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【摘要】 　 胆道闭锁是婴儿期最严重的肝胆系统疾病之一。 肝门－空肠吻合术（Ｋａｓａｉ手术）是治疗
胆道闭锁的主要手段，但术后自体肝长期生存效果不佳，大部分患儿需要通过肝移植来挽救生命。 肝纤

维化是影响胆道闭锁患儿自体肝生存的重要因素之一，其发生机制复杂，涉及多种信号通路及细胞因

子的调控。 Ｋａｓａｉ手术后胆汁引流不畅、胆管炎发作都会导致肝纤维化进展，进而发生肝硬化。 在完善
早期诊断、早期手术、通畅引流胆汁及控制胆管炎的同时，还应积极应对患儿肝纤维化的持续进展，以期

达到自体肝的长期生存。

【关键词】 　 胆道闭锁 ／病因学； 肝硬化 ／病因学； 自体肝生存

【中图分类号】 　 Ｒ５７５． ７　 Ｒ６５７． ４ ＋ ４　 Ｒ７２６

Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｌｉｖｅｒ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ａｎｄ ｎａｔｉｖｅ ｌｉｖｅｒ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｉｎ ｉｎｆａｎｔｓ ｗｉｔｈ ｂｉｌｉａｒｙ ａｔｒｅｓｉａ． Ｇｅ Ｌｉａｎｇ，
Ｚｈａｎ Ｊｉａｎｇｈｕａ． １． Ｇｒａｄｕａｔｅ Ｓｃｈｏｏｌ，Ｔｉａｎｊｉｎ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｔｉａｎｊｉｎ ３０００７０，Ｃｈｉｎａ； ２． Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｇｅｎ
ｅｒａｌ Ｓｕｒｇｅｒｙ，Ｍｕｎｉｃｉｐａｌ Ｃｈｉｌｄｒｅｎｓ Ｈｏｓｐｉｔａｌ， Ｔｉａｎｊｉｎ ３００１３４，Ｃｈｉｎａ． Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： Ｚｈａｎ Ｊｉａｎｇｈｕａ，
Ｅｍａｉｌ：ｚｈａｎｊｉａｎｇｈｕａｔｊ＠ １６３． ｃｏｍ
【Ａｂｓｔｒａｃｔ】 Ｂｉｌｉａｒｙ ａｔｒｅｓｉａ （ＢＡ） ｉｓ ｏｎｅ ｏｆ ｔｈｅ ｍｏｓｔ ｓｅｒｉｏｕｓ ｈｅｐａｔｏｂｉｌｉａｒｙ ｄｉｓｅａｓｅｓ ｄｕｒｉｎｇ ｉｎｆａｎｃｙ． Ｋａｓａｉ

ｐｏｒｔｏｅｎｔｅｒｏｓｔｏｍｙ ｈａｓ ｂｅｅｎ ａ ｓｔａｎｄａｒｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｏｒ ＢＡ． Ｈｏｗｅｖｅｒ，ｉｔｓ ｌｏｎｇｔｅｒｍ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｏｆ ｎａｔｉｖｅ
ｌｉｖｅｒ ｉｓ ｐｏｏｒ． Ｍｏｓｔ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｒｅｑｕｉｒｅ ｌｉｖｅｒ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｓａｖｉｎｇ ｔｈｅｉｒ ｌｉｖｅｓ． Ｌｉｖｅｒ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｉｓ ｏｎｅ ｏｆ ｔｈｅ ｉｍｐｏｒ
ｔａｎｔ ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ ｎａｔｉｖｅ ｌｉｖｅｒ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｉｎ ＢＡ ｃｈｉｌｄｒｅｎ． Ｔｈｅ ｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｉｓ ｓｏ ｃｏｍｐｌｅｘ ａｓ ｔｏ
ｉｎｖｏｌｖｅ ａ ｌａｒｇｅ ｖａｒｉｅｔｙ ｏｆ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ ａｎｄ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ． Ｉｍｐｅｒｆｅｃｔ ｂｉｌｉａｒｙ ｄｒａｉｎａｇｅ ａｎｄ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｃｈｏｌａｎ
ｇｉｔｉｓ ｍａｙ ｌｅａｄ ｔｏ ｌｉｖｅｒ ｆｉｂｒｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｅｖｅｎ ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ． Ｆｏｒ ａｃｈｉｅｖｉｎｇ ｌｏｎｇｔｅｒｍ ｎａｔｉｖｅ ｌｉｖｅｒ ｓｕｒｖｉｖａｌ，ｗｅ ｓｈｏｕｌｄ
ａｃｔｉｖｅｌｙ ｉｎｔｅｒｖｅｎｅ ｔｏ ａｒｒｅｓｔ ｔｈｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ｆｉｂｒｏｓｉｓ．

