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ＰＡＩ１ 促进胆道闭锁肝纤维化的机制研究
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【摘要】 　 目的　 探讨 ＴＧＦβ１ 促纤维化信号通路中人纤溶酶原激活物抑制因子 １（ＰＡＩ１ 因子）在
胆道闭锁肝组织中的表达规律，为揭示胆道闭锁肝纤维化机制提供理论依据。 　 方法　 收集 ２０１０ 年 １
月至 ２０１６ 年 ７ 月在天津市儿童医院诊治的患儿，分别为正常尸检死于非肝胆系统疾病 ５ 例（正常对照
组）、胆道扩张症 ２５ 例（胆扩组）、胆道闭锁 Ｋａｓａｉ手术 ２５ 例（Ｋａｓａｉ组）；同时收集 ２０１３ 年 １ 月至 ２０１６ 年
１月在天津市第一中心医院行肝移植手术患儿 ２５ 例（移植组），通过 ＨＥ染色观察组织结构、细胞形态、
肝脏纤维化程度；通过免疫组化检测 Ｓｍａｄ３、ＰＳｍａｄ３ 及 ＰＡＩ１ 表达。 　 结果　 ＨＥ 染色结果：对照组肝
脏无纤维化；胆扩组肝脏少许炎细胞浸润，少许纤维细胞增生，无胆管增生及明显纤维化；Ｋａｓａｉ 组肝脏
纤维细胞、胶原纤维大量增生，出现大量桥接纤维化现象；移植组肝脏大量纤维组织增生，假小叶形成，

肝硬化。 免疫组化： ①四组中 Ｋａｓａｉ 组 Ｓｍａｄ３、ＰＳｍａｄ３ 及 ＰＡＩ１ 含量表达明显高于其他三组（Ｐ ＜
０． ００１），三种蛋白在 Ｋａｓａｉ 组的表达与其他三组比较差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０． ００１）。 ②均值关系：
Ｓｍａｄ３ 含量高于 ＰＳｍａｄ３ 含量，而 ＰＳｍａｄ３ 与 ＰＡＩ１ 含量相当。 ③Ｋａｓａｉ组肝小叶内 ＰＡＩ１ 含量（０． ０３ ±
０． ０１）高于门管区（０． ００２ ± ０． ００１），差异具有统计学意义（ ｔ ＝ １３． ７６ ，Ｐ ＜ ０． ０００）。 　 结论 　 ＰＡＩ１ 在
Ｋａｓａｉ组中表达最高，而在移植组中表达降低，说明其在胆道闭锁早期肝纤维化中具有促纤维化作用，随
着肝纤维化程度加重，其促纤维化作用逐渐减低。

