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原发性胆汁性胆管炎
合并血脂异常研究进展

刘晓, 刘亚平, 高学松, 段雪飞（首都医科大学附属北京地坛医院 综合科，北京 100015）

摘要：原发性胆汁性胆管炎（primary biliary cholangitis，PBC）是一种发病机制复杂的自身免疫性肝

病，常伴血脂异常。本文对PBC患者血脂异常的特点、机制、心血管事件风险及降脂药物在PBC中的

应用等进行综述。PBC患者血脂异常多表现为胆固醇水平升高，在组织学病变早期以极低密度脂蛋白

和低密度脂蛋白胆固醇（low-density lipoprotein cholesterol，LDL-C）水平升高为主；中期以LDL-C及
脂蛋白X显著升高为主；疾病进展到晚期，血脂水平降低。其机制可能与胆汁淤积导致胆固醇代谢紊

乱及脂蛋白X的产生有关。对于PBC患者，单纯血脂异常不会增加心血管疾病的发生风险，而合并代

谢综合征时，心血管疾病发生风险增加，可给予降脂药物干预。联用降脂药物也可改善熊去氧胆酸

（ursodeoxycholic acid capsules，UDCA）应答不佳患者的生物化学指标，提示应关注PBC患者的血脂

异常，尤其是合并代谢综合征时应给予个体化治疗。
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原发性胆汁性胆管炎（primary biliary cholan-
gitis，PBC）是一种自身免疫介导的慢性胆汁淤积

