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摘  要 

遗传性胆汁淤积性肝病是儿童肝病的重要致病因素之一。伴随基因检测技术的迅猛发展，大量致病基因

被陆续鉴定，该疾病的基因谱系与临床表型谱均得到显著扩展。研究表明，除了胆汁酸合成代谢通路与

胆管发育相关基因突变外，细胞紧密连接、纤毛相关基因的突变也被证实参与遗传性胆汁淤积性肝病发

生。随着分子医学领域的进展，包括靶向治疗、基因干预等新型治疗策略为该病的临床管理提供了新的

方向。本文系统综述了儿童遗传性胆汁淤积性肝病分子机制与治疗策略的最新研究进展。 
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Abstract 
Congenital cholestatic liver disease is a significant etiological factor in pediatric liver diseases. With 
the rapid advancement of gene detection technologies, a multitude of pathogenic genes have been 
identified, leading to a substantial expansion in both genetic spectrum and clinical phenotypic spec-
trum. Studies have shown that, in addition to mutations in genes associated with bile acid synthesis 
and metabolism pathways and biliary tract development, mutations in genes related to cellular tight 
junctions and cilia also lead to congenital cholestatic liver diseases. And with the development of 
molecular medicine, novel treatments such as targeted therapy and genetic intervention have pro-
vided new directions for clinical management. This article systematically reviews the latest research 
advances in the molecular mechanisms and treatment strategies of genetic cholestatic liver dis-
eases in children. 
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1. 引言 

胆汁淤积性肝病(Cholestatis Liver Disease)是一类因肝内外各种原因所致的以胆汁合成、分泌、排

泄功能障碍为主要特征的肝脏疾病[1]。胆汁淤积性肝病的病因多样，在儿童胆汁淤积性肝病患者中，

遗传代谢性病因者约占总人数的 20%~25% [2]，且患病率呈逐年递增趋势。由于遗传性胆汁淤积性肝

病(Congenital Cholestatis Liver Disease, CCLD)的临床表现多样，诊断依赖基因检测，导致临床诊断困

难，多数患者诊断时已处于疾病终末期，治疗手段有限，致死率及致残率高，严重危害儿童健康。高

通量测序等分子检测技术的普及推广不仅极大推动了 CCLD 的诊断，也深入解析了其分子机制，从而

进一步丰富了对本病认知，为靶向治疗、基因编辑等新型治疗策略的应用奠定了基础。本文系统综述

该疾病的临床特征、发病机制及治疗进展，旨在全面提升临床医生对本病的认识，促进早期识别、准

确诊断和及时干预。 

2. 遗传性胆汁淤积性肝病的临床特征 

CCLD 临床表现多样，主要包括黄疸、胆红素和(或)胆汁酸升高，同时还可出现转氨酶升高、肝衰竭、

肝肿大、肝硬化以及肝外器官系统受累等表现，血清谷氨酰转移酶(GGT)水平常作为识别遗传性胆汁淤积

的线索：正常或低 GGT 水平的胆汁淤积通常被认为与单基因突变导致的胆汁酸合成障碍、胆汁酸转运障

碍相关；高 GGT 水平的胆汁淤积原因更为复杂，基因缺陷引起的高 GGT 型胆汁淤积常与胆管发育异常、

胆管排泄障碍等相关[1]。由此可见，遗传性胆汁淤积患儿临床表现的异质性与发病机制密切相关，机制

研究的深入能帮助医生早期识别并诊断疾病。 
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3. 遗传性胆汁淤积性肝病发病机制的研究进展 

生理状态下，肝脏合成胆汁酸后，通过胆盐输出泵(BSEP)将胆盐及其他溶质转运分泌至毛细胆管中，

经过肝内外胆管及胆囊排泄进入肠道以协助脂肪消化。在肠道中，约 95%的胆汁酸在肠上皮细胞被重吸

收进入门静脉系统再次进入肝脏完成肠肝循环，剩余部分胆汁酸则通过粪便或尿液排出体外。当基因突

变导致参与胆汁酸合成、转运、排泄等代谢过程或参与胆汁酸稳态调控的蛋白功能障碍，高浓度胆汁酸

在肝细胞或血液中聚集，引起胆汁淤积。 

3.1. 胆汁酸合成障碍 

肝细胞通过一系列酶促反应合成胆汁酸，包括固醇核修饰、侧链的氧化修饰以及酰化反应。当编码

这些反应的关键酶的基因发生突变时，胆汁酸的合成途径受阻，导致两种主要胆汁酸(胆酸和去氧胆酸)无
法正常形成，而毒性中间产物积聚，扰乱了正常的胆汁酸循环，引起胆汁淤积。临床上可将胆汁酸合成

