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摘要： 胆管反应（DR）是肝胆损伤后发生的适应性病理改变，本质上是一种修复反应，涉及胆管上皮细胞增殖、纤维化和炎

症反应。随着对胆管上皮细胞生物学功能的认识，DR在疾病预后和治疗中的潜在价值逐渐成为研究热点。本文系统综述

了DR发生发展的分子机制、作为治疗靶点的潜力及未来发展方向，并探讨靶向分子机制提示新型疗法，为突破当前胆管疾

病治疗的瓶颈提供新方向。
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Abstract： Ductular reaction （DR） refers to the adaptive pathological changes that occur after hepatobiliary injury， and it is 
essentially a repair response involving the proliferation， fibrosis， and inflammation of biliary epithelial cell （BEC）. With the 
understanding of the biological function of BEC， the potential value of DR in disease prognosis and treatment has gradually become 
a research hotspot. This article systematically reviews the molecular mechanism of DR， its potential as a therapeutic target， and 
future development directions， as well as novel therapies suggested by targeting these molecular mechanisms， in order to provide a 
new direction for overcoming current bottlenecks in the treatment of bile duct diseases.
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胆管反应（ductular reaction，DR）由 Hans Popper 提
出，是指在各种肝胆损伤等状态下观察到的以胆管增生

为特征、伴有炎症及纤维化等的复杂细胞反应［1-2］。该

过程主要表现为肝祖细胞（hepatic progenitor cell，HPC）
从静止状态被激活，或胆管上皮细胞（biliary epithelial 
cell，BEC）去分化为 HPC并增殖［1］。此外，DR还可表现

为BEC去分化，或肝细胞管状化生［1］。DR形态各异，可

表现为汇管区出现管腔清晰度不同的小导管；多层小管

结构的形成；或可见缺乏管腔的BEC“条索”浸润到面对

门静脉间质的肝实质［1］。这些小管同时兼具胆管细胞

和肝细胞的特征，主要表达细胞角蛋白 7（cytokeratin 7，
CK7）、CK19和上皮细胞黏附分子等BEC标志物［1］。

依据新生胆管的细胞来源，DR 可分为以下 3 种类

型：（1）1型或典型DR；（2）2型或不典型DR伴肝细胞管

状化生；（3）3型或伴 HPC活化的非典型 DR［3］。1型 DR
早期见于肝外胆道梗阻或胆汁淤积性肝损伤患者［3］；
2型DR多见于慢性胆汁淤积性疾病、胆道梗阻以及代谢

