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摘   要 梗阻性黄疸可以启动肝细胞的凋亡程序，且有多种因素参与了梗阻性黄疸时肝细胞凋亡的发生过程，

研究其机制对于梗阻性黄疸肝损伤的防治有着重要的意义，笔者就梗阻性黄疸时肝细胞凋亡的发生

机制作一综述。                                                                [ 中国普通外科杂志 , 2014, 23(7):967-971]

关键词 肝细胞；黄疸，阻塞性；细胞凋亡；综述文献

中图分类号：R657.3

Hepatic cell apoptosis in obstructive jaundice

LI Damin1, GUAN Yangshi2

(1. Department of Hepatobiliary Surgery, Affiliated Hospital, Guangdong Medical College, Zhanjiang, Guangdong 524000, China;  

2. Department of General Surgery, Shenzhen Luohu District People’s Hospital, Shenzhen, Guangdong 51800, China)

Corresponding author: GUAN Yangshi, Email: gyshi999@sina.com
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mechanism responsible for the occurrence of hepatic cell apoptosis during obstructive jaundice.
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梗 阻 性 黄 疸 是 指 排 泄 胆 汁 的 胆 道 系 统 因 机 械

性 的 阻 塞， 致 使 胆 汁 无 法 顺 利 排 泄 到 肠 道 所 引 起

的 黄 疸， 它 可 造 成 肝 脏 以 及 全 身 多 器 官、 多 系 统

发 生 一 系 列 病 理 和 生 理 改 变， 其 中 最 主 要 是 肝 脏

损 伤， 也 就 是 其 它 并 发 症 的 重 要 诱 因。 随 着 梗 阻

时 间 延 长， 肝 脏 最 终 萎 缩、 肝 细 胞 最 终 消 亡。 细

胞 死 亡 有 两 种 不 同 途 径， 一 种 为 细 胞 坏 死， 另 一

种为细胞凋亡，传统观点只认识细胞坏死的存在，

而忽视细胞凋亡这一现象。早在 1972 年 Kerr 等 [1]

就 描 述 了 形 态 上 不 同 于 坏 死 性 细 胞 死 亡 的 另 一 种

细胞死亡形式，称之凋亡性细胞死亡，但直至最近

才 认 识 到 人 类 许 多 疾 病 和 病 理 生 理 现 象 都 与 细 胞

凋亡的紊乱有关 [2]，其中凋亡异常增加被认为是肝

胆疾病的重要发病机制。人们发现肝胆系统发生的

病 理 状 态 是 由 肝 胆 系 统 中 肝 细 胞 凋 亡 的 异 常 减 少

或者增加所引起，认为在维持肝胆系统内环境稳态

和正常的生理功能中，肝细胞凋亡发挥重要作用。

大量的动物及临床实验已经显示，梗阻性黄疸发生

时 引 起 肝 细 胞 损 害 的 重 要 物 质 基 础 是 肝 脏 分 泌 的
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胆汁排出受阻以及继发的内毒素血症 [3]，随着病情

