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胆道损伤修复机制及新型治疗策略
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摘     要             胆道损伤可分为医源性和非医源性两大类，其中非医源性胆道损伤包括免疫性、感染性、血管性及缺

血性、遗传性、特发性和肿瘤性损伤等。损伤后的胆管上皮会经历炎症修复、上皮再生修复、纤维修

复等一系列紧密关联的病理过程，并通过自分泌和旁分泌机制与炎性细胞和间质细胞相互作用，协同

调控修复过程，以维持胆道的结构与功能完整性。若缺乏有效干预，胆道损伤可导致胆汁漏、胆道狭

窄，甚至进展为肝硬化，严重影响患者生活质量。目前胆道损伤的治疗方式不再局限于传统外科手

术，还包括免疫调节、胆汁酸调节和肠道微生态调节等非手术治疗。随着医学技术的发展，基因治

疗、干细胞/类器官技术以及经内镜逆行性胰胆管造影术/组织工程支架等新型治疗方式逐渐受到关注，

并有望成为未来胆道损伤的有效治疗选择。本综述重点阐述胆道损伤的病因、修复过程中的病理机

制，并梳理现有及潜在的治疗手段，为未来胆道损伤的研究和诊疗提供参考。
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Abstract             Bile duct injuries can be classified into iatrogenic and non-iatrogenic categories. Non-iatrogenic bile duct 

injuries include immune, infectious, vascular, ischemic, genetic, idiopathic, and neoplastic causes. After 

injury, the biliary epithelial cells undergo closely linked pathological processes, such as inflammatory 

repair, epithelial regeneration, and fibrous repair. These processes interact with inflammatory and stromal 

cells through autocrine and paracrine mechanisms, coordinating the repair process to maintain the 

structural and functional integrity of the bile ducts. In the absence of effective intervention, bile duct 

injuries can lead to bile leakage, biliary strictures, and even progress to cirrhosis, severely affecting the 
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patient's quality of life. Currently, treating bile duct injuries is no longer limited to traditional surgical 

methods but also includes non-surgical treatments such as immune modulation, bile acid regulation, and 

gut microbiota adjustment. With the development of medical technology, novel treatments such as gene 

therapy, stem cell/organoid technology, and endoscopic retrograde cholangiopancreatography/tissue-

engineered scaffolds are gaining attention and are expected to become effective treatment options for bile 

duct injuries in the future. This review focuses on the etiology and pathological mechanisms during the 

repair process of bile duct injuries and summarizes existing and potential treatment approaches, 

providing a reference for future research and clinical management of bile duct injuries.
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胆 道 系 统 在 消 化 和 胆 汁 运 输 中 发 挥 着 至 关 重

要 的 作 用 ， 胆 管 上 皮 细 胞 作 为 胆 道 系 统 的 主 要 细

胞类型，起到吸收、分泌以及调节胆汁的作用[1]。

临 床 上 胆 道 系 统 的 损 伤 与 众 多 因 素 相 关 ， 包 括 医

源 性 和 非 医 源 性 。 常 见 的 医 源 性 损 伤 主 要 由 手 术

和 药 物 引 起 ， 而 免 疫 、 感 染 、 缺 血 、 遗 传 、 特 发

和 肿 瘤 等 是 非 医 源 性 胆 道 损 伤 的 主 要 原 因 。 各 病

因 引 起 的 胆 道 损 伤 可 进 一 步 导 致 胆 汁 漏 、 胆 道 狭

窄 甚 至 胆 汁 淤 积 性 肝 硬 化 的 发 生 ， 严 重 影 响 患 者

的预后与生活质量[2]。胆道损伤后存在胆管上皮再

生 修 复 、 炎 性 修 复 及 纤 维 修 复 三 个 病 理 阶 段 ， 胆

管上皮细胞通过自分泌和旁分泌多种细胞因子[3]，

与 炎 性 细 胞 和 间 质 细 胞 相 互 作 用 ， 一 方 面 激 发 胆

管 反 应 促 进 损 伤 细 胞 的 修 复 、 增 殖 ， 另 一 方 面 在

慢性炎症微环境下可诱导胆管癌的发生[4]。

非 手 术 治 疗 主 要 通 过 免 疫 调 节 、 胆 汁 酸 调 节

和 肠 道 微 生 态 调 节 等 ， 缓 解 胆 管 炎 症 、 减 慢 纤 维

化 进 展 。 胆 道 系 统 重 建 或 肝 移 植 （liver 

transplantation，LT） 是胆道损伤的主要手术治疗方

式 ， 但 存 在 术 后 修 复 效 果 不 确 定 、 并 发 症 及 肝 源

稀 缺 等 问 题 仍 未 能 有 效 解 决 。 随 着 胆 道 损 伤 机 制

的深入研究，基因治疗、干细胞/类器官技术及内

镜逆行性胰胆管造影术 （ERCP） /组织工程支架等

新 型 治 疗 方 式 在 胆 道 损 伤 修 复 领 域 备 受 关 注 ， 展

现 出 巨 大 的 应 用 潜 力 。 本 文 主 要 总 结 了 胆 道 损 伤

的 常 见 病 因 、 病 理 修 复 机 制 及 治 疗 方 法 （图 1），

为胆道损伤患者新疗法的研发提供借鉴。

图1　胆道损伤病因、修复过程及新型治疗方式

Figure 1　Etiology, repair process, and novel treatment approaches of bile tract injuries
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1     胆道损伤类型 

