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原发性胆汁性胆管炎药物治疗研究进展*

刘豪晴#　何　苗　杨再兴　李　杰&

温州医科大学黄岩医院（台州市第一人民医院）检验科（318020）

摘要　原发性胆汁性胆管炎（PBC）是一种慢性进行性胆汁淤积性肝病，长期以来熊去氧胆酸（UDCA）是唯一

被广泛采用的治疗药物，但仍有约40%的患者对UDCA治疗无应答，亟需探索新的二线治疗药物。目前PBC的治疗

主要集中于缓解胆汁淤积，针对新靶点的调节剂研究取得较大进展。基于抗原特异性调节性T细胞和自然杀伤细胞

的免疫调控策略，以及嵌合抗原受体T细胞等免疫治疗方法，已在PBC治疗中初步显示出有效性。具有抗炎作用的天

然药物（如小檗碱、巴马汀、表没食子儿茶素没食子酸酯等）也可能成为治疗PBC的候选药物。此外，肠道菌群与PBC
之间存在密切关联，使肠道微生态调控有望成为潜在的治疗方法。本文就PBC药物治疗研究进展作一综述。
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Abstract　 Primary biliary cholangitis (PBC) is a chronic, progressive cholestatic liver disease. For many years, 
ursodeoxycholic acid (UDCA) has been the only widely used first ‑ line therapeutic agent; however, approximately 40% of 
patients do not respond adequately to UDCA, highlighting the urgent need for novel second ‑ line therapies. Current 
treatment strategies primarily focus on alleviating cholestasis, and significant progress has been made in the development of 
modulators targeting new pathways. Immunomodulatory approaches, such as those involving antigen‑specific regulatory T 
cells and natural killer cells, along with immunotherapies including chimeric antigen receptor T cell (CAR‑T) therapy, have 
shown initial promise in the treatment of PBC. Additionally, natural products with anti ‑ inflammatory properties, such as 
berberine, palmatine, and epigallocatechin ‑ 3 ‑ gallate, may serve as potential candidate drugs for PBC. Furthermore, the 
established link between gut microbiota and PBC suggests that modulation of the intestinal microecology could represent a 
promising adjunctive therapeutic strategy. This article reviewed advances in the pharmacotherapy of PBC.

Key words　Primary Biliary Cholangitis;　Drug Therapy;　Ursodeoxycholic Acid

原发性胆汁性胆管炎（primary biliary cholangitis, PBC）
是一种慢性进行性胆汁淤积性自身免疫性肝病，以血清抗线

粒体抗体（anti‑mitochondrial antibody, AMA）阳性、碱性磷酸

酶和γ‑谷氨酰转移酶升高为主要特征，病理上表现为肝内小

胆管进行性破坏，最终可导致肝纤维化、肝硬化乃至肝功能

衰竭[1]。长期以来，熊去氧胆酸（ursodeoxycholic acid, UDCA）
是PBC唯一获批的一线治疗药物，但仍有相当比例的患者对

其应答不佳，亟需新的二线治疗选择。近年来，随着对 PBC
免疫病理机制认识的不断深入，针对过氧化物酶体增殖物激

活受体（peroxisome proliferator‑activated receptor, PPAR）、法

尼酯X受体（farnesoid X receptor, FXR）等新靶点的药物研发

取得重要进展；嵌合抗原受体 T 细胞（chimeric antigen 

receptor T cell, CAR‑T）、调节性T细胞（regulatory T cells, Treg
细胞）、自然杀伤细胞（natural killer cells, NK细胞）等免疫治

