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【摘) 要】目的：研究良性狭窄胆管组织中 R/,H 表达的作

用. 方法：良性狭窄胆管组织 $( 例，正常胆管组织 * 例，采用

免疫组织化学 FJVR 法和原位杂交法检测 R/,H 和 R/,H 4W#
XJ 的表达. 结果：R/,H，R/,H 4WXJ 在良性狭窄胆管组织

中主要表达于成纤维细胞胞质内，阳性率分别为 -$. *Y（!& Z
$(）和 *’. $Y（!’ Z $(）；正常胆管组织中少量表达于管壁纤维

细胞，阳性率分别为 ’". "Y（( Z *）和 !*. %Y（! Z *），组间有统

计学差异（8 [ ". "’）. 结论：良性胆管狭窄组织中 R/,H 呈高

表达，是导致胆管良性狭窄的重要因素.
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FG 引言

良性胆管狭窄是指由胆道手术、结石、炎症、感染

等导致的胆管纤维组织增生、瘢痕挛缩，从而继发形

成狭窄，其中医源性胆管狭窄占绝大多数. 近年来随

着胆道外科技术日益普及和腹腔镜胆囊切除术的普

遍开展，医源性胆道损伤的发生率较前增高［!］. 目前

对于胆管良性狭窄的治疗效果不甚理想，术后再狭窄

率较高，根本原因在于对良性胆管狭窄形成机制缺乏

认识. 结 缔 组 织 生 长 因 子（ >=880>B6Q0 B6IIG0 7A=UB:
C5>B=A，R/,H）是一种新发现的促成纤维细胞分裂和

胶原沉积的生长因子. 我们通过免疫组织化学 FJVR
法和原位杂交法检测良性胆管狭窄组织中 R/,H 的

表达，探讨其在良性胆管狭窄形成中的作用.

HG 材料和方法

H. HG 材料G 我院 $""(#"* Z $""’#!! 手术病理确诊的

良性胆管狭窄患者 $( 例，其中胆管损伤及损伤修复

术后狭窄 !% 例，肝胆管结石 ( 例，炎性狭窄 ( 例，平

均病程（或距前次胆道手术时间）!* 4=；男 !" 例，女

!( 例，平均年龄 ’" 岁；均经胆肠吻合术治疗出院，平

均住院时间 $$ K. * 例正常胆管组织取自肝移植术中

供体胆管. 全部标本经 2" 7 Z ] 甲醛固定，常规石蜡

包埋后 ’ !4 厚连续切片. 兔抗人 R/,H 4JE（ 工作

浓度 !^(""），FJVR 试剂盒及 R/,H 原位杂交检测试

剂盒均购自武汉博士德公司. 针对人 R/,H 靶基因

的 4WXJ 序列为：" ’_#R/,R/ ,RR,R ,/R/, R,R#
RJ J,RJ, R/,,, #(_；# ’_#RJJR/ ,RR/, ,/RRJ
,JRRJ RJ,J, /,,J, #(_；$ ’_#/,/JR /JRJ,
,JJ,J /,/JR ,,J,J RJ/,, #(_.
H. IG 方法G 免疫组织化学 FJVR 法与原位杂交法，

严格按照试剂盒说明操作. 用已知 R/,H Z R/,H 4W#
XJ 的阳性切片作阳性对照，用 TVF 代替一抗作阴性

对照. 排除非特异性染色的前提下，以胞质内出现黄

色、棕黄色颗粒为阳性标记. 在高倍镜下随机选取 !"
个视野，计数 !"" 个细胞，将阳性细胞所占的百分比

!’Y，’Y ‘ (’Y，(*Y ‘ *’Y，"**Y 分别评分为

"，!，$，( 分；根据细胞内出现黄色的深浅将无显色、

淡黄色、桔黄色、棕黄色分别评分为 "，!，$，( 分；将二

者评分相加除以 $，作为该切片的最终评分，将 "，!，

!. ’ ‘ $，$. ’ ‘ ( 分别评分为（ a ），（ \ ），（#），（$）.
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统计学处理：所有数据使用 !"!!##$ % 统计学软

