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进 行 性 家 族 性
肝 内 胆 汁 淤 积
症 ( p r o g r e s s i v e 
familial intrahepatic 
cholestasis, PFIC)
是一种死亡率非
常高的遗传疾病, 
通常在婴儿期或
儿童期起病, 最终
发展为肝衰竭而
致死. 各型PFIC疾
病都与肝脏参与
胆汁形成的转运
系统的基因突变
有关. 而与转运体
相关疾病的有效
内科治疗方法却
没有很好的建立
起来.
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Abstract
Progressive familial intrahepatic cholestasis 
(PFIC) is a heterogeneous group of autosomal 
recessive genetic diseases with a major 
clinical manifestation of severe intrahepatic 
cholestasis and an incidence rate of 1/10000 
to 1/5000. PFIC is usually first diagnosed in 

infancy or childhood and eventually develops 
into liver failure and death. Based on clinical 
manifestations, laboratory tests, and genetic 
defects in liver tissue, PFIC is roughly divided 
into three types: PFIC-1, PFIC-2 and PFIC-3. 
Studies have demonstrated that all three types 
of PFIC are associated with the mutations 
of  bile transport system genes in the liver. 
Promoting transporter expression has important 
clinical significance for the treatment of PFIC. 
In this paper, we summarize the etiology 
and treatment status of PFIC and discuss the 
treatment of PFIC by promoting the expression 
of transporters.
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摘要
进行性家族性肝内胆汁淤积(p rogress ive 
familial intrahepatic cholestasis, PFIC)是
一组异质性的常染色体隐性遗传病, 临床
上主要表现为严重的肝内胆汁淤积, 发病
率为1/10000-1/5000. 通常在婴儿期或儿童
期起病, 最终发展为肝衰竭而致死. 基于临
床表现、实验室检查、肝组织学及遗传缺
陷, PFIC大致分为三型: PFIC-1型、PFIC-2
型和PFIC-3型. 研究已经证明, 所有这3种
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■研发前沿
通过促进转运体
表达治疗疾病是
目前转运体研究
的热点 .  如何通
过促进转运体表
达治疗PFIC是目
前肝脏疾病研究
的新方向.

类型都与肝脏参与胆汁形成的转运系统的
基因的突变有关. 促进转运体表达对治疗
PFIC有着重要的临床意义. 本文就PFIC的
病因、治疗现状、促进转运体表达治疗
PFIC进行综述. 
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核心提示: 本文着重介绍了进行性家族性肝

内胆汁淤积症(progressive familial intrahepatic 
cholestasis, PFIC)的病因、治疗现状和促进转

运体表达治疗进行家族性肝内胆汁淤积症. 促
进转运体表达治疗PFIC是一种新的思路.
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0  引言

转运体是承担物质转运维持细胞内环境, 存
在于细胞膜上的蛋白质. 随着基因敲除动物

的增多和各种染色体解析技术的发展, 转运

体的生理机能研究及与之相关的各项疾病机

制研究也越来越明确. 但是与转运体相关疾

病的有效内科治疗方法却没有很好的建立起

来[1]. 迄今为止大多数研究还都集中在药物代

谢酶对药物处置过程的影响. 然而, 在过去的

十几年中, 随着载体或转运体介导的药代动

力学与疾病过程的研究不断深入, 使得转运

体在许多药物的临床使用过程中发挥着关键

作用. 例如P-糖蛋白(P-glycoprotein, P-gp)是
一种药物膜泵, 药物扩散进入细胞后与P-gp
结合, ATP水解提供能量, 将药物从胞内排出, 
导致细胞内药物浓度不断下降, 其细胞毒素

作用因而减弱至丧失. 例如依托泊苷是P-gp
的底物, 奎尼丁是P-gp的抑制剂, 合用奎尼丁

可以增加血中依托泊苷的浓度, 增强疗效. 转
运体不仅能够转运外源性物质, 而且转运体

介导的重要的生理功能往往通过转运内源性

底物如氨基酸、胆汁酸及激素以达到维持人

体正常的生理平衡. 转运体在疾病发展过程

中的变化对临床疾病的诊断和治疗具有重

要的意义. 通过改变转运体表达来达到治疗

疾病的目的是疾病治疗的全新战略. 进行性

家族性肝内胆汁淤积症(progressive familial 
intrahepatic cholestasis, PFIC)是一种死亡率

非常高的遗传疾病, 如果不接受肝移植, 在青

春期之前就会死亡[1]. 即使接受肝移植手术也

不能保证生存, 而且风险很高, 容易出现自身

免疫病[2], 患者将承受很大的痛苦. 目前临床

上治疗PFIC的方法主要包括药物治疗、非移

植外科治疗及肝移植. 随着对PFIC疾病发病

机制的研究进展, 促进转运体表达治疗PFIC
也许可以作为一种新的治疗方案. 

