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%%!摘%要"%目的%该文采用受试者工作特征曲线(>?&曲线)对肝功能检查中常用的 = 项血清学指标进行分

析$探讨常用的肝功能检查在婴儿肝炎综合征(()@2),(5-'-/2,(,(AAB)13+.-$CDE)和先天性胆道闭锁(F(5(23B2,3-A(2$

GH)中的鉴别诊断价值% 方法%分别检测CDE组(! I!#J)和 GH组(! I;#)的丙氨酸转氨酶(HKL)*天冬氨酸转

氨酶(HEL)*

!

M谷氨酰基转移酶(

!

MNL)*碱性磷酸酶(HK0)*血清总胆红素(LG)*结合胆红素(&G)和血清白蛋白

(HKG)等 = 个生化指标$应用>?&曲线进行分析$评价上述各指标的敏感性和特异性$阳性预测值和阴性预测值$

并得到最佳临界值% 对
!

MNL$LG和&G采用联合试验$提高诊断效率% 结果%与 CDE 组相比$GH组的 HKL*HEL*

!

MNL*LG和&G水平显著升高("O#6#!)#HEL*

!

MNL*&G*LG的 >?&曲线下面积(HP&

>?&

)分别为 #6==*#6<<!*

#6<Q!*#6<=$其HP&

>?&

*特异性*阳性预测值*阳性似然比均为
!

MNLR&GRLGRHEL#&G的阴性预测值最高$LG次

之% &G的阴性似然比最低#&G的S+T1-)指数最高$

!

MNL和LG次之%

!

MNL*LG及&G经平行试验$敏感性和阴性

预测值均提高至 !##U#经系列试验$特异性提高至 $#6QU$阳性预测值提高至 <=6VU% 结论%

!

MNL*LG和&G水平

对GH有一定诊断价值$平行试验阳性者更需积极做影像学检查% !中国当代儿科杂志#!""##$$$$!%&#%& '#%("

!关%键%词"%肝功能检查#婴儿肝炎综合征#胆道闭锁#受试者工作特征曲线#儿童

!中图分类号"%>V=V%%!文献标识码"%H%%!文章编号"%!##< :<<J#("##$)!" :#$VJ :#Q

)*+,-./01-+23-4/,5602.50-702582//-4-502*+82*95.727./25/*502+-1-:*020277;584.<-

*58=2+2*4; *04-72*

#$%&'$ ()*+,-./0'!1$ 2$3%456$ 7%86/259!$ 2$*+,&.!$ :;+,256'/$<.=:9>6?@A9!@'B,6C@?'9!@9?'D'1E$

456!156.#5.DF?9!GCH9F.I6D#9!@9?$ 4I5''D'BH9F.I.!9$ 456!156.(.6'@'!1 %!.J9?C.@E$ 456!156."##!"=$ #5.!6 (;A6.D&
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%%>=704*60& ?=@-6023-%L'(AA,T1B2(.-1 ,+()X-A,(Y2,-,'-X25T-+@,'-5(X-3@T)9,(+) ,-A,() ,'-1(@@-3-),(251(2Y)+A(A

+@()@2),(5-'-/2,(,(AAB)13+.-(CDE) 2)1 F(5(23B2,3-A(2(GH) FB2)25BZ()YA-X-) 9+)X-),(+)25A-3+5+Y(925.23[-3A() ,'(A

,-A,TA()Y3-9-(X-3+/-32,()Y9'2329,-3(A,(9(>?&) 9T3X-A6A-01.87%E-3T. 5-X-5A+@A-X-) 9+)X-),(+)25A-3+5+Y(925

.23[-3A& 252)()-2.()+,32)A@-32A-(HKL)$ 2A/23,2,-2.()+,32)A@-32A-(HEL)$

!

MY5T,2.B5,32)A/-/,(12A-(

!

MNL)$

25[25()-/'+A/'2,2A-(HK0)$ ,+,25F(5(3TF() (LG)$ 9+)\TY2,-1 F(5(3TF() (&G) 2)1 A-3T.25FT.() (HKG) ]-3-.-2AT3-1

() !#J 9'(513-) ](,' CDE 2)1 ;# 9'(513-) ](,' GH6>?&9T3X-A]-3-TA-1 ,+-X25T2,-,'-A-)A(,(X(,B$ A/-9(@(9(,B$ /+A(,(X-

2)1 /3-1(9,(X-X25T-A2)1 +/,(.259T,M+@@6L'-T)(,-1 ,-A,A( /23255-5,-A,2)1 A-3(25,-A,) +@

!

