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·专题·胆道闭锁·

ＡＤＤ３基因 ｒｓ１７０９５３５５位点多态性与
胆道闭锁相关性研究的 Ｍｅｔａ分析

卫园园　范晋楠　李亚蕊

【摘要】　目的　采用Ｍｅｔａ分析方法对ｒｓ１７０９５３５５位点多态性与胆道闭锁相关性进行分析。　方
法　纳入文献的发表时间截至２０１９年７月，检索英文数据库（ＰｕｂＭｅｄ、ＥＭｂａｓｅ、ＷｅｂｏｆＳｃｉｅｎｃｅ）及中文
数据库（中国知网、万方数据知识服务平台、维普期刊资源整合服务平台和中国生物医学文献服务系

统）中ｒｓ１７０９５３５５位点基因多态性与胆道闭锁相关性的文献。采用Ｓｔａｔａ１４．０软件进行Ｍｅｔａ分析。　
结果　最终纳入７篇文献，共纳入８组独立样本的研究，共纳入６３９７人。Ｍｅｔａ分析显示，ｒｓ１７０９５３５５位
点多态性与胆道闭锁患病风险相关，在等位基因、隐性基因、显性基因遗传模型下合并 ＯＲ值及其９５％
ＣＩ分别为１．６６（１．４４～１．９０）、１．６６（１．３８～２．０１）和２．１６（１．３８～３．３７），差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
亚洲人群中等位基因遗传模型下该位点与胆道闭锁患病风险的合并ＯＲ值及其９５％ＣＩ为１．７２（１．４８～
１．９９），差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。按样本量大小进行亚组分析后，异质性减少。　结论　
ｒｓ１７０９５３５５位点多态性与胆道闭锁患病风险有关，特别是在亚洲人群中，Ｔ等位基因可能是发生胆道闭
锁的危险因素，但该结论仍需不同种族中更多高质量、大样本的研究进一步证实。
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　　胆道闭锁（ｂｉｌｉａｒｙａｔｒｅｓｉａ，ＢＡ）是新生儿及婴儿
期阻塞性黄疸的主要病因之一，其以肝内、肝外胆

道闭塞为主要特征，可导致不可控制、迅速发展的

进行性肝纤维化，如不及时治疗，患儿常在１岁内死
亡［１，２］。ＢＡ的病因目前仍不清楚，可能与多种因素
（如发育异常、遗传易感性、血运障碍、病毒感染、胆

汁酸代谢异常、免疫及炎症反应等）有关［３，４］。ＢＡ
的发病率有明显的种族和地区差异，其中亚洲地区

明显高于欧美地区［５，６］。此外，有研究报道家庭中



数名ＢＡ患儿，以及母亲与孩子同患 ＢＡ的文献［７］。

这提示 ＢＡ的发病存在遗传因素的作用。Ｇａｒｃｉａ
Ｂａｒｃｅｌｏ等［８］于２０１０年对中国人群中 ＢＡ患儿进行
了首个全基因组关联分析（ｇｅｎｏｍｅｗｉｄｅａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ
ｓｔｕｄｙ，ＧＷＡＳ），发现了１０个与 ＢＡ相关性较大的单
核苷酸多态性（ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ，ＳＮＰ）
位点，其中相关性最强的是 ｒｓ１７０９５３５５位点，分析
显示该位点的 ＯＲ值及其９５％ＣＩ为１．７７（１．３８～
２．２６），增加了 ＢＡ的易患性。ｒｓ１７０９５３５５位点位于
ＡＤＤ３基因上，胞嘧啶可转换为胸腺嘧啶（Ｃ＞Ｔ），随
后在泰国以及其他中国人群中的研究也发现该位点

多态性显著增加了ＢＡ的易患风险，而Ｔｓａｉ等的研究
结论与上述不同［９－１４］。本研究拟对ｒｓ１７０９５３５５位点
多态性与胆道闭锁相关性研究进行Ｍｅｔａ分析，为胆
道闭锁的发病机制提供线索。