性肝病，以进行性肝内小胆管损伤为主，可进展

至肝纤维化、肝硬化，PBC在我国较常见。胆汁

代谢与脂代谢密切相关，因此PBC患者伴有血脂

异常 [1-4]。对于普通人群，血脂代谢紊乱可导致动

脉粥样硬化，从而增加心血管事件的发生风险；而

PBC患者血脂异常及心血管事件发生风险的相关研

究近年来也有一定进展。本文对PBC患者血脂异常

的特点、机制，心血管事件发生风险及降脂药物在

PBC中的应用等进行综述，以提高广大临床医生对

PBC的认识。



·全民健康助力全面小康·                                《中国肝脏病杂志（电子版）》2020年 第12卷 第3期18

1 临床常用的血脂指标

1.1 总胆固醇  总胆固醇是所有脂蛋白所含胆固醇的

总和，其中30%为游离胆固醇，70%为胆固醇脂。

总胆固醇水平升高可为长期高胆固醇饮食所致，也

会随年龄增长而升高。绝经前女性总胆固醇水平低

于同年龄男性，但绝经后女性高于同年龄男性。

总胆固醇水平可评估和预测动脉粥样硬化性疾病

的发生，但准确性低于低密度脂蛋白胆固醇（low-
density lipoprotein cholesterol，LDL-C）[5-8]。

1.2 甘油三酯  与总胆固醇不同，甘油三酯水平在个

体内及个体间差异较大，同一个体在不同饮食条件

及不同时间段的测定值可能有较大差异。有研究表

明，甘油三酯并非直接导致动脉粥样硬化，可能的

机制是通过影响低密度脂蛋白或高密度脂蛋白的结

构而具有致动脉粥样硬化作用。高甘油三酯可增加

高密度脂蛋白、低密度脂蛋白及其残粒（小而致密

的低密度脂蛋白）的产生[5]，这部分高密度脂蛋白

的残粒易被氧化修饰而具有直接致动脉粥样硬化作

用。甘油三酯可反映极低密度脂蛋白及其残粒的增

多，血清甘油三酯水平轻至中度升高者患冠心病的

危险性增加，而重度升高时更应警惕急性胰腺炎的

发生。

1.3 高密度脂蛋白胆固醇（high-density lipoprotein 
cholesterol，HDL-C）  HDL-C对胆固醇的逆向转运

作用可减少胆固醇在血管壁的沉积，具有抗动脉粥

样硬化的作用，HDL-C水平与心血管风险呈负相

关。HDL-C可间接反映高密度脂蛋白水平，在严重

营养不良、肥胖及吸烟的人群中HDL-C水平偏低，

而运动和少量饮酒可升高HDL-C。
1.4 LDL-C  低密度脂蛋白可通过血管内皮进入血管

壁，被修饰成氧化型低密度脂蛋白（oxidized low-
density lipoprotein，ox-LDL），这些ox-LDL被巨噬

细胞吞噬后可形成泡沫细胞，逐渐累积、融合为动

脉粥样硬化斑块的脂质核心，这与心血管疾病的发

生密切相关。LDL-C在一定程度上可反映低密度脂

蛋白水平，LDL-C升高是动脉粥样硬化发生发展的

主要危险因素
[7,8]，临床提倡通过降低血清LDL-C水

平来防控动脉粥样硬化性心血管疾病的发生。

1.5 载脂蛋白A1和载脂蛋白B  脂蛋白颗粒中的蛋白

质成分被称为载脂蛋白，不同脂蛋白颗粒中载脂蛋

白的种类不同。载脂蛋白A1主要存在于高密度脂

蛋白颗粒中，其他脂蛋白中含量极少，因此其可反

映高密度脂蛋白水平，与HDL-C水平呈正相关。约

90%的载脂蛋白B（尤其是载脂蛋白B100）分布在

低密度脂蛋白颗粒中，临床常规测定的载脂蛋白B
通常是指载脂蛋白B100，因此血清载脂蛋白B100
主要反映低密度脂蛋白水平，与血清LDL-C水平呈

正相关，二者临床意义相似。

1.6 脂蛋白a  血清脂蛋白a的浓度主要与遗传有关，

基本不受性别、年龄、体质量和多数降胆固醇药物

的影响。有研究表明，脂蛋白a ＞ 300 mg/L者患冠

心病的风险显著升高，但其可能致动脉粥样硬化的

作用需进一步明确[9]。

2 PBC 患者血脂异常的特点及相关机制

2.1 PBC患者血脂异常的特点  PBC患者胆汁淤积明

显，而胆汁酸代谢与胆固醇代谢密切相关。有研究表

明，74%～95%的PBC患者合并血脂异常，多表现为胆

固醇升高[120～1775 mg/dl（3.1～46.1 mmol/L）][10]。在

无症状患者中，血浆胆固醇升高的发生率为76%，

有症状患者中则高达96%，且后者胆固醇水平显著

高于前者[11,12]。在疾病的不同阶段，肝脏合成与代

谢功能受影响程度不同，血脂异常的类型存在差

异：在组织学病变早期以极低密度脂蛋白和LDL-C
水平升高为主，HDL-C水平也可升高；中期以

LDL-C及脂蛋白X显著升高为主，HDL-C水平开始

下降；疾病进展到晚期时，随着肝脏合成代谢功能

严重下降，血脂水平逐渐下降。PBC患者合并代谢

综合征时，HDL-C水平更低。有研究比较了PBC与
单纯血脂异常者的血脂特点，结果表明PBC血脂异

常者较单纯血脂异常者更易出现高胆固醇血症，甘

油三酯和HDL-C水平高于后者，而LDL-C水平低于

后者[13,14]。

2.2 PBC患者血脂异常的机制  PBC患者血脂异常的

机制目前尚未完全阐明，除了PBC对胆固醇代谢的

直接影响外，还与一种特殊的LDL-C（脂蛋白X）

有关[15-19]。

2.2.1 胆固醇的吸收与代谢  一方面，胆固醇作为胆

汁的组成成分，在胆汁淤积时其排泄也受影响，可

造成肝脏内的胆固醇蓄积；另一方面，小肠胆汁酸

分泌减少使得其对胆固醇的吸收能力下降，这种下

降程度与PBC疾病的严重程度有关。胆汁酸与胆固

醇的生成随肝功能下降而降低，肝细胞表面低密度

脂蛋白受体的敏感性下降可导致肝细胞对胆固醇的

摄取与清除功能下降，胆固醇水平随之升高。这种

合成减少与摄取、清除的不平衡导致在PBC的不同

阶段血脂异常的表现特点不同，PBC早期因摄取、
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清除功能下降更明显，表现为血浆胆固醇水平升

高，PBC晚期肝脏合成功能的进行性减退和肠道脂

质吸收受损可抵消慢性胆汁淤积的脂质增加作用，

从而表现为血脂水平下降。

2.2.2 脂蛋白X升高  脂蛋白X是Seidel于1969年发现

的位于低密度脂蛋白密度区的异常脂蛋白，这种脂

蛋白富含游离胆固醇和磷脂。在胆汁淤积过程中，

胆固醇向胆汁酸转化的机制被改变，血浆中胆汁酸

和胆固醇积聚，进而导致脂蛋白X水平显著升高。

PBC是一种慢性肝内胆汁淤积症，也具有脂蛋白X
水平升高的特点[20]。脂蛋白X的脂质部分可能来源

于胆汁酸中被直接吸收入血的脂质，也可能来源于

卵磷脂胆固醇酰基转移酶活性降低所蓄积的磷脂

及胆固醇，升高的脂蛋白X可通过影响3-羟基-3-甲
基戊二酸单酰辅酶A还原酶（3-hydroxy-3-methyl-
glutaryl coenzyme A reductase，HMGR）的活性增加

