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摘要： 进行性家族性肝内胆汁淤积症（PFIC）是一组罕见的常染色体隐性遗传病。近年来，随着分子生物学发展，不断有新

的致病基因被发现，根据在线人类孟德尔遗传数据库，基因分型目前分为 12型。PFIC主要表现为黄疸、瘙痒、生长发育迟

缓及脂溶性维生素吸收不良等，一些变异型迅速进展为肝纤维化、肝硬化、肝衰竭，甚至肝癌。不同类型 PFIC临床表现和

治疗策略不尽相同，基因检测有助于实现早期识别及诊断。本文就PFIC基因分型、临床特征和治疗进展进行综述。
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Abstract： Progressive family intrahepatic cholestasis （PFIC） is a rare group of autosomal recessive disorders. In recent years， with 
the development of molecular biology， new pathogenic genes have been constantly identified， and PFIC is currently categorized 
into 12 genotypes based on the OMIM database. The main manifestations of PFIC include jaundice， pruritus， growth retardation， 
and malabsorption of fat-soluble vitamins， and some variants can rapidly progress to liver fibrosis， liver cirrhosis， liver failure， and 
even liver cancer. Different types of PFIC have different clinical manifestations and treatment strategies， and genetic testing can 
help to achieve early identification and diagnosis. This article reviews the latest advances in the genotyping， clinical features， and 
treatment of PFIC.
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进行性家族性肝内胆汁淤积症（progressive familial 
intrahepatic cholestasis， PFIC）是一类罕见的常染色体隐

性遗传性疾病，某些基因缺陷导致胆汁合成和运输受损

引起肝内胆汁淤积，发病率为 1/10万～1/5万，多在新生

儿期或 1岁以内发病，男女发病率无差异。临床上主要

表现为黄疸，伴有瘙痒、脂溶性维生素吸收不良及不同

程度的生长发育障碍，可快速进展为肝硬化及肝衰

竭［1］。若未进行手术或肝移植，仅有 50% PFIC 患者能

存活至 10岁［2］，早期诊断及治疗可能改善预后。根据致

病基因不同，临床上常见的基因分型为 PFIC 1～5 型及

10型。近年来新的致病基因陆续被鉴定出来，6～9型及

11～12型逐渐被发现及报道。本文将从基因分型、临床

特征和治疗进展方面对 PFIC 进行综述，以期为临床早

期识别、合理诊疗提供思路。

·综述· DOI： 10.12449/JCH250428
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1　PFIC基因分型及临床特点

依据在线人类孟德尔遗传数据库，目前 PFIC 分为

1～12型，除常见的ATP8B1、ABCB11、ABCB4、TJP2、NR1H4
及MYO5B基因突变导致的 PFIC外，由 SLC51A、USP53、
KIF12、ZFYVE19、SEMA7A 及 VPS33B 基因突变引起的