材料与方法

一、检索策略

检索的数据库包括英文数据库（ＰｕｂＭｅｄ、ＥＭ
ｂａｓｅ、ＷｅｂｏｆＳｃｉｅｎｃｅ）及中文数据库（中国知网、万
方数据知识服务平台、维普期刊资源整合服务平台

和中国生物医学文献服务系统）。检索时间截至

２０１９年７月。英文检索词：“ｂｉｌｉａｒｙａｔｒｅｓｉａ”ＯＲ“ｂｉｌｅ
ｄｕｃｔａｔｒｅｓｉａ”、“ｒｓ１７０９５３５５”ＯＲ“ＡＤＤ３”ＯＲ
“ＸＰＮＰＥＰ１”、“ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ”ＯＲ“ｇｅｎｅｔｉｃｖａｒｉａｎｔ”ＯＲ
“ｇｅｎｅｔｉｃｖａｒｉａｔｉｏｎ”等。中文检索词：“胆道闭锁”、
“ｒｓ１７０９５３５５或ＡＤＤ３或ＸＰＮＰＥＰ１”、“多态性”等。

二、文献纳入及排除标准

纳入标准：①人群研究或病例对照研究；②研
究内容包括ｒｓ１７０９５３５５位点与胆道闭锁相关性；③
语种为中文或英文；④能够提供各个等位基因在病
例组和对照组中的频数分布用于计算比值比（ｏｄｄｓ
ｒａｔｉｏ，ＯＲ）。排除标准：①不能提供完整数据或数据
存在明显错误的文献；②通信、综述、病例报道、会
议摘要、期刊述评、专家意见；③未设立对照组。阅
读标题和摘要，依据纳入及排除标准进行初步筛

选，排除不符合要求的文献，通读入选文献后进行

再次筛选。

三、信息提取和文献质量评价

对纳入文献使用自拟提取表提取资料，提取信

息包括文献特征（第一作者姓名、发表年份、研究人

群等）以及病例组与对照组的例数、等位基因频率

等。采用纽卡斯尔－渥太华（ＮｅｗｃａｓｔｌｅＯｔｔａｗａｓｃａｌｅ，

ＮＯＳ）量表对纳入文献进行质量评价，内容包括：①
研究人群选择：诊断是否明确（１分），病例是否具有
代表性（１分），对照来源（１分），对照确定（１分）；
②组间可比性：设计和统计分析时考虑病例组和对
照组的可比性（２分）；③暴露因素测量：暴露因素
确定（１分），暴露是否采用相同检测方法（１分），无
应答率（１分）。总分９分，５分以上可视为高质量
文献。整个过程由两位评价者独立完成，不一致处

经讨论后决定。

四、统计学分析

数据分析采用Ｓｔａｔａ１４．０软件。应用 Ｑ检验法
（χ２检验）对所纳入的研究进行异质性检验，同时计
算Ｉ２统计量，以Ｐ≤０．１为存在异质性。当同时满足
Ｐ＞０．１和Ｉ２≤４０％时，采用固定效应模型，反之则采
用随机效应模型［１５］。ＯＲ值计算方法为实验组中某
等位基因或基因型与其它等位基因或基因型之比除

以对照组之比，ＯＲ＝１提示该因素对疾病的发生不起
作用，９５％ＣＩ下限＞１提示可能为危险因素，上限＜１
时提示可能为保护因素，上述结果均采用Ｓｔａｔａ１４．０
计算。假定Ｔ等位基因为危险基因，分别计算在等位
基因遗传模型（Ｔｖｓ．Ｃ）、显性基因遗传模型（ＴＴ＋ＣＴ
ｖｓ．ＣＣ）、隐性基因遗传模型（ＴＴｖｓ．ＣＴ＋ＣＣ）下的合
并ＯＲ值及其９５％ＣＩ。并按样本量大小进行亚组分
析。使用在线工具验证对照组基因频率分布是否符

合ＨＷ遗传平衡定律。并逐一剔除每一项研究进行
敏感性分析。采用漏斗图观察发表偏倚，并用Ｅｇｇｅｒｓ
检验评价漏斗图的对称性，Ｐ＞０．１时可判断漏斗图
对称，无明显发表偏倚。

结　果

一、文献检索结果

共检索到２０１９年７月以前发表的相关文献３３
篇，剔除重复文献后获得１２篇，其中综述３篇，其它
基因１篇，研究对象非人群１篇。排除上述不符合
纳入标准的文献，最终纳入７篇文献，见图１。

