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阿拉杰里综合征相关肝病诊治共识（2024）
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【摘要】阿拉杰里综合征是儿科胆汁淤积性肝病的重要遗传病因，也是伴有多系统受累的最常

见的胆汁淤积症病因。因为相对罕见，且临床表现多变，造成误诊和漏诊相当常见，进而延误治疗

为改进对阿拉杰里综合征相关肝病的管理，中国罕见病联盟遗传性肝病分会等组织了儿科肝病相关

专家经过证据筛查和反复讨论共同制订了“阿拉杰里综合征相关肝病诊治共识（2024）”，旨在更好地

指导临床实践，帮助儿科医生尽早识别该病，并通过科学管理以改善患儿预后
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阿拉杰里综合征（Alagillesyndrome，ALGS）
（OMIM#118450）是由NOTCH信号通路中的

JAG1基因或NOTCH2基因变异引起的常染色体显

性遗传的多系统疾病。随着分子诊断的普及，全球
ALGS的估算发病率由最初的1/7万提升为1/5万至

1/3万，国内仍缺乏相关流行病学资料。ALGS患

儿可表现多系统、器官异常，肝内小叶间胆管缺乏

引发的胆汁淤积是常见的临床表现(2-3],其他表现
包括特殊面容、心血管系统、骨骼、肾脏、眼晴等异

常。一些生化或临床指标可一定程度预测患儿的

肝脏结局，早期对这些风险因素进行干预，有望改

善患儿的临床预后。国内外尚无针对ALCS的专

病共识或指南，在中国罕见病联盟遗传性肝病分会
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支持下，相关专家基于ALGS相关证据进行了系统

检索和评价，并结合临床诊治经验进行反复讨论，

制订了“阿拉杰里综合征相关肝病诊治共识
（2024）”（以下简称本共识），以促进对ALGS的精

准诊治
一、共识制订过程

1.组建共识专家组：2023年10月由中国罕见

病联盟遗传性肝病分会、中华医学会儿科学分会感

染学组和中华儿科杂志编辑委员会共同发起，由
5位专家执笔，并另外邀请了15位儿科肝病领域具

有丰富临床和基础研究经验的专家共同制订。
2.文献综述：工作组成员根据国内外ALGS的

研究现状，结合临床工作经验，选定5个临床问题
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并进行文献检索：（1)如何定义和识别ALGS（2)如

何诊断与鉴别ALCS；（3)如何治疗和管理ALCS；

（4)ALGS的肝脏临床结局；（5)可用于临床实践的
ALGS肝脏相关预后因素。计算机检索中国知网、

万方全文数据库、维普数据库、中国生物医学文献
服务系统、Pubmed、Embase、The Cochrane Library、

Webof Science,检索式由"Alagille病"Alagille综合
征""Alagille disease"“Alaglle syndrome"等相关词
汇以逻辑符号组成，检索时间为建库至2024年
1月，语种限定为中文或英文。根据临床问题，首

