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摘要:正常的胆汁生成、分泌、排泄是机体重要的生理过程。胆汁在促进脂质消化和吸收、清除机体代谢废物、调节胆固醇代谢
等方面发挥着重要作用。当各种原因引起胆汁生成、分泌或排泄发生障碍时，则出现急性或慢性胆汁淤积性病变。深入了解胆汁
生成、分泌、排泄及胆汁淤积的发生机制对于开展胆汁淤积性肝病相关研究和指导临床实践具有重要的意义。
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Abstract: Normal bile formation，secretion，and excretion are important physiological processes in human body． Bile plays an important role
in promoting lipid digestion and absorption，eliminating metabolic waste，and regulating cholesterol metabolism． Disorders in bile formation，
secretion，or excretion due to various causes may lead to acute or chronic cholestatic diseases． A deep understanding of the role of bile for-
mation，secretion，and excretion and the pathogenesis of cholestasis is of great significance in the research on cholestatic liver diseases and
clinical practice．
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胆汁由肝脏生成和分泌，由内源性的胆汁酸盐、结合胆红
素、胆固醇、磷脂、类固醇、酶、氨基酸等和外源性的药物、环境
毒素等组成的复杂水溶液［1 － 2］。肝细胞生成的胆汁，流经肝
内、外结构和功能正常的各级胆管树系统，被胆管细胞进一步
加工修饰后，形成最终的胆汁流，流入胆囊储存，在胆囊收缩素

刺激后，胆囊收缩，胆汁进入胆总管，同时 Oddi 括约肌松弛，使
胆汁进入十二指肠腔，进一步流入空肠、回肠及大肠，促进脂质
消化和吸收，清除机体代谢废物，调节胆固醇代谢等［1 － 2］。
当各种原因引起胆汁生成、分泌或排泄障碍时，有毒性的

胆汁及其他代谢物在肝脏蓄积，体循环中的胆汁酸及胆红素等

水平增加，同时伴肠道胆汁缺乏，出现急性或慢性胆汁淤积性

病变［3 － 4］。胆汁淤积可以发生于任何年龄、性别的人群，但青
少年、儿童及女性对特定疾病的易感性较高［5］。在大多数情况
下，胆汁淤积是良性病变，发病率或病死率不高，但是长期且严

重的胆汁淤积可能在特定人群中，进展为肝纤维化、肝硬化、肝
细胞癌或胆管癌，甚至死亡［6］。近年来，随着分子生物学发展，
胆汁的生成、分泌、排泄以及胆汁淤积发生机制的相关研究取
得了显著进展。本文对胆汁的生成、分泌、排泄及胆汁淤积发
生机制进行论述。
1 胆汁生成与分泌

胆汁的生成与分泌是机体复杂的生理过程，有赖于结构和

功能完整的肝细胞和胆管细胞共同完成。生理情况下，肝细胞
生成及分泌胆汁的过程，包括肝细胞基底外侧膜( 血窦侧) 对胆

汁成分的有效摄取、肝细胞内胆汁成分的生物转化与转运、肝
细胞毛细胆管膜( 顶端侧) 的分泌、肝细胞基底外侧膜的外排转
运 4 个密切联系的复杂生理过程［1 － 2］。该过程主要依赖于肝
细胞基底膜和毛细胆管膜上的胆汁转运体。其中占肝细胞表
面积 10% ～15%的毛细胆管膜上的转运体通过能量依赖的主
动运输、渗透和电化学梯度，逆浓度地将胆汁成分转运至 2 个
相邻的肝细胞顶端膜组成的毛细胆管腔( 直径 ＜ 1 μm) 的过程，
是胆汁生成、分泌的关键环节［1 － 2］。胆汁成分的转运过程，依
赖 ATP水解的能量，需要细胞骨架参与，与肝血窦灌注的血压
无关［2］。结合型胆汁酸盐排泌进入毛细胆管腔，是促成胆汁形
成最重要的启动因素［1］。相邻肝细胞之间存在由 Occludins 和
Claudins蛋白组成的紧密连接屏障，防止毛细胆管腔中的胆汁
返流至血液中。分泌至毛细胆管腔中的胆汁排空至赫林小管，
进一步排泌至胆管树系统，在激素的调节下，不断地接受胆管

细胞分泌的碳酸氢盐对其稀释和碱化，形成胆管的胆汁流，最

终流入肠道。胆汁中约 95%的胆汁酸从回肠重新吸收，返回肝
脏，再次分泌至胆汁。成人每天大约分泌 600 ml 胆汁，其中
75%来自肝细胞，25%来自胆管细胞。而肝细胞分泌的胆汁又
分为两部分，50%为胆盐依赖性胆汁流，50%为非胆盐依赖性
胆汁流( bile salt － independent bile flow，BSIF) ［1］。
1． 1 肝细胞基底外侧膜有机溶质的摄取
肝细胞基底外侧膜从血窦中摄取有机溶质，是胆汁生成的
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首要环节。肝细胞基底外侧膜上的转运体和酶类组成的转运
系统，可以选择性吸收 Disse's 腔中的胆汁酸盐、胆红素、磷脂、
胆固醇、激素、氨基酸、药物等有机溶质，然后进一步分泌于胆
汁中［2］。
1． 1． 1 钠离子 /牛磺胆酸钠共转运多肽( sodium － taurocholate
cotransporting polypeptide，NTCP) NTCP 基因名 SLC10A1，是
溶质载体家族 10( solute carrier family 10，SLC10) 的成员之一，
存在于整个肝小叶的肝细胞基底外侧膜上［7］。研究［7 － 8］表明，

