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胆道闭锁(biliary atresia，BA)是婴儿期常见的

严重肝胆系统疾病之一，以肝内、外胆管进行性炎症

和纤维化为特征；如不及时治疗，晚期会出现胆汁性

肝硬化、门静脉高压、肝衰竭。目前早期诊断困难，

手术治疗效果欠佳，可能与诊断方法、Kasai手术标

准化程度及该病知识普及程度有关。制订一个明

确、可靠并在临床上切实可行的指南是当下亟需解

决的问题。

本指南涵盖近年来相关研究，将所有证据基于

GRADE系统[1]，包括质量分析(风险评估)及证据

推荐强度进行评定，为胆道闭锁诊疗工作提供指导。

一、定义

胆道闭锁是一种病因不明的波及肝内、外胆管

闭塞性病变，导致胆汁淤积及进行性肝纤维化直至

肝硬化并危及患儿生命的疾病[2]。

二、流行病学

胆道闭锁发病率具有种族和地区差异。非白种人

胆道闭锁发病率是白种人的两倍[3|，亚洲发病率高于

欧美。法国：0．51／10000C4|，英国：0．60／100001：5|，瑞士：

0．56／1(K1()0[63，北美：1／10000[7]，日本：1．04／10(0)083。

中国大陆相关BA发病率数据统计不全面，中国台湾地

区为1．78／10000Eg]。

三、临床分型

1．Kasai分型按肝外胆管闭锁不同部位进行

分型，工型：胆总管闭锁(5％)，包括树枝样(tree-

鬻
开放科学

(资源服务)

标识码(()slD)

like)和云雾状(cloudy)；1I型：肝管闭锁(3％)；m

型：肝门部闭锁(92 0A)[10]。

2．Davenport分型特发性／孤立型，巨细胞病

毒相关型(IgM)、囊肿型、综合征型(合并多脾及内

脏转位)[11。。

3．Ohi分型按照Kasai标准分为I、Ⅱ、Ⅲ型；m型

闭锁远端胆管形态分为通畅型、纤维条索型、发育不良

型、混合型；近端胆管形态分为扩张型、发育不全型、胆

湖型、纤维条索型、纤维斑块型及发育不良型[1 2|。

推荐意见1：推荐使用Kasai制订临床分型标

准，I型胆总管闭锁；11型肝管闭锁；m型肝门部闭

锁(1B)。

四、临床表现

1．生后黄疸延迟消退(足月儿大于2周，早产

儿大于3周)，或消退后再次出现，并持续性加重。

2．粪便颜色逐渐变浅至白陶土色，尿色加深至

浓茶色。

3．腹部膨隆，肝脾肿大，腹壁静脉曲张等。

4．由于脂溶性维生素吸收障碍导致营养不良

或生长发育迟缓。

推荐意见2：对于黄疸延迟消退或退后复现的

患儿，有尿色深，粪便颜色变浅的表现，需进一步检

查明确诊断(1A)。

五、伴发畸形

胆道闭锁并脾脏发育异常综合征(biliary atre—
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sia splenic malformation syndrome，BASM)是指胆

