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·论著·

轮状病毒感染与胆道闭锁的相关性研究

王　江１，２　郑　珊１　卢丽娟１　董　瑞１　徐　锦１

【摘要】　目的　通过检测胆道闭锁患儿不同部位样本Ａ组及 Ｃ组轮状病毒 ＲＮＡ表达情况，探讨
胆道闭锁发病与轮状病毒感染的相关性。 方法　收集本院经手术确诊的胆道闭锁病例及经胆道探查
证实非胆道闭锁病例的临床资料，术中采集组织样本，术晨留取粪便样本并采集空腹静脉血。两组样本

均针对轮状病毒主要外壳蛋白抗原ＶＰ４，ＶＰ６和ＶＰ７设计引物，进行ＰＣＲ扩增。 结果　本研究共纳入
３０例胆道闭锁患儿和８例非胆道闭锁患儿（其中胆道发育不良２例，婴儿肝炎综合征６例）。两组手术
日龄比较，（６５±２８）ｄｖｓ（５６ｄ±１８）ｄ，Ｐ＞００５；肝功能检测比较：谷丙转氨酶（１０４±４５）ＩＵ／Ｌｖｓ（９３±
３６）ＩＵ／Ｌ，Ｐ＞００５；谷草转氨酶（１４０±６０）μｍｏｌ／Ｌｖｓ（１２３±４８）μｍｏｌ／Ｌ，Ｐ＞００５；总胆红素（１５６±４０）
μｍｏｌ／Ｌｖｓ（１４２±５８）μｍｏｌ／Ｌ，Ｐ＞００５；直接胆红素（１０２±２６）μｍｏｌ／Ｌｖｓ（９１±３５）μｍｏｌ／Ｌ，Ｐ＞００５；差
异均无统计学意义。胆道闭锁组 γ—ＧＴ表达水平明显高于非胆道闭锁组，（６７６±５１６）ＩＵ／Ｌｖｓ（３３４±
１７４）ＩＵ／Ｌ），Ｐ＜００５。ＰＣＲ扩增结果提示两组所有样本均未扩增出 Ａ组轮状病毒基因目的片段，Ｃ组
轮状病毒基因片段扩增亦阴性，两组均可检测到内参基因正常表达。 结论　胆道闭锁与轮状病毒感
染的相关性尚不明确，本组Ｋａｓａｉ手术时并未发现轮状病毒存在的证据，仍需进一步扩大样本进行临床
研究证实。

【关键词】　胆道闭锁；轮状病毒感染；聚合酶链反应
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　　胆道闭锁（ｂｉｌｉａｒｙａｔｒｅｓｉａ，ＢＡ）是一类以肝内外
胆道进行性炎症和纤维性梗阻为主要特征的疾病。

虽然肝外的胆道梗阻通过 Ｋａｓａｉ手术能够得到改
善，但大多数患儿仍发生进行性肝内外胆管破坏和

肝纤维化，最终发展至肝硬化和门脉高压而需要肝

移植［１，２］。该病发病机制不明，目前主流观点认为，

ＢＡ可能由遗传易感、病毒感染、免疫损伤以及毒素
侵袭等多因素所致［３－６］。３型呼肠病毒、巨细胞病
毒、人类疱疹病毒、人乳头瘤病毒等都曾被认为与

ＢＡ相关［７－９］。但多项实验均运用特异性差的血清

学检测方法，难以得出确定性结论，目前与 ＢＡ有关
的病毒病因学热点主要集中于轮状病毒（ｒｏｔａｖｉｒｕｓ，
ＲＶ）上［１０－１２］。通过 ＲＶ注射新生小鼠可以造成类
似于人ＢＡ组织学表现的动物模型［１３，１４］。我国台湾

地区接种ＲＶ疫苗可以降低ＢＡ发病率［１５］。似乎从

正反两方面说明了 ＲＶ感染在 ＢＡ发病中扮演“重
要角色”［１６］。通过 ＰＣＲ检测 ＢＡ患儿组织标本中
ＲＶ核酸表达的文献国内外报道较少，尚无定论。
本研究通过ＰＣＲ技术对我们收治的 ＢＡ患儿血浆、
肝脏、胆囊、肝门纤维块及粪便标本中 ＲＶ的表达进
行检测，探讨ＢＡ与ＲＶ感染之间的相关性。

