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·指南解读·
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胆汁淤积(cholestasis)按病因可分为胆管性

(梗阻、肝外胆管扩张或肝内胆管过小)和肝细胞性

(膜转运体缺陷，遗传或代谢性障碍)[1]。胆汁淤积

性黄疸在足月产婴儿发病率约为1／2 500，临床上常

与新生儿内科性黄疸相混淆[2]。婴儿胆汁淤积性黄

疸常见的病因包括胆道闭锁(25％～40％)、遗传性

疾病(25％)、胆总管结石或胆总管囊肿导致的肝外

梗阻、代谢障碍(酪氨酸血症I型、半乳糖血症、先天

性胆汁酸代谢障碍)、全垂体功能减退、Alagille综

合征、感染及肠外营养相关的肝脏疾病[3]。

胆道闭锁为婴儿胆汁淤积性黄疸的最常见病

因，早期评估并及时转诊对于改善该病的预后具有

重要作用。然而，国内对于婴儿胆汁淤积性黄疸的

诊断尚无规范的共识或指南，对其病因及发病过程

认识不足导致临床上延误诊断的情况时有发生。最

近北美儿科胃肠肝脏病和营养学会(NASPGHAN)

联合欧洲儿科胃肠肝脏病和营养学会(ESPGHAN)

发布了最新的婴儿胆汁淤积性黄疸评估指南[4]。该

指南基于对出版的文献分析并结合专家经验形成了

一些指导临床实践的推荐意见，本文结合我国实际

情况，对新发表的指南要点进行解读。指南按照“推

荐分级的评估、制定与评价(GRADE)”系统对证据

质量等级和推荐强度进行分级。指南条目标注的证

据质量分3级：高质量证据(A)、中质量证据(B)和

低质量证据(C)；推荐强度分2级：强烈推荐(1)和

有条件推荐(2)。

一、婴儿黄疸的初步评估

推荐意见1．任何生后2周黄疸持续的配方乳

喂养新生儿。需检测血清中总胆红素和直接胆红素

水平以评估有无胆汁淤积(1A)。结合当地实际情

况。母乳喂养新生儿可延长至生后3周进行。

血清中总胆红素超过42～51“m01／L时，可出

现明显的临床黄疸。肉眼观察无法准确判断婴儿血

清总胆红素水平，更无法判断是直接还是间接胆红

素引起的高胆红素血症[5]。评估黄疸婴幼儿最重要

的步骤是通过血液学进行检测。生后2周的新生儿

黄疸较为常见，占所有新生儿总数2．4％～15％[6]，

尽管最终确诊为胆汁淤积的患儿较为少见，但仍需

引起重视。对于行配方乳喂养的2周龄黄疽婴儿，

直接进行实验室检查判断胆红素的组成成分。对于

行母乳喂养的2周龄黄疸婴儿，体格检测正常，无深

色尿或陶土样大便史，建议根据当地实际情况及家

属意愿继续随访1周；如果黄疸一直持续到第3周，

建议立即行实验室检查。检测胆红素具体组成成分
的实际年龄需要考虑多方面因素，实际操作应结合

婴幼儿的临床特点及当地的实际情况。在我国，由

于种种原因早期检测直接胆红素水平仍然面临很大

挑战，在遵循以上原则的基础上，对于所有已经延误

诊断的黄疸患儿，应立刻检测总胆红素和直接胆红

素水平。

推荐意见2．重点区分直接胆红素还是间接胆

红素水平升高(1A)。

正常情况下胆汁经过胆道系统进入肠腔，各种

原因引起的胆汁形成和(或)胆汁流动障碍可引起胆
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汁淤积。胆汁淤积主要通过血液学进行评估，表现