障碍根据酶的功能将其分为三类：第一类为固醇核修饰缺陷如 AKR1D1 基因编码的 Δ4-3-氧固醇 5β-还原

酶缺陷、HSD3B7 基因编码的 3β-羟固醇-Δ5-C27 类固醇脱氢酶/异构酶缺陷、CYP7B1 基因编码的氧固醇

7α-羟化酶缺陷，第二类固醇核正常而侧链氧化不全如 CYP27B1 基因编码的脑腱黄瘤病、AMACR 基因

编码的 α-甲酰基辅酶 A 消旋酶缺陷，第三类为酰化障碍疾病如 SLC27A5 基因编码的胆汁酸-CoA 连接酶

缺陷、BAAT 基因编码的胆汁酸 CoA 氨基酸 N-酰基转移酶缺陷[3]。 

3.2. 胆汁酸排泄异常 

3.2.1. 膜转运蛋白表达或定位异常 
肝细胞膜上的转运蛋白主要分为两类：外排型和吸收型，前者包括胆盐输出泵(BSEP)、多药耐药相

关蛋白 2 (MRP2)和有机溶质转运体 α/β (OCTα/β)等，后者则主要是钠牛磺胆酸共转运多肽(NTCP)、有机

阴离子转运体(OATP)等[4]。当编码这些关键转运蛋白的基因发生致病性突变，导致其功能丧失时，会引

发严重的胆汁排泄障碍，引起不同程度的肝内胆汁淤积、黄疸及进行性肝损伤。 
另有一类核心功能在于介导磷脂跨膜转运的关键转运蛋白，如 ABCB4 基因编码的多药耐药蛋白 3 

(MDR3)、ATP8B1 基因编码的 FIC1 蛋白。它们通过将磷脂排入胆汁，与胆汁酸结合，有效降低了具有细

胞毒性的游离胆汁酸盐的浓度。这些基因不仅是胆汁形成的必要步骤，更是一种重要的细胞解毒机制，

对维持胆道系统稳态和防止胆汁淤积性肝损伤至关重要[5]。还有研究发现肌球蛋白 5B (MYO5B)、液泡

蛋白分选蛋白 33B (VPS33B)基因发生突变，可能通过改变细胞膜上 BSEP、MDR3 等转运蛋白的定位，

干扰胆汁酸排泄，从而造成胆汁淤积[6] [7]。当前研究报道的与胆汁淤积相关的膜转运蛋白缺陷相关致病

基因总结如表 1 所示。 
 

Table 1. Gene associated with membrane transporter defects 
表 1. 膜转运蛋白缺陷相关致病基因 

 基因/蛋白 功能 功能 

影响胆汁酸外排 ABCB11/BSEP 将胆汁酸由肝细胞转至胆管 进行性家族性肝内胆汁淤积

症(PFIC) 2 型 

ABCC2/MRP2 将结合胆红素转运至胆管 Dubin-Johnson 综合征 

SLC51A/OCTα 将肝细胞内胆汁酸排泄到血液 家族性肝内胆汁淤积 

SLC51B/OCTβ 将肝细胞内胆汁酸排泄到血液 原发性胆汁酸吸收不良 

影响胆汁酸重吸收 SLC10A1/NCTP 促进肝细胞选择性摄取胆汁酸 NTCP 缺陷病 
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续表 

影响胆汁成分转运 ABCB4/MDR3 将磷脂酰胆碱从肝细胞膜双分子层的内侧转

运至外侧 
PFIC3 

 ATP8B1/FIC1 将磷脂从肝细胞膜双分子层外侧转运至内侧 PFIC1 

影响胆汁酸转运蛋

白定位 
MYO5B/MYO5B 调节肝细胞极性，协助转运蛋白向肝细胞胆

管膜运输 
PFIC10 

VPS33B/VPS33B 参与细胞内蛋白运输和膜融合过程 关节挛缩–肾功能不全–胆

汁淤积综合征、PFIC12 

3.2.2. 紧密连接结构受损 
在生理状况下，肝细胞之间通过紧密连接结构防止胆汁反流入肝血窦及细胞间隙。TJP2 基因编码的

紧密连接蛋白(Zonula Occludin-2, ZO-2)通过连接跨膜连接蛋白(Claudin)与细胞骨架，参与紧密连接形成。

TJP2 基因突变时，Claudin-1 蛋白无法正确定位，紧密连接结构受损，胆汁酸在血液及肝脏中蓄积诱发肝

脏损伤[8]。此外在细胞模型中还发现，TJP2 突变还会引起细胞极性的改变，导致转运蛋白在肝细胞中分

布异常，进一步加重胆汁淤积发生[9]。USP53基因编码的蛋白与ZO-2共定位并共同发挥作用，因此USP53
缺陷时会发生类似 TJP2 缺陷病的病理生理改变[10]。 