【关键词】 　 胆道闭锁； 肝纤维化； ＰＡＩ１； ＴＧＦβ１； Ｓｍａｄ３； ＰＳｍａｄ３

Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ１ ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ｌｉｖｅｒ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｉｎ ｂｉｌｉａｒｙ ａｔｒｅｓｉａ． Ｙａｎ
Ｐｅｉｈｏｎｇ１，Ｚｈｅｎｇ Ｙｉ１，Ｃｈｅｎ Ｈｏｕｐｉｎｇ１，Ｈｏｕ Ｌｉｓｏｎｇ１，Ｚｈｕ Ｌｉ１，Ｄｉｎｇ Ｍｅｉｙｕｎ２，Ｚｈａｎ Ｊｉａｎｇｈｕａ２，Ｄｏｎｇ Ｃｈｏｎｇ３，Ｇａｏ
Ｗｅｉ３ ． １． Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｐｅｄｉａｔｒｉｃ Ｓｕｒｇｅｒｙ，Ｍｕｎｉｃｉｐａｌ Ｃｈｉｌｄｒｅｎｓ Ｈｏｓｐｉｔａｌ，Ｇｕｉｙａｎｇ ５５０００３，Ｃｈｉｎａ； ２． Ｄｅｐａｒｔ
ｍｅｎｔ ｏｆ Ｓｕｒｇｅｒｙ，Ｔｉａｎｊｉｎ Ｃｈｉｌｄｒｅｎｓ Ｈｏｓｐｉｔａｌ，Ｔｉａｎｊｉｎ ３００１３４，Ｃｈｉｎａ； ３． Ｆｉｒｓｔ Ｃｅｎｔｒａｌ Ｍｕｎｉｃｉｐａｌ Ｈｏｓｐｉｔａｌ，Ｔｉａｎｊｉｎ
３００１９２，Ｃｈｉｎａ． Ｅｍａｉｌ：１３９８５１５ ３２０１＠ １６３． ｃｏｍ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ Ｔｏ ｅｘｐｌｏｒｅ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ１ （ＰＡＩ１） ｏｆ ｔｒａｎｓ
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ｗｅｒｅ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ． Ｓｍａｄ３ ｃｏｎｔｅｎｔ ｗａｓ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ＰＳｍａｄ３ ｃｏｎｔｅｎｔ ｗｈｉｌｅ ＰＳｍａｄ３ ｗａｓ ｅｑｕｉｖａｌｅｎｔ ｔｏ
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ｍｏｓｔｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｉｎ Ｋａｓａｉ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｄｅｃｒｅａｓｅｓ ｉｎ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ． Ｉｔ ｉｍｐｌｉｅｓ ｔｈａｔ ＰＡＩ１ ｈａｓ ｐｒｏｆｉｂｒｏｔｉｃ
ｅｆｆｅｃｔ ｏｎ ｅａｒｌｙ ｓｔａｇｅ ｏｆ ＢＡ． Ａｓ ｔｈｅ ｄｅｇｒｅｅ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ａｄｖａｎｃｅｓ，ｐｒｏｆｉｂｒｏｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔ ｇｒａｄｕａｌｌｙ ｓｕｂｄｕｅｓ．
【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】 Ｂｉｌｉａｒｙ ａｔｒｅｓｉａ； Ｌｉｖｅｒ ｆｉｂｒｏｓｉｓ； ＰＡＩ１； ＴＧＦβ１； Ｓｍａｄ３； ＰＳｍａｄ３

　 　 胆道闭锁（ｂｉｌｉａｒｙ ａｔｒｅｓｉａ，ＢＡ） 目前是婴幼儿时
期危及患儿生命的肝胆系统疾病之一，以肝内外胆

管梗阻、重度炎症和肝脏进行性纤维化为主要特

征。 胆道闭锁患儿肝纤维化进展迅速，多数患儿短

期内即发生肝硬化，如未经治疗，很少有患儿活到 ２
岁，是婴幼儿肝移植的主要手术指征［１，２］ 。 目前研

究显示，ＴＧＦβ１ 促纤维化信号通路在胆道闭锁肝脏
纤维化进程中发挥重要作用［３］ 。 本研究旨在探讨

ＢＡ患儿肝组织内 ＴＧＦβ１ 促纤维化通路中 Ｓｍａｄ３、
ＰＳｍａｄ３ 及产物蛋白人纤溶酶原激活物抑制因子 １
（ｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎ ａｃｔｉｒａｔｏｒ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ１，ＰＡＩ１）在胆道闭锁
不同纤维化分级肝组织中的表达情况，从而揭示

ＰＡＩ１ 促进 ＢＡ肝纤维化进程中的作用。

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 ２０１６ 年 ７
月正常尸检（死于非肝胆系统疾病）５ 例肝脏组织为
正常对照组，其中男童 ３ 例，女童 ２ 例；胆管扩张症
患儿术中肝脏组织 ２５ 例为胆扩组，其中男童 １０ 例，
女童 １５ 例；ＢＡ 患儿 Ｋａｓａｉ 手术时肝活检组织 ２５ 例
为 Ｋａｓａｉ组，其中男童 １３ 例，女童 １２ 例。 同时收集
天津市第一中心医院 ２０１３ 年 １ 月至 ２０１６ 年 １ 月
ＢＡ肝移植患儿自体肝组织 ２５ 例为移植组，其中男
童 １１ 例，女童 １４ 例，移植组皆于前期经过 Ｋａｓａｉ 手
术治疗。 本实验通过天津市儿童医院及天津市第

