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胆管上皮细胞的生理及其与胆管疾病的相关性
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　　摘要：胆管上皮细胞衬复着从赫令（Ｈｅｒｉｎｇ）管到胆总管的十二指肠开口的所有胆管。胆管上皮
细胞具有从形态到功能上的复杂性和多态性。胆管上皮细胞不仅在水、电解质运输过程中起着重要的

作用，同时也能分泌和表达与炎症有关的细胞因子和黏附分子等。另外胆管上皮细胞在一些与免疫调

节有关的胆管疾病的发展过程中发挥着重要的作用。笔者仅就胆管上皮细胞的生理及其与胆管疾病

的关系作一综述。 ［中国普通外科杂志，２００７，１６（７）：６８１－６８３］
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　　胆管上皮细胞（ｂｉｌｉａｒｙｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ
ｃｅｌｌ，ＢＥＣ）约 占 肝 细 胞 总 数 的

３％～５％，它们衬复着肝内的一个复
杂的、相互联系的三维网状导管结

构，包括毛细胆管、小叶间胆管、肝

管，称为肝内胆管系统（ＩＨＢＤＳ）［１］。
同时，胆管上皮细胞也衬复着肝外胆

管。ＢＥＣ在水、电解质运输过程中发
挥的作用已得到证实，并且随着黏膜

免疫方面对 ＢＥＣ研究的发展，已知
ＢＥＣ可分泌某些化学因子和细胞因
子，并通过表达一些关键的细胞黏附

分子以定位免疫反应。ＢＥＣ还具有
抗原提呈细胞（ＡＰＣ）的潜能，及与
一些免疫调节性胆管病有着密切的

联系。

１　胆管上皮细胞的来源

肝外胆道起源于妊娠 ４周时从
前肠发出的肝芽突，而肝内胆管系统

（ＩＨＢＤＳ）的 发 生 则 始 于 胚 胎 发 育
６～９周时在肝门部门静脉外周的肝
细胞转化成的管板（ｄｕｃｔａｌｐｌａｔｅ）［２］。
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大约在妊娠的 １２～１６周，管板转化
成胆管。在成人的肝脏，胆管与肝脏

