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　　胆道闭锁（ＢＡ）的诊断及治疗，一直是小儿外科领
域的一大挑战。１９５５年，Ｋａｓａｉ医生首次实施了肝门
空肠吻合术（ＫＰＥ），这一手术显著改善了 ＢＡ患儿的
预后。ＫＰＥ通过重建胆汁流通路径，延长了患儿的生
存期。然而，即使及时进行 ＫＰＥ，也只有５０％ ～７５％
的病人能够实现胆汁排出，且许多病人随后会出现胆

管炎等并发症，最终６０％ ～７５％的病人在１８岁之前
需要进行肝移植［１］。Ｓｔａｒｚｌ等［２］成功实施了世界上首

例肝移植手术，尽管病人未能存活，但这一尝试为 ＢＡ
的治疗带来了革命性的进步，目前针对 ＢＡ患儿肝移
植的技术已趋于成熟。

随着医学技术的发展，近年来各国也相继推出了

ＢＡ诊疗相关指南。北美和欧洲儿科胃肠病学、肝病
学和营养学会（２０１７年）、中华医学会小儿外科学分会
肝胆外科学组和中国医师协会器官移植医师分会

（２０１８年）、日本胆道闭锁协会（２０２０年）分别发布了
ＢＡ的临床实践指南，为 ＢＡ的治疗标准化提供了指
导［３５］。复旦大学附属儿科医院和复旦大学 ＧＲＡＤＥ
中心在上述指南的基础上，基于循证医学的角度制订

了《胆道闭锁诊断与治疗循证实践指南》，规范了诊断

流程，旨在降低患儿行Ｋａｓａｉ手术的年龄，提高自体肝
脏生存率，改善总体预后［６］。指南使用推荐意见分级

策略（ＧＲＡＤＥ）对推荐意见进行分级，分别用 Ａ、Ｂ、Ｃ
和 Ｄ代表高、中、低和极低质量证据，以１表示推荐和
反对，２表示建议和不建议。

一、ＢＡ的筛查、诊断与鉴别
ＢＡ患儿的临床表现缺乏特异性，包括出生后黄

疸延迟消退或再次出现并持续加重，大便颜色变浅，呈

陶土色，尿色变深，呈浓茶色。在相似的临床表现和影

像学特征下，鉴别 ＢＡ和其他导致新生儿胆汁淤积的
疾病对临床医生来说一直是个难题。

１．大便比色卡（ＳＣＣ）：推荐意见：使用 ＳＣＣ进行
筛查有效地降低了 ＢＡ发展到晚期的概率，提高了早
期诊断率（１Ｃ）。在我国台湾省，新生儿出生时会分发
通用粪便颜色图表，并在１个月时进行健康检查评估。
在经推广过后，台湾省没有婴儿在超过９０天后接受手
术［７］。正常的大便颜色范围包括黄色至绿色，通过将

大便和比色卡比对，能及时告知家长患儿的大便颜色

异常。作为一种无创、低成本的筛查手段，此举通过确

保患儿在出生后９０天内进行ＫＰＥ，大大降低了死亡率
和早期肝移植的数量。但用 ＳＣＣ判别婴儿粪便颜色
易受主观因素的影响。近年来人工智能的发展，ＳＣＣ
由最初的肉眼识别发展到如今的大数据图像比对，再

发展至通过手机ＡＰＰ比对，降低了用ＳＣＣ判别婴儿粪
便颜色易受主观因素影响的缺点，这种进步有助于家

长对病人大便进行监测，使 ＳＣＣ筛查标准更明确，更
易于大范围内实施推广［８１０］。

２．生物标志物水平：推荐水平：血清γ谷氨酰基转
移酶 （γＧＴ）不是诊断 ＢＡ的特异性指标（２Ｄ）；推荐
胆汁淤积患儿行基质金属蛋白酶（ＭＭＰ）７诊断 ＢＡ
（１Ｄ）。ＭＭＰ７和γＧＴ是辅助诊断ＢＡ的常用生物标
志物。最近的回顾性队列研究表明，ＢＡ婴儿的血清
ＭＭＰ７水平显著高于非 ＢＡ婴儿［１１１２］。ＭＭＰ７诊断
ＢＡ的总敏感性、特异性和曲线下面积分别为 ９６％、
９１％和０．９８４７，γＧＴ分别为 ８０％、７９％和 ０．９６４５；
ＭＭＰ７作为ＢＡ诊断标志物虽具有较高的灵敏度与特
异度，但其应用仍需进一步标准化。有研究提出，γ
ＧＴ诊断 ＢＡ与年龄相关，不同阶段具有不同参考范
围，＞１２０日龄患儿γＧＴ水平对ＢＡ鉴别无意义，但与
其他生物标志物（如 ＭＭＰ７）联合应用可提高诊断的
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准确性［１３１５］。

