
肝脏２０１２年８月第１７卷第８期

１１　Ｌｅｅ　Ｈ，Ｚｈａｎｇ　Ｙ，Ｌｅｅ　ＦＹ，ｅｔ　ａｌ．ＦＸＲ　ｒｅｇｕｌａｔｅｓ　ｏｒｇａｎｉｃ　ｓｏｌｕｔｅ

ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｓ　ａｌｐｈａ　ａｎｄ　ｂｅｔａ　ｉｎ　ｔｈｅ　ａｄｒｅｎａｌ　ｇｌａｎｄ，ｋｉｄｎｅｙ，ａｎｄ

ｉｎｔｅｓｔｉｎｅ．Ｊ　Ｌｉｐｉｄ　Ｒｅｓ，２００６，４７：２０１－２１４．

１２　Ｄａｗｓｏｎ　ＰＡ．Ｒｏｌｅ　ｏｆ　ｔｈｅ　Ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ　Ｂｉｌｅ　Ａｃｉｄ　Ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｓ　ｉｎ　Ｂｉｌｅ

Ａｃｉｄ　ａｎｄ　Ｄｒｕｇ　Ｄｉｓｐｏｓｉｔｉｏｎ．Ｈａｎｄｂ　Ｅｘｐ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０１１：１６９－

２０３．

１３　Ｄａｗｓｏｎ　ＰＡ，Ｌａｎ　Ｔ，Ｒａｏ　Ａ．Ｂｉｌｅ　ａｃｉｄ　ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｓ．Ｊ　Ｌｉｐｉｄ　Ｒｅｓ，

２００９，５０：２３４０－２３５７．

１４　Ｆｒａｎｋｅｎｂｅｒｇ　Ｔ，Ｒａｏ　Ａ，Ｃｈｅｎ　Ｆ，ｅｔ　ａｌ．Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｍｏｕｓｅ

ｏｒｇａｎｉｃ　ｓｏｌｕｔｅ　ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒα－β，Ｏｓｔα－Ｏｓｔβ，ｂｙ　ｂｉｌｅ　ａｃｉｄｓ．Ａｍ　Ｊ

Ｐｈｙｓｉｏｌ　Ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔ　Ｌｉｖｅｒ　Ｐｈｙｓｉｏｌ，２００６，２９０：Ｇ９１２－Ｇ９２２．

１５　Ｂｏｙｅｒ　ＪＬ，Ｔｒａｕｎｅｒ　Ｍ，Ｍｅｎｎｏｎｅ　Ａ，ｅｔ　ａｌ．Ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ　ｏｆ　ａ

ｂａｓｏｌａｔｅｒａｌ　ＦＸＲ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ　ｂｉｌｅ　ａｃｉｄ　ｅｆｆｌｕｘ　ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ　ＯＳＴａｌｐｈａ－

ＯＳＴｂｅｔａ　ｉｎ　ｃｈｏｌｅｓｔａｓｉｓ　ｉｎ　ｈｕｍａｎｓ　ａｎｄ　ｒｏｄｅｎｔｓ．Ａｍ　Ｊ　Ｐｈｙｓｉｏｌ

Ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔ　Ｌｉｖｅｒ　Ｐｈｙｓｉｏｌ，２００６，２９０：Ｇ１１２４－Ｇ１１３０．

１６　Ｌａｎｄｒｉｅｒ　ＪＦ，Ｅｌｏｒａｎｔａ　ＪＪ，Ｖａｖｒｉｃｋａ　ＳＲ，ｅｔ　ａｌ．Ｔｈｅ　ｎｕｃｌｅａｒ

ｒｅｃｅｐｔｏｒ　ｆｏｒ　ｂｉｌｅ　ａｃｉｄｓ，ＦＸＲ，ｔｒａｎｓａｃｔｉｖａｔｅｓ　ｈｕｍａｎ　ｏｒｇａｎｉｃ　ｓｏｌｕｔｅ

ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ－ａｌｐｈａ　ａｎｄ－ｂｅｔａ　ｇｅｎｅｓ．Ａｍ　Ｊ　Ｐｈｙｓｉｏｌ　Ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔ　Ｌｉｖｅｒ