3.2.3. 胆管发育异常 
胆道系统的形态发生和功能成熟过程受多个蛋白通路的调控，其中NOTCH通路起到了重要的作用。

Alagille 综合征(ALGS)是一种组成 NOTCH 通路的配体 JAG1、受体 NOTCH 基因突变引起的可累及多器

官的常染色体显性遗传病。NOTCH 通路缺陷，导致肝内胆管减少或缺乏胆汁无法正常排出，从而引起胆

汁淤积[11]。 

3.2.4. 胆管功能障碍 
随着对胆管上皮细胞研究的深入，研究者发现胆管上皮细胞的原纤毛结构能够感知胆汁的流量、成

分和渗透压的变化，以调节胆管细胞增殖和胆汁分泌[12]。在常染色体隐性多囊肾病(ARPKD)、Joubert 综
合征等纤毛病中均报道有胆汁淤积的表型[13]。且证据表明，含双肾上腺皮质激素域蛋白 2 (DCDC2)、含

锌指 FYVE 结构域蛋白 19 (ZFYVE19)纤毛相关基因突变后，可通过引起胆管细胞上的原发性纤毛发生功

能障碍，导致细胞的感知和信号传导能力受损，胆管细胞反应性增生，胆汁酸分泌调控的负反馈回路受

阻，使得胆管扩张或囊肿、胆汁酸瘀滞，最终导致胆管性肝损伤[14] [15]。 
除纤毛相关基因外，囊性纤维化跨膜电导调节因子(CFTR)基因突变也被证实与肝内胆汁淤积有关。

CFTR 是一种氯离子和碳酸氢盐离子通道，特异性表达于胆管上皮细胞膜，其功能缺陷可导致胆管上皮细

胞水和碳酸氢根跨膜转运受阻，影响胆汁的 pH 和黏稠度，致使胆汁偏酸、黏稠度增高及流动性下降，最

终导致胆汁淤积和胆栓形成[16]。 

3.3. 胆汁酸代谢调控异常 

NR1H4 基因编码的法尼醇 X 受体(FXR)是肝细胞中调控胆汁酸代谢的核心转录因子，当体内胆汁酸

水平升高时，FXR 被激活，并通过直接调控一系列转运体(如 BSEP/ABCB11)和代谢酶(如 CYP7A1)的基

因表达，来精密控制胆汁酸的合成、摄取、分泌与解毒等代谢过程，从而在整体上维持胆汁酸的平衡，

防止其毒性积累对肝脏的损伤[17]。当 NRIH4 基因突变时，FXR 功能受损，其对胆汁酸代谢的调控能力

会下降，导致有毒胆汁酸在肝细胞内积聚，从而引发一系列肝损伤导致 PFIC5 的发生。 
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3.4. 代谢障碍引起的胆汁淤积 

肝脏作为体内物质代谢的中心器官，根据受影响的代谢底物和细胞器功能不同，病因可大致分为糖

代谢异常、脂肪酸氧化障碍、氨基酸代谢异常、胆红素代谢异常、尿素循环障碍、溶酶体贮积症和线粒

体肝病等[18]，其导致 CCLD 的机制主要包括以下几方面：1) 代谢中间产物蓄积直接损伤肝细胞；2) 肝
细胞能量不足，导致胆汁酸分泌等能量依赖性过程受阻；3) 合成蛋白结构异常导致无法正常排出等[19]。
临床常见的疾病包括：citrin 蛋白缺乏引起的新生儿肝内胆汁淤积症(NICCD)、线粒体肝病、黏多糖贮积

