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ＨＩＦ１α和 ＶＥＧＦ在胆道闭锁患儿肝组织中
的表达及意义

卫园园　丁美云　高　婷　胡晓丽　詹江华

【摘要】　目的　研究胆道闭锁（ｂｉｌｉａｒｙａｔｒｅｓｉａ，ＢＡ）患儿肝组织中缺氧诱导因子（ＨＩＦ—１α）和血管内
皮细胞生长因子（ＶＥＧＦ）的表达及与血管生成和纤维化的关系，探讨其在 ＢＡ发病中可能的作用机制。
方法　选取胆道闭锁患儿（ＢＡ组）肝组织１５例、胆管扩张症患儿（ＣＢＤ组）肝组织１０例、ＢＡ发展为肝
硬化接受肝移植患儿（ＬＴ组）肝组织１０例。ＨＥ、Ｖｉｍｅｎｔｉｎ染色观察各标本的组织学改变并判定纤维化
程度，ＣＤ３４染色标记血管计数微血管密度（ＭＶＤ），免疫组化法检测ＨＩＦ—１α和ＶＥＧＦ在各组肝组织中
的表达。 结果　ＣＢＤ组、ＢＡ组、ＬＴ组微血管密度分别为１６８±１９、２３２±３８、２５９±２１。ＨＩＦ—１α
在肝细胞胞浆和部分胞核中表达，ＢＡ组ＨＩＦ１—α的光密度（０１６０７±００２９７）高于ＣＢＤ组（０１５０４±
０１４６３）和ＬＴ组（０１５１３±０００５９），Ｐ＜００５。ＶＥＧＦ在肝细胞、胆管、动脉壁的表达，ＢＡ组ＶＥＧＦ的
光密度（０１６２９±００１２９）高于 ＣＢＤ组（０１３２２±００２５７）和 ＬＴ组（０１４６２±００１５２），Ｐ＜００５。
结论　ＨＩＦ—１α、ＶＥＧＦ可能通过参与ＢＡ中的血管生成过程，促进肝纤维化。

