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胆道闭锁发生与肝纤维化的分子机制研究进展

孙　 雪　 任红霞

【摘要】 　 胆道闭锁（ｂｉｌｉａｒｙ ａｔｒｅｓｉａ，ＢＡ）的典型表现为肝内外胆管持续性炎症和迅速进展的肝纤维
化，目前国内外对于胆道闭锁的病因尚无定论。 因此，本文通过查阅、分析、总结近 １０ 年来的胆道闭锁
相关文献，对胆道闭锁发生及其致肝纤维化的分子机制研究进展作一综述。
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　 　 胆道闭锁是造成新生儿胆汁淤积最常见的原
因，其主要病理特点为胆管增生、汇管区纤维化、汇

管区炎症细胞浸润、肝细胞坏死以及胆栓形成。 存

活的新生儿中，胆道闭锁的发病率为 １ ∶ ８ ０００ ～
１ ∶ １２ ０００，我国及日本的发病率略高于欧美地区，
一般无种族差异，且尚未发现遗传因素对发病率的

影响。 但女性发病率略高于男性，男女发病人数比

例约为 １ ∶ １． ５６。
在胆道闭锁的形成过程中，婴幼儿肝组织内胆

管上皮细胞的损伤通常是导致 ＢＡ和肝纤维化的源
头。 因围生期患儿日龄小，免疫力差，病毒入侵容

易导致胆道上皮细胞损伤，大量淋巴细胞和巨噬细

胞堆积于肝内汇管区。 淋巴细胞和巨噬细胞堆积

分化，其分泌的细胞因子进一步诱导胆管上皮细胞

发生自身免疫反应，形成恶性循环，造成大量肝内

外胆管上皮细胞出现进行性凋亡和坏死［１］ 。

在胚胎性胆道闭锁发病的过程中，ＩＬ１８ 可诱导
ＩＮＦγ加重炎症程度；而围生期胆道闭锁发病过程
中，趋化因子及粘附因子起主要作用，并由 Ｔ 细胞

产生免疫应答，病毒则诱导干扰素、肿瘤坏死因子

的分泌，继而对胆道结构造成破坏；肝纤维化作为

胚胎性胆道闭锁和围生期胆道闭锁发展的共同转

归，在此过程中转化生长因子会分泌基质金属蛋白

酶，而不同的基质金属蛋白酶 （ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉ
ｎａｓｅ，ＭＭＰｓ）可通过相互作用造成胆道闭锁患儿肝
脏组织纤维化。

一、胚胎性胆道闭锁发病机制

ＢＡ一向被认为是胆管发育异常所致的先天性
胆管畸形［２］ ，从胚胎发生学层面研究胆道闭锁已成

为目前的研究热点，其中胆管板（ ｄｕｃｔａｌ ｐｌａｔｅ，ＤＰ）
异常是被大多数学者认可的主流学说之一［３］ 。 胆

管从胚胎期第 ４ 周左右开始形成，需要经过 ＤＰ 形
成和 ＤＰ重塑两个重要阶段，其中任意一个阶段出
现异常皆会引起 ＤＰ异常。 ＤＰ 形成后，很快可经细
胞增殖、分化形成结构简单的胆管上皮，并有管腔

的雏形出现。 管腔初级结构形成后需经过 ＤＰ 重塑
发育成为成熟 ＤＰ，此过程起始于胚胎期第 １３ 周左
右，ＤＰ 重塑的机制尚不清楚，但重塑过程复杂且影
响因素较多［４］ 。 若 ＤＰ 重塑过程发生障碍，将引起
ＤＰ畸形重塑，此时胆道闭锁会导致残留 ＤＰ 不能充
分重塑，形成 ＤＰ异常［５］ 。 有研究通过对比肝外 ＢＡ
及非胆管疾病患儿的肝脏标本发现，肝外 ＢＡ 患儿
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肝活检标本中有 ２６． ３％发生 ＤＰ 异常，主要表现为
异常胆管在肝门区出现显著增生、正常组织结构被

囊性结构替代以及组织中 ＣＫ８、ＣＫｌ８、ＣＫｌ９、ＣＫ７ 表
达阳性等，这提示胚胎时期是胆管形成的重要时

期，肝外 ＢＡ的发生可追溯至胚胎时期 ＤＰ发育异常
阶段。 胚胎期 ＤＰ 重塑障碍造成 ＢＡ 的可能机制包
括： ①ＤＰ发育过程异常导致肝门部 ＤＰ 重塑不全，
间质细胞无法形成胆管； ②围生期肝门部 ＤＰ 重塑
不全，导致胆汁外渗，引起炎性反应，形成闭锁。 有