图１　文献检索纳入排除流程图
Ｆｉｇ．１　Ｆｌｏｗｄｉａｇｒａｍｏｆｓｔｕｄｙｓｅｌｅｃｔｉｎｇ



　　二、纳入文献概况及质量评价
７篇文献发表时间为２０１０—２０１８年，共包括８

组独立样本研究（ＧａｒｃｉａＢａｒｃｅｌｏ等２０１０年的研究
中包括两组独立样本），均为病例对照研究。７组研
究对象为亚洲人群［８－１３］，１组研究对象为高加索
人［１４］。纳入文献中有２篇样本量≥１０００例［１２，１４］；３
篇文献明确提及采用通用诊断标准［１２－１４］，２篇文献

中为已行 Ｋａｓａｉ手术患儿［１０，１１］；所有文献对照组基

因分布均符合ＨＷ遗传平衡定律；ＳＮＰ检测方法包
括Ｓａｎｇｅｒ直接测序法、Ｔａｑｍａｎ探针法、基因芯片法；
４篇文献对照组来源于健康人群［９－１１，１４］。所纳入文

献ＮＯＳ评分均＞５分。入选文献基本特征、质量评
价及ｒｓ１７０９５３５５位点等位基因分布情况见表１。

表１　入选文献基本特征和ＮＯＳ评分及ｒｓ１７０９５３５５位点等位基因分布情况
Ｔａｂｌｅ１　Ｍａｊｏｒｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓａｎｄｑｕａｌｉｔｙｅｖａｌｕａｔｉｏｎｓｏｆｅｌｉｇｉｂｌｅｓｔｕｄｉｅｓａｎｄｔｈｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｒｓ１７０９５３５５

第一作者 年份 国家 种族
研究人数

ＢＡ（标准） Ｃｏｎ

ＢＡ组

Ｔ Ｃ

Ｃｏｎ组

Ｔ Ｃ

ＦｒｅｏｆＴ

ＢＡ Ｃｏｎ
ＮＯＳ

ＧａｒｃｉａＢａｒｃｅｌｏ［８］ ２０１０ 中国 亚洲
１８１

１２４

４８１

９０

１９９

１３４

１６３

１１４

３９３

６４

５６９

１１６

５５．１

５３．９

４０．９

３５．５
６

Ｋａｅｗｋｉａｔｔｉｙｏｔ［１０］ ２０１１ 泰国 亚洲 １２４ １１４ １４１ １０７ ９８ １３０ ５６．９ ４３．０ ８

Ｃｈｅｎｇ［９］ ２０１３ 中国 亚洲 ２６７ ３２４ ２８８ ２４６ ２５３ ３９５ ５４．０ ３９．０ ７

Ｚｅｎｇ［１３］ ２０１４ 中国 亚洲 １３３ ６１８ １４３ １２３ ４９３ ７４３ ５３．８ ３９．９ ６

Ｔｓａｉ［１４］ ２０１４ 美国 高加索 １７１ １６３０ ７０ ２７２ ５４１ ２７１９ ２０．４ １６．６ ７

Ｌａｏｃｈａｒｅｏｎｓｕｋ［１１］ ２０１８ 泰国 亚洲 ５６ １６６ ７２ ４０ １５２ １８０ ６４．３ ４５．８ ７

Ｗａｎｇ［１２］ ２０１８ 中国 亚洲 ４７２ １４４６ ４６１ ４８３ １２１２ １６８０ ４８．８ ４１．９ ６

　注　Ｃｏｎ：对照；Ｔ：Ｔ等位基因；Ｃ：Ｃ等位基因；ＦｒｅｏｆＴ：ＦｒｅｑｕｅｎｃｙｏｆＴａｌｌｅｌｅ（％）Ｔ等位基因频率

　　三、ｒｓ１７０９５３５５位点 ＳＮＰ与胆道闭锁关联性
分析

Ｍｅｔａ分析结果显示，等位基因遗传模型下
ｒｓ１７０９５３５５位点多态性与胆道闭锁患病风险的合并
ＯＲ值及９５％ＣＩ为１．６６（１．４４～１．９０），见图２。亚
洲人群中等位基因遗传模型下该位点多态性与胆

道闭锁患病风险的合并 ＯＲ值及 ９５％ＣＩ为 １．７２
（１．４８～１．９９），见图３。对所有研究按样本量大小
是否≥１０００人进行亚组分析后，异质性减少。在样
本量＜１０００人组和样本量≥１０００人组中，该位点
均增加了 ＢＡ的易患性，合并 ＯＲ值及９５％ＣＩ分别