罕见 PFIC 也纳入本文。PFIC 1～12基因分型及实验室

特点见表1。
1.1　PFIC-1　PFIC-1是由位于染色体 18q21的 ATP8B1
基因（602397）突变引起，其编码的肝内胆汁淤积相关蛋

白 1（familial intrahepatic cholestasis 1， FIC1）表达缺陷。

FIC1是一种位于肝细胞毛细胆管膜表面的脂质翻转酶，

介导磷脂酰丝氨酸从细胞外膜向内膜转移，维持毛细胆

管内膜氨基磷脂浓度，保护肝细胞免受高浓度胆盐的影

响［3］。根据Paulusma等［4］构建的小鼠模型证明，FIC1活

性下降，导致毛细胆管膜丧失磷脂正常的不对称分布状

态，对疏水性胆盐的抵抗力降低，从而引起胆汁淤积。

PFIC-1患者通常在出生后几个月内出现黄疸，伴明显瘙

痒及进行性的肝内胆汁淤积，血清胆汁酸及胆红素升

高，而 GGT正常，与严重肝内胆汁淤积表现不一致。由

于 FIC1 在胰胆管细胞、肠上皮细胞和腺泡细胞均有表

达，患者在疾病过程中通常会出现复发性胰腺炎、腹泻、

感音神经性听力损失、慢性咳嗽、甲状腺功能低下及生

长发育迟缓等［5］。肝脏组织病理表现为肝细胞及胆小

管内胆汁淤积、汇管区炎症、纤维化等。

1.2　PFIC-2　位于染色体 2q31的 ABCB11基因（603201）
突变引起 PFIC-2。该基因编码的胆盐输出泵（bile salt 
export pump， BSEP）是肝细胞毛细胆管膜上的胆盐转运

蛋白及分泌胆汁酸的运载体，可以逆浓度差转运蛋白，

将胆盐从肝细胞中主动转运到胆小管中。BSEP蛋白表

达水平下降或功能损害会影响胆盐的分泌和形成，导致

胆汁淤积。PFIC-2患者通常于生后数月内出现黄疸、瘙

痒，胆汁酸和转氨酶升高，而GGT水平正常，还会表现维

生素D及维生素K缺乏或胆石症的早期迹象。与PFIC-1
相比，PFIC-2 进展更快，胆汁酸、转氨酶和 AFP 可能更

高。与其他类型 PFIC 不同的是，PFIC-2 发生肝细胞癌

表1　PFIC基因分型及实验室特点
Table 1　Genotype and laboratory profile of the various types of progressive familial intrahepatic cholestasis

分型

PFIC-1

PFIC-2

PFIC-3
PFIC-4
PFIC-5
PFIC-6

PFIC-7
PFIC-8
PFIC-9

PFIC-10
PFIC-11
PFIC-12

基因座/基因/蛋白

18q21/ATP8B1/FIC1

2q31/ABCB11/BSEP

7q21/ABCB4/MDR3
9q21/TJP2/ZO-2

12q23/NR1H4/FXR
3q29/SLC51A/OSTα

4q26/USP53/USP53
9q32/KIF12/KIF12

15q15/ZFYVE19/ZFYVE19

18q21/MYO5B/Myosin Vb
15q24/SEMA7A/SEMA7A
15q26/VPS33B/VPS33B

GGT
正常

正常

升高

正常

正常

升高

正常

升高

升高

正常

正常

正常

DBil
高

高

高

高

高

高

高

高

高

高

正常

高

TBA
高

极高

高

高

高

正常

高

高

高

高

高

轻度升高

AFP
正常

高

正常

正常或并发
HCC时升高

高

未报道

未报道

高

未报道

正常

未报道

正常

ALT/AST
轻度升高

中度升高

轻度升高

高

中度升高

中度升高

高

高

高

轻或中度
升高

高

高

病理特点

肝细胞及胆小管胆汁淤积，汇管区
炎症，门静脉和小叶周围纤维化，小
结节性肝硬化

毛细胆管内胆汁淤积及小叶/门静
脉纤维化，巨细胞炎症，严重的肝细
胞坏死

门静脉炎症及门静脉纤维化，胆汁
淤积，胆管增生

胆汁淤积及小叶/门静脉纤维化，巨
细胞炎症，肝细胞坏死和肝硬化

胆汁淤积及小叶/门静脉纤维化，巨
细胞炎症，胆管增生和肝硬化

小叶结构变形，早期肝硬化伴门静
脉和门静脉周围纤维化，胆汁淤积
及胆管增生

肝小叶紊乱及小叶内胆汁淤积，巨
细胞炎症，汇管区纤维化

胆汁淤积及胆管增生，肝纤维化及
肝硬化

小结节性肝硬化、胆汁淤积伴胆管
板畸形，门静脉增宽伴纤维化，胆管
增生及胆管纤维化性闭塞

胆汁淤积、小叶/门静脉纤维化、胆
管增生伴局灶性巨细胞炎症

未见报道

肝细胞及小胆管胆汁淤积，巨细胞
炎症
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（hepatocellular carcinoma， HCC）的风险较高［3，6］。肝脏

组织学表现为毛细胆管内胆汁淤积、严重肝细胞坏死、

巨细胞性肝炎、小叶炎症和纤维化等［7］。
van Wessel 等［8］研究纳入 264 例 ABCB11 纯合或复

合杂合突变患者，根据基因计算机模拟分析和编码蛋白

体外功能分析，按基因型严重程度分为BSEP1（至少具有

c.1445A>G：p.D482G 或 c.890A>G：p.E297G 其中之一变

异）、BSEP2（至少1个错义突变，除外p.D482G及p.E297G）
和 BSEP3（突变导致编码蛋白功能完全丧失）3 组，结果

发现，患者的肝脏长期存活时间随着基因型严重程度的

增加而降低，中位年龄从 BSEP1的 20.4岁降低到 BSEP2
的 7 岁和 BSEP3 的 3.5 岁；HCC 的发病率随着基因型严

重程度的增加而增加，从 BSEP1 的 4% 增加到 BSEP2 的

7%和BSEP3的 34%。因此，明确BSEP蛋白功能异常程

度的具体基因型，可以预测患者肝脏长期存活时间及发

展成HCC的风险，为临床治疗措施的早期选择及预后判

断提供重要依据。

1.3　PFIC-3　PFIC-3由位于染色体 7q21的ABCB4基因

（171060）纯合或复合杂合突变引起，发病机制与ABCB4
编码的多药耐药蛋白（multidrug resistance protein， MDR）3
功能缺失相关。MDR3是肝细胞毛细胆管膜的磷脂输出

