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原发性胆汁性胆管炎合并肝外
自身免疫性疾病研究进展

刘雨薇, 杨松, 成军（首都医科大学附属北京地坛医院 肝病中心肝病三科 北京 100015）

摘要：原发性胆汁性胆管炎（肝硬化）是一种进行性胆汁淤积性肝脏疾病，血清学以胆汁淤积和特异

性自身抗体为特点；组织学以慢性非化脓性胆管炎和肉芽肿为特征。原发性胆汁性胆管炎患者常伴随

其他自身免疫性疾病，包括干燥综合征、系统性硬化和类风湿关节炎等。现拟就原发性胆汁性胆管炎

合并自身免疫性疾病的发病机制、流行情况、诊疗以及预后进行综述。
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Extrahepatic autoimmune diseases in primary biliary cholangitis
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Abstract: Primary biliary cholangitis (PBC) is a progressive cholestatic liver disease characterized 
serologically by cholestasis and specific autoimmune antibodies and histologically by chronic nonsuppurative 
cholangitis and granulomata. PBC patients often have concomitant autoimmune diseases, including Sjogren’s 
syndrome, Systemic sclerosis, Rheumatoid arthritis and so on. In this review we highlight pathogenesis, 
prevalence, diagnosis, treatment and prognosis in primary biliary cirrhosis patients with extrahepatic 
autoimmune diseases.
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原发性胆汁性胆管炎（primary biliary cholangitis，
PBC）又称原发性胆汁性肝硬化，多发生于中年女

性，是一种慢性胆汁淤积性自身免疫性肝脏疾病，

在临床上以肝内小胆管慢性进行性非化脓炎性损伤

为特征，最终可导致肝硬化和（或）肝衰竭[1]。超

过80%的PBC患者常合并至少1种自身免疫性疾病，

常见的有干燥综合征（Sjogren syndrome，SS），

系统性硬化症（systemic sclerosis，SSc），类风湿

关节炎（rheumatoid arthritis，RA）和桥本甲状腺炎

等[2]。这些肝外合并症可改变PBC的疾病进展及预

后，增加其诊断治疗的难度[3]。近年来关于PBC患

者合并其他自身免疫性疾病的问题逐渐引起关注，

现就PBC合并肝外自身免疫性疾病的疾病谱、发生

机制、诊疗以及预后的研究进展进行综述。

1 PBC 合并其他自身免疫性疾病的疾病谱

现有研究表明，P B C患者可合并的自身免
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疫性疾病包括SS、SSc、RA、系统性红斑狼疮

（systemic lupus erythematosus，SLE）与自身免

疫性甲状腺炎等 [4]。不同国家和地区报道的PBC
合并其他自身免疫性疾病的比率存在一定差异。

Gershwin等[4]报道在1032例美国PBC患者中，32%
合并有其他自身免疫性疾病。Watt等[5]纳入的160
例英国PBC患者中，53%合并至少1种自身免疫性

疾病。此外Floreani等[6]纳入的361例美国PBC患者

中，221例（61.2%）合并至少1种肝外自身免疫性

疾病。而我国Wang等[3]纳入的322例PBC患者中155
例（46.6%）合并1种甚至多种自身免疫性疾病。

现有研究表明SS是PBC最常见的并发症，发病

率为33.3%～72%[7]。有研究称72%的美国PBC患者

合并SS[8]；Watt等[9]报道PBC患者合并SS的比率高

达25%（40/160）。Floreani等[6]研究提示PBC合并

SS比率为34.3%（124/361）；我国的一项研究表明

PBC患者合并SS的比率为37.6%（121/322）[3]。

SSc是第1例被报道的PBC合并的自身免疫性疾

病 [10]，是以皮肤纤维化和内脏器官受累为特点的

多系统自身免疫性疾病。但由于多数SSc患者有皮

肤累及时会于皮肤科就诊而非风湿科，将会导致
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PBC合并SSc的比率被低估[11]。Marasini等[9]报道了