1  PFIC的病因

所有3种类型的PFIC的疾病都是由肝脏分泌胆

汁的缺陷引起的. 
1.1 PFIC-1 PFIC-1型又称为Byler病, 由ATP8B1
基因突变引起 [ 3 ] .  该基因定位于常染色体

18q21-22, 编码的是一种氨基磷脂P类型ATP酶-
家族性肝内胆汁淤积症1(familial intrahepatic 
cholestasis 1, FIC1)蛋白[4-6]. FIC1蛋白位于肝脏

细胞毛细管膜侧, 但在肝内主要表达在胆管上

皮细胞, 该酶能促进细胞膜蛋白的流动, 对维

持细胞膜的结构有一定的作用[7]. PFIC-1型产

生胆汁淤积机制和其他症状的机制尚未完全

阐明, 可能的机制包括以下几方面:
1.1.1 金合欢醇X受体(farnesoid X receptor, 
FXR)下调: ATP8B1基因缺失可降低胆汁酸代

谢核受体-FXR的活性或表达水平[8-10], 从而下

调肝脏胆盐转运体表达, 上调回肠肠细胞顶

端膜Na+依赖性胆盐转运蛋白(apical sodium-
dependent bile acid transporter, ASBT)表达, 进
而导致肝内胆汁淤积[11-16]. 目前尚不清楚FXR
下调主要是由基因缺陷还是继发于胆盐浓度

增加引起的. 
1.1.2 胆盐外排泵(bile salt export pump, BSEP)
受损: 在ATP8B1基因敲除小鼠中发现胆固醇

从肝细胞顶端或小管膜的分泌增多[17,18]. 膜上

胆固醇的含量是影响BSEP活性的重要因素. 
在PFIC-2型中详述BSEP受损导致胆汁淤积的

机制. 
1.1.3 囊性纤维化跨膜传导因子(cystic fibrosis 
transmembrane conductance regulator, CFTR)
下调: 有报道[9]称PFIC-1型患者胆管中CFTR
下调可能解释该疾病的肝外以及胆汁分泌功

能障碍. 
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■相关报道
H a y a s h 等 研 究
发现4-苯基丁酸
(4-phenylbutyrate, 
4PBA)可以促进
欧洲人胆盐外排
泵(bile salt export 
pump, BSEP)转
运体常见的突变
E297G和D482G
在小管膜侧的表
达 ,  增强细胞对
胆酸盐的转运能
力 ,  有效地治疗
PFIC-2和其他由
于 B S E P 转运体
表达减少引起的
胆汁淤积.

1.1.4 ATP8B1基因表达多位点: ATP8B1基因也

在小肠、肾及胰腺的细胞膜表达, 其中最多的

是小肠[8,9], 这可能解释PFIC-1所致的的肝外表

现, 如胰腺功能不全、汗液电解质异常及腹泻. 
其他肝外表现, 如身高矮小、耳聋和胰腺炎等

还表明FIC1蛋白具有其他的细胞生物学功能[9]. 
1.1.5 其他: ATP8B1基因突变患者的基因型

与表型之间的关系复杂, ATP8B1突变也表现

在良性复发性胆汁淤积症l型(benign recurrent 
intrahepatic cholestasis 1, BRIC1), 暂时性新生

儿胆汁淤积和妊娠期肝内胆汁淤积[19]. 这些疾

病都有FIC1蛋白的连续缺失, FIC1蛋白功能

缺失是这几种疾病的一部分. PFIC-1患者中约

10%可见只有一个突变的等位基因或没有突

变基因. 在这些患者中, 可能的发病机制包括

可能存在的调控序列中的基因的突变, 或其

参与PFIC-1基因转录的其他基因突变或调控

FIC1蛋白转运的基因突变[20]. 
1.2 PFIC-2 PFIC-2型以前被称为Byler综合征, 
是由ABCB11基因突变引起[21-23]. 该基因位于

