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胆道闭锁发病机制研究进展

彭　飞　综述　段栩飞　审校

　　胆道闭锁（ＢｉｌｉａｒｙＡｔｒｅｓｉａ，ＢＡ）是婴幼儿期常见
的肝内外胆管进行性闭塞性病变，该病进展迅速，很

快引起肝纤维化，最终导致肝硬化［１－２］。若不进行

有效治疗，患儿将在 １岁左右死亡［３］。患儿 Ｋａｓａｉ
手术后２年生存率约为 ６０％，５年存活率仅 ３０％，
７５％以上的患儿最终进展为肝功能衰竭［４］。尽快

明确 ＢＡ的病因及发病机制，并给予针对性的预防
和治疗对改善ＢＡ的预后有着重要意义。本文就近
年来胆道闭锁发病机制的研究进展作一综述。

一、先天性发育异常

近年来，胆管板畸形（ｄｕｃｔａｌｐｌａｔｅｍａｌｆｏｒｍａｔｉｏｎ，
ＤＰＭ）学说逐渐引起人们的重视。在胚胎第 ８周，
肝门及肝内围绕邻近门静脉支形成的圆柱状单层细

胞层是肝内胆道的最原始层，即胆管板（ｄｕｃｔａｌ
ｐｌａｔｅ，ＤＰ）。从胚胎期第１１至１３周开始，ＤＰ自肝
门部进行胆板重塑，伴随胎儿的发育重塑过程从肝

门部向肝脏末梢推进形成肝内胆管，此过程即为ＤＰ
重塑，直至形成肝内胆道系统。然而出生时大部分

肝末梢胆管并不与门静脉分支伴行，有些还处于胆

管板阶段，ＤＰ重塑仍在进行，如果残留 ＤＰ不能充
分重塑，则称为胆管板畸形（ＤＰＭ）。Ｔａｎ等提出肝
门部胆管板重塑畸形可能导致 ＢＡ［５］。胆管板畸形
的胎儿可能胆管很少被间充质细胞支持，之后在围

生期胆汁流量增加时，出现胆汁外漏。而外漏的胆

汁则可能引起周围组织强烈的炎症反应，最终引起

各级胆管树的纤维化闭塞。

ＢＡ偶然也可见于同卵双胞胎，提示ＢＡ可能存
在某些易感基因［６］。日本小儿外科学会登记了

１９８９ ２０００年全日本共１４８３例患儿，３５９例合
并畸形，以多脾、内脏反位多见［７］。Ｃａｒｍｉ等［８］回顾

性分析了２５１例合并畸形的 ＢＡ患儿，３０例合并有
心、胃肠道、泌尿道的单一或二重畸形，１５例与位置
序列有关，包括多脾或无脾、内脏转位、肠旋转不良、

心血管畸形、门静脉和肝动脉畸形。有研究发现某

些肝细胞生长因子（ＨＧＦ）／分离因子，细胞黏附因
子和细胞表面凝集素与胆管上皮细胞发育相关，

ＨＧＦ可通过其受体ｃｍｅｔ癌基因进而影响胆道系统
形成［９］。此外，基因多态性可能也会使不同患儿肝

脏、胆管组织对病毒感染、炎症反应及组织纤维化易

感性存在差异，已被证明与ＢＡ发生相关［１０］。

二、病毒感染

有研究发现包括轮状病毒和呼肠病毒３型在内
的病毒可能也是 ＢＡ的致病原因，目前已建立由恒
河猴轮状病毒（Ｒｈｅｓｕｓｍｏｎｋｅｙｒｏｔａｖｉｒｕｓ，ＲＲＶ）和呼
肠病毒感染导致的小鼠 ＢＡ的动物模型［１１］。向野

