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胆道闭锁患者肝门的病理解剖学研究

刘丹丹１　詹江华２　　高　伟３　宋亭亭２　 张　辉２

【摘要】　目的　通过解剖胆道闭锁患者肝脏肝门组织，探讨 Ｋａｓａｉ术后肝门改变与肝内病理改变
的差异，为改进Ｋａｓａｉ手术提供理论依据。 方法　收集Ｋａｓａｉ术后因胆汁淤积性肝硬化而行肝移植的
胆道闭锁患儿１３例，将其中术后胆汁引流情况较差者作为引流不良组，切取肝门及肝内组织。收集３
例Ｋａｓａｉ术后因肝门部囊肿，反复发作胆管炎而行肝移植的胆道闭锁患儿，３例术后胆汁引流较好，为引
流良好组，自吻合口开始，沿左右肝管分别间隔１ｃｍ连续取材。 结果　引流不良组：肝内病理改变以
纤维化加重、胆管增生及血管增生为主，增生胆管直径较小，肝门淤胆程度较肝内相对重。引流良好组：

靠近肝门部位胆管增生较肝内轻，并以大胆管为主。肝左叶胆管直径较大（最大７５０μｍ），具有引流功
能；肝右叶胆管增生明显，胆管直径较小（最大３９０μｍ）。 结论　Ｋａｓａｉ术后胆汁引流较好的病例均呈
现左叶胆管直径较大，可能提示解剖肝门广度需要增加。

【关键词】　胆道闭锁；病理状态，解剖学
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　　胆道闭锁（ＢｉｌｉａｒｙＡｔｒｅｓｉａ，ＢＡ）是一种以肝内和
肝外胆管进行性炎症与纤维性梗阻为特征，最终导

致胆汁淤积性肝硬化的疾病。ＢＡ在全球发病率约
１∶９０００～１２０００［１］。自日本学者葛西提出肝门空

肠吻合术（即Ｋａｓａｉ术）以来，过去“不可矫治型”ＢＡ
患儿获得了生存希望。但长期临床随访观察发现，

术后远期疗效不理想，即使术中顺利解剖肝门部位，

患儿仍出现进行性肝内胆管破坏，胆汁淤积。ＢＡ
一般采用日本小儿外科协会分型，Ｒｉｃｃａｒｄｏ［２］依据
闭锁部位与肝门的关系，将其进一步分为不同类型，

可见肝门结构在 ＢＡ术后的恢复过程中有重要意
义。董淳强［３］等也发现术后肝门部位胆汁引流良

好，肝纤维化程度较轻有利于减少 ＢＡ术后早期胆
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管炎的发生。由于手术干预及术后并发症的影响，

术后肝脏发生不同程度改变，影响肝内胆汁引流。

本研究通过解剖ＢＡ患儿肝门组织，探讨Ｋａｓａｉ术后
肝门改变与肝内病理改变的差异，为改进 Ｋａｓａｉ手
术提供理论依据。

材料与方法

一、临床资料

收集某医院２０１２年１月至２０１３年１月 Ｋａｓａｉ
手术诊断为ＢＡⅢ型，术后因胆汁淤积性肝硬化而
行肝移植的患儿１３例，其中男９例，女４例。肝移
植年龄为９个月至６７个月。此组患儿为 ＢＡ晚期，
术后胆汁引流情况较差，设为引流不良组，分别切取

肝门及肝内组织，并进行病理组织学分析。

收集３例Ｋａｓａｉ术后进行肝移植的ＢＡ患儿，术
后胆汁引流较好，胆红素升高不明显，由于术后肝门

囊肿，反复出现发热、胆管炎而行肝移植。肝移植年

龄为１２个月至４２个月，设为引流良好组。切取肝
门组织约５ｃｍ×４ｃｍ×３ｃｍ大小，自吻合口开始，
沿左右肝管分别间隔 １ｃｍ连续取材，标本共计 ９
块；分别标记为：吻合口，右０，右１，右２，右３；左０、
左１，左２，左３，如图１所示。本研究经过医院伦理
委员会同意。