件分析，各指标分别计算阳性率；率的比较采用 &’()*
+, 确切概率法，! - %$ %. 为有统计学差异$

!" 结果

/01& 免疫组化及原位杂交产物均定位于胞质

内，正常胆管壁纤维细胞少量表达，良性胆管狭窄组

织中主要表达于成纤维细胞胞质内，在大部分狭窄胆

管中呈阳性表达（图 #2，3）$ /01&，/01& 4562 在

良性狭窄胆管组织中的阳性率分别为 78$ 9: 和 9.$
8:；在正常胆管组织中的阳性率分别为 .%$ %: 和

#9$ ;:，组间有统计学差异（! - %$ %.，表 #）$

2：!23/；3：<6!$

图 #= 人良性狭窄胆管组织 /01& > /01& 4562 表达= ? @%%

表 #= /01& > /01& 4562 在胆管组织中的表达 （"）

胆管 " A B ! " 阳性率（: ）

/01& 正常 9 C 8 # A .%$ %

狭窄 8C @ . D . 78$ 9E

/01&*4562 正常 9 . # A A #9$ ;

狭窄 8C 7 @ ; @ 9.$ 8E

E! - %$ %. #$ 正常$

#" 讨论

瘢痕增生是形成良性胆管狭窄的主要原因［8］$
在瘢痕形成过程中，肽类生长因子作为炎性细胞与修

复细胞之间的信号载体，对修复行为进行调控，在创

伤修复中表现出明显的多功能性$ 其中转化生长因

子*!#（ F,EG(HI,4’GJ J,IKF) HELFI, !#，01&*!#）是目前

已知与瘢痕形成关系最密切、最有代表性的生长因

子，与瘢痕的发生发展密切相关，而且也影响瘢痕挛

缩［C A @］$ 人良性狭窄胆管组织中可检测到 01&*!# 及

其受体高表达于肉芽组织、成纤维细胞、巨噬细胞及

血管内皮细胞［.］$ 因此，01&*!# 过量表达或局部持

续高浓度可能是导致胆管瘢痕增生的重要原因之一$
/01& 目前被认为主要是作为其他分子诱导的生物

学作用的调节者和辅助介导因素，促进成纤维细胞分

裂和胶原沉积［9］$ /01& 能促使"型和#型胶原、&6
等 M/N 合成，在皮肤、肾脏、肝脏以及心脏纤维化发

生中已观察到过度表达［;］$
刘剑毅等［7］通过免疫组化法检测 /01& 及 50*

"/5 法检测 /01& 4562 的方法，发现 /01& 的表达

程度与各组织纤维化程度一致$ 李世荣等［D］发现，体

外培养的人增生性瘢痕成纤维细胞与正常皮肤的相

比，胶原合成、/01& 及 /01& 基因表达均显著增高$
这些研究提示，在瘢痕疙瘩、增生性瘢痕纤维化进程

中 /01& 发挥了重要作用，在纤维化进程中，随着

/01& O62 向 /01& 4562 的高水平转录，高水平转

录的 /01& 4562 翻译成大量的 /01& 蛋白，大量的

/01& 蛋白刺激成纤维细胞的增殖及胶原沉积，通过

自分泌、旁分泌作用，增殖的成纤维细胞又会产生更

多的 /01&，形成正向反馈，最终形成大量纤维组织$
本实验结果显示，/01& 在术后狭窄胆管组织中呈高

表达，与 正 常 胆 管 比 较 差 异 有 显 著 性 意 义（ ! -
%$ %.），表明其与胆管瘢痕增生、良性狭窄形成有着

密切关系$ 我们既往的研究发现，人良性狭窄胆管组

织中可检测到 01&*!# 及其受体高表达于肉芽组织、

成纤维细胞、巨噬细胞及血管内皮细胞［.］$ 提示在良

性胆管狭窄形成的过程中，/01& 作为 01&*!# 的下

游效应递质，介导 01&*!# 的致纤维化生物学作用$
/01& 阳性表达主要见于成纤维细胞，显示在胆管组

织修复过程中，被激活的成纤维细胞和增殖的内皮细

胞表达 01&*!#，进一步生成更多的 /01&，继而刺激

成纤维细胞合成胶原和其他细胞外基质，抑制胶原蛋

白分解，增加新生小血管，诱导创伤修复$ 01&*!# 和

/01& 的高表达，扰乱了胶原合成与降解的平衡，刺

激成纤维细胞产生胶原及其基质成分并沉积，导致瘢

痕增生，最终狭窄形成$
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#$ 对象和方法$ 收集于 !"""D"$ [ !""%D"( 因患尿毒症需长期

