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·多中心研究·

胆道闭锁术后胆管炎抗生素分级治疗的

多中心研究方案

王　 培　 冯杰雄

【摘要】 　 胆管炎是 ＢＡ术后最常见的并发症，发生率为 ６０％～ ９０％ ，反复发作胆管炎是影响 ＢＡ 患
儿术后生活质量的重要危险因素。 目前胆管炎的治疗多为经验性用药，尚无统一治疗指南。 本研究拟

通过多中心、前瞻性随机对照试验研究对不同程度胆管炎进行抗生素分级治疗。 研究拟招募 １９０ 名胆
道闭锁术后胆管炎患儿，根据胆管炎严重程度随机分为对照组（ｎ ＝ ９５）和试验组（ｎ ＝ ９５），对照组统一
接受抗生素治疗，试验组根据胆管炎严重程度接受分级抗生素治疗，治疗 ３ ｄ、７ ｄ后评估各组胆管炎患
儿的治疗效果。 这一多中心前瞻性研究将为 ＢＡ术后胆管炎患儿抗生素规范化治疗提供循证医学层面
的证据。
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　 　 胆道闭锁（ｂｉｌｉａｒｙ ａｔｒｅｓｉａ，ＢＡ）以肝内外胆管闭
锁和梗阻性黄疸为特点［１］ 。 主要发生于新生儿，我

国台湾地区新生儿胆道闭锁发病率约 １ ／ ５ ０００［２］ 。
欧洲新生儿 ＢＡ 发病率约 １ ／ １８ ０００［３ － ５］ ，若不加以
干预，患儿多于 １ 岁以内死亡［６］ 。 胆管炎是胆道闭

锁 Ｋａｓａｉ术后最常见并发症，发生率约 ６０％～ ９０％ ，
反复发作的胆管炎是影响 ＢＡ患儿术后生活质量的
重要危险因素；如胆管炎不能得到有效治疗，将导

致肝硬化、门静脉高压症，最终引起肝衰竭，需行肝

移植治疗［７］ 。

胆道闭锁术后胆管炎的发病机制目前尚不统

一，肠道细菌逆行感染为其主要原因，常见菌群包

括绿脓杆菌、大肠埃希菌、阴沟肠杆菌、铜绿假单胞

菌、肺炎克雷伯杆菌、鲍氏不动杆菌和伤寒沙

门菌［８，９］ 。

目前，胆道闭锁术后胆管炎的临床诊断标准包

括：无其他部位感染的发热（ ＞ ３８ ℃）或表现为弛张
热，皮肤巩膜黄染加深或大便颜色变浅，呈白陶土

色或小便呈浓茶色，总胆红素再次升高 ＞ ２５％ 。 血
培养发现致病菌可证实诊断，但阳性率很低，仅

２０％～４０％ 。 Ｂ超显示肝内胆管壁增厚、粗糙［１０，１１］ 。
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其他少见诊断方法包括：胆汁培养，为有创操

作，且行肝脏穿刺无法保证可以顺利取到胆汁（除

非有明确的胆汁湖形成）。 肝活检有明确诊断的意

义，为有创检查方法，目前国内开展较少。 ＣＴ、放射
性核素扫描、磁共振胰胆管造影等检查的意义不

大。 检测尿液中 ＵＳＢＡ 可辅助诊断胆管炎，但目前
国内鲜见相关报道［１１］ 。

自 ２０ 世纪 ８０ 年代初，胆道闭锁术后胆管炎的
治疗多采用 ２ 代头孢菌素（头孢孟多、头孢呋辛）联
合氨基糖甙类（庆大霉素、阿米卡星）。 ９０ 年代后，３
代头孢菌素（头孢哌酮、头孢曲松）成为主导，有时

