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代谢组学在原发性胆汁性胆管炎中的研究进展

步金洋  喻晓  缪虹雨  潘洁露  张海燕  邢练军

【摘要】  原发性胆汁性胆管炎（PBC）是一种病因与发病机制尚未明确的疾病。近几年，通过研究 PBC 患者代

谢物质的改变来寻找其潜在的发病机制和治疗靶点已成为热门。代谢组学通过质谱分析和核磁共振技术对 PBC 患者的

代谢谱进行全面的分析，可以为 PBC 的诊断和治疗提供帮助。该文综述了近年来代谢组学在 PBC 中的研究进展，以

期为 PBC 的临床诊断和治疗提供新的思路。
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【Abstract】  Primary biliary cholangitis （PBC） is a disease with unclear etiology and pathogenesis. In recent years， it has 
become a hot topic to identify the potential pathogenesis and therapeutic targets of PBC by studying the changes of metabolic substances 
in PBC patients. Metabonomics are employed to comprehensively analyze the metabolic spectrum of PBC patients through mass 
spectrometry and nuclear magnetic resonance technology， providing assistance for the diagnosis and treatment of PBC. In this article， 
recent research progress upon metabonomics in PBC was reviewed， aiming to provide new ideas for clinical diagnosis and treatment of 
PBC.
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原发性胆汁性胆管炎（PBC）是一种以非化脓

性破坏性小胆管炎为病理特征的慢性自身免疫性

疾病。临床表现以乏力和皮肤瘙痒最为常见，中

老年女性为主要患病人群。熊去氧胆酸（UDCA）

是治疗该病的首选药物，但对 UDCA 应答不佳尤

其是已出现肝硬化失代偿期的患者，仍缺乏安全

有效的二线治疗药物。PBC 的病因及发病机制尚

未明确，主要认为与遗传和（或）环境所致的免

疫紊乱有关。目前研究 PBC 主要的方向和难点是

探索触发肝内胆管上皮的免疫应答机制和新的治

疗靶点［1］。代谢组学通过检测刺激前后代谢物的

动态变化来反映机体生理和病理状态的代谢改变，

有利于对疾病的发病机制进行整体动态分析，从

而找到新的诊断标志物和药物靶点。肝脏作为机

体重要的代谢器官，承担了大部分物质的合成、

分解和转化过程，应用代谢组学研究肝脏疾病具

有一定的物质基础。因此，本文就近年来代谢组

学在 PBC 中的研究进行综述，为其诊断与治疗提

供新的研究方向。

一、代谢组学概述

代谢组学是对生物细胞、组织和体液中相对

分子质量小于 1 500 的小分子代谢物的分析，可作

为发现生物标志物的工具。与基因组学、转录组

学和蛋白质组学相比，其具有操作相对简单，检

测物相对较少的优点。根据研究策略，代谢组学

分为非靶向代谢组学和靶向代谢组学。非靶向代

谢组学可测量得到更全面的代谢物，用于发现与

研究背景相关的新代谢标志物。靶向代谢组学是

对特定代谢物进行量化，灵敏度更高。代谢组学

主要获取数据的方法是核磁共振（NMR）和质谱

学（MS）系统［包括液相色谱（LC）-MS、气相

色谱（GC）-MS、超高效液相色谱（UHPLC）-MS
等］［2］。
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二、代谢组学在 PBC 中的应用