胆 道 损 伤 的 原 因 包 括 医 源 性 和 非 医 源 性 （免

疫 性 损 伤 、 感 染 性 损 伤 、 血 管 及 缺 血 性 损 伤 、 遗

传性损伤、特发性损伤和肿瘤性损伤）。以上因素

均 可 导 致 胆 汁 流 出 道 梗 阻 及 胆 汁 淤 积 ， 从 而 加 重

胆道损伤并引发一系列病理反应。

1.1 胆道损伤常见病因　

1.1.1 医源性损伤　医源性胆道损伤主要由手术和

药物引起，其中腹腔镜下胆囊切除术 （laparoscopic 

cholecystectomy， LC） 是 最 常 见 （发 生 率 为 0.1%~

0.6%） 的损伤原因[5]。手术相关的胆道损伤机制包

括 术 中 操 作 或 器 械 导 致 的 机 械 损 伤 ， 以 及 术 后 良

性 胆 道 狭 窄 引 发 的 胆 汁 淤 积 和 胆 管 炎 复 发 。 这 些

因 素 可 直 接 或 间 接 造 成 胆 道 损 伤 ， 并 进 一 步 加 重

胆 道 纤 维 化 和 狭 窄 。 药 物 相 关 的 胆 道 损 伤 则 多 表

现 为 胆 管 炎 样 病 变 ， 伴 随 胆 汁 淤 积 和 硬 化 性 胆 管

炎 ， 尤 其 在 化 疗 药 物 和 免 疫 检 查 点 抑 制 剂 的 使 用

过程中更加显著[6]。

1.1.2 免疫性损伤　原发性胆汁性胆管炎 （primary 

biliary cholangitis， PBC）、 原 发 性 硬 化 性 胆 管 炎

（primary sclerosing cholangitis， PSC） 以 及 IgG4 相 关

性 胆 管 炎 均 为 免 疫 介 导 的 胆 道 损 伤 性 疾 病 ， 但 它

们在病理特征和免疫损伤机制上存在差异。PBC 是

一种肉芽肿性炎症，以 T 细胞介导的小叶间胆管破

坏为特征，期间伴随自然杀伤细胞和自然杀伤 T 细

胞 活 化 ， 进 一 步 加 重 胆 管 细 胞 的 凋 亡 和 损 伤[7]。

PSC 则以肝内、外胆管的炎症和纤维化为特征，巨

噬细胞、嗜酸性粒细胞和 T 细胞等免疫细胞在炎症

和 纤 维 化 过 程 中 起 关 键 作 用 ， 同 时 肠 道 菌 群 失 衡

也 与 其 发 病 密 切 相 关[8-9]。 此 外 ， PBC 和 PSC 患 者

TGR5 表达水平的下降，不仅抑制了胆汁流动，还

进一步加剧了胆管细胞的凋亡，加重胆道损伤[10]。

同 样 ， IgG4 相 关 性 胆 管 炎 也 涉 及 免 疫 细 胞 的 异 常

活 化 。 T 细 胞 通 过 释 放 细 胞 因 子 促 使 B 细 胞 分 泌

IgG4，在推动胆道纤维化的发生的同时加重胆道结

构和功能的损害[11]。

1.1.3 感染性损伤　胆道感染性损伤由细菌、寄生

虫 和 病 毒 等 多 种 病 原 体 介 导 ， 涉 及 复 杂 的 病 理 机

制。细菌感染通常源于肠道，当细菌侵入胆道时，

抗 原 呈 递 细 胞 识 别 并 呈 递 细 菌 抗 原 ， 触 发 促 炎 因

子 的 释 放 ， 进 而 激 活 炎 症 反 应[12]。 此 外 ， 肠 道 菌

群 失 调 通 过 改 变 酶 的 活 性 影 响 胆 汁 酸 的 疏 水 性 和

细 胞 毒 性 ， 并 破 坏 肠 道 屏 障 使 微 生 物 及 其 代 谢 物

通过门静脉进入肝脏，介导胆道炎症和纤维化[13]。

寄 生 虫 感 染 则 通 过 物 理 损 伤 或 释 放 化 学 刺 激 物 诱

