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胆道闭锁"

S?

$是以肝内外胆管进行性纤维化为特征的小儿外科常见严重疾病!如能在早期明确

诊断并且施行手术可显著改善患儿预后!否则预后大多不良!因此胆道闭锁的早期诊断尤为重要(术中胆道造

影是诊断
S?

的金标准!但是创伤性较大!目前仍然需要非损伤性的'特异性和敏感性高的指标来筛查诊断

S?

(本文将从血液'尿液来源的实验室标记物'粪便比色卡和超声检查进行综述(

关键词!胆道闭锁#
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胆道闭锁(

S?

)是新生儿较常见的严重肝脏疾病

之一!患儿肝内外胆管发生进行性炎症和纤维化!导

致肝内胆汁淤积$肝脏纤维化及硬化!临床表现为黄

疸$白陶土样大便$尿色加深等!如果不予治疗!患儿

大多数会在一年内因为肝功能衰竭而死亡"目前肝

门空肠吻合手术(

P.<./

手术)是该病除了肝移植以外

的唯一治疗方式!大多数患儿可通过
P.<./

手术获得

胆汁引流!如手术后胆汁引流效果不好!在出现肝功

能衰竭时再进行肝脏移植"多数观点认为
P.<./

手术

的最佳时机是出生后
("J

以内!但由于缺乏敏感$准

确的检查手段!导致很多患儿不能得到及时的治疗!

致使该病预后不理想!因此!其最大的挑战是尽量在

生命早期进行该病的筛查和诊断"术中胆道造影是

诊断胆道闭锁的金标准!但该检测方法创伤较大"因

此!寻求一种特异度和灵敏度高$无创或创伤性小的

早期诊断
S?

的方法十分重要"现对近年来胆道闭

锁诊断方面的最新进展进行概述!以期为临床实践和

研究提供借鉴和参考"

$

"

血液来源的生物标记物

$6$

"

常见的相关肝功能指标
"

虽然几乎所有肝功能

指标在
S?

中均可出现异常!特异性欠佳!但目前肝

功能检查对诊断
S?

仍有重要意义"对
S?

有辅助诊

断意义的指标有很多"(

*

)反映肝脏合成功能的指

标%总蛋白$清蛋白等主要由肝脏合成!当出现肝脏病

变引起肝细胞受损时肝脏合成功能下降!总蛋白$清

蛋白等在血清中的浓度也随之下降#(

&

)反映肝细胞

受损的指标%临床上常用于反映肝细胞受损的肝功能

指标有丙氨酸氨基转移酶(

?GE

)$天冬氨酸氨基转移

酶(

?#E

)$乳酸脱氢酶(

GDT

)等!以上酶广泛分布于

肝细胞中!当肝细胞受损或坏死时进入血液!通过测

定血清中含量即可反映出肝细胞受损的情况"对于

S?

患儿!病变早期这些指标可正常!随着病情进展表

现为轻中度升高"

&"")

年
[?%

等&

*

'建立了
?C=%

模

型即(

?#E

与血小板的比值)!大量研究显示该比值与

肝脏纤维化分级成正相关!

?C=%

在判断淤胆性肝脏

纤维化方面有较高的可靠性!对于胆道闭锁肝纤维化

的诊断敏感性及特异性分别可达到
;!@

$

''@

&

&,>

'

#

(

)

)反映肝纤维化指标%有研究表明!血清透明质酸

(

T?

)$层粘连蛋白(

GN

)$三型前胶原
N

端肽(

C

)

NC

)及
'

型胶原(

$

'

)的水平变化可反映肝纤维化及

肝硬化的程度&

(,'

'

#(

:

)反映胆红素代谢及肝脏胆汁排

泄$淤积$分泌功能指标%临床常用指标有总胆红素

(

ES%G

)$直接胆红素(

DS%G

)$间接胆红素(

%S%G

)及总

胆汁酸$

4

,

谷氨酰转移酶(

QQE

)及碱性磷酸酶等"胆

红素因其检测方便快捷$价廉!是目前用于筛查
S?

最广泛的血液生化学指标"

CB[+GG

等&

!

'研究表

明!血清结合胆红素用于筛查新生儿肝病的敏感性和

特异性分别为
*""@

和
!!6(@

"微量血经皮及点片

法检测直接胆红素水平!是早期筛查胆道闭锁的常用

方法#血点片法检查新生儿(

%

&

周)直接胆红素水平

持续高于
>"-

4

*

G

时!提示新生儿胆汁淤积症可能性

大&

*"

'

#经皮测定胆红素水平(

E7S

)无创$简单易行!可

检测血清总胆红素!如果
E7S

测定显示黄疸持续
)

周

及以上!应持续监测并进行相关的检查来进一步除外

胆道闭锁"胆道闭锁患儿血清初级结合胆汁酸增高!