MNL$ LG2)1 &G]-3-

/-3@+3.-1 ,+-5-X2,-1(2Y)+A,(9-@@(9(-)9B6B-7,+07%&+./23-1 ](,' ,'-CDE Y3+T/$ ,'-GHY3+T/ '21 A(Y)(@(92),5B

()93-2A-1 A-3T.HKL$ HEL$

!

MNL$ LG2)1 &G5-X-5A("O#6#!)6L'-23-2T)1-3>?&(HP&

>?&

) +@HEL$

!

MNL$ &G

2)1 LG]2A#6==$ #6<<!$ #6<Q! 2)1 #6<=$ 3-A/-9,(X-5B6

!

MNLA'+]-1 ,'-'(Y'-A,HP&

>?&

$ A/-9(@(9(,B$ /+A(,(X-

/3-1(9,(X-X25T-2)1 /+A(,(X-5([-5('++1 32,(+() ,'-1(2Y)+A(A+@GH$ @+55+]-1 FB&G$ LG2)1 HEL() ,T3)6L'-)-Y2,(X-

/3-1(9,(X-X25T-+@&G]2A,'-'(Y'-A,$ @+55+]-1 FBLG6L'-)-Y2,(X-5([-5('++1 32,(++@&G]2A,'-5+]-A,FT,(,AS+T1-)

()1-̂ ]2A,'-'(Y'-A,6L'-S+T1-) ()1-̂+@

!

MNL2)1 LG]2A5+]-3,'2) ,'2,+@&G6H@,-3,'-/23255-5,-A,A$ ,'-A-)A(,(X(,B

2)1 )-Y2,(X-/3-1(9,(X-X25T-+@

!

MNL$ &G2)1 LG()93-2A-1 ,+!##U6H@,-3,'-A-3(25,-A,A$ ,'-A/-9(@(9(,B+@

!

MNL$ &G

2)1 LG()93-2A-1 ,+$#6QU 2)1 ,'-/+A(,(X-/3-1(9,(X-X25T-()93-2A-1 ,+<=6VU6C.56+,72.57%L'-.-2AT3-.-),+@

!

MNL$ LG2)1 &G5-X-5A23-X25T2F5-() ,'-1(@@-3-),(251(2Y)+A(A+@GH2)1 CDE6H) (.2Y()Y-̂2.()2,(+) (A3-_T(3-1 ()

,'-/23255-5,-A,/+A(,(X-/2,(-),A6 !C125D C.50-<:E-82*04$ !""#$ $$ ($!)&#%& '#%("

%%F-; G.487&%K(X-3@T)9,(+) ,-A,# C)@2),(5-'-/2,(,(AAB)13+.-# G(5(23B2,3-A(2# >-9-(X-3+/-32,()Y9'2329,-3(A,(9

9T3X-# &'(51
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%%引起婴儿持续性黄疸的最常见病因是婴儿肝炎

综合征(CDE)和先天性胆道闭锁(GH)% CDE不是一

种独立的疾病$而是指一组在 ! 岁以内(包括新生

儿期)起病$伴有血清胆红素升高$肝脏或肝脾肿大

和肝功能损害的临床征候群% GH是指肝内外胆管

部分或全部发生闭锁$临床表现为进行性阻塞性黄

疸*胆汁性肝硬化*门脉高压$最终肝衰竭死亡% 目

前 2̀A2(根治术仍是GH的首选手术方法$但强调早

期诊断和治疗$手术年龄应在 ;# 1 左右$最大不超

过 $# 1$因此必须尽快明确黄疸的病因$为手术创造

最好的时机%

由于CDE和GH在临床表现和血生化检查上有

许多相似性$早期鉴别诊断非常困难% 现将我院自

!$$< 年以来因持续性黄疸收治入院$并最终明确诊

断为CDE 的 !#J 例和经手术病理证实为 GH的 ;#

例患儿的临床表现*肝功能检查*手术病理总结分析

如下%

$H资料与方法

$6$H资料来源

!$$< 年 !# 月至 "##$ 年 V 月期间$上海交通大

学医学院附属上海儿童医学中心收治的婴儿持续性

黄疸病人中$经外科手术确诊的 GH病人 ;# 例$年

龄 J! a$# 1$其中男 "= 例$女 JJ 例% 经内科诊断和

治疗最终明确为CDE的病人 !#J 例$年龄 "; a$# 1$

其中男 V< 例$女 QV 例%

$6!H临床表现

所有病例符合下列共同特征&

"