发 炎 症 来 介 导 胆 道 上 皮 损 伤 。 同 样 ， 炎 性 细 胞 和

肠道微生物在这些过程中起着重要作用[14]。此外，

病 毒 感 染 也 与 胆 道 纤 维 化 的 发 生 相 关 ， 但 具 体 机

制尚不明确[15]。

1.1.4 血管及缺血性损伤　胆道缺血性损伤可由多

种 因 素 引 起 ， 包 括 术 中 血 管 夹 闭 及 损 伤 、 药 物 或

介 入 止 血 操 作 导 致 的 动 脉 阻 塞 、 获 得 性 免 疫 缺 陷

综 合 征 和 休 克 等 疾 病 引 起 的 血 供 不 足 。 胆 道 的 血

液 供 应 依 赖 于 肝 固 有 动 脉 及 其 分 支 形 成 的 胆 管 周

围 血 管 丛 ， 该 血 管 丛 不 仅 调 控 胆 管 细 胞 功 能 ， 还

与胆道疾病的发生密切相关。LT 术后胆道损伤主

要与缺血-再灌注损伤和肝动脉血栓形成相关。其

中 肝 动 脉 血 栓 形 成 可 导 致 胆 管 周 围 血 管 丛 供 血 不

足，最终导致胆道上皮再生障碍[16]。缺血-再灌注

损 伤 则 是 LT 后 非 吻 合 口 胆 道 狭 窄 （nonanastomotic 

stenosis，NAS） 的重要原因，常伴随胆汁淤积和胆

管 炎[17]。 此 外 ， 胆 管 细 胞 对 缺 血 高 度 敏 感 ， 轻 微

损 伤 可 能 引 发 再 上 皮 化 ， 而 严 重 缺 血 则 导 致 纤 维

化 和 胆 道 狭 窄 。 同 时 ， 肝 动 脉 缺 血 可 通 过 抑 制 肝

细 胞 胆 汁 转 运 体 功 能 加 重 胆 汁 淤 积 ， 进 一 步 损 伤

胆囊和胆管的结构[18]。

1.1.5 遗传性损伤　Alagille 综 合 征 和 囊 性 纤 维 化

（cystic fibrosis，CF） 是由遗传因素引起的胆道损伤

性 疾 病 。 Alagille 综 合 征 的 病 理 特 征 为 肝 内 小 叶 间

胆 管 减 少 ， 其 发 病 机 制 与 Jagged1 或 Notch2 基 因 突

变密切相关[19]。CF 则由于 CFTR 基因突变引起胆管

上 皮 细 胞 的 电 解 质 和 液 体 分 泌 异 常 ， 最 终 导 致 胆

汁黏稠淤积、胆管炎症甚至纤维化[20]。

1.1.6 特发性损伤　特发性胆道损伤中以胆道闭锁

（biliary atresia， BA） 最 具 代 表 性 ， 其 特 征 为 胆 道

进 行 性 、 炎 症 性 纤 维 硬 化 ， 是 新 生 儿 胆 汁 淤 积 的

主要病因。研究[21]表明，BA 的胆道损伤主要由 T 细

胞驱动，Th1 和 Treg 细胞通过 IFN-γ/STAT 信号通路

调控胆道纤维化，显著影响疾病进展。总体而言，

BA 的病理机制复杂，多种信号通路的协同作用加

速了胆道损伤和疾病进展。

1.1.7 肿瘤性损伤　胆管癌是高度恶性的肿瘤，按

部 位 可 分 为 肝 内 、 肝 门 周 围 和 远 端 胆 管 癌 。 其 发

生 与 慢 性 炎 症 、 胆 汁 淤 积 、 基 因 突 变 、 致 癌 物 暴

露 以 及 慢 性 肝 脏 疾 病 密 切 相 关[22]。 常 见 的 MAPK/
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ERK、 PI3K/Akt 和 Wnt/β -catenin 等 信 号 通 路 在 细 胞

