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摘要： 原发性胆汁性胆管炎（PBC）是一种以肝内小胆管损伤为特征的胆汁淤积性自身免疫性肝病，其确切发病机制尚未完

全阐明。近年来研究表明，胆汁酸代谢紊乱与肠道菌群失衡在PBC的发生与进展中扮演关键角色，二者通过“肠-肝轴”形

成复杂的动态互作网络，协同调控免疫应答、代谢稳态以及炎症反应等核心生理病理过程。本文系统阐述了PBC中胆汁酸

代谢与肠道菌群的异常特征，深入探讨其在PBC中的协同作用机制，并在此基础上提出联合靶向胆汁酸受体与调节肠道菌

群的策略，有望突破现有治疗手段的局限，为PBC的临床干预提供新的思路与方向。
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Abstract： Primary biliary cholangitis （PBC） is a cholestatic autoimmune liver disease characterized by the injury of small 
intrahepatic bile ducts， and at present， the pathogenesis of PBC remains unclear. Recent studies have shown that bile acid 
metabolism disorder and gut microbiota imbalance play a key role in the development and progression of PBC， and they form a 
complex and dynamic interaction network via the “gut-liver axis” and regulate core physiopathological processes such as immune 
response， metabolic homeostasis， and inflammatory response in a synergistic manner. This article systematically elaborates on the 
abnormal features of bile acid metabolism and gut microbiota in PBC， discusses their synergistic mechanisms in PBC， and then 
proposes a combined strategy of targeting bile acid receptors and modulating gut microbiota， in order to overcome the limitations of 
current treatment modalities and provide new insights and directions for the clinical management of PBC.
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原发性胆汁性胆管炎（primary biliary cholangitis， 
PBC）是一种进行性自身免疫性肝病，若未及时治疗可进

展为胆管纤维化、肝硬化甚至肝衰竭［1］，严重威胁人类健

康。随着流行病学调查的深入与临床诊断水平的提升，

我国 PBC 患病率呈逐年上升趋势［2］。PBC 病因机制复

杂，既往研究证实，PBC患者肝内胆汁酸代谢紊乱，胆汁

淤积可激活肝细胞炎症反应并引发氧化应激，进而导致

肝损伤［3］。近年来，在高通量测序技术的助力下，多项研

究通过肠道菌群表型分析发现，肠道微生物群（gut 
microbiota， GM）亦可通过分子模拟、细菌易位及与胆汁
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酸代谢的相互调控等机制，参与PBC的发生发展［4-5］。因

