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·述评·

开展胆道闭锁多中心研究的价值

詹江华１　 冯杰雄２

胆道闭锁（ｂｉｌｉａｒｙａｔｒｅｓｉａ，ＢＡ）是以肝内、外胆管进行性炎症和纤维化梗阻为特征，导致肝内胆汁淤积、肝
脏纤维化及硬化的病理过程，是婴儿期严重肝胆系统疾病之一，如不及时治疗，常在１岁左右死亡［１，２］。胆

道闭锁病因复杂，可能与遗传、免疫、病毒或其毒素介导等相关；基因突变与环境因素相互作用，促进 ＢＡ发
生及肝脏纤维化形成是其主要致病因素［３，４］。目前早期筛查和早期诊断还存在许多问题，国内尚缺乏相关

新生儿筛查项目，个别地区应用粪卡进行早期筛查。临床上依靠肝功能和 Ｂ超检查初步诊断胆道闭锁，最
终需术中病理检查结合术中胆道造影来明确诊断［５］。治疗上主要采取 Ｋａｓａｉ手术，即肝门纤维斑块切除术、
肝门—空肠ＲｏｕｘｅｎＹ吻合术，术后退黄效果不尽如人意，反复发生胆管炎是影响患儿总体生存率的关键因
素，如何通过有效的诊治手段来提高胆道闭锁自体肝生存时间是我们面临的主要问题［６］。

由于我国尚没有开展胆道闭锁发病率的调查，其准确的新发病例数无法得知；根据天津地区就诊情况统

计的胆道闭锁发病率为１．４９人／万，介于日本和台湾之间［７］。我国胆道闭锁每年新发病例不少，按照出生人

口及日本、台湾地区的发病情况保守估计，每年新发胆道闭锁患儿３０００例左右；但诊疗及效果令人堪忧。
从目前各医院诊治情况来看，胆道闭锁最后可以接受规范治疗的病例数不到１０００例，顺利完成 Ｋａｓａｉ手术
而得到自体肝生存的病例数仅２００～３００例；加上每年完成肝移植病例约２００例，粗略估算约１／６的患儿可
在合适的年龄得到良好的救治，而５／６的患儿最终没有或失去最佳救治时机。

病例分散、标本来源标准不一、诊断标准推广较慢、手术方式及解剖程度无定论、治疗方案不成熟、序贯

性治疗体系缺失等问题，一直困扰着从事胆道闭锁诊治工作的小儿外科医生。面对这些亟待解决的问题，我

们应借鉴国际多中心研究的启示，建立区域性多中心合作模式，开展早期筛查，推行规范化治疗方案，术后合

理控制胆管炎，以使患儿获得更好的自体肝生存时间，提高患儿生存率和生存质量。

一、国外胆道闭锁多中心研究的进展

国外胆道闭锁多中心研究的开展较早且广泛。美国多中心研究最早由 ＮＩＨ发起胆道闭锁研究联盟
（ＢｉｌｉａｒｙＡｔｒｅｓｉａＲｅｓｅａｒｃｈＣｏｎｓｏｒｔｉｕｍ，ＢＡＲＣ），成立于２００２年，最初包括１０家儿科医疗研究中心和１个数据
处理中心，主要研究胆道闭锁基础和临床。２０１０年在国家糖尿病消化肾脏疾病研究院（ＮａｔｉｏｎａｌＩｎｓｔｉｔｕｔｅｏｆ
ＤｉａｂｅｔｅｓａｎｄＤｉｇｅｓｔｉｖｅａｎｄＫｉｄｎｅｙＤｉｓｅａｓｅｓ，ＮＩＤＤＫ）资助下，ＢＡＲＣ联合胆汁淤积性肝病联盟（ＣｈｏｌｅｓｔａｔｉｃＬｉｖ
ｅｒＤｉｓｅａｓｅＣｏｎｓｏｒｔｉｕｍ，ＣＬｉＣ），共同成立小儿肝脏疾病研究和教育网（Ｃｈｉｌｄｈｏｏｄｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅｒｅｓｅａｒｃｈａｎｄｅｄｕ
ｃａｔｉｏｎｎｅｔｗｏｒｋ，ＣｈｉＬＤＲＥＮ），目前 ＣｈｉＬＤＲＥＮ由 １６个北美儿科临床研究中心合作建立研究联盟［８］；ＣｈｉＬ
ＤＲＥＮ主要关注胆汁淤积性肝病的病因、发病机制及临床预后，不定期报道其研究结果。胆道闭锁 Ｋａｓａｉ术
后效果评估一直是 ＣｈｉＬＤＲＥＮ重视的一个焦点问题，营养不良是影响胆道闭锁术后恢复的主要原因，特别
是术后第１年营养不良可增加患儿死亡风险，并被列入胆道闭锁 Ｋａｓａｉ术后肝移植危险因素之一。ＣｈｉＬ
ＤＲＥＮ还召集几家医学中心进行宣教，提高大家对胆道闭锁的认识，推广早期诊断、术后合理治疗和护理方
案，在网上建立胆道闭锁登记系统，不定期将临床资料整合，用于胆道闭锁相关研究；评估胆道闭锁自体肝生