为１．８４（１．６３～２．０７）和１．３２（１．１６～１．５０），见图
４。其中４组研究提供了 ＢＡ组与对照组具体的基
因型分布例数［１０－１３］，见表２。在显性基因遗传模型
（ＴＴ＋ＣＴｖｓ．ＣＣ）、隐性基因遗传模型（ＴＴｖｓ．ＣＴ＋
ＣＣ）下ｒｓ１７０９５３５５位点多态性均使胆道闭锁的患病
风险增加，ＯＲ值及９５％ＣＩ分别为１．６６（１．３８～２．０１）
和２．１６（１．３８～３．３７），见表３。

四、敏感性分析

逐个去掉任何一项研究，对等位基因模型下

ｒｓ１７０９５３５５位点基因多态性与胆道闭锁关联性研究
的Ｍｅｔａ分析结果进行敏感性分析，发现对合并ＯＲ

图２　等位基因遗传模型下ｒｓ１７０９５３５５位点多态性与ＢＡ关联的森林图
Ｆｉｇ．２　Ｆｏｒｅｓｔｐｌｏｔｓｏｆｒｓ１７０９５３５５ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍａｎｄＢＡｉｎａｌｌｅｌｅｇｅｎｅｔｉｃｍｏｄｅｌ



图３　亚洲人群中等位基因遗传模型下ｒｓ１７０９５３５５位点多态性与ＢＡ关联的森林图
Ｆｉｇ．３　Ｆｏｒｅｓｔｐｌｏｔｓｏｆｒｓ１７０９５３５５ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍａｎｄＢＡｉｎａｌｌｅｌｅｇｅｎｅｔｉｃｍｏｄｅｌｉｎＡｓｉａｎｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｓ

图４　按样本量大小进行亚组分析后等位基因遗传模型下ｒｓ１７０９５３５５位点多态性与ＢＡ关联的森林图
Ｆｉｇ．４　Ｆｏｒｅｓｔｐｌｏｔｓｏｆｒｓ１７０９５３５５ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍａｎｄＢＡｉｎａｌｌｅｌｅｇｅｎｅｔｉｃｍｏｄｅｌｂｙｓｕｂｇｒｏｕｐａｎａｌｙｓｉｓ

表２　ＢＡ组与对照组基因型分布情况（ｎ）
Ｔａｂｌｅ２　Ｔｈｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｇｅｎｏｔｙｐｅｓｉｎｆｏｕｒｓｔｕｄｉｅｓ（ｎ）

第一作者 年份 国家 种族
ＢＡ组

ＣＣ ＣＴ ＴＴ
对照组

ＣＣ ＣＴ ＴＴ

Ｋａｅｗｋｉａｔｔｉｙｏｔ［１０］ ２０１１ 泰国 亚洲 ２６ ５５ ４３ ３５ ６０ １９

Ｚｅｎｇ［１３］ ２０１４ 中国 亚洲 ３１ ６１ ４１ ２３１ ２８１ １０６

Ｌａｏｃｈａｒｅｏｎｓｕｋ［１１］ ２０１８ 泰国 亚洲 １０ ２０ ２６ ４６ ８８ ３２

Ｗａｎｇ［１２］ ２０１８ 中国 亚洲 １１４ ２５５ １０３ ４８２ ７１６ ２４８

表３　不同遗传模型下ｒｓ１７０９５３５５位点与胆道闭锁的关联
Ｔａｂｌｅ３　Ｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓｏｆｒｓ１７０９５３５５ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍａｎｄｂｉｌｉａｒｙａｔｒｅｓｉａｒｉｓｋ

比较 Ｎ
相关性

ＯＲ ９５％Ｃｌ Ｚ值 Ｐ值
异质性

Ｑ Ｉ２（％） Ｐ值
Ｔｖｓ．Ｃ ８ １．６６ １．４４～１．９０ ７．１０ ＜０．０１ １４．７２ ５２．４ ０．０４０

Ｔｖｓ．Ｃ（Ａｓｉａｎ） ７ １．７１ １．４８～１．９９ ７．１２ ＜０．０１ １２．５９ ５２．３ ０．０５０
ＴＴ＋ＣＴｖｓ．ＣＣ ４ １．６６ １．３８～２．０１ ５．２５ ＜０．０１ ０．８１ ０ ０．８４６
ＴＴｖｓ．ＣＴ＋ＣＣ ４ ２．１６ １．３８～３．３７ ３．３８ ＜０．０１ １１．４２ ７３．７ ０．０１０