增 殖 和 存 活 中 起 关 键 作 用 ， 基 因 突 变 或 异 常 激 活

会 导 致 细 胞 异 常 增 殖 和 抗 凋 亡 ， 从 而 推 动 胆 管 癌

进展[23]。

1.2 继发性胆道损伤　

各 类 型 胆 道 损 伤 均 能 导 致 一 定 程 度 的 胆 道 梗

阻 及 胆 汁 淤 积 ， 并 通 过 多 种 机 制 加 重 胆 道 损 伤 和

纤 维 化 ， 最 终 引 起 胆 汁 淤 积 性 肝 病 。 胆 汁 酸 作 为

主 要 的 促 纤 维 化 因 子 ， 可 通 过 多 种 机 制 诱 导 胆 道

纤 维 化[24]：⑴ 胆 盐 对 胆 管 细 胞 的 直 接 毒 性 作 用 ；

⑵ 胆汁酸信号通路持续激活肌成纤维细胞，过度

合成细胞外基质 （extracellular matrix，ECM）；⑶ 胆

汁 酸 代 谢 产 物 通 过 影 响 肠 道 菌 群 进 一 步 促 进 胆 道

损伤和炎症。此外，免疫细胞 （尤其是巨噬细胞）

和 胆 管 上 皮 细 胞 分 别 通 过 参 与 免 疫 炎 性 反 应 和 胆

管 反 应 在 胆 汁 淤 积 性 肝 病 的 发 病 过 程 中 发 挥 着 重

要 作 用[4,25]。 同 时 ， 有 研 究[26-28] 表 明 ， Notch、 Wnt

和 TGF-β等信号通路通过激活胆管上皮细胞增殖、

肝 星 状 细 胞 （hepatic stellate cell， HSC） 的 活 化 以

及 免 疫 反 应 ， 在 继 发 性 胆 汁 淤 积 性 胆 道 损 伤 的 发

生 和 发 展 中 起 着 核 心 调 控 作 用 ， 共 同 推 动 疾 病

进程。

2     胆道损伤修复机制 

胆 道 系 统 分 为 肝 内 和 肝 外 两 部 分 ， 两 者 在 组

织 胚 胎 来 源 和 分 化 上 存 在 显 著 差 异 。 肝 内 胆 管 细

胞 由 靠 近 门 静 脉 及 其 周 围 间 充 质 的 成 肝 细 胞

（hepatoblasts） 分 化 而 来 ， 这 一 过 程 受 到 Notch 和

TGF-β信号通路的调控，而肝外胆管细胞则直接来

源于内胚层。胆道损伤后通常经历上皮再生修复、

炎 性 修 复 及 纤 维 修 复 三 个 病 理 阶 段 。 这 一 系 列 过

程涉及胆管上皮细胞的自分泌和旁分泌调控机制，

通过生长因子 （如 TGF 和 TNF）、细胞因子 （如 IL-6）、

神经递质 （如 Ach） 以及激素 （如促胰液素和性激

素） 等 多 种 分 子 的 协 同 作 用 ， 在 不 同 修 复 阶 段 发

挥关键作用[3]。

2.1 上皮再生修复　

胆 管 反 应 是 一 种 适 应 性 修 复 反 应 ， 是 胆 道 系

统 在 受 到 损 伤 后 的 反 应 性 增 殖 和 修 复 过 程 。 任 何

类 型 胆 道 损 伤 后 均 存 在 四 种 机 制 以 维 持 胆 道 上 皮

完整：⑴ 胆管上皮增殖；⑵ 肝细胞转分化；⑶ 肝

祖细胞分化；⑷ 胆道干/祖细胞分化。这些机制共

同 构 成 了 胆 管 反 应 的 核 心 。 在 正 常 情 况 下 ， 大 多

数胆道上皮细胞处于有分裂能力的 G0 期。当胆道

上 皮 受 到 轻 度 损 伤 时 ， 受 损 细 胞 通 过 释 放 细 胞 因

子促使邻近的正常胆管上皮细胞增殖以完成修复；

胆 道 上 皮 慢 性 损 伤 时 ， 肝 细 胞 可 通 过 转 分 化 为 胆

管 细 胞 促 进 修 复 ， 这 一 过 程 受 到 Notch、 TGF-β和

Wnt 等信号通路的调控[29]。在损伤较重且胆管上皮

增殖能力不足的情况下，Hering 管和胆管周围腺体

中 的 肝 祖 细 胞 通 过 增 殖 、 分 化 和 成 熟 来 补 充 上 皮

细 胞 ， 从 而 恢 复 胆 道 的 完 整 性 ， 这 一 过 程 主 要 依

赖 于 Wnt 和 Notch 等 信 号 通 路[30]。 若 肝 外 胆 管 或 较

大肝内胆管损伤时，胆管周围腺体中的胆道干/祖

细 胞 被 激 活 ， 参 与 胆 道 上 皮 再 生[31]。 同 时 ， 炎 性

细 胞 和 间 质 细 胞 可 通 过 分 泌 细 胞 因 子 和 重 塑 微 环

境 参 与 上 述 过 程 ， 间 接 促 进 胆 管 上 皮 的 增 殖 。 总

之 ， 胆 道 上 皮 修 复 过 程 涉 及 众 多 复 杂 机 制 ， 其 中

胆 道 上 皮 的 损 伤 程 度 和 炎 症 刺 激 的 强 度 不 仅 影 响

增 殖 修 复 的 进 展 ， 还 决 定 着 是 否 会 发 展 为 纤 维 化

等慢性病理状态。

2.2 炎性修复　

胆 道 上 皮 受 损 后 随 即 触 发 局 部 炎 症 反 应 ， 同

时 启 动 组 织 修 复 。 但 在 免 疫 性 胆 道 损 伤 中 ， 炎 症

反 应 的 失 调 及 炎 性 细 胞 的 异 常 激 活 成 为 直 接 介 导

胆 道 损 伤 的 关 键 因 素 。 在 非 免 疫 性 胆 道 损 伤 的 炎

性 修 复 阶 段 ， 胆 管 上 皮 细 胞 与 各 种 炎 性 细 胞 被 激

活 ， 活 化 的 胆 管 上 皮 细 胞 通 过 自 分 泌 和 旁 分 泌 机

制 调 节 局 部 免 疫 环 境 ， 积 极 参 与 胆 道 损 伤 免 疫 反

应 。 中 性 粒 细 胞 和 单 核 细 胞 是 胆 道 损 伤 后 最 先 被

募 集 的 炎 性 细 胞 ， 在 促 炎 和 组 织 修 复 过 程 中 起 关

键 作 用[32]。 此 外 ， 胆 道 损 伤 引 起 的 胆 汁 淤 积 可 作

为 物 理 信 号 ， 通 过 激 活 核 受 体 信 号 （如 FXR、

VDR） 调 控 免 疫 细 胞 功 能 ， 同 时 淤 积 的 胆 汁 酸 则

作为内分泌信号，通过胆汁酸信号通路 （如 FXR、

TGR5） 进一步调控炎症反应，以维持胆道上皮完

整 性[33]。 而 TLR、 PPAR、 Hippo 和 Hedgehog 等 信 号

通 路 也 参 与 调 节 炎 症 的 动 态 平 衡 ， 不 仅 在 维 持 正

常 炎 症 反 应 中 起 作 用 ， 还 在 异 常 炎 症 激 活 和 纤 维

修复阶段发挥重要影响[34-35]。因此，如何合理控制

炎 症 进 展 、 避 免 其 向 过 度 炎 症 转 变 ， 成 为 胆 道 损

伤 治 疗 中 的 一 个 关 键 问 题 ， 亟 需 进 一 步 的 研 究 和

探索。

2.3 纤维修复　

任 何 类 型 的 慢 性 胆 道 损 伤 均 能 引 发 病 理 性 修
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复反应，表现为 ECM 的过度沉积和异常分布，最

