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·述评·

胆道闭锁发病机制研究概述与启示

詹江华１ 　 余　 晨２

胆道闭锁（ｂｉｌｉａｒｙ ａｔｒｅｓｉａ，ＢＡ）是引起新生儿梗阻性黄疸的常见原因之一。 肝内外胆管的进行性炎性阻
塞及肝纤维化是制约 ＢＡ患儿生存的关键因素。 一直以来，ＢＡ的诊治是小儿外科医生面临的一大挑战。 关
于 ＢＡ的病因、诊治及预后的探索与研究，世界各国的医生从来没有停止，但其发病机制仍然不完全清楚。
２０ 世纪中叶，关于胆道闭锁的治疗取得了突破性的进展，Ｍｏｒｉｏ ｋａｓａｉ首次采用肝门空肠吻合术（Ｈｅｐａｔｉｃ ｐｏｒ
ｔｏｅｎｔｅｒｏｓｔｏｍｙ）治疗Ⅲ型 ＢＡ，完成了胆道闭锁从“不可治”到“可治”的飞跃，得到小儿外科医生的认可并被广
泛采用。 １９６３ 年，Ｔｈｏｍａｓ ｓｔａｒｚｌ 教授成功完成第一例胆道闭锁肝移植手术，这是 ＢＡ 治疗的一项革命性进
步，也使得 ＢＡ患儿整体存活率由 ６０％提高到 ９０％以上［１，２］ 。 然而，与 ＢＡ 的治疗进展相比，ＢＡ 的病因研究
相对滞后，许多发现仍然没有明确，其发病机制、炎性免疫损伤、肝纤维化等问题的解决仍然是摆在研究者

们面前的重要课题。

一、流行病学调查

流行病学调查对于疾病的研究至关重要，它为疾病的发病机制、影响因素及预防等提供了思路和方向。

有调查发现，ＢＡ的发病有明显的地区和种族差异，亚裔地区包括日本（发病率为 １． １ ／ １０ ０００）、中国台湾（发
病率为 １． ５ ／ １０ ０００）［３］ （中国大陆地区尚未见确切统计）等地的调查数据都表明其发病率高于欧美地区［４］

（欧美地区发病率为 ０． ５８ ／ １０ ０００ ～ ０． ８５ ／ １０ ０００）。 ＢＡ发病率的地区和种族差异提示其发病可能与遗传易
感性有关，亦可能与地区经济和社会环境因素有关［５］ 。 基于地域和种族差异的原因，目前已有研究人员对

ＢＡ患儿进行基因方面的探索，他们发现了多个与胆道闭锁发病相关的遗传易感基因，包括 ＡＤＤ３、ＶＥＧＦＡ
等［６，７］ 。 也有动物实验对研究结果进行验证，如何在基因水平上对 ＢＡ的发病机制与诊治进行探索和调控是
目前关注的热点问题。

在我国，按照上述报告中的亚洲发病率来估算，以国内每年 １ ６００ 万新出生人口计算，我国每年 ＢＡ新发
病例为 １ ６００ ～ ３ ２００ 例［２］ 。 显然，我国人口基数大，ＢＡ 发病率高，这使我们有机会获得充足的第一手临床
资料，从而对该病进行更加严谨完善的探索。 在 ２０１８ 年 ９ 月举行的中华医学会第十四届全国小儿外科学术
年会上，我们欣喜地发现大家把更多的目光聚焦在了胆道闭锁发病机制的研究上，基因突变、炎症反应、免

疫应答、肝纤维化以及这些因素如何介导肝损伤、加速肝硬化，如何进行相应临床干预等成为大家探讨的热

点话题。

二、遗传易感基因与 ＢＡ
临床问题为 ＢＡ的研究提供了重要的线索。 但是只有在基础研究中，潜在的病因和发病机制才会变得

清晰［１］ 。 临床发现同卵双胞胎中发生 ＢＡ的情况极为罕见，且多数为单胎发病［８］ ；同卵双胞胎来自同一受精

卵，有相同的子宫内环境以及相似的生活环境，而患病情况却不同，这对于该病研究具有重要意义［９］ 。 因

此，同卵双胞胎中 ＢＡ患儿的遗传学背景研究越来越受到人们的关注。 依据现有研究发现，是否可以借助全
外显子测序技术，通过多模型分析来探索双胎 ＢＡ 患儿发病的遗传易感基因，并在动物实验中加以验证，这
可能是研究双胎胆道闭锁病因学较为可行的方向之一。

