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·儿童肝胆外科疾病诊治·论著·

巨细胞病毒感染与胆道闭锁 Ｋａｓａｉ手术预后的关系

董　昆　杨体泉　董淳强　刘　强　陈　超　苏　成　张　诚　王从军　刘如意

【摘要】　目的　探讨巨细胞病毒感染与胆道闭锁预后的关系。 方法　回顾性分析２０１３年１月
至２０１４年８月我们收治的８７例胆道闭锁病例，根据巨细胞病毒ＩｇＭ抗体的测定结果分为阴性组５５例
和阳性组３２例，分析术中肝活检组织的病理结果，ＡＳＴ与血小板比值指数（ＡＰＲＩ），术后黄疸清除率和
生存时间，比较其差异。 结果　 术前两组年龄、总胆红素、ＡＬＴ、ＡＳＴ和 ＧＧＴ比较，差异无统计学意义
（Ｐ值均＞０．０５）。术中肝活检病理结果根据 ＯｈｋｕｍａＹ分级，阴性组肝纤维化程度低于阳性组（Ｐ＝
０００２）；两组ＡＰＲＩ比较，术前差异无统计学意义（Ｐ＝０．６１５），术后阳性组活动性肝纤维化占４０．６％
（１３例），高于阴性组（１１例，占 ２０．０％），Ｐ＝０．０４８；术后 ６个月阳性组黄疸清除率 ６２．５％，阴性组
７８２％，差异无统计学意义（Ｐ＝０．１３９）；两组累计生存率经ｌｏｇｒａｎｋ检验比较，阴性组高于阳性组（Ｐ＝
０．０３４）。 结论　巨细胞病毒感染可能加重肝纤维化程度，影响胆道闭锁患儿的预后。
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　　胆道闭锁是婴幼儿胆道梗阻中最常见疾病，其
发病机制目前尚不清楚［１］，可能与病毒感染、自身

免疫有关［２］，在感染相关的病毒中巨细胞病毒（Ｃｙ
ｔｏｍｅｇａｌｏｖｉｒｕｓ，ＣＭＶ）感染率相关性最高［３］，ＣＭＶ的
感染可能是胆道闭锁的一种诱因，通过分析ＣＭＶ感

染与胆道闭锁肝纤维化、术后胆红素和生存率的关

系，研究其是否影响胆道闭锁的预后。

材料与方法

回顾性分析２０１３年１月至２０１４年８月我科收
治的８７例Ⅲ型胆道闭锁病历资料。根据ＣＭＶ感染
预防、诊断和治疗指南［４］，按术前检查的近期感染

ＣＭＶ指标ＣＭＶＩｇＭ抗体的检测结果分为阴性组５５
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例，阳性组３２例。手术年龄４６～１８７ｄ，中位手术年
龄８８ｄ。两组均由同一手术团队行 Ｋａｓａｉ肝门空肠
吻合术，手术前纠正中、重度贫血和低蛋白血症，术

后给予头孢哌酮抗感染、熊去氧胆酸利胆、甲基强的

松龙冲击、还原性谷胱甘肽护肝、人血白蛋白、静脉

营养等治疗［５］。

术后门诊复查和通讯软件随访至２０１５年８月
３１日，统计并比较两组病理肝纤维化分级的数据、
术后６个月黄疸清除率和术后自体肝生存时间。肝
脏活检病理根据半定量标准的ＯｈｋｕｍａＹ分级标准
将肝组织纤维化程度分为Ⅰ ～Ⅳ级：Ⅰ级为肝门管
区轻度纤维化，Ⅱ级为临近肝门管区轻度桥连接纤
维化，Ⅲ级为伸向临近肝门管区重度桥连接纤维化，
Ⅳ级为肝硬化假小叶形成［６］。手术前和手术后 ６
个月时根据天冬氨酸转氨酶与血小板比值指数

（ＡｓｐａｒｔａｔｅＡｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅｔｏＰｌａｔｅｌｅｔＲａｔｉｏｉｎｄｅｘ，

ＡＰＲＩ）［（ＡＳＴ÷ＡＳＴ的正常值上限 ×１００）／血小板
计数（１０９／Ｌ）］评估肝硬化程度，ＡＰＲＩ＞１．０１或≤
１．０１提示活动性肝纤维化或无活动性纤维化。