材料与方法

一、研究材料

１研究对象：收集本院２０１３年８月至１１月本
院收住院的ＢＡ患儿及同期入院的对照组患儿临床
样本。所有入组患儿均签署知情同意书。ＢＡ组３０
例，术日晨留取粪便样本，术前取血浆标本，术中取

肝脏、胆囊、肝门纤维块样本；对照组８例，其中胆总
管囊肿２例，婴儿肝炎综合征６例，对照组留取血
浆、粪便、肝脏样本。粪便标本于术日晨收集后半小

时内送检；术前 ＥＤＴＡ抗凝管采集患儿中心静脉全
血４ｍＬ，静置半小时后３０００转离心１０ｍｉｎ留取上
清液，－８０℃保存；肝脏、胆囊、肝门标本离体后用
生理盐水冲干净血液后放入含 ＲＮＡｌａｔｅｒ的 ＥＰ管，
干冰运输转至 －８０℃冰箱。本研究中涉及儿童样
本的采集均得到患儿监护人的知情同意，并通过复

旦大学附属儿科医院伦理委员会的批准。

２主要试剂：逆转录及 ＰＣＲ试剂盒购自日本
ｔａｋａｒａ公司，ＲＮＡｌａｔｅｒ及 Ｔｒｉｚｏｌ试剂购自英潍捷基
（上海）贸易有限公司，ＲＶＡ及 ＲＶＣ的 ＶＰ４、ＶＰ６、

ＶＰ７引物序列由上海铂尚生物技术有限公司设计与
合成。

二、方法

１ＲＮＡ提取和鉴定：采用 Ｔｒｉｚｏｌ法提取组织的
总ＲＮＡ，通过异丙醇沉淀法浓缩 ＲＮＡ，并进一步通
过紫外分光光度计测定 ＲＮＡ浓度，进一步通过
ＲＮＡ凝胶电泳鉴定ＲＮＡ完整性。
２引物序列：主要针对 ＲＶ外壳结构蛋白基因