通过胆道系统中最小的位于门静脉

周围的终端 －赫令管相连接。正常
的肝脏细胞是静止的，但在外科切除

或是损伤的情况下能完全的再生。

在小鼠损伤的实验模型上发现，首先

发生再生的是成熟的肝脏细胞，继之

是再生的胆管上皮细胞和窦状细胞

填补正常的组织和结构。提示在应

激的情况下，胆管上皮细胞可以发生

再生
［３］
。

２　胆管上皮细胞的形态

概括的说来，毛细胆管、小叶间胆

管的内壁由小胆管细胞组成，而其它

的肝内外胆管的内壁则由大胆管细

胞组成
［２］
。在光学显微镜下，肝内胆

管由呈立方形或柱状形的不同胆管

细胞排列组成。胆管上皮细胞的亚

显微结构可显示其顶部和底外侧部

所特有的调节性囊泡、接合点及无数

的微绒毛；微绒毛是肝内外胆管上皮

细胞的重要特征。电镜扫描也证实

存在这种微绒毛，并发现胆管上皮细

胞能分泌粘液。

３　胆管上皮细胞的血供

肝内胆管的血液供应来自胆管周

围的血管丛（ｐｅｒｉｂｉｌｉａｒｙｃａｐｉｌｌａｒｙｐｌｅｘｕｓ，
ＰＢＰ），属于肝动脉的分支。ＰＢＰ主要
由肝动脉在肝内的分支构成，然后通

过门静脉终末支汇入肝窦。这种结

构说明胆管细胞应该是一族高耗氧、

高代谢、低缺氧耐受能力差的细胞群

体
［２］
。ＰＢＰ与胆管上皮细胞之间存在

着密切关系，ＰＢＰ在维持胆管上皮细
胞功能方面起着重要作用，而胆管上

皮细胞也可通过表达血管内皮细胞

生长因子（ＶＥＧＦ）及其受体调节 ＰＢＰ
微血管生成

［４］
。

４　胆管上皮细胞的基础功能

肝内 ＢＥＣ仅占肝脏细胞总数的
３％ ～５％，却生产着约占每日肝脏输
出量 ４０％的胆汁［２］

，并通过再吸收

机制对胆汁的有机及无机成分起着

调节的作用。近年来有许多学者对

体外培养的人正常胆管上皮细胞的

水、电解质转运以及对胆汁分泌和吸

收的调节机制作了深入的研究，发现

ｃＡＭＰ刺激 Ｃｌ－ＨＣＯ３
－
交换，Ｃｌ－进入

细胞内，ＨＣＯ３
－
分泌入胆管腔内，使

ｐＨ值上升。Ｃｌ－通道阻滞剂则能抑
制 Ｃｌ－ＨＣＯ３

－
交换的激活。胃肠道

激素（Ｓｅｃｒｅｔｉｎ等）与胆管上皮细胞膜
上的相应受体结合→细胞内 ｃＡＭＰ增
加→刺激 Ｃｌ－通道开放→Ｃｌ－排出到
胆管 腔 内、细 胞 去 极 化 → 血 液 中
ＨＣＯ３

－
，Ｎａ＋进入细胞内→细胞内 Ｃｌ－

下降、ＮａＨＣＯ３上升、ｐＨ值上升 （其中

一部分细胞内的 ＨＣＯ３
－
，是在碳酸酐

酶存在的条件下，由 ＣＯ２水合作用产

生的）→Ｃｌ－ＨＣＯ３
－
交换增加→胆管

腔内 Ｃｌ－进入胞内→ＨＣＯ３
－
由胞内排

入胆管腔内增加、ｐＨ值上升。
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５　胆管上皮细胞的免疫功能

５．１　ＢＥＣ与细胞因子
近来的研究证实，人类 ＢＥＣ在促

炎症因子，如 ＩＬ１和 ＴＮＦα的刺激
下，能产生 ＩＬ８和单核细胞趋化蛋
白１（ＭＣＰ１），从而促进中性粒细胞
和淋巴细胞经门静脉系统而归巢。

另外，人类 ＢＥＣ能够表达和（或）激活
生长 因 子，例 如 转 化 生 长 因 子β１
（ＴＧＦβ１），血小板源性生长因子ＢＢ
（ＰＤＧＦＢＢ），内皮素１（ＥＴ１）。这些
生长因子不仅能促进肝门部的成纤维

细胞的激活，并能介导胆管细胞和肝

星状细胞的相互作用
［５］
。再者，正常

或恶性 ＢＥＣ源性而非肝细胞源性细胞
可表达 ＣＤ４４［６］。因淋巴细胞的 ＣＤ４４
与归巢有关，所以 ＣＤ４４在 ＢＥＣ的表
达有助于淋巴细胞归巢。体外受损的

ＢＥＣ不能自发产生 ＩＬ６，但在细菌内
毒素、ＴＮＦα和 ＩＬ１等的作用下，可
促使胆管上皮细胞合成分泌 ＩＬ６增
加
［７］
，ＩＬ６是一种多能的细胞因子，

有刺激细胞分裂的作用。而实际上，

受 损 的 ＢＥＣ 分 泌 ＩＬ６ ｍＲＮＡ 和
ＴＮＦαｍＲＮＡ增加，并且存在于 ＢＥＣ的
ＩＬ６受体 α链和 ＴＮＦ受体亦增加［８］

。

５．２　ＢＥＣ与黏附分子
体内、外研究都显示，静止的 ＢＥＣ

可持续性表达高水平的细胞间黏附

分子１（ＩＣＡＭ１），淋巴细胞功能相
关抗原３（ＬＦＡ３）和人类白细胞抗
原Ⅰ（ＨＬＡＩ）［９］。Ｈｕ等［１０］

证实 ＢＥＣ
能在体外作为细胞毒性 Ｔ细胞（Ｔｃ）
的靶体，对淋巴细胞的黏附和识别起

重要作用。另外，研究结果提示病毒

感染有调节 ＢＥＣ免疫原性的潜能，
使之更易受到 Ｔ细胞的攻击［１１］

。除

了抗原存在时协同 ＭＨＣ识别同族 Ｔｃ
细胞上的 ＴＣＲ致使 Ｔｃ细胞激活发生
效应功能及 ＢＥＣ凋亡外，Ｔ细胞的激
活也可通过涉及到 ＣＤ４０／ＣＤ４０Ｌ系统
的旁路途径发生

