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缩略语表 
 

 

缩略词 英文全称 中文全称 

PBC Primary Biliary Cirrhosis 原发性胆汁性肝硬化 

25(OH)D 25-hydroxyvitamin D 25 羟维生素 D 

UDCA Ursodeoxycholic Acid 熊去氧胆酸 

ALP Alkaline Phosphatase 碱性磷酸酶 

VDR Vitamin D Receptor 维生素 D 受体 

AST Aspartate Aminotransferase 天门冬氨酸转氨酶 

OR Odds Ratio 比值比 

FDA Food and Drug Administration 美国食品及药物管理局 

CI Confidence Interval, 可信区间 

SNP Single Nucleotide Polymorphism 单核苷酸多态性 

SLE Systemic Lupus Erythematosus 系统性红斑狼疮 

IBD Inflammatory Bowel Disease 炎症性肠病 

NAFLD Non-alcoholic Fatty Liver Disease 非酒精性脂肪肝病 

CHC Chronic Hepatitis C 慢性丙型肝炎 

SVR Sustained Virological Response 持续病毒学应答 

AMA Anti-mitochondrial Antibody 抗线粒体抗体 

GWAS Genome-wide Association Study 全基因组关联分析 

GGT Gamma-glutamyl Transpeptidase -谷氨酰基转移酶 
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INR International Normalized Ratio 国际标准化比值 

ULN Upper Limit of Normal 正常值上限 

ALB Albumin 白蛋白 

TBIL Total Bilirubin 总胆红素 

AASLD 
American Association for the Study of 

Liver Disease 
美国肝病研究协会 

PT Prothrombin Time 凝血酶原时间 

EASL 
European Association for the Study of the 

Liver 
欧洲肝病学会 

PPAR Peroxisome proliferator-activated receptor 
过氧化物酶体增殖剂激活

受体 

ALT Alanine aminotransferase 丙氨酸氨基转移酶 

FXR Farnesoid X Receptor 法尼醇 X 受体 

PLT Platelet 血小板 

CYP7A1 7 Alpha-hydroxylation of Cholesterol 胆固醇 7α 羟化酶 

OCA Obeticholic acid 奥贝胆酸 

1,25(OH)2D 1, 25-Dihydroxyvitamin D 1,25 二羟维生素 D 

MS Multiple Sclerosis 多发性硬化 

CHB Chronic Hepatitis B 慢性乙型肝炎 

DC Dendritic cells 树突状细胞 

Tfh Follicular helper T cells 滤泡性辅助 T 细胞 

Treg Regulatory T cell 调节性 T 细胞 

HSC Hepatic stellate cell 肝星状细胞 

IFN Interferon 干扰素 
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ALD Alcoholic liver disease 酒精性肝病 

Th Helper T cells 辅助性 T 细胞 

ALT Alanine aminotransferase 丙氨酸氨基转移酶 

CYP27A1 
Cytochrome P450, family 27, subfamily A, 

polypeptide 1 
胆固醇 27-羟化酶 

BUN Blood Urea Nitrogen 血尿素氮 

APRI 
Aspartate aminotransferase-to-Platelet Ratio 

Index 
谷草转氨酶与血小板比值 

IgM Immunoglobulin M 免疫球蛋白 M 

CRE Creatinine 肌酐 

BMI Body Mass Index 身体质量指数 

ECLI Electrochemiluminescence immunoassay 电化学发光免疫测定 

IOM 
Institute of Medicine of the National 

Academies 
美国国家医学科学研究院 

ROC Receiver Operating Characteristic 受试者工作特征曲线 
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原发性胆汁性肝硬化患者血清维生素 D 水平 

与疾病病情及 UDCA 应答的相关性研究 

 

硕士研究生 ：郭冠亚 

导      师 ：周新民  教授 

辅 导 教 师 ：韩  英  教授 

 ：时永全  教授 
 

第四军医大学西京医院消化内科，西安 710032 

资助基金项目 ：国家自然科学基金（81370519） 

 陕西省科技统筹创新工程项目（2012KTCL03-04） 

   陕西省科技惠民项目（2013HM-01） 

 西京医院学科助推项目（XJZT13Z02） 

中文摘要 

背景与目的： 

原发性胆汁性肝硬化（primary biliary cirrhosis，PBC）是一种免疫介导的慢性胆

汁淤积性肝病，其病因尚不明确。熊去氧胆酸（ursodeoxycholic acid，UDCA）是目

前唯一被证实可延缓 PBC 进展并改善患者生存的药物，但约 1/3 患者对 UDCA 应答

不佳，如何尽早发现这些无应答者并开展有效的联合治疗是 PBC 临床诊治中的难点。 

近年 PBC 的病因学研究发现维生素 D 系统的缺陷参与了 PBC 的发病，而基础

研究也显示维生素 D 可调控自身免疫、胆汁淤积和肝纤维化等多个与 PBC 发生发展

密切相关的病理生理过程，且与 UDCA 的药理作用存在潜在的协同性，提示维生素

D 在 PBC 中可能具有重要的临床意义。 

本研究的目的是探索 PBC 患者血清维生素 D 水平与疾病病情、UDCA 应答和远

期预后的相关性，以进一步明确维生素 D 与 PBC 发生发展的联系，并为解决 UDCA

应答评价及无应答者治疗的临床难题探索新的思路。 
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方法： 

本研究纳入于我中心 PBC 生物样本库中冻存有治疗前血清样本，且随访超过一

年的 PBC 患者 98 名，收集其基线、治疗一年后及长期生存的随访数据。UDCA 应

答情况采用巴黎-I 和巴塞罗那标准进行评价，使用电化学发光法检测患者治疗前血

清中的 25 羟维生素 D（25-hydroxyvitamin D，25（OH）D）来确定维生素 D 水平。

使用直线回归分析维生素 D 水平与基线各生化指标的相关性，使用单因素和多因素

Logistic 回归来分析与 UDCA 应答独立相关的基线指标，及通过生存分析来探讨维生

素 D 缺乏对 PBC 远期预后的影响。 

结果： 

（1）98 名 PBC 患者的平均血清 25（OH）D 水平为 17.9±7.6 ng/mL，其中有 56

人（57%）低于 20ng/mL，为维生素 D 缺乏。 

（2）25（OH）D 水平随组织学分期增加而降低，晚期患者血清 25（OH）D 值

显著低于早期期患者，分别为 15.4±6.3 ng/mL 和 19.8±7.7 ng/mL，p<0.01。并且，晚

期患者中伴有维生素 D 缺乏的比率也显著高于早期患者（74% vs. 49%，p=0.038）。

随着 25（OH）D 水平的升高，胆汁淤积相关指标碱性磷酸酶（Alkaline phosphatase，

ALP）和胆红素逐渐降低，直线回归 r 值分别为-0.38 和-0.37，p 值均小于 0.001；Mayo

风险评分和谷草转氨酶也随着 25（OH）D 水平的升高而逐渐降低呈负相关，而白蛋

白的值则逐渐升高与维生素 D 水平呈正相关。维生素 D 缺乏的患者 ALP、胆红素、

Mayo 评分和国际标准化比值均高于维生素 D 充足的患者，白蛋白水平更低，且病理

为晚期的比率更高。 

（3）治疗一年后，根据巴黎-I 和巴塞罗那标准，分别有 68.4%和 62.2%的患者

获得了较好的生化应答，这部分患者的基线维生素 D 水平要高于无应答者（巴黎-I

标准：19.3±7.5 vs. 14.8±6.4 ng/mL，p=0.005；巴塞罗那标准：19.7±7.7 vs. 14.9±

6.3ng/mL，p=0.002）。根据巴黎-I 标准，治疗前即伴有维生素 D 缺乏的患者中，有

41%无法获得生化应答，显著高于维生素 D 充足患者的 19%（p=0.028）。多因素

Logistic 回归显示维生素 D 缺乏患者发生 UDCA 治疗应答不佳的风险是维生素 D 充

足者的 3.93 倍（OR=3.93，95%CI=1.02-15.19，p=0.047），独立于极高 ALP 值、异

常胆红素和病理晚期等；且 25（OH）D 每增加 1ng/mL，患者发生 UDCA 不应答的
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风险约降低 10%（OR=0.90，95%CI=0.81-0.99，p=0.026）。使用巴塞罗那标准进行

UDCA 应答评价获得的结果与上述一致。 

（4）长期随访结果显示，发生死亡等终点事件的患者基线维生素 D 水平更低

（12.1±4.6 vs. 18.4±7.6 ng/mL，p=0.023）。与维生素 D 充足者相比，基线时伴维生素

D 缺乏的患者长期生存情况较差（p=0.063）。并且，以患者基线维生素 D 状态和治

疗后 UDCA 应答情况联合作生存分析显示：与维生素 D 充足和/或 UDCA 应答好的

患者相比，基线时维生素 D 缺乏且治疗一年后 UDCA 应答不佳的患者生存最差。 

结论： 

PBC 患者的维生素 D 水平与组织学分期及胆汁淤积程度呈负相关，基线维生素

D 缺乏是治疗后 UDCA 应答不佳的独立危险因素，且与患者的远期生存密切相关。 

我们的结果进一步表明维生素 D 系统的缺陷与 PBC 的发生发展联系密切，检测

基线维生素 D 水平对评价患者疾病病情，和预测 UDCA 疗效及远期预后具有重要的

价值，且补充维生素 D 或可作为 UDCA 应答不佳者联合治疗的新思路。 

 

关键词：原发性胆汁性肝硬化；熊去氧胆酸；维生素 D；25（OH）D 
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Serum Vitamin D Level is Associated with Disease 

Severity and Response to UDCA in PBC 

 

Candidate for master: Guanya Guo 

Supervisor: Prof. Xinmin Zhou 

Tutor: Prof. Ying Han 

 Prof. Yongquan Shi 

Xijing Hospital of Digestive Disease, Fourth Military Medical University,  

Xi’an 710032, China 

Sponsored Programs: National Natural Science Foundation of China (81370519) 

  Foundation of Shaanxi Province (2012KTCL03-04 & 2013HM-01) 

  Science and Technology Projects of Xijing Hosipital (XJZT13Z02) 

Abstract 

Background and Aims: Primary biliary cirrhosis (PBC) is an immune-mediated chronic 

cholestatic liver disease characterised by ongoing intrahepatic bile-duct destruction, 

eventually leading to the development of biliary cirrhosis. The incidence of primary 

biliary cirrhosis has increased over recent decades, while mechanisms underlying the 

development of the disease are still controversial and largely undefined. Ursodeoxycholic 

acid (UDCA) is the only FDA-approved drug for PBC, but up to nearly one-third of 

patients failed to achieve a complete treatment response. Recently, many studies indicate 

that vitamin D is associated with the development of PBC. Increasing evidence also 

suggests a protective role of vitamin D in autoimmunity, cholestasis, and fibrosis, both of 

which are crucial for the progress of PBC. This study aimed to investigate the clinical 

relevance of vitamin D levels in PBC, especially their association with the therapeutic 

effects of UDCA. 

Methods: 98 consecutive PBC patients who have been regularly followed up more than 
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one year were retrospectively reviewed. 25-hydroxyvitamin D [25(OH)D] levels were 

determined in frozen serum samples collected before intiation of UDCA treatment with a 

full-automatic Electro-chemiluminescence binding assay. Response to UDCA was 

evaluated by Paris-I and Barcelona criteria. Logistic regressions were performed to 

identify the treatment response-associated parameters. 

Results: Among 98 patients, the mean serum 25(OH)D concentration was 17.9±7.6 

ng/mL. 25(OH)D levels decreased with increasing histological stage (p=0.029) and were 

negatively correlated with bilirubin and alkaline phosphatase levels, as well as Mayo risk 

scores. After one year of UDCA therapy, 31 patients failed to achieve complete response 

according to Paris-I criteria. The baseline 25(OH)D level was significantly lower in 

non-responders (14.8±6.4 vs. 19.3±7.6 ng/mL, p=0.005). Vitamin D deficiency at baseline 

was associated with an increased risk of incomplete response (OR=3.93, 95% 

CI=1.02-15.19, p=0.047) independent of advanced stages, extreme alkaline phosphatase 

levels, and abnormal bilirubin value. Similar results were obtained when biochemical 

response was evaluated by Barcelona criteria. Furthermore, 25(OH)D levels were lower in 

patients who subsequently suffered death or liver transplantation (12.1±4.6 vs. 18.4±7.6 

ng/mL, p=0.023). The Kaplan-Meier curve showed a trend towards decreased 

transplantation-free survival among patients with vitamin D deficiency (p=0.063). And 

combining the pre-treatment vitamin D status and response to UDCA after one year of 

therapy, we found that the patients who was vitamin deficient at baseline and recognized 

as non-responder after treatment would have the worst long-term transplant-free survival 

(p= with Paris-I criteria; p= with Barcelona criteria). 

Conclusions: 25(OH)D level is associated with biochemical and histological features in 

PBC. Pre-treatment vitamin D status is independently related to subsequent response to 

UDCA. Our results suggest that vitamin D status may have important clinical significance 

in PBC. 