分布于汇管周围的肝细胞基底外侧膜上的 NTCP是肝细胞摄取
结合型胆汁酸盐最为重要的转运体。作为钠离子偶联转运蛋
白，NTCP依赖 Na + － K + － ATP 酶维持的钠离子浓度梯度，从
肝窦中摄取 80%的结合型胆汁酸盐［9］。除了胆汁酸盐外，NT-
CP还是甾体激素和多种药物的转运体［7］。近期研究［7］发现，
NTCP亦是 HBV和 HDV病毒颗粒的主要受体。
研究［2，10］表明，法尼酯衍生物 X受体( FXＲ) 的活化，可以诱

导小分子异源二聚体伴侣( SHP) 基因表达，进而抑制 NTCP基因
转录和蛋白表达，调节胆汁酸摄取;环磷酸腺苷( cAMP) 可促进
含有 NTCP蛋白的细胞囊泡进入肝细胞膜，快速上调转录后的
NTCP蛋白表达水平;而胆管结扎、妊娠、雌激素、内毒素等则可
以下调 NTCP 蛋白的表达水平。近期国外学者研究［11］发现，
SLC10A1基因的 c． 755G ＞A，p． Ｒ252 H纯合突变导致编码的 NT-
CP蛋白缺乏，可引起牛磺胆酸的摄取水平显著降低，血清总胆汁酸
浓度显著升高，并伴有轻度的黄疸、瘙痒、肝功能不全等临床表现。
编码 NTCP蛋白的基因突变可出现先天性胆汁酸转运障碍。
1． 1． 2 有机阴离子转运多肽( organic anion transporting polypep-
tides，OATP) 与结合型胆汁酸盐不同，未结合的胆汁盐摄入
需要依赖肝细胞基底外侧膜上的 OATP 转运系统［9］。作为溶
质载体超家族成员，OATP拥有广泛的特异性底物，可以非钠离
子依赖摄入血窦中的胆汁酸 ( 主要为非结合型胆汁酸) 、胆红
素、内源性激素、外源性药物和其他溶质［2］。人类共有 11 个
OATPs，可分为 6 个家族( OATP1 ～ 6) 。其中 OATP1B1( 基因名
SLCO1B1) 和 OATP1B3 ( 基因名 SLCO1B3 ) 蛋白主要表达于人
类的肝细胞，前者表达于整个肝小叶的肝细胞基底外侧膜，后

者则主要表达于肝小叶的中心区; 二者具有相似的氨基酸序

列，主要底物为内源性的胆汁盐、胆红素、甲状腺激素和类固醇
结合物以及外源性药物等［2，12］。研究［13］ 表明，人类的
OATP1B1 蛋白转运硫酸化胆汁酸和胆汁酸盐的效率更高。
OATP1B1 和 OATP1B3 的 mＲNA表达水平与年龄相关; 双等位
基因 OATP1B1 和 OATP1B3 缺陷，可以导致高结合型胆红素血
症，表现为 Ｒotor 综合征［2，14］。此外，肝脏特异性表达的
OATP1B1 和 OATP1B3 影响相关药物代谢，与药物副作用的发
生相关［2］。
1． 1． 3 有机阴离子转运体( organic anion transporters，OAT)

作为 SLC22A超家族成员，OAT表达于肝细胞基底外侧膜，可以
转运分子量较小的内源和外源有机溶质，通常是亲水性有机阴

离子［2］。其底物主要为内源性的胆汁酸、环磷酸鸟苷及激素衍
生物和外源性药物等［15］。在人类肝脏中已经发现 3 种亚型:
OAT2( 基因名 SLC22A7 ) 、OAT5 ( 基因名 SLC22A10 ) 和 OAT7

( 基因名 SLC22A9) ［16］。OAT2 是一种非钠离子依赖转运多种
特异性有机阴离子的转运蛋白，在肝脏中高表达; OAT5 是人类
特有的，几乎只在胚胎和成人肝脏中表达［16］; OAT7 为肝脏特
异性有机阴离子转运蛋白，与其他 OAT 拥有相似和重叠的底
物［16］。近期研究［17］发现，甲吡啉诱导大鼠药物性肝损伤时，肝
细胞 OAT基因表达因适应性的保护机制被下调，以减少细胞毒
性胆汁酸的摄入。
1． 1． 4 有机阳离子转运体( organic cation transporters，OCT)
OCT1( 基因名 SLC22A1) 和 OCT3 ( 基因名 SLC22A3 ) 表达于肝
细胞基底外侧膜，依赖电化学梯度转运多种内源性和外源性的

小分子量阳离子溶质［2］。研究［2］表明，发生胆汁淤积时，人类
和啮齿动物的 OCT1 和 OCT3 蛋白表达水平显著下调。此外，
OCT1 和 OCT3 蛋白还可以介导二甲双胍、拉米夫定等阳离子药
物的摄取，影响肝细胞内药物浓度和药效学［18］。
1． 2 胆汁酸、胆红素等胆汁成分的细胞内代谢与转运 胆汁
酸及胆红素等胆汁中重要成分的代谢，需要经过肝脏的生物合