Ｐｈｙｓｉｏｌ，２００６，２９０：Ｇ４７６－Ｇ４８５．

１７　Ｂａｌｌａｔｏｒｉ　Ｎ，Ｆａｎｇ　Ｆ，Ｃｈｒｉｓｔｉａｎ　ＷＶ，ｅｔ　ａｌ．Ｏｓｔａｌｐｈａ－Ｏｓｔｂｅｔａ　ｉｓ

ｒｅｑｕｉｒｅｄ　ｆｏｒ　ｂｉｌｅ　ａｃｉｄ　ａｎｄ　ｃｏｎｊｕｇａｔｅｄ　ｓｔｅｒｏｉｄ　ｄｉｓｐｏｓｉｔｉｏｎ　ｉｎ　ｔｈｅ

ｉｎｔｅｓｔｉｎｅ，ｋｉｄｎｅｙ，ａｎｄ　ｌｉｖｅｒ．Ａｍ　Ｊ　Ｐｈｙｓｉｏｌ　Ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔ　Ｌｉｖｅｒ

Ｐｈｙｓｉｏｌ，２００８，２９５：Ｇ１７９－Ｇ１８６．

１８　Ｌａｎ　Ｔ，Ｈａｙｗｏｏｄ　Ｊ，Ｒａｏ　Ａ，ｅｔ　ａｌ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ　ｏｆ

ａｌｔｅｒｅｄ　ｂｉｌｅ　ａｃｉｄ　ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ　ｉｎ　ｏｒｇａｎｉｃ　ｓｏｌｕｔｅ　ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ－ａｌｐｈａ

ｋｎｏｃｋｏｕｔ　ｍｉｃｅ．Ｄｉｇ　Ｄｉｓ，２０１１，２９：１８－２２．

１９　Ｓｏｒｏｋａ　ＣＪ，Ｂａｌｌａｔｏｒｉ　Ｎ，Ｂｏｙｅｒ　ＪＬ．Ｏｒｇａｎｉｃ　ｓｏｌｕｔｅ　ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ，

ＯＳＴａｌｐｈａ－ＯＳＴｂｅｔａ：ｉｔｓ　ｒｏｌｅ　ｉｎ　ｂｉｌｅ　ａｃｉｄ　ｔｒａｎｓｐｏｒｔ　ａｎｄ　ｃｈｏｌｅｓｔａｓｉｓ．

Ｓｅｍｉｎ　Ｌｉｖｅｒ　Ｄｉｓ，２０１０，３０：１７８－１８５．

２０　Ｓｏｒｏｋａ　ＣＪ，Ｍｅｎｎｏｎｅ　Ａ，Ｈａｇｅｙ　Ｌ，ｅｔ　ａｌ．Ｍｏｕｓｅ　ｏｒｇａｎｉｃ　ｓｏｌｕｔｅ

ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ　ａ　ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ　ｅｎｈａｎｃｅｓ　ｒｅｎａｌ　ｅｘｃｒｅｔｉｏｎ　ｏｆ　ｂｉｌｅ　ａｃｉｄｓ　ａｎｄ

ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ　ｃｈｏｌｅｓｔａｓｉｓ．Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２０１０，５１：１８１－１９０．

（收稿日期：２０１２－０３－２０）

（本文编辑：石永党）

ＡＴＰ８Ｂ１缺陷病

李丽婷　王建设

　　作者单位：２０１１０２　复旦大学附属金山医院儿科

　　 进行性家族性肝 内 胆 汁 淤 积 症 （ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅ　ｆａｍｉｌｉａｌ

ｉｎｔｒａｈｅｐａｔｉｃ　ｃｈｏｌｅｓｔａｓｉｓ，ＰＦＩＣ）是一组常染色体隐性遗传病，以

肝内胆汁淤积为主要表现，通常在婴儿或儿童期起病，最终进

展至肝功能衰竭。根据致病基因不同，ＰＦＩＣ主要分为３型，即

ＰＦＩＣ１、ＰＦＩＣ２、ＰＦＩＣ３。其中 ＰＦＩＣ１由 ＡＴＰ８Ｂ１基因突变引

起，以持续性肝内胆汁淤积、黄疸伴瘙痒为特征，通常在１岁之

前发病，随着病情的进展，最终发展为肝纤维化、肝硬化和肝功

能衰竭。此外，ＡＴＰ８Ｂ１基因突变还可导致良性再发型肝内胆

汁淤积症（ｂｅｎｉｇｎ　ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ　ｉｎｔｒａｈｅｐａｔｉｃ　ｃｈｏｌｅｓｔａｓｉｓ，ＢＲＩＣ）１型

