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·儿童肝胆外科疾病诊治·论著·

ＰＳｍａｄ３在胆道闭锁肝纤维化中的作用机制研究

丁美云１　高　婷２　卫园园２　赵　丽２　詹江华２

【摘要】　目的　研究转化生长因子β１（Ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ—β１，ＴＧＦ—β１）、促纤维化通路中
ＴＧＦ—β１、Ｐ—Ｓｍａｄ３等通路蛋白在胆道闭锁（Ｂｉｌｉａｒｙａｔｒｅｓｉａ，ＢＡ）肝纤维化进程中的作用机制。 方法　选
取２０１０年１月到２０１５年７月我们收治的胆管扩张症肝活检病例１０例，为胆扩组；ＢＡ肝活检病例１９
例，为Ｋａｓａｉ组；ＢＡ晚期肝移植患者自体肝活检病例１１例，为移植组１１例。进行苏木素／伊红（ＨＥ）、马
松（Ｍａｓｓｏｎ）染色观察肝标本纤维化评价其纤维化程度，免疫组化（Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，ＩＨＣ）染色检测
ＴＧＦ—β１、Ｓｍａｄ２—４、Ｐ—Ｓｍａｄ２—３及人纤溶酶原激活物抑制因子１（ＰＡＩ—１）在肝组织中的表达，结合ＢＡ肝
纤维化病理分级标准探讨ＴＧＦ—β１等通路蛋白在肝纤维化进程中的作用。 结果　ＨＥ及Ｍａｓｓｏｎ：胆扩
组偶见纤维细胞增生，Ｋａｓａｉ组胶原纤维增生、桥接纤维化现象显著，移植组假小叶显著。免疫组化：①
定性分析：胆扩组肝内Ｓｍａｄ２、Ｓｍａｄ４、ＰＡＩ—１为阳性表达，其余为弱阳性；Ｋａｓａｉ组ＴＧＦ—β１等蛋白均在
肝细胞胞质阳性表达，Ｐ—Ｓｍａｄ２、Ｐ—Ｓｍａｄ３、Ｓｍａｄ４在胞核亦呈阳性表达；移植组患儿肝内ＴＧＦ—β１等蛋
白皆为弱阳性表达。②半定量分析：三组中Ｋａｓａｉ组ＴＧＦ—β１、Ｓｍａｄ３、Ｐ—Ｓｍａｄ３及ＰＡＩ—１含量表达明
显高于其他两组（Ｐ＜００５），随着ＴＧＦ—β１、Ｓｍａｄ３、Ｐ—Ｓｍａｄ３及ＰＡＩ—１逐渐升高肝纤维化逐渐加重；Ｐ—
Ｓｍａｄ３与ＰＡＩ—１含量大小及变化幅度密切相关，促肝纤维化作用显著；Ｓｍａｄ２、Ｐ—Ｓｍａｄ２、Ｓｍａｄ４组间无
差异，在通路中连接相关蛋白。移植组ＴＧＦ—β１等通路蛋白含量均少于Ｋａｓａｉ组，随着肝硬化加重而逐
渐减少。 结论　ＢＡ肝内ＴＧＦ—β１促纤维化通路中ＴＧＦ—β１、Ｓｍａｄ３显著促进肝纤维化，Ｐ—Ｓｍａｄ３与肝
纤维化进程密切相关。
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　　胆道闭锁（Ｂｉｌｉａｒｙａｔｒｅｓｉａ，ＢＡ）是一种发生于胚
胎期、婴幼儿期病因未明的胆道梗阻性疾病，患儿肝

脏随胆道梗阻呈进行性纤维化改变。目前临床上已

能通过Ｋａｓａｉ手术解决胆道梗阻问题，但肝纤维化
却无法终止，最终进展至肝硬化、肝衰竭，是危及ＢＡ
患儿生命的难题［１，２］。有研究认为 ＴＧＦ—β１蛋白能
够活化肌成纤维细胞、激活ＴＧＦ—β１促纤维化通路，
从而诱导 ＢＡ患儿肝内细胞外基质增殖，细胞外基
质增殖失衡是肝纤维化的重要特征［３］。ＴＧＦ—β１促
纤维化信号通路在肝、肾等众多器官纤维化进程中