目前发现与 PBC 相关的代谢标志物主要涉及

胆汁酸代谢、脂质代谢、氨基酸代谢和葡萄糖代

谢。主要的研究样本包括血液、尿液和粪便，其

中尿液和粪便样本中因含有较多的细菌、真菌等

微生物，故多与微生物组学联合研究。

1. 血液和组织样本

1.1 胆汁酸代谢 
胆汁酸的合成、转运和代谢失调是几乎所有

人类肝病的常见病因，不同病因的慢性肝病患者

中胆汁酸谱的组成也是不同的［3］。Walker 等［4］通

过通路富集分析发现，与原发性硬化性胆管炎

（PSC）和 PBC 有关的代谢物主要集中在胆汁酸的

生物合成通路上。Lian 等（2015 年）采用 UHPLC-
MS 技术发现，介导胆汁酸代谢紊乱的途径可导致

自身免疫性肝病（AILD）。Chen 等［5］采用 UHPLC-
MS 进行血清代谢物分析发现，单纯 PBC 组血清

中总胆汁酸谱（BAs）［胆酸、牛磺胆酸、甘胆酸、

鹅去氧胆酸（CDCA）、牛磺鹅去氧胆酸和甘鹅脱

氧胆酸］明显高于健康对照组，而总次级胆汁酸

谱［脱氧胆酸、牛磺酸脱氧胆酸（TDCA）、甘氨酸

脱氧胆酸（GDCA）、石胆酸和牛磺酸胆石酸］所

占比例较低。Yang 等（2016 年）发现 BAs 通过调

节肠道微生物组和特定分子的动态平衡，高度参

与 PBC 的发生、发展，并在诱导肝星状细胞方面

发挥重要作用。这提示调节 BAs 的变化有可能作

为一种新的治疗方法来对抗、甚至逆转 PBC 的不

可逆性肝硬化。

胆酸和 CDCA 是人体肝脏中合成的主要初级

胆汁酸，经过酶修饰成为次级胆汁酸。CDCA 和胆

酸在肠中经过脱羟基，形成的石胆酸和脱氧胆酸

具有诱导肝细胞癌变、调节宿主代谢和免疫反应

的作用。石胆酸是一羟胆酸，疏水性强，较其他

胆酸毒性较强，可被用作诱发小鼠肝内胆汁淤积

的诱导剂。脱氧胆酸和石胆酸及其衍生物是循环

胆汁酸池的主要成分，该池的大小和组成是治疗

PBC 和非酒精性脂肪肝的靶点［6］。

GSK2330672 是回肠胆汁酸转运蛋白抑制剂，

可以阻断胆汁酸的肠肝循环，从而缓解胆汁淤积。

2017 年一项关于 GSK2330672 治疗 PBC 的Ⅱ期临

床实验，证明了其可以降低 PBC 患者的瘙痒严重

程度，且可使血清总胆汁酸下降 50%，有望成为

治疗 PBC 的潜在药物。

由此可见，对胆汁酸的代谢图谱和代谢通路的

深入探索仍是未来研究 PBC 诊断和治疗的热点方向。

1.2 脂质代谢  
Lian 等（2015 年）研究发现，PBC 患者有明

显的脂质代谢紊乱，其中血清游离脂肪酸、磷脂

酰胆碱、溶血卵磷脂和鞘磷脂水平明显较正常人

和自身免疫性肝炎（AIH）患者降低。Li 等［7］建立

的 4 种胆汁淤积小鼠模型中均观察到神经酰胺和

乙酰肉碱的蓄积。神经酰胺是脂毒性的关键分子，

通过增加线粒体外膜通透性，减少线粒体呼吸，

导致细胞凋亡［8］。Walker 等［4］用 GC-MS 分析技术

发现 5- 脂氧合酶信号转导通路可能与 PSC 和 PBC
的发病机制有关。5- 脂氧合酶可以通过两种方式

调节细胞死亡，一种是炎症，另一种是脂质过氧

化。其主要通过刺激白三烯代谢产生促炎细胞因

子和二十碳五烯酸的抗炎代谢物来调节炎症和免

疫反应。

1.3 氨基酸和葡萄糖代谢  
Vignoli 等［9］发现，PBC 患者血清代谢谱中丙

酮酸、柠檬酸、谷氨酸、谷氨酰胺、丝氨酸、酪

氨酸、苯丙氨酸和乳酸水平较健康人升高。丙酮

酸是碳水化合物、蛋白质和脂肪代谢的中间代谢

物，由丙酮酸脱氢酶（PDC-E2）调节。严重的肝

脏氧化损伤会导致抗线粒体抗体（AMA）的产生。

AMA 可以识别 PDC-E2 亚基的硫辛酰结构域，但

E2 亚基可以被化学修饰并引发耐受性破坏，这有

助于对 PBC 发病机制的研究。Bell 等（2015 年）

发现，PBC 患者色氨酸衍生的代谢物犬尿氨酸升

高，脂加氧酶衍生的类花生酸 12-HETE 降低。大

部分色氨酸在肝脏中被色氨酸双加氧酶降解，但

小部分也可被促炎细胞因子刺激的高度诱导酶吲

哚胺 2，3- 双加氧酶代谢，这与 PBC 的炎症特征

有 关。Hao 等（2017 年 ） 发 现 PBC 患 者 代 谢 途

径的改变与葡萄糖、脂肪酸和氨基酸代谢产物有

关，并根据这一发现设计了一个包含 4 种代谢物

（4- 羟基脯氨酸、3- 羟基异戊酸、柠康酸和丙酮

酸）的诊断模型，可以有效地鉴别 PBC、AIH 和

乙型肝炎病毒引起的肝硬化（HBC）。马振华［10］采

用 UHPLC-MS 技 术 对 54 例 PBC 患 者、26 例 AIH
患者和 39 例健康对照者的血清样品进行代谢组学

分析发现，PBC 与 AIH 患者在苯丙氨酸、酪氨酸

和色氨酸的生物合成上存在差异代谢物质。这为

PBC 的鉴别诊断提供了研究方向。

以 上 研 究 表 明，PBC 涉 及 多 种 物 质 的 代 谢

改变，进一步研究相关代谢物的代谢通路对研究
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PBC 的发病机制、诊断、鉴别诊断和治疗具有重