报道显示，在胆管发育和分化过程中，Ｏｎｅｃｕｔｌ 家族
基因和锌指转录因子 Ｓａｌｌ４ 起着非常重要的作用［６］ 。

其中 Ｏｎｅｃｕｔｌ基因的缺失可致胆道发育障碍，而锌指
转录因子 Ｓａｌｌ４ 只在胚胎期表达，围生期 Ｓａｌｌ４ 的异
常表达可导致肝内胆管细胞的分化异常［７］ 。 因此，

在胆道的胚胎发育分化过程中，任何环节出现异

常，均可能导致 ＢＡ 的发生，而 Ｏｎｅｃｕｔｌ 家族基因和
锌指转录因子 Ｓａｌｌ４ 在胚胎发育分化过程中起重要
作用［８］ 。 潜在的感染或免疫异常都可能是导致 ＤＰ
重塑障碍的原因，但目前为止 ＤＰ 重塑的机制尚不
完全清楚。

二、围生期胆道闭锁发病机制

抗原呈递细胞（ａｎｔｉｇｅｎｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇ ｃｅｌｌｓ，ＡＰＣ）在
免疫炎性反应过程发挥重要作用，按功能可将其分

为特异性 ＡＰＣ 和非特异性 ＡＰＣ。 前者包括巨噬细
胞（肝内即为 Ｋｕｐｆｆｅｒ 细胞）、Ｂ 细胞等，而内皮或上
皮细胞（胆道上皮细胞）则属于后者，这些细胞随之

引起效应 Ｔｈｌ细胞的分化和增殖，诱导免疫应答。
胆管细胞中，上皮细胞通过分泌细胞因子和前

炎症介质参与了许多生物过程。 据报道 ＭＣＰ１ 及
ＩＣＡＭ１ 是 Ｔ细胞免疫机制中至关重要的因子，处于
上游调控单核细胞和淋巴细胞聚集［４２］ 。 而 ＢＡ 主
要 ＡＰＣ当中的 Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞和胆管上皮细胞所携带
的抗原信息呈递给 Ｔ 细胞［９ － １２］ 。 有研究者曾收集

２１ 例行 Ｋａｓａｉ 根治术的 ＢＡ 患儿肝门纤维块、肝脏
组织标本和 １５ 例非 ＢＡ患儿的肝脏组织标本，通过
免疫组化染色测量抗体阳性细胞面积百分比和平

均光密度并对结果进行对比，发现： ① ＢＡ 组中
ＣＤ８、ＭＣＰｌ、ＩＣＡＭ１、ＣＤ６８ 抗体阳性细胞面积百分
比和平均光密度均高于对照组肝活检标本； ②ＢＡ
组 ＭＣＰｌ和 ＩＣＡＭ１ 肝脏阳性表达面积百分比和表
达平均光密度均明显高于对照组，其中 ＩＣＡＭ１ 水
平在两组间的差异更为显著。 而 ＩＣＡＭ１ 可使 ＡＰＣ
与 Ｔ 细胞粘附，造成单核细胞和淋巴细胞聚集，进
一步促进胆管上皮细胞的损伤及纤维化。 因此，

ＣＤ８、ＭＣＰｌ、ＩＣＡＭ１、ＣＤ６８ 在肝组织小叶间胆管上
的表达皆被认为是胆汁性肝硬化和硬化性胆管炎

发生、发展过程中的重要环节。

除了炎症因素，某些病原体对胆管上皮的损伤

（比如嗜胆管病毒）也可启动 ＣＤ４ ＋ Ｔ 细胞的免疫应
答，随之引起效应 Ｔｈｌ细胞的分化和增殖，并在局部
分泌相关细胞因子，其中 ＩＦＮ７ 启动巨噬细胞释放
ＴＮＦａ和 ｉＮＯＳ，进而引起胆管上皮细胞的凋亡和坏
死，造成胆管阻塞甚至纤维化［１３］ 。 ＣＤ６８ 是一种高
度糖基化的溶酶体膜蛋白，该抗体可标记巨噬细

胞，将 ＢＡ 患者和非胆道疾病患者的肝脏标本进行
对比可发现 ＢＡ患者肝门处巨噬细胞数量往往显著
增多。 研究表明： ①ＢＡ 患儿肝脏内 ＣＤ６８ 表达成
阳性，而对照组亦有表达，这与 Ｍａｃｋ 等［１４，１５］研究结