先通过阅读文献题目及摘要排除不相关文献。对

符合纳入标准的文献，通读全文提取文献证据。文

献检索发现病例报告、病例系列研究和有限数量的

队列研究是主要的证据基础，但其循证医学证据等

级较低，因此采用专家会议法制订本共识。根据共

识工作组的证据综述，由5位执笔人拟定了初稿和

需要讨论的内容，主要包括17条专家共识，涉及
ALGS的临床特征、诊断、预后和治疗等方面。

3.共识会议：2024年1至3月进行了2轮专家

会议。第1轮专家会议以线下方式开展，会前将工
作组拟定的推荐意见、证据综述和依据的证据文献

以邮件形式发送至专家组成员。专家组成员结合

文献证据及临床经验，充分讨论后对每条意见进行

投票（选择同意与否），并填写补充意见。专家填写

同意的比例≥75%认为该条目达成共识推荐。共识

工作组总结首轮专家会议调查结果，共收回18份

有效问卷。17条推荐意见中共13条投票达成共

识，4条未通过。共识工作组根据讨论结果，对首

轮通过的条目进行优化，对未达成共识的条目进行
修改，其中1条修改后通过。第2轮专家会议以线
上方式开展，全部20位工作组及专家组成员参与。

专家组对共识中仍存在的争议进行充分讨论，并对

每条推荐意见按照5级进行投票，1分为强烈反对，

2分为反对，3分为中立，4分为赞成，5分为强烈赞

成。推荐意见“共识水平”取所有专家打分的平均

值，以5分制（100%）计算得分占比，作为每条意见
的共识水平

二、ALGS的临床表现

(一)肝脏特征

肝脏受累是ALGS最主要的临床特征，见于

95%以上的ALGS患儿[3]。胆汁淤积是最常见的肝

病表现，多在生后不久即出现。生后早期出现胆汁

淤积的患儿肝病表现常更严重，且更易出现肝脏并

发症。瘙痒是胆汁淤积的重要表现。胆汁淤积性

瘙痒可见于74%的ALGS患儿，首次出现的年龄

12(6.2,25.9)月龄[3]。胆汁淤积性瘙痒和黄瘤可严

重影响生活质量[4-5]。
实验室检查常发现血清总胆红素、直接胆红

素、丙氨酸转氨酶、天冬氨酸转氨酶、-谷氨酰转移
酶和总胆汁酸升高，可伴有胆固醇和甘油三酯升

高[6)。全球ALGS联盟（global Alagille alliance，
GALA)收集的患儿首次确诊时总胆红素40.2(9.9，

180）μmol/L,其中在新生儿期发生胆汁淤积的患
儿6月龄内的总胆红素136.8（99.2，177.8）μmol/L。
血胆固醇过高可形成黄瘤，黄瘤首次出现时血清总
胆固醇16.7（10.3，26.4）mmol/L[3]。当出现门静脉

高压合并脾肿大时，血常规可能显示白细胞和血小

板减少，但白蛋白和国际标准化比值大多正常[7]
ALGS典型的病理表现是小叶间胆管减少或缺

乏。准确的病理诊断要求肝活检标本必须包含6~
10个汇管区，小叶间胆管与汇管区的数量比<0.5定

义为胆管减少或缺乏(8-9]。胆管减少或缺乏和肝纤
维化的发生率随年龄增长而显著增加。GALA研

究中，ALGS患儿<6、6~24和>24月龄接受肝活检发

现胆管减少或缺乏的比例分别为0.64、0.73和
0.87（P<0.001），发现肝纤维化的比例分别为0.22、

0.37和0.45（P<0.001）；311例ALGS患儿在新生儿

期发生胆汁淤积并在出生后3个月内进行了肝活

检，其中仅65%的患儿表现为小胆管减少或缺乏，

22%小胆管增生和（或）小胆管内胆栓[3]。小胆管
增生和小胆管内胆栓类似于胆道闭锁的病理表

现[3.10]，所以不能仅凭病理表现和胆道闭锁作出
鉴别。

专家共识1：胆汁淤积是ALGS常见的肝脏表

现，血清总胆红素、直接胆红素、总胆汁酸、转氨酶、

-谷氨酰转移酶常升高。胆汁淤积性瘙痒可严重
影响患儿生活质量。共识水平97%。

专家共识2：小叶间胆管减少或缺乏是ALCS

典型的病理表现，但部分患儿可不出现，部分小婴
儿甚至可有胆管增生。因此，小叶间胆管减少或缺
乏并非诊断所必需。共识水平94%

（二)其他脏器受累的临床特征

1.心血管：80%~97%ALGS患儿存在心血管受

累，尤其是右心受累117] 肺动脉分支狭窄或发育

不全是ALGS最常见的心脏异常（76%），其次为法

洛四联症（12%）。相比于JAG1基因变异患儿，

NOTCH2基因变异患儿心脏受累较少8]。综合征
型胆道闭锁也可有心脏畸形，但该病在我国发生率
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非常低，因此胆汁淤积同时有心脏病理性杂音的中