此，深入探究胆汁酸代谢与肠道菌群的相互作用，有助于

揭示PBC的发病机制，发现潜在生物标志物，并为新型治

疗策略的开发提供理论基础。本文基于胆汁酸代谢与肠

道菌群的交互机制，系统综述该领域近年来的研究进展。

1　胆汁酸与PBC

胆汁酸是由胆固醇代谢产生的两亲性分子，其在促

进脂质消化吸收、调控肝脏与肠道代谢及维持炎症和免

疫稳态等方面发挥关键作用。在PBC患者中，自身免疫

介导的小胆管进行性破坏导致胆汁排泄受阻，引发肝内

胆汁淤积，此淤积状态下毒性胆汁酸比例升高，扰乱胆

汁酸受体信号网络，最终诱发肝细胞凋亡与坏死。经

此，胆汁酸由“代谢调控者”转变为“病理损伤驱动者”，

持续推动肝组织炎症-纤维化进程，并介导瘙痒等临床

症状，成为PBC疾病进展的关键分子基础。

1.1　PBC 胆汁酸异常　研究显示，PBC患者血清及肝细

胞内总胆汁酸水平显著升高，且以结合型胆汁酸为主，

同时胆汁酸谱呈特征性改变（结合型/非结合型比例升

高、次级/初级比例降低），其水平与肝脏病理分期、疾病

严重程度呈正相关［6-8］。在分子层面，PBC患者肝内 2型

阴离子交换蛋白基因表达下调，导致胆管上皮细胞膜去

质子化环境异常，更易受胆汁酸盐攻击［9］。而高浓度初

级胆汁酸已被证明可作为损伤相关分子模式激活核苷

酸结合寡聚化结构域样受体蛋白 3炎性小体，诱导促炎

细胞因子白细胞介素（interleukin， IL）1β释放，参与胆汁

淤积性肝损伤［10］。此外，胆汁酸积聚还可诱导胆管上皮

细胞衰老并激活衰老相关分泌表型，促进 PBC 胆管病

变［11］。上述研究结果提示，循环胆汁酸水平可能是评估

PBC 疾病活动与进展的重要指标；同时，胆汁酸成分变

化或可作为熊去氧胆酸（ursodeoxycholic acid， UDCA）治

疗应答的标志物，对预后判断具有重要价值［12-13］。
1.2　PBC 中胆汁酸受体的信号调控与靶向治疗　在生

理状态下，胆汁酸可通过结合靶细胞上多种受体调控下

游信号通路，包括法尼酯 X 受体（farnesoid X receptor， 
FXR）、孕烷X受体、维生素D受体、过氧化物酶体增殖物

激活受体、成纤维生长因子受体 4和G蛋白偶联受体等，

其信号异常与 PBC 病程密切相关。FXR 作为胆汁酸代

谢核心调控因子，激活后可促进小异二聚体伴侣（small 
heterodimer partner， SHP）、成 纤 维 细 胞 生 长 因 子

（fibroblast growth factor， FGF）15/19等基因表达，抑制胆

固醇 7α -羟化酶（cytochrome P450 family 7 subfamily A 

member 1， CYP7A1）介导的胆汁酸合成［14］。研究显示，

PBC 肝硬化期患者肝脏中 FXR 及下游信号分子（如

FGF19、SHP 等）上调，CYP7A1 下调，胆汁酸转运蛋白

（胆盐输出泵、有机溶质转运体α/β）升高［15-18］，这可能是

机体对胆汁淤积作出的代偿性反应。目前，FXR激动剂

奥贝胆酸因促胆汁酸外排作用显著，已成为 PBC 患者

UDCA 治疗无效/不耐受时的二线用药。Takeda G 蛋白

偶联受体 5（Takeda G-protein-coupled receptor 5， TGR5）
是首个被发现的胆汁酸激活G蛋白偶联受体，可抑制肝

巨噬细胞的核因子 κB 炎症通路，促进巨噬细胞由促炎

型（M1 型）向抗炎型（M2 型）转化。在 PBC 胆汁淤积状

态下，TGR5可增强胆道上皮氯离子/碳酸氢盐分泌及屏

障功能，保护肝脏免受毒性胆汁酸攻击［19］。基于受体调

控胆汁酸稳态的核心作用，靶向其他辅助受体也成为重

要的疾病治疗开发方向。例如，激活孕烷X受体可上调

胆汁酸代谢酶及外排转运体的表达，促进有毒胆汁酸的

代谢与排泄，并支持肝细胞再生［20］，其激动剂利福平已

被证明能缓解胆汁淤积，并减轻 PBC 患者的瘙痒症

状［21］；过氧化物酶体增殖物激活受体激动剂（如

Elafibranor和 Seladelpar）在改善患者肝生化指标及瘙痒

方面取得了显著疗效，已获批作为 PBC 二线治疗药

物［22-23］；维生素D受体通过调控微RNA-155/细胞因子信

号传导抑制蛋白 1信号轴调节炎症反应，该受体在 PBC
患者肝脏中表达降低可能削弱其对炎症反应的抑制［24］，
为疾病慢性炎症机制提供了新解释；另外，FXR 调控的