存情况、并发症的发生情况及胆道闭锁术后如何管理等。已有激素治疗方案及相关指南出台，包括熊去氧胆

酸、抗生素的使用及远期疗效评估的报道［９，１０］。除此以外，近年来关于胆道闭锁术后治疗方面的单中心和多

中心研究较多，英国 Ｄａｖｅｎｐｏｒｔ［１１，１２］分别在２００７年和 ２０１３年总结胆道闭锁 Ｋａｓａｉ术后激素治疗的效果。
２０１４年Ｂｅｚｅｒｒａ［１３］使用ＣｈｉＬＤＲＥＮ登记的１４家儿科医疗中心的数据发表在ＪＡＭＡ杂志上，他认为激素治疗
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以及不同剂量的激素治疗都不能改善胆道闭锁自体肝长期生存率。法国Ｗｉｌｌｏｔ［１４］论证熊去氧胆酸对于Ｋａ
ｓａｉ术后肝功能恢复有改善作用。Ｓａｒｋｈｙ［１５］应用ＲＣＴｍｅｔａ分析方法证实激素治疗对于改善预后没有显著价
值，这些经验对于提高胆道闭锁诊治水平，改善胆道闭锁的预后具有积极的推动作用。

二、国内胆道闭锁多中心研究进展

国内关于胆道闭锁的多中心研究起步较晚，近年来，许多医疗单位纷纷开展胆道闭锁诊疗工作，但在诊

断、治疗及术后并发症的处理上仍存在许多问题。为提高胆道闭锁的诊疗水平，以及胆道闭锁自体肝生存时

间，国内多家医疗单位做了大量工作；２０１４年有３次胆道闭锁与肝移植相关专题讨论会，分别在北京友谊医
院、上海复旦大学儿科医院、天津市儿童医院召开；这些工作的开展为胆道闭锁的多中心研究起到了铺垫作

用，其目的是推动胆道闭锁总体诊疗水平的提高。无论是从大型的小儿外科年会，还是胆道闭锁专题研讨会

上获取的信息，均提示我们，胆道闭锁的诊治需要规范化管理。我们应借鉴国际多中心合作的经验，建立区

域性胆道闭锁诊治中心，把国内胆道闭锁诊治推向更标准、更系统化的轨道上来。区域性多中心研究的意义

在于可以将有限的医疗资源集中起来，便于进行资料的总结和分析，得出有较高指导意义的数据，以指导临

床。２０１１年上海、广州、山西、苏州共四家儿科医疗单位联合开展胆道闭锁多中心研究，规范诊断与治疗方
案，对降低手术年龄，提高退黄率及术后２年自体肝生存率，起到了积极的作用；同时多中心协作模式的成功
运用，也为今后进一步更长期研究胆道闭锁的规范化诊断与治疗方案打下了坚实基础［１６］。这是多中心研究

