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·专家笔谈·

胆汁酸代谢相关药物在胆道闭锁治疗中的

应用与展望

陈　功　朱　叶　武少静

【摘要】　胆道闭锁患儿胆汁酸代谢异常可损伤肝细胞及胆管上皮细胞。熊去氧胆酸作为目前胆
道闭锁手术后常规用药，其疗效及使用方法仍存在争议；胆汁酸甾体类核受体激动剂（奥贝胆酸）及非

甾体类核受体激动剂（ＬＪＮ４５２）、肠道胆汁酸重吸收相关蛋白调控药物（Ａ４２５０）、肝脏内胆汁酸转运蛋
白、肾脏转运蛋白相关药物的开发研究近年来发展迅速，不少药物已开始临床Ⅱ、Ⅲ期试验，将来可能对
胆道闭锁肝门空肠吻合术后逐步恢复胆流的患儿有一定帮助，成为胆道闭锁肝门空肠吻合术后新辅助

用药。
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　　胆道闭锁（ｂｉｌｉａｒｙａｔｒｅｓｉａ，ＢＡ）是累及肝内外胆
管的进行性炎症性、梗阻性疾病，虽然肝门空肠吻

合手术可恢复６０％～７０％患儿的胆流，但术后并发
症常给患儿及家属带来极大困扰。目前手术后辅

助治疗药物主要包括：糖皮质激素、熊去氧胆酸、维

生素等。近年来，胆汁酸代谢药物在成人肝病研究

中发展迅速，部分药物有望增补成为胆道闭锁手术

后常规用药，本文阐述现有胆汁酸代谢药物及多种

潜在新药的应用及前景。

一、胆道闭锁患儿胆汁酸代谢异常

胆道闭锁患儿不仅存在胆汁酸排泄障碍，而且

存在胆汁酸合成、转运和转化异常［１］。胆道闭锁患

儿胆汁酸浓度增高，尤其是疏水性胆汁酸盐（石胆

酸和牛磺酸石胆酸）浓度增高，可使肝细胞及胆管

上皮细胞内质网发生溶解，细胞内Ｃａ２＋不可控地释
放到细胞质中，诱导细胞损伤。相较胆红素增高而

言，胆汁酸增高可引起更为严重的肝脏及胆道损

伤。牛磺酸二羟基胆酸盐、糖基二羟基胆酸酯干纸

片法测定以及尿液中硫化胆酸测定一度被用于胆

道闭锁患儿的筛查［２］。质谱检测显示糖化鹅去氧胆

酸血清浓度可用于区分胆道闭锁与非胆汁淤积性疾

病，其灵敏度为１００％，特异度为８３．３％［３］。为进一

步鉴别胆道闭锁与其他黄疸性疾病，２０１５年 Ｚｈｏｕ
等对４８例胆道闭锁患儿及１６例婴儿肝炎综合征行
质谱分析，发现胆道闭锁患儿存在牛磺酸鹅去氧胆

酸增高，鹅去氧胆酸降低，且两者比值明显高于婴

儿肝炎综合征［４］。肝门空肠吻合术后，血液中总胆

汁酸浓度与黄疸指数常呈同向变化，因此术后胆汁



酸水平的改变也可在一定程度上反映患儿预后［５］。

二、胆汁酸类型及代谢调控

胆汁酸按结构可分为游离型和结合型，前者包

括胆酸、石胆酸、鹅去氧胆酸、熊去氧胆酸等；上述

胆酸与甘氨酸或牛磺酸结合形成结合型胆汁酸。

胆酸和鹅去氧胆酸可直接由胆固醇合成，称为初级

胆汁酸；初级胆汁酸在肠道内细菌作用下，７α位脱
羧基转变为石胆酸等次级胆汁酸；肝脏重吸收后代

谢形成熊去氧胆酸、磺基石胆酸等亲水胆汁酸称为

三级胆汁酸。胆固醇 ７α羟化酶（ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ７α
ｈｙｄｒｏｘｙｌａｓｅａｌｓｅ，ＣＹＰ７Ａ１）及固醇２７α羟化酶（ｅｓｔｅｒｏｌ
２７αｈｙｄｒｏｘｙｌａｓｅａｌｓｅ，ＣＹＰ２７Ａ１）是胆汁酸代谢重要
的限速酶，９０％胆固醇经 ＣＹＰ７Ａ１相关途径代谢。
胆汁酸在肝细胞中合成后经胆盐输出泵进入肠道，