FGF4可通过成纤维细胞生长因子受体4/肝受体同源物1
信号轴调节胆汁酸稳态，为PBC治疗提供新靶点［25］。

综上所述，PBC患者的胆汁酸代谢紊乱与受体信号

通路异常构成了高度复杂的调控网络。这些受体不仅

参与胆汁酸的合成、转运与排泄，还广泛介入炎症、免疫

及肝纤维化等病理过程。因此，靶向胆汁酸受体及其下

游信号通路，已成为 PBC 精准治疗的重要方向，其分子

机制与临床应用仍需深入探索。

2　肠道菌群与PBC

GM 由多种细菌、古细菌、真菌和病毒组成，通过调

控免疫应答、参与食物消化、调节肠道内分泌及通透性

等［26］，深度参与宿主代谢及免疫过程。在“肠-肝轴”的

作用下，肝脏持续受到肠源性微生物组分及其代谢产物

的影响。研究发现，PBC患者存在明显的肠道菌群组成

与 功 能 紊 乱 ；进 一 步 行 粪 菌 移 植（fecal microbiota 
transplantation， FMT）实验证明，将PBC患者肠道菌群移
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植给无菌小鼠，可诱导小鼠出现 PBC样肝脏病变［27］，从
而确立菌群在PBC发病中的关键地位。

