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谷胱甘肽的肝脏转运及其在胆汁淤积中的作用 
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摘要: 谷胱甘肽是一个由谷氨酸、半胱氨酸及甘氨酸组成的三肽, 具有抗氧化和解毒等功能。近年来研究发
现谷胱甘肽的胆汁外排是生成非胆汁酸依赖型胆汁流的重要驱动力，谷胱甘肽的胆汁外排受阻可引起胆汁淤积。

本文对谷胱甘肽的肝脏转运通路及其在胆汁淤积中的作用的研究进展进行综述。基于谷胱甘肽对胆汁流的驱动

作用，增强谷胱甘肽的胆汁外排转运可望成为胆汁淤积防治的新靶点。 
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Hepatobiliary transport of glutathione and its role in cholestasis 
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Abstract: Glutathione is a tripeptide comprised by L-glutamate, L-cysteine, and glycine, that serves     
antioxygenation and deintoxication functions within the cell.  Recent study has found that glutathione is the 
main driving force for bile salt-independent bile flow, impaired biliary excretion of glutathione can lead to   
cholestasis.  This review focuses on hepatobiliary transport of glutathione and its role in cholestasis.  Based on 
the evidence of choleretic effect of glutathione, enhancement of biliary excretion of glutathione may be a good 
strategy for prevention and treatment of cholestasis. 
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 谷胱甘肽是一个由谷氨酸、半胱氨酸及甘氨酸

组成的三肽，是大部分需氧生物体内主要的非蛋白巯

基化合物。谷胱甘肽主要有还原型 (GSH) 和氧化型 
(GSSG) 两种存在形式，在生理情况下谷胱甘肽还原
酶可迅速地将 GSSG 还原成 GSH，因此细胞内 98%
以上的谷胱甘肽以 GSH 形式存在[1]。谷胱甘肽的生

理功能主要是抗氧化和解毒，近年来研究发现 GSH
胆汁外排是生成非胆汁酸依赖型胆汁流重要的驱动

力[2]，GSH的转运受阻可引起胆汁淤积。目前肝内胆
汁淤积的治疗存在原因不明，机制不确定等问题。基

于谷胱甘肽对胆汁流的驱动作用，增强谷胱甘肽的胆
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汁外排转运可望成为胆汁淤积防治的新靶点。本文对

GSH 的肝脏转运通路及其在胆汁淤积中的作用进行
综述。 
1  谷胱甘肽的合成代谢与功能 

谷胱甘肽的合成是一个发生在细胞质内的两步

反应，以 L-谷氨酸、L-半胱氨酸和甘氨酸为原料, 由
γ-谷氨酰半胱氨酸合成酶及 GSH 合成酶催化反应, 
每生成一分子 GSH 需要两分子的 ATP[1]。谷胱甘肽

代谢仅发生在细胞外，受 γ-谷氨酰转肽酶 (gamma 
glutamyl transferase, γ-GT) 和二肽酶  (dipeptidase, 
DPT) 的催化，γ-GT在胆小管上表达。γ-GT 及 DPT
将谷胱甘肽分解成半胱氨酰甘氨酸、γ-谷氨酰半胱氨
酸、甘氨酸和半胱氨酸 (图 1)[3]。 

GSH 在细胞内大量存在并具有抗氧化及解毒等
生理功能[4]。另外，近年来研究发现 GSH 还是生成

·综述· 
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非胆汁酸依赖型胆汁流的主要驱动力，可以通过促进

胆汁排泄来清除体内的有害物质[2]。 

 

 

图 1  谷胱甘肽的合成。 γ-GCS: γ-Glutamylcysteine synthetase; 
GS: Glutathione synthetase; ER: Endoplasmic reticulum 
 
2  谷胱甘肽的转运 

GSH 先在肝细胞内合成，部分通过胆小管膜上
转运蛋白外排出细胞发挥作用。GSH 肝细胞外排包
括小管侧和血窦侧外排，分别将 GSH 转运到胆汁及
血液（图 2）[5]。GSH排泄到胆汁被胆小管上皮细胞
表面的 γ-GT和 DPT水解，阿西维辛可抑制 γ-GT, 从
而导致 GSH的胆汁外排量升高。GSH外排到胆汁及
血液的量随着年龄的改变而变化，在 25～45 d 的幼
年大鼠中有 5%的 GSH 经胆汁排泄，在 110～170 d
的成年大鼠中有 60%的 GSH经胆汁排泄[6]。 
 