要意义。

2. 尿液样本 
相比于血清样本代谢组学，尿液样本代谢组

学具有样本收集简便、无创等优点。钱婷婷等［11］

研究发现，在肝损伤代谢组学模型研究中，以尿

液为样本的代谢组学疗效评价灵敏度明显高于血

清学检测。

PBC 是遗传易感性和环境因素相互作用引起

的多因素疾病，细菌感染是 PBC 的主要环境因素。

日本的一项流行病学研究表明，儿童时期环境卫

生差可能是日本 PBC 发展的危险因素［12］。且已有

多项研究表明尿路感染（UTI）与 PBC 的发生密

切相关，在大多数 UTI 患者中，大肠杆菌是主要

的病原体。Yang 等［13］发现大肠杆菌会引发针对大

肠杆菌丙酮酸脱氢酶复合物的特异性抗体，从而

导致决定因子扩散和针对人丙酮酸脱氢酶复合物

的经典自身抗体，并认为这是导致 PBC 发展的第

一步。此外，中老年女性是 PBC 的主要患病人群，

此类人群也更易发生尿路感染。对单纯 UTI 患者

与 PBC 合并 UTI 患者的尿液差异代谢物分析，也

将有利于 PBC 尿液代谢组学的研究。 
除细菌等微生物外，人体尿液还含有许多可

溶性元素。有研究发现，PBC 患者尿液中葫芦巴

碱和马尿酸水平低于健康人［9］。马尿酸是最丰富

的微生物 - 宿主共代谢产物之一，由甘氨酸和微

生物苯甲酸酯在肝脏和肾脏中通过第 2 阶段解毒

结合产生，高浓度尿液马尿酸盐是代谢健康的一

般标志［14］。Lv 等（2016 年）发现 PBC 患者的尿液

代谢物中，与 L- 色氨酸代谢途径相关的代谢物发

生了明显变化，且 GDCA 和甘鹅脱氧胆酸浓度增

加。已有研究表明，部分细菌可以将色氨酸转化

为吲哚和吲哚衍生物，包括吲哚乙醇、吲哚丙烯

酸、吲哚乙酸等。Schirmer 等（2016 年）发现负

责将色氨酸转化为吲哚乙醇的细菌基因与 IFN-γ 的

产生之间存在负相关性，这表明吲哚乙醇具有抗

炎特性。Wlodarska 等（2017 年）发现吲哚丙烯酸

可通过激活 NRF2-ARE 途径促进小鼠的抗氧化和

抗炎免疫应答。Krishnan 等（2018 年）发现吲哚

乙酸可以减弱小鼠肝细胞培养中的促炎细胞因子

反应。这些研究表明色氨酸分解代谢物可能通过

影响人体的炎症反应和氧化应激反应，进而影响

PBC 的发生和发展。针对 PBC 的治疗也可从细菌

与色氨酸代谢的相互作用入手。现有对 PBC 尿液

代谢组学的研究主要集中在丙酮酸和氨基酸的代

谢方面。迄今为止，已在尿液中检测到超过 2 600 
种化合物，相比于其他代谢组学涉及的化合物相

对较少。我们仍需对 PBC 患者尿液中其他物质，

尤其是细菌代谢物的更多样本的研究。

3. 粪便样本

粪便样本的代谢组学的研究主要是针对粪便

中的肠道微生物菌群代谢物的研究。已有研究表

明，重建、优化肠道微生态，抑制、阻断微生态

失衡，在防治非酒精性脂肪性肝病方面有重大意

义［15］。这同样适用于 PBC 的防治。最新研究发现，

肠道微生物代谢物，如胆汁酸和色氨酸代谢物，

影响宿主代谢和免疫系统，这可能间接影响肝脏

损伤和再生［16］。

