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摘 要: 肝细胞把摄取血浆的胆汁酸和自身合成的胆汁酸从胆小管侧膜分泌出去的过程中需要 ATP的参与。而胆

汁盐输出泵(bilesaltexportpump,BSEP/ABCB11)是ATP结合盒(ATPbindingcassette,ABC)超家族成员之一的第11
位肝细胞胆汁酸重要蛋白,是肝细胞分泌胆汁酸的运载体。ABCB11蛋白的表达水平影响着胆盐的分泌,进而改变胆汁

的形成,形成胆汁淤积甚至胆结石。本文综合评述近年来ABCB11基因在胆石病中的相关研究进展,为胆石病的病因探

究及临床治疗提供一定的理论依据。
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  胆石病是外科的常见病,是肝系组织内出现泥沙
样甚至类似石头样的物质,致使胆道梗阻、感染而出现
一系列的临床表现和体征的病变,给病人带来极大的
痛苦[1]。在西方国家白人中,胆石病的发病率为10%
~15%,而发展中国家胆石病的发病率可高达60%~
70%[2],我国胆石病平均发病率为10%[3]。ATP结合
盒亚B族成员11(ATPbindingcassette,sub-famil-
lyBmember11,ABCB11)基因表达参与胆小管侧膜
胆汁酸的分泌,也是胆汁淤积及胆石病的重要影响因
素,对研究胆石病的发生机制有重要的意义。本文主
要描述近年来关于 ABCB11基因及其蛋白的研究报
道,为今后临床治疗在用药作用靶点上提供相关理论
支持。
1 ABCB11基因的一般特征

ABCB11基因位于人类第二条染色体长臂上2q24
-31,其表达的蛋白称为ABCB11蛋白,也称胆汁盐输
出泵BSEP(bilesaltexportpump)[4]。早在1995年,
Childs发现了ABCB11基因是SPGP(sisterP-glyco-
protein)的一员,同时获得了大鼠及小鼠的BSEP全长

cDNA[5],随后,人类 ABCB11基因序列也被发现,且
人类BSEP基因与小鼠BSEP基因证实具有同源性。
ABCB11基因归属 ATP结合盒(ATP-bindingcas-
sette,ABC)转运蛋白家族,主要在肝脏组织中细胞编
码表达,其两个跨膜结构域(TMD)和两个核苷酸结构
域(NBD)可构成经典的ABC转运蛋白。但是不同的

ABC转运蛋白的结构域因基因的不同而不同,其核苷
酸序列可达30%~50%相同率[6]。

ABCB11是肝内特殊糖蛋白,肝胆管细胞通过消
耗ATP,将肝细胞中的胆盐分泌到毛细胆管形成胆
汁,在 这 一 过 程 中 BSEP 发 挥 着 至 关 重 要 的 作
用[4,7-8]。ABCB11基因的编码表达高度受到法尼醇

X受体(farnesoidXreceptor,FXR)和类视黄醇X受
体α-异二聚体(RXR)调节,FXR是胆汁酸调节的重
要转录因子,胆汁酸的合成及转运均受其调控。BSEP

被招募到肝细胞内囊泡顶膜与具有cAMP和调控

PI3K信号依赖的通路结合,从而降低细胞内渗透压导
致肝细胞肿胀及胆汁酸的分泌[9]。BSEP主要参与输
送单价胆盐,包括初级胆盐的胆酸(CA)和鹅脱氧胆酸
(CDCA),次级胆汁酸盐脱氧胆酸(DCA)及熊去氧胆
酸(UDCA)等[10]。
2 ABCB11基因与胆汁改变

2.1 ABCB11基因表达异常形成胆汁淤积 BSEP基
因的改变会直接影响其蛋白表达和功能,并与多种淤
胆型肝胆疾病有联系。人类基因组测序发现ABCB11
基因的表达异常引起的家族性肝内胆汁淤积,其通常
发生在婴儿期,我们称之为进行性家族性肝内胆汁淤
积症Ⅱ型(PFIC2),这是一种常染色体隐形遗传疾病。
这一发现证实了BSEP被确定为胆汁盐依赖胆汁流动
的决定因素,ABCB11的额外突变和多态性被发现后,
也证实了ABCB11基因显著改变会导致BSEP的功能
改变进而导致肝脏疾病,这一系列从轻微到严重的病
变逐步形成了胆汁淤积称为BSEP缺陷综合征[11-12]。
国内相关学者也提出以低谷氨酸转肽酶(GGT)为特
征的 PFIC2 各 型 临 床 病 变 与 肝 细 胞 ABCB11 和