疗策略也展现出初步潜力；此外，具有抗炎、抗氧化和免疫调

节活性的天然药物，以及基于肠道菌群‑肝轴调控的治疗方

案，均为 PBC 的药物治疗提供了新思路。本文就 PBC 药物

治疗进展作一系统综述。

一、PBC概述

1. 流行病学：PBC多见于中老年女性，女性与男性的患

病比例约为 10∶1[2]。PBC 的年发病率为 0.23/10 万~5.31/10
万，患病率为 1.91/10万~40.2/10万；其中北美和北欧国家的

患病率最高。我国 PBC患病率达 49.2/10万，其中 40岁以上

女性群体的患病率更高，为155.8/10万[2‑3]。

2. 发病机制：PBC的病因目前尚未完全阐明，可能是环

境诱因、个体遗传易感性和表观遗传因子共同作用，导致免

疫稳态失衡在肝脏中的表现[4]。全基因组关联研究结果显

示，人类白细胞抗原（human leukocyte antigen， HLA）和非
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HLA 位点与 PBC 均具有较强的相关性[5]。有研究表明，PBC
患者肝组织中有 35 种微 RNA（microRNAs, miRNAs）表达上

调，这些miRNAs的靶基因可影响细胞增殖、凋亡、炎症反应

等，从而影响疾病的发生、发展。感染和化学因素是可能的环

境致病因素。暴露于环境致病因子可能引起抗原呈递，激活

共刺激途径，从而引起PBC患者免疫激活，导致胆管损伤[6]。

CD8+ T细胞在PBC疾病进展中扮演重要角色，可能是导

致直接胆管损伤的免疫细胞[7]。有研究[8]在体内胆管上皮细

胞中观察到的内化 CD8+ T 细胞为 CD69+ CD103+表型，且在

PBC患者中富集。此外，CD4+ T细胞在PBC患者肝脏和肝淋

巴结中的出现频率明显升高。研究[9]发现PBC患者的NK细

胞和 CD4+ T 细胞中的长链非编码 RNA（long non ‑ coding 
RNA, lncRNA） XIST表达水平明显高于健康组，且主要定位

于细胞核。LncRNA XIST能促进初始CD4+ T细胞增殖。与

胆管上皮细胞共培养时，初始 CD4+ T 细胞中的干扰素

（interferon, IFN）‑γ、白细胞介素（interleukin, IL）‑17、T‑bet和
视黄酸相关孤儿受体γt表达均下降。这可能是女性 PBC高

发的原因。B 细胞在 PBC 发病过程中起有一定的作用。

PBC 的标志性特征之一是 AMA 阳性，提示 B 细胞在疾病进

展中扮演重要角色[10]。有研究[11]发现，PBC的发生和发展可

能与腹腔中的B细胞亚群有关，其中起免疫调节作用的可能

是天然免疫细胞（B1a亚群）。NK细胞是一种具有较强细胞

溶解功能的先天性淋巴细胞。研究发现 PBC 患者肝脏 NK
细胞的 Toll 样受体（Toll‑like receptor, TLR）4 被激活后会产

生较高水平的肿瘤坏死因子（tumor necrosis factor, TNF）‑
α[12]，增加其杀伤胆管上皮细胞的能力[13]。NK细胞具有较强

的促炎作用，但在免疫耐受器官（如肝脏和子宫）中可能存在

具有调节功能的NK细胞亚群。

在 PBC的不同发病阶段，巨噬细胞均发挥重要作用，同

时涉及多条信号通路。研究[14]发现，敲除胆管细胞外泌体中

的 lncRNA H19基因可以减少胆管结扎小鼠模型中 CC 趋化

因子受体 2（CC motif chemokine receptor 2, CCR2）+单核细胞

来源的巨噬细胞数量，同时 CCR2⁺ Kupffer 细胞和未分化单

核细胞数量均低于野生型胆管结扎小鼠。上述结果表明

H19缺失在体内可抑制单核细胞向巨噬细胞的分化进程，从

而减轻基因敲除小鼠的炎症反应。Luo 等[15]的研究发现，

PBC 患者肝内 Kupffer 细胞自噬水平高于对照组，且 Kupffer
细胞自噬抑制后可减轻 PBC小鼠的肝脏炎症浸润和胆管损

伤，其机制可能为：Kupffer细胞自噬通过诱导型一氧化氮合

酶（inducible nitric oxide synthase, iNOS）‑ 一氧化氮（nitric 
oxide, NO）通路调控CD8+ T细胞增殖，抑制巨噬细胞自噬，减