且牛磺胆酸浓度及总胆汁酸浓度明显高于非
S?

胆

汁淤积症患儿及健康对照组!故测定血清各种胆汁酸

浓度可用于胆道闭锁的早期筛查&

**

'

"

WRPRBP?

等&

*&

'检测了
*(

名
S?

患儿及
&*

名患有其他肝内胆

汁淤积症的婴儿十二指肠液中的总胆汁酸浓度!发现

其表现出
*""@

的灵敏度和
!"6>@

的特异性!可以用

作术前筛查以排除
S?

"有研究者对
*:(!

名怀疑患

有
S?

的患者进行胆管造影和*或手术探查!确诊

*))'

名
S?

患者!研究比较
S?

和非
S?

患者的术前

医疗记录!结果发现
S?

组术前总胆红素$直接胆红

素和
QQE

水平显著升高(

H

%

"6">

)!而非
S?

组碱性

磷酸酶水平较高(

He"6""")

)"该研究还指出如果

使用
QQE

水平作为
S?

的诊断标志物必须考虑年

龄!

QQE

水平有助于在
*&"J

之前诊断
S?

&

*)

'

"虽然

单纯的肝功能检查对诊断胆道闭锁缺乏特异性!但可

以反映肝脏的损害程度!且这些检查为无创血液检

查!操作方面!对于诊断
S?

有一定的临床意义"

$6%

"

血清
-/=N?

"

-/7L8=N?

(

-/=N?

)的发现为

疾病的早期诊断和病因机制的研究提供了新的思路"

-/=N?

是调节转录和翻译的一种短链非编码小

=N?

!与器官的生长发育密切相关!它的异常表达参

与多种疾病的病理过程&

*:,*(

'

!同时因其在组织$疾病

中特异表达及其血液中表达较稳定!可以作为
S?

早

期筛查项目"

U?NQ

等&

*;

'发现
-/=,&!H

和
-/=,*:&,

>

K

能够通过调节
%WN,

4

基因参与胆道闭锁的发生与

发展"

C+NQ

等&

*'

'发现
S?

患儿
*>

种
-/=N?

改变

明显!用
':

例样本(

::

例
S?

患儿$

&"

例非
S?

胆汁

淤积症患儿和
&"

例健康对照组)验证其中
:

种
-/=,

N?<

(

-/=,*&&,>

K

$

-/=,*"",>

K

$

-/=,*:",)

K

$

-/=,*&(,

)

K

)!发现只有
-/=,*:",)

K

升高有统计学意义"

-/=,

*:",)

K

诊断
S?

的
=B$

曲线下面积为
"6;>

(敏感性

为
((6;@

!特异性为
;!6*@

)!该标记物可以作为早期

非侵入性诊断
S?

的项目!并且提出
-/=,*:",)

K

或许

和
S?

发病机制相关联!为
S?

病理机制的研究提出

新思路"

DBNQ

等&

*!

'发现
*)

种
-/=N?

改变明显!

;>

例样本(

:>

例
S?

!

)"

例非
,S?

胆汁淤积症)应用荧

光定量
C$=

(

c

=E,C$=

)验证其中
'

种
-/=N?<

!发现

只有
:

种
-/=N?<

(

O<.,-/=,*>",)

K

$

O.<,-/=,::&!

$

O.<,-/=,:('!

和
O<.,-/=,!&.,)

K

)差异有统计学意

义!他们可能通过调节各自的靶基因从而参与
S?

的

病理进程"

O.<,-/=,::&!

和
O.<,-/=,:('!

诊断
S?

的
=B$

曲线下面积分别为
"6;'!

(敏感性为
')6))@

!

特异性为
'"6""@

)和
"6;&&

(敏感性为
((6(;@

!特异

+

'('

+
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性为
'"6""@

)!他们可能作为潜在的
S?

早期诊断指

标"此外!有研究发现&

&"

'

!相比于非
S?

胆汁淤积症

患儿!

-/=,&""H

和
-/=,:&!

在
S?

患儿中表达明显增

加!他们可能作为
S?

的早期筛查标记物"虽然类似

研究有很多!但异常表达的
-/=N?

能否作为
S?