和妊 娠 期 肝 内 胆 汁 淤 积 １ 型 （ｉｎｔｒａｈｅｐａｔｉｃ　ｃｈｏｌｅｓｔａｓｉｓ　ｏｆ

ｐｒｅｇｎａｎｃｙ，ＩＣＰ）１型。因此，ＰＦＩＣ１、ＢＲＩＣ１及ＩＣＰ１共同构成

了ＡＴＰ８Ｂ１缺陷病的临床疾病谱。

一、流行病学

约１０～１５％的儿童胆汁淤积症由ＰＦＩＣ引起。在ＰＦＩＣ病

例中，ＰＦＩＣ１和ＰＦＩＣ２各占１／３，ＰＦＩＣ３占１／３［１］。目前，ＰＦＩＣ

确切发病率尚无报道，估计为１／５０　０００至１／１００　０００。男女发

病率无差异。

ＡＴＰ８Ｂ１基因突变呈世界性分布，不同种族、甚至不同患

者之间其突变类型也不相同，目前已报道的突变类型超过７０

余种［２－５］。在我国大陆地区低ＧＧＴ进行性胆汁淤积患者中也

已检测到ＡＴＰ８Ｂ１基因突变，突变类型大多与西方人群不同，

其中Ｐ２０９Ｔ／ＩＶＳ６＋５Ｇ＞Ｔ连锁突变是我国ＰＦＩＣ１患者中的

热点突变类型［６］。

二、病因及发病机制

ＡＴＰ８Ｂ１缺陷病由ＡＴＰ８Ｂ１基因突变引起，ＡＴＰ８Ｂ１基因

位于染色体１８ｑ２１－２２区域，编码ＦＩＣ１蛋白。ＦＩＣ１（ＡＴＰ８Ｂ１）

是Ｐ型 ＡＴＰ酶４型亚家族（ｔｈｅ　ｔｙｐｅ　ｏｆ　ｓｕｂｆａｍｉｌｙ　ｏｆ　Ｐ－ｔｙｐｅ

ＡＴＰａｓｅｓ，Ｐ４　ＡＴＰａｓｅｓ）成员。Ｐ４　ＡＴＰａｓｅｓ是多重跨膜蛋白，

表达于上皮细胞的顶膜，包括肝细胞的毛细胆管膜。参与磷脂

由细胞外向细胞内的转移［７－８］。绝大多数真核细胞中，磷脂酰

胆碱和乙醇鞘脂集中分布在细胞膜外表面，而氨基磷脂、磷脂

酰丝氨酸和磷脂酰乙醇胺主要分布在细胞膜的胞质侧［９］。这

种细胞质组分的不对称分布由外翻转酶和内翻转酶维持［１０－１１］。

已有多项研究证实ＡＴＰ８Ｂ１是一种内翻转酶，介导氨基磷脂和

磷脂酰丝氨酸由细胞外膜向内膜的内转位，但其引起胆汁淤积

的机制尚不完全清楚［１２－１４］。

目前存在一种假说，即ＡＴＰ８Ｂ１发挥降低细胞外磷脂酰丝

氨酸水平的作用以维持细胞膜的韧性和流动性，从而抵抗胆盐

的去 垢 作 用。细 胞 膜 中 的 胆 固 醇 是 胆 盐 转 运 泵 ＢＳＥＰ
（ＡＢＣＢ１１）和结合胆红素转运体 ＭＲＰ２活性的必要决定因素

之一。细胞膜胆固醇成分的比例与ＢＳＥＰ的功能活性呈线性

相关［１５］。ＡＴＰ８Ｂ１缺陷导致毛细胆管膜丧失磷脂正常的不对
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Ｃｈｉｎｅｓｅ　Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，Ａｕｇ．２０１２，Ｖｏｌ．１７，Ｎｏ．８