 
图 2  谷胱甘肽的转运 

 
谷胱甘肽在血窦侧均以 GSH 形式外排，在小管

侧约 3/4 以 GSH 的形式外排，而且都由载体介导。
GSH 小管侧转运存在高亲和与低亲和两种转运途
径。GSH 浓度高时主要是低亲和转运，浓度低时主
要是高亲和转运，GSH 高亲和转运和低亲和转运的
Km值各为 100～200 µmol·L−1和 14～17 mmol·L−1。

GSH 的转运动力学在高亲和时呈现米氏动力学特
征，在低亲和时呈现 Hill型动力学特征，Hill系数为
2。高亲和转运主要转运谷胱甘肽结合物、γ-谷酰化
合物及其他一些阴离子入胆汁，而低亲和转运则可能

主要转运大量的 GSH进入胆汁[5]。GSH在肝细胞内
的浓度范围为 5～10 mmol·L−1，而在胆汁中的浓度范

围为 1～5 mmol·L−1。因此大约 90%的 GSH在生理状
态下是通过低亲和途径转运的[7]。 

在肝细胞膜上存在着许多 ATP 依赖型外排转运
蛋白。这些转运蛋白大部分属于多药耐药相关蛋白家

族 (multidrug resistance associated protein, MRP), 其
中MRP1 (ABCC1)、MRP2 (ABCC2)、MRP4 (ABCC4)
和MRP5 (ABCC5)与谷胱甘肽外排相关。MRP2是多
药耐药相关蛋白家族中主要在小管膜上表达的转运

蛋白，其他 MRPs均表达在血窦膜侧，因此，MRP2
主要介导 GSH外排入胆汁，MRP1、MRP4及MRP5
则介导 GSH外排入血。 

在Mrp2突变的大鼠中，GSH胆汁排泄缺失，显
示 Mrp2 可能介导 GSH 的转运[8]。MRP2 转染的
MDCKII 细胞及膜囊泡研究中均发现 MRP2 介导
GSH的转运主要为低亲和转运，且在 ATP 缺失的情
况下 GSH的排泄减少[9]。另外，在表达Mrp2同系物
的鳐肝脏膜囊泡中，Mrp2底物顺式抑制 ATP依赖性
GSH低亲和转运, Km为 (12 ± 2) mmol·L−1, 但其转运
并不受跨膜电位及 pH梯度解偶联剂的影响[10]。MRP2
能够在转运 GSH 的同时协同转运一些中性化合物和
阳离子化合物，在MRP2转染的细胞中研究显示, 长
春碱、磺吡酮经 MRP2的转运均需 GSH的参与[11]。

由于肝细胞中 GSH 浓度比较高 (5～10 mmol·L−1), 
MRP2 除了对肝脏 GSH 的更新有重要作用, 其在维
持胆汁流量方面也起着重要的生理作用, 胆汁流可
分为胆汁酸依赖型胆汁流 (bile acid-dependent flow, 
BADF) 和胆汁酸非依赖型胆汁流 (bile acid-independent 
flow, BAIF), 两者对胆汁产生和排泄的贡献大约各
占 50%[12]。BADF 主要由于胆汁酸排泄入胆小管可 
形成一定的渗透压使水分随即进入胆管形成胆汁。

Ballatori 等[2]在离体肝灌流中给予不同浓度的 GSH, 
发现胆汁流量与 GSH 的排泄量密切相关，谷胱甘肽
随胆汁排泄的越多，肝脏排泄的胆汁也越多, 其机制
可能也是由于 GSH 排入胆汁形成一定的渗透压使水
分随即进入胆管形成胆汁，证实了 GSH 是 BAIF 主
要的驱动力。 

Marchan 等[13, 14]在 MRP1 过度表达的细胞中研
究发现细胞正常和凋亡时 GSH 的释放均显著增加, 
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而在MRP1基因敲除的胚胎干细胞中 GSH的外排量
只有野生细胞株的一半，以上两种模型均证实MRP1
在转运 GSH 过程中发挥重要的作用。另外，MRP1
还介导 GSH和一些药物的协同转运，GSH能够通过
调节三磷酸腺苷酶的活性来调节 MRP1 功能将其他
药物外排出细胞[15]。GSH 可能也是 MRP4 和 MRP5
的底物。在 HepG2 细胞中 MRP4 过度表达的量与
GSH 外排增加量呈正相关。转染 MRP5 的 MDCKII
细胞血窦膜侧GSH外排升高且同时伴有细胞内 GSH
水平下降[16, 17]。 
3  MRP2转运功能损伤导致的胆汁淤积 

