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摘  要 

原发性胆汁性胆管炎是一种慢性自身免疫性胆汁淤积性疾病，主要发生在中老年女性，PBC的发病率和

患病率在不同地区和时期差异性较大。原发性胆汁性胆管炎的发病机制尚不明确，现普遍认为PBC的发

病涉及遗传因素、环境因素和免疫因素。目前，除了熊去氧胆酸(UDCA)、奥贝胆酸以及贝特类药物被批

准用于PBC患者的治疗，更多的新型药物以及治疗方法正处于临床研发的不同阶段。 
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Abstract 
Primary biliary cholangitis is a chronic autoimmune cholestasis disease, mainly occurring in middle-
aged and elderly women. The incidence and prevalence of PBC vary greatly in different regions and 
periods. The pathogenesis of primary biliary cholangitis is still unclear, but it is generally believed that 
the pathogenesis of PBC involves genetic factors, environmental factors and immune factors. At pre-
sent, in addition to Ursodeoxycholic Acid (UDCA), obecholic acid and bate drugs are approved for the 
treatment of PBC patients, more new drugs and treatments are in different stages of clinical research 
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and development. 
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1. 引言 

原发性胆汁性胆管炎(Primary Biliary Cholangitis, PBC)又称原发性胆汁性肝硬化，是一种慢性、进行

性、肝内胆汁淤积性肝脏疾病，是发病率最高的自身免疫性肝病。PBC 多见于 40 岁以上的中老年女性，

疲劳、乏力和皮肤瘙痒是最常见的临床表现，大多数患者可检测出疾病特异性自身抗体–抗线粒体抗体

(Anti-Mitochondrial Antibody, AMA) [1] [2]。PBC 的病理特征主要为肝内小胆管的慢性非化脓性破坏性胆

管炎，汇管区炎症及慢性胆汁淤积、肝纤维化，可进一步发展为肝硬化，最终导致肝衰竭[3]。PBC 的发

病机制尚未明确，目前研究普遍认为 PBC 可能为环境因素、遗传因素以及个体易感因素相互作用下导致

的自身免疫紊乱[4]。现大量研究结果表明，肠道微生物与 PBC 的发生发展有着密切联系，肠–肝轴在其

中起着至关重要的作用[5] [6]。目前，熊去氧胆酸(UDCA)为 PBC 的首选初始治疗药物，奥贝胆酸(OCA)
以及贝特类药物(超说明书用药)作为对 UDCA 应答不完全或 UDCA 不耐受的 PBC 患者的二线治疗。 

2. PBC 的流行病学 

PBC 的发病无种族特异性，但具有性别差异，正如大多数自身免疫性疾病所描述的一样，主要发病

于 40~70 岁的中老年女性[7]。最近的流行病学研究表明，该疾病所影响的男女比例有所下降，但全球发

病率仍在增加。据报道，在历史队列中，女性患者与男性的比例高达 9 至 10:1 [8]，但在过去二十年间，

女性患者与男性的比例已经逐渐降低至 4:1，这个结果很大程度上是取决于对 PBC 疾病的早期识别诊断

和及时的治疗。相比于女性，男性 PBC 常常在处于肝病的更晚期时被诊断出来，肝细胞癌的发生率更高，

且预后较差[9]。PBC 在儿童中很少报道[10]。原发性胆汁性胆管炎(PBC)的全球年发病率估计为每十万人

口中 1.7 例，而患病率则为每十万人口中 14.6 例。然而，PBC 的发病率和患病率在不同地区差异很大，

与亚太地区相比，北美和欧洲的发病率(北美为每十万人口中 2.75 例，欧洲为 1.86 例，亚太为 0.84 例)和
患病率(北美为每十万人口中 21.81 例，欧洲为 14.59 例，亚太为 9.82 例)均较高[11]。尽管北美和欧洲的

发病率在 2000 年后迅速上升后趋于稳定，但是亚太地区的发病率自 2000 年以来略有增长。北美、欧洲

和亚太地区的 PBC 患病率均持续上升，得益于熊去氧胆酸(UDCA)的使用和早期临床诊断技术的提升，

患者的生存率有所改善。PBC 的发病率和患病率随着年龄的增长而增加，来自北美和欧洲的大型队列研

究显示，近期确诊的 PBC 患者相较于早期几十年确诊的患者，年龄更大、临床症状更轻[12]。 

3. PBC 的发病机制 

原发性胆汁性胆管炎的发病机制尚未完全阐明，与其他自身免疫性疾病一样，目前认为 PBC 的发生

是由于遗传易感个体暴露于环境触发因素，特别是外源性物质、吸烟和肠道微生物组等，免疫耐受丧失，

引起胆管上皮细胞损伤，导致胆汁淤积，最终发生肝脏纤维化、肝硬化或肝衰竭[13] [14]。 
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3.1. 遗传易感因素 