　注　Ｔｖｓ．Ｃ：等位基因遗传模型；ＴＴ＋ＣＴｖｓ．ＣＣ：显性基因遗传模型；ＴＴｖｓ．ＣＴ＋ＣＣ：隐性基因遗传模型；Ｎ：研究个数



图５　敏感性分析
Ｆｉｇ．５　Ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙａｎａｌｙｓｉｓ

值的影响不大（图５）。
五、发表偏倚

对等位基因模型下 ｒｓ１７０９５３５５位点多态性与
胆道闭锁关联性研究的Ｍｅｔａ分析采用 Ｅｇｇｅｒｓ检验
进行发表偏倚的统计学检验，发现存在发表偏倚（ｔ
＝２．７２，Ｐ＝０．０３５）。

讨　论

胆道闭锁的病因及发病机制至今尚未完全明

确，包括遗传因素、血运障碍、病毒感染、胆汁酸代

谢异常、免疫及炎症反应等多种因素［３，４］。单核苷

酸多态性是人类可遗传的变异中最常见的一种，占

基因多态性的８０％以上。基于对ＢＡ发病机制的探
索和对遗传学认识的深入，以及基因分型技术的发

展，越来越多的学者关注着基因、ＳＮＰ与 ＢＡ之间的
关系，进行了诸多寻找和验证 ＢＡ易感基因的研
究［８－１４］。本次Ｍｅｔａ分析纳入了７篇关于ｒｓ１７０９５３５５
位点多态性与 ＢＡ相关性的文献，共包括８组独立
样本研究。其中１组研究对象为高加索人，剩余７
组均为亚洲人，包括５组中国人群研究和２组泰国
人群研究［８－１４］。本 Ｍｅｔａ分析结果显示，在 ３种遗
传模型包括等位基因遗传模型、显性基因遗传模型

和隐性基因遗传模型下，ｒｓ１７０９５３５５位点多态性均
增加了胆道闭锁的患病风险，ＯＲ值及９５％ＣＩ分别
为１．６６（１．４４～１．９０）、１．６６（１．３８～２．０１）和２．１６
（１．３８～３．３７）。
８组研究均采用病例对照研究探讨了等位基因

遗传模型下ｒｓ１７０９５３５５位点与 ＢＡ的相关性。Ｇａｒ
ｃｉａＢａｒｃｅｌｏ等［８］于２０１０年进行了首个基于中国 ＢＡ
患儿的ＧＷＡＳ研究，筛选出了１０个与ＢＡ相关性最

强的ＳＮＰｓ，其中就包括１０ｑ２４．２区的ｒｓ１７０９５３５５位
点，分析显示该位点ＯＲ值及９５％ＣＩ为１．７７（１．３８
～２．２６），差异有统计学意义（Ｐ＝４．７５×１０－６）。
随后独立样本（１２４名 ＢＡ患儿和９０名健康儿童）
的验证结果中同样发现ｒｓ１７０９５３５５位点与ＢＡ相关
性最强，ＯＲ值及９５％ＣＩ为２．１３（１．４２～３．２０），差
异有统计学意义（Ｐ＝６．９４×１０－９）。此后关于亚洲
人群中该位点与 ＢＡ易感性的文献包括 ２０１１年
Ｋａｅｗｋｉａｔｔｉｙｏｔ等［１０］及２０１８年Ｌａｏｃｈａｒｅｏｎｓｕｋ等［１１］在

泰国人群，以及 ２０１３年 Ｃｈｅｎｇ等［９］、２０１４年 Ｚｅｎｇ
等［１３］和２０１８年 Ｗａｎｇ等［１２］在中国人群中的研究。

其中Ｗａｎｇ等［１２］研究总人数超过１０００人，计算的
ＯＲ值及９５％ＣＩ为１．３３（１．１５～１．５４），差异有统计
学意义（Ｐ＝１．６０×１０－４），相较其他研究稍低。本
Ｍｅｔａ分析计算显示亚洲人群中该位点在等位基因
遗传模型下的合并ＯＲ值及９５％ＣＩ为１．７２（１．４８～
１．９９），与大部分研究结果相近。考虑到纳入研究中
仅１组针对高加索人，其余均为亚洲人群的研究，故
未对种族进行亚组分析。唯一以高加索人为研究对