产生作用，其对 ＢＡ患儿肝纤维化的作用尚不十分
清晰。本研究检测ＢＡ患儿肝内ＴＧＦ—β１促纤维化
通路中ＴＧＦ—β１、Ｓｍａｄ２～４、Ｐ—Ｓｍａｄ２～３及产物蛋
白人纤溶酶原激活物抑制因子１（ＰＡＩ—１）的表达，结
合前期对 ＢＡ肝纤维化病理分级的研究，探讨蛋白
水平ＴＧＦ—β１通路对ＢＡ肝纤维化的作用。

材料与方法

一、标本来源与分组

收集天津市儿童医院２０１０年１月至２０１５年７

月收治的胆管扩张症患儿术中肝组织１０例，命名为
胆扩组，其中男 ３例，女 ７例，为对照组；ＢＡ患儿
Ｋａｓａｉ术时肝活检组织１９例，命为 Ｋａｓａｉ组，其中男
１１例，女８例，为实验组。另外收集天津市第一中
心医院２０１３年１月至２０１５年１月 ＢＡ肝移植患儿
自体肝活检１１例，命名为移植组，以做对比研究，其
中男６例，女５例，均经历过 Ｋａｓａｉ手术。本实验经
天津市儿童医院及天津市第一中心医院伦理委员会

审查通过。

二、研究方法

（一）标本处理

术中取各组患儿肝右叶前缘为活检标本，用

１０％福尔马林溶液固定 ８～２４ｈ后经石蜡包埋储
存，所有过程均处于同一实验条件。

（二）ＨＥ、Ｍａｓｓｏｎ染色
１将已包埋肝脏蜡块切成４ｍｍ厚切片分别经

ＨＥ、Ｍａｓｓｏｎ染色（经典染色法），由经验丰富的病理
科医生在１０×１０倍、４０×１０倍光学显微镜下观察
肝组织细胞发育、肝纤维化程度。

２混合Ｋａｓａｉ组、移植组ＨＥ切片，由病理科医
生依据表１分级方法随机对每张切片进行分级。

表１　ＢＡ肝纤维化分级评价标准［３］

分级 肝组织表现

０ 门管区无增宽，界板结构清晰；Ｐ—Ｐ区无纤维组织增生

１ 门管区增宽至３倍大小，界板可见；几乎全部Ｐ—Ｐ区纤维组织增生，桥接宽度＜１／３门管区宽度。

２ 门管区增宽至４倍大小，界板模糊或坏死；全部Ｐ—Ｐ区纤维桥接，桥接宽度＞１／３门管区宽度

３ 门管区增宽＞４倍大小，界板消失；Ｐ—Ｐ区重度桥接，宽度＞２／３门管区宽度，偶见假小叶形成，可能肝硬化

４ 门管区增宽至无法界定，假小叶１～３个／视野，间质大量畸形胆管，纤维细胞呈幼稚型

５ 门管区增宽至无法界定，假小叶４～６个／视野，间质炎细胞、纤维细胞等长入胆管，纤维细胞较成熟

６ 门管区增宽至无法界定，假小叶≥７个／视野，超过半数胆管发生纤维化闭塞，炎细胞散在，大量瘢痕组织

　　３免疫组化染色
（１）抗体均购于北京博奥生物技术有限公司，

全部采用 Ｓ—Ｐ两步法、兔抗人抗体：ＴＧＦ—β１（１∶
１００）、Ｓｍａｄ２（１∶２００）、Ｓｍａｄ３（１∶２００）、Ｐ—Ｓｍａｄ２（１
∶２００）、Ｐ—Ｓｍａｄ３（１∶２００）、Ｓｍａｄ４（１∶２００）、ＰＡＩ—１（１
∶２００），在低倍镜（１０×）下观察切片染色（棕色）区

域，高倍镜（４０×）下辨别不同阳性细胞及表达情况。
（２）免疫组化阳性标准［４］：①定性分析：根据

染色强度分为，无棕黄色（－）；淡棕黄色（＋）；棕黄
色（＋＋）；棕褐色（＋＋＋）。根据阳性细胞数判断
大体阳性细胞率，无阳性细胞数为（－）；阳性细胞
≤１０％为（＋）；阳性细胞数在 １１％～５０％为（＋
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＋）；阳性细胞数 ＞５０％为（＋＋＋）。本研究中规
定（－）为０分，每一个（＋）为１分，根据着色结果
将组织阳性程度评分。０分为阴性，１～２分为弱阳
性，３～４为阳性，５～６为强阳性。②半定量分析：
肝组织阳性细胞位置／阳性面积求得平均光密度值
（ＡＯＤ）。每张切片阳性部位处随机选取５张视野，
用同一计算机成像系统留取１０×１０倍显微镜下图
片，ＩＰＰ（Ｉｍａｇｅｐｒｏｐｌｕｓ）６０分析图片计算 ＴＧＦ—β１
等蛋白平均光密度值。