ATP8B1的基因改变相关[13]。与PFIC2相类似的一
个病变叫良性复发性肝内胆汁淤积(BRIC2),此病变
的病情稍稳定,也是常染色体隐形遗传病变,可发生在
任何年龄段,主要临床表现是黄疸和瘙痒反复发作,病
程可持续数周,可自行缓解,但病情严重后可发展为

PFIC2[11]。同时 有 学 者 也 提 出 以 低 谷 氨 酸 转 肽 酶
(GGT)为特征的PFIC2各型临床病变与肝细胞 AB-
CB11和ATP8B1的基因改变相关[13]。据报道,临床
上还有其他类型的胆汁淤积症,比如妊娠期内胆汁淤
积症与ABCB11基因表达的改变也密切相关,提示妊
娠期这一获得性生理因素可能会抑制BSEP的功能而
造成胆汁淤积[14]。
2.2 胆汁淤积改变是形成胆石的重要因素 众所周
知胆汁的淤积后使得胆盐不能及时进入肠肛循环,胆
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汁胆盐浓度下降,影响微粒胶的形成,有利于胆固醇的
成核、析出,从而导致胆固醇结晶形成结石。实验证明
胆汁分泌是在肝细胞和胆管细胞完成的,而胆固醇结
石及胆色素结石患者的胆汁含有的胆汁酸量明显低于
正常人[15]。早有学者利用肝细胞在体外培养的方法,
观察大鼠肝胆管结石模型胆汁的分泌情况,发现大鼠
胆汁中的胆汁酸含量有所下降,且出现了较高浓度的
胆红素(UCB),这提示胆汁盐输出泵的改变引起胆汁
淤积带来胆汁酸比例变化,这种比例改变原胆汁具有
形成胆结石的趋势。Satoko等[16]研究发现 ABCB11
基因在胆汁酸的形成和胆汁酸的代谢中扮演着至关重
要的角色,且其受到FXR基因的调控,一旦FXR的改
变也会造成胆汁淤积及胆汁酸的变化,其中胆盐比例
的改变会降低胆固醇的溶解而导致胆固醇析出沉淀,
这就是胆囊结石形成的重要危险因素。可以看出AB-
CB11基因的改变而引起肝内胆管胆汁淤积势必会胆
汁酸成分的变化,因此为胆囊结石形成有利条件。
3 ABCB11基因改变也是胆石形成的直接因素

早在1995年就有报道小鼠的致石基因-Lith1
定位在小鼠2号染色体上,其遗传标记 D2mit44的

LOD(Logoddsscore)值是4.6,该基因片段与胆石病
有关联的候选基因有可能包括BSEP基因。BESP基
因改变使得肝脏分泌胆汁酸和胆盐减少,与此同时,胆
汁酸内的胆固醇含量会增高7倍,这种改变使得胆汁
胆固醇饱和度提高并易到达成石状态。Anne等[17]发
现胆汁盐输出泵基因ABCB11基因映射到Lith1位点
上,并且在实验过程中让小鼠BSEP过表达后发现小
鼠胆固醇吸收增加及胆汁中胆固醇结晶增多,导致胆
囊胆固醇结石的概率大大增加,这项研究强烈支持

ABCB11是致石基因。ABCB11蛋白主要作用就是参
与分泌胆汁,但小鼠高表达后促进食源性肥胖和高胆
固醇血症的形成,因为增加了疏水性胆汁酸的肠内胆
固醇吸收并增加肠内脂肪的吸收,因此在这 ABCB11
基因超表达一系列的表达过程中为胆囊胆固醇结石加
速形成创造了基础[17-19]。科学家在给C57L小鼠喂
高胆固醇饮食和研究肝细胞小管膜上的 BSEP与

