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调节性细胞死亡方式参与阻塞性黄疸引起肝细胞
损伤的机制研究

缪道玉1，3，于方海2 综述，张西波3 审校

（1.天津医科大学研究生院，天津 300070；2.天津中医药大学附属第二医院普通外科，天津 300151；3.天津市中
西医结合医院肝胆胰外科二，天津 300100）

摘要 阻塞性黄疸（OJ）是机械性因素致胆道阻塞、胆汁淤积引起黄疸。其可诱导肝细胞损伤。调节性细胞死亡（RCD）是一种受
一系列信号调控的细胞死亡，对维持正常生理活动至关重要。RCD在 OJ致肝细胞损伤的病理生理及病情转归方面具有重要作
用。近年来，许多学者发现一些药物治疗 OJ引起的肝细胞损伤涉及铁死亡、自噬、焦亡等部分 RCD通路。因此，了解 OJ引起的
肝细胞损伤所涉及的 RCD机制，对制定有效的干预策略以减轻肝脏受损并改善患者预后具有现实意义。
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阻塞性黄疸（OJ）是肝胆系统常见疾病，是由某
些因素致肝内、外胆管阻塞，使胆汁排泄障碍并反

流入血所致。其典型表现为皮肤巩膜黄染、浓茶样

尿及白陶土样便等。患者常出现全身多系统损伤，

包括但不限于肝功能障碍、肾功能衰竭、心血管抑

制及免疫受损等[1]。早先有研究表明，胆道梗阻时管

内压增加，肝脏血流动力学改变，肝细胞缺血、缺氧

并且功能受损[2]。由于肝细胞具有再生能力，这种损

伤在早期是可逆的，但随着淤积时间延长，大量肝

细胞死亡，最终可导致肝功能损伤、肝纤维化。研究

人员观察 OJ相关肝细胞损伤的形态学发现：肝细
胞胞质中出现大小不等的高电子密度物质，线粒体

与内质网形态改变，DNA断裂增加和肝细胞凋亡[3-4]。

细胞死亡根据功能差异可分为意外细胞死亡和调

节性细胞死亡（RCD），后者根据参与启动、执行和
转导信号分子的不同，分为细胞凋亡、焦亡、铁死

亡、自噬等[5]。近年来，越来越多的学者认识到 RCD
在 OJ相关肝细胞损伤中具有重要作用。RCD受基
因调控，当外部环境压力过大时，会激活多种细胞

死亡信号通路，从而清除一些受到严重损伤或对细

胞群不利的细胞。

当 OJ患者出现肝损伤时，血清炎症因子水平升
高。对胆管结扎小鼠的检验结果显示：白细胞介素

（IL）-6、肿瘤坏死因子（TNF）-琢等促炎因子释放增
加[6]。炎症在肝损伤过程中充当重要角色。一方面，

胆汁淤积使胆汁酸不断累积，当其超过生理浓度范

围时，可作为炎症刺激，诱导部分细胞释放炎性介

质，激活相关信号通路，导致肝细胞损伤。另一方

面，胆管阻塞使胆汁无法进入肠道，缺乏营养的肠

道黏膜通透性增加，细菌移位引起内毒素血症。同

时，十二指肠内的大量革兰阴性菌逆行入胆管，经

过体循环和肝周淋巴管进入血液，加重内毒素血症。

脂多糖（LPS）可引起肝脏微循环障碍、刺激肝非实
质细胞释放炎症因子，进而损伤肝脏。因此，胆汁

酸、LPS以炎症为媒介，释放趋化因子和细胞因子等
介质诱导肝细胞的损伤。本文介绍了外源性细胞细

胞凋亡、内源性细胞凋亡、铁死亡、焦亡及自噬几种

类型 RCD参与 OJ致肝细胞损伤的研究现状。
1 外源性细胞凋亡

OJ发生时，蓄积的胆汁酸可通过死亡受体途径
诱导肝细胞凋亡。死亡受体途径也称为外源性途径，

主要依赖死亡诱导信号复合物：FADD caspase-8。研
究发现，OJ小鼠肝脏 TNF-琢浓度升高[7]。TNF-琢相
关死亡配体———Fas通过细胞跨膜信号传递，募集
caspase-8导致链式反应，最终激活 caspase-3、7，启
动细胞凋亡。临床上使用熊去氧胆酸就是通过转变

