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摘要： 原发性胆汁性胆管炎（PBC）是一种以肝内中小胆管进行性、非化脓性炎症为特征的自身免疫性肝病。近期研究发现

PBC患者中脂质代谢异常较为常见，76%的PBC患者常合并血脂异常，其作用及危害备受关注。脂质代谢紊乱在PBC发展

中起重要作用，本文主要从脂质代谢紊乱在PBC中的表现及作用、诊断及治疗方面的研究进展展开综述，以期为PBC治疗

提供新的思路。
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Abstract： Primary biliary cholangitis （PBC） is an autoimmune liver disease characterized by progressive and non-purulent inflammation 
of small- and medium-sized bile ducts in the liver. Recent studies have shown that abnormal lipid metabolism is relatively common in 
patients with PBC， and 76% of PBC patients have dyslipidemia. The effects and harms of dyslipidemia have attracted much attention. 
Lipid metabolism disorders play an important role in the progression of PBC. This article mainly reviews the research advances in the 
manifestation， role， diagnosis， and treatment of lipid metabolism disorders in PBC， so as to provide new ideas for the treatment of PBC.
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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。

其特点是肝内胆管破坏伴门静脉炎症和瘢痕形成［1］。
目前研究［2］显示，国内PBC发病率呈现上升趋势。近年

来研究发现脂质代谢异常是 PBC 的重要并发症之一，

PBC患者胆汁分泌和肠肝胆盐循环进行性紊乱，导致胆

汁酸在体循环积聚，且血液中胆汁酸积聚在PBC中伴随

血脂异常。PBC 患者伴发高胆固醇血症可能是身体的

代偿反应，发挥洗涤作用中和进入体循环的胆汁酸［3］。

有关脂质代谢在 PBC 中作用的研究较少，目前研究表

明，脂质代谢紊乱参与 PBC 进展，并对其预后有重要作

用。本文回顾了近年来脂质代谢紊乱在 PBC 中的研究

进展，以期为PBC治疗提供依据。

1　PBC合并脂质代谢异常的特征

PBC合并脂质代谢异常较为常见，约 76%的PBC患

者合并血脂异常［4］。PBC 脂质代谢异常与肝内胆管上

皮细胞亚细胞结构损伤和胆汁分泌及肝-肠循环中断导

·综述· DOI： 10. 12449/JCH240125
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致的胆汁酸代谢改变有关。进行性肝内胆汁淤积导致