结合氨基糖甙类。 近年来，广谱 β内酰胺酶类已成
为预防和治疗胆道闭锁术后胆管炎的一线

药物［１２ － １５］ 。

然而，目前我国对于胆管炎发作的严重程度及

相关治疗多为经验性用药，尚无统一治疗指南。 临

床随机对照试验一直被公认为是医学研究证据来

源的金标准，而当干预或预期结果为小概率事件

时，多中心临床研究则更有优势。 多中心临床研究

是指由多个研究中心的临床医生或科研人员按照

同样的研究设计、朝同一个研究目的协同完成的临

床研究工作。

一、研究目的

通过对多个研究中心收治的胆道闭锁术后胆

管炎病例进行严重程度分级，根据胆管炎严重程度

进行针对性治疗，以期改善胆管炎的治疗效果，减

少抗生素使用过程中的并发症。

二、研究设计

（一）研究总体设计

本研究为前瞻性、多中心、随机对照研究，纳入

对象为胆道闭锁术后胆管炎患儿。

（二）研究对象

１． 研究中心的选择：胆道闭锁术后胆管炎及其
他并发症的发生除了与手术年龄、术前肝功能等患

儿自身条件有关以外，还与术者水平及临床经验相

关。 据报道称具有 ５ 次以上 Ｋａｓａｉ 手术经验的手术
者可使患儿 ５ 年自体肝存活率达 ６１％ ，而无经验的
手术者手术后患儿 ５ 年自体肝成活率仅 １４％左右。
因此，本多中心研究首先需选定研究中心单位的资

质，以减少研究单位之间偏倚。 本次多中心研究相

关单位均为三级甲等医院，在胆道闭锁及术后胆管

炎疾病诊治方面处于当地领先水平，拥有足够的病

源数量（每年胆道闭锁手术量 ＞ ２０ 人次），具备全部
胆道闭锁及胆管炎诊断相关检查设施：血常规、尿

常规、血生化、血培养 ＋药敏、超声检查、ＣＴ、肝活检
等相关检查。 研究人员均为经过临床试验培训的

医师，并在高级专业人员的指导下开展工作。

２． 研究对象的选择：根据胆道闭锁术后胆管炎
纳入标准初筛入组患儿。 胆道闭锁术后胆管炎纳入

标准： ①无其他部位感染的发热（ ＞ ３８ ℃）或表现为
弛张热； ②皮肤巩膜黄染加深或大便颜色变浅呈白
陶土色或小便呈浓茶色； ③总胆红素再次升高 ＞
２５％ ；符合以上 ３条中 ２条即可初步纳入此项研究。

研究过程中，由于多中心研究的研究对象来自

不同地区，尽管样本量大大增加，但患儿年龄、性

别、手术年龄等差异并不能消除甚至会放大系统误

差，因此，需设立严格的纳入标准、排除标准、脱落

标准及剔除标准，保证所收集数据的完整性、及时

性、真实性。

脱落病例标准： ①出现严重不良反应，经判断
很难再继续进行诊断试验者； ②检查结果显示病情
异常加重和因其它原因经研究者判定难以再继续

进行研究性治疗者； ③患者对试验药物过敏或不能
耐受者； ④要求退出试验者； ⑤失访者。

剔除标准： ①违背试验方案（受试者不符合入
选 ／排除标准等）； ②未用药者或用药后无任何记录
者； ③因故需要使用本试验禁忌的药物； ④同一病
例重复入组者。 由于每个中心的入组速度及入组

患儿年龄不同，为避免由于有的中心入组病例太多

而引起的偏差，每个中心应保证按所分配的受试者

人数入组。

为消除胆道闭锁术后胆管炎患儿的发病年龄

及术后黄疸消退情况引起的偏倚，将按胆管炎患儿

年龄及术后退黄情况进行配对实验设计，将各级别

胆管炎患儿两两配对，对内随机分为对照组和实验

组，配对实验设计以相应提高同质性。 相关配对方

案： ①患儿年龄≤１ 岁 ＆ 直接胆红素≤３５ ｍｇ ／ ｄＬ；
②患儿年龄 ＞ １ 岁 ＆直接胆红素≤３５ ｍｇ ／ ｄＬ； ③患
儿年龄≤１ 岁 ＆直接胆红素 ＞ ３５ ｍｇ ／ ｄＬ； ④患儿年
龄 ＞ １ 岁 ＆直接胆红素 ＞ ３５ ｍｇ ／ ｄＬ。
三、样本量估算