【关键词】　胆道闭锁；血管生成；ＨＩＦ１—α；ＶＥＧＦ；纤维化

ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＨＩＦ—１αａｎｄＶＥＧＦｉｎｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｂｉｌｉａｒｙａｔｒｅｓｉａ．ＷＥＩＹｕａｎｙｕａｎ，ＤＩＮＧＭｅｉ
ｙｕｎ，ＧＡＯＴｉｎｇ，ｅｔａｌＴｈｅＧｒａｄｕａｔｅＳｃｈｏｏｌｏｆＴｉａｎｊｉｎＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｔｉａｎｊｉｎ３０００７０，Ｃｈｉｎａ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】ＯｂｊｅｔｉｖｅＴｏｄｅｔｅｃｔｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＨＩＦ—１αａｎｄＶＥＧＦｉｎｔｈｅｌｉｖｅｒｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｂｉｌｉａｒｙ
ａｔｒｅｓｉａ（ＢＡ）ａｎｄｔｈｅｉｒｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｗｉｔｈａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓａｎｄｆｉｂｒｏｓｉｓａｎｄｔｏｅｘｐｌｏｒｅｔｈｅｉｒｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｔｈｅｐａｔｈｏｇｅｎｅ
ｓｉｓｏｆＢＡ．ＭｅｔｈｏｄｓＬｉｖｅｒｔｉｓｓｕｅｏｆｆｉｆｔｅｅｎＢＡｐａｔｉｅｎｔｓ、ｔｅｎｃｏｎｇｅｎｉｔａｌｂｉｌｉａｒｙｄｉｌａｔａｔｉｏｎｐａｔｉｅｎｔｓ、ｔｅｎｌｉｖｅｒ
ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｅｒｅｃｏｌｌｅｃｔｅｄ．ＨＥ、Ｖｉｍｅｎｔｉｎｓｔａｉｎｉｎｇｗｅｒｅｕｓｅｄｔｏｏｂｓｅｒｖｅｔｈｅｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｎｇｅｓａｎｄ
ｄｅｔｅｃｔｔｈｅｄｅｇｒｅｅｏｆｆｉｂｒｏｓｉｓ．ＣＤ３４ｓｔａｉｎｉｎｇｍａｒｋｖｅｓｓｅｌｔｏｃｏｕｎｔｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒｄｅｎｓｉｔｙ（ＭＶＤ）．Ｔｈｅｉｍｍｕｎｏ
ｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙｗｅｒｅｕｓｅｄｔｏｄｅｔｅｃｔＨＩＦ—１αａｎｄＶＥＧＦｉｎｔｈｅｌｉｖｅｒｏｆｅａｃｈｇｒｏｕｐ．ＲｅｓｕｌｔｓＭＶＤｉｎＣＢＤ
ｇｒｏｕｐ、ＢＡｇｒｏｕｐ、ＬＴｇｒｏｕｐｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙｗａｓ１６．８±１．９、２３．２±３．８、２５．９±２．１．ＨＩＦ—１ａｅｘｐｒｅｓｓｉｎｃｙｔｏｐｌａｓｍ
ｏｆｌｉｖｅｒｃｅｌｌｓａｎｄｓｏｍｅｅｘｐｒｅｓｓｅｄｉｎｎｕｃｌｅｕｓ，ＢＡｇｒｏｕｐｅｘｐｒｅｓｓＨＩＦ—１ａｍｏｒｅｔｈａｎＣＢＤｇｒｏｕｐ、ＬＴｇｒｏｕｐ，Ｐ＜
００５．ＶＥＧＦｅｘｐｒｅｓｓｉｎｌｉｖｅｒｃｅｌｌｓ、ｂｉｌｅｄｕｃｔ、ｔｈｅａｒｔｅｒｉａｌｗａｌｌ，ｔｈｅｏｐｔｉｃａｌｄｅｎｓｉｔｙｏｆＶＥＧＦｏｆＢＡｇｒｏｕｐｍｏｒｅ
ｔｈａｎＣＢＤｇｒｏｕｐ、ＬＴｇｒｏｕｐ，Ｐ＜０．０５．ＣｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＨＩＦ—１αｉｎｄｕｃｅｄｂｙｈｙｐｏｘｉａｍａｙｐｌａｙａ
ｒｏｌｅｉｎｔｈｅｐｒｏｃｅｓｓｏｆＢＡａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓｔｈｒｏｕｇｈｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＶＥＧＦ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】Ｂｌｉｌｉａｒｙａｔｒｅｓｉａ；ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ；ＨＩＦ１—α；ＶＥＧＦ；ｆｉｂｒｏｓｉｓ

　　胆道闭锁（ｂｉｌｉａｒｙａｔｒｅｓｉａ，ＢＡ）是以肝内外胆道
闭塞为特征，导致进行性肝纤维化的一种严重肝胆

系统疾病，至今病因未明。异常血管生成可能参与

发病［１］。缺氧诱导因子—１（Ｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ
１，ＨＩＦ—１）是广泛存在于动物及人体多种肿瘤细胞
中调节缺氧时细胞变化的转录因子，能激活 ＶＥＧＦ、

Ａｎｇ—２等血管生长因子的基因转录表达，促进纤维
化和血管新生，其中 ＨＩＦ—１α亚基决定 ＨＩＦ的活
性［２］。血管内皮细胞生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）是最早发现的缺氧诱生的促血
管生成因子，参与生理性和病理性血管新生中的重

要限速过程，有特异性用于血管内皮细胞，使之增

殖、迁移、分化以及促进血管管腔形成等作用［３］。

缺氧诱导的ＨＩＦ—１α、ＶＥＧＦ信号通路基因和蛋白表
达上调参与诸多肝脏疾病的血管生成。ＣＤ３４是常
用的血管标记物，本实验拟初步探讨 ＨＩＦ—１α和
ＶＥＧＦ表达情况与ＢＡ血管改变及肝纤维化的关系。

