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肠易激综合征$

IY%

%是临床上一种常见的慢性功能性肠道

疾病#以持续性或间歇性腹痛和$或%腹部不适,排便习惯及性

状改变为主要特征#而又缺乏形态学和生化异常+流行病学调

查显示#

IY%

的全球患病率为
)O

!

#)O

)

#

*

#因
IY%

发病率高#

症状顽固#对患者生活工作影响较大#所以越来越受到人们的

重视+尽管目前对
IY%

的研究越来越多#但目前尚无单一的发

病机制能够解释其所具有的所有症状+目前认为可能是多因

素综合作用的结果#包括遗传因素,精神心理因素,免疫及肠黏

膜屏障异常,内脏高敏感性,胃肠动力异常,脑
,

肠轴失调,感染

后低度炎症等因素+本文针对肥大细胞在
IY%

低度炎症方面

的机制作一综述+

$

!

肥大细胞在
IY%

中数量和活化增加

!!

肥大细胞作为一种在肠道广泛存在的炎症
,

免疫细胞#是

肠道主要的抗原感受器#调节肠道免疫状态#在
IY%

发病机制

中起重要的作用+

9̀3

8

等)

+

*研究发现#腹泻型
IY%

患者回肠

末端,回盲部以及升结肠黏膜肥大细胞数量均明显增多#细胞

脱颗粒及活化增加#而且多数与黏膜及黏膜下神经接触紧密+

RA2=9<75

等)

.

*研究发现#腹泻型
IY%

患者空肠黏膜肥大细胞数

明显高于正常对照组#并指出炎症不仅存在于结肠#小肠肥大

细胞数量的增多也介导了炎症的产生+亦有研究发现#

IY%

患

者的肠道和外周血中存在轻度免疫异常#包括肥大细胞增生活

化,肠嗜铬细胞数量增多,

0

细胞浸润增加,细胞因子表达异常

等)

!

*

+大量临床研究表明
IY%

患者肠黏膜肥大细胞数量增多#

尤其以回盲部多见)

)

*

#腹泻型及感染后
IY%

患者更明显)

$

*

+

当机体遇到各种刺激$如感染,应激,缺氧,休克等%时肥大

细胞脱颗粒#释放多种生物活性物质$如组胺,

),K0

,蛋白酶,

类胰蛋白酶,前列腺素和细胞因子等%#参与调节胃肠道上皮屏

障#防御宿主微生物#增加内脏敏感性及调节肠道运动#进一步

引发
IY%

症状+

/

!

肥大细胞与肠道感染(炎症

!!

近些年来#越来越多的研究报道肠道感染和炎症与
IY%

相

关#其可能在
IY%

的发生和发展中起了至关重要的作用)

',/

*

+

肠道发生急性感染后#肠功能紊乱的发生率增高#并伴随肠黏

膜免疫细胞的增多以及炎性介质表达的异常+大约有
.O

!

."OIY%

患者在其患病前曾有急性胃肠道感染史#在病原体已

清除及肠道黏膜炎症消退后#仍可发生
IY%

样症状#对此称之

为感染后肠易激综合征$

&I,IY%

%

)

-

*

+

感染因素在
IY%

的发病机制中起着重要作用+

K93

等)

#"

*

发现
&I,IY%

患者结肠黏膜肥大细胞的数量及活性均较健康对

照组增加+亦有研究发现
&I,IY%

患者十二指肠,空肠,回肠末

端,结肠和直肠黏膜肥大细胞数量均较正常对照组及非感染后

IY%

组增加#且其增加程度与
IY%

症状的严重程度呈正比)

)

*

+

K9=41<613

等)

##

*研究发现#急性胃肠道感染后发生
IY%

的概率

大大增高#比无感染性胃肠炎发生
IY%

的人群高出
'

倍+

尽管
IY%

患者缺乏形态学改变#且并不被认为是一种炎症

性肠道疾病#结肠镜检查肠道黏膜无或仅有轻度水肿#无充血,

糜烂,溃疡等形态学改变#但是在显微镜下观察肠黏膜活检组

织却可见上皮内和黏膜固有层肠嗜铬细胞,淋巴细胞,巨噬细

胞,肥大细胞增生等非特异炎症改变)

!

*

+亦有免疫组织化学分

析表明#

&I,IY%

患者结直肠组织存在微观炎症)

#+

*

+

G:F93

等)

#.