３．胆红素：推荐水平：建议新生儿生后即行足跟血
胆红素初筛，阳性病例２周后复测血胆红素筛查 ＢＡ
（２Ｂ）。Ｍｏｗａｔ等［１６］提出将直接胆红素（Ｄｂｉｌ）或共轭
胆红素测量作为筛查ＢＡ的方法之一。台湾的一项回
顾性研究表明，黄疸婴儿的 Ｄｂｉｌ测量有助于早期发
现ＢＡ，建议对所有长期黄疸的新生儿或大便颜色异常
的婴儿进行Ｄｂｉｌ水平测量［１７］。血清总胆红素水平升

高≥３００ｍｇ／ｍｌ，Ｄｂｉｌ水平占总胆红素５０％以上时，可
怀疑ＢＡ［４］。
４．超声检查：推荐水平：超声探测到肝门三角征对

ＢＡ有明确的诊断优势（１Ｃ）。腹部超声检查由于其无
创和价格低的优势，是用于评估 ＢＡ和胆道异常畸形
的主要影像学检查方式。胆囊异常（包括胆囊不可

见，胆囊壁增厚，胆囊轮廓不清晰等）、三角索征和肝

门囊肿是怀疑ＢＡ婴儿胆道系统异常的直接特征。尤
其是三角形条索征被认为是诊断ＢＡ的一个特异性超
声征象，但受到客观（无纤维块或纤维块较小）和主观

（超声医生水平）等因素的影响，其灵敏度较低。当结

合型高胆红素血症婴儿在超声上出现这些特征之一

时，应高度怀疑ＢＡ，建议进行手术探查来进一步确认。
如果常规超声没有报出以上阳性结果，可根据实际情

况考虑弹性成像和超声引导下经皮穿刺胆囊造影

（ＰＴＣＣ）进行进一步的评估，但不做为常规手段［１８］。

５．磁共振胰胆管成像（ＭＲＣＰ）：推荐水平：不推荐
ＭＲＣＰ用于ＢＡ诊断（１Ｄ）。ＭＲＣＰ可以评估是否存在
肝外胆管，但是由于婴儿进行磁共振检查难以配合、需

要镇静、成功率低和体型小会导致空间分辨率不足，且

对小月龄的健康婴幼儿行ＭＲＣＰ检查，仅６２．５％的概
率能检测到肝外胆管。因此，ＭＲＣＰ诊断 ＢＡ特异度
低，假阳性率高，不推荐ＭＲＣＰ成为常规检查手段［１８１９］。

６．胆道造影：推荐水平：不推荐 ＰＴＣＣ用于 ＢＡ诊
断（１Ｃ）。胆道造影检查是确诊 ＢＡ的金标准，可以清
晰显示肝内外胆道情况。首先，胆囊穿刺查看是否有

胆汁流出以及胆汁的颜色，胆囊置管注入造影剂，若胆

总管远端通畅而近端未显影，需对胆总管进行加压后

再次造影，观察有无肝内胆管显影，若仍不显影则诊断

为ＢＡ。但该操作有形成胆漏的风险，且将导管置入闭
锁的小胆囊内的难度和不确定性大，所以，ＰＴＣＣ不作
为常规方法［１４］。

总之，根据国内新发布的《胆道闭锁诊断与治疗

循证实践指南》，指南临床专家组推荐的ＢＡ筛查和诊
断临床路径为：对新生儿进行大便比色和胆红素检测，

将异常的新生儿筛查出来，和病理性黄疸的新生儿一

起进行血生化检测，对筛查出的胆汁淤积性黄疸患儿

进行ＭＭＰ７和超声检查，若两者皆为阳性，应尽早行
胆道探查加肝脏活检，其余可能视具体情况而定［６］。

二、ＢＡ的治疗
１．Ｋａｓａｉ手术：Ⅲ型 ＢＡ采用 ＫＰＥ。推荐水平：基

于Ｋａｓａｉ手术后部分患儿可长期自体肝生存，Ｋａｓａｉ手
术仍作为ＢＡ的首选治疗方法（１Ｃ）。（１）术前准备：
包括营养状况准备（术前营养状况直接关系到术后的

恢复）、肠道准备，手术当日应注射维生素Ｋ预防大出
血。（２）手术步骤：采取右侧肋缘下斜切口，开腹后首
先探查腹腔内情况，包括肝脏、胆道、脾脏、腹水等情

况。将胆囊固定在腹壁上行置管造影检查，术中造影

是诊断ＢＡ的金标准。确诊为ＢＡ后，充分游离肝门部
纤维块，将其完整切除，将空肠拉到上方行 ＫＰＥ，下方
断端行肠肠吻合。（３）术后处理：术后２～３天禁食、
胃肠减压；白蛋白和血浆交替使用；记录每日排便情

况，观察大便颜色；定期检查血常规、肝功能、感染指

标；住院期间静脉滴注抗生素，出院后改口服，为防止

耐药可以将两种抗生素（如头孢三代和磺胺）每２个
月交替使用，口服３～６个月；术后肠道功能恢复后口
服激素、护肝利胆药物。

２．肝移植：推荐水平：建议ＢＡ患儿将终末期肝病
评分 （ＰＥＬＤ）作为是否接受肝移植的评价标准之一
（２Ｃ）。ＢＡ复杂的病因机制、独特的胆道结构发育、术
后持续炎症和免疫反应造成了肝纤维化。多种途径的