泵，将磷脂从肝细胞转运到胆管，是磷脂分泌的限速步

骤［9］。正常情况下，肝细胞合成的磷脂通过MDR3转运

到胆汁中，与胆盐共同形成微粒，使胆盐亲水性增加，减

轻胆盐的去垢作用，保护胆管细胞免受胆盐的毒性损

伤。ABCB4基因突变导致MDR3功能降低或缺乏时，胆

汁中磷脂减少或缺乏，游离胆盐损伤胆管细胞，出现胆

汁淤积。与 PFIC-2不同的是，PFIC-3进程较缓，甚至可

延续至成人发病，黄疸程度通常不重，可伴发胆石症、肝

肿大、生长迟缓和白陶土样便；血清GGT水平显著升高，

胆汁酸升高。肝脏组织学显示：汇管区纤维化和小胆管

增生，可进展为肝小叶紊乱、胆汁淤积及胆汁性肝硬

化［9］；免疫组化常可发现肝细胞毛细胆管膜上MDR3表

达减少或缺失。

1.4　PFIC-4　TJP2基因（607709）位于染色体 9q21，编码

紧密连接蛋白（zona occludens-2， ZO-2），其突变可引起

PFIC-4。ZO-2 可通过连接跨膜紧密连接蛋白（claudins）
与肌动蛋白骨架，参与维持细胞间黏附作用。Claudins
包括 claudin-1（CLDN1）和 claudin-2（CLDN2）两种类型，