道闭锁合并脾脏畸形(双脾、无脾、多脾)，以及其他

畸形，如十二指肠前门静脉、奇静脉引流的下腔静脉

缺失、非典型肝动脉、内脏转位、肠旋转不良、双叶右

肺、心脏和胰腺畸形、腹腔内脏转位等。其中腹腔内

脏转位患儿，预后差[13I，尤其是伴发严重心脏畸形

患儿术后易出现肝肺综合征，病死率较高[1 4I。

推荐意见3：胆道闭锁伴发严重畸形患儿，预后

差，术前需认真评估，慎重行Kasai手术(1C)。

六、筛查

1．粪便比色卡异常粪便颜色包括白陶土色至

浅黄色，正常粪便颜色包括黄色至绿色。患儿出现

大便颜色异常时间存在差异，但粪卡筛查能够提醒

患儿家长及时就医，及早确诊。目前粪卡筛查已经

在日本、加拿大、瑞士等国家，以及中国台湾地区广

泛开展，大大降低了Kasai手术日龄，提高了自体肝

生存率‘15-16]。

推荐意见4：粪便比色卡筛查，是全面评估黄疸

患儿的一个关键环节，可以使胆道闭锁Kasai手术

日龄提前(1A)。

2．超声超声筛查主要参考指标有胆囊形态学

改变及胆囊收缩功能。如果胆囊形态不规则，胆囊

不可见或者长度小于1．5cm，或胆囊囊壁僵硬而毛

糙、厚度不均，胆囊收缩率在20％以下，则认为胆囊

发育异常。若胆囊呈条索状或无囊腔，进食前后胆

囊体积没有明显变化，对胆道闭锁筛查有提示

作用‘17I。

推荐意见5：超声检查可用于胆道闭锁早期筛

查，胆囊形态不规则、囊壁僵硬而毛糙、厚度不均，收

缩功能改变可做为筛查指标(1C)。

3．胆红素筛查 经皮胆红素测定属无创操作，

简单易行，其测出胆红素值与血清胆红素水平呈直

线相关，可对黄疸患儿做连续性动态观察[1 8|。

推荐意见6：经皮胆红素测定，简单无创，可用

于观察黄疸患儿胆红素变化趋势(1C)。

七、辅助检查

1．血肝功能检查 血清胆红素水平升高≥

300 mg／ml，直接胆红素水平占。ed,Htj红素50％以上

时，可怀疑胆道闭锁[1 9。。谷氨酰转移酶(7-glutamyl

transpeptidase，7一GT)是胆管系统损伤敏感指标，了一

GT增高可表示胆管梗阻。血清胆汁酸升高提示有

胆管梗阻及肝细胞损害，但其影响因素较多[20]。

推荐意见7：血清胆红素水平升高≥300 rag／ml，

直接胆红素水平占总胆红素50％以上，伴有rGT水

平持续增高时，应高度怀疑胆管梗阻(1A)。