 

Keywords: Primary biliary cirrhosis; PBC; Ursodeoxycholic acid; UDCA; Vitamin D; 

25(OH)D
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前    言 
 

原发性胆汁性肝硬化（Primary Biliary Cirrhosis，PBC）是一种自身免疫介导的

胆汁淤积性肝脏疾病，主要累及中老年女性，在欧美国家 40 岁以上女性中发病率可

达到千分之一，在我国其检出率也呈逐年增高的趋势。[1-3] PBC 的发病机制尚不明确，

病因学研究表明该病的发生可能是遗传、环境和代谢等多种因素共同作用的结果。[4, 

5] 其主要病理学特征为渐进性肝内小胆管损伤，患者如不进行有效治疗，将最终进

展为肝硬化和肝功能衰竭。[6] 熊去氧胆酸（Ursodeoxycholic Acid，UDCA）是目前

美国食品药品管理局（Food and Drug Administration，FDA）唯一批准用于治疗 PBC

的药物，它能显著改善患者的生化、减缓组织学进展并延长生存期。但临床研究发

现，即使应用最大推荐剂量后，仍有约 1/3 的患者生化指标无好转，长期生存难以得

到改善。[7-11] 如何及早发现这部分 UDCA 应答不佳的患者，并进行有效的治疗是目

前 PBC 研究中关注的热点。 

在 PBC 患者中，由于慢性肝内胆汁淤积，肠道脂溶性维生素吸收障碍，常并发

各种脂溶性维生素的不足，其中维生素 D 不足可出现于近半数患者中。由于维生素

D 在钙磷、骨代谢中发挥着至关重要的作用，既往研究中主要关注它与 PBC 肝性骨

病的联系。[12-15] 近年来，维生素 D 的多种骨外作用陆续被发现，大量研究表明维生

素 D 在自身免疫、胆汁代谢和脏器纤维化等多种与 PBC 有关的病理生理过程中发挥

着重要的作用。[16-21] 同时， PBC 的遗传易感性研究发现维生素 D 受体（Vitamin D 

receptor，VDR）的单核苷酸多态性(Single Nucleotide Polymorphism，SNP)不仅与骨

并发症相关，还与 PBC 疾病本身有一定联系。[22-26] 而且，一项最新的研究显示维

生素 D 缺乏可能会增加 PBC 的发病风险[27]。这提示维生素 D 与 PBC 的联系不仅仅

局限于肝性骨病，它可能作为一种重要的遗传和环境因素在 PBC 的发生发展中扮演

着重要的角色，这需要进一步在 PBC 的临床队列中进行研究。 

近几年一系列临床研究发现维生素 D 与多种免疫性疾病和肝脏疾病的病情轻

重、药物疗效和疾病进展等密切相关，包括系统性红斑狼疮（Systemic Lupus 

Erythematosus，SLE）、炎症性肠病（Inflammatory Bowel Disease，IBD）、病毒性肝



第四军医大学硕士学位论文 

-10- 

炎和非酒精性脂肪性肝病等。[28-31] 其中，慢性丙型肝炎（Chronic Hepatitis C，CHC）

患者的血清维生素 D 水平不仅与肝脏炎症程度和病理分级密切相关，而且可能影响

抗病毒治疗的效果。[31] 多项观察性研究和系统分析均提示：治疗前伴有维生素 D 缺

乏的 CHC 患者持续病毒学应答（Sustained Virological Response，SVR）显著低于维

生素 D 充足的患者，并且基线维生素 D 水平可以作为 CHC 抗病毒治疗 SVR 的独立

预测指标。[31-33] 

    那么在 PBC 中，患者的维生素 D 水平是否也与疾病病情和 UDCA 治疗预后有

类似的关系呢，目前尚不明确。探讨这一问题，将有助于在病因学上进一步理解维

生素 D 与 PBC 的关系；同时，也将为 PBC 临床诊治中 UDCA 疗效评价，和不应答

者的治疗这两大难题提供新的思路。因此本研究纳入我中心 PBC 生物样本库中登记

入册的初治 PBC 患者，探究其治疗前血清维生素 D 水平与其他基线指标、治疗后

UDCA 应答情况及远期无移植生存等的相关性。 
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文献回顾 
 

1  原发性胆汁性肝硬化 

1.1  原发性胆汁性肝硬化的概述：疾病预后差而发病率和患病率逐渐升高 

随着人们生活习惯和环境的改变，过去半个世纪以来，各种自身免疫性疾病的

发病率和患病率急剧增长，已成为一类严重危害人类健康的疾病。 

原发性胆汁性肝硬化（Primary Biliary Cirrhosis，PBC）是肝脏最为常见的自身

免疫性疾病之一，以血清抗线粒体抗体（Anti-mitochondrial antibody，AMA）阳性和

肝内小胆管的非化脓性破坏为主要特征，好发于中老年女性。[6] 来自全球多个国家

的流行病学数据表明PBC的患病率呈逐年增高的趋势，[2, 34] 在英格兰北部地区，PBC

的患病率由 1987 年的 20.2 例/十万人增长到 1994 年的 33.5 例/十万人，[35] 而在加拿

大，PBC 的患病率则于 1996 至 2002 年间升高了约一倍[36]。其发病率上也呈同样的

上升趋势，冰岛连续 20 年的全国健康监测数据显示，PBC 的发病率由 1990-2000 年

间的 2.0 例/十万人增加到了 2000-2010 年间的 2.5 例/十万人。[37] 我国尚缺乏完善的

PBC 流行病学数据，2010 年 Liu 等通过对广州健康体察人群进行筛查，估算我国南

方居民的患病率约为 49 例/十万人，在 40 岁以上的中年女性中可以达到千分之一点

五[3]，这一结果也与部分西方国家的数据相近[38, 39]。 

PBC 典型的病理特点为肝内小胆管的非化脓性破坏，并且周围伴有大量淋巴细

胞浸润。与病毒性肝炎等肝病中肝损伤可因病毒等的控制而呈间歇性进展不同，PBC

的小胆管破坏为渐进性发生，随着汇管区炎症和胆汁淤积的加重，逐渐累及肝实质

并引发纤维化，最终进展为肝硬化。[6] 

该病早期常无明显症状，许多患者确诊时已处于较晚的阶段甚至已发展为肝硬化，

而且由于病理损伤的特点，PBC 发生肝硬化时其预后较一般的肝硬化患者更差。此外，

虽然自然病程较长，但 PBC 的疾病进展个体间差异较大，导致部分患者常可由无症状

迅速进展为肝功能衰竭，走向死亡。[40, 41] 由于 PBC 治疗困难预后差，其一直是欧美

国家肝移植最常见的病因，约占所有肝硬化患者的一半。目前，随着有效药物熊去氧

胆酸的广泛应用，这一数字已经下降，但 PBC 仍占肝硬化移植总人数的 9%。[42, 43] 
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1.2  PBC 的病因学研究进展：遗传和环境因素共同发挥着重要作用 

虽然血清 AMA 对于 PBC 的诊断具有较高的特异性，但目前，导致患者免疫系

统发生紊乱和最终疾病发生的确切原因尚不明确。研究发现，1%-6%的 PBC 患者

至少有一位一级亲属同为 PBC；[44, 45] 而且与异卵双胞胎相比，同卵双生子的 PBC

发病具有高度的一致性，[46] 这表明 PBC 的发病具有强烈的遗传易感性。近些年

PBC 的单核苷酸多态性(single nucleotide polymorphism，SNP)及全基因组关联分析 

(Genome-wide association study，GWAS)研究进一步证实遗传因素在 PBC 的发病中

至关重要。[47-50] 除基因等遗传因素外，一些生活习惯等环境因素也被认为与 PBC

的发生密切相关。Gershwin 等在 1032 名 PBC 患者和 1041 名健康对照中发现患者

中吸烟、泌尿系感染、染发和雌激素替代治疗史的比率明显更高，可能为 PBC 的

危险因素，[51] Corpechot 等、Prince 等及 Lammert 等在不同的 PBC 人群中均得到

了一致的结果[52-54]。环境因素的研究中进一步发现，多种病原微生物的感染与 PBC

密切相关，包括 E. coli、N. aro 和 Lactobacillus delbrueckii 等，而且它们能与 AMA

抗原中的保守序列及克隆自 PBC 患者的反应性 T 细胞发生交叉反应，并且分子模

拟只有在特定遗传背景的人群、特殊的免疫状态下才会致病。由此，学者们提出了

PBC 发病的分子模拟学说，认为具有独特 PBC 易感遗传背景的易感人群，因其某

些生活习惯或泌尿系感染等接触了一些能与 AMA 抗原进行分子模拟的异源性物质

或微生物，打破了机体的免疫耐受，进而诱导疾病发生。[1, 55, 56] 可见，遗传和环

境因素在 PBC 的发病中扮演着至关重要的角色。 

1.3  PBC 的临床表现：病情及预后的准确评估意义重大但临床实际中存在困难 

该病无特征性的临床表现，可表现为乏力、皮肤瘙痒、黄疸、门脉高压、皮肤

黄疣，以及复发性无症状尿路感染等。其中乏力和瘙痒是较为常见的非特异性症状，

可出现于超过一半的患者。黄疸一般于晚期患者中才出现，但约 20%的早期患者也

可出现胆红素血症。门脉高压相关症状体征如食管静脉曲张比其他肝病出现的较

早，部分患者甚至在无任何 PBC 相关症状和生化异常时以静脉曲张而就诊。骨质

疏松或骨软化，也可出现于 10~30%的患者，为重要的肝性骨病并发症。[6, 41, 57] 

相较于有较大非特异性和异质性的临床症状/体征，血清生化在 PBC 的临床诊
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治中更为重要。并且由于小胆管进行性损伤的特点，胆汁淤积性指标 ALP、GGT

和胆红素的实用价值更高于传统的转氨酶等肝功指标。其中 ALP 和 GGT 在疾病早

期小胆管开始受到损伤时即可升高，是诊断 PBC 的关键指标之一。 

由于 PBC 患者较差的远期预后，以及临床表现与疾病进展的不一致，如何正

确评价疾病病情至关重要。肝穿组织学检查是直接评价肝脏损伤的最直接的手段，

根据小胆管损伤和肝纤维化进展的程度，Ludwig 等将 PBC 分为四期，[58] 如图 1

所示，这也是目前 PBC 的临床诊治和临床试验研究对象选择最常用的患者分级方

法。[41, 59, 60] 研究发现，病理晚期的患者其治疗预后和远期生存差。[61, 62] 但肝穿

组织学检查毕竟为有创性检查，存在一定的风险。而且因为肝穿取材的局限性，其

仅能反映占肝脏不到百分之一的局部损伤程度。[63] 胆汁淤积性指标碱性磷酸酶

（alkaline phosphatase，ALP）和胆红素能反映患者胆汁淤积的程度，特别是胆红素，

常常在疾病进展到较晚时才出现，能一定程度上反映疾病的轻重。最近，Lammers

等对既往报道的欧美队列中的4845位患者进行了系统分析，发现基线时的血清ALP

和胆红素与无移植生存密切相关，且这种相关性独立于治疗和病理分期等；其中胆

红素的界值为 1mg/dL，ALP 的界值为 2 或 3 倍正常上限（upper limits of normal，

ULN）。[64] 除去胆汁淤积指标外，转氨酶对 PBC 疾病病情判断的价值较差，与预

后的关系也不确定，Corpechot 等发现基线 AST 以 2 倍 ULN 为界值时在单因素分

析中与生存相关，但进行多因素分析时被剔除。[7] 白蛋白由于是肝硬化时肝脏合

成功能的重要指标，也具有一定的意义，但与 AST 一样没有明确的数据表明其余

疾病进展的关系，除此之外还包括间接反映门脉高压脾亢的血小板，及凝血指标

INR 和 PT 等。[7] Mayo 评分是最常用的 PBC 基线预后评分，它将年龄、胆汁淤积

指标、白蛋白、凝血和患者水肿情况结合起来进行评分，能系统性地反映患者的疾

病病情，并能较好的预测预后。[59, 65, 66]但由于其中各生化指标在不同中心均有差异，

因而并没有一个统一的标准来进行界定。而且重要参数水肿程度的主观性较大，综

合运用起来比较繁琐，在临床的实际应用中并不广泛，更多的是用于临床试验和一

些涉及 PBC 患者的相关研究。[59, 60] 
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图 1：PBC 组织学分期模式图（Ludwig 标准）[41] 

I 期：主要为小胆管慢性非化脓性炎症，汇管区扩张伴胆管周围淋巴细胞浸润，肝实

质未受累；II 期：胆管周围炎症开始侵犯实质，可出现界板性肝炎；III 期：纤维化

发生，汇管区间有纤维瘢痕形成；IV 期：各汇管区间纤维间隔相互延展、连接，假

小叶形成，可有小再生结节形成。 

1.4  PBC 的治疗：熊去氧胆酸的应答判定和无应答者的治疗是当前研究的重点 

熊去氧胆酸（ursodeoxycholic acid，UDCA）是唯一为被美国食品药品管理局

（Food and Drug Administration，FDA）批准用于 PBC 治疗的药物。根据美国肝病学

会（AASLD）和欧洲肝病学会（EASL）的指南推荐，每日口服每公斤体重 13-15mg

的 UDCA 为 PBC 的标准治疗。[59, 67] UDCA 治疗 PBC 的主要机制尚不十分明确，目

前认为主要包括：改变淤积胆汁中胆汁酸的成分增加亲水性从而降低胆汁的毒性，

稳定胆管上皮细胞膜从而增强其抵抗细菌等毒性物质的能力，抑制实质细胞和胆管

上皮细胞的凋亡，和参与对患者紊乱的自身免疫反应的调控。大量随机对照研究表

明，UDCA 不仅能使 PBC 患者异常的血清生化得到改善，并能延缓疾病组织学进展，

最终改善患者的生存。[68, 69]  

1.4.1 UDCA 的应答判定：缩短评价周期至关重要 

虽然 UDCA 的疗效确切，但约 40%的患者即使在应用最大推荐剂量的 UDCA 进

行治疗后，仍无法获得较好的生化应答，其疾病进展的风险也相应更高。目前有多

种应答判定的标准来评价 UDCA 治疗的生化应答，如表 1 所示。这些标准大多是基

于患者的长期生存数据，比照其治疗一或两年后生化指标的改善情况而制定的。[7-11]
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在鹿特丹标准的研究中，研究者通过巴黎-I，巴塞罗那，和鹿特丹三种标准前瞻性地

分析了应答者和无应答者的生存情况，其结果显示处于早期并应答好患者能获得与

健康对照相同的长期生存，并且在晚期患者中，应答者也能获得比无应答者更好的

生存，[11] 这表明 UDCA 应答与否是患者病情轻重之外影响患者进展的重要因素。 

既往欧美学者制定的这些应答判定标准都需要经过一年以上的治疗，而有研究

表明大部分的患者确诊后若未得到有效治疗将发生组织学进展，[62] 因此尽早识别无

应答者并进行二线药物的联合治疗至关重要。最近，我国学者提出了一种在治疗 6

个月后判定疗效的方法，具有重要的意义，也为后续的相关研究提供了思路。[70] 

