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胆道闭锁自体肝生存时间与胆管反应的

关系研究
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【摘要】 　 目的　 探讨胆道闭锁自体肝生存时间与 Ｋａｓａｉ 手术时肝活检胆管反应相关指标间的关
系。 　 方法　 选取天津市儿童医院行 Ｋａｓａｉ手术后自体肝生存时间超过 ５ 年，且无严重并发症的 ＢＡ患
儿 １０ 例作为预后良好组（ＢＡＡ组），同期行 Ｋａｓａｉ手术后 １ 年内死亡或行肝移植的 ＢＡ 患儿 １０ 例作为
预后不良组（ＢＡＢ组）；另选取胆总管囊肿患儿１０例（ＣＣ组），胆汁淤积症患儿１０例（ＣＳ组），尸检病例５
例（尸检组）作为本研究的对照组。 应用 ＨＥ及免疫组织化学染色方法，对 ４组患儿肝组织病理学指标（肝
纤维化程度、胆管增生、胆栓、汇管区炎症细胞浸润程度）进行评分，并检测 ＣＫ７、ＣＫ１９、ＣＤ５６、ＥｐＣＡＭ抗体
表达情况，计算四种蛋白的平均光密度值（ＡＯＤ），分析 ＢＡ自体肝生存时间与肝组织胆管反应的关系。 　
结果　 ＢＡ 组肝组织肝纤维化程度、胆管增生、胆栓评分均高于 ３ 组对照组，差异有统计学意义（Ｈ ＝
２４． ２０８，Ｐ ＜ ０． ０５； Ｈ ＝ ３９． ７７９，Ｐ ＜ ０． ０５； Ｈ ＝ ２３． １１９，Ｐ ＜ ０． ０５）； ＣＫ７、ＣＫ１９、ＣＤ５６、ＥｐＣＡＭ 四种蛋白在
ＢＡ组的表达量明显高于 ３ 组对照组，差异有统计学意义（Ｆ ＝ １１１． １８４，Ｐ ＜ ０． ０５；Ｆ ＝ １０６４． ９７２，Ｐ ＜
０． ０５；Ｆ ＝ ７９． ０５４，Ｐ ＜ ０． ０５；Ｆ ＝ ５３． ８５８，Ｐ ＜ ０． ０５）；ＢＡ 预后良好组 ＣＫ７、ＣＤ５６、ＥｐＣＡＭ 表达量低于预后
不良组，差异有统计学意义（ ｔ ＝ １２． ６８６，Ｐ ＜ ０． ０５；ｔ ＝ ９． ５１７，Ｐ ＜ ０． ０５；ｔ ＝ ５． ２３２，Ｐ ＜ ０． ０５）。 　 结论　 肝
组织病理学评分可用于 ＢＡ与其他梗阻性黄疸的鉴别诊断；Ｋａｓａｉ手术时肝活检胆管反应与自体肝生存
关系密切，ＣＫ７、ＣＤ５６ 及 ＥｐＣＡＭ蛋白可以作为 ＢＡ 预后的相关指标，其表达量越少，自体肝生存时间
越长。
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　 　 胆道闭锁（ｂｉｌｉａｒｙ ａｔｒｅｓｉａ，ＢＡ）是一种以肝内外
胆管进行性炎症、纤维性梗阻、肝内胆汁淤积及进

行性肝纤维化为主要特征的婴幼儿肝胆疾病［１］ 。

有研究显示自体肝 ２０ 年生存率不足 ２０％ ，３０ 年生
存率仅 １０％ ［２，３］ 。 Ｏｂａｙａｓｈｉ等［４］发现胆道闭锁自体

肝生存时间与胆管反应程度有关，而胆管反应

（ｄｕｃｔｕｌａｒ ｒｅａｃｔｉｏｎ，ＤＲ）的主要原理是肝干细胞或肝
原始祖细胞分化为 ＣＫ７ 阳性细胞谱系后，ＣＫ７ 可作
为肝干细胞分化后中间肝细胞和胆管上皮细胞的

标记抗体［５ － ６］ 。 与胆管反应相关的生物标志物中，

ＣＫ１９ 的表达能够反应胆管细胞的增生情况，ＣＤ５６
和 ＥｐＣＡＭ作为不成熟胆管上皮细胞的标志物［７ － ８］ ，

同样可用于胆管反应的临床监测。 本研究旨在探

讨自体肝生存时间与 Ｋａｓａｉ 手术时肝活检组织中胆
管反应的关系，分析胆管增生细胞的来源及性质，

为 ＢＡ患儿的预后评估提供病理学证据。

材料与方法

一、标本来源与分组

以 ２０１２ 年 １ 月至 ２０１２ 年 １２ 月经天津市儿童
医院确诊为胆道闭锁并行 Ｋａｓａｉ 手术的患儿为研究
对象，主刀医生为同一高年资主任医师，按照 Ｋａｓａｉ
手术后自体肝生存时间将 ＢＡ 患儿分为两组：自体
肝生存时间超过 ５ 年，且长期随访未出现消化道出
血、严重腹水、反复胆管炎、肝功能失代偿等的 １０ 例
ＢＡ患儿为预后良好组（ＢＡＡ组），其中男 ４ 例，女 ６
例，手术时日龄为（６１． ００ ± ３． ５９） ｄ。 １ 年内死亡或
行肝移植的 １０ 例为预后不良组（ＢＡＢ 组），其中男
３ 例，女 ７ 例，手术时日龄为（６１． ９０ ± ２． ４２） ｄ，两组
手术时日龄无统计学差异（Ｐ ＞ ０． ０５）。 同期收集本
院收治的胆总管囊肿患儿 １０ 例（ＣＣ 组），其中男 ６
例，女 ４ 例，手术时月龄为（３６． ６０ ± １１． ８）ｍ；胆汁淤
积症患儿 １０ 例（ＣＳ组），其中男 ７ 例，女 ３ 例，手术
时日龄为（６１． ００ ± ３． ２３）ｄ；另选取非肝胆疾病且年
龄 ＜ ２４ 个月尸检病例 ５ 例，其中男 ３ 例，女 ２ 例，患

