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持续性肝细胞分泌衰竭 1 例及文献复习
程丹颖，纪世博，李贲，杨松（首都医科大学附属北京地坛医院 肝病三科，北京 100015）

摘要：持续性肝细胞分泌衰竭（persistent hepatocellular secretory failure，PHSF）是指
药物毒物、感染、短暂胆道梗阻等因素诱发的急性肝损伤，去除诱因后仍存在长期严
重的肝细胞型胆汁淤积。PHSF 少见且发病机制尚未明确，常规治疗方法无效，严重时
可威胁患者生命。有研究显示，利福平对 PHSF 有较好的疗效和较高的安全性。本文
报道 1 例 UGT1A1 基因突变相关性 PHSF 的诊治，以期通过对该病例的分析提高临床
医生对 PHSF 的认识。
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One case of persistent hepatocellular secretory failure and literature review
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Abstract: Persistent hepatocellular secretory failure (PHSF) was def ined as acute liver injury 
induced by factors including drugs, toxicants, infections and transient biliary obstruction, 
where long-term severe hepatocellular cholestasis persisted even after the elimination of 
the inducing factors. PHSF was rare and its pathogenesis remained unclear. Conventional 
treatments were inef fective, and it could threaten patients’ lives in severe cases. Previous 
studies demonstrated that Rifampicin had favorable therapeutic ef f icacy and high safety for 
PHSF. This paper reported the diagnosis and treatment of one case of PHSF associated with 
UGT1A1 gene mutation, with the expectation that the analysis of this case would improve 
clinicians’ awareness and understanding of PHSF.
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持续性肝细胞分泌衰竭（persistent hepa t o c e l-
l u lar secretory failure，PHSF） 是 一 种 以 去 除 诱 因
后仍持续存在肝细胞型胆汁淤积为特征的罕见疾
病，其诊断需符合以下标准 [1]：①  血清总胆红素

（total bilirubin，TBil）＞ 255 μmol/L 且持续＞ 1 周；
②  排除胆道梗阻；③  无慢性肝病基础；④  常规治
疗无效。目前认为其发病与肝细胞转运基因缺陷

（ 如 UGT1A1、ABCB11 等 ） 密 切 相 关。PHSF 的
治疗缺乏指南共识，糖皮质激素、人工肝等常规手
段疗效有限。尽管利福平可通过激活孕烷 X 受体

（prenane X receptor，PXR）通路改善胆汁排泄 [1,2]，
但其适用人群、剂量疗程及长期安全性仍需大规模
验证。基因检测对个体化治疗的选择具有潜在指导
价值。本文报道 1 例经基因测序证实的 UGT1A1 突

变型 PHSF（c.211G＞A 和 c.1091C＞T 杂合突变），
150 mg/d 利福平治疗 6 周实现胆红素水平复常。该
病例为基因相关性 PHSF 的诊疗提供了新证据，并
验证了低剂量利福平在此类患者中的有效性。
1 病例资料

1.1 主诉 患者男性，48 岁，因“间断腹胀、发热、
眼黄、尿黄 1 月余”于 2024 年 11 月 27 日入院。
1.2 现病史 患者入院前 1 个月（2024 年 10 月 24 日）
自觉腹胀，服用“胃必治（复方铝酸铋片）、三九
胃泰（含三叉苦、九里香等）”，无明显好转，之后
出现发热，最高 38.7 ℃，伴畏寒、寒战，自服“美
林（布洛芬混悬液）”，体温恢复正常。次日出现恶
心、呕吐、眼黄、尿黄，周身皮肤瘙痒，无腹痛、
腹泻，无咳嗽、咳痰等，就诊于当地医院。完善
相关检查，血常规：白细胞计数 11.8 × 109/L，中
性粒细胞比例 90.2%；肝功能：丙氨酸氨基转移
酶（alanine aminotransferase，ALT） 174 U/L，天冬
氨酸氨基转移酶（aspartate aminotransferase，AST）
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62 U/L，TBil 118.4 μmol/L， 直 接 胆 红 素（direct 
bilirubin，DBil）56.5 μmol/L，γ-谷 氨 酰 转 移 酶