黄疸出现在新

生儿期或婴儿期#

#

高结合胆红素血症$肝功能酶学

异常#

$

粪便颜色呈淡黄色或灰白色%

%

肝大*伴或

不伴脾大$质地改变%

&

患儿均为首次入院诊治$排

除肝前性黄疸和先天性胆总管囊肿所致黄疸%

$6&H统计学分析

采用 EHE ;6!" 软件包进行统计学分析$数据用

均数b标准差(KbC)表示$组间采用两样本均数比

较的@检验% "

!

#6#V为两样本比较差异有显著

性% 对有统计学差异的指标采用四格表法评价其诊

断价值$并用>?&曲线进行分析%

!H结果

!I$H两组肝功能检查中酶学'血清胆红素'血清白

蛋白水平比较

GH组HKL*HEL*

!

MNL*LG和&G水平显著高于

CDE组("O#6#!)$GH组 HKG水平低于 CDE 组

("O#6#V)$两组HK0水平差异无显著性("R#6#V)$

见表 !%

表 $H患儿血清>JK'>LK'

!

MNK'>JE'KO'CO和>JO水平比较
(KbC)

组别 例数 HKL(PcK) HEL(PcK)

!

MNL(PcK) HK0(PcK) LG(..+5cK) &G(..+5cK) HKG(YcK)

CDE !#J !JQ6V b!!!6< !=<6Q b!V"6$ !V"6; b!J=6V Q<;6; b"J=6" !!;6= bV<6J V=6= bJV6J J;6< bV6Q

GH ;#

!$<6J b!QJ6J

2

"$V6< b!<"6J

2

V;V6< bQQV6<

2

VQ$6J b"<#6!

F

"!=6; b$!6!

2

!"V6" bV=6Q

2

JQ6= bV6V

F

%%与CDE组比较$2&"O#6#!#F&"O#6#V

!6!H对上述有统计学差异的指标进一步评价其诊

断价值

评价诊断价值的两个最基本指标是敏感性和特

异性$>?&曲线将二者以图示方法结合在一起$可

准确反映某分析方法敏感性和特异性的关系%

HP&

>?&在 #6V a#6= 时准确性较低$在 #6= a#6$ 时

有一定准确性% 似然比是同时反映敏感性和特异性

的复合指标$且非常稳定$不受患病率的影响$选择

诊断试验时应当选择阳性似然比高$阴性似然比低

的试验!!"

% HEL*

!

MNL*&G及 LG的 HP&

>?&介于

#6= a#6$$HP&

>?&

*特异性*阳性预测值*阳性似然

比均为
!

MNLR&GRLGRHEL#&G的阴性预测值最

高$LG次之#&G的阴性似然比最低#&G的 S+T1-)

指数最高$

!

MNL和 LG次之% HKG和 HKL的

HP&

>?&

O#6=$被认为诊断准确性较低(表 ")%

表 !H血清>JK'>LK'

!

MNK'KO'PO水平用于鉴别QRL和O>的诊断参数

指标
HP&

>?& 最佳临界值
敏感性

(U)

特异性

(U)

阳性预测值

(U)

阴性预测值

(U)

阳性

似然比

阴性

似然比

S+T1-)

指数

HKL #6;=! $!6V PcK <J6! QV6< V$6=; =V !6V< #6J; #6J#=

HEL #6==# !Q!6V PcK <<6! VQ6" ;V6<" <!6<" "6#" #6"J #6QJ<

!

