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Abstract
AIM: To compare differences in liver histopathol-
ogy between extrahepatic biliary atresia (EHBA) 
and infantile cholestatic infantile hepatitis (IH) and 
to explore the value of liver histopathologic exami-
nation in differential diagnosis of these diseases.

METHODS: The clinical data for 65 patients 
with EHBA and 24 patients with IH who were 
pathologically diagnosed  from April 2002 to 
December 2009 were retrospectively analyzed.

RESULTS: There were some common histo-
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

肝组织病理学检查在婴儿胆汁淤积症鉴别诊断中的价值

刘 艳, 黄志华, 徐三清, 黄永建, 周 华, 董永绥, 冯杰雄

®

■背景资料
胆 道 闭 锁 是 引
起 婴 儿 病 理 性
黄 疸 最 常 见 的
原 因 之 一 ,  占 婴
儿胆汁淤积症的
3 0 % 以 上 ,  在 西
方 发 病 率 为 1∶
(15 000-19 000), 
而在亚洲发病率
更高. 其发病原因
和致病机制尚不
清 楚 ,  可 能 与 病
毒感染、免疫损
伤、遗传和发育
不良等有关. 淤胆
型婴儿肝炎病因
也较复杂, 二者均
可表现为皮肤持
续不退或进行性
加重的黄疸, 大便
浅黄或白陶土色
和肝脏病理征, 临
床不易鉴别. 

pathologic features between EHBA and IH. The 
major histopathological features of EHBA were 
bile duct proliferation, portal fibrosis and in-
flammatory cell infiltration (all P < 0.05), while 
the outstanding features of IH were hepatic gi-
ant cell transformation and extramedullary he-
matopoiesis (both P < 0.05).

CONCLUSION: Although there are some differ-
ences between EHBA and IH in histopathologic 
features, some features are overlapped. There-
fore, clinical features for the patients should also 
be considered. In some cases, exploratory lapa-
rotomy is required for differential diagnosis.

Key Words: Cholestasis; Histopathology; Extrahe-
patic biliary atresia; Infantile cholestatic hepatitis
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摘要
目的: 对比胆道闭锁与淤胆性婴儿肝炎的肝
组织病理学的异同点, 探讨肝组织病理学检查
在鉴别诊断中的实际应用价值.  

方法: 将我院2002-04/2009-12经病理诊断的胆
道闭锁65例与淤胆性婴儿肝炎病例24例进行
回顾性分析. 

结果: 胆道闭锁与淤胆性婴儿肝炎肝组织病
理学均可表现为肝小叶结构变化、肝细胞变
性坏死、汇管区炎症、胆汁淤积、汇管区纤
维化、胆管增生、巨细胞样变和髓外造血. 其
中胆道闭锁以汇管区纤维化、胆管增生及汇
管区炎症最常见(P <0.05), 而淤胆性婴儿肝炎
则以巨细胞样变及髓外造血最常见(P <0.05). 

结论: 胆道闭锁与淤胆性婴儿肝炎肝组织病
理学各有特点, 但有一定的重叠性. 在诊断时
仍需结合临床, 必要时行剖腹探查. 

关键词: 胆汁淤积; 病理学检查; 肝外胆道闭锁; 淤

胆性婴儿肝炎

■同行评议者
巩鹏, 教授, 大连
医科大学附属第
一医院普外二科
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■研发前沿
尽管肝组织活检
是最有效的鉴别
诊断的工具, 肝组
织病理学检查是
诊断的金标准, 然
而 ,  对 胆 道 闭 锁
与淤胆性婴儿肝
炎肝脏病理切片
的判读仍是一种 
挑战.
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0  引言

婴儿胆汁淤积是目前儿童肝病就诊及住院的首

位原因, 是婴儿期致死或致残的重要原因之一. 
最常见病因是肝外胆道闭锁(extrehe-patic bili-
ary atresia, EHBA)与淤胆型婴儿肝炎(infantile 
hepatitis, IH), 不同的病因, 治疗和预后不同. 目
前临床医生所面临的最大挑战就是如何将二者

尽早的鉴别诊断, 从而进行有效的治疗, 尤其是

对EHBA患儿, 早期手术可以更好的改善预后[1]. 
胆道闭锁如果不治疗, 均在2岁前进展为肝硬化

而死亡[2]. 肝活检组织学检查是诊断和鉴别诊断

的金标准[3]. 现将我院2002-04/2009-12经病理和

常规检查诊断的婴儿胆汁淤积症病例进行回顾

性的分析. 