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】 Ｂｉｌｉａｒｙ Ａｔｒｅｓｉａ ／ ＥＴ； Ｌｉｖｅｒ Ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ ／ ＥＴ； Ｎａｔｉｖｅ Ｌｉｖｅｒ Ｓｕｒｖｉｖａｌ

　 　 胆道闭锁（ｂｉｌｉａｒｙ ａｔｒｅｓｉａ，ＢＡ）是婴儿期严重肝
胆系统疾病之一，以肝内、外胆管进行性炎症和纤

维性梗阻为特征，导致胆汁淤积性肝硬化，如不及

时治疗，一般在 ２ 岁左右死亡。 肝门－空肠吻合术
（Ｋａｓａｉ 手术）是胆道闭锁有效的治疗手段。 近年
来，随着人们对胆道闭锁认识的加深，我国大陆地

区胆道闭锁患儿行 Ｋａｓａｉ 手术比例有了明显提高，２
年自体肝生存率也接近 ６０． ０％ ［１］ 。 但是长期自体

肝生存情况仍不理想，后期出现肝功能衰竭需要行

肝移植来挽救生命。 目前研究表明影响 Ｋａｓａｉ 术后

自体肝生存的因素包括手术年龄、手术方式、肝纤

维化程度、术后黄疸清除情况、术后胆管炎以及激

素的应用等［２ － ５］ 。 其中持续进展的肝纤维化是影响

预后的重要因素之一，需在临床工作中提高对其发

病机制的认识，预防或减缓肝纤维化发生。

一、胆道闭锁肝纤维化机制

胆道闭锁肝纤维化是一个多步骤并涉及多种

因素参与的、受众多因子调控的复杂过程。 胆管上

皮损伤是胆道闭锁肝纤维化的重要启动因素，肝星

状细胞的活化是肝纤维化形成和发展的中心环节。

病毒感染或自身免疫反应等因素导致胆管损伤后，

各种炎性细胞产生大量炎性因子，激活肝星状细胞

产生细胞外基质，并产生抑制基质降解的因子，如

纤溶酶原激活物抑制剂 １ （ｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｉｎ
ｈｉｂｉｔｏｒ １，ＰＡＩ１） 及基质金属蛋白酶组织抑制剂 １
（ ｔｉｓｓｕｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ１，ＴＩＭＰ１），加
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速肝纤维化进程［６］ 。 增生的肝星状细胞同时经历

表型转化形成肌成纤维细胞促进肝纤维化发生。

此外，肝细胞、胆管上皮细胞通过上皮－间充质转
化（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，ＥＭＴ）机制转化
成肌成纤维细胞和成纤维细胞，合成大量的细胞外

基质；肝脏细胞外基质合成大于降解，继而在肝组

织中过度沉积，最终导致肝纤维化。

肝星状细胞的活化受到多条信号通路及多种

细胞因子的调控，如 ＴＧＦβ通路、Ｎｏｔｃｈ通路及 ｍｉＲ
ＮＡ等。 ①ＴＧＦβ１ ／ Ｓｍａｄ通路在肝纤维化中起到了
重要作用［７］ 。 ＴＧＦβ１ 通过整合素蛋白 ανβ６ 等因
素启动，与受体结合后诱导 Ｓｍａｄ ２ ／ ３ 磷酸化，磷酸
化的 Ｓｍａｄ ２ ／ ３ 与 Ｓｍａｄ ４ 形成络合物。 这个络合物
向细胞核移动，启动包括细胞外基质蛋白的基因转

录，增加细胞外基质（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ，ＥＣＭ）蛋白
的表达，同时生成 ＴＩＭＰ１ 及 ＰＡＩ １ 抑制细胞外基
质的降解［８，９］ 。 ②Ｎｏｔｃｈ信号通路涉及上皮－间充质
转化、肝星状细胞和纤维母细胞的激活［１０，１１］ 。 慕永