儿死亡时月龄为（１２． ２０ ± ６． ４２）个月。
本研究经天津市儿童医院伦理委员会讨论

通过。

二、主要试剂与仪器

兔抗人 ＣＫ７、ＣＫ１９、ＣＤ５６、ＥｐＣＡＭ 单克隆抗体
购自北京中杉金桥生物技术有限公司；二抗为辣根

酶标记的山羊抗兔 ／小鼠 ＩｇＧ 聚合物与 ＤＡＢ（３，３
ｄｉａｍｉｎｏｂｅｎｚｉｄｉｎｅ，３，３二氨基联苯胺）显色试剂盒，均
购自北京博奥生物技术有限公司；ＩｍａｇｅＰｒｏ Ｐｌｕｓ ６． ０
自动定量分析系统购自美国 Ｍｅｄｉａ Ｃｙｂｅｒｎｅｔｉｃｓ公司。

三、实验方法

１． 肝组织标本处理：术中取 ＢＡ、ＣＣ、ＣＳ患儿肝
右叶前缘组织，经 １０％福尔马林溶液固定，８ ～ ２４ ｈ
后经石蜡包埋储存，尸检肝组织来源于本院病理科

已包埋的蜡块，所有标本处理过程均于同一实验条

件下完成。

２． ＨＥ染色：病理切片经二甲苯脱蜡，梯度乙醇
水洗，浸染苏木素 ５ ｍｉｎ，经酸化伊红乙醇液浸染
２ ｍｉｎ，梯度乙醇脱水，透明剂浸泡至透明，中性树胶
封片等一系列操作。 在光学显微镜下观察肝组织

细胞形态、胆管增生程度、肝纤维化程度、有无胆

栓、炎症细胞浸润程度等。

３． 免疫组化染色：病理切片脱蜡至水，枸橼酸
盐缓冲液进行抗原修复 １５ ｍｉｎ，冷却至室温，ＰＢＳ 缓
冲液冲洗 ３ 次，于 ３％ Ｈ２Ｏ２ ３７℃中孵育 １０ ｍｉｎ，再
用 ＰＢＳ冲洗 ３ 次，滴加一抗（ＣＫ７、ＣＫ１９、ＣＤ５６、Ｅｐ
ＣＡＭ），于冰箱 ４℃过夜，次日取出置于室温 ３０ ｍｉｎ，
ＰＢＳ冲洗 ３ 次，加二抗于 ３７℃下孵育 ３０ ｍｉｎ，ＰＢＳ冲
洗 ３次，经 ＤＡＢ显色 ５ ～１０ ｍｉｎ，镜下观察染色情况，
充分水洗，苏木素液染核，脱水、透明、中性树胶封片。

四、病理学评分指标

１． 肝纤维化程度分级：采用 ＭＥＴＡＶＩＲ 纤维化
分级（０ ～ ４） 标准。 Ｆ０：无纤维化；Ｆ１：肝汇管区轻
度纤维化；Ｆ２：邻近汇管区轻度桥接纤维化；Ｆ３：伸
向邻近汇管区重度桥接纤维化；Ｆ４：肝硬化、假小叶
形成［９］ 。
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２． 胆管增生程度分级：随机选取 ５ 个不同汇管
区的视野，计数胆管数量，取平均值为最终结果。

增生程度共分为 ４ 级，平均每个视野小于 ５ 个增生
胆管判定为 ０ 级（无增生）；平均每个视野 ５ ～ ９ 个
增生胆管判定为 １ 级（轻度增生）；平均每个视野≥
１０ 个增生胆管判定为 ２ 级（中度增生）；平均每个视
野增生胆管 ＞ １０ 个的基础上合并增生胆管形态扭
曲异常、细小等表现，判定为 ３ 级（重度增生）［１０］ 。
３． 胆栓分级：１ 级：汇管区无胆栓；２ 级：仅部分

汇管区的部分胆管存在胆栓；３ 级：所有汇管区的部
分胆管存在胆栓；４ 级：几乎所有汇管区的全部小胆
管均存在胆栓［１１］ 。

４． 炎症细胞浸润程度分级：观察汇管区细胞核
总数（Ｔ）及炎症细胞数目（Ｎ），并据其计算分级炎
症浸润程度（ Ｉ ＝ Ｎ ／ Ｔ × １００％ ）。 炎症细胞浸润程
度：１ 级为Ⅰ ＜ ２５％ ；２ 级为 ２５％≤Ⅰ ＜ ５０％ ；３ 级为
５０％≤Ⅰ ＜ ７５％ ；４ 级为Ⅰ≥７５％ 。

说明：肝纤维化程度、胆管增生程度、胆栓及炎

症细胞浸润程度的分级计分规则为：１ 级计 １ 分，２
级计 ２ 分，３ 级计 ３ 分，４ 级计 ４ 分。

五、免疫组化结果

１． 定性分析：根据染色强度分为阴性（无棕黄
色）、弱阳性（淡棕黄色）、阳性（棕黄色）、强阳性

（棕褐色）。

２． 半定量分析：根据肝组织切片内阳性细胞总
光密度值 ／阳性细胞所占面积求得平均光密度值
（ＡＯＤ）。 每张切片内取任意 ５ 个视野，用同一计算
机成像系统留取相同倍数的镜下图片，采用 ＩＰＰ ６． ０

计算 ＣＫ７、ＣＫ１９、ＣＤ５６、ＥｐＣＡＭ蛋白的 ＡＯＤ。
六、统计学方法

采用 ＳＰＳＳ ２２． ０ 进行统计分析，正态分布的计
量资料用（ｘ ± ｓ）表示，两组间计量资料比较依据数
据是否服从正态分布分别采用 ｔ 检验或秩和检验，
多组间计量资料比较采用方差分析（方差齐采用

Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ法，方差不齐采用 Ｔａｍｈａｎｅ法）；率的比较
采用 Ｒ × Ｃ 列联表资料的 χ２ 检验，组间两两比较采
用 Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ 法进行显著性水平校正；非正态分布
的计量资料用中位数及四分位数［Ｍ（Ｐ２５ ～ Ｐ７５）］表
示，多组间比较采用 ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓ Ｈ 检验，组间多
重比较采用 Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ 法进行显著性水平校正。 以
Ｐ ＜ ０． ０５ 为差异有统计学意义。

