
第 1 頁，共 10 頁 

 

出國報告(出國類別：進修) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

膽酸離子通道阻斷在治療 
膽汁鬱積型肝傷害的運用 

 

 

 

 

 

服務機關：國防醫學院三軍總醫院 

姓名職稱：陳宣位、少校軍醫官 

派赴國家：荷蘭/阿姆斯特丹 

出國期間：104 年 8 月 1 日至 108 年 9月 6日 

報告日期：108 年 9 月 21 日 

 



第 2 頁，共 10 頁 

摘要 

 

膽酸鬱積可能起因於肝細胞內膽酸排出受阻或肝外膽管阻塞，常見的臨床疾病有原發性

膽管炎或總膽管結石及惡性病灶。過多的膽酸鬱積會造成病患肝臟及膽道的病變，治療方面

主要著重於疾病本身的處理及增加膽酸的排出，目前藉由抑制腸道膽酸再吸收進而促進排出

的藥物已進入臨床人體試驗階段，然而此類藥物會增加大腸和膽酸的接觸而有導致腸瘜肉形

成的風險，故腸道膽酸再吸收抑制劑無法被長期使用，尋求另一種可能的治療方式有其必要

性。 

在我們的研究中，藉由靜脈注射膽酸離子通道抑制劑在膽道結紮的小鼠模型身上，可發現小

鼠的肝傷害得到了明顯的改善。這開啟了另一種治療的新思維，即利用遠曲小管的膽酸離子

通道抑制也可有效改善病人的膽酸鬱積型肝臟傷害。 

最後，我們嘗試另一種不同的膽酸鬱積型模型鼠，藉由測試不同模型的膽酸鬱積的治療效果

來觀察我們的假設。在藥物引起的膽酸鬱積型模型鼠身上，膽酸離子通道抑制劑仍有其治療

功效，因此這證明只要有膽酸鬱積的出現，腸道或非腸道的膽酸離子通道抑制都是有用的治

療選擇。 
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本文 

目的 

利用阻斷腸道的膽酸離子通道可以有效打斷腸肝循環，增加膽酸自腸道的排出，但相對

增加大腸和膽酸的接觸機會，若改由阻斷腎臟遠曲小管的膽酸離子通道應也能增加膽酸由尿

液排出，間接打斷腸肝循環。我們假設利用阻斷腎臟遠曲小管的膽酸離子通道來減少整體膽

酸量的方式應也能治療膽酸鬱積型肝臟傷害。 

 

過程 

結果一: 

 

小鼠接受膽道結紮後，呈現嚴重的肝傷害，阻斷腸道的膽酸離子通道(ASBT)可發現小鼠

的肝臟傷害可得到改善。ASBT-/-係指 apical sodium-dpendent bile salt transporter knockout 的基

因踢除鼠。肝臟的受傷指標(total bilirubin、Alkaline-Phosphatase、AST、ALT)中可見 ASBT-/-

小鼠肝臟受傷明顥較輕微。 
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結果二: 

 

 

膽道結紮後小鼠的血中膽酸濃度明顯上升，阻斷腸道的膽酸離子通道(ASBT)會使得糞便

中的膽酸排出增加，尿中的膽酸排出增加，同時也可見小鼠的整體血中膽酸濃度較低。膽酸

離子通道基因踢除鼠呈現較少的膽酸整體容量。 
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結果三: 
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膽道結紮後小鼠的發炎基因比較，我們可發現阻斷腸道的膽酸離子通道 (ASBT) 會使得

肝臟纖維化基因表現較低，雖然這個現象只有在 SMA 中被觀察到，但仍可注意到發炎基因

TNF 的表現並無因膽酸離子通道的踢除而上升。 

 

結果四: 

 

 

1
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在肝臟組織染色上，我們能看到膽道結紮使得肝組織壞死增加，阻斷腸道的膽酸離子通

道(ASBT)部份，可見肝組織壞死明顯減少。至於在 CK-19 的膽道增生染色上則無明顯改變。 
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結果五: 

肝臟部份 

 

 

 

 

 

腸道部份 

 

在膽酸的肝膽循環中，FGF15 是負責抑制 Cyp7a1 的蛋白，而 Cyp7a1 則是膽酸形成的重

要酵素，腸道的 ibabp 是膽酸吸收反應蛋白，ost-alpha 也是膽酸反應蛋白，我們觀察到阻斷腸

道的膽酸離子通道(ASBT)會造成肝膽循環負責蛋白表現的改變。 
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結果六: 
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在藥物 DDC 引起的肝臟傷害中，吾人可見口服藥物阻斷腸道的 ASBT 也可有效改善小鼠的肝

傷害。 
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心得及建議: 

在肝臟製造的膽酸會保存在膽囊中，當我們進食時膽酸會分泌到腸胃道，小腸中的膽酸

會再被吸收回血液中，膽酸離子通道(ASBT)正是負責再回收的關鍵角色，利用膽道結紮我們

能阻斷膽酸流到腸道，因此可專一性的研究肝外 ASBT 的阻斷效益，由研究結果我們能推論

腸道及非腸道的 ASBT 阻斷皆能改善膽酸鬱積病人的肝臟傷害。目前腸道 ASBT 阻斷劑已用

於臨床試驗，我們的研究說明了另一種藉由阻斷腎小管通道 ASBT 來改善肝功能的可能應用。 

職所 在的 實驗 室為 一 開放 性的 實驗 室，所 有的 儀器 皆是 共同 使 用，可 有效 避免

重複 購買 的可 能性，同時 也能 節省 經費 用 來採 購其 他貴 重儀 器，這點 或許 可供 我們

在實 驗室 管理 上參 考 。  

 

 

 