成及转化。肝细胞内的胆固醇经典途径和替代途径合成的初级
胆汁酸( 鹅去氧胆酸和胆酸) ，在过氧化物酶体中，与甘氨酸或牛

磺酸结合，经胆汁酸辅酶 A合成酶和氨基酸 － N －酰基转移酶催
化，形成结合型初级胆汁酸，分泌入胆汁，进入肠道［4］;而具有潜

在毒性的疏水性胆汁酸盐在肝细胞内则进一步经胆汁酸代谢及

解毒酶的硫酸化、葡萄糖醛酸化及氧化作用来实现胆汁酸的解
毒［19］。脂溶性的非结合型胆红素被肝细胞摄入后，首先与胞浆
中配体蛋白结合，被转运至内质网，在尿苷二磷酸葡萄糖醛酸转

移酶的催化下，形成极性较强的水溶性结合型胆红素，而后进一

步被转运、分泌入胆汁［20］。这些重要的代谢过程使这些化合物
无毒代谢，且能够更容易地被转运至肝细胞之外。

被摄取到肝细胞的胆汁成分，需要穿过细胞到达毛细胆管

膜。该过程需要胞浆蛋白或细胞内膜( 尤其内质网) 或微管依赖
的囊泡转运系统参与完成［2］。转运至肝细胞内的胆汁酸盐和其
他亲水性阴离子物质需要结合胞浆蛋白，然后迅速转运到毛细

胆管膜，分泌至胆汁［2］。胆红素等高疏水性溶质转运则需要细
胞内膜的参与完成［2］。而胆汁中转铁蛋白、去唾液酸糖蛋白、多
聚免疫球蛋白 A、胆汁酸转运蛋白等蛋白质和大量有机溶质的细
胞内转运，则需要微管依赖的囊泡转运系统参与完成［2］。
1． 3 肝细胞毛细胆管膜的分泌
位于毛细胆管膜顶端的转运体是胆汁分泌和组成的决定

因素。大多数毛细胆管膜上的转运体属于三磷酸腺苷结合盒
( ATP － binding cassette，ABC) 超家族成员，并将有机溶质分泌
到胆汁中。它们包括胆盐输出泵( bile salt export pump，BSEP，
基因名 ABCB11) 、转运有机阳离子的多重耐药蛋白 1( multidrug
resistance protein 1，MDＲ1，基因名 ABCB1) 、转运多种特异性有
机阴离子的多重耐药相关蛋白 2 ( multidrug resistant associated
protein 2，MＲP2，基因名 ABCC2 ) 、转运磷脂的 MDＲ3 ( 基因名
ABCB4) 、乳腺癌耐药蛋白 2 ( breast cancer resistance protein 2，
BCＲP2，基因名 ABCG2) 、甾醇蛋白 1 和 2 ( Sterolin 1 /Sterolin 2，

基因名 ABCG5 /ABCG8) 、多药及毒素外排转运蛋白 1( multidrug
and toxin extrusion transporters 1，MATE － 1，基因名 SLC47A1) 、
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家族性肝内胆汁淤积 1 蛋白( familial intrahepatic cholestasis 1，
FIC1，基因名ATP8B1)、水通道蛋白( aquaporins，AQP)、氯化物 /碳
酸氢盐交换体 2 ( chloride /bicarbonate exchanger，AE2，基因名
SLC4A2) 以及其他转运体。
1． 3． 1 胆盐输出泵( BSEP) 蛋白 BSEP蛋白在肝脏中高表达，
存在于整个肝小叶，位于毛细胆管膜上抗窖蛋白富集的脂质微

域中［2］。BSEP的特异性底物主要限于结合型胆汁酸。BSEP

转运结合型胆汁酸盐至毛细胆管腔的过程是胆盐依赖性胆汁

流形成的重要影响因素［21］。BSEP蛋白的表达水平随着底物的
增加可迅速上调，而当胆汁淤积发生时，其表达水平可以因细

胞保护机制被下调［2，21］。BSEP是药物性胆汁淤积性肝损伤的
主要靶点［22］。动物实验［21］表明，雌二醇 － 17β －葡萄糖醛酸内
酯、石胆酸盐、内毒素、缺氧可导致 BESP 蛋白内吞至肝细胞膜
的囊泡内，诱导啮齿动物发生胆汁淤积。该过程可能与细胞骨
架相关蛋白结合物的相互作用相关［21］。人类 BSEP 基因的表
达高度受到转录机制的调控，而且个体之间差异很大。核受体
FXＲ是 BSEP最重要的转录调控因子［21］。人类基因测序发现，
BSEP的突变在婴儿期可出现进行性家族性肝内胆汁淤积症 2
型( progressive familial intrahepatic cholestasis，PFIC － 2) ［9］。
1． 3． 2 多重耐药蛋白 1( MDＲ1) MDＲ1 又称为 P 糖蛋白，是
ABC转运体家族成员之一。其主要功能是向胆汁中转运疏水
性化合物。MDＲ1 能够转运胆汁酸盐，但其亲和力比 BSEP低 5
倍［2］。在 BSEP蛋白缺乏、胆管结扎、α －萘硫异硫氰酸酯给药
及部分肝切除术引起胆汁淤积时，MDＲ1 在一定程度上做出适
应性反应，上调其表达水平，进而促进胆汁分泌［2］。
1． 3． 3 多重耐药相关蛋白 2( MＲP2) MＲP2 又称多种特异性
有机阴离子转运蛋白，是毛细胆管膜上的 ABC转运体家族最主
要的转运蛋白和 BSIF 形成的主要决定因素［2］。MＲP2 的功能
是从肝细胞内转运大量不同的两性分子至胆汁。该转运蛋白
的主要内源性底物包括胆红素葡萄糖醛酸内酯、胆汁酸盐、硫
酸化和葡萄糖醛酸化底物、谷胱甘肽( GSH) 结合物、氧化型谷
胱甘肽、重金属以及多种药物复合物和一些其他外源化合
物［2］。MＲP2 是结合型胆红素转运和分泌的最重要的转运
体［20］。该基因的突变可导致 Dubin － Johnson 综合征［20］。此
外，MＲP2 也分布于与微管相关的囊泡里，在胆汁和胆汁淤积刺
激下，可循环于肝细胞至毛细胆管膜间［2］。胆管结扎、雌激素、

