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阻塞性黄疸与肝细胞能量变化

武飞 综述　关养时 审校

（广东省深圳市罗湖区人民医院 普通外科，广东 深圳 ５１８０００）

　　摘要：阻塞性黄疸可以通过多种机制造成肝细胞损伤，近年来围绕阻塞性黄疸对肝细胞损伤机制
的研究已取得很大的进展，但阻塞性黄疸对肝细胞能量方面的影响尚不是十分明确。笔者就此做一

综述。 ［中国普通外科杂志，２００８，１７（５）：４９１－４９３］

关键词：黄疸，阻塞性；肝细胞能量；ＮＯ；内毒素血症；胆汁酸；综述文献

中图分类号：Ｒ６５７．３　　　　文献标识码：Ａ

　　 阻塞性黄疸是指胆汁排泄受

阻，胆汁不能排入到十二指肠内造成

胆汁成分过多进入血液而引起黄疸

及全身性病变的临床综合征。肝细

胞线粒体是产生能量的主要细胞器，

因此研究肝细胞的能量主要也围绕

线粒体进行。肝细胞产生的能量由

线粒体对葡萄糖等基质的氧化磷酸

化所决定。线粒体的氧化还原状态

决定其氧化磷酸化的强弱，线粒体能

量的削弱，包括 β－脂肪酸氧化造成

的功能障碍、线粒体呼吸的抑制作用

和线粒体 ＤＮＡ的损伤。当各种因素

对以上机制造成抑制或者破坏时，必

然会导致肝细胞能量的变化。

１　肝脏有效循环不足和肝细
胞缺氧导致能量代谢障碍

肝内有效血循环不足发生的机制：

（１）心输出量和心排血指数下降，影

响肝血流灌注。王晶等
［１］
研究表明，

阻塞性黄疸时血液动力学中心输出

量和排血指数均明显下降，射血分数

有下降趋势。（２）肝内胆管扩张压

迫门静脉分支，使门静脉血流减少；

同时门静脉 －下腔静脉侧支分流 ，

使门静脉血流进一步减少。（３）肝

血液动力学变化。黄晓强等
［２］
研究

表明，当胆总管梗阻胆管内压上升

时，肝内动脉系统扩张，数量增多，

肝动脉血流量增加，而门静脉血流量

减少。王晶明等
［１］
研究表明，阻塞

性 黄 疸 患 者 的 肝 动 脉 血 流 量

（２７７ｍＬ／ｍｉｎ）约 为 正 常 人 血 流 量

（７４ｍＬ／ｍｉｎ）的 ３倍多；而门静脉血

流灌注量降低。（４）梗阻性黄疸时，

随着梗阻程度的加重，胆道压力不断

上升，胆汁逆流，肝血窦压力明显升

高，门静脉和肝动脉阻力增加，导致

有效灌注减少
［３］
。

肝供血不足、肝细胞缺氧时对肝

细胞能量代谢发生的影响：细胞内缺

氧将导致钠离子内流，加速细胞肿

胀，钾离子外流导致酶类合成障碍，

将进一步影响离子泵的功能和 ＡＴＰ

的生成。细胞内的氧 ８０％ ～９０％在

线粒体内用于氧化磷酸化生成 ＡＴＰ，

严重缺氧可影响线粒体内的脱氢酶，

导致线粒体的呼吸功能下降，ＡＴＰ减

少。肝细胞缺氧的 ４ｈ之内，ＡＴＰ和

能量迅速下降到最低水平，４ｈ后缓

慢恢复，呈双相型变化
［４］
。

２　胆盐和胆汁酸损伤肝细胞
线粒体

胆汁中主要有胆汁酸、胆盐、卵磷脂

及胆固醇。胆盐是肝细胞分泌的胆

汁酸与甘氨酸或牛磺酸结合形成的

钠盐或钾盐。胆盐通过窦状隙基膜

上的特殊转运蛋白进入细胞内，以囊

泡形式跨越细胞，从而由肝细胞胆管

膜泌入胆汁，当胆汁流发生障碍引起

胆汁淤积，胆盐进入胆汁受阻，导致

胆盐在肝细胞内的聚集。在胆汁淤

积患者血中以初级胆汁酸增加为主，

鹅脱氧胆酸是初级胆汁酸，对肝细胞

具有明显细胞毒作用
［５］
，另外，在胆

汁淤积时，肝组织内鹅脱氧胆酸的浓

度比其他毒性胆盐如脱氧胆酸和石

胆酸要高
［６］
。胆盐和胆汁酸的影响：

胆盐直接损伤线粒体，线粒体在胆盐

造成的肝毒性中起重要作用
［７］
。胆

汁酸的细胞毒作用可引起肝细胞能

量衰竭：阻塞性黄疸时，肝细胞线粒

体 ＡＴＰ合成能力明显下降，肝细胞

内 ＡＴＰ含量明显减少，其线粒体呼

吸Ⅲ期 ＡＤＰ激活明显减弱，而Ⅳ期

基础得到增强。进一步的研究表明，

胆汁酸的细胞毒作用机制为胆汁酸

进入细胞，抑制线粒体的氧化磷酸

化， 细 胞 内 ＡＴＰ 合 成 下 降［８－９］
。

ＫｒｈｅｎｂüｈｌＳ等［１０］
研究表明，亲脂类

胆汁酸影响了肝细胞线粒体的电子

传递链，造成 ＡＴＰ合成下降。胆汁中

的主要成分之一的鹅脱氧胆酸对肝

细胞 线 粒 体 渗 透 转 换 机 制 造 成 损

伤
［５］
。研究表明，胆汁酸造成了线粒

体多方面的改变：（１）影响线粒体膜

电位和呼吸作用，对 Ｈ［＋］膜渗透

性和线粒体诱导型渗透转运通道造

成影响，进而影响了线粒体的生物能

量
［１１］
；胆盐可促进肝细胞和线粒体

内生成活性氧（ＲＯＳ）的活动，活性氧
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促进了线粒体 ＤＮＡ的变异并导致能

