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Abstract
Primary biliary cirrhosis (PBC) is a chronic pro-
gressive cholestatic autoimmune liver disease 
characterized by the destruction of small intrahe-
patic bile ducts and the presence of highly spe-
cific serum antimitochondrial antibodies (AMAs). 
The human leukocyte antigen (HLA) gene has 
been proved to have strongest association with 
PBC susceptibility, and non-HLA genes, includ-
ing IL12A, IL12RB2, STAT4, IRF5-TNPO3, OR-
MDL3/IKZF3, MMEL1, SPIB, CTLA-4, FCRL3 
and A2BP1, are also closely associated with PBC 
susceptibility. Four AMAs including anti-M2, an-
ti-M4, anti-M8 and anti-M9, and antinuclear anti-
bodies (ANAs), such as antinuclear dot antibod-
ies (SP100, PML, NDP52, SP140), antinuclear pore 
antibodies (gp210, p62), antinuclear envelope an-
tibodies (Lamin and Lamin B receptor), and anti-
centromere antibodies, may also be involved in 
the pathogenesis of PBC. The imbalance between 
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■背景资料
原发性胆汁性肝
硬化 ( P B C ) 是一
种慢性胆汁淤积
性 肝 病 ,  多 见 于
中年女性, 为自身
免疫性肝病的一
种类型, 血清抗线
粒体抗体(AMAs)
滴度升高是诊断
PBC的特异性指
标. PBC的发病机
制 十 分 复 杂 ,  可
能涉及遗传易感
性、自身免疫、
胆管上皮细胞的
自噬、衰老、凋
亡以及环境因素
的影响. 

Th17 cells and regulatory T lymphocytes (Treg) 
may also play an important role in the pathogen-
esis of PBC. In addition, senescence, autophagy, 
apoptosis of biliary epithelial cells (BECs), and 
environmental factors, such as Epstein-Barr virus 
(EBV) infection and smoking, may also contribute 
to the pathogenesis of PBC. Understanding of the 
mechanisms responsible for the pathogenesis of 
PBC has important implications for the treatment 
of PBC.

Key Words: Primary biliary cirrhosis; Genetic sus-
ceptibility; Autoantibodies; Biliary epithelial cells; 
Pathogenesis
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摘要
原发性胆汁性肝硬化(primary biliary cirrhosis, 
PBC)是一种慢性进行性胆汁淤积性自身免
疫性肝病, 以肝内小胆管破坏及血清高特异
性抗线粒体抗体(antimitochondrial antibodies, 
AMAs)增加为特征. 人类白细胞抗原(human 
leukocyte antigen, HLA)与PBC的易感性显著
相关, 非HLA基因, 包括IL12A、IL12RB2、
STAT4、IRF5-TNPO3、ORMDL3/IKZF3、
MMEL1、SPIB、CTLA-4、FCRL3和A2BP1
等也与PBC的易感性密切相关. 4个AMAs(抗
-M2、抗-M4、抗-M8、抗-M9)、抗核抗体
(ANAs), 包括抗多核点抗体(SP100、PML、
N D P52和S P140)、抗核孔抗体 (g p210和
p62)、抗核膜抗体(核板层蛋白、核板层蛋
白B受体)及抗着丝粒抗体可能也涉及PBC的
发病机制. Th17细胞/调节性T细胞(Treg)的
免疫失衡在PBC的发病机制中可能起重要作
用. 此外, 胆管上皮细胞(biliary epithelial cells, 
BECs)的衰老、自噬、凋亡以及环境因素, 如
EB病毒(EBV)感染、吸烟等可能也参与PBC
的发病. 这些最新研究进展为PBC的治疗提供
了新的思路.

关键词: 原发性胆汁性肝硬化; 遗传易感性; 自身抗

体; 胆管上皮细胞; 发病机制

■同行评议者
丁惠国, 教授, 首
都医科大学附属
北京佑安医院肝
病消化科



2762               ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)   世界华人消化杂志   2012年10月18日   第20卷  第29期 

www.wjgnet.com

■研发前沿
全基因组关联分
析(GWA)技术的
应用使原发性胆
汁性肝硬化(PBC)
相关易感基因的
研究取得了巨大
进展, 新的易感基
因和基因座不断
被发现, 对于研究
其发病机制具有
重要意义.
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0  引言

原发性胆汁性肝硬化(primary biliary cirrhosis, 
PBC)是一种免疫介导的, 进展缓慢的胆汁淤积

性肝病[1], 为自身免疫性肝病(autoimmune liver 
disease, AILD)的一种类型[2], 以慢性阻塞性黄

疸、血清抗线粒体抗体(antimitochondrial anti-
bodies, AMAs)增加、组织病理学示肝内小胆管

慢性非化脓性破坏性胆管炎, 最终广泛的胆管

破坏及胆汁性肝硬化为主要特征[3]. 流行病学资

料显示, PBC每年的发病率为38.3/100 000, 82%
的患者为女性, 中位年龄为62岁, 其主要临床表

现为乏力和皮肤瘙痒, 血清AMAs阳性为PBC的
特异性诊断指标, PBC确诊后的平均生存期为

15年[4]. 尽管女性和男性PBC患者在组织学、血

清学及生物化学方面似乎无任何差别, 但在症

状学上可能略有不同, 男性PBC罹患致命性并

发症的风险较高, 如消化道出血和肝癌[5]. PBC
的早期诊断及熊去氧胆酸(ursodeoxycholic acid, 
UDCA)治疗方案的应用明显改善了PBC患者的

预后, 但仍有1/3的PBC患者应用UDCA治疗无

效, 需要肝移植治疗[2]. PBC具有强烈的自身免

疫特征, 包括对普遍存在的线粒体抗原耐受性

的高度特异性缺失[6]. 此外, 环境和遗传因素也

在其发病机制中起重要作用[6]. 本文就PBC发病

机制的最新进展概述如下.