均定位于胆管膜［10］。在 TJP2 突变中，CLDN1 无法定位

到胆管膜，导致胆管膜完整性降低，有毒胆汁酸通过细

胞旁间隙回流到肝细胞，导致肝细胞损伤和胆汁淤

积［11］。PFIC-4患者通常发病较早，肝内胆汁淤积严重，

GGT水平正常。因 ZO-2 还参与听觉毛细胞的存活和听

力功能的维持，因此患者还可出现耳聋的临床表现［12］。
与 PFIC-1 相似，PFIC-4 在儿童早期发生 HCC 风险较高，

应密切监测病情变化并进行早期肝移植［13］。肝脏组织

学检查显示肝细胞内胆汁淤积和少量巨细胞，免疫组化

可见TJP2表达缺失，电镜可见紧密连接异常［14］。
1.5　PFIC-5　PFIC-5 在 2016 年首次报道，由位于染色

体 12q23上编码法尼醇受体（farnesoid X receptor， FXR）
的 NR1H4基因（603826）突变引起。FXR 是维持体内胆

汁酸稳态最重要的核受体蛋白，可以激活反馈抑制胆汁

酸从头合成的限速酶，促进胆汁酸向小肠分泌。在药物

损伤、炎症及肝脏脂肪变性等疾病状态下，FXR 激活并

在转录、翻译水平调控BSEP、MDR3及MDR2的表达以减

轻肝脏损害［15］。FXR 还可通过诱导小肠成纤维细胞生

长因子19表达，抑制胆汁酸在肝脏的合成［16］。PFIC-5表

现为严重的新生儿期胆汁淤积，其特征包括转氨酶

及AFP升高、GGT正常和不依赖维生素K的凝血功能障

碍［17］。肝脏病理表现为肝细胞巨细胞改变、小叶内胆汁

淤积及胆管增生，可进展至肝纤维化及肝硬化等组织学

表现；免疫组化可见BSEP及FXR表达缺失。由于PFIC-5
进展迅速，若不进行肝移植，可致肝衰竭，甚至死亡。

1.6　PFIC-6　位于染色体 3q29 编码有机溶质转运体 α
（organic solute transporteralfa-alpha， OSTα）的 SLC51A 基

因（612084）突变引起PFIC-6，2020年由Gao等［18］首次报

道。OSTα定位于肝细胞、胆管细胞、肠上皮细胞及肾小

管上皮细胞的基底膜，与亚单位 OSTβ 形成异源二聚体

转运蛋白 OSTα/β，在胆汁酸跨上皮细胞基底膜转运中

起着关键作用，是胆汁酸肠肝循环中的重要转运体，其

表达缺陷导致胆汁淤积［18-19］。临床特征表现为淤胆性

黄疸、肝纤维化及先天性腹泻，血清转氨酶和GGT升高，

而胆汁酸正常。肝活检显示小叶结构变形、早期肝硬化

伴门静脉和门静脉周围纤维化、肝细胞淤胆，门静脉区

显示轻微的淋巴细胞炎症及胆管增生。

1.7　PFIC-7　PFIC-7 是由染色体 4q26 上 USP53 基因

（617431）突变引起的常染色体隐性遗传病。近年来研

究发现，USP53 与 TJP2 共定位并相互作用，USP53 缺陷

相关临床症状、组织学以及超微结构特征与TJP2缺陷高

度相似［20-21］，因此USP53突变可能通过影响细胞间的紧

密连接结构而引起肝脏和听力损伤。与 PFIC-4 一样，

PFIC-7有胆汁淤积及耳聋的表现，GGT正常。肝脏病理

表现为光镜下肝小叶紊乱及小叶内胆汁淤积，肝细胞巨
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细胞改变，汇管区纤维化；电镜下肝细胞间紧密连接结