相关脂肪性肝病（metabolic dysfunction-associated fatty 

·综述· DOI： 10.12449/JCH260332

733



临床肝胆病杂志第42卷第3期2026年3月 J Clin Hepatol， Vol. 42 No. 3， Mar. 2026

liver disease，MAFLD）等疾病，毗邻门静脉的肝细胞在获

得导管样形态之外，还经历了同时表达肝细胞和胆道标

志物的胆道化生过程［3］；3型DR则常见于药物或病毒导

致的肝损伤，该类细胞具有介于胆道细胞和肝细胞之间

的中间表型［3］。

1　DR的发生机制及在不同疾病中的表现

炎性因子可促进BEC等增殖，增生的BEC又可分泌

促炎介质、招募炎性细胞至损伤部位，形成大量扭曲、扩

张和功能不良的胆管，引起胆汁淤积、加重炎症与纤维

化，三者相互关联，构成一个恶性循环。

1.1　DR 的增殖细胞来源　在生理状态下，BEC 多处于

静息态；在肝胆损伤时则进入增殖周期，形成反应性

BEC。Kamimoto 等［4］基于活体克隆标记和三维结构

示踪技术证实，BEC 具有显著的自我增殖潜能。对

HPC 标志物 CK19 进行谱系追踪证实，HPC 在体内可

分化为BEC［5］。叉头框蛋白 L1作为另一种HPC特异性

标志物，在 3，5-二乙氧羰基 -1，4-二氢可力丁（3，5-

diethoxycarbonyl-1，4-dihydrocollidine，DDC）饮食诱导模

型中也可观察到叉头框蛋白L1阳性HPC向BEC的定向

分化，进一步证实 HPC 具有向 BEC 定向分化的潜能［6］。
而肝细胞向胆系分化存在 2种途径：（1）直接转分化：在

荧光标记肝细胞移植模型中，经 6 周 DDC 饮食干预后，

肝细胞可直接转化为胆管表型［7］；（2）去分化-再分化：

Font-Burgada 等［8］鉴定出一类同时表达 SRY 盒转录因

子9、肝细胞特征基因及HPC表型的混合型肝细胞，该类

细胞后续可发育为成熟BEC，提示去分化可能为转分化

的中间环节。

1.2　DR 的炎症发生过程　炎症是胆管损伤的初始反

应，胆管炎症不仅促进 BEC 增殖，也会引起胆道纤维化

（biliary fibrosis，BF）。 Toll 样 受 体（Toll-like receptor，
TLR）和过氧化物酶体激活受体是介导炎症反应过程的

主要信号分子［9］。TLR 通过识别病原体相关分子模式

和 损 伤 相 关 分 子 模 式（damage-associated molecular 
pattern，DAMP）激活信号级联反应，促使核因子 κB
（nuclear factor kappa-B，NF-κB）入核，启动大量促炎基因

的转录，促进白细胞介素 6（interleukin-6，IL-6）等炎性因

子的释放，进一步诱导辅助性 T细胞（helper T cell，Th）2
细胞的自我增殖和免疫球蛋白 G（immunoglobulin G，

IgG）4大量产生，导致BF［9］。不同的 TLR在促进胆道炎

症中发挥不同的作用。TLR2 可介导蛋白激酶 B 和 p38
信号通路促进 IL‑6的产生，激活 Janus激酶，磷酸化信号

转导及转录活化因子，促进Th17分泌 IL-17，加重胆管结

扎小鼠的 BF；而 TLR9通过介导细胞外信号调控的蛋白

激酶（extracellular signal-regulated kinase，ERK）通路或促

纤维化趋化因子单核细胞趋化蛋白-1 和胶原蛋白的表

达，促进胆道的炎症和纤维化［10］。过氧化物酶体激活受

体则通过负向调控基因表达，其中激活受体‑γ的激活会

抑制NF‑κB信号传导，发挥抑制炎症和纤维化的作用［9］。
除了TLR直接介导的炎症反应外，不同肝胆疾病也

会合并不同的免疫细胞激活。CD8+ T细胞是原发性胆汁

性胆管炎（primary biliary cholangitis，PBC）患者肝脏主要

浸润的淋巴细胞，通过Fas配体和穿孔素诱导BEC损伤和

凋亡，导致胆道损伤和纤维化［10］。在原发性硬化性胆管

炎（primary sclerosing cholangitis，PSC）患者中，巨噬细胞、

嗜酸性粒细胞和T细胞可诱导BEC的活化、增殖及激活胆

道周围炎症，促进BF。IgG4相关硬化性胆管炎则以 IgG4
阳性浆细胞为主的大量浆细胞浸润为特征［9］。
1.3　BF　在胆道炎症过程中，受损的BEC、浸润的免疫

细 胞 等 会 分 泌 转 化 生 长 因 子 β（transforming growth 
factor- β，TGF- β），与肝星状细胞（hepatic stellate cell，
HSC）表面的受体结合，启动促纤维化基因，如Ⅰ型、