ＶＰ４、ＶＰ６、ＶＰ７设计相应引物，ＰＣＲ引物设计如下：
表１　ＲＶＡ的ＶＰ７、ＶＰ４编码基因的 ＰＣＲ检测寡核苷酸

引物

ｐｒｉｍｅｒ ｇｅｎｏｔｙｐｅ ｌｏｃａｔｉｏｎ ｓｅｑｕｅｎｃｅ（５′－３′） ｐｒｏｄｕｃｔ
（ｂｐ）

９Ｃｏｎ１ Ｇ（＋） ３７－５６ ＴＡＧＣＴＣＣＴＴＴＴＡＡＴＧＴＡＴＧＧ

９Ｃｏｎ２ Ｇ（－） ９２２－９４１ＧＴＡＴＡＡＡＡＡＴＡＣＴＴＧＣＣＡＣＣＡ９０５

９Ｔ１ Ｇ１（－） １７６－１９５ＴＣＴＴＧＴＣＡＡＡＧＣＡＡＡＴＡＡＴＧ １５９

９Ｔ２ Ｇ２（－） ２６２－２８１ＧＴＴＡＧＡＡＡＴＧＡＴＴＧＴＣＣＡＣＴ ２４５

９Ｔ３ Ｇ３（－） ４８４－５０３ ＧＴＣＣＡＧＴＴＧＣＡＧＴＧＴＴＡＧＣ ４６７

９Ｔ４ Ｇ４（－） ４２３－４４０ ＧＧＧＴＣＧＡＴＧＧＡＡＡＡＴＴＣＴ ４０４

９Ｔ９Ｂ Ｇ９（－） １３１－１４７ ＴＡＴＡＡＡＧＴＣＣＡＴＴＧＣＡＣ １１１

４Ｃｏｎ２ Ｐ（－） ８６８－８８７ＡＴＴＴＣＧＧＡＣＣＡＴＴＴＡＴＡＡＣＣ

４Ｃｏｎ３ Ｐ（＋） １１－３２ＴＧＧＣＴＴＣＧＣＣＡＴＴＴＴＡＴＡＧＡＣＡ８７７

１Ｔ１ Ｐ［８］（－）３３９－３５６ ＴＣＴＡＣＴＴＧＧＡＴＡＡＣＧＴＧＣ ３４６

２Ｔ１ Ｐ［４］（－）４７４－４９４ＣＴＡＴＴＧＴＴＡＧＡＧＧＴＴＡＧＡＧＴＣ４８４

３Ｔ１ Ｐ［６］（－）２５９－２７８ＴＧＴＴＧＡＴＴＡＧＴＴＧＧＡＴＴＣＡＡ ２６８

４Ｔ１ Ｐ［９］（－）３８５－４０２ ＴＧＡＧＡＣＡＴＧＣＡＡＴＴＧＧＡＣ ３９２

５Ｔ１ Ｐ［１０］（－）５７５－５９４ ＡＴＣＡＴＡＧＴＴＡＧＴＡＧＴＣＧＧ ５８４

　　注：ｇｅｎｏｔｙｐｅ一栏中（＋）代表上游引物，（－）代表下游引物；
Ｇ１，Ｇ２等代表ＲＶＡＧ型中不同基因型别的引物；Ｐ［８］、Ｐ［４］等代表
ＲＶＡＰ型中不同基因型别的引物。

　　３ＲＶＡ的 Ｇ、Ｐ基因型的多重 ＰＣＲ扩增及 ＲＶ
Ｃ的ＰＣＲ扩增

各取４μＬ的 ＲＮＡ分别用于 ＶＰ４、ＶＰ６和 ＶＰ７
基因长片段的一步法ＲＴ—ＰＣＲ反应。反应体系：引
物各０５μＬ，ＤＥＰＣ水６５μＬ，ＲＴ—ＰＣＲ一步法反应
液１２５μＬ，酶混合物１０μＬ，总体积２５μＬ。反应
条件：ＲＮＡ和引物混合，９７℃ ５ｍｉｎ，立即置冰上，
加入其他反应物，４２℃１ｈ，９５℃２ｍｉｎ；９４℃３０ｓ，
４２℃ ３０ｓ，７２℃ １ｍｉｎ，３０次循环。ＲＶＡ取 Ｇ（或
Ｐ）分型的第１次ＰＣＲ产物２μＬ，９ｃｏｎ１（或ｃｏｎ３）作
为共同引物，其余 Ｇ（或 Ｐ）分型的多条引物同时加
入一个反应管中，反应体系：引物０５μＬ，三磷酸脱
氧核糖核苷（ｄＮＴＰ）４μＬ，１０×缓冲液５μＬ，Ｔａｑ酶
２５Ｕ，总体积５０μＬ。反应条件：９４℃２ｍｉｎ；９４℃
３０ｓ，４４℃ ３０ｓ，７２℃ １ｍｉｎ，３０次循环；７２℃ ７
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表２　ＲＶＣ的ＶＰ４、ＶＰ６和ＶＰ７编码基因的 ＰＣＲ检测寡
核苷酸引物

