
解放军医学院学报       Acad J Chin PLA Med Sch   Aug  2015，36（8）            http://jyjxxyxb.paperopen.com 857

综　述　
胆管上皮细胞与缺血再灌注损伤的研究进展

谢　芳，罗渝昆，唐　杰
解放军总医院  超声科，北京　100853

摘要：随着肝移植术后胆道并发症研究的进展，缺血再灌注损伤越来越受到关注。然而，关于胆管上皮细胞与缺血再灌注

损伤的相关研究尚少。目前，缺血再灌注损伤引起的胆道病变临床诊治相当棘手，其发病机制是多方面的，主要包括能量

代谢紊乱、器官缺血产生的微血管功能障碍以及再灌注损伤引起的炎症免疫反应。本文对肝移植后胆管缺血再灌注损伤的

病理生理学机制、影像学诊断及药理学防治的研究状况作一系统分析，以揭示缺血再灌注损伤与胆管疾病之间的关系，为

肝移植术后胆道并发症的临床诊治提供有价值的信息。
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Abstract: With the progress of research in biliary tract complications after liver transplantation, ischemia-reperfusion injury 
is attracting more and more attention. However, studies on biliary epithelial cell associated with ischemia-reperfusion injury 
are rarely few. Currently, the clinical diagnosis and treatment of biliary tract diseases caused by bile duct ischemia-reperfusion 
injury is a tricky one. The pathogenesis of bile duct ischemia-reperfusion injury is various, mainly including: energy metabolism 
disorders, microvascular dysfunction caused by organ ischemia, and inflammatory immune response triggered by reperfusion injury. 
Therefore, this review highlights the pathophysiology mechanism of bile duct ischemia-reperfusion injury, and discusses examples 
of imaging diagnosis and innovative therapeutic approaches based on these mechanistic findings, as well as gains new insight into 
the relationship between ischemia-reperfusion injury and bile duct diseases, in order to provide valuable information for the clinical 
diagnosis and treatment of biliary complications after liver transplantation.
Keywords: biliary epithelial cell; ischemia reperfusion injury; peribiliary vascular plexus; inflammatory and immunological injury; 
contrast-enhanced ultrasound

  肝移植是目前治疗终末期肝病的一种有效方法，在

此过程中供肝需经过切取、保存和植入 3 个步骤，不可避

免要经历缺血再灌注的病理生理过程。缺血再灌注损伤

(ischemia reperfusion injury，IRI) 是一个多细胞参与、多种

介质共同作用的复杂病理过程，包括缺血引起的器官损伤

以及炎症介导的再灌注组织损伤，是肝移植术后胆道并发

症的重要因素，严重影响着术后肝功能和移植物的存活。

现已证实，肝内胆管细胞对缺血再灌注损伤的反应比肝细

胞更为敏感，与再灌注密切相关 [1]。胆管缺血再灌注损伤

主要表现在胆管壁和胆管上皮细胞 (biliary epithelial cell，

BEC) 的损伤以及胆管周围血管丛微循环障碍，临床上可引

起胆管炎、胆道狭窄，甚至出现胆道缺血性坏死、胆瘘。

因此，进一步了解胆管缺血再灌注损伤的机制将有助于其

防治策略的研究，减少肝移植术后胆道并发症的发生。

1 胆管上皮细胞超微结构损伤

  胆管上皮细胞是一族高耗氧、高代谢、缺氧耐受能力

差的细胞群体，仅占肝细胞总数的 3% ~ 5%，形态和功能

上都具有多样性。线粒体是细胞的活性代谢中心，对各种

损伤因子极为敏感，是最常见的用于观察超微结构的细胞

器之一。在许多病理性损伤因子 ( 缺血、缺氧 ) 的作用下，

线粒体首先受损，三磷酸腺苷 (adenosine triphosphate，ATP)

迅速耗竭，进而损伤整个细胞的功能。因此，超微结构的

观察是研究肝内胆管上皮细胞 IRI 的一个重要手段。实验表

明，胆管上皮细胞线粒体超微结构的观察可反映胆道组织

IRI 的程度 [2]。缺血缺氧时，胆管上皮细胞基底膜脱落，同

时中性粒细胞浸润，线粒体肿胀、数量减少，细胞核皱缩，

炎细胞浸润。再灌注后，钙超载与氧自由基大量生成，二

者相互影响、协同作用，导致线粒体结构和功能损伤进一

步加重，微绒毛逐渐减少，甚至消失，线粒体膜结构和骨

架破坏，通透性增加，能量代谢障碍，直接造成了胆管上
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皮细胞的损伤。