少肝脏炎症和胆管损伤。上述研究结果表明巨噬细胞自噬

在PBC进程中发挥重要调控作用。

3. 临床治疗的挑战：目前临床PBC的治疗策略主要为缓

解患者胆汁淤积，其一线治疗药物为 UDCA[16‑18]。UDCA 是

美国食品药品监督管理局（FDA）批准用于PBC的首个药物。

UDCA 最初源于中药熊胆，属于胆甾酸类化合物。虽然

UDCA在临床应用中展现出较高的安全性，但仍存在一些不

良反应，如进行性体质量上升、顽固性腹泻、弥漫性脱发等。

此外，UDCA 需要长期服用，一旦停药可能造成生化指标的

反弹[2]。研究[19]显示仍有 40% 的患者对 UDCA 治疗无应答。

这部分患者预后风险主要为疾病本身的进展以及由此引发

的肝脏相关并发症和死亡。一项针对3 902例PBC患者的国

际多中心研究[20]显示，UDCA无应答组的无移植生存率显著

低于应答组。在接受随访的 3 433例患者中，733例UDCA无

应答者的累积 5 年无移植生存率为 91.2%，而 UDCA 应答者

生存率为95.3%。

奥贝胆酸是一种 FXR 激动剂，是疏水性半合成胆汁酸

衍生物。其对 FXR 具有高度选择性，可通过上调 FXR 蛋白

及其基因表达来抑制胆汁淤积。奥贝胆酸于 2016年被美国

FDA 和欧盟批准用于对 UDCA 应答不完全或 UDCA 不耐受

患者的二线治疗，但其适应证不包括失代偿期肝硬化患者。

奥贝胆酸目前在国内尚处于未上市阶段。临床应用显示，奥

贝胆酸可诱发肝脏相关不良反应、血脂异常，并导致瘙痒的

发生率呈剂量依赖性升高[21]，但相关机制目前尚不明确。

现有的 PBC 治疗药物少，且均存在较大的缺陷（图 1），

因此需要开发新的治疗药物或治疗策略[22]。

注：PBC为原发性胆汁性胆管炎；UDCA为熊去氧胆酸；FXR为
法尼酯X受体；PPAR为过氧化物酶体增殖物激活受体；OCA为奥贝
胆酸；BA为胆汁酸

图 1　PBC 现有治疗药物的概述

二、缓解PBC胆汁淤积的新靶点和新药物

1. PPAR 激动剂：PPAR 是一组可被脂肪酸及其代谢物

激活的核受体。研究证实，当 PPAR 被激活时，可显著降低

血清胆汁淤积标志物水平并减轻瘙痒症状[23‑24]。PPAR受体

激动剂主要为贝特类（fibrates）药物，具有抗胆汁淤积的作

用，对于 UDCA 应答不佳的患者，可显著改善其血清生化

指标[25]。

PPAR 存在 3 种亚型，即 PPARα、PPARβ/δ 和 PPARγ。
其中，苯扎贝特是一种泛 PPAR 激动剂，非诺贝特是 PPARα
的选择性激动剂。PPARα 在胆汁酸的合成、代谢过程中发

挥作用，PPARβ/δ 和 PPARγ 参与抗炎反应以及脂质和葡萄

糖代谢的调节[26]。贝特类药物具有抑制肝脏中胆汁酸的合
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成和摄取、抗胆汁淤积、抗炎、抗纤维化等功能，对于 PBC患