十二指肠中胆汁酸释放不足；同时肝细胞和血浆中胆汁

酸蓄积增加，最终引起 PBC 患者血脂异常。因此，胆汁

酸代谢障碍被视为 PBC 脂质代谢异常的原因之一。

PBC合并脂质代谢异常主要有以下4个特征。

1. 1　胆固醇异常　PBC患者血脂异常主要表现为胆固

醇异常，疾病早期极低密度脂蛋白（VLDL）、低密度脂蛋

白（LDL）及高密度脂蛋白（HDL）水平均升高；中期逐渐

演变为以LDL及脂蛋白X（LP-X）升高为主，HDL水平下

降；随着疾病发展，晚期 PBC 患者血脂水平逐渐降低。

PBC患者血胆固醇升高原因可能为：（1）小胆管损伤及梗

阻导致胆汁淤积，胆固醇清除障碍。（2）血清LP-X水平升

高，致胆固醇合成负反馈调节障碍。在PBC并发高脂血

症患者中，LDL显著升高是血脂谱最主要的变化［5］，但因

LP-X影响，需区分患者是否为真性 LDL升高。此外，肝

脏甘油三酯脂肪酶水平降低导致 PBC患者 HDL水平升

高，且HDL水平与心血管疾病风险密切相关。

1. 2　LP-X升高　血清LP-X升高是PBC脂质代谢异常特

异性表现。LP-X被视为一种异常的LDL，见于胆汁淤积

患者［6］。LP-X含有胆汁酸、白蛋白、高比例的非酯化（游

离）胆固醇和磷脂，石胆酸是LP-X中胆汁酸的主要成分。

不同于正常血脂蛋白双层磷脂结构，LP-X泡状结构由单

一磷脂层构成。LP-X载脂蛋白（Apo）含量较少，且不包含

ApoB，而ApoB是导致心血管疾病的主要脂蛋白。因缺乏

ApoB，LP-X 与 LDL 不能被低密度脂蛋白受体（LDLR）识

别清除，也不能诱导胆固醇合成的负反馈调节［7］。此外

LP-X与LDL密度相似，常规方法无法区分，因此LP-X的

水平升高常被误认为是 LDL-胆固醇（LDL-C）增加，临床

上需要进一步对LP-X进行检测。

1. 3　ApoA-1异常　ApoA-1是HDL的主要成分，决定血

HDL 水平，介导胆固醇外流。早期 PBC 患者 ApoA-1 水

平升高，晚期因肝功能受损严重，蛋白合成减少而下降，

继而HDL水平下降［1］。
1. 4　甘油三酯（TG）异常　TG是一种中性脂质，也是心

血管风险的危险因素之一。部分PBC患者TG水平略高

于正常，远低于非酒精性脂肪性肝炎［8］。TG 的变化可

能与脂蛋白脂肪酶活性降低有关［1］。

2　PBC患者具有较低心血管疾病及肝脂肪变风险

在其他代谢异常疾病中，血脂异常时肝脂肪变性的

程度增加，且变性程度与心血管事件风险相关。近年有

研究［8］发现 PBC 患者动脉粥样硬化及肝脏脂肪变性程

度较其他肝脏疾病为最低，甚至低于健康人群，可能与

PBC 患者内脏脂肪含量低有关。然而进展中的 PBC 及

高胆固醇血症（胆固醇水平达到中度及以上）患者仍存

在心血管疾病风险。因此，临床监测肝脂肪变性的程度

对于评估PBC患者发生心血管事件的风险十分重要。

2. 1　PBC患者心血管疾病风险较低　（1）与肝脏对HDL
摄取排泄和巨噬细胞逆向转运胆固醇水平升高有关。

HDL 传统上被认为是“好胆固醇”，高水平血 HDL 与动

脉粥样硬化性心血管疾病（atherosclerotic cardiovascular 
disease，ASCVD）的低风险密切相关，同时HDL还参与了

胆固醇的逆向运输——胆固醇从外周流向肝脏继而随粪

便排出体外［9］。HDL主要通过蛋白质脂蛋白A1发挥作

用，促进胆固醇从脂肪细胞流出，并抑制胆固醇在血管壁

的沉积，从而减轻动脉粥样硬化。因此，血浆 HDL水平

升高有利于PBC患者降低动脉粥样硬化的发生率。（2）与
血中LP-X升高有关。LP-X的结构中没有ApoB，而ApoB
是导致动脉粥样硬化的主要脂蛋白。此外，LP-X可通过

削弱LDL对内皮细胞的氧化作用从而保护内皮完整性，

进而降低心血管疾病风险。

2. 2　PBC 患者肝脂肪变性风险极低　近年一项研究［8］

表明在 97 例 PBC 患者中，有约 10% 的患者出现较明

显肝脂肪变性。PBC 合并肝脂肪变性概率与慢性乙型

肝炎（46%）、慢性丙型肝炎（82%）和非酒精性脂肪肝

（96%）相比较低［10］。归因如下：（1）PBC 患者具有较高

水平成纤维细胞生长因子 19表达，成纤维细胞生长因子

19可提高游离脂肪酸氧化水平并减少肝脏胰岛素相关

脂肪酸的合成，降低 TG 水平和肝脂肪堆积。（2）PBC 患

者肠道菌群失调及胆汁酸循环障碍常致脂肪泻，减少脂

肪吸收［11］，肝脂肪沉积减少。此外，总胆红素水平高于

4. 5 mg/dL 的 PBC 患者易出现严重脂肪泻，表明大部分

PBC患者有脂肪吸收障碍。（3）PBC患者Apo水平升高可

抑制糖异生，阻止肝脂肪堆积，且Apo具有抗炎作用，可

增强胰岛素敏感性同时减少胰岛素抵抗，从而减少肝脂

肪变性。（4）有研究［12］表明LP-X升高可以减弱游离胆固

醇毒性作用。LP-X 结构中缺少 ApoB，从而可以绕过肝

脏清除体循环中多余的胆汁酸和胆固醇［13］。

3　PBC黄色瘤与脂质代谢异常相关

皮肤黄色瘤是一种常见的皮肤病变，由真皮局部的

脂质沉积引起，通常存在脂质代谢的潜在障碍。皮肤黄

色瘤的形态提示一种特殊的脂质紊乱。例如结节状、腱

状和平面黄色瘤的存在可能与原发性Ⅱ型和Ⅲ型高脂
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血症有关。较少见的黄色瘤发生在继发性血脂异常的

