
■背景资料
胆 管 上 皮 细 胞
(biliary epithelial 
cell, BEC)相关免
疫学功能 ,  包括
可以表达多种病
原 体 识 别 受 体 , 
并能激活细胞内
的信号转导通路, 
启动内在的抗病
原微生物的防御
系统 ,  包括释放
促炎细胞因子和
趋化因子 ,  合成
抗菌肽和维护胆
道上皮的完整性.
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Abstract 
Biliary epithelial cells (BECs) are the epithelial 
cells lining the bile duct, constituting the 
biliary system’s first line of defense against 
pathogenic microorganisms. BECs can express 
many kinds of pathogen recognition receptors, 
activate intracellular signal transduction 
pathways, initiate the internal microbial 
defense system, including the release of pro-
inflammatory cytokines and chemokines and 
antibacterial peptide synthesis, and maintain 
the integrity of the biliary epithelium. By 
expressing and releasing adhesion molecules 
and immune mediators, BECs interact with 

other cells in the liver, such as lymphocytes 
and Kupffer’s cells. BECs are involved in a 
complex feedback mechanism of liver cells 
and thereby regulate the response to microbial 
infection. BECs actively participate in the 
biliary duct mucosal immunity and form an 
important component of liver immunity.
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摘要
胆管上皮细胞(biliary epithelial cell, BEC), 
是衬复在胆管内的上皮细胞, 他构成胆道系
统对病原微生物的第一道防线. 最新进展表
明, BEC可以表达多种病原体识别受体, 并
能激活细胞内的信号转导通路, 启动内在的
抗病原微生物的防御系统, 包括释放促炎细
胞因子和趋化因子, 合成抗菌肽和维护胆道
上皮的完整性. BEC通过表达和释放细胞内
的黏附分子和免疫介质与肝脏内的其他细
胞(如淋巴细胞和枯否氏细胞)相互作用. 他
是一个涉及BEC和肝细胞的错综复杂的反
馈机制, 并调节BEC在微生物感染中的反应. 
因此, BEC积极参与胆道系统胆管黏膜免疫, 
构成了肝脏整体免疫的一部分. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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■研发前沿
细胞因子及趋化
因子如肿瘤坏死
因子(tumor necrosis 
factor-α)、白介
素-6(interleukin-6)
及 转 化 生 长 因
子(transforming 
g r o w t h  f a c t o r, 
T G F ) 如 T G F -β
在 胆 管 上 皮 间
质转化(epithelial 
m e s e n c h y m a l 
t ransi t ion)及与
其 他 类 型 细 胞
Crosstalk中扮演着
重要的作用. 这也
是目前BEC功能
及胆管病研究的
热点.

核心提示: 虽然取得了一些进展, 我们对胆管上

皮细胞(biliary epithelial cell, BEC)免疫功能的

认识仍然存在很多不足. 目前的研究看来, 人

类BEC表达大多数类型的Toll样受体(Toll-like 
receptors, TLRs), 而其他上皮细胞表达TLRs的
数量却有限. BEC如何协调这些TLRs的信号衰