表 1：目前国际上提出的 UDCA 应答评价标准 

标准 判定时间 应答良好的定义 依据的治疗终点事件 

巴塞罗那 治疗 1 年后 ALP 下降＞40%或恢复正常 死亡或肝移植 

巴黎-I 治疗 1 年后 
ALP≤3ULN，AST≤2ULN，

胆红素≤1mg/dL 
死亡或肝移植 

鹿特丹 治疗 1 年后 
异常的胆红素和/或白蛋白恢

复正常 
死亡或肝移植 

多伦多 治疗 2 年后 ALP＜1.67ULN 组织学发生一级以上进展 

巴黎-II 治疗 1 年后 

适用于早期患者， 

ALP 及 AST＜1.5ULN 

胆红素＜1mg/dL 

死亡或肝移植，及肝性脑

病和肝癌等并发症 

1.4.2 UDCA 无应答者的治疗：长期有效性和患者耐受性是关键 

对于 UDCA 应答不佳者该如何进行治疗是 PBC 临床研究中最受关注的问题，近

些年一系列的药物被尝试用来治疗不佳者，其中研究最多的包括激素、贝特类和奥贝

胆酸等。皮质激素和免疫抑制剂是最早提出用于应答不佳者治疗的方案，其中布地奈

德为第二代糖皮质激素，其口服制剂的代谢主要在肝脏完成，大大减少了全身反应，

研究显示其与 UDCA 的联合治疗能改善生化并减缓组织进展。[71] 但有研究显示对

UDCA 应答不佳的患者经布地奈德治疗后，虽血生化有一过性的改善，但 Mayo 评分

和肝硬化并发症的发生率却显著增高，并且也无确切的证据证实这些疗法能改善患者



第四军医大学硕士学位论文 

-16- 

的远期生存[72] [73]。免疫抑制剂甲氨蝶呤的联合治疗也并未发现有明显的效果。[74] 

近年，两类核受体激活物成为 UDCA 应答不佳者联合治疗的研究热点，即过氧

化物酶体增殖剂激活受体 α（PPARα）激动剂贝特类，和法尼醇 X 受体（FXR）激动

剂奥贝胆酸等。苯扎贝特和非诺贝特是研究最多的两种 PPARα激动剂，最早由日本

学者提出用于 PBC 的治疗，它们能下调胆汁酸合成的关键酶 CYP7A1, 并调节多种

涉及胆汁转运的关键分子 MDR3、MDR1 和 MRP2 等，[75] 一系列的研究表明联合应

用贝特类药物可以促进不应答者生化指标的改善[76-80]。但是，这些研究样本量均比

较小且多集中在日本，而且根据最近两项研究的报道，贝特类对 PBC 远期生存的影

响也存在争议，甚至可能会引起肾功能的异常，尚需在更大样本量和更长随访时间

的队列中验证。[81, 82] 奥贝胆酸（Obeticholic acid，OCA），又称 6-乙基鹅去氧胆酸，

是 Roberto 等最早合成并报道的一类 FXR 底物鹅去氧胆酸的衍生物，其对 FXR 的激

活能力是鹅去氧胆酸的 100 倍，并且很早就被发现具有很强的抗胆汁淤积作用。[83]

所以自其临床试验正式开展以来，就备受学者的广泛关注。最近，奥贝胆酸的随机

对照双盲研究显示它与 UDCA 的联合治疗能使无应答者的 ALP 平均下降 1/4，远高

出仅接受 UDCA 治疗患者的 3%，而且联用奥贝胆酸的患者中 69%治疗后 ALP 下降

幅度超过 20%，同时，联合治疗后患者的血清 GGT 平均下降也超过了 50%。[84] 这

一结果为奥贝胆酸的进一步研究和应用提供了强有力的依据，但是也需要注意到当

奥贝胆酸的剂量较高时其致瘙痒副作用可出现于超过 80%的患者，而且受到随访限

制，本研究的主要终点和次要终点均为生化指标，将来使用硬终点的研究数据将更

有说服力。[84] 

2 维生素 D 与肝脏疾病和自身免疫性疾病联系密切 

2.1 维生素 D 与人类健康的关系：全球关注的热点 

Mellanby 和 McCollum 于上世纪 20 年代发现了鱼肝油中具有独特抗佝偻病作用

的成分---维生素 D，并因此获得了诺贝尔奖。维生素 D 制剂也在随后被广泛用于各

种骨病的治疗及预防，其主要的形式和体内的代谢过程也逐渐被阐明。食物和自身

合成的维生素 D 在肝脏转化为 25 羟维生素 D，即 25（OH）D，并进一步在肾脏进

行第二步羟化转化成 1,25 二羟维生素 D，即 1,25（OH）2D。[85-88] 其中 25（OH）D

是循环中维生素D的主要存在形式，也是检测评估维生素D状态的依据；而 1,25（OH）
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2D 是维生素 D 发挥作用的主要形式，为维生素 D 的活性成分。[86, 88] 

随着 70 年代初其作用的核受体维生素 D 受体（vitamin D receptor，VDR）被发

现以来，维生素 D 更多的骨骼之外的作用被认识。它可作为一种激素参与机体的各

种生理过程，在其中发挥着重要的作用，如皮肤屏障、心血管功能、免疫稳定、肾

脏功能、胰岛素分泌及作用、和肌肉强度等；同时，也在细菌感染、自身免疫、炎

症转归及肿瘤发生等多种病理过程中起到重要的保护作用。[18, 19, 89, 90] 

近些来年，在多项研究总体健康人群生存情况的前瞻性队列中，伴有维生素 D

缺乏的人群的生存情况明显较维生素 D 充足的人群差。[91-95] 而根据一项纳入 18 个

RCT 研究的系统分析，每日接受 300-2000 国际单位维生素 D 补充的绝经后女性其死

亡风险比未补充维生素 D 的同龄人低 7% (RR, 0.93; 95% CI, 0.87-0.99)。[96] 现如今，

除对健康人群的影响之外，维生素 D 与肿瘤、心脏病和糖尿病等多种慢性疾病的关

系，和它与这些疾病的发病、发展、转归，及最终生存的联系也逐渐受到学者们的

广泛关注。[97-103] 

2.2 维生素 D 与多种肝病和免疫性疾病的发生发展及治疗预后密切相关 

近年来，大量的研究表明维生素 D 与自身免疫性疾病及肝脏疾病联系密切，并

且维生素 D 的水平在这两大类疾病中具有重要的临床意义。在多发性硬化（Multiple 

Sclerosis，MS）、系统性红斑狼疮（Systemic Lupus Erythematosus，SLE）、炎症性肠

病（Inflammatory Bowel Disease，IBD）、丙型肝炎（Chronic Hepatitis C，CHC）、乙

型肝炎（Chronic Hepatitis B，CHB）、酒精性肝病和肝癌等多种免疫性疾病/肝病中，

维生素 D 水平不仅与疾病的炎症反应和组织损伤程度密切相关，还可能会影响治疗

结局和临床预后。如在 MS 中，Simpson 等和 Runia 等均发现维生素 D 水平能影响

MS 患者的复发风险。[104, 105] 在 IBD 中，Ananthakrishnan 等的两项多中心研究则表

明维生素 D 水平过低是 IBD 患者手术或住院的危险因素，同时能增加患者癌变的风

险。[29, 106] 而在丙肝中，多项回顾性队列研究和系统分析表明伴有维生素 D 缺乏的

患者持续病毒学应答（Sustained Virological Response，SVR）显著低于维生素 D 充足

的患者，并且基线维生素D水平可以作为丙肝患者抗病毒治疗 SVR的独立预测指标。

[31-33] 肝癌和酒肝中的研究数据则显示维生素 D 缺乏是患者发生肝病相关死亡等终

点事件的危险因素。[30, 107] 
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表 2：部分近年维生素 D 与其他自身免疫性疾病的相关性研究 

研究者 疾病 研究设计 样本量 主要结果 

Correale 等[108]，2009 MS 回顾性研究 132 
低维生素D水平与MS患者病

情发生恶化相关 

Ritterhouse 等[28]，2011  SLE 横断面研究 32 
维生素 D 缺乏与 SLE 患者的

炎症活动密切相关 

Simpson 等[104]，2010 MS 回顾性研究 145 
较高维生素D水平的MS患者

复发率更低 

Runia 等[105]，2012 MS 
前瞻性队列

研究 
75 

较低维生素D水平的MS患者

发生复发的风险更高 

Garg 等[109]，2013 IBD 回顾性研究 71 
维生素 D 水平是严重肠道炎

症的独立相关因素 

Ananthakrishnan 等[29]，2013 IBD 
多中心回顾

性研究 
3217 

较低维生素 D 水平的 IBD 患

者手术/住院的风险增加 

Ananthakrishnan等[106]，2014 IBD 
多中心回顾

性研究 
2809 

维生素 D 水平低是 IBD 患者

癌变的危险因素 

表 3：部分近年维生素 D 与其他肝脏疾病的相关性研究 

研究者 疾病 研究设计 样本量 主要结果 

Petta 等[31]，2010 CHC 回顾性研究 197 
维 D 水平与纤维化程度关系密切，且

与抗病毒治疗的应答情况独立相关 

Alvarez 等[32]，2014 CHC 荟萃分析 14 项 
维生素 D 水平低的患者纤维化程度更

高，抗病毒治疗的应答情况更差 

Villar 等[33]，2013 CHC 荟萃分析 11 项 
具有较高维 D 水平或进行了维 D 补充

的患者抗病毒治疗的应答情况更好 

Farnik 等[110]，2013 CHB 回顾性前瞻 203 
较低维生素 D 水平的乙肝患者体内

HBV 病毒复制更高 

Trepo 等[30]，2013 酒肝 回顾性研究 324 
维生素 D 缺乏的酒肝患者肝损伤更严

重，且生存情况更差 

Finkelmeier 等 [107]，

2014 
肝癌 前瞻性队列 200 

维生素 D 缺乏与疾病晚期相关，并可

作为较差预后的判断指标 
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3 PBC 与维生素 D 的关系 

PBC 作为一个发生于肝脏的自身免疫性疾病，它与维生素 D 又是怎样的关系

呢？目前除了一些早期的关注 PBC 患者中维生素 D 缺乏比率，以及维生素 D 受体与

PBC 的骨病和疾病发生关系的少量研究之外，并没有太多的报道，对于维生素 D 与

PBC 治疗预后和疾病转归关系的研究更是空白。基础研究提示维生素 D 在胆汁淤积、

自身免疫调节和纤维化发生等与 PBC 密切相关的病理生理过程中发挥着重要作用，

并且其与 UDCA 的治疗机制存在潜在的协同性，这提示我们有必要进一步深入探讨

维生素 D 与 PBC 的关系，特别是它与 UDCA 治疗应答和患者远期预后是否具有一

定的联系。 

3.1 PBC 患者的维生素 D 水平：约 20%---73%的患者伴有维生素 D 缺乏 

由于维生素 D 在骨代谢中的关键作用，而 PBC 患者又常发生骨病并发症，因此

PBC 患者维生素 D 的状态很早就被关注到。而且，维生素 D 作为脂溶性维生素的一

种，其食物来源依赖于肠道胆盐的乳化作用而吸收，因而当 PBC 患者因胆汁淤积而

胆盐分泌不足时可出现包括维生素 D 在内的多种脂溶性维生素缺乏。有确切维生素

D 状态报道的 PBC 研究多在 80 年代到 90 年代初，各研究间的数据差异比较大，维

生素D缺乏的比例为 20%---73%。 如Hodgson等在 15例PBC患者中观察到 25（OH）

D 的水平为 18±3.5ng/mL，且 53%的患者伴有维生素 D 缺乏[14]；而在 Munoz 的研

究中，维生素 D 缺乏的比例为 23% [111]。这些早期的研究都关注的是维生素 D 作为

脂溶性维生素的缺乏状况，以及它与骨质疏松等骨并发症的关系，并且 25（OH）D

的检测方法和维生素 D 缺乏的定义等各不相同。近二十年有报道维生素 D 水平的

PBC 研究较少，在近年 Malham 等的一项研究不同肝硬化患者维生素 D 水平的研究

中，34 名 PBC 患者的中位 25（OH）D 水平为 18ng/mL，缺乏的比率为 60%。[112] 

3.2 维生素 D 系统的缺陷可能作为重要的遗传-环境因素参与 PBC 的发病 

维生素 D 受体 VDR 是维生素 D 发挥其正常功能所必须的核受体，维生素 D 受

体基因的改变将导致维生素 D 系统的功能缺陷。2000 年以来，学者们陆续在德国、

匈牙利、意大利和日本等国的人群中发现 VDR 的基因多态性与 PBC 患者的骨并发

症密切相关，并且部分研究显示其与 PBC 疾病本身的发生和发展也有关。[23-26] 我
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们课题组对这些研究中共计 1322 例 PBC 患者和 2264 例健康对照的结果进行了系统

分析，确定了 VDR 限制性内切酶 TaqI (rs731236)的基因多态性与 PBC 的发病风险密

切相关[113]。 

最近，Ramagopalan 等基于英国 1999-2011 年全国住院及死亡数据和近千万的参

考人群进行了 record-linkage 研究，发现维生素 D 缺乏能增加包括 PBC 在内的多种

自身免疫性疾病的发病风险，其中 PBC 的发病风险增加了 2.9 倍，RR 的 95%CI 为

1.2 到 6.0。[27] 这进一步表明维生素 D 系统的缺陷与 PBC 的发病关系密切。 

由于个体的维生素 D 水平受遗传，及生活习惯、季节气候和户外活动等多种环

境因素控制，而 VDR 的基因多态性更是直接受由遗传所决定并影响着维生素 D 系统

的功能，因此维生素 D 系统的缺陷可能作为一种重要的遗传和环境因素参与了 PBC

的发生。 

3.3 维生素 D 可调控多种与 PBC 发生发展密切相关的病理生理过程 

PBC 的发生和发展过程中涉及到多个病理生理过程。其中免疫耐受的打破是

PBC 发病的关键环节，而失衡的自身免疫也是 PBC 特异性渐进性损伤小胆管的重要

因素，其表现为自身抗体的生成和汇管区杀伤性 T 细胞聚集等，近些年的研究表明

树突状细胞（DC）、调节性 T 细胞（Treg）、Th17 细胞和滤泡性辅助 T 细胞（Tfh）

细胞等多种免疫细胞在 PBC 的发生发展中发挥着重要的作用。[114-116] 胆汁淤积则是

PBC 则是 PBC 最为明显的临床表现，同时也是造成疾病逐渐加重的首因。目前 UDCA

治疗 PBC 的确切机制并不十分明确，但是可是肯定的是大部分是通过减轻胆汁淤积

时胆汁的毒性，并稳定胆管上皮细胞的细胞膜以避免其因胆汁的毒性作用而被破坏。

[117] 当免疫紊乱造成的炎症反应或毒性胆汁侵犯实质，损伤肝细胞并致使其反复修

复再生将导致纤维化的发生。一旦纤维化逐渐进展假小叶行成，PBC 患者将迈入晚

期，此时患者的治疗效果不理想，生存预后也较差。[41] 