平等［１２］发现在胆管结扎大鼠模型中胆管增生明显，

Ｎｏｔｃｈ信号通路明显活化；当 Ｎｏｔｃｈ 信号通路被抑制
后，胆管上皮细胞增生和纤维化程度均明显减轻，

这表明在胆汁性肝纤维化，肝祖细胞分化为胆管上

皮细胞中，Ｎｏｔｃｈ信号通路的活化发挥了关键作用，抑
制 Ｎｏｔｃｈ信号通路活化可能是治疗胆汁性肝纤维化
的有效途径。 ③ｍｉＲＮＡ 在肝脏既参与调节炎症反
应，也在纤维化形成中发挥重要作用［１３］ 。 ｍｉＲ２１ 作
用于磷酸酶与张力蛋白同源物基因（ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ ａｎｄ
ｔｅｎｓｉｎ ｈｏｍｏｌｏｇｙ ｄｅｌｅｔｅｄ ｏｎ ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ ｔｅｎ，ＰＴＥＮ）使
其表达下调，继而 ｐＡｋｔ 表达升高，激活肝星状细胞
（ｈｅｐａｔｉｃ ｓｔｅｌｌａｔｅ ｃｅｌｌ，ＨＳＣ） 转变为肌成纤维细胞，进
而影响 ＥＣＭ 重构、间质纤维化，提示 ｍｉＲ２１ ／ ＰＴＥＮ ／
Ａｋｔ信号轴在胆道闭锁肝纤维化过程中可能发挥作
用［１４］ 。 Ｌｉｕ等［１５］发现 ｍｉＲ２００ａ在胆道闭锁患儿中显
著增高，并与肝脏纤维化进展有关。 ｍｉＲ２００ａ 和
ＺＥＢ１相互作用调控 ＥＭＴ过程，继而影响胆道闭锁肝
脏纤维化的生成。 Ｙｅ 等［１６］ 发现胆道闭锁患儿肝组

织中 ｍｉＲ１４５表达下调，ＡＤＤ３ 表达增加可能参与胆
道闭锁肝纤维化的形成。 肝星状细胞活化是肝纤维

化发生的重要途径，了解其发生途径，在阻断肝星状

细胞活化后，可减缓肝纤维化的发生。

二、Ｋａｓａｉ手术与肝纤维化
（一）Ｋａｓａｉ手术后肝纤维化的影响因素
影响 Ｋａｓａｉ手术后肝纤维化进展的临床因素主

要包括术后胆汁引流情况及术后胆管炎发作。 Ｋａ

ｓａｉ手术成功的患儿黄疸多在 ６ 个月内消退，术后黄
疸快速消退有利于减轻患儿肝损害、减缓肝纤维化

进程，从而获得良好的长期自体肝生存情况［１７］ 。 术

后胆汁引流好，肝内胆管及肝细胞淤胆情况缓解，

肝细胞坏死及增生情况改善。 但是 Ｋａｓａｉ 手术后胆
汁引流通畅仍不能完全阻断肝纤维化的进展，其原

因是否与胆道闭锁发病机制有关尚需进一步研究。

对于肝内胆道闭锁及部分肝外胆道闭锁，Ｋａｓａｉ手术
并不能有效地解除胆道梗阻，术后胆汁引流不良，

胆汁淤积、胆管炎症反应持续存在，导致肝脏进行

性损伤，最终发生肝硬化［１８］ 。

众所周知，Ｋａｓａｉ手术后胆管炎反复发作预示其
预后不良。 反复发作的胆管炎将对肝脏造成持续

性损害，加速肝硬化过程，导致自体肝生存时间缩

短［１９］ 。 研究表明肝纤维化Ⅱ、Ⅲ级（Ｏｈｋｕｍａｓ 肝纤
维化分级标准）ＢＡ患儿 Ｋａｓａｉ手术后发生胆管炎比
例较低，早期发生胆管炎的情况较少，基本上没有