一中心医院伦理委员会审查。

二、研究方法

１． 标本处理：术中取各组患儿肝右叶前缘为肝
活检标本，用 １０％福尔马林溶液固定 ８ ～ ２４ ｈ 后经
石蜡包埋储存，所有组别标本处理均于同一实验条

件下进行。

２． ＨＥ 染色：将已包埋肝脏蜡块切成 ４ ｍｍ 厚
切片经 ＨＥ染色（经典染色法），由经验丰富的病理
科医生在 １０ × １０、１０ × ４０ 光学显微镜下观察肝组织
细胞发育、胆管细胞、炎症细胞浸润情况、汇管区情

况、胆管增生情况、胆栓形成情况以及肝纤维化程

度。 常规试剂：如苏木素染液、伊红染液、０． ０１ Ｍ
ＰＢＳ（ｐＨ ７． ２ ～ ７． ４）、０． ０１ Ｍ 枸橼酸盐缓冲液（ｐＨ
７． ６）等。

３． 免疫组化染色：（１）Ｓｍａｄ３，为兔抗人单克隆
抗体，规格：０． １ ｍＬ，目录编号：ｂｓ３４８４Ｒ；ＰＳｍａｄ３，
为兔抗人单克隆抗体，规格：０． １ ｍＬ，目录编号：ｂｓ
５６１７Ｒ；ＰＡＩ１，为兔抗人单克隆抗体，规格：０． ５ ｍｇ，
目录编号：ｂｓ１７０４Ｐ；以上抗体皆于 － ２０℃冰箱保
存，购自北京博奥森生物技术有限公司。 全部采用

ＳＰ两步法、兔抗人抗体：Ｓｍａｄ３（１ ∶ ２００）、ＰＳｍａｄ３
（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
性细胞及其表达情况。 （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（ ＋ ＋ ）；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 ／阳性面积为
平均光密度值。 于每张切片阳性部位随机选取 ５ 个
视野，用同一计算机成像系统留取 １０ × １０ 显微镜下
图片，ＩＰＰ（ Ｉｍａｇｅ ｐｒｏｐｌｕｓ）６． ０ 分析图片计算 ＰＡＩ１
等蛋白平均光密度值。

三、统计学处理

本研究采用 Ｍｉｃｒｏｓｏｆｔ Ｅｘｃｅｌ ２００７ （Ｍｉｃｒｏｓｏｆｔ
Ｃｏｒｐ，Ｒｅｄｍｏｎｄ，Ｗａｓｈ） 和 ＳＰＳＳ１５． ０（ＳＰＳＳ Ｉｎｃ，Ｃｈｉ
ｃａｇｏ，Ⅲ）进行数据收集和统计分析。 对于计量资料
先进行正态性检验，如服从正态分布采用（ ｘ ± ｓ）表
示，多组间比较采用 ＡＮＯＶＡ方差分析，如果方差分
析有意义则进一步采用 ＳＮＫ法进行两两比较；两组
间比较采用独立样本 ｔ 检验。 以α ＝ ０． ０５ 为检验水
准，Ｐ ＜ ０． ０５ 为差异有统计学意义。
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结　 果

一、四组肝纤维化情况

ＨＥ染色结果提示：对照组肝脏 ＨＥ染色显示无
纤维化；胆扩组肝脏 ＨＥ 染色显示少许炎性细胞浸
润，少许纤维细胞增生，无明显胆管增生及纤维化；

Ｋａｓａｉ组肝脏 ＨＥ染色显示大量纤维细胞、炎性细胞
浸润，胆管增生及肝纤维化较重；移植组肝脏 ＨＥ 染
色显示大量纤维组织增生，假小叶形成，肝硬化

（图 １）。

图 １　 四组患儿肝脏纤维化情况 （ＨＥ，１０ × １０） 　 注　 黑色
箭头所指展示纤维组织在各组增生情况

Ｆｉｇ． １　 Ｄｅｇｒｅｅ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｉｎ ｆｏｕｒ ｇｒｏｕｐｓ （ＨＥ，１０ × １０） 　
Ｂｌａｃｋ ａｒｒｏｗｓ ｉｎｄｉｃａｔｅｄ ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｆｉｂｒｏｕｓ ｔｉｓｓｕｅ ｉｎ ｅａｃｈ
ｇｒｏｕｐ