根据各组的预试验有效率来评估本次研究所

需病例数。

Ｎ ＝ ｛Ｚα ／ ２ ［（２Ｐ均） （１ － Ｐ均） （Ｑ１
－ １ ＋ Ｑ２

－ １ ）］ ０． ５

＋ Ｚβ［Ｐ１Ｑ１
－ １（１ － Ｐ１） ＋ Ｐ２Ｑ２

－ １（１ － Ｐ２）］
０． ５｝ ２ ／ （Ｐ１

－ Ｐ２）
２

参数：①Ｚα ／ ２：α ＝ ０． ０５，Ｚα ／ ２ ＝ １． ９６０； ②Ｚβ：β ＝
０． １０，Ｚβ ＝ １． ２８２； ③Ｑ１、Ｑ２：各组样本比例。 本例设
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计 Ｑ１ ＝ ０． ５０，Ｑ２ ＝ ０． ５０； ④Ｐ１、Ｐ２：各组的预试验有
效率，重度有效率：Ｐ１ ＝ ０． ７０、Ｐ２ ＝ ０． ９０； ⑤Ｐ 均：两
组合并率，或两组平均率。 Ｐ均 ＝ Ｐ１Ｑ１ ＋ Ｐ２Ｑ２； ⑥Ｎ：
两组样本总例数（Ｎ ＝ ｎ１ ＋ ｎ２）。

样本总例数 Ｎ≈１７３。 各中心将不同严重程度
胆管炎患儿按上述年龄及术后退黄情况进行配对

实验设计，随机分为对照组和试验组。

四、分组及治疗方案

所有入选的胆道闭锁术后胆管炎患儿由各中

心根据入组时胆管炎严重程度进行评分，根据胆管

炎严重程度分为轻度、中度、重度（表 １、表 ２），各级
胆管炎患儿按年龄及术后黄疸情况进行配对实验

设计（表 ３），对内随机分为对照组和实验组。 实验
组根据胆管炎严重程度进行分级治疗；所有对照组

统一抗生素治疗（表 ３）。 对照组与实验组除抗生素
使用不同以外，其他联合治疗方案相同，以尽可能

减少抗生素治疗因素以外的其他因素干扰。

表 １　 胆管炎严重程度评分细则
Ｔａｂｌｅ １　 ｃｈｏｌａｎｇｉｔｉｓ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｒａｔｉｎｇ ｒｕｌｅｓ

评分 体温（℃ ）
白细胞

（ × １０９ 个 ／ Ｌ）
ＣＲＰ
（ｍｇ ／ Ｌ）

总胆红素

（ｍｇ ／ Ｌ）

０ ≤３７． ５ ＜ １０ ＜ １０ ＜ １７

１ ３７． ５℃～３８． ５ １０ ～ １５ １０ ～ ３０ １７ ～ ３５

２ ３８． ５℃～３９． ５ １５ ～ ２５ ３０ ～ １００ ３５ ～ ７０

３ ＞ ３９． ５ ＞ ２５ ≥１００ ＞ ７０

表 ２　 胆管炎严重程度分级
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｏｆ ｃｈｏｌａｎｇｉｔｉｓ
严重程度 评分

轻度 ≤３

中度 ４ ～ ７

重度 ≥８

表 ３　 胆管炎治疗方案
Ｔａｂｌｅ ３　 Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｐｌａｎ ｆｏｒ ｃｈｏｌａｎｇｉｔｉｓ