胆汁酸的毒性和改变胆汁的主要成分，达到保护肝

细胞的作用。OJ相关的内毒素血症也可加重细胞凋
亡。Wu等[8]研究提示，LPS通过 Fas介导的死亡受体
途径诱导肝细胞凋亡，并且 DNA断裂主要发生在
细胞凋亡晚期。

2 内源性细胞凋亡

内源性细胞凋亡与 DNA断裂、活性氧簇（ROS）
超载、有丝分裂障碍等因素有关。内源性细胞凋亡

的关键是 Bcl-2家族蛋白和线粒体外膜通透性改变
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（MOMP）。Bcl-2具有抗凋亡效应，通过结合 Bax或
Bak的 BH3区域阻止 MOMP，从而抑制细胞凋亡。
肖黄满等[9]研究发现，OJ大鼠肝细胞中 Bcl-2表达
降低，肝细胞内源性凋亡增多。此外，Bcl-2家族参
与调节内质网稳态及线粒体氧化还原[5]。Bcl-2调控
内质网 Ca2+释放，维持细胞正常生理活动。胆红素大

量蓄积可抑制肝细胞线粒体功能复合体活性，使肝

细胞能量代谢失调，导致内质网上 Ca2+泵受抑制，造

成钙超载，其可通过以下途径介导细胞凋亡：（1）破
坏细胞抗氧化的能力，生成大量 ROS损伤 DNA，干
扰细胞分裂。（2）破坏电子传递链，干扰氧化磷酸
化，使 ATP生成减少。甲基化调控 J蛋白（MCJ）位于
线粒体内膜，具有抑制线粒体功能复合体的作用。

Iruzubieta等[10]发现，MJC-KO的胆汁淤积型小鼠肝
脏炎症减轻，细胞凋亡减少，提示 MCJ可能作为该
方面的潜在治疗位点。内源性凋亡和外源性凋亡之

间互相关联。MOMP促使细胞色素 C进入胞质，经
过胞内信号转导诱导胱天蛋白募集域蛋白（CARD）
与 caspase-9结合，激活细胞凋亡。胆汁淤积小鼠的
Bcl-2表达降低，Caspase-3、9显著升高，而甘草酸
有助于保护肝细胞[11]。

内质网应激可引起内源性凋亡[5]。当胆汁淤积

使肝细胞处于缺氧、钙稳态丧失等不利环境时，内

质网中蛋白质折叠效率下降，错误折叠的蛋白质在

内质网中堆积即内质网应激。内质网应激的关键分

子为 CHOP。CHOP过度表达引起 Bcl-2/Bax比例失
调，启动线粒体凋亡通路[12]。Wu等[13]研究发现，OJ
可以通过激活 PERK-CHOP-GADD34通路和调控
Bax/Bcl-2比值来诱导肝细胞凋亡。为了维护内质网
稳态，细胞通过未折叠蛋白反应（UPR）诱导翻译和
转录。目前认为有 3种经典的 UPR通路：核酸内切
酶（IRE1琢-XBP1通路）、双链 RNA依赖的蛋白激酶
样 ER 激酶（PERK-eIF2）通路和激活转录因子 6
（ATF6）通路[13]。3条 UPR通路彼此协作以恢复内质
网稳态，若大量未折叠或错误修饰蛋白质在内质网

中堆积，则造成持续性内质网应激，促使细胞凋亡。

Kriegermeier等[14]研究发现，胆汁淤积可抑制IRE1琢/
XBP1信号通路，从而活化内质网应激，导致肝细胞
凋亡。有研究表明，OJ小鼠肝细胞中 ATF6及GRP78
表达明显增加，过度激活内质网应激，诱导肝细胞

