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视黄醇结合蛋白 4联合胆囊收缩素A受体
对肝内胆管结石术后复发的预测价值

靳高超 1，王玉 2，任伟 3，刘波 2，赵倩 4
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［摘要］　目的　分析血清视黄醇结合蛋白 4（retinol binding protein 4，RBP4）、胆囊收缩素A受体

（cholecystokinin A receptor，CCKAR）联合对肝内胆管结石术后复发的预测价值。方法　选择于 2021
年 4月至 2022年 3月邢台市人民医院收治的 100例肝内胆管结石病人作为研究对象；根据腹腔镜联合

胆道镜胆管切开取石术后 24个月是否复发将其分为复发组（36例）和无复发组（64例）；利用酶联免疫

吸附试验法检测血清RBP4、CCKAR水平；采用Pearson相关分析复发组血清RBP4、CCKAR与总胆

红素（TBIL）、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）的相关性；采用多元 logistic回归分析术后复发的影响因素；绘

制受试者操作特征曲线分析预测价值，并采用Z检验比较其曲线下面积（area under the curve，AUC）。
结果　复发组与无复发组比较，TBIL、TNF-α、RBP4［（9. 97±2. 85） mg/L比（7. 81±2. 19） mg/L］显

著升高（均 P<0. 05），CCKAR［（91. 56±26. 49） ng/L 比（116. 40±29. 69） ng/L］显著降低（P<
0. 05）；复发组血清 RBP4水平与 TBIL、TNF-α呈正相关（r分别为 0. 543、0. 498，P<0. 05），CCKAR
水平与 TBIL、TNF-α呈负相关（r分别为-0. 511、-0. 576，P<0. 05）。TNF-α、RBP4是肝内胆管结石

病人术后复发的危险因素（OR分别为 4. 168、4. 550，P<0. 05），CCKAR是保护因素（OR=0. 301，P<
0. 05）。血清 RBP4、CCKAR 水平联合预测肝内胆管结石病人术后复发的 AUC 为 0. 905（95%CI：
0. 835~0. 975），RBP4、CCKAR 水平单独预测肝内胆管结石病人术后复发的 AUC 分别为 0. 787
（95%CI：0. 696~0. 879）、0. 802（95%CI：0. 715~0. 890），二者联合预测价值较 RBP4（Z=1. 993，P=
0. 023）、CCKAR（Z=1. 787，P=0. 037）单独预测更高。结论　肝内胆管结石术后复发病人血清RBP4
升高，CCKAR降低，二者联合预测肝内胆管结石病人术后复发的价值较高。
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［Abstract］ Objective　 To explore the predictive values of combining serum levels of retinol 
binding protein 4 （RBP4） and cholecystokinin A receptor （CCKAR） for postoperative recurrence of 
intrahepatic choledocholithiasis. Methods　 Between April 2021 and March 2022，100 patients 
hospitalized with intrahepatic choledocholithiasis were selected as study subjects.  According to whether 
or not recurrence occurred at 24 months post-operation， they were assigned into two groups of recurrence
（n=36） and non-recurrence（n=64）.  Serum levels of RBP4 and CCKAR were measured by enzyme-
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linked immunosorbent assay（ELISA）.  The correlation of serum level of RBP4/CCKAR with total 
bilirubin（TBIL） and tumor necrosis factor-alpha（TNF- α） in recurrence group was examined by 
Pearson’s correlation analysis.  Multiple logistic regression was utilized for examining the influencing 
factors of postoperative recurrence. Predictive value of subjects was analyzed by plotting receiver 
operating characteristic curves and the area under the curve（AUC） compared by Z-test. Results　The 
levels of TBIL， TNF- α and RBP4 were obviously higher in recurrence group than those in non-
recurrence group ［（9. 97±2. 85） vs.（7. 81±2. 19） mg/L，P<0. 05］. And CCKAR was obviously 
lower than that in non-recurrence group ［（91. 56±26. 49） vs.（116. 40±29. 69） ng/L，P<0. 05］.  
Serum level of RBP4 in recurrence group was correlated positively with TBIL and TNF-α（r=0. 543， 
0. 498，P<0. 05） while CCKAR level was correlated negatively with TBIL and TNF-α （r=-0. 511，
-0. 576，P<0. 05）.  TNF- α and RBP4 were risk factors for postoperative recurrence （OR：4. 168， 
4. 550， P<0. 05）.  CCKAR was a protective factor of postoperative recurrence （OR=0. 301，P<0. 05）.
Combining serum levels of RBP4 and CCKAR in predicting postoperative recurrence had an AUC of 
0. 905 （95%CI： 0. 835-0. 975）.  AUC of RBP4 or CCKAR alone in predicting postoperative recurrence 
was 0. 787 （95%CI： 0. 696-0. 879） or 0. 802 （95%CI： 0. 715-0. 890） respectively.  Combined 
predictive value of both was higher than RBP4（Z=1. 993， P=0. 023） or CCKAR （Z=1. 787，P=0. 037） 
alone. Conclusion　 Serum level of RBP4 rises while that of CCKAR declines in patients with 
postoperative recurrence of intrahepatic choledocholithiasis.  A combination of both has a high value in 
predicting postoperative recurrence in patients with intrahepatic choledocholithiasis.

