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摘要 目的：探讨腹腔镜联合胆道镜微创手术对胆囊结石患者胆盐转运因子胆盐输出泵（BSEP）、多重耐药蛋白 2（MRP2）和牛黄
胆酸钠转运蛋白（NTCP）水平的影响。方法：选取我院普外科收治的胆囊结石患者 20例排除手术和麻醉禁忌症，予腹腔镜联合胆

道镜微创手术治疗。治疗结束后，对比治疗前后患者 BSEP、MRP2、NTCP水平变化。结果：①治疗后患者肝脏组织中 BSEP、MRP2

水平明显比治疗前升高，差异有统计学意义（P＜ 0.05）；②治疗后患者肝组织中 NTCP水平与治疗前水平无明显变化，差异无统计

学意义（P＞ 0.05）。结论：腹腔镜联合胆道镜微创手术治疗胆囊结石能升高患者胆盐转运因子 BSEP、MRP2水平，提高患者术后对

胆盐的转运和胆汁酸的代谢，降低胆囊结石复发率，对临床具有指导意义，值得临床推广。
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Expression and Significance of Bile Salt Transporter Factors BSEP, MRP2,
NTCP in Patients with Gallbladder Stone after Laparoscopic Joint

Choledochoscope Surgery *

To investigate the change of bile salt transporter factors bile salt export pump (BSEP), multiple
drug-resistant proteins 2 (MRP2) and cow bile acid sodium transporters (NTCP) levels in patients with gallbladder stone after

laparoscopic joint choledochoscope minimally invasive surgery. 20 patients with gallbladder stones without surgery and

anesthesia contraindications were selected from department of general surgery. Then the joint choledochoscope to laparoscopic minimally

invasive surgery was performed. The change of BSEP, MRP2, NTCP levels in liver tissues of patients was detected and compared before

and after treatment. (1) After treatment, the transcript and protein level of BSEP, MRP2 was significantly higher than before
treatment, the difference was statistically significant (P < 0.05); (2) Before and after treatment, no obvious change in NTCP mRNA level

was detected (P>0.05). Laparoscopic joint choledochoscope minimally invasive surgery can increase bile salt transfer factors

BSEP, MRP2 level in patients with gallbladder stone, improve postoperative transport of bile salt and metabolism of bile acid, and reduce

the recurrence rate of gall bladder calculi, which is worthy of clinical promotion.
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前言

胆囊结石（cholecystolithiasis）主要为胆固醇结石或者以胆

固醇为主的混合型结石和黑色胆色素结石，是临床最为常见的

胆道性疾病[1]。引起胆囊结石的病因很多而且复杂，研究表明[2]，

胆汁酸的代谢紊乱是导致该病的重要原因。本病临床表现为饱

餐后、进食油腻食物后或者睡眠中体位改变出现的胆绞痛、上

腹部隐痛，也可出现胆汁积液、黄疸或者 Mirizzi综合征。本病

多发于成年人，发病率在 40岁后随年龄增长而增高，好发于女

性，据调查统计，我国胆囊结石收治率占普外科住院人数的

11.5 %，并有逐年上升趋势[3]。随着医疗技术的发展，人们更加

重视疾病防治及预后。现代医学多采取胆囊切除手术治疗，但

是传统开腹手术创面大、术后恢复慢、并发症多、病人痛苦[4]。研

究发现[5]，腹腔镜联合胆道镜微创手术对治疗胆囊结石症取得

良好的疗效，且手术切口小，术后恢复快，患者耐受较好，是目

前临床治疗胆囊结石首选方法。但是对于术后患者胆盐转运因

子的影响如何，目前国内研究较少[6]，为探讨腹腔镜联合胆道镜

微创手术对胆囊结石患者术后胆盐转运因子的水平变化如何，

我们做了有关研究。通过观察 BSEP、MRP2、NTCP水平变化，

来探究腹腔镜联合胆道镜微创手术对胆囊结石患者术后胆盐
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图 1肝组织标本中 BSEP mRNA表达

Fig.1 Expression of BSEP mRNA in liver tissues

注：1.2为治疗后；3.4为治疗前。

Note: 1, 2 represent after treatment; 3,4 represent the pretreatment.

图 2肝组织标本中MRP2 mRNA表达

Fig.2 Expression of MRP2 mRNA in liver tissues

注：1.2为治疗后；3.4为治疗前。

Note: 1, 2 represent after treatment; 3,4 represent the pretreatment.

图 3肝组织标本中 NTCP mRNA表达

Fig.3 Expression of NTCP mRNA in liver tissues

注：1.2为治疗前，3.4为治疗后。

Note: 1, 2 represent the pretreatment; 3,4 represent after treatment.