肝脏是毒性化合物从体内清除的主要场所, 胆
汁排泄是许多毒性化合物的代谢及消除途径。胆汁流

分为 BADF及 BAIF两种，MRP2在胆管侧外排谷胱
甘肽，是 BAIF 主要的驱动力[2]。MRP2 在肝细胞小
管侧表达水平的降低或表达缺失，会减少谷胱甘肽随

胆汁的排泄，若谷胱甘肽的胆汁排泄长时间被抑制就

可能使胆汁流量减少，使体内代谢物或毒物在肝内蓄

积，形成胆汁淤积。临床上与 MRP2 受损相关的常
见胆汁淤积病有 Dubin-Johnson综合征、雌激素及药
物诱导性胆汁淤积等。 

3.1  Dubin-Johnson 综合征  Dubin-Johnson 综合征
的主要表现为高胆红素血症和肝脏黑色素沉着, 但
并无肝病且肝脏代谢酶正常[18]，结合型胆红素的胆

汁排泄主要由MRP2介导, MRP2缺失可以引起高胆
红素血症[19]。Eisai hyperbilirubinuria 大鼠 (EHBRs) 
是缺失 MRP2的动物模型，与人类 Dubin-Johnson综
合征非常类似，EHBRs缺失 Mrp2导致谷胱甘肽及其
结合物等有机阴离子的胆汁排泄受阻, 进而促使胆
汁淤积[8]。Wada等[20]对 4名 Dubin-Johnson综合征患
者的 mRNA 及编码 MRP2基因组的 DNA 进行分析, 
发现 1个患者在基因剪切位点突变，另外 3个患者在
ABC 转运体的核苷酸结合区错义突变或缺失突变。
Kartenbeck等[21]也发现 Dubin-Johnson综合征患者肝
细胞膜上的 MRP2 缺失，证实 MRP2 基因突变是导
致人类 Dubin-Johnson 综合征的主要原因。能引起
ABCC2 蛋白缺失的基因突变类型有导致外显子丢失
和提前终止密码子的剪切位点突变、错义突变、促使

MRP2第二核苷酸结合部位两个氨基酸缺失的突变、
插入突变及导致提前终止密码子的无义突变。虽然这

些突变均能导致Dubin-Johnson中小管膜MRP2的缺
失，但其对MRP2的合成及功能的影响程度各异[22]。 
3.2  药物及激素诱导性胆汁淤积  GSH 的胆汁外排
受阻能够引起胆汁淤积，一些药物和毒物可能通过干

扰MRP2介导的 GSH转运机制诱导胆汁淤积。这些
药物和毒物对 MRP2 的干扰方式可能有以下三种: 
一是在DNA、mRNA及蛋白表达各水平上减少MRP2
的表达; 二是直接抑制 MRP2 的活性; 三是不影响
MRP2的表达和活性, 但改变MRP2在细胞膜上的分
布情况。第三种情况可能主要受细胞内囊泡内吞及外

排的调节, 内吞过程是将转运蛋白回收入细胞内囊
泡的重要步骤, 外排过程是将转运蛋白由细胞内囊
泡嵌入到目的细胞膜侧的重要步骤, 内吞过程受促
进或外排过程受抑制都会使小管侧外排转运蛋白

MRP2的蛋白密度降低, 从而导致谷胱甘肽等有机阴
离子的排泄减少, 最终引起胆汁淤积[23]。目前已发现

与上述途径相关的导致胆汁淤积的药物和毒物有雌

激素、鬼笔环肽、脂多糖 (lipopolysaccharides, LPS)、
牛磺石胆酸 (taurolithocholic acid, TLCA) 等 (表 1)。
药物及激素诱导性胆汁淤积时有报道, 由于新生儿
和早产儿肝肾功能发育不全, 在小儿用药时尤其要
注意, Lorchv等[32]报道早产儿应用维生素E治疗胆汁
淤积的发生率为 10%, 更有高达 50%的死亡率。此时
对药物及激素导致胆汁淤积的机制研究就显得重要, 
确切了解胆汁淤积的发生机制可为新药研发和胆汁