·４３·
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材料与方法

一、临床资料

①ＢＡ组：为天津市儿童医院 ２０１４年 ６月至
２０１５年６月收治的胆道闭锁患儿 １５例，其中男 ６
例，女９例；②ＣＢＤ组：天津市儿童医院２０１４年６
月至２０１５年６月收治的胆道扩张症患儿１０例，其
中男４例，女６例；③ＬＴ组：天津市第一中心医院
２０１３年１月至２０１４年１月由于 ＢＡ肝硬化接受肝
移植患儿１０例，其中男７例，女３例。均于术中留
取肝右叶前缘组织，１０％甲醛固定，用于免疫组化实
验。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、实验方法

鼠抗人ＨＩＦ—１α单克隆抗体为北京博奥森生物
技术有限公司产品，兔抗人 ＶＥＧＦ单克隆抗体为北
京中杉金桥生物技术有限公司产品。兔抗人 ＣＤ３４
为北京博奥森生物技术有限公司产品。

将固定好的肝组织标本脱水，石蜡包埋，常规病

理切片４μｍ厚。ＨＥ观察肝标本组织学改变，Ｖｉｅ
ｍｅｎｔｉｎ染色判定肝纤维化程度。按 Ｏｈｋｕｍａ肝脏纤
维化评定标准进行半定量评价，将肝脏纤维化程度

分为５级。具体如下：０级为无纤维化；Ⅰ级为肝门
管区轻度纤维化；Ⅱ级为邻近门管区轻度桥接纤维
化；Ⅲ级指伸向邻近门管区重度桥接纤维化；Ⅳ级指
肝硬化、假小叶形成。

ＣＤ３４染色标记血管计数微血管密度（Ｍｉｃｒｏｖｅｓ
ｓｅｌｄｅｎｓｉｔｙ，ＭＶＤ）。参照 Ｗｅｉｄｎｅｒ等方法，在低倍镜
（１００倍）视野中寻找新生血管最密集区，在高倍镜
（４００倍）视野下每张切片随机选取５个热点视野，
计数血管取平均值。免疫组化（Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓ
ｔｒｙ，ＩＨＣ）染色检测 ＨＩＦ—１α和 ＶＥＧＦ在各组肝组织
中的表达，应用计算机成像系统留取相同倍数显微

镜下图片，Ｉｍａｇｅ—ＰｒｏＰｌｕｓ图像分析软件测定 ＨＩＦ—

１α和ＶＥＧＦ的平均光密度，代表相对表达量。
三、统计学处理

所有数据均应用 ＳＰＳＳ１８０统计软件进行分
析。ＣＤ３４、ＨＩＦ—１α和 ＶＥＧＦ蛋白表达多组间比较
采用ＡＮＯＶＡ方差分析，组间两两比较应用 ＳＮＫ—ｑ
检验；ＶＥＧＦ和纤维化程度相关性分析采用
Ｓｐｅａｒｍａｎ秩次相关分析。以 Ｐ＜００５为差异有统
计学意义。

结　果

一、不同肝组织中ＭＶＤ值和ＨＩＦ—１α和ＶＥＧＦ
蛋白的表达

ＨＥ染色见ＣＢＤ组肝细胞结构接近正常，汇管
区稍宽，炎症细胞浸润，纤维轻度增生，胆管稍增生。

ＢＡ组肝细胞浊肿淤胆，汇管区增宽、胆管增生，部
分可见胆栓，纤维组织增生，部分已形成假小叶。

ＬＴ组见肝组织被纤维组织替代，假小叶形成。
ＣＤ３４着色于血管内皮细胞。ＣＢＤ组、ＢＡ组、

ＬＴ组微血管密度分别为 １６８±１９、２３２±３８、
２５９±２１（Ｐ＜００５），见表１。多重比较结果显示
ＢＡ组、ＬＴ组之间总体均数差别无统计学意义，其余
任两组间总体均数差异均具有统计学意义。