三、免疫应答与炎症反应

目前有很多实验研究利用 ＲＲＶ ／ ＣＭＶ病毒感染小鼠制作动物模型，动物模型的建立证明病毒感染可能
与 ＢＡ的发生相关［１０，１１］ 。 病毒感染可激活由核因子介导的一系列炎症反应过程，同时释放出大量炎症介质，
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介导肝细胞和胆管上皮细胞损伤，导致胆汁淤积等［１２，１３］ 。 有学者研究发现，在轮状病毒感染的动物模型中，

随着感染病毒时间的延长，肝脏炎症因子 ＩＦＮβ、ＩＬ１α 及 ＩＬ６ 的表达量增多［１０］ 。 此外，免疫因子 ＩＬ１０、
ＭＣＰ１ 在 ＢＡ患儿的血清中也呈现明显升高的趋势，ＨＭＧＢ１ 蛋白高表达且与 ＧＧＴ 水平呈正相关［１４］ 。 这些

炎症指标的发现为我们提示了影响 ＢＡ病情进展的一些重要因素，有望成为临床诊断 ＢＡ的重要指标，并为
监测疾病的进展提供可靠依据。

炎症基因在 ＢＡ患儿及小鼠模型中过度表达，是导致 ＢＡ 患儿胆管损伤的重要因素［１５，１６］ 。 对这些炎症

基因进行相应的干预，是否会减缓胆管受损的严重程度呢？ 有学者研究发现，在利用 ＢＡ小鼠模型进行炎症
因子 ＮＬＲＰ ３ 介导胆管上皮损伤的实验中，ＮＬＲＰ ３ 的靶向敲除，可以使新生小鼠受保护，从而抵抗 ＲＲＶ诱导
的胆管阻塞，减少胆管细胞的损伤［１７］ 。 我们推测如果对该研究进行更深入的探索，有望为精准治疗 ＢＡ 提
供新的靶点。

与此同时，过度的炎症反应也是影响 ＢＡ患儿预后的重要因素。 ＢＡ 患儿 ＣＤ４ ＋ Ｔ 淋巴细胞亚群浸润水
平与预后明显相关，高浸润水平的 Ｔｈ１７ 和 ＩＣＯＳ ＋ Ｔｒｅｇ与患儿的不良预后显著相关［１８］ ，而 ＩＣＯＳ － Ｔｒｅｇ 细胞可
以有效抑制 ＣＤ４ ＋ Ｔ淋巴细胞分泌炎症因子，与预后的改善也密切相关。 此外，ＢＡ患儿自体肝生存时间与胆
管反应程度密切相关，免疫组化实验中 ＣＫ７、ＣＤ５６ 及 ＥｐＣＡＭ 蛋白可以用来表示胆管反应程度，是 ＢＡ 预后
的相关指标，其表达量越少，自体肝生存时间越长。 基于上述研究结果，在 Ｋａｓａｉ 手术前对病毒和炎症施以
控制，能否改善 ＢＡ患儿 Ｋａｓａｉ手术的预后？ 值得临床深思，并且对于指导临床用药也具有重要价值。

四、肝纤维化研究

免疫、炎症损伤、促纤维化通路是导致胆道闭锁肝纤维化的三大重要因素［１９］ 。 不同于其他肝脏疾病，胆

道闭锁的肝纤维化进程迅速，有多条促肝纤维化通路，如 ＴＧＦβ ／ Ｓｍａｄ、Ｒｈｏ ／ ＲＯＣＫ、ＭＡＰＫ和 Ｎｏｔｃｈ等参与了
该过程［２０，２１］ 。 通过对 Ｎｏｔｃｈ信号通路中相关蛋白 Ｎｏｔｃｈ１、Ｊａｇｇｅｄ１、Ｈｅｓ１ 在 ＢＡ 肝纤维化进程中的表达研
究发现，上述 ３ 种蛋白的表达均高于对照组，且其表达量随肝纤维化程度加重而升高。 这充分表明 Ｎｏｔｃｈ 信
号通路元件在肝组织内异常活化，对胆道闭锁肝纤维化进展起到促进作用。 此外，作为上述多种促纤维化

通路的下游因子，如基质金属蛋白酶 ＭＭＰ７ 的表达量在 ＢＡ 患儿 Ｋａｓａｉ 手术后肝组织中呈高表达。 这表明
基质金属蛋白酶 ＭＭＰ７ 可能参与胆道闭锁肝纤维化进程，提示术后自体肝生存状况可能不佳。 有动物实验
研究也发现，Ａｋｔ１ 基因可通过调控巨噬细胞极化状态来干预胆道闭锁小鼠肝纤维化，Ａｋｔ１ 基因的敲除可促
进 Ｍ１ 巨噬细胞表型活化，在一定程度上可改善小鼠肝纤维化。 从上述研究方向来看，目前人们对于 ＢＡ 肝
纤维化的研究，多集中在对促纤维化通路中的关键节点和相关因子表达量的研究，进而在动物模型中进行