的发展，由此形成的胆汁淤积、活性氧自由基和某

些细胞因子、线粒体功能障碍等均可成为引起肝细

胞凋亡的因素。

1　胆盐诱发肝细胞凋亡

梗 阻 性 黄 疸 发 生 后， 胆 汁 排 出 受 阻， 积 累 在

肝 内 胆 汁 酸 可 造 成 肝 损 伤， 而 积 累 的 胆 汁 酸 可 启

动 线 粒 体 通 路、 死 亡 受 体 通 路 以 及 内 质 网 通 路 这 

3 条凋亡通路 [4] 诱发肝细胞凋亡被认为是造成肝损

伤 的 原 因 之 一。 体 外 研 究 [5] 显 示 胆 汁 酸 能 够 引 起

肝细胞凋亡，有学者研究也发现随着甘氨鹅脱氧胆

酸 盐（glychochenodeoxycholate，GCDC） 浓 度 的

增加和作用时间的延长，培养肝细胞中的凋亡细胞

比例亦随着增加。 

胆盐诱发肝细胞凋亡机制有：⑴ 死亡受体途

径。 目 前 研 究 发 现 死 亡 相 关 的 受 体 有 6 种， 它 们

为肿瘤坏死因子或者神经生长因子受体的超家族。

在 肝 脏 胆 盐 通 过 死 亡 受 体 途 径 诱 发 肝 细 胞 凋 亡 的

过程中，一方面肝细胞中肿瘤坏死因子相关凋亡诱

导 配 体 1（TRAIL-R1） 和 肿 瘤 坏 死 因 子 相 关 凋 亡

诱 导 配 体 2（TRAIL-R2）、 肿 瘤 坏 死 因 子 受 体 1

以及 Fas 可大量表达；另一方面肝细胞内存在死亡

受体信号，胆盐通过靶细胞表面死亡受体而启动死

亡受体途径 [6-7]，胆汁酸细胞毒性正是通过这些死

亡受体发生作用。通过 Fas 配体非依赖机制微摩尔

浓度的牛磺鹅去氧（taurocholic chenodeoxycholic 

acid，TCDCA） 便 可 诱 导 Fas 在 细 胞 膜 的 聚 集，

Fas 被动的进出细胞膜是由高尔基体、微管、PKC

以及 JNK 通过小泡转运实现的。最后通过一系列

过 程， 利 用 配 体 非 依 赖 机 制 启 动 死 亡 信 号 途 径。

同 时 肝 细 胞 对 Fas 诱 导 的 细 胞 凋 亡 的 敏 感 性 也 会

随细胞表面 Fas 量的增加而增加。另外，在 Fas 缺

乏 的 细 胞 株 内， 用 毒 性 胆 汁 酸 处 理 后， 可 观 察 到

TRAIL-R2/DR5 表 达 的 增 加 和 寡 聚 化， 这 也 提 示

胆 汁 酸 细 胞 毒 性 作 用 还 可 通 过 TRAIL-R2/DR5 死

亡 受 体 发 生。 虽 然， 目 前 对 在 健 康 状 态 下 TRAIL

介 导 的 凋 亡 作 用 目 前 尚 有 争 议， 但 研 究 [8-9] 认 为

TRAIL 在 胆 汁 淤 积 中 还 是 有 肝 脏 毒 性 的。 ⑵ 线

粒 体 途 径。 线 粒 体 介 导 的 细 胞 凋 亡 途 径 涉 及 线 粒

体 跨 膜 电 位 消 失， 膜 通 透 性 改 变， 细 胞 色 素 C 释

放， 活 化 caspase-9， 在 dATP 存 在 时， 引 起 下 游

caspase-3、-6、-7 的活化，介导细胞凋亡 [10-14]。

胆 汁 酸 度 的 增 加， 可 使 琥 珀 酸 盐 过 多 所 致 的 线 粒

体 跨 膜 电 位 降 低。 这 些 化 合 物 可 通 过 影 响 线 粒 体

对 质 子 的 通 透 性， 从 而 产 生 一 定 的 刺 激 作 用， 而

这 些 刺 激 作 用 可 增 强 或 降 低 呼 吸 作 用 状 态， 而 线

粒 体 通 透 性 的 改 变 是 在 胆 汁 酸 通 过 质 子 层 作 用 或

破 坏 膜 序 列 作 用 下 发 生 的。 这 些 改 变 会 使 质 子，

尤 其 是 钙 离 子 稳 定 作 用 遭 到 破 坏， 致 使 [Ca2+]i 增

加、 钙 依 赖 蛋 白 水 解 作 用 增 强， 最 后 导 致 肝 细 胞

死亡 [15]。⑶ 内质网应激凋亡途径。当严重或长时

间 的 内 质 网 应 激（ERS） 损 伤 了 内 质 网（ER） 的

功 能 时， 就 会 发 生 细 胞 凋 亡， 以 去 除 受 损 伤 的 细

胞。由内质网应激诱发的凋亡有 3 种途径：CHOP/

GADD153 基因的激活转录；JNK 的激活通路以及

内 质 网 特 有 的 caspase-12 的 激 活。 在 内 质 网 应 激

介 导 凋 亡 途 径 中 caspase-12 是 其 关 键 蛋 白 酶， 该

关键酶一般情况下 procaspase-12 蛋白酶原的形式

存 在。 内 质 网 应 激 时，procaspase-12 蛋 白 酶 原 通

过 水 解 肽 链 去 除 原 域， 成 为 有 活 性 的 caspase-12

蛋白酶，其水解位点位于天冬氨酸残基的羧基端。

然后依次通过激活 caspase-9、caspase-3 引起细胞

凋 亡。caspase-9/caspase-3 在 ERS 介 导 的 细 胞 凋

亡所起的关键作用能被 Masud 等 [16] 研究所证实。

另 外， 在 内 质 网 应 激 的 过 程 中， 内 质 网 的 功 能 也

会 受 影 响， 合 成 蛋 白 能 力 短 暂 地 减 弱， 接 着， 内

质网可激活负责编码 ER 蛋白翻译、折叠、输出、

降解的基因，将错误折叠或未折叠蛋白质的处理。

最后若应激过强，则诱导细胞发生凋亡 [17-19]。

2　线粒体功能障碍和肝脏能荷的消耗

线 粒 体 是 肝 细 胞 产 生 能 量 的 主 要 细 胞 器，线

粒 体 氧 化 磷 酸 化 作 用 及 氧 化 还 原 状 态 对 能 量的 产

生起决定性作用，另外，线粒体呼吸的抑制作用、 

β- 脂肪酸 化的强弱和线粒 体 DNA 的损伤都与能

量强弱有关。以上机制发生病理改变时，肝细胞能

量就会受到相应的变化 [20]。

肝脏供血、供氧情况可直接影响线粒体的通透

性，当阻塞性黄疸发生时，肝脏发生缺血、缺氧，

线粒体通透性改变 [21-24]、线粒体内膜电位下降，能

量合成水平显著降低。线粒体的结构随之发生病理

损害，释放出一些可以激活酶促级联反应的物质，

如凋亡诱导因子、细胞色素 C 等，使氧化磷酸化发
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生障碍，最后导致肝细胞凋亡或坏死。如果肝细胞