果一致； ②ＣＤ６８ 在 ＢＡ 患儿肝组织的表达面积及
表达强度均显著高于对照组，这提示 ＢＡ 患儿肝组
织内抗原呈递细胞较为活跃。

根据 Ｂｒｉｎｄｌｅｙ等［１６］报道，ＣＢＡ患儿外周血中调
节性 Ｔ细胞（ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｃｅｌｌ，Ｔｒｅｇ）数量明显低于非
胆道疾病患者，主要是由于巨细胞病毒感染可诱发

自身免疫［１７］ 。 但轮状病毒感染后，肝脏胆管的纤维

化程度并不会随着病毒感染的治愈而减轻。 之前

已有文献从免疫应答角度阐述病毒感染后免疫炎

症反应对胆管系统的损伤作用［１８］ ，发现胆管上皮细

胞被轮状病毒感染后，其 Ｔｏｌｌ 样受体的表达量增
加［１９，２０］ ，激活细胞内信号通路，导致胆管上皮细胞

损伤，造成 ＢＡ的发生；胆管上皮细胞 ＴＬＲ３ 对 ｐｏｌｙ
（ Ｉ：Ｃ）缺乏天然免疫耐受，可造成 ＢＡ 进行性发展，
同时病毒感染刺激免疫细胞分泌 γ干扰素、肿瘤坏
死因子α等细胞因子介导胆管损伤［２１］ ，再次证明

外界环境刺激免疫反应过程中的一个重要机制就

是损伤胆管细胞［２１，２２］ 。

顾晓成等人［２３］收集了 ３２ 例 ＢＡ患儿与 １５ 例非
胆道疾病患儿的肝脏和外周血标本［１８］ ，对比后得到

如下结论： ①ＢＡ 患儿 Ｔｈ１７ 比 ＣＤ４ ＋ Ｔ 细胞数量的
增加幅度更大，且 ＩＬ１７ 的高水平表达可能在进行
性炎症过程中起重要作用［２４］ 。 ②胆管上皮细胞凋
亡指数在 ＢＡ患儿肝内比非胆道疾病患儿肝内升高
明显，说明细胞因子介导胆管上皮细胞发生凋亡、

坏死是 ＢＡ 的发生机制之一。 现阶段有研究显示，
受到病毒感染的幼鼠免疫功能与正常幼鼠不同，幼

鼠在感染病毒后，细胞因子的持续分泌和免疫系统

的功能变化是胆管炎性损伤的重要机制之一［２］ ，现

已证实许多细胞因子共同参与胆道闭锁的发生，同
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时它们之间存在复杂的交叉效应，且免疫炎症反应

很有可能是胆管损伤的始动因素［２５，２６］ 。 另有研究

证实在 ＣＢＡ后期，肝纤维化、门静脉高压二者是细
胞、体液免疫共同参与的过程［２７］ 。

三、胆道闭锁肝纤维化机制

肝纤维化是指肝脏内弥漫性细胞外基质（ｅｘｔｒａ
ｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ，ＥＣＭ）发生过度沉积，是机体对慢性
损伤的一种修复反应，肝纤维化是胆道闭锁患者出

现肝损害时典型的病理改变之一。 在此过程中，肝

星状细胞 （ｈｅｐａｔｉｃ ｓｔｅｌｌａｔｅ ｃｅｌｌ，ＨＳＣ） 为肝脏纤维化
细胞外基质的重要来源，亦为促纤维化过程中各因

素的靶细胞。 激活 ＨＳＣ 需要大量的细胞因子参与，
细胞因子促进肝脏细胞的凋亡、坏死，通过释放脂

质、凋亡小体等引起肝纤维化。 正常肝脏中 ＨＳＣ 合
成的胶原以Ⅰ、Ⅲ、Ⅳ型为主；而胆道闭锁患儿Ⅲ型
胶原明显增多，且Ⅰ型和Ⅲ型胶原的含量与肝纤维
化程度大致呈正相关［２８］ 。

基质 金属蛋白酶 （ ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ，
ＭＭＰｓ）是一类需 Ｃａ２ ＋ 、Ｚｎ２ ＋等金属离子作为辅助因
子的酶，其主要作用为水解组织蛋白。 此类酶的催

化活性区和前肽区具有高度保守性。 ＭＭＰｓ 成员虽
具有相似的结构，但功能上各有特点。 一种 ＭＭＰ
可降解多种细胞外基质成份，但各个 ＭＭＰ 的降解
效率有所不同［１］ 。 目前对 ＭＭＰ１ 的研究较全面，主
要作用底物为纤维性胶原，可降解 ＥＣＭ中的胶原纤
维和明胶，同时其表达量增高可改变细胞微环境，

