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Abstract
The dysfunction of cellular immunity is a sig-
nificant cause of the high complication incidence 
during the perioperative stage of obstructive 
jaundice patients. Through reviewing the re-
search data in the past 20 years, we try to ana-
lyze mechanisms of cellular immune dysfunc-
tion during this stage and consider that it is cor-
related with bilirubin toxicity, bile acid toxicity, 
endotoxemia, primary disease, operation and 
anesthesia.
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摘要
细胞免疫功能障碍是梗阻性黄疸围手术期并

发症发生率较高的重要原因. 本文通过回顾近
20 a的研究资料, 对梗阻性黄疸围手术期细胞
免疫功能障碍的发生机制进行分析, 认为高胆
红素、高胆汁酸、内毒素血症、原发病、手
术及麻醉都可能与之相关.

关键词: 围手术期; 梗阻性黄疸; 细胞免疫

江涛, 朱永康. 梗阻性黄疸围手术期细胞免疫功能障碍发生机制

研究进展.  世界华人消化杂志  2007;15(9):991-993

http://www.wjgnet.com/1009-3079/15/991.asp

0  引言

梗阻性黄疸是肝、胆、胰外科疾病中较常见的

一种临床表现, 根据梗阻原因的不同, 可分为由

恶性肿瘤占位导致的恶性梗阻性黄疸以及以结

石梗阻为主要病因的良性梗阻性黄疸, 因常需

手术治疗, 又称外科黄疸. 经研究发现, 梗阻性

黄疸时机体存在细胞和体液免疫功能障碍, 细
胞免疫功能障碍较体液免疫更为严重[1], 是术后

并发症发生率较高的重要原因之一. 目前, 对围

手术期梗阻性黄疸细胞免疫功能障碍发生机制

的认识尚不十分清楚, 原发病、手术及麻醉都

可能对其存在影响, 从分子生物学角度来看, 则
可能与高胆红素、高胆汁酸血症、内毒素血症

有关.

1  高胆红素、高胆汁酸血症的作用

多篇文献报道, 高胆红素血症对免疫功能有抑

制作用[2-3]. Amato et al [4]证实, 胆红素抑制细胞

ATP酶和蛋白激酶, 抑制线粒体功能及改变细胞

膜的通透性. Gianni et al [5]认为, 高浓度的胆汁酸

或胆盐直接损害淋巴细胞膜的结构和功能. 体
外实验也已证明, 胆汁酸可抑制淋巴细胞对丝

裂原的刺激增殖能力, 使活性淋巴因子产生减

少, 自然杀伤细胞(NKC)杀伤活性下降[6].

2  内毒素血症的作用

梗阻性黄疸患者常伴有内毒素血症, 众多学者

认为肠黏膜屏障功能受损, 肠内细菌移位是梗
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■背景资料
梗阻性黄疸围手
术期细胞免疫功
能障碍的发生机
制问题一直是外
科临床争论的热
点, 梗阻性黄疸时
机体伴随着复杂
的病理生理变化, 
手术和麻醉对机
体的影响更增加
了临床研究和动
物实验的难度. 



阻性黄疸内毒素血症的主要因素. 内毒素血症内毒素血症的主要因素. 内毒素血症

是机体免疫功能受损的结果, 反过来又加重机

体免疫系统的损害, 形成恶性循环. Greve et al [2]

对比研究无菌BDL大鼠和有菌BDL大鼠的细胞

免疫功能变化, 发现无菌大鼠的淋巴细胞刺激

反应性正常, 而注射内毒素后可出现与有菌大

鼠相同的细胞免疫抑制现象, 证明内毒素可导

致淋巴细胞功能下降. 高浓度内毒素可直接与

细胞膜结合, 破坏细胞内线粒体结构及溶酶体

酶, 导致免疫器官损伤. 而内毒素血症刺激炎症

细胞产生的细胞因子及炎症介质被认为可能

是抑制细胞免疫的主要因素. (1)细胞因子的作

用: 细胞因子属多肽类介质, 主要由单核-巨噬细

胞、淋巴细胞、血管内皮细胞产生. Sheen-Chen 
et al [7]认为, 内毒素可刺激巨噬细胞产生TNF, 通
过TNF抑制宿主细胞免疫功能. Kimura et al [8]报