1  遗传易感性

PBC患者家族患病率高、单卵双生者患病的高

度一致性[7,8]以及女性患病率明显高于男性[8], 均
提示PBC的遗传易感性[7,8]. 女性易感PBC与X
染色体的失活密切相关, 若自身免疫性T细胞

不能耐受两个X染色体所编码的抗原即可导致

PBC. Mitchell等[8]研究显示, 影响PBC始发的表

观遗传因素比X-连锁基因启动子的甲基化差

异更为复杂, 可变X-连锁基因(X-linked genes)
失活可能具有部分启动子的特征 ,  这或许是

中年女性易感PBC的主要原因. 此外, 全基因

组关联分析(genome-wide association analysis, 
GWA)显示, 人类白细胞抗原(human leukocyte 
antigen, HLA)与PBC的相关性最强[6]. 此外, 许
多与HLA作用相当的非HLA风险基因也已被

确认, 包括IL12A(3q25)[9]、IL12RB2(1p31)[9]、

STAT4[9]、IRF5-TNPO3(7q32)[10,11]、ORMDL3/
IKZF3(17q12.21)[10-12]、MMEL1(1p36)[10]、

SPIB(19q13)[11]、CTLA-4[13,14]、FCRL3[15]和

A2BP1[16], 他们均支持先天性免疫和获得性免疫

在PBC的发生、发展中起重要作用[6]. 
HLA与PBC HLA是具有高度多态性的同

种异体抗原, 位于6号染色体的短臂, 受控于主

要组织相容性复合体(major histocompatibility 
complex, MHC)的基因簇, 按其分布和功能分

为Ⅰ类抗原和Ⅱ类抗原, 前者的特异性取决于

α重链, 包括经典HLA-A、B、C分子和非经典

HLA-E、G、F分子, 后者受控于HLA-D区(包
括5个亚区), 由其中的A基因和B基因分别为α
重链和β轻链编码, 其基因多态性取决于β轻链
[17]. Hirschfield等[9]应用GWA研究发现, PBC与
HLA Ⅱ类基因区的13个基因座显著相关, 其中

与HLA-DQB1基因座(编码Ⅱ类MHC, DQβ链

1)的相关性最强. Umemura等[18]研究发现, PBC
的易感性与HLA DRB1*08:03-DQB1*06:01和
DRB1*04:05-DQB1*04:01单体型显著相关, 相
反, 与DRB1*13:02-DQB1*06:04和DRB1*11:01-
DQB1*03:01有显著的保护性相关. PBC原位肝

移植术后患者的DRB1*09:01-DQB1*03:03单体

型频率明显升高, 其DRβ链57位点的丝氨酸频率

也与大多数PBC患者不同, 提示HLA单体型在

PBC易感性上起重要作用, HLA区域的进一步

重新排序有待于对PBC基因成分的精细定位分

析. Invernizzi等[19]证实, 特异性HLA-DRB1基因

*08、*11、*14与PBC相关, 其中DRB1*08是最

强的易感等位基因, DRB1*14和DPB1*03:01是
易感风险等位基因, 而DRB1*11为保护性基因. 
因此, PBC与HLAⅡ类基因座的遗传变异体之间

有显著的相关性[9].
Hirschfield等[9]发现, PBC与IL12A基因座(编

码白介素-12α)上的2个单核苷酸多态性(single 
nucleotide polymorphisms, SNPs)即rs6441286和
rs574808, 以及IL12RB2基因座(编码白介素-12
受体β2)的1个SNP即rs3790567有显著并可重复

的相关性. 精细定位分析(fine-mapping analysis)
显示, IL12A 3'侧的5-等位基因单体型与PBC显
著相关. STAT4基因座(编码信号转导子和转录

激活因子4)和CTLA4基因座(编码细胞毒T淋巴

细胞相关蛋白4)以及10个其他基因座的SNPs与
PBC风险有轻微全基因组相关性. 此研究表明, 
PBC与IL12A和IL12RB2基因座的常见遗传变异

体之间有显著的相关性, IL12免疫调节信号传导
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■相关报道
2005年, Harrington
等和Park等分别
发现了一类不同
于Th1细胞和Th2
细 胞 的 独 立 T 细
胞亚群, 即Th17细
胞, 使人们对PBC
的自身免疫机制
有了新的认识, 相
关报道不断涌现, 
Th17细胞/调节性
T细胞(Treg)平衡
失调可能在PBC
的自身免疫过程
中起重要作用.