2.1　PBC 患者肠道菌群失调　研究表明，PBC患者肠道

菌群丰度及多样性显著降低，主要表现为酸杆菌门、拉

赫杆菌属及梭状芽孢杆菌等有益共生菌减少，而γ-变形

菌门、奈瑟菌科和克雷伯菌等机会致病菌相对丰度增加，

这些变化与肝功能指标密切相关。例如，克雷伯菌通过

IL-2A、奈瑟菌科通过尿吲哚丙烯酸酯影响肝功能［28］。研

究还发现，在PBC小鼠模型（dnTGFβRⅡ小鼠）肠道中，厚

壁菌门比例升高、拟杆菌门比例下降［29］；在家系水平上，

S24-7、瘤胃球菌科、文肯菌科和紫单胞菌科比例降低，毛

螺菌科和拟杆菌科比例增加，这一趋势与 Tang 等［30］在
PBC患者粪便样本中的观察结果一致。

除粪菌检测外，肠黏膜活检同样提示肠道菌群α-多

样性明显下降，其中，鞘脂单胞菌科和假单胞菌属相对

丰度显著增加，被认为是 PBC 的独立危险因素［31］。此

外，最新的全基因组关联研究首次报道红蝽菌纲、红蝽

菌目与 PBC 高风险有关，而 δ-变形菌纲则具有保护作

用［32］。该发现与 Zhou等［33］的研究部分一致，虽然调整

假阳性率后未能确认红蝽菌纲的显著性，但进一步揭示

了拟杆菌门、拟杆菌纲、拟杆菌目以及毛螺科UCG010等

菌群与PBC存在潜在因果关联。

2.2　肠道菌群在PBC发病机制中的潜在作用　

GM 失调通过多种途径促进 PBC 肝胆损伤，核心机

制包括影响肠黏膜免疫稳态、增加肠道通透性、激活先

天免疫，以及介导分子模拟与表位扩增等。

2.2.1　影响肠黏膜免疫稳态　GM是肠黏膜免疫系统成

熟与稳态维持的关键因素。部分可黏附或侵袭上皮的

共生菌能够激活树突状细胞，促使其分泌 IL-6、IL-1β和

IL-23等细胞因子，介导辅助性 T细胞（helper T cell， Th）
17 分化，并与调节性 T 细胞协同维持肠道免疫平

衡［34-35］。PBC 患者受损胆管周围可见 Th17 大量浸润，

并伴有 IL-6、IL-1β和 IL-23表达上调［36］，提示GM失调可

能通过诱导 Th17 过度活化，推动炎症细胞向胆管迁移

并激活“肠-肝轴”免疫反应，从而加剧胆管慢性炎症。

2.2.2　影响肠道通透性与细菌易位　GM失调会破坏肠

道屏障功能，增加其通透性，促使细菌及其产物易位至

肝脏，诱发或加重肝脏炎症。 Toll 样受体（Toll-like 
receptor， TLR）2通过调控紧密连接蛋白-1维持肠道屏障

完整性。研究发现，PBC患者肝组织中富集的加维乳球菌

能下调紧密连接蛋白-1和Occludin蛋白的表达，显著增加

肠道通透性［37］。动物实验进一步显示，TLR2敲除的PBC

小鼠模型因肠屏障受损，细菌易位至肝脏，并显著加重自

身免疫性胆管炎［29］。值得注意的是，肺炎克雷伯菌在

PBC患者粪便中增多，其破坏上皮屏障、诱导细菌易位和

肝脏炎症的能力，已在原发性硬化性胆管炎等其他淤胆性

疾病中得到证实，提示其可能是PBC的共致病因子［38］。
2.2.3　激活先天免疫　GM失调引发肠道屏障功能受损

后，细菌代谢产物如脂多糖（lipopolysaccharide， LPS）作

为病原相关分子模式进入体循环，与 TLR4 结合后激活

髓样分化因子 88和 IL-1受体相关激酶等下游信号，触发

核因子 κB通路，诱导趋化因子CX3C配体 1释放和效应

T 细胞募集，最终导致小胆管上皮细胞损伤与炎症浸

润［39］。研究显示，PBC患者血清 LPS水平显著升高［40］，
胆管上皮细胞、门静脉周围肝细胞中TLR4表达增强，且

可随疾病进展扩展至小叶间肝细胞［41］，提示 LPS/TLR4
信号轴激活通过诱导胆管上皮细胞凋亡，加剧胆管损伤

与肝纤维化，参与 PBC 致病。研究发现，LPS 还可通过

TLR2、TLR9等其他受体激活差异化炎症通路，破坏免疫

耐受，加速PBC自身免疫进程［42］。
2.2.4　分子模拟与表位扩增　PBC特征性自身抗体，即

抗线粒体抗体主要靶向线粒体丙酮酸脱氢酶复合体 E2
亚单位（subunit E2 of pyruvate dehydrogenase complex， 
PDC-E2），针对 PDC-E2 的免疫耐受丧失是 PBC 发病的

关键环节［43］。研究显示，PBC患者大肠杆菌性尿路感染

高发［44］，其根源在于该菌 PDC-E2硫辛酸结构域与人类

高度同源，可诱导交叉抗体攻击胆管上皮表面的 PDC-

E2，引发免疫损伤；而新鞘氨醇杆菌属的嗜芳烃新鞘氨

醇菌脂酰化蛋白与 PDC-E2 同源性更高，或为更重要的

环境诱发因素［45］。此外，铜绿假单胞菌、中间链球菌、德

氏乳杆菌等细菌在PBC患者肝组织中富集，并能与抗线

粒体抗体发生交叉反应，被视为潜在致病触发因子。随

着免疫应答的持续，肠道菌群代谢产物或凋亡细胞释放

的其他自身抗原（如 gp210、sp100）相继被识别，免疫攻

击范围扩大，胆管慢性炎症随之加剧。

2.3　肠道菌群与 PBC 治疗　研究发现，PBC 的一线治

疗药物 UDCA，可在不显著影响微生物多样性的情况

下，部分改善 GM 失调［30］。值得注意的是，肠道菌群代

谢物如短链脂肪酸（short-chain fatty acid， SCFA），亦反

向影响患者对 UDCA 的治疗应答。研究证实，SCFA 具

备的抗炎活性可减轻类风湿性关节炎等疾病模型小鼠

的自身免疫反应［46］。马雄团队［47］将该机制首次引入

PBC，研究显示，UDCA 无应答者丁酸盐水平降低，且髓

源性抑制细胞（myeloid-derived suppressor cell， MDSC）
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功能受损。进一步行机制分析发现，丁酸盐可通过上调