表１　不同组织中ＭＶＤ和 ＶＥＧＦ、ＨＩＦ—１α蛋白表达情况
比较（ｘ±ｓ）

分组 ＭＶＤ ＶＥＧＦ ＨＩＦ—１α

ＣＢＤ组 １６８±１９ ０１３２２±００２５７ ０１５０４±０１４６３

ＢＡ组 ２３２±３８ａ０１６２９±００１２９ａ ０１６０７±００２９７ａ

ＬＴ组 ２５９±２１ａ０１４６２±００１５２ａｂ ０１５１３±０００５９ａ

Ｆ值 ２４８８４ ４０７８ ０６１１

　　注：，Ｐ＜００５；ａ，与 ＣＢＤ组比较；ｂ，与 ＢＡ组比较，Ｐ＜
００５。

　　ＶＥＧＦ阳性表达主要定位在肝细胞胞浆，ＣＢＤ
组织中ＶＥＧＦ不表达或仅在小部分肝细胞染色较浅
着色。ＢＡ组肝细胞表达 ＶＥＧＦ，汇管区小动脉、胆
管亦可见 ＶＥＧＦ着色。ＬＴ组胆管也偶见 ＶＥＧＦ着
色，见图２。

ＨＩＦ—１α阳性表达主要分布于细胞浆，小部分胞
核中也有表达，在 ＣＢＤ肝组织中着色较浅或不表
达，ＢＡ组与 ＬＴ组 ＨＩＦ表达于肝细胞及部分细胞
核，见图３。

二、ＨＩＦ—１α和ＶＥＧＦ蛋白表达及其与ＭＶＤ的
相关分析

ＨＩＦ—１α和 ＶＥＧＦ蛋白表达呈正相关（ｒ＝
０８３２，Ｐ＝００３５）。ＭＶＤ和ＶＥＧＦ的表达呈正相关
（ｒ＝０５０４，Ｐ＝００２４）。ＭＶＤ和ＨＩＦ的表达无相关
性（ｒ＝０７６５，Ｐ＝０８７５）。

三、ＨＩＦ—１α和 ＶＥＧＦ与肝纤维化程度的相关
分析

ＢＡ中ＨＩＦ—１α和纤维化程度在ＢＡ肝组织标本
中的表达呈正相关（ｒ＝０５９７，Ｐ＝０００９）。ＶＥＧＦ
和肝纤维化程度在ＢＡ肝组织标本中的表达无相关
（ｒ＝０１３６，Ｐ＝０５６９），见表２。

·５３·
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图１　ＣＤ３４在各组肝组织中表达情况（ＩＨＣ，×１００）；图２　ＶＥＧＦ在各组肝组织中表达情况（ＩＨＣ，×１００）；图３　ＨＩＦ—１α在
各组肝组织中表达情况（ＩＨＣ，×１００）；图中ａ为ＣＢＤ组，Ｂ为ＢＡ组，ｃ为ＬＴ组。