近些年维生素 D 骨外生理或病理功能的研究表明：维生素 D 在免疫细胞分化和

平衡的调节，胆汁代谢及转运的调控，以及纤维化发生时星状细胞炎症通路的调控

等过程中发挥着重要作用。因而它可能通过对自身免疫、胆汁淤积和纤维化产生的

作用，从而影响 PBC 的发生与发展。 
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2.5.1 维生素 D 与免疫调节 

维生素 D 对免疫系统的调节体现在多个方面，最早的研究集中在它与白细胞

介素等细胞因子水平的联系，研究表明维生素 D 对 IL-2、TNF-α、INF-γ、IL-4、

IL-10 和 IL-21 等的表达具有极强的调控作用。[118] 而维生素 D 对免疫细胞的作用

中比较明显的是其对树突状细胞的作用，表明其能在适应性免疫启动过程中能起

到重要作用。Penna 等发现维生素 D 不仅可以抑制不成熟 DC 向成熟 DC 的分化，

并能下调成熟 DC 的共刺激分子 CD40、CD80 和 CD86，以及 MHC-II 类分子的表

达，来减弱其诱导病理 T 细胞应答的作用，同时也能促进成熟 DC 的凋亡，大量研

究进一步证实了这些结果。[119-121] 而随着近些年 T 细胞亚群研究的进步，越来越

多的研究也表明维生素 D 可以影响着多种 T 细胞的分化、增殖与功能发挥。如研

究显示维生素 D 能诱导 Treg 的产生，而经维生素 D 由初始 T 细胞诱导而来的 Treg

细胞迁移至炎症部位发生免疫抑制的能力极强，同时维生素 D 对 Treg 的功能本身

也具有一定的作用，包括上调 Treg 细胞特异性转录因子 Foxp3+，影响 Treg 的细

胞周期进程，并在 Treg 下调效应 T 细胞炎性细胞因子的过程中扮演着重要角色。

[122, 123] 除 Treg 外，维生素 D 对 Th1 和 Th2 细胞平衡的作用也是既往研究中较多

报道的，它能促进 Th2 型免疫应答并抑制 Th1 型免疫应答，这对 Th1 占主导作用

的 PBC 来说具有重要意义。[124-126] 维生素 D 对 Th17 细胞的作用尚不明确，但也

有研究表明其能下调 Th17 发挥功能的各关键细胞因子 IL-17、IL-21 和 IL-22 等，

及 Th17 的特异性转录因子 RORγt，[127-129] 而对于 B 细胞，早期研究显示维生素 D

能下调 B 细胞的功能和免疫球蛋白的表达，一度学者们认为维生素 D 的这一功能

可能是通过影响辅助性 T 细胞间接实现的，但近年有研究表明维生素 D 也能直接

调节 B 细胞的分化和功能，并能调控其向记忆性细胞转变的过程。[130, 131] 除此之

外，维生素 D 同样能对 CD8+T 细胞，及固有免疫中的 NK 和 NKT 细胞起到重要

作用。[132-135] 
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图 2：维生素 D 对各免疫细胞及其相关细胞因子的作用[136] 

从维生素 D 对免疫系统的这些调节作用可以看出，其对 PBC 患者胆管局部及系

统的自身免疫状态可能起到重要的保护作用，它可以对最初抗原提呈细胞的免疫启

动，到适应性杀伤性和辅助性淋巴细胞的产生、Th1 及 Th17 等各种炎性细胞的分化

和功能维持，和 B 细胞抗体生成及免疫球蛋白类别的转换等 PBC 自身免疫状态产生

和发展全过程中每一个关键步骤产生影响，从而减轻其紊乱的免疫状态，使得免疫

系统对胆管上皮的适应性攻击减弱甚至终止。 

2.5.2 维生素 D 与胆汁淤积 

维生素 D 在胆汁淤积中的作用与 UDCA 对 PBC 的治疗机制存在很多潜在的协

同性，并且维生素 D 受体与近年备受关注的奥贝胆酸作用的受体 FXR 一样，都是调

节机体胆酸平衡的关键核受体之一，具有重要的研究前景。 

胆汁淤积的治疗的原则包括减少胆汁酸的合成，促进其羟化和结合以减轻毒性，

以及促进胆汁转运分子的分泌或加强其对底物的作用等。[137] 维生素 D 受体是直接

调节胆汁分泌的几大核受体之一，能够直接调节胆汁合成中的关键限速酶胆固醇-7

α羟化酶（CYP7A1）和胆固醇 27-羟化酶（CYP27A1），以及胆酸第一步羟化过程

中的关键酶 CYP3A4 的分泌，因而在胆汁酸的合成与代谢中扮演着重要角色。[138-140] 

在发生胆汁淤积时，维生素 D 能调控机体的适应性反应，包括胆汁合成酶类的分泌，
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以及胆汁转运分子 Bsep 和 Mrp2 等。[141] 最近，Firrincieli 等发现慢性维生素 D 补充，

而不是活性的 1,25（OH）D 短期应用，能通过调节胆汁转运分子、局部炎症反应和

胆汁的合成分泌来改善胆汁淤积动物的肝损伤。[142] 并且他们通过维生素 D 受体敲

除小鼠，证实维生素 D 在胆汁淤积时胆管上皮细胞间的正常紧密连接的维持至关重

要，敲除老鼠不仅维生素 D 对转运分子等的作用减弱，而且胆红素血症更重，组织

学损伤也更重。[142] 

这些最近的结果表明维生素 D 系统的正常功能对胆汁淤积的治疗是至关重要

的，并且它对胆管上皮的保护作用、对胆汁合成酶和转运分子表达调节的作用可以

为 UDCA 治疗胆汁淤积提供潜在的协同作用，这对于 PBC 患者 UDCA 的有效治疗

具有重要意义。 

2.5.3 维生素 D 与脏器纤维化 

虽然很早就有学者注意到维生素 D 与肝脏纤维化的相关性，但直到近几年维生

素 D 影响纤维化进程的具体机制才逐渐被认识，并且为肝纤维化的研究提供了新的

切入点。最早的间接证据来自维生素 D 对星状细胞间缝隙连接的影响[143]，进一步的

研究显示维生素 D 能抑制活化的肝星状细胞的增殖，和纤维化相关因子细胞周期蛋

白及 D1 金属蛋白酶 1 的作用，并下调 I 型胶原 α1 的表达[144]。2013 和 2014 年，连

续两篇 cell 文章分别报道维生素 D 能对肝星状细胞和胰腺星状细胞的炎性因子网络

起到调控作用，并进而影响肝纤维化和胰腺癌的进程。[16, 145] 其中 Ding 等观察到了

维生素 D 受体敲除老鼠自发性肝纤维化的发生，并进一步明确了正是通过影响维生

素 D 系统的作用，TGFβ1/SMAD 通路才能激活星状细胞进而启动纤维化[16]，表明正

常维生素 D 系统的功能在纤维化发生过程中起到关键的保护作用，这对今后纤维化

的研究具有重要的意义。 

PBC 患者的纤维化发生于中晚期，而且不同于病毒性肝炎等其他慢性肝病，PBC

患者一旦纤维化起始，由于小胆管的大量破坏、汇管区的弥漫炎症和长期慢性胆汁

毒性作用，将极易进展到肝硬化甚至肝衰竭。而且，纤维化的发生也是 UDCA 治疗

难以获得理想应答的重要因素，进一步提示 PBC 患者维生素 D 系统抗纤维化作用的

强弱也可能会影响到患者的治疗转归和预后。
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正    文 

 

PBC 患者血清维生素 D 水平与疾病病情及

UDCA 应答的相关性研究 
 

 

引   言 

原发性胆汁性肝硬化（primary biliary cirrhosis，PBC）是一种自身免疫介导的胆

汁淤积性肝脏疾病，以肝内小胆管进行性破坏为特征，最终可发展为肝硬化与肝衰

竭。[1] 其发病机制复杂，目前的研究认为遗传和环境因素发挥着重要的作用。[4, 5] 熊

去氧胆酸（ursodeoxycholic acid，UDCA）是目前 FDA 唯一批准用于治疗 PBC 的药

物，但约 1/3 的患者效果不佳。目前有多种标准用于 UDCA 疗效的评价，但均需要

一年以上的时间。[7-11]如何尽早发现对 UDCA 应答不佳的患者，并进行联合治疗至

关重要。 

近年来，多个国家的 PBC遗传易感性研究发现维生素D受体（vitamin D receptor，

VDR）的单核苷酸多态性(single nucleotide polymorphism，SNP)与 PBC 的发病有关；

[22-26] 而且，维生素 D 缺乏人群的 PBC 发病风险显著增高[27]，提示维生素 D 可能作

为一种重要的遗传和环境因素参与了 PBC 的发生。 

最近大量基础研究表明维生素 D 在自身免疫、胆汁代谢和脏器纤维化等多种与

PBC 有关的病理生理过程中发挥着重要的作用，[16, 142, 145, 146] 并且与 UDCA 的治疗

机制存在间接或直接的协同作用[142, 147]。在多种免疫性疾病和肝脏疾病中，包括系统

性红斑狼疮、炎症性肠病、病毒性肝炎和非酒精性脂肪性肝病等，维生素 D 水平不

仅与炎症程度和疾病轻重密切相关，而且可以影响这些疾病的治疗转归和长期生存。

[28-31] 

那么在 PBC 中，患者的维生素 D 水平是否也具有类似的临床相关性呢？探讨这

一问题，将有助于在病因学上进一步理解维生素 D 与 PBC 的关系；同时，也将为
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PBC 临床诊治中 UDCA 疗效评价，和不应答者的治疗这两大难题提供新的思路。为

此，我们进行了本研究的设计，即检测初治 PBC 患者基线维生素 D 水平，并分析其

与其他基线指标的关系，探讨其对治疗后 UDCA 应答的影响，以及与长期生存的关

系。我课题组长期从事 PBC 的相关研究，已建成 PBC 及其一级家属的生物样本库多

年，[148, 149]为基于初治患者的血清维生素 D 水平，来探讨维生素 D 与 PBC 基线病情、

治疗预后甚至长期生存的关系提供了先决条件。 
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方   法 

1 研究对象 

根据纳入排除标准，选择纳入在第四军医大学西京消化病医院就诊的 PBC 患者

98 例进行研究。该研究经西京医院伦理委员会批准通过，所有患者均签署了知情同

意书。 

1.1 PBC 诊断标准 

依据 2009 年 AASLD 及 EASL 发布的 PBC 诊疗指南，基于以下标准：i）患者

存在胆汁淤积的生化证据，主要基于 ALP 升高；ii）患者自身抗体检查示 AMA 阳性；

iii）患者肝脏穿刺活检示非化脓性胆管炎及小或中等胆管破坏的组织病理学证据；当

患者符合上述三项标准中的两项或以上时，可诊断为 PBC。 

1.2 纳入标准 

1) 符合 PBC 诊断标准； 

2) 年龄≥18 岁； 

3) 患者确诊时登记入我中心 PBC 生物样本库，并留有初诊血样； 

4) 患者服用 UDCA 后随访时间满 1 年。 

1.3 排除标准 

1) 就诊时处于妊娠或哺乳期； 

2) 合并自身免疫性肝炎、原发性硬化性胆管炎和病毒性肝炎等肝病； 

3) 合并恶性肿瘤或主要脏器功能衰竭； 

4) 就诊时已出现肝性脑病、肝肾综合征、肝肺综合征、顽固性腹水或自发性腹

膜炎等严重并发症； 

5) 既往存在肾脏功能不全或肾结石等可能影响维生素 D 代谢的基础肾病； 

6) 患者就诊前 3 月内已规律服用 UDCA 进行治疗，或于就诊前 3 月内使用维生

素 D 制剂； 

7) 血清生化等随访资料无法获取。 
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2 随访与数据收集 

2.1 治疗及随访 

所有患者经我中心诊断为 PBC 后均给予口服熊去氧胆酸胶囊（Dr. Falk Pharma 

GmbH, Freiburg, Germany）进行规范化治疗（13-15 mg/kg/day）。 

两名医师负责 PBC 队列的预约随访，一名临床科研护士和一名生物样本库技师

负责记录患者的相关临床数据及收集其血液样本。患者初诊后第一年内的第 3、6 和

12 月，和之后的每年进行连续性随访，所有纳入本研究的患者均有基线和治疗后一

年的随访数据。 

2.2 数据收集 

基线资料包括：年龄性别等一般情况，相关临床症状体征，ALP、GGT、ALT、

ALB、TBIL、BUN 及 CRE 等反应肝肾功能的血清生化指标，APRI 值（AST/PLT 分

数），免疫学指标及自身抗体系列，凝血检查，反映 PBC 患者预后的 Mayo 评分（1989

年 Dickson et al.原始版[65]），和组织病理学资料（按 Ludwig 标准[58]进行组织学分期）

等。患者治疗一年后的随访数据主要包括血常规、免疫学指标和血清生化等。 

2.3 UDCA 疗效评价 

目前，国际上有多种 UDCA 治疗应答的评价标准，其中巴黎-I 及巴塞罗那标准

被 AASLD 的 PBC 临床诊治指南和 PBC 临床研究指南推荐作为最佳的评价标准[59, 

60]，故本课题采用这两种标准来进行研究。巴黎-I 标准：UDCA 治疗一年后 ALP≤3

倍正常上限，AST≤2 倍正常上限，及 TBIL≤1 mg/dL，可认为应答良好；巴塞罗那

标准：UDCA 治疗一年后 ALP 水平较治疗前下降超过 40%或降至正常。[7, 8] 