生型新生小鼠腹腔注射已活化的 ＲＲＶ，不仅肝脏及
肝内外胆管病理改变与人类 ＢＡ病理改变类似，而
且还表现出相似的临床症状，如全身皮肤黄染，尿液

深黄，排陶土色大便，小鼠生长明显延迟［１２］。胆管

上皮细胞表达的整合素α２β１蛋白是ＲＲＶ对小鼠胆
管上皮细胞的易感性主要原因，抑制整合素 α２β１
蛋白可降低ＲＲＶ对胆管上皮细胞的黏附作用，由此
减少了由ＲＲＶ导致的 ＢＡ动物模型数量［１３］。相关

研究已明确整合素 α２β１蛋白同样也表达于 ＢＡ患
儿的胆管上皮细胞［１４］。呼肠病毒３型病毒在新生
小鼠中制造的 ＢＡ模型，肝脏及肝内外胆管损伤的
病理性改变同样与人类ＢＡ有着相类似的病理及临
床改变［１１］。有文献报道 ＢＡ患儿呼肠孤３型病毒
免疫学抗体阳性率可高达 ６２％，新生儿肝炎为
５２％，而正常婴儿或其他疾病患儿阳性率明显降低
仅为１２％［１５］。既往巨细胞病毒曾被认为是引起婴

幼儿 ＢＡ可能的病原体，且巨细胞病毒性肝炎的肝
脏及胆管组织病理改变与部分ＢＡ患儿肝脏及胆管
组织的病理改变有相似之处，约４２％的 ＢＡ患儿血
中可检测到巨细胞病毒抗体阳性，其中约 ８０％为
ＩｇＭ抗体［１６－１７］。但巨细胞病毒不仅可引起患儿肝

炎，也可导致心血管、神经及血液等系统疾病改变，

上述疾病改变并没有出现在 ＢＡ患儿中［１８］。人乳

头瘤病毒也可能与ＢＡ发生相关，有文献报道，在１８
例ＢＡ患儿中，有多达１６例患儿的肝脏组织中可检
测到人乳头瘤病毒的ＲＮＡ，但对照组未见１例阳性
患儿［１９］。

·２６·
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但无论如何改进检测手段，也并不是所有 ＢＡ
患儿的肝脏、胆管组织和血清中均可以检测到上述

