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组织工程化胆管的研究进展

毛晶晶 综述，李文春△审校

（湖北医药学院基础医学院，湖北十堰４４２０００）

　　关键词：胆管；支架；种子细胞；组织工程

ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１８３４８．２０１３．１５．０３８ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７１８３４８（２０１３）１５１７７４０３

　　临床上由于医源性胆管损伤、胆管结石、胆管肿瘤、胆管感

染等原因导致的的肝外胆管狭窄以及一些先天性胆管疾病的

治疗，常用胆肠吻合内引流术或外引流术等方法处理，由于这

些手术需要把胆管切除或者切开，再行各种方式的胆肠吻合，

使得胆管、Ｏｄｄｉｓ括约肌的结构缺损或者功能损害，术后发生

胆漏、胆管阻塞、胆管感染甚至胆汁性肝硬化等并发症的风险

极大增高［１３］。这使得寻找一种合适的能够代替胆管和 Ｏｄｄｉ

括约肌结构和功能的人工胆管变得非常有必要，从而顺利解决

肝外胆管修复和重建的难题。随着２０世纪８０年代以来组织

工程学的发展，组织工程化胆管的应用推动了胆管替代治疗的

进程［４］。组织工程的３个关键要素由支架材料、种子细胞以及

细胞和材料的复合组成［５７］，这使得组织工程化胆管中支架材

料以及种子细胞的选择至关重要，本文就组织工程中３个关键

要素进行综述。

１　支架材料

目前组织工程化胆管中的支架材料大致有人工合成和生

物源性两种［８］。人工合成的支架材料目前用于临床的有高分

子多聚物材料、合金类材料。研究者们就这些材料开展了广泛
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的动物实验。

