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良性胆管狭窄形成机制的研究进展

黄峻松综述!李光早审校

!!!摘要"!本文就良性胆管狭窄的形成机制从分子生物学水平进行阐述$以期对其更全面的认识$便于指导临床"
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!!良性胆管狭窄是指各种非肿瘤性因素导致胆管

纤维组织增生#瘢痕挛缩$形成的胆管纤维性狭窄"

狭窄部位可发生于肝内及肝外胆管$可单发亦可多

发" 目前针对良性胆管狭窄所采取的手术修复$效

果较差$术后再狭窄发生率高*(+

$近年来$随着基因

与分子生物学等的发展$一些基因表达产物及细胞

因子介导的信号传导在瘢痕组织所起的作用不断被

揭示$进而应用到良性胆管狭窄中" 现就良性胆管

狭窄形成机制的进展作一综述"

>?肌成纤维细胞

!!伤口的愈合均伴随着瘢痕的形成$没有瘢痕伤

口就不能愈合$瘢痕是伤口愈合必然经历的一个过

程*-+

" 瘢痕部位胶原的过量沉积导致瘢痕过度增

生*%+

" 胆道瘢痕性挛缩和管腔狭窄是良性胆管狭

窄突出表现" 马晓等*/+通过制作家兔胆总管损伤

修复模型$发现胆管愈合方式属于过度愈合$愈合时

间延长$胆管黏膜上皮修复较差$慢性炎症持续存

在$成纤维细胞增生活跃$愈合后黏膜下胶原纤维过

度沉积$改建较差$结果导致瘢痕增生$吻合口狭窄

发生率较高" 近年来$人们逐渐认识到肌成纤维细

胞()_M)与瘢痕挛缩关系密切*L+

$其特征介于平滑

肌细胞和成纤维细胞之间" 正常情况下$)_M通过

细胞凋亡而死亡#消失$而在增生性瘢痕和纤维化疾

病中持续存在*&+

" 有研究表明巨噬细胞及转化生

长因子(+d_9

0

(

)的高表达与胆道瘢痕增生有密切

关系*8+

" 其原因可能与管壁慢性炎症有关" 炎性

反应持续存在造成上皮愈合后巨噬细胞仍大量聚

集$持续合成#分泌多肽生长因子$导致成纤维细胞

增殖旺盛$胶原过度合成$管腔瘢痕性狭窄" 耿智敏

等*T+在制作犬肝外胆管损伤修复模型中观察到胆
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管瘢痕组织存在大量肌成纤维细胞" 细胞功能活

跃$细胞质内有发达的粗面内质网#高尔基复合体$

靠近细胞膜处有发育良好的微丝和密体$核卷曲不

规则$从而提供了细胞收缩的证据" )_M术后 ( 周

时开始出现$% 个月时达到高峰$高峰期持续较长一

段时间" 细胞的生活周期与肉芽组织的增生收缩过

程基本一致"

@?血小板衍化生长因子

!!血小板衍化生长因子(XPd_)是一种与损伤修

复有关的生长因子$在损伤修复中可以不同的方式

产生" XPd_生物学特性包括,

"

促分裂效应$

XPd_刺激血管平滑肌细胞#成纤维细胞#胶质细胞

的分裂增生%

#

趋化活性$对中性粒细胞#平滑肌细

胞#成纤维细胞有趋化性%

$

参与细胞凋亡#转化过

程的调控" XPd_对成纤维细胞#平滑肌细胞#中性

粒细胞#单核细胞等有趋化作用$并刺激成纤维细胞

增殖及诱导其合成胶原#纤维连接蛋白和细胞外基

质等成分$以形成肉芽组织$促进创面愈合" 创伤后

释放的XPd_是单核细胞和成纤维细胞(_M)的黏

附趋化剂$并促进其增殖$激活巨噬细胞诱导 _M产

生胶原蛋白和纤维连接蛋白$并使胶原酶活化$调节

细胞外基质的更新" _M在过度增生炎性组织中的

化学趋化和促进有丝分裂的反应明显高于炎性组

织$可能与细胞表面XPd_受体水平不同有关" fE9

027等*'+在病理性瘢痕组织里培养 _M$XPd_蛋白

的表达升高" 创伤后释放的 XPd_是单核细胞和

_M的黏附趋化剂$并促进其增殖$激活巨噬细胞诱

导_M产生胶原蛋白和纤维连接蛋白$并使胶原酶

活化$调节细胞外基质的更新" XPd_表达与多种

生长因子在调控创面修复方面有相互影响的作用$

它们相互协调控制$共同作用影响组织的修复增

生*(39((+

" 陈卫明等*(-+研究表明$XPd_在肝内#外

胆管瘢痕组织的胆管上皮细胞#增生的 _M#血管
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内皮细胞及一些炎症细胞中均有强阳性表达" 主要