国患儿更大可能是ALCS。

30%~40%的患儿可有周围血管受累[19-20]，是导
致死亡的重要原因。需要特别注意颅内血管异常，

因为颅内出血会增加致死或致残风险。其他周围

血管异常可包括颈动脉单侧或双侧狭窄、基底动脉

瘤、大脑中动脉瘤、内脏动脉狭窄等
2.骨骼：蝶形椎骨是ALGS中最常见的骨骼异

常17.21-2],主要见于胸椎，有助于区分ALGS和其他
胆汁淤积性疾病[2]。ALGS患儿非外伤性长骨骨折
风险增加[24],其病因主要是慢性胆汁淤积所致维生
素D缺乏和NOTCH通路异常所致成骨细胞活性降

低[25],从而导致骨量不足[24]。研究发现骨密度和骨
矿物质含量与血胆红素和胆汁酸水平呈负相

关[25-26]。具有诊断价值的椎骨异常包括蝶形椎骨
（椎骨发育不完全），隐性脊柱裂，腰椎椎弓根间隙
异常狭窄,相邻椎体、半椎体融合。NOTCH2基因

变异所致的椎体异常发生率低于JAG1基因变异患

儿(10%比64%)[18]
3.面容：特征性面容表现为前额宽阔突出、眼

窝凹陷，有时可见脸裂上斜、耳廓突出、鼻梁挺直而

鼻尖呈蒜头状，尖下巴，脸部轮廓呈倒三角形，可见

于77%~96%的患儿[17.2.27-301。不同人种面容特征
可有不同，但有经验的专家可通过面容识别多数的
ALGS患儿[3]。NOTCH2基因变异所致的特征性面
容发生率低于JAG1基因变异患儿（20%比

97% )[18]
4.眼部：最常见的是角膜后胚胎环，常出现在

角膜内皮和色素层小梁组织的交界处，可见于

61%~70%的ALGS患儿[15.21-2.32],是该病诊断的主
要特征之一，但也见于8%~15%的正常人[15]。其他
有诊断价值的眼科异常有视网膜病变、虹膜发育不

