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胆道闭锁流行病学研究进展
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胆道闭锁（1232456 4758924: ;<）是婴儿期胆汁淤

积性肝病的外科原因之一，以肝内、外胆管进行性

炎症和纤维化梗阻为特征，导致胆汁淤积及进行性

的肝纤维化和肝硬化，如不及时手术干预，患者常

在两岁以内死亡=)>。;< 的病因目前仍不清楚，可能

的病因包括遗传、炎症、免疫损伤、感染及其他环境

条件等诸多学说。流行病学是现代医学的一门骨干

学科，主要任务之一是研究疾病、健康问题的原因

及影响因素，对于探讨疾病病因及预防措施具有重

要意义。现将 ;< 流行病学相关研究内容综述如下。
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;< 的发病有明显的地区和种族差异，亚洲国

家明显高于欧美地区=+$,>。英国和美国 ;< 的发病率

分别为 %/?'@)% %%% 和 %/'#@)% %%% 左右。法属波利尼

西亚报道的 ;< 发病率最高，可达 +/.*+/A@)% %%%

=#$.>，

而法国大都市 ;<发病率为 %/#@)% %%%

=">。日本和我国

台湾地区的发病率分别为 )/)@)% %%% 和 )/#@)% %%%，

可达欧美国家两倍='>。我国大陆地区 ;< 发病率尚未

见报道。早在 )A"& 年，BC2D 等=A>便发现不同种族间

;< 的发病率差异显著。EFFG 等=)%>发现非白种人 ;<

发生率是白种人的两倍（%/A.@)% %%% !" %/&&@)% %%%，

##H+/)+），I4G7FG 等=))>的研究亦支持这一结论。+%%"

年美国一项全国性研究同样发现黑人母亲生下 ;<

患儿的风险显著高于白人母亲（$#H+/?%）=)+>。已证实

基因突变、基因多态性、JK< 甲基化修饰等在 ;<

发病过程中可能存在一定的作用。;< 发病的地区

和种族差异可能与基因遗传易感性有关，亦可能与

经济社会及环境因素有关=)(L),>。

根据 J4M8GNF57 的分类方法，;< 可分为囊肿

型、巨细胞病毒相关性、合并畸形类和特发性@孤立

型O29F3478P ;<，Q;<R, 型=)?>。合并畸形类 ;< 又可分

为两型，一型合并孤立散发的畸形例如食管闭锁、

肠闭锁等，另一型则伴发脾脏或偏侧畸形，后者又

称为胚胎@综合征型（8D156FG2S@96GP5FD2S ;<）。其

中，综合征型 ;< 的发病率同样存在显著的地区和

种族差异。英美地区报道综合征型 ;< 占 )%T*

)#T，多于日本和南亚的 +T*#T。UC4G 等=).>在中国

大陆的一项多中心调查统计显示综合征型 ;< 的

比例约为 #T。有学者认为造成这种差异的原因可

能跟亚洲地区孤立型 ;< 发病率高有关 =)">。英国

+%%A 年的一项研究首次比较了不同种族之间 ;<

分型比例的差异，结果发现白种人中发育型 ;<

（P8M83FND8G743 ;<: J;<）即综合征型 ;< 和囊肿型

;< 所占比例大于南亚人=)'>。多认为囊肿型和综合

征型 ;< 的发生可能与遗传基因等先天性因素有

关，而 Q;< 发病时间、炎症程度以及胆管阻塞程度

各不相同，故认为其发病可能在围产期=)AL+%>。因此，

相关流行病学研究多集中于研究造成 Q;< 的危险

因素。
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日本一项超过 +% 年的地区性研究比较了 ))A

名 ;< 患儿的出生地，结果并未发现 ;< 的发生存

在地理性差异=+)> 。在法国，IC45PF7 等=+)>比较大都市

内 &+) 名 ;< 患儿的 ++ 个出生地，亦未发现差异存

在。而在英国，对 )AAAL+%%. 年集中化管理期间就

诊于 ( 所指定医院的 (%+ 名患儿调查发现，东南地

区 ;< 的发病率（%/"'@)% %%%）是西北地区（%/('@

)% %%%）的两倍以上（$#H+/%#），具有显著的地理性

差异，V2M8986 等=)'>认为这种地区性差异可能是由于

两地患者的种族不同引起。纽约州内的一项研究显

示 )A'(L)AA' 年间 (.A 名;< 患儿中纽约市相比非

纽约市 ;< 患儿多（##H+*)A），在排除了病例准确性
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等因素后，作者认为这种地理性差异与人口密度、