在回肠末端由顶端钠依赖性胆汁酸转运蛋白（ａｐｉｃａｌ
ｓｏｄｉｕｍｄｅｐｅｎｄｅｎｔｂｉｌｅａｃｉｄｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ，ＡＳＢＴ）和回肠
Ｎａ＋／胆汁酸转运体（ｉｌｅａｌｂｉｌｅａｃｉｄｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ，ＩＢＡＴ
或 ｉｌｅａｌｓｏｄｉｕｍ／ｂｉｌｅａｃｉｄｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ，ＩＳＢＴ）吸收进
入小肠上皮细胞，与回肠胆汁酸结合蛋白（ｉｌｅａｌｂｉｌｅ
ａｃｉｄｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ，ＩＢＡＢＰ）结合，通过基底膜侧有
机溶质转运蛋白 α／β（ｏｒｇａｎｉｃｓｏｌｕｔｅｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｓａｌ
ｐｈａａｎｄｂｅｔａ，ＯＳＴα／β）再次入血，肝窦内肝细胞基
底膜的钠－牛磺胆酸盐共转运多肽（ｓｏｄｉｕｍｔａｕｒｏ
ｃｈｏｌａｔｅｃｏｔｒａｎｓｐｏｒｔｉｎｇｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅ，ＮＴＣＰ）及有机阴离
子转运多肽（ｏｒｇａｎｉｃａｎｉｏｎｔｒａｎｓｐｏｒｔｉｎｇｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅ，
ＯＡＴＰｓ）将其回收入肝细胞，完成胆汁酸肝肠循环。
肾脏中转运蛋白 Ｏａｔ１、Ｏａｔ３、Ｍｒｐ２也参与了胆汁酸
排泄的调节。

三、目前用于胆道闭锁患儿中胆汁酸类药物

熊去氧胆酸是临床最常用的胆汁酸类药物，其

作用机制在于：①降低疏水性胆汁酸比例，增加
Ｃａ２＋内流，平衡疏水性胆汁酸对胆管上皮细胞及肝
细胞内质网的损伤，刺激细胞胆汁酸盐向外排出。

②在基因下游，上调肝细胞膜毛细胆管膜侧转运蛋
白活性，刺激肝细胞及胆管上皮细胞分泌胆汁。③
降低主要组织相容性复合体（ｍａｊｏｒｈｉｓｔｏｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙ
ｃｏｍｐｌｅｘＩ，ＭＨＣＩ）类分子表达水平，减轻免疫炎症反
应。④抗氧化、抗凋亡［６］。熊去氧胆酸有效剂量

（１３ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１）和中毒剂量（２８ｍｇ·ｋｇ－１·
ｄ－１）较接近，其毒性作用在儿童中表现为腹泻、过
敏性皮疹、肌酐及血糖升高等。部分学者认为熊去

氧胆酸仅对胆汁排出良好的患儿有效［７］。２０１３年
及２０１８年两项针对胆道闭锁术后应用熊去氧胆酸
的Ｍｅｔａ分析指出：熊去氧胆酸单独使用或熊去氧胆

酸与糖皮质激素联合使用，胆道闭锁患儿术后黄疸

消退率可高于未使用该药物病例组，但熊去氧胆酸

不能减少术后胆管炎的发生，也不能改变患儿生存

状况［８］。疗程方面，熊去氧胆酸突然停药可能出现

“戒断症状”，导致胆汁酸及肝酶水平异常增高，因

此多数学者建议长期使用该药物后，停药需逐步减

少药物使用的次数和剂量。当血清胆汁酸水平显

著上升时，需要减少药物剂量，否则可加重肝脏损

害，甚至死亡。

鹅去氧胆酸是疏水性初级胆汁酸，临床多用于

结石的溶石治疗。在肠道细菌作用下鹅去氧胆酸

可转变为石胆酸，抑制水和电解质的吸收，增加其

分泌，导致腹泻；鹅去氧胆酸可干扰细胞膜、内质网

膜等生物膜的脂质成分，造成肝毒性、ＡＬＴ增高，甚
至诱导肝细胞凋亡，故鹅去氧胆酸并未用于胆道闭

锁的治疗。１９９５年人类首次发现法尼醇能够激活
法尼酯衍生物 Ｘ受体（ｆａｒｎｅｓｏｉｄＸｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＦＸＲ），
鹅去氧胆酸等为其内源性配体，其衍生物对胆汁酸

