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［摘要］　遗传性肝内胆汁淤积症是儿童期肝病的重要病因。近年来，随着分子医学的发展，
不断有新的致病基因被发现，拓展了遗传性肝内胆汁淤积症的疾病谱，基因检测已成为诊断儿童

肝病的重要辅助手段。此外，关于遗传性肝内胆汁淤积症的靶向治疗和基因治疗等也曙光乍现。

本文对遗传性肝内胆汁淤积症的诊断和治疗进展进行概述。
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　　从上世纪９０年代开始，分子克隆和基因测序技术
迅速发展，一系列遗传性肝病基因被鉴定，包括家族

性肝内胆汁淤积症１～３型、Ａｌａｇｉｌｌｅ综合征、Ｃｉｔｒｉｎ缺
陷病及各种胆汁酸合成缺陷等，不仅让我们认识到遗

传性肝病的重要性，且加深了对其他肝病病理生理过

程的了解。近十年来，随着高通量新一代测序技术的

应用，一系列更罕见的新的胆汁淤积症致病基因（如

ＴＪＰ２、ＮＲ１Ｈ４、ＭＹＯ５Ｂ等）陆续被鉴定，对其机制的深
入研究正在揭开肝细胞胆汁酸稳态调控的面纱。本文

对新发现的遗传性肝内胆汁淤积症的致病基因、临床

表现及治疗进展进行概述，以便临床医生早期识别。

　　一、新鉴定的遗传性肝内胆汁淤积症病因

１．低γ谷氨酰转肽酶（γＧＴ）胆汁淤积症
γＧＴ分布于胆道系统和肝细胞毛细胆管膜面。

在胆道阻塞等情况下，淤积在毛细胆管和胆道中的胆

汁酸会将γＧＴ从毛细胆管膜和胆管细胞膜上洗脱并
反流入血液，引起血 γＧＴ水平升高。因此胆汁淤积
而γＧＴ水平不升高通常被认为是存在遗传缺陷。以
往已经鉴定的基因缺陷包括 ＡＴＰ８Ｂ１缺陷病（又称
ＦＩＣ１缺陷病，家族性胆汁淤积症１型，推测可能影响
γＧＴ在毛细胆管膜定位）、ＡＢＣＢ１１缺陷病（又称ＢＳＥＰ
缺陷病、家族性胆汁淤积症２型，影响胆汁酸转运至毛
细胆管）和多种先天性胆汁酸合成障碍（不能合成初

级胆汁酸），能够解释约２／３的低 γＧＴ胆汁淤积症，
但仍有约１／３病因未明，通过高通量测序技术，这些不
明原因低γＧＴ胆汁淤积的病因也逐步被阐明。

（１）ＴＪＰ２缺陷病：于２０１４年首次被鉴定［１］，致病

基因是ＴＪＰ２，其定位于染色体９ｑ２１．１１，编码紧密连接
蛋白，是参与上皮细胞间和内皮细胞间连接的结构。

ＴＪＰ２缺陷病又称家族性肝内胆汁淤积症 ４型，呈常
染色体隐性遗传，主要表现为黄疸进行性加重，伴瘙

痒、儿童生长发育迟缓等。严重者肝组织免疫组化可

见ＴＪＰ２蛋白表达缺失，常导致患者死亡或需要肝移植
才能长期存活［１］。新近发现该病有明显的基因型表

型关系，临床上也可表现为轻重不等的连续表型［２］。

（２）ＮＲ１Ｈ４缺陷病：胆汁酸合成、分泌与代谢受到
核受体家族蛋白的精细调节，其中法尼醇受体Ｘ（ＦＸＲ）
接收胆汁酸信号激活并进行反馈调节，是维持体内胆

汁酸稳态最重要的蛋白。ＦＸＲ由 ＮＲ１Ｈ４基因编码，基
因定位于１２ｑ２３．１。该缺陷很罕见，其引起的人类疾
病直至２０１５年才得以鉴定［３］。该病的鉴定为ＦＸＲ在
人类胆汁酸池调控中的极端重要性提供了有力依据。