者的瘙痒症状、生化指标具有较好的缓解效果，且总体安全

性可接受，在该治疗领域表现出较好的应用前景。但其对

PBC相关瘙痒的疗效和安全性尚需行进一步临床研究予以

证实[27]。

2. FXR激动剂：FXR是一种核受体，能够调节胆汁酸的吸

收、运输和合成。胆酸和鹅去氧胆酸均为初级胆汁酸，可结合

FXR，然后与类视黄醇X受体结合至相关靶基因的启动子区

域，包括小异源二聚体伴侣（small heterodimer partner, SHP）、成
纤维细胞生长因子 19（fibroblast growth factor 19, FGF19）、胆汁

转运体等。SHP 可抑制胆固醇 7α‑羟化酶（cholesterol 7α‑
hydroxylase, CYP7A1）的转录，从而抑制胆汁酸合成。

最近研究证实 FXR 是脂质、糖代谢和胆汁酸稳态的重

要调节因子。因而 FXR 已成为多种疾病的重要治疗靶点，

如 2型糖尿病、PBC、肝纤维化等[28]。除影响胆汁酸合成外，

激活FXR还可通过抑制以肝脏激酶B1（AMPK的上游激酶）

为靶点的 miR‑199a‑3p，来抑制线粒体功能障碍以及随后的

肝细胞死亡，从而缓解 PBC。不同 FXR 激动剂的药理效应

存在差异。WAY‑362450（FXR‑450）具有较强的抗炎、抗纤

维化活性[29]，而 TQA3526对碱性磷酸酶、胆固醇和总胆汁酸

水平的影响甚微，但其诱发的瘙痒不良反应严重影响了患者

的生活质量和治疗依从性[30]。

三、免疫疗法在PBC中的应用

1. CAR‑T：CD8+组织驻留 T 细胞（tissue‑resident T cells, 
Trm 细胞）长期驻扎于肝脏门静脉区胆管周围，可通过 T 细

胞受体介导的抗原识别和局部免疫应答机制参与肝纤维化

消退。有研究发现，CD8+ Trm细胞可通过CCR5依赖性方式

来吸引肝星状细胞（hepatic stellate cell, HSC），并使活化的

HSC更易发生FasL‑Fas介导的细胞凋亡，表明肝脏CD8+ Trm
细胞在纤维化消退中起有一定作用[31]。

但 CD8+ Trm 细胞也是重要的致病细胞。肝脏 CD8+ Trm
细胞可上调多种免疫检查点分子的表达，包括程序性死亡受

体 1（programmed death‑1, PD‑1）。靶向 PD‑1 的 CAR‑T 细胞

治 疗 Il12b-/-Il2ra-/-（DKO）小 鼠 可 选 择 性 地 清 除 肝 脏

CD8+ Trm细胞并缓解自身免疫性胆管炎。输注CAR‑T细胞

可使DKO小鼠肝脏中PBC相关高表达基因以及与胆管炎相

关基因的表达水平下降。CAR‑T治疗有效减轻了DKO小鼠

肝纤维化、炎症途径和 IFN‑γ 相关基因表达，降低血清丙氨

酸 转 氨 酶（alanine transaminase, ALT）/天 冬 氨 酸 转 氨 酶

（aspartate transaminase, AST）水平，并显著改善肝纤维化。

其安全性亦得到了证实，输注靶向 PD‑1的 CAR‑T细胞的健

康小鼠未出现明显器官炎症或其他致病性变化[32]。

利用靶向递送技术将CAR‑T细胞输送至肝脏病变局部

以提高治疗效率，不仅可降低非靶向毒性反应，还能增强其

对自身免疫反应的定向抑制作用。该方案通过调控肝脏特

异性免疫微环境来治疗PBC，为PBC治疗提供了新思路。

