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综  述

继发性胆汁淤积病因病理基础及中医治疗现状

方贵龙 1，邢迎清 1，张大鹏 1，2 

摘要：胆汁淤积并非一个独立的疾病，而是以瘙痒、黄疸、乏力及肝功能障碍为表现的一组临床征候群。胆汁淤积的

病因复杂，可分为先天性和后天性，后天性因素中多与医疗过程中继发性损害有关，但继发性胆汁淤积仍然未能引起足够

关注。当病情加重时才有黄疸出现，严重者可导致肝脏功能衰竭，甚至危及生命。本文就继发性胆汁淤积病因、病理机制

及中医临床治疗研究现状做一综述。
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胆汁淤积指由于不同因素导致的胆汁分泌或排出障碍，

肝脏生成的胆汁不能全部流入肠道，部分胆汁反被回吸收

入血，从而形成黄疸的病理状态 [1]。胆汁淤积的病因复杂，

可分为先天性和后天性，后天性因素中多为继发性因素相

关，但常被临床医生忽视。该类患者早期无临床症状，仅

有部分生化指标的改变，当病情加重时才有黄疸出现，严

重者导致肝脏功能衰竭，甚至危及生命。本文就继发性胆

汁淤积病因、病理机制及中医临床治疗研究现状做一综述。

1  医源性胆汁淤积

此类胆汁淤积的发生多与临床医疗干预相关，机体对

进入体内的药物或营养成分发生免疫应答从而导致胆汁淤

积的发生，在继发性胆汁淤积中较为多见。 

1.1 药物相关性胆汁淤积 药物相关性胆汁淤积 [2-3] 是指

存在特殊生物效力的药物影响了肝细胞的正常转运功能 ,

进而破坏了细胞排泌胆汁的正常机制 , 引起多种形式的胆

汁淤积。临床以急或慢性肝炎多见，少数患者无临床症状，

但会有生化指标碱性磷酸酶升高。药物性胆汁淤积的发病

机制是药物自身的肝毒性作用，当药物进入机体后，药物

本身及其代谢产物会诱发免疫应答和炎症应答，从而产生

肝损害，诱发胆汁淤积。

1.1.1 免疫应答途径   当药物及其代谢产物进入机体后，

诱发机体免疫应答反应，多种死亡信号通路被激活，从而

导致肝细胞坏死、凋亡及自噬性死亡 [4]。其分子机制 [5-6]

为，肝细胞坏死产生凋亡信号，该信号激活抗原递呈细胞，

诱发机体产生免疫攻击。同时，药物的部分代谢产物将作

为半抗原，它同机体自身蛋白结合形成新的抗原。当宿主

识别所形成的新抗原中半抗原时，会诱发抗药物免疫应答 ,

从而导致胆汁淤积。

1.1.2 炎症应答途径   炎症应答是一个综合免疫激活过程，

进入机体内的药物和炎症的相互作用下，免疫激活诱发一

系列相关细胞和分子事件的组合，最终导致肝细胞损伤，

形成胆汁淤积，进而发生黄疸。机体通过炎症应答诱发药

物性肝损伤，当肝损伤形成后，部分药物及其代谢产物又

可再次诱发肝内炎症应答，从而发生恶性循环，使肝损害

加重 [7-8]。

1.2 个体化药物性胆汁淤积 此类胆汁淤积与宿主本身

特质及治疗方案有关。患者在治疗过程中长期大量使用通

过肝脏代谢的药物，这些药物蓄积可导致肝细胞线粒体损

伤，从而引起肝细胞损伤和死亡 [9-10]。同时，持久和过强

的内质网应激反应将打破非折叠蛋白反应对应激的缓解效

应，致使药物性肝损伤加重 [11-12]。目前已发现的自身因素

为 [13-14] ：（1）药物代谢相关的酶系统异常，临床多为细胞

色素 P450 等Ⅰ相代谢酶系和多种Ⅱ相代谢酶系异常，致

使对药物代谢异常，从而药物在体内蓄积发生损害。（2）

转运蛋白功能异常，临床多为跨膜转运蛋白（ATP 结合盒

B11 等）及溶质转运蛋白（阴离子转运多肽）的功能异常，

进而导致进入体内的药物清除出现障碍，从而诱发肝损害，

进而发生胆汁淤积。（3）机体的基因的特异性，该机体对

某种特定药物易感，可导致对某些药物较易产生适应性免

疫应答。

1.3 肠外营养相关性胆汁淤积 目前临床工作中，完全肠

外营养（TPN）应用广泛，主要应用于不能经口摄食的患

者，此类患者容易发生胆汁淤积。目前研究发现 [15-16]，胃
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针灸促进胆囊收缩，促进胆汁排空，从而改善胆汁淤积的

情况。

4  小结

胆汁淤积的病因复杂繁多，但继发性胆汁淤积仍然未

能引起医务人员的足够关注，造成机体或器官额外伤害，

甚至是不可逆性损伤。当前，尽管在继发性胆汁淤积的诊

治领域较之过去有了长足的进步，但依然存在诸多挑战和

问题。针对手术中胆道误伤所造成的胆汁淤积，外科方式

解除梗阻或修复损伤或许是最确切和有效的治疗手段。但

在非胆道误伤的胆汁淤积患者，目前尚缺乏有效治疗的情

况下，中药治疗肝内胆汁淤积症具有多成分、多靶点特点，

疗效显著。我们在积极寻求最好的疗效的同时，尽可能减

少不必要的损害。
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