终 导 致 纤 维 化 。 这 一 过 程 受 到 多 种 细 胞 与 信 号 通

路 的 共 同 调 控 。 其 中 ， 活 化 的 胆 管 上 皮 细 胞 通 过

募集炎性细胞和间质细胞[特别是 HSC]，并与其发

生 相 互 串 扰 ， 协 调 纤 维 化 的 启 动 与 进 展 。 此 外 ，

肠 道 菌 群 的 紊 乱 可 破 坏 胆 道 上 皮 ， 诱 发 慢 性 炎 症

并 进 一 步 促 进 胆 道 纤 维 化[36]。 有 研 究[37] 表 明 ，

TGF-β、Wnt 和 Notch 信号通路通过调控 HSC 的转分

化 过 程 在 胆 道 纤 维 化 过 程 中 发 挥 着 关 键 作 用 。 同

时，PI3K/Akt 和 TLR 信号通路也参与对胆道纤维化

的调控，共同影响胆管损伤的修复与病理进展[38]。

纤 维 修 复 进 程 一 方 面 可 阻 碍 胆 道 上 皮 再 生 介 导 胆

道 狭 窄 和 胆 汁 淤 积 的 发 生 ， 另 一 方 面 却 为 胆 管 上

皮 再 生 提 供 关 键 信 号 。 抑 制 纤 维 化 过 程 虽 可 减 少

纤 维 修 复 的 不 利 影 响 ， 但 同 样 会 削 弱 胆 道 上 皮 再

生 的 能 力 。 因 此 ， 如 何 平 衡 纤 维 化 与 上 皮 再 生 之

间 的 关 系 ， 成 为 胆 道 损 伤 治 疗 中 的 关 键 问 题 ， 值

得进一步深入研究。

3     胆道损伤治疗 

不 同 类 型 胆 道 损 伤 在 治 疗 上 侧 重 点 各 异 ， 根

据 病 因 和 病 理 机 制 进 行 针 对 性 治 疗 ， 不 仅 有 助 于

提 高 修 复 效 率 ， 还 契 合 当 今 个 体 化 治 疗 的 医 疗 实

践 理 念 。 目 前 ， 胆 道 损 伤 的 治 疗 方 法 涵 盖 非 手 术

治 疗 、 手 术 治 疗 以 及 新 兴 的 前 沿 治 疗 策 略 ， 为 胆

道损伤患者提供了多样化的治疗手段。

3.1 非手术治疗　

非 手 术 治 疗 主 要 通 过 免 疫 调 节 、 胆 汁 酸 调 节

和 肠 道 微 生 态 调 节 等 手 段 ， 缓 解 胆 管 炎 症 、 抑 制

纤 维 化 进 程 ， 并 改 善 胆 汁 淤 积 所 引 发 的 继 发 性 胆

道损伤。

免 疫 调 节 在 缓 解 胆 道 损 伤 炎 症 中 发 挥 重 要 作

用 。 针 对 免 疫 性 胆 管 损 伤 ， Stoelinga 等[39] 研 究 证

明 ， 联 合 免 疫 抑 制 剂 和 熊 去 氧 胆 酸

（ursodeoxycholic acid， UDCA） 可 有 效 缓 解 胆 管 炎

症 。 而 NF-κB 作 为 关 键 的 免 疫 调 节 靶 点 ， 众 多 研

究 探 讨 其 在 胆 道 炎 症 和 纤 维 化 发 生 过 程 中 的 核 心

调 控 作 用[40]。 在 肿 瘤 性 胆 道 损 伤 方 面 ， Jongthawin

等[41] 发现 COX-2 抑制剂可通过抑制 PGE2 生成及细

胞迁移来发挥抗肿瘤作用。

胆 汁 淤 积 是 胆 道 损 伤 后 常 见 的 继 发 性 病 理 过

程，调节胆汁酸水平是其重要治疗策略。UDCA 不

仅 可 降 低 胆 汁 毒 性 ， 还 能 稳 定 细 胞 膜 并 抑 制 炎 症

反应。通过联合激活 FXR 或 PPAR 受体可进一步增

强 UDCA 疗效，其中 FXR 和 PPAR 受体的激活可通