2 胆管周围血管丛微循环障碍

  胆管的动脉血供相当复杂，随着肝胆外科的发展，肝

动脉的终末分支—胆管周围毛细血管丛 (peribiliary blood 

plexus，PBP) 作为胆管直接的血供来源，在维持其正常生

理功能中的作用越来越受到重视 [3]。肝细胞接受门静脉和

肝动脉的双重血供，血管腔较大；而胆管只接受肝动脉分支

PBP 的血供，管腔较细，因而在 IRI 时，胆管细胞受到的伤

害比肝细胞更加严重。黄志强和黄晓强 [4] 通过观察兔肝微

血管铸型扫描电镜也证实了 PBP 的这种血流灌注特点，这

正是肝移植术后肝动脉血流通畅但却会发生缺血性胆管狭

窄的解剖学原因。肝移植过程中，供肝冷冻保存时间过长，

可直接损害肝窦内皮细胞及胆管上皮细胞，并破坏 PBP 的

微循环。在原位肝移植手术过程中，胆管还要经历两个阶

段的热缺血损伤 [5]，一是供肝切取过程中的短暂热缺血损

伤，二是门静脉血流开放至肝动脉血流开放过程中的肝动

脉缺血损伤。在此期间，肝尚有门静脉单纯血供，而胆管

仍处于热缺血状态，因此，胆管缺血再灌注损伤更加明显。

病理实验证实，门脉区胆管上皮细胞损伤程度与二次热缺

血时间密切相关 [6]。

3 胆管上皮细胞的炎症损伤

  现已证实，结构特殊的胆管也是冷、热缺血及再灌注

损伤的重要靶组织。目前认为，缺血再灌注损伤的机制与

钙超载、氧自由基增多及炎性细胞聚集等有关。缺血期，

由于组织缺氧导致细胞代谢紊乱，ATP 耗竭及微循环障碍，

胆管上皮细胞脱落，微绒毛数量减少，甚至出现黏膜全层

水肿、坏死、纤维化形成而致狭窄。随着再灌注时间的延

长，中性粒细胞不断聚集，组织损伤反而加剧，进而引起

一系列炎症反应，并且生成的氧自由基和蛋白酶产生强烈

的细胞损伤放大效应 [7]。许多炎症介质参与了胆管 IRI 这

一复杂的病理生理过程，如激活的枯氏细胞、肿瘤坏死因

子 α(TNF-α)、白介素 (IL)、5- 羟色胺、血小板活化因子、

内皮素、一氧化氮、花生四烯酸代谢产物、前列腺素、趋

化因子和黏附分子等。这些介质通过自分泌、旁分泌或类

似激素的方式诱导其自身及其他因子产生，形成一个细胞

炎症反应的分子链，使胆管上皮细胞的损伤呈进行性加重。

胆管上皮细胞来源的 5- 羟色胺 (5-HT) 以及门管区成纤维细

胞来源的 TGF-β 介导了 BEC 与成纤维细胞之间的自分泌

与旁分泌效应，以维持 BEC 的增殖，在胆管病发病机制中

具有重要的意义 [8]。此外，由于胆管上皮细胞内缺乏抗氧

化酶系，如过氧化氢酶、过氧化物歧化酶、还原型谷胱甘

肽，因而较肝细胞更容易受到再灌注时氧自由基的损伤。

  肝移植缺血再灌注损伤后，PBP 和其内皮细胞也广泛

参与了胆管免疫炎症反应的病理过程，包括血管通透性增

加、内皮细胞炎症反应、血管收缩、血细胞淤塞以及补体

系统的激活，其中细胞间黏附分子 -1(ICAM-1) 及血小板—

白细胞聚合物进一步加剧了 PBP 的微循环障碍。

4 胆管上皮细胞的免疫学损伤

  肝是最重要的具有天然免疫功能的器官，它通过门静

脉接收并过滤其他系统 80% 的血液。再灌注损伤后，胆管

上皮细胞积极参与肝内免疫介导的无菌性炎症，激活炎症

细胞；并通过自身免疫应答，诱导主要组织相容性抗原分子

的上调或表达，完成抗原提呈过程；分泌和表达促炎性细胞

因子、化学趋化因子及黏附分子，激活天然和获得性免疫

反应，引发移植物损伤，使胆管成为肝移植后胆道并发症

的靶器官 [9]。

  目前，在缺血再灌注免疫损伤中研究较多的是 Toll 样

受体 (toll-like receptor，TLR)，它是参与天然免疫的一类重

要蛋白质，也是连接天然免疫和获得性免疫的桥梁。TLR

广泛表达于肝的实质细胞和非实质细胞，包括肝细胞、肝

窦内皮细胞、枯氏细胞、淋巴细胞、胆管上皮细胞及星状

细胞，对肝及胆道的功能起着至关重要的作用。新近研究

发现，TLR 不仅可识别外源性病原体，如疾病相关分子模

式，还能够识别机体自身产生的内源性配体，即损伤相关

分子模式 (damage associated molecular pattems，DAMPs)，并

激活机体产生免疫细胞应答 [10]。DAMPs 通常隐藏于细胞

内，缺血再灌注损伤后，被一些受损或死亡的细胞激活，

释放到细胞外而引起免疫反应。也有证据表明，细胞外的

DAMPs 是在代谢过程中生成或释放的，缺血再灌注损伤时，

这种在分解代谢中产生的 DAMPs 既可以激活免疫反应，也

可以作为一个安全信号，抑制有害的免疫反应，而保护组

织的完整性 [11-12]。最近的研究表明，TLR 信号转导对天然