常染色体2q24区域, 编码BSEP. BSEP是表达

在肝细胞毛细胆管膜的转运蛋白, 属于ABC
转运蛋白[24,25], 主要功能是逆浓度梯度将胆汁

从肝脏排到胆管中. 基因突变(插入、缺失、

无义、裂解)可导致蛋白过早的断裂或者蛋白

合成失败[26-29]. 因此通常PFIC-2患儿免疫组织

化学检测不到BSEP蛋白. 有时错义突变导致

BSEP蛋白组装和运输发生错误, 或者蛋白的

结构和功能区发生断裂[30]. 这些患者的肝脏免

疫组织化学染色在胆管膜上有BSEP, 但没有相

应的功能. 在BSEP合成和或功能上的缺陷导

致胆盐分泌降低, 胆汁流量减少, 从而使得胆

盐在肝脏蓄积, 损伤肝细胞. 
正如ATP8B1突变, 温和的基因突变导致

较轻的胆汁淤积症如: BRIC2、ICP2、药物引

起的胆汁淤积及一过性新生儿胆汁淤积症. 在
这些温和突变的类型主要是错义并且位于该

基因保守性较低的区域[31]. 
1.3 PFIC-3 PFIC-3是由ABCB4基因突变引起. 
该基因位于常染色体7q21区域, 编码多药耐药

蛋白3(multidrug resistance 3 protein, MDR3)[24]. 
MDR3是主要表达在肝细胞毛细胆管膜的转

运蛋白, 其功能将磷脂酰胆碱从肝小叶胆管膜

内转运到膜外. 磷脂起到中和疏水性胆盐的去

污剂的作用. MDR3蛋白缺乏导致胆汁成分失

衡, 胆汁中磷脂酰胆碱含量不足、胆酸盐相对

过剩, 引发胆道上皮和毛细胆管损伤, 最终导

致胆汁淤积[32]. 胆汁缺乏磷脂还可以破坏微粒, 
并促进胆固醇结晶, 导致增加胆汁结石形成, 
进一步阻塞小胆道加重肝损伤. 

在多数病例中ABCB4基因突变位于两个

等位基因. 约1/3的突变导致肝细胞毛细胆管

膜免疫组织化学染色检测不出MDR3糖蛋白. 
由于截断蛋白合成后迅速降解或产生终止密

码子使ABCB4 mRNA不稳定和衰减导致免疫

组织化学检测不出MDR3糖蛋白[33,34]. 另外的

2/3突变为错义突变可造成MDR3糖蛋白转运

功能缺陷或MDR3糖蛋白胞内组装错误[35,36]. 
这些错义突变通常出现在高度保守的Walker 
A和B氨基酸序列[37]. 在这些病例中, 免疫组

织化学染色可检测出微弱的或者正常水平的

MDR3糖蛋白. PFIC-3温和表型表现为妊娠

期肝内胆汁淤积症(intrahepatic cholestasis of 
pregnancy, ICP)、胆囊胆固醇结石症、药物性

胆汁淤积、成人特发性肝硬化及一过性新生

儿胆汁淤积等病例. 

2  PFIC的治疗现状	

目前还没有理想的方法来治疗PFIC, 临床上

主要使用的方法有药物治疗、非移植外科

治疗及肝移植3大类 .  常规药物治疗作用有

限, 只能用来缓解部分患者的症状和预防并

发症, 对PFIC的病因没有作用. 临床上治疗

PFIC最常用的药物是熊去氧胆酸. 熊去氧胆

酸治疗应用在所有类型的PFIC[38]. 熊去氧胆

酸在治疗某些患者中有效, 特别是错义突变

的PFIC-3. 非移植外科治疗主要包括部分胆

道外分流术(partial external biliary diversion, 
PEBD)和部分胆汁内分流术(partial internal 
biliary diversion, PIBD), 这两种方法有助于人