ｐｒｉｍｅｒ ｌｏｃａｔｉｏｎ ｓｅｑｕｅｎｃｅ（５′－３′） ｐｒｏｄｕｃｔ
（ｂｐ）

ＶＰ４－１Ｆ １－２５ ＧＧＣＴＴＡＡＡＡＡＧＴＡＧＡＧＡＴＣＧＡＴＧＧＣ ６５０

ＶＰ４－１Ｒ ６５０－６２５ ＡＣＣＡＧＧＡＴＴＡＣＴＴＣＴＴＧＧＡＡＡＣＴＣＧ

ＶＰ４－２Ｆ ４６０－４８４ ＴＡＴＴＴＴＧＧＡＡＣＧＡＧＧＧＡＴＣＴＡＣＡＣ ６６９

ＶＰ４－２Ｒ １１２８－１１０２ＴＴＴＣＴＧＡＡＴＣＡＴＣＣＣＡＡＴＡＡＴＣＡＡＴＡ

ＶＰ４－３Ｆ ９６１－９８７ＣＡＴＡＣＡＣＴＡＧＡＧＣＡＧＧＡＧＡＡＡＡＴＧＴＴ６６６

ＶＰ４－３Ｒ １６２６－１６０１ＧＴＧＡＣＡＴＡＧＣＧＡＧＧＧＡＡＡＧＴＡＴＡＴＣ

ＶＰ４－４Ｆ １４３０－１４５４ ＣＧＧＴＣＡＴＧＴＡＧＣＴＡＡＴＡＣＡＧＴＴＧＧ ８５４

ＶＰ４－４Ｒ ２２８３－２２５８ＡＧＣＣＡＣＡＴＴＡＴＴＧＡＧＡＴＣＴＣＡＴＣＡＣ

ＶＰ６－１Ｆ １－２６ ＧＧＣＡＴＴＴＡＡＡＡＴＣＴＣＡＴＴＣＡＣＡＡＴＧＧ６８４

ＶＰ６－１Ｒ ６８４－６５９ ＡＣＧＴＴＴＧＡＴＡＴＧＧＧＴＣＴＴＴＴＴＡＧＴＣ

ＶＰ６－２Ｆ ５１４－５３７ ＴＡＴＴＴＴＡＣＡＡＣＧＣＧＣＡＡＡＴＣＣＡＣ ８４０

ＶＰ６－２Ｒ １３５３－１３２８ＡＧＣＣＡＣＡＴＡＧＴＴＣＡＣＡＴＴＴＣＡＴＣＣＴ

ＶＰ７－１Ｆ １－２５ ＧＧＣＡＴＴＴＡＡＡＡＡＡＧＡＡＧＡＡＧＣＴＧＴＣ ６２１

ＶＰ７－１Ｒ ６２１－５９７ ＴＧＣＡＧＣＣＣＡＴＡＡＡＴＴＧＴＴＴＡＴＴＣＣ

ＶＰ７－２Ｆ ４５６－４８２ＡＧＡＡＡＴＧＡＣＡＴＧＣＴＣＴＴＡＣＡＡＣＡＴＡＧ６０８

ＶＰ７－２Ｒ １０６３－１０４０ ＡＧＣＣＡＣＡＴＧＡＴＣＴＴＧＴＴＴＡＣＧＣＡ

ａｃｔｉｎ－Ｆ ３４０－３６２ ＴＧＧＣＡＣＣＡＣＡＣＣＴＴＣＴＡＣＡＡＴＧ １６６

ａｃｔｉｎＲ ５０５－４８３ ＡＴＡＧＣＡＣＡＧＣＣＴＧＧＡＴＡＧＣＡＡＣ

ｍｉｎ。根据电泳条带的长度确定 ＲＶ的型别。ＲＶＣ
扩增取ＶＰ４、ＶＰ６和ＶＰ７共８对引物，选 β—ａｃｔｉｎ做
为内参基因对照。

三、统计学处理

正态分布的连续变量之间均数的比较采用

Ｓｔｕｄｅｎｔ＇ｓ－ｔ检验或者ＡＮＯＶＡ方差分析。非正态分
布的连续变量之间的比较采用Ｍａｎｎ－ＷｈｉｔｎｅｙＵ检
验。分类数据的比较采用卡方检验。统计分析采用

ＳＰＳＳ统计软件１９．０版。Ｐ＜０．０５判定为差异具有
统计学意义。

结　果

一、一般资料

本研究共纳入３０例ＢＡ患儿和８例非ＢＡ患儿
（其中胆道发育不良２例，婴儿肝炎综合征６例）。
ＢＡ组男性１８例，女性１２例。非 ＢＡ组男性３例，
女性５例。两组手术日龄、谷丙转氨酶、谷草转氨
酶、总胆红素、直接胆红素比较，差异均无统计学意

义（Ｐ＞００５），ＢＡ组 γ—ＧＴ表达水平明显高于非
ＢＡ组，差异有统计学意义（Ｐ＜００５），见表３。

表３　两组患儿一般资料比较

组别 手术日龄（ｄ） ＡＬＴ（ＩＵ／Ｌ） ＡＳＴ（ＩＵ／Ｌ） ＴＢＩＬ（μｍｏｌ／Ｌ） ＤＢＩＬ（μｍｏｌ／Ｌ） ＧＧＴ（ＩＵ／Ｌ）

ＢＡ组 ６５±２８ １０４±４５ １４０±６０ １５６±４０ １０２±２６ ６７６±５１６

非ＢＡ组 ５６±１８ 　９３±３６ １２３±４８ １４２±５８ 　９１±３５ ３３４±１７４

ｔ值 １１０３ ０７２６ ０８４２ ０６４３ ０８３０ ３０４０　　

Ｐ值 ０１３５ ０２３４ ０２００ ０２６０ ０２０３ ０００１

　　注：ＡＬＴ（谷丙转氨酶），ＡＳＴ（谷草转氨酶），ＤＢＩＬ（直接胆红素），ＴＢＩＬ（总胆红素），ＧＧＴ（γ—谷氨酰转移酶）； 代表 ＢＡ组 ＧＧＴ水平明
显高于非ＢＡ组，差异有显著统计学意义。