进行血液透析而来我院进行治疗的患者 (&（男 ,!，女 &$）例，

平均年龄 #!（$( \ (*）岁+ 其中，慢性肾炎 ,* 例，慢性肾盂肾

炎 ’ 例，高血压肾动脉硬化 , 例，糖尿病肾病 , 例，其它肾脏

疾患 ’ 例+ 为建立血管通路，均行动静脉内瘘术+ 手术方法：

选择前臂桡动脉和头静脉作吻合，吻合方法为：#（ 头静脉）

端（动脉）侧吻合：切断静脉，远端结扎，近端血管夹阻断，行液

压扩张，将静脉断端的血管外膜剥离干净，并将断面修剪成斜

面，使吻合口控制在 # \ % EE，在桡动脉近远端阻断循环，再

将桡动脉与静脉对应的侧壁作 # \ % EE 切口，(D" 无损伤尼

龙线连续外翻缝合；$（ 头静脉）端（ 动脉）端吻合：切断桡动

脉、头静脉，远端结扎，近端血管夹阻断，肝素生理盐水冲洗管

腔，间断或连续缝合；%（ 头静脉）侧（ 动脉）侧吻合：阻断动、

静脉循环后，分别将动静脉相对应之侧壁作 "+ ( \ $+ " EE 口

径的切口，冲洗管腔，连续外翻缝合+ 静脉远端予丝线结扎时

不打紧，形成一缩窄的扣环，直径 $ \ ! EE；& 鼻咽窝端端吻

合：鼻咽窝处纵行切口 $+ # \ !+ " EE，先游离头静脉，在其下

面游离动脉，行端端吻合+

%$ 结果$ 对 (& 例患者共施行 ’, 次动静脉瘘术，手术总成功

率 ’%] + 血流量达 $#" \ !#" EV [ E0/+ 术后 !, 8 之内发生左

心衰 % 例（表 $）+ 动静脉瘘平均使用 !% E>，最长使用 ’ . 的

患者，现在每周 ! 次透析，仍能良好使用+ 术后因各种原因已

死亡 $" 例，因肾移植而中断透析者 $, 例，在透 $! 例，失访 &(
例+

表 $N 动静脉吻合内瘘术 (& 例结果 ［!（] ）］

术式 ! $ 次 ! 次 & 次 !, 8 内栓塞 成功 心衰

端侧 %& #% % $ ’（$%） ##（’,） !（ &）

端端 $& $! $ " ,（&$） *（%*） !（$#）

侧侧 , $ ! $ " , !

鼻烟窝 , , " " " , "

&$ 讨论$ 对于术式的选择：在前臂动静脉直接吻合法建立内

瘘术［$］中，头静脉桡动脉端侧吻合术具有更多的优越性：#手

术创伤小，保持动脉的连续性，不会影响远端肢体血液循环；

$静脉远端结扎，不受动脉压力的影响，手部静脉压不高，几

乎不会出现手的浮肿及手部静脉曲张；%吻合口远离心脏，

吻合口控制在 # \ % EE 发生心衰比率较其它方式小；&术后

即时栓塞比率低+ 其他 & 种手术方法的优缺点如下：#端端：

桡动脉被切断，影响远端肢体血液循环，心衰比率较端侧吻合

高+ $侧侧：术后即时栓塞比率低，会出现手的浮肿及手部静

脉曲张，心衰比率高+ %鼻烟窝端端：手术操作复杂，动静脉

较细，易出现栓塞，手术创伤小+ 所以对于需建立血管通路进

行血液透析慢性肾衰患者，我们首选端侧吻合术［!］，如果血

管条件差可选择侧侧吻合，如果动静脉距离较远可选择端端

吻合+
对于术式改进和体会：吻合口的大小决定该血管的血流

量，所以术中静脉近端吻合口适当液压扩张和血管断面剪成

斜面，使吻合口大小在 # \ % EE 之间，达到透析血流量要求+
对开放血流后的活动性出血，一般需要重新加固 $ \ ! 针，单

纯按压止血易致血栓形成+ 在头静脉向上分离过程中，应尽

量于血管鞘膜内分离血管，避免伤及桡神经浅支+ 选择侧侧

吻合时，静脉远端予丝线结扎时不打紧，形成一缩窄的扣环，

直径 $ \ ! EE，这样可避免手部静脉曲张，如果患者血管条件

差可结扎动静脉远端，形成机能上的端端吻合+
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