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【摘要】 目的  探讨婴儿胆汁淤积性肝病（ICH）中血清丙氨酸转氨酶（ALT）水平与相关临床指标的关联
性，总结分析 ALT 在不同病因、病情严重程度 ICH 中的水平变化，为临床 ICH 的早期诊断和针对性治疗提供
参考。方法  选择华中科技大学同济医学院附属武汉儿童医院 2014 年 6 月至 2019 年 6 月入院诊断为 ICH 的
481 例患儿作为研究对象，回顾性分析所有患儿的一般情况、个人史、皮肤发生黄染时间、大小便颜色变化、入
院后血生化检测指标，包括肝功能指标〔总胆红素（TBil）、直接胆红素（DBil）、丙氨酸转氨酶（ALT）、天冬氨酸
转氨酶（AST）、γ- 谷氨酰转移酶（GGT）、总蛋白（TP）、白蛋白（ALB）、球蛋白（GLB）、白球比（A/G）、碱性磷酸酶

（ALP）〕、总胆汁酸（TBA）、肌酸激酶同工酶（CK-MB）、血乳酸（Lac）、凝血功能〔凝血酶原时间（PT）、活化部分凝
血活酶时间（APTT）〕、甲胎蛋白（AFP）、血糖（GLU）以及肝、脾、胆囊彩超结果、出院时诊断。根据首次检测 ALT
水平是否在正常参考值范围（7～45 U/L）及住院期间复查 ALT 的变化趋势，将所有患儿分为 ALT 持续正常组