频发胆管炎，而肝纤维化Ⅳ级患儿术后胆管炎发生
率最高，早期胆管炎和频发胆管炎比较常见，说明

胆管炎的发作与 Ｋａｓａｉ手术时肝纤维化程度关系密
切［２０］ 。 术后胆管炎导致胆小管因炎症、瘢痕等迅速

闭塞，肝门部胆管梗阻，胆汁引流不畅，加重肝脏损

害；反复发作的胆管炎加重肝脏纤维化而引起门静

脉高压。 术后胆管炎发生越频繁，程度越重，其胆

汁引流越差，肝脏的纤维化程度越严重，自体肝存

活时间越短［２１，２２］ 。

Ｋａｓａｉ手术后肝纤维化与胆汁引流、胆管炎之间
的关系应该是相互作用、相互影响的。 肝脏纤维化

越重，胆汁引流越差，术后黄疸清除率越低［２３］ 。 肝

纤维化程度严重（Ⅳ级，Ｏｈｋｕｍａｓ 分级标准）会阻碍
胆汁引流恢复，加重肝内胆汁淤积，严重影响患儿

预后［２４］ 。 术中肝脏纤维化病理分级是胆管炎发作

的影响因素，病理分级高，肝纤维化严重，发生胆管

炎的概率增大［２５］ 。 通过不断改进 Ｋａｓａｉ手术引流方
式、提高手术技巧可争取获得更好的胆汁引流；同

时规范术后抗生素及激素的应用以降低胆管炎的

发作，在一定程度上延长了术后自体肝生存时间，

但总体自体肝生存状况并没有得到根本改善。 胆

道闭锁患儿 Ｋａｓａｉ 术后肝纤维化仍持续进展，伴随
胆管炎反复发作，最终导致肝硬化。

（二）肝纤维化与 Ｋａｓａｉ 手术后自体肝生存的
关系

Ｋａｓａｉ手术目的是重建胆道，通畅引流胆汁，减
轻胆汁淤积及胆管损伤，以期达到自体肝的长期生



-173-临床小儿外科杂志   2020 年 2 月第 19 卷第 2 期  J Clin Ped Sur,  February 2020, Vol.19, No.2

存。 几乎所有胆道闭锁患儿在行 Ｋａｓａｉ 手术时均存
在不同程度肝纤维化。 诸多研究表明手术时肝脏

纤维化的程度与术后自体肝生存时间存在相关性。

如果 Ｋａｓａｉ手术时肝脏无桥接纤维化，这样的患儿
Ｋａｓａｉ手术后 ５ 年自体肝生存率有明显提高［２６］ 。 ＢＡ
患儿行 Ｋａｓａｉ手术时，其肝轻度纤维化、中度纤维化
与重度纤维化患儿术后退黄率分别是 ７８． ５％ 、
３４． ４％和 ２４％ （Ｐ ＝ ０． ００１），说明 Ｋａｓａｉ 手术时肝纤
维化程度越重预后越差［２３］ 。 ＢＡ 患儿行 Ｋａｓａｉ 手术
时的肝脏病理结果提示轻度肝纤维化与中、重度肝

纤维化患儿的自体肝生存时间明显不同，提示 ＢＡ
患儿肝脏纤维化程度越重，预后越差［２７］ 。 但也有些

学者持不同意见，认为 Ｋａｓａｉ 手术时肝纤维化程度
虽然有降低自体肝生存率的趋势，但是肝脏纤维化

程度（ Ｉｓｈａｋ肝纤维化分级标准）与自体肝生存时间
的相关性没有统计学意义［２８，２９］ 。

虽然成功的 Ｋａｓａｉ 手术能够引流胆汁、消除黄
疸，但手术并不能完全改变肝脏纤维化的持续进

展，并最终发展成肝硬化、门静脉高压，这也是胆道

闭锁行肝移植的主要原因。 Ｌａｍｐｅｌａ等［３０］研究表明

虽然成功实施 Ｋａｓａｉ手术能够解除胆汁淤积及减轻
门管区炎症，但是肝脏纤维化仍然持续进展。 Ｋｅｒｏ
ｌａ等［３１］研究表明在成功实施 Ｋａｓａｉ 手术后，肝组织
的胆汁淤积和门管区的炎症得以解决，表现为炎细

胞 Ｔｈ１、Ｔｈ２ 表达相关的基因减少，然而伴随着胆管
增生的纤维化与纤维化相关的 ｃｏｌｌａｇｅｎ１、ａＳＭＡ 的
基因过表达仍然存在。 肝纤维化进展的速度是影

响 Ｋａｓａｉ手术后自体肝生存的重要因素。 近年来，
有研究比较了胆道闭锁患儿 Ｋａｓａｉ 手术时与肝移植
时的肝脏病理检查结果发现，Ｋａｓａｉ手术后即便黄疸
消退，其肝纤维化程度并没有改善，Ｋａｓａｉ 手术后肝
纤维化仍在持续进行中，但自体肝生存时间长的患