转运因子影响，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料
选取 2013年 6月至 2013年 12月与我院以胆囊结石为诊

断而收入院患者者 20例，其中男 8 例，女 12例，平均年龄
43.57± 18.63岁，患者病程 3个月 -8年，平均（3.42± 0.34）年。
1.2 诊断标准

①症状：右上腹胆绞痛、上腹部隐痛、黄疸、Mirizzi综合征
等；②静脉胆道造影：胆囊内砂粒结石在显影的胆囊中显示砂

粒样负性透亮影；③超声表现：胆囊内高回声光团，后方伴有声

影；④影像表现：CT表现：胆道结石绝大部分都显示为高密度

均匀或不均匀的阴影；MRI表现：显示胆道系统内低信号强度

的结石影[7]。

1.3 纳入标准

符合胆囊结石的诊断标准；年龄 23-60 岁；患者自愿参与

本实验，并签署知情同意书；经所在单位伦理学相关机构的批

准。

1.4 排除标准

心、肝、肾严重疾病；恶性肿瘤；患有艾滋病、病毒性肝炎等

传染病患者；神志异常的患者。

1.5 治疗方法

排除手术和麻醉禁忌症，于术前行静脉胆道造影，确定胆

囊内结石的位置，大小，数目。进入手术室后，监测患者生命体

征、血氧、心电图，然后行全身麻醉，气管插管；完全麻醉后按照

腹腔镜常规方法进入腹腔，即脐旁切口 10 mm，穿刺气腹针建

立气腹，从切口中插入 TROCAR并置入腹腔镜探察腹腔情况，

然后于剑突下插入 TROCAR，置入纤维胆道镜和右上腹胆囊

底部位置插入 TROCAR，在腹腔镜的辅助下，确定胆总管，解

剖胆囊三角，游离胆囊，切开胆总管壁；胆道镜探查肝内总管和

胆总管，并由胆道进入胆囊取出结石，结石取净后冲洗，留置引

流管，缝合切口。分别于手术开始和取出结石结束后切取患者

肝组织标本，所有标本采集后立即保存在 -70℃深低温冰箱中。
1.6 观察指标及检测方法
1.6.1 PCR扩增产物相对定量分析 PCR产物经聚丙烯酰胺
凝胶电泳后，溴化乙啶染色，通过成像分析 scion软件计算和比

较 BSEP、MRP2 和 NTCP产物条带的吸光度值，并与 茁-actin

条带光密度值比较，计算出 BSEP、MRP2和 NTCP在肝组织中
mRNA表达含量。
1.6.2 Western blot 分析 将准备好的组织匀浆加入裂解液

中，提取胞浆蛋白和膜蛋白进行电泳，电转移到 PVDF膜后依

次加入 BSEP (BA1570 ABCB11，武汉博士德生物公司，0.2

ml/L)、MRP2（BA1667，武汉博士德生物公司，0.2ml/L）多克隆
抗体与二抗，洗膜，放射自显影后，洗像。用图像采集和分析系

统采集分析图片，测定两者的吸光密度。

1.7 统计学方法
采用统计学软件 SPSS19.0进行统计学分析，计量资料采

用 t检验，计数资料采用卡方检验处理，以 P＜ 0.05为差异显
著，有统计学意义。

2 结果

2.1 手术前后患者肝脏 BSEP、MRP2、NTCP mRNA表达比较
RT-PCR结果示：手术后患者肝组织中的 BSEP、MRP2、

NTCP mRNA表达较术前肝组织中增加，手术前光密度值分别

为 0.44± 0.17、1.13± 0.38、0.57± 0.32；术后患者肝组织中相应
条带吸收光密度值分别为 0.91± 0.47、2.49± 0.90、0.71± 0.26。

统计学分析得出，治疗前后 BSEP、MRP2 mRNA在肝组织内表

达比较存在差异，差异有统计学意义（P＜ 0.05）；而治疗前后
NTCP mRNA表达无统计学意义（P＞ 0.05），详见图 1，图 2，图
3和表 1。
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图 4肝组织中 BSEP Western blot分析结果

Fig.4 Western blot analysis results of BSEP in liver tissues

注：1.2.3为治疗后，4.5为治疗前，6为内参。

Note: 1,2,3 represent the pretreatment; 4,5 represent after treatment, 6

represent 茁-action

图 5肝组织中MRP2 Western blot分析结果

Fig.5 Western blot analysis results of MRP2 in liver tissues

注：1.2.3为治疗后；4.5为治疗前，6为内参。

Note: 1,2,3 represent the pretreatment; 4,5 represent after treatment.

