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■背景资料
原 发 性 胆 汁 性
肝硬化(primary 
biliary cirrhosis, 
P B C ) 是 一 种 以
胆汁淤积为特点
的慢性自身免疫
性胆汁淤积性肝
病 ,  其发生发展
是多种因素共同
参与的一个复杂
的自身免疫应答
过程 .  早期主要
集中于适应性免
疫在PBC发病中
的作用 ,  最近越
来越多的研究探
讨天然免疫的作
用. 另外, 特异性
免疫抑制治疗已
被证实对PBC疗
效不佳. 因此, 近
年来天然免疫在
PBC发病中的作
用日益受到重视.

韦进香, 唐映梅, 昆明医科大学第二附属医院肝胆胰内科 
云南省肝病中心 云南省昆明市 650033

韦进香, 在读硕士, 主要从事肝脏疾病的研究.
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Abstract
Primary biliary cirrhosis (PBC) is an autoimmune 
liver disease characterized by the destruction 
of small intrahepatic bile ducts. Complicated 
autoreactive responses participate in the 
development and progression of PBC, which 
involve various types of immune cells and 
inflammatory mediators. However, the 
mechanism of PBC pathogenesis is not yet clear. 
In this paper, we summarize the recent advances 
in research of PBC pathogenesis at the cellular 
level based mainly on the innate immunity. 

© 2016 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
原发性胆汁性肝硬化(primary biliary cirrhosis, 
PBC)是一种以肝内小胆管损伤为特征的自
身免疫性肝病, 其发生发展是多种因素共同
参与的一个复杂的自身免疫应答过程, 多种
免疫细胞和免疫分子参与其中, 但具体机制
尚未明确. 本文主要从天然免疫方面, 在细胞
层面对PBC发病机制的研究现状及进展进行
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■研发前沿
最 近 研 究 结 果
显示 ,  在PBC患
者中 ,  单核细胞
(monocyte, Mo)
与 N K 细 胞 之 间
存 在 着 交 互 作
用 和 对 话 机 制 , 
Mo和NK细胞需
要 通 过 主 要 组
织 相 容 性 复 合
体 Ⅰ 类 分 子 相
关蛋白A(major 
histocompatibility 
c o m p l e x  c l a s s 
Ⅰ chain-related 
m o l e c u l e s  A , 
MICA)/NKG2D
的相互识别才能
启动和维持免疫
反应 ,  但具体调
控机制尚未明确,
需大量研究.

总结, 并阐述其临床应用前景. 

© 2016年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 本文对原发性胆汁性肝硬化(primary 
biliary cirrhosis, PBC)与天然免疫的研究进展做

一综述, 目前我们临床上大多数PBC患者, 治疗

手段和药物比较单一, 效果也不理想, 今后应考

虑通过研究相关发病机制, 寻找PBC新的治疗

靶点和治疗方法.
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0  引言

原发性胆汁性肝硬化(primary biliary cirrhosis, 
PBC), 又称原发性胆汁性胆管炎(primary biliary 
cholangitis)是一种自身免疫性、慢性进行性胆

汁淤积性肝脏疾病. PBC的发病原因尚不清楚, 
目前认为与遗传因素、环境因素及免疫因素密

切相关, 这3种因素共同作用导致了自身免疫系

统对肝内小胆管的特异性损伤. PBC的发生发

展是多种因素共同参与的一个复杂的自身免疫

应答过程. 早期对PBC发病机制的研究主要集

中在适应性免疫在PBC发病中的作用, 最近研

究[1-3]发现天然免疫也有重要作用. 另外, 特异性

免疫抑制治疗已被证实对PBC疗效不佳. 因此, 
近年来天然免疫在PBC发病中的作用日益受到

重视. 
天然免疫, 亦称非特异性免疫, 是生物体

在长期种系发育和进化过程中逐渐形成的一

系列防卫机制, 又称固有免疫. 主要包括生理屏

障、天然免疫细胞和天然免疫分子. 天然免疫

是机体免疫防御的第一道防线, 协同和参与适

应性免疫反应, 在机体免疫中起着非常重要的

作用. 由于肝脏有肝动脉、门静脉双重血供, 接
纳含有大量抗原的肠道来源血液, 所以天然免

疫成分在肝脏免疫系统组成中有重要作用. 本
文将主要从与PBC的发生发展具有相关性的天

然免疫细胞对PBC的发病机制进行总结, 以揭

示肝脏的天然免疫系统与肝脏自身免疫性疾

病的内在联系, 并为PBC新的治疗靶点和治疗

方法的寻找提供更多的理论支持.  