（gammaglutamyltransferase，GGT）253 U/L， 碱 性
磷 酸 酶（alkaline phosphatase，ALP）131 U/L， 白
蛋白（albumin，Alb）45.1 g/L；凝血功能正常；肝
炎病毒（甲型、乙型、丙型、丁型、戊型）标志物
均阴性；自身抗体、免疫球蛋白 G（immunoglobulin 
G，IgG）4（＜ 0.076 g/L）、 铜 蓝 蛋 白、 肿 瘤 标
志物等均正常。腹部彩色超声提示肝实质回声略
粗糙，脾大。超声内镜提示肝外胆管纤细（未见
占 位 ）。 磁 共 振 胆 胰 管 成 像（magnetic resonance 
cholangiopancreatography，MRCP）提示胆囊饱满、
胆囊结石可能性大，肝内外胆管未见明显扩张。腹
部 增 强 计 算 机 体 层 成 像（computed tomography，
CT）提示胆囊饱满，可疑泥沙样结石。胃镜提示
浅表性胃炎伴糜烂。给予抗感染、补液治疗，异甘
草酸镁、还原型谷胱甘肽、多烯磷脂酰胆碱等保肝
治疗，复查血常规提示白细胞计数、中性粒细胞比
例下降，但 TBil 进行性升高，大便逐渐转为陶土
色。2024 年 11 月 11 日行肝组织穿刺，病理提示肝
细胞胆汁淤积明显，汇管区大小正常，可见胆管炎
及中性粒细胞浸润，符合药物性肝损伤改变（胆汁
淤积性肝炎）。2024 年 11 月 15 日起加用甲泼尼龙
40 mg，1 次/d，静脉输液 5 d，复查 TBil 降低不明
显（从 242.8 μmol/L 降至 205.9 μmol/L），停用甲泼
尼龙。因治疗效果不佳于首都医科大学附属北京地
坛医院进一步诊治，门诊以“肝功能异常、黄疸原
因待查、胆汁淤积性肝炎、药物性肝炎？”收住入
院。患者自发病以来体质量减少 10 kg。
1.3 既往史 患者既往体健，否认“糖尿病、冠心
病、高血压”史，否认手术及外伤史，否认输血
史。近半年间断饮用蒲公英、决明子水。有青霉素
过敏史，吸烟史 3 年，每日 2 支，饮酒史 20 年，
平均每日 1～2 瓶啤酒。否认家族中有遗传病史。
1.4 体格检查 患者神志清，精神萎靡，皮肤、巩
膜重度黄染，肝掌（-），蜘蛛痣（-），心肺听诊
未及异常，腹平软，无压痛、反跳痛，肝脾肋下未
及，墨菲征（-），移动性浊音（-），双下肢无水
肿，神经系统（-）。
1.5 辅助检查 血常规：白细胞计数 6.08 × 109/L，
中性粒细胞比例 74.6%，红细胞计数 3.81 × 1012/L，
血红蛋白 117 g/L，血小板计数 248 × 109/L；尿常
规： 胆 红 素 3 +； 肝 功 能：ALT 125.6 U/L，AST 
74.5 U/L，TBil 347 μmol/L，DBil 268.8 μmol/L，
Alb 35.1 g/L，GGT 20.9 U/L，ALP 132 U/L， 胆 碱

酯 酶（cholinesterase，CHE）3 205 U/L， 总 胆 汁
酸（total bile acids，TBA）215.1 μmol/L， 总 胆 固
醇（total cholesterol，TC）5.02 mmol/L，甘油三酯

（triglyceride，TG）6.28 mmol/L；肾功能：尿素氮
5.07 mmol/L，血清肌酐 75.9 μmol/L，估算肾小球
滤过率（estimated glomerular f iltration rate，eGFR）
104.5 ml /（min·1.73 m2）；病原学：肝炎病毒（甲
型、乙型、丙型、丁型、戊型）标志物及 EB 病
毒、巨细胞病毒均阴性；凝血功能：凝血酶原时
间（prothrombin time，PT）10.7 s，凝血酶原活动
度（prothrombin activity，PTA）102%， 国 际 标 准
化 比 值（international normalized ratio，INR）0.99；
甲胎蛋白 1.3 μg/L；自身免疫性肝病、自身免疫性
肝病谱、ENA 谱均阴性，特种蛋白：IgG 11.00 g/L，
IgA 2.54 g/L，IgM 0.26 g/L；铜蓝蛋白 0.46 g/L；降
钙素原 0.12 μg/L；腹部彩色超声提示肝弥漫性病
变，胆囊壁毛糙，胆囊结石（泥沙型），胆汁淤积，
门静脉血流未见明显异常，肝动脉、肝静脉、下腔
静脉未见明显异常。
1.6 入院后诊疗经过 患者入院的初步诊断为肝损
伤原因待查、胆汁淤积性肝炎、药物性肝损伤不
除外、高脂血症。治疗上予保肝、退黄（水飞蓟
宾、双环醇、熊去氧胆酸口服，异甘草酸镁、丁
二磺酸腺苷蛋氨酸静脉滴注）及对症、支持治疗，
2024 年 11 月 29 日起予激素（甲泼尼龙 80 mg/d）
冲击治疗 5 d，胆红素仍无下降。2024 年 12 月 6 日、
13 日 分 别 给 予 人 工 肝-双 重 血 浆 分 子 吸 附 系 统