（112 例，A 组）、ALT 首次正常后转为异常组（59 例，B 组）、ALT 持续异常组（310 例，C 组），比较各组上述指标的
差异，分析不同 ALT 水平各组 ICH 患儿的病因分布以及病情严重程度。结果  ① 各组性别、就诊年龄、喂养方
式、皮肤黄染发生时间、大便颜色变化、肝、脾、胆囊彩超结果比较差异均无统计学意义（均 P＞0.05）。② A 组 
患儿出生体重明显低于 C 组（kg：2.90±0.67 比 3.07±0.60，P＜0.05）；B 组、C 组肝脏肿大范围明显大于 A 组（cm：
1.81±1.56、1.57±1.36 比 1.21±1.18，均 P＜0.05）。③ B 组和 C 组的 DBil（μmol/L：83.24±45.03、90.97±50.84 比
67.41±35.02）、ALB（g/L：38.15±6.16、39.09±4.93比35.16±5.67）均明显高于A组（均P＜0.05），C组的AST 〔U/L：
192.5（123.0，315.5）比 74.0（48.5，119.5）、85.0（63.0，124.0）〕、TP（g/L：55.41±6.46 比 50.46±6.08、52.64±8.15）、
A/G（2.28±1.19 比 1.62±1.35、1.77±1.53）均明显高于 A 组和 B 组，APTT（s：27.32±26.15 比 39.31±29.42、
35.62±26.19）明显低于 A 组和 B 组（均 P＜0.05）。④ ALT 水平与 DBil、AST、TBA、TP、A/G 均呈正相关（r 值为
0.182、0.919、0.234、0.180、0.109，P 值为 0.000，0.000，0.002，0.000，0.017），与 TBil、GGT、AFP、APTT 均无明显相
关性（均 P＞0.05）。⑤ 各组不同病因患儿数比较，巨细胞病毒（CMV）感染、胆道闭锁、Citrin 缺陷致新生儿肝内
胆汁淤积症（NICCD）差异均有统计学意义（均 P＜0.05）。⑥ B 组、C 组病情严重程度为中、重度病例数比例均
高于 A 组（中度：18.6%、20.3% 比 8.9%，重度：1.7%、3.9% 比 0%，均 P＜0.01）。结论  ICH 患儿 ALT 水平变化
并不能及时反映肝损伤的程度。在 NICCD 患儿中，ALT 水平变化相对较小，而 CMV 感染在疾病早期 ALT 水平
可明显升高，持续监测 ALT 有助于对 ICH 的早期诊断和干预。
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【Abstract】 Objective  To  explore  the  correlations  between  the  levels  of  serum  alanine  aminotransferase 
(ALT)  and  related  clinical  indicators  in  infantile  cholestatic  hepatopathy  (ICH),  summarize  and  analyze  the  changes  of 
ALT  levels  in different etiology and severity of  ICH, and  then  to provide  reference  for early  ICH diagnosis and  targeted 
treatment.  Methods  The  481  ICH  infants  diagnosed  and  admitted  to  Wuhan  Children's  Hospital,  Tongji  Medical 
College,  Huazhong  University  of  Science  and  Technology  from  June  2014  to  June  2019  were  selected,  and  their 
clinical  data  were  retrospectively  analyzed,  including  general  situation,  personal  history,  jaundice  staining  occurrence 
time,  color  changes  of  stool  and  urine,  and  after  admission,  the  laboratory  blood  biochemical  test  indexes  such  as  liver 
function  [total  bilirubin  (TBil),  direct  bilirubin  (DBil),  alanine  aminotransferase  (ALT),  aspartate  aminotransferase 
(AST), γ-glutamyl  transferase  (GGT),  total  protein  (TP),  albumin  (ALB),  globulin  (GLB),  albumin/globulin  ratio  (A/G),  
alkaline  phosphatase  (ALP)],  total  bile  acid  (TBA),  creatine  kinase  isoenzyme  (CK-MB),  blood  lactic  acid  (Lac), 
coagulation  function  [prothrombin  time  (PT)  and  activated  partial  thromboplastin  time  (APTT)],  alpha  fetoprotein  (AFP), 
blood glucose  (GLU), and  liver,  spleen and gallbladder color Doppler ultrasound results and diagnosis at discharge were 
recorded. According to whether the first tested result of ALT was in normal range (7-45 U/L) and changing trend of ALT 
during hospitalization,  the  infants were divided  into 3 groups: ALT persistently normal group  (112 cases, group A), ALT 
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normal initially then abnormal group (59 cases, group B) and ALT persistently abnormal group (310 cases, group C). The 
above  indexes among 3 groups were compared and  the etiological distribution and disease severity of  the 3 groups were 
analyzed.  Results  ①  There  were  no  statistical  significant  differences  in  gender,  age  at  clinical  visit,  feeding mode, 
skin jaundice staining time, color change of stool, results of color Doppler ultrasonography of liver, spleen and gallbladder 
among 3 groups (all P > 0.05). ② The average birth weight of group A was obviously lower than the weight of group C (kg: 
2.90±0.67 vs. 3.07±0.60, P < 0.05). The extents of liver enlargement in groups B and C were significantly larger than that 
in group A (cm: 1.81±1.56, 1.57±1.36 vs. 1.21±1.18, both P < 0.05). ③ In groups B and C, the levels of DBil (μmol/L: 
83.24±45.03, 90.97±50.84 vs.  67.41±35.02)  and ALB  (g/L: 38.15±6.16, 39.09±4.93 vs.  35.16±5.67) were higher 
than those in group A (all P < 0.05); in group C, the levels of AST [U/L: 192.5 (123.0, 315.5) vs. 74.0 (48.5, 119.5), 85.0 
(63.0, 124.0)], TP  (g/L: 55.41±6.46 vs. 50.46±6.08, 52.64±8.15), A/G  (2.28±1.19 vs. 1.62±1.35, 1.77±1.53) were 
markedly higher  than  those  in groups A and B, while  the  level of APTT  in group C  (s: 27.32±26.15 vs. 39.31±29.42, 
35.62±26.19)  were  significantly  lower  than  those  in  groups  A  and  B  (all  P  <  0.05). ④ The  ALT  level  was  positively 
correlated with DBil, AST, TBA, TP and A/G (r values were 0.182, 0.919, 0.234, 0.180, 0.109, P values were 0.000, 0.000, 
0.002, 0.000, 0.017), while the ALT level had no significant correlations with TBil, GGT, AFP and APTT (all P > 0.05). 
⑤  Among  the  3  groups,  the  comparisons  of  infant  numbers  with  ICH  caused  by  different  pathogenic  factors,  such  as 
cytomegalovirus  (CMV)  infection,  biliary  atresia  and  neonatal  intrahepatic  cholestasis  due  to  Citrin  deficiency  (NICCD) 
had  statistical  significant  differences  (all  P  <  0.05).  ⑥  The  proportions  of  moderate  cases  (18.6%,  20.3%  vs.  8.9%) 
and severe cases  (1.7%, 3.9% vs. 0%) in groups B and C were respectively higher  than those in group A (all P < 0.01).   
Conclusions  The changes of ALT level in infants with ICH do not reflect the extent of liver injury in time. The changes 
of ALT level are relatively small in NICCD infants, while the ALT level in ICH caused by CMV infection is significantly 
elevated at the early stage, thus the continuous monitoring of ALT is helpful for the early diagnosis and intervention of ICH.
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  婴儿胆汁淤积性肝病（ICH）是指1岁以内（包括 