3.1 胆汁酸代谢 
与血清胆汁酸谱相似，未经治疗的 PBC 患者

粪便中也发现了总的初级胆汁酸谱升高和总的次

级胆汁酸谱降低［5］。肠道微生物群依赖性次级胆汁

酸的产生可以通过胆汁酸受体 TGR5 依赖性调节胆

汁酸以及 T3 和肠胰高血糖素样肽 -1 的产生来减少

炎症反应并促进肝脏再生［17］。2013 年一项体内实

验证明了肠道微生物群会导致胆汁酸池的疏水性

增加，这可能导致胆汁淤积性肝损伤。

3.2 短链脂肪酸（SCFA）代谢 
Lammert 等［18］用 16S rRNA 测序和核磁共振波

谱，对 23 例 PBC 患者进行横断面研究发现，进

展期肝纤维化患者粪便中乙酸盐和 SCFA 含量较

高。SCFA 是未消化的膳食纤维经肠道微生物发酵

而成。SCFA 可以激活宿主 G 蛋白偶联受体 41/43，

有助于肠道屏障保护、代谢稳态和免疫调节，减

轻肝脏损伤，促进肝脏再生［17］。其中，丁酸盐具有

潜在的免疫调节特性，通过调节 Treg/Th17 增强肠

屏障功能，缓解肝脏炎症并降低转氨酶水平［19］。然

而，Singh 等（2018 年）在另一项体外实验中发现，

在次级胆汁酸存在的情况下，丁酸盐可诱导肝细

胞死亡。因此，SCFA 在 PBC 中的作用还有待进一

步研究。

3.3 其他代谢物 
HLA 易感基因是 PBC 的主要遗传危险因素。

具有 5 个 HLA DRB1 高危等位基因（FHRAC）阳

性患者的微生物群落丰度明显低于 FHRAC 阴性患

者［21］。在 FHRAC 阳性患者中，毛螺菌属明显减少，
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其可能通过影响糖胺聚糖代谢来影响 PBC 患者的

肝功能［21］。

对于 PBC 患者粪便样本的研究主要停留在微

生物组学层面，相关的肠道菌群变化，使得保护

性代谢物水平降低和破坏性代谢物水平升高。

三、总结与展望

目前对 PBC 代谢组学的研究，集中在胆汁酸

代谢、脂质代谢、氨基酸代谢、葡萄糖代谢和细

菌代谢产物上。不足之处是，尿液和粪便样本虽

更容易获得，但它们的微生物区系不能完全反映

黏膜微生物区系的概况。且目前研究得到的结果

可能会受环境和饮食等混杂因素的影响，对于女

性来说，阴道菌群的影响也不可忽视。此外，我

们还缺少关于尿液和粪便样本中共生病毒或真菌

群落的分析，他们对肝脏的影响还属于未知。因

此，我们需要更多的样本来建立更全面的 PBC 代

谢物数据库。研究如何将差异代谢物作为一种新

的诊断性生物标志物和治疗靶点应用于 PBC 的预

防、诊断和疗效评估也是一个重要的挑战。

总之，代谢组学采用质谱分析或核磁共振技

术研究，对 PBC 患者体液样品的小分子内源性代

谢物及变化趋势进行分析，能够清楚地区分疾病

状况，并寻找疾病进展过程中的生物标志物和微

生物组的靶标。将代谢组学Ⅱ应用于 PBC 具有巨

大的研究潜力和发展优势。
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