1  PBC与天然免疫

参与天然免疫的生理屏障包括皮肤黏膜屏

障、血-脑屏障及血-胎屏障等; 细胞包括吞噬

细胞(中性粒细胞、单核/吞噬细胞)、淋巴细

胞(NK细胞、NKT细胞、gdT细胞、B-1细胞)
和肥大细胞等; 免疫分子包括防御素、补体、

酶类和炎性介质等. 目前的研究大多数表明, 
天然免疫细胞中的单核细胞(monocyte, Mo)、
自然杀伤(natural killer, NK)细胞及自然杀伤

T(natural killer T, NKT)细胞参与PBC疾病的发

生发展. 而胆管上皮细胞是PBC时免疫攻击的

靶细胞, 具有很强的天然免疫应答能力, 故亦

是学者的研究对象.
1.1 NK细胞 NK细胞属于淋巴细胞, 是天然免

疫系统的重要组成部分, 具有无需事先致敏, 
不需其他辅助细胞或分子的参与而直接杀伤

靶细胞的功能. 通过释放穿孔素(perforin, 又
称pore-forming protein, PFP)和颗粒酶造成靶

细胞死亡, 也可通过释放肿瘤坏死因子杀伤靶

细胞. 
N K细胞在外周血中仅占淋巴细胞总数

的5%-15%, 但在肝脏内却占肝内浸润淋巴细

胞的50%. 研究[4]表明, NK细胞浸润在PBC患
者的胆管周围以及其在PBC胆管上皮细胞中

的表达增加, 并且PBC患者的外周血和肝脏中

NK细胞比例均呈现显著上升, 外周血NK细胞

的细胞毒性增强, 释放的颗粒酶B和穿孔素等

毒性物质增加. 同时Shimoda等[5]也发现PBC患
者早期胆小管周围NK细胞数量明显增加, 肝
组织中损伤的小胆管周围出现CD56+ NK细

胞频率的增加以及N K细胞的细胞毒性比正

常人明显增强, 另外PBC患者的NK细胞在体

外用Toll样受体4(Toll-like receptor 4, TLR4)配
体刺激后具有杀伤自体胆管上皮细胞(biliary 
epithelial cells, BEC)的能力. 还发现PBC患者

肝脏中的NK细胞在TLR4的配体刺激后产生

高水平的肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor 
α, TNF-α)[6]. 此外, 亦有研究[7-9]结果显示自然

杀伤细胞参与了PBC的发生和发展过程. 这些

结果均提示NK细胞可能参与PBC的发展和疾

病的维持. 
目前国内外大多数研究者对N K细胞的

功能研究仍偏向于其促炎作用, 但是已有研
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■相关报道
唐 映 梅 等 报 道
PBC患者外周血
Mo上MICA的表
达明显升高, NK
细 胞 的 活 化 性
受体 N K G 2 D 表
达亦升高 ,  提示
NKG2D/MICA
参与PBC的发病
机制.