新生儿期）由各种原因导致毛细胆管胆汁形成、分

泌和（或）排泄异常，在肝细胞和胆管内胆汁淤积

引起的肝脏疾病，是婴儿肝病中就诊和入院治疗的

首要原因，也是婴儿期致死或致残的重要原因之

一［1］。ICH 兼具胆汁淤积和肝病两部分临床征象，

即除胆汁淤积外，还包括血丙氨酸转氨酶（ALT）和

（或）天冬氨酸转氨酶（AST）水平增高等肝功能异 

常［2］。ICH 病因复杂，包括感染、发育和遗传代谢

异常等，从而导致预后差异显著［3-4］。因此，早期诊

断及治疗对改善 ICH 预后尤为重要。然而目前尚

有约 5.85%～28.21% 的 ICH 病因不明，导致在 ICH

的早期阶段进行及时准确的病因诊断和采取适当的

干预措施难以实现［5］。ALT 为临床应用最广泛的

反映肝功能损伤的指标，当肝细胞变性、坏死、细胞

膜通透性增加时，细胞内的 ALT 会借助浓度梯度进

入间质液和血液循环［6］，使血清 ALT 水平升高。然

而，临床观察到部分 ICH 患儿在严重胆汁淤积的情

况下 ALT 水平仍处于正常范围或稍高，导致临床容

易忽略对早期肝损伤的干预治疗。本研究回顾性分

析华中科技大学同济医学院附属武汉儿童医院收治

的 481 例 ICH 患儿的临床资料，以首次肝功能检测

ALT 水平是否异常分组，探讨 ALT 在 ICH 的早期发

病、疾病进展、临床转归中与病情严重程度、不同病

因 ICH 变化特点和相关理化指标的关联性，进一步

认识 ICH 肝损伤与胆汁淤积间的关系，为临床诊断

治疗提供相关依据。

1 资料与方法 

1.1  研究对象及分组：选择 2014 年 6 月至 2019 年

6 月在华中科技大学同济医学院附属武汉儿童医院

诊断为 ICH 的 481 例患儿作为研究对象，所有患儿

均为首次入住本院。根据入院后首次血生化检查中

ALT 水平是否在正常参考值范围（7～45 U/L）内及

住院期间复查 ALT 的变化趋势，将患儿分为 ALT 持

续正常组（112 例，A 组），ALT 首次正常后转为异常

组（59 例，B 组），ALT 持续异常组（310 例，C 组）。

1.2  ICH诊断标准［1］：① 发生或发病于婴儿期（包括 

新生儿期），年龄≤1 岁。② 由多种病因（如感染、

遗传、代谢或发育障碍等）引起。③ 兼具胆汁淤积

和肝病两部分临床征象。胆汁淤积的综合征象为黄

疸〔血总胆红素（TBil）增高，其中直接胆红素（DBil）

占 30%～50% 以上〕，粪便颜色变浅而尿色加深，血

总胆汁酸（TBA）升高，或脂溶性维生素 A、D、E、K

缺乏；肝病征象为病理性肝脏体征〔肝脏质地变硬

或伴肝肿大（肋缘下＞2 cm）〕，血 ALT 和（或）AST

水平增高等肝功能异常表现。④ 按疾病的发生发

展程序分为肝细胞性 ICH〔胆汁淤积和肝病同时发

生，如巨细胞病毒（CMV）淤胆性肝炎和进行性家族

性胆汁淤积性肝病（PFIC）等〕和胆管性 ICH（先发

生胆汁淤积，继而发生肝病，如肝外胆道闭锁症等）。 

1.3  ICH 严重程度分度标准：采用临床症状、体征

检验量化积分方法［7-8］，参照中医证候积分原则和相
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关实验室检查结果，对主、次症进行赋分。症状体征