［Key words］ Intrahepatic choledocholithiasis； Retinol binding protein 4； Cholecystokinin A 
receptor； Recurrence

肝内胆管结石是胆管结石的一种常见类型，可

单独存在，也可与肝外胆管结石并存［1］。目前，手术

是肝内胆管结石的主要治疗手段，技术成熟便捷，取

石效率较高［2］。但是，肝内胆管结石术后复发风险也

较高，多数病人甚至需要接受再次手术［3］。因此，寻

找能够及时有效预测术后复发的标志物十分重要。

视黄醇结合蛋白 4（retinol binding protein 4，RBP4）
是一种在血液中运输维生素 A 或视黄醇的脂肪因

子，高水平的RBP4与代谢疾病的发生有关［4］。有研

究发现，患有代谢功能障碍性脂肪肝病人血清RBP4
水平显著升高，且其睾酮缺乏和代谢综合征的发病

率较未患有代谢功能障碍性脂肪肝的病人更高［5］。

胆 囊 收 缩 素 A 受 体（cholecystokinin A receptor，
CCKAR）是胆囊收缩素（cholecystokinin，CCK）的G
蛋白偶联受体之一［6］。国内临床研究发现，胆结石保

胆取石术后病人血清CCKAR水平下降，经消炎排石

汤治疗后其水平显著上升，提高胆囊收缩率，降低复

发率［7］。然而，RBP4、CCKAR联合在肝内胆管结石

病人术后复发中的临床研究尚未见报道。基于此，

本研究通过检测血清RBP4、CCKAR水平，分析其对

肝内胆管结石病人术后复发的预测价值。

资料与方法

一、研究对象

选择于 2021年 4月至 2022年 3月期间在邢台市

人民医院就诊并行腹腔镜联合胆道镜胆管切开取

石术治疗的 100 例肝内胆管结石病人展开初步研

究，其中男性 38例，女性 62例；年龄（52. 64±7. 81）
岁，年龄范围为 41~63 岁；体重指数（body mass 
index，BMI）为（22. 68±2. 07） kg/m2。本研究通过

本院伦理委员会审批后实施（伦审第〔2021-03〕号）。

纳入标准：（1）经影像学检查诊断为肝内胆管

结石，且符合相关诊断标准［8］；（2）病人胆管结石症

状符合手术指征；（3）均取石干净；（4）病人及家属

知情同意。排除标准：（1）伴有严重的感染性疾病

或精神障碍；（2）伴有其他类型结石或重要脏器功

能障碍；（3）伴有肝癌、肾癌等恶性肿瘤或全身免疫

性疾病；（4）妊娠或哺乳期女性或临床资料不全；

（5）代谢功能障碍相关性脂肪肝。

二、资料收集

收集肝内胆管结石病人性别、年龄、既往史、十

二指肠周围憩室、肝总管直径、肝内胆管结石大小、

结石部位、取石次数、结石数量等一般资料。

三、指标检测

1. 血清RBP4、CCKAR水平检测 于肝内胆管

结石病人入院 24 h 内采集空腹静脉血 10 mL，取血

后送至医院检验科由同一医师进行检验。利用离

心方法分离血清，使用仪器与条件如下：AXTD5B
台式自动脱帽离心机（盐城市安信实验仪器有限公

司），4 ℃、1 000×g、离心 15 min。取部分血清及对

照组血清，利用 HBS-1096C 酶标仪（南京德铁实验

设备有限公司）以及 RBP4-酶联免疫吸附试验

（ELISA）试剂盒（XY-RBP4-Hu，上海信裕生物科

技 有 限 公 司 ）、CCKAR-ELISA 试 剂 盒（YT-
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H10180，天津越腾生物技术有限公司）检测血清中