为血清直接胆红素及胆汁酸升高。胆汁淤积与高胆

红素血症并非同一概念，临床上生理性黄疸和母乳

性黄疸常表现为间接胆红素升高[71；胆汁淤积时，直

接胆红素进入胆管的过程受损，直接胆红素升高的

高胆红素血症可作为胆汁淤积的一个重要临床标
志。因胆汁淤积性黄疸和非胆汁淤积性黄疸预后相

差很大，重点区分直接胆红素还是间接胆红素水平

升高便尤为重要。

推荐意见3．直接胆红素水平大于17 umoI／L

(1．0 mg／d1)时，可能为病理性，需增加辅助检查进

一步明确(1A)。

目前有部分实验室检查胆红素的方法采用的是
diazo or van den Bergh法，其并不特异性检测直接

胆红素，但结果却报告直接胆红素数值。由于方法

学的原因，当总胆红素越高(即使均为间接胆红素)，

直接胆红素也越高。因此需要特别强调，在需要特

异性了解直接胆红素水平时，应该注意选择合适的

检查方法[8。9]。NASPGHAN在2004年发布的指

南[3]将总胆红素<85扯mol／L时直接胆红素>17

肛mol／L或总胆红素>85肛m01／L但直接胆红素比

总胆红素>20％定义为胆汁淤积。但胆管分泌胆红

素是一个依赖清除的限速过程，间接胆红素升高可

引起部分直接胆红素升高，直接胆红素和胆汁酸转

运体存在差异性，并且不同年龄及不同病因的胆汁

淤积转运体表达也不尽相同。因此，当出现总胆红

素升高时，只要直接胆红素水平大于17_umol／L即

可判断异常。考虑到生理学及临床上的复杂性，本

指南将异常的直接胆红素定义为血清值大于17

肚m01／I。，而不论直接胆红素水平是否超过总胆红素

的20％。

实验室检查是胆汁淤积婴儿评估的一项重要手

段，在判断病因，肝脏疾病严重度及能否纠治方面具

有重要作用。实验室检查除了可以了解血清直接胆

红素水平，还包括一些其他重要指标：总胆红素、
ALT、AST、GGTP、PT、INR、葡萄糖和白蛋白。因

为AST为红细胞及肌肉细胞中的一种酶，不伴TB

或DB升高的血清AST增高提示血液系统或肌肉

疾病。新生儿GGTP值要高于年长儿童[10|，胆汁淤

积时通常升高[1¨。进行性家族性肝内胆汁淤积1

型(PFICl)、进行性家族性肝内胆汁淤积2型

(PFIC2)、胆汁酸合成障碍等胆汁淤积性疾病

GGTP水平正常或降低[12]。Alagille综合征、PF—

IC3及部分胆道闭锁血清GGTP水平通常升高。正

常儿童血清AP范围较广，其在评估婴儿胆汁淤积

方面的作用低于GGTP。

推荐意见4．对黄疸婴儿进行全面的体格检查，

重要阳性体征包括肝肿大，脾肿大及病态表现

(1A)。

黄疸患儿的体格检查除了重点关注腹部情况

外，还应该重视肝外体征：畸形、生长发育迟缓、皮肤

病、神经和呼吸系统症状等。腹部触诊发现肿大的
肝脏可考虑胆道闭锁。2～4周龄新生儿出现脾脏

肿大需排除造血系统疾病，若脾脏肿大持续需怀疑

胆道闭锁。Alagille综合征或胆道闭锁伴心脏畸形

体格检查可发现杂音。各种原因引起的右心衰可导

致肝静脉血流受损，肝脏肿大及胆汁淤积。男性生

殖器发育不良可在全垂体功能减低患儿中出现[1 3|。

需要说明的是，没有任何一种体征为胆道闭锁所特
有。

推荐意见5．直接观察大便颜色是全面评估黄

疸婴儿的一个关键环节(1A)。

详细的病史是评估婴儿胆汁淤积的基础，系统

性的病史应该包括黄疸起始、大小便颜色改变情况。

尤其关注大便颜色及有无陶土色大便，患儿家属或

者专业人员评估大便颜色具有一定主观性，常常无

法正确判断，即使卫生保健员准确辨别陶土色大便
的比例也仅为63％[1 4|。在中国台湾地区，已经形成

一套完善的大便评估体系，通过使用大便比色卡评

估陶土色大便提高了胆道闭锁早期诊断率[15|。一

项加拿大的大型前瞻性队列研究表明，使用大便比
色卡筛查胆道闭锁符合投入产出效益[16|。在欧洲

除了瑞士开始引人大便比色卡，其他国家还未系统

的使用。我国大陆地区大便比色卡的使用尚未普

及，但陶土色大便的识别越来越受到国内研究者的

重视‘17|。

对黄疸持续2周的新生儿，通过对家族史、母亲

妊娠史、体格检查、判断大便颜色及直接胆红素水平

的全面评估。需要达到两个目的，首先需要区分为
胆汁淤积还是非胆汁淤积引起的婴儿黄疸，然后对

与胆道闭锁相类似的疾病如：a1抗胰蛋白酶缺乏、

囊性纤维化、Alagille综合征等再进行早期排除。

二、婴儿胆汁淤积的进一步诊断

推荐意见6．腹部超声可以帮助排除胆总管囊

肿或胆结石等引起肝外胆道梗阻性疾病，胆囊缺如

或异常等特征有助于胆道闭锁的诊断，但不能确诊

(1A)。

腹部超声是一种操作方便、经济便捷的非侵入

性检查，能够发现胆管树梗阻性坏死，先天性胆总管

囊肿，血管和(或)脾脏畸形。与胆道闭锁相关的几

个重要超声指标为：三角核征、胆囊形态异常、进食

后无胆囊收缩，胆总管无法探及，肝动脉直径、肝动
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脉直径与门静脉直径比值及肝被膜下血流异常[1 8|。