减过度的免疫反应的同时, 还能立即启动免疫

反应, 防止微生物感染, 是了解胆道黏膜动态平

衡的关键.
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0  引言

胆管上皮细胞(biliary epithelial cell, BEC)是
內覆在肝内外胆管内且具有特异性的分泌

和排泄功能的上皮细胞, 约占肝细胞总数的

3%-5%[1]. 在正常条件下人的胆汁是无菌的, 然
而一方面胆道开口于十二指肠, 肠道内的细菌

可以直接逆行进入胆道[2]. 另一方面肠道细菌

也可能经过肠黏膜屏障通过门静脉进入胆道

系统[3]. 为了防止病原体的感染, 胆道系统对于

进入的病原体具有不同的防御机制. 其中先天

免疫在其中具有重要作用. 先天免疫最初被认

为存在于有限的树突状细胞和巨噬细胞等免

疫活性细胞[4], 然而关于胆道先天免疫的最新

研究[5,6]表明, BEC表达多种病原体识别受体, 
如Toll样受体(Toll-like receptor, TLR), 从而激

活病原体模式识别受体相关的细胞内信号转

导通路的一些黏附分子的表达, 导致炎症介质

(例如上皮细胞的免疫反应, 细胞因子/趋化因

子)和抗菌肽的合成和释放, 启动上皮免疫反

应对抗微生物的感染[5,6]. 在这过程中需要上皮

细胞保持完整性, 以及胆道与肝脏内其他免疫

细胞之间的相互联系, 由此可见BEC在胆道系

统的防御反应机制中具有重要作用. 
本文总结了目前对于BEC免疫功能的理

解, 包括BEC在对抗微生物感染中各种调控机

制, 重点在于与TLR相关的BEC的免疫. 

1  BEC的免疫作用

进入胆道系统的病原微生物通过结合BEC表

面的病原体识别受体激活细胞内的信号级联

进而启动一系列BEC的免疫反应, 包括释放促

炎细胞因子、趋化因子以及黏附分子, 促进胆

道炎症反应, 并与肝脏中其他免疫细胞相互作

用, 从而产生抗微生物肽导致胆道系统直接的

抗菌反应. 此外, 很多证据[7]表明, 相关的BEC
中的细胞内信号途径的激活参与维持胆管上

皮屏障的完整性.
1.1 细胞因子和趋化因子的分泌 人类BEC可以

表达如γ干扰素(interferon-γ, IFN-γ)、肿瘤坏死

因子-α(tumor necrosis factor-α, TNF-α)、白介

素(interleukin, IL)-4、IL-6和IL-17等细胞因子, 
在促炎症因子, 如IL-1和TNF-α的刺激下, 表达

和分泌IL-8和单核细胞趋化蛋白-1(monocyte 
chemoattractant protein, MCP-1)[8]是嗜中性粒

细胞、单核细胞和T细胞重要的趋化剂. 这些

细胞因子和趋化因子通常是BEC在病理条件

下产生和分泌的[9]. 在肝损伤的过程中, BEC可
以分泌如人类生长因子、血小板源性生长因

子BB、肿瘤生长因子-β2、结缔组织生长因子

和内皮素-1等因子[10]. TLR信号通路参与诱导

BEC细胞因子和趋化因子的产生[11]. 例如, 内
毒(lipopolysaccharide, LPS)通过激活小鼠肝内

BEC TLR4, 诱导表达和分泌IL-12和TNF-α; 培
养的人BEC在卡式孢子虫感染条件下分泌细

胞因子和趋化因子, 激活T细胞、巨噬细胞和

自然杀伤细胞, 也是依赖于TLR2和TLR4的表

达以及核因子-κB(nuclear factor-κB, NF-κB)的
激活[12]. 
1.2 表面黏附分子的表达 BEC表面黏附分子的

表达可以调节BEC与肝脏中其他类型免疫细

胞的相互作用. 正常人体BEC可以表达某些细

胞表面黏附分子, 如白细胞功能抗原(leukocyte 
function-associated antigen, LFA)-3、人类白细

胞抗原(human leucocyte antigen, HLA)-Ⅰ和

HLA-Ⅱ. 在一些炎症性胆管疾病, 包括原发性

胆汁性肝硬化、原发性硬化性胆管炎中, BEC
的黏附分子的表达会明显增强, 此外, 在胆道

系统微生物的感染中通常伴有BEC黏附分子

的表达增强. 体外培养的人BEC中HLA-Ⅰ在

巨细胞病毒感染后表达增加[13]. BEC表达的黏

附分子允许淋巴细胞识别和黏附, 继而激活淋

巴细胞的细胞毒性效应, 因此, 在这样的交互

调节机制的存在下, 胆道系统的炎症反应才具

有一定的强度和定位准确性. 
1.3 作为抗原提呈细胞的作用 不同于其他类型

的上皮细胞, BEC能表达主要组织相容性复合

体(major histocompatibility complex, MHC)Ⅱ
类分子, 具有作为抗原提呈细胞的潜力, 这种
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■创新盘点
对 T o l l 样 受 体
(Toll-like receptor, 
TLR)特别是TLR
在BEC相关免疫
学功能中发挥作
用的阐述. 