RBP4、CCKAR水平。

2. 肝胆功能指标及炎症指标检测 取剩余部

分血清，利用 BK-1200型全自动生化分析仪（济南

童鑫生物科技有限公司）检测血清谷丙转氨酶

（ALT）、谷草转氨酶（AST）、总胆红素（TBIL）、白
蛋白（ALB）、间接胆红素（IBIL）水平；利用肿瘤坏

死因子-α（TNF-α）-ELISA试剂盒（ZS16540S，深圳

中烁生物技术有限公司）、白细胞介素 -6（IL-6）
-ELISA试剂盒（ZS10129S，深圳中烁生物技术有限

公司）检测血清TNF-α、IL-6水平。

3. 复发情况 术后肝内胆管结石病人随访 24
个月，随访方式为门诊复查，每 6个月 1次，统计术

后 24个月的复发率，并根据肝内胆管结石是否复发

将肝内胆管结石病人分为复发组（36例）和无复发

组（64例）。

四、统计学方法

采用SPSS25. 0软件分析数据。计量资料符合

正态分布以 x±s 表示，采用 t 检验；计数资料，比如

结石数量、性别，以“例（%）”表示，比较采用 χ2检验；

采用 Pearson 相关分析复发组血清 RBP4、CCKAR
与TBIL、TNF-α的相关性；采用多元 logistic回归分

析术后复发的影响因素；绘制受试者操作特征

（receiver operating characteristic，ROC）曲线，分析

血清RBP4、CCKAR水平联合对肝内胆管结石病人

术后复发的预测价值，并采用 Z检验比较其曲线下

面积（area under the curve，AUC）。P<0. 05为差异

有统计学意义。

结 果

一、复发组与无复发组临床资料及血清RBP4、
CCKAR水平比较

复发组病人的 TBIL、TNF-α、RBP4水平显著

高于无复发组（均 P<0. 05），CCKAR 显著低于无

复发组（P<0. 05）；复发组与无复发组病人年龄、

性别、BMI、既往史、有无十二指肠周围憩室、肝总

管直径、肝内胆管结石大小、结石部位、取石次数、

结石数量及 ALT、AST、ALB、IBIL、IL-6 水平比

较差异均无统计学意义（均 P>0. 05），详见表 1。
二、血清 RBP4、CCKAR 水平与 TBIL、TNF-α

的关系

肝内胆管结石病人术后复发组血清RBP4水平

与 TBIL、TNF-α 呈正相关，CCKAR 水平与 TBIL、

TNF-α呈负相关，详见表 2。

三、肝内胆管结石病人术后复发的影响因素

分析

以肝内胆管结石病人术后复发情况为因变量

（复发=1，无复发=0），以表 1 中 P<0. 05 的指标

（TBIL、TNF-α、RBP4、CCKAR）为自变量（实测

值）行逐步向前法多元 logistic 回归分析。结果显

示，TNF-α、RBP4是影响肝内胆管结石病人术后复

发的危险因素（OR分别为 4. 168、4. 550，P<0. 05），
CCKAR是影响肝内胆管结石病人术后复发的保护

因素（OR=0. 301，P<0. 05），详见表 3。
四、血清 RBP4、CCKAR 联合预测肝内胆管结

石病人术后复发的ROC分析

血清RBP4、CCKAR联合预测肝内胆管结石病

人 术 后 复 发 的 AUC 为 0. 905（95%CI：0. 835~
0. 975），RBP4、CCKAR 单独预测肝内胆管结石病

人术后复发的 AUC 分别为 0. 787（95%CI：0. 696~
0. 879）、0. 802（95%CI：0. 715~0. 890），二者联合预

测价值较 RBP4（Z=1. 993，P=0. 023）、CCKAR（Z=
1. 787，P=0. 037）单独预测更高（表 4、图 1）。

图 1　血清视黄醇结合蛋白 4（RBP4）、胆囊收缩素 A 受体

（CCKAR）联合预测肝内胆管结石病人术后复发的受试者操

作特征分析

讨 论

肝内胆管结石病程复杂，常合并胆管狭窄、胆

汁性肝硬化和肝萎缩-肥大综合征［9］。肝内胆管结

石治疗的目的是清除结石和持续感染，降低结石复

发的风险，并预防恶性变的风险。手术清除结石一

直是标准治疗方法，但无论采用何种技术，残留结

石和结石复发均时有发生［10-11］。因此，临床上找到

及时预测肝内胆管结石病人术后复发的分子标志

物，并尽早进行有效干预对临床工作者和病人均具
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有重要意义。