肝细胞内胆固醇的合成作用，正常情况下，肝细胞

摄取的胆固醇会反馈抑制HMGR的活性。脂蛋白X
可直接摄取未酯化的胆固醇，类似于高密度脂蛋白

对未酯化胆固醇的吸收，因此脂蛋白X可通过摄取

组织中的胆固醇，抑制肝细胞对胆固醇的吸收，从

而增加HMGR的活性。

3 PBC 合并血脂异常的心血管风险

PBC是一种以T细胞介导的、以胆道上皮细胞

损伤为特征的慢性炎症性疾病，高脂血症在PBC患
者中较常见。已有研究证实了炎性细胞因子和氧化

应激对内皮功能的有害影响，也证实了慢性炎症与

动脉粥样硬化间的联系，慢性炎症对凝血级联反应

的慢性激活及抗凝和纤维蛋白溶解途径的慢性激活

也可导致血液高凝状态
[21]。这些因素可能是早发冠

心病发展的病理生理基础。由于存在慢性炎症和高

脂血症，PBC患者心血管疾病的风险可能增加，但

不同研究的结论不尽相同。

3.1 PBC患者与正常人群心血管风险比较  既往基于

PBC与正常人群的研究证实PBC患者血脂异常并不

影响其心血管事件的发生率[12,22-24]。Longo等[12]对

400例PBC患者进行了6年随访，结果表明，PBC患
者冠心病和脑梗死等动脉粥样硬化发生风险与正

常人群差异无统计学意义，提示高脂血症未增加

PBC患者心血管事件的风险。另一项研究纳入了

930例PBC患者与9202例对照组，在43700人年随

访期间，共出现心肌梗死（myocardial infarction，
M I）2 4 4例，卒中5 9 1例，短暂性脑缺血发作

（transient ischemic attack，TIA）221例，以对照组

为参考，PBC队列中所有血管事件、MI、卒中及

TIA的风险比分别为0.99（95%CI：0.77～1.27）、

1.04（95%CI：0.67～1.62）、0.98（95%CI：
0.73～1.31）和0.66（95%CI：0.38～1.16），提示

PBC患者心血管事件的发生率与普通人群相似[22]。

但以上研究未对受试者进行详细血脂水平的测定，

也未对不同血脂水平PBC患者进行亚组分析，无法

明确在PBC患者中血脂水平异常与心血管事件的发

生是否存在联系。

与上述观点不同的是，一项纳入了4项大型研

究的Meta分析中，符合纳入标准的PBC患者3362
例，对照组413619例，这些研究均为病例对照或

队列研究（前瞻性或回顾性），且为报告PBC冠

状动脉疾病发生率的原始研究。结果表明，PBC
患者的心血管风险是对照组的1.57倍（95%CI：
1.21～2.06），差异有统计学意义[25]。虽然Meta分
析存在局限性，但以上结果仍提示临床医师应认识

到这种联系，必要时对相关危险因素进行干预。

2018年美国肝病研究学会《原发性胆汁性胆管炎实

践指南》中的推荐意见为：单纯PBC患者的血脂异

常不增加心血管风险，不推荐常规应用降血脂药

物；但合并高血压等有心血管疾病风险的患者可考

虑降脂治疗[26]。

3.2 PBC群体内心血管风险比较  代谢综合征是以多

种物质代谢异常为基础的综合征，可有腹型肥胖、

糖代谢异常、脂代谢异常及高尿酸血症等临床表

现，近年来发病率逐渐升高，是导致心血管事件和

心血管疾病相关死亡的危险因素之一。针对PBC患
者的研究表明，当合并代谢综合征时，心血管事件

发生率升高[13]。代谢综合征还可通过多种机制使肝

脏疾病恶化，包括自由基增加和脂质过氧化，从而

刺激星状细胞内细胞外基质的合成[27]。

在对P B C患者进行的两项小型研究表明，

30.9%及20%的PBC患者合并代谢综合征[28,29]。其

中一项研究为探讨代谢综合征对肝纤维化的影响，

共招募了49例PBC患者，结果表明，超重患者的

胆管损伤和纤维化程度更严重[29]。Floreani等[13]研

究中纳入了171例PBC患者，其中55例合并代谢综

合征，占32.1%。与单纯PBC组相比，代谢综合征

组患者血清甘油三酯水平更高（P ＜ 0.0001），

HDL-C水平更低（P ＜ 0.0001），血清脂联素水平

也显著降低（P = 0.02），两组患者基线生物化学
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指标、组织学分期及Mayo评分差异均无统计学意