ＮＲ１Ｈ４缺陷病又称家族性肝内胆汁淤积症５型，
是一种常染色体隐性遗传性病［３］。可表现为严重的

新生儿胆汁淤积及早发型非维生素 Ｋ依赖型凝血障
碍，迅速发展至终末期肝病。本病ＡＬＴ、ＡＳＴ及甲胎蛋
白（ＡＦＰ）水平升高明显，肝组织病理检查可见肝细胞
巨细胞变伴胆汁淤积及胆管增生，免疫组化可见ＢＳＥＰ
表达完全缺失，需要早期肝移植才能存活。

（３）ＭＹＯ５Ｂ缺陷病：２０１７年，本课题组和法国学
者分别独立鉴定了一种新的家族性胆汁淤积症，该病

的致病基因是 ＭＹＯ５Ｂ，定位于染色体 １８ｑ２１．１，编码
ＭＹＯ５Ｂ蛋白［４５］。ＭＹＯ５Ｂ隶属于５型肌球蛋白家族，
参与细胞内物质运输及细胞膜细胞器膜的囊泡循环，
其与Ｒａｂ家族蛋白的相互作用在小肠上皮细胞微绒
毛面形成、肝细胞毛细胆管面形成过程中至关重要。
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ＭＹＯ５Ｂ缺陷病又称家族性肝内胆汁淤积症６型，
呈常染色体隐性遗传［４５］。主要表现包括复发性及进

行性胆汁淤积，伴瘙痒、儿童生长发育迟缓等。肝组织

病理检查表现为肝细胞巨细胞样变、肝细胞内及毛细

胆管内胆汁淤积，免疫组化示 ＢＳＥＰ表达减少或定位
异常。进一步机制研究结果提示 ＭＹＯ５Ｂ对 ＢＳＥＰ正
确定位发挥重要作用，其缺陷通过一种特殊毒性负性

作用导致ＢＳＥＰ不能正确定位而致病［６］。

（４）ＵＳＰ５３缺陷病：该病由本课题组和沙特、英国
学者分别独立鉴定［７９］，致病基因是 ＵＳＰ５３，定位于染
色体４ｑ２６，编码泛素特异性肽酶５３（ＵＳＰ５３）。ＵＳＰ５３
缺陷病也是一种常染色体隐性遗传病。临床表现为胆

汁淤积症，伴瘙痒、转氨酶水平升高等［７８］。此外，该病

患儿可伴有听力障碍，严重者会双耳失聪。肝组织病

理检查可见肝小叶紊乱、巨细胞样变、胆汁淤积、肝纤

维化、肝硬化；免疫组化可见肝组织中其他紧密连接蛋

白复合体组分 ＴＪＰ２和 ＣＬＤＮ１定位异常，蛋白表达量
减少；电镜下观察到肝细胞间的紧密连接结构延

长［８］。该病与ＴＪＰ２缺陷病的鉴定显示紧密连接及其
相关结构在维持肝细胞极性方面的重要性。

随着 ＴＪＰ２缺陷病、ＮＲ１Ｈ４缺陷病、ＭＹＯ５Ｂ缺陷
病及ＵＳＰ５３缺陷病相关胆汁淤积症被鉴定出来，加上
之前已鉴定的 ＡＴＰ８Ｂ１缺陷病、ＡＢＣＢ１１缺陷病及先
天性胆汁酸合成障碍，约４／５的低γＧＴ胆汁淤积症已
可明确病因，尚有约１／５的病例病因未明，可能有新的
基因将来会继续得到鉴定。由于这些遗传缺陷引起的