牛磺熊去氧胆酸、内毒素、氧化应激等通过细胞内吞机制导致
MＲP2蛋白回收至细胞膜下的囊泡里，减少胆汁的分泌，可以诱
导大鼠发生胆汁淤积［2］。
1． 3． 4 多重耐药蛋白 3( MDＲ3) MDＲ3 是一种磷脂翻转酶，

在毛细胆管上高度表达，负责将磷脂从毛细胆管膜转运至毛细

胆管腔中，进一步与胆汁酸盐和胆固醇一起组成混合微粒，促

进胆固醇的溶解，同时避免疏水性胆汁酸盐持续存在，直接毒

性损伤胆管上皮细胞［9］。在此过程中，MDＲ3 为磷脂向胆汁中
排泄提供了通道。MDＲ3 是一种调节性转运蛋白，其表达水平
可以被胆汁酸激活 FXＲ信号通路上调［2］。人类编码 MDＲ3 蛋
白的 ABCB4 基因突变，可导致 PFIC － 3［9］。此外，ABCB4 基因
缺陷还可能与妊娠肝内胆汁淤积症 ( ICP) 、低磷脂相关胆石症

( LPAC) 和原发性胆汁性胆管炎( PBC) 相关［2］。
1． 3． 5 乳腺癌耐药蛋白( BCＲP) BCＲP在多种类型细胞的顶
端膜上表达，保护这些细胞免受有毒化合物的伤害［2］。BCＲP

与 MＲP2 和其他有机阴离子转运蛋白的功能类似，且底物特异
性存在重叠，可以转运硫酸和葡萄糖醛酸化的胆汁酸结合物及

其他有机离子等，但 BCＲP 蛋白在人肝脏中的表达明显低于
MＲP2［2，15］。在胆管结扎和 BCＲP 基因缺乏的小鼠中，BCＲP 蛋
白对肝内胆汁淤积未做出适应性反应，但可能影响溶质从肾脏

和肠道的排泄［2］。外源性苯巴比妥可诱导 BCＲP 在肝细胞中
的表达［2］。
1． 3． 6 Sterolin 1 和 Sterolin 2 通过介导胆固醇胆汁排泄，在
一定程度上可以调节机体胆固醇的稳态［23］。ABCG5 和 ABCG8
基因缺失小鼠的胆汁中胆固醇排泄率显著降低［23］。在人类中，
ABCG5 /ABCG8 与尼曼 －匹克 C1 型类似蛋白 1 ( NPC1L1) 共同
作用从肝脏胆汁中重新吸收胆固醇，同时 ABCG5 /ABCG8 与胆
汁中的尼曼 －匹克 C2 型蛋白( NPC2 ) 共同作用促进胆固醇的
分泌［2］。胆固醇通过肝脏 X受体信号通路正、反调控人类 AB-
CG5 /ABCG8 和 NPC1L1 基因的表达水平［2］。体外实验［2］表
明，胆汁酸盐和磷脂也可以分别正向和负向调控 ABCG5 和 AB-
CG8 基因的表达。
1． 3． 7 多药及毒素外排转运蛋白 1( MATE － 1) 非钠离子依
赖利用质子梯度转运肝细胞内的有机阳离子至毛细胆管腔胆

汁中，尤其是阳离子药物，影响相关药物的胆汁排泄［2，15］。MA-
TE － 1 的功能具有 pH依赖性。细胞外酸化可以提高 MATE － 1

的转运能力。pH酸化通常发生在缺血组织中，而 MATE － 1 蛋
白表达增强对缺氧损伤提供保护［17，24］。近期有研究［24］表明，
FXＲ激动剂通过 MATE － 1 途径促进肝脏缺血再灌注损伤时具
有毒性作用的不对称二甲基精氨酸经胆汁排泄，进而减轻肝损

伤。MATE － 1 在胆汁生成、分泌中的作用仍需进一步探讨。
1． 3． 8 家族性肝内胆汁淤积 1 蛋白( FIC1) FIC1 是第四类 P

型 ATP酶家族成员和三磷酸腺苷氨基磷脂电位转移酶，主要负
责维持毛细胆管膜氨基磷脂双分子层的不对称结构，调节氨基

磷脂转入细胞膜的内层［9］。FIC1 蛋白缺乏，将导致毛细胆管膜
的脂质不对称性被破坏和 BSEP 功能受损，出现胆汁淤积。
ATP8B1基因突变可导致 PFIC － 1、良性复发性肝内胆汁淤积症
( benign recurrent intrahepatic cholestasis，BＲIC) 和 ICP［9］。
1． 3． 9 水通道蛋白( AQP) AQP是细胞膜上转运水的特异性
通道蛋白，在肝细胞膜内外水代谢和胆汁形成中发挥着重要作

