压气腹还可能损伤肝细胞导致术后肝功能恢复更差。
总之，腹腔镜手术由于医生操作技术差异，会导致治疗效果不同，对其是否能提高胆道闭锁长期预后还有待

进一步临床观察和研究。与会专家对于腹腔镜在胆道闭锁手术过程中的作用还是达成一致意见，腹腔镜技

术用于胆道探查和胆道造影检查具有非常大的优势，探查全面，小切口；但是一旦诊断胆道闭锁，应选择开放

Ｋａｓａｉ手术。
五、胆道闭锁术后胆管炎的处理

胆管炎是Ｋａｓａｉ术后主要并发症之一，胆管炎发作程度和次数可直接影响手术效果，胆管炎发生次数越
多，肝纤维化程度越重。目前认为胆管炎的发生不单是细菌引起，还有可能是病毒或真菌引起。在胆道闭锁

Ｋａｓａｉ术后胆管炎的发生及治疗方面，有多位专家针对胆管炎的不同方面做出了重点报道。首先，在胆管炎
发生发展的形态学方面提出胆道闭锁术后自体肝的肝脏和胆管结构改变与胆管炎的发生存在一定联系，认

为Ｋａｓａｉ术后肝脏及胆管的结构改变与胆管炎发生存在密切关系，且晚期 Ｋａｓａｉ手术，其肝脏纤维化和胆管
细胞破坏严重，术后易于发生胆管炎，对于自体肝生存具有重要影响；其次，专家们对胆管炎的发病原因及其

防治整体作了简要报道，指出胆管炎严重影响胆道闭锁预后，特别是早期胆管炎。有数据表明，有早期胆管

炎的患儿１０年生存率＜１８％，晚期胆管炎１０年生存率 ＞７１％，所以早期胆管炎是预防与治疗的重点。最
后，对Ｋａｓａｉ术后胆管炎的治疗与转归做了重点报道，一方面指出对于反复发作的胆管炎，抗生素治疗依然
可以获得缓解。所以，坚持治疗仍有机会获得自体肝长期存活；患儿出现肝内胆管扩张是预后不良的因素，

需做移植准备。大家普遍认为术后１个月出现胆管炎其预后差；如果胆管炎经过治疗以后，黄疸重新迅速出
现，再次出现的胆管炎会加重肝门部胆管梗阻，其预后较差，应尽早行肝移植手术。术后３个月出现的黄疸，
通过治疗以后其黄疸多数情况下可以消退，预后效果较好。而胆管炎在１～３个月出现的患儿，其预后处于
好与不好之间，应视患儿情况而定。反复发作的胆管炎，抗生素治疗依然可以获得缓解，且坚持治疗仍有机

会获得自体肝长期存活。出现肝内胆管扩张（胆湖）是预后不良的因素，需早期做移植准备。这些基础工作

为我们提高ＢＡ自体肝生存率提供了一定的保证。
六、胆道闭锁的病理及术中冰冻诊断指标

与会代表和专家们讨论的热点话题是胆道闭锁术中肝活检对于胆道闭锁的诊断价值，目前国内多家单

位采用术中肝活检来鉴别胆道闭锁与新生儿肝炎综合征，但是对于胆道闭锁的诊断还存在许多分歧。肝活

检是婴儿胆汁淤积的重要检查手段，尤其对于胆道闭锁，敏感性达９９％，特异性达９２％。肝活检能为疾病的
诊断提供特异性发现，不同的疾病在不同时期有不同的病理表现。且肝脏组织活检可以用于诊断和鉴别诊

断以下疾病，其中包括硬化性胆管炎、新生儿肝炎（新生儿肝炎综合征）、进行性家族性肝内胆汁淤积症（包
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括ＢＥＳＰ缺陷，ＦＩＣ１缺陷）、柠檬素（ｃｉｔｒｉｎ）缺乏导致的新生儿肝内胆汁淤积症、胆总管囊肿等。通过肝脏活
检有一些镜下指标是非常典型的，其中包括明显的汇管区胆管增生—肝外胆管闭塞为主，稀少的肝小叶间胆

管—Ａｌａｇｉｌｌｅ综合征及非Ａｌａｇｉｌｌｅ综合征，突出的肝实质改变—新生儿肝炎综合征，脂肪纤维化及脂性肝炎—
遗传代谢性疾病，且提出肝内性病变及阻塞性病变主要差异在于汇管区改变。