（double plasma molecular adsorption system，DP-
MARS）治疗 2 次，人工肝治疗后胆红素可短暂下
降但随后迅速反弹。请本院病理科阅片，考虑胆汁
淤积性肝病伴胆管炎改变，不除外合并药物性肝损
伤（图 1）。征得患者同意后完善基因检测（图 2、
图 3），全外显子测序检出 UGT1A1 基因存在 2 个
杂 合 突 变：c.211G＞A（p.Gly71Arg）、c.1091C＞T

（p.Pro364Leu）。结合患者病例特点、辅助检查，考
虑该基因变异与临床表型高度相关，致病性证据充
分，故诊断 PHSF。参考相关治疗经验，给予利福
平 150 mg/d 口服，门诊随访，胆红素、血脂逐渐
下降。治疗 6 周复查胆红素下降至接近正常，停用
利福平。1 个月后复查肝功能：ALT 7.7 U/L，AST 
19 U/L，TBil 26.5 μmol/L，DBil 11.9 μmol/L，Alb 
49.6 g/L，GGT 19 U/L，ALP 107 U/L，CHE 6 524 U/L，
TBA 8.2 μmol/L，TC 5.22 mmol/L，TG 1.17 mmol/L，
肝功能稳定，血脂下降至接近正常水平，患者 TBil
变化见图 4。
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图 1 患者肝组织病理图（HE 染色，× 20）

注：患者Ⅲ区肝内胆汁淤积和毛细胆管胆栓形成，汇管区小叶间胆管有损伤，混合炎细胞浸润。

A B

图 3 患者全基因组图片

图 4 患者治疗前后 TBil 变化曲线图

图 2 患者一代基因测序验证图

注：该患者 UGT1A1 基因存在 2 个杂合突变，A 为 c.211G＞A(p.Gly71Arg)、B 为 c.1091C＞T（p.Pro364Leu）。

A

B
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2 讨论

PHSF 是一种以肝细胞分泌功能长期受损为
核 心 的 病 理 状 态。2015 年 van Dijk 等 [1] 首 次 提
出 PHSF 概念，并提出其诊断标准包括以下几点：
①  血清 TBil ＞ 255 μmol/L；②  去除诱因后血清胆
红素水平持续升高（＞ 1 周）；③  影像学检查排除
梗阻性胆汁淤积；④  发病前无慢性肝病的证据。
van Dijk 等纳入 13 例符合该诊断标准的 PHSF 患
者，治疗前患者血清胆红素 264～755 μmol/L，病
因包括药物/毒素（9 例）和短暂胆道阻塞（4 例）。
所有患者接受利福平（300 mg/d）治疗 1～10 周后
血清胆红素降至 33 μmol/L 以下，未观察到利福平
相关肝毒性或不良反应。该研究对 6 例 GGT 正常
的患者进行编码胆盐输出泵（bile salt export pump，
BSEP）相关基因测序，发现 3 例患者存在基因突
变，1 例为 ATP8B1 纯合突变（与良性复发性肝内
胆汁淤积 1 型相关 [3,4]），2 例为 ABCB11 杂合突变

（可能参与药物性肝损伤的发病 [5,6]）。van Dijk 等 [1]

通过体外实验对利福平治疗 PHSF 的分子机制进行
了解析，其推测利福平可通过 PXR 依赖途径上调
细胞色素 P450（cytochrome P450，CYP450）3A4、
尿苷二磷酸葡萄糖醛酸转移酶（uridine diphosphate 
glucuronosyl transferase，UGT）1A1、多药耐药蛋
白（multidrug resistance protein，MRP）2 和有机溶
质 转 运 蛋 白 β 亚 基（organic solute transporter β，
OSTβ）等基因的表达从而降低血清胆红素。此
外，利福平与法尼醇 X 受体（farnesoid X receptor，
FXR）激动剂联合应用可进一步增强 OSTβ 的表达，
加速胆汁酸清除。Shi 等 [2] 对 16 例 PHSF 患者进
行遗传代谢性肝病基因检测，发现 11 例患者存在
BSEP 相关基因突变，7 例存在 UGT1A1 基因杂合
突变，4 例存在 ATP8B1 或 ABCB11 基因杂合突变。
88% 患者经利福平（150～300 mg/d）治疗 6～12 周
后胆红素水平恢复正常。2 例利福平治疗无效者经鼻
胆管引流后恢复。病程中除 1 例患者出现短暂转氨
酶升高外，未观察到其他严重不良事件。此项研究
结果显示 PHSF 患者大多存在 UGT1A1 基因突变，利
福平可改善大多数此类患者的胆汁淤积。王芃等 [7]