量下降，而电子传递链上的复合酶Ⅰ
首当其中

［１２］
。（２）胆盐能够提高诱

导型一氧化氮合酶的表达
［１３］
，通过

ＮＯ途径引起线粒体损伤。（３）胆盐

抑制 Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞活性，导致内毒素

血症发生，内毒素血症损伤线粒体代

谢。蔡伟等
［１４］
研究表明，当鹅脱氧

胆酸 （ＧＣＤＣ）＞５０μｍｏｌ／Ｌ时，对

Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞的活性、吞噬功能及分泌

功能均显示出浓度依赖性的抑制作

用；ＧＣＤＣ浓度达到 ３００μｍｏｌ／Ｌ后，

其吞噬能力下降约 ４０％。在体外动

物实验中也证实，梗阻性黄疸时血清

中胆盐浓度升高，枯否细胞的清除

率（ＫＣＣＣ）明显下降［１５］
，胆酸通过内

毒素血症机制损伤线粒体。

３　ＮＯ对肝细胞能量影响

肝脏中合成 ＮＯ的酶主要有两

类：固有型一氧化氮合酶（ＮＯＳ）和诱

导型一氧化氮合酶（ｉＮＯＳ）。ＮＯＳ主

要分布于肝脏血管的内皮细胞和肝

窦内 皮 细 胞，在 正 常 情 况 下 生 成

ＮＯ［１６］，ＮＯ引起平滑肌松弛、抑制血

小板和白细胞的黏附与聚集、维持肝

脏 微 循 环 的 正 常 状 态
［１７－１９］

。ｉＮＯＳ

（诱导型一氧化氮合酶）则主要分布

于肝细胞、胆管细胞及 Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞

中 ，正常情况下少有表达，病理情况

下受 到 ＬＰＳ，ＴＮＦα，ＩＬ２１，ＩＬ２６，

ＩＮＦ等细胞因子的诱导，肝脏 ｉＮＯＳ

呈高表达。Ｓｐｉｒｌì等［２０］
证实，胆汁淤

积时细胞因子 ＴＮＦα和 γＩＦＮ，协同

刺激胆管上皮细胞诱导型 ＮＯＳ的高

表达，进而产生大量 ＮＯ。

ＮＯ对肝细胞有损害和保护的双

重作用。损伤作用的机制包括：（１）

ＮＯ可抑制线粒体呼吸酶和细胞色素

Ｐ４５０活性，抑制肝细胞内蛋白质的

合成和线粒体的能量代谢。进一步

研究表明，ＮＯ会抑制细胞色素 Ｐ４５０

中的 ３Ａ４ｍＲＮＡ的表达［２１］
。（２）大量

ＮＯ破坏了肠黏膜上皮线粒体氧化代

谢，导致肠黏膜上皮结构损害和功能

障碍，通 透 增 高，细 菌 移 位 率 增

加
［２２］
，参与内毒素血症对肝细胞能

量影响过程。（３）胆管结扎后，ＮＯ

介导的硝酸盐／亚硝酸盐高浓度集

中，会产生大量氧自由基使得线粒体

干扰 线 粒 体 氧 化 和 抗 氧 化 平 衡 机

制
［２３－２４］

。（４）有研究证明，ＮＯ对肝

细胞尚有保护的作用，能够扩张肝脏

的血管、抑制血小板和白细胞的黏附

与聚集、改善肝脏的微循环以及其抗

脂质过氧化损伤的用
［２５］
。

４　内毒素血症和肝细胞能量

梗阻性黄疸时内毒素血症产生

机制为：（１）胆汁排出受阻，肝内胆

汁减少，胆汁中去氧胆汁盐具有抑制

Ｇ－杆菌的作用［２６］