以上指标均无特异性，但胆道闭锁患儿常表现为胆

囊偏小或缺如。内脏转位、多脾、无脾或十二指肠前

门静脉提示胆道闭锁伴发畸形。需要注意的是，正

常的超声表现并不能做出排除胆道闭锁的诊断。

推荐意见7．单独使用同位素肝胆显影特异性

不高，无法对胆道闭锁做出明确诊断(1B)。同位素

肝胆显影出现确切胆汁流对排除胆道闭锁具有重要

作用(1B)。

同位素肝胆显影(HBS)可以用于确定胆道通

畅情况，但特异性较低，无法鉴别各种原因引起的胆

汁流量减少。先天性肝小叶胆管缺如、特发性新生
儿肝炎、低出生体重儿及全胃肠外营养患儿均可出

现无胆汁分泌情况。因此限制了其在鉴别特发性新

生儿肝炎与胆道闭锁方面的作用。最近的META

分析表明单纯核素扫描在诊断BA时有较高的敏感

性(83％～100％)，但是缺乏特异性(33％～80％)。

HBS虽不用于常规评估胆汁淤积患儿，但其在判断

胆道开放后可排除胆道闭锁诊断。HBS无胆汁引

流对排除胆道闭锁的敏感性、特异性分别为98．7％
和70．4％[19|。很少有开始见胆汁分泌后来诊断为
胆道闭锁的病例报道，可能与HBS需要较高技术要

求限制了其使用有关。有研究者提出通过提前5 d

使用苯巴比妥增加胆汁排泄的方法以增加其鉴别诊

断的价值，但这会对胆道闭锁的诊断造成不必要的

延迟，进而影响后续肝门肠吻合术的进行。

推荐意见8．MRCP，ERCP，PTCC等诊断方法

目前不作为一般性推荐。

目前经内镜逆行性胰胆管造影(ERCP)用于诊

断胆道闭锁有许多报道，对于胆汁淤积患儿其在判

断肝外胆管树开放方面具有重要价值。虽然ERCP

诊断胆道闭锁的敏感性86％、特异性94％、阳性预

测值96％和阴性预测值100％均较高[20|，但其需要

特殊的婴儿内镜设备及全身麻醉，并需要经验丰富
的内镜医生操作，限制其在临床的应用。

有报道表明磁共振胰胆管造影(MRCP)是一个

稳定可靠非侵入性的研究胆道系统的方法，其可以

显示肝内胆管的分支，肝外胆管及胆囊。最近的一

个MRCP诊断胆道闭锁的大型队列研究显示其敏

感性和特异性分别为99％和36％[21|。
目前有经皮肝穿刺胆管造影(PTCC)用于排除

胆道闭锁的报道，常结合肝活检一起使用[22|。尽管

其可以降低剖腹探查率，并且能有效地排除胆道闭

锁，但有学者提出在单独使用肝穿刺活检就能有效

排除胆道梗阻的前提下，使用PTCC的必要性还有

待商榷。此外，PTCC无法显示肝内逆向开放的胆

497

管树而忽视近端梗阻，因此并不能避免对胆道闭锁

可疑患者进行开放性胆管造影。重要的是，其肝活
检在诊断胆道梗阻方面特异性低于普通肝活检[2 3|。

总而言之，超声和HBS为诊断胆汁淤积性黄疸

最重要的方法，但无法对胆道闭锁和其他原因引起

的新生儿胆汁淤积进行鉴别。目前MRCP、ERCP

及PTCC在常规诊断胆道闭锁方面具有一定局限
性。

推荐意见9．肝组织活检是评估高直接胆红素

血症婴儿最重要的手段，要求经验丰富的小儿病理

专家操作，合适的时间进行取材，胆道闭锁可出现胆

管增殖、胆汁栓形成及纤维化典型表现(1B)。此检