病、尼曼匹克病、α1 抗胰蛋白酶缺乏症、1 型酪氨酸血症、遗传性果糖不耐受症等。 

4. 遗传性胆汁淤积性肝病的治疗进展 

大多数 CCLD 仍缺乏有效的病因治疗，以对症治疗为主，部分 CCLD 可以通过肝移植得到缓解。随

着对胆汁淤积致病基因突变分子机制研究的不断深入，一些靶向药物逐渐被应用于遗传性胆汁淤积患者

的治疗，并显示出较好前景，有望为患者提供更多的治疗选择[20]。 

4.1. 靶向胆汁酸合成与代谢关键蛋白的小分子药物 

靶向小分子药物通过减少肠道重吸收、抑制胆汁酸合成或增加转运蛋白活性等机制，降低肝内胆汁

浓度，从而减轻肝细胞损伤，延缓疾病进展。 
顶膜钠离子依赖性胆汁酸转运体(ASBT)抑制剂是目前已被批准的可用于改善 ALGS、PFIC 患儿胆汁淤

积性瘙痒症状的药物。ASBT 是胆汁酸肠肝循环中重要的转运蛋白，靶向抑制 ASBT 可减少肠道对胆汁酸

的重吸收，增强胆汁酸肠道排泄，从而降低循环中胆汁酸浓度，缓解胆汁淤积带来的瘙痒症状[21]。目前，

ASBT 抑制剂的潜在治疗价值是否具有普遍性，即其对各类胆汁淤积的远期疗效及其对异质性患者预后的

影响，仍是当前研究的前沿领域，其答案很大程度上取决于对相关疾病病理生理机制的更深层次解析。 
4-苯基丁酸(4-PB)是一种分子伴侣，可通过稳定错义突变导致的蛋白错误折叠以达到挽救蛋白功能的

目的。Gonzales 等发现用 4-PB 治疗 PFIC2 患者可改善其血清胆汁酸浓度[22]。Delaunay 及其团队报道囊

性纤维化跨膜传导调节剂 ivacaftor 能够挽救 ABCB4 基因错义突变引起的 MDR3 功能障碍[23]。Mareux
等通过验证也发现 ivacaftor 能够挽救 ABCB11 错义突变引起的 BSEP 功能障碍[24]。这些发现论证了蛋

白功能校正剂在遗传性胆汁淤积性疾病中的跨基因治疗潜力，为开发靶向于蛋白折叠与成熟过程的精准

疗法奠定了基础。 
此外，还有研究发现，FXR 激动剂、过氧化物酶体增殖物激活受体(PPAR)类似物，以及成纤维细胞

生长因子 19 (FGF19)类似物，可通过抑制 CYP7A1 基因表达，减少胆汁酸合成，从而减轻胆汁淤积。FXR
激动剂奥贝胆酸、PPAR 激动剂贝特类药物现已成为原发性胆汁性胆管炎(Primary Biliary Cholangitis, PBC)
的二线治疗药物。FGF19 类似物 NGM282、选择性 PPAR 激动剂 Seladelpar、Elafibranor 以及非甾体类

FXR 激动剂 Cilofexor 等药物也已相继进入 PBC 相关的临床试验[25]。然而，上述药物的疗效尚未在遗传

性胆汁淤积性肝病中得到前瞻性研究的证实。其在相关患者群体中的有效性与安全性，是未来实现临床

转化前必须通过严格实验验证的核心问题，这也构成了一个极具前景的新兴研究方向。 

4.2. 基因治疗 

基因编辑与载体工程学的进步正推动基因治疗成为单基因遗传病的变革性疗法，并已有方案步入临

床转化阶段。如在肝豆状核变性(Wilson Disease, WD)基因治疗领域，目前已有相关药物进入临床研究阶

段(ClinicalTrials.gov:NCT0453737 和 NCT04884815)。尽管目前尚无针对遗传性肝病的基因治疗药物获正

式批准，但临床前及早期临床研究已初步验证其治疗可行性，展现出显著的应用前景[26] [27]。 
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5. 展望 

尽管遗传性胆汁淤积性肝病的病理生理机制尚未被完全阐明，但随着临床诊疗能力的不断提升，大

量新型致病基因被陆续鉴定，其分子通路得以深入解析。基于这些机制研究的突破，靶向治疗、基因治

疗等新型干预策略为实现患儿的个体化精准治疗带来了新的曙光。虽然前景广阔，但转化之路仍面临挑

战。小分子药物的长期安全性、患儿的异质性以及基因治疗载体的递送效率和靶向性仍是亟待解决的核

心问题。未来研究需借助类器官模型、多组学整合分析等工具，深化疾病分型，优化药物设计，推动个

体化精准治疗时代的到来。 
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