严重程度 抗生素分级治疗用药

试验组

轻度

（治疗编码 １． １）
１． 头孢哌酮钠他唑巴坦钠，ｉｖ，ｄｒｉｐ，
１００ ｍｇ ／ ｋｇ，Ｂｉｄ

中度

（治疗编码 ２）
１． 美罗培南 ｉｖ ｄｒｉｐ，２０ ｍｇ ／ ｋｇ ／次，Ｑ８ｈ

重度

（治疗编码 ３． １）

１． 美罗培南 ｉｖ ｄｒｉｐ，２０ ｍｇ ／ ｋｇ ／次，Ｑ８ｈ
２． 替考拉宁 ｉｖ ｄｒｉｐ，１０ ｍｇ ／ ｋｇ，Ｑｄ
３． 丙种球蛋白 ｉｖ ｄｒｉｐ，２． ５ ｇ，Ｑｄ

对照组 （治疗编码 ｎ． ２） 美罗培南 ｉｖ ｄｒｉｐ，２０ｍｇ ／ ｋｇ ／次，Ｑ８ｈ；

　 注　 ｎ ＝ １，３。

　 　 按照随机数字表法将各单位胆管炎患儿进行
随机分组。

疾病编码 患者编号 治疗类型编码

１． １ １ １． １

１． １ ２ １． ２

１． １ ３ １． ２

１． １ ４ １． ２

１． １ ５ １． １

１． １ ６ １． １

１． １ ７ １． １

１． １ ８ １． ２

１． ２ １ １． １

１． ２ ２ １． １

１． ２ ３ １． ２

１． ２ ４ １． ２

１． ２ ５ １． １

… … …

３． ４ ３ ３． １

３． ４ ４ ３． １

３． ４ ５ ３． ２

３． ４ ６ ３． １

３． ４ ７ ３． １

３． ４ ８ ３． ２

３． ４ ９ ３． ２

３． ４ １０ ３． ２

注释：

疾病编码

１． １—轻度胆管炎、患儿年龄≤１ 岁 ＆总胆红素≤３５ｍｇ ／ ｄＬ；
１． ２—轻度胆管炎、患儿年龄 ＞ １ 岁 ＆总胆红素≤３５ｍｇ ／ ｄＬ；
１． ３—轻度胆管炎、患儿年龄≤１ 岁 ＆总胆红素 ＞ ３５ｍｇ ／ ｄＬ；
１． ４—轻度胆管炎、患儿年龄 ＞ １ 岁 ＆总胆红素 ＞ ３５ｍｇ ／ ｄＬ；
３． １—重度胆管炎、患儿年龄≤１ 岁 ＆总胆红素≤３５ｍｇ ／ ｄＬ；
３． ２—重度胆管炎、患儿年龄 ＞ １ 岁 ＆总胆红素≤３５ｍｇ ／ ｄＬ；
３． ３—重度胆管炎、患儿年龄≤１ 岁 ＆总胆红素 ＞ ３５ｍｇ ／ ｄＬ；
３． ４—重度胆管炎、患儿年龄 ＞ １ 岁 ＆总胆红素 ＞ ３５ｍｇ ／ ｄＬ；
患者编码：按患者入院先后顺序进行排序。

治疗类型编码：按试验组与对照组分组的治疗方案编码进行

治疗。

五、疗效和安全性评价

评估周期：治疗 ３ ｄ 后复查、７ ｄ 后复评分。 轻
度胆管炎患儿：０ ～ １ 分为治愈、２ ～ ３ 分为无效、≥４
分为加重；中度胆管炎患儿：０ ～ １ 分为治愈、２ ～ ３ 分
为好转、４ ～ ７ 分为无效、≥８ 分为加重；重度胆管炎
患儿：≤７ 分为好转、≥８ 分为无效。 研究终点为胆
管炎治愈或治疗 ７ ｄ 后评分。 胆管炎治愈停药指
征： ①临床症状消失：体温 ＜ ３７． ５℃； ②感染指标
降至正常范围：白细胞 ＜ １０ × １０９ 个 ／ Ｌ、ＣＲＰ ＜ １０
ｍｇ ／ Ｌ。
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安全性评价方面，用于分析的安全性指标包括