免疫及获得性免疫均有重要的调控作用 [13]。TLR 介导的信

号转导几乎参与了所有的肝疾病，如急性和慢性肝炎、肝

纤维化、肝硬化、肝缺血再灌注损伤、肝再生和肝细胞癌。

TLR 被配体识别后，激活下游的核转录因子 Kappa B、促分

裂原活化蛋白激酶以及Ⅰ型干扰素信号通路，分泌促炎性

细胞因子 (TNF、IL-6、IL-1β) 和化学趋化因子，从而调节

机体辅助性 T 细胞的平衡 [9]。

  枯氏细胞、树突状细胞、中性粒细胞、T 细胞及 NK/

NKT 细胞也都参与了缺血再灌注损伤引起的免疫反应。目

前，T 细胞在无菌性炎症环境下被激活的机制仍然没有深

入了解，但证据表明，T 细胞激活具有抗原特异性及抗原

独立性 [14]。实验表明，CD4+ 和 CD8+ T 淋巴细胞参与了肠道

组织缺血再灌注损伤的过程 [15]，CD2 和 CD28 T 淋巴细胞在

鼠肺缺血再灌注损伤中均具有损伤的作用 [16]；补体调节蛋白

CD59 在小鼠脑缺血再灌注 24 h 后显著降低，其可能也参与

了脑缺血再灌注的免疫损伤过程 [17]。

5 胆管缺血再灌注损伤的影像学诊断及防治

  目前，临床上诊断胆管疾病主要依靠各种影像学手段，

包括 ERCP、PTC、MRCP 和超声，都是通过显示胆管狭窄、

扩张等形态学改变来诊断。而超声检查具有无辐射、经济

便捷、实时动态、可用于术中及床旁等显著优势，已成为

胆道疾病首选的影像学检查之一 [18]。由于胆道系统的特殊

性，超声造影剂不仅可以通过静脉，还能经胆管腔内注入，

从而观察胆管腔外和腔内的结构。郑荣琴等应用经静脉注

入超声造影剂对胆管壁微循环灌注进行实时、无创观测，

通过检测胆管周围毛细血管丛的血流灌注状态对胆道缺血
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进行评价，其改变可能早于形态学变化 [19]。Nunoi 等 [20] 结

合超声造影与彩色多普勒，为门脉性胆道病的诊断及鉴别

诊断提供了直观而特异的形态学检查方法，避免了病人遭

受胆道活检和外科手术的痛苦。尽管如此，超声造影对于

胆道炎症、缺血性病变的诊断价值还缺乏更多的相关证据。

因此，笔者认为超声造影对于胆道病变的诊断价值还有待

进一步深入研究。

  过去 10 年，对于再灌注损伤的机制研究已经取得了很

大进展，而且也提出了很多确实有效的策略来预防缺血或

再灌注损伤 [21-22]。缺血预适应就是一种重要的临床治疗方

法 [23]。新近一项研究报道，肝切除术前采取多次间断缺血、

再灌注，较单纯缺血预适应可更加有效地减轻肝组织损伤，

而且，缺血与再灌注间隔时间越短，肝损伤越小 [24]。实验

研究表明，低温机器灌注与经典的静态冷藏器官保存方法

相比，可更好地保护肝实质，防止胆管周围血管丛小动脉

坏死，有助于更快地恢复缺血性胆管的血流再灌注 [22]。除

此之外，大量的药物实验研究模拟缺血预处理的机制，为

缺血再灌注损伤治疗提供了新的强有力的依据。例如，应

用脯氨酸羟化酶抑制剂或腺苷受体激动剂调控能量代谢过

程可以增加组织缺血耐受力 [25-26]；在冠状动脉旁路移植术

前应用激活的线粒体醛脱氢酶可增强患者心肌缺血的耐受

性 [27]。实验证明，一些治疗性的气体包括氢气、一氧化氮、

硫化氢和一氧化碳也可以减轻再灌注损伤 [28]。另外，Sheng

等 [29], 研究报道，植入自体骨髓单核细胞能够显著减少肝内

胆管上皮细胞的凋亡，从而预防及减少肝内胆道缺血的发

生。缺血再灌注损伤的干预及治疗措施目前已进入了临床

试验阶段，其安全性和有效性正在论证。一些药剂已经在

小型临床试验中取得了非常好的结果，但仍需要大样本的

临床研究证实。

6 展望

  胆道缺血再灌注损伤在肝移植后的发生率仍然很高。

只有深入理解缺血再灌注损伤的炎症免疫学机制，深入阐

释缺血再灌注损伤与胆管疾病之间的关系，利用更完善的

外科技术及更有效的预防治疗策略，才会减少肝移植术后

胆道并发症的发生。低温机器灌注已经受到了越来越多的

研究和关注，具有潜在的优势，可以更好地保护脆弱的胆

管。目前，大多数研究表明，这种技术 ( 如温度、时间等 )

还需要探索与改善。尽管如此，低温机器灌注仍然具有良

好的前景，有可能成为一种新技术，有效地减少胆道缺血

再灌注的损伤。尽管未来还有很大的挑战，我们还是希望

有更好的探索及新的疗法应用于缺血再灌注损伤的临床实

践中，推动肝移植的发展。
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