轴与PBC的病理生理学有关. 为寻找更多的易感

基因, Mells等[20]应用GWA确认了12个新的风险

基因座, 包括DENND1B(1q31)、STAT4(2q32)、
CD80(3q13)、NFKB1(4q24)、IL7R(5p13)、
7p14、CXCR5(11q23)、TNFRSF1A(12p13)、
RAD51L1(14q24)、CLEC16A(16p13)、16q24和
MAP3K7IP1(22q13). 此外, 他们还发现8个新的

候选基因, 包括STAT4、DENND1B、CD80、
IL7R、CXCR5、TNFRSF1A、CLEC16A和

NFKB1. 另外, CTLA-4+49G>A多态性可能也

是PBC的易感因素[21]. Aiba等[22]证实, CTLA4 
rs231775、rs3087243、rs231725 SNPs与PBC
的易感性显著相关, CTLA4 rs231725 SNP与
PBC的终末期进展显著相关, CTLA-4单体型

1(rs231775 G、rs231777 C、rs3087243 G、

rs231725 A和GCGA)既是PBC易感性的危险因

素, 也是PBC进展的保护性因素. 相反, CTLA-4
单体型2(ACAG)则分别是PBC易感性保护性因

素和PBC进展的危险因素. CTLA4 rs231777 SNP
及单体型3(ATGG)与抗gp210抗体的生成显著相

关, 而SLC4A2单体型4(rs2069443 A、rs2303933 
G、rs2303937 A、rs2303941 T; AGAT)和单体

型3(AAGC)分别与PBC的易感性及抗着丝粒

抗体(anti-centromere antibody, ACA)的生成显

著相关. Li等[23]认为, CTLA4 rs231775 G等位

基因是PBC的危险因素, 而rs3087243 AA基因

型以及rs231725 GG、GA和G等位基因与PBC
呈负相关. 此外, Inamine等[24]发现, ITGAV 3个
SNPs(rs3911238、rs10174098和rs1448427)与
PBC进展的严重程度显著相关, 但与其易感性无

关. 其中, rs1448427与PBC肝移植术后的严重肝

衰竭显著相关. 此研究表明, ITGAV是PBC进展

的遗传决定因素, ITGAV的基因多态性或许有助

于确认PBC的风险, 包括初次诊断需肝移植者. 
因此, 进一步识别PBC相关风险基因座和易感基

因对未来理性控制PBC的进展和治疗有潜在的

帮助[6].
单卵(monozygotic, MZ)双生女性患病的高

度一致[8]以及90%的PBC患者为中年女性[5]均

提示PBC有强烈的遗传易感性. 鉴于女性PBC
患病率的明显占优, X染色体的作用机制备受

关注[25,26]. Xp11、Xq13.1的基因突变分别导致

IPEX、XSCID综合征, 表明X染色体与免疫之

间存在紧密关系[25]. 同时, X染色体缺陷在迟发

型自身免疫性疾病的女性患者也更为常见[26]. X
染色体失活(X chromosome inactivation, XCI)是

雌性哺乳类动物体内的一个必要过程, XCI通过

抑制两条X染色体中的一条基因的表达来弥补

两条X染色体存在这一“缺陷”, X染色体上的

X去活化中心(X inactivation center, XIC)序列含

有两个非转译RNA基因, 分别为Xist与Tsix, 二
者参与去活化作用来调控其沉默化. 此外, XIC
上的一些结合位点还可与一些已知或未知的调

控蛋白结合参与其调控. XCI调控的多样性或许

反映了在演化进程中发育过程的可变性[27]. XCI
的表观遗传因素(epigenetic factors)可能也涉及

PBC的进展以及双生子PBC和合率(concordance 
rate)的可变性[5]. Mitchell等[8]应用定量RT-PCR
技术对M Z一致和不一致的外周血m R N A和

DNA 125个可变XCI状态的转录物水平分析发

现, CLIC2和PIN4基因在双生子PBC患者中始终

下调, 而在健康双生子或对照组则无. CLIC2和
PIN4基因不能预测转录物水平或XCI状态, 这2
种基因在CpG位点呈现部分或可变的甲基化. 此
研究表明, 影响PBC始发的表观遗传因素比X连

锁基因(X-linked genes)启动子甲基化的差异更

为复杂, 可变X连锁基因的失活可能具有部分启

动子甲基化和等位基因转录的特征.

2  免疫机制

2.1 自身抗体

2.1.1 抗线粒体抗体: 绝大多数PBC患者很容易

检测到AMAs, 而极少数PBC(<5%)即使应用重

组诊断技术, AMAs仍为阴性[28]. AMAs有9个亚

型, 其中抗-M2、抗-M4、抗-M8及抗-M9涉及

PBC, 这4个亚型对PBC的诊断具有相对特异性
[29]. 抗-M2识别的自身抗原位于线粒体内膜, 有
5个抗原决定簇, 为线粒体呼吸链内2-酮酸脱氢

酶复合体的家族成员, 包括丙酮酸脱氢酶复合

体(pyruvate dehydrogenase complex, PDC)E2亚
单位(PDC-E2)[29]、支链2-氧酸脱氢酶复合体E2
亚单位(BCOADC-E2)[29]、2-氧化戊二酸脱氢