调节有着重要价值。２０１６年美国 ＦＤＡ批准鹅去氧
胆酸衍生物之一奥贝胆酸（ｏｂｅｔｉｃｈｏｌｉｃａｃｉｄ，ＯＣＡ）上
市，由此开启了胆汁酸调节药物研究的新阶段。

四、核受体类潜在药物

胆汁酸代谢受 ＦＸＲ、孕烷 Ｘ受体（ｐｒｅｇｎａｎｅＸ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＰＸＲ）等核受体调节，并与脂肪、葡萄糖代
谢存在交互作用。ＦＸＲ广泛分布于肝、肠、肾等器
官，可通过小型异二聚体－肝受体同源物（ｓｍａｌｌｈｅｔ
ｅｒｏｄｉｍｅｒｐａｒｔｎｅｒｌｉｖｅｒｒｅｃｅｐｔｏｒｈｏｍｏｌｏｇｕｅ１，ＳＨＰ
ＬＲＨ１）调控胆固醇 ７α羟化酶（ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ７α
ｈｙｄｒｏｘｙｌａｓｅ，ＣＹＰ７Ａ１）编码基因，抑制胆汁酸合成；
ＦＸＲ还可增强胆汁酸合成的抑制因子－成纤维细
胞生长因子 １５／１９的活性（ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ
１５／１９，ＦＧＦ１５／１９），抑制胆汁酸合成［９，１０］。胆道闭锁

患儿存在ＦＸＲ、ＳＨＰ、ＢＳＥＰ异常，且肝脏中ＦＧＦ１９合
成有显著改变，理论上调控ＦＸＲ活性对调节胆道闭
锁患儿胆汁酸合成有重要作用［４，９］。

奥贝胆酸为ＦＸＲ甾体类强效激动剂，生理活性
是鹅去氧胆酸活性的数十倍，是目前最有希望用于

胆道闭锁治疗的 ＦＸＲ类药物。该药除可诱导肝脏
ＳＨＰ、肠道 ＦＧＦ１９表达，降低 ＣＹＰ７Ａ１活性，减少胆
汁酸合成外［１０］，还具有以下作用：①抑制 Ｓｍａｄ３
途径，阻止肝脏星型细胞（ｈｅｐａｔｉｃｓｔｅｌｌａｔｅｃｅｌｌｓ，
ＨＳＣｓ）的活化，减少细胞外基质的产生，减轻肝纤维
化程度［１１］；②抑制 ＮＦκＢ信号通路而减弱肝脏炎
症反应，ＯＣＡ还可改善肝脏脂肪变性；③减少肠道



菌群移位；④调节 ＩＬ６／ＳＴＡＴ３信号通路抵抗上皮
－间质转化，抑制肿瘤发生［１２］；⑤促进肝脏再生。
其副作用主要为：瘙痒（５ｍｇ以上）、高密度脂蛋白
胆固醇降低和低密度脂蛋白胆固醇升高等［１３，１４］。

ＯＣＡ已成为硬化性胆管炎患儿对熊去氧胆酸无效
时的二线用药。然而，对于胆道闭锁，其Ⅱ、Ⅲ期临
床试验还有待开展［１５］。甾体类 ＦＸＲ激动剂还有三
萜类，如麦角甾醇过氧化物等，其效用强于鹅去氧

胆酸，但弱于ＯＣＡ。非甾体类ＦＸＲ激动剂包含６～
７个类别，是药物开发的新热点，其中 ＰＸ１０２在治
疗非酒精性脂肪肝炎（ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃｓｔｅａｔｏｈｅｐａｔｉｔｉｓ，
ＮＡＳＨ）的Ⅰ期临床试验中表现出较好的安全性和
耐受性［１６］；ＬＪＮ４５２（Ｔｒｏｐｉｆｅｘｏｒ）目前已完成 ＮＡＳＨ、
脂肪肝和原发性胆汁性胆管炎的Ⅱ期临床研究，该
药低剂量即可刺激肝脏与肠道ＦＸＲ的产生，在高达
３ｍｇ的单剂量下其安全性和耐受性表现良好，仅个
别受试者出现 ＡＬＴ及 ＡＳＴ升高，有较好的应用前
景［１７］。未来胆道闭锁辅助治疗中这些药物的筛选

将是一项细致而繁杂的工作，需要胆道闭锁中心与

药物研发部门协作，从较为成熟的成人用药中甄

选，逐步开始胆道闭锁患儿的招募和观察。

胆道闭锁患儿肝脏还存在着 ＰＸＲ变化，该受体
存在于肝脏、小肠、结肠内，活化后可诱导 Ｐ４５０及
ＭＲＰ２的表达，促进胆汁酸代谢和降解；抑制
ＣＹＰ７Ａ１的表达，减少胆汁酸合成；促进肠道胆汁酸
排泄。中药提取物：五味子乙素、丹参酮ⅡＡ等为此
类的潜在备选药物，动物试验证实这些药物可降低