全、视盘异常。

5.肾脏：39%~85%的ALGS患儿在超声检查中

发现肾脏异常和（或）通过血清生化检测诊断为肾

脏疾病[22.3-341,其中肾发育不良最常见,其次是肾小
管酸中毒、膀胱输尿管反流和尿路梗阻[34]。

（三）生长发育特征

大多数的ALGS患儿存在生长受限"。1~12岁
的ALGS患儿的生长受限相比胆道闭锁更明显，包

括矮小症、营养不良、脂肪和肌肉量不足等[35]
专家共识3：心血管受累是ALGS的重要临床

特征，可严重影响ALGS预后，需要特别关注心脏

杂音或心血管疾病的表现。中国胆汁淤积患儿合

并心脏杂音应考虑ALGS的可能。共识水平92%。

专家共识4：蝶形椎骨和特殊面容可作为鉴别
ALGS和其他胆汁淤积症患儿的重要依据。共识水

平93%。

三、诊断和鉴别诊断

作为一种累及多系统的常染色体显性遗传病，
ALGS的诊断需综合考虑临床表现、家族史、肝脏病

理改变和基因变异等依据。

1.病史采集和体格检查：询问现病史、既往史、

家族史。关注ALGS的面容特征、是否存在皮肤黄

瘤；心脏听诊是否存在杂音；腹部检查关注肝脾大

小、质地以及有无腹腔积液和腹壁静脉曲张等；眼

科检查是否存在角膜后胚胎环。
2.辅助检查：（1)实验室检查：血常规和网织红

细胞计数、尿常规、肝肾功能、空腹血脂和凝血功

能，脂溶性维生素等。（2)影像学检查：腹部超声可

用于评价肝脏大小、质地、硬度，有无占位、血管异
常，有无脾脏、肾脏异常等。ALGS常见胆囊形状异

常（如小胆囊、裂隙状胆囊），但肝门三角征和肝动

脉增宽少见[36-37]。ALGS患儿门静脉附近常出现较
大的良性结节样改变，可依靠磁共振成像与肝细胞

癌区分[38],以避免非必要的手术干预[39]。同位素肝
胆显像检查可能将ALGS误诊为胆道闭锁[22]。超

声心动图可用于评价心脏结构异常。脊柱X线可

发现蝶形椎骨等异常[40]
3.基因检测：JAG1基因和NOTCH2基因变异

在不同地区人群均有报道[18,41-48]。JAG1基因变异
大多数（83%）为导致蛋白截短的变异，约15%为错
义变异[49]。大型队列研究未发现JAG1基因变异基
因型与ALGS表型的相关性：具有相同基因变异的

家庭成员可能具有截然不同的临床表型[50]；错义、

无义、移码变异的患儿，轻、重临床表型的患儿占比
也没有差异[50-1]。NOTCH2基因致病变异发生率很
低，在正常人数据库中常无记载，因此可将正常人
数据库中无记载作为预测NOTCH2基因变异致病
性的初筛标准[52]。临床通常使用二代测序进行致
病变异检测,同时检测JAG1基因和NOTCH2基因
的序列和拷贝数变异。若未发现致病变异，但仍高
度怀疑ALGS的病例,可考虑结构变异检测[53]。

4.组织学检查：如基因检查未能发现ALGS的

致病变异,可考虑肝活检病理检查,判断是否存在
小叶间胆管减少或缺乏。需要注意的是胆管缺乏
并非ALCS的特有病理特征,亦可见于其他遗传

性、代谢性、感染、免疫性疾病,或继发于药物引起
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的胆管消失综合征等。此外，≤6月龄的患儿中约
21%存在小胆管增生[3],需结合临床表现和分子生

物学特征进一步甄别。
5.诊断标准：胆汁淤积性肝病患儿中ALGS的

诊断标准包括家族史、其他临床表现、基因变异和

病理改变4个维度。无明确ALGS家族史的胆汁淤

积患儿，5项临床标准（特殊面容、心脏杂音、脊柱

异常、肾脏异常、眼部特征)中满足4项及以上；或

5项临床标准满足3项，同时病理上存在小叶间胆

管缺乏；或5项临床标准中满足1项及以上，同时检
测到JAG1基因或NOTCH2基因致病性变异,均可

诊断为ALCS。有明确ALGS家族史的胆汁淤积患
儿，5项临床标准中满足1项及以上，或检测到
JAG1基因或NOTCH2基因致病性变异可诊断为

ALGS[5455]
6.诊断路径：由于生化、组织学、影像学特征和

临床症状与胆道闭锁有重叠，仍有一定比例ALGS

被误诊为胆道闭锁并进行Kasai手术。相关家族

史、特征面容、听诊心脏杂音和X线检查蝶形椎骨

有助于鉴别诊断[40]。如时间允许，可选择行
JAG1基因和NOTCH2基因检测。推荐ALGS的诊

断路径见图1。
专家共识5：ALGS诊断需综合考虑临床表现、

家族史、基因变异和病理改变等依据。共识水平
97%。

专家共识6：对于临床表现和家族史疑似
ALGS的患儿，推荐行基因检测。绝大多数ALGS
患儿可检测到JAG1基因或NOTCH2基因致病变

异。共识水平95%。
专家共识7：如基因检测未能发现致病变异，

推荐进行肝活检。满足至少3个ALGS临床特征，

同时肝脏病理发现小叶间胆管减少或缺乏，可诊断

ALGS。共识水平93%。

四、临床结局与预后风险因素

（一）临床结局

ALGS患儿的结局主要取决于肝脏和心脏疾病

的严重程度。ALGS肝脏相关不良事件包括临床门

静脉高压表现、移植或死亡。GALA研究显示

51.5%的ALGS患儿到10岁时，66.0%到18岁时，经

历至少1次肝脏相关不良事件；导致死亡的主要原
因分别为：肝脏（包括肝移植）相关并发症（22%），
年龄2.8（1.6，6.7)岁；心脏相关并发症（18%），年龄
1.1（0.5，4.5）岁；多器官功能衰竭（15%），年龄