究 [10,11]表明, NK细胞是组成异质性的, 证明

N K细胞存在异质性的说法来源于对定植于

肠道、血液及淋巴细胞的N K细胞谱系具有

不同的表型和功能的研究. 研究[12,13]发现, 定
植于器官中的N K细胞在抑制器官炎症的同

时也影响着自身免疫性疾病病理反应的产生. 
另外有文献报道, 在包括肝脏组织的多个组

织器官中, NK细胞包含两个亚群: 定植于组

织器官的NK细胞和循环而来的NK细胞, 这
两种类型的N K细胞在表型和起源上具有显

著的差别, 并且定植于肝脏的NK细胞表现出

能够抑制皮肤超敏反应的调节性功能[14,15]. 亦
有文献表明N K细胞同时具有保护性和破坏

性双重作用[16,17], 这一说法再一次证明NK细

胞具有异质性. 
目前, 对于NK细胞亚群在PBC疾病过程

中的作用的研究较少, 我们的研究发现, PBC
患者外周血NK细胞比例低于正常对照组, 以
CD56+ NK亚群为主, 由于CD56+ NK细胞产

生细胞因子, 介导免疫调节作用, 提示在PBC
发病过程中, NK细胞可能以免疫调节为主发

挥作用[18]. 可以预见NK细胞亚群在PBC疾病

过程中可能扮演着能够抑制肝脏炎症的保护

性的角色. 深入探讨NK细胞在PBC疾病过程

中的作用机制, 有利于了解免疫调节平衡乃

至过程在PBC发病过程中的作用, 便于在该

疾病的治疗中采取更加有效合理的免疫干预

手段. 
1.2 Mo Mo起源于骨髓, 主要分布于外周血, 进
入组织后转变为巨噬细胞[19]. 正常情况下, 体
内的Mo处于免疫静息状态, 在适宜的条件作

用下, 他可以转化为树突状细胞或者通过分泌

大量细胞因子来参与或调节免疫应答, 在炎症

性疾病的发病机制中非常重要. 
大量的研究[20-26]表明, Mo在肝纤维化疾病

的发生发展中发挥着至关重要的作用. 肝脏中

的巨噬细胞, 即Kupffer细胞, 能不断地有效地

从循环中的Mo得到补充从而发挥重要的作用. 
当肝脏发生急性或慢性损伤时, 大量的Mo就会

募集至损伤部位, 衍生为巨噬细胞然后释放大

量的炎症因子促进病理变化, 此外还可以直接

激活肝脏星状细胞(hepatic stellate cells, HSC), 
导致其增殖分化为能产生大量胶原的肌成纤

维细胞, 从而引起肝纤维化[27,28]. 也有研究[29]表

明减少肝浸润的巨噬细胞能有效地缓解肝纤

维化的进程. 
另外, 亦有研究[6,30]提示, 给予包括TLR2、

T L R3、T L R4等在内的不同T L R的信号刺

激P B C患者外周血中的M o后 ,  会导致促炎

性细胞因子诸如白介素(interleukin, IL)-2、
I L-6、I L-8、I L-12等的释放; 并且在体外, 
M o在T L R3刺激后会分泌可促进N K细胞杀

伤BEC的干扰素-α(interferon α, IFN-α)[5]. 同
时已有研究[31]表明, 在PBC患者中, Mo表面

CD14highCD16+、CD14lowCD16+亚群高表达, 
CD14lowCD16+细胞亚群加速肝损伤及促进炎

症反应. 我们的研究[18]亦发现, Mo参与PBC的
发生发展. 除此外, Mo还具有抗原递呈功能, 
这可能也与其促进PBC疾病进程密切相关. 因
此, 对于Mo致病机制的研究, 有利于及早地发

现该疾病中的免疫失衡并在发病早期进行干

预治疗. 
1.3 NKT细胞 NKT细胞是一群细胞表面既有T
细胞受体TCR, 又有NK细胞受体的特殊T细胞

亚群. NKT细胞在天然免疫系统中起着至关重

要的作用. 
近年来, NKT在PBC免疫发病中的作用

也越来越受到研究者的重视. 已有研究 [32]表

明, 在PBC患者的肝脏中, NKT细胞活化配体

CD1d的表达和NKT细胞本身的数量都显著增

加. 同时, Mattner等[33]证实, NKT细胞是鞘脂单

胞菌科(Novosphingobium aromaticivorans , N. 
aromaticivorans )诱导机体产生抗线粒体抗体

(anti-mitochondrial antibody, AMA)和类似PBC
改变的慢性自身免疫性小胆管炎症的触发者, 
NKT细胞参与PBC的发生发展[34,35]. 另外, 亦
有研究[36]提示, 活化的NKT细胞能通过表达

