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基地建设，以对注册护士进行骨科专科培训，使其尽快从通科

护士成为骨科专科护士，并开展专业化护理；④骨科专科护理
相应的协会、认证机构也要应运而生，通过制定统一的骨科专

科护理培训教材、计划、手册等，加强骨科专科护理基本理论和

技能培训，同时加强护理边缘学科的相关知识（如人文、社会、

法律、伦理、沟通等方面）、疾病护理常规、护理操作规程、护理

文件书写规范等培训，而对组织的运行，也可以借鉴美国的经

验，由相应的基金来赞助；⑤骨科专科护士要借鉴糖尿病和伤
口造口护理门诊的工作经验，了解出院患者的病情、用药和心

理情况，为他们的家庭康复、社区教育等提供后续的护理服务，

让护理工作突破传统的服务领域，走进家庭和社区；⑥要加大
与护理国际合作组织的合作，以推动我国骨科专科护理的快速

发展；⑦骨科专科护士的培训和认证，也可以借鉴美国的经验，
分为初级专科护士和高级实践专科护士。
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肝缺血再灌注对胆管细胞凋亡及胆汁淤积的影响
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　　缺血再灌注损伤是指缺血后的再灌注不仅不能使组织、器
官功能恢复，反而加重了组织、器官功能障碍和结构损伤的一种

病理生理过程，是影响移植肝存活率的一个重要因素。肝再灌

注时不仅对肝细胞产生损伤作用，同时对肝内胆道的胆管细胞

也有损伤，从而使胆道发生病变［１］。本文旨在讨论缺血再灌注

损伤中Ｂｃｌ２通过对胆管细胞凋亡的保护作用，从而进一步探
讨肝缺血再灌注对胆汁淤积的影响。
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１　肝缺血再灌注与胆管细胞凋亡

１．１　缺血再灌注中胆管的损伤
　　肝缺血再灌注对胆管的损伤机制主要包括钙超载、氧自由
基损伤、炎性损伤、血液循环障碍、ＡＴＰ耗竭、胆汁和疏水性胆盐
加重损伤、细胞的凋亡等机制［２］。而胆管细胞的凋亡与肝缺血

再灌注损伤有着密切的关系，抑制细胞凋亡可以有效减轻移植

肝缺血再灌注损伤。目前已证明肝在遭受缺血再灌注打击时，

组织的损伤不仅来自缺血再灌注的直接作用，同时凋亡机制的

启动与放大后造成的组织坏死同样也参与了肝组织的损伤过

程［３］。Ｚｈｕ等［４］在研究肝缺血再灌注损伤的动物实验时也发

现，热缺血时可使大鼠胆道细胞发生凋亡，从而对其产生损伤作

用。因此通过探讨肝缺血再灌注时胆管细胞细胞凋亡机制，可

以更好地为我们提供ＩＲ的保护机制，减少肝缺血再灌注的胆道
损伤。

１．２　缺血再灌注中Ｂｃｌ２对胆管细胞凋亡的影响
　　胆管细胞的凋亡过程受许多蛋白因子的影响，而 Ｂｃｌ２蛋
白家族是胆管细胞凋亡中重要的调控蛋白，在胆管细胞凋亡中

起到了关键的作用。Ｂｃｌ２是一种膜整合蛋白，能防止多种原因
引起的凋亡 ，从而抑制细胞凋亡的发生。目前国内外已有大量

实验证实，通过调控基因 Ｂｃｌ２蛋白的表达可以抑制胆管上皮
细胞的凋亡［５７］。因此从 Ｂｃｌ２蛋白方向对胆管细胞的凋亡进
行研究，将更有利于我们对于胆管细胞凋亡机制的了解，从而为

临床工作提供更好的预防及保护措施。

１．３　Ｂｃｌ２抑制胆管细胞凋亡的机制
　　目前关于Ｂｃｌ２在抑制胆管细胞的凋亡的机制尚未完全明
确，可能与以下因素相关［５］：①通过调节抗氧化途径来抑制胆
管细胞凋亡。在组织严重缺氧时，会导致 ＡＴＰ的减少，引起其
分解产物次黄嘌呤在缺氧组织中大量堆积。另外氧自由基既可