过抑制 CYP7A1 表达来减少胆汁淤积损伤[42]。另有

研究[43] 表明，TGR5 激动剂可促进胆道损伤动物模

型 中 胆 汁 流 动 并 抑 制 纤 维 化 ， 未 来 有 望 成 为 新 的

治疗策略。

肠 道 微 生 态 调 节 通 过 调 整 肠 肝 轴 ， 减 少 胆 汁

酸代谢产物对胆道的损伤。Allegretti 等[44] 发现粪便

微 生 物 移 植 可 改 善 肠 道 菌 群 ， 缓 解 胆 道 炎 症 ， 并

改 善 免 疫 性 胆 管 损 伤 患 者 的 病 情 。 类 似 地 ， 抗 生

素 通 过 调 节 肠 道 微 生 物 和 肠 道 免 疫 系 统 ， 对 缓 解

免 疫 性 胆 道 损 伤 有 一 定 作 用[45]。 总 之 ， 非 手 术 治

疗 通 过 多 层 面 干 预 手 段 ， 有 效 缓 解 胆 道 损 伤 所 引

发 的 炎 症 和 纤 维 化 。 随 着 相 关 研 究 的 深 入 ， 这 些

疗 法 有 望 进 一 步 优 化 ， 为 胆 道 损 伤 的 治 疗 开 辟 新

的前景。

3.2 手术治疗　

胆 道 损 伤 的 外 科 治 疗 包 括 减 少 医 源 性 胆 道 损

伤 事 件 的 发 生 以 及 损 伤 后 的 胆 道 重 建 ， 其 中 减 少

胆 道 损 伤 的 发 生 是 预 防 医 源 性 胆 道 损 伤 的 关 键 。

LC 作为导致医源性胆道损伤的主要原因，通过选

择 合 适 手 术 时 机 和 应 用 辅 助 显 像 手 段 可 以 最 大 程

度 地 降 低 LC 相 关 胆 道 损 伤 的 发 生 。 研 究[46] 证 明 ，

术中使用吲哚菁绿荧光导航可通过提高 LC 术中的

肝外胆道识别率，来降低胆道损伤的风险。

医 源 性 胆 管 损 伤 后 的 手 术 方 式 有 肝 空 肠 吻 合

术 （hepaticojejunostomy， HJ）、 肝 切 除 以 及 LT 等 。

其中，HJ 是目前治疗医源性胆管损伤的首选方法，

尤 其 适 用 于 长 期 胆 道 狭 窄 伴 胆 管 扩 张 的 情 况 ， 术

后 胆 道 长 期 通 畅 率 可 达 80%~90%[47]。 对 于 急 性 严

重 胆 管 损 伤 ， 肝 切 除 可 作 为 紧 急 干 预 措 施 ， 特 别

是 遇 到 重 度 胆 道 损 伤 合 并 血 管 损 伤 导 致 部 分 肝 脏

断 流 或 肝 右 管 严 重 损 伤 无 法 通 过 常 规 方 法 修 复 的

情 况 ， 但 应 需 注 意 术 后 可 能 面 临 胆 汁 漏 和 感 染 等

风 险[48]。 此 外 ， 经 皮 经 肝 胆 道 引 流 在 处 理 恶 性 肿

瘤 引 起 的 梗 阻 性 黄 疸 时 表 现 出 较 高 的 安 全 性 以 及

较 低 的 并 发 症 发 生 率 ， 并 能 显 著 加 速 肝 功 能

恢复[49]。

LT 是治疗终末期肝病的最终手段，适用于急

慢 性 肝 功 能 衰 竭 、 肝 硬 化 以 及 肝 脏 恶 性 肿 瘤 等 患

者。同时 LT 也可用于治疗医源性胆管损伤，尤其

是 损 伤 后 继 发 胆 汁 性 肝 硬 化 的 病 例 。 有 研 究[50] 报
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道 179 例 因 医 源 性 胆 道 损 伤 接 受 LT 的 患 者 ， 其 中