胆汁淤积症在临床上有许多共同点，确诊一般需行基

因检测。

２．高γＧＴ胆汁淤积症
与低γＧＴ胆汁淤积基本均由基因缺陷引起不

同，高γＧＴ胆汁淤积症的病因更复杂，包括肝内外梗
阻、内分泌异常等。基因缺陷也是这类病的重要病因，

大家较为熟知的包括ＡＢＣＢ４缺陷病（又称ＭＤＲ３缺陷
病、家族性胆汁淤积症３型）、阿拉杰里综合征（ＡＧＳ，
由ＪＡＧ１或ＮＯＴＣＨ２基因突变引起）、希特林缺陷引起
的新生儿肝内胆汁淤积症（ＮＩＣＣＤ，由 ＳＬＣ２５Ａ１３基因
突变引起）等，近年来又有多种新的致病基因被鉴定。

（１）ＤＣＤＣ２缺陷引起的新生儿硬化性胆管炎：于
２０１６年被鉴定，致病基因是 ＤＣＤＣ２，定位于染色体
６ｐ２２．３，呈常染色体隐性遗传［１０１２］。临床表现为高γＧＴ
胆汁淤积，可出现陶土样大便、门静脉高压、高胆固醇

血症。此外，该病还可累及肾脏及神经系统［１０１２］。胆

道造影或磁共振胰胆管造影（ＭＲＣＰ）显示肝内和（或）
肝外胆管多灶性不规则狭窄或扩张。肝脏病理检查提

示胆管板形成障碍、小叶间胆管缺乏、铜结合蛋白沉

积、纤维化及肝硬化等。该病的鉴定说明原发性纤毛

病可主要以硬化性胆管炎起病，无明显肝外症状，也显

示了原纤毛在胆管病理生理过程中的重要性。

（２）ＵＮＣ４５Ａ缺陷相关胆汁淤积症：致病基因是
ＵＮＣ４５Ａ，定位于染色体１５ｑ２６．１，编码ｕｎｃ４５肌球蛋白
伴侣Ａ，呈常染色体隐性遗传。该病患儿多系统受累，
临床表现为胆汁淤积、腹泻、听力障碍及反复骨折［１３］。

（３）ＫＩＦ１２缺陷相关胆汁淤积症：该病致病基因是
ＫＩＦ１２，定位于染色体９ｑ３２，编码驱动蛋白家族成员１２，
呈常染色体隐性遗传模式。临床表现为高 γＧＴ胆汁
淤积、高脂血症及肾脏受累［１４］。肝脏病理检查可见胆

管缺失、纤维化及肝硬化等。

（４）ＴＴＣ２６缺陷相关胆汁淤积症：该病致病基因
是ＴＴＣ２６，定位于染色体 ７ｑ３４，编码 Ｔｅｔｒａｔｒｉｃｏｐｅｐｔｉｄｅ
ＲｅｐｅａｔＤｏｍａｉｎ２６。ＴＴＣ２６缺陷可累及肝脏、肾脏、心
脏及中枢神经系统等。累及肝脏可表现为严重的新生

儿胆汁淤积症［１５］。

（５）ＺＦＹＶＥ１９缺陷病：该病于２０２０年由本课题组
首先鉴定，致病基因是 ＺＦＹＶＥ１９［１６］，定位于染色体
１５ｑ１５．１，该基因编码的蛋白包含一个ＦＹＶＥ型锌指结
构域和两个 １型微管互作及运输结构域作用模体
（ＭＩＭｓ）———ＭＩＭ１Ａ和ＭＩＭ１Ｂ。临床表现为高γＧＴ
胆汁淤积，肝脏合成功能正常，常以门脉高压及其并发