儿其肝硬化进展较慢［３２］ 。

三、 肝纤维化的评估方法

肝组织活检是评估肝纤维化的金标准。 常用

肝纤维化评分系统包括：Ｍｅｔａｖｉｒ 分级系统、Ｉｓｈａｋ 分
级系统及 Ｏｈｋｕｍａｓ分级标准，国内也有学者制定了
胆道闭锁肝纤维化分级标准［３３］ 。 因为肝活检作为

一种有创检查，术后存在并发症的风险，其结果也

可能会受到观察者或者取材的影响，所以肝活检的

应用受到了很大限制。 门冬氨酸氨基转移酶 ／血小
板指数（ａｓｐａｒｔａｔｅ ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅｔｏｐｌａｔｅｌｅｔ ｒａｔｉｏ ｉｎ
ｄｅｘ，ＡＰＲＩ）是一项安全、简便、廉价、无创性指标，对
于评价胆道闭锁及胆汁淤积综合征患儿的肝纤维

化情况均有较高准确性和可靠性［３４］ 。 超声弹性成

像技术也已广泛应用于胆道闭锁患儿肝纤维化的

评估，包括瞬时弹性成像 （ ｔｒａｎｓｉｅｎｔ ｅｌａｓｔｏｇｒａｐｈｙ，
ＴＥ）、声辐射力脉冲成像（ａｃｏｕｓｔｉｃ ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｆｏｒｃｅ ｉｍ
ａｇｉｎｇ，ＡＲＦＩ）及剪切波弹性成像（ ｓｈｅａｒ ｗａｖｅ ｅｌａｓｔｏｇ
ｒａｐｈｙ，ＳＷＥ） 等。 胆道闭锁患儿的肝硬度值（ ｌｉｖｅｒ
ｓｔｉｆｆｎｅｓｓ ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔ， ＬＳＭ ） 与肝纤维化呈正相
关［３５］ 。 Ｋａｓａｉ手术后 ＢＡ 患儿的 ＬＳＭ 值呈动态变
化，且与肝细胞损伤情况及肝纤维化程度密切相

关［３６］ 。 采用 ＡＲＦＩ测量胆道闭锁患儿肝的剪切波速
度（ｓｈｅａｒ ｗａｖｅ ｖｅｌｏｃｉｔｙ，ＳＷＶ）值，发现其与肝纤维化
程度具有良好的相关性［３７］ 。 另外，ＳＷＥ 与胆道闭
锁术后肝纤维化程度呈正相关，其诊断肝纤维化的

效能优于 ＡＰＲＩ，两者结合后诊断效能更高［３８］ 。

综上所述，在完善早期诊断、早期手术、通畅胆

汁引流及控制胆管炎的同时，还应积极应对 Ｋａｓａｉ
手术后肝纤维化的持续进展。 将来的工作在规范

Ｋａｓａｉ手术同时，还需要找出有效的途径延缓甚至阻
断肝纤维化进程，从而达到自体肝长期生存的目

标。 现在看来控制肝纤维化与提倡规范 Ｋａｓａｉ 手术
同样重要，需要从事胆道闭锁的广大医务工作者们

共同努力，从根本上提高胆道闭锁自体肝生存时间。
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ｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔａｔｉｃ ｌｉｖｅｒ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｒａｔ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊｏ Ｐａｔｈｏｌ，２０１７，４６
（６）：４００ — ４０５． ＤＯＩ：１０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｉｓｓｎ． ０５２９ — ５８０７．
２０１７． ０６． ００７．

１３　 Ｈｕａｎｇ Ｊ，Ｙｕ Ｘ，Ｆｒｉｅｓ ＪＷ，ｅｔ ａｌ． ＭｉｃｒｏＲＮＡ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ
ｐｒｏｆｉｂｒｏ ｇｅｎｉｃ ｉｎｔｅｒｐｌａｙ ｕｐｏｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ
Ｍｏｌ Ｓｃｉ，２０１４，１５（６）：９３６０ — ９３７１． ＤＯＩ：１０． ３３９０ ／ ｉｊｍｓ１５
０６９３６０．

１４　 Ｗｅｉ Ｊ，Ｆｅｎｇ Ｌ，Ｌｉ Ｚ，ｅｔ ａｌ． ＭｉｃｒｏＲＮＡ２１ ａｃｔｉｖａｔｅｓ ｈｅｐａｔｉｃ
ｓｔｅｌｌａｔｅ ｃｅｌｌｓ ｖｉａ ＰＴＥＮ ／ Ａｋｔ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｍｅｄ Ｐｈａｒｍａ
ｃｏｔｈｅｒ，２０１３，６７ （５）：３８７ — ３９２． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｂｉｏｐｈａ．
２０１３． ０３． ０１４．