使用ＳＰＳＳ１９．０软件进行数据分析，术前年龄、
胆红素、ＡＬＴ、ＡＳＴ和 ＧＧＴ采用均数和标准差进行
描述，用ｔ检验进行比较，术后肝纤维化分级数据采
用四分位数描述，两组比较采用非参数 ＭａｎｎＷｈｉｔ
ｎｅｙ检验，黄疸清除率和 ＡＰＲＩ的比较使用卡方检
验，生存率的比较采用ｌｏｇｒａｎｋ检验分析，检验水准
α＝０．０５。

结　果

术前两组年龄、血清总胆红素、ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＧＧＴ
的比较，差异无统计学意义，Ｐ＞０．０５，见表１。阴性
组肝纤维化程度低于对照组，Ｚ＝－３０３７，Ｐ＝０．００２，

表１　术前临床资料比较（ｘ±ｓ）

分组 年龄（ｄ） 总胆红素（μｍｏｌ／Ｌ） ＡＳＴ（Ｕ／Ｌ） ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ） ＧＧＴ（Ｕ／Ｌ）

阴性组 　９９．７５±３１．７１ １８０．４２±８９．９４ ２０８．６０±９８．４４ １１８．３１±９８．２０ ３６５．３１±１９６．２２

阳性组 １０１．３４±３３．７０ １９１．８１±９１．４８ ２２４．１８±１０４．９１ １０５．６３±５４．８７ ３３２．１４±１３２．４５

ｔ值 －０．１３８ －０．６１２ －０．６９５ ０．６７１ １．２６２

Ｐ值 ０．８３０ ０．５８３ ０．４８９ ０．５０４ ０．２１１

见表２；术后６个月阳性组黄疸清除率为６２．５％，阴
性组为７８．２％，χ２＝－２４９０，Ｐ＝０．１３９，差异无统
计学意义。两组术前、术后 ＡＰＲＩ比较，术前阴性组
活动性肝纤维化３９例，阳性组２５例，差异无统计学
意义，Ｐ＝０．６１５；术后ＡＰＲＩ提示阳性组活动性肝纤
维化占 ４０．６％（１３例），高于阴性组（１１例，占
２００％），Ｐ＝０．０４８，见表３。

表２　两组肝纤维化分级的比较（例）

组别 Ⅰ Ⅱ Ⅲ Ⅳ Ｚ值 Ｐ值

阴性组（５５） ２２ １８ １１ ４
－３．０３７ ０．００２

阳性组（３２） ４ １１ １０ ７

表３　两组手术前后ＡＰＲＩ指数的比较（例，％）

组别 ｎ
术前 术后

ＡＰＲＩ＞１．０１ＡＰＲＩ≤１．０１ＡＰＲＩ＞１．０１ＡＰＲＩ≤１．０１

阴性组 ５５ ３９（７１．０） １６（２９．０） １１（２０．０） ４４（８０．０）

阳性组 ３２ ２５（７８．１） 　７（２１．９） １３（４０．６） １９（５９．４）

χ２值 ０．５４２ ４．３０８

Ｐ值 ０．６１５ ０．０４８

　　术后ＣＭＶ—ＩｇＭ抗体阴性组患儿累积生存率高
于阳性组，ｌｏｇｒａｎｋ检验 χ２＝４．５０３，Ｐ＝０．０３４，两组
差异有统计学意义，见图１。

图１　两组累计生存率比较

讨　论

目前胆道闭锁的发病因素尚不确定，无论是围

产期发现还是获得性胆道闭锁都可能存在胆管的进

行性炎症损伤，进而导致肝纤维化和胆管闭塞［７］，

胆道闭锁的发生可能与病毒感染、慢性炎症或自体

免疫功能障碍等相关［２］。病毒相关感染中 ＣＭＶ是

·４２·
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常见的机会性感染病毒之一［３］。ＣＭＶ感染率占胆
道闭锁患儿中的９．５％～７８％［８－１１］。由于缺少典型

