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胆汁中蛋白成分对胆固醇结石形成的影响
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　　摘要：胆囊胆固醇结石的形成常与胆汁成分改变有关，但其确切机制及其始动因素尚未完全明了，

该文就近年胆汁中蛋白质成分改变对胆石形成的影响及其可能机制方面研究成果作一综述。
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　　胆石病是世界范围的常见病、多

发病，且有逐渐增加趋势。而其确切

发病机制尚未明了。既往研究主要集

中在“胆固醇过饱和理论”、“成核理

论”和“泡学说”，但是上述理论尚无

法圆满解释结石形成及发展的所有现

象。随着对胆石成因的深入研究，人

们开始对胆汁中蛋白质成分在胆石形

成中的作用产生了浓厚的兴趣，并进

行了一定的研究。

１　黏蛋白

陈东风［１］应用免疫组化法检测胆

囊黏膜中黏蛋白含量发现胆石组较对

照组明显增高。黏蛋白是机体黏膜上

皮细胞合成、分泌的一种蛋白质，生理

状态下其对黏膜具有保护作用，但异

常增高或减少常伴发相关疾病 的 发

生。现已 发 现，人 体 内 黏 蛋 白 共 １３

种［２］，其核心富含苏氨酸、丝氨酸和

脯氨酸残基。各种黏蛋白之间结构差

异很大，氨基酸残基从 ３２２个到１３２８８

个不等，但其间有许多序列结构相似
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甚至完全相同的区域。其最显著的共