用。研究［25］已表明，AQP7、AQP8、AQP9 在肝细胞表达。其中
AQP8 位于肝细胞的囊泡内，在受到利胆物质刺激后，可以重新
分布到毛细胆管膜，是毛细胆管膜上水分泌的限速通道［2，25］。
雌激素给药、胆管结扎及脓毒症可以导致 AQP8 表达下调，毛细
胆管膜上的水渗透性降低，发生胆汁淤积［2］。AQP9 位于肝细
胞基底外侧膜上，空腹时可以将脂肪组织分解的甘油转运至肝

脏，用于肝脏糖异生，调节血糖水平［25］。
1． 3． 10 氯化物 /碳酸氢盐交换体 2 ( AE2) AE2 蛋白位于毛
细胆管膜上的囊泡系统，分泌 HCO －

3 进入毛细胆管腔，进而保

护肝细胞免受过高 pH的影响，同时可以刺激碱性胆汁的分泌，
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是毛细胆管内 BSIF的重要影响因素［2］。此外，这种氯化物 /碳
酸氢盐交换器也存在于毛细胆管膜围周的囊泡里，受到细胞内

pH升高、细胞肿胀或 cAMP 刺激后，移位至胆管细胞顶端膜。
氯化物 /碳酸氢盐交换器与顶端膜氯离子通道协同工作［2］。
此外，相关研究［26］表明，表达于肝细胞内质网膜上的微粒

体环氧化物水解酶 ( microsomal epoxide hydrolase，mEH) Ⅱ型，
可以靶向运动至肝细胞基底膜，钠离子依赖调节结合型胆汁酸

的转运;人类 mEH基因( EPHX1) 的两个杂合子突变，可以导致
mEH表达下降 95%，造成肝细胞摄取胆汁酸水平显著下降，血
清胆汁酸水平增加 100 倍。
1． 4 肝细胞基底外侧膜的外排转运 在肝细胞基底外侧膜
上，除有关胆汁有机溶质摄入的转运体之外，还存在一些转运

体代偿性外排转运肝细胞内蓄积的有毒化合物至胆汁或转运

至血窦中，保护肝细胞免受损伤，维持胆汁生成、分泌与排泄的
动态平衡［27］。
作为肝脏中 ABC超家族成员，MＲP3( 基因名 ABCC3) 分布

于肝小叶远端的肝细胞上，主要介导 GSH、葡萄糖醛酸和硫酸
盐结合物( 胆红素葡萄糖醛酸结合物、胆汁酸结合物等) 的转
运［2，15］。MＲP3 的主要功能是将肝细胞内超载的底物转运至血
窦中，保护肝小叶近端的肝细胞免受其损害［2］。MＲP3 蛋白在
生理情况下的表达水平通常很低，但发生胆汁淤积性肝损伤

时，作为适应性反应，表达水平被上调［9］。
MＲP4( 基因名 ABCC4) 表达于肝细胞基底外侧膜上，可以

将还原性 GSH与甘氨酸和牛磺酸的结合物从肝细胞内协同转
运至血窦中［9］。MＲP4 蛋白水平在肝脏中表达很低，但发生胆
汁淤积时，可以做出适应性保护性反应，表达水平被上调; 而

BSEP缺乏时，MＲP4 蛋白表达水平上调更加明显［9］。临床应用
熊去氧胆酸胶囊可以增加 MＲP4 蛋白的表达，被广泛应用于治
疗胆汁淤积性肝病［27］。此外，相关研究［2］表明，氧化应激反应
可以导致 MＲP4 表达水平适应性上调;而具有抗氧化作用的芳
基烃受体和核因子 E2 相关因子 2 的激动剂则可以上调 MＲP4
mＲNA和蛋白水平表达，用于治疗胆汁淤积。

有机溶质转运体( organic solute transporter，OST) α /β 是由
OSTα和 OSTβ构成的异源二聚体，可以促进胆汁酸盐和其他甾
醇根据电化学梯度双向穿过细胞膜［2］。除了胆汁酸盐之外，
OSTα /β还可以转运与硫酸或葡萄糖醛酸结合的甾醇［2］。在发
生胆汁淤积时，OSTα /β可以对肝内增加的高浓度胆盐做出适应
性反应，将胆汁酸盐从肝脏排泄至体循环，减轻肝损伤［28］。
OSTα /β的表达水平可以被胆汁酸盐通过 FXＲ应答元件调节［28］。
1． 5 胆管细胞分泌与重吸收 胆管细胞的主要功能是胆管上
皮细胞分泌碳酸氢盐碱化毛细胆管腔内的胆汁，并使其具有流

动性。该过程涉及胆管细胞分泌和吸收功能，受到内源性分子
( 胆汁酸、核苷酸、激素、神经递质) 和外源性分子 ( 微生物、药
物) 等介导的信号通路调控［29］。胆汁酸及胆管细胞顶端膜上
的初级纤毛可以调节胆管细胞分化、增殖及分泌［29］。胆管细
胞分泌和吸收功能为最终的胆汁量提供了可变因素，可修饰最