七、胆道闭锁肝移植指征选择及治疗效果

目前认为胆道闭锁肝移植的指征如下：肝功能衰竭、明确的进展性肝硬化，伴有肝硬化的并发症（腹水、

脑病、消化道出血）、生长发育障碍、反复胆管炎发作严重影响患儿生活质量、肝肺综合症。低体重肝移植是

我国面临的主要问题，分析其原因是部分家长诊断出胆道闭锁以后不选择Ｋａｓａｉ手术，而直接选择肝移植手
术；这些理解上的偏见给肝移植工作带来许多困难。如果胆道闭锁已经确诊，应在６～８周内进行 Ｋａｓａｉ手
术，如果超过８～１０周，肝脏已逐渐形成纤维化。如果诊断胆道闭锁时间过晚或已经有肝硬化，肝功能失代
偿，应直接选择肝移植手术。如果Ｋａｓａｉ手术以后，肝脏持续纤维化、黄疸或黄疸加重，甚至并发腹水、食管
静脉曲张出血、肝性脑病等现象时，表示肝脏已处于危急且不可逆的状况，应考虑肝移植。对于低体重胆道

闭锁患儿，如果行Ｋａｓａｉ手术患儿肝功能稳定，生长发育满意，即使早期有门静脉高压表现，亦可以等待患儿
体重增加后再行肝移植手术，这样可以降低手术风险。

由于移植手术时患者疾病的严重程度直接影响患儿术后存活，所以移植手术时机应该选择在进展性肝

病出现危急生命的并发症之前完成。评估肝脏疾病的严重程度，须判断一个肝脏是否可以维持生命功能，以

及如何在不进行肝移植情况下维持患儿的生命功能。肝脏主要功能可以分为５个方面：蛋白质合成、胆汁
的形成和排泄、代谢功能（包括葡萄糖稳态）、免疫功能和血流动力学功能。如果任何两个或两个以上出现

显著异常时，接受肝移植手术可能会大大受益。如果仅仅出现一个方面功能异常，且通过其他保守治疗方法

维持生命，这样可以使得患儿获得生长发育时间和空间，完成免疫接种，缩短服用免疫抑制剂的年限，并从医

疗和外科手术中得到收益。

儿童肝移植的供体类型分为全肝和部分肝，全肝移植供肝来源于小儿捐献；部分肝移植手术类型可分为

左外侧叶和单肝段移植物，目前供体选择可以是活体肝移植和ＤＣＤ供肝移植手术。儿童活体供肝必须是一
个在生理、心理和精神方面均完全健康的人，合适的供体应满足两个条件：具有正常的肝脏功能和解剖；无

全身性疾病或异常情况。

国内两家较大的器官移植中心分别就胆道闭锁肝移植的情况做出报告，到目前为止，每家中心胆道闭锁

肝移植的病例数都超过百例；其中１年的生存率分别为９４．８％和９１．５％，而５年的生存情况为８７．８％，可以
达到目前国际上报道的胆道闭锁肝移植的生存情况。且日前华夏器官移植救助基金会提出对于胆道闭锁的

亲体肝移植给予大力扶持，这项计划的实施无疑为胆道闭锁患儿的治疗提供了重要保障。

八、胆道闭锁的“新肝宝贝”计划

儿童是国家的未来，但又是弱势群体，需要大家的保护。其中会有一些小小年纪不幸身患肝胆疾病，特

别是胆道闭锁，需要通过肝移植才能彻底治愈，但是巨额的医疗费用却使他们徘徊在医院门外，所以“天使

妈妈”基金会在２０１１年底启动新肝宝贝救治计划，专项救治因胆道闭锁等需要肝移植和需要葛西手术的孩
子，这为患儿及其家庭带来了希望，使他们能够恢复健康，茁壮成长。

最后张金哲院士对我们年青一代小儿外科医生提出寄语：“医生的责任，无论能治与否，都要给人以希

望和安慰。难得家长积极求医，花钱、受累、满怀希望与热情而来，如果医生冰冷麻木地宣布死刑，根本不想

救死扶伤，迎头给人打击，有损医德，甚至可能激化矛盾，发生纠纷。医生应耐心详细解释一般情况后，认真

为患儿想一些合理有据而可行的弥补方法，提供家长选择决定。借助家长求医的压力，奇迹或能产生”。

·３２５·