及 菌群失调、移

位，同时胆盐还能与内毒素结合形成

难吸收的复合物 ，阻止其透过肠壁

向肠外组织迁移。（２）肠道屏障功

能损伤。阻塞性黄疸时肠道黏膜的

上皮细胞、细胞间的紧密连接构成的

机械屏障受损，肠道化学、免疫屏障

功能下降，导致内毒素吸收增加，从

而造成恶性循环。（３）内毒素清除

障碍。梗阻性黄疸时，网状内皮系统

功能障碍，减少了内毒素的清除，从

而导致门静脉和全身的内毒素血症。

肝脏 Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞是网状内皮系统中

是最大的巨噬细胞库，担负着重要

的内毒素清除卫士的作用，并在维

持肝脏内环境稳定上起关键作用。

内毒素血症对肝细胞能量的影响：

（１）内毒素的直接损伤作用。当肝

细胞接触到一定量的内毒素或者内

脂 Ａ后，内脂 Ａ与线粒体膜上的特

异性受体结合，抑制合成 ＡＴＰ酶和

脱氢 酶 使 呼 吸 链 电 子 传 递 受 到 影

响
［２７］
。内毒素还可以通过磷脂酶 Ａ２

启动肝细胞线粒体膜脂质过氧化作

用进而影响肝细胞能量
［２８］
。（２）内

毒素直接干扰作用。内毒素首先激

活枯否细胞，后者激活多核粒细胞，

产生大量氧自由基，从而导致肝脏

的脂质过氧化损伤
［２９］
。（３）内毒素

能使 ＡＴＰ生成减少。内毒素直接使

丙酮酸进入三羧酸循环（ＴＣＡ）减少，

并导致三羧酸循环关键酶抑制，碳水

化合物和脂肪等能量代谢底物消耗，

ＡＴＰ生成减少；电子传递链亦被抑

制，ＡＤＰ不能获取能量转变成 ＡＴＰ，

是脓毒血症小鼠细胞内 ＡＴＰ减少的

另一原因。（４）内毒素血症介导细

胞因子和炎症递质产生，使肝细胞微

循环发生障碍。内毒素也可促使肝

窦内微血栓的形成，使肝脏内血管

阻力升高导致门静脉压的升高
［３０］
。

Ｓｃｈｍｉｄｔ等［３１］
还证实内毒素可介导肠

微绒毛血流降低。ＣｒｏｎｅｒＲＳ［３２］发现，

肝脏血小板 －内皮交互作用机制参

加了微循环减小的过程。内毒素可

以刺激血液和组织成分释放缩血管

物质造成门静脉压升高
［３３］
。（５）内

毒素血症生成的氧自由基破坏线粒

体 ＤＮＡ。梗阻性黄疸内毒素血症时，

活性氧 ＲＯＳ生成增多，ＧＳＨ的平均

含量 及 ＳＯＤ 的 平 均 活 性 均 下 降，

ＭＤＡ产生增多，脂质过氧化。氧自

由基是线粒体 ＤＮＡ损伤的重要因

素，线粒体 ＤＮＡ的损伤，必然影响线

粒体功能
［３４］
。

５　展望

阻塞性黄疸可以通过多种机制

造成肝细胞损伤，近年来围绕阻塞性

黄疸对肝细胞损伤机制的研究已取

得很大的进展，阻塞性黄疸所致的肝

细胞能量代谢紊乱是由多因素参与

的复杂过程，探讨影响肝细胞能量

的各种机制有利于从微观水平来研

究护肝机制，并为今后改善阻塞性黄

疸肝细胞能量药物研究和临床应用

提供广阔的前景。
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