2.4 长期生存数据 

本研究的长期生存以患者的无移植存活作为观察指标，随访截止时间为 2014 年

12 月 31 日。患者的起点事件定义为确诊 PBC，确诊时间为计算生存时间的启示时

间点；生存终点事件定义为随访过程中发生 PBC 相关肝病死亡或肝移植；总体生存

时间定义为从起始事件即确诊 PBC 到发生生存终点事件之间所经历的时间跨度，单

位为月，对于失访或到截止时间仍未出现终点事件的删失患者，其生存时间定义为

起始事件到发生截尾时（末次随访日或截止时间）所经历的时间跨度（月）。 
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3 血清维生素 D 检测 

3.1 样品准备 

患者于我中心确诊 PBC 并知情同意后，由一名技师遵我中心 PBC 生物样本库标

准化流程（SOP）采集血清、DNA 和肝穿组织等于液氮中冻存。血清的具体处理流

程为：快速法取血将新鲜血液静置 2-4h 后进行离心，转速 2500-3000rmp/min，时间

为 15-20min；将离心获得的血清分成五管（1.5ml 收集管 2 管，每管约 100μl；0.5ml

收集管 3 管，每管约 60μl；若血清量太少，可减少管数，但不可每管少于 30μl），编

号打码后分别冻存并记录。 

待本研究开始，确定研究对象后，依据患者的初治血清编号收集相应的冻存血

清进行检测。 

3.2 维生素 D 检测方法 

25（OH）D 是人体维生素 D 的主要储存形式，也是美国内分泌协会和美国国家

医学科学研究院（Institute of Medicine of the National Academies，IOM）指南推荐用

来评价维生素 D 水平的血清指标。[150, 151] 

本研究采用全自动电化学发光法检测血清总 25（OH）D 水平，基于罗氏 Elecsys

免疫检验平台，配套 25（OH）D 检测试剂盒（Elecsys 25(OH)D Total Assay，Roche 

diagnosis，Switzerland）和血清标准品，将全部待检血清样品于同一批次进行检测。

该方法批次内差异为 5.6%，检测范围为 4-100ng/mL。 

由于体内维生素 D 水平可受日照水平差异的影响，考虑到本研究中患者绝大多

数为中国西北部陕西地区，北纬 33°-39°之间，参照 Webb 等[152]的方法并结合陕西地

区的气候特点，将血清样品采集时间分成冬-春季（11 月-4 月）和夏秋季（5 月-10

月）。 

3.3 维生素 D 状态的定义 

依据美国内分泌协会和 IOM 的指南意见，根据血清 25（OH）D 水平将患者分

为维生素 D 充足（25（OH）D≥20ng/mL）和维生素 D 缺乏（25（OH）D＜20ng/mL）。

[150, 151] 
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4 统计学分析 

本研究数据统计分析采用 SPSS19.0（IBM，Armonk，NY，USA）和 GraphPad Prism 

5（GraphPad Software Inc，La Jolla，CA，USA）软件进行，并且双尾 P＜0.05 认为

具有显著性差异。 

所有的连续变量均进行 Kolmogorov-Smirnov 正态性检验，呈正态分布的连续变

量包括年龄、Mayo 评分、血小板和 25（OH）D 等记录为均值±标准差，两两比较

采用 Student`s t 检验；呈偏态分布的连续变量如 ALT、AST、ALP、GGT、白蛋白和

胆红素等记录为中位数和四分位区间（25th-75th），两两比较采用 Mann–Whitney U 检

验。分类变量表如性别、AMA、组织学分期、UDCA 应答和维生素 D 状态等描述为

频数和百分比，两两比较采用卡方和 Fisher`s 精确检验。四个病理分期间指标的比较

采用 One-Way ANOVA 或 Kruskal-Wallis H 检验。直线回归用于 25（OH）D 水平与

其他各基线指标的相关性分析，其中 ALP、ALT、AST、GGT 和胆红素经 Loge转换

以确保呈正态分布。25（OH）D 水平与组织学四期采用 Spearman 秩相关进行分析。

单因素和多因素 Logistic 回归用于分析与 UDCA 应答相关的因素，单因素分析中达

到统计学差异的变量进入到步退多元 Logistic 回归模型中，多远回归的进入和剔除 P

值分别为 0.1 和 0.15，并进行性别年龄和季节等因素的校正。APRI 和 Mayo 评分等

复合变量不纳入多元回归。以 Kaplan–Meier 法进行生存分析，并在各组间进行

log-rank 检验。 
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结   果 

1 患者基本情况 

共 98 例 PBC 患者纳入到本项研究，其基线资料如表 1 所示。患者初诊时平均

年龄为 53.1±9.4 岁，其中女性患者 85 名，占 87%。AMA 阳性率为 90%，基线时的

平均 Mayo 评分为 4.8 ± 0.8。 

表 1：98 名患者的基线情况（N=98） 

变量  

年龄 (岁) 53.1±9.4 

BMI 23.3±1.9 

女性 (%) 85(87%) 

AMA 阳性 (%) 88(90%) 

ALT (IU/L) 58(35-91) 

AST (IU/L) 61(37-73) 

ALP (IU/L) 245(163-410) 

GGT (IU/L) 290(156-437) 

总胆红素(mg/dL) 1.1(0.9-1.7) 

白蛋白 (g/L) 40.4(37.7-43.7) 

血小板 (x109/L) 151±72 

IgM (g/L) 4.3±2.5 

Mayo 评分 4.8±0.8 

组织学分期 (%, n=84)  

 I 16(19%) 

 II 37(44%) 

 III 21(25%) 

 IV 10(12%) 

 晚期 (III, IV) 34(37%) 

维生素 D  

血清 25(OH)D (ng/mL) 17.9±7.6 

维生素 D 缺乏 (%) 56(57%) 

冬-春季 (%) 42(43%) 

 

共有 84 位患者于初次就诊时进行了肝穿活检检查，根据 PBC 的 Ludwig`s 组织

学分期标准，其中 16 人为 I 期、37 人为 II 期、22 人为 III 期、10 人为 IV 期，晚期
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（III-IV 期）患者占比 37%。各期患者的生化指标如表 2 所示，随分期增加，患者

ALP 和胆红素等生化指标逐渐增高，白蛋白和血小板降低，Mayo 评分也逐渐增高。

患者的平均年龄和男性构成比也有随着分期增加而增加的趋势，但统计学分析显示

各组间无显著性差异。 

表 2：各病理分期患者生化指标（p<0.05 记为*） 

 

2 患者血清维生素 D 水平 

2.1 总体治疗前血清维生素 D 水平 

本研究中所有 98 名患者基线的平均 25（OH）D 水平为 17.9±7.6 ng/mL，其中

56 名患者的 25（OH）D 水平低于 20ng/mL，根据美国内分泌协会和 IOM 的指南意

见，认为是维生素 D 缺乏，占总患者人数的 57%。（表 1）由于因季节变换导致的日

照等因素能影响机体血清维生素 D 水平，参照 Webb 等[152]的方法，本研究根据初诊

收取血样的时间将患者分为冬-春和夏-秋两个季节。有 43%的患者于冬-春季就诊并

收取血样，其相应的血清 25（OH）D 水平也低于初诊时为夏-秋季的患者（14.4±5.4 

vs. 20.5±7.9 ng/mL，p<0.01）。既往部分研究认为性别差异也能导致维生素 D 水平的

差异，本研究中男性和女性患者的 25（OH）D水平分别为 17.7±8.0 ng/mL和 17.9±7.5 

ng/mL，两组间无统计学差异。 

 

 I 期 (n=16) II 期 (n=37) III 期 (n=21) IV 期 (n=10) 

年龄 (岁) 50.9±7.9 52.3±9.8 53.3±10.1 56.8±7.5 

女性 (%) 16 (100%) 33 (89%) 17 (81%) 7 (70%) 

AMA 阳性 (%) 16 (100%) 32 (86%) 17 (81%) 9 (90%) 

ALT (IU/L) 34 (19-44) 55 (36-93) 80 (43-91) 48 (27-102)* 

AST (IU/L) 31 (21-37) 59 (44-73) 67 (35-76) 53 (42-73) 

ALP (IU/L) 130 (100-211) 228 (157-374) 316 (233-449) 472 (224-554)* 

GGT (IU/L) 90 (65-190) 302 (124-425) 282 (152-577) 358 (173-438)* 

胆红素 (mg/dL) 0.91 (0.6-1.2) 1.02 (0.8-1.7) 1.06 (0.9-1.5) 1.25 (1.0-2.1)* 

白蛋白 (g/L) 41.1 (40.2-43.4) 41.3 (38.4-44.7) 40.3 (38.0-42.3) 34.7 (31.4-40.0)* 

血小板 (x109/L) 201±53 160±86 113±56 110±53* 

INR 0.98±0.08 0.99±0.08 0.99±0.11 1.0±0.15 

Mayo 评分 4.4±0.4 4.6±0.7 4.8±0.8 5.4±1.0* 
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2.2 维生素 D 水平与 PBC 病理分级密切相关 

根据 PBC 的 Ludwig`s 组织学分期标准，I-IV 期各期的血清 25（OH）D 水平逐

渐降低，分别为 21.8±7.5 ng/mL、18.9±7.8 ng/mL、15.9±6.3 ng/mL 和 14.3±6.4 

ng/mL，one-way ANOVA 分析 p=0.029。（图 1）各组织学分期内维生素 D 缺乏率随

分期的增加也有增加的趋势，I-IV 期分别为 37%、54%、71%和 80%，但因 IV 期样

本量相对较小且卡方检验时组内期望值过小，四期间维生素 D 缺乏率无统计学差异，

p=0.088。 

 

图 1：各病理分期血清 25（OH）D 水平 

根据组织学进展情况，PBC 的 I-II 期又称为早期，III-IV 期称为晚期，有研究表

明早期 PBC 患者的药物治疗应答和远期预后显著优于晚期患者，甚至能获得与健康

人群相近的长期生存[11, 61, 62]，因此我们进一步比较了早晚期患者维生素 D 水平与维

生素 D 缺乏比率的差异。结果显示，早期患者的血清 25（OH）D 水平为 19.8±7.7 

ng/mL，显著高于晚期患者的 15.4±6.3 ng/mL，p<0.01（图 2-A）。并且，早期患者

中伴有基线维生素 D 缺乏的比率也显著低于晚期患者（74% vs. 49%，p=0.038）。（图

2-B） 
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图 2：早晚期 25（OH）D 水平及维生素 D 缺乏比率的差异 

2.3 维生素 D 水平与 PBC 患者胆汁淤积程度呈负相关 

胆汁淤积是 PBC 的重要临床和病理特征，并参与 PBC 的进展，影响预后。总胆

红素和 ALP 水平是反映 PBC 患者胆汁淤积程度的最理想的生化指标。本研究中患者

总胆红素和 ALP 的血清值经 Loge转换后与血清 25（OH）D 水平的关系如图 3 所示。

总胆红素和 ALP 的值均随血清 25（OH）D 水平升高而下降，r 值分别为-0.38 和-0.37，

p 值均小于 0.001。 

 

图 3：血清 25（OH）D 水平与胆汁淤积指标呈负相关 

2.4 维生素 D 与其他基线临床指标的关系 

其他重要的基线临床指标与维生素 D 水平的相关分析如表 3 所示。对数化后的



第四军医大学硕士学位论文 

-34- 

AST 和 GGT 值随着血清 25（OH）D 水平的升高而逐渐下降，r 值分别为-0.25 和-0.33；

而 ALT 随 25（OH）D 变化发生的改变不明显，r=-0.17，p=0.098，无统计学意义。

同时，反映肝脏合成功能的白蛋白值则随着 25（OH）D 的升高而逐渐升高，r=0.35。

APRI 值和预后评价指标 Mayo 评分也随着 25（OH）D 的增加而降低，r 值为-0.22

和-0.33。另外，血小板计数和凝血指标 INR 与 25（OH）D 也成一定的相关性趋势，

p 值分别为 0.069 和 0.053。血清 25（OH）D 水平与组织学四期的 Spearman 秩相关

系数为-0.31，二者呈显著负相关，与上述 25（OH）D 在各组织分期间均值的比较结

果一致。 

表 3：血清 25（OH）D 水平与基线各指标的相关性分析 

  ALT AST ALP GGT 胆红素 白蛋白 血小板 INR APRI 分期 
Mayo

评分 

25(OH)D 
r -0.17 -0.25 -0.37 -0.33 -0.38 0.35 0.20 -0.18 -0.22 -0.31 -0.33 

p 0.098 0.012 <0.001 0.001 <0.001 <0.001 0.053 0.069 0.028 0.004 0.001 

 

2.5 维生素 D 缺乏与充足患者各临床指标的比较 

在 98 名患者中，共有 56 人伴有维生素 D 缺乏，基线时这部分患者与其他维生

素 D 充足患者各指标的比较如表 4 所示。两组患者的血清 25（OH）D 水平分别为

12.4±4.1ng/mL 和 24.9±4.9ng/mL，年龄、性别比率、AMA 阳性率和体质指数等指

标无显著性差异。转氨酶 ALT 和 AST 两组间均无明显差异。维生素 D 缺乏患者的

ALP 分布为 313（217-430）IU/L 显著高于充足的患者 187（163-357）IU/L，p=0.005，

胆红素值的分布 1.7（0.9-2.2）mg/dL 也高于充足者的 1.0（0.7-1.2）mg/dL，p=0.001。

白蛋白值的分布在缺乏患者和充足患者中分别为 39.8（36.8-43.4）g/L 和 41.4

（40.3-43.9）g/L，p=0.008。维生素 D 缺乏的患者具有更高的的基线 Mayo 评分 5.0

±0.9，与充足患者的 4.5±0.6 具有显著性差异。同时，晚期患者比率和 INR 值等在

两组患者间也具有显著性差异，p 值均小于 0.05。此外，维生素 D 缺乏患者 GGT 值

的分布、血小板计数和 APRI 值和充足患者也有一定的差异，统计学分析显示 p 值分

别为 0.071、0.057 和 0.080。 
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表 4：维生素 D 缺乏与充足患者各基线指标的比较 

 
Vitamin D deficiency 

(25(OH)D<20ng/mL) 

n=56 

Vitamin D adequate 

(25(OH)D≥20ng/mL) 

n=42 

p-value 

Age (years) 52.2±9.5 54.3±8.9 n.s. 