　　二、ＲＶＡ组Ｇ、Ｐ基因型多重ＰＣＲ扩增结果
ＢＡ组纳入 ３０例患者共 １２８份样本（肝脏 ３０

份，血浆２８份，粪便２２份，胆囊２５份，肝门纤维块
２３份），针对不同的 Ｇ、Ｐ型设计引物进行巢氏
ＰＣＲ，结果各组样本均未检测出ＲＶＡ组Ｇ型、Ｐ型；
非ＢＡ组纳入８例患者共２４例样本（肝脏、血浆、大
便各８份），各组样本也未检测出 ＲＶＡ组 Ｇ型、Ｐ
型（图１，图２）。

三、ＲＶＣ组ＰＣＲ扩增结果
ＢＡ组及非ＢＡ组所有样本均针对ＲＶＣ组外壳

蛋白ＶＰ４、ＶＰ６、ＶＰ７基因设计的对应引物进行 ＰＣＲ
扩增，两组所有样本均未扩增出ＲＶＣ组ＶＰ４、ＶＰ６、
ＶＰ７基因片段，可扩增出内参基因（图３）。
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图１　ＢＡ组样本ＲＶＡ组Ｇ型、Ｐ型 ＰＣＲ扩增产物电泳结
果：Ｇ、Ｐ型扩增阴性
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图２　非ＢＡ组样本ＲＶＡ组Ｇ型、Ｐ型ＰＣＲ扩增产物电泳
结果：Ｇ、Ｐ型扩增阴性
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图３　ＢＡ组与非 ＢＡ组样本 ＲＶＣ组 ＶＰ４、ＶＰ６、ＶＰ７基因
ＰＣＲ扩增产物电泳结果：两组所有样本扩增均阴性，内参基
因正常扩增。１－８分别对应ＢＡ组ＶＰ４－１、ＶＰ４－２、ＶＰ４－
３、ＶＰ４－４、ＶＰ６－１、ＶＰ６－２、ＶＰ７－１、ＶＰ７－２引物扩增；９
对应β－ａｃｔｉｎ扩增；１０－１６分别对应非ＢＡ组ＶＰ４－１、ＶＰ４
－２、ＶＰ４－３、ＶＰ６－１、ＶＰ６－２、ＶＰ７－１、ＶＰ７－２引物扩增。

讨　论

ＲＶ是世界范围内引起婴幼儿急性肠胃炎和腹
泻的主要因素，秋冬季易流行。ＲＶ是一种肠道双
链ＲＮＡ病毒，二十面体结构，在内质网腔中组装，直
径７０ｎｍ，属呼肠孤病毒科，无包膜，对外界环境有
较强的抵抗力。ＲＶ分Ａ～Ｇ组，感染人的 ＲＶ主要
有Ａ、Ｂ、Ｃ三组。ＲＶＡ主要感染婴幼儿，ＲＶＢ主要
感染成人，ＲＶＣ较少见，成人或婴幼儿均有可能感
染［１７－１９］。轮状病毒已被证明可以感染肝细胞和胆

道上皮细胞［２０］。ＢＡ动物实验已证实病毒感染可以
导致无症状性 ＢＡ。当生后 ２４ｈ内的小鼠接种了
ＲＶ菌株，可以导致小鼠发生黄疸及肝脏发生类似
于ＢＡ的组织学改变，通过 ＲＶ感染可以成功构建
ＢＡ动物模型，这些研究提示 ＢＡ的发生很可能与
ＲＶ感染有关［２１，２２］。本研究通过 ＰＣＲ技术检测 ＢＡ
患儿的不同部位样本（血浆、粪便、肝脏、胆囊、肝门

部纤维块）ＲＶＡ及ＲＶＣ的ＲＮＡ表达情况，结果表
明在所有样本中 Ａ组及 Ｃ组 ＲＶ均扩增阴性，对照
组也无一例阳性。本研究较既往研究有更深入之

处：选择的ＢＡ标本覆盖范围尽可能大，避免 ＲＶ只
存在于特定组织样本而出现假阴性结果；同时纳入

的ＢＡ患儿手术日龄范围覆盖广，最小 ２８ｄ，最大
１３６ｄ，也在一定程度上反映在 ＢＡ发病的不同阶段
均未发现ＲＶ检测阳性结果。

Ｒｉｅｐｅｎｈｏｆｆ［２３］首次在 ＢＡ患儿中对 ＲＶ外壳蛋
白的基因５和基因６进行ＰＣＲ扩增，该研究纳入３０
例患儿，其中２０例 ＢＡ或胆总管囊肿患儿，１２例为
对照组。作者对 ＢＡ患儿及对照组的肝脏、胆总管
及大便等样本进行Ａ组ＲＶ检测，结果均为阴性；对
Ｃ组ＲＶ进行 ＰＣＲ扩增，２０例 ＢＡ患儿中 １０例阳
性，对照组均呈阴性（Ｐ＜０００３）。作者最后认为该
组１０例ＢＡ患儿的发病可能与Ｃ组ＲＶ感染存在一