1  材料和方法

1.1 材料 选择我科2002-04/2009-12经病理及常

规检查诊断为胆道闭锁与淤胆性婴儿肝炎的89
例患儿作为研究对象进行回顾性分析. 其中诊

断为EHBA 65例, 男47例, 女18例, 入院时年龄

40-160 d(中位年龄70 d), 经皮肝穿刺活检1例, 手
术探查64例; 诊断为IH 24例, 男15例, 女9例, 入
院时年龄45-180 d(中位年龄95 d). 病程10-150 
d(中位病程56 d), 经皮肝穿刺活检18例, 手术探

查6例. 所有患儿均表现为持续不退或进行性加

重的黄疸, 且以直接胆红素升高为主(直接胆红

素/总胆红素>20%)、肝脏病理征(肝脏肿大或质

地异常)、粪便颜色为浅黄或白色. 
1.2 方法

1.2.1 常规检查: 所有患儿入院后常规行血生化(包
括ALT、AST、TB、DB、γ-GT等)、凝血功能、

遗传代谢病筛查及肝胆彩超和/或MRCP检查. 
1.2.2 经皮肝穿刺肝组织活检病理检查: (1)肝穿

刺指征及术前准备: 共19例经肝穿刺, 其中18例
诊断为IH, 1例诊断为EHBA. 指征, 肝胆B超和/
或MRCP未提示有肝外胆道闭锁, 但内科护肝退

黄治疗效果不佳者; 术前常规查血小板及凝血

功能基本正常; 近期无及发热、咳嗽等感染征

象; (2)肝穿刺术前准备及方法: 术前几天常规给

予静脉输入脂溶性维生素. 术前30 min给予6%
水合氯醛口服. 患儿取仰卧位, 双上肢上举. B超
定位后, 常规消毒铺巾局麻, 用Menghini肝穿刺

针行1 s穿刺法获取肝组织, 术后立即B超检查, 
观察有无出血. 穿刺处腹带加压包扎24 h; (3)肝
穿刺标本病理学检查: 肝穿刺取出肝组织后, 迅
速置于40 g/L甲醛液中固定, 常规石蜡包埋切片, 
行苏木精-伊红染色(HE染色), 光镜观察. 
1.2.3 外科手术探查及肝组织病理检查: 共70例
患儿行肝胆B超和/或MRCP提示肝外胆管发育

不良, 高度怀疑为胆道闭锁者转入我院小儿外

科行手术探查. 术中如未见明显肝外胆管, 或肝

外胆管呈条索状且不通畅者行Kasai手术; 如胆

道冲洗证实肝外胆道通畅者, 不予Kasai手术, 所
有患儿常规取肝组织送病理检查. 其中6例诊断

为IH, 64例诊断为EHBA. 
统计学处理  采用S P S S11.5进行χ 2检验 , 

P <0.05认为有统计学意义. 

2  结果

2.1 经外科手术探查支持淤胆型婴儿肝炎诊断

的6例患儿临床及病理特点 手术探查的70例患

儿中有6例肝外胆道存在胆汁黏稠, 冲洗后胆

道通畅, 证实为IH. 其临床特征(包括血生化TB/
DB、影像学检查、手术中所见及肝组织病理, 
表1). 此6例病例中, 有3例病理报告考虑为胆道

闭锁, 但结合临床最终诊断为IH. 
2.2 肝外胆道闭锁和淤胆型婴儿肝炎患儿不同

病理改变的比较 EHBA和IH组肝组织病理均可

见明显胆汁淤积. 此外, EHBA主要表现为汇管

区纤维化、胆管增生及汇管区炎症, 而IH主要

表现为巨细胞样变及髓外造血(表2). 主要病理

表现见图1. 