称分布状态，使得毛细胆管膜对疏水性胆盐萃取胆固醇的敏感

性增强，细胞膜中胆固醇成分减少，ＢＳＥＰ转运胆盐功能受到损

害，从而出现胆汁淤积。

　 ＡＴＰ８Ｂ１基因在多种器官表达，包括肝脏、胰腺、小肠

等。因此，ＡＴＰ８Ｂ１基因突变干扰胆盐的肠肝循环，导致一些

患儿出现慢性腹泻。

三、病理

ＰＦＩＣ型早期可见轻微的肝细胞及毛细胆管胆汁淤积，少

数肝细胞巨细胞转化及肝细胞气球样变；肝细胞巨细胞转化多

见于婴儿期，随年龄增长逐渐复原。婴儿期胆道损伤轻微，随

时间推移，逐渐明显，最终可出现胆管缺如。７６％的患儿到２

岁时会出现肝纤维化，纤维化最初可见于小叶中央和（或）门管

区，纤维化持续进展，最终发展为肝硬化［１６］。ＢＲＩＣ型和ＩＣＰ

患者发作间期组织学表现可完全正常。

由于缺乏高特异性的抗ＰＩＣ１蛋白抗体，常规的免疫组化

尚不能用于诊断 ＡＴＰ８Ｂ１缺陷病，但免疫组化对于鉴别诊断

ＡＢＣＢ１１缺 陷 病 及 ＭＤＲ３ 缺 陷 病 意 义 较 大。在 电 镜 下，

ＡＴＰ８Ｂ１缺陷病患者胆汁呈粗糙的颗粒状，可与ＡＢＣＢ１１缺陷

病的无定形胆汁相区别。

四、临床表现

ＰＦＩＣ１以进行性胆汁淤积、黄疸伴瘙痒为特征，通常在１
岁之前发病，平均发病年龄是３月龄，少数患儿在新生儿期起

病，部分可到青春期才出现胆汁淤积［１７－１８］。患者可在儿童早期

迅速进展到终末期肝病，也可在十几岁时缓慢进展为肝硬化，

少数患儿可以不经治疗存活至二十几岁。患儿出生后前几个

月，腹泻、营养物质吸收障碍及生长发育障碍较常见，脂溶性维

生素吸收障碍可以导致维生素 Ｋ缺乏性出血、维生素Ｅ缺乏

性神经肌肉功能异常等。瘙痒是绝大多数ＰＦＩＣ１患儿最明显

的临床特征［１７］，其严重程度与黄疸程度不成正比。６月龄以下

的患儿瘙痒不易被发现，因为支配搔抓的神经通路尚未发育完

全。但是瘙痒的患儿比较烦躁，易激惹，夜间睡眠差。患儿抓

痕最初出现于眼部和耳部，一般在四肢伸面和背部的侧面最严

重。生长发育障碍是ＰＦＩＣ１患儿另一主要特征。多数患儿身

材矮小，对于未经治疗而能够存活至青少年期的患者，其青春

期及性征发育延迟。由于ＡＴＰ８Ｂ１在多种组织中广泛存在，所

以临床表现多样。最常见的肝外临床表现包括复发性胰腺炎、

腹泻、感音神经性听力损失、慢性咳嗽或喘息等［１９］。此外，患

儿还会出现肝脾肿大，随着肝脏损伤的进展，逐渐出现肝功能

衰竭及门脉高压的表现。

ＡＴＰ８Ｂ１基因突变的杂合子或者对蛋白功能损害较轻的

突变的纯合子可表现为ＢＲＩＣ１。该病可反复发作胆汁淤积，自

发缓解，不遗留严重的肝脏损害，发作间期无症状，首次黄疸可

出现于１～５０岁，多数在２０岁之前发病［１８］，通常会有２～４周

的以乏力、食欲减退及瘙痒为特征的黄疸前期，但无明显的发

作诱因，黄疸期可持续１～１８月不等，以２～３月常见。在黄疸

期，患者常出现体重下降及脂肪泻，生化检查可见血清胆汁酸、

胆红素及碱性磷酸酶水平升高，而ＧＧＴ水平正常。肝组织活检

提示良性改变。目前，尚无有效的预防或者缩短黄疸发作期的

方法。在无症状期，该病患者的临床表现、生化指标及肝组织病

理均无异常。部分患者反复发作，可进展为慢性持续性肝病。

ＩＣＰ１可发生于ＰＦＩＣ１或ＢＲＩＣ１家系中，该病以孕期瘙痒

和血清胆汁酸水平升高为特征，可导致早产、胎儿窘迫等严重

后果。部分ＰＦＩＣ１患者可以ＩＣＰ为首发表现。

五、辅助检查

ＡＴＰ８Ｂ１缺陷病患者血清ＧＧＴ水平正常。ＰＦＩＣ１患者早

期碱性磷酸酶、胆红素、胆汁酸水平正常或接近正常，随病情进