酶复合体E2亚单位(OGDC-E2)[29]、支链2-氧酸

脱氢酶复合体E1α亚单位(BCOADC-E1α)[30]及

二氢硫辛酰胺脱氢酶结合蛋白(E3BP)[29]. PBC
以AMAs与2-酮酸脱氢酶复合体(BCOADC、

PDC)E2亚单位的硫辛酰基发生反应为特征, 含
有主要抗原表位的E2硫辛酰基区域对免疫病理

十分必要[30]. 大约90%-95%的PBC患者的血清

标本呈现PDC-E2抵抗反应, 形成PBC最重要的

自身抗原, 抗-M2是PBC常规诊断试验中最重要

的亚型[29]. Naiyanetr等[31]对小鼠PBC模型的研
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■创新盘点
本 文 引 用 了 近 5
年的大量英文文
献, 对遗传易感基
因、自身抗体、
Th17细胞/Treg的
免疫调控、趋化
因子、抗原呈递
细胞、PPAR-γ、
胆管上皮细胞的
自噬、衰老、凋
亡以及环境因素
在PBC发病机制
中的最新进展进
行了详尽阐述, 提
供了大量有价值
的信息.

究发现, 亲电体修饰的硫辛酸PDC-E2衍生物也

可激发AMAs反应. 此外, 抗-E1抗体总是于E2
的抗原抗体结合时出现, E1的自身免疫机制虽

不同于E2, 但可能与之有关, 含有E1亚单位的

非硫辛酰基也常成为靶点[30]. Mori等[30]研究发

现, BCOADC复合体的集群抗体反应与PDC复
合体的抗体反应迥然不同, 前者是以BCOADC
复合体的集群抗体形式出现, 许多抗原表位出

现于BCOADC-E1α分子表面, 主要抗原表位与

活性中心重叠, 抗BCOADC-E1α抗体强力抑制

酶的活性. 此研究表明, BCOADC复合体的E1α
亚单位是一种免疫原, 涉及AMAs生成的发病机

制. 抗-M4、抗-M8及抗-M9识别的自身抗原位

于线粒体的外膜. 其中, 抗-M4抗体主要见于慢

性活动性肝炎和PBC患者; 抗-M8抗体见于进展

期PBC活动者; 抗-M9抗体主要见于无症状、早

期及抗-M2阴性的PBC患者[29]. 胆管细胞破坏是

PBC的重要特征, 对PDC-E2自身抗原特异的辨

识性T细胞介导此过程, PBC患者的外周血可反

映辨识性CD4+和CD8+T细胞最显著的免疫学

特征, 而其相关的AMAs特异性CD8+T细胞、

CD4+细胞在肝脏的含量则分别是外周血的近10
倍和100倍以上, PBC患者的B细胞和T细胞可与

同一抗原同时反应, 二者均涉及PBC的发病机制
[29]. Jin等[28]研究发现, AMAs阳性PBC患者的门

管区胆管损伤程度显著低于AMAs阴性者, 后者

胆管区域的变异CD5+细胞浸润簇显著增加, 胆
管损伤早期的B细胞浸润水平也更为严重, 门管

区受损胆管的CD5+和CD20+细胞浸润频率及

幅度是胆管上皮细胞(biliary epithelial cell, BEC)
损害的首要证据, 除CD5+细胞持续超过CD20+
细胞外,胆管缺失阶段(ductopenia stage)时减轻. 
此研究表明, B细胞在PBC特征性的胆管损伤中

具有自身免疫调节作用. AMAs包含IgA、IgG
和IgM亚类. 血清或唾液中AMAs IgA的出现可

能与PBC的进展相关, 胆汁中较高浓度的AMAs 
IgA致使外露的细胞更易凋亡而致胆管损坏. 此
外, AMAs IgA可转运至血管一侧的胆管细胞, 
通过与位于管腔表层细胞膜的PDC-E2样分子

的免疫反应诱导细胞凋亡[29]. 不同的AMAs IgG
亚类有其不同的临床意义. AMAs IgG3阳性的

PBC患者较阴性者的组织学进展更严重, 形成

肝硬化的频率也更高[29]. 此外, AMAs IgG3滴度

与Mayo风险评分呈正相关, 其与不良预后的关

联可能反映了AMAs IgG3充当免疫损伤介质的

特殊功能[29]. PBC患者AMAs IgM滴度升高可能

与细菌CpG诱导B细胞激活及NF-kB信号通路有 
关[32]. AMAs的生成机制可能涉及氧应激(oxida-
tive stress)[3]、分子模拟(molecular mimicry)[33]、

BEC凋亡(apoptosis)[34,35]、衰老(senescence)[3,35]

和自噬(autophagy)[3,35]等.
2.1.2 抗核抗体(antinuclear antibodies, ANAs): 大
约90%-95%的PBC患者血清AMAs滴度升高[29], 
AMAs无疑是PBC重要的血清学特征[36]. 除此之