［１２］
。现已证实 ＢＥＣ

可表达 ＣＤ４０［１１］，通过旁路途径为Ｔ细
胞识别奠定基础，从而提示这种相互

作用可导致细胞毒性效应反应。

５．３　ＢＥＣ作为抗原递呈细胞（ＡＰＣ）
最让人感兴趣和最受争议的是

ＢＥＣ具有 ＡＰＣ的潜能。ＡＰＣ以表达
ＭＨＣⅡ 为特征，然而正常肝胆道上
皮并不表达 ＭＨＣⅡ。体外培养证
实，细胞因子如 ＩＦＮｒ和 ＩＬ１能诱导

ＢＥＣ表达 ＭＨＣⅡ［１３］
。ＭＨＣⅡ 单独

表达不足以进行抗原提呈，Ｔ细胞通
过 ＡＰＣ作用启动继之增生需要一个
共刺激信号。已证实 ＣＤ２８和ＣＴＬＡ４
受体起着 Ｔ细胞上的共刺激信号受
体的作用。ＴＣＲ的自然配体，ＣＤ２８
和 ＣＴＬＡ４分子属于 Ｂ７家族成员，包
括 Ｂ７１（ＣＤ８０）和 Ｂ７２（ＣＤ８６），可
能还有 Ｂ７３。因而，作为一个启动免
疫反应的 ＡＰＣ，ＢＥＣ必须表达这些包
括 ＣＤ４０、ＣＤ８０和 ＣＤ８６等共刺激分
子。但迄今在体外实验中，即使用高

浓度 ＩＦＮ、ＴＮＦ或两者联合等刺激均
不能使 ＢＥＣ表达 ＣＤ８０或 ＣＤ８６，故
认为 ＢＥＣ不能作为专职 ＡＰＣ。但抗
原递呈亦可能以其他方式发生：缺乏

Ｂ７１（ＣＤ８０）的抗原递呈可致特异
性 Ｔ细胞无能。这些无能 Ｔ细胞可
抑制随后的 Ｔ细胞的激活，甚至在专

职 ＡＰＣ［１４］。

６　胆管上皮细胞与胆管疾病
的相关性

６．１　ＢＥＣ与原发性胆汁性肝硬化
（ｐｒｉｍａｒｙ ｂｉｌｉａｒｙ ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ，
ＰＢＣ）