MNL #6<<! !<Q ..+5cK <"6! =$6J =$6J! =$6J= Q6#J #6"= #6V<;

LG #6<Q! !Q<6V ..+5cK <J6J =J6# =Q6;J <J6;Q J6!Q #6"! #6V=<

&G #6<=# =<6<V ..+5cK <;6= =Q6; ==6;! <=6"= J6=# #6!; #6;QJ

HKG #6;!$ JQ6;V YcK =Q6; Q;6; ;V6!" V<6;= !6<; #6=# #6""#

'QV$'
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!I&H对
!

MNK'CO和KO采用联合试验

由于
!

MNL*&G和LG均不具有较高的敏感性和

特异性$因此进一步采用平行试验和系列试验予以

提高% 经平行试验$敏感性和阴性预测值均提高至

!##U#经系列试验$特异性提高至 $#6QU$阳性预

测值提高至 <=6VU%

!ISH治疗及转归

CDE组经保肝*利胆*退黄及抗病毒药物应用$

黄疸渐退$肝功能好转#GH组均经外科行 2̀A2(术$

术后黄疸消退$部分黄疸退后复现$疑并发胆管炎%

!6%H病理诊断

;# 例GH术中及病理均发现肝外胆管有不同程

度扩张$胆管闭塞$周围纤维组织及小胆管增生#肝

细胞有变性*坏死和修复改变%

&H讨论

CDE和GH均可引起婴儿期持续性黄疸$CDE 包

括婴儿期发病*肝细胞性黄疸*血清 HKL升高及病

理性肝脏体征(肝大或质地改变)这四大特点!""

%

病因有感染*肝胆系统解剖结构异常*遗传性疾病和

其他因素$如免疫异常*血液系统疾病及中毒等% 在

上述病因中又以巨细胞病毒(&d4)感染和胆道闭

锁最为常见$有研究发现在胆道闭锁患儿的肝脏病

理学研究中 &d4活动性感染的比例高达 V#U

!J"

$

故GH目前被越来越多的学者认为不是一种先天性

畸形$而是一种获得性病变$并被认为与病毒感染密

切相关$由此激发免疫炎症反应最终导致肝外胆管

纤维化和梗阻$随日龄的增长使肝脏逐渐发生纤维

化% 有研究认为$还与胚胎期肝内胆管发育和肝门

处再发育过程障碍有关!Q"

% 有文献报道 GH患儿在

生后 " 月之内已发生胆道系统进行性纤维化和闭

塞!V"

$最终发展至不可逆性肝硬化% 在本组资料中

将已明确为GH的病例从CDE 组中剔出% 由于二者

临床表现和血液生化检查有较多共性$早期鉴别较

困难$且二者治疗方法截然不同&CDE 仅需内科治

疗$若错误手术可使病情恶化#而 GH则需早期手

术$手术年龄应在 ;# 1左右$最大不超过 $# 1$否则

不可避免会进展至肝硬化!;"

%

血清中的
!

MNL在肝细胞线粒体产生$局限于

细胞质及肝内胆管上皮中$经胆道排入十二指肠内$

当肝内或肝外胆道梗阻造成胆汁淤积时$患者血清

!

MNL明显上升$可达正常水平的 V aJ# 倍% 文献报

道$以
!

MNL

!

J## PcK作为 GH和 DCE 的鉴别诊断

标准$诊断GH的特异性高达 $<6!U

!="

% 从本组资

料中亦可发现 GH组血清
!

MNL水平显著高于 CDE

组$HP&

>?&达 #6<<!$与其特异性*阳性预测值*阳性

似然比均为上述 ; 项指标中最高$因此具有较高的

诊断准确性% 当
!

MNL

!

!<Q PcK时$诊断GH的敏感

性为 <"6!U$特异性为 =$6JU#当
!

MNL

!

;QJ6V PcK

时$诊断GH的特异性达 !##U%

HKL主要分布于肝细胞内$在肝细胞变性坏死

时可大量进入周围血循环$是反映肝细胞损害最直

接和最敏感的指标% HEL在人体内分布较广$特异

地反映肝细胞性疾病不如 HKL$只能作为肝病的辅

助检查% HEL主要分布于线粒体$与 HKL主要分布

在细胞浆中不同$只有在肝细胞病变严重时$HEL才

从线粒体释放出来% 有文献报道病程早期 HKL较

高者多为肝炎$GH早期可正常!""