终分泌到十二指肠的胆汁［2］。胆管细胞只占肝组织细胞总数
的 3% ～5%，但每天胆管上皮细胞生成的胆汁量占人体胆汁生

成总量的 25%，是 BSIF的重要组成部分［1］。
胆管细胞顶端膜上 Na +依赖胆盐转运体 ( apical sodium －

dependent bile acid transporter，ASBT) 、Na + /H + 交换器 ( Na + /
H + exchanger，NHE) 2、NHE3、Na +依赖性的葡萄糖共转运体 1、
谷氨酸盐转运体及 AQP，分别可以重吸收胆汁酸、Na +、葡萄糖、
谷氨酸及水［29］。胆汁酸被胆管细胞顶端摄取后，进一步被转运
至胆管细胞的基底膜，通过基底膜上剪切形式的 t － ASBT、
OSTα /β、MＲP3 进入相邻的胆管周围毛细血管丛，完成胆汁酸
的重吸收过程［28］。ASBT蛋白从胆管细胞中重吸收胆汁酸，形
成了胆汁肝分流通路，在梗阻性胆汁淤积时，表达水平上调［2］。

HCO3
－和 Cl －的分泌受到内分泌、神经元和旁分泌途径调

节［29］。胆管细胞表达促胰液素受体、囊性纤维化跨膜调节因子
( CFTＲ) 和 Cl － /HCO3

－交换器，主要分泌 HCO3
－、Cl －及水。其

中 HCO3
－和 Cl －分别通过 AE2 和 CFTＲ介导分泌。研究［29］表

明，促胰液素与大胆管细胞基底膜上的 G 蛋白偶联受体结合，
通过 cAMP － PKA 信号通路，促进碳酸氢盐的排泄，同时 cAMP
刺激 AQP进入细胞膜，增加胆管上皮细胞的水渗透性，从而进
一步促进液体流动。此外，血管活性肠肽、神经递质蛙皮素以
及皮质类固醇可以促进胆管细胞的分泌;相反，生长抑素、胃泌
素和胰岛素对胆管细胞分泌有抑制作用［2，29］。编码 CFTＲ的基
因突变引起 Cl －分泌异常，可导致肝纤维化［3］。
1． 6 胆汁的肠肝循环 由于肝脏与肠道的特殊解剖结构，胆
汁及经胆汁排泄的药物进入肠道后，经门静脉又返回肝脏，形

成了机体的肠肝循环机制。其中胆汁中最主要成分胆汁酸及
胆红素等机体内源性物质的肠肝循环，在一定程度上可进一步

影响胆汁的生成与分泌。
进入肠道的部分结合型胆汁酸，在回肠末端和结肠上段肠

道细菌的作用下解离成游离型胆汁酸，随之被细菌 7α －脱氢酶
转化为次级胆汁酸，后进一步通过被动扩散的形式在结肠被重

新吸收或通过粪便排出体外。而大部分结合型胆汁酸( 牛磺胆
酸、甘氨胆酸等) 被回肠远端肠上皮细胞刷状缘侧顶端的 ASBT
主动重吸收，与回肠胆汁酸结合蛋白( ileal bile acid binding pro-
tein，IBABP) 结合转运至基底膜，进一步由基底外侧膜上的
OSTα /β重吸收至门静脉血流，经肝细胞基底外侧膜上的 NTCP

摄取，与肝细胞内合成的结合型胆汁酸再次分泌至胆汁

中［4，30］。硬化性胆管炎动物实验［31］表明，对 ASBT 蛋白的抑
制，可以减少胆汁酸的重吸收，改变胆汁酸的组成，减轻胆汁淤

积引起的肝细胞及胆管细胞的损伤。
肠肝循环中 95%的胆汁酸被再循环回到肝脏，而约 5%

的胆汁酸经粪便排泄损失，需要通过肝脏的新合成补充［4］。
另外还有少量 ( 0． 5 mg /d) 胆汁酸进入体循环，从尿液中清
除［4］。通过负反馈机制 ( FXＲ － FGF19 － FGFＲ4 － CYP7A1 信
号通路) ，肠道中的胆汁酸调控肝脏胆汁酸的合成，维持恒定

的胆汁酸池［4］。
而流入肠道的结合胆红素排泄至肠道，在小肠上皮细胞和

肠道细菌的作用下大部分被水解而脱下葡萄糖醛酸基，逐步被

还原成胆素原。胆素原可进一步被氧化成胆素，随粪便、尿液
排出，成为二者主要色素。在小肠下段生成的胆素原 10% ～
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20%可被肠黏膜重吸收，再经门静脉入肝，重吸收的胆素原大
部分以原形再排入胆道，形成胆红素的肠肝循环［32］。
2 胆汁排泄
胆道通畅和胆汁顺利排泄进入肠道，是胆汁发挥其正常生

理功能的重要条件。肝细胞生成、分泌胆汁至毛细胆管，进入赫
林管，而后逐渐进入小叶间胆管、肝段胆管、肝叶胆管、左、右肝管
及肝总管，经胆管细胞进一步加工修饰后，流入胆囊。胆囊收缩
素刺激后，胆囊收缩，胆汁进入胆总管，同时 Oddi括约肌松弛，使
胆汁进入十二指肠腔，最终流入空肠、回肠及大肠［29］。
当各种因素导致肝内外胆管病变，引起胆汁排泄受阻时，

