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原发性胆汁性肝硬化伴高脂血症患者低动脉粥样硬化危险性的原因分析
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　　［摘要］　原发性胆汁性肝硬化（ｐｒｉｍａｒｙｂｉｌｉａｒｙｃｉｒｒｈｏｓｉｓ，ＰＢＣ）是一种原因不明的自身免疫性肝病，多伴有血脂代谢异常，

以低密度脂蛋白胆固醇增高为主要特点。大量的临床观察和前期实验研究发现ＰＢＣ患者发生动脉粥样事件的危险性和病死

率并未增加，本文复习相关文献，就此现象的可能原因及潜在机制进行分析。
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　　原发性胆汁性肝硬化（ｐｒｉｍａｒｙｂｉｌｉａｒｙｃｉｒｒｈｏｓｉｓ，ＰＢＣ）是

一种原因不明的自身免疫性肝病，病理表现为非化脓性肝内

胆管慢性炎症和汇管区淋巴细胞浸润，典型症状为黄疸、慢

性瘙痒和皮肤黄色瘤。实验室检查以抗线粒体抗体阳性为

特征，血脂、结合胆红素，碱性磷酸酶（ＡＬＰ）及谷氨酰转移酶

（ＧＧＴ）明显升高，丙氨酸转氨酶（ＡＬＴ）和天冬氨酸转氨酶

（ＡＳＴ）正常或轻、中度升高，ＩｇＭ 升高，凝血酶原时间延

长［１］。８０％左右的ＰＢＣ患者都有不同程度的血脂代谢异常，

以ＬＤＬ明显增高为特点［２］。但大量研究发现，虽然ＰＢＣ患

者血脂水平很高，但是他们发生冠心病、脑梗死等动脉粥样

硬化事件的危险性并未增加，与正常人没有显著性差异［２６］，

临床上一般也不将降脂治疗作为一线治疗。因此，本文就此

现象的可能原因及潜在机制进行分析。

１　ＰＢＣ患者胆固醇增高的原因

　　早期研究发现，ＰＢＣ早中期，血清 ＶＬＤＬ和ＬＤＬ轻度

增高，ＨＤＬ显著增高；而晚期患者表现为ＬＤＬ和脂蛋白Ｘ
（ＬｐＸ）明显增高，ＨＤＬ下降［７］。目前，对引起这种现象的原

因还不明确，可能是由于ＰＢＣ早期肝脏脂肪酶被抑制，而晚

期胆固醇酯化被抑制所导致［７］。其他原因包括肝脏对胆固

醇的代谢障碍和ＰＢＣ引起甲状腺功能低下［１］，导致继发性

高脂血症。

２　高ＬＤＬ伴低危险因子的原因分析

　　ＰＢＣ患者晚期一般伴随 ＬＤＬ显著增高，众所周知，

ＬＤＬ是动脉粥样硬化发病的独立危险因素。但大规模的临

床研究发现ＰＢＣ患者发生动脉粥样硬化的危险性并未增加，

可能是体内存在大量抗氧化物质（如ＬｐＸ、胆红素、脂联素

等）对抗ＬＤＬ氧化形成ｏｘＬＤＬ（氧化型低密度脂蛋白）、Ａｃ

ＬＤＬ（乙酰化低密度脂蛋白）等具有更强致动脉粥样硬化的

物质，抑制ｏｘＬＤＬ等介导的巨噬细胞、内皮细胞和平滑肌

细胞炎症反应，降低动脉粥样硬化危险性。

２．１　ＬｐＸ　ＰＢＣ患者常伴有血清胆固醇水平升高，且以

ＬＤＬ增高明显，ＨＤＬ一般无明显变化。ＬｐＸ是一种罕见的

脂蛋白，在各种胆汁淤积性疾病如ＰＢＣ、肝内胆管阻塞等疾

病中有明显增高，其合成与卵磷脂有关，并可作为胆汁淤积

的特异性诊断指标，比常用的肝酶（ＡＬＰ、ＧＧＴ）具有更好的

特异性，一般可达９０％以上。但灵敏度欠佳，约５０％［８９］。
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　　ＰＢＣ患者中，虽然血清胆固醇水平明显升高，但其主要