展，出现血清总胆红素、转氨酶水平升高及凝血异常，，但氨基

转移酶水平一般不会高于正常值的两倍。晚期这些指标变化

与其他胆汁淤积性疾病相似。ＢＲＩＣ１患者在黄疸发作期，血清

胆汁酸、胆红素及碱性磷酸酶水平升高，但在无症状期生化指

标恢复正常。ＡＴＰ８Ｂ１缺陷病在影像学上无明显异常，肝脏超

声、ＭＲＩ或ＣＴ一般显示胆管无扩张，肝胆系统无畸形。

六、诊断

对于血清ＧＧＴ水平不升高的原因未明的胆汁淤积性肝

病，需考虑ＡＴＰ８Ｂ１缺陷病可能，结合患者临床表现及辅助检

查，可做出临床诊断，但明确诊断仍需进行ＡＴＰ８Ｂ１基因检测。

七、治疗

（一）药物治疗　熊去氧胆酸（ＵＤＣＡ）是一种亲水性胆盐，

较内源性胆盐毒性小，口服后可部分代替胆盐池中的内源性胆

盐，可促进其排出，减少体内的内源性胆盐含量，缓解胆汁淤积

对肝细胞的损害，肝功能可得到改善，但是对于改善瘙痒效果

不明显。大多数药物治疗效果有限。

（二）胆汁转流术　经药物治疗，临床或生化指标无明显改

善的ＰＦＩＣ１缺陷病患者可进行胆汁转流术。胆汁转流术通过

干扰肠肝循环，减少胆盐的重吸收以降低体内有毒胆盐的累

积。部分胆汁转流术（ｐａｒｔｉａｌ　ｂｉｌｉａｒｙ　ｄｉｖｅｒｓｉｏｎ，ＰＢＤ）包括部分

体外胆汁转流术（ｐａｒｔｉａｌ　ｅｘｔｅｒｎａｌ　ｂｉｌｉａｒｙ　ｄｉｖｅｒｓｉｏｎ，ＰＥＢＤ）和部

分体内胆汁转流术（ｐａｒｔｉａｌ　ｉｎｔｅｒｎａｌ　ｂｉｌｉａｒｙ　ｄｉｖｅｒｓｉｏｎ，ＰＩＢＤ）。

多数患者术后肝功能指标恢复正常或改善，且组织学显示改善

或进展停止。但是，部分患者效果不明显。

（三）肝脏移植　药物及胆汁转流术治疗无效者，可进行肝

移植。但是ＰＦＩＣ１缺陷病常伴有肝外表现，肝移植后并不能改

善肝外病变，并且可发生脂肪性肝病，进一步发展为肝硬化。

因此，目前不推荐ＡＴＰ８Ｂ１缺陷病患者进行肝移植治疗。

（四）其他　随着 ＡＴＰ８Ｂ１缺陷病发病机制研究的不断深

入，新的药物靶点被相继发现。近来的研究发现核受体ＦＸＲ

是调控胆汁形成的重要因子，其活化后可激活某些基因转录，

发挥促进胆盐排出和解毒作用。ＦＸＲ的人工合成配体可能成

为治疗胆汁淤积症的药物［２０］。此外，有研究发现一种蛋白分

子伴侣４－丁酸苯酯（４－ｐｈｅｎｙｌｂｕｔｙｒａｔｅ　ａｃｉｄ，４－ＰＢＡ）可以稳定由

错义突变导致的蛋白质异常折叠，促进导致ＡＴＰ８Ｂ１缺陷病或

ＡＢＣＢ１１缺陷病的某些错义突变在体外细胞的蛋白表达［２１］。

随着研究的深入和科学的发展，研究成果可望应用于临床。

·２８５·
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（本文编辑：石永党）

妊娠期和药物性肝内胆汁淤积的遗传因素

吴银霞　傅青春

　　作者单位：２００２３５　解放军第八五医院，南京军区上海临床肝病研究中心

　　妊娠期肝内胆汁淤积（ＩＣＰ）和药物性胆汁淤积是获得性胆

汁淤积性肝病的两个重要类型。ＩＣＰ与雌激素和黄体酮代谢

产物有关，代谢产物通过一种间接机制抑制胆盐输出泵

（ＢＳＥＰ）起作用。此外，多药耐药蛋白３（ＭＤＲ３）和ＢＳＥＰ的遗

传多态性，以及决定两者基因转录的法尼醇Ｘ受体（ＦＸＲ）都与

ＩＣＰ有关。药物性肝损伤的发病机制多种多样，大多尚不清

楚，已知ＢＳＥＰ在易感人群中容易被药物抑制，但相关遗传因

素知之甚少，常见的ＢＳＥＰ　ｐ．Ｖ４４４Ａ多态性被认为是一种潜在

危险因素。以下对ＩＣＰ和药物性胆汁淤积的发病机制及遗传

易感因素作简要介绍。

·３８５·