则出现梗阻性胆汁淤积［5］。胆汁在肝外胆管排泄障碍，常见于
肝外胆管阻塞病变，可见于胆总管结石、良性胆管狭窄、原发性
或继发性硬化性胆管炎、Mirizzi 综合征、胆管癌、胰腺疾病、壶
腹腺瘤 /癌等;而肝内胆管病变，可见于原发性硬化性胆管炎、
PBC及与自身免疫性肝炎重叠综合征、特发性成人肝内胆管缺
失症、管壁发育异常、囊性纤维化、药物性胆管病、移植物抗宿
主病和继发性硬化性胆管炎等［3，5］。
3 胆汁淤积
胆汁淤积可能是由于肝细胞和胆管细胞生成、分泌胆汁的

功能损害和( 或) 胆汁排泄途径的任何部位阻塞所致，可以发生

在肝细胞基底外侧膜至 Vater 壶腹之间的任何水平［3，6］。根据
胆汁流动受阻的情况，胆汁淤积总体可分为肝内胆汁淤积和肝

外胆汁淤积［3］。肝内胆汁淤积涉及肝细胞和( 或) 肝内胆管病
变，其进一步可细分为肝小叶内 ( 肝细胞损伤、胆汁转运体病
变) 和肝小叶外( 肝内胆管病变) 胆汁淤积［5］。肝细胞基底膜
和毛细胆管膜病变、肝细胞骨架改变、细胞间紧密连接损伤、胆
汁成分相关转运体遗传缺陷或获得性病变( 表 1) 、肝细胞内囊
泡转运受损、毛细胆管管腔阻塞及肝内胆管病变是肝内胆汁淤
积的主要发生机制［33］。而肝外胆汁淤积主要是由于肝外胆管
内的胆汁排泄阻塞所致。此外，胆汁酸的肠肝循环失调，可间
接影响胆汁的生成、分泌，导致肝内胆汁淤积［4，31］。持续的胆
汁淤积，可进一步导致肝细胞和胆管细胞损伤，并导致胆汁成

分反流入血液和淋巴液，同时伴肠道胆汁缺乏，可引起全身多

系统的损害，且影响经胆汁排泄药物的清除。
4 总结
正常的胆汁生成、分泌、排泄是机体重要的生理过程。胆

汁在促进脂质消化和吸收、清除机体代谢废物、调节胆固醇代
谢等方面发挥着重要作用。当各种原因引起胆汁的生成、分泌
或排泄发生障碍时，则出现急性或慢性胆汁淤积性病变。尽管
当前胆汁生成、分泌、排泄及胆汁淤积机制研究不断取得新的
进展，为临床治疗胆汁淤积性肝病及其并发症提供了潜在的作

用靶点，但其相关机制及病因极其复杂，临床研究极其有限，仍

需通过更多的体内、体外实验动物模型及多种实验技术全面、
多角度( 肝细胞炎症坏死、胆汁酸及胆红素代谢、脂质代谢、胆
管细胞凋亡及增生、肝纤维化、肠 －肝轴、细胞信号转导通路
等) 进一步探索并阐明胆汁代谢的生理机制，同时结合更多的

临床研究深入揭示胆汁淤积性肝病的病理机制，进而研发相关

药物，提高临床诊治水平。
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表 1 胆汁转运相关蛋白及其功能与关联疾病(病变)

蛋白 位置 作用 疾病( 病变)

NTCP 肝细胞基底外侧膜 Na +依赖转运结合型胆汁酸盐的主要载

体; HBV和 HDV功能性受体
胆汁淤积症; 妊娠、胆管结扎、雌激
素、内毒素等影响其表达

OATP1B1 /
OATP1B3

肝细胞基底外侧膜 非 Na +依赖转运阴离子的非结合胆汁酸

盐、胆红素、内源性激素及药物等
胆汁淤积症、Ｒotor 综合征、相关药
物肝脏代谢异常( 他汀类等)