定位于细胞膜和细胞质表达" 正常胆管组表达较

弱$甚至无表达" 说明 XPd_与胆管瘢痕形成有着

密切的关系"

A?结缔组织生长因子

!!结缔组织生长因子(*+d_)是富含半胱氨酸的

分泌型肝磷脂结合蛋白*(%+

$属即刻早反应基因

(**Q)家族一员$它是一种新发现的促成纤维细胞

分裂和胶原沉积的生长因子" 正常情况下$结缔组

织生长因子信使核糖核酸(*+d_>,Q$)在心脏#

肺#胎盘#肝#肌肉及肾脏等脏器中均有表达$其生物

效应包括促进细胞肥大#黏附#增生#分化#迁移#血

管形成和凋亡$参与胚胎发育#胎盘形成#肿瘤形成

等" 在机体损伤和纤维化时$*+d_高表达并作为

+d_9

0

(

的下游元件$介导 +d_9

0

(

#血管内皮生长因

子#脂质过氧化物等多种信号刺激的促纤维化作用$

促进包括肝星状细胞(aR*)在内的多种纤维活性细

胞因子合成并分泌细胞外基质*(/9(L+

$而 +d_9

0

(

对

*+d_的产生有明显调控作用" 体外培养的人增生

性瘢痕成纤维细胞与正常皮肤的相比较$胶原合成#

*+d_及*+d_基因表达均显著增高" 这些均表明

在瘢痕疙瘩#增生性瘢痕纤维化进程中 *+d_发挥

了重要作用$随着 *+d_PQ$向 *+d_>,Q$的高

水平转录$大量的*+d_蛋白被合成$从而刺激成纤

维细胞的增殖及胶原沉积$通过自分泌#旁分泌作

用$增殖的成纤维细胞又会产生更多的 *+d_$形成

正向反馈$最终形成大量纤维组织" 目前的研究认

为$*+d_的致纤维化作用可能是依赖 ,E64细胞外

调节激酶活化激酶()ON)4细胞外调节激酶(O,N)

和 R>E0信号途径介导的*(&+

" 最近研究发现 *+d_

与胆管纤维化程度呈正相关$耿智敏等*(8+对 -% 例

良性胆管狭窄的病例进行研究发现$*+d_#*+d_

>,Q$在良性狭窄胆管组织中的阳性率分别为

T-p&W和 &L.-W%而在正常胆管组织中的阳性率分

别为 L3.3W和 (&.8W$两组间差异具有统计学意义

(E[3.3L)" 既往的研究发现$人良性狭窄胆管组

织中可检测到 +d_9

0

(

及其受体高表达于肉芽组

织#成纤维细胞#巨噬细胞及血管内皮细胞$说明

*+d_作为 +d_9

0

(

的下游效应递质$在术后狭窄胆

管组织中呈高表达$介导 +d_9

0

(

的致纤维化生物

学作用" 这提示在胆管组织瘢痕增生#良性狭窄形

成过程中$被激活的成纤维细胞和增殖的内皮细胞

表达+d_9

0

(

$进一步生成更多的*+d_$继而刺激成

纤维细胞合成胶原和其他细胞外基质$抑制胶原蛋

白分解$增加新生小血管$诱导创伤修复" +d_9

0

(

和*+d_的高表达$扰乱了胶原合成与降解的平衡$

刺激成纤维细胞产生胶原及其基质成分并沉积$导

致瘢痕增生$最终导致胆管狭窄形成"

B?"f9&4#C(%34R+$+% 传导通路

!!白介素9&("f9&)4糖蛋白 (%3(#C(%3)4信号转导

因子和转录活化因子 %(R+$+%)是具有多重生物学

效应的细胞信号传导系统$它在不同的组织及细胞

中发挥着不同的作用" "f9& 通过受体作用于细胞表

面"f9& 受体("f9&,)$该受体含有两个亚基,"f9&,

%

和"f9&,

0

$二者均是
'