构变深变长；免疫组化可见TJP2和CLDN1定位异常，表

达减少［21］。在我国的一项研究中，7例USP53基因突变

患儿临床症状相对较轻，2例患儿出现了听力障碍，转氨

酶升高、黄疸及瘙痒症状通过口服熊去氧胆酸和消胆胺

等药物得到有效缓解和控制，目前尚无 1例患儿需要肝

移植［21］。鉴于 TJP2突变发生 HCC 的高风险性，故应关

注PFIC-7患儿肝组织癌变倾向。

1.8　PFIC-8　位于 9q32 染色体的 KIF12 基因（611278）
突变导致其编码的驱动蛋白家族成员 12（kinesin family 
member 12，KIF12）功能受损引起PFIC-8。KIF12是微管

相关驱动蛋白超家族一员，在细胞内转运和细胞分裂中

起重要作用，KIF12突变导致肝细胞极性改变而引起胆汁

淤积［22］。PFIC-8目前仅有9个家系13例患者报道［22-24］，
临床特征为在婴儿期出现胆汁淤积和高GGT，可进展为

肝纤维化、肝硬化、硬化性胆管炎及门静脉高压等。肝

脏病理表现为胆汁淤积及胆管增生、肝纤维化及肝硬

化。Stalke 等［22］报告了来自 4 组家庭的 6 例 PFIC-8 患

儿，最小发病年龄 4周，5例出现了进行性肝硬化，1例出

现了脑出血，2例存在胰腺脂肪浸润，2例进行肝移植。

1.9　PFIC-9　PFIC-9于 2021年首次报道，由位于染色体

15q15的ZFYVE19基因（619635）突变引起［25］。ZFYVE19
缺陷是一种“条件性”纤毛病，“条件性”是指具有遗传基

础但需要外部条件才会致病的一类疾病。纤毛与细胞

膜结合并突出于细胞表面，有重要的运动和感知功能。

在肝脏中，纤毛表达于胆管细胞，起机械、化学和渗透传

感器的作用，并对胆汁流量或成分的变化作出反应，触

发信号通路，刺激胆管细胞分泌或吸收液体。ZFYVE19
基因突变影响纤毛形成，导致门静脉的发育不全及门静

脉纤维化，但此基因突变增加胆管细胞对损伤的易感性

的机制目前尚不清楚［25］。PFIC-9 临床特征为在婴儿或

儿童早期出现高 GGT 胆汁淤积症、先天性肝纤维化、硬

化性胆管炎、肝脾肿大及门静脉高压等［25-26］。有学者认

为，虽然目前 PFIC-9 患者中未见有肝外表现，但随着疾

病进展及研究深入，表型将扩展到肝胆以外的器官和系

统。此外，鉴于体外研究发现ZFYVE19敲除后发生异常

的染色体分离和DNA损伤，考虑突变可能增加恶性肿瘤

风险［27］。肝活检显示小结节性肝硬化、胆管板畸形、胆

汁淤积、门静脉增宽伴纤维化、胆管增生及胆管纤维化

性闭塞等。

1.10　PFIC-10　PFIC-10由位于染色体 18q21的MYO5B
基因（606540）突变引起。MYO5B基因编码的肌球蛋白

Vb（Myosin Vb）主要由 Motor、IQ、Coiled Coil 及 Globular 
tail四个功能结构域组成，在肝细胞、肠上皮细胞及呼吸

道上皮细胞中广泛表达，与 RAB家族蛋白相互作用，参

与质膜回收、胞吞作用和上皮细胞极化［26，28］。在肝细胞

中，MYO5B 和 RAB11A 相互作用可促进 ABC 转运蛋白

（包括BSEP）正常转运胆汁酸至小管膜，其功能缺陷使肝

细胞毛细胆管面失去正常的结构，影响BSEP正确定位，

进而导致胆汁淤积。既往曾认为 MYO5B 是一种严重

致死性的先天性腹泻——微绒毛包涵体病（microvillus 
inclusion disease， MVID）的致病基因，2017 年首次报道

MYO5B 缺陷引起低 GGT 胆汁淤积症［29］。PFIC-10 患者

常在2岁以内出现黄疸、瘙痒、肝肿大，血清胆红素、胆汁

酸及转氨酶升高，GGT 正常，其中很少有患者出现腹泻

症状，即使表现出微绒毛包涵病的内镜特征，MVID往往

也是暂时性的。肝脏病理表现为肝细胞及毛细胆管胆

汁淤积，轻度纤维化和肝细胞巨细胞样变，电镜下可见

毛细胆管微绒毛消失；免疫组化显示 BSEP 表达减少或

定位异常［30］。
MVID 和 PFIC-10 虽均为 MYO5B 基因突变引起，经

更深入的基因型-表型关系分析发现：（1）双等位无功能

变异（包括无义、框移及经典剪切突变）仅见于MVID，患

者以顽固性水泻为主要表现，无胆汁淤积相关记录；（2）
PFIC-10患者至少携带一个预测保留 Rab11A 结合能力

的突变；（3）MYO5B缺陷患者肠道症状严重程度与其携

带的无功能变异个数呈正相关，PFIC-10患者胆汁淤积

严重程度与无功能变异也具有相关性，携带无功能变异

患者更倾向于表现为持续性胆汁淤积；（4）携带错义/非
框移变异定位于 MYO5B 蛋白非 Motor 区，尤其是位于

IQ区的患者更可能表现为单纯低GGT胆汁淤积［31］。有

关基因型及表型关系的研究对于预测患者临床表现以

及指导 MYO5B 蛋白各结构域的功能研究具有重要

意义。

1.11　PFIC-11　PFIC-11于 2021年首次报道［32］，由位于

15q24的 SEMA7A基因（607961）纯合突变引起。信号蛋

白 7A（semaphorin 7A， SEMA7A）是目前唯一的糖基磷脂

酰肌醇锚定信号蛋白，在肝、肠、肺、骨和脑多种组织中

表达，对轴突生长、免疫细胞活化、肺纤维化、癌转移及

其他生物学进程至关重要。SEMA7A 突变可通过减少

BSEP 和 MDR2 的表达来干扰胆汁酸运输，导致 PFIC 的

发生［32］。临床表现为高胆汁酸血症伴肝损伤，TBA、ALT
及 AST 升高，而 GGT、ALP 及胆红素均处于正常水平。

还有研究显示，SEMA7A突变与人类骨密度降低和卡尔
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曼综合征相关［33］。因此，在随访过程中应该注意骨密