同特征为均有数目不等的串联重复序

列（ｔａｎｄｅｍｒｅｐｅａｔＴＲ）。根据黏蛋白存

在的位置与状态不同，可将其分为膜

结合型和分泌型两类。分泌型黏蛋白

中除特征性数目不等的串联重复序列

之外，其共同的结构特点是其结构与

人类的 ｖｗｆ因子有较高的同源性［３］，

即均包含有 ３０个半胱氨酸残基组成

的位于氨基末端 Ｄ区和羧基末端的

２４０～３２５位氨基酸残基之间，由 ２９

～３３个半胱氨酸残基组成的 ＣＫ区，

这种结构特点与该型黏蛋白单体之间

通过二硫键连接成二聚体和成熟多聚

体密切相关。随着分子量的增大，形

成不易溶解的结石核心。Ｌｅｅ［４］在 胆

石动物模型中发现黏蛋白可相互集聚

形成不易溶解的胶样物质。孙立波［５］

发现在仓鼠胆石模型成模过程中胆囊

黏膜中黏蛋白浓度分泌明显增加。尽

管国内外有关于黏蛋白对胆囊结石形

成影响的研究大多数集中在动物试验

上，而人类胆石形成与黏蛋白的关系、

其形成的确切机制尚需进一步研究。

胆汁中黏蛋白产生的确切机制也尚不

清楚。目前认为，黏蛋白增高者其血

清中前列腺素 Ｅ（ＰＧＥ）明显增高。前

列腺素 Ｅ１、前列腺素 Ｅ２和花生四烯

酸水平增高可刺激上皮细胞使其第二

信使 ＣＡＭＰ增高，启动相应基因转录

分泌黏蛋白。Ｌｅｅ［６］在动物试验中观

察到，服用阿斯匹林等非甾体抗炎药

可抑制前列腺素 Ｅ合成，同时黏蛋白

分泌减少。但孙立波等［７］发现，实验

动物用前列腺素 Ｅ２干预后黏蛋白分

泌确有增加，而成石率却呈下降趋势。

因此，前列腺素 Ｅ２，黏蛋白与胆固醇

结石之间的联系尚需进一步研究。

２　免疫球蛋白

传统观念认为，肝内胆管结石和

胆囊内胆色素结石的形成与细菌感染

密切相关，而胆固醇结石主要与脂质

代谢异常、胆汁中胆固醇浓度过高刺

激胆囊黏膜引起黏蛋白等促成核蛋白

有关。但 Ｓｗｉｄｓｉｎｋｉ等［８］对胆固醇结石

中特异性扩增细菌 １６ｓｒＲＮＡ基因片断

通过 ＰＣＲ产物克隆鉴定证明，多数胆

固醇结石内存在细菌 ＤＮＡ残留。杨

玉龙等［９］研究也发现胆囊胆固醇结石

形成与胆囊细菌感染导致黏膜分泌蛋

白质增加有关。

病原微生物感染可激发机体全身

和局部免疫器官产生免疫球蛋白，其

主要成分为 ＩｇＡ，ＩｇＧ，ＩｇＭ。人类胆汁

中主要为 ＩｇＡ，其次为 ＩｇＧ，ＩｇＭ，而肝

胆汁中以 ＩｇＧ最高。主要原因为胆囊

黏膜能分泌 ＩｇＡ，同时吸收 ＩｇＧ之故。
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Ｐａｍｅｌａ［１０］应用蛋白印迹技术发现胆石