检验量化积分＜10 分为轻度，10～15 分为中度，积

分＞15 分为重度。

1.3.1  主症：① DBil＜60.00 μmol/L 计 0 分，60.00～ 

90.00 μmol/L 计 1 分，90.01～120.00 μmol/L 计 2 分， 

DBil＞120.00 μmol/L计3分。② 大便颜色参考比色卡，

颜色正常计 0 分，颜色变浅、呈淡黄色计 1 分，浅黄

或灰白相间计 2 分，灰白或先白后表面浅黄计 3 分。

③ 小便颜色正常计 0 分，颜色变黄计 1 分，深黄计

2 分，色如浓茶计 3 分。④ 肝脏触及肋下＜2.00 cm 

计0分，2.01～3.00 cm计1分，3.01～5.00 cm计2分，

触及肋下＞5.00 cm计3分；脾脏肋下未触及计0分，

触及肋下＜1.00 cm 计 1 分，1.01～3.00 cm 计 2 分，

触及肋下＞3.00 cm 计 3 分。

1.3.2  次症：① 腹胀易吐；② 神疲身倦；③ 腹泻；

④ 烦躁；以上症状每项积分，无计 0 分，偶有计 1 分，

常有计 2 分，频繁计 3 分。

1.4  临床资料收集：① 一般情况（性别、年龄）、个

人史（出生体重、喂养方式、皮肤黄染发生时间）、大

小便颜色；② 入院后首次血生化检测结果，包括肝

功能指标〔TBil、DBil、ALT、AST、γ-谷氨酰转移酶

（GGT）、总蛋白（TP）、白蛋白（ALB）、球蛋白（GLB）、

白球比（A/G）、碱性磷酸酶（ALP）〕、TBA、肌酸激酶

同工酶（CK-MB）、血乳酸（Lac）、凝血功能〔凝血酶

原时间（PT）、活化部分凝血活酶时间（APTT）〕、甲

胎蛋白（AFP）、血糖（GLU），以及肝、脾、胆囊彩超、

出院时病因诊断、住院期

间所有的 ALT 指标。比较

各组上述指标的差异，分析

ALT 水平与病情程度、病因

及其他检测指标的关系。

1.5  伦理学：本研究符合

医学伦理学标准，并经本院

伦理委员会批准（审批号：

2020R021-E01）。

1.6  统计学方法：采用 SPSS 25.0 软件对数据进行

统计分析，所有的连续变量均进行正态性检验，符合

正态分布的计量资料以均数 ± 标准差（x±s）表示，

组间比较采用 t 检验；非正态分布的计量资料以中

位数（四分位数）〔M（QL，QU）〕表示，组间比较采用

秩和检验。采用 Pearson 回归分析法分析 ALT 与各

指标间的相关性。P＜0.05 为差异有统计学意义。

2 结 果 

2.1  一般资料：各组性别、年龄、喂养方式、皮肤黄

染出现时间比较差异均无统计学意义（均 P＞0.05），

A 组患儿出生体重明显低于 C 组（P＜0.05；表 1）。

各组大便颜色变化差异无统计学意义（P＞0.05），小

便颜色变化有统计学意义（P＜0.05）。

2.2  不同 ALT 水平各组患儿肝、脾、胆囊彩超结果

比较（表 2）：B 组、C 组患儿肝脏肿大范围（超出右

肋下距离）均明显大于 A 组（均 P＜0.05）。各组脾脏

肿大范围（超出左侧肋下距离）及胆囊形态变化的彩

超检查结果比较差异均无统计学意义（均 P＞0.05）。

2.3  不同 ALT 水平各组 ICH 患儿血生化检测指

标 比 较（表 3）：各 组 DBil、AST、GGT、TP、ALB、

A/G、AFP、APTT 水平比较差异均有统计学意义（均 

P＜0.05），且 B 组和 C 组的 DBil、ALB 均明显高于

A 组，C 组的 AST、TP、A/G 均明显高于 A 组和 B 组，

APTT 明显低于 A 组和 B 组（均 P＜0.05）。各组

TBil、ALP、TBA、GLB、CK-MB、Lac、PT、GLU 比较

差异均无统计学意义（均 P＞0.05）。

表 1 不同 ALT 水平各组 ICH 患儿的一般资料比较

组别
例数
（例）

性别（例）
年龄

（d，x±s）

喂养方式（例） 不同时间出现皮肤黄染
例数（例） 出生体重

（kg，x±s）母乳
喂养

人工
喂养

混合
喂养男性 女性 ≤3 d 4～15 d ＞15 d

A 组 112   68   44 61.62±26.53 49 18   45   43 30   39 2.90±0.67