度、性腺功能和嗅觉的定期复查。

1.12　PFIC-12　染色体 15q26上 VPS33B 基因（608552）
突变引起PFIC-12。VPS33B基因编码的VPS33B蛋白与

可溶性 N-乙基马来酰亚胺敏感因子附着蛋白受体复合

物结合，介导囊泡与细胞器膜及细胞膜之间的锚定、融

合等过程，参与囊泡的转运，在细胞内蛋白的运输中起

着重要作用［34］。VPS33B基因缺陷时，肝细胞膜上的蛋

白质随机分布于细胞内小囊泡中，基底外侧膜极性丧

失，导致胆汁酸、结合胆红素、胆固醇和其他物质流入血

液而不是胆管，从而出现胆汁淤积［35］。临床特点为新生

儿期起病的黄疸、高结合胆红素血症，并伴有严重的瘙

痒及转氨酶轻度升高，但GGT正常。肝组织病理特征为

肝细胞及小胆管胆汁淤积和巨细胞形成［36］。另外，

VPS33B 基因突变还与关节挛缩、肾功能不全和胆汁淤

积综合征发病相关。因此，对于目前仅存在孤立性胆汁

淤积的 PFIC-12患者，在随访过程中应密切关注关节和

肾脏变化。

2　PFIC治疗进展

PFIC 的治疗具有挑战性，目前尚无针对 PFIC 特异

性药物，降低这类患者的血清胆汁酸浓度，减轻他们的

瘙痒症状，预防肝病的进展，并提高生活质量是目前主

要的治疗策略。PFIC基因分型不同，其治疗及预后也有

所差异。PFIC-1～12型临床特点、治疗及预后见表2。
2.1　营养支持治疗　支持性治疗的重点是改善营养缺

乏和管理终末期肝病的并发症，患者应接受热量、脂肪

和维生素补充等治疗措施。由于脂溶性维生素吸收障

碍，PFIC 患者会出现骨质疏松、凝血障碍等，因此需补

充维生素 A、D、E、K 等。脂肪吸收障碍会导致热量摄

入不足及生长发育迟缓，中链甘油三酯的吸收不依赖

于胆盐，不需要重新酯化，可经门静脉直接吸收，推荐

选用含中链甘油三酯 30%～50% 的配方供能来促进能

量平衡。

2.2　药物治疗　

2.2.1　UDCA　UDCA是一种无毒的亲水胆酸，能竞争性

地抑制毒性内源性胆酸在回肠的吸收，减少毒性物质的

重吸收，且可以诱导BSEP和MDR3的表达，缓解胆汁淤积

对肝脏的损伤，目前推荐剂量为10～30 mg∙kg−1∙d−1［37-39］。
研究报道，UDCA 治疗可使三分之一的 PFIC-2 儿童瘙

痒症完全缓解［40］，可以逆转 MDR3 缺乏引起的肝纤

维化［41］。

2.2.2　考来烯胺　考来烯胺即消胆胺，是一种阴离子交

换树脂，在肠道内与胆汁酸结合形成不溶性化合物阻止

其重吸收，可减低胆汁酸肠肝循环，促进胆汁清除，从而降

低血清胆汁酸水平，减轻瘙痒。常规治疗剂量为 0.25～
0.50 g∙kg−1∙d−1，最大剂量为 16 g/d，推荐至少餐前 1 h或

餐后4～6 h服用［42］。不良反应表现为恶心、呕吐、便秘、

腹泻、酸中毒及脂溶性维生素吸收不良等，给药时应注

意脂溶性维生素的补充。与其他药物联合使用时（如

UDCA 等），因会影响其他药物的吸收，需间隔至少 4 h
服用［9］。
2.2.3　利福平　作为孕烷 X受体激动剂，利福平在转录

水平降低人肝源性细胞系中自分泌运动因子（autotaxin， 
ATX）表达，抑制瘙痒神经元激活剂溶血磷脂酸合成，达

到强烈止痒作用［43］；同时，利福平作为肝肠解毒关键酶和

MDR2的强效诱导剂，促进胆汁酸排泄，用于利胆退黄及

缓解瘙痒的二线治疗。治疗初始剂量为5 mg∙kg−1∙d−1，根
据临床反应，可分次增加剂量，最大剂量 600 mg/d。利

福平应用后患者尿色变红，还可出现中毒性肾损害、肝

毒性，偶有溶血发生，用药期间必须密切监测肝肾生化

指标［42，44］。
2.2.4　纳曲酮　内源性阿片肽被广泛认为可介导胆汁

淤积性瘙痒，纳曲酮是阿片类受体拮抗剂，是目前治疗

胆汁淤积性瘙痒的三线用药。建议从小剂量（0.25～
5 mg∙kg−1∙d−1）开始使用，每 3～7 d 增加 1次，最大剂量

50 mg/d，以免引起类似麻醉药的戒断作用，少数患者可

有恶心、呕吐、轻度疼痛等副作用［39，44］。
2.2.5　舍曲林　舍曲林是一种选择性 5-羟色胺再摄取

抑制剂，可改变与 5-羟色胺有关的瘙痒通路。推荐剂量

为成人 75～100 mg/d，儿童 2.2 mg∙kg−1∙d−1，一般认为舍

曲林的不良反应均可耐受，包括头晕、失眠、恶心和胃肠

道症状［9］。
2.2.6　4-PBA　4-PBA是一种分子伴侣，可稳定由错义突

变导致的蛋白质异常折叠，促进某些错义突变在体外细胞

蛋白表达。Hasegawa等［45］研究发现，4-PBA 可明显改善

PFIC-1型患儿的瘙痒症状。对于 PFIC-2患儿，4-PBA可

改善其肝功能指标及瘙痒症状，肝组织病理也有一定恢

复［46-47］。4-PBA推荐剂量 500 mg∙kg−1∙d−1，有颗粒制剂，

尤其适用于不能吞咽药片的婴幼儿，但该药口感差，年

长患儿可能难以长期坚持服用［9，48］。4-PBA和利福平联

用时可导致肝毒性，故需监测肝功能变化。

2.2.7　其他药物　FXR激动剂OCA可减少胆汁酸合成，

调节胆汁酸动态平衡及减少胆汁酸肠肝循环，同时可促进
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BSEP的转录，改善胆汁淤积和逆转肝纤维化，因此可用于