Ⅲ型胶原、平滑肌肌动蛋白α等的转录。而活化的HSC
可进一步上调 HPC 中的 Notch 和 Hedgehog 通路，促使

HPC分化为BEC［11］。
BF以胆管壁增厚、管腔进行性狭窄为主要表现，与以

肝小叶中心静脉周围细胞外基质（extracellular matrix，
ECM）异常合成与积聚为特征的肝纤维化存在本质区

别［9］。BF的病理进程可分为4个连续阶段：（1）胆道上皮

持续性损伤：胆汁酸（bile acid，BA）过载等诱发胆道上皮

细胞损伤。（2）炎症激活与成纤维细胞转化：DAMP等炎症

介质募集中性粒细胞向门管区浸润，通过激活 Wnt 与
TGF-β1/Smad3等信号通路，促使HSC及门静脉周围成纤

维细胞向分泌型肌成纤维细胞转化；同时，上皮间质转化

也可导致BEC的上皮钙黏素表达缺失，进而分化为肌成

纤维细胞。（3）纤维化介质分泌亢进：在HSC转分化过程

中，胶原蛋白、平滑肌肌动蛋白α等促纤维化因子过度表

达。（4）ECM代谢失衡：基质金属蛋白酶活性受抑与金属

蛋白酶抑制剂上调共同导致ECM沉积-降解失衡［10］。沉

积的ECM成分一方面作为DAMP，持续激活免疫细胞，维

持慢性低度炎症状态；另一方面缓慢释放储存在其中的生

长因子，持续刺激BEC的炎症反应和增殖。最终，胆管扭

曲变形，BA排泄障碍，炎症反应与纤维化进程相互加剧。

1.4　不同病因所致 DR 的细胞来源及调控通路　DR的

细胞来源与调控通路具有显著的病因特异性。PBC、

PSC 和胆管梗阻患者的 DR 细胞主要起源于 HPC 和

BEC［1］。胆道梗阻时，Hedgehog通路促进HPC向BEC转

换；BEC 的自我增殖可由 G 蛋白偶联胆汁酸受体 5等介
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导的表皮生长因子受体和ERK通路激活引起；而Notch/
YAP 和 Wnt通路可促进肝细胞向 BEC 转换［1−2，10］。IL-6
等则通过激活磷脂酰肌醇3-激酶、Janus激酶/信号转导及

转录活化因子、丝裂原活化蛋白激酶和Hippo-YAP等通

路触发PBC患者BEC的自我增殖，并激活Hedgehog通路

促使 HPC向 BEC转换［2，10］。在 PSC患者中，IL-6等炎性

因子同样参与BEC增殖的激活［12］。此外，纤维化相关物

质 TGF-β1、血管内皮生长因子、成纤维细胞生长因子等

通过激活磷脂酰肌醇 3-激酶/蛋白激酶B、丝裂原活化蛋

白激酶激酶/胞外信号调节激酶和Smad等信号通路，也能

促进该类患者的BEC增殖［13-14］。PSC患者的HPC向BEC
的转换则由Hedgehog通路介导［2］。在慢性乙型肝炎病毒

（hepatitis B virus，HBV）、MAFLD等疾病中，DR细胞主要

起源于汇管区周围的 HPC［1］。HBV 感染者的 HBV X 蛋

白与Hedgehog通路可参与HPC增殖的信号通路，BEC的

增殖则可由 NF-κB 通路介导［1，13］。在 MAFLD 患者中，

Notch/Hedgehog通路可能是HPC向BEC表型分化的关键

通路［2，15］；而脂肪酸等脂质超载通过激活E2F转录因子，

促使MAFLD患者成熟BEC发生自我增殖［16］。华支睾吸

虫感染的患者会表现为来源于 HPC 和 BEC 的 DR，其中

BEC的自我增殖由丝裂原活化蛋白激酶、磷脂酰肌醇 3-

激酶/蛋白激酶B等通路介导［10］。炎症和纤维化也是肝

内胆管癌患者发生 DR的病因之一，主要表现为 HPC向

BEC的转化［1］。具体调控机制见表1。
2　DR的治疗策略

DR 的治疗原则是去除病因和对症治疗，最有效的

治疗方式是经内镜或手术解除肝内外梗阻，以及干预患

者的生活方式和抗感染治疗等。在尽量去除病因后进

行对症治疗，主要包括利胆、抗炎、抗纤维和促再生等。

2.1　调控BA代谢　

有效地调控BA的分泌及重吸收有助于改善DR的不

良反应。调控BA的相关药物包括BA重吸收及转运抑制

剂、法尼酯X受体（farnesoid X receptor，FXR）激动剂等。

2.1.1　 BA 重 吸 收 及 转 运 抑 制 剂　 熊 去 氧 胆 酸

（ursodeoxycholic acid，UDCA）是治疗胆汁淤积的常用药

表1　胆管反应出现的病因、再生细胞来源及调控机制的差异
Table 1　Differences in etiology， source of regenerative cells， and regulatory mechanisms of DR occurrence