三、统计学处理

本文数据经检验为正态分布，使用方差分析两

两比较，结果表现为平均数±标准差（ｘ±ｓ），检验水
准 α＝００５。用 ＭｉｃｒｏｓｏｆｔＥｘｃｅｌ２００７（Ｍｉｃｒｏｓｏｆｔ
Ｃｏｒｐ，Ｒｅｄｍｏｎｄ，Ｗａｓｈ）和ＳＰＳＳ１５０（ＳＰＳＳＩｎｃ，Ｃｈｉｃａ

ｇｏ，Ｉｌｌ）进行数据处理和统计分析。

结　果

一、ＴＧＦ—β１通路蛋白半定量分析
ＴＧＦ—β１通路蛋白半定量表达结果见表２。①

三组中Ｋａｓａｉ组ＴＧＦ—β１、Ｓｍａｄ３、Ｐ—Ｓｍａｄ３及ＰＡＩ—
１含量表达明显高于其他两组（Ｐ＜００５），Ｓｍａｄ２
在各组间表达无差异，Ｐ—Ｓｍａｄ２、Ｓｍａｄ４仅Ｋａｓａｉ组
与移植组间有差异。②分析肝内ＴＧＦ—β１通路蛋白
之间关系（图１），显示肝内ＴＧＦ—β１比例最高，Ｓｍａｄ
２与Ｐ—Ｓｍａｄ２含量相当，Ｓｍａｄ３约为 Ｐ—Ｓｍａｄ３含
量的２倍，而Ｐ—Ｓｍａｄ３与ＰＡＩ—１含量相当。③与胆
扩组和Ｋａｓａｉ组相比，ＴＧＦ—β１通路蛋白在移植组均

表２　三组肝内ＴＧＦ—β１等通路蛋白半定量表达（ｎ＝４０例，ｘ±ｓ）

分组 ＴＧＦ—β１ Ｓｍａｄ２ Ｓｍａｄ３ Ｐ—Ｓｍａｄ２ Ｐ—Ｓｍａｄ３ Ｓｍａｄ４ ＰＡＩ—１

胆扩组 ００５２±００１５ ００４５±００３０ ０００９±０００９ ００３１±００２２ ０００４±０００３ ００３０±００１８ ０００２±０００１

Ｋａｓａｉ组 ００７７±００１７ａ，ｂ ００４５±００２３ ００４０±００１７ａ，ｂ ００４３±００２０ｂ ００１７±０００８ａ，ｂ ００３５±００１４ｂ ００１３±０００９ａ，ｂ

移植组 ００４１±００３０ ００２６±００２０ ００２２±００１０ ００１０±０００７ ０００７±０００７ ００１２±０００７ ０００５±０００４

Ｐ值 ＜００５ ＞００５ ＜００５ ＜００５ ＜００５ ＜００５ ＜００５

　　注：ａ表示与胆扩组相比；ｂ表示与移植组相比。

大量减少。

二、Ｋａｓａｉ组肝内ＴＧＦ—β１通路蛋白定性表达
镜下见 ＴＧＦ—β１等蛋白均在胞质强阳性表达，

ＰＳｍａｄ２、Ｐ—Ｓｍａｄ３、Ｓｍａｄ４在胞核亦呈阳性表达，
见图２。ＴＧＦ—β１等蛋白在胞膜表达情况不十分清
晰，可能由于胞质蛋白阳性表达而掩盖了其在胞膜

的情况。ＴＧＦ—β１在胞质阳性，胞核阴性，胞膜表达
欠清，Ｓｍａｄ２、Ｓｍａｄ３、ＰＡＩ—１表达情况与之类同（图
２ａ）；Ｐ—Ｓｍａｄ３胞质阳性，胞核阳性，胞膜未见表达，