脂肪酸氧化途径相关基因的 H3K27ac修饰，增强 MDSC
的扩增和免疫抑制功能，从而缓解胆管炎。该研究凸显

了靶向微生物衍生代谢物对调节自身免疫稳态的重要

性，并提示通过补充产丁酸梭菌等有益菌以恢复 SCFA
水平，或可提升PBC临床疗效。基于肠道菌群在PBC中

的关键作用，微生态干预策略展现出显著潜力：益生菌

（如 ZirFos）可通过提高肠道内有益菌丰度、重塑肠道微

环境，改善胆汁淤积和生化指标；FMT 作为一种新兴的

微生态治疗手段，已在原发性硬化性胆管炎中显示出良

好的临床疗效［48］，尽管该疗法在 PBC 中的临床应用尚

处于初步阶段，但凭借其恢复菌群多样性、调节胆汁酸

代谢方面的显著潜力，有望成为未来治疗的突破点。

综上所述，肠道菌群失调是 PBC 患者的普遍特征，

菌群通过多重机制影响疾病进程及治疗反应。未来研

究可聚焦于识别并靶向调控 PBC 的关键保护性或致病

性菌群，为疾病的精准诊断与个体化治疗开辟新方向。

3　肠道菌群-胆汁酸轴与PBC

“肠-肝轴”作为连接肝脏与肠道的关键桥梁，其核

心是胆汁酸与肠道菌群之间形成的双向调控网络。在

生理状态下，肠道菌群通过去结合、7α-脱羟基化和异

构化等酶促反应修饰胆汁酸，显著增加其结构多样性，

并通过激活 FXR 等信号通路调控宿主代谢与免疫稳

态。反之，胆汁酸通过其抗菌活性和激活维持肠道稳

态的宿主信号通路来塑造微生物群的组成［31］。在 PBC
中，肝内胆汁淤积与肠道菌群失调并存，两者相互作

用、互为因果，共同驱动疾病进展（图 1）。

研究发现，PBC患者的胆汁酸谱与肠道菌群呈现协

同异常［8］。在 PBC 患者中，胆汁酸代谢通路受阻，胆汁

正常肝脏

初级胆汁酸

 约95%

约5%

次级胆汁酸

氧化酶、差向异构酶
7α-羟基类固醇脱氢酶

胆盐水解酶
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胆汁酸池改变

·总胆汁酸水平
·次级胆汁酸/初级胆汁酸
·结合型胆汁酸/游离型胆汁酸
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胆管损伤

炎症介质、CX3CL1、效应T细胞
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肝巨噬细胞 树突状细胞
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PDC-E2

线粒体

抗线粒体抗体

浆细胞

分子模拟

CD4+T细胞

转化生长因子β

白细胞介素23
白细胞介素1β
白细胞介素6

抑制
法尼酯X受体

抑制Takeda G蛋白
偶联受体5

短链脂肪酸

 胆盐水解酶
7α-羟基类固醇脱氢酶

 肠道菌群失调

·有益菌
·机会致病菌
·α-多样性

拟杆菌门
梭状芽孢杆菌
乳酸杆菌
......

厚壁菌门
韦荣氏球菌属
链球菌属
......

核因子κB

白细胞介素1受体相关激酶

髓样分化因子88

脂多糖 模拟抗原
细菌及代谢产物

紧密连接蛋白

REG3γ
REG3γ

注：MDSC，髓源性抑制细胞；CX3CL1，趋化因子CX3C配体1；REG3γ，再生胰岛衍生蛋白3γ；PDC-E2，线粒体丙酮酸脱氢酶复合体E2亚单位。

图1　“肠-肝轴”在PBC发生发展中的作用机制
Figure 1　Mechanism of the gut-liver axis in the development of PBC
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酸谱发生特征性改变，表现为初级胆汁酸比例升高、次