170例意大利PBC患者中，合并SSc的比率达12.3%
（21/170），Rigamonti等[12]报道的英国PBC患者中合

并SSc比率为7.4%（43/580），而我国PBC患者中合

并SSc的比率约为2.5%（43/1700）。PBC合并SSc的
患者中多表现为CREST综合征。CREST是SSc的一

个特殊亚型，患者表现为由5个主要症状组成的综合

征，分别为钙质沉着、雷诺现象、食管运动功能障

碍、指端硬化和毛细血管扩张。Powell等[13]回顾性

分析了558例PBC患者，结果表明至少22例（3.9%）

患者合并CREST综合征，这些患者均为女性。同样

Metcalf等[7]报道了1000例PBC患者，结果表明合并

SSc的患者占2.7%，其中合并CREST综合征的患者达

1.2%。

除SS与SSc外，PBC患者还可合并自身免疫性

甲状腺炎、RA、SLE、皮肌炎和风湿性多肌痛等。

Heathcote等[14]报道20%的PBC患者合并桥本甲状

腺炎。Marasini与Assassi等报道1.8%～5.6%的PBC
患者合并RA[9,15]。Gershwin等[4]调查了1032例PBC
患者的家系，发现26% PBC患者的一级亲属患有

RA，其中患者母亲患病率最高（13.8%），其次

为姐妹（11%）。Corpechot等[16]通过标准化调查问

卷表发现，3%的PBC患者合并RA，其一级亲属中

RA发病率可达2%。PBC和SLE并存的病例相对罕

见[17]，现有报道提示PBC患者合并SLE的发生率为

0%～3.7%。Gershwin等[4]回顾性分析了1032例PBC
患者，其中27例（2.61%）患者合并SLE[4]。PBC合
并多发性肌炎、皮肌炎以及风湿性多肌痛也有少见

病例报道[3]。

2 PBC 合并其他自身免疫性疾病的发病机制

从发病机制而言，自身免疫性疾病的实质为对

自身抗原组分过度的免疫反应，不同自身免疫疾病

在遗传背景或致病机制上存在交叉[18,19]。因此，一

名患者常常罹患不止一种自身免疫性疾病。这种1
例患者罹患2种或2种以上自身免疫性疾病的情况被

称为自身免疫重叠现象[1]。自身免疫重叠现象与遗

传背景和环境因素均有关，其中环境诱因可分为感

染和非感染因素[20]。PBC合并的不同自身免疫性疾

病在发病机制上存在差异。

就PBC合并RA而言，最近全基因组关联研

究（genetic and genome-wide association studies，
GWAS）分别分析了PBC和RA的易感基因。将两种

疾病的易感基因对比分析发现，PBC与RA存在多种

共同的易感基因，具体包括HLA-DQB1、STAT4、
IRF5、MMEL1、CTLA4和CXCR5等[21-30]。这些共

同的易感基因可能是PBC与RA重叠现象的遗传背

景。

就PBC合并SS而言，遗传与环境因素导致的共

同免疫致病机制是导致PBC合并SS的主要原因。SS
和PBC均以上皮组织渐进性的破坏为特点。SS主要

累及唾液腺和泪腺，而PBC主要累及小胆管[31]。环

境诱因引起唾液和胆道上皮细胞凋亡，导致自身抗

原组分未经翻译后修饰而直接暴露于凋亡小泡，从

而引起机体的免疫攻击。在这个过程中，唾液和胆

道上皮细胞表达的多种细胞因子、HLAⅡ类分子

以及黏附分子等均参与了这一免疫致病过程[7]。虽

然在临床上47%～73%的PBC患者表现为眼干、口

干，且26%～93%的PBC患者唇腺活检有淋巴细胞

灶的浸润[3]，但PBC合并SS的患者与单纯SS患者在

肝脏的临床表现上存在一定差异。PBC合并SS的
患者往往干燥症状较轻，Selmi等报道PBC合并SS
患者虽然表达与单纯SS患者致病相关的HLA-B8、
DR3、DRW52基因，但PBC合并SS患者这些基因的

表达水平较低[31]。

SSc和PBC均可以导致组织纤维化，Wang等[3]

推测这两种疾病中影响纤维化途径的靶抗原有相似

的表位或序列，此外有研究发现，在基因水平PBC
合并SSc的患者与单独PBC患者相比，TCRBV3表
达明显增多，因此推测这类患者高表达TCRBV3可
能是疾病的发病机制[32]。