3.9（3.0，7.0）岁；非心脏血管并发症（15%），年龄

2.2（1.5,3.2）岁；不同地区患儿的自体肝生存率

(nativeliversurvival,NLS)存在显著性差异，在出现

过新生儿胆汁淤积的ALGS患儿中，到18岁时亚洲

人群的NLS最高，约为68%[3]
专家共识8：肝脏和心脏疾病的严重程度是影

响ALCS患儿预后的主要因素。共识水平97%。

（二)与肝脏临床结局相关的单因素和多因素

证据
探索可靠的风险预测因素有助于对ALCS患

儿进行风险分层，并指导有效的卫生资源分配和及

时转诊进行必要的肝移植治疗

1.新生儿胆汁淤积：常预示更差的预后[3.5]。
伴和不伴新生儿胆汁淤积的ALCS患儿的10年生

存率分别为89%比100%，18年生存率为86%比
97%(P<0.001 ) 3]

2.胆红素水平：总胆红素、直接胆红素水平等

与ALGS患儿肝移植或死亡显著相关[3.56]。6~12月
龄，总胆红素<85.5μmol/L的患儿18岁NLS达
79.0%，总胆红素水平在85.5~171.1μmol/L及≥
171.1μmol/L的患儿18岁时NLS分别为31.6%和
18.2%（P<0.001)[3]。出生1年后，大多数轻度肝病
表型患儿的总胆红素低于65.0μmol/L，且在12~
24月龄迅速下降；总胆红素高于65.0μmol/L，远期
发生肝脏严重表型的风险增高9.9倍（95%CI3.5~

28)[56]。总胆红素将随着时间推移而下降,预后好
的患儿下降幅度更大。

3.胆汁酸水平：3岁前的总胆汁酸也是肝脏临

床结局的重要预测因子。即使1年内总胆红素下
降至34.2μmol/L以下，总胆汁酸>102.0μmol/L的
患儿肝脏相关临床事件（如死亡、肝移植和门静脉

高压表现)的风险仍显著升高[57]。
4.多羟基胆汁酸：如牛磺四羟基胆汁酸和甘氨

猪胆酸的浓度在预后良好的患儿中显著高于预后

不良的患儿（曲线下面积分别为0.836和0.782）。

其中，牛磺四羟基胆汁酸的预测准确率88.00%（灵

敏度92.31%，特异度83.33%）；甘氨猪胆酸>
607.7 nmol/L与 NLS 相关(0R=13.03,95%CI 2.662~
63.753, P=0.002 ) [58]

5.肝纤维化：5岁以前肝活检发现肝纤维化的

患儿发生严重的长期肝脏表型风险增加3.3倍
(95%CI 1.4~ 7.9) [56] 

6.Kasai手术：由于生化、组织学和影像学特征

的显著重叠，ALGS常被误诊为胆道闭锁。ALGS患

儿接受Kasai手术可能导致预后更差，肝移植和死
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胆汁淤积惠儿

满足以下任一条件：
（1）ALGS家族史； 否 按照“婴儿胆汁淤积症诊断
（2）特征性面容； 与治疗专家共识”处理
（3）心脏杂意；
（4）椎骨异常（蝶形椎骨）

是工
进行以下全面检查

肝脏和（或）胆管评估 心脏评估 肾脏评估 骨科评估 眼科评估
肝功能、血脂、凝血功能 超声心动图 肾功能 脊柱正位X线片 裂隙灯检查
肝胆脾超声 泌尿系统彩超 三维CT、MRI（必要时） 眼底检查

可能的表现 可能的表现 可能的表现 可能的表现 可能的表现
肝功能异常 肺动脉狭窄，法洛四联 肾发育不良、异位肾， 蝶形椎骨（椎骨发育不 角膜后胚胎环，
肝脾肿大 症，室间隔缺损，房间 肾小管酸中毒、输尿 完全），隐性脊柱裂， 视网膜病变，