BMI 23.4±1.9 23.1±1.9 n.s. 

Female gender (%) 49 (88%) 36 (86%) n.s. 

Serum 25(OH)D (ng/mL) 12.4±4.1 24.9±4.9 <0.001 

ALT (IU/L) 57 (34-91) 60 (38-93) n.s. 

AST (IU/L) 63 (35-78) 59 (37-73) n.s. 

ALP (IU/L) 313 (217-430) 187 (163-357) 0.005 

GGT (IU/L) 353 (174-505) 231 (95-378) 0.072 

Total bilirubin (mg/dL) 1.7 (0.9-2.2) 1.0 (0.7-1.2) 0.001 

Albumin (g/L) 39.8 (36.8-43.4) 41.4 (40.3-43.9) 0.008 

Platelet count (x109/L) 139±69 167±73 0.057 

APRI 0.62±0.44 0.46±0.42 0.080 

INR 1.00±0.11 0.96±0.08 0.038 

IgM(g/L) 4.4±2.7 4.2±2.2 n.s. 

Mayo risk score 5.0±0.9 4.5±0.6 0.002 

Late stage (III, IV) 47% 23% 0.038 

 

3 UDCA 治疗应答情况及其与基线维生素 D 水平的关系 

3.1 治疗应答评价 

患者治疗一年后的各项指标的情况如表 5 所示。经过 UDCA 的治疗，患者总体

的各项肝功能指标如 ALT、AST、ALP、GGT、胆红素和白蛋白，以及血小板和免

疫球蛋白等均得到了显著改善。 

根据巴黎-I 标准和巴塞罗那标准分别有 68.4%和 62.2%的患者在 UDCA 治疗一

年后获得了较好的生化应答，称为应答者，其他的患者则称为应答不佳或不应答者。

两种评价标准的配对 McNemar 检验 p 值为 0.11，其判定应答的一致性较好

（Kappa=0.78）。 
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表 5：UDCA 治疗一年后患者的生化改善情况 

（p＜0.05 记为*，p＜0.01 记为**） 

 At Baseline After 1 year 

ALT (IU/L) 58 (35-91) 33 (24-56)** 

AST (IU/L) 61 (37-73) 31 (21-47)** 

ALP (IU/L) 245 (163-410) 163 (117-245)** 

GGT (IU/L) 290 (156-437) 117 (62-251)** 

Total bilirubin (mg/dL) 1.1 (0.9-1.7) 0.8 (0.7-1.1)** 

Albumin (g/L) 40.4 (37.7-43.7) 41.6 (40.1-45.3)* 

Platelet count (x109/L) 151±72 164±84* 

IgM(g/L) 4.3±2.5 3.4±1.6** 

UDCA response    

Responders-Paris I criteria (%)  67 (68.4%) 

Responders-Barcelona criteria (%)  61 (62.2%) 

3.2 UDCA 应答者基线维生素 D 水平高于不应答者 

UDCA 治疗一年后应答者和不应答者基线 25（OH）D 水平的比较如图 4 所示。

采用巴黎-I标准所判定的 67名UDCA应答者治疗前的基线 25（OH）D水平为19.3±7.5 

ng/mL，显著高于另外 31 名应答不佳者的 14.8±6.4 ng/mL，p 值为 0.005。在巴塞罗

那标准判定的应答者中，基线血清 25（OH）D 水平是 19.7±7.7 ng/mL，同样显著高

于不应答者的 14.9±6.3ng/mL，p 值为 0.002。 

 

图 4：UDCA 应答者和不应答者基线维生素 D 水平的差异 
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3.3 治疗前维生素 D 缺乏的患者 UDCA 应答率低 

比较基线时处于不同维生素 D 状态下的 PBC 患者经 UDCA 治疗一年后的生化

应答情况，如图 5所示：本研究中基线时伴有维生素D缺乏（25（OH）D 小于 20 ng/mL）

的患者总共 56 名，根据巴黎-I 标准 UDCA 治疗一年后，其中有 23 人（41%）无法

获得有效的生化应答，判定为不应答者，这一不应答率显著高于维生素 D 充足患者

的 19%；并且，使用巴塞罗那标准来判定疗效也能得到相同的结果，其不应答率在

治疗前维生素 D 缺乏患者和充足患者中分别为 48%和 24%，差异有统计学意义。 

 

 

图 5：基线维生素 D 缺乏和充足患者的治疗后 UDCA 应答情况 

3.4 UDCA 应答者与应答不佳者各基线临床指标的比较 

如表 6 所示，将 UDCA 应答者和应答不佳者的基线时的年龄、性别、转氨酶、

胆红素、白蛋白、血小板、凝血指标、Mayo 评分和组织学分期等临床指标进行对比。

其结果示性别、年龄、AMA 阳性率、IgM 等指标在两组间无显著性差异，两种评价

标准所确定的应答不佳患者的基线转氨酶、ALP、胆红素和 Mayo 评分均显著高于应

答者，白蛋白低于应答者，并且组织学分期处于晚期的比率更高。  
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表 6：UDCA 应答者与应答不佳者各基线临床指标 

 巴黎-I 标准 
 

巴塞罗那标准 

 
应答者 

n=67 

应答不佳者 

n=31 
p 

 应答者 

n=61 

应答不佳者 

n=37 
p 

年龄(岁) 53.7±9.5 51.8±9.0 0.363  53.9±9.6 51.7±8.9 0.258 

女性(%) 61 (91%) 24 (77%) 0.106  55 (90%) 30 (81%) 0.229 

BMI  23.2±2.0 23.4±1.6 0.792  23.2±2.0 23.4±1.7 0.730 

AMA 阳性(%) 61 (91%) 27 (87%) 0.721  56 (92%) 32 (87%) 0.496 

ALT(IU/L) 48 (34-86) 70 (45-95) 0.049  48 (34-81) 77 (42-96) 0.017 

AST(IU/L) 54 (35-72) 69 (52-101) 0.005  54 (36-71) 71 (47-100) 0.008 

ALP(IU/L) 197 (151-343) 374 (262-525) 0.001  189 (150-304) 374 (257-519) 0.000 

胆红素(mg/dL) 0.94 (0.7-1.2) 1.7 (1.1-2.5) 0.000  0.91 (0.7-1.1) 1.8 (1.1-2.4) 0.000 

白蛋白(g/L) 41.1 (39.1-44.5) 40.2 (34.7-42.3) 0.012  41.2 (39.1-44.2) 40.2 (36.5-42.3) 0.031 

血小板(x109/L) 164±75 124±56 0.010  161±74 134±65 0.072 

IgM(g/L) 4.1±2.1 4.6±3.2 0.395  4.2±2.0 4.6±3.1 0.425 

INR 0.97±0.08 1.01±0.13 0.059  0.98±0.08 1.00±0.13 0.202 

Mayo 风险评分 4.6±0.7 5.3±0.7 0.000  4.6±0.7 5.2±0.8 0.000 

病理晚期(I%) 15 (26.3%) 16 (59.3%) 0.007  12 (23.5%) 19 (57.6%) 0.002 

3.5 基线维生素 D 水平与 UDCA 治疗应答独立相关：应答相关基线因素的单-多因素

Logistic 回归 

3.5.1 与 UDCA 应答相关的单因素分析 

针对 98 例患者，以是否 UDCA 应答不佳为应变量，分析患者的各人口学指标、

生化指标及维生素 D 状态等与治疗应答的关系，为下一步多因素分析做准备。纳入

单因素分析的各变量为应答者与不应答者的对比中 p 小于 0.05 的各参数、既往文献

报道的与 UDCA 应答相关的高 ALP 水平和组织学分期等、以及年龄性别等指标。回

归分析中的维生素 D 状态及 25（OH）D 水平均进行季节校正。两种应答标准单因

素 Logistic 回归的结果如表 7 所示，病理晚期、高 AST 水平、胆红素异常、高 ALP、

低白蛋白和维生素 D 缺乏是 UDCA 应答不佳的危险因素，比值比（Odds Ratio，OR）

均大于 1 且 p 小于 0.05。25（OH）D 水平为保护性因素，其在两种应答评价标准中
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的 OR 值均为 0.91，95%可信区间（confidence interval, CI）巴黎-I 标准是 0.84-0.98，

巴塞罗那标准是 0.85-0.97，p 均小于 0.01。 

表 7：与 UDCA 应答相关基线指标的单因素分析 

 巴黎-I 标准  巴塞罗那标准 

 
Odds Ratio  

(95% CI) 
p-value  

Odds Ratio  

(95% CI) 
p-value 

年龄      

<50 岁 vs. ≥50 岁 2.08 (0.86-5.04) 0.105  1.97 (0.84-4.65) 0.121 

性别      

男 vs. 女 2.96 (0.90-9.73) 0.073  2.14 (0.66-6.95) 0.206 

病理      

晚期 vs. 早期 2.31 (1.32-4.04) 0.003  2.37 (1.36-4.11) 0.002 

AST      

≥2ULN vs. <2ULN 2.66 (1.11-6.39) 0.029  2.81 (1.20-6.57) 0.017 

胆红素      

≥1mg/dL vs. <1mg/dL 6.41 (2.19-18.72) 0.001  9.86 (3.37-28.86) 0.001 

ALP      

≥3ULN vs. <3ULN 4.77 (1.84-12.41) 0.001  6.28 (2.35-16.79) 0.001 

白蛋白      

<40g/L vs. ≥40g/L 3.30 (1.10-9.87) 0.033  3.10 (1.06-9.05) 0.039 

血小板      

<100x109/L vs. ≥100x109/L 2.01 (0.81-5.03) 0.134  1.66 (0.68-4.05) 0.265 

INR      

≥1.1 vs. <1.1 1.66 (0.57-4.88) 0.255  1.19 (0.41-3.46) 0.349 

维生素 D 缺乏       

是 vs.否 3.11 (1.12-8.63) 0.029  2.80 (1.07-7.29) 0.036 

25(OH)D, ng/mL 0.91 (0.84-0.98) 0.008  0.91 (0.85-0.97) 0.006 

3.5.2 与 UDCA 应答相关的多因素分析 

将单因素分析中 p＜0.1 的变量纳入步退 Logistic 回归模型中进行多因素分析，

不纳入APRI和Mayo评分等复合变量。多远回归的进入和剔除p值分别为0.1和0.15，

并进行年龄、性别和季节混杂因素的校正。巴黎-I 和巴塞罗那两种应答标准多元分

析的结果分别如表 8 和表 9 所示，维生素 D 以缺乏与否和 25（OH）D 水平两种变
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量分别进行多元分析。在最终的巴黎-I 标准模型中，维生素 D 缺乏是应答不佳的独

立危险因素，OR 值为 3.93，95%CI 为 1.02-15.19，p=0.047，独立于高 ALP、异常胆

红素和病理晚期；并且 25（OH）D 作为连续变量时，OR=0.90 (0.81-0.99)，p 为 0.026，

即 25（OH）D 每增加 1ng/mL，患者发生 UDCA 不应答的风险降低 10%。应用巴塞

罗那标准判定应答时，维生素 D 缺乏和 25（OH）D 均进入了各自最终的回归模型，

维生素 D 缺乏的 OR=3.40 (0.84-13.81)，p=0.088；25（OH）D 水平的 OR=0.89 

(0.81-0.99)，p=0.028，均独立于高 ALP、胆红素和病理分期。 

表 8：巴黎-I 标准应答不佳的多因素分析 

 维生素 D - 缺乏与否 
 维生素 D - 25(OH)D 值 

 
Odds Ratio (95% CI) p-value  Odds Ratio (95% CI) p-value 

病理晚期 1.70 (0.83-3.52) 0.151  1.70 (0.87-3.31) 0.205 

AST≥2ULN Removed n.s.  Removed n.s. 

胆红素≥1mg/dL 4.97 (1.40-17.61) 0.013  5.34 (1.50-19.02) 0.010 

ALP≥3ULN 3.48 (0.98-12.32) 0.054  2.77 (0.81-9.49) 0.104 

白蛋白<40g/L Removed n.s.  Removed n.s. 

维生素 D 缺乏 3.93 (1.02-15.19) 0.047  -  

25(OH)D, ng/mL -   0.90 (0.81-0.99) 0.026 

表 9：巴塞罗那标准应答不佳的多因素分析 

 维生素 D - 缺乏与否 
 维生素 D - 25(OH)D 值 

 
Odds Ratio (95% CI) p-value  Odds Ratio (95% CI) p-value 

病理晚期 1.77 (0.81-3.90) 0.155  1.72 (0.84-3.52) 0.235 

AST≥2ULN Removed n.s.  Removed n.s. 

胆红素≥1mg/dL 10.07 (2.65-38.25) 0.001  11.33 (2.92-44.02) 0.002 

ALP≥3ULN 5.06 (1.28-20.00) 0.021  3.90 (1.03-14.82) 0.046 

白蛋白<40g/L Removed n.s.  Removed n.s. 