2. Treg 细胞：肝脏作为一个免疫特惠器官（immune ‑

privileged organ），其固有的免疫耐受对于维持机体稳态、防

止对食物和微生物来源的过量抗原产生过度免疫反应至关

重要。这种耐受的诱导和维持由多种机制所介导，Treg细胞

在该过程中扮演了“指挥官”和“调解员”的核心角色。Treg
细胞是一群对于维持机体免疫耐受和免疫稳态至关重要的

CD4+ T细胞，特异性表达转录因子Foxp3，这对Treg细胞的编

程和发育至关重要[33]。

研究发现 Treg细胞移植能够遏制 PBC动物模型的疾病

进展。转基因小鼠（transgenic mouse, Tg小鼠）中CD4缺陷导

致胆管疾病更严重，而通过骨髓移植或联体共生方式回输含

有 Treg 细胞的野生型 CD4⁺ T 细胞，可以减轻胆管疾病[34]。

上述研究结果表明来自健康供体的正常CD4⁺ T细胞能够对

PBC发挥治疗作用。

以 Treg细胞为基础的 PBC治疗策略可重新建立免疫耐

受，但其临床应用面临较多困难，例如体外扩增抗原特异性

Treg细胞的技术难度、稳定性、高昂成本以及回输细胞后的持

久性、安全性等。随着细胞工程技术和免疫学的发展，基于

Treg细胞的疗法或许能够成为PBC的重要治疗方案之一。

3. NK细胞：NK细胞是机体重要的免疫细胞，不仅参与

抗肿瘤、抗病毒感染和免疫调节，还在某些情况下参与超敏

反应和自身免疫病的发生，能够识别靶细胞并发挥杀伤作

用，是先天性免疫系统的关键组成部分。

许多研究证实，NK细胞可通过直接或间接的细胞毒性

作用参与胆管上皮细胞的破坏。PBC患者外周血和肝脏中

均可见 NK 细胞的频率和数量增加，且 PBC 患者 NK 细胞的

体外杀伤能力明显增强、穿孔素表达增多，但其分泌细胞因

子的能力显著下降[35]。

有研究[36]通过验证 Tg 小鼠发病过程中肝脏 NK 细胞的

变化来探讨其作用。结果表明，在 PBC 模型小鼠发病过程

中，NK 细胞能够通过抑制 CD4+ T 细胞来抑制肝脏炎症；且

Tg 小鼠肝脏中常规 NK 细胞和驻留 NK 细胞的分布存在差

异。NKp46⁺DX5⁻和 NKp46⁺TRAIL⁺的肝脏驻留 NK 细胞（而

非NKp46⁺DX5⁺或NKp46⁺TRAIL⁻的NK细胞）与CD4⁺ T细胞

存在共定位，提示肝脏驻留NK细胞与CD4⁺ T细胞之间存在

相互作用。

四、天然药物与PBC治疗

研究发现许多天然物质对于肝脏相关疾病具有一定的

治疗作用，从这些天然药物中提取出的活性物质能够改善患

者的肝功能和生活质量（图2）。

1. 小檗碱：生物碱在传统医学中可用于治疗多种疾病。

这些化合物在植物中合成为次生代谢产物，对细胞代谢具有

多种影响。小檗碱，亦称黄连素，是从中药黄连中分离的一

种季铵生物碱，是黄连抗菌的主要有效成分。

近年研究证实，小檗碱具有抗氧化、降血脂、抗炎等多种

生物学活性[37‑38]。针对其免疫调控的药理学活性研究[37,39‑42]

发现，小檗碱能抑制肥胖、高脂血症、动脉粥样硬化相关性慢

性炎症，可通过调节 T细胞的存活缓解移植物抗宿主病，还
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可调控T细胞的异质性影响肿瘤免疫。此外，小檗碱对多发