结　 果

一、ＨＥ染色
胆道闭锁预后良好组与预后不良组 ＨＥ 染色镜

下共同病理特点包括：汇管区增宽，胆管增生，纤维

组织增生、桥接纤维化现象普遍，部分患儿可见假

小叶形成，伴炎症细胞浸润，偶可见胆栓和肝细胞

巨细胞变（图 １Ａ）。 胆总管囊肿镜下肝小叶结构存
在，个别汇管区稍增宽，胆管及纤维组织增生不明

显，伴少量炎症细胞浸润（图 １Ｂ）。 胆汁淤积症镜
下肝小叶结构存在，毛细胆管可见胆栓，个别汇管

区稍增宽，胆管及纤维组织增生不明显，伴少量炎

症细胞浸润（图 １Ｃ）。 尸检镜下肝小叶结构存在，
伴少量炎症细胞浸润（图 １Ｄ）。

图 １　 Ａ．胆道闭锁 ＨＥ染色，箭头所指为胆栓（ × １００）； Ｂ．胆总管囊肿 ＨＥ染色（ × １００）； Ｃ．胆汁淤积症 ＨＥ染色，箭头所指为
胆栓（ × １００）； Ｄ．尸检 ＨＥ染色（ × １００）
Ｆｉｇ． １　 Ａ． ＢＡ ｆｏｒ ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ，ａｒｒｏｗ ｉｎｄｉｃａｔｅｄ ｂｉｌｉａｒｙ ｐｌｕｇ （ × １００）； Ｂ． Ｃｈｏｌｅｄｏｃｈａｌ ｃｙｓｔ ｆｏｒ ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ （ × １００）； Ｃ． Ｃｈｏｌｅｓｔａｓｉｓ ｆｏｒ
ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ，ａｒｒｏｗ ｉｎｄｉｃａｔｅｄ ｂｉｌｉａｒｙ ｐｌｕｇ （ × １００）； Ｄ． Ａｕｔｏｐｓｙ ｆｏｒ ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ （ × １００）

　 　 二、病理学评分结果
胆道闭锁（ＢＡ）、胆总管囊肿（ＣＣ）、胆汁淤积症

（ＣＳ）及尸检对照组肝纤维化程度、胆管增生、胆栓、
汇管区炎症细胞浸润程度的评分结果见表 １。 ４ 组
患儿肝纤维化、胆管增生及胆栓评分比较，差异有

统计学意义（Ｈ ＝ ２４． ２０８，Ｐ ＜ ０． ０５； Ｈ ＝ ３９． ７７９，Ｐ ＜
０． ０５； Ｈ ＝ ２３． １１９，Ｐ ＜ ０． ０５），除 ＣＳ 组胆栓分级与
ＢＡ组两两比较差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）外，其

余组间两两比较，差异均有统计学意义（Ｐ ＜ ０． ０５）；
４ 组患儿汇管区炎症细胞浸润程度评分比较，差异
均无统计学意义（Ｈ ＝ ５． ８１２，Ｐ ＞ ０． ０５）。
　 　 胆道闭锁预后良好组（ＢＡＡ）与预后不良组
（ＢＡＢ）肝纤维化程度、胆管增生、胆栓、汇管区炎症
细胞浸润程度的评分结果对比见表 ２。 ２ 组患儿肝
纤维化、胆管增生、胆栓及汇管区炎症细胞浸润程

度的评分差异均无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）。



-817-临床小儿外科杂志   2018 年 11 月第 17 卷第 11 期  J Clin Ped Sur, November 2018, Vol.17, No.11

表 １　 ＢＡ、ＣＣ、ＣＳ及尸检组肝脏病理学
评分结果 Ｍ（Ｐ２５ ～ Ｐ７５）

Ｔａｂｌｅ １　 Ｈｅｐａｔｉｃ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｓｃｏｒｅｓ ｏｆ ＢＡ，ＣＣ，
ＣＳ ａｎｄ ａｕｔｏｐｓｙ ｇｒｏｕｐｓ Ｍ（Ｐ２５ ～ Ｐ７５）

分组 肝纤维化 胆管增生 胆栓
炎症细胞

浸润

ＢＡ组（ｎ ＝ ２０） ２． ５（２ ～ ３） ３（３ ～ ３） ２（２ ～ ２） ３（２ ～ ３）
ＣＣ组（ｎ ＝ １０） １（１ ～ ２） １（０． ７５ ～ １） １（１ ～ １． ２５） ３（２ ～ ３） ａ

ＣＳ组（ｎ ＝ １０） １（１ ～ ２） １（１ ～ １） ２（２ ～ ３） ａ ３（２ ～ ３） ａ

尸检组（ｎ ＝ ５） ０（０ ～ ０． ５） ０（０ ～ ０） １（１ ～ １） ２（１ ～ ２． ５）
Ｈ值 ２４． ２０８ ３９． ７７９ ２３． １１９ ５． ８１２
Ｐ值 ０． ０００ ０． ０００ ０． ０００ ０． １２１

　 注　 ａ表示 ４ 组间差异有统计学意义的基础上，与 ＢＡ 组比较不
存在两两间差异

表 ２　 不同预后 ＢＡ患儿的肝脏病理学
评分结果 Ｍ（Ｐ２５ ～ Ｐ７５）

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｈｅｐａｔｉｃ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｓｃｏｒｅ ｉｎ ＢＡ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｐｒｏｇｎｏｓｅｓ Ｍ（Ｐ２５ ～ Ｐ７５）