病因

胆道梗阻

华支睾吸虫感染

原发性胆汁性胆管炎

原发性硬化性胆管炎

肝胆管细胞癌

HBV/HCV

代谢相关脂肪性肝病

再生细胞来源

Hering管内HPC分化、原位BEC与肝细胞增殖［1，10］

BEC［10］

Hering管的HPC、BEC增殖［2，10］

门静脉周围腺体HPC分化、BEC增殖［2，13］

肿瘤边缘分布着中间型肝细胞和HPC［1］

肝实质内的HPC［1，13］

汇管区与肝实质处出现HPC、BEC增殖［15］

调控机制

（1）Hedgehog通路促进HPC向BEC的转换［2］
（2）Notch/YAP和Wnt通路促进肝细胞向BEC转换［1］
（3）胆汁酸激活TGR5，介导EGFR和ERK通路激活促
进BEC增殖［10］

BEC出现增殖可能与MAPK、PI3K/Akt等通路有关［10］

（1）Hedgehog通路可以促进HPC向BEC的转换［2］
（2）Hippo-YAP可能通过调节Survivin（生存素）表达
来促进BEC增殖［10］
（3）炎性因子 IL-6等可通过激活PI3K、JAK/STAT和
MAPK通路等触发BEC增殖［10］

（1）VEGF、FGF和PDGF等激活胞内PI3K/Akt、MEK/
ERK、Smad等信号，促进BEC的增殖［13］
（2）Hedgehog通路可以促进HPC向BEC的转换［2］
（3）T细胞、B细胞等通过分泌 IL-6等细胞因子促进
BEC增殖［12］；
（4）分泌素促使纤维化相关物质TGF-β1等的表达增
加，导致BEC增殖［14］

慢性肝脏炎症和纤维化触发了HPC向BEC的转化［1］

（1）HBV X蛋白和HCV核心蛋白可促进HPC向BEC
转化［13］
（2）Hedgehog通路促进HPC向BEC的转换［1］

（1）Notch 通路可能是HPC向BEC表型分化的关键
通路［15］
（2）脂肪酸等脂质超载导致E2F转录因子的激活，促
使成熟BEC向活化BEC转化并增殖［14］

注：HPC，肝祖细胞；BEC，胆管上皮细胞；TGR5，G蛋白偶联胆汁酸受体 5；EGFR， 表皮生长因子受体；ERK， 胞外信号调节激酶；MAPK，丝裂
原活化蛋白激酶；PI3K， 磷脂酰肌醇 3-激酶；Akt，蛋白激酶 B；JAK， Janus 激酶；STAT，信号转导与转录激活因子；FGF，成纤维细胞生长因子；
PDGF，血小板衍生生长因子；MEK，丝裂原活化蛋白激酶激酶；Smad，母系抗十五表态蛋白同源物；VEGF，血管内皮生长因子；IL-6，白细胞介素
6；TGF-β1，转化生长因子β1；NF-κB，核因子κB；HBV，乙型肝炎病毒；HCV，丙型肝炎病毒；E2F，E2因子。
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物，其可通过胆固醇7a-羟化酶抑制胆固醇转化为BA，或