性硬化、溃疡性结肠炎、自身免疫性肝炎、原发性硬化性胆管

炎等自身免疫病具有显著的缓解作用[43‑46]。目前小檗碱对

PBC的治疗作用尚未见报道，但基于已有研究结果，小檗碱

对PBC的潜在治疗作用值得进一步探索。

2. 巴马汀：巴马汀可有效逆转肝纤维化过程中由肠道菌

群介导的多种代谢物异常水平，包括异亮氨酸、牛磺酸、丁

酸、丙酸、乳酸、葡萄糖等，这些代谢紊乱主要涉及氨基酸代

谢、肠道菌群代谢、能量代谢等通路。此外，巴马汀还可显著

改善肠道屏障功能，并降低肝脏炎症因子水平[47]。有研究[48]

发现，巴马汀类似物可减轻非酒精性脂肪性肝炎小鼠模型的

肝脏脂肪变性、炎症反应、肝纤维化程度，其机制与激活FXR
从而改善肝损伤有关，并在胆管结扎诱导的肝纤维化大鼠模

型中得到进一步验证。

PBC的病理特征同样涉及胆汁淤积、肝纤维化、肠道菌

群紊乱，上述研究表明巴马汀及其衍生物可能通过调控FXR
信号通路、改善肠道屏障功能和调节菌群代谢，在 PBC的治

疗中发挥潜在作用，值得进一步探索。

3. 水飞蓟素：水飞蓟素具有治疗多种肝病的潜力。其保

肝作用是通过减少毒素形成的自由基来实现的。有研究[49]

结果表明，与未治疗组相比，补充水飞蓟素会导致血清碱性

磷酸酶、ALT、肌酐和AST水平下降，同时水飞蓟素治疗组血

清谷胱甘肽水平明显上升。在长期试验（≥12周）中，接受水

飞蓟素治疗的肝病患者血清丙二醛和白蛋白显著下降。上

述发现提示，水飞蓟素可能具有改善特定肝脏功能指标的作

用，尤其是在长期和高剂量补充时更为明显。其能否使PBC
患者获益，有待进一步研究予以阐明。

4. 表没食子儿茶素没食子酸酯（epigallocatechin ‑ 3 ‑
gallate, EGCG）：EGCG是绿茶多酚儿茶素的主要活性成分之

一，能够抑制炎症过程，防止健康细胞的氧化损伤，清除自由

基，保护肝细胞[50]。

实验表明 EGCG 可以提高益生菌丰度并有效抑制聚苯

乙烯微塑料诱导的结肠炎症。同时降低微塑料诱导的全身

和肝脏炎症、纤维化等。上述结果表明，肠道微生物群参与

了微塑料诱导的结肠和肝脏损伤，而EGCG可作为潜在的预

防措施[51]。

现有证据表明EGCG可保护肝细胞，使其免受外源性毒

素的损伤，推测其可能通过增强肝细胞对胆汁酸毒性作用的

抵抗，从而缓解PBC疾病进展。但EGCG在PBC等自身免疫

性肝病中的治疗潜力有待进一步研究予以证实。

五、肠道菌群调节与PBC治疗

越来越多的证据表明，肠道微生物群在PBC的发病机制

中扮演重要角色。有研究[52]通过对肠道菌群 DNA 进行 16S
测序发现，与健康对照组相比，PBC 患者解纤维素菌属

（Cellulosilyticum）、霍尔德曼菌属（Holdemanella）、毛螺菌科

（Lachnospiraceae）、乳 球 菌 属（Lactococcus）和 摩 根 菌 属

（Morganella）丰度降低，亨盖特拉菌（Hungatella）丰度显著升

高。有研究[53]采用实时定量PCR检测发现，PBC组肠道中大

肠埃希菌含量显著高于正常对照组；且其多样性无显著差

异，核心微生物较多，物种组成相似。进一步采用鸟枪法宏

基因组测序（shotgun metagenomic sequencing）和靶向代谢组

学进行分析，发现在使用胆盐结合树脂治疗后，患者在胆汁

淤积缓解方面存在较大的个体差异。该研究还分析了考来

烯胺治疗前后胆汁酸、肠道菌群、代谢物与宿主炎症之间的

关联。结果显示，显著缓解组存在多重关联，而缓解不佳组

关联较少。其中，显著缓解组患者胆汁酸变化与肠道菌群变

化呈强相关性；同时，该组中产短链脂肪酸（short‑chain fatty 
acids, SCFAs）的毛螺菌科物种显著增加，并与戊酸、己酸水

平升高以及 IL‑18、单核细胞趋化蛋白‑1（monocyte chemo‑
attractant protein‑1, MCP‑1）等炎症标志物水平降低相关。此