隔缺损，主动脉缩窄 管反流，尿路梗阻， 腰椎椎弓根间隙异常狭 虹膜发育不全，
肾动脉狭窄，肾脂质 窄，相邻椎体、半椎体 视盘异常
沉积 融合

主要临床特征
心脏结构功能缺陷
肾脏结构功能缺陷
椎骨异常（蝴蝶椎）
角膜后胚胎环
特征面容

满足≥4种临床特征 满足1~3种临床特征 不满足任何临床特征

有家族史 无家族史 有家族史

基因检测

+

致病性变异 意义未明变异
[JAG1和（或）NOTCH2] 或无变异

进一步评估变异的致病性
确诊 进一步基因检查

肝活检：评估小叶间胆管

符合诊断标准 不符合诊断标准

进一步随访或其他评估

注：ALCS为阿拉杰里综合征；MRI为磁共振成像

图1 胆汁淤积性肝病中ALGS诊断路径

亡风险增加[3.10.16,59]

7.瘙痒：回肠胆汁酸转运体（ilealbileacid

transporter,IBAT)抑制剂临床试验中，治疗48周时
瘙痒的改善程度是无事件（包括胆汁转流手术、失

代偿、肝移植或死亡)生存的显著预测因素。瘙痒

评分下降>1分的患儿4年无事件生存率高于下降≤

1分的患儿（88%比57%，P=0.0046)[60]。多因素分
析显示在满足总胆红素<111.2μmol/L、总胆汁酸<

200.0μmol/L、瘙痒评分下降>1分的患儿中6年无
事件生存率为91%，在不满足上述任一项的患儿中
仅为33%[60]。肝纤维化、黄瘤合并血清总胆红素高
于65.0μmol/L的Logistic回归模型显示3种变量结

合将受试者工作特征曲线下面积提高到0.79256]
专家共识9：早期胆红素水平具有重要预后判

断价值。ALGS患儿6~12月龄总胆红素>

85.5μmol/L，>12~24月龄总胆红素>65.0μmol/L，
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提示不良的肝脏结局。共识水平91%。