CD40L或FasL, 释放PRF1和颗粒酶来加速肝脏

的损伤, 活化的NKT细胞也可迅速释放大量的

T辅助细胞1型(Th1; 如IFN-γ、TNF-α), Th2(如
IL-4、IL-10)、Th17细胞(如IL-17, IL-22)型细

胞因子, 通过这些细胞因子的相互免疫调节作

用, 参与肝脏疾病的发展进程[37]. 
此外, 一项研究[38]显示NKT细胞(主要是

针对细菌细胞壁α-半乳糖基神经酰胺成分)是
感染导致PBC发生发展的启动者. 以上均表

明NKT细胞可能在PBC发病早期起着重要的

作用, 对于其致病机制的研究, 便于在发病初

期进行相关的免疫干预手段, 从而达到治疗

目的. 
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■创新盘点
目前 ,  大多数研
究 主 要 集 中 于
适 应 性 免 疫 在
PBC发病中的作
用 ,  而本文探讨
天然免疫在PBC
发生发展中的作
用. 另外, 国内外
大 多 数 研 究 者
目 前 对 自 然 杀
伤(natural killer, 
NK)细胞的功能
研究仍偏向于其
促炎作用 ,  但是
已 有 研 究 表 明 , 
N K 细 胞 是 组 成
异质性的, NK细
胞在PBC疾病过
程中可能扮演着
能够抑制肝脏炎
症的保护性的角
色 ,  需用大量研
究加以明确.

1.4 其他天然免疫细胞 参与天然免疫的免疫细

胞还包括gdT细胞、B-1细胞(CD5+)以及肥大

细胞等. gdT细胞主要分布于皮肤黏膜、上皮

及外周血中, 以非MHC的限制性方式识别完整

的多肽抗原, 还可识别CD递呈的非多肽抗原, 
参与体表皮肤黏膜的免疫防御功能, 为抗胞内

菌和病毒感染的第一道防线; B-1细胞主要分

布于腹腔、胸腔及肠壁固有层中, 其抗原识别

受体多样性较少, 主要针对T12抗原产生IgM, 
承担腹腔、胸腔等体腔部位的非特异性免疫

防御功能; 肥大细胞主要分布在邻近血管、神

经和腺体中, 在LPS、C3a、C5a作用下, 释放

生物活性性介质, 发挥趋化、激活补体和致炎

效应. 目前, 国内外尚无上述提及的免疫细胞

与PBC之间相互作用的相关研究, 在今后的研

究中可探讨上述免疫细胞是否参与PBC的发

生和发展. 

2  PBC与胆管上皮细胞

胆管上皮细胞(biliary epithelial cells, BEC)
是PBC时免疫攻击的靶细胞. 胆管上皮细胞

是一种抗原提呈细胞, 具有其相关功能, 在机

体的免疫识别、免疫应答与免疫调节中起重

要作用, 除此之外, 还具有特殊的免疫功能及

很强的天然免疫应答能力, 所以作为天然免

疫细胞的BEC在肝脏免疫系统组成中有重要

作用. 
目前有报道证实, 人类胆管上皮细胞表面

表达包括TLR2、TLR3、TLR9等在内的5种
Toll样受体[39,40], 并且在相关配体刺激下BEC能
分泌炎性分子IL-6、TNF-α和一氧化氮(nitric 
oxide, NO)以及IL-8、CX3CL1等趋化因子

和Mo趋化蛋白(Mo chemoattractant protein-1, 
MCP1), 这些趋化因子是同外界其他免疫系统

细胞交流的主要途径, 其在相应的趋化因子受

体的作用下能招募Mo、中性粒细胞、NK细胞

及T细胞至炎症部位, 导致不同程度的浸润, 从
而出现相应的病理学改变[41-45]. 除此之外, BEC
还能表达人类白细胞抗原Ⅰ类、Ⅱ类分子及

多种共刺激分子, 促进T细胞的免疫应答[41]. 因
此, BEC承担着连接天然免疫和适应性免疫的

桥梁作用. 
同时, 已有研究[8]证实, 胆管细胞损伤需要

PBC患者的巨噬细胞、胆管上皮细胞和抗线

粒体抗体三者的共同参与, 在三者的共同刺激

下会释放大量的促炎性细胞因子. 研究也已发

现在PBC患者的胆管周围高表达CX3CL1, 并
且出现表达CX3CR1的T细胞[46,47]. 