义；在随后10年的随访中，合并代谢综合征的患

者发生心血管事件人数显著增多（16/55 vs 6/117，                        
P ＜ 0.0001），PBC诊断至心血管事件发生时间为

（5.29 ± 1.95）年。

胆汁淤积生成的脂蛋白X直径较大，不能通过血

管内皮，无致动脉粥样硬化的作用，其自身也具有

抗低密度脂蛋白氧化及稳定内皮的作用，同时还具

有类高密度脂蛋白的胆固醇逆向转运作用，可降低

动脉粥样硬化的风险。同时PBC患者胆红素与脂联

素水平显著升高，也具有抗动脉粥样硬化的作用，

胆红素可对抗低密度脂蛋白的氧化修饰并促进血浆

中胆固醇的排泄，脂联素可抑制巨噬细胞转化为泡

沫细胞，抑制动脉粥样硬化的发生与发展
[30,31]。但

合并代谢综合征时，血脂的分布特点发生改变，心

血管风险相应增加，因此应对具有动脉粥样硬化

并发症高危因素（高血清胆固醇、低HDL-C和高

LDL-C）的PBC患者进行心血管风险筛查。2017年
版EASL临床实践指南建议：对PBC合并代谢综合

征（高胆固醇、低HDL-C和高LDL-C）的患者，推

荐在个体化治疗的基础上采用降低胆固醇的药物治

疗（Ⅲ，2）[32]。

4 降脂药物在 PBC 的应用

我国2015年《原发性胆汁性胆管炎诊断和治疗共

识》指出，当患者存在其他心血管危险因素时，在

适当监测下应用他汀及贝特类药物也是安全的[33]。

目前推荐意见多针对心血管风险，在对熊去氧胆酸

（ursodeoxycholic acid capsules，UDCA）应答不佳患

者的研究中，降脂药联合熊去氧胆酸显示出了一定

优势，为降脂药物的使用提供了新的关注点[34-39]。

苯扎贝特是首个用于对UDCA应答不佳PBC患

者的贝特类药物，既往小样本研究表明，联合贝特

类药物能够改善UDCA应答不佳者生物化学和免疫

学指标，提高总体应答率[40,41]，同时还可降低总胆

固醇、低密度脂蛋白和甘油三酯的血清浓度[36]。在

治疗第12个月时，联合治疗组GLOBE评分显著低

于单药治疗组，提示联合治疗可能有助于改善远期

预后[38]。一项研究纳入100例UDCA应答不佳的PBC
患者进行随机双盲对照试验，分别给予UDCA +苯
扎贝特及UDCA +安慰剂治疗24个月，联合治疗组

达到完全生物化学应答者占37%[42]，这种改善在联

合治疗1个月后即可出现[39]，但这种改善可能存在

药物依赖，在停用苯扎贝特3个月后指标回升，恢

复用药后仍可得到改善，尤其是血清碱性磷酸酶水

平[37]。

Honda等[35]回顾性分析了118例PBC患者，其接

受了≥ 1年UDCA单药治疗后继续给予1年UDCA +
苯扎贝特治疗，并得出以下结论：①患者在UDCA
单药治疗（3.6 ± 3）年后，血清碱性磷酸酶、丙氨

酸氨基转移酶和天门冬氨酸氨基转移酶水平显著降

低，且在加入苯扎贝特治疗的1年中，上述指标水

平进一步降低；②UDCA单药治疗后血清胆红素和

白蛋白水平无显著变化，但联合治疗1年后有小幅

改善；③UDCA单一治疗后患者血小板计数显著降

低，随后联合治疗1年可恢复至基线水平。该研究

还认为UDCA单药治疗1年后，联合苯扎贝特不仅

可改善患者GLOBE评分和UK-PBC风险评分，显著

降低肝移植或肝脏相关病死风险，还可改善长期预

后，尤其是PBC早期患者的预后。

综上，PBC患者多伴有血脂异常，主要表现为

胆固醇升高，在疾病不同阶段表现方式不同，以

LDL-C和脂蛋白X水平变化为主。单纯PBC所致的

血脂异常不会增加心血管事件发生的风险，但合并

代谢综合征时，心血管风险显著增加。因此，临床

医生在PBC诊疗过程中应密切关注患者血脂情况，

尤其对于合并代谢综合征的患者，需及时进行动脉

硬化筛查，必要时给予降脂药物干预。另外，本文

所引用的数据及结果多来源于国外研究，中国PBC
患者血脂分布特点及心血管风险有待进一步探讨。
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