6 represent 茁-action.

BSEP MRP2 NTCP

Before treatment 0.44± 0.17 1.13± 0.38 0.57± 0.12

After treatment 0.91± 0.17* 2.49± 0.90* 0.71± 0.26

表 1各组分光密度值比较（x ± s）

Table 1 Comparison of the optical density of each component（x ± s）

注：与手术治疗前比较，*P＜0.05。

Note: *P＜0.05, compared with before treatment.

2.2 治疗前后患者肝脏组织中 BSEP、MRP2蛋白表达
Western blot分析结果示，手术前后 BSEP、MRP2均有蛋

白表达，手术后患者肝组织中 BSEP、MRP2蛋白表达明显高于

手术治疗前，与 RT-PCR结果一致。如图 4，图 5。

3 讨论

胆囊结石为常见的消化道疾病，以胆绞痛、山腹部隐痛为

主要症状，严重影响患者日常生活[8]。随着人民生活水平的提

高，人民饮食习惯发生了很大的变化，油腻荤腥的饮食增加肝

细胞分泌胆汁的负担，胆盐与胆固醇比例失调，从而提高胆囊

结石患病率。据流行病学调查资料显示，目前我国胆囊结石的

发病率呈上升趋势，与胆管结石的比例从十年前的 1.5:1增至
7.36:1，并趋向年轻化。目前治疗本病主要以手术切除胆囊为

主，但是传统开腹术对患者恢复和预后都不理想，腹腔镜联合

胆道镜微创手术治疗胆囊结石，不仅保留了患者的胆囊，并且

还具有创伤小、恢复快、并发症少等优点，为目前临床治疗胆囊

结石的主要方式[9-11]。

胆囊结石的形成医学界中还没有完全明了[12]。相关研究证

实[13-16]，胆囊结石的形成与胆固醇和胆汁酸浓度比例的改变有

关系，与导致胆汁淤积的原因亦有关系。目前国内外学者研究

发现[17]，肝脏胆汁的分泌异常是导致胆囊结石的首要原因，而

肝脏胆汁分泌与肝细胞上的胆盐转运因子 BSEP、MRP2、
NTCP关系密切。本研究中通过 RT-PCR分析胆囊结石患者手

术前后肝脏组织标本中 BSEP、MRP2、NTCP mRNA表达定量，

得出患者术后肝脏组织 BSEP、MRP2 mRNA 表达明显高于术

前，差异有统计学意义（P＜ 0.05）；利用 Western blot分析手术
前后 BSEP、MRP2均有蛋白表达，手术前患者肝组织中 BSEP、
MRP2蛋白表达明显低于手术治疗后，差异有统计学意义（P＜
0.05）。本实验结果证明，胆盐转运因子 BSEP、MRP2与胆囊结

石形成有关。BSEP、MRP2是肝细胞胆管膜侧重要的胆盐转运

因子，能分别转运一价胆盐和二价胆盐，当 BSEP、MRP2 mR-
NA表达下降时，则肝细胞转运胆盐的能力就会下降，进而肝细

胞减少分泌胆盐，胆盐减少，导致胆固醇和胆汁酸浓度比改变，

胆固醇饱和结晶，结晶瘀滞于胆囊内而成为结石[18]。腹腔镜联

合胆道镜微创手术取出胆囊内结石，使胆囊内胆盐与胆固醇的

比例恢复正常，逆向作用于肝细胞 BSEP、MRP2蛋白表达，从

而恢复 BSEP、MRP2 mRNA表达[19]。本实验结果中 NTCP mR-

NA表达，在手术前后无明显差异，无统计学意义（P>0.05），提

示胆盐转运因子 NTCP可能与胆囊结石形成没有关系，可能与

胆盐转运因子 NTCP位于肝细胞的基底膜侧，是将胆盐从血中

转运至肝细胞中，不参与胆盐至胆汁转运。关于 NTCP与胆囊

结石的关系，有学者研究证明胆盐转运因子 NTCP与胆石形成

存在密切关系[20]，也有相关研究证明 NTCP与胆囊结石的形成

没有关系[21]，与本研究结果一致。

综上所述，腹腔镜联合胆道镜微创手术治疗胆囊结石能够

升高患者胆盐转运因子 BSEP、MRP2水平，恢复患者肝细胞分

泌胆盐功能，提高患者术后对胆盐的转运和胆汁酸的代谢，平

衡胆盐与胆固醇比例，降低胆囊结石复发率，但腹腔镜联合胆

道镜微创手术对胆盐转运因子 NTCP影响不大。
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