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摘  要 

胆汁淤积性肝病是指由各种原因导致胆汁形成、分泌、排泄异常，从而引起肝脏发生病变。目前，胆汁

淤积性肝病治疗主要通过熊去氧胆酸及法尼醇X受体激动剂奥贝胆酸。近些年发现成纤维细胞生长因子-
19和过氧化物酶体增殖物激活受体激动剂也在治疗中发挥作用。此外，国内外多项实验研究证实顶端钠

依赖性胆酸转运体抑制剂、免疫治疗和中医治疗也是治疗胆汁淤积性肝病的潜在方法。本文旨在对胆汁

淤积性肝病及其治疗药物的研究进展进行阐述，为治疗此类疾病的方向提供更多的参考依据。 
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Abstract 
Cholestatic liver disease is a condition in which bile formation, secretion, and excretion are abnor-
mal for various reasons, resulting in liver lesions. Currently, cholestatic liver disease is treated 
mainly by ursodeoxycholic acid and the farnesol X receptor agonist obeticholic acid. In recent years, 
fibroblast growth factor-19 and peroxisome proliferator-activated receptor agonists have also been 
found to play a role in the treatment. In addition, several experimental studies at home and abroad 

 

 

*通讯作者。 

https://www.hanspub.org/journal/jcpm
https://doi.org/10.12677/jcpm.2024.34320
https://doi.org/10.12677/jcpm.2024.34320
https://www.hanspub.org/


金浩源 等 
 

 

DOI: 10.12677/jcpm.2024.34320 2249 临床个性化医学 
 

have confirmed that apical sodium-dependent bile acid transporter inhibitors, immunotherapy, 
and traditional Chinese medicine therapy are also potential treatments for cholestatic liver disease. 
The purpose of this paper is to describe the research progress of cholestatic liver disease and its 
therapeutic drugs and to provide more references for the direction of the treatment of such diseases. 
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1. 引言 

胆汁淤积是指免疫、遗传、环境等因素造成胆汁形成、分泌和排泄障碍，胆汁不能正常流入十二指

肠而进入血液循环的病理状态。各种原因导致肝脏胆汁淤积的疾病统称为胆汁淤积性肝病(cholestatic liver 
disease, CLD)，患者可出现黄疸、尿色加深、乏力、瘙痒等临床表现[1]。CLD 可以分为肝内胆汁淤积(小
叶间胆管及以上部位胆管或肝细胞的病变)、肝外胆汁淤积(间隔胆管及以下部位胆道的病变)和可以先后

或同时影响肝内外胆道的 CLD [2]。肝内胆汁淤积可以分为特发性成人肝内胆管缺失症(idiopathic adult-
hood ductopenia, IAD)、原发性胆汁性胆管炎(primary biliary cholangitis, PBC)、特发性淀粉样变性(Idiopathic 
amyloidosis)等疾病，肝外胆汁淤积性肝病可以分为胆总管结石(Common bile duct stones, CBDS)、门脉高

压性胆管病(Portal hypertensive biliary disease, PHB)等疾病。而原发性硬化性胆管炎(primary sclerosing chol-
angitis, PSC)可累及大、小肝内胆管和或肝外胆管，部分患者可因此同时存在肝内和肝外病变[3]。 

2. 肝内胆汁淤积性肝病 

2.1. 特发性成人肝内胆管缺失症 

IAD 是一种病因不明，以肝内小叶间胆管缺乏为病理学特征的慢性胆汁淤积性肝病。在肝组织病

理学检查中，我们观察到多种异常表现，包括汇管区小叶间胆管或间隔胆管的缺如、破坏性胆管炎、胆

管碎屑样坏死、胆汁淤积以及细胆管增生等，且病程不同阶段有不同程度的组织形态学改变。实验室

检查主要为血清碱性磷酸酶(alkaline phosphatase, ALP)和谷氨酰转肽酶(glutamyl transferase, GGT)水平

增高，伴或不伴直接胆红素增高和高胆固醇血症。此外，部分患者合并血清谷丙转氨酶(Alanine ami-
notransferase, ALT)和谷草转氨酶(Aspartate aminotransferase, AST)水平增高，少数患者晚期可能出现低