B 组   59   33   26 61.70±35.70 22 12   25   25 19   15 2.95±0.66
C 组 310 195 115 66.61±33.13 98 75 137 115 80 115 3.07±0.60 a

χ2 / F 值 1.060 1.259 6.408 3.050 3.060
P 值 0.589 0.285 0.171 0.549 0.048

注：ALT 为丙氨酸转氨酶，ICH 为婴儿胆汁淤积性肝病；A 组为 ALT 持续正常组，B 组为 ALT 首次
正常后转为异常组，C 组为 ALT 持续异常组；与 A 组比较，aP＜0.05

表 2　不同 ALT 水平各组 ICH 患儿肝、脾、胆囊彩超结果比较

组别
例数
（例）

肝脏彩超 脾脏彩超 胆囊彩超（例）

基本正常
（例）

不同程度
肿大（例）

肿大范围
（cm，x±s）

基本正常
（例）

不同程度
肿大（例）

肿大范围
（cm，x±s）

基本
正常

形态或收缩
功能欠佳

发育
异常

A 组 112   46   66 1.28±1.18   88 24 0.34±0.74   40   54 18

B 组   59   19   40 1.81±1.56 a   46 13 0.49±1.05   15   32 12

C 组 310 108 202 1.57±1.36 b 214 96 0.46±0.84 113 139 58

χ2 / F 值 1.801 4.390 4.803 1.012 3.219
P 值 0.406 0.013 0.091 0.364 0.522

注：ALT为丙氨酸转氨酶，ICH为婴儿胆汁淤积性肝病；A组为ALT持续正常组，B组为ALT首次正常后转为异常组，C组为ALT持续异常组；
与 A 组比较，aP＜0.01，bP＜0.05
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2.4  相关性分析（表4）：Pearson回归分析结果显示，

ALT 水平与 DBil、AST、TBA、TP、A/G 均呈正相关

（均 P＜0.05），与 TBil、GGT、AFP、APTT 均无明显相

关性（均 P＞0.05）。

2.5  不同 ALT 水平各组 ICH 患儿病因分布（表 5）：

A 组患儿数排名前 3 位的分别为 CMV 感染、未明确

病因、Citrin缺陷致新生儿肝内胆汁淤积症（NICCD）。

B 组和 C 组患儿数排名前 3 位的均为 CMV 感染、胆

道闭锁、未明确病因。可见 CMV 感染为 ICH 的首

要病因。各组 CMV 感染、胆道闭锁、NICCD 患儿数

比较差异均有统计学意义（均 P＜0.05）。

2.6  不同 ALT 水平各组 ICH 患儿的病因及病情严

重程度比较（表 6）：A 组病情轻度 102 例（91.1%），中

度 10 例（8.9%），重度 0 例（0%）；B 组病情轻度 47 例 

（79.7%），中度 11 例（18.6%），重度 1 例（1.7%）；C 组

病情轻度 235 例（75.8%），中度 63 例（20.3%），重度

12 例（3.9%）；各组病情严重程度分布比较差异有统

计学意义（P＜0.01）。

表 3　不同 ALT 水平各组 ICH 患儿血生化检测指标比较

组别
例数
（例）

TBil
（μmol/L，x±s）

DBil
（μmol/L，x±s）

AST
〔U/L，M（QL，QU）〕

GGT
〔U/L，M（QL，QU）〕

ALP
（U/L，x±s)

A 组 112 140.79±64.01 67.41±35.02   74.0（  48.5，119.5）   95.00（35.75，185.25） 647.02±366.66
B 组   59 164.75±70.28 83.24±45.03 a   85.0（  63.0，124.0）   76.00（28.50，248.00） 544.84±287.98
C 组 310 145.62±80.36 90.97±50.84 b 192.5（123.0，315.5） bd 107.50（63.00，211.75） a 584.49±405.99