以直接导致ＤＮＡ的损伤，从而诱导细胞的凋亡，也可以诱发细
胞膜脂质过氧化，影响信号转导系统，使相关促凋亡基因激活，

从而导致细胞死亡。而 Ｂｃｌ２蛋白位于氧自由基产生的部位，
即线粒体等亚细胞器膜上，可以抑制氧自由基，也可以起到一种

抗氧化剂的作用［８］。在细胞凋亡中，线粒体的巯基可能组成了

胞内氧化还原电位的传感器，Ｂｃｌ２可能是通过抑制谷胱甘肽
（ＧＳＨ）的外泄，降低胞内的氧化还原电位，来抑制胆管细胞的凋
亡［９］。②维持细胞内钙离子（Ｃａ２＋）稳态，细胞凋亡的始动因素
是细胞内Ｃａ２＋浓度的升高，Ｃａ２＋在促进细胞凋亡中可以激活
Ｃａ２＋依赖性的核酸内切酶，从而使双链 ＤＮＡ在核小体之间的
连接区裂解，形成 ＤＮＡ断片，而 Ｂｃｌ２可以抑制内质网释放
Ｃａ２＋，使依赖于 Ｃａ２＋的核酸内切酶活性降低，从而阻断细胞凋
亡。研究证实通过Ｂｃｌ２能够抑制钙泵特异性抑制剂Ｔｈａｐｓｉｇａｒ
ｇｉｎ（ＴＧ）诱导细胞的凋亡，因为 Ｂｃｌ２能抑制 Ｃａ２＋的跨膜流动。
因此Ｂｃｌ２可以通过对Ｃａ２＋的影响来抑制胆管细胞的凋亡［１０］。

③通过调节线粒体膜上通透性转换孔（ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ
ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｐｏｒｅ，ＭＰＴＰ），从而调节线粒体膜通透性来抑制胆管细
胞凋亡，Ｂｃｌ２与 Ｂａｘ是定位于线粒体膜上的一对主要的抑凋
亡成员和促凋亡成员。Ｂｃｌ２为凋亡抑制基因，而Ｂａｘ则可拮抗

Ｂｃｌ２的功能，促进细胞凋亡的发生。Ｂｃｌ２与 Ｂａｘ可形成同源
二聚体或异源二聚体来改变线粒体的通透性，从而决定细胞的

生存与死亡［１１１３］。两者在线粒体外膜上的浓度比例，调节着线

粒体 ＭＰＴＰ的开闭，这与细胞的存亡有着密切的关系。
Ｂｃｌ２／Ｂａｘ比值高抑制细胞凋亡，Ｂｃｌ２／Ｂａｘ比值低促进细胞凋
亡［１４］。ＭＰＴＰ开放而引发的线粒体膜通透性转换（ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ
ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，ＭＰＴ）作用可能是胆管细胞凋亡过程中的
关键环节［１５１７］。ＭＰＴ作为死亡的闸门，可以造成线粒体基质蛋
白的渗透压升高，从而导致基质水肿、线粒体外膜损伤和线粒体

双膜间隙中的细胞色素Ｃ和凋亡诱导因子释放到胞质，细胞色
素Ｃ进入胞质后，可水解Ｃａｓｐａｓｅ９酶原成Ｃａｓｐａｓｅ９，又进一步
水解Ｃａｓｐａｓｅ３酶原，最终引发Ｃａｓｐａｓｅ３的激活，从而导致ＤＮＡ
修复蛋白、细胞骨架蛋白及其他 Ｃａｓｐａｓｅ相关蛋白的裂解等一
系列瀑布式级联反应，诱导细胞凋亡的发生［１８］。而 Ｂｃｌ２表达
增加时，可以通过蛋白与蛋白作用，增强线粒体膜稳定性，可减

少细胞色素Ｃ等线粒体内容物释放入胞质，从而避免Ｃａｓｐａｓｅ９
活化以及Ｃａｓｐａｓｅ３的激活，以达到抑制细胞凋亡的目的。④
Ｂｃｌ２蛋白与线粒体内ＡＴＰ产量正相关，提示Ｂｃｌ２蛋白可能通
过调节细胞的能量代谢状态，降低细胞凋亡的敏感性。有研究

证实，Ｂｃｌ２的表达可阻止ＡＴＰ下降时导致的细胞死亡。这可能
也是Ｂｃｌ２抑制胆管细胞凋亡的一个方面［１９］。

２　肝缺血再灌注与胆汁淤积

２．１　胆汁淤积原因
　　在复杂的肝脏外科手术中（如肝叶切除、肝移植等），不可
避免地要遭受肝脏缺血再灌注损伤，而这常常会导致胆汁淤积，

术后产生高胆红素血症，肝功能衰竭等后果，成为影响疾病预

后、手术成功率和患者存活率的主要原因。各种原因引起胆汁

的形成、分泌和排泄障碍时均可导致胆汁淤积。胆汁淤积主要

是指胆汁酸在肝脏或者血液中的浓度异常升高。而导致胆汁淤

积的因素有很多方面，主要包括：①肝细胞性胆汁淤积，主要是
由于肝细胞形成胆汁的功能性缺陷所导致的；②胆管性胆汁淤
积，其最终成因是胆汁流动障碍，主要由于肝内胆管或肝外胆管