PFIC患者［49］；紫外线B光疗可以改善瘙痒症状［50］。
2.3　手术治疗　

2.3.1　BD　BD 包括部分胆汁外分流术（partial external 
biliary diversion，PEBD）、部分胆汁内分流术（partial internal 
biliary diversion，PIBD）和回肠旁路手术（ileal exclusion， 
IE），减少胆汁酸的肠肝循环，降低胆汁酸浓度、改善瘙

痒及肝脏组织学结构，甚至逆转肝纤维化，是内科治疗

效果不佳的 PFIC 患者的选择，并为患者肝移植争取时

间［9，51］。一项纳入 424 例接受胆汁分流术的 PFIC 患者

的 Meta 分析报道，59.5% 的患者在术后瘙痒消失，但仍

有27%最终需要肝移植，对手术的不同反应可能受PFIC
基因型影响，如：PFIC-2比 PFIC-1或 PFIC-3患者更有可

能发生严重的肝损伤或 HCC，胆汁分流术后肝移植率

较高［52］。
2.3.2　肝移植　肝移植适用于终末期肝病、难治性瘙痒

或发展为肝癌的PFIC患者。PFIC是肝移植最常见的适

应证之一，占儿童肝移植总数的 13.4%［53］。PFIC具有不

同的基因分型，肝移植在各型中存在不同的并发症和难

题。一项纳入 79篇研究包含 507例PFIC-1～4型患者的

Meta 分析报道，肝移植中位年龄 50 月龄，5 年生存率为

98.5%；50% PFIC-1 患者肝移植后会伴有腹泻和肝脏脂

表2　各型PFIC临床特征、治疗及预后
Table 2　Clinical characteristics，treatment and outcome of the various types of progressive familial intrahepatic cholestasis