相互作用加速了这一过程。Ｋａｓａｉ手术的预后主要取
决于ＢＡ诊断的时间和术后早期胆红素水平。通过
Ｋａｓａｉ手术，少数病人可以延长肝脏的天然生存期长达
２０年。然而，大多数 ＢＡ患儿会在 Ｋａｓａｉ术后出现胆
管炎，频繁出现胆道炎症会加快肝硬化、门静脉高压症

（ＰＨＴ）等相关的并发症［２０］。最终唯一的解决办法是

肝移植。ＢＡ已成为迄今为止儿童肝移植最常见的适
应证［２１］。早期移植存在许多技术上的挑战，随着时间

的推移、技术的进步，目前为止结果也大大改善。据报

道，ＢＡ的５年生存率超过６６％［２２］。

三、并发症的防治

１．胆管炎：推荐水平：推荐 ＢＡＫａｓａｉ术后胆管炎
予三代头孢菌素治疗，必要时可考虑升级抗生素治疗

（１Ｄ）。胆管炎是 ＢＡ患儿 Ｋａｓａｉ术后最常见的并发
症，发病率在４０％左右。胆管炎定义参考临床上诊断
胆管炎的标准：无明显诱因的发热（≥３８℃），小便颜
色变深呈现浓茶样，大便颜色变浅呈陶土样，全身皮肤

巩膜出现持续不退或者消退之后再次出现的黄染［２３］。

发病原因与胆汁反流、肠道细菌逆行移位、术前肝脏出

现纤维化等情况有关。胆管炎按照发生频率可分为偶

发性胆管炎和频发性胆管炎（半年内发作次数≥３
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次），按照术后炎症出现时间的早晚可分为早期胆管

炎（术后１个月内）和晚期胆管炎（术后１个月以上）。
通常认为频发性胆管炎和早期胆管炎是预后不良的重

要标志，反复出现的胆管炎已经被列为肝移植的手术

指征［２４］。治疗胆管炎通常使用的抗生素为三代头孢，

如头孢哌酮舒巴坦为临床经验性用药，后续可以根据

细菌培养结果进一步调整用药方案。根据情况输注丙

种球蛋白和激素。Ｋａｓａｉ术后发生胆管炎，特别是术后
１个月内的早期胆管炎，对患儿的肝脏功能造成损伤，
反复发作的胆管炎会导致胆管上皮细胞变性，出现胆

管狭窄或不通，形成肝内胆管结石、胆汁湖、ＰＨＴ等严
重后果。同时也极大地影响患儿家属的信心，在炎症

可控的前提下过早选择肝脏移植手术。因此，预防术

后胆管炎的发生是十分重要的，胆管炎一旦发作要及

时就诊治疗。

２．ＰＨＴ：推荐水平：ＢＡ伴食管静脉曲张出血，建议
内镜套扎和硬化剂注射延缓病情（２Ｄ）。ＰＨＴ是 ＢＡ
患儿Ｋａｓａｉ手术后的一个常见并发症，发生率为４０％
～６０％。ＰＨＴ会导致食管胃底静脉曲张、脾功能亢进
以及腹水形成，进食质地硬的食物会出现消化道出血。

自体肝长期生存时，出现食管胃底静脉曲张，建议做胃

镜检查，结扎或硬化剂治疗扩张的静脉［４］。

３．胆汁湖：推荐水平：ＢＡ患儿 Ｋａｓａｉ术后出现肝
内胆汁湖，不能从经皮肝穿刺胆道引流术中获益，但囊

肿内引流术可能获益（２Ｄ）。胆汁湖形成伴随胆管炎
反复发作，影响患儿自体肝长期生存时间。胆汁湖的

形成机制目前尚不十分清楚，提出了以下假设：（１）反
复发作胆管炎导致胆管阻塞，胆汁从肝实质渗漏形成

胆汁漏；（２）持续的炎症过程导致肝内胆道梗阻，从而
导致胆管炎和胆汁湖；（３）肝内胆管的不规则结构；
（４）导管板畸形［２５］。胆汁湖的形成被认为是预后不

良的标志，对于尚未进展到肝内多发扩张病灶的患儿，

国内２０１８版和日本的指南认为可首选经皮肝穿刺置
管引流，这与《胆道闭锁诊断与治疗循证实践指南》中

认为 ＢＡ患儿 Ｋａｓａｉ术后出现肝内胆汁湖不能从经皮
肝穿刺胆道引流术中获益这一结论相悖。我院近期有

２例ＢＡ患儿通过从经皮肝穿刺胆道引流术使胆汁湖
变小，且后续拔管后胆汁流出通畅。因此需要进一步

研究来明确该结论正确与否。

明确ＢＡ的病因和发病机制仍然是一个挑战，如
何使ＢＡ的诊疗更加有效也是小儿外科临床医生面临
的难题。本文结合国内外指南解读 ＢＡ整个诊疗过
程，目前国际ＢＡ诊疗指南处于定稿阶段，我们期待未
来ＢＡ诊疗迎来新的进步，为家庭提供新的希望，让患
儿获得更好的生活质量。
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