2．超声检查可以反复使用、非侵人性和经济

性较高。主要参考指标有肝门纤维斑块、胆囊形态

改变、肝动脉增粗、肝包膜下血流信号增多及肝硬

度。肝门区纤维斑块是肝外胆管纤维化残留于门静

脉分叉处、回声反射增强区域，存在则高度怀疑胆道

闭锁。胆道闭锁患儿的肝动脉直径显著大于同年龄

非胆道闭锁婴儿。超声发现胆道闭锁肝脏包膜下血

流信号明显高于非胆道闭锁婴儿，但影响因素较

多[17|。Fibroscan是一种基于剪切波技术的弹性成

像测量方法，可以检测肝纤维化，在鉴别胆道闭锁与

非胆道闭锁中有一定价值[21f。

推荐意见8：超声检查显示肝门纤维斑块，胆囊

形态改变，肝包膜下血流信号增多，肝动脉直径宽，

肝弹性数值高时，应高度怀疑胆道闭锁(1B)。

3．放射性核素肝胆显像 胆囊或肠道中无放

射性核素显影，可考虑胆管梗阻。缺点：其他胆汁淤

积性疾病亦可造成该结果，假阳性率较高。

4．磁共振胰胆管成像磁共振胰胆管成像结合

薄层扫描各角度观察均未见肝外胆管显示，或见到

不连续肝外胆管结构应考虑胆管梗阻，但假阳性率

较高。

5．十二指肠引流液检查对十二指肠液进行胆

红素测定判断胆管梗阻。缺点是有创，假阳性率高，

临床上使用较少。

6．内镜逆行胰胆管造影 在直视下纤维十二指

肠镜通过十二指肠乳头插入胆管进行造影，显示肝

外胆管系统则排除胆道闭锁。小于3个月的婴儿较

难进行，可诱发胰腺炎和胆管炎。

推荐意见9：放射性核素肝胆动态显像、十---4旨

肠引流液检查、磁共振胰胆管成像、内镜逆行胰胆管

造影不作为常规胆道闭锁确诊检查项目(10。

7．肝组织病理检查肝组织病理检查应在生后

6周后进行，组织取样方式分为术前肝活检和术中

肝活检。胆道闭锁患儿肝组织切片镜下可见：胆管

增生、胆栓形成、胆汁淤积、汇管区炎症细胞浸润、汇

管区纤维化及桥接坏死、胆管板发育异常等[22。。肝

活检对鉴别诊断胆管发育不良、遗传代谢性肝病及

其他胆汁淤积性疾病有比较重要的意义，可评价肝

脏损伤程度及肝内胆汁淤积情况。术前肝活检受年

龄限制，可有假阴性结果，需多次穿刺明确诊断。术

中肝活检可取组织量相对较多，可作为胆道闭锁的

辅助诊断及鉴别诊断方法。

推荐意见10：肝活检可作为胆道闭锁辅助诊断
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及鉴别诊断方法(1B)。