维生素 D 缺乏 3.40 (0.84-13.81) 0.088  -  

25(OH)D, ng/mL -   0.89 (0.81-0.99) 0.028 
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3.6 基线维生素 D 水平对 UDCA 治疗应答不佳的预测 

由于基线维生素 D 与 UDCA 治疗一年后的生化应答相关，且独立于异常的生化

值和病理分期，拟通过受试者工作曲线（ROC 曲线）来分析基线维生素 D 水平和公

认的维生素 D 缺乏标准对 UDCA 应答的预测价值。血清 25（OH）D 水平预测 PBC

患者 UDCA 治疗一年后应答不佳的 ROC 曲线如图 6 所示。巴黎-I 和巴塞罗那两种应

答标准的曲线下面积分别为 0.68±0.06（p=0.006）和 0.69±0.05（p=0.003）。曲线中， 

25（OH）D 的水平处于维生素 D 缺乏的界值时（即 20ng/mL），维生素 D 状态预测

UDCA 应答不佳的敏感性为 81%（巴黎-I 标准）和 78%（巴塞罗那标准），特异性则

为 51%（巴黎-I 标准）和 53%（巴塞罗那标准）。 

 

图 6：基线维生素 D 水平预测 UDCA 治疗应答不佳的 ROC 曲线 

3.7 亚组分层分析：晚期患者中应答与不应答间维生素 D 水平的差异更明显 

   由于病理分级是最常用于 PBC 分级的方法，既往报道认为早、晚期患者的 UDCA

应答存在差异，我们的多因素分析结果也证实了这一点。那么对于分别处于早期与

晚期的患者来说，UDCA 应答与维生素 D 的水平关系又是怎样的呢？为了回答这一

问题，我们对本研究中具有组织学数据的 84 名患者进行了病理分级的亚组分层分析。

如图 7 所示，在巴黎-I 标准下，晚期患者中应答者与不应答者维生素 D 水平的差异

显著（18.0±6.7 ng/mL vs. 12.9±4.8 ng/mL, p=0.023），而这一差异在早期患者中并未达

到统计学意义（20.5±8.0 ng/mL vs. 17.2±6.1 ng/mL, p=0.217）。应用巴塞罗那标准时，

这一现象同样存在，早、晚期的 p 值分别为 0.060 和 0.049。 
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图 7：应答者与不应答者维生素 D 水平的早晚期分层分析 

4 患者远期预后及与基线维生素 D 水平的关系 

4.1 长期随访情况 

以 2014 年 12 月 31 日为随访的截止时间，98 名患者的总体中位随访时间为 66

个月（四分位区间，55-76 个月）。随访期间，共有 8 名患者为发生了终点事件：7

名患者因 PBC 引起的严重肝病去世（6 名因肝硬化引起的肝衰竭死亡，1 名死于肝

癌），另有 1 名患者在随访过程中接受了肝移植，这 8 人从确诊到发生肝病相关终点

事件的时间即生存时间中位数为 58 个月（范围，26-78 个月）。 

4.2 发生肝病终点事件患者的基线维生素 D 水平更低 

如图 8 所示，8 名发生了终点事件的患者确诊时平均基线 25（OH）D 水平为 12.1 

± 4.6 g/mL，显著低于其他未发生肝病相关重点事件患者的平均基线 25（OH）D 水

平（18.4±7.6 g/mL），p 值为 0.023。 

 
图 8：获得长期无移植生存的患者基线维生素 D 水平更高 
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4.3 维生素 D 缺乏患者的长期生存相对维生素 D 充足者更差 

在发生了终点事件的 8 名患者中，有 7 人的基线 25（OH）D 水平小于 20ng/mL，

为维生素 D 缺乏，并且其中有 3 人的 25（OH）D 水平低于 10ng/mL，为维生素 D

严重缺乏。如图 9-A 所示，按照基线维生素 D 缺乏和不缺乏分组进行无移植生存分

析，其中缺乏组 56 人（57%），充足组 42 人（43%）。基线维生素 D 充足的 PBC 患

者表现出比伴有维生素 D 缺乏的患者更好的无移植生存的趋势，Log-rank 检验

p=0.063。由于发生终点事件的患者中近半数（3/8）伴有维生素 D 严重缺乏（小于

10ng/mL），将维生素 D 状态将 98 名患者以 10ng/mL 和 20ng/mL 分为严重缺乏、缺

乏和充足三类进行无移植生存分析，每组分别有 16 人（16%）、40 人（41%）和 42

人（43%）。三组患者生存分析结果如图 9-B 所示，患者的长期无移植生存情况随着

维生素 D 水平的降低而变差，Log-rank 检验 p=0.016。 

 

图 9：治疗前处于不同维生素 D 状态下患者的无移植生存情况 

4.4 UDCA 治疗无应答者的长期生存比应答者差 

既往研究发现 PBC 患者在 UDCA 治疗一年后，其生化应答情况与患者的长期生

存密切相关，如图 10 所示，本研究中，按患者一年生化应答情况将患者分为应答者

和无应答者，两种应答标准均显示在治疗一年后获得良好生化应答的患者的长期无

移植生存更好，p 值均小于 0.05。 
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图 10：UDCA 应答者和无应答者的无移植生存情况 

4.5 基线维生素 D 缺乏且治疗一年无应答者长期生存最差 

基于前述结果，按基线维生素 D 状态和 UDCA 治疗一年后的生化应答情况将患

者分为高风险、中度风险和低风险三组进行生存分析，分组的具体标准为 - 高风险

组：基线维生素 D 缺乏且 UDCA 不应答；中度风险组：基线维生素 D 缺乏而治疗后

UDCA 应答良好，或基线维生素 D 充足而 UDCA 应答不佳；低风险组：基线维生素

D 充足且 UDCA 生化应答良好。如图 11 所示，三组患者中，维生素 D 缺乏且无应

答的高风险患者的长期生存最差，巴黎-I（图 11-A）和巴塞罗那（图 11-B）两种标

准结果一致，Log Rank 检验 p 值分别为 0.010 和 0.006，两两比较结果也表明高风险

组相较于中、低风险组长期生存更差。 

 

图 11：联合维生素 D 和 UDCA 应答的生存分析 

（高风险组：基线维生素 D 缺乏且 UDCA 治疗无应答；中度风险组：维 D 缺乏 UDCA

应答/维 D 充足 UDCA 无应答；低风险组：维生素 D 充足且 UDCA 应答良好） 
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讨   论 
一．回顾本研究结果 

维生素 D 缺乏是 PBC 患者常伴发的一类脂溶性维生素缺乏症，由于维生素 D 在

骨代谢中的关键作用，既往早期的 PBC 研究中多将其与 PBC 患者的肝性骨病并发症

联系起来。[12-15]而近年来，维生素 D 被发现在炎症发生、胆固醇代谢及胆汁转运、

脏器纤维化、免疫调节和肿瘤生长等多种病理生理过程中发挥着重要的作用[16-21]，

由于这些过程中如免疫调节和胆汁转运等是 PBC 发生和发展的关键环节，因此维生

素 D 在 PBC 中可能扮演着更为重要的角色。基于匈牙利、德国、意大利和日本等多

个人群的病因学研究发现维生素 D 受体的单核苷酸基因多态性与 PBC 的发病存在关

联[22-26]，我课题组前期也对这些研究的结果进行了荟萃分析，进一步探究并明确了

这一相关性[113]；而最近一项基于英国全国健康数据的研究进一步发现维生素 D 缺乏

能增加 PBC 的发病风险[27]，这些研究均提示维生素 D 可能作为一种重要的遗传和环

境因素参与了 PBC 的发生。那么，维生素 D 与 PBC 疾病本身的临床表现、治疗应

答情况及远期预后等又有怎样的联系？明确这一问题，一方面，在病因学层面上对

于深入探究维生素 D 与 PBC 的关系至关重要。另一方面，更可以为相关的临床问题

的解决提供新的思路，具有重要的临床意义。因此，基于我中心十年来所建立的 PBC

初诊患者临床队列和 PBC 及其一级亲属生物样本库，我们设计了本研究，这也是目

前国际上首次对维生素 D 与 PBC 的骨外相关性特别是与 UDCA 疗效的关系这一问

题进行探索和回答。本研究的主要结论有：（1）采用目前国际通行维生素 D 缺乏的

定义和国内最常用的检测方法，约半数 PBC 患者确诊时伴有维生素 D 缺乏；（2）PBC

患者的血清维生素 D 水平随疾病组织学进展逐渐降低，并且与胆汁淤积的严重程度

呈负相关；（3）确诊时伴有维生素 D 缺乏的患者生化异常更明显，组织学损伤更严

重，Mayo 风险评分更差；（4）UDCA 应答不佳者的治疗前维生素 D 水平显著低于

应答者，治疗前伴有维生素 D 缺乏的患者 UDCA 应答率低于充足的患者；（5）维生

素 D 缺乏是 UDCA 应答不佳的独立危险因素；（6）发生肝病相关事件患者的基线维

生素 D 水平更低，维生素 D 缺乏可能是 PBC 远期预后的危险因素；（7）与维生素 D

充足和/或 UDCA 应答良好的患者相比，治疗前伴有维生素 D 缺乏并且治疗一年后

UDCA 应答不佳的 PBC 患者预后最差。 
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二．主要结果的解释，及与既往研究的关系 

A．PBC 患者的维生素 D 水平 

本研究所检测到的 PBC患者维生素 D水平及缺乏的比率与较早的研究略有差

异，而与最近十年仅有的两项研究比较一致（见表 10）。早期的关于 PBC 维生素

D 状态的报道主要关注的是脂溶性维生素缺乏或肝性骨病并发症，而且样本量均

较小，很多都没有提供具体 25（OH）D 浓度的数值，根据这些报道，维生素 D

缺乏出现于 14%-73%的 PBC 患者。最近 20 年相关报道较少，直到 2011 年 Malham

等在 34 名 PBC 患者中发现有 60%的患者血清 25（OH）D 水平低于 20ng/mL [112]，

而最近欧洲的一项纳入 79 名 PBC 患者的多中心横断面研究则发现维生素 D 缺乏

（定义为≤10ng/mL）的比率为 33% [153]。如表 10 所示，这些研究中维生素 D 水

平的检测方法各不相同，界定维生素 D 状态的标准也不一样，晚期患者比率也存

在差异，而且很多研究对象已经接受过治疗甚至使用过激素或维生素 D，这些因

素都可能是导致各研究间结果不统一的原因。最近十几年， 25（OH）D 水平的

检测方法学领域有了革命性的进步，全自动化学发光法和液相色谱质谱联用法被

广泛采用，特别是这几年随着统一的血清 25（OH）D 标准品的开发和使用，各中

心的检测结果有了横向比较和参考的可能。本研究中 PBC 患者的 25（OH）D 水

平与近年 Malham 等和 Levin 等的结果一致，维生素 D 缺乏的比率也相近。并且

在本研究的设计中，所有患者都是 treatment-naïve，患者均长期居住于中国西北部

北纬 33-39 度之间而且确诊时的季节也呈均匀分布，这些都确保了本研究中测得

的 25（OH）D 水平能更好地反映 PBC 患者的维生素 D 状态，为研究结果进一步

的分析和解读打下了良好的基础。除此之外，由于本研究中维生素 D 的检测方法

临床实际应用的前景更广，特别对于中国人群而言，我们的结果更具有临床实用

价值。 
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表 10：既往研究中 PBC 患者的血清维生素 D 水平及缺乏的比率 

研究者 人数 
平均 25(OH)D 

(ng/mL) 

缺乏率 

(%) 
缺乏定义 检测方法 

晚期

比率 

Herlong 等 [13]，

1982 
15 11.9±2.0 73% 小于 15ng/mL 放射性免疫法 60% 

Hodgson 等[14]，

1985 
15 18 ± 3.5 53% 小于 20ng/mL 高压液相法 67% 

Munoz 等 [111] ，

1989 
45 无 23% 小于 12ng/mL 放射性免疫法 无 

Malham 等[112]，

2011 
34 18 (中位数) 60% 小于 20ng/mL 液相色谱质谱联用法 N/A 

Levin 等 [153] ，

2015 
79 16.8 ± 9 33% 小于 10ng/mL 化学发光，DiaSorin 20% 

本研究 98 17.9±7.6 57% 小于 20ng/mL 电化学发光，Roche 37% 

B．初诊患者维生素 D 水平与病情轻重的关系 

本研究结果显示维生素 D 水平随着组织学损伤加重而降低，而且在维生素 D 缺

乏的患者中，近半数已进展到晚期。最近 Levin 等的结果也显示维生素 D 与疾病分

期密切相关。[153] 但该研究中有 75%的患者已接受了规范化 UDCA 治疗，而且晚期

的定义不是基于病理结果，晚期患者数量也过少，其结果对临床中初诊患者的实际

意义较差。PBC 维生素 D 水平与组织学损伤的关系是对之前维生素 D 受体 SNP 与

PBC 发病关系研究的一种补充；同时，这一结果也与近年在其他如病毒性肝炎、酒

精性肝病、代谢性肝病、肝癌、SLE、炎症性肠病和 MS 等疾病中的相似发现具有高

度的一致性（特别是最近一项自身免疫性肝炎与维生素 D 关系的研究[154]，文献回顾

部分表 2、表 3），进一步提示维生素 D 与肝病/免疫性疾病的损伤程度有关，可能在

这两大类疾病的发生发展中发挥着重要的作用。 

除组织学损伤之外，本研究同样发现了维生素 D 与其他 PBC 重要基线指标的密

切联系，特别是与胆汁淤积程度和 Mayo 预后风险评分的负相关性。胆汁淤积是 PBC

发生发展及纤维化等过程中的关键环节，ALP 和胆红素是 PBC 中反映胆汁淤积程度

的主要指标，研究表明，初诊时胆红素升高和/或 ALP 异常高的 PBC 患者远期生存

较差。Mayo 风险评分是目前最常用的 PBC 预后评价系统，基于患者的年龄、胆汁
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淤积程度、肝脏合成功能、凝血功能和门脉高压情况综合计算，其评分越高，患者

的生存越差。本研究中所发现的维生素 D 与胆红素及 Mayo 评分的关系，和组织学

层面的发现一起进一步说明了维生素 D 与 PBC 病情轻重的关系，对深入理解维生素

D 与 PBC 的关系和探讨其临床应用具有一定的意义。 

C．维生素 D 水平与 UDCA 治疗应答的关系 

本研究中最有价值的工作是对维生素 D 与 PBC 治疗效果的相关性进行了探讨，

这部分的结果可以从 UDCA 药理机制和维生素 D 骨外作用的一些基础研究来得到支

持。虽然 UDCA 治疗 PBC 的临床疗效确切，但其机制并不十分明确，目前认为主要

包括：改变淤积胆汁中胆汁酸的成分增加亲水性从而降低胆汁的毒性，稳定胆管上

皮细胞膜从而增强其抵抗细菌等毒性物质的能力，抑制实质细胞和胆管上皮细胞的

凋亡，和参与对患者紊乱的自身免疫反应的调控。[117] 而近年的维生素 D 在胆汁淤

积及免疫/炎症调控方面的研究则提示，维生素 D 部分新发现的功能可与 UDCA 的这

些药理作用有重叠，或可形成直接或间接的协同作用。如在胆汁淤积小鼠模型中，

补充活性维生素 D 能抑制胆汁酸分泌及促进胆汁的排泄；而维生素 D 受体敲除后，

小鼠的胆管上皮细胞间的紧密连接受损易于受到毒性物质的损伤，而且发生胆汁淤

积时肝脏无法完成一些适应性改变如胆汁转运分子的代偿性分泌等，导致敲除小鼠

比正常小鼠的胆汁淤积更加严重。[141, 142] 因此，一旦 PBC 患者的维生素 D 水平过

低维生素 D 系统的正常功能受损，可能会限制 UDCA 对胆管上皮的保护作用和其对

胆汁成分的改善作用，从而影响后者的疗效。并且，维生素 D 系统还能诱导树突状

细胞免疫耐受、抑制某些促炎效应 T 细胞的分化、促进 Treg 细胞的分化和功能、以

及调节 B 细胞的功能[136]，这些都是改善 PBC 局部和全身紊乱的免疫反应的有效途

径。除此之外，我们的研究结果还可以从维生素 D 与 UDCA 的一些直接的协同作用

来得到支持。有研究表明 UDCA 和维生素 D 能协同参与加强胆管局部的固有免疫屏

障，它们能通过协同激活维生素 D 受体促进胆管上皮细胞强力抗菌肽 cathelicidin 的

分泌，并且单独的 UDCA 这一调控效果远差于维生素 D 同时存在时。[147] 由于胆管

上皮固有免疫的加强能降低淤积胆汁中细菌繁殖和内毒素积聚的风险，是降低胆汁

淤积时胆汁毒性和避免胆管上皮细胞受损的重要免疫屏障[155]，因此维生素 D 对固有

免疫的这种协同加强对于 UDCA 发挥其正常药理作用---降低胆汁的毒性和保护胆管
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上皮细胞等---具有重要的意义。这不仅有助于我们结果的分析和理解，而且和我们