3  讨论

胆道闭锁是引起婴儿病理性黄疸最常见的原因

之一, 占婴儿胆汁淤积症的30%以上[4], 在西方

发病率为1∶(15 000-19 000)[5], 而在亚洲发病率

更高[6]. 其发病原因和致病机制尚不清楚, 可能

与病毒感染、免疫损伤、遗传和发育不良等有

关. 淤胆型婴儿肝炎病因也较复杂, 二者均可表

现为皮肤持续不退或进行性加重的黄疸, 大便

浅黄或白陶土色和肝脏病理征, 临床不易鉴别. 
肝组织病理学检查是鉴别诊断的重要手段. 

有研究报道, 组织学上预测EHBA最好的病理

指标包括胆管增生、肝门纤维化[7]. 而组织学特

征表现为髓外造血、巨细胞改变则更多的支持

淤胆型婴儿肝炎[8,9]. 最近有来自印度的研究报

道, 对EHBA进行剖腹探查前的肝穿刺组织病理

学检查, 以了解其病理特征及诊断的准确度. 55
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例婴儿胆汁淤积患儿进行经皮肝穿刺活检, 发
现胆管增生、胆栓形成及门脉纤维化是预测

EHBA较好的指标, 其中胆管增生是区别EHBA
和IH最重要的指标[10]. 采用具有7个组织学特征

(包括肝门胆管增生、小胆管内胆栓形成、肝

门淋巴细胞浸润、多核巨细胞、中性粒细胞浸

润、肝细胞肿胀、桥接坏死)的15分评分系统对

婴儿胆汁淤积的肝组织进行鉴别, 对于鉴别胆

道闭锁和新生儿肝炎有较高的敏感性和特异性, 
分值越高, 往往预示胆道闭锁的可能性越大[11]. 

对本组89例患儿的病理资料进行回顾性分

析总结, 发现EHBA组和IH组肝组织病变均有以

下这些改变: 肝小叶结构变化; 肝细胞变性坏死; 
汇管区炎症; 胆汁淤积; 汇管区纤维化; 胆管增

生; 巨细胞样变; 髓外造血. 但二者在每种病理

变化中的比例不一样. EHBA更多的表现为汇管

区纤维化及炎症、胆管增生, 管内多为胆栓, 而
IH以巨细胞样变和髓外造血为主. 与上述临床

研究结果基本一致. 
在临床工作中医生由于过多的担忧延误手

术时机对EHBA会带来不良影响, 往往在内科

治疗效果不好且影像学检查提示有胆道闭锁时

就急于剖腹探查, 从而导致剖腹探查阴性的出

现. 本研究中有6例患儿肝胆B超或MRCP均提

示胆囊小或显示不清, 临床表现为黄疸持续不

退, 大便颜色浅黄至白陶土色, 经内科治疗黄疸

消退不显著, 临床拟诊为EHBA, 最终行剖腹探

查, 术中发现患儿胆囊小, 肝外胆管存在, 并有

不同程度的胆汁黏稠或胆泥淤积, 冲洗后胆道

通畅, 术后黄疸消退较快, 最终诊断为IH. 此外, 
有1例患儿肝胆B超或MRCP均未提示有肝外胆

管发育不良, 但内科退黄护肝治疗效果不佳, 经
肝穿刺肝组织学检查提示为EHBA. 影像学检查

在鉴别EHBA和IH上存在一定的局限性, 对临床

治疗效果不好者可视情况考虑先进行肝穿刺病

理诊断, 而不是急于剖腹探查. 临床研究发现肝

表  1  6例经剖腹探查诊断为IH的临床资料

     患儿 年龄(d) TB/DB(μmol/L)  γ-GT(U/L)       B超       MRCP                     术中所见             病理