外, 应用间接免疫荧光法(indirect immunofluo-
rescence, IIF)可在50%的PBC患者检测到特异

性的ANAs, 尤其在AMAs阴性的PBC患者更为

常见[36], 提示ANAs可作为PBC的辅助血清学

标志. PBC特异的ANAs包括多核点型(multiple 
nuclear dots, MND)和核胞膜型(nuclear rim-
like/membranous)[36]. 前者的靶抗原被认定为

Sp100和早幼粒白血病(promyelocytic leukemia, 
PML)蛋白, 在PBC的小鼠模型[37]以及PBC患 
者 [ 3 8 ]中均已被证实 .  而后者则包括多重

蛋白(m u l t i p l e p r o t e i n s)g p210、核孔蛋白

(nucleoporin)p62及核板层B受体(lamin B recep-
tor)[36]. 而其他一些ANAs, 尤其是一些风湿类

疾病的已知抗体, 如抗-着丝点抗体(anticentro-
mere)、抗-SSA/Ro及抗-dsDNA抗体在PBC也
时常出现, 且常共存于同一患者[36]. (1)抗多核

点抗体(抗-MND抗体): 与MND相关的主要抗

原包括Sp100、PML蛋白、Sp140和NDP52[29]. 
Sp100、PML蛋白常同时出现, 并联合参与PBC
的自身免疫反应[29]. 因缺乏PML蛋白的免疫测

定手段, Mytilinaiou等[38]开发了一种新的线条

免疫测定方法(line immunoassay, LIA)以此分

析PBC同时出现的抗-PML和抗-Sp100特异性

自身抗体. 结果证实, LIA是检测PBC相关特异

性MND抗体的精确测定方法. Sp100为转录激

活蛋白(transcription-activating proteins)自身抗

原, 主要见于PBC, 偶见于风湿类疾病患者. 抗
-Sp100抗体的阳性率大约占PBC的25%, 若具有

典型的临床表现, 并能排除其他疾病, 其对PBC
的诊断似乎更具高度特异性, 尤其对AMAs阴
性者[29]. 但Milkiewicz等[39]采用较先进的MIT3-
ELISA(MIT3-based enzyme-linked immunosor-
bent assay)方法研究发现, 57例经M2 ELISA方

法认定为AMAs阴性的PBC患者, 14例经MIT3-
IgG方法被认定为AMAs阳性, 由于采用的血清

学检测方法更为敏感和特异, AMAs阳性的抗

-Sp100抗体也似乎较AMAs阴性者更常见. 此
外, 74%并发尿路感染的PBC患者, 抗-Sp100抗
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体阳性, 而无尿路感染者, 阳性率仅为4.8%, 提
示大肠杆菌(Escherichia coli )等感染因素可能涉

及PBC特异性自身抗体的诱导[29]. 免疫荧光显微

镜显示, 大约19%的PBC患者血清抗-PML抗体

与抗-Sp100共存于同一患者中, 而即使AMAs呈
阴性时, 抗-PML抗体仍对PBC具有高度的特异

性[29]. PBC患者的血清中存在一种新的PML核体

(nuclear body, NB)蛋白, 即Sp140[40]. Granito等[40]

对135例PBC患者研究发现, 20例(15%)PBC患者

出现抗-Sp140抗体, 而对照组则无, 且AMAs阴
性PBC患者的抗-Sp140抗体频率显著升高(53% 
vs  9%, P <0.0001); 除1例外, 全部患者(19/20例, 
90%)的抗-Sp140抗体与抗-Sp100抗体同时存在; 
12例(60%)PBC患者含有抗-PML抗体. 此研究表

明, Sp140是对PBC的一种高度特异性抗原, 特别

有助于AMAs阴性PBC患者的诊断. MND相关抗

原NDP52[29]为一种转接蛋白(adaptor protein)[41], 
其与泛素(ub iqu i t in)及微管相关蛋白-3β轻链

(microtubule-associated proteins-light chain 3β, 
LC3, 自噬标志物)捆绑, 参与TBK1(tank-binding 
kinase, TBK1)信号通路的调节[41], DP52通过促