的良好实例，在今后工作中应进一步加大对胆道闭锁的宣传力度，同时成立区域性多中心合作模式，将胆道

闭锁相关发病率等问题进行系统调研，摸索适合中国国情的胆道闭锁研究的区域性多中心合作模式。

三、多中心研究的启示

从国外多中心研究结果来看，手术年龄并不是影响患儿自体肝生存时间的唯一可靠因素，还包括诊断时

肝脏的损伤程度和损伤范围。因此，术中做肝脏病理检查时应多取几个肝叶组织，这样可以分析手术时肝脏

的损伤程度和损伤范围［１７］。这个观念与我们日常工作中的“医疗常识”相悖，提示我们应综合考虑分型、肝

脏病变程度及机体免疫机能等，应以循证医学证据来指导临床思维模式及行医过程。对于胆道闭锁的发病

以及自然病程的描述，多中心研究明显优于大多数已经发表的单中心经验；而一些来自肝脏移植中心的病例

报告结果往往存在较大的偏倚，因为后者主要关注晚期肝脏病变的患儿。多中心研究通过大宗病例调查降

低了统计学上的偏倚，使研究结果更接近现实情况，也更好反映了临床胆道闭锁自体肝的实际生存情况。另

外，关于胆道闭锁炎症与术后激素使用情况的调查，如果胆道闭锁炎症这种生物学行为持续存在，那么具有

这种生物学分子信息的病人对于激素抗炎治疗有效；这是临床上应用激素治疗的理论基础，但实际调查结果

认为，激素治疗不能改善自体肝生存时间，是否可以改善炎症损伤情况没有做进一步报道［１８］。多中心大宗

病例调查可以验证这个情况是否真的存在，研究结果可以指导临床，并改善治疗结果，同时可以延长自体肝

生存时间。将来研究中我们还需关注胆道闭锁除了炎症因素以外的其它问题，包括纤维化过程、过氧化损伤

和凋亡。通常情况下，临床上应用熊去氧胆酸来降低胆汁酸水平，但缺乏对照性研究。胆道闭锁的治疗过程

中不确定因素较多，目前临床所选择的那些方法，对于改善胆道闭锁的预后是有价值的，具有较大的挑战性，

也需要多中心研究来建立疾病分期，对应治疗反应的临床指标变化，测试各种新的、可以终止肝脏纤维化进

程的治疗手段，这些工作对于改善胆道闭锁的预后同样具有重要的意义。将来改善胆道闭锁自体肝生存情

况，还需要收集大样本调查胆道闭锁的临床准确分型、肝脏的临床病理分级、术后临床干预形式，这些工作都

需要多中心研究来完成。

四、展望

未来开展胆道闭锁多中心研究需要解决以下几方面问题［１９］：①早期筛查，呼吁将胆道闭锁列入新生儿
疾病筛查体系中；目前国内尚没有建立合适的筛查方法对黄疸消退延迟患儿进行早期筛查与诊断。②提高
对胆道闭锁的早期认识，呼吁建立网络系统来宣传胆道闭锁相关知识，提高民众对胆道闭锁的整体认知水

平。③促进Ｋａｓａｉ术后管理规范，手术只缓解肝外胆道梗阻，但肝内胆道梗阻依然存在；即便Ｋａｓａｉ手术获成
功，术后治疗仍然很重要，应继续规范治疗以缓解肝内胆道的炎症、感染及胆汁的毒性作用，应统一治疗规范

来指导临床工作。④建立Ｋａｓａｉ手术时肝脏状态评估标准，如何种情况下适合行 Ｋａｓａｉ手术，哪些情况不宜
选择Ｋａｓａｉ手术，何时建议家属准备肝脏移植手术等。建立全国范围内胆道闭锁筛查体系来统计胆道闭锁
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的发病情况；建立各个地区的胆道闭锁宣教系统，以使更多从事相关工作的人员了解胆道闭锁；将胆道闭锁

的手术规范、治疗方案在相关网站上公布，使更多的人了解胆道闭锁的规范诊治经过。

张金哲院士于２０１３年在天津第二届胆道闭锁与肝移植研讨会中指出，胆道闭锁早期筛查工作没有广泛
开展，其诊断和治疗存在很多问题，我国至今没有胆道闭锁发病情况的统计，缺乏规范性治疗和术后随访资

料，无法与国外资料进行比对和交流，建议与国外研究进行对比，弥补这方面空白。张金哲院士在“小儿胆

道闭锁与肝移植”一书序言中写到：作为小儿外科医生必须坚信，此症一定能解决，对于每个求医患儿无论

早期还是晚期都必须努力设法解决，都要给病人以希望和安慰，这是医务工作者的责任，只有这样坚持不懈，

胆道闭锁的治疗才有希望。
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