淤积的治疗提供依据, 以便有效降低胆汁淤积的发
生率和死亡率。 

 
表 1  MRP2转运相关的能够致胆汁淤积的常见药物及化合物 
药物/化合物 可能机制 参考文献 

雌激素 通过促进囊泡内吞使 Mrp2 在小管
侧含量减少 

[24, 25] 

鬼笔环肽 通过促进囊泡内吞使 Mrp2 在小管
侧含量减少 

[26] 

环胞素 A 直接抑制小管膜上Mrp2活性 [27] 

西罗莫司 直接抑制小管膜上Mrp2活性 [28] 

牛磺石胆酸 通过抑制囊泡外排使 Mrp2 在小管
侧含量减少 

[29] 

脂多糖 通过影响转录后调节使MRP2在小
管侧表达量减少 

[30] 

西酞普兰 使MRP2重新分配至血窦侧 [31] 

帕罗西汀 使MRP2重新分配至血窦侧 [31] 

 
临床上应用雌激素治疗的患者常会诱发肝脏胆

汁淤积, 且已有雌激素导致胆汁淤积动物模型的建
立, 雌激素可能是通过促进小管膜上 Mrp2 内吞回收
进入细胞内囊泡, 使小管膜上 Mrp2 转运功能降低, 
GSH 胆汁外排受损, 促使非胆汁酸依赖型胆汁流减
少从而引起胆汁淤积。此外, 雌激素的代谢产物葡 
糖醛酸雌二醇 (estradiol-17β-D-glucuronide, E2-17G) 
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也能显著减少胆汁流和胆汁谷胱甘肽外排达 80%, 
在 80 min时虽然胆汁流已经部分恢复但谷胱甘肽外
排仍然被抑制, E2-17G 顺式抑制谷胱甘肽的小管转
运, 通过抑制非胆汁酸依赖型胆汁流而引起胆汁淤
积[24, 25]。大鼠妊娠期体内雌激素水平会升高，妊娠期

大鼠肝脏中 Mrp2 mRNA不变但 Mrp2蛋白含量降低
50%，显示出妊娠对 Mrp2表达有转录后调控的功能
[33]。离体肝灌流研究显示，Mrp2 经典底物 DNP-SG
在妊娠期大鼠的胆汁分泌显著减少且妊娠期大鼠伴

随Mrp2表达量减少[34]。 
与雌激素相似，鬼笔环肽是一个致肝脏毒性和胆

汁淤积的药物，可使Mrp2及其他小管膜转运蛋白回
收入细胞，细胞膜上 Mrp2密度降低，降低胆汁流从
而诱导胆汁淤积[26]。免疫抑制剂环胞霉素 A 经肝脏
代谢，急性环孢霉素 A 中毒诱导胆汁淤积，与正常
对照组相比胆汁流、胆汁 GSH 外排、胆盐和胆固醇
外排减少 20%～40%，长期给予环孢霉素 A 可抑制
GSH 的胆汁外排从而导致胆汁流量的降低[27]。与环

孢霉素 A相似，西罗莫司也能减少胆汁流和 GSH胆
汁外排达 30%～50%[28]。近年来还发现了一种可造成

胆汁淤积的胆酸——TLCA。TLCA 可通过磷脂酰肌
醇 3-激酶和蛋白激酶 C 依赖型途径使肝胆管细胞外
排过程受阻，小管侧 Mrp2的蛋白密度降低，从而导
致其排泄谷胱甘肽等有机阴离子减少[29]。 

Elferink等[30]对 LPS诱导的胆汁淤积机制进行了
研究，应用免疫荧光显微技术观察 LPS 用药组肝脏
在给药后 24 h小管膜侧几乎看不到MRP2染色，也
未观察到肝细胞内膜囊泡被染色。且与对照组相比, 
LPS用药组中人类肝脏MRP2 mRNA水平也无改变。
此研究表明, LPS诱导的人类胆汁淤积通过转录后调
节使 MRP2 在小管侧减少。Milkiewicz 等[31]报道了 
两例由于服用抗抑郁药西酞普兰和帕罗西汀而引起

胆汁淤积的临床病例。通过对这两例患者进行肝脏

MRP2 免疫染色，发现患者肝脏血窦膜侧膜染色较
深，但在正常人的肝脏中仅发现小管膜侧染色，在肝

血窦膜侧无染色。因此抗抑郁药诱导的人类胆汁淤积

是对膜上的转运蛋白进行重新分配而引起的，说明一

些药物诱导胆汁淤积导致 MRP2 的变化存在种属差
异，在大鼠中Mrp2改变主要发生在转录调节，而在
人类中 MRP2改变主要发生在转录后调节。 
4  胆汁淤积的治疗和预防 