破坏 ＥＣＭ和基底膜（ｂａｓｅｍｅｎｔ ｍｅｍｂｒａｎｅ，ＢＭ），不利
于损伤细胞的修复。 相比于Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ型胶原酶，目前对
于Ⅳ型胶原酶的研究较为透彻，主要有 ＭＭＰ９ 和
ＭＭＰ２两种形式。 ＭＭＰ９ 分子量较大，对肝纤维化
的影响尚不清楚；而 ＭＭＰ２ 分子量较小，活化的
ＭＭＰ２定位于细胞穿透基质的突出部位，在酶解细
胞间基质成分及基底膜过程中起到“钻头”的作用。

ＭＭＰ１ 作为一种间质性胶原酶，可以降解肝脏
中沉积的Ⅰ、Ⅱ和Ⅲ型胶原，在 ＢＡ 患儿中，ＭＭＰ１
可延缓其肝脏纤维化的过程［２９］ 。 但是，ＢＡ 患儿肝
组织中 ＭＭＰ１ 并无明显升高，在已发生纤维化的肝
脏组织中，该酶活性被抑制，对细胞外基质中胶原

纤维的降解能力降低，这有可能导致胆道闭锁患儿

肝组织发生纤维化。 因此，提高 ＭＭＰ１ 的活性，将
改变胆道闭锁患儿肝脏组织的细胞微环境，并有可

能成为新的治疗方向。

ＭＭＰ１ 和 ＭＭＰ２ 的作用有明显差异。 ＭＭＰ２
作为为一种明胶酶，主要作用是酶解细胞间基质成

分和基底膜［３０，３１］ 。 相比于 ＭＭＰ１ 的抗肝纤维化作
用，ＭＭＰ２ 的作用方向则基本相反（对细胞正常结
构进行降解，破坏肝脏细胞的细胞间基质成分和基

底膜，激活 ＨＳＣ，使肝脏组织发生纤维化）。 ＭＭＰ２
蛋白表达量在 ＢＡ 患儿肝脏组织中明显

�

高，但随

着纤维化加重，肝脏细胞不断被破坏、出现凋亡，因

此后期表达量降低［３２］ 。 ＢＡ 患儿肝组织中发生了
ＭＭＰ２大量沉积，说明其对肝脏纤维化发挥重要作
用［３０、３１］ 。 ＭＭＰ２在肝脏纤维化过程中，一方面基质
发生沉积，疾病进一步发展；另一方面基质发生降解，

使疾病症状减轻，可以看出二者作用相互矛

盾［１，３３，３４］ 。 ＭＭＰ２ 表达量升高的机制可能是［３５ － ３７］ ：

①ＴＧＦβ１ 可由多种肝脏细胞分泌［３８］ ，其本质是一种

促肝纤维化因子，而 ＴＧＦβ１ 可促进合成 ＭＭＰ２［３９］ 。
②由于 ＭＭＰ２ 的高表达，过度沉积的Ⅳ型胶原可反
馈性促使 ＭＭＰ２表达量增加，造成肝纤维化［４０］ 。

有研究者曾比较胆道闭锁和非胆道闭锁患儿

肝脏组织中的 ＭＭＰ１ 和 ＭＭＰ２ 的表达量，并进行
免疫组化检测［２３］ ，发现肝纤维化Ⅰ～Ⅳ级组织中，
随着 ＢＡ 肝纤维化由Ⅰ～ Ⅳ级严重度不断加重，
ＭＭＰ２ 蛋白的表达呈下降趋势。 ＭＭＰ１ 和 ＭＭＰ２
集中表达于门管区，促进肝纤维化［４１］ 。 因此有理由

认为： ①ＢＡ患儿肝组织纤维化早期发生 ＭＭＰ２ 表
达量的升高，随着肝纤维化程度的加重表达量逐渐

下降，这与前述肝脏破坏导致 ＭＭＰ２ 后期量表达降
低的观点一致。 ②ＭＭＰ２ 和 ＣＤ１４ 之间可能存在协
同作用，二者共同促使肝纤维化的发生。 ③ＭＭＰ２
与 ＭＭＰ１ 虽同属 ＭＭＰｓ，但其由于生物学作用不
同，因此二者间并没有直接的相关性，仅在表达区

域上一致。

综上所述，虽然目前对胆道闭锁的研究资料较

为丰富，但 ＢＡ 发生的分子生物学机制仍未研究透
彻，胆管及肝组织发生病理改变的机制仍需要进一

步研究。
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