分组 肝纤维化 胆管增生 胆栓
炎症细胞

浸润

ＢＡＡ组
（ｎ ＝ １０）

２（１． ７５ ～ ３） ３（２． ７５ ～ ３） ２（２ ～ ２） ３（２ ～ ３）

ＢＡＢ组
（ｎ ＝ １０）

３（２ ～ ３． ２５） ３（３ ～ ３） ２（２ ～ ２． ２５） ３（２ ～ ３）

Ｚ值 － ０． ９５１ － ０． ６１０ － ０． ４４９ － ０． ４５７

Ｐ值 　 ０． ３４２ 　 ０． ５４２ 　 ０． ６５４ 　 ０． ６４８

　 　 三、免疫组化定性分析结果
ＣＫ７ 蛋白：ＢＡ组和 ＣＣ组汇管区胆管上皮细胞

胞质中均呈强阳性表达，但 ＢＡ组表达强度更高；ＣＳ
组和尸检组汇管区胆管上皮细胞胞质中呈弱阳性

表达（图 ２Ａ、２Ｅ、２Ｉ、２Ｍ）。
ＣＫ１９ 蛋白：ＢＡ、ＣＣ、ＣＳ和尸检组汇管区胆管上

皮细胞胞质中均呈强阳性表达，且表达强度较 ＣＫ７
更高（图 ２Ｂ、２Ｆ、２Ｊ、２Ｎ）。

ＣＤ５６ 蛋白：ＢＡ 组中 ７５％ （１５ ／ ２０）的患儿汇管

区胆管上皮细胞胞质中呈弱阳性表达，预后良好组

与预后不良组发生 ＣＤ５６ 表达的患儿比例无统计学
差异（７ ／ １０ ｖｓ． ８ ／ １０，Ｐ ＞ ０． ０５）；ＣＣ 组、ＣＳ 组和尸检
组偶见汇管区胆管上皮细胞中弱阳性表达（图 ２Ｃ、
２Ｇ、２Ｋ、２Ｏ）。

ＥｐＣＡＭ蛋白：ＢＡ 组、ＣＣ 组、ＣＳ 组和尸检组汇
管区胆管上皮细胞胞质中均呈阳性表达，但 ＢＡ 组
表达更显著（图 ２Ｄ、２Ｈ、２Ｌ、２Ｐ）。

图 ２　 ４ 组免疫组化染色共位图（ × １００） 　 图 Ａ至图 Ｄ分别为胆道闭锁患儿 ＣＫ７、ＣＫ１９、ＣＤ５６、ＥｐＣＡＭ 四种抗体的免疫组化
结果； 图 Ｅ至图 Ｈ分别为胆总管囊肿患儿 ＣＫ７、ＣＫ１９、ＣＤ５６、ＥｐＣＡＭ四种抗体的免疫组化结果； 图 Ｉ至图 Ｌ分别为胆汁淤积
症患儿 ＣＫ７、ＣＫ１９、ＣＤ５６、ＥｐＣＡＭ四种抗体的免疫组化结果； 图 Ｍ 至图 Ｐ 分别为尸检患儿 ＣＫ７、ＣＫ１９、ＣＤ５６、ＥｐＣＡＭ 四种抗
体的免疫组化结果。

Ｆｉｇ． ２　 Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｉｎ ａｌｌ ｇｒｏｕｐｓ （ × １００） 　 Ａ － Ｄ． ｗｅｒｅ ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ＣＫ７，ＣＫ１９， ＣＤ５６ ａｎｄ Ｅｐ
ＣＡＭ ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ ｉｎ ＢＡ ｃｈｉｌｄｒｅｎ； Ｅ － Ｈ ｔｈｅ ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ＣＫ７，ＣＫ１９，ＣＤ５６ ａｎｄ ＥｐＣＡＭ ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ ｉｎ ｃｈｏｌｅｄｏｃｈｏｃｅｌｅ
ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ； Ｉ － Ｌ ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ＣＫ７，ＣＫ１９，ＣＤ５６ ａｎｄ ＥｐＣＡＭ ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ ｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔａｔｉｃ ｃｈｉｌｄｒｅｎ； Ｍ － Ｐ
ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ＣＫ７，ＣＫ１９，ＣＤ５６ ａｎｄ ＥｐＣＡＭ ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ａｕｔｏｐｓｙ．
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　 　 四、免疫组化半定量结果
ＣＫ７、ＣＫ１９、ＣＤ５６ 和 ＥｐＣＡＭ 在 ＢＡ、ＣＣ、ＣＳ 及

尸检对照组肝组织中表达量比较，差异有统计学意

义（Ｆ ＝ １１１． １８４，Ｐ ＜ ０． ０５；Ｆ ＝ １０６４． ９７２，Ｐ ＜ ０． ０５；
Ｆ ＝ ７９． ０５４，Ｐ ＜ ０． ０５；Ｆ ＝ ５３． ８５８，Ｐ ＜ ０． ０５），见表

３。 ＢＡ预后良好组 ＣＫ７、ＣＤ５６、ＥｐＣＡＭ表达量显著低
于 ＢＡ预后不良组，差异有统计学意义（ ｔ ＝ １２． ６８６，Ｐ
＜ ０． ０５；ｔ ＝ ９． ５１７，Ｐ ＜ ０． ０５；ｔ ＝ ５． ２３２，Ｐ ＜ ０． ０５），但
ＣＫ１９ 蛋白表达量两组间差异无统计学意义（ ｔ ＝
２． １１５，Ｐ ＞ ０． ０５），详见表 ４。

表 ３　 四组患儿肝组织中 ＣＫ７、ＣＫ１９、ＣＤ５６ 和 ＥｐＣＡＭ蛋白表达结果（ｘ ± ｓ）
Ｔａｂｌｅ ３　 Ｃｏｍｐａｒｉｎｇ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＣＫ７，ＣＫ１９，ＣＤ５６ ａｎｄ ＥｐＣＡＭ ｉｎ ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅｓ ｏｆ ｆｏｕｒ ｇｒｏｕｐｓ（ｘ ± ｓ）
分组 ｎ ＣＫ７ ＣＫ１９ ＣＤ５６ ＥｐＣＡＭ