82.2% 的病例因继发性胆汁性肝硬化而选择 LT。另

一项队列研究[51] 也证实，LT 是继发性胆汁性肝硬

化 患 者 的 唯 一 有 效 治 疗 手 段 ， 且 预 后 较 好 。 然 而

LT 术后常面临胆道狭窄等并发症，包括吻合口狭

窄 （anastomotic stricture， AS） 和 NAS。 其 中 AS 的

发 生 常 因 吻 合 口 血 液 供 应 不 足 、 手 术 技 术 等 问 题

导致，通过 ERCP 下的支架置入及胆管扩张治疗后

可有效缓解症状；而 NAS 通常发生于 LT 后 3~12 个月

内，其治疗手段包括 ERCP 下的胆管扩张、支架置

入以及外科手术等，但治疗效果和预后通常较差，

部分患者可能需要二次 LT。针对 NAS，研究[17,52]表

明 ， 低 温 氧 合 机 器 灌 注 （hypothermic oxygenated 

perfusion， HOPE） 和 常 温 机 器 灌 注 （nomorthermic 

machine perfusion， NMP） 技 术 可 通 过 减 少 肝 脏 缺

血-再灌注损伤，降低 NAS 的发生率。综上所述，

不 同 的 外 科 治 疗 方 式 为 胆 管 损 伤 患 者 提 供 了 多 样

化 的 选 择 ， 同 时 为 胆 道 修 复 优 化 和 手 术 成 功 率 的

提升带来了新的希望。

3.3 新型治疗方式　

目 前 基 因 治 疗 、 干 细 胞/类 器 官 以 及 ERCP/组

织 工 程 胆 道 支 架 疗 法 等 新 型 技 术 在 胆 道 损 伤 修 复

领 域 备 受 关 注 ， 展 现 出 巨 大 的 应 用 潜 力 和 发 展

前景。

3.3.1 基因治疗　基因编辑技术在治疗基因突变引

发 的 胆 道 损 伤 疾 病 中 展 现 了 巨 大 潜 力 ， Abinesh

等[53] 发 现 通 过 CRISPR-Cas9 技 术 可 纠 正 CFTR 基 因

突 变 ， 进 而 恢 复 CT 相 关 胆 道 疾 病 中 胆 管 细 胞 的

CFTR 功 能 ， 改 善 患 者 预 后 并 显 著 降 低 不 良 反 应 。

还 有 研 究 者 利 用 胆 管 类 器 官 模 型 探 索 疾 病 机 制 并

测试基因疗法。在多能干细胞衍生的 Alagille 综合

征 类 器 官 中 ， 基 因 编 辑 技 术 展 现 出 修 复 胆 管 发 育

异 常 信 号 通 路 的 潜 力[54]。 此 外 ， 为 提 升 基 因 编 辑

的 效 率 和 安 全 性 ， 载 体 系 统 得 到 了 广 泛 研 究 。

Larrey 等[55] 利用腺相关病毒载体的低免疫原性和高

靶向性，探讨其在药物性胆道损伤治疗中的应用。

同 样 ， 纳 米 颗 粒 通 过 直 接 将 基 因 编 辑 工 具 递 送 至

胆 管 癌 细 胞 来 有 效 降 低 免 疫 反 应 的 风 险[56]。 总 而

言 之 ， 无 论 是 基 因 编 辑 技 术 的 研 究 ， 还 是 载 体 技

术 的 开 发 ， 均 为 基 因 治 疗 在 胆 道 损 伤 疾 病 中 的 应

用提供了更高效且安全的解决方案，同时进一步拓

展了其临床应用的广阔前景。

3.3.2 干细胞/类器官　干 细 胞 和 类 器 官 技 术 为 细

胞/组织再生提供了广阔的应用前景。干细胞不仅

具 备 分 化 为 特 定 细 胞 的 能 力 ， 还 具 有 抗 炎 、 免 疫

抑 制 、 血 管 生 成 和 抗 凋 亡 等 多 重 功 能 。 有 研 究 证

明 源 于 成 人 或 围 产 期 组 织 的 间 充 质 干 细 胞

（mesenchymal stem cells， MSC） 在 胆 道 损 伤 修 复 方

面 具 有 广 阔 的 应 用 前 景 。 MSC 一 方 面 能 分 化 为 实

质 细 胞 减 轻 胆 管 损 伤 及 纤 维 化 ， 另 一 方 面 还 能 通

过 分 泌 细 胞 外 囊 泡 传 递 生 物 活 性 分 子 ， 调 节 炎 症

并 促 进 组 织 再 生[57]。 胆 道 类 器 官 作 为 由 体 外 培 养

的 干 细 胞 或 特 异 性 细 胞 构 建 的 三 维 （3D） 生 物 模

型 ， 不 仅 具 有 再 生 修 复 胆 道 的 潜 力 ， 还 可 用 于 探

索胆道相关疾病机制。Sampaziotis 等[58] 首次利用胆

管 细 胞 类 器 官 修 复 人 类 胆 道 上 皮 ， 为 胆 道 再 生 治

疗提供了重要理论依据。研究[59-60]表明，胆管细胞

类器官能够高度模拟肝缺血/再灌注损伤和 BA 等疾

病 模 型 ， 在 探 索 胆 道 损 伤 机 制 及 其 治 疗 策 略 方 面

展 现 出 巨 大 潜 力 。 此 外 ， 胆 道 类 器 官 还 可 用 于 研

究 胆 道 上 皮 在 吸 收 分 泌 、 免 疫 调 节 及 细 胞 间 串 扰

中 的 作 用 ， 为 开 发 胆 道 疾 病 的 创 新 疗 法 提 供 了 实

验支持。

3.3.3 ERCP/组织工程支架　ERCP 作 为 胆 道 微 创

治 疗 的 核 心 技 术 ， 在 胆 道 损 伤 的 诊 断 、 治 疗 以 及

并 发 症 的 处 理 方 面 发 挥 着 重 要 作 用 。 近 年 来 ， 新

型递送系统和支架材料的发展进一步提升了 ERCP

在 胆 道 损 伤 中 的 疗 效 。 胆 道 损 伤 及 并 发 症 的 影 像

学诊断方法主要包括超声和 CT 等，然而，ERCP 由

于 其 优 良 的 胆 道 树 结 构 显 示 功 能 及 诊 断 和 治 疗 微

小 胆 道 损 伤 的 能 力 越 来 越 受 到 重 视[61]。 对 于 传 统

治 疗 方 式 无 法 有 效 解 决 的 完 全 性 胆 道 狭 窄 ， 有 研

究联合 ERCP 和磁压吻合术在恢复胆道通畅后置入

金 属 支 架 ， 以 维 持 胆 道 的 持 续 通 畅[62]； 同 时 不 少

研究表明 ERCP 是治疗胆道损伤后胆瘘的最佳治疗

手 段[63]。 Kesar 等[64] 采 用 超 声 内 镜 （endoscopic 

ultrasound， EUS） 引 导 下 的 经 十 二 指 肠 ERCP 方 法

来解决胃出口梗阻等情况，避免了传统 ERCP 无法

实 施 的 困 境 。 此 外 ， 人 工 智 能 的 进 步 也 大 幅 提 升

了 ERCP 操作的精度，不仅能实时提供内镜操作指

导 ， 还 能 通 过 智 能 导 航 系 统 分 析 内 镜 影 像 及 患 者

解 剖 结 构 ， 实 时 提 供 操 作 建 议 和 路 径 引 导 ， 在 复

杂的胰胆管系统中展现出显著优势[65]。

ERCP 联合支架置入是临床上广泛应用的治疗

胆 道 损 伤 的 方 法 。 相 较 于 传 统 胆 道 支 架 存 在 的 狭

窄 复 发 率 高 、 炎 症 反 应 严 重 等 问 题 ， 组 织 工 程 支
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架 凭 借 优 异 的 生 物 相 容 性 和 组 织 再 生 能 力 ， 为 改