表２　ＨＩＦ—１ａ和ＶＥＧＦ与肝纤维化程度相关性分析（ｘ±ｓ）

肝纤维化程度 １级 ２级 ３级 ４级 Ｒ值

ＨＩＦ ０１１９７±００６５２ ０１３０４±００４８７ ０１４８９±００８５２ ０１６６２±００８５４ ０５９７

ＶＥＧＦ ０１４２０±００１５２ ０１２３９±００２３７ ０１５２４±００３８９ ０１６７１±００２５３ ０１３６

　　注：，Ｐ＜００５。

讨　论

ＢＡ患儿肝脏血管存在异常［４，５］。血管造影结

果显示肝动脉外周分支轮廓不规则，存在“簇样”包

绕的血管周围动脉丛［６］。超声、ＣＴ证实 ＢＡ患儿存
在肝动脉扩张、血流增强的情况，且这一表现可用于

辅助诊断［７，８］。Ｄｏｓ等［９］通过免疫组化发现ＢＡ肝门
小动脉有管壁歪曲，中层增厚等改变。以上提示ＢＡ
存在血管重塑过程，但确切机制仍不清楚［１０］。

本实验通过 ＣＤ３４染色计数血管密度发现 ＢＡ
组中微血管密度较ＣＢＤ组明显增高，提示存在明显
的血管增生现象。血管增生是一个由低氧刺激、依

赖于生长因子的生物学过程，在慢性炎症、损伤修

复、肿瘤发生发展、纤维化和门脉高压等病理生理过

程都有参与［１１］。血管增生主要取决于缺氧的程度

及细胞对缺氧诱导因子的反应。缺氧时，细胞内缺

氧反应基因（ＶＥＧＦ、红细胞生成素、酪氨酸羟化酶
及参与糖酵解的酶类）的转录和表达发生改变，从

而使细胞产生一系列适应性变化［１２］。ＬＴ组肝脏假
小叶形成，肝组织被间质取代，亦可见大量血管增

生，与ＢＡ组不成熟的血管相比，增生血管多可见管
腔结构，可能是根据功能需求已发生结构改建，有待

进一步探究。ＣＢＤ组个别病程较长患儿肝组织存
在严重血管增生，ＨＥ显示汇管区炎症细胞浸润明
显，可能是炎症过程释放促血管生成因子所致。

本研究发现ＨＩＦ—１α在 ＢＡ组高表达，提示 ＢＡ

中的缺氧改变，缺氧的原因可能在于汇管区ＥＣＭ堆
积，机械扩张变形影响血管结构导致缺氧／缺血。大
多数新生血管基本属于无功能血管，血窦和肝细胞

物质交换障碍，不能建立正常的门脉分支，故无法改

善局部组织缺氧，可进一步加重肝纤维化［１３］。Ｆｒａｔ
ｔａ等［１４］发现在年龄较大，ＣＫ１９减少的 ＢＡ患儿存
在一种高ＨＩＦ—１α、高 ＨＩＦ—２α、低 ＶＥＧＦＡ、低 ＶＥＧ
ＦＲ２的基因表型，可能代表一种缺氧／缺血 ＢＡ表型
（ｈｙｐｏｘｉｃ／ｉｓｃｈｅｍｉｃＢＡｐｈｅｎｏｔｙｐｅ，ＨＩＢＡ），认为随着
时间发展，胆管细胞减少，缺血缺氧病变可能与胆管

消失有关，肝内小动脉的病变与胆管缺氧性损伤相

互作用，推进疾病进展。

本实验结果发现 ＢＡ中 ＶＥＧＦ表达高于对照
组。低氧可以通过缺氧诱导因子 ＨＩＦ促进 ＨＳＣｓ活
化、增加ＶＥＧＦ和血管生成素的表达，促进血管增
生。ＶＥＧＦ是最早发现的缺氧诱生的促血管生成因
子。已发现ＢＡ患儿 ＶＥＧＦ基因 ＋９３６Ｃ／Ｔ存在多
态性，尤其是Ｃ等位基因与ＢＡ具有显著相关性，可
增加ＢＡ的易感性［１５］。正常情况下，ＶＥＧＦＡ的表达
主要在小叶中央肝细胞，ＢＡ患儿Ｋａｓａｉ术时ＶＥＧＦＡ
还可表达于门脉区，尤其是动脉壁上［１６］。Ｅｄｏｍ
等［１６］发现，ＢＡ患儿ＶＥＧＦＡ表达与胆管增生和动脉
内膜中层增厚有关，ＶＥＧＦＡ在动脉壁、胆管、肝细胞
的表达由胆管增生程度决定。Ｇａｕｄｉｏ等［１７］发现，胆