二、指标与分级

将组织石蜡包埋并切片，行ＨＥ、ＣＫ１９、ＣＤ３４免
疫组化染色。观察指标包括肝脏纤维化、炎症、胆管

增生、胆栓及血管增生程度。引流良好组进一步计

算胆管数量、开放胆管管腔及大胆管平均直径等。

肝脏纤维化分级（Ｏｈｋｕｍａ’ｓ分级）：０级，无纤
维化；１级，汇管区纤维化；２级，伸向邻近汇管区的
轻度桥接纤维化；３级，伸向邻近汇管区的重度桥接
纤维化；４级，假小叶形成，肝硬化。

炎症分级：在高倍视野下观察汇管区细胞核总

数（Ｔ）及炎症细胞数目（Ｎ），计算分级（Ⅰ）＝Ｎ／Ｔ
×１００％。炎症浸润程度１级，Ⅰ ＜２５％；２级，２５％
≤Ⅰ＜５０％；３级，５０％≤Ⅰ＜７５％；４级，Ⅰ≥７５％。

胆管增生分级［４］：０级，无增生的胆小管；１级，
汇管区少量增生的胆小管；２级，汇管区较多增生的
胆小管，轻度伸向小叶间；３级，汇管区较多增生的
胆小管，明显伸向小叶间；４级，增生的胆小管包绕
肝小叶。

胆栓分级［３］：１级，汇管区无胆栓；２级，部分汇
管区一个或多个小胆管胆栓；３级，每个汇管区的几

个小胆管存在胆栓；４级，几乎所有的汇管区小胆管
存在胆栓。

血管增生分级：每例切片分别选择同时包含部

分汇管区及肝小叶界板结构的３个高倍视野，根据
ＣＤ３４标记平均单个高倍视野下管腔结构数目记为
ｖ，血管增生１级：ｖ≤３；２级：３＜ｖ≤６：３级：６＜ｖ≤９；
４级：ｖ＞９．

胆管数量：在同一高倍镜下随机选取１０个视
野，计数每个视野下胆管数量，并计算１０个视野的
平均值，以此代表平均胆管数量。

开放胆管管腔数量：在同一高倍镜下随机选取

１０个视野，计数每个视野下开放胆管管腔数量，并
计算１０个视野的平均值。

大胆管平均直径：肝脏标本 ＣＫ１９免疫组化染
色，光镜下留取不同汇管区大胆管１０个，ＩｍａｇｅＰｒｏ
Ｐｌｕｓ５．０图像分析软件分析，计算每个大胆管最大
直径，取其平均值作为大胆管平均直径。

三、统计学方法

采用ＳＰＳＳ１５．０软件对所得数据进行统计分析，
应用Ｐｅａｒｓｏｎ相关系数法分析肝门胆管数量与胆管
直径及开放胆管管腔之间的相关性。

图１　肝门解剖取材示意图
Ｆｉｇ．１　Ｓｃｈｅｍａｔｉｃｄｉａｇｒａｍｏｆｐｏｒｔａｈｅｐａｔｉｓａｎａｔｏｍｙ

图２　肝门部位切除近端残余胆管：左侧至脐静脉和左
门静脉交叉口，右侧至前、后右门静脉分支

Ｆｉｇ．２　Ｒｅｍｏｖａｌｔｈｅｐｒｏｘｉｍａｌｒｅｓｉｄｕａｌｂｉｌｅｄｕｃｔｏｆｐｏｒｔａ
ｈｅｐａｔｉｓ：ｏｎｔｈｅｌｅｆｔｔｏｔｈｅｉｎｔｅｒｓｅｃｔｉｏｎｏｆｕｍｂｉｌｉｃａｌ
ｖｅｉｎａｎｄｔｈｅｌｅｆｔｐｏｒｔａｌｖｅｉｎ，ｔｈｅｒｉｇｈｔｔｏｔｈｅｒｉｇｈｔ
ｐｏｒｔａｌｖｅｉｎｂｒａｎｃｈ
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结　果