善治疗效果提供了更多可能。Lee 等[66] 开发了一种

带 药 物 缓 释 功 能 的 生 物 降 解 聚 合 物 支 架 ， 在 猪 模

型 中 表 现 出 显 著 抗 炎 和 预 防 狭 窄 复 发 的 作 用 ， 尤

其 适 用 于 LT 和 慢 性 胆 道 疾 病 。 Nagakawa 等[67] 设 计

了 一 款 由 水 凝 胶 组 成 的 自 膨 胀 胆 道 支 架 ， 在 动 物

模 型 中 验 证 了 良 好 的 内 镜 递 送 能 力 和 生 物 力 学 性

能。此外，3D 打印技术与新型材料的结合显著提

升 了 支 架 的 仿 生 特 性 、 力 学 性 能 和 个 性 化 治 疗 效

果 。 Li 等[68-69] 利 用 3D 打 印 和 医 学 成 像 技 术 制 作 了

一 种 负 载 MSC 的 胆 管 支 架 ， 在 猪 模 型 中 验 证 了 优

异 的 力 学 性 能 以 及 影 像 检 测 能 力 。 Mazari-Arrighi

等[70] 通过 3D 打印技术，将大鼠胆管细胞封装于几

何 控 制 的 水 凝 胶 支 架 中 ， 成 功 模 拟 了 天 然 胆 管 的

分 支 网 络 ， 为 未 来 胆 道 树 的 重 建 奠 定 了 基 础 。 尽

管 ERCP 技术和组织工程支架在胆道损伤治疗方面

取 得 了 显 著 进 展 ， 但 仍 面 临 一 些 挑 战 ， 特 别 是 在

如何将 ERCP 技术与新型技术结合，用于治疗传统

ERCP 无法解决的病例方面。未来的研究需要继续

探 索 这 些 新 技 术 的 潜 力 ， 以 推 动 它 们 在 临 床 中 的

广泛应用。

4     结论与展望 

胆 管 损 伤 修 复 涉 及 上 皮 再 生 修 复 、 炎 性 修 复

以 及 纤 维 性 修 复 等 一 系 列 病 理 过 程 ， 由 胆 管 上 皮

细 胞 、 炎 细 胞 、 间 质 细 胞 及 多 种 细 胞 因 子 共 同 调

控 ， 以 维 持 胆 管 的 完 整 性 。 然 而 ， 各 类 型 胆 道 损

伤 机 制 复 杂 且 侧 重 点 不 同 ， 目 前 研 究 尚 未 充 分 揭

示 不 同 损 伤 类 型 在 修 复 过 程 中 的 特 异 性 机 制 ， 未

来 仍 需 深 入 探 索 。 此 外 ， 尽 管 胆 道 损 伤 在 临 床 中

较 为 常 见 ， 但 不 同 类 型 胆 道 损 伤 的 发 病 占 比 仍 缺

乏 大 规 模 、 权 威 的 流 行 病 学 数 据 支 持 ， 有 待 进 一

步系统性研究完善。

随 着 生 物 医 学 技 术 的 快 速 发 展 ， 除 常 规 的 内

科 治 疗 和 手 术 外 ， 一 些 新 型 治 疗 方 法 为 胆 道 修 复

提 供 了 新 的 视 角 。 例 如 ， 基 因 治 疗 为 遗 传 性 胆 道

损伤疾病提供潜在治愈手段；干细胞/类器官技术

在 胆 管 细 胞 替 代 和 组 织 再 生 领 域 具 有 广 阔 的 应 用

前景；ERCP/组织工程支架联合新技术进一步拓展

了 ERCP 的适应证，并显著提升了胆道修复的精准

性 和 效 率 。 然 而 ， 这 些 新 型 治 疗 方 法 仍 面 临 诸 多

挑 战 ， 如 基 因 治 疗 的 脱 靶 效 应 、 递 送 效 率 和 长 期

安 全 性 问 题 仍 需 优 化 ； 干 细 胞 及 类 器 官 移 植 技 术

面 临 体 内 定 向 分 化 的 控 制 、 免 疫 排 斥 及 长 期 存 活

率等挑战；ERCP 结合支架治疗仍需解决植入后生

物 整 合 、 降 解 可 控 性 以 及 术 后 并 发 症 等 问 题[69]。

此 外 ， 当 前 尚 无 研 究 探 讨 多 种 治 疗 方 法 联 合 应 用

于 同 一 类 型 胆 道 损 伤 的 疗 效 ， 未 来 有 必 要 进 一 步

探索不同策略的联合治疗潜力。

针 对 上 述 问 题 ， 未 来 研 究 可 聚 焦 于 以 下 几 个

方面：⑴ 利用单细胞测序和多组学分析深入解析

胆 管 损 伤 的 分 子 机 制 ， 探 索 不 同 损 伤 类 型 下 胆 管

上 皮 修 复 的 关 键 分 子 通 路 ， 以 优 化 个 体 化 治 疗 策

略；⑵ 探索多种治疗手段的联合应用，如当前研

究 的 组 织 工 程 支 架 与 干 细 胞 技 术 结 合 ， 以 提 高 修

复效率并优化长期疗效；⑶ 充分发挥人工智能优

势 ， 优 化 手 术 操 作 、 辅 助 胆 道 损 伤 治 疗 决 策 ， 并

结 合 多 模 态 数 据 分 析 ， 提 升 胆 道 损 伤 的 精 准 诊 疗

与 个 体 化 治 疗 水 平 。 未 来 ， 新 型 治 疗 方 式 的 协 同

发 展 ， 有 望 加 速 临 床 转 化 ， 推 动 个 体 化 胆 道 损 伤

修 复 策 略 的 优 化 ， 为 患 者 提 供 更 精 准 、 安 全 且 高

效的治疗方案。
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