ＰＢＣ是一种慢性的进展性的炎性
的肝脏功能紊乱性疾病，以肝内胆管

上皮细胞变性为特征。尽管 ＰＢＣ的
发病机制尚不清楚，但以 ＢＥＣ为靶体
的自身免疫效应机理是该病启动一

系列免疫反应的第一步
［１５］
，９５％的

ＰＢＣ患者患者血清中有高滴度的抗线
粒体抗体（ＡＭＡ）［１６］；通过对 ＰＢＣ的
肝脏的组织学检查显示，在 ＢＥＣ的毗
邻有淋巴细胞的浸润

［１７］
。此外，在

ＰＢＣ的 ＢＥＣ上，有鼠类和人类抗丙酮
酸脱氢酶复合物（ＰＤＣ）Ｅ２组合抗体
高表达，而在正常对照组和肝脏其它

疾病不表达。丙酮酸脱氢酶复合物

（ＰＤＣ）Ｅ２是 ＰＢＣ血清中最主要的线
粒体自身抗原

［１８］
。

６．２　ＢＥＣ与原发性硬化性胆管炎
（ｐｒｉｍａｒｙｓｃｌｅｒｏｓｉｎｇｃｈｏｌａｎｇｉｔｉｓ，
ＰＳＣ）

ＰＳＣ是以肝内外胆管进行性炎
症、阻塞和纤维化为特征的慢性胆汁

淤积性肝病，胆道造影可发现特征性

串珠征。病情进行性发展，最终出现

肝硬化和肝衰竭，有时可发展为胆管

癌。在 ＰＳＣ患者中发现多种体液和
细胞免疫学的改变，其中包括患者自

身免疫性疾病的发生率增加
［１９］
、循环

Ｔ细胞总数减少、肝细胞中 Ｔ细胞数
量增加、循环免疫复合物增加及补体

活性增强等。９７％的 ＰＳＣ患者有一
种自身抗体，８１％的患者具有 ２种或
３种自身抗体［２０－２１］

。这提示 ＰＳＣ的发
病可 能 与 免 疫 机 制 有 关。另 有 研

究
［２２］
提示，ＰＳＣ胆管上皮细胞的跨膜

糖蛋白 ＣＤ４４阳性率增高，ＨＬＡＩＩ类
抗原（包括 ＤＲ３）表达异常，可能诱导
免疫攻击破坏胆管上皮。细胞间黏

附分子（ＩＣＡＭ一 １）在胆管上皮的表
达亦增加，而 ＩＣＡＭ一 １对淋巴细胞
的的识别和黏附起着重要的作用，从

而可促进胆管炎症的发展。

６．３　ＢＥＣ与移植物抗宿主病（ｇｒａｆｔ
ｖｅｒｓｕｓｈｏｓｔｄｉｓｅａｓ，ＧＶＨＤ）

ＧＶＨＤ是指移植物中的淋巴细胞
通过识别宿主的主要组织相容性复

合物（ＭＨＣ）抗原，进而增殖分化，攻
击靶器官引起宿主的全身性疾病。

其主要见于骨髓移植和小肠移植术

后
［２３－２４］

。骨髓移植后产生的 ＧＶＨＤ
可引起胆管上皮细胞损害和胆管丧

失。供体来源的 Ｔ细胞是其发生的
关键因素

［２４－２５］
。激活的供体 Ｔ细胞

分泌的 ＩＬ２和 ＩＮＦγ，引起“细胞因
子风暴”，刺激单核吞噬细胞系统的

炎症效应细胞分泌 ＴＮＦα和 ＩＬ１，再
通过穿孔素／粒酶 Ｂ途径、Ｆａｓ／ＦａｓＬ
途径，或直接由细胞因子介导的损伤

等 ３条途径攻击受体靶器官，引起一
系列临床症状

［２３］
。ＧＶＨＤ的靶抗原尚

不清楚，但 Ｔａｙｌｏｒ等［２４］
分析了 ４１２例

肝移植中 ７例 ＧＶＨＤ患者后指出：供
受体 ＨＬＡＡ／Ｂ位点有 ３或 ４个错配
时，ＧＶＨＤ发生的危险性为 １％ ；如果
ＨＬＡＡ／Ｂ位点有 ０或 １个错配时，
危险性增加到 ７．４％ ；如果同时有

０或１个 ＨＬＡⅡ类位点错配时，则危
险性增加到 １２．５。提示，ＧＶＨＤ常发
生于 ＨＬＡ高配合率的同胞供体的受
体中，由此可推测胆管上皮细胞特异

性抗原可能是免疫反应的靶蛋白。

６．４　ＢＥＣ与肝脏同种异体移植排斥
反应（ｌｉｖｅｒａｌｌｏｇｒａｆｔｒｅｊｅｃｔｉｏｎ）
同种移植免疫排斥现象仍然是肝

脏移植后死亡的主要原因。在肝脏

同种异体移植排斥反应中，大部分胆

管上皮组织的损害是发生在 Ｔ细胞
介导的直接的免疫损伤之后。尽管

如此，抗 ＢＥＣ抗体在肝移植排斥反应

２８６
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中 所 扮 演 的 角 色 仍 是 未 知 的。

Ｇｅ等［２６］
研究证实，抗 ＢＥＣ抗体的存

在与高频率的急性排斥反应有着密

切的联系，６５．９％携带抗 ＢＥＣ抗体的
患者发生急性排斥反应，而无抗 ＢＥＣ
抗体的病人只有 ４２．５％发生排斥反
应。Ｇｅ解释说，ＢＥＣ粘合的抗体通过
ＢＥＣ表达的 ＣＤ４４和分泌的 ＩＬ６及由
细胞因子介导的炎性细胞反应促使肝

脏同种异体移植物发生排斥反应。研

究表明，抗 ＢＥＣ抗体并非直接抗血型
和 ＨＬＡ抗原，可能是自身反应的［２７］

。

但是，抗 ＢＥＣ抗体是否在 Ｔ细胞的激
活和发生急性肝脏同种异体移植排斥

反应中发挥作用仍未被确定。
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