8．腹腔镜探查及术中胆管造影胆汁淤积的患

儿，常规检查不能确诊时，应尽早进行探查。手术探

查可直接观察肝脏淤胆情况、肝被膜下血流及胆囊。

可将胆囊置管造影，观察肝#bN管及肠内有无显影，

若不显影，不能轻易诊断胆道闭锁。近端胆汁过于

粘稠堵塞胆管可造成假阳性，需要反复冲洗或加压

注射造影剂，或选择胆总管远端临时阻断造影，避免

误诊。若胆囊瘪小或仅胆囊痕迹，无法注入造影剂，

应解剖肝门直接观察有无肝管[2 3I。

推荐意见11：手术探查及术中胆道造影可明确

诊断胆道闭锁(1A)。

八、鉴别诊断

需要与以下疾病进行鉴别：胆管发育不良、进行

性家族性肝内胆汁淤积症、Citrin缺陷病、酪氨酸血

症I型、a1一抗胰蛋白酶缺乏症、先天性胆汁酸合成

障碍、其他胆汁淤积性肝病。

推荐意见12：胆道闭锁与胆汁淤积性肝病无法

鉴别时，可做胆道造影及肝活检以明确诊断(1B)。

九、Kasai手术

1．适应证 明确诊断为胆道闭锁者，且没有以

下禁忌证者，可行Kasai手术。

2．禁忌证 ①严重肝纤维化，不主张行Kasai

手术；②患有严重畸形，评估认为不能耐受手术者，

不宜做Kasai手术；③胆道造影和肝活检结果示非

胆道闭锁的患儿，禁做Kasai手术。

3．手术方式 ①开腹Kasai手术；②腹腔镜

Kasai手术。

4．手术步骤 ①右肋缘下切口，经胆囊切开置

管行术中胆管造影；②解剖并切除胆囊，结扎胆管残

迹远端，横断后向近端游离，暴露门静脉及分支，必

要时打开肝桥；③解剖肝门部纤维组织块，结扎自纤

维组织块深面回流至门静脉的静脉分支(腔镜手术

可电凝切断静脉分支)，使肝门部纤维组织块的解剖

平面达左右门静脉入肝处，且完全游离；④剪除肝门

部游离的纤维组织块，两侧不应超过门静脉入肝处，

深面不应剪到肝包膜；断面压迫止血，局部可加用止

血材料压迫止血，慎用电凝止血；⑤距Treitz韧带

远端15～25 cm处将空肠切断，保留空肠胆支30～

45 cm处空肠行端侧吻合，结肠后隧道提至肝门处；

⑥肝门一空肠吻合：紧贴纤维块下缘缝合后壁(尽量

不要缝合在门静脉上，避免术后发生消化道出血)，

前壁与肝脏表面缝合；⑦关闭横结肠系膜裂孔以及

肠系膜裂孔；⑧酌情放置引流管于右侧肝肾隐窝。

推荐意见13：做术中胆管造影，肝门纤维块剪

除彻底，断面压迫止血；肝门一空肠吻合胆支长度

30～45 cm(1A)。

5．Kasai术后用药

①激素：激素治疗存在争议，服用类固醇少数患

儿会出现一些副作用，如消化道出血和穿孔[24’2 5I。

可供选择方案包括(但不限于)有2个，方案1为泼

尼松龙4 mg．kg-1．d‘。，术后肠功能恢复后开始晨服，

每天1次，服4周；后减为2 mg-kg-1．d-1，服4周；再

减为1 mg．kg-1．d一，服4周后停药。方案2为甲基氢

化泼尼松于术后开始静脉注射，使用剂量为10、8、

6、5、4、3、2 mg．kg-1．d-1，共7 d；再El服泼尼松龙

2 mg-kg-1．d，服4周；后减为1 mg·kg
1

d，服4周

后停药。

推荐意见14：术后激素使用可以改善毛细胆管

水肿，具有抗炎作用(1C)。

②抗生素：术后静脉滴注三代头孢不短于2周，

后改为El服三代头孢3～6个月[2 6I。

推荐意见15：术后使用三代头孢进行抗感染治

疗(1B)。

③利胆药：熊去氧胆酸有细胞保护作用，可替代

亲脂性、去污剂样的毒性胆汁酸，还可促进肝细胞的

分泌作用和免疫调节。口服熊去氧胆酸10～

3()mg·kg I．d，每天2次，术后进食即可开始服用，

一般维持6～24个月。

推荐意见16：术后使用熊去氧胆酸来改善胆汁

排放状况(1C)。

④保肝药：葡醛内酯可与含有羟基或羧基的毒

物结合，形成低毒或无毒结合物由尿排出，具有保护

肝脏及解毒作用。复方甘草酸苷是肝细胞膜保护

剂，减轻肝损伤时局部炎症反应。还可抑制细胞色

素C的释放，抑制肝细胞凋亡。

⑤脂肪酸及维生素：术后患儿需常规补充中链

脂肪酸和脂溶性维生素A／D／E／K。

6．术后胆管炎 ①诊断标准：无其他部位感染

的发热(>38．5℃)、进行性黄疸加重、大便颜色变

浅、感染指标升高；②胆管炎分期：早期胆管炎(≤1

个月)，危害大，发生炎症后局部坏死、肉芽，吻合口

瘢痕形成可堵住肝门小胆管，使手术失败或需再次

手术。晚期胆管炎(>1个月)，影响胆汁排泄，出现

肝脏炎症反应，加重肝硬化；③治疗：应做血微生物

培养，使用对微生物敏感性高的抗生素。经验用药

可静脉滴注三代头孢联合甲硝唑，或用碳青霉烯类

抗生素联合丙种球蛋白。对于反复发作胆管炎的患
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儿，应做超声检查是否有肝门部胆湖形成或发生肝