凋亡[15]。

中药被广泛用于治疗 OJ引起的肝损伤，其中
的药理学机制引起国内学者的关注，但未完全明

确。茵陈嵩汤治疗 OJ相关肝损伤的机制与 CHOP
和 Bcl-2有关，具体调控位点不明。此外，研究发现

姜黄素可能对脂多糖/D-氨基半乳糖诱导肝损伤途
径中的内质网应激起抑制作用[16]。

3 铁死亡

铁死亡与细胞内铁离子超载和脂质过氧化物

水平有关，ROS在其中扮演重要角色。OJ时，LPS刺
激肝细胞、中性粒细胞释放大量 ROS，并抑制机体
抗氧化酶的活性。当细胞氧化状态紊乱时，大量脂

质过氧化物驱动铁死亡。一方面脂质过氧化破坏胞

膜磷脂结构，导致肝细胞膜、线粒体膜损伤；另一方

面，脂质过氧化物分解的副产物对细胞具有毒性作

用[17]。丙二醛可作为脂质过氧化的指标。Stupin等[18]

研究发现，良、恶性 OJ患者均存在丙二醛升高和肝
损伤，提示铁死亡可能在 OJ致肝细胞损伤中发挥
作用。铁死亡的特征之一是多不饱和脂肪酸（PUFA）
的膜磷脂氧化，而肝型脂肪酸结合蛋白（L-FABP）
具有保护细胞膜完整性的作用，其与 PUFA相互作
用，从而抑制 ROS对膜磷脂的氧化反应[19]。随着胆

道梗阻时间的延长，大鼠血清中 L-FABP减少，细
胞发生铁死亡，导致肝损害加重[20]。此外，细胞内铁

超载引起 ROS升高，从而诱导铁死亡。OJ患者血清
转铁蛋白水平降低，肝细胞中铁平衡被破坏，生成

过量亚铁[21]。超载的亚铁通过芬顿反应生成 ROS，后
者引发氧化应激进而损伤肝细胞[19]。

4 焦亡

OJ患者发生内毒素血症时，革兰阴性菌的 LPS
触发巨噬细胞膜上的 Caspase-11，引起肝细胞焦亡。
焦亡与凋亡的共同之处是两者均与半胱天冬酶有

关，但前者主要由炎症性 Caspase诱导，包括 Cas原
pase-11、4、5等[5]。因此，细胞焦亡与炎症关系紧密，

后者通过 GSDMD蛋白诱导细胞膜形成膜孔，释放
细胞内炎症因子，从而启动细胞焦亡。焦亡主要分

为两种机制：经典途径和非经典途径。经典途径与

Caspase-1-GSDMD通路相关。Liao等[22]研究结果证

实，胆汁淤积激活核因子（NF）-资B/Caspase-1/GSD原
MD信号通路，启动肝细胞焦亡。此外，在经典途径
中，Caspase-1对 IL-1茁和 IL-18进行蛋白修饰后，
促使两者释放到细胞外，引发炎症的进一步进展。

Tong等[23]研究发现，热休克蛋白 90 抑制剂通过降
低 IL-1茁和 IL-18表达，预防胆汁淤积对肝脏造成
的损伤。非经典途径与 Caspase-4、5、11有关。LPS
结合并激活 Caspase-4、5、11，进而裂解 GSDMD蛋
白触发焦亡。一方面，活化的 Caspase介导 GSDMD，
促进细胞焦亡；另一方面，其激活 NLRP3-Caspase-1
通路，启动焦亡。NLRP3小体作为重要的调控分子，
抑制其表达可成为治疗肝细胞损伤的手段。大柴胡
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汤加减可抑制 NF-资B 通路并降低 NLRP3 小体含
量，调节肝细胞焦亡[24]。细胞焦亡也可联合其他机制

共同参与 OJ的肝细胞损伤。Han等[25]研究发现，应

激诱导蛋白 Sestrin2、NLRP3炎性小体、内质网应
激、自噬与肝细胞焦亡之间存在联系。胆汁蓄积可

诱导 Sestrin2表达，后者增强自噬调节蛋白质稳态，
从而抑制内质网应激，而缺乏 Sestrin2的模型小鼠
NLRP3表达显著增加，并介导肝细胞焦亡。Sestrin2
作为细胞应激诱导蛋白，具有保护效应，它可调节