１５　 Ｌｉｕ ＨＹ，Ｃｈｅｎ ＹＨ，Ｐａｎｇ ＳＹ，ｅｔ ａｌ． ＭｉＲ２００ａ ／ ＺＥＢ１ ｐａｔｈ
ｗａｙ ｉｎ ｌｉｖｅｒ ｆｉｂｒｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｂｉｌｉａｒｙ ａｔｒｅｓｉａ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ
Ｓｃｈｏｌａｒｌｙ ａｎｄ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ Ｒｅｓｅａｒｃｈ ＆ Ｉｎｎｏｖａｔｉｏｎ，２０１７，１１
（２）：４９—５４．

１６　 Ｙｅ Ｙ，Ｌｉ Ｚ，Ｆｅｎｇ Ｑ． Ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉｃｒｏＲＮＡ１４５ ｍａｙ
ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅ ｔｏ ｌｉｖｅｒ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｉｎ ｂｉｌｉａｒｙ ａｔｒｅｓｉａ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ
ＡＤＤ３［ Ｊ］ ． ＰＬｏＳ ＯＮＥ，２０１７，１２（９）：ｅ０１８０８９６． ＤＯＩ：１０．
１３７１ ／ ｊｏｕｒｎａｌ． ｐｏｎｅ． ０１８０８９６．

１７　 Ｋｏｇａ Ｈ，Ｗａｄａ Ｍ，Ｎａｋａｍｕｒａ Ｈ，ｅｔ ａｌ． Ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇ
ｊａｕｎｄｉｃｅｆｒｅｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｎａｔｉｖｅ ｌｉｖｅｒ ｉｎ ｏｓｔｐｏｒｔｏｅｎｔｅｒ
ｏｓｔｏｍｙ ｂｉｌｉａｒｙ ａｔｒｅｓｉａ ｐａｔｉｅｎｔｓ：ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｒｏｍ ａ ｓｉｎｇｌｅ ｉｎｓｔｉｔｕ
ｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｊ Ｐｅｄｉａｔｒ Ｓｕｒｇ，２０１３，４８（１２）：２３６８ — ２３７２． ＤＯＩ：
１０． １０１６ ／ ｊ． ｊｐｅｄｓｕｒｇ． ２０１３． ０８． ００７．

１８　 Ｎａｋａｍｕｒａ Ｈ，Ｋｏｇａ Ｈ，Ｗａｄａ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ｒｅａｐｐｒａｉｓｉｎｇ ｔｈｅ ｐｏｒ
ｔｏｅｎｔｅｒｏｓｔｏｍｙ ｐｒｏｃｅｄｕｒｅ ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ｓｏｕｎｄ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃ ／ ａｎ
ａｔｏｍｉｃ ｐｒｉｎｃｉｐｌｅｓ ｅｎｈａｎｃｅｓ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｊａｕｎｄｉｃｅ ｃｌｅａｒａｎｃｅ
ｉｎ ｂｉｌｉａｒｙ ａｔｒｅｓｉａ［ Ｊ］ ． Ｐｅｄｉａｔｒ Ｓｕｒｇ Ｉｎｔ，２０１２，２８（２）：２０５ —
２０９． ＤＯＩ：１０． １００７ ／ ｓ００３８３ —０１１ —３０１９ —９．

１９　 宋亭亭，詹江华，高伟，等． 胆道闭锁 Ｋａｓａｉ 术后肝脏病
理改变的研究［ Ｊ］ ． 中华小儿外科杂志，２０１４，３５ （８）：
６０３ — ６０７． ＤＯＩ：１０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｉｓｓｎ． ０２５３ — ３００６． ２０１４．
０８． ０１１．
Ｓｏｎｇ ＴＴ，Ｚｈａｎ ＪＨ，Ｇａｏ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ
ｌｉｖｅｒ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ｂｉｌｉａｒｙ ａｔｒｅｓｉａ ａｆｔｅｒ Ｋａｓａｉ ｐｏｒｔｏｅｎｔｅｒｓ
ｔｏｍｙ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｐｅｄｉａｔｒ Ｓｕｒｇ，２０１４，３５ （８）：６０３ — ６０７．
ＤＯＩ：１０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｉｓｓｎ． ０２５３ —３００６． ２０１４． ０８． ０１１．