F / H 值 2.039 10.395 152.493 8.570 0.977
P 值 0.131   0.000     0.000 0.014 0.378

组别
例数
（例）

TBA
（μmol/L，x±s）

TP
（g/L，x±s）

ALB
（g/L，x±s）

GLB
（g/L，x±s）

A/G
（x±s）

CK-MB
（U/L，x±s）

A 组 112 109.31±84.90 50.46±6.08 35.16±5.67 15.06±3.79 1.62±1.35 48.09±26.29
B 组   59 135.01±94.38 52.64±8.15 38.15±6.16 b 15.95±5.67 1.77±1.53 45.16±30.95
C 组 310 115.36±66.94 55.41±6.46 bd 39.09±4.93 b 15.92±5.28 2.28±1.19 bd 47.60±22.57

F 值 1.245 20.234 19.349 0.850 12.643 0.348
P 值 0.289   0.000   0.000 0.428   0.000 0.706

组别
例数
（例）

Lac
〔mmol/L，M（QL，QU）〕

AFP
〔μg/L，M（QL，QU）〕

APTT
（s，x±s）

PT
（s，x±s）

GLU
（mmol/L，x±s）

A 组 112 3.98（3.11，5.46） 11 830.5（2 027.5，100 062.5） 39.31±29.42 10.28±6.03 4.16±1.38
B 组   59 4.13（3.23，5.84） 14 234.0（3 153.0，  46 640.0） 35.62±26.19 16.28±8.53 4.14±1.29
C 组 310 4.39（3.36，6.37）   6 544.0（   986.7，  41 177.0） b     27.32±26.15 bc 15.88±8.95 4.13±1.12

H / F 值 3.686 8.049 8.729 0.452 0.029
P 值 0.158 0.018 0.000 0.637 0.972

注：A组为ALT持续正常组，B组为ALT首次正常后转为异常组，C组为ALT持续异常组；ALT为丙氨酸转氨酶，ICH为婴儿胆汁淤积性肝病，
TBil 为总胆红素，DBil 为直接胆红素，AST 为天冬氨酸转氨酶，GGT 为 γ-谷氨酰转移酶，ALP 为碱性磷酸酶，TBA 为总胆汁酸，TP 为总蛋白，
ALB 为白蛋白，GLB 为球蛋白，A/G 为白球比，CK-MB 为肌酸激酶同工酶，Lac 为血乳酸，AFP 为甲胎蛋白，APTT 为活化部分凝血活酶时间，
PT 为凝血酶原时间，GLU 为血糖；与 A 组比较，aP＜0.05，bP＜0.01；与 B 组比较，cP＜0.05，dP＜0.01

表 4 ALT 与 ICH 患儿主要血生化指标的相关性分析

指标
ALT

指标
ALT

r 值 P 值 r 值 P 值

TBil 0.085 0.063 TP   0.180 0.000

DBil 0.182 0.000 A/G   0.109 0.017

AST 0.919 0.000  AFP -0.050 0.351

GGT 0.054 0.243 APTT -0.024 0.606

TBA 0.234 0.002

注：ALT 为丙氨酸转氨酶，ICH 为婴儿胆汁淤积性肝病，TBil 为总
胆红素，DBil 为直接胆红素，AST 为天冬氨酸转氨酶，GGT 为γ-谷 
氨酰转移酶，TBA 为总胆汁酸，TP 为总蛋白，A/G 为白球比，AFP
为甲胎蛋白，APTT 为活化部分凝血活酶时间

表 5 不同 ALT 水平各组 ICH 患儿的病因分布

组别
例数
（例）

CMV 感染
〔例（%）〕

EB 病毒感染
〔例（%）〕

胆道闭锁
〔例（%）〕

NICCD
〔例（%）〕

PFIC
〔例（%）〕

其他发育异常
〔例（%）〕

未明确病因
〔例（%）〕

A 组 112   55（49.1） 12（10.7） 12（10.7） 23（20.5） 0（0   ）   5（4.5） 31（27.7）
B 组   59   38（64.4）   3（  5.1） 23（39.0）   2（  3.4） 2（3.4）   4（6.8）   9（15.3）
C 组 310 202（65.2） 40（12.9） 76（24.5）   2（  0.6） 5（1.6） 18（5.8） 55（17.7）