ＢＡ ２０ ０． １０８ ± ０． ０１２ ０． １７０ ± ０． ００６ ０． ０７９ ± ０． ０１２ ０． １１５ ± ０． ０１９

ＣＣ １０ ０． ０８０ ± ０． ００１ａ ０． ０９６ ± ０． ００４ａ ０． ０５４ ± ０． ００３ａ ０． ０９０ ± ０． ００３ａ

ＣＳ １０ ０． ０５７ ± ０． ００４ｂ ０． ０７８ ± ０． ００４ｂ ０． ０４１ ± ０． ００２ｂ ０． ０６５ ± ０． ００３ｂ

尸检组 ５ ０． ０５０ ± ０． ００５ｃ ０． ０５３ ± ０． ００６ｃ ０． ０２６ ± ０． ００４ｃ ０． ０４６ ± ０． ００５ｃ

Ｆ值 １１１． １８４ １０６４． ９７２ ７９． ０５４ ５３． ８５８

Ｐ值 ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１

　 注　 ＢＡ：胆道闭锁；ＣＣ：胆总管囊肿；ＣＳ：胆汁淤积症。 ａ与 ＢＡ、ｂ与 ＢＡ 、ｃ与 ＢＡ比较，Ｐ ＜ ０． ０５。

表 ４　 不同预后 ＢＡ患儿肝组织中 ＣＫ７、ＣＫ１９、ＣＤ５６ 和 ＥｐＣＡＭ蛋白表达结果（ｘ ± ｓ）
Ｔａｂｌｅ ４　 Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ＣＫ７，ＣＫ１９，ＣＤ５６ ａｎｄ ＥｐＣＡＭ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅｓ ｏｆ ＢＡ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｐｒｏｇｎｏｓｅｓ（ｘ ± ｓ）

分组 ｎ ＣＫ７ ＣＫ１９ ＣＤ５６ ＥｐＣＡＭ

ＢＡＡ组 １０ ０． ０９７ ± ０． ００５ ０． １６７ ± ０． ００８ ０． ０６９ ± ０． ００５ ０． １０１ ± ０． ０１７

ＢＡＢ组 １０ ０． １１９ ± ０． ００３ ０． １７２ ± ０． ００４ ０． ０９０ ± ０． ００５ ０． １２９ ± ０． ００５

ｔ值 １２． ６８６ ２． １１５ ９． ５１７ ５． ２３２

Ｐ值 ０． ０００ ０． ０５４ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１

　 注　 ＢＡＡ组为胆道闭锁预后良好组；ＢＡＢ组为胆道闭锁预后不良组。

讨　 论

影响 Ｋａｓａｉ 手术后自体肝生存时间的因素较
多，主要包括 Ｋａｓａｉ手术日龄、ＢＡ 分型、是否伴发先
天性畸形及行 Ｋａｓａｉ 手术时肝脏病理特征（肝纤维
化程度、胆管反应）等［１２ － １７］ 。 有研究显示 ＢＡ 患儿
肝组织病理学评分可较为全面地评价 ＢＡ 患儿 Ｋａ
ｓａｉ手术时肝脏受损严重程度。 胆管反应指肝干细
胞或肝原始祖细胞分化为 ＣＫ７ 阳性细胞谱系，最终
形成不成熟的微胆管［５，１６］ ，包括胆管增生、原始肝细

胞的激活和中间肝胆细胞的出现等［２０］ 。 而 ＢＡ 胆
管反应时伴有大量胆管细胞增生，增生胆管细胞以

不成熟胆管上皮细胞为主，不成熟胆管上皮细胞短

时间内的迅速增生可能影响自体肝生存［７］ 。 但增

生胆管细胞的性质和来源仍不清楚，因此应进一步

明确自体肝生存与 Ｋａｓａｉ 手术时肝活检组织中胆管
反应的关系。

一、自体肝生存与肝病理学评分的关系

本研究发现 ＢＡ组、ＣＣ 组、ＣＳ 组及尸检组患儿
肝纤维化、胆管增生及胆栓的评分差异均有统计学

意义，其中 ＢＡ组患儿肝纤维化程度重，胆管增生明

显，且多伴胆栓。 ４ 组患儿肝组织病理学评分结果
证明 ＢＡ 组患儿病理学评分较高，这提示病理学评
分可作为 ＢＡ 与其他梗阻性黄疸患儿的鉴别诊断
方法。

患儿在接受 Ｋａｓａｉ 手术时，肝纤维化程度是影
响 ＢＡ 术后自体肝生存时间的一个重要因素，但本
研究预后良好组与预后不良组肝纤维化程度比较，

差异无统计学意义。 Ｏｂａｙａｓｈｉ 等［４］认为 ＢＤＰ（汇管
区胆管数量 ／汇管区测量面积）比值可作为胆道闭
锁 Ｋａｓａｉ手术后自体肝生存时间的预测指标，该值
的增高提示胆管反应时胆管数量显著增加，由此推

测胆管增生可能与自体肝生存时间有关。 但本研

究预后良好组与预后不良组 ＢＡ患儿的胆管增生分
级无明显差异，可能是因为本研究中预后良好组与

预后不良组 ＢＡ 患儿接受手术时日龄均在 ６０ ｄ 左
右，胆管增生程度均较轻；免疫组化 ＣＫ１９ 染色 ＡＯＤ
值两组无差异，说明本研究中预后良好组与预后不

良组的胆管增生情况基本无差异。

二、自体肝生存与胆管反应相关蛋白表达的

关系

角蛋白（ｃｙｔｏｋｅｒａｔｉｎｓ，ＣＫ）是中间丝基因家族编
码的一组复合产物，可分为酸性和中 —碱性亚族。
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其中 ＣＫ７ 属于中—碱性亚族，ＣＫ１９ 属于酸性亚族。
ＣＫ７ 可作为肝干细胞分化后中间肝细胞和胆管上
皮细胞的标记抗体［６］ ；ＣＫ１９ 则是胆管上皮细胞的
经典标志物，能够直接反应胆管细胞的增生情况。

ＣＤ５６ 是神经细胞粘附分子的一种同型异构体，Ｅｐ
ＣＡＭ是一种跨膜糖蛋白，有研究显示二者均可作为
不成熟胆管上皮细胞的标志物［７ － ８］ 。 据报道 ＢＡ 患
儿肝移植时肝组织中 ＣＫ７ 的表达量高于 Ｋａｓａｉ手术
时，说明 ＢＡ 患儿病情较重时胆管反应更显著［２１］ 。