仍可以提供 ATP 则走向凋亡，否则走向坏死 [25-26]。

3　氧自由基

梗 阻 性 黄 疸 时， 可 产 生 大 量 氧 自 由 基。 一 方

面由于肝细胞处于严重缺氧状态，三磷酸腺苷生成

减少，次黄嘌呤生成过多，超氧化物歧化酶（SOD）

等内源性抗氧化剂失活或者缺乏，在黄嘌呤氧化酶

在作用下产生氧自由基。另一方面，库普弗细胞等

在梗阻性黄疸时也释放大量氧自由基。 

氧 自 由 基 对 肝 脏 的 损 害 主 要 是 脂 质 过 氧 化 作

用。其中这种作用主要是通过脂质过氧化物（LPO）

所 引 起， 机 体 中 产 生 氧 自 由 基 越 多，LPO 生 成 就

越多，同时 LPO 也是一种活性很强的脂质自由基。

Ito 等 [27-29] 研究发现梗阻性黄疸时肝脏脂质过氧化

作用活跃，自由基清除系统下降。

SOD 是 人 体 最 重 要 的 超 氧 阴 离 子 清 除 剂， 其

主 要 由 肝 细 胞 产 生， 存 在 于 肝 细 胞 胞 浆 和 线 粒 体

中。正常情况下起着减缓、抵御自由基损害，保护

细胞的作用 [30]。相关研究 [31-32] 表明，在胆道梗阻

发生后，由于肝内的缺氧状态造成肝细胞内的氧自

由基生成增多，同时由于肝细胞的损伤使得细胞膜

的 通 透 性 增 加， 大 量 氧 自 由 基 渗 漏， 使 得 SOD、

GSH 等抗氧化物大量被消耗 , 导致氧自由基的破坏

作用进一步加重 , 最终导致肝细胞死亡。

有 学 者 认 为 胆 红 素、 胆 汁 酸 和 活 性 氧 水 平 均

为 促 进 凋 亡 因 素， 其 中， 活 性 氧 水 平 促 调 亡 作 用

最 为 明 显， 而 谷 胱 甘 肽 过 氧 化 物 酶 活 性 则 表 现 出

显 著 的 凋 亡 拮 抗 作 用。 氧 自 由 基 通 过 以 下 途 径 诱

导细胞凋亡：⑴ 通过影响碱基、DNA 链或者 DNA

模版构象等，使 DNA 损伤破坏，引起细胞凋亡；

⑵ 一些蛋白质，特别是具有酶活性的蛋白质受到

氧自由基攻击，导致其功能丧失，引发细胞凋亡；

⑶ 一些相关的核转录因子被激活，加速凋亡相关

基因的表达；⑷ 造成细胞膜发生脂质过氧化反应，

造成细胞膜损伤、相关信号传导系统传异常，导致

细胞凋亡。

4　钙超载

在 细 胞 凋 亡 的 研 究 中，Kaiser 和 Edelman 很

早以前就发现凋亡的过程中有 Ca2+ 内流增强的现

象 [33]。随后的大量研究，如敖琳等 [34] 研究表明，

细胞内钙离子内流在细胞凋亡初期存在，并随之引

起一系列病理变化：核酸内切酶被激活，DNA 被

降解，最后发生细胞死亡。Tennel 等 [35] 发现细胞

凋 亡 中， 钙 离 子 内 流 以 及 线 粒 体 跨 膜 电 位 降 低 处

于 caspase 级联反应的上游。另外，用钙离子对细

胞内的钙离子浓度进行人为干预，使细胞内钙离子

浓 度 升 高， 结 果 发 现 许 多 细 胞 凋 亡。 反 过 来， 人

为用药物降低细胞内钙离子浓度能抑制细胞凋亡，

如细胞外钙离子整合剂和细胞内钙离子缓冲剂。

梗 阻 性 黄 疸 时 肝 细 胞 由 于 缺 乏 氧、 底 物 供 应

缺乏及利用障碍，导致 ATP 生成减少，不足以维

持细胞内外跨膜离子的运输，导致细胞内外 Na+、

Ca2+、K+ 交 换 障 碍 及 酶 的 失 活， 最 终 引 起 细 胞 质

及线粒体内钙离子潴留，引起细胞凋亡。目前发现

钙超载引起细胞凋亡的机制有：激活脱氧核糖核酸

酶， 染 色 体、DNA 被 破 坏， 引 起 细 胞 凋 亡； 催 化

细胞内肽链间酰基转移的谷氨酰胺转移酶被激活，

引 起 蛋 白 广 泛 交 联， 形 成 凋 亡 小 体； 凋 亡 相 关 基