症为首发症状和导致肝移植的主要原因。肝脏病理特

征为典型的胆管板发育异常／先天性肝纤维化［１６］。

对于血清γＧＴ水平升高的原因不明的胆汁淤积
性肝病，首先需除外已知引起胆汁淤积的疾病，如胆道

闭锁及其他肝外胆管阻塞、Ａｌａｇｉｌｌｅ综合征、ＮＩＣＣＤ等。
此外，也需要考虑上述基因缺陷相关的胆汁淤积症。

最终需行基因检测来明确诊断。

　　二、遗传性肝内胆汁淤积症治疗新进展

传统上，遗传性胆汁淤积症的治疗同其他原因肝

内胆汁淤积症的治疗并无明显不同。传统药物包括熊

去氧胆酸、苯巴比妥、考来烯胺、利福平等，其共同目标

是促进胆汁排出，缓解胆汁淤积对肝细胞的损害。其

他还有外科治疗手段，包括部分胆汁转流术和全胆汁

转流手术，减少胆汁酸等的肠肝循环，对部分肝内胆汁

淤积症患者可改善病情。然而这些治疗措施对严重的

遗传性胆汁淤积症利胆和改善瘙痒效果欠佳，许多病

例最终发展为终末期肝病，需要肝移植，因此急需寻找

新的治疗手段。

１．分子靶向治疗
（１）肠肝循环特异性抑制剂：通过外科手术阻断

肠肝循环已证明其对减轻部分遗传性肝内胆汁淤积症
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的胆汁淤积有效，但手术具有创伤性，且存在长期复发

问题。考来烯胺也属于阻断肠肝循环的药物，但口感

差、需要多次服用造成患者依从性差，不良反应较多。

已知胆汁酸从胆囊进入肠道后，大部分通过顶膜钠离

子依赖性胆汁酸转运体（ＡＳＢＴ）被肠道黏膜细胞吸收，
经肠肝循环进入肝脏，因此靶向 ＡＳＢＴ特异性阻断胆
汁酸的肠肝循环是近年的研究热点之一。目前正进行

其治疗多种胆汁淤积症的研究，显示出良好的初步结

果［１７］。

（２）突变特异性治疗：不同类型突变通过不同机
制最终影响转运体或蛋白功能而致病，如无义突变常

通过无义介导的 ｍＲＮＡ降解（ＮＭＤ）而导致功能完全
丧失，一些错义突变可通过影响其折叠而影响蛋白的

定位和寿命。４苯基丁酸（４ＰＢ）是一种分子伴侣，可
稳定由错义突变导致的蛋白质异常折叠，促进某些错

义突变在体外细胞蛋白表达［１８］。对于进行性家族性肝

内胆汁淤积症１型和２型患儿，均有报道４ＰＢ可改善
其肝功能指标及瘙痒症状，肝组织学也得到改善［１９２０］。

对于无义突变，一些小分子物质（如庆大霉素）能够促

进读通，从而显示出治疗潜力。随着对不同致病基因

的不同突变对蛋白结构或功能影响机制的深入研究，

相信将来会有更多突变特异性的靶向性药物用于治

疗，依据患者基因型特异性的个体化治疗将成为趋势。

２．基因治疗
随着ＣＲＩＳＰＲＣＡＳ９技术和载体改造技术的日益

发展，基因治疗正一步步走向成熟，开始真正的临床应

用阶段。虽然现在遗传性肝病领域还无药物被最终批

准应用于临床，但有多个药物处于不同的临床试验阶

段。对于遗传性胆汁淤积症，去年也有多项利用非整

合的ＡＡＶ载体对进行性家族性肝内胆汁淤积症３型
动物模型进行基因矫正的论文发表，显示基因治疗是

有效可行的［２１２２］。

总之，近年来有越来越多新的遗传性胆汁淤积症

得到鉴定，拓展了遗传性胆汁淤积症的疾病谱，同时对

相应疾病基因型和表型关系有了新的认识。传统的药

物和胆汁转流术可在一定程度上缓解部分遗传性胆汁

淤积症患者的病情进展，但整体疗效不能令人满意，许

多遗传性胆汁淤积症患者，如进行性家族性肝内胆汁

淤积症的多数患者最终需要进行肝移植。分子靶向治

疗和基因治疗正逐渐显露出美好前景，可望在未来用

于遗传性胆汁淤积症，避免发展为终末期肝病。
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