型膜糖蛋白分子" "f9& 与

"f9&,

%

结合后识别#C(%3$形成由两分子 "f9&#两分

子"f9&,

%

#两分子 #C(%3 构成的六聚体$该六聚体

可激活胞浆区UE7@6激酶 -(UEN-)酪蛋白激酶$后者

通过诱导 R+$+% 的酪氨酸残基磷酸化而激活

R+$+%$并与 R+$+( 蛋白或另一个 R+$+% 蛋白的

R=G同源结构域 -(Ra-)功能区识别并结合$形成稳

定的同源或异源二聚体$暴露它的核定位区$易位到

核内$结合到不同靶基因的启动子区而启动转录$诱

导基因表达$调控细胞的活化#增殖#分化#存活#凋

亡抑制及恶性转化*(T+

" 正常的胆管上皮细胞内通

常不表达或低表达白介素9& 信使核糖核酸 ("f9&

>,Q$)$但胆管损伤后(如感染#胆管梗阻#胆汁淤

积及免疫损伤等)可以促进增殖的胆管上皮细胞和

其周围的淋巴细胞释放"f9& >,Q$及蛋白*('+

$因而

改变胆管上皮细胞的微环境$从而在损伤的胆管上

皮细胞内产生"f9&4R+$+% 信号通路的自分泌#旁分

泌作用$致使该通路持续活化" 此外$非新生的胆管

上皮细胞在其他炎症因子作用下$如"f9(

0

#+Q_-

%

$

也能合成 "f9&$成为胆管上皮细胞在应激或损伤状

态下的自分泌生长因子*-3+

" 肝移植术过程的冷保

存9再灌注也是造成胆管上皮细胞损伤的因素之一$

也是引起胆管非吻合口性狭窄的常见原因" P;>;9

<=26等*('+通过应用免疫印迹及免疫组织化学技术检

测肝移植术后肝组织中 R+$+% 的含量发现$

"f9& r4r的小鼠肝组织中 "f9&4#C(%34R+$+% 信号

传导途径处于活化状态$而 "f9&949者则处于失活状

态$说明"f9&4R+$+% 作为调控细胞增殖的重要信号

通路$可能是介导肝移植后胆管上皮细胞增殖的分

子机制之一" 陈莉萍等*-(+应用免疫组化技术对

-33 只小鼠进行研究发现$肝移植术后组肝内炎症

反应强而持久$胆管树周围肝组织 "f9& >,Q$含量

处于较高水平$R+$+% 活化程度及肝内胆管上皮

细胞增生情况均显著高于只进行开腹手术的对照组
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(E[3.3L)$这提示胆管损伤后胆管上皮细胞的增

生存在"f9&4#C(%3 传导通路的激活$R+$+% 的活化

可能来自于 "f9& 的刺激$且活化程度与 "f9& >,Q$

表达水平呈正相关"

C?R>E0蛋白

!!+d_9

0

(

是目前公认的与瘢痕形成关系最密切#

最具代表性的生长因子*--+

" +d_9

0

(

的生物学效应

是通过特定的信号转导途径调控$其中 R>E0 是该

路径中的关键蛋白$被称为 +d_9

0

信号跨细胞转导

的重要换能器$它是 +d_9

0

(

受体后信号分子$参与

对细胞增殖#转化#合成#分泌和凋亡的调控" 根据

R>E0蛋白在+d_9

0

(

转导通路中结构和功能特点的

不同$可分为 % 类*-%+

,

"

受体激活型 R>E0$主要有

R>E0 (#-#%#L#T$它们是+

0

,复合物的下游信号分

子$其中 R>E0 -#% 主要介导 +d_9

0

(

和生物素的信

号%

#

共同通路型 R>E0$是+d_9

0

(

必需的信号转导

分子$目前在哺乳动物发现的有 R>E0 /%

$

抑制性

R>E0$主要有 R>E0 &#8$抑制其他两类 R>E0 的活

性" +d_9

0

(

4R>E0信号传导通路通过正#负反馈调

节环路进行调控的$R>E0 /4R>E0 8 分别是两个环

路中的重要因子" +d_9

0

(

可通过
)

#

'