体内胆汁酸水平，促进胆汁酸代谢，改善血清转氨

酶水平。

五、胆汁酸转运蛋白类（ｂｉｌｅａｃｉｄｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ，
ＢＡＴ）潜在药物

胆汁酸肝肠循环的转运蛋白是这类药物针对

的靶标，按照不同解剖部位将药物分为：肠道内胆

汁酸转运蛋白相关药物、肝脏内胆汁酸转运相关药

物、肾脏转运蛋白相关药物３类，实际上很多药物的
干预位点不仅局限于某个器官。

１．肠道内胆汁酸转运蛋白相关药物：ＡＳＢＴ抑
制剂Ｍａｒａｌｉｘｉｂａｔ，能有效阻止胆汁酸在回肠的重吸
收，并促进胆汁酸从粪便排出，目前对于Ⅱ型进行
性家族性肝内胆汁淤积（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅｆａｍｉｌｉａｌｉｎｔｒａｈｅ
ｐａｔｉｃｃｈｏｌｅｓｔａｓｉｓ，ＰＦＩＣ）有显著疗效，该药物已进入Ⅲ
期临床试验。该药物主要副作用为腹泻、恶心、呕

吐等，同时也会导致ＡＬＰ升高。这是该药物治疗硬
化性胆管炎试验被迫终止的原因。Ａ４２５０是强效选

择性ＡＳＢＴ抑制剂，可显著减少Ｍｄｒ２基因敲除小鼠
胆汁酸的重吸收，降低血清中ＡＳＴ、ＡＬＰ和胆汁酸水
平，阻断胆汁酸的肝肠循环，促进其从粪便排泄，降

低血清胆汁酸浓度［１８，１９］。２０１９年欧洲 ＦＤＡ批准
Ａ４２５０作为孤儿药用于胆道闭锁患儿的治疗，
Ａ４２５０可降低胆道闭锁患儿血清胆汁酸浓度，改善
瘙痒症状，其副作用为轻度腹泻和腹痛，但其发生

率较低［１９，２０］。ＧＳＫ２３３０６７２是ＩＢＡＴ选择性抑制剂，
同样有阻断胆汁酸肝肠循环作用，可缓解硬化性胆

管炎患儿瘙痒症状，且无严重不良反应，然而目前

胆道闭锁中并未见到相关报道。

２．肝脏内胆汁酸转运相关药物：ＭｙｒｃｌｕｄｅｘＢ
是最早发现的 ＮＴＣＰ特异性抑制剂，可抑制肝脏细
胞从门静脉中摄取胆汁酸，同时促进肾脏的胆汁酸

排泄［２１］。２０１６年，该药首次进行人体试验，Ⅰ期临
床试验表明，应用ＭｙｒｃｌｕｄｅｘＢ在所有志愿者中均具
有良好的耐受性，其毒副作用主要为外周血胆汁酸

水平升高。此外，从黄连中提取的小檗碱，以及从

薯蓣科、百合科植物中提取的薯蓣皂苷均可上调

ＮＴＣＰ的活性，促进胆汁酸向肝细胞内转运，降低外
周血胆汁酸水平。

３．肾脏转运蛋白相关药物：ＪＢＰ４８５是由肝炎
药物衍生而来，可增加肾脏 Ｏａｔ１、Ｏａｔ３表达，降低
ＡＳＴ、ＡＬＴ水平，对自身免疫性肝损伤有一定保护作
用。目前该药针对肝脏疾病还处于动物试验阶段，

但其避开了胆道闭锁患儿肝脏胆汁酸排泄障碍的

问题，有可能成为胆道闭锁新型的辅助用药。

综上所述，胆道闭锁胆汁酸代谢异常是肝脏损

害的重要原因之一，熊去氧胆酸目前是胆道闭锁手

术后常规用药，其疗效及使用方法仍存在一些疑

问；胆汁酸各种核受体激动剂及肠道、肝脏、肾脏的

胆汁酸调节蛋白类药物可能会对胆道闭锁肝门空

肠吻合术后逐步开始恢复胆流的患儿有更大帮助，

未来胆道闭锁新型辅助用药的临床试验势必会受

到更多的关注。
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