内囊肿‘27]。

推荐意见17：术后发生胆管炎，做血微生物培

养，使用对微生物敏感性高的抗生素(1B)。

7．术后并发症[28] ①术后肝内胆管扩张或囊

肿，可伴肝内结石形成，表现为黄疸或胆管炎反复发

作时，可行经皮经肝胆管引流术；②自体肝长期生存

时，出现食管胃底静脉曲张时，建议做胃镜检查，结

扎或硬化剂治疗扩张的静脉；③胆道闭锁引发的肝

功能不全，患儿可能发生肝肺综合征，建议长期监测

动脉血氧饱和度；④术后肝脏肿瘤偶有报道，如肝细

胞癌和胆管细胞癌。可定期检测血甲胎蛋白以及定

期肝胆超声检查便于早期发现。

8．预后胆道闭锁预后不良与以下因素有关：

胆道闭锁类型、伴发畸形、手术时间晚、术后反复发

作胆管炎、严重肝脏纤维化[2 9|。

9．疫苗接种[3m31] ①激素冲击治疗≥14 d的

患儿，接种灭活疫苗最好在冲击治疗前2周或治疗

后再接种，减毒活疫苗在治疗前4周或治疗4周后

再接种；②对于激素冲击治疗<14 d的患儿，灭活

疫苗接种无禁忌；减毒活疫苗在治疗期间不推荐接

种，停用激素后即可以接种；③对于小剂量激素治

疗的患儿，接种灭活疫苗，无需延迟。对于减毒活疫

苗，长期接受低剂量免疫抑制治疗的患儿需要评估

发生麻疹和水痘等传染病的风险以及疾病对患儿影

响的严重程度，充分权衡利益与风险，酌情推荐减毒

活疫苗接种。

十、随访

胆道闭锁患儿术后应加强营养支持，术后定期

随访。查血常规、肝功能、超声。可疑门静脉高压症

患儿建议做胃镜检查。若患儿肝衰竭，腹水增多较

快，及时考虑肝移植治疗，为患儿生存争取时间。

推荐意见18：胆道闭锁患儿Kasai术后应形成

定期随访机制(1A)。

十一、肝移植手术

婴幼儿的肝移植技术预后很好，远期生长发育

非常接近正常儿童[32I。胆道闭锁患儿如果不进行

治疗，通常在2岁之内死于肝硬化或者肝衰竭[33‘。

推荐意见19：Kasai手术应当作为胆道闭锁的

首选治疗方案，Kasai手术后出现肝衰竭或者肝功

能失代偿需要进行肝移植手术治疗(1B)。

推荐意见20：胆道闭锁患儿肝功能失代偿时应

当首先进行肝移植评估(2B)。

1．肝移植手术适应证及手术时机胆道闭锁

肝移植手术的适应证为：失代偿期肝硬化，肝衰竭，

门静脉高压导致的反复消化道出血，慢性肝病引起

的生长迟缓、瘙痒症、肝肺综合征、反复发作的胆管

炎、肝肾综合征、肝脏恶性肿瘤(胆管细胞癌)。符合

上述任何一条或者几条都需要行肝移植术[3 3I。胆

道闭锁Kasai术后3个月，如果总胆红素

>10()肛mol／L应该迅速进行肝移植评估，如果总胆

红素在34～100 pmol／L，或者胆红素不高，但出现

保守治疗效果不佳的胆汁性肝硬化或者门静脉高

压，应该考虑行肝移植术前评估[33【。Kasai术后3

个月，如果胆红素恢复正常，在术后10年非移植患

儿生存率为75％～90％；如果Kasai术后3个月胆

红素仍高，术后3年的非移植患儿生存率为

20％[34I。Kasai术后胆管炎可以显著降低术后1、

3、5年生存率(80％、51％、23％比92％、76％、76％，

Pd0．01)。

推荐意见21：胆道闭锁Kasai术后肝移植手术

的适应证为：失代偿期肝硬化，肝衰竭，门静脉高压

导致的反复消化道出血，慢性肝病导致的生长迟缓、

瘙痒症、肝肺综合征、反复发作的胆管炎(1A)。

推荐意见22：Kasai术后3个月，如果总胆红素

>100 umol／L应该迅速进行肝移植评估(1B)。

2．术前评估与准备肝移植术前评估应进行

肝脏病学评估，营养和发育评估，心肺功能评估，肾

脏功能评估，口腔卫生评估，麻醉风险评估，必要的

疫苗接种和病毒感染筛查。肝移植术前应该评估回

顾患儿的病史，化验检查资料，明确诊断，评估合并

症，并发症，并对相关并发症及合并症给予适当的治

疗。通过影像学检查评估肝脏血管变异情况。肝移

植术前进行营养支持能够改善患儿和移植物的生存

率以及神经系统发育的预后[35。3引。肝病患儿移植

前牙源性感染会导致移植手术取消或者延迟，以及

肝移植后败血症。移植前应该进行口腔健康评估与

管理。如果腹水危及患儿的呼吸功能，且患儿对抗

腹水的药物治疗无反应时可采用放腹水或者经颈内

静脉门体分流术(TIPS)来进行有效的治疗口7。。慢

性肝病的患儿通常得不到充足的疫苗接种，肝移植

前接种疫苗比移植后接种疫苗更容易获得免疫保

护。EB病毒和巨细胞病毒可通过病毒特异性血清

学检查检出，对进行肝移植评估的所有供受体应当

进行此项检查。对于活体肝移植的供体需要进行详

细的医学评估与心理评估。

推荐意见23：肝移植术前需做影像学评估受体

的肝脏血管类型及变异(1B)。
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推荐意见24：肝移植术前需评估患儿营养状