２０　 熊希倩，詹江华，胡晓丽，等．胆道闭锁患儿肝纤维化及
炎症细胞浸润与 Ｋａｓａｉ 术后胆管炎的关系［ Ｊ］ ． 天津医
药，２０１８，４６（７）：６９２ —６９５． ＤＯＩ：１０． １１９５８ ／ ２０１８００７８．
Ｘｉｏｎｇ ＸＱ，Ｚｈａｎ ＪＨ，Ｈｕ ＸＬ，ｅｔ ａｌ． Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｌｉｖｅｒ
ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｃｈｏｌａｎｇｉ
ｔｉｓ ａｆｔｅｒ Ｋａｓａｉ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ｂｉｌｉａｒｙ ａｔｒｅｓｉａ
［ Ｊ］ ． Ｔｉａｎｊｉｎ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ，２０１８，４６（７）：６９２—６９５． ＤＯＩ：
１０． １１９５８ ／ ２０１８００７８．

２１　 Ｗｕ ＥＴ，Ｃｈｅｎ ＨＬ，Ｎｉ ＹＨ，ｅｔ ａｌ． Ｂａｃｔｅｒｉａｌ ｃｈｏｌａｎｇｉｔｉｓ ｉｎ ｐａ
ｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｂｉｌｉａｒｙ ａｔｒｅｓｉａ： ｉｍｐａｃｔ ｏｎ ｓｈｏｒｔｔｅｒｍ ｏｕｔｃｏｍｅ
［Ｊ］ ． Ｐｅｄｉａｔｒ Ｓｕｒｇ Ｉｎｔ，２００１，１７（５ —６）：３９０ —３９５． ＤＯＩ：１０．
１００７ ／ ｓ００３８３００００５７３．

２２　 Ｈｕｎｇ ＰＹ，Ｃｈｅｎ ＣＣ，Ｃｈｅｎ ＷＪ，ｅｔ ａｌ． Ｌｏｎｇｔｅｒｍ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｂｉｌｉａｒｙ ａｔｒｅｓｉａ：ａ ２５ ｙｅａｒ ｓｕｍｍａｒｙ［Ｊ］ ． Ｊ Ｐｅｄｉ
ａｔｒ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ Ｎｕｔｒ，２００６，４２ （２）：１９０． ＤＯＩ：１０． １０９７ ／
０１． ｍｐｇ． ００００１８９３３９． ９２８９１． ６４．

２３ 　 Ｒｏｙ Ｐ，Ｃｈａｔｔｅｒｊｅｅ Ｕ，Ｇａｎｇｕｌｉ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ａ ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ
ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ａｎｄ ｂｉｌｉａｒｙ ｒｅｍｎａｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｏｕｔｃｏｍｅ ｉｎ
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ｃａｓｅｓ ｏｆ ｅｘｔｒａｈｅｐａｔｉｃ ｂｉｌｉａｒｙ ａｔｒｅｓｉａ［Ｊ］ ． Ｉｎｄｉａｎ Ｊ Ｐａｔｈｏｌ Ｍｉ
ｃｒｏｂｉｏｌ，２０１０，５３（１）：１０１ —１０５． ＤＯＩ：１０． ４１０３ ／ ０３７７ —４９２
９． ５９１９４

２４　 ＳａｌｚｅｄａｓＮｅｔｔｏ ＡＡ，Ｃｈｉｎｅｎ Ｅ，Ｄｅ Ｏｌｉｖｅｉｒａ ＤＦ，ｅｔ ａｌ． Ｇｒａｄｅ
ＩＶ Ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｉｎｔｅｒｆｅｒｅｓ ｉｎ ｂｉｌｉａｒｙ ｄｒａｉｎａｇｅ ａｆｔｅｒ Ｋａｓａｉ ｐｒｏｃｅ
ｄｕｒｅ［Ｊ］ ． Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ Ｐｒｏｃ，２０１４，４６（６）：１７８１ —１７８３． ＤＯＩ：
１０． １０１６ ／ ｊ． ｔｒａｎｓｐｒｏｃｅｅｄ． ２０１４． ０５． ０４５．