定关联。本研究与 Ｒｉｅｐｅｎｈｏｆｆ的研究结果不一致，
可能是由于该组病例当时所处特定季节和地区的关

系，且有相关研究表明人 Ｃ组 ＲＶ呈暴发流行趋
势［２４，２５］。近年Ｃ组ＲＶ阳性病例检出率极低，武汉
疾控中心的一组大样本流行病学研究结果显示，

２０００年１２月至２００７年２月检出的Ｃ组ＲＶ阳性病
例仅为６／４３６２，其中仅１例为婴幼儿。５例发生在
２００６年１２月至２００７年２月，表明 ＲＶ感染呈明显
季节性，有暴发流行趋势，而ＢＡ发病并无明显季节
相关［１７］。

随后的一项研究得出与 Ｒｉｅｐｅｎｈｏｆｆ相反的结
论，Ｂｏｂｏ［２６］等在１０例ＢＡ患儿和１４例对照组患儿
肝组织标本中通过 ＰＣＲ技术对 ＲＶ进行检测，两组
均未检测出Ａ组及 Ｃ组 ＲＶ，而两组所有样本均可
检测出内参基因，因此作者认为 ＲＶ感染可能不是
导致ＢＡ发生的一个共同原因。本组３０例ＢＡ患儿
并未检测到 ＲＶ感染的证据，与该研究结果一致。
但本研究也存在一定局限性与不足：①样本量偏
少，本研究初始设计时曾考虑如检测出阳性样本，将

扩大足够样本数并按年龄分组对 ＢＡ患儿与 ＲＶ感
染进行深入探讨，但３８例１５２份样本检测结果均为
阴性；②本组病例标本采集时间段集中在２０１３年８
月至２０１３年１２月，虽在病毒感染的高发季节，但也
存在时间覆盖范围过短的不足；③由于缺少合适的
ＲＶ病毒株做为阳性对照组，以及病毒感染可能在
ＢＡ早期发生，但晚期被机体清除，本组以 Ｋａｓａｉ手
术作为时间节点，可能存在选择时间偏晚因素，导致

实验缺乏足够的说服力，但本研究仍为ＢＡ与ＲＶ感
染临床研究最直接的证据，我们在ＢＡ患儿Ｋａｓａｉ手
术时不同部位采样，并未发现ＲＶ存在的证据。

ＲＶ感染虽然一直以来被认为是导致 ＢＡ发病
的重要诱发因素，但目前仍然缺乏有足够说服力的

证据证实［２７］。Ｈｅｒｔｅｌ［２８］等综述以前的研究认为并
不能证实ＢＡ和ＲＶ感染之间的关系，因为大部分都
是基于动物模型的研究；作者还提出在低于２月龄
患儿血清中检测ＲＶ特异性 ｌｇＡ以及使用高通量的
测序方法来寻找ＲＶ相关抗原或者病毒基因组可能
是新的研究方向［２７］。目前较为成熟的 ＢＡ动物模
型毕竟与人类 ＢＡ病程转归不一致，本课题组前期
在建立ＢＡ动物模型的实验中曾发现 ＲＶ感染后可
导致小鼠发生梗阻性黄疸，但有约２５％左右小鼠在
两周以后黄疸逐渐消退并恢复正常，其具体机制仍

有待进一步研究。近年来ＢＡ的研究热点开始转向
遗传易感基因、免疫炎症及肝纤维化形成机制等方

·６８４·
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面，而对于这些机制的深入探讨有可能在另一个侧

面证实有否与ＲＶ感染相关的毒素抗原或者免疫介
质参与其中。总之，胆道闭锁与轮状病毒感染的关

系仍不明确，本组病例行 Ｋａｓａｉ手术时并未发现轮
状病毒存在的证据，仍需进一步大样本的临床研究

证实。
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