总管结扎小鼠（ｂｉｌｅｄｕｃｔｌｉｇａｔｅｄ，ＢＤＬ）周围血管丛增
生，过表达ＶＥＧＦ和ＶＥＧＦＲ２，但当肝动脉也被结扎
（ｈｅｐａｔｉｃａｒｔｅｒｙｌｉｇａｔｅｄ，ＨＡＬ）时，就没有类似血管增
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生反应，ＶＥＧＦＡ和 ＶＥＧＦＲ２减少，导致胆管细胞凋
亡。动物实验发现给予ＢＤＬ和 ＨＡＬ双重结扎小鼠
重组ｒ—ＶＥＧＦＡ可阻止胆管的缺血损伤，进一步证实
ＶＥＧＦ在胆管发病中的作用［１８］。胆管周围血管丛

（ｐｅｒｉｂｉｌｉａｒｙｐｌｅｘｕｓ，ＰＢＰ是供应胆管的唯一血管，对
胆管的营养和调节起到重要作用［１９］。ＢＡ中存在的
胆管增生可使门管区 ＶＥＧＦ表达增加，因为胆管可
以产生ＶＥＧＦ促进血管增生，反过来，ＶＥＧＦ也可营
养新生的胆管细胞［２０］。另外，胆管增生可通过ＥＭＴ
机制促进肝纤维化，造成缺氧缺血，也促进 ＶＥＧＦＡ
的表达。

本实验没有发现 ＢＡ患儿肝纤维化程度与
ＶＥＧＦ的相关性，可能是由于 ＶＥＧＦＡ受到缺氧、纤
维化、炎症、胆管等多重因素的影响。但近年来许多

研究表明，肝脏病变时肝内血管新生与肝纤维化密

切相关。Ｃｏｒｐｅｃｈｏｔ等［２１］发现，ＤＥＮ诱导的肝纤维
化模型小鼠肝组织ＶＥＧＦ、ＶＥＧＦ—Ｒ水平升高，并有
新生血管形成，与肝纤维化的发生发展有一定相关

性。Ｙｏｓｈｉｊｉ等［２２］认为ＶＥＧＦｍＲＡＮ高表达是肝纤维
化形成的重要条件之一。活化的 ＨＳＣ可表达多种
促血管生成因子，作用于内皮细胞使其发生增殖与

迁移，促进血管新生并加速肝纤维化进程。
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ａｎｄｂｌｏｏｄｓｕｐｐｌｙ［Ｊ］．ＷｏｒｌｄＪＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２００６，１２
（２２）：３５４６—３５５２．

２０　ＧａｕｄｉｏＥ，ＢａｒｂａｒｏＢ，ＡｌｖａｒｏＤ，ｅｔａｌ．Ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｓｔｉｍｕｌａｔｅｓｒａｔｃｈｏｌａｎｇｉｏｃｙｔｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｖｉａ
ａｎａｕｔｏｃｒｉｎｅｍｅｃｈａｎｉｓｍ［Ｊ］．Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，２００６，１３０
（４）：１２７０—１２８２．

２１　ＣｏｒｐｅｃｈｏｔＣ，ＢａｒｂｕＶ，ＷｅｎｄｕｍＤ，ｅｔａｌ．Ｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｅｄ
ＶＥＧＦａｎｄｃｏｌｌａｇｅｎＩｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓａｒｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈａｎｇｉｏ
ｇｅｎｅｓｉｓａｎｄｆｉｂｒｏｇｅｎｅｓｉｓｉｎｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｃｉｒｒｈｏｓｉｓ［Ｊ］．Ｈｅｐ
ａｔｏｌｏｇｙ，２００２，３５（５）：１０１０—１０２１．

２２　ＹｏｓｈｉｊｉＨ，ＫｕｒｉｙａｍａＳ，ＹｏｓｈｉｉＪ，ｅｔａｌ．Ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒａｎｄｒｅｃｅｐｔｏｒｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｉｓａｐｒｅｒｅｑｕｉｓｉｔｅｆｏｒ
ｍｕｒｉｎｅｈｅｐａｔｉｃｆｉｂｒｏｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］．Ｇｕｔ，２００３，５２（９）：１３４７—
１３５４．

（收稿日期：２０１５—１２—２０）
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