的

早期筛查项目!目前尚缺乏相关研究证实"

$6&

"

血清蛋白质标记物的检测
"

王家祥等&

&*

'应用蛋

白质组学的表面增强激光解吸电离飞行时间质谱

(

#+GD%,EBW,F#

)技术和支持向量机(

#MF

)的方

法!筛选出
-

*

3

位于
):")

蛋白质标记物区分胆道闭

锁和正常对照小儿的血清蛋白指纹图谱模型!敏感性

*""@

!特异性
*""@

!该模型为胆道闭锁的早期诊断

方法开拓了新方向!值得进一步研究"

&D

凝胶电泳

和串联质谱分析
)'

例血清样本(

*!

例
S?

患儿和
*!

例非
,S?

患儿)!研究发现%

**

种血浆蛋白(维生素
D,

结合蛋白$载脂蛋白
T

$甘露糖结合蛋白$

%

&,T#

糖蛋

白$甲状腺运载蛋白$淀粉
C

混合物$硫酸类肝素多糖

蛋白$补体
$)

$载脂蛋白
+

$载脂蛋白
$

$补体因子
S

)

中!前七种蛋白在非
S?

胆汁淤积症患儿中表达更

高!后四种在
S?

患儿中表达更高!单一蛋白标记物

无法区分
S?

!但是他们联合可以区分
S?

和非
S?

胆

汁淤积症!为
S?

的非侵入性早期筛查提供了新方

向&

&&

'

"

#BNQ

等&

&)

'研究发现!

?

K

8$,

(

和
?

K

8$,

)

在

S?

中与其他组的差异有统计学意义(

H

%

"6">

)!联

合这两种标记物对
S?

诊断的敏感性为
!>@

!特异性

为
!)@

#载脂蛋白的表达与肝功能密切相关!将来可

能用于
S?

的早期筛查和诊断"

对于上述所及的无创性血液检查指标!尽管在对

胆道闭锁诊断上有一定的参考意义!但上述血液学指

标并没有经过大量研究认同!今后仍需要大量实验研

究给予进一步佐证"

%

"

粪便比色卡

""

粪便比色卡(

#$$

)将正常和异常粪便颜色真实

地记录在一张卡片上!正常包括黄色至绿色!异常包

括白陶土色至浅黄色"通常做法是将卡片附在新生

儿健康手册上一起发给家长!如果家长发现大便颜色

异常应尽快与医疗机构取得联系!进一步确诊或排除

何种原因引起的梗阻性黄疸"

#$$

作为筛选
S?

的

工具!在中国台湾和日本得到了广泛和有效地应用"

E#+NQ

等&

&:

'对比了
*!!(

"

&""'

年台湾地区应用粪

便比色卡前后
S?

筛查情况!发现应用粪便比色卡进

行
S?

筛查后!疑似
S?

患儿住院日龄由
:;J

下降至

:)J

!

P.<./

手术平均日龄由
>*J

下降至
:'J

!

("J

内

进行
P.<./

手术的比例从
('6!@

提高到
;)6(@

!提高

了自体肝
>

年生存率"日本报告称
#$$

在
S?

诊断

中的敏感性为
;(6>@

!特异性为
!!6!@

&

&>

'

"使用

#$$

筛查!可早期施行
].<./

手术!术后
)

个月黄疸清

除率明显增高!

)

年和
>

年自体肝生存率以及总体生

存率均明显提高&

&(

'

"应用
#$$

进行筛查可以早期发

现
S?

!并在合适日龄时完成
P.<./

手术!从根本上提

高胆道闭锁自体肝的生存状况"

&

"

尿液来源的标记物

""

尿硫酸化胆汁酸(

R#S?

)检测是一种无创性胆汁

淤积检测方法!研究者利用该方法通过改进标本采集

和尿潴留的方法!用于降低假阳性率的
S?

筛查和早

期检测&

&;

'

"

#T%NP?

等&

&'

'利用电离子质谱分析!测

定胆汁淤积和
S?

患儿尿液硫酸化牛磺胆酸盐!发现

其显著增高!测定硫酸化牛磺胆酸盐是新生儿
S?

的

一种有效筛查方法"

+G,QR%ND%

等&

&!

'研究发现!尿

胆素原在
"6)&-

4

*

JG

以下的临界值可区分
S?

与其

他非
S?

胆汁淤积!敏感性为
''@

!特异性为
;&@

"

当该临界值与
QQE

在
)()

$

*

G

以上的临界值相结合

时!鉴别
S?