Ｐ—Ｓｍａｄ２、Ｓｍａｄ４表达情况与之类同（图２ｂ）。
三、ＴＧＦ—β１通路蛋白与 ＢＡ肝纤维化分级的

关系

依据表１将 Ｋａｓａｉ组、移植组共３０例患儿肝切
片进行分级，Ｋａｓａｉ组患儿肝纤维化程度分布于１～
３级，移植组分布于４～６级，１～６级肝纤维化程度
逐渐加重。ＴＧＦ—β１通路蛋白含量在各级皆为正态
分布（图３）。①１～３级ＴＧＦ—β１、Ｓｍａｄ３、Ｐ—Ｓｍａｄ３
及ＰＡＩ—１逐渐增多在３级处升至最高，Ｐ—Ｓｍａｄ３与

!" !#

$ %

图１　ｋａｓａｉ组ＴＧＦ—β１等通路蛋白半定量均值比例；　图２　ＢＡ肝细胞蛋白表达情况示例；　图３　ＢＡ肝内ＴＧＦ—β１等通
路蛋白含量与肝纤维化程度的关系

ＰＡＩ—１含量大小及幅度关系密切；Ｐ—Ｓｍａｄ２、Ｓｍａｄ４
逐渐升高至２级最高，随后下降；Ｓｍａｄ２呈波浪形
变化无明显规律。②４～６级肝硬化逐渐加重，可见
ＴＧＦ—β１等通路蛋白含量少于１～３级，逐渐下降。

讨　论

在肝纤维化进程中，ＴＧＦ—β１蛋白与其受体结

·１３·
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合后诱导肝细胞胞质内 Ｓｍａｄ２／３磷酸化生成 Ｐ—

Ｓｍａｄ２／３，Ｐ—Ｓｍａｄ２／３结合 Ｓｍａｄ４形成一个络合
物，向细胞核移动启动细胞外基质蛋白的基因转录，

增加ＰＡＩ—１等一系列蛋白表达而促进肝纤维化进
程［４，５］。Ｔａｔｉａｎａ［６］证明ＴＧＦ—β１、Ｓｍａｄ３在 ＢＡ小鼠
模型及人肝内有显著表达，然而通路 ＴＧＦ—β１等蛋
白对ＢＡ肝纤维化进展的作用尚未见具体研究。丁
美云［７］报道了 ＢＡ肝纤维化进程分级，本研究结合
已发表的“ＢＡ肝纤维化分级标准”探讨 ＴＧＦ—β１促
纤维化通路对ＢＡ肝纤维化的作用。

一、ＴＧＦ—β１促纤维化通路蛋白在 ＢＡ肝纤维
化进程中的作用

ＴＧＦ—β１促纤维化通路蛋白包含ＴＧＦ—β１、Ｓｍａｄ
２—４、Ｐ—Ｓｍａｄ２—３及其产物ＰＡＩ—１等［４］。本实验以

胆管扩张患儿为对照，检测 ＢＡ患儿肝内 ＴＧＦ—β１
等通路蛋白表达，可见 ＢＡ患儿肝内 ＴＧＦ—β１、Ｓｍａｄ
３、Ｐ—Ｓｍａｄ３及 ＰＡＩ—１表达显著增高，Ｓｍａｄ２、Ｐ—

Ｓｍａｄ２、Ｓｍａｄ４的表达皆与胆扩组无差异。胆管扩
张患儿与 ＢＡ患儿皆为胆管病变，且肝内有类似的
炎症损伤，胆管扩张患儿几乎无肝纤维化表现，而

ＢＡ患儿肝纤维化较重，因此 ＢＡ患儿肝内增高的
ＴＧＦ—β１等通路蛋白可能与其较重的肝纤维化程度
有关。有作者报道ＢＡ肝纤维化由轻到重的病理分
级（表１所示）［７］。按照表１肝纤维化评分标准将
本实验中ＢＡ患儿及其肝内ＴＧＦ—β１等蛋白的半定
量均值进行分级，Ｋａｓａｉ组患儿分布于１～３级，移植
组分布于４～６级，作“ＢＡ肝内ＴＧＦ—β１等通路蛋白
含量与肝纤维化程度关系”图（如图３所示），分析
ＴＧＦ—β１通路蛋白在ＢＡ肝纤维化进程中的作用。