进细菌自噬(autophagy), 限制宿主细胞的细菌复

制,在免疫反应中可能起关键作用[41]; (2)抗核孔

复合体抗体(抗-NPC抗体), 除AMAs外, 一些核

抗原已被作为PBC患者ANAs的靶抗原, 包括核

孔复合体(nuclear pore complex, NPC)重要组成

部分的核孔蛋白, 如gp210和Nup62蛋白[29]. 大约

1/4的PBC患者存在抗-NPC抗体[42]. 跨膜糖蛋白

(integral membrane glycoprotein)gp210是NPC中
一种完整的膜蛋白, 分子量为210 kDa, 其抗原

表位定位于核孔区的细胞质部分, 抗-gp210抗
体大约见于25%的PBC患者[29], 其对PBC的特异

性接近100%, 并与PBC的进展程度密切相关[42]. 
核孔蛋白(nucleoporin)p62是一种55 kDa的膜蛋

白, 其抗原表位定位于NPC的中心, 调节核定位

信号蛋白的输入[42]. 鉴于自噬参与PBC的发病机

制, Sasaki等[43]观察了p62在PBC患者胆管上皮

细胞自噬及衰老过程中的作用. 结果表明, p62
的聚集在PBC受损胆管的增加特别显著, 这或许

反映了功能失调的自噬及随之而来的细胞衰老

在PBC胆管损伤的作用机制. 换言之, p62介导的

胆管上皮自噬可能先于其细胞衰老参与PBC的

胆管损伤机制[44]. 抗-gp210及抗-p62抗体对PBC
具有高度特异性, 后者在PBC患者血清中的检出

率似乎高于前者, 抗-M2抗体阴性的PBC患者中, 
应用I IF检测常显示抗-p62抗体阳性, 这2种抗

-NPC抗体的自身免疫机制可能也与分子模拟有

关[42]; (3)抗-核内膜抗体(抗-lamin抗体、抗-LBR
抗体), 核板层蛋白(lamin)为构成核板层结构的

蛋白质, 包括A、B、C 3种, 均以二聚体形式存

在, 以头-头、尾-尾相接的方式构成核板层[36,45]. 
应用IIF可检测出PBC患者血清中的抗-核板层蛋

白抗体(抗-lamin抗体), 他包括3种亚型, 分别为

抗-laminA抗体、抗-laminB抗体和抗-laminC抗
体[29]. Tsangaridou等[45]对103例PBC患者的血清

检测发现, 抗-laminA、抗-laminB及抗-laminC的
阳性率分别为6.8%、1.0%和1.0%. 抗-laminA、

抗-laminC常同时存在, 但几乎不与抗-laminB并
存[29]. 换言之, 抗-laminA、抗-laminB、抗-lam-
inC很少共存于同一PBC患者[29]. 核板层B受体

(lamin B receptor, LBR)为核内膜多肽蛋白,抗原

表位定位于核内膜区多肽蛋白的氨基末端 [36], 
抗-LBR抗体对PBC具有高度特异性[29,36], 其阳

性率为8.7%[45]; (4)抗着丝粒抗体(anti-centromere 
antibodies, ACA), ACA是系统性硬化症(systemic 
sclerosis, SSc)的重要诊断标志物, 有多个亚型[29], 
与之对应的靶抗原包括[46]CENPA、CENPB、

CENPC、CENPH、CENPE、CENPF、INCENP
和CENPI. 大约25%的SSc患者ACA阳性[29]. ACA
也可见于原发性干燥综合征(sjögren syndrome, 
SS)、系统性红斑狼疮(systemic lupus erythema-
tosus, SLE)及PBC[29]. ACA阳性的PBC患者并发

门脉高压症的风险明显升高[29]. Hamdouch等[46]

对硬皮病(scleroderma)患者研究发现, 25%的

抗-CENPI抗体阳性者合并PBC, 提示与硬皮病

相关的抗-CENPI抗体可作为合并PBC的标志. 
Imura-Kumada等[47]通过对225例SSc患者的PBC
相关抗体检测发现, 22例(9.8%)PBC位于其中. 
他们认为, SSc患者群中的PBC发病率以及PBC
相关抗体的阳性率较高, AMAs和ACA或可预示

SSc群体中的PBC风险增加. 此外, ACA也与SS
患者相关, 若其血清中同时出现AMAs可预示

PBC的风险[48].
2.1.3 其他自身抗体: PBC患者体内已发现60
余种自身抗体, 包括抗-GW小体(anti-GW bod-
ies)抗体[49]、抗-p53抗体[50]、抗-核染色质(anti-
chromatin)抗体[39]、抗-单纯疱疹病毒(anti-herpes 
simplex viral)抗体[51]、抗-乙酰胆碱受体(anti-
acetylcholine receptor)抗体[52]、抗-平滑肌(anti-
smooth muscle)抗体[53]、抗-环瓜氨酸肽(anti-
cyclic citrullinated peptides, CCP)抗体[54]、抗-1, 
4, 5三磷酸肌醇受体(anti-inositol 1, 4, 5-trisphos-

■应用要点
本文详尽阐述了
遗传易感性、自
身免疫、胆管上
皮细胞的自噬、
衰老、凋亡以及
环境因素在PBC
发病机制中的作
用, 提供了大量有
价值的信息, 对于
PBC的基础和临
床研究有重要的
参考价值.
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phate receptor 3, ITPR3)抗体[55]及抗-p97/VCR抗
体[56]等. 他们出现于PBC的频率不等, 特异性尚

不清楚, 作用机制也有待于研究. 
2.2 T细胞免疫异常 促纤维化细胞因子, 如转

化生长因子(transforming growth factor beta, 
TGF-β)、白介素6(interleukin-6, IL-6)等, 不仅

在P B C的炎症反应中起重要作用 ,  而且也涉

及效应T淋巴细胞亚群(effector T lymphocyte 
subpopulation)Th17细胞(T helper 17 cells, Th17 
cells)及调节性T细胞(regulatory T lymphocytes, 
Treg)的生成和功能, 过度生成的这些细胞因子

所诱发的免疫失衡可能与PBC和系统性硬化症

(systemic sclerosis, SSc)的纤维化机制有关[57]. 
Th17细胞是一种分化途径与Th1细胞、Th2细
胞截然不同的CD4+T细胞亚群, 因其分泌IL-17
而得名[57]. 孤儿核受体(orphan nuclear receptor, 
ROR)的家族成员包括RORα、RORβ和RORγ. 
RORγt作为RORγ的可变转录产物, 广泛表达于