1 150 164.3/99.3 740 肝肿大, 胆

囊小1.6 cm

×0.3 cm

肝脾大, 胆

囊小, 胆总

管可见

肝大质硬, 可见胆囊, 可见肝总管

和胆总管, 管腔内胆泥淤积, 完全

阻塞管腔, 冲洗后注射美兰通畅

肝细胞羽毛变性, 淤

胆明显, 纤维组织增

生
2  30 136.2/85.2 354 胆囊小2.1 

cm×0.6 

cm

肝内胆管

可见, 胆囊

显示不清

肝色暗, 质尚软, 胆囊3.0 cm×1.0 

cm, 肝外胆管可见, 胆汁黏稠, 用

美兰冲洗胆道见流入十二指肠

肝细胞广泛水变性, 

胞质疏松, 部分肝细

胞内可见胆色素沉积, 

小胆管淤胆
3 60 185.4/127.2 856 肝大, 胆囊

显示不清

肝大, 胆囊

显示欠佳

肝大, 胆囊及肝外胆管可见, 胆汁

黏稠, 用美兰冲洗胆道见流入十二

指肠

肝细胞广泛变性水肿, 

胞质内胆汁淤积, 纤

维组织增生
4 90 146.5/105.4 578 肝大, 胆囊

小1.3 cm

×0.6 cm

肝脏增大, 

肝内胆管可

见, 胆囊小

肝大, 质稍硬, 胆囊2.5 cm×1.5 

cm, 肝外胆管可见, 胆汁黏稠, 用

美兰冲洗胆道见流入十二指肠

肝细胞羽毛变性, 点

状坏死, 胆汁淤积, 纤

维组织增生
5 52  118.6/81.1 727 肝肿大, 胆

囊1.6 cm

×0.6 cm

肝脏增大, 

肝内胆管

可见, 胆囊

小

肝肿大, 胆囊可见, 肝外胆管可见, 

胆汁黏稠, 用美兰冲洗胆道见流入

十二指肠

肝细胞广泛水变性和

气球样变性, 见少许

中性粒细胞淋巴细胞

侵润
6 46 101.1/63 368 胆囊小

1.5 cm×

0.4 cm

未做 肝色暗, 质尚软, 胆囊及肝外胆管

可见, 胆道内胆汁黏稠, 用美兰冲

洗胆道见流入十二指肠

肝细胞水变性, 淤胆, 

肝小叶结构存在, 汇

管区少许炎性细胞

表  2  EHBA和IHS组不同病理改变的比较 n (%)

     分组  n 肝小叶结构变化 肝细胞变性坏死 汇管区炎症 胆汁淤积 汇管区纤维化 胆管增生 巨细胞样变 髓外造血

EHBA 65 34(52.3) 57(87.7) 47(72.3) 65(100.0) 60(92.3) 51(78.4)   8(12.3)   9(13.8)

IH 24 10(41.7)   24(100.0)   7(29.1) 24(100.0)   8(33.3)   6(25.0) 17(70.8) 16(66.7)

χ2 0.425 1.916 11.924 - 30.623 19.496   26.896   21.666

P 0.514 0.166 <0.01 - <0.01 <0.01  <0.01    <0.01

■相关报道
有研究报道, 组织
学上预测 E H B A
最好的病理指标
包括胆管增生、
肝门纤维化. 而组
织学特征表现为
髓外造血、巨细
胞改变则更多的
支持淤胆型婴儿
肝炎.
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■同行评价
本研究设计合理, 
结果可靠, 具有重
要的临床价值.