（一）ＴＧＦ—β１通路蛋白促进ＢＡ早期肝纤维化
ＴＧＦ—β１是ＴＧＦ—β家族的一个成员，ＴＧＦ—β家

族成员在调节一系列细胞反应，包括细胞增生、分

化、细胞外基质重塑上起到重要作用。ＴＧＦ—β１是
促纤维化通路的起始蛋白，能够刺激肝内纤维细胞

合成与增殖以及胶原蛋白Ⅰ、Ⅲ、Ⅳ和纤维黏连蛋白
等分泌，促进细胞外基质增殖，具有明确的促纤维化

作用［６］；Ｓｍａｄ蛋白家族主要由 ８种不同的蛋白
Ｓｍａｄ１～８构成，Ｓｍａｄ２～３属于受体Ｓｍａｄ，受 ＴＧＦ
—β１激活后通过可逆磷酸化形成Ｐ—Ｓｍａｄ２、Ｐ—Ｓｍａｄ
３，Ｓｍａｄ４属于唯一的联合蛋白，含有特定的连接区
域在促肝纤维化信号转导过程中使Ｓｍａｄ２～３蛋白
连接起来［８］。研究认为 Ｓｍａｄ３在肝星形细胞内含
量增加，肝损伤时多种因素活化肝星形细胞，促进细

胞外基质及肌成纤维细胞等增生，持续的肝损伤诱

发大量肝星形细胞增生、细胞外基质过度增殖、聚集

且难以降解导致肝纤维化进展［３］。Ｙｕｅ［９］在体外实
验中使用虾青素降解肝星形细胞内 Ｓｍａｄ３后发现
肝内α—平滑肌肌动蛋白和 Ｉ型胶原蛋白的含量大
量减少而ＴＧＦβ１含量没有变化，其指出 Ｓｍａｄ３是
ＴＧＦβ１促肝纤维化信号通路下游效应器，是促进细
胞外基质增殖的重要蛋白。Ｔａｔｉａｎａ［６］等在实验中发
现ＢＡ患儿肝内Ｓｍａｄ３蛋白含量增高，与本实验结
果类同，本实验肝纤维化早期１～３级间，ＢＡ患儿肝
内ＴＧＦ—β１、Ｓｍａｄ３含量逐渐增高。因此，在 ＢＡ肝
纤维化早期，ＴＧＦ—β１促纤维化通路中 ＴＧＦ—β１、
Ｓｍａｄ３高表达，生成大量细胞外基质导致细胞外基
质增殖失衡，肝纤维化从１～３级逐渐加重。

本实验研究证实 ＢＡ肝内 Ｓｍａｄ２、Ｐ—Ｓｍａｄ２、
Ｓｍａｄ４与胆管扩张患儿无明显差异，同时与肝纤维
化１～３级进展亦无明确关系。Ｌｉｕ［１０］认为 Ｓｍａｄ２
对肝纤维化进展无明显作用，与本实验结果一致。

Ｓｍａｄ２在肝细胞胞质内普遍存在，但是Ｓｍａｄ２及Ｐ
—Ｓｍａｄ２对ＢＡ肝内促纤维化作用有待进一步研究。
Ｓｍａｄ４在ＢＡ中亦未见明确作用，ＶａｓｉｌｉｋｉＫａｒａｔｈａ
ｎａｓｉ认为其与ＴＧＦ—β１作用能促进肿瘤增生［１１］。