也报道了 1 例应用利福平成功治疗 ABCB11 基因突
变相关 PHSF 的病例。

本例患者为中青年男性，存在基因突变（UGT1A1
杂合突变），发病前半年内间断饮用的蒲公英、决明
子均含潜在肝毒性成分（如绿原酸、蒽醌类）[8-11]，
在胆道感染应用药物（诱因）后出现胆红素进行性
升高，以直接胆红素升高为主，GGT 水平与胆汁

淤积严重程度不成正比，影像学（彩超/MRCP）排
除胆道梗阻，肝组织病理学提示胆汁淤积明显，常
规药物及激素冲击治疗无效，利福平治疗有效，与
文献报道的 PHSF 相符。本例患者除 UGT1A1 外
还 存 在 SLC10A1 基 因 杂 合 突 变。SLC10A1 编 码
的 钠 牛 磺 胆 酸 共 转 运 多 肽（sodium taurocholate 
cotrasnporting polypeptide，NTCP） 蛋 白 负 责 肝 细
胞摄取胆汁酸，SLC10A1 双等位基因突变可导致
NTCP 缺乏症。NTCP 缺乏症以儿童期显著而持续
性的高胆汁酸血症为主要临床特征，但无瘙痒等胆
汁淤积性肝病的表现，部分患者在婴儿期尤其是新
生儿期表现为胆汁淤积性黄疸，成人期除了轻微高
胆汁酸血症，可能缺乏其他临床表现 [12-18]。本例患
者未提供儿童期高胆汁酸血症病史，此次发病后
胆汁酸明显升高，但经利福平治疗后胆红素和胆
汁酸水平同时下降，胆汁酸恢复正常。本例患者
同时携带 UGT1A1 和 SLC10A1 基因杂合突变，其
临床表型可能由两基因的协同作用导致。一方面，
UGT1A1 突变（c.211G＞A 和 c.1091C＞T）导致胆
红素葡萄糖醛酸化障碍，UGT1A1 缺陷时，胆红素
代谢主要依赖 SLC10A1 介导的胆汁酸转运排泄，
而 SLC10A1 杂合突变可能降低胆汁酸摄取效率，
导致肝细胞内胆汁酸池减少，间接影响 UGT1A1 酶
活性，形成恶性循环，加重胆汁淤积。另一方面，
SLC10A1 杂合突变可能通过降低酶活性阈值参与
表型修饰从而影响疾病严重程度。需家系验证明确
SLC10A1 突变的独立贡献度，遗憾的是患者直系亲
属未进行相关基因检测，无法进行家系验证分析。

胆汁淤积性肝病是由肝内外各种原因造成的
胆汁形成、分泌或排泄障碍，胆汁流不能正常流入
十二指肠而进入血液的病理状态 [19,20]。胆汁淤积的
病因复杂，近年来随着对胆汁淤积认识的提高和技
术领域的高速发展，特别是二代测序技术的临床应
用，遗传相关胆汁淤积性肝病的诊断取得了较大进
步 [21,22]。PXR 是参与机体解毒的重要核受体，能调
节多种肝脏转运蛋白和代谢酶的表达 [23]。利福平是
一种强效的 PXR 激动剂，对肝内胆汁淤积、部分
遗传性高胆红素血症等有一定疗效 [24]，被指南推荐
为减轻胆汁淤积性瘙痒症状的二线治疗药物 [19,25-27]。
本例患者对利福平治疗的显著应答（治疗 6 周后胆
红素完全复常）可能与其基因背景相关：①  利福平
作为 PXR 天然配体通过激活 PXR 通路可显著上调
UGT1A1 表达，促进胆红素代谢；②  SLC10A1 杂
合突变状态下，利福平可能通过抑制泛素化降解途
径延长 NTCP 蛋白半衰期，增强胆汁酸转运功能。
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利福平治疗可能通过双重机制协同改善胆汁淤积，
这一基因-药物相互作用机制为个体化治疗提供了
新思路。

PXR 激活不仅诱导经典代谢/转运基因（CYP3A4、
UGT1A1、MRP2、OSTβ 等），还调控基底侧胆汁
酸外排通路（OSTβ），为胆红素和胆汁酸代谢的研
究提供了新视角，并为胆汁淤积的治疗提供了新靶
点。利福平可通过激活核受体 PXR 降低血清胆红
素并促进胆汁排泄，显著改善胆汁淤积，短期治疗
PHSF 安全有效，其长期疗效与安全性有待进一步
观察。遗传易感性可能是导致 PHSF 的重要因素，
基因检测可识别易感人群，指导个体化用药。目前
已有的报道样本量较小，未来需开展大规模随机对
照试验进一步验证利福平治疗 PHSF 的疗效，并关
注遗传因素对 PHSF 易感性的影响。
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