穿刺活检诊断胆道闭锁的敏感性和特异性均为

88.2%[10]. 因此, 在剖腹探查前先进行肝穿刺活

检诊, 不仅减少剖腹手术所带来的并发症及死

亡率, 而且减轻部分患者经济负担. 
尽管肝组织活检是最有效的鉴别诊断的工

具, 肝组织病理学检查是诊断的金标准, 然而, 
即使是有经验的病理科医师对胆道闭锁与淤胆

性婴儿肝炎肝脏病理切片的判读仍是一种挑战. 
在本组资料中, 肝脏病理标本病理诊断为EHBA
而最终被临床证实的百分比为95.6%. 据报道[10], 
在不知道病史、影像学检查机实验室检查的情

况下, 10位病理科医师对97份婴儿胆汁淤积的

肝脏病理标本进行读片, 病理诊断为EHBA而

最终被临床证实的为79%-98%, 阳性预测值为

90.7%. 这一方面取决于病理医师的经验, 另一

方面取决于肝活检的时间, 即是在病程的什么

阶段取标本. 研究显示[12,13]胆道闭锁肝内病变是

进行性的, 早期胆管增生, 随后发生纤维化, 导
致最后胆消失[14,15]. 国内临床研究报道[16], 胆道

闭锁患儿肝脏组织学检查发现胆管增生、汇管

区纤维化和胆汁淤积多在生后5-8 wk内出现, 并
随日龄增加逐渐加重; 而巨细胞样变在整个病

程中均可出现, 在病程早期较为显著. 在病程的

早期即使是进行了肝穿刺组织学检查, 可能会

因为胆管增生及纤维化不明显而将胆道闭锁诊

断为淤胆型婴儿肝炎. 因此, 在临床工作中对二

者进行鉴别时不仅仅局限于病理诊断, 还要结

合患儿的血生化、影像学检查及对内科保守治

疗的反应, 必要时可进行第2次肝穿刺活检或考

虑手术探查. 
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《世界华人消化杂志》外文字符标准

本刊讯 本刊论文出现的外文字符应注意大小写、正斜体与上下角标. 静脉注射iv, 肌肉注射im, 腹腔注射ip, 皮

下注射sc, 脑室注射icv, 动脉注射ia, 口服po , 灌胃ig. s(秒)不能写成S, kg不能写成Kg, mL不能写成ML, lcpm(应

写为1/min)÷E%(仪器效率)÷60 = Bq, pH不能写PH或PH, H pylori不能写成HP, T1/2不能写成tl/2或T , V max

不能Vmax, µ不写为英文u. 需排斜体的外文字, 用斜体表示. 如生物学中拉丁学名的属名与种名, 包括亚属、

亚种、变种. 如幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H.pylori ), Ilex pubescens  Hook, et  Arn.var.glaber Chang(命名者

勿划横线); 常数K ; 一些统计学符号(如样本数n , 均数mean, 标准差SD, F检验, t检验和概率P , 相关系数r ); 化学

名中标明取代位的元素、旋光性和构型符号(如N , O , P , S , d , l )如n -(normal, 正), N -(nitrogen, 氮), o -(ortho, 邻), 

O -(oxygen, 氧, 习惯不译), d -(dextro, 右旋), p -(para, 对), 例如n -butyl acetate(醋酸正丁酯), N -methylacetanilide(N-

甲基乙酰苯胺), o -cresol(邻甲酚), 3-O -methyl-adrenaline(3-O-甲基肾上腺素), d -amphetamine(右旋苯丙胺), 

l -dopa(左旋多巴), p -aminosalicylic acid(对氨基水杨酸). 拉丁字及缩写in vitro , in vivo , in situ ; Ibid, et al , po , vs ; 

用外文字母代表的物理量, 如m (质量), V (体积), F (力), p (压力), W (功), v (速度), Q (热量), E (电场强度), S(面

积), t (时间), z (酶活性, kat), t (摄氏温度, ℃), D (吸收剂量, Gy), A (放射性活度, Bq), ρ(密度, 体积质量, g/L), c (浓

度, mol/L), j(体积分数, mL/L), w (质量分数, mg/g), b (质量摩尔浓度, mol/g), l (长度), b (宽度), h (高度), d (厚度), 

R (半径), D (直径), T max, C max, V d, T 1/2 CI等. 基因符号通常用小写斜体, 如ras , c-myc ; 基因产物用大写正体, 如P16

蛋白.
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