表达会在BEC受到损伤或是在IFN-γ和IL-1的
刺激下表达增加[14]. 然而, 抗原提呈细胞与树

突状细胞之间高效的相互作用, 需要抗原提呈

细胞表达MHCⅡ类共刺激分子, 例如B7家族

的成员. MHCⅡ单独表达不足以进行抗原提

呈, T细胞通过抗原提呈细胞(antigen presenting 
ce l l, APC)作用启动继而增生需要一个共刺

激信号 ,  已证实C D28和淋巴细胞相关抗原

(cytotoxic T lymphocyte antigen-4, CTLA-4)
受体起着T细胞上的共刺激信号受体的作

用, 他们都属于B7家族成员, 其中还包括B7-
1(CD80)、B7-2(CD86). 研究[15]表明, BEC在正

常状态下表达低水平的B7家族成员. 
事实上, 胆道上皮屏障是由一层单一的、

连续的BEC组成, 在抗原的处理和表达上不同

于肠上皮及其他上皮细胞. BEC在胆道系统感

染过程中, 作为抗原提呈细胞也是合理的. 
1.4 抗菌分子的产生和分泌

1.4.1 人类β-防御素(human beta defenses, 
HBDs): 防御素是具有抗菌活性的小阳离子肽

(2-6 kDa), 通过破坏细胞膜杀灭病原体[16]. 防
御素根据其结构被分为两大组, α-防御素和β-
防御素, α-防御素广泛存在于小肠中性粒细胞

和潘氏细胞. β-防御素1到β-防御素6, 已确定在

人体中表达[17], HBD-1可以持续表达, HBD-2
和HBD-3是由细菌和病毒的产物和细胞因子

的诱导产生的. HBD-4比HBD-1、HBD-2或
HBD-3的表达更有限, 细菌感染可以上调其表

达. HBD-5和HBD-6存在于附睾和呼吸道. 因
此, HBDs在宿主防御细菌感染的上皮屏障中

发挥了至关重要的作用. 
在一项调查研究[17]中显示, 培养的人BEC

中可以表达HBD-1和HBD-2, 在人类肝脏标

本, 包括原发性胆汁性肝硬化、原发性硬化性

胆管炎或慢性丙型肝炎, HBD-1蛋白在肝细胞

和肝内胆管细胞都有表达. HBD-1蛋白在正常

和患病的胆汁中都有表达, 表明HBD-1在肝胆

系统防御中起着一般的抗菌作用. 相比之下, 
HBD-2在正常人的胆管或肝细胞没有检测到, 
HBD-2被确定在大胆管胆管炎, 肝内胆管结石

患者中表达. 在SV40转化人BEC株中HBD1-3
表达得到了进一步证实, HBD-1和HBD-3在胆

道系统一般的抗菌作用中发挥作用, 这一点类

似于其他上皮细胞; 然而, HBD-2在TLR诱导

下表达, 可以为BEC在关键时刻的抗微生物感

染提供帮助[18]. 