部分研究提示PBC合并SLE可能与其共同的遗传

背景与免疫致病机制有关，PBC合并SLE可能与患者

携带STAT4、IRF5、CXCR5和TYK2基因有关[33]。另

外GWAS研究提示IRF5-TNPO3位点与SLE和PBC的
共同遗传易感性有关。从免疫致病机制来讲，骨桥

蛋白（osteopontin，OPN）参与SLE和PBC共同的发

病机制。OPN作为趋化因子参与免疫反应中巨噬细

胞和T淋巴细胞的募集以及自身抗体的产生[17]。

3 PBC 合并身自身免疫性疾病的治疗

熊去氧胆酸（ursodeoxycholic acid，UDCA）

是目前PBC治疗的主要的药物。UDCA是一种亲水

性的胆汁酸，其可改善胆汁流、缓解氧应激损伤、

抗凋亡和调节免疫。UDCA可显著改善PBC患者的

生物化学指标，但对于患者预后的改善尚存在一定

争议
[34,35]。对于PBC合并其他自身免疫性疾病的患

者，UDCA同样是主要的治疗药物[34]。

PBC合并的其他自身免疫性疾病需配合使用免

疫抑制剂和肿瘤坏死因子拮抗剂进行治疗。甲氨蝶

呤是RA治疗的一线用药，对于PBC合并RA的部分

患者，需采用甲氨蝶呤联合UDCA的方案治疗[36-38]。
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此外，类风湿关节炎发病机制中有多种炎性细胞因

子参与，针对炎症通路的生物制剂在RA的治疗中不

断推广，可能会改善合并肝外自身免疫性疾病患者

的生活质量[6,39]。Spadaro等报道2例PBC合并RA的患

者使用依那西普治疗RA后肝功能指标有所改善，提

示部分PBC合并其他自身免疫性疾病患者合并使用

的免疫抑制等药物可能会对PBC有一定影响，但病

例数尚少，需进一步研究[40,41]。PBC合并SS时，患者

往往需要大剂量的激素和（或）免疫抑制剂治疗，

部分患者的糖皮质激素和免疫抑制剂治疗对于患者

PBC病情有一定缓解作用[3]，同样PBC合并多发性肌

炎的患者采用UDCA联合大剂量激素治疗，对病情

有一定的缓解作用[42]。

4 PBC 合并自身免疫性疾病患者的预后

关于PBC合并自身免疫性疾病对于患者预后的

影响尚存在争议。Floreani等[6]报道肝外自身免疫

性疾病常与PBC联系起来，合并肝外自身免疫性疾

病的患者有相似的生物化学、组织学和免疫谱方

面的表现。PBC合并任何一种肝外自身免疫性疾病

与导致终末肝病、肝细胞癌或肝外肿瘤无关，也不

会影响患者的生存期[6]。Rigamonti等[12]发现合并SS
的PBC患者比单独PBC患者的疾病进展更加缓慢；

该研究显示，PBC合并SS的患者肝脏疾病进展缓

慢，表明这两种疾病共存时可能会产生某些积极的

反应。此外还有一些小样本报道称PBC合并SSc有
更好的预后[12]，但也有研究提示PBC合并SSc会增

加患者的病死率[43]。Regamonti等[12]研究发现，尽

管PBC合并SSc患者血清胆红素浓度增加不明显，

但更易发生自发性细菌性腹膜炎和败血症。PBC合
并SLE时机体表达低水平的γ-GT和IgM，大多不会

出现显著的肝损伤，这些发现表明SLE可能会减缓

PBC的恶化，使肝硬化和肝移植时间推迟[44,45]。

临床上相当比率的PBC患者合并SS、SSc、RA
和SLE等自身免疫性疾病。不同研究报道的PBC合

并自身免疫性疾病的患病率存在差异。PBC合并其

他自身免疫性疾病的发病机制尚需进一步探讨。

PBC合并其他自身免疫性疾病会影响患者的临床表

现及预后，增加了治疗难度。目前关于我国PBC患
者合并其他自身免疫性疾病的疾病谱、治疗以及预

后数据尚不充分，仍需进一步研究提高PBC合并其

他自身免疫性疾病患者的诊断率并改善这类患者的

疗效与预后。
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