BEC是PBC疾病中重要的靶细胞, 明确其

受到特异性攻击机制, 深入研究并阐述其发

病机制有助于寻找更有效的治疗方法. 针对如

CX3CL1在内的趋化因子进行的免疫学干预可

能成为PBC治疗中新的靶点[6].

3  结论

PBC发病机制目前尚未明确, 诊疗上仍存在一

些问题有待解决. 熊去氧胆酸(ursodeoxycholic 
ac id, UDCA)是目前唯一被美国肝脏病研究

会(American Association for Study of Liver 
Diseases, AASLD)推荐并被美国食品和药品

管理局(Food and Drug Administration, FDA)
批准用于治疗P B C的药物. 大量研究 [48-53]表

明, 该药物能够明显改善患者的肝脏生化指

标, 延缓PBC组织学进展, 降低病死率, 并延

缓肝移植的需求. 但由于UDCA的有效性与疾

病的临床分期呈负相关, 即疾病越严重, 治疗

效果越差, 而且在临床治疗过程中约有1/3患
者对UDCA反应不佳[54], 大量患者进展为肝硬

化, 需肝移植治疗. 因此在发病机制的深入研

究基础上寻找新的更加有效地治疗方法十分

必要. PBC时, 多种免疫细胞参与其中, 故每种

细胞在疾病发生发展中的具体角色以及各细

胞间的相互联系和作用是未来PBC研究的方

向之一. 治疗过程中通过如何维持机体的免疫

平衡、调动抑制性细胞和/或激活性细胞的功

能来抑制或逆转PBC的免疫反应, 可能是寻找

PBC新的治疗方法和手段的切入点. 今后是否

可以通过免疫调节等治疗来改善生化指标、

延缓组织学改变, 甚至避免肝移植的结局, 我
们拭目以待.  
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■同行评价
本文较系统地阐
述了天然免疫和
PBC的关系及前
沿研究 ,  目前临
床上大多数PBC
患者 ,  治疗手段
和药物比较单一, 
效 果 也 不 理 想 , 
今后建议通过研
究相关发病机制, 
能对PBC治疗和
预防提供更好的
方法. 逻辑清楚, 
重点突出 ,  有一
定的学术价值.
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ML, lcpm(应写为1/min)÷E%(仪器效率)÷60 = Bq, pH不能写PH或PH, H pylori不能写成HP, T1/2不能写成

tl/2或T , V max不能Vmax, µ不写为英文u. 需排斜体的外文字, 用斜体表示. 如生物学中拉丁学名的属名与

种名, 包括亚属、亚种、变种. 如幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H.pylori ), Ilex pubescens  Hook, et  Arn.var.
glaber Chang(命名者勿划横线); 常数K ; 一些统计学符号(如样本数n , 均数mean, 标准差SD, F检验, t检验

和概率P , 相关系数r ); 化学名中标明取代位的元素、旋光性和构型符号(如N , O , P , S , d , l )如n -(normal, 正), 

N -(nitrogen, 氮), o -(ortho, 邻), O -(oxygen, 氧, 习惯不译), d -(dextro, 右旋), p -(para, 对), 例如n -butyl acetate(醋

酸正丁酯), N -methylacetanilide(N-甲基乙酰苯胺), o -cresol(邻甲酚), 3-O -methyl-adrenaline(3-O-甲基肾上

腺素), d -amphetamine(右旋苯丙胺), l -dopa(左旋多巴), p -aminosalicylic acid(对氨基水杨酸). 拉丁字及缩

写in vitro , in vivo , in situ ; Ibid, et al , po , vs ; 用外文字母代表的物理量, 如m (质量), V (体积), F (力), p (压力), 

W (功), v (速度), Q (热量), E (电场强度), S(面积), t (时间), z (酶活性, kat), t (摄氏温度, ℃), D (吸收剂量, Gy), 

A (放射性活度, Bq), ρ(密度, 体积质量, g/L), c (浓度, mol/L), j(体积分数, mL/L), w (质量分数, mg/g), b (质量

摩尔浓度, mol/g), l (长度), b (宽度), h (高度), d (厚度), R (半径), D (直径), T max, C max, V d, T 1/2 CI等. 基因符号通

常用小写斜体, 如ras , c-myc ; 基因产物用大写正体, 如P16蛋白.
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