体排出肝内蓄积的胆汁, 缓解症状. 但PEBD
术后在腹壁形成一个永久的外瘘, 影响人的

正常生活, 同时并发症发生率高[39]. PIBD可以

避免在腹壁形成外瘘[2], 但由于胆盐大量分流

进入结肠可能引起暂时性胆源性腹泻. 目前

肝移植被认为治愈该病的唯一可能的治疗措

施[40], 如果患者接受了肝移植, 除了要承担手

术的高风险及高昂的手术费外, 还要终身服

用免疫抑制剂, 对患者及其家庭都带来严重

的负担. 
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■创新盘点
本 文 简 要 的 从
P F I C 的 基 因 层
面对 3 种类型的
PFIC均进行了分
析和比较 ,  又用
临床研究作为补
充, 说明了3种类
型PFIC与其各自
基因缺陷的重要
关联意义 ,  同时
与现在常见对于
PFIC临床治疗方
法联系 ,  提出研
究促进转运体表
达的新药来治疗
PFIC这一思路.

3  促进转运体表达治疗PFIC

3.1 促进BSEP转运体表达治疗PFIC-2 目前, 
药物治疗是临床上治疗该病最初的治疗策

略, 熊去氧胆酸治疗PFIC-2的作用机制是通

过促进胆汁的排出, 进而减轻体内的胆汁含

量, 缓解肝内胆汁蓄积对肝细胞的损害. 但对

患儿的严重瘙痒改善甚微[41]. Hayashi等[42]研

究发现4-苯基丁酸(4-phenylbutyrate, 4PBA)
可以促进欧洲人B S E P转运体常见的突变

E297G和D482G在小管膜侧的表达, 增强细

胞对胆酸盐的转运能力, 有效地治疗PFIC-2
和其他由于B S E P转运体表达减少引起的胆

汁淤积. 此外研究 [43]表明苯扎贝特通过增加

MDR3的表达可以使PFIC-1患者的LPX水平

升高从而起到治疗作用. 通过促进转运体表

达治疗PFIC可以作为一种新的治疗思路. 影
响BSEP转运体表达的因素有很多, 如: 炎症

诱导物、促炎细胞因子、抗炎药物以及其他

炎症相关因素. 
3.2 BSEP BSEP为ABC转运蛋白(ATP-binding 
cassette)超家族B亚型成员, 分子量为160 kDa
包含1321个氨基酸, 12个跨膜区和2个ATP结合

位点[44]. BSEP的主要功能是逆浓度梯度将胆

汁从肝脏排到胆管中, 是一种胆盐外排泵[30,45]. 
人类BSEP基因是通过在PFIC2型(PFIC-2)患者

定位克隆缺陷基因确定的, 这些患者的胆汁中

几乎没有胆盐[26]. 
对人类来说, BSEP在胆汁排泄过程的重

要作用, 反应了PFIC-2的严重性, 其中最严

重的是发生在儿童早期的肝内胆汁淤积症 . 
PFIC-2是由编码BSEP的基因突变引起的, 这
种基因突变患者胆汁中几乎没有胆盐 [46]. 在
这些患者中, 由于胆汁酸等有毒物质在肝细

胞内蓄积, 导致严重的进行性肝损伤[47,48]. 同
时胆汁中缺少胆酸引起肠吸收脂质和脂溶性

维生素障碍. 对PFIC-2型严重缺乏BSEP患者

进行基因组分析, 结果显示有多种基因突变

类型, 包括: 插入、缺失、无义、裂解[26,37,49]. 
对BSEP基因突变患者的肝组织进行免疫组织

化学研究显示, 这些患者大多数在小管膜上

缺少BSEP信号, 异常的BSEP染色包括BSEP
在肝脏的表达减少和B S E P在肝细胞错误定

位. 这些结果表明, BSEP在细胞活动的不同

阶段受到影响(例如: mRNA的转录、mRNA

稳定性、蛋白稳定性及蛋白质运输), 这取决

于编码BSEP的基因的特异性突变[50]. 

4  结论

各型PFIC疾病都与肝脏参与胆汁形成的转运

系统基因突变有关, 而PFIC的治疗现状并不

乐观. 肝移植被认为是治疗PFIC最有效的方

法, 但肝移植本身又涉及很多问题, 如供体、

免疫排异等问题. 因此开发新的药物治疗方案

来治疗PFIC迫在眉睫. 通过对肝脏转运体的

功能改变进行研究, 有助于更透彻地阐明胆汁

淤积症的发生机制, 从而为临床提供更加正确

的治疗方案. 促进转运体表达治疗PFIC是一

种新的思路, 治疗PFIC的前景将十分广阔. 
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