脂质运载蛋白是能够结合和运输小亲脂蛋白的

蛋白家族，该家族包含一个重要成员——RBP4，
RBP4在循环中特异性转运视黄醇，主要由肝脏和脂

肪组织分泌［12］。RBP4作为脂肪因子可诱导胰岛素

抵抗，促进炎症因子TNF-α上调表达，从而刺激脂肪

细胞的基础脂肪分解并诱导肝脂肪变性［13］。研究发

现，糖尿病前期、代谢综合征或血脂异常病人血清

RBP4水平升高，RBP4水平与内脏脂肪指数、血糖、

胰岛素、胰岛素抵抗指数、Quicki指数存在相关性［14］。

有研究发现，肝内胆管结石术后复发病人血清RBP4
高表达，且与核因子-κB水平呈正相关，RBP4水平升

高会影响术后复发概率［15］。动物实验研究发现，静

脉注射RBP4可通过激活NADPH氧化酶 2（NOX2）
和核因子-κB促进活性氧积累，并显著增强 Kupffer

表1 肝内胆管结石病人术后（24个月）复发组与无复发组临床资料及血清RBP4、CCKAR水平比较

临床资料

年龄（x±s，岁）

性别［例（%）］

　男

　女

BMI（x±s，kg/m2）

既往史［例（%）］

　饮酒史

　吸烟史

　糖尿病史

　高血压史

　肝炎史

十二指肠周围憩室［例（%）］

　有

　无

肝总管直径（x±s，cm）

肝内胆管结石大小（x±s，mm）

结石部位［例（%）］

　左肝

　右肝

取石次数（x±s，次）

结石数量（x±s，个）

ALT（x±s，U/L）
AST（x±s，U/L）
TBIL（x±s，μmol/L）
ALB（x±s，g/L）
IBIL（x±s，μmol/L）
TNF-α（x±s，μg/L）
IL-6（x±s，μg/L）
RBP4（x±s，mg/L）
CCKAR（x±s，ng/L）

复发组（36例）

53.49±7.76

17（47.2）
19（52.8）

22.81±2.09

16（44.4）
12（33.3）
11（30.6）
23（63.9）
5（13.9）

3（8.3）
33（91.7）

1.34±0.20
9.52±3.11

27（75.0）
9（25.0）

1.23±0.34
2.46±0.73

21.67±6.40
19.83±6.25
26.14±7.36
32.16±5.97
10.37±3.28
36.09±11.72
20.34±6.58
9.97±2.85