的临床症状，ＣＭＶ感染需要通过实验室检查辅助诊
断，其分类和检测手段较为复杂，通过不同检验指标

反映患儿感染来源、原发感染时间、是否为活动性感

染，感染来源和原发时间不纳入本研究。作为 ＣＭＶ
和胆道闭锁的关系的初步探讨，选取常用筛查方法

之一的检测指标 ＣＭＶＩｇＭ抗体，它是近期感染
ＣＭＶ的重要依据。本组８７例胆道闭锁患儿中 ３２
例（３６．７８％）ＣＭＶ—ＩｇＭ抗体为阳性。ＣＭＶ感染可
以启动自身免疫反应，引起 Ｔｈ１等细胞因子的高表
达，与肝炎活动和损伤相关［１２］。动物实验已经证明

ＣＭＶ感染可以引起大鼠肝内外胆管的炎症反应，并
可以导致肝内外胆管的梗阻闭塞［１３，１４］。线粒体损

毁导致ＡＬＴ、ＡＳＴ释放，大量免疫球蛋白在细胞膜沉
积。肝细胞发生巨细胞变性，门脉区炎细胞浸润，感

染反复破坏致使胆管上皮细胞受损，胆管周围纤维

瘢痕化，逐渐引起胆道梗阻，胆汁排泄异常［１５］。本

研究两组在术前总胆红素、ＧＧＴ和转氨酶的比较上
没有差异，可能因为肝功能指标主要是胆道梗阻引

起胆汁对肝组织的损害，而不能反映ＣＭＶ感染引起
肝功能变化的差异。

ＣＭＶ感染的胆道闭锁患儿可能受到淤积胆汁
的刺激和病毒感染引起的双重损伤，从而加重肝纤

维化程度。阳性组肝纤维化程度较阴性组严重，可

能由于巨细胞病毒的近期活动性感染加重了胆道闭

锁的胆汁淤积和肝纤维化程度，由其引起的免疫反

应在胆管损伤中有着重要作用［１６］。ＢｒｉｎｄｌｅｙＳＭ等
发现相比于其他病毒，ＣＭＶ感染可以显著引起肝 Ｔ
细胞的反应，而缺乏 Ｔ细胞的胆道闭锁病例可能会
出现更严重的胆道进行性损害［３］。ＺａｎｉＡ等报道
ＣＭＶ—ＩｇＭ抗体阳性组的炎症和肝纤维化程度分级
高于阴性组，ＣＭＶ感染与胆道闭锁患儿的病理分级
和预后相关［１７］。两组术前ＡＰＲＩ对比差异无统计学
意义，术后６个月在黄疸消退趋于平稳期对比时，阳
性组比率４０．６％高于阴性组２０．０％，可能反应术后
患儿由于ＣＭＶ感染的持续性，继续在肝脏内影响肝
纤维化活动，但由于 ＡＰＲＩ在计算时引用天冬氨酸
转氨酶值，可能受到术后联苯双脂等降酶药物的影

响，长期随访以及停药后的测定结果对于该指数的

应用更具有参考性。

黄疸的消退是胆道闭锁 Ｋａｓａｉ术后显效的基本
条件，但仍有部分患儿在手术退黄后由于并发胆管

炎导致胆道再次梗阻引起反复胆红素升高。术后半

年左右观察退黄效果趋于平稳，阴性组和阳性组术

后６个月退黄率差异无统计学意义，说明术后退黄
的效果可能与病毒感染无直接关系。ＣＭＶ—ＩｇＭ抗
体阳性组的累计生存率低于阴性组，说明可能 ＣＭＶ
—ＩｇＭ抗体阳性的患儿可能预后不良。由于 ＣＭＶ感
染的自然史非常复杂，原发感染后可以解毒潜伏，机

体免疫力低下时病毒变异活化后再复发感染，胆道

闭锁患儿肝功能不全，免疫水平较低下且易感，与未

感染患儿相比，感染病毒的胆道系统在 Ｋａｓａｉ手术
梗阻解除后，可能仍然继续受到病毒的影响，再次出

现胆管周围的炎性表现和纤维化加重，使开放的微

胆管再次出现胆汁淤积或闭塞，从而可能影响胆道

闭锁患儿自体肝生存率。目前针对胆汁淤积类疾病

中感染ＣＭＶ的患儿使用抗病毒药物的治疗仍存在
争议，疗效不确切，所以未对 ＣＭＶ感染患儿进行病
毒治疗方面的干预；在围手术期治疗中使用大剂量

激素冲击，可能也是 ＣＭＶ的一个重要易感因素；今
后可以进一步研究激素应用、免疫调节和抗病毒治

疗对于这类患儿的影响［１８］。
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