专家共识10：血清总胆汁酸水平和胆汁酸组

分也是肝脏临床结局的重要预测因子。3岁前总

胆汁酸>102.0μmol/L的ALGS患儿发生肝脏相关

不良事件的风险增加；血多羟基胆汁酸的浓度升高

提示预后良好。共识水平91%。

五、ALGS肝病的治疗和管理

（一）营养支持

ALGS慢性胆汁淤积儿童能量需求是同年龄正

常儿童的130%~150%。鉴于普通脂肪吸收差[61,
建议饮食中添加中链甘油三酯，占总脂肪的30%~

50%。对于婴儿，可使用特殊配方，或在标准配方

或母乳中添加中链甘油三酯，对仍不能满足热量需
求的患儿，可考虑鼻饲喂养[62]。受腹腔积液影响，
终末期肝病患儿的体重不能正确反映营养状态，需

密切监测中上臂围评估营养状况[63]
根据病情每1~6个月检测血清维生素A、D和

E水平以及凝血酶原时间（反映维生素K营养状

态6]。如提示脂溶性维生素缺乏，应及时进行个

性化补充,并观察1个月以上，判断是否达到正常

水平。
专家共识11：ALGS患儿需进行个性化营养支

持。胆汁淤积的患儿应补充中链甘油三酯和脂溶

性维生素，并定期监测营养状态和脂溶性维生素水

平。共识水平96%。

（二）针对胆汁淤积及瘙痒的药物治疗

传统药物包括熊去氧胆酸、考来烯胺、利福平
等。熊去氧胆酸通常作为胆汁淤积和相关瘙痒的

基础治疗，可根据病情增加其他药物(64],
IBAT抑制剂可通过抑制胆汁酸的肠肝循环来

减轻高负荷的胆汁酸对肝脏的毒性作用以改善胆

汁淤积。已有两种IBAT抑制剂先后（氯马昔巴特
2021年9月23日，奥维昔巴特2023年6月13日）获

美国食品药品监督管理局批准用于治疗ALGS患

儿的胆汁淤积性瘙痒[65-68]。 氯马昔巴特于2023年
5月在我国获批。

氯马昔巴特可用于>3月龄ALGS患儿的治疗。
GALA真实世界数据发现使用氯马昔巴特治疗可

使ALGS患儿6年临床事件（胆汁转流手术、肝硬化

失代偿、肝移植或死亡)风险降低70%69]。
专家共识12：熊去氧胆酸、考来烯胺、利福平

是治疗ALGS患儿胆汁淤积及瘙痒的经验用药

共识水平96%。

专家共识13：回肠胆汁酸转运体抑制剂获批

用于治疗ALGS患儿的胆汁淤积性瘙痒。氯马昔

巴特的长期治疗有望降低肝脏相关不良事件风险

共识水平92%。

(三)肝脏移植

肝移植手术是ALGS终末期肝病患儿的有效

治疗措施。等待肝移植的患儿病情迅速恶化是

ALCS死亡的重要原因之一[70]
1.适应证：进行性胆汁淤积引起的终末期肝病

和(或)门静脉高压症并发症（如腹腔积液和静脉曲

张出血）。移植对患儿生长发育方面的获益仍不明
确，现有证据不足以支持生长受限作为移植适

应证[63]
2.受体评估：在确定为ALGS患儿肝移植前，应

对患儿进行多系统综合评估。（1)心脏：由于严重的
心脏表型，一些ALGS患儿存在肝移植的禁忌证。

约1/4的ALGS患儿在肝移植前后需通过介人或手

术对心脏异常进行干预[13]。在肝移植前需对患儿
心血管系统进行详细的评估，以保证患儿的安

全[70-11。（2)血管：评估腹部血管，以便对手术操作
的影响和风险做好预案[72]。评估中枢神经血管以
避免全身麻醉时脑血容量和血压的改变增加脑缺

血或出血损伤的风险[70)。（3)骨骼：ALGS患儿存在
肝移植后骨折的风险。由于肝移植后维生素D缺

乏和全身类固醇激素的使用，患儿术后3个月内骨

密度下降，可能增加骨折风险；可在钙和维生素D

补充的基础上增加双麟酸盐治疗,来降低骨折风
险[73]。（4)肾脏：许多免疫抑制药物会加重肾脏负
担，需在移植前评估肾脏异常，肝移植后需尽量避
免使用肾脏损伤性免疫抑制剂。肝移植后的长期

随访中有发生慢性肾病和终末期肾病的风险。肾

病高危患儿肝移植后14年的肾功能保存率为
79.3%。肝移植后新发高血压是与慢性肾病进展相

关的独立风险因素。此外,环孢素的使用也是重要

风险因素[74] 
相比胆道闭锁患儿，ALGS患儿因移植物衰竭、

神经系统和心脏并发症导致的早期病死率更

高[7-761。GALA研究中统计的345例接受了肝移植
的ALGS患儿，5、10和20年移植物存活率分别为
88.0%、86.3%和83.4%，而5、10和20年患儿生存率

分别为92.0%、91.0%和88.0%[3]。
3.供体评估：在考虑亲体肝移植时，为避免潜

在的肝病，应排除具有JAG1基因和（或）

NOTCH2基因致病性变异的供体。所有潜在的相

关捐献者都应该进行全面的临床评估，对先证者的
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已知变异进行基因筛查，对血管异常进行腹部成

像，必要时进行肝活检[70]
专家共识14：肝移植是ALGS患儿终末期肝病

的挽救性治疗措施，应对移植受者进行多系统综合

评估，并做好术后长期随访管理。共识水平97%。
本共识基于现有最好的医学证据，以期有助于

提高我国ALGS的诊断和治疗水平，做到尽早诊

断、精准个性化治疗，控制ALCS患儿的预后风险

因素,降低其肝脏相关临床事件风险。未来在儿内

外科医生和肝移植科医生中进行宣传。同时，共识

专家组将持续关注诊断方法、治疗措施等方面的研

究进展并针对性开展高质量的多中心临床研究，根

据证据进行适时更新。
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