χ2 值 9.210 3.067 18.414 62.065 3.257 0.452 5.983
P 值 0.010 0.216   0.000   0.000 0.196 0.798 0.159

注：A组为ALT持续正常组，B组为ALT首次正常后转为异常组，C组为ALT持续异常组；ALT为丙氨酸转氨酶，ICH为婴儿胆汁淤积性肝病，
CMV为巨细胞病毒，NICCD为Citrin缺陷致新生儿肝内胆汁淤积症，PFIC为进行性家族性胆汁淤积性肝病；其他发育异常包括胆道发育不良、
胆总管囊肿、胆道畸形、胆道扩张、胆囊息肉、肝血管内皮细胞瘤、肝囊肿
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3 讨 论 

3.1  在 ICH 早期，ALT 水平可能并不能完全反映

肝损伤情况：ICH 是多病因综合征，无论是肝细胞

性还是胆管性 ICH，均起始于胆汁酸淤积，进一步导

致肝细胞增生和坏死，继而发生胆管性肝纤维化和

肝硬化，或肝功能衰竭而进入肝病终末期［9］。ALT

是反映肝细胞损伤最直接和敏感的指标，主要聚集

在肝细胞的细胞质中，是肝细胞内活性较高的酶。

ALT 活性水平取决于细胞的释放速率和它们被非特

异性蛋白酶灭活或降解的速率［10］。当肝细胞受损

时，ALT从中释放，导致血清ALT活性显著升高［11］。

因此，ALT 升高反映了肝细胞损伤。然而 ALT 升

高也可受药物、骨骼损伤等多种因素影响，有研究

显示，ALT 并不能直接反映肝损伤，而是根据肝细

胞膜的完整性和肝功能异常来间接反映，所以对肝

损伤的早期预测效果并不理想［12］。本研究显示，有

36% 的患儿首次检测 ALT 水平在正常范围，且 ALT

持续正常组中仍有 59% 的患儿存在不同程度的肝

脏肿大，而 ALT 首次正常后转为异常组的肝脏肿大

范围最大，充分说明在 ICH 早期，ALT 水平不能完

全反映肝损伤严重程度［6， 13-14］。

3.2  ICH 中 ALT 水平与胆汁淤积的关联性：本研究

显示，不同 ALT 水平各组 ICH 患儿的性别、就诊年

龄、喂养方式、皮肤黄染发病时间、肝、脾、胆囊彩超

结果比较差异均无统计学意义，且 ALT 与 TBil、GGT

等反映胆汁淤积严重程度的指标均无明显相关性。

尽管结果显示 ALT 与 DBil、TBA 等呈正相关，但从

数值可见其相关性较低，说明 ALT 水平并非随着胆

汁淤积加重而升高，与文献报道一致［15］。但我们也

注意到，由于 ALT 首次正常后转为异常组和持续异

常组重度患者比例高于 ALT 持续正常组，ALT 水

平与 DBil、TP、TBA、A/G、AST 水平呈正相关，提示

ALT 水平可能与病情严重程度有关。但 TP、ALB、

A/G 的中位数均在正常参考值范围，提示胆汁淤积

和肝细胞损伤对 TP 及 ALB 的影响不具有特异性。

3.3  ALT 水平与导致 ICH 的病因相关：ICH 的病因

主要包括感染（CMV感染、EB病毒感染）、胆道闭锁、

发育异常（胆总管囊肿、胆管畸形）、遗传代谢异常

（NICCD、PFIC）等［5］。本研究中 CMV 感染和胆道闭

锁是导致中重度 ICH 的两大病因，其中 CMV 感染最

为突出，且病情多为重度。ALT首次正常后转为异常

组和持续异常组 CMV 感染患儿比例分别为 64.4%、 

65.2%，提示 CMV 感染早期更易引起肝细胞受损，且

影响持续［16］。胆道闭锁是一种病因不明且波及肝

内外的胆管闭塞性病变，可导致胆汁淤积和进行性

肝纤维化直至肝硬化，危及患儿生命［17］。胆道闭锁

虽早期可有 ALT 水平正常，但大多数仍伴随持续的

ALT 水平升高，在 ALT 首次正常后转为异常组和持

续异常组病因占比分别达 39.0% 和 24.5%，仅次于