PKCα和HAX-1的关系时发现胆固醇结石的形成与

BSEP的表达下调有关,BSEP和 HAX-1的相互作
用也有所增强[20]。最近一项临床统计研究中发现在
未超过18周岁的胆石症患者超过半数都提供了有

ABCB11基因异常[21]。国内学者也提出胆色素结石
与肝细胞胆小管上的ABCB11和ABCC2基因有一定
的相关性,肝细胞胆小管侧膜的转运蛋白改变后影响
胆汁分泌功能,促进胆汁胆色素易成石性[22]。

但是也有学者在研究小鼠ABCB11基因过表达时
发现,过度的ABCB11基因表达显著地促进了胆汁胆
盐和循环胆汁流量的增加,而胆固醇和磷脂的分泌及
胆囊大小和收缩性与对照组基本相似,认为 ABCB11
基因对胆固醇结石可能没有太大影响[23],对于这项研
究成果尚未有过验证。
4 ABCB11基因与胆石病的治疗

4.1 西医治疗 胆汁酸转运蛋白在胆汁的肠肛循环、
胆汁排泄、肠道亲脂性营养物质的吸收和胆固醇的溶
解排泄都发挥着重要作用,而其遗传或后天的缺陷都

会带来生理功能障碍而形成胆汁淤积和胆结石,因此
药物作用ABCB11转运蛋白和监管核受体为临床治疗
胆石病开创新思路[24]。目前胆石病用药最多、疗效最
确切的主要是熊去氧胆酸(USAD),它是亲水性胆汁
盐,毒性较小,口服后可促进胆汁排泄,改善肝功能,但
是对 ABCB11基因蛋白缺陷引起的胆石症效果有
限[25]。另外有报道称胆汁转流术对 ABCB11基因突
变的E297G或者D428G的患者治疗效果较好[26],胆
汁转流术是干扰减少肠肝循环数,降低胆盐的重吸收
以降低体内有毒胆盐的蓄积。Warner等[27]研究发现

BSEP抑制剂似乎是亲脂性且要在一定的分子量范
围,通常认为高分子疏水化合物是理想的BSEP抑制
物,当分子量大于309且含更多的碱性化合物和更多
的氢键共体化合物对BSEP的抑制作用越明显,这一
发现为我们以后临床治疗BSEP过表达引起的胆石病
提供新的思路。
4.2 中医药治疗 中医药是中国医学的瑰宝,能达到
“简、便、效、廉”的理想效果。中医药在胆石症的治疗
也积累了丰富的经验,但中药对致石基因ABCB11基
因蛋白的调控机制的研究尚未明确,报道也较少,其作
用机制尚未得到公认,国内只有少数学者研究。唐乾
利教授在运用大黄灵仙胶囊治疗兔胆石症的实验过程
中发现,大黄灵仙胶囊显著下调致石基因CYP7A1和

ABCB11表达,总结出大黄灵仙胶囊能稳定肝细胞

ABCB11的表达,改善兔肝胆固醇和胆汁代谢,有效地
保护肝功能从而防治结石形成[28-31]。王晖等[32]在治
疗60例胆结石患者中体会到中西医结合防治胆石病
的效果更加显著。
5 小结

胆石的形成和发展是个极为复杂的问题,其发展
机制还尚未完全明确,其关联的致石基因ABCB11也
有所争议,到目前为止胆固醇结石基因虽然取得了小
许成就,但是还未能确定哪些基因在胆石的行程中起
到决定性的作用,基因的多态性研究将会成为胆石病
中该基因调控机制及其临床治疗研究的突破口。在西
药对胆石致石基因 ABCB11治疗效果较局限的情况
下,中药治疗有着独特的优势,但中医药在治疗胆石病
的经验虽然非常丰富,且有强调调养、扶正祛邪、增强
体质、不良反应少等优势,在胆石治疗方面能保护肝细
胞、有效增加胆汁流量,改变胆汁成分,逐渐消除致石
因素等特点,但是其治疗的具体机制及作用的BSEP
基因靶点还尚未明确,在广大学者对中医药的分子领
域深入研究下,明确相关中药对该基因蛋白的作用机
理,将会对胆石症的防治产生深远意义。
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