道梗阻性黄疸患者的可溶性肿瘤坏死因子受体梗阻性黄疸患者的可溶性肿瘤坏死因子受体患者的可溶性肿瘤坏死因子受体

(sTNFr)P55和P75及白介素6(IL-6)均较正常组

明显增高. 高浓度IL-6则可明显抑制T淋巴细胞

白介素2(IL-2)及白介素2受体(IL-2R)的合成水

平, 并可促进急性炎症反应, IL-6的显著升高往

往与感染的发生率明显相关; sTNFr与肿瘤坏死

因子(TNF)结合后可阻断TNF与靶细胞TNF受体

结合, 抑制TNF的生物学活性, 从而抑制细胞免

疫. Yuceyar et al [9]研究认为, 梗阻性黄疸时可溶

性白介素2受体(sIL-2R)明显高于正常, sIL-2R作
为低亲和力受体, 通过与细胞膜上IL-2R竞争结

合IL-2, 起到封闭因子的作用; 同时他能中和活

化的T淋巴细胞周围的IL-2, 减弱机体的自分泌

效应, 抑制已活化的T细胞的克隆样扩增, 使T细
胞介导的免疫功能受抑; (2)炎症介质的作用: 炎
症介质中前列腺素E2(PGE2)能抑制T淋巴细胞

生成干扰素(IFN)和IL-2, 抑制T淋巴细胞增殖及

T淋巴细胞亚群的激活, 降低NKC活性. 实验证

明, BDL大鼠腹腔巨噬细胞分泌PGE2明显增多. 
血小板活化因子(PAF)是一种磷脂起源的炎症介

质, PAF能促进血管内皮细胞、单核巨噬细胞等

分泌PGE2, IL-6及氧自由基, 而这些物质又能促

进PAF的生成和释放形成正反馈循环, 从而对细

胞免疫功能产生抑制. Zhou et al [10]报道, BDL大
鼠结扎胆总管1 wk后, 其肝组织PAF含量可增加

6倍以上. 组胺是Ⅰ型变态反应的重要介质, 传
统观念认为组胺与细胞免疫关系不大, 近年由

于组胺受体研究的进展, 发现组胺可通过T细胞

上的H2受体影响细胞免疫. Nielsen et al [11]报道雷

尼替丁可通过阻断组织胺与T淋巴细胞膜上的
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H2受体结合而提高患者的细胞免疫功能. 尹国华 
et al [12]通过组胺与CD4+和CD8+T细胞进行培养, 
结果显示, 组胺可显著抑制CD4+, CD8+ T细胞增

殖和IL-2产生, 西咪替丁阻断培养显示, 西咪替

丁可明显阻断组胺对CD4+和CD8+ T细胞的抑制

作用, 亦间接说明组胺可抑制细胞免疫. 

3  原发病的影响

梗阻性黄疸的病因在临床一般可分为3类: (1)
良性的胆道结石或胆道蛔虫病; (2)恶性的胆管

癌、壶腹周围癌或胰头癌; (3)性质不定的硬化

性胆管炎、外伤性或医源性的胆管狭窄[13]. 有
关恶性肿瘤与细胞免疫的研究很多, 而其他病

因与细胞免疫有何关系尚未见报道. 一般认为, 
细胞免疫是抗肿瘤免疫的主力, 当宿主免疫抑

制时, 肿瘤发病率增高, 而肿瘤进行性生长时, 
免疫功能受到抑制, 两者互为因果[14]. 恶性肿瘤

患者的免疫功能低下目前认为可能由以下原因

所致: (1)恶性肿瘤细胞自分泌以及诱导邻近炎

性细胞释放一些抑制性细胞因子, 如转化生长

因子-β(TGF-β)、血管内皮生长因子(VEGF)、
白介素10(IL-10), 这些细胞因子均有抑制T细胞

增殖、活化的作用; (2)激活的T细胞在渗透入

肿瘤组织发挥抗肿瘤作用的同时, 可能释放出

大量IL-2Ra链, 造成肿瘤患者血清sIL-2R升高, 
sIL-2R与膜IL-2R竞争性结合IL-2, 中和活化T细
胞周围的IL-2, 减弱机体的自分泌效应, 引起免

疫水平降低; (3)恶性肿瘤患者往往存在恶病质

状态, 可伴有免疫功能低下; (4)恶性肿瘤骨髓转

移, 由于肿瘤细胞的大量增殖, “排挤”了正常

的免疫活性细胞, 从而影响患者的免疫功能. 

4  手术及麻醉的影响

有学者认为, 手术前后时期的心理应激和生理

应激均可抑制细胞免疫功能, 主要表现为T淋巴

细胞和NKC减少和活性减弱, 手术创伤越大, 对
免疫的抑制作用越强[15]. Ben-Eliyahu[16]认为手术

对梗阻性黄疸患者机体细胞免疫功能的抑制主

要与手术创伤引起的应激反应有关, 应激时下

丘脑-垂体-肾上腺轴兴奋产生的皮质醇, 交感神

经系统兴奋产生的儿茶酚胺, 多种抑制免疫细

胞因子的释放都可以抑制细胞免疫, 而抑制程

度决定于手术创伤的大小. 麻醉对细胞免疫的

影响主要源于麻醉引起的应激反应及麻醉药物, 
并与麻醉时间、麻醉深浅有一定关系. 静脉麻

醉药物中阿片类药物是公认的免疫抑制剂, 吗
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■应用要点
本文认为梗阻性
黄疸围手术期细
胞免疫功能障碍
是以原发病和手
术为主因的多因
素致病的结果, 对
其发生机制的进
一步探索有一定
指导意义.
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啡是其中的典型代表. 长时间大剂量使用吗啡

能抑制NKC, T及B淋巴细胞的增殖, 减少细胞因

子如IL-2, IL-4, IL-6的产生; 其他常用药如异丙

酚、硫喷妥钠、氯胺酮, 都有一定的免疫抑制

作用. 但是目前还没有确切的临床资料证明麻

醉产生的免疫功能改变对术后恢复会产生何种

影响. 
研究围手术期梗阻性黄疸细胞免疫功能障

碍的发生机制, 可以为找到并选择促进梗阻性

黄疸患者术后细胞免疫功能恢复的有效途径奠

定理论基础, 对降低梗阻性黄疸围手术期并发

症发生率及死亡率, 具有重要的临床意义. 目前

认为, 梗阻性黄疸患者围手术期细胞免疫功能

障碍是多种因素相互作用的结果, 但各个因素

的致病机制仍不清楚, 有待我们进一步探索.
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