蛋白血症[4]。IAD 的临床表现主要以胆汁淤积型症状为主，如黄疸、瘙痒和疲劳。IAD 分 I、II 型 2 种

病程，I 型 IAD 的病理显示胆管缺失少于 50%，预后较好。II 型 IAD 的病理中，胆管缺失范围大，预

后差，通常会发展为失代偿性肝硬化。因此，IAD 的治疗取决于其病理表型，I 型 IAD 可使用熊去氧胆

酸改善肝功能，II 型 IAD 患者最终需要进行肝移植[5]。 

2.2. 原发性胆汁性胆管炎 

PBC 是主要累及肝内小叶间胆管的特异性自身免疫性疾病，可导致胆管上皮细胞死亡、胆囊周围纤

维化、胆汁淤积，若控制不佳可进展为肝纤维化甚至最终发展为肝硬化，已成为最常见的肝内胆道疾病

之一。PBC 病理学特征是累及小叶间胆管的慢性非化脓性破坏性胆管炎，形成旺炽性胆管病变[6]。血清
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学是 PBC 诊断的关键要素之一，包括 ALP、抗线粒体抗体(anti-mitochondrial antibodies, AMA)和其他 PBC
特异性抗体的检测。AMA 是 PBC 的高度特异性抗体，对于 95%以上的 PBC 患者呈阳性反应，而其他与

PBC 相关的自身抗体如抗核抗体(antinuclear antibody, ANA)也在约 50%的患者中存在[7]。其中，PBC 患

者 ALP 和 GGT 的升高，以及免疫球蛋白水平的增加，这些生化指标的变化反映了疾病的严重程度[8]。
PBC 在早期通常没有明显的临床症状，随着疾病的进展，可能出现胆汁淤积以及肝硬化相关的并发症和

