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1　熊去氧胆酸

UDCA 作为一种次级胆汁酸，在 2016 年奥贝胆酸核准用于

PBC 以前，其是惟一被美国食品药品监督管理局（FDA）核准用

于医治 PBC 的一线药物。UDCA 的治疗作用目前尚不完全清楚，

但是其起作用的因素包括对肝细胞和胆管细胞的保护以及促进亲

水性胆汁酸池和疏水性胆汁酸的置换[1]。PBC 一经确诊后应给予

13～15mg/kg/d 的单剂量标准治疗方案，且需长期服用，如不能

耐受，可以分次服用。相关证据表明，PBC 确诊后如不进行任何

临床干预，肝脏组织学分期每 1.5 年可进展 1 期[2]。首次临床随机

对照试验观察到，73 例 PBC 患者血清生化指标在使用 UDCA 常

规剂量（13～15mg/kg /d ）规律治疗 2 年后均较安慰剂组明显下

降。同时，UDCA可改善PBC患者脑缺血缺氧状态并且能够调节

肠道菌群。Duszynski 等使用近红外光谱发现脑血红蛋白浓度升

高、脑缺氧和脑血管活性改变等情况存在于部分PBC患者中，在

UDCA 治疗生化应答者中上述情况可得到部分逆转。

2　法尼醇 X 受体（FXR）激活剂

FXR是一种在肠道及肝细胞中高表达的核受体，其作用是调

节脂质代谢，维持胆汁酸内环境的稳态，同时可调节糖类及氨基

酸的代谢。此外，FXR活化能促进胰岛素敏感性从而减少肝脏糖

异生和糖原分解，发挥保护肝细胞作用。基于此种作用机制，FXR

激动剂可用于 PBC 的治疗。

奥贝胆酸（OCA） OCA是一种从天然存在的人胆汁酸鹅去氧

胆酸衍生而来的半合成胆汁酸衍生物，对FXR具有高度选择性，

通过调节参与胆汁酸合成、吸收、摄取和转运的基因来调节胆汁

酸稳态。OCA 的研发为 UDCA 治疗应答不佳的 PBC 患者带来了

新的希望，但加入 OCA 与 UDCA 单药治疗 PBC 相比，瘙痒症状

更常见且具有剂量依赖性，其次由于其治疗成本较高，也可能限

制其在 PBC 患者中的应用。

3　过氧化物酶体增殖物活化受体激活剂

有研究表明，贝特类药物作为核受体过氧化物酶增殖物激活

受体α的激动剂，可调节胆汁酸代谢。许多小规模的临床观察性

研究评估了贝特类药物在 PBC 的潜在疗效，其中大部分来自日

本。相关实验表明，UDCA结合非诺贝特能明显改良PBC患者肝

脏生化指标及甘油三酯的程度，但对皮肤瘙痒的缓解不明显。因

而，在长久结合用药时期需注意不良反应的产生。目前，苯扎贝

特在日本已作为PBC治疗的二线药物，美国肝病协会及欧洲肝病

协会（EASL）认为贝特类药物可作为对 UDCA 应答不佳患者的

替代治疗，但英国胃肠病协会未提出这一建议。

4　免疫抑制剂

免疫抑制剂用于PBC患者发挥治疗作用的同时，也抑制正常

的免疫系统。研究显示硫唑嘌呤治疗PBC过程中不良事件不容忽

视，如皮疹、严重腹泻及骨髓抑制等，但瘙痒等临床症状并未得
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到显著改善，获益小于风险。一项Meta分析表明，秋水仙碱与安

慰剂组相比并不能够改善 PBC 患者的死亡率及肝移植率。一项

Meta分析将370例使用甲氨蝶呤患者与安慰剂组对比，结果显示

甲氨蝶呤尽管能缓解瘙痒的临床症状，但对改善患者的生化指标

及提高生存率无作用。一项关于甲氨蝶呤结合UDCA与安慰剂结

合 UDCA 的大规模随机、双盲对比实验因无效而提前终止。

5　生物制剂

虽然PBC的病因目前尚不明确，但细胞免疫和体液免疫的异

常已被确认参与了 PBC 的发生。基于 PBC 的可能病因，近年来

新兴生物制剂的研究逐渐兴起。利妥昔单抗是一种针对正常和恶

性 B 细胞及其前体表面 CD20 抗原的嵌合鼠 / 人单克隆抗体，其

通过补体依赖和抗体依赖、细胞介导的细胞毒性选择性耗尽B细

胞。初步实验数据表明利妥昔单抗对自身免疫性肝炎患者有益，

在一项针对 UDCA 反应不佳的 PBC 患者的小型研究中，发现其

能使血清AMA、ALP及IgM水平下降。上述结果尽管表现出PBC

患者对利妥昔单抗耐受性好，但疗效有限，因而不推荐在PBC患

者中使用该药物。更有研究发现，在使用利妥昔单抗治疗PBC过

程中，部分患者出现炎症性肠病的合并症，这是值得注意的一项

不良反应。

6　布地奈德

布地奈德作为一种合成类固醇，在肝脏中的高首过代谢限制

了其对全身的副作用。有关实验结果表明布地奈德与肝脏化学和

组织学的改良有关。在一项为期 3 年的临床试验中发现，在布地

奈德(6mg/d)加标准剂量 UDCA 联合治疗组中肝脏纤维化减少了

25%，而在 UDCA 单药治疗组中增加了 70%，加之另外两项小型

研究亦有相似结论，故提示联合用药可改善肝脏组织学。另有研

究发现，仅 ALP 在使用布地奈德治疗 1 年后略有下降，Mayo 评

分预后指数显著增加，骨量明显减少，且对于晚期患者，可增加

门静脉血栓的发生率。

7　总结与展望

目前对于所有确诊 PBC 的患者都应接受 UDCA 治疗，并定

期监测生化指标。人们对于治疗PBC的新兴药物充满期待，包括

不同分子在内的大量研究正在进行中，结果有望在未来几年内公

布。总之，通过对 PBC的不断认识与探索，已经发现了许多源自

对疾病病理生理学更深入了解的靶点，它们提供了不同的新治疗

方法，目前正在评估中。
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