CD4+CD8+双阳性细胞, 并成为诱导Th17细胞

产生的关键转录因子[58]. IL-17家族含有6个成员. 
其中, IL-17A与IL-17F是同型二聚体蛋白, 同源

性为50%, 并有2个基因位于同一染色体区域[58]. 
Th17细胞通过分泌IL-17A、IL-17F、IL-21、
IL-22、IL-6、TNF-α等细胞因子发挥其特有的

免疫功能[58]. PBC的发病机制可能涉及对细菌成

分的固有免疫反应[59]. Harada等[59]对PBC患者的

胆管上皮细胞(biliary epithelial cells, BECs)培养

研究发现, BECs的IL-6、IL-1β、IL-23p19以及

IL-23/IL-12p40 mRNAs被病原体相关分子模式

(pathogen-associated molecular patterns, PAMPs)
表达上调. 而且, 含有IL-17受体的BECs被IL-17
刺激诱导产生大量的IL-6、IL-1β、IL-23p19和
趋化因子. PBC患者的受损胆管可见IL-17阳性

细胞浸润及IL-6、IL-1β过度表达. 因此, PBC的
胆管慢性炎症与IL-17阳性细胞以及对PAMPs
的固有免疫有关. Liu等[60]研究证实, IL-7是维持

Th17细胞存活与扩展的关键细胞因子. IL-7受体

(IL-7 receptor, IL-7R)与多发性硬化症(multiple 
sclerosis, MS)的易感性相关. IL-7可直接使实验

性自身免疫性脑脊髓膜炎(experimental autoim-
mune encephalomyelitis, EAE)小鼠及MS患者的

Th17细胞显著增多, 而不需Th17细胞活化. IL-
7R拮抗剂通过抑制JAK-STAT5信号转导通路、

改变生存蛋白(prosurvival protein)Bcl-2及细胞凋

亡蛋白(proapoptotic protein)Bax的表达, 使EAE
及MS的Th17细胞很快进入凋亡程序, 提示抑制

IL-7受体活性有助于减少有害Th17细胞的产生,
从而缓解自身免疫性疾病的进程. Treg具有维持

自身耐受和抑制过度免疫反应作用, 与Th17细
胞同属CD4+T细胞亚群, Treg与Th17细胞在分化

和功能上相互抑制, 以维持免疫内环境的稳定, 
一旦动态平衡被打破, 即可导致全身或局部免疫

应答异常, 出现自身免疫性疾病[61]. 除CD4+Treg
外, 部分CD8+细胞亚群也为Treg[57]. Fenoglio等[57]

研究显示, PBC患者存在CD8+Treg亚群缺陷, 而
SSc患者则表现出CD4+CD25+及CD8+Treg亚群

的异常. 因此, CD8+Treg亚群缺陷似乎是导致纤

维化性自身免疫性疾病始发和持续的重要因素.
2.3 趋化因子 PBC的自身免疫机制与Th1或Th17
细胞产生的IFN-γ或IL-17有关, 趋化因子(fractal-
kine)对受损胆管周围的T细胞、B细胞浸润起关

键作用[62]. CCL2和CX3CL1分别为趋化因子CC
亚家族和CX3C亚家族的重要成员, 他们可能参

与PBC的发病. Zhang等[63]研究发现, PBC患者外

周血及BECs可见趋化因子显著表达, 其门管区

浸润的淋巴细胞及受损胆管上皮的T细胞可见

CX3CR1表达. Sasaki等[64]研究证实, PBC患者受

损小胆管的衰老BECs也可见CCL2和CX3CL1
过度表达[64], 提示CCL2和CX3CL1可能与BECs
的炎症衰老机制有关. Shimoda等[65]研究认为, 
CX3CL1可作为PBC胆管炎症反应的标志.
2.4 抗原呈递细胞 抗原呈递细胞(antigen-pre-
senting cell, APC)包括朗格汉斯细胞(Langerhans 
cells, LCs)和树突细胞(dendritic cells, DC), 已在

PBC门管区和胆管上皮被发现[66]. APC过度呈

递抗原可致自身免疫性疾病. Graham等[66]研究

显示, 58%的PBC患者可确认LCs存在, 而原发

性硬化性胆管炎(PSC)及自身免疫性肝炎(AIH)
患者仅为14%和6%. 说明LCs可能与PBC的发病

机制有关. PBC患者的受损小胆管周围常出现

上皮肉芽肿样改变[3]. You等[67]研究发现, 经典

DC(classical dendritic cell)CD11c标志物在PBC
肝肉芽肿患者呈高度表达, CD11c阳性的PBC肝
肉芽肿患者血清IgM水平显著升高, CD11b(DC
未成熟标志)使MHC Ⅱ、IL-23、CCR7和CD83
表达下调, 使C1q表达上调, PBC的肝肉芽肿周

围可见大量B细胞、IgM阳性浆细胞及巨噬细

胞浸润, 提示DC对肉芽肿的发病机制至关重要, 
PBC的肝肉芽肿可能由未成熟DC与IgM相互作

用所致.
2.5 PPAR-γ 过氧化物酶体增殖物活化受体(per-
oxisome proliferator-activated receptor-gamma, 