本研究中，ＢＡ 患儿 ＣＫ７ 蛋白表达量高于其他梗阻
性疾病组和尸检组，预后不良组 ＣＫ７ 蛋白表达量高
于预后良好组。 说明肝活检组织中 ＣＫ７ 蛋白表达
情况或许可作为自体肝生存时间的一个预测指标。

本研究中 ＣＫ１９ 作为胆管上皮细胞的经典标志物，
在所有胆管细胞中均呈强阳性表达。 ＣＫ１９ 蛋白在
ＢＡ组的表达量明显高于其他各组，但预后良好组
与预后不良组之间表达量无统计学差异，说明 ＣＫ１９
可作为胆管细胞的标记抗体，反应胆管增生情况，

但与自体肝生存时间的相关性可能不大。

通常情况下，正常成熟的胆管上皮细胞不表达

ＣＤ５６，而在某些引起胆管反应的疾病中，新生的胆
管上皮细胞可表达 ＣＤ５６［２２］ 。 有研究显示，胆管上
皮细胞越成熟，ＣＤ５６ 的表达量越低［７］ 。 ＣＤ５６ 作为
不成熟的胆管上皮细胞标志物，多表达于 ＢＡ 患儿
肝组织紊乱增生的胆管上皮细胞中，且 ＢＡ 预后不
良组表达量明显高于预后良好组，说明 ＣＤ５６ 的表
达也可能与自体肝生存时间相关。

ＥｐＣＡＭ在肝脏发育过程中，也是肝干细胞最早
表达的标志物之一，在胚胎发育第 ８ 周即可见大量
ＥｐＣＡＭ阳性的肝干细胞［２３］ 。 ＥｐＣＡＭ 在肝干细胞
分化过程中呈动态表达：分化为不成熟肝细胞时可

出现 ＥｐＣＡＭ的表达；分化为成熟肝细胞时，则完全
不表达 ＥｐＣＡＭ［２４］ 。 慕永平等［２５］ 把 ＥｐＣＡＭ 作为肝
祖细胞的标志物，认为肝祖细胞参与了胆管反应的

病理过程，是增殖胆管细胞的主要来源。 本研究

ＥｐＣＡＭ蛋白在 ＢＡ 组的表达量显著高于其他 ３ 组，
且 ＢＡ 预后不良组的表达量显著高于预后良好组。
说明 Ｋａｓａｉ手术肝活检胆管反应 ＥｐＣＡＭ 的表达也
可能与自体肝生存相关。 但 ＥｐＣＡＭ 表达量明显高
于 ＣＤ５６，这可能是因为 ＣＤ５６ 仅在胆管反应初期表
达，随着胆管上皮细胞的成熟，表达量下降，而 Ｅｐ
ＣＡＭ蛋白表达于所有成熟之前的胆管上皮细胞，故
表达量更高。

综上所述，肝组织病理学评分、肝纤维化程度、

胆管增生程度等可作为 ＢＡ与其他黄疸患儿的鉴别
诊断依据。 ＢＡ 自体肝生存时间也可能与 Ｋａｓａｉ 手
术时肝组织胆管反应相关，但受样本选取的影响，

本研究尚未发现自体肝生存与胆管增生的相关性，

后期可考虑补充样本作进一步验证。
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ｖ２２． ｉ８． ２５４５．

８　 曾信豪，林泽锋，张红，等． ＥｐＣＡＭ 阳性的不成熟胆道上
皮细胞促进胆道闭锁肝纤维化的研究［ Ｊ］ ． 中华小儿外
科杂志，２０１６，３７（３）：２０１ —２０５． ＤＯＩ：１０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｉｓｓｎ．
０２５３ —３００６． ２０１６． ０３． ００９．
Ｚｅｎｇ ＸＨ，Ｌｉｎ ＺＦ，Ｚｈａｎｇ Ｈ，ｅｔ ａｌ． Ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ｆｉｂｒｏｓｉｓ
ｂｙ ＥｐＣＡＭ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｉｍｍａｔｕｒｅ ｂｉｌｉａｒｙ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｂｉｌｉａｒｙ
ａｔｒｅｓｉａ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｐｅｄｉａｔｒ Ｓｕｒｇ，２０１６，３７ （３）：２０１ — ２０５．
ＤＯＩ：１０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｉｓｓｎ． ０２５３ —３００６． ２０１６． ０３． ００９．

９　 Ｂｅｄｏｓｓａ Ｐ，Ｐｏｙｎａｒｄ Ｔ． Ａｎ ａｌｇｏｒｉｔｈｍ ｆｏｒ ｔｈｅ ｇｒａｄｉｎｇ ｏｆ ａｃｔｉｖｉｔｙ
ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｃ． Ｔｈｅ ＭＥＴＡＶＩＲ Ｃｏｏｐｅｒａｔｉｖｅ Ｓｔｕｄｙ
Ｇｒｏｕｐ［ Ｊ］ ． Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，１９９６，２４ （２）：２８９ — ２９３． ＤＯＩ：１０．
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１００２ ／ ｈｅｐ． ５１０２４０２０１．
１０　 Ｌｅｅ ＷＳ，Ｌｏｏｉ ＬＭ． Ｕｓｅｆｕｌｎｅｓｓ ｏｆ ａ ｓｃｏｒｉｎｇ ｓｙｓｔｅｍ ｉｎ ｔｈｅ ｉｎ

ｔｅｒｐｒｅｔａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｉｓｔｏｌｏｇｙ ｉｎ ｎｅｏｎａｔａｌ ｃｈｏｌｅｓｔａｓｉｓ［ Ｊ］ ． Ｗｏｒｌｄ
Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，２００９，１５（４２）：５３２６—５３３３．