胆汁淤积的治疗首先要找出造成胆汁淤积的病

因，如胆道炎症或结石所致的梗阻可通过抗炎治疗和

取石，药物诱导性胆汁淤积可及时停药或改变治疗方

案。 
临床上使用一些易导致胆汁淤积的药物时需谨

慎，在联合用药时可以选择促进胆汁分泌的同类药物

以预防胆汁淤积的发生, 例如器官移植患者在选择
使用免疫抑制剂时若环孢霉素 A 和西罗莫司同时使
用则易导致胆汁淤积, 但他克莫司和西罗莫司联合
使用则可能避免胆汁淤积的发生，这是由于环孢霉素

A 和西罗莫司均能减少胆汁流和抑制胆汁分泌 GSH, 
但他克莫司却可促进胆汁流及促进 GSH 的分泌, 可
以对抗西罗莫司可能造成的胆汁淤积[28]。另外, 若在
胆汁淤积的患者中使用主要经胆汁排泄的药物时, 
可能会使主要经胆汁排泄的药物在体内的清除率降

低, 使药物在体内蓄积，血药浓度升高，增加不良反
应的发生率，临床上对于在胆汁淤积的患者中使用这

些药物时需要引起警惕，这个课题的研究作者实验室

正在进行中。 
临床上常用的治疗胆汁淤积的药物有熊去氧胆

酸、腺苷蛋氨酸及一些有利胆退黄作用的中药等。虽

然利胆退黄的药物均能增加胆汁流，但其作用机制却

并不相同。有些药物通过促进 BADF 来发挥利胆作
用，有些药物通过促进 BAIF来发挥利胆作用，还有
些药物则对两种途径都有促进作用。胆汁酸及谷胱甘

肽分别是 BADF和 BAIF的主要驱动力，介导胆汁酸
及谷胱甘肽胆汁外排的小管膜转运蛋白 BSEP 及
MRP2均可作为胆汁淤积治疗的新靶点。另外，本实
验室的近期研究还发现，一些药物在正常大鼠中对

MRP2介导的谷胱甘肽的外排有暂时性抑制作用，但
却并不改变 BAIF，但在胆汁淤积的大鼠中却同时增
加 BADF及 BAIF，其中的机制比较复杂，部分可能
由于这些药物对受损的肝细胞有一定的保护作用，整

体提高肝细胞的水平，从而增强肝细胞分泌胆汁的能

力（待发表）。 
随着分子生物学的发展，对 MRP2 等转运蛋白

的研究也逐渐深入，从 MRP2 在细胞内转录及表达, 
到细胞内囊泡的内吞回收及小管膜上的外排嵌入的

过程逐渐被揭开。药物可以通过影响上述各个环节来

提高小管膜上 MRP2 密度，从而增加谷胱甘肽的外
排以缓解胆汁淤积。中药复方茵陈蒿汤临床上主要用

于治疗黄疸，其主要的活性成分是京尼平。近年来的

研究发现，京尼平能够通过增强细胞外排作用来增加

Mrp2 在小管膜上的蛋白含量，使胆汁流量及谷胱甘
肽排泄量与对照组相比增多达 230%及 336%[35]。多

剂量给予螺内酯也能够增加谷胱甘肽的胆汁分泌, 
螺内酯显著增加Mrp2蛋白表达并在最后一次给药后



 张雪莹等: 谷胱甘肽的肝脏转运及其在胆汁淤积中的作用 · 331 · 

 

3 h同时增加Mrp2 mRNA水平达 50%[36]。熊脱氧胆

酸及 2, 4, 6-三羟苯丙酮都可以通过刺激小管膜上
Mrp2来增强胆汁分泌[37, 38]。 

对胆汁淤积机制的探讨及对治疗胆汁淤积创新

药物的开发并没有完结，生成 MRP2 的各个环节还
受许多的核受体及转录因子的调节，如法尼酯衍生物

X 受体在人肝细胞中能够诱导 MRP2 的表达，另外, 
磷脂酰肌醇-3 激酶和蛋白激酶 C 亚型介导 MRP2 的
转录后变化[39]。寻找特异性的高亲和配体来激活核

受体，弄清楚参与对抗胆汁淤积的各个转录因子并将

其用到治疗胆汁淤积中对科研工作者来说都是艰巨

的任务。 
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