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胆管上皮细胞在原发性胆汁性胆管炎中的免疫调节作用*
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  [摘要]  原发性胆汁性胆管炎(PBC)是以肝内小叶间胆管损伤为特征的自身免疫性肝病。目前认为,胆
管上皮细胞为PBC中主要受累的靶细胞,但胆管上皮细胞作为Toll样受体配体、抗原提呈细胞及在细胞凋亡、
自噬、衰老中存在的相关免疫调节作用,与PBC的发病机制有直接或间接的作用。现就胆管上皮细胞在PBC
中的免疫调节作用进行综述。
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  [Abstract]  Primary

 

biliary
 

cholangitis
 

(PBC)
 

is
 

an
 

autoimmune
 

liver
 

disease
 

characterized
 

by
 

the
 

in-
trahepatic

 

interlobular
 

bile
 

duct
 

injury.So
 

far,the
 

bile
 

epithelial
 

cells
 

are
 

thought
 

to
 

be
 

the
 

major
 

involved
 

tar-
get

 

cells
 

in
 

PBC.However,the
 

bile
 

epithelial
 

cells
 

served
 

as
 

toll-like
 

receptor
 

ligands,antigen
 

presenting
 

cells
 

or
 

existing
 

related
 

immune
 

regulating
 

effect
 

in
 

the
 

process
 

of
 

cellular
 

apoptosis,autophagy,senescence,and
 

play
 

the
 

direct
 

or
 

indirect
 

effect
 

in
 

the
 

pathogenesis
 

of
 

PBC.This
 

article
 

reviews
 

the
 

immune
 

regulation
 

effect
 

of
 

bile
 

epithelial
 

cells
 

in
 

PBC.
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  原发性胆汁性胆管炎(primary
 

biliary
 

cholangi-
tis,PBC)又称原发性胆汁性肝硬化,是一种以慢性进

行性的胆汁淤积为特征的自身免疫性肝病[1-4]。PBC
主要组织学特点是慢性非化脓性破坏性胆管炎,最终

导致广泛的小胆管丢失[1-2]。小叶间的胆管上皮细胞

在PBC发展中被选择性的免疫破坏。抗线粒体抗体

(anti-mitochondrial
 

antibody,AMA)作为PBC主要

的血清特异性表现,其中又以 AMA-M2型最具特异

性。而PBC患者 AMA-M2抗体靶抗原为2-氧酸脱

氢酶复合体,其中主要成分为丙酮酸脱氢酶复合体

E2亚单位(pyruvate
 

dehydrogenase
 

complex-E2
 

sub-
unit,PDC-E2)[3],通过2-氧酸脱氢酶复合体特异的

CD4+辅助性T细胞和CD8+细胞毒T细胞造成肝内

胆管上皮细胞免疫反应,因为这些T细胞展示了人和

细菌之间PDC-E2的分子拟态[5]。胆管上皮细胞作

为免疫攻击的靶细胞,产生获得性免疫相关的细胞因

子和趋化因子作为对先天免疫反应的结果[6-7]。胆管

上皮细胞表达多种细胞因子受体,影响 Toll样受体

(Toll-like
 

receptor,TLR)表达,对机体的先天免疫及

获得性免疫具有调控作用[8]。目前研究显示,在PBC
的发病过程中,胆管上皮细胞不仅仅是免疫破坏的靶

细胞,其自身具有的免疫调节作用在PBC发病机制中

亦起重要作用。
1 参与固有免疫

  胆管上皮细胞通过分泌细胞因子和表达免疫受

体介导炎性反应,除免疫活性细胞外,胆管上皮细胞

通过一组受体来识别微生物和它们的成分———模式

识别受体。TLR是识别病原相关分子模式的主要上

皮模式识别受体。细菌和病毒感染可以通过TLR进

一步激活先天免疫系统来增强炎性反应[9]。脂多糖、
脂磷壁酸和细菌DNA片段等细菌成分或产物作为病

原相 关 分 子 模 式 在 正 常 和 病 理 性 胆 汁 中 被 检 测

到[9-11]。脂多糖释放的内毒素和脂磷壁酸在PBC的

肝内胆管异常堆积[12-13],胆管上皮细胞通过特定的

TLR识别病原相关分子模式产生能激活固有和适应

性免疫的趋化因子,从而有助于防御机制的启动[14]。
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在PBC中,胆管上皮细胞表达的趋化因子促进了单