一、引流不良组肝内组织病理学改变

肝内纤维化程度严重，均为４级；炎细胞浸润较
轻，１３例中，３例（２３％）可见较多炎症浸润灶；汇管
区胆管增生程度较重，部分可见少量开放管腔，增生

胆管直径较小，其中４例（３１％）假小叶逐渐消失，
胆管增生不明显；汇管区胆管淤胆较轻，２例（１５％）
淤胆较重，３例（２３％）可见小的胆汁湖存在；血管增
生均较重，尤其是胆管明显增生区域（图Ｃ～Ｄ）。

二、引流不良组肝门病理组织学改变

肝门纤维化与血管增生程度均为４级，汇管区
可见较多孤立假小叶；肝门炎症浸润４例（３１％）较
重；胆管增生程度 ３例（２３％）较轻，其余 １０例
（７７％）增生均较重；肝门淤胆 ４例（３１％）较重，２
例（１５％）可见胆汁湖。

三、引流良好组肝脏组织病理学改变

患儿术后胆汁引流较好，左叶胆管扩张，靠近肝

门部位胆管增生较肝内轻，可见较多大的胆汁湖

（图Ｅ～Ｈ）。从吻合口逐渐向肝内解剖发现：肝左
叶炎症及胆栓程度逐渐减轻，胆管直径较大（最大

７５０μｍ）；肝右叶各部位炎症及胆栓程度无明显区
别，胆管增生明显，开放胆管管腔较多，胆管直径较

小（最大３９０μｍ）。
四、引流良好组患儿胆管数量与胆管直径及开

放胆管管腔的关系

胆管数量与胆管直径呈负相关（ｒ＝－０．８７３，Ｐ
＜０．０５）；胆管数量虽与开放管腔不相关（ｒ＝
－０４２８，Ｐ＜０．０５），但在一定程度上，胆管增生越
重，开放管腔数量越少（表１）。

表１　肝门胆管数量与胆管直径及开放胆管管腔的关系
Ｔａｂｌｅ１　Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｏｆｔｈｅｎｕｍｂｅｒｏｆｈｉｌａｒｂｉｌｅｄｕｃｔｔｏｄｉ