注：PBC为原发性胆汁性胆管炎；EGCG为表没食子儿茶素没食子酸酯

图 2　治疗 PBC 的相关天然药物
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外，包括戊酸和异戊酸在内的 SCFAs仅在显著缓解组中与全

身性炎症呈负相关。上述结果表明，考来烯胺的疗效可能与

特定肠道菌群及其代谢产物的抗炎调控有关，提示菌群‑代
谢‑免疫轴可能介导了PBC治疗应答的个体差异。

有研究[54]通过 Illumina HiSeq PE150测序平台对 PBC 患

者粪便微生物进行测序，发现PBC患者肠道菌群丰度和多样

性均与 UDCA 短期应答呈正相关，且丰度和多样性水平对

PBC患者UDCA短期应答具有一定的预测效能。

既往研究 [55]结果表明肠道菌群可能与肝脏疾病的性别

差异密切相关。在显性负性转化生长因子 β Ⅱ型受体

（dominant‑negative transforming growth factor‑β receptor Ⅱ , 
dnTGFβRⅡ）模型小鼠中，经抗菌药物清除肠道菌群后，炎

症因子（如 IFN‑γ、TNF‑α）水平、肝淋巴细胞浸润等方面的性

别差异消失。进一步研究揭示了两性菌属的区别：其组成相

似，但丰度存在差异。在功能上，雄鼠的丁酸甲酯、硫胺素、

脂肪酸代谢较为集中，雌鼠菌群甘油酯代谢更多。上述结果

表明，造成 dnTGFβRⅡ模型雌鼠和雄鼠表型差异的可能原

因是代谢功能和菌群结构方面的性别差异。未来研究可通

过深入解析丁酸和甘油酯代谢通路如何通过宿主‑微生物相

互作用来调控免疫和炎症反应，并通过特异性菌株干预验证

特定菌群在性别差异形成中的因果作用。

有研究[56]通过 16S RNA 基因测序对 151 例 PBC 患者的

HLAⅠ类和Ⅱ类位点进行高分辨率基因分型，证实合并肝硬

化且携带易感 HLA 基因的 PBC 患者中，韦荣球菌属丰度显

著升高。然而，其具体机制仍有待进一步阐明。

肠道菌群代谢物 SCFAs（主要包括乙酸、丙酸和丁酸）通

常表现出免疫调节作用，可抑制过度炎症，包括增强肠道屏

障、促进巨噬细胞抗菌活性、诱导 Treg 细胞分化等[57‑58]。然

而，其在 PBC 中的作用尚不确定。Zhou 等[59]对 25 例 PBC 患

者与健康对照组的研究发现，两组存在 12种肠道微生物的

表达和分布不同，且PBC患者肠道菌群脂质代谢和次级代谢

产物生物合成通路也不同。有研究[60]发现厌氧菌群（包括瘤

胃球菌科、粪球菌属、颤螺旋菌目等）通常通过膳食纤维发酵

产生 SCFAs，而 SCFAs 具有抗炎作用，PBC 患者中该代谢通

路异常影响了 SCFAs 的保护作用。UDCA 无应答患者产丁

酸菌减少，缓解组产 SCFAs 菌增加[61]；有研究[53]发现经消胆

胺治疗后，缓解组患者产 SCFAs的毛螺菌科物种富集，伴随

血清戊酸、己酸水平上升，缓解欠佳组无此变化。此外，伴肝

纤维化 PBC 患者的粪便中总 SCFAs 和乙酸水平较高，提示

SCFAs可能与肝纤维化进展有关。

综上所述，现有研究通过宏基因组、代谢组学分析揭示了

肠道微生物组改变在 PBC发病机制中发挥重要作用。未来