级胆汁酸显著减少，以及牛磺酸结合型胆汁酸异常积

累，这与肠道菌群中胆汁酸代谢菌丰度下降、促炎菌过

度增殖密切相关。其中，次级胆汁酸水平与肠道富集

的韦荣氏球菌属、克雷伯氏菌属呈显著负相关，而与健

康对照组中富集的粪杆菌属、颤螺菌属呈正相关，这些

菌群通过调节 7α-脱羟基化等代谢酶活性，直接影响次

级胆汁酸池的完整性，进而削弱次级胆汁酸对肠道屏

障及肝脏的保护功能，加重肝损伤。

除此之外，PBC患者对 UDCA 治疗应答的异质性亦

与菌群-胆汁酸轴密切相关。Chen等［8］研究发现，UDCA
治疗后，患者肠道内嗜牛磺酸代谢菌（如嗜血杆菌属）的

显著增加，与牛磺酸结合型胆汁酸减少密切相关。此类

菌群通过加速牛磺酸降解，降低胆汁酸水溶性，进而加重

肝内胆汁淤积与排泄障碍。这一机制解释了部分患者

UDCA治疗后生化指标改善不佳的原因。近期，马雄团

队［49］的宏基因组与代谢组学研究发现，PBC患者的基线

肠道菌群可分为Clostridiahigh（高梭菌型）与Clostridialow
（低梭菌型）两种亚型。Clostridiahigh型肠道菌群结构更

接近健康人群，该型患者不仅具备更强的保护性代谢物

（如色氨酸衍生物、SCFA等）生成能力，还表现出更强的

FXR介导胆汁酸稳态调控活性，因此对UDCA的应答率

较高；相比之下，Clostridialow型牛磺酸降解代谢下调、肠

道促炎代谢物（如长链酰基肉碱）增加、生理性缺氧状态

丧失，导致肠道屏障功能受损、系统性炎症增强，进而对

UDCA的应答率显著降低。该研究强调基线菌群模式可

作为预测UDCA疗效的生物标志物，并为个性化治疗策

略提供依据。一项英国多中心研究在UDCA治疗应答不

佳的PBC患者中鉴定出特征性“游离型胆汁酸缺陷型”肠

菌谱，其特征为含胆盐水解酶基因的脱硫杆菌门、疣微菌

门及放线菌门明显减少，而促炎的 Tissierellales（泰式菌

目）过度生长，这种失衡导致患者粪便中排出的脱氧胆

酸、石胆酸等未结合次级胆汁酸及其下游衍生物如异脱

氧胆酸和牛磺猪去氧胆酸减少，毒性胆汁酸滞留，加剧肝

损伤；而应答良好组因其粪便中能排泄更多的6α-羟基化

胆汁酸（如甘氨猪去氧胆酸、甘氨猪胆酸），这些代谢物分

别是鹅脱氧胆酸抗体和石胆酸在肝脏中经Ⅰ相解毒细胞

色素P450酶催化生成的产物，从而显示出更强的肝脏解

毒能力，提示靶向调节菌群胆盐水解酶功能或激活P450
相关酶可能为改善PBC预后的新策略［13］。

除了直接修饰胆汁酸外，肠道菌群还能通过 FXR/
FGF19信号轴对胆汁酸代谢进行“远程”调控。例如，在

胆汁淤积小鼠模型中，灌胃鼠李糖乳杆菌可激活肠道

FXR-FGF15（小鼠同源 FGF19）通路，一方面抑制肝脏

CYP7A1介导的胆汁酸合成，另一方面上调胆汁酸转运

体，促进其排泄，从而缓解肝损伤与纤维化［50］。值得注

意的是，PBC 患者肝组织中 FXR 及 FGF19 表达同步升

高，提示该信号轴在 PBC 中处于代偿性激活状态，可能

是胆汁淤积状态下菌群维持胆汁酸稳态的核心环节之

一。另外，马雄团队［51］的研究进一步表明，考来烯胺干

预后 PBC 患者胆汁淤积缓解程度的显著差异，与肠道

微生物种类及其代谢物（如 SCFA、色氨酸衍生物）的动

态变化密切相关，这些代谢物可能通过协同调节 FXR/
FGF19 轴及免疫微环境影响治疗反应。 2024 年，Li
等［52］在胆汁淤积小鼠模型研究中取得了新突破：口服