PBC 的发生发展存在遗传易感性，自身免疫性疾病(例如 PBC)的家族史和自身免疫性疾病的个人史

是 PBC 发展的危险因素。全基因组关联研究(Genome Wide Association Studies, GWAS) [15] [16]和密集精

细定位关联分析[17]认为，PBC 的易感性与调节先天免疫和适应性免疫的基因变异有关，包括人类白细

胞抗原(HLA)位点和非 HLA 位点在内的遗传变异。与 PBC 易感性相关的特征性 HLA 区域包括 HLA II 类
等位基因[18]。近期，我们的国际 PBC 研究小组进行了最大的全基因组荟萃分析(meta-GWAS)，结合了

来自 5 个欧洲队列和 2 个东亚队列的 10,516 例病例和 20,772 例对照的新基因型数据和先前报告的基因

型数据，该研究确定了 22 个新的 PBC 易感基因位点，这 22 个新基因位点位于常染色体上，GRIPAP1 在

X 染色体上[19] [20]。最新的 GWAS 研究结果揭示了 PBC 多个新的风险基因座，包括 IL21、IL21R、
CD28/CTLA4/ICOS、CD58、ARID3A 和 IL16 [21]。这些基因位点的发现进一步加深了我们对 PBC 遗传

易感性和发病机制的理解。 

3.2. 环境触发因素 

多项 PBC 流行病学研究发现，吸烟、频繁使用某些化妆品如指甲油和接触染发剂或复杂性尿路感染

与 PBC 的增加风险显著相关[22]-[24]。近期一项孟德尔随机化分析显示，肠–肝轴、胃肠道微生物组(GM)
和原发性胆汁性胆管炎之间存在密切关系[6]。大规模病例对照研究一致发现 PBC 与大肠杆菌引起的泌尿

道感染之间存在关联[24]-[26]。人类丙酮酸脱氢酶复合体(PDC)-E2 与大肠杆菌 PDC-E2 之间具有同源性，

产生抗线粒体抗体[27]。因此，大肠杆菌感染可能通过分子模拟和交叉反应触发对人类 PDC-E2 的免疫耐

受性的破坏。日本一项多中心病例对照研究发现，不卫生的环境与 PBC 的发生存在关联，特别是在老年

患者中，而不是在年轻患者中，这表明环境因素随时间发生了变化[28]。 

3.3. 免疫发病机制 

PBC 患者的线粒体抗原，主要包含 4 个亚单位，其中最重要的是丙酮酸脱氢酶复合体(PDC)-E2，对

自身抗原 PDC-E2 的耐受性丧失是 PBC 发病机制中的关键事件，抗线粒体抗体(AMA)主要针对 PDC-E2
的硫辛酸结合区域[21]，启动 PDC-E2 特异性的自身反应性 T 淋巴细胞的免疫反应，包括 Th1、Th17 和

调节性 T 细胞在内的 CD4+ T 细胞亚群与 PBC 发病机制有关。T 细胞在 PBC 的发病机制中扮演着核心角

色。CD4+ T 和 CD8+ T 细胞均参与疾病的发生和发展。CD4+ T 细胞可以分为多个亚群，包括 Th1、Th17、
Treg 等，这些亚群之间的平衡失调可能导致 PBC 的发展。例如，Th1 和 Th17 细胞通过分泌促炎细胞因