抑制实验。 这为我们提供了多个可控制 ＢＡ肝纤维化进展的重要靶点，使减轻或遏制 ＢＡ患儿肝纤维化进程
成为可能。

五、肝脏代谢与 ＢＡ
目前也有一部分研究关注肝脏代谢与 ＢＡ的关系，研究表明肝脏的氧化损伤程度可明显影响 ＢＡ的病情

进展［２２］ 。 因此，若在 ＢＡ患儿 Ｋａｓａｉ手术后给予抗氧化治疗，对于缓解肝脏的炎症反应及肝纤维化进程将产
生一定的作用。 此外，肝脏脂质代谢水平的下降也是导致肝纤维化的另一个重要因素，通过对脂酰辅酶 Ａ
合成酶 ＡＣＳＬ１ 表达量的研究，人们发现脂酰辅酶 Ａ 合成酶 ＡＣＳＬ１ 下降，有可能引起游离脂肪酸不能活化，
细胞能量降低，从而导致肝星形细胞激活并加重肝纤维化［２３］ 。 肝脏代谢的研究从另一个角度为我们打开了

ＢＡ发病机制研究的新方向，也为临床治疗开辟了新思路。
总之，就疾病而言，临床和基础研究同样重要。 基础研究应从临床问题出发，凝练和解决临床问题。 我

们需要重视临床上可疑的因果关系，通过严谨的实验设计来探索可能存在的病理生理规律，为这些临床发

现提供真实、可靠、准确的一线证据，这对于深入了解和认识疾病、提高疾病诊治效率和成功率以及改善预

后都至关重要。 胆道闭锁的研究从早期临床诊断的快慢和 Ｋａｓａｉ手术，到近年来日益被关注的基础研究，如
炎症、免疫、肝纤维化等问题，反映了胆道闭锁发病机制研究的迫切性和必要性，对于其发病机制的研究将

有助于预防 ＢＡ的发生，进而从根源上解决这一难题。 或许胆道闭锁的医学研究仍面临严峻的考验，但欣喜
的是越来越多的基础研究为胆道闭锁的诊疗提供了新的思路，这无疑是胆道闭锁患儿的福音。 我们期待有

更多的研究人员投入到 ＢＡ的临床和基础研究中来，以尽早解决这一医学难题。
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９３． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｍｅｈｙ． ２０１７． ０３． ０１５．

１０　 Ｗｕ Ｙ，Ｌｉｕ Ｔ，Ｙｕａｎ Ｙ，ｅｔ ａｌ． Ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｐｒｏｆｉｌｅ ｏｆ ＴＬＲ７ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｔｈｅ ｌｉｖｅｒ ｏｆ ｒｈｅｓｕｓ ｒｏｔａｖｉｒｕｓｉｎｄｕｃｅｄ ｍｕｒｉｎｅ ｂｉｌｉ
ａｒｙ ａｔｒｅｓｉａ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｒｅｓ Ｃｏｍｍｕｎ，２０１８，５０３（１）：２９１—２９６． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｂｂｒｃ． ２０１８． ０６． ０１８．
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Ｄｉｎｇ ＭＹ，Ｚｈａｎ ＪＨ． Ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｉｎ ｂｉｌｉａｒｙ ａｔｒｅｓｉａ［ Ｊ］ ． Ｔｉａｎｊｉｎ Ｍｅｄ Ｊ，２０１５，４３（１）：４ —７． ＤＯＩ：：１０．
３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． ０２５３ —９８９６． ２０１５． ０１． ００２．

２０　 张树建，陈扬，高婷，等． ＲｈｏＡ、Ｒａｃ１ 及 Ｃｄｃ４２ 在胆道闭锁肝纤维化中的作用［ Ｊ］ ．中华小儿外科杂志，２０１７，３８（１１）：８１６ —
８２１． ＤＯＩ：１０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｉｓｓｎ． ０２５３ —３００６． ２０１７． １１． ００３．
Ｚｈａｎｇ ＳＪ，Ｃｈｅｎ Ｙ，Ｇａｏ Ｔ，ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＲｈｏＡ，Ｒａｃ１ ａｎｄ Ｃｄｃ４２ ｏｎ ｌｉｖｅｒ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｂｉｌｉａｒｙ ａｔｒｅｓｉａ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｐｅｄｉ
ａｔｒ Ｓｕｒｇ，２０１７，３８（１１）：８１６ —８２１． ＤＯＩ：１０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｉｓｓｎ． ０２５３ —３００６． ２０１７． １１． ００３．