1.4.2 MX蛋白: MX蛋白是在许多物种中干扰

素诱导抗病毒免疫的关键组成部分. 他们属于

GTP酶, 参与胞内囊泡运输和细胞器的动态平

衡. 对于RNA病毒, 包括流感病毒和布尼亚病

毒, 一些MX GTP酶具有广泛的抗病毒活性. 
MX的GTP酶通过识别核衣壳样结构检测病毒

感染, 使这些病毒不能产生新的病毒[19]. 
在枯否细胞、淋巴细胞和肝细胞中表达

MX蛋白, 研究[20-22]表明, BEC在病理条件下也

表达MX蛋白. 在正常人肝组织中, 只有少量

的枯否氏细胞, 能够表达MxA蛋白(人的Mx蛋
白分为MxA和MxB, MxA有抗病毒活性, MxB
无抗病毒活性). 相比之下, 在慢性肝病患者和

暴发性肝衰竭中, 枯否细胞和BEC表达大量的

MxA蛋白, BEC表达MxA蛋白与表达干扰素具

有相关性. 事实上, 在大多数情况下, 在慢性肝

病、暴发性肝衰竭患者的BEC上MxA蛋白阳

性也表现出干扰素的表达的增加. 最近, TLR
和干扰素信号诱导BEC表达MxA蛋白, 在体内

和体外胆道感染模型中已被证实. 早期胆道闭

锁的患者与对照组相比[23,24], 无论是在mRNA
和蛋白水平, TLR7和MxA均显著增加. 用呼肠

孤病毒以及TLR3的配体刺激培养的人BEC, 
诱导一种强效的抗病不良反应, 可以使IFN-β1
和MxA蛋白表达增加[21]. 
1.4.3 分泌型免疫球蛋白A(secreted immunoglobulin 
A, sIgA): sIgA是黏膜免疫系统中具有特征性

并且起主要作用的免疫球蛋白, 并参与黏膜

表面的免疫保护. 胆汁中的主要免疫球蛋白是

sIgA, 尽管IgM和IgG在胆汁中也有表达, 但表

达的水平很低. 将sIgA运送进胆道是通过受体

介导的分泌组件完成的. 一些动物(大鼠、小

鼠和兔), 分泌组件在肝细胞表面合成和分泌, 
再输送sIgA到胆小管表达. 在其他动物(狗、豚

鼠、羊等)以及在人类中, 分泌组件未在肝细

胞中表达, 他是一个与BEC有关的过程. sIgA
通过BEC进入胆汁的运送是人类胆道黏膜免

疫中一个重要的组成部分[7], IgAs可能是BEC
的一个保护因素, 通过防止病原体或其毒素在

BEC的表面附着发挥作用[15]. 研究[25]表明, 天
然型IgA可以防御胆汁中的多种肠道细菌, 在
实验动物的胆汁中, 接种各种抗原后, 可以检

测到特异性IgA抗体分泌进入肠腔或肠淋巴组

织. IgAs此功能可能归因于他们能与循环抗原

形成免疫复合物, 减少病原体引起的全身性反

应以及慢性炎症. IgA也与细胞内病原体进入
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■应用要点
BEC相关免疫学
功能及信号途径
在肝胆管结石中
的作用得到证实, 
则可以为我们寻
找预防和治疗肝
胆管结石的新的
靶点提供重要的
理论依据. 

BEC的胞吞作用有关. 
1.5 胆管上皮屏障的完整性维护

1.5.1 BEC增殖: BEC增殖是维持胆道系统完整

性的一个重要机制. 他发生在炎症, 再生和肝

损伤修复等病理条件下, 从而调节肝损害的进

程[26]. 最近的研究[27]表明, TLR2和TLR5信号途

径能引起人呼吸道上皮细胞, 产生包括细胞迁

移、修复创面、癌变的上皮细胞增殖等一系

列非炎症性上皮反应. 使用基因靶向小分子干

扰核糖核酸(RNA干扰), 激活表皮生长因子受

体(epidermal growth factor receptor, EGFR)通
过TLR2/TLR5信号途径介导微生物对上皮细

胞增殖的刺激作用也已被证明[28]. 值得注意的

是, 所有的表皮生长因子受体家族的4名成员, 
包括EGFR1-4, 在刺激上皮TLR诱导激活酪氨

酸激酶活性时显示磷酸化增加, 因此, TLR介

导的识别微生物与上皮细胞和上皮细胞的动

态平衡之间的确实有直接联系. 在胆道系统感

染的条件下, 炎症细胞和细胞因子, 包括表皮

生长因子受体的活化, 可能参与调控上皮细胞

的完整性[29]. 
1.5.2 三叶肽家族(trefoil factor family, TFFs)
和胆道黏膜修复: TFFs, 包括TFF1、TFF2和
TFF3, 是黏蛋白相关蛋白, 参与维护黏膜屏障