子如 IFN-γ和 IL-17 促进胆管损伤，而 Treg 细胞则具有抑制这种炎症反应的功能。CD103+记忆 T 细胞是

主要的 PDC-E2 反应性 CD8+ T 细胞，并对胆管上皮细胞(BECs)具有细胞毒性[29]。B 细胞在 PBC 中也

起着重要作用，它们通过分泌自身抗体如抗线粒体抗体(AMA)参与疾病的发生。B 细胞还能通过抗原呈

递激活 T 细胞，从而扩大免疫反应。在 PBC 中，自然杀伤细胞的细胞毒活性和穿孔素表达水平均显著增

加，NK 细胞通过分泌干扰素(IFN)-γ促进 CD4+ T 细胞的细胞毒性转化[30]。新近鉴定的 PBC 风险基因

ARID3A 影响巨噬细胞介导的凋亡性胆管上皮细胞的吞噬作用，这在 PBC 和原发性硬化性胆管炎中促进

了胆汁淤积[31]，且研究分析发现 PBC 患者肝组织中 ARID3A 阳性炎症细胞的数量与肝脏炎症等级和纤

维化阶段呈正相关[32]。 
肝内胆管上皮细胞(Biliary Epithelial Cells, BECs)为靶点的自身免疫反应在 PBC 免疫发病机制中发挥

重要作用。在正常情况下，BECs 会产生碳酸氢钠，导致碱性碳酸氢盐伞覆盖在顶端表面，阴离子交换蛋

白 2 (AE2)是一种 Cl−/ 3HCO− 交换蛋白，AE2 是碳酸氢盐伞形成的最重要因素，PBC 患者 BECs 上的 AE2
表达下调导致碳酸氢盐保护层减弱，因此，疏水性胆汁酸进入 BECs，进而损伤细胞[33] [34]。在 PBC，
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受损小胆管的抗凋亡分子 Bcl-2表达下降，随着疾病的进展，BECs中的促凋亡分子Bax表达增加，Bax/Bcl-
2 比值显著升高，使小胆管的 BECs 对凋亡刺激的敏感性增加，最终导致小胆管进行性减少甚至消失[35]。
单核细胞和巨噬细胞清除凋亡的胆管上皮细胞，并可能通过释放促炎细胞因子如 TNF-α 和 IL-1β 促进炎

症持续。此外，巨噬细胞还可以通过吞噬作用直接损伤胆管上皮细胞。 

4. PBC 的治疗进展 

4.1. 一线治疗 

熊去氧胆酸(UDCA)是 PBC 的一线标准治疗。UDCA 约占人体胆汁酸的 2%，能刺激胆汁分泌，抑制

炎症和细胞凋亡，而且 UDCA 安全性良好，其不良反应较少，主要包括腹泻、腹胀、体重增加及瘙痒加

重等，通常不需要停药，极少数患者会出现过敏，以及不能耐受药物副作用[36]。UDCA 通常作为每日口

服治疗给药，国际公认推荐剂量为 13~15 mg∙kg−1∙d−1。欧洲肝脏研究协会(EASL)、美国肝病研究协会

(AASLD)和亚太肝病研究协会(APASL)的临床实践指南建议对所有 PBC 和胆汁淤积酶升高的患者进行熊

去氧胆酸治疗[37]-[39]。一项由全球 PBC 小组开展的大规模回顾性队列研究(n = 3902)显示，UDCA 治疗

可改善 PBC 患者的无肝脏移植(LT)生存率，包括早期和晚期患者，以及不符合公认的 UDCA 反应标准的

患者[40]。使用 UDCA 治疗前后的生化检查预测治疗反应和预后，发现长期预后非常好，UDCA 治疗提

高了 PBC 患者的生存率，减少了肝移植的需要，并抑制了静脉曲张的发展。然而，大约 40%的 PBC 患

者在给予 UDCA 后治疗反应不足[41]。 

4.2. 二线治疗 

4.2.1. 奥贝胆酸 
奥贝胆酸(OCA)是第一个获批、也是目前唯一被欧美国家批准用于对 UDCA 反应不完全或对 UDCA

不耐受的 PBC 患者的二线治疗药物[36]。OCA 是核内胆汁酸法尼醇 X 受体(FXR)的激动剂，可抑制胆汁

产生、调节炎症，并抑制肝脏纤维化[42]。在一项针对 64 名加拿大 PBC 患者的队列研究中，观察到接受

奥贝胆酸治疗 12 个月后，其肝酶水平显著下降；在有 12 个月生化数据的 17 名患者中，有 3 名(17.6%)
达到了 POISE 标准[43]。在一项对 UDCA 反应不完全的 PBC 患者的随机对照研究中，与安慰剂联合

UDCA 组相比，奥贝胆酸联合 UDCA 组的生化反应显著性更高[44]。临床上使用 OCA 最常见的副作用

是剂量依赖性瘙痒[45]，并且这是停药的主要原因，具体机制尚不清楚。据报道，OCA 可能导致肝功能

失代偿甚至肝功能衰竭，美国食品和药物管理局(FDA)最近限制了 OCA 在晚期肝硬化患者中的使用。 

4.2.2. 贝特类药物 
过氧化物酶体增殖物激活受体(PPAR)激动剂通过特定的核内受体(α、β、γ和 δ亚型)来传递信号，从

而调控包括脂质和胆汁酸在内的多种代谢途径[46]。贝特类药物(非诺贝特、苯扎贝特)可通过 PPAR 途径

抑制胆汁酸生成，其用于治疗 PBC 为超说明书用药。苯扎贝特是一种泛 PPAR 激动剂，同时激动 PPAR-
α、PPAR-β、PPAR-δ [47]。日本学者在 2000 年报道苯扎贝特是首个用于 PBC 患者的贝特类药物[48]。最