内质网应激和细胞焦亡等 RCD 类型，可能成为治
疗靶点之一。

细胞焦亡与机体免疫相关，适度的细胞焦亡将

激活机体的免疫系统，有效抗击细菌感染。过度的

细胞焦亡加重炎症，进而诱导细胞损伤。如何利用

好这把“双刃剑”是一个值得思考的问题。

5 自噬

OJ发生时，小胆管增生、肝细胞肿胀及内毒素
血症等引起肝脏微循环障碍，使肝细胞处于缺血、

缺氧的条件，从而激活自身自噬。自噬中的功能体

为自噬溶酶体，它通过降解运载的“货物”来完成细

胞内物质与能量循环和利用，有助于维持细胞稳

态。目前发现自噬参与不同肝脏疾病的发生、发展。

Zhang 等 [26]研究发现，胆道引流可诱导细胞自噬，

进而减少氧化应激、炎症因子释放，减轻 OJ小鼠的
脏器功能损伤。Zhao等[27]研究同样证实了自噬对肝

细胞的保护效应。自噬可分为囊泡核形成、囊泡延

伸、自噬溶酶体形成及内容物的降解几个阶段。Rab
蛋白对囊泡运输至关重要，从囊泡形成至囊泡融合

全阶段均发挥不同作用。其中，Rab7蛋白调节自噬
溶酶体的形成与成熟。研究发现，胆汁酸可介导

Rab7蛋白减少，使肝细胞自噬受损，导致肝细胞损
伤[28]。因此，胆汁酸淤积抑制自噬溶酶体形成。胆固

醇 7琢-羟化酶可催化胆固醇转化为胆汁酸，后者激
活核受体法尼醇 X受体和肠道成纤维细胞生长因
子 15、19，两者均可抑制自噬相关转录基因 [29]。因

此，抑制自噬基因表达会进一步加重 OJ相关肝细
胞损伤。

总的来说，自噬在维护肝脏代谢稳态和正常功

能方面发挥重要作用。但自噬在肝脏疾病发生、发

展不同阶段存在动态变化。在肝脏疾病早期，自噬

清除异常细胞发挥正向效应。例如激活维生素 D受
体可促进巨噬细胞的自噬，从而降低胆汁淤积性肝

损伤[30]。随着疾病进展，过度激活的自噬会导致肝脏

受损，然而其具体机制仍亟待研究。把握自噬在 OJ
不同阶段的作用，有助于在治疗上有的放矢。

6 坏死性凋亡

在 OJ中，坏死性凋亡对肝细胞损伤也具有影
响。当存在 Caspase抑制剂时，细胞凋亡不能正常启
动，坏死性凋亡作为细胞凋亡的备选方案。坏死性

凋亡的生物标志物主要为 TNF-琢、受体相互作用蛋
白激酶 3（RIPK3）、混合谱系激酶结构域（MLKL）。
TNF-琢是坏死性凋亡的关键上游信号元件。Kwak
等[31]实验证实：胆管结扎造成 OJ，从而使小鼠肝脏
中坏死相关因子、炎症相关因子、磷酸化 JNK明显
上调，三者之间存在显著联系。研究结果提示，坏死

性凋亡可能参与 OJ相关的肝细胞损伤。RIPK3参
与坏死性的凋亡的调控，无活性的 Caspase-8将信
号转至 RIPK3，随后激活 MLKL，破坏细胞膜。甲基
化修饰 RIPK3的启动子区域使其沉默，能够有效抑
制胆汁淤积引起的肝细胞坏死性凋亡[32]。IL-32作
为一类促炎因子，与 NF-资B、TNF-琢等息息相关。Mao
等 [33]研究发现，坏死性凋亡的生物标志物RIPK3、
MLKL在胆汁淤积的模型小鼠肝组织中表达增加，
而在高表达 IL-32基因的小鼠中明显降低，提示
IL-32可作为潜在治疗靶点。
7 小结

OJ可通过多种途径相互联系、相互协调致肝细
胞损伤。在疾病发生早期及时干预、引流解除梗阻，

可减少甚至预防肝细胞损伤，降低对肝功能的影

响。通过胆囊胆管穿刺、胆道支架植入及内镜下取

石等形式可快速、有效地达到减轻黄疸的目的，但

OJ相关的继发性肝损伤往往不易在短期内得到恢
复。越来越多的研究发现，不同类型的 RCD之间存
在交通，对关键的信号分子进行调控不仅可以抑制

单一 RCD模式，而且可能影响到其他信号通路。然
而，铜死亡、内吞细胞死亡等 RCD在 OJ 中的机制
尚不明确，有待进一步探索。
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