况，必要时给予静脉营养支持治疗(1B)。

推荐意见25：适龄疫苗接种应当在移植术前完

成，最好在终末期肝病发生之前(1B)。对未完成必

要疫苗接种的患儿可加速疫苗接种时间安排(1B)。

3．肝移植手术方式肝移植供体来源：公民逝

世后捐献供体(婴儿肝脏，成人肝脏)，其中成人肝脏

根据需要进行劈离(原位或者体外)；活体供体；多米

诺供肝。肝移植手术方式：经典术式，背驮式，辅助

式。供体的类型：全肝，肝左外叶，左半肝，右半肝

(带或不带肝中静脉)，右后叶，单肝段。供受体血型

不合患儿肝移植术前ABO血型抗体滴度应该低于

1：16[38|。2岁以下的d,Jg行血型不合肝移植与血

型相同或相合的小儿肝移植有相似的受体及移植物

生存率‘3引。

推荐意见26：移植物以成人供体的肝左外叶以

及婴幼儿全肝移植物为主(1B)。

4．肝移植术后管理肝移植术后给予他克莫

司或者环孢霉素A为主的免疫抑制方案，联合或不

联合霉酚酸酯、甲泼尼龙。其他可选用的免疫抑制

剂还包括雷帕霉素等。肝移植术后需定期监测主要

免疫抑制剂药物浓度、血常规、肝肾功能、巨细胞病

毒、EB病毒、乙肝五项、移植肝脏超声。

推荐意见27：肝移植术后使用以钙调磷酸酶抑

制剂(CNI)类为主的免疫抑制方案(1B)。

推荐意见28：激素通常在肝移植术后3～6个

月撤除(1C)。

推荐意见29：肝移植术后需定期监测主要免疫

抑制剂药物浓度、血常规、肝肾功能、巨细胞病毒、

EB病毒、乙肝五项、移植肝脏超声(1C)。

5．胆道闭锁肝移植手术预后 胆道闭锁患儿

肝移植术后5年生存率为82％～98％[4(F41]。胆道

闭锁患儿肝移植术后10年生存率为71％～
90％[33|。美国对1 976例胆道闭锁肝移植患儿进行

随访，10年移植物生存率为73％，患儿生存率为

86％[42‘。日本肝移植协会统计的日本4,JL活体肝

移植患儿和移植物的1年、5年、10年、15年和20

年的生存率分别为91．6％、91．5％、87．1％、

85．4％、84．2％和9()．5％、90．4％、84．6％、82％、

79．9％[33]。

推荐意见30：肝移植治疗胆道闭锁预后良好

(1A)。

6．肝移植术后并发症移植后早期(术后3个

月内)主要的并发症包括肝动脉血栓形成、门静脉血

栓形成[43’44I、败血症、排斥[4 5I、病毒感染[46。48](特别

是巨细胞病毒感染和EB病毒感染)、急性肾损伤、

液体失衡。移植后远期(3个月以上)并发症包括肝

动脉血栓形成、门静脉血栓形成、下腔静脉或者肝静

脉梗阻、胆管狭窄、切口疝、免疫抑制剂副作用(特别

是慢性肾脏疾病)、高血压、糖尿病、肿瘤的形成(如

移植后淋巴增殖性疾病)。

推荐意见31：移植后早期主要的并发症包括肝

动脉血栓形成、门静脉血栓形成、败血症、排斥、病毒

感染、急性肾损伤、液体失衡(1B)。

十二、结语

本指南有助于临床医师了解胆道闭锁诊断及治

疗方法的适应证和局限性，规范胆道闭锁的诊断及

治疗，指导临床工作。同时，本领域尚有较多问题有

待进一步研究验证和阐明，需在今后工作中不断总

结、修订及完善。
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