１１　 刘钧澄，李桂生，钟思陶，等．胆道闭锁葛西手术后肝脏
病理变化［ Ｊ］ ． 中华小儿外科杂志，１９９４，１５ （６）：３３２
—３３４．
Ｌｉｕ ＪＣ，Ｌｉ ＧＳ，Ｚｈｏｎｇ ＳＴ，ｅｔ ａｌ． Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｌｉｖｅｒ
ａｆｔｅｒ Ｋａｓａｉ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｂｉｌｉａｒｙ ａｔｒｅｓｉａ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｐｅｄｉａｔｒ
Ｓｕｒｇ，１９９４，１５（６）：３３２ —３３４．

１２　 Ｓｏｎｇ Ｚ，Ｄｏｎｇ Ｒ，Ｓｈｅｎ Ｚ，ｅｔ ａｌ． Ｓｕｒｇｉｃａｌ ｏｕｔｃｏｍｅ ａｎｄ ｅｔｉｏ
ｌｏｇｉｃ ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ ｏｆ ｉｎｆａｎｔｓ ｗｉｔｈ ｂｉｌｉａｒｙ ａｔｒｅｓｉａ ｗｈｏ ｒｅ
ｃｅｉｖｅｄ Ｋａｓａｉ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ ｌｅｓｓ ｔｈａｎ ６０ ｄａｙｓ ａｆｔｅｒ ｂｉｒｔｈ：Ａ ｒｅｔｒｏ
ｓｐｅｃｔｉｖｅ ｓｔｕｄｙ［ Ｊ］ ． Ｍｅｄｉｃｉｎｅ （Ｂａｌｔｉｍｏｒｅ），２０１７，９６（２６）：
ｅ７２６７． ＤＯＩ：１０． １０９７ ／ ＭＤ． ００００００００００００７２６７．

１３　 余晨，詹江华，高伟，等． 胆道闭锁 Ｋａｓａｉ 术后肝移植患
儿不同自体肝生存的临床与病理分析［ Ｊ］ ．临床小儿外
科杂志，２０１７，１６ （６）：５５２ — ５５８． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．
１６７１ —６３５３． ２０１７． ０６． ００７．
Ｙｕ Ｃ，Ｚｈａｎ ＪＨ，Ｇａｏ Ｗ，ｅｔ ａｌ． Ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ
ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｎａｔｉｖｅ ｌｉｖｅｒ ｓｕｒｖｉｖａｌｓ ｆｏｒ ｂｉｌｉａｒｙ ａｔｒｅｓｉａ ａｆｔｅｒ
Ｋａｓａｉ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｐｅｄ Ｓｕｒ，２０１７，１６（６）：５５２—５５８． ＤＯＩ：１０．
３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１ —６３５３． ２０１７． ０６． ００７．

１４　 Ｋｅｌａｙ Ａ，Ｄａｖｅｎｐｏｒｔ Ｍ． Ｌｏｎｇｔｅｒｍ ｏｕｔｌｏｏｋ ｉｎ ｂｉｌｉａｒｙ ａｔｒｅｓｉａ
［Ｊ］ ． Ｓｅｍｉｎ Ｐｅｄｉａｔｒ Ｓｕｒｇ，２０１７，２６（５）：２９５ —３００． ＤＯＩ：１０．
１０５３ ／ ｊ． ｓｅｍｐｅｄｓｕｒｇ． ２０１７． ０９． ００３．

１５　 ｄｅ Ｖｒｉｅｓ Ｗ，ｄｅ Ｌａｎｇｅｎ ＺＪ，Ｇｒｏｅｎ Ｈ，ｅｔ ａｌ． Ｂｉｌｉａｒｙ ａｔｒｅｓｉａ ｉｎ
ｔｈｅ Ｎｅｔｈｅｒｌａｎｄｓ： ｏｕｔｃｏｍｅ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｄｉａｇｎｏｓｅｄ ｂｅｔｗｅｅｎ
１９８７ ａｎｄ ２００８［Ｊ］ ． Ｊ Ｐｅｄｉａｔｒ，２０１２，６０（４）：６３８—６４４． ＤＯＩ：
１０． １０１６ ／ ｊ． ｊｐｅｄｓ． ２０１１． ０９． ０６１．

１６　 Ｒｕｓｓｏ Ｐ，Ｍａｇｅｅ ＪＣ，Ａｎｄｅｒｓ ＲＡ，ｅｔ ａｌ． Ｋｅｙ Ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃ
ｆｅａｔｕｒｅｓ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ｂｉｏｐｓｉｅｓ ｔｈａｔ ｄｉｓｔｉｎｇｕｉｓｈ ｂｉｌｉａｒｙ ａｔｒｅｓｉａ ｆｒｏｍ
ｏｔｈｅｒ ｃａｕｓｅｓ ｏｆ ｉｎｆａｎｔｉｌｅ ｃｈｏｌｅｓｔａｓｉｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ
ｗｉｔｈ ｏｕｔｃｏｍｅ：ａ ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ ｓｔｕｄｙ［ Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｓｕｒｇ Ｐａｔｈｏｌ，
２０１６，４０（１２）：１６０１ —１６１５． ＤＯＩ：１０． １０９７ ／ ＰＡＳ． ００００００００
０００００７５５．

１７　 Ｏｂａｙａｓｈｉ Ｊ，Ｔａｎａｋａ Ｋ，Ｏｈｙａｍａ Ｋ，ｅｔ ａｌ． Ｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ａ
ｍｏｕｎｔ ｏｆ ｂｉｌｅ ｄｕｃｔｓ ｉｎ ｐｏｒｔａｌ ｃａｎａｌ ａｎｄ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｉｎ ｂｉｌｉａｒｙ
ａｔｒｅｓｉａ［Ｊ］ ． Ｐｅｄｉａｔｒ Ｓｕｒｇ Ｉｎｔ，２０１６，３２（９）：８３３ —８３８． ＤＯＩ：
１０． １００７ ／ ｓ００３８３ —０１６ —３９４１ — ｙ．