所观察到的维生素 D 与 UDCA 应答的关系一起，提示联合补充维生素 D 和 UDCA

来治疗 PBC 是个值得探索的问题。 

十分有意思的是，在分层分析中，晚期患者应答和不应答间维生素 D 水平的差

异比早期更明显。在 PBC 中，晚期患者最重要的特点是肝脏纤维化的发生，而 UDCA

对已伴纤维化的患者作用不佳。[11] 我们的结果则提示一旦晚期患者伴有维生素 D 水

平下降，其不应答的风险将更高，根据前述结果，这可以理解为维生素 D 越低，患

者的病理损伤比其他同处于晚期的患者相对更重因而应答困难。近两年连续两篇 cell

文章分别报道维生素 D 正常功能的缺失在肝星状细胞和胰腺星状细胞炎性网络激活

中发挥着重要作用，并进而导致了肝脏和胰腺后续的纤维化及肿瘤的发生发展。[16, 145] 

这一重要发现可以为我们的结果做出另一种解释：在晚期 PBC 患者中，由于维生素

D 功能低下，其纤维化相关炎性网络更活跃，从而促进了肝硬化的发生于发展，进

而导致 UDCA 难以取得理想的疗效。这一推测需要在其他 PBC 队列中进一步验证，

考虑到其对于所有导致纤维化疾病均具有重要的启示意义，很值得进一步探讨。 

D．维生素 D 水平与生存的关系 

Mayo 评分、病理晚期、胆红素血症和 ALP 极高这些与维生素 D 密切相关的基

线指标都与 PBC 的生存密切相关，其中 Mayo 评分更是国际上通用的评价 PBC 自然

病程条件下远期预后的最佳方法。[59, 60, 64] 而且，UDCA 治疗的生化应答即是根据

UDCA 治疗后患者的生存改善情况而制定的。[7-11] 由此，我们进一步对基线维生素

D 水平和远期生存的关系做了探讨。研究发现随访过程中死亡或移植的患者维生素 D

水平更低，而维生素 D 缺乏患者的无移植生存比充足的患者差。我们接着验证了

UDCA 应答与生存的关系，并且发现治疗前伴维生素 D 缺乏且治疗一年无应答的患

者最终的生存最差。这些结果提示，维生素 D 与 PBC 的关系不仅仅局限于基线和治

疗一年后，甚至可以影响到最终的生存。虽然受限于样本量，我们无法进行多因素

分析来确定维生素 D 是通过影响 UDCA 应答来影响生存还是独立发挥作用，但基于

维生素 D 与 UDCA 应答联合能提高它们单一与生存的相关性这一结果，我们可以推

测维生素 D 状态至少能发挥部分的独立作用来影响生存。这一结果是对维生素 D 与

UDCA 应答结果的进一步的支持和延伸，需要在今后的研究中进一步证实。 
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三．临床意义 

本研究第一次探讨了 PBC 患者维生素 D 水平与疾病病情、UDCA 应答以及远期

生存的相关性，有助于进一步理解维生素 D 与 PBC 的关系，同时为临床中的实际问

题提供了新的思路，即：开展维生素 D 水平的检测作为疾病病情、UDCA 应答和预

后评价的 marker；和探索补充维生素 D 作为联合治疗来提高 UDCA 应答不佳患者的

疗效。 

A．检测维生素 D 水平用于疾病病情、UDCA 应答和预后的判断 

在病毒性肝炎等肝脏疾病中，肝脏炎症可因机体免疫状态等因素自发稳定或耐

受；与之不同的是，PBC 的肝脏损伤为慢性进行性，根据自然史研究，大部分患者

都在确诊后两年内发生组织学进展，且几乎都最终进展为肝硬化。[62, 156, 157] 因此，

确诊时明确患者肝脏的损伤程度以及在治疗过程中随访其进展，对 PBC 的诊断和治

疗具有重要的临床意义。肝穿组织学检查是评价肝脏损伤最直接的手段，病理分级

处于晚期的患者其治疗预后和远期生存差。[61, 62] 但肝穿组织学检查为有创性检查，

且受制于取材的局限性其仅能反映局部的损伤程度[63]。基于本研究所发现的维生素

D 水平与组织学损伤程度的关系，及其与胆汁淤积指标等其他生化参数的高度相关

性，于患者初诊时检测其血清维生素 D 水平将有助于辅助疾病的病情判断。特别对

于部分不适合做肝穿，或肝穿结果与生化指标明显不一致的患者来说，维生素 D 的

水平或许具有重要的参考价值。 

UDCA 是目前唯一证实能延缓 PBC 的进展并改善生存的药物，对 UDCA 治疗的

生化应答情况决定了患者的预后。目前有多种应答的评价标准来判断 UDCA 治疗的

效果，包括巴黎-I、巴黎-II、巴塞罗那、多伦多和鹿特丹标准等[7-11]，如文献回顾部

分表 1 所示。这些标准虽然侧重的生化指标各不相同，但均需要在患者治疗一年后

来进行判断，其中多伦多标准甚至需要两年。研究表明，若未得到有效治疗，大部

分 PBC 患者将于确诊后两年内发生组织学进展，因而若能缩短疗效判定期，提早找

出对 UDCA 应答不佳的患者，并尝试联合其他药物进行治疗来延缓疾病进展具有重

要的临床意义。[62, 158] 本研究基于巴黎-I 和巴塞罗那标准发现了基线维生素 D 是治

疗一年后生化应答的独立相关因素，伴维生素 D 缺乏的患者发生不应答的风险是充

足者的 3 倍。这一结果一方面为补充维生素 D 联合治疗提供了较强的依据，同时，
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也提示将基线维生素 D 作为疗效预测指标的可能。在维生素 D 水平预测 UDCA 应答

的 ROC 曲线中，两种标准的曲线下面积分别为 0.68 和 0.69，表明维生素 D 水平能

预测 UDCA 疗效，但准确性可能不是很高，这可能与维生素 D 容易受到分期、性别

和季节等因素影响有关。而维生素 D 与生存的关系则进一步支持了其对 UDCA 应答

的影响，根据我们的结果，临床工作中若能把基线时维生素 D 的状态与 UDCA 应答

情况联合起来作风险评估，可能将更全面地分析患者的远期预后。 

近些年，随着对维生素 D 与生存和各种疾病的关系研究的深入，越来越多的医

生和学者开始关注到维生素 D 检测的临床意义上。[97, 100] [159-161] 而对于 PBC 来讲，

由于其脂溶性维生素缺乏并发症，维生素 D 检测本身即有一定的需求，我们的研究

结果中超过一半的维生素 D 缺乏率则更加明确了这一点。目前国内常规开展 25（OH）

D 检查的医院相对较少，但在已开展的一些大型独立实验室如艾迪康医学检验中心、

康圣全球和西安友谊医学检验所等，所采用的均为本研究中的 Roche 电化学发光法，

而这一方法所基于的 Elecsys/Cobas 免疫检验平台其实在各大医院都是具备的，相信

随着维生素 D 检测的逐渐普及，本研究的结果将为其在 PBC 中的应用提供重要依据。 

B．维生素联合 UDCA 治疗应答不佳者 

维生素 D 水平与 PBC 的关系除了提示其作为判断病情和预后的 marker 外，由

于维生素 D 的水平可以而且易于进行干预，而且考虑到维生素 D 与目前在研中的多

个 UDCA 联合治疗候选药物特别是奥贝胆酸的药理作用上具有一致性，我们的结果

同样为 UDCA 应答不佳者的治疗提供了新的思路。 

目前，UDCA 应答不佳者的治疗是 PBC 临床研究中最受关注的问题。皮质激素

和免疫抑制剂是最早提出用于应答不佳者治疗的方案，主要包括布地奈德和甲氨蝶

呤等，但其效果存在争议，如有研究显示对 UDCA 应答不佳的患者经布地奈德治疗

后，虽血生化有一过性的改善，但 Mayo 评分和肝硬化并发症的发生率却显著增高，

[72]并且也无确切的证据证实这些疗法能改善患者的远期生存[74]。近些年，两类核受

体激活物成为 UDCA 应答不佳者联合治疗的研究热点，即过氧化物酶体增殖剂激活

受体 α（PPARα）激动剂贝特类，和法尼醇 X 受体（FXR）激动剂奥贝胆酸（即 6-

乙基鹅去氧胆酸）等。它们分别通过自己作用的核受体，下调胆汁酸合成的关键酶

CYP7A1 和 CYP27A1，并调节多种涉及胆汁转运的关键分子 MDR3、MDR1 和 MRP2
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等改善胆汁淤积。[75, 162] 临床研究表明，这两类药物均能不同程度的改善无应答患

者生化指标，特别是奥贝胆酸，随机对照研究显示它能使无应答者的 ALP 平均下降

1/4，使 GGT 下降超过一半。[84, 163, 164] 但目前也仍缺乏与长期生存受益有关的数据，

甚至有报道提示长期应用贝特类可能会引起肾功能的异常[82]，而奥贝胆酸较高剂量

时瘙痒副作用可出现于超过 80%的患者[84]。 

与奥贝胆酸作用的核受体 FXR 一样，维生素 D 受体 VDR 也是参与胆汁算合成

调控和胆汁转运分子分泌调节的的关键核受体之一[140, 165]，而且维生素 D 也能通过

调节 CYP7A1 和 CYP3A4 等代谢关键酶，及 MRP3 等胆汁转运分子的表达来调控胆

汁淤积肝脏的代偿性反应，减轻胆汁淤积的损伤[141, 142, 166]。我们的研究为维生素 D

对 PBC 的治疗潜力提供了来自临床病人的证据，并且我们所观察到的维生素 D 与

UDCA 应答的关系，也体现了基础研究中所发现的维生素 D 与 UDCA 协同参与稳定

胆管上皮固有免疫屏障的作用[147]，为提出补充维生素 D 联合 UDCA 用于治疗 PBC

提供了直接的依据。 

目前，AASLD 和 EASL 的 PBC 诊治指南中均建议日补充维生素 D1000IU 作为

预防患者骨质疏松并发症的措施，但这也只是基于维生素 D 的生理功能而不是从临

床试验中得出，其推荐等级均仅为 Level C。[59] [67] 对于大部分的中国患者而言，单

纯为了预防骨并发症而长期应用维生素 D 其治疗花费过大，毕竟 PBC 治疗的长期性

已经是较大的负担，所以目前国内患者真正完全遵执这一建议的并不多。除此之外，

根据近几年维生素 D 生理功能的研究和美国内分泌协会的推荐，对于伴有慢性疾病

的患者，特别是像大部分 PBC 患者这种年龄超过 40 岁的，维生素 D 骨外作用的发

挥需要保证每日至少摄入 2000IU。[97, 150] 我们的结果为 PBC 指南使用维生素 D 提供

了更多的依据，也提示我们应当重新审视这一指南推荐，是否可以扩大其适应症，

以及是否可以考虑增加推荐剂量等。 

四．本研究的局限性 

尽管我们的研究设计考虑到多个方面，使选择的研究对象和检测到的维生素 D

值能体现总体初治 PBC 患者的特点，也选用了最合理的统计学方法进行分析，并进

行了分层和多因素分析等，但本研究仍然存在很多局限性：首先，本研究的回顾性

和观察性的背景导致研究证据的力度有限，而且缺乏独立验证队列，研究结论需要
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前瞻性队列的数据来证实；第二，虽然在 PBC 研究中由于受到较长病程的限制，样

本量常难以达到理想情况，而本研究队列的大小在其中已属于较大规模，但仍需要

更大样本量的研究来证实我们的结果，特别是多因素分析的相关结论；第三，虽然

25（OH）D 是循环维生素 D 的主要形式，也是通用的评判维生素 D 水平的指标，但

缺乏活性维生素 D 的数据限制了我们对结果的进一步理解；第四，由于研究设计的

目的不同，本研究无法提供进行维生素 D 补充和不补充 UDCA 应答情况的相关数据，

这需要独立进行另一项研究来实现；第五，由于 PBC 的漫长病程，我们的随访时间

有限，很多患者未出现终点事件导致生存分析中删失数据较多，这也是 PBC 研究中

经常碰到的问题，也限制了我们难以就生存情况进行更深入的分析。 
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小    结 
 

1. 维生素 D 与 PBC 的发生发展密切相关，PBC 患者的血清维生素 D 水平能够反映

疾病的病情轻重。 

 

2. 基线维生素D水平与UDCA治疗的效果存在紧密的联系，维生素D缺乏是UDCA

应答不佳的独立危险因素，初诊时检测血清维生素 D 水平可用于预测患者的

UDCA 应答情况。 

 

3. 维生素 D 缺乏可能会影响 PBC 患者的长期生存，若患者同时存在基线维生素 D

缺乏和 UDCA 应答不佳，其生存情况最差。
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