■名词解释
调节性T细胞(Tre-
g): 不同于Th1、
Th2和Th17细胞
的T细胞亚群, 能
抑制对自身或外
源抗原有害的免
疫反应, 在维持机
体免疫自稳和诱
导免疫耐受中起
重要作用.
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PPAR-γ)是调节脂肪细胞分化及抗炎作用的核

受体, 由其配体激活后抑制炎性细胞因子TNF-α
的表达, 后者经NF-κB诱导产生[68]. PPAR-γ通
过减弱BECs对PAMPs的炎症信号以维持胆道

内环境平衡及无炎症产生, PBC患者受损胆管

的PPAR-γ表达显著下调, 表明对PAMPs的易感

性增加[68]. 对PBC患者的BECs培养显示, Th2细
胞因子IL-4使PPAR-γ表达上调, 而Th1细胞因子

IFN-γ则使PPAR-γ表达下调, 这种独特的细胞因子

环境与PBC受损胆管的PPAR-γ表达下调有关[68].

3  胆管上皮细胞 

PBC以慢性非化脓性破坏性胆管炎为其主要特

征, 其受损小胆管的BECs常显示出SA-β-gal、
p16INK4a及p21WAF1/Cip1表达增加的衰老(senescence)
征象[3]. 应用定量荧光原位杂交检查发现, PBC受
损小胆管的BECs端粒长度显著减少[3]. 此外, 在
其受损小胆管的BECs还可检测到γH2AX DNA
损伤位点[3]. p16INK4a、p21WAF1/Cip1的表达增加与

端粒缩短及γH2AX DNA损伤位点相一致, 反之

亦然[3]. 提示BECs衰老在PBC的胆管损伤乃至

随后的缺失中发挥作用. PBC患者的BECs衰老

还伴随其自噬(autophagy)增加[3]. LC3通常作为

自噬标志物, 其在PBC受损胆管的细胞质囊泡

中显著表达, 自噬标志物LC3也常与衰老标志物

p21WAF1/Cip1、p16INK4a在PBC受损胆管的BECs共
表达(coexpressed)[3]. BECs的自噬可能也介导其

衰老的过程, 并涉及PBC胆管损伤的发病机制
[3]. BECs的凋亡(apoptosis)在PBC十分常见, 他可

能在PBC的发病机制中发挥独特作用[34]. 此外, 
PBC患者肝内皮细胞产生的内皮素(endothelins, 
ETs)显著增加, ETs可能起重要致病作用[69]. Man-
taka等[69]研究发现, 肝内皮细胞相关基因eNOS、
EDN-1的基因多态性也与PBC的发病有关. 

4  环境因素

微生物感染、疫苗、吸烟、营养不良、紫外线

和生物异源物质(xenobiotics)等环境因素可能与

PBC的发病有关[70]. 一些流行病学研究显示, 几
种风险因素与PBC的进展相关, 包括PBC的家族

史、复发性尿路感染以及吸烟[71]. Smyk等[71]认

为, 吸烟可能加速疾病的纤维化和肝硬化进程, 
故将其视为PBC的风险因素以及PBC患者纤维

化进展的潜在因素. 此外, 病原体的分子模拟机

制使感染因素与PBC的关系不容小视. 内脏利什

曼病(visceral leishmaniasis, VL)是利什曼原虫引

发的致命性感染, 自身免疫现象在VL中常见, 这
可能与寄生虫致组织破坏所释放的大量自身抗

原有关, 也可能涉及寄生虫引起的宿主免疫应答

改变, VL可致SLE、类风湿性关节炎及AIH等自

身免疫性疾病[72]. 最近, Tunccan等[72]报道的1例
VL患者, 其临床特征与SLE、AIH及AMAs-M2
阳性的PBC重叠. EB病毒(epstein-barr virus, EBV)
感染与PBC相关, PBC患者的外周血、唾液及肝

组织中可见EBV-DNA显著增加, EBV作为PBC
的触发因素介导免疫反应[73]. Pender等[74]认为, 
CD8+T细胞缺陷降低了对EBV的控制, 导致EBV
侵入及抗-EBV抗体增加, EBV感染靶器官辨识

性B细胞, EBV克隆式扩张(cloning expansion), 辨
识性T细胞浸润靶器官形成异常淋巴结. 此外, 维
生素D缺陷[74]及其受体的多态性[75]也与PBC的发

病和进展有关.

5  结论

PBC的发病机制十分复杂, 涉及遗传易感性、免

疫异常、胆管上皮细胞的自噬、衰老、凋亡以

及诸多环境因素的影响. 尽管其发病机制的研

究已取得不少进展, 但仍有很多机制尚未阐明. 
目前尚无与人类PBC发病过程及临床特征酷似

的动物模型, 这无疑制肘了对其发病机制和免

疫治疗深层次的研究. Th17细胞/Treg的免疫调

控、自身反应性T细胞克隆的分离和调控以及

理想PBC动物模型的建立应是目前研究的重点

和未来努力的方向.
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