与其他胆汁淤积性疾病!敏感性为
'"@

!

特异性为
*""@

"因此!尿胆素原是一种简单$无创$

廉价$灵敏$特异的标记物!特别是与
QQE

联合应用!

可用于诊断
S?

"

=B$$T%

&

)"

'对患有严重胆汁淤积性

疾病(胆道闭锁$新生儿肝炎$正常婴儿$成人胆道梗

阻)的婴儿和成人尿中的粪卟啉进行了研究"结果发

现!胆道闭锁$新生儿肝炎和成人胆道梗阻患者尿中

粪卟啉的含量显著增加!其中尿同型异构体
&

增加明

显"尿中粪卟啉!特别是异构体分布的测定!可能是

一个敏感的诊断工具"

'

"

影像学检查

""

超声检查作为诊断
S?

重要的无创性工具!其准

确性很高!但这需要专业的医师操作!只能在专门的

儿科超声中心检查"超声诊断是临床上常用的一种

诊断方式!能够通过超声波扫描后成像!有利于疾病

的判断!从而选择较好的方式治疗"给予超声诊断

后!与手术造影相比!其对胆道闭锁的诊断率相对较

低!肝炎综合征的诊断与手术造影相比无明显差异"

放射性核苷酸闪烁扫描(

!!E7,T%D?

扫描)具有较高

的敏感性!在区分
S?

与不同原因引起的新生儿胆汁

淤积具有较高的特异性&

)*

'

"但在扫描之前需给予婴

儿苯巴比妥
)J

!并且重复成像长达
&:O

以在肠中寻

找同位素活性"虽然超声诊断对胆道闭锁的诊断价

值较高!但是在检查中仍然需要注意以下的问题%(

*

)

病史采集!对于出生后
*

个月仍然存在黄疸和白陶土

样大便的患者可怀疑发生了此病#(

&

)当患者胆总管

囊肿形成时!则应注意胆囊的形态变化和收缩情况#

(

)

)对哺乳前后胆囊的大小进行观察可以判断肝$胆

管是否保持通畅等!但是在哺乳后发生收缩!则提示

其肝外胆管未发生完全堵塞#(

:

)对肝脏进行观察!了

解是否出现肝脏增大!边缘是否光滑等!从而对是否

发生肝硬化进行判断&

)&

'

"

S?

与非阻塞性胆汁淤积(新生儿肝炎$肠外营养

相关性胆汁淤积等)症状有相似之处!所以部分医疗

机构经过内科观察及蓝光照射等治疗会拖延诊疗时

间导致手术时机的延误"早期确诊并施行手术!对其

+

!('

+

国际检验医学杂志
&"*!

年
:

月第
:"

卷第
;

期
"

%219G.HFIJ

!

?

K

L/0&"*!

!

M806:"

!

N86;



预后尤为重要"肝功能检测需要反复取血比较其变

化趋势的做法!部分家长难以接受!依从性较低!且

S?

的肝功能结果与其他胆汁淤积性肝病有一定重

叠!单纯的肝功能检查对诊断胆道闭锁缺乏特异性"

越来越多的研究显示!

-/=N?

在
S?

的发生发展中

扮演了重要角色!血清
-/=N?

也成为诊断
S?

的潜

在标志物!但其能否用于
S?

的早期筛查还有待临床

大样本研究的验证"虽然目前
-/=N?

尚不能应用于

临床诊断!但随着高通量测序方法的不断发展和检测

技术的不断改进!相信会有更多与
S?

相关的
-/=,

N?

被发现"血清蛋白质标记物的检测并没有经过大

量研究认同!今后仍需要大量实验研究给予进一步佐

证"尿液收集简单无创!检测结果可以初步判断患儿

是否存在胆汁淤积症"粪便比色卡筛查方法一方面

能够提高患儿家长对胆道闭锁的认知!另一方面由于

其操作简单!适宜推广到各级医院尤其是基层医院和

偏远地区"是目前国际上许多国家和地区极力推荐

和最有前景的
S?

早期筛查方法"影像学检查医师

应具有一定的临床经验!才可判断出胆囊的发育情

况$胆囊的收缩能力以及肝门部位的纤维斑块准确

位置"

目前!对于该病的早期诊断仍十分困难!所使用

的诊断方法也形式繁多"目前我国缺乏规范$系统的

胆道闭锁的早期筛查项目!故仍然需要进一步的研究

以发现高特异性及敏感性$非侵入性的标记物来早期

筛查或诊断
S?

"
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