不良事件、生命体征、体格检查、实验室检查（血常

规、尿常规、大便常规、血生化）。 本研究初始研究

终点为 ７ ｄ，若期间出现感染加重情况，可随时中止

研究，并及时调整用药，出现此种情况的病例，视为

治疗无效，既保证患儿治疗安全，同时保证研究的

真实、有效。

六、技术路线图

　 　 七、统计学分析
统计分析采用软件编程计算。 所有统计检验

均采用差异性检验，Ｐ 值 ＜ ０． ０５ 将被认为所检验的
差别有统计学意义。 可信区间采用 ９５％的可信度，
并进行脱落分析和有效性分析。

脱落分析：对两组总脱落率和由于不良事件而

发生的脱落率进行比较，采用 χ２ 检验。
基础值的均衡性分析：采用 ｔ 检验和 χ２ 检验或

非参数检验来比较人口学资料和其它基础值指标，

以衡量两组均衡性。

有效性分析：对主要疗效指标进行非劣效检

验，非劣效界值取 １０％ 。 临床症状评分方面，治疗
前后的变化采用方差分析，由于本研究是一个多中

心临床试验，在作此分析时，将考虑中心效应对疗

效指标的影响。 对次要疗效指标采用 Ｆｉｓｈｅｒ确切概
率法、χ２ 检验或非参数检验进行组间比较。

八、数据管理与质量控制

病例报告表由研究者填写，每个入选病例（包

括脱落病例）必须完成病例报告表。 经过监查员检

查后的病例报告表，应由监查员核查签字后，将病

例报告表及时送交临床试验数据管理员。 移交后

病例报告表的内容不再做修改。 对于完成的病例

报告表在研究者、监查员、数据管理员之间的传递

应有专门记录，记录需妥善保存。

九、临床试验的伦理和知情同意

研究者有责任确保本次试验的进行符合中国

临床试验质量管理规范及赫尔辛基宣言（经东京、

威尼斯、香港、南非、爱丁堡修改的版本）的要求。

研究者应确保本次试验由有资格的伦理委员会审

阅及批准。 在试验开始之前，研究者应将本次试验

方案、知情同意书以及其他必需的材料交于伦理委

员会供其审阅及批准。 入选本研究之前，将向受试

者充分告知，受试者签署知情同意书后方可纳入

研究。

十、讨论

多中心临床研究实现了多中心、多学科对同一

临床问题的广泛协作研究，对于发挥临床医生的学

术优势、促进医学科学的发展具有重要意义。 多中

心临床研究要求多个研究中心同时参与，可在较短

的时间内遴选出临床科研所需的病例数；相对于单

中心研究，在多中心临床研究中多个中心入选的病

例在病种、病情分布等方面范围较广，研究的结果



-926- 临床小儿外科杂志   2019 年 11 月第 18 卷第 11 期  J Clin Ped Sur, November 2019, Vol.18, No.11

具有较为广泛的代表性，能充分发挥学术力量的优

势，同时研究得到的结果具有可信度高、可靠性强、

可复制等优点。 因此，小儿外科医生应更多、更好

地开展多中心临床研究，进一步提升我国小儿外科

的临床研究水平，为科学改进治疗方法、增进治疗

效果奠定基础。

参与研究的医疗单位：（按样本贡献排列参与

课题的相关医疗单位及研究人员）

安徽省儿童医院 　 北京儿童医院 　 滨州医学
院　 长春儿童医院 　 成都市妇女儿童中心医院 　
福建省妇幼保健医院 　 福建医科大学附属协和医
院　 哈尔滨医科大学 　 河北医科大学第二附属医
院　 山西省儿童医院 　 深圳市儿童医院 　 天津市
儿童医院　 新疆医科大学第一附属医院 　 浙江大
学医学院附属儿童医院郑州大学附一院 　 中山大
学附属第一医院 　 遵义医学院 　 华中科技大学同
济医学院附属同济医院
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