查可以对包括胆道闭锁在内的引起胆汁淤积的其他

疾病进行诊断。

肝组织活检在诊断胆汁淤积性黄疸婴儿方面极

为重要，经验丰富的病理学家可使诊断准确性达到

90—95％，可以避免一些内科疾病进行不必要的外科

干预。胆汁淤积婴儿肝活检诊断胆道闭锁具有一个

标准化的报告系统。总体而言肝组织活检为诊断胆

道闭锁的一种高度可靠的方法[2引。在特发性新生
儿肝炎中，诊断为非梗阻的范围在57％～93％。胆

道梗阻典型的病理学特征为：胆管增殖，胆汁栓形

．成，肝门或小叶周围纤维化和水肿，存留基本的肝小

叶结构；但在新生儿肝炎的病理学表现主要为：肝小

叶排列紊乱，肝门部炎性细胞浸润，增殖胆管很少或

无改变。20％～50％的胆道闭锁患儿中可以看到巨

细胞转化[25|，与新生儿肝炎巨细胞为主不同[26]]。

与胆道闭锁组织学改变相类似的疾病包括：全胃肠

外营养相关的胆汁淤积，囊纤维化及a1抗胰蛋白酶

缺乏。此类疾病均表现为不同程度的胆管反应，有

文献报道15例胃肠外营养的黄疸患儿中的14例及

全部3例a1抗胰蛋白酶缺乏患儿均误诊胆道闭锁；

同时在3例进行性家族性肝内胆汁淤积及1例胆汁

酸合成障碍的病例诊断为非梗阻性胆汁淤积[27I，因

此单从病理学表现无法与胆道闭锁相鉴别。需要强

调的是，胆道闭锁早期病理改变并无特异性，活检取

材过早可能导致假阴性结果[24|。

合理的使用肝组织活检是评估胆汁淤积性黄疸

婴儿的一个中心环节。肝组织活检除了能够对疾病

进行诊断，还能够根据组织学特征来判断疾病的预
后，如肝纤维化程度有助于帮助判断HPE手术效

果。虽然超声引导下经皮肝穿刺活检是一种相对安

全有效的检查方法，但即使是经验丰富的医生操作，

发生需要干预的出血事件并发症的概率可达

4．6孵2 8|。

推荐意见10．术中胆道造影结合胆管残留组织
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学检查是诊断胆道闭锁的金标准(1A)。
术中胆道造影结合胆管残留(duct r唧nant)组

织学检查为诊断胆道闭锁的金标准[29|。但单独胆

道造影有一定的误诊率，主要与胆管树发育不良，

A1agille综合征及囊性纤维化等疾病相混淆。因

此，术前排除囊性纤维化及Alagille综合征，可以降

低胆道造影的假阳性结果。术中若确诊为胆道闭
锁，便立即进行肝门肠吻合术(HPE)，除非肝脏已

经失去HPE机会需要进行肝移植[30。。

对于临床上黄疸持续患儿，详细了解病史，进行

全面的体格检查并检测血清胆红素组成成分是建立
快速、可靠诊断的前提。明确胆汁淤积诊断，首先是

一系列基本实验室检验，接下来更重要的检查包括

空腹超声检查、同位素肝胆显影，并结合实际情况选

择性使用MRCP、ERCP、PTCC及肝组织活检。若

上述检查仍不能明确诊断考虑术中胆道造影。胆汁

淤积性黄疸患儿排除胆道闭锁最好能在6周龄前完
成。
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