ａｍｅｔｅｒａｎｄｏｐｅｎｂｉｌｅｄｕｃｔｌｕｍｅｎ

相关关系 ｒ值 Ｐ值

胆管数量与直径 －０．８７３ ＜０．０５
胆管数量与开放管腔 －０．４２８ ＜０．０５

　　注：表示在Ｐ＜０．０５水平，相关性显著。

　　五、引流不良组与引流良好组肝脏的病理改变
１３例引流不良患儿与３例引流良好患儿肝脏

病理情况比较，引流良好组患儿肝门部位炎症（图Ａ
～Ｂ）及胆管增生较引流不良组严重，胆管直径较
大，开放管腔较多，可见较多大的胆汁湖（表２）。

! " # $

% & ' (

图Ａ～Ｂ　汇管区较多炎性细胞浸润，大小胆管管腔均可见炎细胞（ＨＥ，１０×１０）。图 Ｃ　汇管区中央管腔开放，肝周毛细
胆管增生，逐渐侵入肝小叶，增生的胆管闭塞（ＣＫ１９，胆管特异性染色，４×１０）。　图 Ｄ　汇管区血管大量增生，血管管腔
闭塞（ＣＤ３４，血管特异性染色，４×１０）。图Ｅ　汇管区可见较大胆栓，胆栓周围未见胆管上皮，附近大量炎细胞浸润（ＣＫ１９，
４×１０）。图Ｆ　汇管区大胆汁湖，胆汁湖周围胆管上皮损伤，排列紊乱（ＣＫ１９，４×１０）。图Ｇ～Ｈ　两图均为胆管纵切面，
可见扩张胆管两端不同程度闭塞，图Ｇ淤积的胆汁形成胆汁湖（ＣＫ１９，４×１０）。
Ｆｉｇ．Ａ～Ｂ　Ｐｏｒｔａｌａｒｅａｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｃｅｌｌｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ，ｒｅｇａｒｄｌｅｓｓｏｆｔｈｅｓｉｚｅｏｆｂｉｌｅｄｕｃｔａｒｅｖｉｓｉｂｌｅｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｃｅｌｌｓ（ＨＥ，１０×
１０）．　Ｆｉｇ．Ｃ　Ｉｎｔｈｅｃｅｎｔｅｒｏｆｐｏｒｔａｌａｒｅａｔｈｅｂｉｌｅｄｕｃｔｏｐｅｎ，ｌｏｂｕｌａｒａｒｏｕｎｄｃａｐｉｌｌａｒｙｂｉｌｅｄｕｃｔｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ，ｇｒａｄｕａｌｌｙｉｎｖａｓｉｖｅ
ｌｏｂｕｌａｒ，ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｏｆｂｉｌｅｄｕｃｔｏｃｃｌｕｓｉｏｎ（ＣＫ１９，ｂｉｌｅｄｕｃｔｓｐｅｃｉｆｉｃｓｔａｉｎｉｎｇ，４×１０）．　Ｆｉｇ．Ｄ　Ｐｏｒｔａｌａｒｅａｖａｓｃｕｌａｒｈｙｐｅｒｐｌａｓｉ
ａ，ｌｕｍｅｎｏｃｃｌｕｓｉｏｎ（ＣＤ３４，ｖａｓｃｕｌａｒ－ｓｐｅｃｉｆｉｃｓｔａｉｎｉｎｇ，４×１０）．　Ｆｉｇ．Ｅ　Ｐｏｒｔａｌａｒｅａｂｏｌｄｂｏｌｔ，ａｒｏｕｎｄｂｏｌｔｎｏｂｉｌｅｄｕｃｔｅｐｉｔｈｅ
ｌｉｕｍｂｕｔａｌａｒｇｅｎｕｍｂｅｒｏｆｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｃｅｌｌｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ（ＣＫ１９，４×１０）．　Ｆｉｇ．Ｆ　Ｐｏｒｔａｌａｒｅａｌａｒｇｅｂｉｌｅｌａｋｅ，ｓｕｒｒｏｕｎｄｉｎｇｗｉｔｈ
ｄａｍａｇｅｂｉｌｅｄｕｃｔｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ，ｄｉｓｏｒｇａｎｉｚｅｄ（ＣＫ１９，４×１０）．　Ｆｉｇ．Ｇ～Ｈ　Ｂｏｔｈａｒｅｂｉｌｅｄｕｃｔｌｏｎｇｉｔｕｄｉｎａｌｓｅｃｔｉｏｎ，ｏｎｂｏｔｈｅｎｄｓｏｆ
ｔｈｅｄｉｌａｔａｔｉｏｎｂｉｌｅｄｕｃｔｗｉｔｈｖａｒｙｉｎｇｄｅｇｒｅｅｓｏｆｏｃｃｌｕｓｉｏｎ，ＦｉｇｕｒｅＧＤｅｐｏｓｉｔｉｏｎｏｆｂｉｌｅｔｏｆｏｒｍｂｉｌｅｌａｋｅ（ＣＫ１９，４×１０）．
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表２　引流良好组与引流不良组患儿肝脏病理比较（例）
Ｔａｂｌｅ２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｗｉｔｈｇｏｏｄｄｒａｉｎａｇｅａｎｄｐｏｏｒｄｒａｉｎａｇｅｗｉｔｈｌｉｖｅｒｐａｔｈｏｌｏｇｙ（ｎ）