１．１　人工合成的不可降解吸收型的高分子材料支架　不可降

解吸收型的高分子材料支架如聚四氟乙烯（ＰＴＦＥ）、聚羟基乙

酸（ＰＧＡ）、聚Ｌ乳酸（ＰＬＬＡ）、乳酸和乙醇酸共聚物（ＰＬＧＡ）

等。这些材料部分已用于临床。Ｚｏｇｒａｆａｋｉｓ等
［９］采用铁氟龙

（商品名，为ＰＴＦＥ）制成的材料植入动物狗体内，剖腹探查发

现所有动物血清的碱性磷酸酶（ＡＬＰ）、丙氨酸转移酶（ＡＬＴ）、

天冬氨酸转移酶（ＡＳＴ）均有升高，在材料植入胆管内时表现出

的生物相容性微乎其微，但是在胆管和周围的组织中并没有发

现明显的炎症反应。作为在体内不可降解性材料，氟橡胶

２４６Ｂ、ＰＴＦＥ、聚氨酯热塑性弹性体ＴＰＥ８０Ｂ，它们在体内长期

留存是否对胆管细胞的生长分化产生影响，是否会释放有毒物

质，远期疗效有待观察。

１．２　人工合成的可降解的多聚物材料　人工合成的可降解的

多聚物材料也成为国内外学者的研究热点。Ａｉｋａｗａ等
［１０］用

可降解的聚合物（ＢＡＰ）作为胆管缺损的替代物，将猪的正常胆

管壁呈梭形的部分被切开，再将ＢＡＰ补片植入切开位点，剖腹

探查植入位点的修复情况，以及观察ＢＡＰ是否发生了变形；在

补片植入和后续剖腹手术时均从动物体内取血进行生化分析；

结果显示所有植入了ＢＡＰ的实验用猪均存活至宰杀，而且体

质量都有增加，也无黄疸迹象；进行了ＢＡＰ修补的猪胆管未出

现梗阻，血生化分析也提示没有肝胆酶活动的增加；组织学观

察，显示在新生胆管内出现了腺体结构；ＢＡＰ和猪自体胆管几

乎融为一体不能辨别，体内胆管造影术显示植入位点的胆管扩

张，肝内胆管却没有，血生化分析显示在正常水平之内，组织学

观察证实在植入补片的位置有类似自体胆管的立体圆柱形上

皮细胞生长；由此提出此替代物有作为新型胆管损伤治疗的潜

在前景。

１．３　合金类支架　合金类的支架目前也有部分应用于临床，

但是植入后引起较大的排斥反应，长期置于体内不利于细胞的

生长和分化，而且硬度高，缺乏韧性，不利于手术缝合，易脱落，

制造成本高，应用受限。

１．４　可降解的生物源性支架　随着组织工程学研究的进一步

深入，可降解的生物源性的支架逐渐被研究者们运用于动物实

验进行探查。这类材料有的取材于人体其他部位组织，但是需

要再次手术取材，增加了患者的疼痛和创伤，目前研究多集中

于动物实验的探讨。Ｃａｐｉｔａｎｉｃｈ 等
［１１］将大白鼠胆管切除

３ｍｍ，再用自体静脉进行修补，在术后１、２、３个月时对各组大

白鼠行胆管造影术，再次剖腹手术以及血液测试，结果未发现

胆汁淤滞，移植替代物表面有类似胆管上皮细胞生长，但尚需

更多实验以及临床研究才能支持自体静脉可以作为胆管缺损

修补的替代物这一结论。也有的取材于动物组织，如猪的小肠

黏膜下层，这类去除细胞的细胞外基质具有丰富的胶原蛋白和

弹性蛋白，没有免疫源性，和机体无排斥反应，内部结构呈三维

性，富含孔洞，有利于细胞深入内层生长，国外Ｒｏｓｅｎ等学者将

猪的小肠黏膜下层植入狗体内，作为胆管修复的材料，结果证

明，这类材料不仅可在狗体内降解，还能使新生成的细胞和组

织成分具有植入时的形态，产生的炎性因子也很少［１２］。

Ｍｉｙａｚａｗａ等
［１３］报道可吸收的生物源性的管状支架在作为胆

管旁路植入肝外胆管时，使胆管细胞在接入位点开始再生修

复，并且一直延续到这个人工胆管降解和吸收，这种人工胆管

的发现可能会促进胆管疾病治疗的研究发展。研究发现，可降

解型的生物源性的支架植入体内后，不仅可以缓慢分解，降解

后产物对机体无害，最后还可以被组织吸收；同时对自体组织

不会产生刺激，不会损伤胆管内壁的黏膜和细胞，还可以使组

织生长维持植入时的形态，利于胆管上皮细胞的黏附生长，能

够将胆汁较好地引流，减少胆汁淤滞，这使得其具有良好的临

床应用价值。从长远考虑，可降解性的生物源性的支架相比人

工合成的高分子材料和合金类的支架具有明显的优势。

２　种子细胞

种子细胞一般来源于在体外具有多向分化能力的各种干

细胞，易于分离获取，具有无限自我复制及增殖功能，它们贴附

在支架材料表面以及内层结构生长，能发挥组织工程血管、瓣

膜或胆管等所要替代的正常组织的生理功能。

骨髓间充质干细胞（ＢＭＳＣｓ）拥有很强的向各种来自三胚

层的细胞分化的能力，它在体外还能高度扩增，使得细胞移植

和组织工程领域的学者们对其逐渐关注［１４］。最近研究表明，

骨髓基质干细胞能极大地促进肝细胞和胆管细胞生长，还具有

向肝细胞和胆管细胞分化的潜能，同时，这些细胞不会引起移

植排斥反应，不会产生免疫抑制的不良反应［１５］。Ｌｉｎ等
［１６］将

ＢＭＳＣｓ诱导分化成肝细胞和胆管细胞，并分别对其进行鉴定，

后进一步的措施是在动物实验中，把分化提纯的胆管细胞通过

内窥镜注射入胆漏的部位，检测动物血中的胆红素，并用超声

扫描动物腹部，观察植入的胆管细胞是否可以治疗胆漏，然而

动物实验有待证实。徐勇等［１７］在体外分离培养大鼠的 ＭＳＣｓ，

并用细胞生长因子将其诱导分化为胆管的平滑肌细胞和胆管

上皮细胞，和羟基ＰＬＧＡ复合培养，显示细胞生长良好，还能

分泌细胞外基质。这些研究均提示ＢＭＳＣｓ具有作为组织工

程化胆管种子细胞的应用价值，但由于组织工程化胆管研究目

前也属于新兴的研究课题，对种子细胞的关注较少，关于种子

细胞的选择仍有待考察。

３　支架和种子细胞的复合培养

支架和种子细胞的相容性也是组织工程技术研究的一大

课题。成功的组织工程化胆管应是种子细胞能在胆管支架上

贴附和深入生长，并能发挥所替代的细胞的功能，和机体良好

相容，不发生免疫排斥反应，胆汁流动通畅，不发生堵塞，也无

胆漏，能长期留存于机体，无不良反应［１８２０］。

组织工程器官的构建，即细胞与支架材料的复合是组织工

程的关键［２１］。将种子细胞种植在具有特定几何形状的支架材

料上，使种子细胞黏附、铺展、生长、分化成具有特定功能的、几

何形状与细胞支架相似的组织和器官。常用的构建组织工程

化胆管的有两种方法：体外构建和体内构建。体外构建是在体

外将种子细胞种植在胆管支架之上，复合培养至种子细胞分化

成熟具有功能后，再移入机体内。体内构建是将支架材料先放

入机体内，待自体细胞贴附其上生长。目前多用的是第２种方

式。体外构建组织工程化胆管难度较高，支架材料和种子细胞

的要求高，且胆管处于流体环境之中。种子细胞在体外与支架

复合后具有良好的活力，但它们均是将细胞与支架材料在静止

状态、无特殊压力和环境变化的条件下进行的培养，即静态培

养，缺点是不具备胆汁流、胆管压力等实际生理环境，制成的组

织工程化胆管结构紊乱、力学强度低、抗感染能力差，临床使用

可行性差。种子细胞与支架材料的复合的动态培养模式将是

构建组织工程器官的发展趋势［２２］。动态培养可提供符合生理

条件的培养环境，促进平滑肌细胞定向排列，细胞外基质分泌

和胶原重构，使组织工程化胆管具有生物活性、其结构和功能

与自体胆管相类似的人工胆管，增强临床应用的可行性。

４　结　　语

组织工程化胆管作为一门新的研究课题，人们对其研究多

限于动物实验，临床应用开展少。但近年来对胆管支架材料的

选择及制备进行了广泛的动物实验，取得了一些进展，还有学
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者已开始利用大动物做实验，但是仍处于起步阶段，随着人们

对各种支架材料的来源的探讨，对种子细胞的选择，关于组织

工程化胆管的认识逐渐深入，相信在将来能制成具有真正临床

应用价值的组织工程化胆管，为广大肝胆疾病患者带来福音。
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急性胰腺炎腺泡细胞钙超载学说研究进展
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　　急性胰腺炎（ＡＰ）发病机制中的很多环节并不十分清楚，

自１９９５年 Ｗａｒｄ等
［１］提出了胰腺腺泡细胞钙超载是 ＡＰ发病

的“触发点”的假说以来，“胰腺腺泡细胞钙超载学说”一直是

ＡＰ发病机制研究中的热点，随着多学科研究技术相结合在该

学说研究领域的应用，钙超载在ＡＰ发病机制中的作用得以深

入研究，本文拟对此进行综述。

１　胰腺腺泡细胞内钙离子浓度升高的机制

胰腺腺泡细胞处于静息状态时，细胞内钙离子（细胞质钙
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