成分并不完全是常见的ＬＤＬ或 ＶＬＤＬ，脂蛋白ＬｐＸ也占有

很高的比例［１０１１］。在血脂常规检测中，通常测量的是总胆固

醇（ＴＣ）、三酰甘油（ＴＧ）和 ＨＤＬ（以 Ｒｏｃｈｅ公司为例），而

ＬＤＬ是通过计算得到［ＬＤＬ＝ＴＣ－（ＨＤＬ＋１／５ＴＧ）］，因而

无法检出ＬｐＸ［１０］；大量ＬｐＸ的存在还可干扰ＬＤＬ、Ｌｐ（ａ）和

ＨＤＬ的测量结果，使 ＬＤＬ和 Ｌｐ（ａ）测量结果假性增高，

ＨＤＬ测量结果偏高或偏低（根据不同测定方法）［１２１３］。而通

过超速离心，可以根据各成分密度不同将血脂分成乳糜微粒

（ＣＭ）、ＶＬＤＬ、ＩＤＬ、ＬＤＬ、ＨＤＬ等层；通过琼脂糖凝胶电泳，

可以将脂蛋白更加细分，一般可分为ＣＭ、β脂蛋白、前β脂

蛋白、Ｌｐ（ａ）、α脂蛋白等，而且还可直观地看到各组分的比

例，也便于发现异常的脂蛋白，如ＰＢＣ患者常见的ＬｐＸ将

出现在点样孔和β脂蛋白带之间，呈片状聚集
［１０］；还有研究

发现ＰＢＣ患者在前β脂蛋白和α脂蛋白带间出现慢α带
［１４］。

通过灵敏度更高的聚丙烯酰胺凝胶电泳可以将各区带更加

细分，便于发现疾病特异的脂蛋白和载脂蛋白等。对于高度

怀疑有ＬｐＸ的患者，应通过电泳确诊。

　　ＬｐＸ 是 Ｓｅｉｄｅｌ等［１５］于１９６９年发现，以前也被称作

Ｌｐ“ｄ＜１．０６３”或阻塞性Ｌｐ。ＬｐＸ是由３０～７０ｎｍ的脂质双

分子层构成的具有多孔结构的球体，中间包含大量未酯化胆

固醇、磷脂、ａｐｏＣ、ａｐｏＥ、ａｐｏＡ１、白蛋白等，与ＬＤＬ不同的

是，它不含有ａｐｏＢ。ＬｐＸ的形成机制尚不明确，可能与高

卵磷脂有关。除ＰＢＣ外，高ＬｐＸ血症还可见于卵磷脂胆固

醇酰基转移酶缺乏症（ｌｅｃｉｔｈｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌａｃｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅｄｅ

ｆｉｃｉｅｎｃｙ，ＬＣＡＴｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ）［１６］。与ＬＤＬ导致心血管事件危