分组 纤维化 炎症 胆管增生 胆栓 血管 胆管直径（μｍ） 胆汁湖

１级（３８％） ２级（３１％） １级（３１％）

引流不良组肝内改变 ４（１００％） ２级（３８％） ３级（３８％） ２级（５４％） ３级（２３％）
４级（７７％） ＜１５０ ３／１３，较小

３级（２４％） ４级（３１％） ３级（１５％）

１级（３８％）

引流不良组肝门改变 ４（１００％）
２级（３１％） ２级（２３％） １级（２３％）

３级（３１％）
４级（６９％）

＜１５０ ２／１３，较小
３级（２３％） ３级（２３％） ２级（４６％）

４级（８％） ４级（５４％） ３级（３１％）

２级（３１％）

引流良好组肝门改变 ４（１００％） ３级（４４％） ３级（４４％）
４级（５６％）

２级（７８％）
３级（２２％） ４级（１００％） ＞２５０ ３／３，较大

４级（４５％）

讨　论

ＢＡ近年来发病率逐渐升高，其发病机制仍不
清楚，Ｋａｚｕａｋｉ等［５］认为病毒感染引起的免疫损伤导

致胆管最终闭塞，也可能是由于胆管先天发育异常，

导致胆汁渗漏，加重炎症反应，继而促进胆管损伤。

肝脏病理结构改变已有大量研究，肝门部位由于进

行肝门空肠吻合的特殊性，在 Ｋａｓａｉ术后疾病进展
中具有重要意义。本研究在总结ＢＡ患儿肝门及肝
内病理结构的基础上，进一步从肝门解剖至肝内，了

解术后胆汁引流情况较好患儿的肝脏进展情况。

一、胆汁引流不良组患儿肝内及肝门病理结构

改变

Ｏｖｃｈｉｎｓｋｙ等［６］认为肝活检通常是诊断 ＢＡ所
必需的，其病理组织学检查包括胆管增生、胆小管内

胆栓、汇管区水肿、纤维化等。目前研究已经证实小

叶间胆管损伤或炎症浸润在ＢＡ早期发生率为３１％
和９４％［７－９］，本研究中，１３例标本均为 ＢＡ晚期，胆
汁引流不良，Ｋａｓａｉ术后肝内病理改变以纤维化加
重、胆管增生及血管增生为主。汇管区胆管围绕假