和恢复上皮细胞层的连续性. TFF蛋白在胃肠

道不同部位具有不同调节方式, TFF1和TFF2主
要存在于胃, TFF3在小肠和大肠表达比较多[30]. 
TFFs在正常人肝组织中表达, 特别是在大胆管

中. 在胆道疾病中, 损伤可能导致TFFs表达上

调, 跟胃肠道上皮损伤所表现的一样. 事实上, 
肝内胆管结石的胆道黏膜表达TFF1、TFF2和
TFF3明显增强. 肝内胆管结石的肝胆汁标本也

能检测TFF3的表达[31], 免疫组织化学方法证实

TFF1-3在原发性胆汁性肝硬化、原发性硬化

性胆管炎、慢性病毒性肝炎、肝外胆道梗阻

和正常肝组织也有表达. 在大胆管中, TFF1和
TFF3在既定形式下表达, 在病理条件下表达会

增加; 在小胆管中, TFF2不论病因都会在损坏

的胆管中表达. 
1.5.3 胆管上皮屏障的紧密连接和维护: 类似于

肠道的黏膜上皮细胞和肾脏的肾小管上皮细

胞, 在BEC中, 一些特定蛋白包括闭合蛋白、

紧密连接蛋白以及黏附分子形成紧密连接, 提
供胆道上皮屏障功能, 紧密连接蛋白与每一个

紧密连接肌动球蛋白环相互作用. 此外, 各种

各样的细胞内信号分子, 如C-scr氨酸激酶、磷

脂酰肌醇3-激酶、细胞外信号调节激酶、蛋

白激酶C和蛋白磷酸酶2A也参与紧密连接. 紧
密连接和细胞间通透性是受信号分子, 如细胞

内钙、环磷酸腺苷、GTP酶开关蛋白和蛋白

激酶的调节[32]. 
TLR信号途径通过激活不同的细胞内信

号转导通路可以调节B E C的紧密连接功能 , 
类似于呼吸道和肠道系统的上皮细胞. 然而, 
TLR信号的激活及与在微生物感染期间胆管

上皮屏障紧密连接的破坏之间的关系仍然是

颇有争议的. 据报道[33], TLR2通过蛋白激酶C
破坏肠黏膜屏障完整性. 至于BEC, 在一个强

有力的TLR4活化剂—LPS的作用下, 通过蛋

白激酶C破坏紧密连接. 由TLR4介导LPS诱
导的BEC单层紧密连接通过激活酪氨酸激酶

使之破坏. 通过TLR和细胞内许多信号可以

激活多个下游信号通路参与紧密连接的功能

调节[34].

2  BEC调节免疫反应

BEC免疫反应在维持胆道黏膜动态平衡中至

关重要. 虽然BEC也与肝脏内其他细胞, 如淋

巴细胞和枯否细胞, 通过表达、释放黏附分子

和免疫介质在激活肝脏先天和适应性免疫过

程中发挥积极作用, BEC也是其他肝细胞释放

免疫调节因子以及细胞间交互作用的靶细胞. 
在细胞水平上, BEC TLR反应的强度和持续时

间都严格控制. TLRs的活化可以激活一些内源

性的反馈调节途径反向调控TLR信号级联反

应, 促进炎症消退. 
2.1 BEC对其他肝细胞免疫应答的影响 BEC表
达一些细胞因子和趋化因子受体, 包括IL-4、
IL-5、IL-6、IFN-γ和TNF-α受体, 而且, 其他

的肝细胞释放的细胞因子和趋化因子可以作

用于BEC以及调节BEC免疫应答. 这些炎性

细胞因子和趋化因子调节许多BEC活动, 并
不限于上皮细胞的免疫反应, 还包括增殖、

分泌、细胞凋亡、细胞毒性和黏附分子的表

达[35]. 事实上, 黏附分子的表达, 如细胞间黏

附分子1、MHCⅠ类和Ⅱ类, LFA-3, CD40和
CD95, 以细胞因子依赖的方式表达, 主要由

TNF-α、IFN-γ、IL-1和肿瘤生长因子-β介导

的. 在TNF-α、IFN-γ和IL-1刺激后, 细胞间黏附

分子-1、HLA-Ⅰ类和HLA-Ⅱ在BEC表达增加. 
相反, 肿瘤生长因子-β减少了这些分子的表达, 
但上调LFA-3的表达. 因此, BEC表达的那些黏
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附分子直接介导和其他肝细胞间相互作用, 特
别是淋巴细胞. 虽然这种直接通过BEC免疫反