$随着病程发展$

肝细胞变性坏死和肝脏间质性炎症加重$HKL和

HEL水平可逐渐升高$并以 HEL水平升高更为明

显% 本组资料中 GH组 HKL和 HEL水平显著高于

CDE组$但在进一步评价其诊断价值时发现 HKL的

HP&

>?&

O#6=$HEL的特异性*阳性预测值*阳性似

然比均较低$被认为诊断准确性较低%

血清HK0活力升高常见于肝胆疾病和骨骼疾

病$各种形式的胆道梗阻时$肝细胞中 HK0合成增

加$并进入血液% 在成人肝外胆道梗阻时$血清HK0

水平可达参考上限 J 倍以上#肝内胆道梗阻时$血清

HK0水平上升可达上限的 "6V 倍$病毒性肝炎时血

清HK0水平通常轻度上升或正常% 在本组资料中$

两组HK0水平无明显差异$故认为血清HK0在两组

疾病的鉴别诊断中无价值$其原因目前尚不清楚$我

们推测可能与婴儿和成人引起胆道梗阻的病因不同

有关%

CDE患儿肝细胞广泛病变$间接胆红素转化障

碍$同时肝内胆管受压*扭曲$使胆流不畅和反流$血

清中间胆和直胆均增高% GH患儿随着胆汁淤积病

情发展$较大量的肝细胞受损$发生胆汁淤积性肝炎

或肝硬化$肝细胞病变参与其中$在高直胆血症的基

础上发展成为高混合性胆红素血症$而血清胆红素

中仍以直胆增高为主% 从本组资料可见$GH组血清

LG和 &G水平均显著高于 CDE 组$&G和 LG的

HP&

>?&分别为 #6<= 和 #6<Q!$&G和LG的阴性预测

值最高$阴性似然比最低$&G的 S+T1-) 指数最高$

提示血清LG和&G值越高$GH的可能越大% 当LG

!

!Q<6V ..+5cK时$诊断 GH的敏感性为 <J6JU$

特异性为 =J6#U$LG

!

";#6;V ..+5cK时$诊断 GH

的特异性达 !##U#当 &G

!

=<6<V ..+5cK时$诊断

GH的敏感性为 <;6=U$特异性为 =Q6;U$&G

!
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!J<6; ..+5cK时$诊断GH的特异性达 !##U%

HKG由肝细胞的粗面内质网合成$其半衰期为

"# 1$国外资料显示 ! aJ 月婴儿的HKG正常值范围

是 JQ6! b=6" YcK

!<"

% 肝细胞病变时$HKG合成减

少$肝硬化时其减少更明显$常作为慢性肝病的一个

指标% 本组资料显示 GH组 HKG水平低于 CDE 组

("O#6#V)$但 HP&

>?&

O#6=$故认为诊断准确率

较低%

由于同时具有很高的敏感性和特异性的诊断试

验不多$需要采用联合试验方法提高敏感性和特异

性$从而提高诊断效率% 联合试验有两种&平行试验

和系列试验% 平行试验是同时做几个试验$只要有

一个阳性$即可认为有患病的证据$可提高敏感性和

阴性预测值#系列试验是依次相继的试验$要所有试

验都阳性才能做出诊断$可提高特异性和阳性预测

值!!"

% 通过对本组病例的
!

MNL*&G及LG的平行试

验$敏感性和阴性预测值都达到了 !##U$这样使

GH的漏诊率降低到 #$另一方面也使部分CDE 病例

可直接排除GH的可能$避免影像学等多余的检查$

降低了诊断成本% 而通过系列试验使特异性提高至

$#6QU$阳性预测值提高至 <=6VU% 由于 GH患儿

必须在生后 $# 1之内确诊$对平行试验结果为阳性

的患儿需进一步行影像学检查$如肝胆 G超*磁共

振胆管成像(d>&0)或放射性核素肝胆显像等$使

诊断准确率更高%

虽然本研究发现肝功能检查中
!

MNL*&G及 LG

有一定诊断价值$但考虑到样本量有限$故只能作为

参考$可帮助基层医院的临床医师对婴儿持续性黄

疸进行初步筛查% 有文献报道动态持续十二指肠液

检查诊断GH的阳性率达到 $=6<U

!""

$而肝脏活组

织检查被认为是鉴别新生儿肝炎和 GH的最好方

法!$"

$可在有条件的医疗机构推行%
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