91.56±26.49

无复发组（64例）

52.16±7.84

21（32.8）
43（67.2）

22.61±2.06

25（39.1）
20（31.3）
17（26.6）
45（70.3）
10（15.6）

5（7.8）
59（92.2）
1.31±0.22
9.24±3.07

50（78.1）
14（21.9）
1.18±0.31
2.31±0.69

20.85±6.44
19.12±6.09
22.91±7.28
33.53±6.08
9.86±3.14

29.16±8.34
17.96±5.72
7.81±2.19

116.40±29.69

t（χ2）值

0.817
2.031

0.464

0.276
0.046
0.182
0.437
0.054
0.085

0.676
0.436
0.127

0.748
1.022
0.613
0.554
2.121
1.089
0.767
3.435
1.891
4.238
4.171

P值

0.416
0.154

0.644

0.599
0.830
0.669
0.509
0.815
0.770

0.501
0.664
0.722

0.457
0.309
0.542
0.581
0.036
0.279
0.445
0.001
0.062

<0.001
<0.001

注：RBP4. 视黄醇结合蛋白 4；CCKAR. 胆囊收缩素 A 受体；BMI. 体重指数；ALT. 谷丙转氨酶；AST. 谷草转氨酶；TBIL. 总胆红素；

ALB. 白蛋白；IBIL. 间接胆红素；TNF-α. 肿瘤坏死因子-α；IL-6. 白细胞介素-6。

表2 肝内胆管结石病人术后（24个月）复发组血清RBP4、
CCKAR水平与TBIL、TNF-α的关系

指标

TBIL（μmol/L）
TNF-α（μg/L）

RBP4（mg/L）
r

0.543
0.498

P值

<0.001
<0.001

CCKAR（ng/L）
r

-0.511
-0.576

P值

<0.001
<0.001

注：RBP4. 视黄醇结合蛋白 4；CCKAR. 胆囊收缩素 A 受体；

TBIL. 总胆红素；TNF-α. 肿瘤坏死因子-α。

表3 肝内胆管结石病人术后复发的影响因素分析

指标

TNF-α
RBP4
CCKAR

β

1.427
1.515

–1.201

SE

0.537
0.469
0.284

Wald 
χ2

7.066
10.436
17.873

OR

4.168
4.550
0.301

95% CI

1.455~11.941
1.815~11.409
0.173~0.525

P值

0.008
0.001

<0.001
注：TNF-α. 肿瘤坏死因子-α；RBP4. 视黄醇结合蛋白 4；CCK⁃

AR. 胆囊收缩素A受体；β. 回归系数；SE. 标准误；OR. 优势比；CI.
置信区间。
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细胞的M1样极化，从而增强高脂饮食小鼠肝组织中

的脂质积累以及血清中促炎细胞因子水平过度增

加［16］。本临床研究发现，肝内胆管结石病人术后复

发组RBP4显著高于无复发组，提示RBP4可能与肝

内胆管结石术后复发有关。复发组TBIL、TNF-α水
平显著升高，提示TBIL、TNF-α可能与肝内胆管结

石术后复发有关。复发组血清RBP4水平与TBIL、

TNF-α呈正相关，提示 RBP4可能与 TBIL、TNF-α
相互影响，与病人术后复发进程有关。此外，TNF-
α、RBP4 均是术后复发的危险因素，提示 TNF-α、
RBP4高表达可能会增加病人术后复发概率。分析

其中机制可能如下：血清 RBP4水平升高激活核因

子-κB信号途径，进一步刺激促炎因子TNF-α水平，

最终导致肝内胆管结石复发。

CCK是一种关键的神经肠肽类激素，主要由位

于小肠近端的肠内分泌Ⅰ细胞合成和分泌，CCK可

以通过 CCKAR 和 CCKBR 途径在胆囊平滑肌和胰

腺腺泡、胃肠道、肠神经系统和大脑等不同器官的多

个层面发挥重要的调节作用［17］。此外，临床和病理

生理学研究发现，CCK和CCKAR在人类胆固醇结

石疾病的发病机制中也具有显著的影响［18］。动物实

验研究发现，当生石饮食喂养的小鼠发生胆固醇结

石时，小鼠体内CCKAR水平较低［19］。与之研究结果

一致，本研究中复发组CCKAR水平明显低于无复发

组，提示 CCKAR 可能参与肝内胆管结石的术后复

发。复发组血清CCKAR水平与TBIL、TNF-α呈负

相关，提示CCKAR可能与TBIL、TNF-α相互作用、

相互影响，共同介导术后复发过程。且CCKAR是术

后复发的保护因素，提示CCKAR高表达可能降低肝

内胆管结石病人术后复发的风险。但肝内胆管结石

的复发影响因素很多，本研究分析的RBP4、CCKAR
水平仅为其中可能的因素之一，后续还需增加影响

因素纳入，扩大研究意义。

此外，本研究还发现，血清RBP4、CCKAR联合

预测肝内胆管结石病人术后复发的价值较 RBP4、
CCKAR 单独预测更高，提示 RBP4、CCKAR 联合

可作为预测肝内胆管结石病人术后复发的分子标

志物，临床可用于预测病人术后复发的风险。

综上所述，肝内胆管结石术后复发病人血清

RBP4水平升高，CCKAR 水平下降，二者联合预测

肝内胆管结石病人术后复发的价值较高，临床上可

用于指导肝内胆管结石术后复发的早期风险评估。

然而，本研究也有一定不足，样本量偏小，RBP4、
CCKAR如何影响肝内胆管结石术后复发也尚未可

知，有待今后扩大样本量验证本研究结果的准确性

并对RBP4、CCKAR影响肝内胆管结石术后复发的

机制进行深入研究。
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