环境及社会经济因素有关!""#。另有一些学者比较城

市和乡村之间 $% 的发生率，研究均未发现地理性

差异的存在!"&' (()(*#。

关于 $% 的发生是否存在季节性聚集现象，文

献调查差异大。%+,- 和 ./-01234 等!((，(5#的研究分别

将 6% 患儿的出生情况与总人口出生情况相比较，

结果显示两者出生月份和季节无差异。7889 等!:&#将

: 年分为 * 季比较 6% 患儿出生情况，结果发现

:(!*月 6% 患儿发生率是 ;!< 月的 * 倍，而 =,>,

等!(:#同样比较 * 季之间 6% 患儿发病情况，并未发

现季节性差异存在。?,@89 等!::#发现 6% 患儿出生在

秋季（A、:&、:: 月）的概率高，而美国的一项研究结

果显示春季（*、;、B 月）出生的 6C 患儿多 !:(#。:AADE

(&&* 年我国台湾地区 6C 发病率呈逐年增长趋势，

在 (&&( 年夏季达到高峰，与当地登革热流行时间

一致，故作者推测病毒感染暴发可能是 6C 病因!:*#，

尽管如此，该研究并未发现 6C 发生的季节性差异。

法国、瑞典的研究亦未发现季节性差异的存在!F' ((#。

尽管调查结果各有差别，6C 可能存在的地理

性和季节性差异都提示着环境尤其是感染因素在

6C 发病中的作用!(B#。而文献得出的 6C 聚集月份结

果的不同可能由于病原体的流行存在地理差异!:(#。

但总归来说，文献结果多支持寒冷季节 6C 发病率

高，可能是由于冬季轮状病毒感染流行的原因!:&E::#。

值得注意的是，流行病学调查未发现 6C 的季节聚

集性时也不能排除 6C 发病中感染因素的作用，可

能是由于没有季节性病毒与 6C 相关、感染 6C 病

毒无季节性等情况!(;#。
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./-01234 等 !((#通过人群对照研究探寻 6C 产前

和围产期危险因素，发现母亲高孕龄（!"G*H&）、胎

次大于 ;（!"G(H(）、早产（!"G(HI）及小于胎龄儿

（!"G;H<）是 6C 的独立危险因素，这一结果提示了

易感性和感染因素在 6C发病过程中的作用。?,@89!::#

和 =,>, 等!(:#同样将母孕年龄分为小于 (B 岁、(B 到

*B、*B 岁以上 * 组进行比较，两研究均未发现母孕

年龄对 6C 的影响。亚特兰大的一项研究同样发现

6C 中第 * 胎或以上患儿所占比例大于头胎或第 (

胎患儿，但差别无统计学意义!:&#。而美国 (&&< 年对

:II<E(&&( 年共 F 年间全国范围内 F( 名 J6C 的人

群对照研究并未发现胎次及产次与 6C 的关系!:(#。

值得注意的是，K/L3-3+ 等 !:M#发现 N6C 中头胎患儿

所占比例大，而 J6C 患儿多来自同胞兄弟大于 B 个

的大家庭，提示不可忽视分型在 6C 病因学探讨中

的作用。而 ./-01234 的研究并未区分这一点，可能是

造成研究结果差异的原因之一。此外，尽管各调查

均发现 6C 患儿女婴多见，然而性别差异与 6C 发

生并无统计学意义!:&E:*#。

新生儿一般可按出生体质量和孕周分为 ; 类，

足月正常体质量儿，早产正常体质量儿，足月低体

质量儿，早产低体质量儿。?,@89 等!::#对纽约 :D 年间

(;A 名 6C 进行流行病学研究，发现早产低体质量

儿患 6C 的风险高（""G*H(;），早产（孕周O*P 周）和

出生体质量低（O( B&& Q）与疾病发生有关。美国的

国家级调查同样支持这一结果!:(#。7889 等!:&#研究发

现，足月低体质量儿 6C 发生率相较足月正常体质

量儿（(HD(R:& &&& #$ &HPBR:& &&&）高，但该研究包含

病例数较少。考虑到 N6C 的病变可能在宫内就开

始，有学者推测 N6C 患儿可能出生体质量低，然而

研究并未发现 N6C 和 J6C 体质量 S 评分有差异!:M#。

有研究显示 6C 患儿生后 : 周内组织学正常可能解

释这一现象!(D#。尽管如此，6C 患儿体质量发育不良

情况在 N6C 和 J6C 患儿均存在!(P#。

美国国家出生缺陷研究首次进行了营养因素

与孤立型 6C 的关系的探讨，研究发现，母孕期维生

素 T、铜、磷和生育醇的低摄入与 6C 的发病有关!:(#。

孕期营养缺乏可能是 6C 发生的直接因素，也可能

通过其他途径间接引起疾病发生。已证实孕周营养

缺乏可造成婴儿免疫功能低下，容易发生感染。尽

管如此，营养在 6C 发展中的作用仍不清楚。此外，

该研究还首次探讨了孕期感染与 6C 的关系，结果

显示孕期感染尤其是呼吸道感染与 6C 发生呈负相

关。然而，该研究中所报告感染多为呼吸道来源，而

可能与 6C 发病有关的胃肠病原菌造成的感染仅 :

人报告，故感染因素与 6C 的关系无法通过该研究

明确。除此之外，吸烟饮酒及疾病等因素均未发现

与 6C 有关!:(U ((#。

" ()

6C 流行病学调查结果各异，原因多样。首先，

针对 6C 发病的流行病学调查研究大部分年代较

早，彼时存在对胆道闭锁诊断认识不足的问题，诸

多调查都显示有漏诊误诊的可能。其次，各研究在

数据收集和实验设计及统计时所用方法也各不相

同，文献间可比较性较差。再者，由于流行病学调查

本身的特点，研究结果不可避免的受到回顾偏倚等

诸多因素的影响!:(#。

总之，6C 是一种异质性疾病。尽管遗传和环境

因素都可作用于 6C 的发病，多数学者目前更倾向

于认为围生期型 6C 是由感染、毒性、免疫等因素共

卫园园，等H胆道闭锁流行病学研究进展!
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同作用的结果!"#$。时至今日，%& 的发病机制尚未完

全确定。我国 %& 患儿众多，但相关的流行病学调查

尚未开展，基于大数据多中心的流行病学调查研究

也许可以为探讨 %& 病因提供新的视角!"'()*$。
!"#$!
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