竞争性抑制顶端钠依赖性 BA 转运体（apical sodium-

dependent bile acid transporter，ASBT），减少BA在胆管内

的蓄积；还能调节阴离子交换蛋白 2促进HCO3−分泌，中

和BA带来的酸性环境［3，17］。此外，UDCA也能通过抑制

单核细胞产生细胞因子，发挥抗炎作用［3］。然而，UDCA
激活蛋白激酶C α型后会在一定程度上抑制胆管细胞的

增殖［10］。在临床应用中，低剂量UDCA对改善肝移植风

险和5年生存率等远期预后指标的效果有限；而高剂量则

会增加患者肝移植和死亡的风险［10］。该药还存在一定程

度上的不应答性，因此需要制订个体化治疗方案。

考来烯胺（消胆胺）除可与胆酸结合形成不溶性化

合物阻止其重吸收外，还可抑制 FXR 通路，使胆固醇向

BA 的转化受阻。在 Mdr2−/−小鼠模型中，已明确证实该

类药物可减轻胆汁淤积造成的胆管损伤［18］。在 PSC患

者中，考来烯胺可改善胆汁淤积［18］。在 PBC队列中，考

来烯胺可增强 BA受体 G蛋白偶联胆汁酸受体 5的肠道

激活，诱导胰高血糖素样肽-1 的释放，阻止 BEC 凋亡并

促进其增殖，从而发挥胆管保护作用［18］。
2.1.2　FXR 激动剂　FXR靶基因转录可调控BA在肠肝

循环中的合成、解毒、分泌和吸收，FXR缺失会导致DDC
和胆管结扎（bile duct ligation，BDL）术后的 DR 程度

降低［3］。
奥贝胆酸（obeticholic acid，OCA）是 FXR 的高选择

性激动剂，可通过抑制固醇 7a-羟化酶的表达进而抑制

BA合成，发挥抗纤维化、抗炎等作用。OCA主要用于治

疗 UDCA 治疗反应不佳的 PBC 患者。正电子发射体层

摄影/计算机体层成像研究证实，OCA可显著增加BA从

血液到胆汁的转运，经 OCA 治疗的 PBC 患者，其 DR 出

现改善或保持稳定。然而，FXR敲除虽然降低了BDL小

鼠的 DR，但并未显著降低丙氨酸氨基转移酶和碱性磷

酸酶水平［10］。因此该药物在 PSC等胆管疾病中的治疗

效果及机制仍需进一步研究。

目前，一系列 BA 转运蛋白相关的药物正处于临床

试验阶段，包括BA转运蛋白相关药物、ASBT抑制剂等。

以 ASBT 抑制剂 A4250（Odevixibat）为例，其除了降低血

清 BA 外，还可抑制肿瘤坏死因子 α（tumor necrosis 
factor-α，TNF-α）等炎性因子的表达，减轻Mdr2−/−小鼠的

胆道损伤和纤维化［10］。
2.2　促进再生修复的策略　

2.2.1　干细胞疗法　胆管源性祖细胞［如富含亮氨酸重

复 序 列 的 G 蛋 白 偶 联 受 体 5（leucine-rich repeat-
containing G-protein coupled receptor 5，Lgr5）的细胞］的

体外扩增与移植，可修复 DR 带来的不良影响。Lgr5 阳

性细胞主要分布于胆管周围腺体和Hering管等部位，并

表达干细胞标记上皮细胞黏附分子等。Wnt通路可诱导

肝细胞向 BEC 的转化，而 Lgr5 作为 Wnt的靶基因，可被

Wnt信号激活并增殖，参与修复受损胆管［1］。Dai等［19］的
研究发现，应用生长分化因子11可增加肝脏内Lgr5+祖细

胞的数量，并促使活化的HSC向相对静止的表型逆转，从

而改善纤维化。然而，Cao等［20］的研究提出，肝脏肿瘤中

合并的 Lgr5表达上调虽具有较好的诱导类器官形成能

力，但同时也可能诱导肿瘤的发生。因此，未来需要关注

Lgr5+细胞的致癌倾向并及时调控其不良影响。

2.2.2　诱导多能干细胞（induced pluripotent stem cell，
iPSC）　iPSC可被重编程为BEC，Carolina等［21］利用 iPSC
生成了具有上皮细胞间连接和分泌功能的 3D 胆管结