象的数据来自 Ｔｓａｉ等，该研究总样本量超过１０００
人，包括１７１名 ＢＡ患儿与１６３０名对照，结果发现
ｒｓ７０９９６０４为１０ｑ２４．２区与ＢＡ相关性最强的ＳＮＰ位
点，ＯＲ值及９５％ＣＩ为１．４５（１．０９～１．９２），差异有
统计学意义（Ｐ＝２．４６×１０－３），而非 ｒｓ１７０９５３５５位
点，ＯＲ值及９５％ＣＩ为１．２９（０．９８～１．７１），差异有
统计学意义（Ｐ＝２．６５×１０－２），不同于亚洲人
群［１４］。已知ＢＡ发病率存在种族差异［５，６］，亚洲国

家可达欧美国家的两倍［１６］。亚洲人群与高加索人

群中ｒｓ１７０９５３５５位点ＯＲ值的差异可能与此因素有
关［１４］。７篇文章中４篇提供了ＢＡ组与对照组的基
因型分布情况，结果发现在显性基因遗传模型、隐

性基因遗传模型下 ｒｓ１７０９５３５５位点多态性均使胆
道闭锁的患病风险增加，但纳入研究数量较少，结

果的可信度受到限制［１０－１３］。考虑到该类研究中由

于某些基因较低或较高的最小等位基因频率（ｍｉｎｉ
ｍａｌａｌｌｅｌｅｆｒｅｑｕｅｎｃｙ，ＭＡＦ）值及样本量的不足等因
素很容易出现统计结果的假阳性、假阴性，因此本

研究以样本量大小是否超过１０００人对研究规模进
行了亚组分析，结果发现两组中该位点均增加了ＢＡ
的易感性，而异质性减少，提示样本量可能是异质

性的来源。因此，更可靠的结果有待不同种族中更

多样本量大、数据详细的研究来验证。

值得注意的是，目前对 ＳＮＰ的研究不仅集中在
疾病易感性，随着认识的深入，越来越多的研究也



开始关注 ＳＮＰ对基因功能的影响与疾病的关
系［１７，１８］。ｒｓ１７０９５３５５位点位于１０ｑ２４区的ＡＤＤ３基
因上，同样位于该区 ＸＰＮＰＥＰ１基因的上游。ＡＤＤ３
基因编码一种膜骨架蛋白即内收蛋白３，可促进肝
脏、胆道上皮细胞细胞间连接、黏附，调节细胞的迁

移及黏附，而胆小管细胞的收缩需要肌动蛋白－肌
球蛋白相互作用，若该机制障碍可出现胆汁淤

积［１９］。ＸＰＮＰＥＰ１表达于肝胆上皮细胞中，编码氨
肽酶Ｐ１，该酶特异性地催化Ｎ端与倒数第二位脯氨
酸相连氨基酸的裂解，参与胆汁酸的代谢、分泌及

炎症过程［１０］。免疫组化研究显示，ＸＰＮＰＥＰ１在胆
道上皮细胞及肝细胞中都有表达，而 ＡＤＤ３特异性
地表达于胆道上皮细胞中，在肝细胞中很少或不表

达［１４］。此外，有研究者发现，ＸＰＮＰＥＰ１基因敲除的
斑马鱼很少或不发生胆道异常，但在 ＡＤＤ３敲除后
可存在肝内胆道结构的缺陷［１４］。关于 ｒｓ１７０９５３５５
位点多态性是否影响 ＡＤＤ３或 ＸＰＮＰＥＰ１基因的功
能，数名研究者进行了探讨［８－１０，１４］。ＧａｒｃｉａＢａｒｃｅｌｏ
等［８］通过生物信息学分析（Ｇｅｎｏｍａｔｉｘｓｕｉｔｅ）发现，
ｒｓ１７０９５３５５位点的Ｃ＞Ｔ改变了转录因子结合位点
（ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒｂｉｎｄｉｎｇｓｉｔｅｓ，ＴＦＢＳｓ），然而这一
转换对包含该位点及其周围的序列并无功能学影