*在
IY%

患者结肠组织及外周血中均发现存在低度炎症#

但其免疫细胞浸润程度较轻微结肠炎和溃疡性结肠炎患者低

下#有学者认为此为存在低度炎症的证据+

感染症状消失后#尽管病原体已被清除#但肠黏膜仍存在

轻度炎症#且肠道黏膜促炎性细胞因子在胃肠道感染恢复后仍

维持在较高水平#提示肠道感染恢复后仍可能存在持续炎性反

应+越来越多的证据表明#低级别黏膜炎症在
IY%

的发展中扮

演一个重要的角色)

#!

*

#肠道局部低度炎症目前成为公认的
&I,

IY%

的主要病理生理机制+

肠道感染被认为是发生
IY%

的一个独立危险因素+感染

导致肠道发生炎症#入侵的病原体,内毒素和炎性因子可共同

破坏肠黏膜上皮屏障#增加其通透性#导致水钠吸收功能障碍

而产生腹泻(与此同时#感染引起抗原的过度暴露,刷状缘的缺

失#从而激活肠道免疫系统和肠神经系统#引起肥大细胞,淋巴

细胞,内分泌细胞等炎症细胞趋化及免疫细胞激活,增生和功

能异常+由于肠道感染和炎症激活了肥大细胞#引起炎症消退

后肥大细胞增生,浸润和活化增加#促使其释放各种生物活性

物质#同时导致炎性细胞因子表达增加#又形成正反馈导致肥

大细胞表达上调#使肠黏膜屏障破坏加重#增加肠道通透性#最

终导致肠道分泌增加,运动异常和内脏高敏感性#而产生一系

列胃肠道症状#使
&I,IY%

患者在感染恢复后仍遗留
IY%

的病

理生理状态+

类胰蛋白酶是肥大细胞脱颗粒时释放的一种重要生物活

性介质#可通过刺激外周血
0

细胞#产生微粒子激活肥大细

胞#释放白细胞介素$

IM

%

,$

,肿瘤坏死因子
,

"

$

0U],

"

%,

IM,#

,

IM,/

等多种细胞因子#激活炎症细胞#诱导炎性细胞浸润#加重

炎症的发生+

以上研究表明感染后
IY%

患者肠黏膜肥大细胞增加#活性

增强#并脱颗粒释放炎症介质#增加肠黏膜细胞通透性#使得肠

道炎症持续存在#导致
&I,IY%

症状反复+

'

!

肥大细胞与细胞因子

!!

越来越多研究表明细胞因子在
IY%

表达改变#并且参与

-
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+"#)

年
'

月第
#+

卷第
#.

期
!

M9>P5DJ=23

!

SA=

B

+"#)

!

T1=(#+

!

U1(#.

"

基金项目!国家自然科学基金资助项目$

/##$"")'

%+

#

!

通讯作者#

V,F92=

!

;:

@

a;:b:

#

#$.(;1F

+



IY%

发病机制+肥大细胞可释放许多细胞因子#其中促炎性细

胞因子包括
IM,#

,

IM,+

,

IM,)

,

IM,$

,

IM,/

,

IM,#+

,

IM,#/

,

IM,#-

,

0U],

"

及干扰素$

I]U

%

,

5

等#它们在肠道中发挥促炎症性作用

并充当黏膜介质#可使粒细胞,单核细胞和巨噬细胞增殖#进一

步释放细胞因子#引起机体的免疫炎性反应+抗炎性细胞因子

包括
IM,#<9

,

IM,!

,

IM,#"

,

IM,##

,

IM,#.

,

IM,+.

及转化生长因子
,

+

$

0R],

+

%#它们主要以抗炎的方式起作用#抑制促炎性细胞因

子的释放#减轻炎症的发生+

R?55

等)

/

*研究观察到
&I,IY%

的患者在急性感染期及感

染
.

个月后的直肠黏膜中
IM,#

+

F[U*

表达较对照组表达增

强#而且感染虽已过去很长时间#但这些患者肠黏膜内仍然留

有感染的征象+

G<72b,MA;96

等)

#)

*研究也发现在
IY%

患者中促

炎细胞因子
0U],

"

,

IM,#

+

,

IM,$

,

IM,/

有增高趋势#而抗炎细胞

因子
IM,#"