型受体#

R>E0通路传递并放大信号$由磷酸化的 R>E0 激活

核内 +d_9

0

(

启动子$诱导内源性 +d_9

0

(

的表达$

形成正反馈调节环路%同时$磷酸化的 R>E0 激活抑

制性因子 R>E0 8 的启动子$瞬时上调 R>E0 8 表达%

磷酸化的 R>E0 - 和磷酸化的 R>E0 % 还作用于自身

的基因启动子区抑制基因的转录$下调细胞中受体

调节型 R>E0(,9R>E0)的水平$抑制自身的信号传

递" 于是$+d_9

0

(

通过激活 R>E0 8 和下调 ,9R>E0

的表达形成负反馈调节环路从而抑制自身的信号传

导" 耿智敏等*-/+应用免疫组化等方法对 -% 例良性

胆管狭窄的研究显示$R>E0 / 在良性胆管狭窄组织

中阳性率为 8T.%W$而在正常胆管组织中为

%%p%W$在狭窄胆管组的阳性率明显高于正常胆管

组(E[3.3L)" 此实验说明 R>E0 蛋白与良性胆管

狭窄形成有着密切关系$+d_9

0

(

水平增高通过正反

馈途径增强自身及受体的表达$使生物活性放大$引

起 R>E0 / 高表达$同时上调的 R>E0 8 发挥不了有

效的拮抗作用$使成纤维细胞活跃$扰乱了胶原合成

与降解平衡$大量的胶原及其基质成分沉积$导致瘢

痕增生$最终狭窄形成"

D?原癌基因蛋白*9)e*和*9_iR

!!早期基因*9)e*和直接早期基因 *9_iR 均属

于核内结合蛋白类癌基因$是细胞内信息传递的终

端$它们的产物核蛋白(*9)e*#*9_iR)主要分布于

基底层细胞#血管内皮细胞及成纤维细胞等功能活

跃的细胞$对调节转录水平及介导细胞由静止期向

增殖期转化并在伤口愈合中起重要作用" *9)e*

与 *9_iR 在增生性瘢痕的成纤维细胞中可被持续

存在的较高水平的 +d_9

0

(

所激活$*9)e*原癌基

因活化后$可以促进细胞由静止期(d3 期)进入分

裂期(R期)$促进细胞的分裂增殖" *9)e*原癌基

因表达的蛋白定位于核内$与某些癌基因协调转化

细胞$最终使细胞进入 R 期" *9)e*基因参与了此

过程并起重要作用$尤其是细胞从 d3 期进入 d( 期

的过程" *9)e*原癌基因表达是细胞有丝分裂的

中介物$它可与多种生长因子在调控创面修复方面

相互影响$相互协调$共同作用影响组织的修复增

生*-L9-&+

" *9_iR基因在成纤维细胞#成肌细胞#造血

细胞等多种细胞的增殖和分化中起重要的作用" 在

正常的胆管组织中$*9_iR基因仅呈极低水平表达$

但在胆管组织的炎症#局部低氧及胆汁中的胆盐#卵

磷脂或返流的肠液等各种因素的刺激下$*9_iR 能

迅速表达$其编码的细胞核磷酸蛋白具有PQ$结合

活性$被看做是细胞核内的&第三信使'" *9_iR 能

使细胞由d3 期启动而进入细胞周期" 在细胞周期

中$细胞周期蛋白与相应的细胞周期依赖蛋白激酶

结合$经磷酸化4脱磷酸化修饰后具有活性$促使与

周期有关的蛋白基因表达$从而控制细胞周期的进

程$促进胆管组织中成纤维细胞等的增殖与合成"

此外 *9)e*与 *9_iR 蛋白表达的细胞定位#阳性

信号形态及强度较为相似$说明两者在促进瘢痕形

成的过程中具有相互协同的作用$参与了成纤维细

胞的增殖和功能调控以及胶原合成与降解$从而导

致异常瘢痕的增生" 张小文等*-8+应用免疫组织化

学等方法对 (- 例肝内胆管狭窄及 T 例肝外胆管狭

窄组织中 *9)e*#*9_iR 基因表达程度的研究发

现$肝内#外胆管瘢痕组织中 *9)e*#*9_iR 基因表

达均较高$而在正常胆管组织表达较弱$甚至无表

达$经两两比较$肝内#外胆管瘢痕组间差异无统计

学意义(E\3.3L)$而两组与对照组比较差异有统

计学意义(E[3.3()$说明原癌基因 *9)e*和 *9

_iR与胆管瘢痕形成有密切的关系"

E?人类细胞同源_E6相关死亡域样白介素 (

0

转化

酶样抑制蛋白

!!_E6相关死亡域样白介素 (

0

转化酶(_f"*O)样

抑制蛋白(G9_f"X)是表达于多种肿瘤细胞中的重要

!-&(! 东南国防医药 -3(% 年 % 月第 (L 卷第 - 期!)2F2<E=B);02GEFU1@=7EF1DR1@<?;E6<*?27E$V1F.(L$Q1.-$)E=.-3(%