临床表现，尤其是在合并其他自身免疫性疾病的患者中，可能出现相应的临床症状[6]。 

2.3. 特发性淀粉样变性 

特发性淀粉样变性是由浆细胞克隆分泌的单克隆免疫球蛋白轻链在组织中沉积所致。诊断取决于淀

粉样蛋白在肝脏组织中的沉积，大多数病例在临床上并无症状。肝脏淀粉样变性的疾病严重程度范围很

广，可从肝脏形态畸形、边缘性肝功能检查异常，到门静脉高压、肝功能衰竭和罕见的自发性肝破裂等

[9]。对于出现这些症状和体征的患者，建议筛查血清和尿液免疫固定电泳以及免疫球蛋白游离轻链检测，

以评估前体轻链蛋白，发现免疫球蛋白轻链异常的患者，需要进一步肝组织病理学分析以确诊[10]。 

3. 肝外胆汁淤积性肝病 

CBDS 是指结石形成在胆总管内，胆管结石包括从原发结石和从胆囊移入胆总管的继发结石，一般

认为胆红素钙结石形成于胆总管，而胆固醇和黑色结石形成于胆囊壁。CBDS 通常伴有胆道梗阻和感染。

胆管结石形成的危险因素包括胆道解剖异常、动力学异常、新陈代谢异常以及细菌感染。胆汁淤积是胆

总管结石形成后疾病进展过程中的关键环节，只有建立胆汁的自由流动才能消除淤积相关症状[11]。吴迪

[12]等人研究表明，ALP 与 GGT 对于早期筛查无症状型胆总管结石具有临床价值，其敏感度及特异度分

别为 0.682%、0.601%以及 0.926%、0.869%。血清转氨酶升高反映了肝损伤程度的严重，与结石阻塞导致

胆道压力的急性增加，进而导致胆汁分泌受损、胆汁潴留，使得肝细胞凋亡、裂解以及肝细胞酶的泄漏

有关[13]。 

4. 肝内外胆汁淤积性肝病 

PSC 是一种多灶性胆管狭窄和进展期肝病为特征的少见疾病。PSC 的诊断可通过生化检查发现约

75%的患者表现为胆汁淤积性肝脏生化异常，通常伴有 ALP 和 GGT 水平升高[14]。PSC 的临床表现主要

包括腹痛、腹胀、瘙痒、疲乏等症状[15]。在辅助检查方面，磁共振胆管造影作为非侵袭性检查手段，已

成为辅助确诊 PSC 的常规检查，其敏感性和特异性达到 86%和 94% [14]。李琳[16]临床研究发现，约 52% 
PSC 患者影像学检查提示肝内外胆管受累。典型的病理学改变早期胆管周围纤维组织呈同心圆样排列的

“洋葱皮样”改变，随后发展为导管完全堵塞，但由于磁共振胆管造影的广泛应用，肝活检并不常见[17] 
[18]。 

5. 药物治疗 

5.1. 熊去氧胆酸 

在胆汁淤积性肝病中，胆汁淤积状态下，毒性疏水性胆汁酸造成胆管细胞和肝细胞损伤，引起局部

炎症反应，大量固有免疫和适应性免疫细胞被募集和激活，释放大量炎症调节因子，诱导肌成纤维细胞

活化，从而导致肝纤维化[19]。所以改善胆汁淤积尤为重要，其中 UDCA 可剂量依赖性地增加总胆汁酸

中 UDCA 的含量，使其成为主要的胆汁酸成分，替代倾向于聚集的、有毒害作用的内源性疏水性胆汁酸

[20]。Zhang Y 小鼠实验研究发现[21]，小鼠口服 UDCA 会减少胆汁酸的总量，并产生高浓度的共轭 UDCA
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物种，增加回肠和肝脏中主要胆汁酸转运体的表达，缩短胆汁酸的循环时间，加速胆汁酸的肠肝循环。

UDCA 是治疗 PBC 的一线治疗药物[22]。UDCA 是一种耐受性很强的药物，迄今为止未发现任何用药后

的肝脏损害，在治疗胆汁淤积性肝病中，UDCA 偶见一些副作用，如腹泻、消化不良、瘙痒症和头痛，

大多数患者都能够耐受[23]。 

5.2. 法尼醇 X 受体 

FXR 是一种仅由胆汁酸激活的核激素受体，几乎参与胆汁酸合成、转运及吸收的全过程，并且维持

肝内胆汁酸的低水平以及胆汁酸稳态，防止胆汁淤积性肝损伤[24] [25]。奥贝胆酸(obeticholic acid, OCA) 
是 FXR 的选择性激动剂，作为单用 UDCA 效果不佳或单用 UDCA 不耐受时治疗 PBC 患者的有效药物

[26]。OCA 治疗 PBC 患者最常见的不良反应是皮肤瘙痒症，严重瘙痒为强烈的或大面积瘙痒、干扰日常

生活活动，常引起严重的睡眠障碍或难以忍受的不适，且通常需要医疗干预[27]。 

5.3. 成纤维细胞生长因子-19 

FGF-19 是 FXR 介导的胆汁酸稳态调节的关键组成部分。胆汁酸在远端回肠激活 FXR，诱导 FGF19
的表达，随后通过门静脉到达肝脏，并结合到 FGF 受体 4 (FGFR4)/β-Klotho 异二聚体复合物上，触发一

级信号级联反应，抑制胆汁酸合成的速率限制性酶胆固醇 7α-羟化酶(cholesterol 7α-hydroxylase, Cyp7a1)
的表达。这种 FGF19 反馈信号通路是 FXR 调节胆汁酸周转，并预防胆汁酸积累的重要机制[28]。除了在