响。Ｔｓａｉ等［１４］采用 ｑＰＣＲ法检测正常对照、肝内胆
汁淤积和ＢＡ肝脏中ＸＰＮＰＥＰ１和 ＡＤＤ３的表达，三
组患者ＸＰＮＰＥＰ１表达无差异，而ＢＡ与正常对照组
之间的ＡＤＤ３表达水平有差异（Ｐ＜０．００１）。Ｃｈｅｎｇ
等［９］通过生物信息学和体内基因表达研究发现，与

ＢＡ发病相关的调控性ＳＮＰｓ与ＡＤＤ３基因在肝脏中
的蛋白表达有关系，而 ＸＰＮＰＥＰ１则没有。这些均
提示该位点可能通过影响 ＡＤＤ３的功能表达在 ＢＡ
发病中发挥作用。大多数研究并未涉及ｒｓ１７０９５３５５
位点与ＢＡ患儿临床及病理特征是否存在关系。仅
Ｋａｅｗｋｉａｔｔｉｙｏｔ等［１０］将 ＢＡ患儿分为无黄疸组（ＴＢ＜
２ｍｇ／ｄＬ）和持续黄疸组（ＴＢ≥２ｍｇ／ｄＬ），结果发现
两组间基因型及 ｒｓ１７０９５３５５位点表达并无统计学
差别。ｒｓ１７０９５３５５多态性是否以及如何影响 ＡＤＤ３
表达，是否与 ＢＡ患儿临床特征及病理特点存在关
系，还需要进一步探索。

本研究存在一定局限性。①胆道闭锁的发病
机制复杂，可能存在基因－基因、基因－环境的交互
作用。研究者们还对 ｒｓ２５０１５７７、ｒｓ１０５０９９０６等 ＳＮＰ
位点与胆道闭锁患病风险的相关性进行了分析，并

发现了一些具有意义的单体型，鉴于其它位点的意

义及相关研究数量有限，本研究只针对 ｒｓ１７０９５３５５

位点进行了分析。此外，有学者认为胆道闭锁是在

遗传学背景的基础上，在环境因素作用下诱发的异

常免疫反应［２０，２１］。有报道异卵或同卵双胞胎中只

有１人患 ＢＡ的情况，但目前关于胆道闭锁的基因
多态性研究中普遍缺乏病毒感染等环境因素资料。

②本研究检索了几个主要的中英文数据库，未包括
其他语言撰写的文献，使纳入研究的全面性受到了

一定影响。日本胆道闭锁发病率相对较高，但所检

索文献除中国、泰国外，无亚洲其他国家的相关研

究数据，不能揭示亚洲其他国家 ｒｓ１７０９５３５５位点基
因多态性与胆道闭锁的关系。本研究的相关结果

尚需在亚洲其他国家，以及美洲、欧洲等开展严格

设计的病例对照或前瞻性研究加以验证。③一般
认为ＢＡ可分为两大类型：胚胎型（先天型）和围生
期型（获得型），两者发病机制有所不同。纳入文献

中约５０％作者未注明胆道闭锁类型［１０－１２，１４］。胆道

闭锁女孩多于男孩，但纳入文献无充足数据对性别

进行亚组分析。４篇文献提供了数据用于在显性模
型及隐性模型下进行比较，但样本数量较少。④Ｃｏ
ｃｈｒａｎｅ手册中认为在纳入研究数量少于 １０个时，
Ｅｇｇｅｒ检验的效能和敏感性都受到限制，本研究在
全面检索后纳入８组研究，此时检验效能受到限制，
因此尽管Ｅｇｇｅｒ检验提示发表偏倚，本研究结果仍
有参考价值。

总之，Ｍｅｔａ分析发现ｒｓ１７０９５３５５位点多态性与
胆道闭锁患病风险相关，Ｔ等位基因可能是发生胆
道闭锁的危险因素，特别是在亚洲人群中。然而以

上结果仍需要来自亚洲其他地区以及美洲、欧洲等

不同种族的更大规模的研究来将现有的数据库建

立得更加的庞大、丰富。此外，ｒｓ１７０９５３５５位点是否
以及如何影响相关基因的表达及功能，是否与 ＢＡ
患儿临床及病理特征存在关联，还需要进一步研究。
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