　 　 二、Ｓｍａｄ３、ＰＳｍａｄ３ 及 ＰＡＩ１ 半定量分析结果
１． 半定量分析结果显示，Ｋａｓａｉ 组 Ｓｍａｄ３、Ｐ

Ｓｍａｄ３ 及 ＰＡＩ１ 表达量明显高于其他三组（ Ｐ ＜
０． ００１）。 三种蛋白在 Ｋａｓａｉ组的含量与其他三组相
比差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０． ００１），具体见表 １。

表 １　 四组肝内 Ｓｍａｄ３、ＰＳｍａｄ３ 及 ＰＡＩ１ 半定量表达（ｘ ± ｓ）
Ｔａｂｌｅ １　 Ｓｅｍｉｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ Ｓｍａｄ３，ＰＳｍａｄ３

ａｎｄ ＰＡＩ１ ｉｎ ｆｏｕｒ ｇｒｏｕｐｓ（ｘ ± ｓ）
分组 Ｓｍａｄ３ ＰＳｍａｄ３ ＰＡＩ１

对照组（ｎ ＝ ５）
０． ００００５ ±
０． ００００１

０． ００００１ ±
０． ０００００１

０． ００００１ ±
０． ０００００５

胆扩组（ｎ ＝ ２５）
０． ００６ ±
０． ００２

０． ００２ ±
０． ０００１

０． ００２ ±
０． ００１

Ｋａｓａｉ组（ｎ ＝ ２５）
０． ０５０ ±
０． ０２ａ，ｂ

０． ０２ ±
０． ００６ａ，ｂ

０． ０１９ ±
０． ００６ａ，ｂ

移植组（ｎ ＝ ２５）
０． ０２８ ±
０． ００９ａ，ｂ，ｃ

０． ０１ ±
０． ００６ａ，ｂ，ｃ

０． ００６ ±
０． ００４ａ，ｂ，ｃ

Ｆ值 ６０． ６９１ ６８． ８４５ ２６８． ９２９

Ｐ值 ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１

　 注　 ａ：与对照组相比；ｂ：与胆扩组相比，ｃ：与 Ｋａｓａｉ 组相比，Ｐ ＜
０． ００１，差异具有统计学意义。

　 　 ２． 对比 Ｋａｓａｉ 组 ３ 种蛋白的均值关系发现：
Ｓｍａｄ３ 含量高于 ＰＳｍａｄ３ 含量，而 ＰＳｍａｄ３ 与 ＰＡＩ１
含量相当，具体见表 １。
３． Ｋａｓａｉ组 ＰＡＩ１含量：肝小叶内（０． ０３ ± ０． ０１）

ＰＡＩ１含量高于门管区（０． ００２ ± ０． ００１），差异具有统
计学意义（ｔ ＝１３． ７６ ，Ｐ ＜０． ００１），具体见图 ２。

图 ２　 Ｋａｓａｉ组 ＰＡＩ１ 在肝小叶与门管区的表达量对比
Ｆｉｇ． ２ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＰＡＩ１ ｉｎ ｈｅｐａｔｉｃ ｌｏｂｕｌｅｓ
ａｎｄ ｐｏｒｔａｌ ａｒｅａ ｉｎ Ｋａｓａｉ ｇｒｏｕｐ