（二）ＴＧＦ—β１通路蛋白进一步加重ＢＡ晚期肝
硬化

本实验中ＢＡ患儿晚期肝硬化时肝脏病理表现
见大量假小叶和间质纤维组织，ＴＧＦ—β１、Ｓｍａｄ３、Ｐ—
Ｓｍａｄ３等通路蛋白大量减少。宋亭亭［１２－１４］认为

ＢＡ肝硬化时期肝脏结构功能紊乱、肝门阻塞或者
肝内本身免疫炎症反应导致增生的胆管逐渐闭塞、

各类细胞数目逐渐减少，肝内组织被胶原纤维广泛

代替。由于肝硬化时ＢＡ患儿肝脏对机体所受各种
损伤已失去相应适应和反应能力，细胞数目大量减

少，导致ＴＧＦ—β１等各种蛋白来源减少，同时原有蛋
白可能在炎细胞、肌成纤维细胞等作用下逐渐被纤

维组织代替而进一步加重肝硬化。

二、Ｐ—Ｓｍａｄ３与ＢＡ肝内ＴＧＦ—β１通路促纤维
化作用密切相关

Ｓｍａｄ３是ＴＧＦ—β１促纤维化通路的受体蛋白，
被ＴＧＦ—β１激活后通过可逆磷酸化形成 Ｐ—Ｓｍａｄ
３［５］。Ｔａｔｉａｎａ［８］等发现 ＢＡ患儿肝内 Ｓｍａｄ３、Ｐ—

Ｓｍａｄ３、ＰＡＩ—１蛋白含量增高。本实验观察到ＢＡ患
儿肝内Ｓｍａｄ３、Ｐ—Ｓｍａｄ３、ＰＡＩ—１在肝纤维化早期大
量增多，分析蛋白之间半定量均值比（图１），可见 Ｐ
—Ｓｍａｄ３含量几乎仅为Ｓｍａｄ３含量的一半，说明在
ＢＡ肝内仅部分 Ｓｍａｄ３蛋白经过磷酸化生成 Ｐ—

·２３·
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Ｓｍａｄ３，接着Ｐ—Ｓｍａｄ３与 Ｓｍａｄ４等形成络合物进
入细胞核继续传递促纤维化信号，生成细胞外基质

蛋白，由此推测Ｐ—Ｓｍａｄ３越多，所能形成的络合物
越多，则通路生成的细胞外基质越多，Ｐ—Ｓｍａｄ３是
通路促肝纤维化的关键蛋白，Ｓｍａｄ３磷酸化过程是
通路的关键步骤。定性分析 Ｓｍａｄ３表达于胞质，Ｐ—

Ｓｍａｄ３同时在胞质、胞核中高表达，也表明了 Ｐ—

Ｓｍａｄ３从胞质传递信号到胞核的过程。Ｓｍａｄ３在
肝星形细胞内作为ＴＧＦ—β１促纤维化通路效应器促
进细胞外基质的生成，而其磷酸化为Ｐ—Ｓｍａｄ３后与
细胞外基质的作用尚未见明确研究。ＰＡＩ—１存在于
细胞外基质中，已被证实是 ＴＧＦ—β１促纤维化通路
产生的一种丝氨酸蛋白酶抑制剂，能够抑制细胞外

基质降解［１５］。分析 ＰＡＩ—１蛋白与 ＴＧＦ—β１等通路
蛋白的关联，发现在ＢＡ肝纤维化进程中，ＰＡＩ—１与
Ｐ—Ｓｍａｄ３的含量及变化幅度甚为相符。ＢＡ１级肝纤
维化程度较轻，Ｐ—Ｓｍａｄ３有一定含量；１～２级 Ｐ—

Ｓｍａｄ３含量逐渐升高，ＰＡＩ—１紧随Ｐ—Ｓｍａｄ３而大量
增多，肝纤维化程度加重，在２级处两者含量相当；２
～３级间两者含量几乎相等，同时增高。ＢＡ肝内
ＰＡＩ—１紧随Ｐ—Ｓｍａｄ３升高而升高、变化幅度一致的
现象提示ＰＡＩ—１的分泌可能受通路中Ｐ—Ｓｍａｄ３含
量影响。

三、展望

肝脏纤维化是胆道闭锁的重要病变过程，如何

可以阻滞肝纤维化进程是挽救胆道闭锁患儿肝脏功

能的重要工作，研究胆道闭锁肝纤维化的发生具有

重要的临床意义。本研究结果证实 Ｐ—Ｓｍａｄ３是通
路关键蛋白，与促纤维化作用程度密切相关，将来的

实验中应以Ｐ—Ｓｍａｄ３剔出而中止肝纤维化进程为
突破口，研究如果能以Ｐ—Ｓｍａｄ３为治疗靶点尝试阻
断ＢＡ患儿肝内ＴＧＦ—β１促纤维化通路是否能终止
肝纤维化过程，进一步将阻断肝纤维化的基础研究

转向临床抗纤维化的精准治疗，则阻断 ＢＡ患儿肝
纤维化指日可待，这将为广大ＢＡ患儿带来福音。
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