OAT2 /OAT5 /
OAT7

肝细胞基底外侧膜 转运内源性胆汁酸、环磷酸鸟苷、激素衍生
物、前列腺素和外源性药物等阴离子

胆汁淤积症、药物性肝损伤、相关药
物肝脏代谢异常

OCT1 /OCT3 肝细胞基底外侧膜 依赖电化学梯度转运胆汁中多种内源性和

外源性的阳离子溶质( 阳离子药物等)
胆汁淤积症、相关药物肝脏代谢
异常

MDＲ1 肝细胞毛细胆管膜、
胆管细胞顶端膜

ATP依赖转运胆汁酸盐、药物和毒素、甾体
激素等;胆管细胞屏障功能

胆汁淤积适应性改变; BSEP蛋白缺
乏、胆管结扎等影响其表达

MＲP2 肝细胞毛细胆管膜、
肝细胞囊泡

ATP依赖转运胆红素葡萄糖醛酸内酯、胆
汁酸盐、GSH结合物等特异性有机阴离子

胆汁淤积症、Dubin － Johnson 综合
征;胆管结扎、雌激素等影响其表达

MDＲ3 肝细胞和胆管细胞

基底膜

ATP依赖将磷脂从肝细胞毛细胆管膜转运
至毛细胆管腔

PFIC －3、ICP、LPAC、PBC

BSEP 肝细胞毛细胆管膜 ATP依赖转运结合型胆汁酸盐，形成胆汁
酸盐依赖性胆汁流

PFIC － 2、药物性胆汁淤积性肝损
伤;石胆酸盐、内毒素影响其表达

BCＲP 肝细胞毛细胆管膜 转运硫酸和葡萄糖醛酸化的胆汁酸结合物

及其他有机离子等

胆汁淤积适应性改变; 外源性苯巴

比妥等影响其表达

Sterolin 1 /
Sterolin 2

肝细胞毛细胆管膜 ATP依赖转运胆固醇和植物甾醇，调节机
体胆固醇的代谢与稳态

谷甾醇血症、动脉粥样硬化等

MATE －1 肝细胞毛细胆管膜 利用质子梯度转运有机阳离子( 阳离子药

物、内源性毒性物质等) 至胆汁
相关药物肝脏代谢异常

FIC －1 肝细胞毛细胆管膜 ATP依赖调节氨基磷脂转入细胞膜的内层 PFIC －1、BＲIC、ICP
AQP8 肝细胞毛细胆管膜、

肝细胞囊泡

水通道作用，促进渗透压驱动的水转运，参

与胆汁形成

胆汁淤积症; 雌激素给药、胆管结
扎、脓毒症影响其表达

AE2 胆管细胞顶端膜 分泌HCO3
－至胆汁，不依赖于 Na +的 Cl － /

HCO3
－交换

胆管分泌功能障碍，可引起 PBC

MＲP3 肝细胞基底外侧膜 ATP依赖转运肝细胞内超载的胆红素葡萄
糖醛酸结合物、胆汁酸结合物等至肝血窦

胆汁淤积适应性改变( 表达上调)

MＲP4 肝细胞基底外侧膜 ATP依赖转运肝细胞内超载的还原性 GSH、
甘氨酸和牛磺酸的结合物等至肝血窦

胆汁淤积适应性改变( 表达上调) ;

熊去氧胆酸胶囊、氧化应激影响其
表达

OSTα /β 肝、胆管、回肠上皮
细胞基底膜

据电化学梯度双向转运胆汁酸盐和其他

甾醇等

胆汁淤积适应性改变( 表达上调)

ASBT 胆管及小肠上皮细

胞的顶端膜
重吸收胆管腔中的胆汁酸、Na + ; Na +依赖将

小肠腔内胆汁酸盐转运至肠上皮细胞内

胆汁酸胆管重吸收(胆汁肝分流) 与

肠肝循环障碍，可引起胆汁淤积症

t － ASBT 胆管细胞基底膜 转运胆管上皮细胞内的胆汁酸至静脉血流 胆汁酸胆管重吸收 ( 胆汁肝分流)

障碍，与胆汁淤积症相关

NHE2 /NHE3 胆管细胞顶端膜、
肝细胞毛细胆管膜

重吸收 Na +，交换 H +，参与调节细胞内
pH，并且重吸水

胆管 Na +及水重吸收障碍，可引起

胆汁淤积症

CFTＲ 胆管细胞顶端膜 Cl －通道，cAMP 介导下向胆管腔中排泌
Cl －和水

囊性纤维化，可引起胆汁淤积、肝
纤维化及肝硬化

IBABP 回肠上皮细胞胞浆 将胆汁酸盐从回肠上皮细胞的顶端膜转

运至基底膜

胆汁酸的小肠重吸收障碍，与胆汁

淤积症相关
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特发性非肝硬化门静脉高压症的妊娠:关于孕产妇和胎儿管理及结果的多中心研究

【据《J Hepatol》2018 年 12 月报道】题:特发性非肝硬化门静脉高压症的妊娠:关于孕产妇和胎儿管理及结果的多
中心研究( 作者 Andrade F等)
特发性非肝硬化门静脉高压症( INCPH) 患者中有 15%是育龄妇女。为确定 INCPH女性妊娠的孕产妇和胎儿结

局，来自葡萄牙佩德罗 －希斯帕诺医院的 Andrade等回顾性分析了 VALDIG网络中心随访的 INCPH妇女临床资料，这
些女性在肝病随访期间怀孕次数≥1 次。

16 例妇女在确诊为 INCPH后 24 个月( 5 ～ 66 个月) 内共发生 24 例妊娠。4 例在妊娠前有部分门静脉血栓形成。
在妊娠时，16 例女性中有 2 例出现腹水，其他均无症状。在这 24 例妊娠中，有 4 例流产，1 例异位妊娠，1 例在怀孕 20
周时医疗终止妊娠。在达到妊娠 20 周的其他 18 例中( 14 例患者) ，有 9 例早产和 9 例足月分娩。所有婴儿在分娩时
均健康，但 1 例在第 1 天死于不明原因，1 例在第 22 天死于感染性脑膜炎，二者都是早产儿。尽管在怀孕期间应用了
非选择性 β受体阻滞剂，但 2 例母亲腹水恶化，2 例母亲静脉曲张出血。1 例产妇在产后早期出现门静脉主干血栓。3
例患者发生外阴出血，其中 2 例接受抗凝治疗。在最后一次分娩结束 27 个月( 9 ～ 93 个月) 的中位随访后，16 例女性
均存活且无症状。研究表明，尽管与门静脉高压相关的并发症发生率很高，但 INCPH妊娠患者的整体预后良好。胎
儿结局在大多数妊娠达到 20 周时是有利的。

( 吉林大学第一医院肝胆胰内科 高普均 赵优优 报道)
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