有下降趋势+

抑炎因子可以抑制促炎细胞因子释放#下调单核细胞,巨

噬细胞分泌促炎细胞因子#减轻促炎因子反应所致的黏膜损

伤+

IY%

患者抑炎因子水平明显降低#在一定程度上不能有效

下调炎症应答#使轻微炎症持续存在#且
IY%

患者还存在促炎

因子及抑炎因子调节失衡#

&I,IY%

患者尤为明显#可能为肠道

黏膜持续低度炎症的一个原因+

0:#

和
0:+

平衡在调节机体炎症免疫应答及感染后肠功

能紊乱中起了很重要的作用#

0:#

型细胞因子属于促炎细胞因

子#

0:+

型细胞属于抗炎细胞因子#正常生理情况下
0:#

,

0:+

相互作用#以保持平衡的免疫反应+

J:53

等)

#$

*通过
[0,&J[

技术检测发现#

&I,IY%

患者
I]U,

5

F[U*

的表达均较对照组明

显增高#而
IM,!

与
IM,#"

较健康对照组有所下降#非感染性

IY%

患者
0:#

和
0:+

类细胞因子较对照组表达无明显性差

异+以上研究表明
&I,IY%

患者结肠黏膜内存在
0:#

"

0:+

平

衡漂移#

0:#

类细胞因子表达增高#

0:+

类细胞因子表达降低#

感染可能影响
0:#

"

0:+

的平衡+

&I,IY%

患者存在免疫调节功能紊乱#

0:#

反应增强#分泌

更多促炎细胞因子#作用于肠道#引起肠道运动,感觉异常#产

生一系列
IY%

症状+感染症状消失后#尽管病原体已被清除#

但肠黏膜内
0:#

类炎性细胞因子的表达仍明显增高#表明
&I,

IY%

患者肠黏膜内还残留感染炎症的征象#

IY%

可能是肠道急

性感染某种形式的延续+

1

!

肥大细胞与肠黏膜上皮屏障

!!

越来越多证据表明肠道通透性增加和肠屏障功能缺陷在

IY%

发病中起一定作用+肠黏膜屏障能维持肠道微生态平衡#

抵御肠道内细菌,食物抗原和内毒素入侵+炎症,感染,休克,

缺血缺氧等情况下#肠黏膜组织结构破坏#导致肠黏膜屏障损

伤+

k:1A

等)

#'

*应用乳果糖"甘露醇的检测方法发现#腹泻型

IY%

患者肠黏膜通透性较正常人增加+同时
2̀=;b,T2==5

8

9

等)

#/

*通过超微电镜发现腹泻型
IY%

及感染后
IY%

患者肠上皮

细胞间紧密连接间隙增宽#示踪剂有不同程度的外渗现象#提

示
IY%

患者存在黏膜屏障异常+

M55

等)

#-

*发现肠道黏膜肥大细胞的数量与肠道通透性呈

正相关#肥大细胞在
IY%

患者的肠道通透性增加方面发挥了重

要作用+肠道内肥大细胞数量增多,活化增强#分泌类胰蛋白

酶等活性介质#进而激活上皮细胞蛋白酶活化受体
,+

#引起细

胞上皮细胞的紧密连接的骨架组织的重排#通过细胞旁途径破

坏结肠黏膜屏障的完整性#增加肠上皮细胞渗透性#导致结肠

炎症持续加重+越来越多的证据表明#一些促炎细胞因子如

0U],

"

,

I]U,

5

,

IM,#

+

,

IM,#.

可损害屏障功能#使紧密连接蛋白

表达改变#通过细胞旁通路增加肠上皮通透性#导致肠上皮屏

障功能障碍)

+"