小叶增生，仅可见少量开放管腔，直径较小；肝细胞

毛细胆管化，淤胆较轻，汇管区可见小的胆汁湖。肝

内炎细胞浸润较轻，汇管区可见散在炎症浸润灶，血

管增生严重，尤其是胆管明显增生区域，血管异常在

ＢＡ发病机制中也发挥重要作用［１０］。ＢＡ患儿 Ｋａｓａｉ
术后肝门纤维化程度严重，可见较多孤立的假小叶，

增生的胆管逐渐侵入肝小叶，肝细胞逐渐退化，肝门

淤胆程度较肝内相对加重，与此前研究基本一

致［１１］；炎症浸润及血管增生程度与肝内无明显区

别。ＢＡ首选治疗方法往往是 Ｋａｓａｉ手术，术后效果
很大程度上取决于肝内胆汁引流情况，本研究发现

引流不良患儿肝门与肝内最大区别为淤胆，进一步

研究胆汁引流良好患儿肝门部位胆管改变情况。

二、胆汁引流良好组患儿肝门病理改变

选取３例胆汁引流较好患儿，由于肝门部位囊
肿，反复发作胆管炎而进行肝移植，其胆红素水平并

未明显升高。靠近肝门部位胆管增生较肝内轻，并

以大胆管（大胆管直径 ＞１５０μｍ，小管直径以 ＜
１５０μｍ［１２］）为主。从吻合口逐渐向肝内解剖发现：
肝左叶炎症及胆栓程度逐渐减轻，胆管直径较大

（最大７５０μｍ），具有引流功能；肝右叶各部位炎症
及胆栓程度无明显区别，胆管增生明显，开放胆管管

腔较多，胆管直径较小（最大 ３９０μｍ）。越靠近肝
内胆管增生加重，管腔直径缩小，以毛细胆管增生为

主。肝门部位可见大的胆汁湖，左叶胆管扩张，胆汁

湖及大胆管周围常有大量炎细胞浸润，而周围胆管

增生不明显。Ｓｈａｒｍａ等［８］认为胆汁淤积增加，肝细

胞逐渐退化，肝内胆管压力增加，小胆管被迫扩张，

胆汁湖形成。本研究发现扩张大胆管淤胆，胆管两

端不同程度闭塞，考虑胆管阻塞引起胆管扩张、胆汁

淤积并形成胆汁湖。

正常新生儿每个汇管区含２～３个胆管，胆管直
径为（６３６．０５±３５０．７２）μｍ，胆管总数和胆管的最大
可测直径与 ＢＡ患儿预后呈正相关［１０，１３］。Ｍｏｒｅｃｋｉ
等［１４］将肝内残余胆管分为３种：①胆管平均直径
５００μｍ，具有引流胆汁功能；②胆管平均直径
２５０μｍ，收集胆汁；③胆管平均直径１００μｍ，无胆
汁，不具有引流胆汁功能。引流不良组患儿以小胆

管为主，直径 ＜１５０μｍ，大部分不具有引流功能，而

·３２·



　　　　　　　　　　　　　　　　 　　　临床小儿外科杂志２０１５年２月第１４卷第１期 ＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｌｉｎｉｃａｌＰｅｄｉａｔｒｉｃＳｕｒｇｅｒｙ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０１５，Ｖｏｌ．１４，Ｎｏ．１

引流良好组患儿以大胆管为主，直径可达７５０μｍ，
具有引流胆汁功能。大胆管数量明显增多，肝内胆

管淤胆少见，尤其是左叶胆管扩张，淤胆程度较轻，

考虑左叶大胆管在胆汁引流过程中发挥重要作用。

三、肝门改变对肝内胆汁引流的影响

Ｋａｓａｉ术后胆汁引流不良组患儿均为 ＢＡ晚期，
胆管变性、萎缩，进行性纤维化，引流较好的患儿肝

门部位炎症及胆管增生较引流不良患儿严重，尤其

是胆管直径较大，开放管腔较多，可见较多大的胆汁

湖。Ｋａｓａｉ手术剥离肝门纤维斑块，并进行肝门空肠
吻合，适当暴露肝门小胆管，解除肝门阻塞，并在一

定程度上引流胆汁。黄格元［１５］等认为充分暴露肝

门对施行 Ｋａｓａｉ手术有较大优势。Ｋａｓａｉ手术过程
中，解剖细致、适当暴露肝门边缘是很关键的步

骤［１６］。而Ｍｕｒａｒ等［１７］也发现肝脏Ⅱ、Ⅲ段胆管发育
较好，Ｋａｓａｉ手术时吻合肝左叶效果更好。扩大切除
肝门纤维斑块，尤其是肝左叶，顺利引流胆汁，虽然

胆管明显增生，但其直径较大，接近正常胆管，具有

胆汁引流功能，且左叶胆管本身发育较好，Ｋａｓａｉ术
时尽量解剖左叶胆管可以更好地促进胆汁引流。

由于ＢＡ患儿有较高的肝移植概率，改善引流
或阻止肝纤维化进展为肝硬化至关重要。当患儿肝

脏发生进行性或不可逆性损伤时，即使胆管成功引

流也不能保证长期自体肝生存［２］。Ｋａｓａｉ手术解剖
固然重要，也要考虑到肝脏本身改变，包括炎症、纤

维化、残留胆管大小、肝星形细胞的激活、营养状况、

ＢＡ分型等。尽管部分引流较好的患儿术后肝脏纤
维化程度仍较重，但在某种程度上引流胆汁缓解肝

内淤胆，并延缓肝脏纤维化进程。左叶大胆管在胆

汁引流过程中发挥重要作用，所以术中广泛解剖肝

门部位，对患儿预后有重要意义。

术后由于胆管炎反复发生，肝门阻塞或者肝内

本身免疫炎症反应，可导致增生的胆管逐渐闭塞，加

速肝脏纤维化进展。根据解剖特征指导选择不同手

术方式，还需要大病例的研究，并应分别解剖行 Ｋａ
ｓａｉ术与未行 Ｋａｓａｉ术的患儿，以进一步分析 ＢＡ患
儿肝门部位胆管的具体改变。
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