调节胆汁酸稳态方面的作用外，FGF19 还刺激肝脏细胞增殖，引发潜在肝癌发生。为了解决这个问题，

研发了一种改造 FGF19 类似物 aldafermin (NGM282)，它仍然能够强烈抑制 CYP7a1 的表达，但不再触发

FGF19 介导的肝癌发生所必需的 STAT3 信号通路的激活[29]。一项为期 48 周随机、双盲、安慰剂对照

的 IIb 期试验的结果显示[30]，接受 aldafermin 的患者，与安慰剂组相比，丙氨酸氨基转移酶、天冬氨酸

氨基转移酶均显著改善。还需注意的是 aldafermin 给药方式为皮下注射，可能不如口服给药依从性好。 

5.4. 过氧化物酶体增殖物激活受体 

PPAR 是核激素受体超家族的配体激活受体，包括三种亚型：PPARα、PPARγ 和 PPARδ，PPAR 参

与多种肝脏疾病的发生发展过程，不同亚型具有不同的生物学作用。PPARα 通过抑制胆汁酸的摄取和合

成，增加肝细胞分泌磷脂等多种途径缓解胆汁淤积；PPARγ 在调节糖代谢、脂代谢、炎症和免疫功能等

方面具有重要作用；PPARδ 在肝脏的多种细胞类型中均有表达，其对调控胆汁酸合成、炎症、纤维化过

程的多种因子有调节作用[31]。其中 PPARα 是治疗 PBC 和 PSC 最有希望的药物选择之一，它可以增加

多药耐药蛋白 3 (MDR3)的表达并插入肝细胞管膜，刺激胆汁磷脂分泌，降低胆汁的侵蚀性，非诺贝特可

通过激活 PPARα 发挥作用，主要作用机制是下调胆汁酸合成、抗炎、胆汁磷脂分泌[32]。此外唐丽及姜

晗研究表明[33] [34]，UDCA 联合应用苯扎贝特可以有效改善 PBC 患者肝功能指标及 T 淋巴细胞亚群水

平，同时有效抑制炎症反应。其常见的不良反应主要包括食欲缺乏、恶心和胃部不适等胃肠道症状，一

般多为一过性，症状较轻者不需停药，但也有报道发现少数患者因腹痛、肌痛而停药，或胆红素、血清

肌酐水平升高，所以使用该药物时仍需要安全性监测。 

5.5. 顶端钠依赖性胆酸转运体 

ASBT 是一种位于肠道上皮细胞顶膜的钠依赖性胆汁酸转运蛋白。它主要负责回肠对胆汁酸的重吸

收，在维持肠肝循环和胆汁酸代谢平衡中发挥重要作用，因此 ASBT 抑制剂可减少循环胆汁酸池，改善

肝内胆汁淤积[35]。张国强小鼠研究表明[36]，栀子水提取物可通过抑制 ASBT 减少胆酸盐的肠道重吸收，
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促进胆酸盐的粪便排泄，从而缓解小鼠肝内胆汁淤积。目前已有几种 ASBT 抑制剂进入临床试验，如

elobixibat、volixibat 和 linerixibat [37]。尽管 ASBT 抑制剂在治疗胆汁淤积方面前景广阔，但长期使用可

能会导致脂溶性维生素缺乏、高氧酸尿、胆结石形成、腹泻、结肠炎以及肠癌风险增加等不良反应。因

此，在将 ASBT 抑制剂应用于临床实践之前，需要进一步深入研究其长期使用的安全性[38]。 

5.6. 免疫治疗 

免疫治疗可用于治疗 PBC 患者以及对 UDCA 治疗 12 个月后疗效不佳的患者[39]。Wang Z L 研究表

明[40]，与单用熊去氧胆酸(UDCA)相比，UDCA 联合糖皮质激素和免疫抑制剂的联合治疗可能改善 PBC
患者的长期生存率，生存率由单用 UDCA 的 32%提升到三联用药的 58%，对于 IgG 水平较高(高于正常