２１　 高婷，詹江华，陈扬，等． ＪＮＫ２、ＴＩＭＰ１ 及 Ｃｏｌｌａｇｅｎ Ⅲ在胆道闭锁肝纤维化中的作用研究［ Ｊ］ ．临床小儿外科杂志，２０１７，１６
（２）：１２７ —１３２． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１ —６３５３． ２０１７． ０２． ００６．
Ｇａｏ Ｔ，Ｚｈａｎ ＪＨ，Ｃｈｅｎ Ｙ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＪＮＫ２、ＴＩＭＰ１ ａｎｄ Ｃｏｌｌａｇｅｎ Ⅲ ｏｎ ｌｉｖｅｒ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｂｉｌｉａｒｙ ａｔｒｅｓｉａ［Ｊ］ ． Ｊ
Ｃｌｉｎ Ｐｅｄ Ｓｕｒ，２０１７，１６（２）：１２７ —１３２． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１ —６３５３． ２０１７． ０２． ００６．

２２　 Ｚｈａｏ Ｘ，Ｌｏｒｅｎｔ Ｋ，Ｗｉｌｋｉｎｓ ＢＪ，ｅｔ ａｌ． Ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ ｐａｔｈｗａｙ ａｃｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ｒｅｓｅｒｖｅ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ａｎｄ ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ
ｂｉｌｉａｒｙ ｔｏｘｉｎ ｂｉｌｉａｔｒｅｓｏｎｅ ｉｎ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ［Ｊ］ ． Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２０１６，６４（３）：８９４—９０７． ＤＯＩ：１０． １００２ ／ ｈｅｐ． ２８６０３．

２３　 Ｙａｎ Ｇ，Ｌｉ Ｂ，Ｘｉｎ Ｘ，ｅｔ ａｌ． ＭｉｃｒｏＲＮＡ３４ａ Ｐｒｏｍｏｔｅｓ Ｈｅｐａｔｉｃ Ｓｔｅｌｌａｔｅ Ｃｅｌｌ Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｖｉａ Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＡＣＳＬ１［ Ｊ］ ． Ｍｅｄ Ｓｃｉ Ｍｏｎｉｔ，
２０１５，２１：３００８ —３０１５． ＤＯＩ：１０． １２６５９ ／ ＭＳＭ． ８９４０００．

（收稿日期：２０１８ —０８ —２０）

本文引用格式：詹江华，余晨．胆道闭锁发病机制研究概述与启示［ Ｊ］ ．临床小儿外科杂志，２０１８，１７（１１）：８０１ —８０４． ＤＯＩ：１０．
３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１ —６３５３． ２０１８． １１． ００１．
Ｃｉｔｉｎｇ ｔｈｉｓ ａｒｔｉｃｌｅ ａｓ： Ｚｈａｎ ＪＨ，Ｙｕ Ｃ． Ａｎ ｏｖｅｒｖｉｅｗ ａｎｄ ｅｎｌｉｇｈｔｅｎｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｂｉｌｉａｒｙ ａｔｒｅｓｉａ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｐｅｄ Ｓｕｒ，
２０１８，１７（１１）：８０１ —８０４． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１ —６３５３． ２０１８． １１． ００１．

论文写作中常用的四种统计图

１． 条形统计图：是用一个单位长度表示一定的数量，根据数量的多少画成长短不同的直条，然后把这些
直条按一定的顺序排列起来，从条形统计图中很容易看出各种数量的多少。 条形统计图一般简称条形图，

也可称长条图或直条图。 条形统计图是用条形的长短来代表数量的大小，便于比较。

２． 折线统计图：是以折线的上升或下降来表示统计数量的增减变化的统计图。 与条形统计图比较，折
线统计图不仅可以表示数量的多少，而且可以反映同一事物在不同时间里发展变化的情况。 折线图在生活

中运用的非常普遍，虽然它不直接给出精确的数据，但只要掌握了一定的技巧，熟练运用“坐标法”也可以很

快地确定某个具体的数据。

３． 扇形统计图：是用整个圆表示总数（单位“１”），用圆内各个扇形的大小表示各部分数量占总数的百
分之几。 通过扇形统计图可以清楚地表示出各部分数量同总数之间的关系。

４． 直方图：又称柱状图或质量分布图，是一种统计报告图，由一系列高度不等的纵向条纹或线段来表示
数据分布情况。 一般用横轴表示数据类型，纵轴表示分布情况。 在论文写作的过程中还常用于数据正态性

分布检验过程。