CMV 感染。值得注意的是，CMV 感染合并胆道闭锁

占胆道闭锁诊断的 21%。因此，在 CMV 感染的 ICH

早期尚未排除胆道闭锁时要积极防治肝细胞损伤。

  受发病率及检测时间、费用等影响，遗传代谢性

肝病在本研究中比例较低。ALT 持续正常组的病因

诊断中 NICCD 患儿明显多于 ALT 首次正常后转为

异常组和持续异常组，差异有统计学意义。本研究

共有 27 例 NICCD 患儿，23 例属于 ALT 持续正常组

（占 85.2%），提示 NICCD 患儿的 ALT 水平变化较小。

也有研究表明是因为 NICCD 尚未破坏肝细胞实质

所致［18］。PFIC 是一组常染色体隐性遗传胆汁淤积

性肝病，目前已发现 6 种不同类型的基因缺陷导致

该病，临床以 PFIC1 和 PFIC2 常见［19］。本研究中

诊断 PFIC 病例 7 例，包括 PFIC1 型 2 例，PFIC2 型 

5 例，均伴随不同程度的 ALT 水平增高。

3.4  ALT 与 APTT 和 AFP 的关系：ICH 中凝血功能

异常多认为是胆汁淤积导致维生素 K 吸收不良以

及肝功能损伤引起。ALT 持续正常组和首次正常后

转为异常组中 APTT 均较 ALT 持续异常组延长，但

各组均在正常参考值范围，且各组 PT 比较差异无

统计学意义。因此，APTT 在各组中不具有特异性，

与 ALT 水平的相关性无统计学意义。

  AFP 是由幼稚肝细胞分泌，主要在胎儿期合成

的一种血清糖蛋白［20］。婴儿出生时体内 AFP 水

平通常很高，在出生后的第 1 年逐渐下降到成人水

表 6　不同 ALT 水平各组患儿的病因及病情程度比较

组别
例数
（例）

严重
程度

病因（例）

CMV
感染

EB 病毒
感染

胆道
闭锁

NICCD PFIC
其他

发育异常
未明确
病因

A 组 112 轻度 45 10 10 21 0 4 30

中度 10 2 2 2 0 1 1

重度 0 0 0 0 0 0 0

B 组   59 轻度 26 3 14 2 0 3 9

中度 10 0 8 0 1 1 0

重度 2 0 1 0 1 0 0

C 组 310 轻度 155 31 44 2 1 9 52

中度 42 8 27 0 3 9 3

重度 5 1 5 0 1 0 0

注：A 组为 ALT 持续正常组，B 组为 ALT 首次正常后转为异常组，
C 组为 ALT 持续异常组；ALT 为丙氨酸转氨酶，ICH 为婴儿胆汁淤
积性肝病，CMV 为巨细胞病毒，NICCD 为 Citrin 缺陷致新生儿肝内
胆汁淤积症，PFIC 为进行性家族性胆汁淤积性肝病
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平。AFP 通常作为肝癌、肝母细胞瘤和生殖细胞瘤

的肿瘤标志物，然而，在婴儿期一些胆汁淤积性疾病

中也可能升高，如新生儿肝炎、肝外胆道闭锁及各

种遗传和代谢疾病［21-22］。AFP 升高的原因尚不清

楚，研究领域多集中于慢性丙型肝炎和肝癌［23-25］。

NICCD 中 AFP 升高，有研究显示，可能与肝细胞损

伤和 AFP 向白蛋白转化延迟有关［18］，也有研究显

示可能是线粒体功能障碍通过脂肪变性在 AFP 升

高中起作用，同时该研究中 AFP 与 AST 水平呈正相

关［22］。然而同样有报道显示，AFP 与 ALT 水平呈

正相关［23］。本研究中 A 组的 AFP 水平明显高于 C

组，ALT 与 AFP 呈负相关，结果虽无统计学意义，但

由此可见 AFP 与转氨酶的关联及升高机制尚未见

统一定论，有待进一步研究。
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