２５　 董淳强，杨体泉，董昆．胆道闭锁术后早期胆管炎风险因
素分析［Ｊ］ ．临床小儿外科杂志，２０１３，１２（５）：３４８ —３５３．
ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１ —６３５３． ２０１３． ０５． ００２．
Ｄｏｎｇ ＣＱ，Ｙａｎｇ ＴＱ，Ｄｏｎｇ Ｋ． Ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｏｆ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ
ｅａｒｌｙ ｃｈｏｌａｎｇｉｔｉｓ ｉｎ ｂｉｌｉａｒｙ ａｔｒｅｓｉａ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｐｅｄ Ｓｕｒ，
２０１３，１２（５）：３４８ —３５３． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１ —６３５３．
２０１３． ０５． ００２．

２６　 Ｗｅｂｂ ＮＬ，Ｊｉｗａｎｅ Ａ，Ｏｏｉ ＣＹ，ｅｔ ａｌ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｏｆ ｌｉｖ
ｅｒ ｈｉｓｔｏｌｏｇｙ ｏｎ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｉｎ ｂｉｌｉａｒｙ ａｔｒｅｓｉａ［Ｊ］． Ｊ Ｐａｅｄｉａｔｒ Ｃｈｉｌｄ
Ｈｅａｌｔｈ，２０１７，５３（３）：２５２—２５６． ＤＯＩ：１０． １１１１ ／ ｊｐｃ． １３３７１．

２７　 Ｓｈｔｅｙｅｒ Ｅ，Ｒａｍｍ ＧＡ，Ｘｕ Ｃ，ｅｔ ａｌ． Ｏｕｔｃｏｍｅ ａｆｔｅｒ ｐｏｒｔｏｅｎｔｅｒ
ｏｓｔｏｍｙ ｉｎ ｂｉｌｉａｒｙ ａｔｒｅｓｉａ：ｐｉｖｏｔａｌ ｒｏｌｅ ｏｆ ｄｅｇｒｅｅ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ｆｉｂｒｏ
ｓｉｓ ａｎｄ ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ ｏｆ ｓｔｅｌｌａｔｅ ｃｅｌｌ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｐｅｄｉａｔｒ
Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ Ｎｕｔｒ，２００６，４２（１）：９３ —９９．

２８　 Ｓｕｐｅｒｉｎａ Ｒ，Ｍａｇｅｅ ＪＣ，Ｂｒａｎｄｔ ＭＬ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ａｎａｔｏｍｉｃ ｐａｔ
ｔｅｒｎ ｏｆ ｂｉｌｉａｒｙ ａｔｒｅｓｉａ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ ａｔ ｔｉｍｅ ｏｆ Ｋａｓａｉ ｈｅｐａｔｏｐｏｒ
ｔｏｅｎｔｅｒｏｓｔｏｍｙ ａｎｄ ｅａｒｌｙ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｃｌｅａｒａｎｃｅ ｏｆ ｊａｕｎｄｉｃｅ
ａｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｐｒｅｄｉｃｔｏｒｓ ｏｆ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔｆｒｅｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ［Ｊ］ ． Ａｎｎ
Ｓｕｒｇ，２０１１，２５４（４）：５７７ — ５８５． ＤＯＩ：１０． １０９７ ／ ＳＬＡ． ０ｂ０１３
ｅ３１８２３００９５０．

２９　 Ｄａｖｅｎｐｏｒｔ Ｍ，Ｐｕｒｉｃｅｌｌｉ Ｖ，Ｆａｒｒａｎｔ Ｐ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｏｕｔｃｏｍｅ ｏｆ
ｔｈｅ ｏｌｄｅｒ （≥１００ ｄａｙｓ） ｉｎｆａｎｔ ｗｉｔｈ ｂｉｌｉａｒｙ ａｔｒｅｓｉａ［Ｊ］ ． Ｊ Ｐｅ
ｄｉａｔｒ Ｓｕｒｇ，２００４，３９（４）：５７５ —５８１．

３０　 Ｌａｍｐｅｌａ Ｈ，Ｋｏｓｏｌａ Ｓ，Ｈｅｉｋｋｉｌ Ｐ，ｅｔ ａｌ． Ｎａｔｉｖｅ ｌｉｖｅｒ ｈｉｓｔｏｌｏ
ｇｙ ａｆｔｅｒ ｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌ ｐｏｒｔｏｅｎｔｅｒｏｓｔｏｍｙ ｉｎ ｂｉｌｉａｒｙ ａｔｒｅｓｉａ［ Ｊ］ ． Ｊ
Ｃｌｉｎ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２０１４，４８（８）：７２１ —７２８． ＤＯＩ：１０． １０９７ ／
ＭＣＧ． ００００００００００００００１３．
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