上限 2 倍)的 PBC 患者，UDCA 联合糖皮质激素或免疫抑制剂的治疗效果与 UDCA 单药治疗并无显著差

异。在使用免疫治疗时需要密切关注 PBC 患者的 IgG 水平，避免不必要的免疫抑制治疗。然而长期使用

硫唑嘌呤可引起严重的药物性肝损伤，所以在治疗过程中也需密切监测，及时停药并进行进一步检查有

助于确诊和治疗[41]。 

5.7. 中药治疗 

胆汁淤积当属于中医学“黄疸”、“积聚”等症候。常见病因有外感湿热疫毒和内伤饮食劳倦等，病

理因素包括湿邪、热邪、寒邪、疫毒、气滞、瘀血 6 种，以湿邪为主。黄疸形成的病机关键是湿邪为患，

而临床肝硬化患者更存在“气滞、瘀血”的病机特征[42]。黄芪汤可以调节胆汁酸代谢，减轻胆汁酸在体

内的淤积，这可能与其上调核转录因子-E2-因子(Nrf2)的表达相关，也可以显著降低慢性胆汁淤积小鼠肝

脏中炎症因子和趋化因子的表达，抑制 NF-κB 炎症通路，从而减轻胆管细胞增生和肝脏纤维化，同时改

善慢性胆汁淤积小鼠肠道菌群失调，从而减轻肠道炎症反应，这可能也是其改善肝功能的一个机制[43]。
苦黄注射液由苦参、大黄、茵陈、柴胡、大青叶组成，具有清热利湿、疏肝退黄的作用[44]，而茵泽温肝

方中以茵陈、赤芍为君药，赤芍可加强胆汁分泌量，减少肝纤维发生率；茵陈能解毒、促进胆汁分泌[45]。
郭海军等[46]将 132 例患者随机分为对照组和观察组，每组 66 例，对照组给予苦黄注射液，观察组在对

照组基础上加用茵泽温肝方，2 月后观察组总有效率 93.94%高于对照组 78.79% (P < 0.05)，证实茵泽温

肝方联合苦黄注射液可提升寒湿困脾型胆汁淤积性肝病患者肝功能，减轻肝纤维化现象，改善炎症反应。

四逆散是疏肝解郁、调畅气机的基本方，出自《伤寒论》，由柴胡、白芍、枳实和甘草组成，方中取柴胡

入肝胆经，疏肝解郁为君药。白芍敛阴养血，与柴胡合用，以补养肝血。四逆散主要有效成分属黄酮类。

四逆散不仅有疏肝理气之功，还可以减少肝损伤[47]-[49]。曹丹研究表明[50]，四逆散可通过多种代谢途

径改善胆汁淤积，促进胆汁的排泄，也可以有效改善患者肝功能及减轻炎症的作用。木犀草素(Luteolin)
是一种黄酮类化合物，具有良好的抗炎和抗氧化活性，同时可以显著抑制肝星状细胞的增殖和迁移，缓

解肝纤维化进程，维持肝小叶结构完整，具有明显的抗肝纤维化作用[51]-[53]。 

6. 总结 

综上所述，胆汁淤积性肝病是一种影响胆汁正常流动的疾病，临床表现多样。药物治疗中，UDCA 作

为 PBC 的一线治疗，而 OCA 作为二线治疗药物。FXR 激动剂、FGF-19 类似物、PPAR 激动剂、ASBT
抑制剂以及免疫治疗等新型治疗方法仍在积极探索中。中医治疗则通过中医证候理论改善症状。其中中

医的治疗有良好的潜能和前景，中医通过不同作用机制的药物联合中医治疗，可能是将来提高疗效及改

善预后的有效办法。治疗选择需根据患者具体病情和疾病类型，同时注意药物的副作用和安全性，以实

现最佳治疗效果。 
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