情况下，如PBC的胆汁淤积。76%的PBC患者出现血脂

异常，部分原因是 LP-X的异常积累，其在血液中携带大

量胆固醇，因此患者可能表现出与Ⅱ型或Ⅲ型高脂血症

相似的黄色瘤模式［14］。
部分PBC患者出现黄色瘤，多数在上、下眼睑皮肤，

手掌皱褶和乳房下。同时也可以在关节、肌腱以及频繁

暴露于长时间压力的部位，如肘关节、膝关节和臀部等，

皮肤黄色瘤的发生发展与血清总胆固醇水平的升高有

关。长期高胆固醇会致皮肤出现黄色瘤表现。当胆固

醇水平恢复正常，或在疾病的晚期，由于肝细胞严重损

伤和胆固醇合成进一步受损，黄色瘤可能消失，但低脂

饮食不能消除黄色瘤。

4　PBC脂质代谢异常是促进炎症反应的因素之一

近年来，对于代谢与炎症关系的研究已成热点。近

期有研究［15］表明高脂血症患者血脂水平与炎症标志物

水平呈正相关，PBC 患者大部分为混合型高脂血症，胆

固醇、LDL、HDL、VLDL 等均升高。有研究［16］表明在代

谢综合征中，代谢紊乱引起的长期促炎状态和内在的免

疫机制是促进代谢综合征发生心血管疾病的主要因素。

在此从以下几个方面来阐述脂质代谢紊乱对炎症的

影响。

4. 1　胆固醇积聚对炎症有促进作用　血胆固醇失调会

引发过度活跃的全身炎症反应，胆固醇的处理障碍在促

进全身炎症和心血管疾病中发挥了重要作用，在银屑病

等慢性炎症性疾病中，胆固醇积聚导致炎症进一步发

展、心血管疾病风险呈上升趋势［17-18］。虽然PBC中脂质

代谢异常未有增加患心血管或其他代谢性疾病风险的

明显证据，但脂质代谢异常对慢性炎症起到推动作用。

（1）核因子红细胞2相关因子1是内质网中的一种受体并

作为胆固醇传感器维持细胞的内稳态。肝脏中，胞内胆

固醇负荷过高导致核因子红细胞2相关因子1上调，进而

引起ATP结合盒转运蛋白A1的表达增强，遂将多余胆固

醇通过 HDL输送到细胞外。而未能清除的胆固醇会在

细胞内积聚，启动后续炎症反应［19］。在巨噬细胞中，

ATP结合盒转运蛋白A1和ATP结合盒转运蛋白G1表达

增强可下调Toll样受体，减少NF-κB的表达，炎症小体激

活减少。若巨噬细胞缺乏 ATP 结合盒式蛋白会导致

TNF-α表达增强，进一步加强炎症信号转导。（2）高胆固

醇可激活髓系细胞中的NOD样受体蛋白 3炎症小体，使

全身炎症持续存在，也可以加速中性粒细胞外陷阱的形

成，导致Th17细胞招募［20］。此外，单核细胞和中性粒细

胞溶酶体中胆固醇积聚可致溶酶体不稳定及 NOD样受

体蛋白 3炎症体的下游信号激活，且高胆固醇血症可致

髓系细胞向炎症表型转变。PBC 患者胆固醇水平升高

且胆固醇逆向转运效率提高，因此有关PBC脂质代谢异

常与炎症反应的关系需进一步研究。

4. 2　血清 TG 及 VLDL 升高促进炎症反应　TG 是脂肪

酸在细胞内和循环中的主要存储形式［21］。肝脏是脂肪

酸代谢的中心器官，脂肪酸来源于血浆和/或肝细胞从头

生物合成。有研究表明高甘油三酯血症与心血管疾病

风险呈正相关，且 TG 及其代谢产物会引发炎症反应。

血中 TG 水平升高与 C 反应蛋白升高具有相关性，此外

TG含量高的甘油三酯脂蛋白可上调TNF-α水平，从而使

人主动脉内皮细胞血管细胞黏附分子 1的表达增强、单

核细胞黏附并促进巨噬细胞炎症反应［22］。在动脉粥样

硬化中，VLDL 颗粒通过激活内皮细胞 NF-κB 信号通路

促进炎症反应［23］。此外 VLDL通过激活 ERK1/2、MAPK
激酶 1/2和转录因子 AP-1，增强脂多糖诱导的巨噬细胞

中TNF-α的表达。

4. 3　高水平 LDL 可引起炎症反应　有研究［24］表明在

动脉瓣病变中，高脂血症引发的瓣膜炎症是主动脉瓣病

变的重要初始过程，且LDL是高脂血症时主动脉瓣内积

聚的主要脂蛋白，导致早期主动脉瓣疾病，并激活下游

炎症通路，促使单核细胞来源的巨噬细胞募集。

PBC患者多伴混合型高脂血症，然而目前在 PBC中

血脂各成分异常对于炎症的作用尚不完全清楚，需要进

一步研究揭示。PBC 中脂质代谢紊乱与炎症关系的研

究有助于为PBC患者自身免疫性炎症治疗提供新思路，

具有良好的前景。

5　PBC合并脂质代谢异常治疗

大部分PBC患者合并脂质代谢异常，因此PBC患者

都应常规进行血脂水平检测，在 PBC 治疗的基础上对

PBC 引起的高脂血症进行相应治疗，并应仔细记录病

史，阐明个人和家族心血管疾病史并对心血管疾病风险

进行评估。针对具有心血管风险的患者应予重视，并予

相关药物治疗，以下推荐几种临床常用药及新药。

5. 1　熊去氧胆酸（UDCA）　UDCA 是一种亲水胆汁酸，

是熊胆中的活性成分，于 1997年被美国食品药品监督管

理局（FDA）批准为治疗PBC的第一种药物。UDCA作为

一种亲水胆汁酸，被证实在PBC中具有多重作用，如保护

胆管上皮细胞和线粒体完整性，减少促炎细胞因子，改变
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胆汁酸池，增加亲水胆汁酸比例，改变细胞信号传导、凋