*

+

研究表明#

J9;1,+

层连接黏附分子水平接触类胰蛋白酶

后明显降低#旁细胞渗透率的增加+在
J9;1,+

与肥大细胞共

培养体系中#肥大细胞脱颗粒处理后#连接黏附分子表达水平

下降#改变上皮完整性#通过肥大细胞脱颗粒释放类胰蛋白酶#

增加肠道通透性和细胞因子的产生+该研究显示#肥大细胞类

胰蛋白酶介导了肠上皮通透性的增加#伴有紧密连接蛋白表达

的改变+肥大细胞在
IY%

患者肠道上皮完整性的受损中起关

键作用+

通过以上研究发现#肥大细胞数量及表达的异常可能导致

IY%

症状的发生+当机体处于感染等刺激后肥大细胞被极大

增生,活化#脱颗粒释放许多炎症介质及细胞因子#反之#炎症

介质又能参与肥大细胞增生活化#其次#促炎因子分泌增加#造

成
IY%

患者促炎和抗炎细胞因子失衡#持续增多的促炎细胞因

子又可促进炎性介质的释放#使肠道屏障破坏#增加肠道通透

性#增加内脏敏感性及调节肠道运动#进一步引发
IY%

的各种

症状+

越来越多研究证明#脑
,

肠轴异常,感染,肠黏膜通透性改

变,肠道持续低度炎症等参与
IY%

的发生#这些病理生理改变

让更多学者对
IY%

是否属于
u

功能性疾病
u

提出了强烈质疑+

综上所述#肥大细胞在
IY%

发病机制中起重要的作用#但目前

研究尚在初始阶段#仍需要进一步探索肥大细胞形态学及脱颗

粒释放的活性介质所产生的生物学效应#随着对
IY%

病理生理

及发病机制的深入研究#

IY%

的诊疗水平必然在未来走上新的

台阶+
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儿童供肝在肝移植胆管重建术中的研究进展

颜
!

科#

!

+

!李乾国+综述!杜成友#审校"

#(

重庆医科大学附属第一医院肝胆外科!重庆
!

!"""#$

&

+(

重庆市南岸区人民医院普外科
!

!"""$"

#

!!

"关键词#

!

肝移植&

!

儿童供肝&

!

胆管重建

!"#

!

$%&'()(
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原发性肝癌是全世界五大恶性肿瘤之一#其发病原因多元

化#在国外主要以丙型肝炎,酒精性肝病和血色病为主)

#

*

#而在

我国由于乙型肝炎病毒的蔓延,烟酒及工业污染的泛滥,饮食

安全等多因素的作用下#我国成为肝癌患者最多的国家#且年

轻化趋势明显)

+

*

+尽管随着科技的进步#放化疗及靶向治疗在

一定程度上延长了患者的生存期)

.,)

*

#晚期肝癌患者预后还是

很不理想+对于早期肝癌来说#肝移植已成为公认的治疗肝癌

的优先选择#肝移植患者的
)

年生存率约为
')O

#但供体和胆

管并发症是影响预后的主要因素+近年来儿童供肝成人移植

胆管重建成为移植界的热点话题#现将儿童供肝成人移植胆管

重建技术的进展作如下综述+

$

!

供体的选择

!!

关于实行肝移植胆管重建术的首选类型是在移植界还没

有完全达成共识+国外研究者在分析了
./!

例活体供肝和

+#$

例尸体供肝移植术后#发现活体供肝的生存期略长于尸体

供肝#相对而言并发症更多)

$

*

+死者器官的捐赠并不容易#需

要患者本人及家属的知情同意#且受到时效性和死者本身疾病

等因素的限制)

'

*

#因此并未广泛应用(活体供肝来源相对比较

广泛#主要来源于与患者有血缘关系的亲属#其次是与受体相

匹配的其他捐赠者(由于肝的再生能力较强#研究已证实使用

活体供肝在捐赠者身上的安全性+活体供肝尽管在肝癌移植

术中的可行性更大#但是要降低胆管并发症仍然存在着不少的

技术挑战)

/

*

+

/

!

胆道并发症影响因素及处理

!!

虽然多年来一直在不断改善肝移植术后生存率#但移植后

不良反应的发生仍然是患者死亡的主要原因之一+其中一个

最重要的并发症是急性排斥反应#其他主要不良事件有动静脉

狭窄和血栓形成,胆管狭窄与胆管漏,丙型肝炎病毒感染疾病

和肿瘤复发等)

-

*

+其中胆道不良事件是肝移植胆管重建术最

常见的并发症#多变量分析表明#移植前血清肌酐和动脉缺血

超过
."F23

是肝移植胆管重建术后的独立风险因子)

#"

*

+胆

管吻合口狭窄可能的原因有三#即血液供应受损,胆道异常和

技术的缺陷+胆管狭窄的发生率在高级别医师和初级医师中

差别不大#然而胆漏的发生率在初级医生的患者比那些资深外

科医生更高#因此提高技术水平和增加临床经验在减少胆漏的

发生率上也有着很重要的作用)

##,#+

*

+

%5453

等)

#.

*研究发现移

植术后胆管并发症的总发生率为
.$O

#胆管吻合口狭窄是最

常见的胆道并发症$

!+O

%#其次是胆漏$

+/O

%+出现胆漏采用

内镜逆行胰胆管造影$

V[J&

%引导下穿刺引流及支架置入球

囊扩张是最常见的治疗方式#大多数是成功的+有研究发现吲

哚氰绿$

IJR

%荧光造影可能在活体肝移植中的应用可减少胆

-

/$-#

-
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