１８　 赵丽，胡晓丽，赵林胜，等．肝组织病理学评分在肝外胆
道闭锁鉴别诊断中的意义［Ｊ］ ．临床与实验病理学杂志，
２０１５，（１０）：１１０２ — １１０６． ＤＯＩ：１０． １３３１５ ／ ｊ． ｃｎｋｉ． ｃｊｃｅｐ．
２０１５． １０． ００６．
Ｚｈａｏ Ｌ，Ｈｕ ＸＬ，Ｚｈａｏ ＬＳ，ｅｔ ａｌ． Ｖａｌｕｅｓ ｏｆ ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ
ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｇｒａｄｉｎｇ ｓｃｏｒｅ ｉｎ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｅｘ
ｔｒａｈｅｐａｔｉｃ ｂｉｌｉａｒｙ ａｔｒｅｓｉａ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｐａｔｈｏｌ， ２０１５，

（１０）：１１０２—１１０６． ＤＯＩ：１０． １３３１５ ／ ｊ． ｃｎｋｉ． ｃｊｃｅｐ． ２０１５． １０．
００６．

１９　 Ｇｏｕｗ ＡＳ，Ｃｌｏｕｓｔｏｎ ＡＤ，Ｔｈｅｉｓｅ ＮＤ． Ｄｕｃｔｕｌａｒ ｒｅａｃｔｉｏｎｓ ｉｎ
ｈｕｍａｎ ｌｉｖｅｒ： ｄｉｖｅｒｓｉｔｙ ａｔ ｔｈｅ ｉｎｔｅｒｆａｃｅ ［ Ｊ］ ． Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，
２０１１，５４（５）：１８５３ —１８６３． ＤＯＩ：１０． １００２ ／ ｈｅｐ． ２４６１３．

２０　 Ｃｈｅｎ Ｇ，Ｘｕｅ Ｐ，Ｚｈｅｎｇ Ｓ，ｅｔ ａｌ． Ａ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｓｃｏｒｉｎｇ ｓｙｓ
ｔｅｍ ｉｎ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｊｕｄｇｍｅｎｔ ｏｆ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｂｉｌｉａｒｙ
ａｔｒｅｓｉａ［Ｊ］ ． Ｊ Ｐｅｄｉａｔｒ Ｓｕｒｇ，２０１５，５０ （１２）：２１１９ — ２１２３．
ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｊｐｅｄｓｕｒｇ． ２０１５． ０８． ０４１．

２１　 Ｋｕｏ ＦＹ，Ｈｕａｎｇ ＣＣ，Ｃｈｅｎ ＣＬ，ｅｔ ａｌ． Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｃｏｍｐａｒｔｍｅｎｔ ｉｎ ｂｉｌｉａｒｙ
ａｔｒｅｓｉａ：ａ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ Ｋａｓａｉ ｐｒｏｃｅｄｕｒｅ ａｎｄ ｔｒａｎｓ
ｐｌａｎｔ ｃａｓｅｓ［ Ｊ］ ． Ｈｕｍ Ｐａｔｈｏｌ，２０１５，４６（１１）：１６３３ — １６３９．
ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｈｕｍｐａｔｈ． ２０１５． ０７． ００３．

２２　 Ｃｈａｔｚｉｐａｎｔｅｌｉｓ Ｐ，Ｌａｚａｒｉｓ ＡＣ，Ｋａｆｉｒｉ Ｇ，ｅｔ ａｌ． ＣＤ５６ ａｓ ａ ｕｓｅ
ｆｕｌ ｍａｒｋｅｒ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｐｒｏｃｅｓｓ ｏｆ ｔｈｅ ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌ
ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｐｒｉｍａｒｙ ｂｉｌｉａｒｙ ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｇａｓｔｒｏｅｎ
ｔｅｒｏｌ Ｈｅｐａｔｏｌ，２００８，２０（９）：８３７ — ８４２． ＤＯＩ：１０． １０９７ ／ ＭＥ
Ｇ． ０ｂ０１３ｅ３２８２ｆｄｆ６６ｆ．

２３　 Ｓｃｈｍｅｌｚｅｒ Ｅ，Ｚｈａｎｇ Ｌ，Ｂｒｕｃｅ Ａ，ｅｔ ａｌ． Ｈｕｍａｎ ｈｅｐａｔｉｃ ｓｔｅｍ
ｃｅｌｌｓ ｆｒｏｍ ｆｅｔａｌ ａｎｄ ｐｏｓｔｎａｔａｌ ｄｏｎｏｒｓ［Ｊ］ ． Ｊ Ｅｘｐ Ｍｅｄ，２００７，
２０４（８）：１９７３ —１９８７． ＤＯＩ：１０． １０８４ ／ ｊｅｍ． ２００６１６０３．

２４　 Ｓｃｈｍｅｌｚｅｒ Ｅ，Ｗａｕｔｈｉｅｒ Ｅ，Ｒｅｉｄ ＬＭ． Ｔｈｅ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓ ｏｆ ｐｌｕ
ｒｉｐｏｔｅｎｔ ｈｕｍａｎ ｈｅｐａｔｉｃ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｓ［ Ｊ］ ． Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌｓ，２００６，
２４（８）：１８５２ —１８５８． ＤＯＩ：１０． １６３４ ／ ｓｔｅｍｃｅｌｌｓ． ２００６ —００３６．

２５　 慕永平，张笑，徐莹，等． Ｎｏｔｃｈ信号通路参与大鼠胆汁性
肝纤维化肝祖细胞向胆管上皮细胞分化以及肝纤维化

进展［Ｊ］ ．中华病理学杂志，２０１７，４６（６）：４００ —４０５． ＤＯＩ：
１０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｉｓｓｎ． ０５２９ —５８０７． ２０１７． ０６． ００７．
Ｍｕ ＹＰ，Ｚｈａｎｇ Ｘ，Ｘｕ Ｙ，ｅｔ ａｌ． Ｎｏｔｃｈ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｐａｒ
ｔｉｃｉｐａｔｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｅｐａｔｉｃ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌｓ ｉｎｔｏ
ｂｉｌｅ ｄｕｃｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｈｅｐａｔｉｃ ｆｉｂｒｏｓｉｓ
ｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔａｔｉｃ ｌｉｖｅｒ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｒａｔ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｐａｔｈｏｌ，２０１７，４６
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