病毒的抗体、病毒颗粒或 ＲＮＡ，各个实验室及研究
组对人类 ＢＡ标本的检测结果也并不完全一致，有
的甚至差异非常大。在正常人群中同样有一部分婴

幼儿虽然感染上述病毒，但并没有形成 ＢＡ，说明病
毒感染并不一定导致 ＢＡ，它们可能是众多引起 ＢＡ
可能因素中的一个［２０］。

三、免疫和（或）炎症反应异常

根据患儿的临床特征，可将ＢＡ分为两型，即胚
胎型和围生期型。大部分 ＢＡ患儿为围生期型，出
生时可排出正常胎便，出生后短期内仍可排出含有

胆汁的大便。术后病理检查提示肝内胆汁淤积，门

管区周围组织中有大量炎性单核细胞及淋巴细胞浸

润。肝十二直肠韧带内常可见肝外胆管残余，肝门

部存在纤维板块及炎性细胞浸润，且较少合并其他

畸形。由此可见，免疫炎症反应可能在围生期型ＢＡ
的形成过程中起重要作用。目前，免疫炎症反应异

常学说已得到众多学者关注［２］。宫内感染和围生

期病毒感染与 ＢＡ的关系已获人体和动物实验证
实，学者们认为某些病毒的围生期感染或毒素损伤

作用，可能成为ＢＡ的始动因素，诱发 ＢＡ患儿肝内
外胆管异常免疫炎症反应，炎症反应即使是在病毒

已被机体清除的情况下仍可持续存在，不断造成肝

内、外胆管上皮细胞的损伤、坏死、凋亡，最终引起纤

维化增生，ＢＡ形成［２１］。

研究已证实特异免疫反应参与了 ＢＡ肝脏及肝
内、外胆管组织持续性免疫损伤［２２］。Ｂｅｚｅｒｒａ等［２３］

研究发现ＢＡ患儿肝脏及肝内外胆管组织中ＴＨ１类
炎性细胞因子的基因表达上调，而 ＴＨ２类细胞因子
的基因表达却明显下调，同时 ＢＡ患儿 ＴＨ１类细胞
因子表达相应上调，提示 ＴＨ１免疫途径在 ＢＡ的形
成过程中起重要作用，而ＴＨ２类细胞因子表达则明
显下调。研究发现ＢＡ患儿术后病理检查均提示肝
脏及肝内外胆管周围组织有大量单克隆 ＣＤ４＋和
ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞浸润，提示在特定抗原的再次刺激
下Ｔ淋巴细胞活化并增殖，进入肝脏及肝内、外胆
管组织，参与免疫反应［２４］。Ｓｈｉｖａｋｕｍａｒ等［２５］研究

发现ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞可能是 ＢＡ形成的重要效应
细胞，而不是ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞。有报道免疫球蛋白
可见于人类 ＢＡ残余肝外胆管组织中，提示体液免
疫可能参与了ＢＡ的形成［２６］。同时在 ＲＲＶ诱导的
ＢＡ小鼠模型中，Ｌｕ等学者发现针对胆管上皮细胞
上 ａｅｎｏｌａｓｅ抗原的 ＩｇＧ抗体，而 ａｅｎｏｌａｓｅ与 ＲＲＶ

编码的某一蛋白具有相似的氨基酸序列，由此可能

会导致交叉免疫反应［２７］。

近年来非特异性免疫反应在ＢＡ中所起的作用
已逐渐引起人们注意，巨噬细胞（ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｃｅｌｌ，
Ｍφ）、树突状细胞及自然杀伤细胞（ｎａｔｕｒｅｋｉｌｌｃｅｌｌ，
ＮＫ）等非特异性免疫反应细胞也参与 ＢＡ的形
成［２８］。有学者报道Ｋａｓａｉ术后恢复良好的患儿手术
时汇管区只有少量 Ｍφ细胞浸润，但预后不良的患
儿术中汇管区却有大量 Ｍφ细胞浸润［２９］。ＢＡ患儿
肝内、外胆管周围组织中也有 ＮＫ细胞浸润，ＮＫ细
胞在ＢＡ损伤中所起的作用也受到广泛重视［３０－３１］。

在给新生小鼠腹腔注射 ＲＲＶ后肝内外胆管周围组
织有大量ＮＫ细胞聚集，且是肝外胆管周围浸润最
多的炎症细胞。这些 ＮＫ细胞可通过 ＮＫＧ２Ｄ信号
通路杀伤胆管上皮细胞，最终导致 ＢＡ［３２］。进一步
研究发现，通过阻断相应抗体阻断 ＮＫＧ２Ｄ信号通
路或抑制ＮＫ细胞活化，可降低轮状病毒感染肝内、
外胆管上皮细胞引起的胆管上皮细胞损伤、坏死，保

持胆管管腔通畅，虽然病毒仍存在于胆管上皮细胞

内［３２］。

四、微嵌合体

微嵌合体是指一小部分来自于另一个人，遗传

上与宿主不同的细胞在宿主体内存留，可能是一种

自身免疫性疾病。有报道含ＸＸ染色体母体细胞存
在于男性胆道闭锁患儿体内，这些来自于母体的含

ＸＸ染色体的细胞可表达ＣＤ８细胞分子或者细胞角
蛋白［３３］。由此可见这种母体微嵌合体可能具有免

疫功能而参与了ＢＡ的形成。
目前ＢＡ的病因及发病机理仍未明确，可能是

多种因素相互作用的结果，其中免疫炎症反应异常

在ＢＡ的形成过程中起着重要作用。但是 ＢＡ的相
关理论仍需不断完善和改进，才能为今后 ＢＡ的预
防及治疗提供更好的方法。
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