　 　 三、ＰＡＩ１ 在四组中的定性表达
镜下见 ＰＡＩ１在尸检组肝细胞质呈阴性表达；胆

扩组肝细胞质呈弱阳性表达；Ｋａｓａｉ 组肝细胞质呈强
阳性表达；在移植组肝细胞质呈强阳性表达（图 ３）。

图 ３　 ＰＡＩ１ 在四组患儿定性表达示例（免疫组化，１０ × １０）
　 注　 箭头所指展示 ＰＡＩ１ 蛋白在各组细胞质表达；尸检
组：ＰＡＩ１ 在胞质、胞核皆阴性表达；胆扩组：ＰＡＩ１ 在胞质弱
阳性，胞核阴性；Ｋａｓａｉ组：ＰＡＩ１ 在胞质强阳性，胞核阴性；移
植组：ＰＡＩ１ 在胞质阳性，胞核阴性。
Ｆｉｇ． ３　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＰＡＩ１ ｉｎ ｆｏｕｒ ｇｒｏｕｐｓ　 Ｔｈｅ ａｒｒｏｗｓ ｉｎｄｉｃａ
ｔｅｄ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＰＡＩ１ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ｃｙｔｏｐｌａｓｍ ｏｆ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ．
Ａｕｔｏｐｓｙ ｇｒｏｕｐ：ＰＡＩ１ ｗａｓ ｎｅｇａｔｉｖｅｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｉｎ ｃｙｔｏｐｌａｓｍ ａｎｄ
ｎｕｃｌｅｕｓ； ＣＢＤ ｇｒｏｕｐ：ＰＡＩ１ ｗａｓ ｗｅａｋｌｙ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｉｎ ｃｙｔｏｐｌａｓｍ
ａｎｄ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｉｎ ｎｕｃｌｅｕｓ； Ｋａｓａｉ ｇｒｏｕｐ：ＰＡＩ１ ｗａｓ ｓｔｒｏｎｇｌｙ ｐｏｓｉ
ｔｉｖｅ ｉｎ ｃｙｔｏｐｌａｓｍ ａｎｄ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｉｎ ｎｕｃｌｅｉ； Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ：
ＰＡＩ１ ｗａｓ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｉｎ ｃｙｔｏｐｌａｓｍ ａｎｄ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｉｎ ｎｕｃｌｅｉ．

讨　 论

在胆道闭锁肝纤维化进程中，ＴＧＦβ１ 蛋白与其
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受体结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］ 。 ＰＡＩ１ 在 ＢＡ肝纤维化中具有促纤维化作
用，本文基于前期研究基础，设立实验进一步探讨

ＰＡＩ１ 在 ＢＡ肝纤维化进程中的作用机制。
一、ＰＡＩ１ 促 ＢＡ肝纤维化作用
ＰＡＩ１ 由 ３７９ 个氨基酸残基组成，是丝氨酸蛋

白酶抑制剂家族的一员。 ＰＡＩ１ 在体内有 ３ 种存在
形态，即活性态、潜伏态和底物态，只有活性态的

ＰＡＩ１ 可与组织型纤溶酶原激活物结合。 体内 ＰＡＩ
１ 大多以潜伏态存在，应用变性剂如十二烷基硫酸
钠、尿素、盐酸胍等可使潜伏态的 ＰＡＩ１ 重新激活为
活性态的 ＰＡＩ１。 ＰＡＩ１ 是体内重要的纤溶活性调
节者。 ＰＡＩ１ 的定性分析可见，其于尸检组呈阴性
表达，Ｋａｓａｉ组呈强阳性表达，且有随着尸检、胆扩组
至 Ｋａｓａｉ组肝纤维化程度的加重，ＰＡＩ１ 含量逐渐增
高。 在促胆道闭锁肝纤维化路径中，ＴＧＦβ１ 通过整
合素蛋白 αｖβ６ 等因素的启动，促进 ＰＡＩ１ 生成，其
作用机制主要通过抑制抗纤维化蛋白酶抑制剂促

进肝脏组织纤维化［６］ 。 本实验中 Ｋａｓａｉ 组 ＰＡＩ１ 表
达量明显高于其他三组，这与 ＰＡＩ１ 在肝纤维化进
程中促纤维化作用理论相吻合，说明 ＴＧＦβ１ 促纤
维化通路在 ＢＡ中的促纤维化作用。 丁美云［７］研究

提出在 ＢＡ 肝纤维化进程中 ＰＡＩ１ 的产生与 Ｐ
Ｓｍａｄ３ 的含量相关，其分泌可能受通路中 ＰＳｍａｄ３
含量的影响。 本实验中，ＰＳｍａｄ３ 与 ＰＡＩ１ 含量在
不同纤维化进程中表达相当，实验数据支持 ＰＡＩ１
的生成与 ＰＳｍａｄ３ 的密切关系，进一步证明 Ｓｍａｄ３
磷酸化为 ＰＳｍａｄ３ 的过程是 ＢＡ肝纤维化进程的关
键步骤。