因结石或肿瘤闭阻导致胆汁淤积；③其他原因，如与细胞内信号
传导途径损伤、膜流动性降低细胞骨架、囊泡运输损伤紧密连接

的缺陷有关［２０］。

２．２　缺血再灌注中胆管动力对胆汁淤积的影响
　　从胆管动力学对胆汁影响方面来看，胆汁主要由肝细胞形
成后，首先排入毛细胆管，再由小叶间胆管进入胆总管，其中胆

小管是胆汁排泄的最小管道，在胆汁分泌过程中起着重要作用，

胆汁在肝内的排泄依赖于胆小管的收缩。黎一鸣等［２１］现已证

明胆小管微绒毛包含的纤维形肌动蛋白（Ｆａｃｔｉｎ）微丝是促进胆
汁的排泄重要组织。Ｆａｃｔｉｎ微丝连续地聚合与解聚作用能够实
现胆小管的收缩，进而促进胆汁排泄。并且他们发现再灌注时

可造成胆小管Ｆａｃｔｉｎ微丝破坏、微绒毛丧失，导致胆小管收缩减
弱，胆汁排泄功能受损。这可能导致肝脏缺血再灌注后胆汁淤

积的发生。因此肝缺血再灌注时因胆小管的损伤可导致胆汁分

泌减少、发生胆汁淤积。并且在肝脏缺血时，可以破坏胆道上皮
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细胞的膜性结构；而再灌注产生的大量超氧阴离子，可以生成大

量的氧自由基，造成线粒体损伤，从而导致胆道上皮的损伤，包

括小胆管直径变小，内皮平均面积、微绒毛数量减少，这种形态

学改变是肝移植术后早期发生胆管炎的原因，能导致胆管的狭

窄，从而导致胆汁的淤积。

２．３　缺血再灌注时胆汁酸转运蛋白的表达对胆汁淤积
　　肝细胞和胆小管细胞膜上具有许多胆汁成分转运功能的蛋
白质分子，共同完成胆汁的形成和分泌，这些蛋白质分子对抑制

胆汁的淤积有着重要的作用。其中胆盐输出泵蛋白（ｂｉｌｅｓａｌｔ
ｅｘｐｏｒｔｐｕｍｐ，ＢＳＥＰ）和多耐药相关蛋白（ｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅａｓｓｏ
ｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ，ＭＲＰ）是胆汁酸转运过程中重要的两个蛋白分子。
这两种蛋白表达异常是临床上多种胆汁淤积性疾病的根本

原因。

２．３．１　ＢＳＥＰ对胆汁淤积的影响　　胆盐输出泵（ＢＳＥＰ）蛋白
是肝脏特异性的转运体蛋白，只在肝细胞毛细胆管膜上表达，毛

细胆管侧细胞膜上的ＢＳＥＰ可以将被重吸收后的胆汁酸分泌到
胆汁中，它在胆汁形成和肝脏功能的正常运作中起着非常重要

的作用，是胆小管内胆汁分泌的主要输出泵［２２２３］，其表达及功

能异常将导致脏胆汁分泌代谢异常，造成肝细胞内胆汁淤积、血

清胆汁酸盐浓度升高等。而ＢＳＥＰ的转录激活与细胞内法尼醇
Ｘ受体（ｆａｒｎｅｓｏｉｄＸｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＦＸＲ）含量密切相关：ＦＸＲ能反式
激活ＢＳＥＰ基因的启动子，如在胆汁淤积条件下，通过ＦＸＲ能直
接活化人和其他动物 ＢＳＥＰ基因，表达的 ＢＳＥＰ可依赖 ＡＴＰ将
胆汁酸通过肝细胞毛细胆管膜分泌至胆汁中。并且有研究报

道［２４２５］ＢＳＥＰ启动子上含有 ＦＸＲ的反应元件，这就可以使 ＦＸＲ
直接结合在ＢＳＥＰ的启动子上。同时通过灭活小鼠ＦＸＲ将导致
ＢＳＥＰ低水平表达，而这种低水平表达不能通过喂服胆酸诱导上
调。这也就表明了，ＢＳＥＰ基因表达的诱导不是所有胆酸所具有
的普遍特性，其与ＦＸＲ配体特异性相关。作为疏水性胆汁酸和
胆汁淤积症潜在的诱导物石胆酸（ｌｉｔｈｏｃｈｏｌｉｃａｃｉｄ，ＬＣＡ）是细胞
内法尼醇Ｘ受体（ＦＸＲ）的拮抗剂，它能明显降低ＢＳＥＰ的表达，
使肝胆汁酸分泌减少，这也就导致了肝脏胆汁酸浓度增加，从而