中均有分子量为 ２２ＫＤ和 ２８ＫＤ的免

疫球蛋白 Ｆａｂ片段存在，其中后者能

缩短成核时间，而普通商用 Ｆａｂ片段

却无此种作用，因此推测结石中 Ｆａｂ

片段是以抗原抗体复合物形式存在，

并非单纯 Ｆａｂ片段。以抗原抗体复合

物形式存在的这种交联的大分子形成

难溶性沉淀物的可能性明显提高。郭

吕等［１１］发现胆石组患者胆汁中免疫

球蛋白明显增高，并证明其与细菌感

染有关。但国外动物实验发现［１２］给

大鼠喂以成石饲料后 １４ｄ内，其胆汁

免疫球蛋白水平明显低于正常水平。

因此，胆汁中免疫球蛋白是否真正增

高，以及其增高是否为胆石形成原因

还是伴随因素尚待进一步研究。

３　氨基肽酶 Ｎ

氨 基 肽 酶 Ｎ（ａｍｉｎｏｐｅｐｔｉｄａｓｅ Ｎ，

ＡＰＮ）是细胞表面表达的一种糖蛋白，

曾用名氨基肽酶 Ｍ、亮氨酸氨肽酶、抗

原 ＣＤ１３，广泛存在于人体各组织，尤

以肝脏、肾脏、小肠含量最高。氨基肽

酶催化多肽氨基端，特别是催化中性

氨基酸水解。胆汁中氨基肽酶 Ｎ正常

主要来源于胆小管上皮细胞膜表面。

Ｚｉｊｌｓｔｒａ等［１３］证实了肝胆汁和胆囊胆汁

中具促成核活性的糖蛋白是 ＡＰＮ。许

漫山等［１４］通过测定胆石患者和喂成

石饮食饲养动物（兔）的胆囊、胆管胆

汁中 ＡＰＮ活性和酯质成分，以及 ＡＰＮ

活性在胆石患者及致石饮食组动物胆

汁中的变化，发现胆石患者和结石形

成前兔的胆囊、胆管胆汁 ＡＰＮ活性均

显著高于对照组，并与自身胆固醇饱

和指数（ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌｓａｔｕｒａｔｅｄｉｎｄｅｘ，ＣＳＩ）

呈显著的线性正相关。胆固醇结石患

者胆 囊 胆 汁 的 ＡＰＮ活 性 〔（６．６０±

０．２４１）Ｕ／ｍＬ〕较自身胆管胆汁〔（３８．４

±０．９４）Ｕ／ｍＬ〕显 著 升 高 （Ｐ ＜

０．０５）；且两者均明显高于对照组胆囊

胆汁〔（２．３０±０．７７）Ｕ／ｍＬ〕（Ｐ均

＜０．０５）。李月廷等［１５］采用 １．２％胆

固醇饮食 ４周，诱发新西兰兔胆囊结

石形成。利用 ＲＴＰＣＲ检测肝脏 ＡＰＮ

ｍＲＮＡ水平的变化，组织化学方法观

察肝脏毛细胆管膜上 ＡＰＮ的表达，胆

汁中 ＡＰＮ活性、胆脂、总蛋白含量的

变化，发现经成石饲料饲养后，随着胆

汁饱和度增加和 ＡＰＮ活性加强，动物

胆囊结石组肝脏 ＡＰＮｍＲＮＡ水平较对

照组明显增高，说明胆石形成与 ＡＰＮ

明显相关。

４　泡蛋白

胆汁泡是肝脏分泌过饱和胆固醇

的主要载体形式，泡中含有胆固醇、磷

脂及少量蛋白质。泡的聚集和融合是

胆固醇成核的关键步骤，泡相蛋白是

此过程的始动因素。Ｍｉｑｕｅｌ等［１６］用超

速离心技术结合 ＣｏｎＡ亲和层析分离

出胆汁泡，ＳＤＳＰＡＧＥ电泳示泡相蛋白

群为 ２００×１０３，１３０×１０３，１１４×

１０３，６６×１０３，６０×１０３及 ５２×１０３糖

蛋白。除 ５２×１０３糖蛋白外，余均为

疏水性蛋白质。理化性质鉴定为 １３０

×１０３，１１４×１０３，８６×１０３及（６２～

６７）×１０３ 的 疏 水 性 蛋 白 质 分 别 为

ＩｇＡ，ＩｇＧ，ＩｇＭ 和 白 蛋 白。ＨＲＰＣｏｎＡ染

色借助扫描电镜证实泡蛋白参与泡的

聚集和融合、增加泡相胆固醇饱和度，

有 利 于 胆 固 醇 结 晶 的 析 出。 蔡 端

等［１７］应用酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）

检测胆囊胆汁及血清中泡蛋白含量，

结果发现胆囊胆固醇结石患者胆汁及

血清中 ３３５００泡蛋白量较对照组明

显增高（Ｐ＜０．０１），从而推测该蛋白

与胆固醇结石形成可能相关。

５　载脂蛋白 Ａ

最近 Ｓｅｃｋｎｕｓ［１８］发 现 载 脂 蛋 白 Ａ

（ａｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，Ａｐｏ）在胆石患者中胆汁中

ＡｐｏＡ１含量仅为 ２．３５ｍｇ／ｍＬ，远低于

正常人的 ９．４ｍｇ／ｍＬ，且 ＡｐｏＡ１低于

５．０ｍｇ／ｍＬ时能使胆汁中胆固醇含量

明显增高。根据胆固醇过饱和理论，

ＡｐｏＡ１则 应 为 胆 石 形 成 的 负 相 关 因

素。其机理可能为 ＡｐｏＡ１能促使胆汁

中胆固醇从黏膜向浆膜转运，降低胆

固醇在胆汁中的浓度。

６　胆汁中凝血因子

Ｈａｖｒａｎｅｋ等［１９］报 道胆石患者胆

囊胆汁中存在组织型纤溶酶原激活物

和尿激酶型纤溶酶原激活物，同时胆

汁中纤溶酶原激活物抑制剂明显高于

正常胆汁，提示纤维蛋白可能参与胆

石的形成。纤维蛋白是一种糖蛋白，

在一定条件下很容易交联成丝网状结

构，但交联纤维蛋白的形成除了受纤

溶系统影响外，还受凝血系统影响。

汤文浩等［２０］对胆囊胆汁的凝血状态

研究发现胆石组胆汁中纤维蛋白原抗

原、凝血因子Ⅷ抗原、抗凝血酶Ⅲ抗原

和组织因子抗原均高于非胆石组（Ｐ

＜０．０１）；两组间组织因子途径抑制

物抗原和蛋白 Ｃ抗原无显著差异。认

为胆石患者胆囊胆汁中凝血 活 性 增

高，组织因子是胆石患者胆囊胆汁中

凝血活性亢进的启动因子。

７　其　他

由于近代对胆石成因深入、广泛

研究和实验方法的长足进步，在胆石

患者及模型动物胆汁中发现了相当数

量的微量蛋白，但他们之中哪些是胆

石形成的主要因素，哪些又是与胆石

形成无关的伴随因素，以及成石的机

制如何尚需进一步研究。晚近资料显

示，９０％以上的幽门螺杆菌菌株具有

与氨基肽酶相似的肽酶活性。结合幽

门螺杆菌感染后产生相应免疫球蛋白

５２２
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和细胞毒相关蛋白（ＣａｇＡ蛋白）成石

作用，我们有理由推测在众多纷繁复

杂的成石因素之间可能存在着某一种

因素介导的必然联系，而澄清这一联

系或许会给胆石成因机制的彻底阐明

带来一线曙光。
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