近一项大型、有力、安慰剂对照的 III 期临床试验证实，在单独使用 UDCA 反应不足的 PBC 患者中，苯

扎贝特联合 UDCA 治疗的完全生化反应率显著高于安慰剂和单用 UDCA 治疗[49]。日本一项关于 PBC
患者疗效的大型回顾性队列研究(n = 3908)中分析表明，与单独使用 UDCA 相比，UDCA 和苯扎贝特联合

使用显著降低了 PBC 患者全因死亡率和肝脏相关死亡率或肝移植的风险[50]。 
非诺贝特是一种合成的 PPAR-α 激动剂。近期两项荟萃分析显示，与 UDCA 单药治疗相比，UDCA

联合非诺贝特能更好地改善碱性磷酸酶(ALP)、γ-谷氨酰胺转肽酶(GGT)、IgM 及甘油三酯(TG)水平，但
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对皮肤瘙痒及丙氨酸氨基转移酶(ALT)水平的改善无统计学差异[51] [52]。 
近期，两种 PPAR 激动剂的安慰剂对照、三期随机对照试验(RCT)取得了积极结果：elafibranor (PPAR-

α/δ激动剂)和 seladelpar (PPAR-δ激动剂) [53] [54]。 
综上，UDCA 联合苯扎贝特可显著降低肝纤维化风险，而联合非诺贝特对肝功能的改善并不十分全

面。贝特类药物常见的不良反应是转氨酶和血肌酐升高，所以考虑其潜在的肝肾功能损伤可能，贝特类

药物的安全性、长期疗效方面均需要进一步试验。 

4.2.3. 布地奈德 
布地奈德是一种合成皮质类固醇，对糖皮质激素和异生素孕烷 X 受体(PXR)具有强效的双重激动作

用，口服给药时在肝脏表现出较高(90%)的，从而限制了全身生物利用度和相关副作用[36]。在最近一项

针对 62 名对 UDCA 反应不足的 PBC 患者的双盲、随机、安慰剂对照试验中，参与者以 2:1 的比例随机

分配接受附加的布地奈德或安慰剂治疗，整个研究持续了 36 个月，试验的主要终点是肝脏组织学改善和

无纤维化进展。研究结果显示，联合布地奈德并未导致显著的肝脏组织学改善；但是，布地奈德与 ALP
水平降低有关，35%的患者在治疗后实现了 ALP 水平的完全正常化，而安慰剂组的这一比例仅为 9% [55]。
尽管布地奈德在 PBC 治疗中的作用仍存在争议，但其在与重叠自身免疫性肝炎的病例中展现出一定的治

疗潜力[56]。 

4.3. 生物制剂 

现如今，生物制剂在自身免疫性疾病治疗上的优势日益明显。利妥昔单抗是一种靶向 CD20 抗原的

B 细胞耗竭单克隆抗体，是第一种在 PBC 中测试的生物制剂。PBC 患者以乏力、疲劳等为主要表现，有

研究认为 PBC 患者高滴度的 AMA 通过影响肌肉细胞线粒体能量代谢而引起肌肉乏力[57]。一项招募了

6 名 PBC 患者进行初步开放标签研究表明，对 UDCA 应答不完全的患者在接受 2 剂 1000 mg 利妥昔单抗

治疗 36 周后，其血清 ALP 显著降低[58]。然而，随后一项包括 14 名 UDCA 难治性 PBC 患者的开放标

签研究显示，经利妥昔单抗治疗后瘙痒虽减轻了 60%，但是随访肝脏生化指标仅有轻微改善[59]；并且在

另一项以疲劳改善为主要结局的 II 期随机双盲对照试验在第 12 个月进行随访时未能证明利妥昔单抗的

疗效[60]。总体而言，现阶段研究表明利妥昔单抗在 PBC 中的疗效是有限的，尽管短期安全性良好，但

不推荐使用。 
白细胞介素(IL)-12 信号级联反应与原发性胆汁性胆管炎的发生发展有关[61]。乌司奴单抗是一种靶

向抗 IL-12 和 IL-23 单克隆抗体，已在一项对 20 名接受 20 周治疗的患者进行的开放标签试验中进行了研

究，仅观察到患者治疗 28 周后 ALP 适度降低，但并没有显著改变，并且最初计划的双盲研究未启动[62]。 

5. 展望 

总之，现在对原发性胆汁性胆管炎的研究以及认识已经取得了很大进展，但其发病机制尚不十分明

确，且缺乏大多数地区基于人群的 PBC 流行病学资料；PBC 虽为免疫性疾病，但免疫抑制剂的治疗效果

却不理想，其治疗选择单一有限。PBC 的许多方面都需要进一步研究，开发新的治疗策略是 PBC 研究的

最终目标，不断探索发病机制是实现这一目标的关键。 
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