补锌可特异性富集 B.producta（经黏液真杆菌属），促进

对香豆酸生成，该代谢物通过抑制还原型烟酰胺腺嘌

呤二核苷酸磷酸氧化酶 2-活性氧轴，进一步抑制胆汁酸

诱导的半胱天冬酶-3/焦孔素E依赖性肝细胞焦亡，最终

保护宿主免受阻塞性和肝内胆汁淤积损害，该研究首

次将微量元素-菌群-胆汁酸轴纳入PBC潜在治疗靶点。

值得注意的是，肠菌-胆汁酸轴在介导性别相关肝

胆疾病中也发挥关键作用。细菌来源的 7α-羟基类固

醇脱氢酶作为胆汁酸代谢的核心酶，可通过氧化反应

增强胆汁酸亲水性，从而强化肠道屏障保护功能。一

项美国的基础研究证实：常规饲养的雄性小鼠肠道菌

群中富含 hdhA（7α-羟基类固醇脱氢酶编码基因），导致

其门静脉中 7-氧代胆汁酸含量是雌性的 3倍；而雌性小

鼠因肠道内缺乏毛螺菌科等胆汁酸代谢菌，门静脉以结

合型初级胆汁酸（如牛磺-β-鼠胆酸）为主［53］。对雌性小

鼠而言，高占比的结合型初级胆汁酸可能降低脂质消化

效率，并因氧化型胆汁酸缺乏削弱肠道屏障防御功能，

共同增加肝胆疾病易感性。该研究首次系统性阐释了

肠道微生物-胆汁酸相互作用的性别二态性，为临床上

PBC女性高发提供了菌群-胆汁酸层面的解释。

胆汁酸不仅是菌群的代谢底物，其自身的抗菌活性

与信号调控能力也深刻影响肠道微生态结构。一项日

本研究发现，在胆汁淤积小鼠模型中补充胆汁酸（特别

是脱氧胆酸）可通过其本身强极性和亲脂性破坏细菌

膜结构，显著抑制肠道细菌过度生长［54］。除直接抗菌

外，次级胆汁酸还可通过激活肠道 FXR，抑制炎症因子

（如 IL-6）分泌，并上调抗菌肽（如再生胰岛衍生蛋白

3γ）表达，维持肠道上皮屏障完整性，防止细菌过度生

长与易位进入肝脏［55］。PBC患者因次级胆汁酸比例下
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降、FXR表达降低，这一抗菌机制被严重削弱，导致肠源

性细菌及内毒素持续入肝，驱动慢性肝炎与纤维化进

展。动物实验证实，对胆管结扎小鼠补充胆汁酸，可逆

转因胆汁酸缺乏引起的肠道细菌过度增殖与易位［55］，恢
复肠道稳态。临床证据表明，对复发性艰难梭菌感染患

者实施 FMT，患者因次级胆汁酸库恢复而改善病情［56］。
上述发现共同强调了维持胆汁酸库完整性对调控菌群

平衡及PBC精准治疗的重要性，提示重建胆汁酸代谢网

络可能是改善“肠-肝轴”稳态的关键策略。

综上所述，“肠-肝轴”通过“代谢-免疫-屏障”三重

机制构建了胆汁酸与肠道菌群之间的紧密互作网络。

胆汁酸作为“化学信使”调控菌群的组成与功能，肠道

菌群通过修饰胆汁酸优化宿主代谢效率，两者经 FXR、

TGR5 等受体介导信号整合。在 PBC 病理状态下，“肠-

肝轴”的平衡被打破，胆汁酸毒性效应增强与肠道菌群

促炎表型协同作用，二者相互放大，形成恶性循环，共

同驱动PBC疾病进展。

4　总结与展望

PBC 是一种以胆汁淤积为特征的慢性自身免疫性

肝病，其发病机制尚未完全明晰，现有治疗手段相对单

一且疗效有限，亟需探索新型有效治疗策略。本文系

统梳理了相关研究进展，发现肠道菌群失调与胆汁酸

代谢紊乱在 PBC 的发生发展中均发挥关键作用。肠道

菌群不仅通过分子模拟机制触发自身免疫反应，还因

代谢产物失衡驱动慢性炎症反应，并与胆汁酸相互作

用，进一步破坏机体内环境稳态。基于这一认识，未来

研究应进一步阐明肠道菌群与肝脏之间的时空动态变

化及分子互作机制，并以“肠-肝轴”为核心靶点，构建胆

汁酸代谢重编程与肠道菌群生态修复相结合的精准干

预体系，从而实现 PBC 治疗模式由传统的“对症控制”