亡和血管活性介质，减少促炎细胞因子［25］。据报道［26］，
接受UDCA治疗的PBC患者 10年累积生存率为 79. 7%，

明显高于未接受 UDCA 治疗患者的 60. 7%。有研究［27］

表明 UDCA 可以通过降低胆固醇的吸收和合成以及增

强法尼醇 X受体的活性显著降低血脂水平；且 UDCA治

疗后发生脂肪变性组织得到改善。另一项研究［28］表明，

口服UDCA可以有效降低胆固醇内源性合成以及 TG从

头合成。美国肝病学会和欧洲肝病学会推荐 UDCA 的

最佳剂量为 13～15 mg·kg−1·d−1［29］。此外，在治疗基础

上增加 UDCA 剂量对降低患者生化指标及死亡率无

益处。

5. 2　奥贝胆酸（OCA）　OCA 是初级胆汁酸的异构体，

由鹅去氧胆酸衍生而来。在 6α位置上有一个乙基取代

基，OCA 与法尼醇 X 受体的亲和力约为鹅去氧胆酸的

100倍［30］。已有研究［25］证明激活法尼醇X受体可以抑制

编码胆固醇7α羟化酶的基因转录，该基因催化胆汁酸的

合成。此外，OCA还可以通过降低不同器官的多种细胞

因子来控制炎症，减少纤维化。有研究［31］表明OCA治疗

可以显著降低患者体质量，但高剂量治疗有 17%的概率

引起血LDL水平升高，因此应控制临床OCA使用剂量以

避免药物副作用。

FDA 于 2016 年批准 OCA 作为 PBC 二线治疗方法，

用于 UDCA 临床治疗反应不完全的 PBC 患者。Ⅲ期

POISE 研究［32］显示，患者在 UDCA 治疗的基础上给予

OCA治疗 1年，ALP、总胆红素等生化指标较对照组明显

改善。OCA 联合 UDCA 的生化效应建模表明联合用药

比单独使用UDCA更有效，肝脏相关死亡从 16. 2%下降

到 5. 7%［33］。OCA最常见的不良反应为瘙痒，FDA不良

事件报告系统已确定存在 OCA 治疗患者肝损害和死亡

病例，因此接受OCA治疗患者应定期进行肝功能监测。

5. 3　他汀类　他汀类药物（即羟甲基戊二酰辅酶 A 还

原酶抑制剂）用于预防血脂异常患者发生心血管疾病，

是临床降血脂治疗的一线用药［3］。他汀类药物一方面

通过减少肝脏胆固醇合成，最终降低血液 LDL-C 水平；

另一方面通过胆固醇水平反馈调节，将LDL受体外化到

肝细胞表面，从 LDL 和循环中富含 TG 的脂蛋白中回收

胆固醇。有研究［34］表明他汀类药物可使 PBC患者的胆

汁淤积减轻。尽管 PBC 患者中有 1%～3% 在治疗过程

中肝功能受损，且存在自身免疫性肝病风险，但大部分

患者使用他汀类药物治疗仍可安全、有效地降低血胆固

醇水平。阿托伐他汀能缓解多项血脂指标异常，还能使

内皮炎症和血管功能得到改善。最近研究［35］表明他汀

类可在不增加副作用的情况下改善肝硬化患者预后。

综上所述，他汀类药物可在慢性疾病中发挥更好的作

用。2018年美国胃肠病学会建议合并血脂异常的肝病

患者可合理使用他汀类药物［36］。
5. 4　贝特类　贝特类药物最初用于治疗高甘油三酯血

症，苯扎贝特能降低血脂水平及降低ALP水平。贝特类

与UDCA联合治疗可用于UDCA应答不佳的PBC患者，并

改善此类患者临床指标。有研究［37］表明UDCA联合苯扎

贝特治疗的PBC患者中若合并肾损伤，苯扎贝特更换为

培马贝特可提升治疗效果，显著改善此类患者肾小球滤

过率和血肌酐水平，且培马贝特降脂效果优于苯扎贝特，

因此合并肾损伤PBC患者可优先考虑。另一项研究［38］表