分型

PFIC-1

PFIC-2

PFIC-3

PFIC-4

PFIC-5

PFIC-6

PFIC7

PFIC-8

PFIC-9

PFIC-10

PFIC-11

PFIC-12

临床特征

起病早，黄疸/瘙痒，肝脾肿大、
生长迟缓，可导致肝硬化和终
末期肝病

起病早，黄疸/瘙痒、门静脉高
压、生长迟缓，快速进展为肝硬
化，并发肝癌及胆管癌风险

婴儿晚期至青春期均可发病，
慢性胆汁淤积，瘙痒较轻，生长
迟缓，并发肝癌及胆管癌风险

早期严重的胆汁淤积/瘙痒；进
展迅速，并发肝癌风险

新生儿期起病胆汁淤积，不依
赖维生素 K 的凝血功能障碍，
快速进展为终末期肝病

起病早，胆汁淤积，生长迟缓、
出血，早期肝纤维化和肝硬化

黄疸并顽固性瘙痒，低钙血症

婴儿期出现胆汁淤积，快速进
展为肝纤维化和门静脉高压，
进行性硬化性胆管炎

婴儿或儿童早期黄疸/瘙痒、门
静脉高压、肝脾肿大

黄疸/瘙痒，短暂、进行性或复
发性的胆汁淤积，病情进展慢

高胆汁酸血症伴有明显肝功能
损害

起病早，黄疸/瘙痒，肝脾肿大，
持续或复发性胆汁淤积

肝外特征

复发性胰腺炎、腹泻、感
觉神经性听力损失、慢性
咳嗽、甲状腺功能低下

胆石症

胆石症

听力障碍、神经和呼吸系
统疾病

慢性吸收不良性腹泻及
皮肤瘀斑

听力障碍

胰腺脂肪浸润

部分患儿伴有腹泻

暂时性腹泻

治疗

药物：UDCA、利福平、消胆
胺、IBAT抑制剂；
手术：BD、肝移植

药物：UDCA、利福平、消胆
胺、4-PBA、IBAT抑制剂；
手术：BD、肝移植

药物：UDCA、利福平、消胆
胺、IBAT抑制剂；
手术：BD、肝移植；VTX-803
药物：UDCA、利福平、消胆
胺、IBAT抑制剂；
手术：BD、肝移植

药物：UDCA、利福平、消胆
胺、IBAT抑制剂、OCA；
手术：肝移植

药物：UDCA、消胆胺、IBAT
抑制剂

药物：利福平、UDCA、IBAT
抑制剂；
手术：肝移植

药物：UDCA、IBAT抑制剂；
手术：肝移植

药物：UDCA、利福平、IBAT
抑制剂；
手术：肝移植

药物：UDCA、利福平、消胆
胺、IBAT抑制剂；
手术：BD、肝移植

药物：UDCA、IBAT抑制剂
和谷胱甘肽

药物：UDCA、消胆胺、IBAT
抑制剂；
手术：BD、肝移植

预后

胆汁分流术对约 80% 的患者
有效；肝移植后的患者肝外症
状可持续（或恶化）

肝移植后部分患者会产生BSEP
自身抗体，导致疾病复发，可
能需二次肝移植

预后差异大，保留 MDR3 表达
的患者对药物治疗反应好；症
状严重者，肝移植可治愈

肝移植比例高，移植后暂未见
复发报道

预后差，肝移植术后可出现肝
脂肪变性

2020年本病首次报道，经治疗
凝血功能及生长恢复正常，转
氨酶、DBil和GGT仍高

药物治疗反应好，1 例患者难
治性瘙痒，行肝移植

目前报道 13例患者，11例出现
肝硬化，4 例进行肝移植，1 例
等待移植

目前报道 10 例患儿，4 例进行
肝移植

预后差异大，药物及胆汁分流
术均对部分患者有效，症状严
重者仍需肝移植

2021首次报道，仅 1例患者，目
前药物治疗有效，有待继续
随访

2019首次报道，瘙痒药物治疗
效果欠佳

注：UDCA，熊去氧胆酸；IBAT，回肠胆汁酸转运体；BD，胆汁分流术；4-PBA，4-苯基丁酸；OCA，奥贝胆酸。
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肪变性；16.3% PFIC-2 患者肝移植后出现 BSEP 自身抗

体，导致疾病复发，可能需要再次肝移植［54］。
2.4　靶向药物治疗　IBAT 也被称为顶端-钠依赖性胆

汁酸转运体，是胆汁酸肠肝循环的关键调节因子，吸收

远端小肠内的胆汁酸，通过门静脉循环返回肝脏。

Odevixibat 是一种高效、选择性及可逆的 IBAT 抑制剂，

具有特定的分子靶向性，能减少回肠末端胆汁酸的再吸

收，增加胆汁酸通过结肠的清除率，降低血清中胆汁酸

的浓度，其药理作用机制与胆道分流手术原理基本相

同［55-57］。同时，IBAT主要位于回肠细胞刷状缘顶端，故

Odevixibat 在较小的剂量下就能产生抑制 IBAT 的作用。

美国食品药品监督管理局（Food and Drug Administration， 
FDA）和欧洲药品管理局（European Medicines Agency， 
EMA）分别批准Odevixibat用于3个月及以上和6个月及以

上PFIC所有亚型患者，推荐剂量为40 μg∙kg−1∙d−1，1次/d，
早上随餐服用，如果瘙痒在治疗 3个月后没有改善，剂量

可按照每次40 μg/kg增加，最高可达120 μg∙kg−1∙d−1，每日

最大剂量FDA推荐为7 200 μg，EMA推荐为6 000 μg［55，58］。
PFIC患者对 Odevixibat 耐受性普遍良好，最常见的不良

反应是腹泻、腹痛、呕吐等，其他不良反应包括转氨酶异

常和脂溶性维生素缺乏［55］。Maralixibat 是另一种 IBAT
抑制剂，于 2021 年 9 月经 FDA 批准上市，用于治疗 1 岁

及以上的 Alagille 综合征患者的胆汁淤积性瘙痒，治疗

PFIC的临床试验仍在积极进行［51］。
2.5　基因治疗　VTX-803是一种基因疗法，借助腺相关

病毒载体携带密码子优化过的ABCB4基因，在肝脏表达

MDR3蛋白，用于治疗 PFIC-3。目前该疗法正在进行临

床前研究，在动物模型中已经展现出疗效，可恢复胆道

中磷脂排泄，减轻肝损伤，减少肝细胞增殖及进一步防

治肝纤维化［59］。2020年6月，该药被FDA和欧盟委员会

授予治疗PFIC-3孤儿药资格。

3　小结与展望

综上所述，PFIC是一组不断发展的异质性的常染色

体隐性遗传疾病家族，起病早、进展快且预后差，SLC51A、

USP53、KIF12、ZFYVE19、SEMA7A及VPS33B的发现丰富

了PFIC的致病基因谱。本研究综述了目前报道的所有引

起PFIC的基因类型，及其不同发病机制、临床表现和治疗

方法等，为PFIC诊治提供了新的思路。生物信息技术和

基因测序技术的发展将有助于进一步探索新的致病基因

及基因型-表型相关性。PFIC治疗仍是目前难点，分子靶

向治疗、基因治疗及个体化治疗正逐渐显露出广阔前景。
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