核细胞向肝内炎症浸润,从而产生过多的趋化因子,
如 MIP-1α/CCL3、MIP-1β/CCL4、RANTES/CCL5
和IP-10/CXCL10,增强CD40和人类白细胞抗1原

DRα的表达,进一步的激活固有和适应性免疫[15],形
成瀑布效应,促进胆管周围炎的发生发展。

在PBC中,TLR2、3、4、5、9的配体被证明可以显

著提高促炎细胞因子白细胞介素-1β(IL-1β)、白细胞

介素-6(IL-6)、白细胞介素-8(IL-8)和肿瘤坏死因子

(TNF-α)的水平[16]。研究发现,在 PBC 的患者中

TLR3在肝细胞中表达明显增高,而在胆管上皮细胞

表面TLR4和TLR9表达水平明显增加,提示胆管上

皮细胞 参 与 PBC 的 发 病 过 程 可 能 通 过 其 表 面 的

TLR-4/9发挥作用[17]。文献报道,在PBC患者中由

于患者小肠黏膜通透性增加,导致血清中LPS水平明

显增高,可能是诱导胆管上皮细胞表达TLR4增高的

机制[18]。非甲基化胞嘧啶-鸟嘌呤寡核苷酸作为公认

的TLR9配体,通过免疫组化的研究发现,在PBC患

者的胆管上皮细胞中,TLR9的表达明显增加[17]。更

为重要的是,非甲基化胞嘧啶-鸟嘌呤能够诱导PBC
患者外周中AMA的形成,并且能够调节B细胞表面

的TLR9的变化,通过B细胞介导的自身免疫参与

PBC的发病机制[19]。
2 抗原提呈作用

  健康人群胆管上皮细胞表达主要组织相容性复

合体(major
 

histocompatibility
 

complex,MHC)Ⅰ类

分子,而在病理状态下可以异常表达 MHCⅡ类分子,
并增加细胞间黏附分子1和淋巴细胞功能相关抗原3
表达,具有作为非专职 APC的潜力[20-

 

21]。研究研究

发现,在PBC患者中,在促炎细胞因子(IFN-γ、TNF-
α)等炎症因子的作用下,受损伤的胆管上皮细胞表达

人类白细胞抗原Ⅱ类分子明显上调,同时细胞间黏附

分子1、淋巴细胞功能相关抗原3及CD40表达也有

所增加[21-22]。另外有研究发现,PBC患者的胆管上皮

细胞能够表达共刺激信号分子B7-1(CD80)和B7-2
(CD86),可以协同活化T细胞进而引起免疫反应[22]。
PBC患者中的胆管上皮细胞在抗CD28抗体共同刺