引起肝内胆汁淤积症发生及肝脏受损。这些结果提示我们作为

ＦＸＲ直接的靶基因的ＢＳＥＰ，只有其启动子被ＦＸＲ激活后，才能
发挥胆汁成分的转运功能，预防胆汁的淤积［２６２７］。

２．３．２　Ｍｒｐ对胆汁淤积的影响　　Ｍｒｐ是位于多种极性细胞
膜表面介导其底物依赖 ＡＴＰ自细胞内转运至细胞外的一类膜
糖蛋白，胆红素主要转运子 Ｍｒｐ２与 Ｍｒｐ３都是其中的成员。
Ｍｒｐ２主要表达在肝细胞基膜上，对胆汁内所含的一些具有生物
活性的重要有机阴离子共扼结合物的分泌起关键作用，负责胆

红素和其他胆汁成分的排泄。Ｍｒｐ３存在于肝细胞基侧膜，在正
常肝脏中微弱表达，胆汁淤积时的表达显著增高，能够从肝细胞

中排出结合胆盐。目前已有学者发现，当毛细胆管膜上 Ｍｒｐ２
的转运功能缺乏或受限，将导致结合胆红素从肝细胞向毛细胆

管转运发生障碍［２８］。此时肝细胞基底外侧膜上的Ｍｒｐ３表达上
调，转运结合胆红素反流入血，从而减少肝细胞中胆红素的累

积，但这导致了血中结合胆红素水平升高，这在一定程度上会引

发结合型高胆红素血症。并有研究表明，地塞米松在上调大鼠

体内Ｍｒｐ２表达的同时下调Ｍｒｐ３的表达，从而大大增加结合胆
红素的胆汁排泄，同时减少血中结合胆红素［２９］。因此我们认为

通过对Ｍｒｐ２的调控也可以影响 Ｍｒｐ３的表达，从而促进胆汁的
排泄和预防高胆红素血症。吴晓平等［３０］则证明，人肝组织中

Ｍｒｐ２表达的减弱使胆汁酸及其他有毒物质排出体外的量减少，
引起一些相关疾病的发生，可能与核受体 ＲＸＲａ、ＲＡＲａ表达减
弱有密切关系。这说明Ｍｒｐ对胆汁的转运需要核受体的参与。
２．３．３　缺血再灌注对ＢＳＥＰ和Ｍｒｐ的影响　　ＢＳＥＰ、Ｍｒｐ作为
毛细胆管膜上的主要转运蛋白，分别将胆汁主要成分胆盐胆红

素、葡萄糖醛酸酯转运入小胆管内，这两种蛋白表达异常是多种

疾病中胆汁淤积的原发事件，而其参与的胆汁排泌是肝脏胆汁

流形成的主要过程和限速步骤［３１３２］。王召华等［３３］已证明缺血

再灌注损伤术后 ＢＳＥＰ在肝细胞膜上表达下调，引起了胆汁酸
转运和分泌的减少，是胆汁淤积的重要机制；Ｍｒｐ２蛋白在肝细
胞膜上定位减少，且向胞浆内转运，这种定位的改变导致了肝缺

血再灌注后毛细胆管膜胆盐的排泌障碍，也是再灌注后胆汁淤

积的发生的重要原因之一。Ｄｏｎｎｅｒ等［３４］也发现肝脏缺血再灌

注后的胆汁淤积与缺血再灌注时导致的 ＢＳＥＰ与 Ｍｒｐ２表达降
低有着密切的关系。这提示我们缺血再灌注可导致 ＢＳＥＰ与
Ｍｒｐ表达异常，二者变化是胆汁淤积的重要原因，因此观察其肝
脏术后二者的变化情况可以有助于了解缺血再灌注后是否会有

胆汁淤积的发生。

３　总结与展望

　　肝脏的缺血再灌注可以抑制 Ｂｃｌ２的表达，这会造成胆管
细胞的凋亡，进而导致胆管的损伤，影响胆道的功能。而细胞内

胆汁淤积也可进一步加强炎症反应，促进胆道的损伤［３５］。胆管

细胞凋亡与胆汁淤积之间有着紧密的联系，对二者机制的研究

可以使我们在肝脏外科中更好地预防术后并发症的发生，从而

提高手术成功率。尽管近年来此领域有不少进展但许多问题仍

未阐明，这有待于我们进一步去研究。从蛋白水平研究胆汁酸

转运的过程能从根本上解释因循环紊乱所产生的胆汁淤积性肝

损伤，从而更好地为临床工作提供依据。而对胆管细胞凋亡有

抑制作用Ｂｃｌ２的蛋白是否会对胆汁酸转运蛋白有影响呢，需
要我们更深入地去研究、探讨。

　　肝脏缺血再灌注中对胆管细胞凋亡及胆汁淤积方面影响除
了上述机制外，还存在很多我们未曾发现的机制，对其更加深入

的研究，能更好地使我们在临床中预防损伤的发生。相信通过

大量的动物实验及临床实践，我们可以更加深入了解肝脏缺血

再灌注时的损伤机制及其影响因子在这些机制中的作用，从而

更好地促进临床肝脏外科手术的发展。
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