二、ＰＡＩ１ 在 ＢＡ肝小叶显著促纤维化
ＢＡ 肝纤维化以肝内外胆管梗阻、大量畸形胆

管增生为主要特征，激活贮脂细胞，刺激胶原蛋白

等促纤维化物质生成，肝小叶内肝细胞变性、坏死、

凋亡，细胞外基质增多，纤维化病变显著。 ＴＧＦβ１
促纤维化通路的促纤维化作用虽已有众多研究，然

而其促纤维化机制及肝内主要作用部位尚未见报

道［８，９］ 。 目前，国内外文献倾向于胆小管增生是 ＢＡ
肝脏纤维化的诱因，然而 ＢＡ 肝脏纤维化是由大量
肝细胞坏死、炎性细胞浸润、胶原蛋白生成等，细胞

外基质增殖，逐渐吞噬原有肝细胞、肝板等正常结

构而形成纤维病变组织［１０］ 。 ＢＡ肝内门管区胆小管

与肝小叶内肝细胞等组织如何促进肝纤维化过程

仍是亟需解决的问题。 本实验将 Ｋａｓａｉ 组患儿肝组
织分为门管区与肝小叶两组，计算 ＰＡＩ１ 在两组中
的不同表达，发现 ＰＡＩ１ 于肝小叶的表达强于门管
区，ＰＡＩ１ 在肝小叶含量更高，这意味着 ＰＡＩ１ 在肝
小叶比门管区有更强的促纤维化作用。 ＰＡＩ１ 为
ＴＧＦβ１ 促纤维化通路产物，反映促纤维化通路的作
用方向，这提示 ＴＧＦβ１ 通路的促纤维化作用更可
能通过损害 ＢＡ肝小叶结构组织而具体表现出来。

三、ＰＡＩ１ 促进 ＢＡ早期肝纤维化
经 ＨＥ染色可见尸检组肝组织无纤维化表现，

胆扩组肝内少许纤维细胞增生，Ｋａｓａｉ组肝组织大量
纤维组织增生，肝纤维化程度较重，移植组假小叶

形成，肝内大量纤维瘢痕分割肝组织，形成肝硬化。

本实验 ＢＡ患儿肝内 ＰＡＩ１、Ｓｍａｄ３、ＰＳｍａｄ３ 含量增
高，在 ＢＡ肝纤维化过程，ＰＡＩ１、Ｓｍａｄ３、ＰＳｍａｄ３ 高
表达，生成大量细胞外基质导致细胞外基质细胞增

殖失衡，肝纤维化逐渐加重。 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，

ＰＡＩ１、Ｓｍａｄ３、ＰＳｍａｄ３ 等蛋白大量减少。 研究认为
ＢＡ肝硬化时期肝脏结构功能紊乱，大量增生的胆
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［１１ － １３］ 。 由于肝硬化时 ＢＡ 患儿
肝脏对机体所受各种损伤已失去相适应的反应能

力，促纤维化机制不能有序进行，细胞数目大量减

少，肝内组织细胞失去原有适应功能，难以对病变

做出反应，导致 ＴＧＦβ１ 等各种蛋白来源减少， ＰＡＩ
１ 的表达也随之减少［１４ － １５］ 。 同时原有蛋白可能成

为肝内异物被炎症细胞、成纤维细胞等吞噬、纤维

化，逐渐被胶原纤维组织所替代，从而进一步加重

胆道闭锁的肝硬化程度。

四、展望

肝脏纤维化是阻碍 ＢＡ 治疗的重要病因，如何
阻止胆道闭锁肝纤维化进程是挽救 ＢＡ患儿肝脏功
能的重要工作。 因此，研究 ＢＡ 肝纤维化的发生机
制具有重要的临床意义。 通过本实验研究证实

ＰＡＩ１ 促进 ＢＡ肝小叶的早期纤维化作用显著，这为
如何通过 ＴＧＦβ１ 促纤维化通路阻碍 ＢＡ 肝纤维化
进程提供了更详细的方向。 将来的实验中应探讨

阻断 ＢＡ患儿肝内 ＴＧＦβ１ 促纤维化通路是否能减
缓肝小叶的纤维化过程，保护肝脏正常结构，从而

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，为广大 ＢＡ患儿带来福音。
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