的抗凋亡蛋白之一*-T+

$其串联结构中含有两个死亡

效应域$可通过竞争性结合某些凋亡受体的死亡域

结构如_E6相关死亡域(_$PP)和肿瘤坏死因子相

关凋亡诱导配体$导致天冬氨酸特异的半胱氨酸蛋

白酶9T(GE6CE6;9T)前体激活受阻$从而引起凋亡失

败" 目前所知的_f"X家族包括病毒 _f"X(K9_f"X)

和细胞内 _f"X(G9_f"X)" 后者包括长链 G9_f"X(G9

_f"Xf)#短链 G9_f"X(G9_f"XR)和 G9_f"X,等 % 种

蛋白表达" 其中$G9_f"Xf的氨基酸碳末端含有两

个串联的死亡效应域(POP)$其后连接有一个类

GE6CE6;域" 两个 POP可使 _f"X偶联调节分子

_$PP或者 GE6CE6;9T#GE6CE6;9(3 前体$从而阻断凋

亡*-'+

" 何贵金等*%3+通过多聚寡核苷酸原位探针杂

交的检测方法发现$G9_f"X基因 >,Q$在胆管损伤

修复的各个时间段均呈明显阳性表达$主要定位于

成纤维细胞及炎症细胞$而假手术组很少表达" 说

明胆管愈合实际是一个正常凋亡受抑制的过程$以

纤维修复为主$而炎性细胞的表达或许与胆管环境

下的慢性炎症刺激有关" 同时也发现$G9_f"X在淋

巴细胞#单核巨噬细胞以血管内皮细胞中有程度不

等的表达" 这些炎症免疫细胞将直接参与炎症过程

并不断释放大量炎症介质及细胞因子$G9_f"X的表

达将造成这些炎症细胞的凋亡减少$增殖加速$进而

释放更多炎症因子促进炎症的持续进行$于是反过

来又将持续性激活G9_f"X上游核因子 IECCEM(Q_9

1

M)引起更多的 G9_f"X表达$这是一个正反馈的过

程$或许也是造成胆管成纤维细胞大量增殖的原因

之一"

!!综上所述$良性胆管狭窄的形成是一个极其复

杂的过程$可能涉及多种基因表达产物和多种信号

传导途径因素的参与$而这些因素之间可能存在交

叉交互作用" 目前对良性胆管狭窄形成机制只是初

步了解$暂没有一个整体观念" 要真正阐明其发病

机制及发展过程$进而为胆管狭窄的早期诊断及有

效防治提供理论依据$需要基础和临床工作者做更

多的工作"
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患扁桃体脓肿时$更易造成颈胸部的大面积坏死性

软组织感染*L+

$从而导致患者的死亡" 最近有文

献*&+报道扁桃体周围脓肿高发危险组已经从青少

年组改变为 -3 k/3 岁的成年人组$另外扁桃体脓肿

周围组织致病菌由以前的革兰阳性菌(主要是溶血

性链球菌和金黄色葡萄球菌)为主开始向革兰阴性

的坏死梭杆菌改变*8+

$亦有 - 种细菌并存的复杂感

染" 由于金黄色葡萄球菌的耐药性逐年上升*T+

$以

往通过破坏溶血性链球菌和金黄色葡萄球菌这类革

兰阳性菌的细胞壁生成$而发挥杀菌作用的青霉素

类和头孢类抗生素已经达不到满意的治疗效果"

!!舒血宁注射液为银杏叶提取物$有效成分可以

扩张血管$改善微循环$降低血小板聚集*'+

$另外还

可清除自由基$抑制膜酯质过氧化反应$保护细胞

膜%银杏内酯与血小板活化因子受体结合$拮抗其活

性$降低全血黏度#血浆黏度及血浆纤维蛋白原浓

度$减少微血栓形成等*(3+

$促进伤口愈合" 银杏叶

多糖还能抑制中性粒细胞在活化血管内皮细胞上的

滚动#黏附和外渗$影响白细胞的聚集$有效增强药

物的抗炎效果" 因此应用舒血宁注射液是一种全新

的抗炎方式$近几年来笔者的临床应用也发现$舒血

宁注射液联合头孢他啶注射液治疗 X+$具有一定

的协同效应$短期疗效优于单独给药$值得临床推广

应用$但是对其联合用药的长期效应#作用机制和不

良反应仍需进一步观察研究"
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