因的转录由于核转录因子激活而加速；在 ATP 的

配合下，钙离子使 DNA 舒展，位于核小体之间连

接 区 的 酶 切 位 点 得 以 暴 露； 激 活 钙 离 子 敏 感 的 蛋 

白酶。

5　细胞因子因素

在 机 体 正 常 的 生 理 状 态 下， 细 胞 因 子 对 机 体

有着重要的作用，如调节免疫、增强抵抗力等。但

是， 病 理 状 态 下， 机 体 产 生 过 量 的 细 胞 因 子， 则

对 机 体 产 生 毒 性 作 用。 梗 阻 性 黄 疸 时， 机 体 产 生

大 量 的 内 毒 素， 在 内 毒 素 的 刺 激 下， 库 普 弗 细 胞

被激活，其可产生大量的细胞因子，如 TNF-α、

TGF-β1、IL-6、IL-8 等，这些细胞因子可引起肝

细胞损害。其中 TNF-α 发挥关键的作用。TNF-α

是一种炎性细胞因子，既能直接损伤肝细胞，又能

参与肝脏炎症、肝细胞再生等。

TNF-α 在体内引发的炎症反应主要是通过 2 条

信 号 转 导 途 径： 第 一 条 是 酪 氨 酸 激 酶 2 信 号 转 导

途 径； 第 二 条 是 通 过 蛋 白 激 酶 C 信 号 转 导 途 径。

第 一 条 途 径 可 使 富 含 脯 氨 酸 的 酪 氨 酸 激 酶 2 磷 酸

化，使细胞骨架结构被破坏，诱发肝脏细胞凋亡；

第 二 条 途 径 可 使 核 因 子 κB（NF-κB） 被 激 活。

机 体 在 这 两 条 信 号 通 路 的 影 响 下 产 生 大 量 的 血 小
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板 活 化 因 子（PAF）、IL-1、IL-6、CSF 等 炎 症 因 

子 [35]。这此致炎因子通过本身或者相互的途径促

进 机 体 的 炎 症 反 应， 活 化 细 胞 毒 性 T 细 胞， 使 肝

细胞遭受攻击或者破坏，大量肝细胞发生凋亡或坏

死，严重者造成肝衰竭。

研 究 [36] 发 现， 适 量 表 达 的 TNF-α 可 激 活

NF-kB 启动肝细胞增殖，如大量持续表达，则会引

起细胞凋亡，延缓肝细胞再生 [37-38]。Takei 等 [39-40]

研究证实，TNF-α 抗体可阻止半乳糖胺引起的肝

细胞凋亡，防止爆发性肝衰竭发生，在某些毒性因

子致敏后，TNF-α 则对肝细胞产生毒性作用，肝

细胞 DNA 被激活的核酸内切酶切割成片段，从而

激活凋亡信号途径。凋亡相关的 caspase-3 表达上

调， 而 与 细 胞 增 殖 相 关 的 MAPK、PI3K[41] 信 号 途

径中关键分子 Erk 和 Akt 的磷酸化水平下调，导致

细胞增殖阻滞，发生凋亡。另外，TNF-α 还可以

激活 NF-κB[42]，这是一种在调控细胞的生存和凋

亡 中 起 关 键 作 用 的 调 控 因 子， 持 续 活 化 的 NK-kB

可能促进细胞凋亡 [43]。

综 上 所 述， 临 床 上 梗 阻 性 黄 疸 发 生 一 定 时 间

后则会导致肝脏萎缩、肝细胞减少、纤维组织增生，

梗 阻 性 黄 疸 时 肝 细 胞 减 少 主 要 通 过 凋 亡 而 逐 渐 减

少。 近 年 来， 围 绕 梗 阻 性 黄 疸 时 肝 细 胞 凋 亡 机 制

的 研 究 已 取 得 很 大 的 进 展， 梗 阻 性 黄 疸 时 肝 细 胞

凋 亡 是 由 多 因 素 参 与 的 复 杂 过 程， 探 讨 肝 细 胞 凋

亡的各种机制有利于从微观水平来研究护肝机制，

并 为 以 后 改 善 梗 阻 性 黄 疸 肝 细 胞 凋 亡 药 物 研 究 和

临床应用提供广阔的前景。
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