应的细胞间相互作用的影响还不清楚, 但从病

理学观点出发, 具有免疫功能的BEC已经涉及

到各种肝胆管疾病的发病机制中, 包括原发性

胆汁性肝硬化、原发性硬化性胆管炎和肝内

外胆管结石、肝移植性疾病等[36-38]. 
2.2 调节TLR表达 TLR是一类模式识别受体

(pattern recognition receptor, PRR), 通过识别

并结合相应的病原相关分子模式(pa thogen-
associated molecular pattern, PAMP), 可启动、

激活信号转导途径, 并诱导某些免疫效应分子

表达. TLR通过发挥PRR的作用启动天然免疫

系统, 迅速限制各种各样的微生物在体内的迅

速扩散; 通过诱导树突状细胞的募集、分化和

成熟而影响获得性免疫系统. 
TLR信号途径启动适应性免疫, 调节先天

免疫系统, 保持黏膜的动态平衡. 病原体入侵

时, TLRs被相应的PAMP所激活[39], 除了通过

刺激天然免疫细胞分泌大量的细胞因子、趋

化因子诱导炎症反应外, 还可直接增强天然免

疫系统对病原微生物的清除能力[40]. 胆管上皮

TLRs的表达是严格控制的, 反映了上皮细胞在

特定类型下的功能. 这种特异性是非常重要的, 
以确保识别入侵的病原体, 但不会对内源性配

体或共生的微生物引起强烈的免疫反应. 类似

于在肠道、呼吸系统内的上皮细胞微生物感

染后, BEC通常展示出TLRs的上调, 可以导致

先天免疫增强[41]. 事实上, 培养的人BEC感染

C.孢子虫诱导TLR4蛋白表达显著增加, 这个

过程可能与HBD-2的产生有关. BEC上调TLRs
在原发性胆汁性肝硬化, 原发性硬化性胆管炎, 
肝内胆管结石的患者中也被证实[42,43]. 

小调控RNA, 如微小RNA(microRNAs, 
miRNAs), 有助于微生物诱导TLRs在上皮细胞

中的表达, 包括BEC的TLR表达. miRNA是一

种新发现的一类内源性21-23个核苷酸的小调

控RNA[44,45]. 现在已经很清楚miRNA有不同的

表达模式和在生物过程中发挥重要作用, 包
括开发、维护基因组的稳定性和调节免疫系

统[46]. 研究[47]表明在体外培养的人BEC, let-7
家族通过转录后抑制调控TLR4的表达. 在感

染细胞中, let-7表达的减少与C.孢子虫引起的

TLR4上调有关. 因此, 在BEC的免疫反应中, 
let-7I通过调节TLR4表达来对抗C.孢子虫感染. 
尽管胆管上皮持续暴露于胆汁中的PAMPs中, 

BEC在生理上并不引起炎症反应. TLR信号途

径被严格控制, 通过对胆汁中肠道内毒素的生

理量产生耐受, 以避免BEC的先天免疫功能被

不断的激活[5,48]. 
总之, TLR通过引发细胞的信号传导系统

最终导致炎症介质的释放, 在天然免疫防御中

起重要作用, 并对其后产生的适应性免疫起到

至关重要的作用. TLR基因多态性与机体对疾

病的遗传易感性密切相关, TLR在识别病原微

生物、启动炎性应答中起重要作用. 对TLR及
天然免疫激活过程的研究, 必然对免疫学的再

认识与发展产生深远的影响, 为疾病的诊断和

治疗提供新的重要理论依据. 

3  结论

虽然取得了一些进展, 我们对BEC免疫功能的

认识仍然存在很多不足. 目前的研究看来, 人
类BEC表达大多数类型的TLRs, 而其他上皮细

胞表达TLRs的数量却有限. BEC如何协调这些

TLRs的信号衰减过度的免疫反应的同时, 还
能立即启动免疫反应, 防止微生物感染, 是了

解胆道黏膜动态平衡的关键. 抑制分子的激活

和表达的miRNA有可能参与调节胆道系统内

的炎症反应, 也有待进一步调查. 通过进一步

的调查上皮细胞先天免疫能力和胆管相关的

炎症过程复杂的调控机制将大大提高我们对

BEC免疫功能的认识.
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