构，将其移植到 BDL 术后的小鼠模型中，改善了小鼠的

胆汁淤积状况。由此衍生的器官经移植后还可修复胆

管树的不同区域［1］。将该结构整合进人类胆管也能修

复损伤部位，证实其在人体应用中也具有一定的可行

性［22］。然而，iPSC分化为功能性BEC的效率较低，需要

精确地调控。此外，由于难以复现胆管中多细胞协同的

微环境，该细胞的功能也可能存在不完整性。

2.2.3　基因编辑技术　CRISPR/Cas9可精准定位到目的基

因的DNA并进行切割，实现基因编辑。Chen等［23］使用该

技术构建了GAL3ST1缺陷的胆管癌TFK1细胞，与未处理

TFK1细胞相比，该类细胞的增殖能力较差，说明CRISPR/
Cas9 在调节 BEC 增殖方面具有一定的潜力。Chaiyadet
等［24］利用该技术在肝吸虫中敲除ΔOv-grn-1基因，显著减

轻了肝吸虫定植人体后所致的BF，证实该技术可以辅助

BF治疗。此外，CRISPR可靶向调控炎症相关受体，如针对

性应用于 IL-17受体，以限制炎症的发生发展［25］。
Notch、Wnt等信号通路可驱动胆管再生，使用Notch

胞外域激动剂抗体或Wnt激动剂（如糖原合酶激酶3β抑

制剂）等可能刺激HPC增殖，但通路调控范围较广，盲目

使用可能会导致不良后果，甚至降低 DR 固有的修复

机制［3］。
2.3　抑制炎症反应的策略　

DR 的发生常伴随着促炎因子分泌的增强，调控炎

症反应过程可在一定程度上减少 DR 带来的负面

影响［14］。
2.3.1　微生物组干预　微生物群通过诱导黏膜炎症、影

响 BA 代谢等多种途径参与肝胆系统炎症和 BF 的进

展［10］。临床上常用的菌群为枯草杆菌、鼠李糖乳杆菌GG
（lactobacillus rhamnosus GG，LGG）等。《益生菌儿科临床

应用循证指南》［26］指出，枯草杆菌二联活菌颗粒通过调节

新生儿肠道菌群改善胆汁代谢，还能减少内毒素等物质经
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门静脉进入肝脏，减轻肝胆系统的炎症负担。LGG则通

过激活FXR/成纤维细胞生长因子-15通路抑制BA的从头

合成途径，并促进其排泄，预防炎症、纤维化等一系列病

变［27］。在小鼠BDL模型中，LGG的干预显著降低了小鼠

的丙氨酸氨基转移酶和天冬氨酸氨基转移酶水平［27］。然

而，不同患者对LGG的反应不一，且长期使用LGG对BA
循环的潜在影响尚不明确，因此需要进行长期监测。

2.3.2　　糖皮质激素（glucocorticoid，GC）　GC可诱导 T细

胞凋亡、抑制 Th17细胞分化，从而抑制炎症反应。在胆

汁淤积型 HBV的患者中，加用地塞米松片治疗的患者，

相较基础保肝治疗患者的疗效更佳，提示 GC 可减轻毛

细胆管炎症。GC还能增加ASBT等表达，刺激回肠与肝

脏对 BA 的摄取。Moon 等［28］的研究还发现，GC 可逆转

IgG4相关胆管炎患者的胆管纤维化。然而，炎症反应在

一定程度上可促进 BEC 增殖，而 GC 可通过抑制 TNF-α
和 IL-6等炎性因子阻止 HPC 的活化，减少 BEC 再生［1］。
由于 GC 具有一定程度的不应答率，检测血清自身抗体