明非诺贝特能更好地改善 UDCA 治疗反应不全肝硬化

PBC患者的肝功能，且安全性和耐受性良好，副作用发生

率低，晚期 PBC 患者可优先考虑。综上，贝特类药物在

PBC中治疗血脂异常的作用还需要进一步研究揭示。

5. 5　前蛋白转化酶枯草溶菌素 9（PCSK9）单克隆抗体　

PCSK9是一种主要在肝脏中产生的酶，与存在于肝细胞

表面的 LDLR 结合，导致其降解，随后血浆 LDL 水平升

高［39］。因此，抑制PCSK9导致LDLR数量增加，致使血浆

LDL 水平下降。在针对 PCSK9 开发的几种单克隆抗体

中，依洛尤单抗和阿莫罗布单抗已被批准临床使用，并在

众多临床试验中得到评估。依洛尤单抗和阿莫罗布单抗

无论是作为单药治疗，还是与他汀类药物治疗联合使用，

或是用于他汀类药物不耐受患者，都可使血浆LDL水平

分别降低 53%～75% 和 45%～53%［40］。目前的指南［41］

建议对血浆 LDL≥70 mg/dL 和 ASCVD 高风险患者使用

PCSK9 抑制剂。目前 PCSK9 单克隆抗体在 PBC 研究中

还未应用，在PBC中的作用待进一步揭示。

5. 6　苯培多酸　苯培多酸是一种新型的降血脂药物，

可抑制胆固醇合成途径中 ATP 柠檬酸裂解酶的活性。

2018 年美国心脏协会等多学会制定的胆固醇管理指

南［42］建议高危 ASCVD 患者 LDL-C 目标低于 70 mg/dL。
2019年欧洲心脏病学会和欧洲动脉粥样硬化学会指南

建议，ASCVD高危患者一级和二级预防的目标LDL-C应

低于 55 mg/dL［43］。高强度或最大耐受的他汀类药物治

疗往往不能达到这一治疗目标，因此需要使用其他非他

汀类降血脂药物。最近的临床试验［44］中，苯培多酸和依

泽替米贝的固定药物组合可以显著降低LDL水平，且有

较高安全性及有效性，这可能成为他汀类药物不耐受患

者降低LDL水平的新治疗方案。此外，苯培多酸还能降

低超敏 C反应蛋白等炎症标志物。2020年 2月，FDA 批
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准苯培多酸用于患有家族性高胆固醇血症或已确诊的

ASCVD 成人［45］。然而苯培多酸也存在一些缺点，包括

缺乏心血管疾病数据结果以及药物成本高昂，在未来临

床研究中有待解决。目前，苯培多酸在PBC研究中还未

应用，其作用有待进一步探索。

6　小结

临床中有较高比率的PBC患者合并脂质代谢异常，

然而 PBC 患者心血管疾病及肝脂肪变性发生率极低。

少数PBC患者有皮肤黄色瘤表现，这与血脂水平密切相

关，同时 LP-X的出现是 PBC特异性表现。由于 LP-X的

结构与LDL高度相似，因此临床需加以区分。PBC中高

脂血症与炎症发展密切相关，脂质代谢异常可促进炎症

发展，具体机制还需进一步研究。PBC合并高脂血症患

者临床上需要进一步评定心血管疾病风险，不建议常规

降血脂治疗。PBC脂质代谢方面的研究目前还较少，需

要更多的临床研究及基础研究来进一步阐明脂质代谢

异常在PBC疾病发展中的作用及机制，为PBC治疗提供

更好的方案。PBC作为自身免疫性肝病的一种，在自身

免疫性炎症方面可以进一步深入研究其引起的脂质代

谢异常对于免疫功能的影响及作用。
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