向“发病机制导向”的根本性转变。
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·国外期刊精品文章简介·

Lancet Gastroenterology & Hepatology｜西洛非索治疗非肝硬化原发性硬化性
胆管炎：一项随机、双盲、多中心、安慰剂对照的ⅢⅢ期临床试验

目前尚无任何药物疗法能够改变原发性硬化性胆管炎（PSC）的自然病程。奥地利维也纳医科大学的 Trauner等
对法尼酯X受体激动剂西洛非索在非肝硬化PSC患者中的疗效与安全性进行了评估。

研究纳入 18～75岁的非肝硬化大胆管 PSC患者，其肝纤维化程度为路德维希分级（Ludwig分级）F0～F3期。研

究通过交互式网络应答系统按 2∶1 的比例将患者随机分组，试验组每日口服 1 次西洛非索 100 mg，安慰剂组服用外

观一致的安慰剂，疗程均为 96 周。按照熊去氧胆酸的使用情况（是或否）和是否存在桥接纤维化（F3 vs F0～F2）进

行随机分组，每组 6例。研究对象、直接参与研究实施的工作人员以及终点评估者均对治疗分组设盲。研究主要终

点为治疗 96 周时，出现肝纤维化组织学进展（Ludwig 分级升高≥1 期）的患者比例。在研究终止后，对主要终点分析

集进行了修正，将所有具备基线和 96周肝脏活组织检查数据的受试者纳入安全性分析集（即所有至少接受过 1剂研

究药物的参与者）。

2019 年 6 月 13 日—2021 年 7 月 22 日共 419 例受试者被随机分组，416 例纳入完整分析集和安全性分析集（西洛

非索组 277 例；安慰剂组 139 例）；其中男 257 例（62%），女 159 例（38%）。该研究于 2022 年 9 月 26 日提前结束，因为

在 160例患者随访 96周后进行的计划中期无效性分析显示，西洛非索与安慰剂之间存在显著差异的概率为 6%~8%
（无效性界值≤10%）。主要终点最终分析中，西洛非索组 133例、安慰剂组 64例患者具有可用肝脏活组织检查结果。

96周时，西洛非索组 41例（31%）、安慰剂组 21例（33%）出现肝纤维化进展（P=0.42）。最常见的不良事件为瘙痒（西

洛非索组49%，安慰剂组36%；其中3级及以上瘙痒发生率：西洛非索组4%，安慰剂组1%）、新型冠状病毒感染（西洛

非索组 23%，安慰剂组 19%）和上腹痛（西洛非索组 14%，安慰剂组 14%）。两组严重不良事件发生率相近（西洛非索

组19%，安慰剂组19%），未出现与治疗相关的死亡病例。

与安慰剂相比，西洛非索并未明显降低非肝硬化 PSC 患者的肝纤维化进展率；接受西洛非索治疗的患者中，出

现瘙痒的比例高于接受安慰剂治疗的患者。该研究为西洛非索及同类药物提供了具有参考价值的安全性数据。

摘译自 TRAUNER M， LEVY C， TANAKA A， et al. Cilofexor in non-cirrhotic primary sclerosing cholangitis （PRIMIS）： A 
randomised， double-blind， multicentre， placebo-controlled， phase 3 trial［J］. Lancet Gastroenterol Hepatol， 2026， 11（1）： 46-

58. DOI： 10.1016/S2468-1253（25）00208-0.
（吉林大学第一医院感染病中心肝病科  华瑞  郁欣蕾  报道）
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