可通过深入研究 SCFAs在 PBC不同发病阶段的特异性作用

机制，并借助肝纤维化动物模型进行SCFAs干预实验，以验证

其在炎症期与纤维化期的不同作用及其机制，例如是否通过

调控HSC活性、CD4⁺ T细胞分化、巨噬细胞极化等发挥作用。

基于此，可进一步设计下一代益生菌制剂（如产丁酸菌）或膳

食纤维配方，以期为PBC的性别差异化治疗提供新策略。

除引起肠道微生物组改变外，PBC与肠道的关联还涉及

肝脏与肠道之间的相关性。流行病学研究显示，炎症性肠病

（inflammatory bowel disease, IBD）与PBC常合并存在，多数证

据提示 IBD可增加PBC的发病风险[62]，其潜在机制可能与肝

脏和肠道共享部分淋巴细胞归巢受体有关。de Krijger等[63]

针对原发性硬化性胆管炎‑IBD共病患者的研究进一步揭示

了肠‑肝轴的具体作用：黏膜地址素细胞黏附分子‑1在原发

性硬化性胆管炎肝脏门静脉内皮细胞中异常高表达（PBC、

丙型肝炎等炎症性肝病中亦见上调），该分子可介导肠道致

敏的 α4β7+ T 细胞向肝脏异常募集。此异常归巢现象在病

程晚期更为显著，且与β7+ T细胞浸润增加相关，提示其可能

通过持续加剧淋巴细胞性炎症而推动疾病进展（图3）。

注：PBC为原发性胆汁性胆管炎；MAdCAM‑1为黏膜地址素细胞黏附分子‑1；TNF为肿瘤坏死因子；IL为白细胞介素；CCL28为CC趋化因
子配体28；箭头方向代表病理演进方向

图 3　肠⁃肝轴介导 PBC 炎症的机制示意图
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六、展望

目前UDCA是唯一获批的一线治疗药物，但仍有不少患

者对其应答不佳，因此需要新的治疗选择。奥贝胆酸具有抑

制胆汁淤积的作用，但同时具有肝脏毒性，可能导致严重肝

损伤甚至需要肝移植。目前还有一些药物正处于临床试验

阶段，包括 PPAR、FXR激动剂。PPAR激动剂具有抗胆汁淤

积、减轻瘙痒的作用，FXR激动剂可调节胆汁酸吸收并减少

肝损伤。因此两者联合使用可能有助于治疗疾病并减轻瘙

痒、疲劳等不良反应，从而提高患者依从性和生活质量[64]。

关于 PBC的治疗，多个方向正处于基础研究阶段，包括

基于患者的基因、免疫和代谢特征制定个体化治疗方案，以

期提高疗效、减少不良反应。尽管已有细胞因子、受体激动

剂等多种治疗方案，但目前尚无明确方案，且现有方法均存

在一定不良反应。因此，可探寻新的天然活性药物成分以减

少药物不良反应、提高疗效，或开发针对肠道微生物组、胆汁

酸转运蛋白等新分子靶点的更有效的药物。

多种天然物质对肝脏相关疾病及其功能改善具有积极

作用，从中提取的某些活性成分可有效改善患者的肝功能和

生活质量。天然药物在肝病治疗中具有抗炎、抗氧化、抗纤

维化、促进肝细胞再生、调节免疫、改善代谢等多方面作用，

且安全性高、不良反应少，可作为肝病辅助治疗的选择。此

外，围绕肠道微生物和肝脏自身免疫病的相关研究进一步揭

示了肠‑肝轴之间的密切联系，为PBC的治疗提供了新思路。
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