激下,可以作为APC具有提呈抗原的能力[23]。
胆管上皮细胞表面表达CD1d,它类似于 MHCⅠ

类分子,能呈递脂类抗原给NKT细胞从而促进NKT
细胞活化,能够杀伤靶细胞,同时活化的NKT细胞产

生大量细胞因子(如IL-4、IFN-γ、IL-17)具有重要免

疫调节作用[24-25]。在 PBC 晚 期 患 者 肝 脏 组 织 中,
CD1d表达下调,是否与CD1d受限激活NKT细胞有

关[26],仍需进一步研究证明。
3 胆管上皮细胞凋亡、自噬和衰老

  细胞凋亡、自噬和衰老是细胞对应激的不同反

应,彼此相互关联。适当的细胞应激反应与维持组织

的完整性和功能息息相关;机体通过适应、修复来对

应激细胞对出反应,不能通过适应、修复的细胞则被

转移到不可逆转的过程,如细胞凋亡(程序性死亡)或
细胞衰老来清除[27]。自噬是指细胞通过降解细胞自

身体内的蛋白质和细胞器来实现自身细胞器的更新

及 维 持 自 身 代 谢 过 程,从 而 使 得 细 胞 内 环 境

稳定[27-28]。
3.1 细胞凋亡 细胞凋亡是程序性细胞死亡的主要

机制,细胞凋亡可以通过清除死细胞及有害物质来维

持组织生长和体内稳态[29]。凋亡细胞被专职吞噬细

胞(如巨噬细胞和未成熟的树突细胞)或邻近的非专

职吞噬细胞移除,然后转移到溶酶体中,在那里它们

的细胞成分被降解以供重复使用而不会释放潜在的

有害炎症和免疫原性细胞内物质[30]。在细胞凋亡过

程中,凋亡小体的形成可以避免免疫系统与细胞内的

自体抗原不受控制的接触[31]。
在PBC中,胆管上皮细胞表达穿孔素和颗粒酶,

并在胆管上皮细胞上出现上调的凋亡相关分子Fas
(CD95)表达,提示细胞凋亡在PBC的发病过程中可

能发挥重要的作用,是胆管上皮细胞损害的重要机制

之一[32]。因为胆管上皮细胞缺乏谷胱甘肽化作用,在
细胞凋亡过程中,PDC-E2保持其免疫原性[33]。所以

在PBC中,胆管上皮细胞的凋亡过程中细胞内的完整

的PDC-E2能够进入凋亡小体,脱落的凋亡小体能够

形成新生抗原,刺激炎症细胞产生炎性细胞因子[34],
从而进一步促进胆管上皮细胞的凋亡。而这种恶性

循环的持续存在打破了机体的免疫耐受,导致PBC的

发生与发展[35]。
3.2 细胞自噬与衰老 细胞自噬功能的改变伴随着

细胞衰老的发生。研究发现在PBC患者肝内受损的

胆管上皮中,细胞自噬标记物LC3与细胞衰老标记物

p21WAF1/Cip1和p16INK4a共表达[36-
 

37];进一步的

体外实验研究发现,抑制胆管上皮细胞自噬可以明显

延缓胆管上皮细胞衰老的发生,揭示了在PBC过程胆

管上皮细胞的衰老过程中自噬伴随其左右,调控了衰

老的 过 程,参 与 PBC 发 病 过 程 中 肝 内 小 胆 管 损

伤[38-39]。研究发现,PBC患者,肝内p62蛋白的表达

明显增加,而P62蛋白具有介导细胞选择性自噬的功

能,提示p62蛋白可能在调控胆管上皮细胞自噬过程

中发挥重要作用。在PBC中,胆管上皮细胞异常的自

噬功能能够引起阴离子交换蛋白2表达的失调,从而

破坏胆管上皮细胞表面保护胆道黏膜的碳酸盐保护

层,致使毒性胆汁酸渗入胆管上皮,加重胆管上皮的

损伤[40-41]。在PBC的发病过程中,由于肝内炎症细

胞因子的表达增加,诱发胆管上皮细胞的衰老[42];而
随着细胞衰老的发生,胆管上皮细胞不可逆转地失去

了增殖能力[43-44],加重了胆管上皮的损伤。同时研究

还发现,衰老的胆管上皮细胞能够分泌许多促炎细胞

8353 重庆医学2019年10月第48卷第20期



因子(IL-6、IL-1等)、趋化因子(CXCL8/IL-8、CCL2/
单核细胞趋化蛋白1)、生长因子、基质重塑因子和蛋

白酶[45],招募单核巨噬细胞趋化至肝脏[46],进一步加

重肝细胞炎症。
综上所述,在PBC的发病过程中,胆管上皮细胞

不仅仅是免疫损伤的靶细胞,还作为免疫调节环节中

的重要环节,参与调节肝内免疫平衡的打破。其不但

可以通过TLR、CD1d等分子参与肝内固有免疫的调

控;同样可通过 MHCⅡ分子发挥抗原递呈作用,调节

肝内适应性免疫。最后通过胆管上皮细胞的衰老、凋
亡等生理病理过程进一步调节自身抗原的暴露以及

炎症瀑布效应的放大作用。进一步研究PBC中胆管

上皮的病理生理功能,有利于进一步阐述PBC的发

病机制,并有望尽早为PBC的治疗寻找到新的潜在

的免疫治疗靶点。
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