险性增加不同，ＬｐＸ不但不增加冠心病的危险性，反而可能

有抗动脉粥样硬化和降低冠心病发病危险性的作用［１７］。这

也可以部分解释ＰＢＣ患者虽然血清胆固醇浓度很高，但冠

心病发病危险性并不增加。

　　目前关于ＬｐＸ为什么能降低动脉粥样硬化事件的机制

研究还很少，主要集中在临床现象的观察。Ｃｈａｎｇ等［１７］研

究发现，ＰＢＣ患者的ＬＤＬ成分（ＰＢＣＬＤＬ）或ＬｐＸ能以剂量

依赖性阻止对照ＬＤＬ的氧化，ＰＢＣＬＤＬ还能和抗ｏｘＬＤＬ
单抗竞争结合ｏｘＬＤＬ。ＯｘＬＤＬ可通过抑制ＦＧＦ２的产生，

损伤动脉内皮细胞，而预先加入ＬｐＸ，则可阻止此过程。此

研究表明ＬｐＸ有抗氧化和促进动脉内皮细胞完整的作用。

当ＰＢＣ患者接受肝移植后，ＰＢＣＬＤＬ的抗氧化作用消失。

２．２　胆红素（Ｂｉｌｉｒｕｂｉｎ）　众所周知，ＰＢＣ患者常出现血清

胆红素水平的增高，特别是直接胆红素水平明显增高。但研

究发现，高胆红素血症常与冠心病发病明显负相关，胆红素

水平越高，发生冠心病的可能性就越低，具有统计学意

义［１８１９］。相反，血清胆红素水平降低将会增加动脉粥样硬化

和冠状动脉缺血事件的发生［２０］。多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

发现［１９］，胆红素还可以作为一个独立的负性危险因子（保护

因子），预测冠心病的发病和发生心血管事件的可能性。可

见，ＰＢＣ患者血清高胆红素可以作为冠心病发病的保护因

子，这也可以部分解释虽然ＰＢＣ患者通常伴有高脂血症，但

其冠心病发病危险性并不增加。

　　血清胆红素能减少冠心病发病的机制目前尚未完全明

确，可能为：（１）胆红素通过其自身的抗氧化作用，防止低密

度脂蛋白胆固醇的氧化修饰，抑制免疫反应和炎症过程；（２）

生理状态下胆红素的升高伴有细胞微粒体血红蛋白加氧酶

活性升高，而血红蛋白加氧酶具有抗动脉粥样硬化功能；（３）

胆红素还可能通过增加胆固醇的溶解，促进胆固醇从胆汁中

排出而降低血浆中胆固醇的水平。据此血清胆红素有防止

冠状动脉粥样硬化的作用。

　　Ｄｕｄｎｉｋ等［２１］研究发现，ＰＢＣ患者高胆红素血症同时还

伴随脂质过氧化产物（ｌｉｐｉｄｐｅｒｏｘｉｄａｔｉｏｎ，ＬＰＯ）降低，血清抗

氧化活性增加，抗氧化产物（ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｓ）在阻止动脉粥样硬

化发生过程中起主要作用。据此推断，ＰＢＣ患者通过抗氧化

剂胆红素阻止脂质过氧化，产生ＬＰＯ减少，从而抑制动脉

粥样硬化的发生发展。但这一作用尚需通过进一步的实验

证实。

２．３　脂联素（ａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎ）　脂联素是脂肪组织表达最丰富

的蛋白质之一，人体内循环血浆浓度约为３～３０μｇ／ｍｌ。脂

联素的单聚体和三聚体是其生物活性形式，可以特异性结合

骨骼肌或肝脏细胞膜上的 Ｇ蛋白偶联受体１型或２型脂联

素受体，进而调节脂肪酸氧化和糖代谢［２２］。脂联素作为一种

胰岛素超敏化激素，可以促进骨骼肌细胞的脂肪酸氧化和糖

吸收，明显加强胰岛素的糖原异生作用。在实验性动脉粥样

硬化模型中，血浆脂联素水平与 ＴＧ和 ＬＤＬ负相关，与

ＨＤＬ正相关。给予脂联素治疗，可明显降低血液 ＴＧ 和

ＬＤＬ含量，增加 ＨＤＬ含量，减轻动脉粥样硬化病变［２３］。

　　Ｏｕｃｈｉ等［２４］发现脂联素可以降低单核细胞的黏附作用，

还可以降低多种黏附分子（ＶＣＡＭ１、ＩＣＡＭ１、选择素Ｅ）在

内皮细胞的表达，此作用可能是通过抑制 ＮＦκＢ信号通路

而完成。脂联素还具有一定的抗炎症作用，可以抑制 ＴＮＦ
的生成与释放，对酒精性肝损伤有重要的细胞保护作用。

Ｆｌｏｒｅａｎｉ等［２５］研究发现，ＰＢＣ患者血清中脂联素（ａｄｉｐｏｎｅｃ

ｔｉｎ）、抵抗素（ｒｅｓｉｓｔｉｎ）、瘦素（ｌｅｐｔｉｎ）等水平明显高于非酒精

性脂肪肝患者和正常对照；并且脂联素水平与病理分级明显

正相关，和体质量指数（ＢＭＩ）明显负相关。Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分

析发现脂联素水平与年龄、ＢＭＩ、Ｍａｙｏ积分、ＧＧＴ明显相关，

说明脂联素可能作为动脉粥样硬化的独立保护因子。但其

保护动脉粥样硬化发生的具体机制还有待进一步探讨。

２．４　其他　Ｋｏｇａ等［１４］研究发现，ＰＢＣ患者血清脂蛋白电

泳中，除可见ＬｐＸ外，在前β脂蛋白和α脂蛋白带之间出现

慢α带，并且ａｐｏＥ含量明显增加。这条异常的慢α带具体

成分及其作用目前还未知。

３　总结及展望

　　综上所述，ＰＢＣ患者常出现血清胆固醇增高，特别是

ＬＤＬ和ＬｐＸ的增加，同时由于肝内胆管阻塞，常出现血清

直接胆红素、ＡＬＰ和ＧＧＴ的增加。但是大量的临床观察和

部分前瞻性研究发现，ＰＢＣ患者发生心脑血管疾病和因其死

亡的危险性并未增加，目前关于这种现象的机制研究还比较

少，对此类患者伴随的高脂血症是否需要常规降血脂治疗也

尚存在争议［２６２７］。因此需要进一步的大样本随机对照临床

实验研究证实这一现象，为临床诊治提供一定参考。同时，
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对于这一现象的分子机制研究有待进一步深入。主要研究

方向包括：（１）利用系统生物学，通过大规模的蛋白芯片、基

因芯片等筛查促进及抑制动脉粥样硬化的相关基因和蛋白在

ＰＢＣ患者组织和血清中的表达，找出有意义的相关分子进行

功能研究；（２）建立动脉粥样硬化动物模型，采取相应干预措

施，观察相关分子在动脉粥样斑块形成中的作用；（３）通过体

外细胞培养证实相关分子及其通路在动脉粥样硬化形成中的

作用，是否会改变血管内皮细胞功能以及参与炎症反应等，

以及干预这些通路后的情况，为临床治疗提供一定的思路。
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