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表 1　各组小鼠肝功能指标变化（x±s）
table 1�` Changes in liver function parameters of each group of 

mice (x±s)

组别
ALT

（U/L）

总胆红素

（μmol/L）

直接胆红素

（μmol/L）
TLR4-/- 模型组 323±1371),2) 46.1±28.31),2) 32.7±19.21),2)

TLR4-/- 假手术组 28.4±2.9 10.4±4.0 4.9±2.6
TLR4+/+ 模型组 3 147±9151) 112.3±57.11) 90.4±55.11)

TLR4+/+ 假手术组 40.7±15.1 9.2±3.9 3.4±2.7
注：1）与各自的对照组比较，P<0.05；2）与 TLR4+/+ 模

型组比较，P<0.05
Note: 1) P<0.05 vs. corresponding control group; 2) P<0.05 vs. 

TLR4+/+ model group

3　讨　论

近 年 来 ， 随 着 微 创 技 术 在 胆 道 外 科 的 广 泛 应

用 ， 经 腹 腔 镜 造 成 的 医 源 性 胆 管 损 伤 仍 是 肝 胆 外

科 难 以 避 免 的 技 术 难 题 ， 目 前 该 类 损 伤 的 发 病 率

仍保持在0.5%~1%[4]。虽然手术重新建立了通道，

但 却 不 能 解 决 瘢 痕 形 成 ， 再 次 狭 窄 的 问 题 。 因 此

对良性狭窄形成机制的研究具有重要意义。

胆 管 上 皮 细 胞 （ b i l i a r y  e p i t h e l i a l  c e l l ，

B E C ） 是 衬 复 在 胆 管 内 的 上 皮 细 胞 ， 它 构 成 胆 道

系 统 对 病 原 微 生 物 的 第 一 道 防 线 。 B E C 可 以 表 达

多种病原体识别受体，并激活细胞内的信号转导通

路，启动内在的抗病原微生物的防御系统。BEC在

病理条件下产生和分泌TNF-α[5-6]、IL-4、IL-6[7-8]、 

结缔组织生长因子等[9-10]。近年来，细胞因子和信

号 通 路 在 胆 道 损 伤 修 复 中 的 作 用 受 到 了 国 内 外 学

者 的 广 泛 关 注 ， 但 是 其 具 备 的 早 期 速 发 和 链 式 加

重的特点并不能很好的解释。胆管瘢痕狭窄是BEC

对 多 种 慢 性 损 伤 的 修 复 反 应 ， 被 认 为 是 多 种 类 型

细 胞 ， 氧 化 应 激 、 细 胞 因 子 和 生 长 因 子 等 一 系 列

复杂作用的结果[11-12]。由于炎症反应及其炎症因子

的 作 用 在 机 体 应 激 反 应 中 具 备 双 向 性 的 特 点 ， 因

此 迫 切 需 要 深 入 了 解 炎 症 因 子 的 始 发 点 ， 找 到 控

制其链式反应的“闸门”。

既 往 对 胆 道 损 伤 狭 窄 的 研 究 总 是 聚 焦 于 细

胞 形 态 学 或 终 末 反 应 阶 段 的 细 胞 因 子 ， 没 有 取 得

实质性进展。Tol l样受体（Tol l - l ike  recep to rs，

T L R s ） 的 发 现 为 这 个 问 题 的 解 决 创 造 了 可 能 。

图 2　大体与组织病理学观察（×400）　　A�ÖTLR4-/-  Q
»4ô�×B�ÖTLR4 +/+  Q
»4ô
Figure 2�` Gross pathology and histopathological observations (×400)�`�` A: TLR4–/– model group; B: TLR4+/+ model group
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T L R s 是 一 类 可 以 识 别 病 原 体 并 迅 速 启 动 天 然 免

疫 反 应 的 跨 膜 蛋 白 [ 1 3 - 1 5 ]。 T L R s 不 仅 识 别 外 源 性

病 原 微 生 物 ， 也 可 能 被 内 源 性 配 体 激 活 ， 许 多 内

源 性 配 体 与 组 织 损 伤 有 关 ， 称 为 “ 损 伤 相 关 分 子

模式（damage -assoc ia t ed  mo lecu la r  pa t t e rns，

DAMP）”，TLRs能够识别损伤与感染信号，因

此 它 是 连 接 组 织 损 伤 ， 感 染 和 炎 症 的 桥 梁 [ 1 6 - 1 8 ]。

T L R s 信 号 通 路 参 与 诱 导 B E C 细 胞 因 子 和 趋 化 因

子 的 产 生 并 介 导 B E C 的 增 殖 [ 1 9 - 2 1 ]， 而 且 B E C 上 调

TLRs在原发性胆汁性肝硬化，原发性硬化性胆管

炎，肝内外胆管结石的患者中被证实[22-23]。本实验

也表明瘢痕狭窄的人胆管上皮细胞高表达TLR4，

通 过 建 立 T L R 4 基 因 缺 陷 的 小 鼠 缺 血 狭 窄 模 型 也

发现，TLR4基因缺陷的小鼠在结扎48 h后表现出

更 轻 的 胆 管 炎 症 反 应 及 肝 功 能 的 损 伤 。 因 此 笔 者

推 测 肠 道 内 毒 素 与 其 受 体 T L R 4 结 合 [ 2 4 - 2 6 ]， 激 活

下 游 信 号 转 导 路 径 ， 在 机 体 内 产 生 一 系 列 的 免 疫

应 答 ， 从 而 促 成 了 胆 管 纤 维 化 和 狭 窄 的 发 生 。 但

TLRs信号，免疫炎症反应，胆管纤维化之间的分

子联系和调控机制仍需进一步的研究。
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