（如抗线粒体抗体）、细胞因子谱或胆管影像学特征，预

测GC应答人群可能成为新方向。

2.3.3　微 RNA（microRNA， miRNA）调控　miRNA 作为

一种非编码RNA，可结合靶基因 3'UTR区域的互补序列

调控基因表达。例如，miR-146a可抑制TLR信号通路中

的白细胞介素 1受体关联激酶 1和肿瘤坏死因子受体关

联因子 6，进而抑制转录因子 NF-κB，发挥抗炎作用；而

富含 miR-192-5p 的外泌体则可诱导 M1 型巨噬细胞

（CD11b+、CD86+）活化，增加 IL-6、TNF-α 等炎性因子表

达，调节MAFLD患者的炎症水平［29］。然而，由于miRNA
可调控数百个靶基因，当出现脱靶效应时，可能干扰正常

生理功能，未来研究需要密切关注其递送效率。

控制胆道炎症的药物也在进一步探索中，如 IL-17A
可诱导胆管细胞表达程序性死亡配体-1，抑制 T细胞增

殖。而TLR4/NF-κB通路作为DR炎症过程的重要通路，

阻断TLR4可在一定程度上改善胆管炎症与纤维化，因此

包括 TAK242（即 Resatorvid，一种小分子抑制物）等在内

的TLR4拮抗剂，在应对DR炎症方面具有一定的潜力。

2.4　抗纤维化治疗策略：靶向纤维化分子　赖氨酰氧化

酶样蛋白 2属于赖氨酰氧化酶家族成员，可促进胶原纤

维Ⅰ的交联，诱发结缔组织增生和纤维化。Barry-

Hamilton 等［30］的研究发现，针对赖氨酰氧化酶样蛋白 2
靶点的药物（如 simtuzumab）能阻断与ECM的相互作用，

降低 BF 的发生概率［30］。TGF-β1 是促进肌成纤维细胞

活 化 的 关 键 细 胞 因 子 ，TGF- β 受 体 抑 制 剂（如

Galunisertib）联合免疫调节剂可能协同抑制 BF［10］。此

外，选择性 B 细胞淋巴瘤-超长抑制剂（如 A-1331852 或

navitoclax）则可用于减轻Mdr2−/−小鼠的BF［13］。
2.5　局部递送技术与精准干预　

2.5.1　 纳 米 载 体 靶 向 递 送　 小 干 扰 RNA（small 
interfering RNA，siRNA）是一种短双链RNA分子，其可通

过抑制胆管细胞 α-1-酸性糖蛋白 2表达，调控巨噬细胞

重编程，改善炎症［31］。在 PSC 患者中，siRNA 敲低胆管

细胞叉头框蛋白A2可加重肝胆炎症和纤维化［32］。而脂

质体包裹技术可靶向作用于特定器官，显著提升 siRNA
的递送效率。目前已有脂质体包裹携带二酰基甘油酰

基转移酶 2 蛋白的 siRNA 靶向治疗 MAFLD 的报道。

Chen 等［33］则利用脂质体与 siRNA 合成脂质纳米颗粒，

将紫杉醇等抗癌药高效递送到肝内胆管癌患者中。

2.5.2　外泌体　外泌体是纳米级尺寸的脂双层膜囊泡，

可参与细胞间通讯。人胎盘间充质干细胞来源的外泌

体可通过抑制Th17细胞的分化，改善PSC等疾病中的纤

维化微环境［34］。人脐带/脂肪间充质干细胞来源的外泌

体则能通过抑制核苷酸结合寡聚结构域样受体家族热

蛋白结构域相关蛋白 3 炎症小体发挥抗炎作用［34］。此

外，外泌体还可携带肝细胞生长因子等促 BEC 再生因

子。Kim等［35］的研究发现，富含肝细胞生长因子的分化

培养基可促使HPC转化为BEC。然而，由于胆管分支复

杂且被结缔组织包裹，外泌体可能难以穿透胆管屏障起

作用，故未来研究中可关注如经内镜逆行胰胆管造影术

等技术实现外泌体的靶向递送，以提升运输精确性。

3　总结与展望

DR 作为肝胆疾病中的关键事件，不仅是病理损伤

的标志，也反映了再生修复的潜能，不同病因所致的DR
差异需精准区分才能精确调控。未来的研究可通过结

合单细胞测序和空间转录组学等前沿技术，系统解析

DR的时空异质性，进而探索DR相关的早期诊断和疗效

预测分子。只有靶向 DR 分子机制开发新型疗法，才有

望突破当前胆管疾病治疗的瓶颈，以实现从基础研究到

临床应用的转化。
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