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ABCB4基因的相关疾病研究进展*
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摘要：ABCB4基因编码多药耐药蛋白3（MDR3）主要表达于肝细胞的毛细胆管膜，为磷脂酰胆碱转出

酶，将卵磷脂从磷脂双分子层内侧转至膜外的胆汁内。ABCB4基因突变可导致MDR3表达下降和/或功能缺

陷从而导致ABCB4缺陷症。随着基因测序的普及和公众对精准医疗的需求，对该基因的深入研究可对以基

因型为基础的新治疗方案进行指导。现对ABCB4基因功能和所致疾病新进展进行综述，旨在加强临床医师

对ABCB4基因相关疾病的认识。
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Abstract: ATP binding cassette subfamily B member 4 (ABCB4), also known as multidrug resistance protein

3 (MDR3), is encoded by the ABCB4 gene and mainly expressed on canalicular membrane of hepatocytes as a lipid

translocator that exports phosphatidylcholine from the inner of the canalicular membrane of the hepatocytes into the

bile. Mutations in the ABCB4 gene may cause the decreased expression and/or functional defects of MDR3, leading

to a group of liver diseases called ABCB4 deficiency. With the popularization of gene sequencing and the increasing

public demand for precision medicine, the in-depth study of this gene may provide insights into novel treatment

regimens based on the genotypes. In this review, we aim to deepen the understanding of ABCB4 gene-related

diseases among clinicians by summarizing the research progress of the function of ABCB4 gene and the related

diseases.
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ABCB4 基因定位于染色体 7q21.1，由 28 个外

显子组成，总长约74 kb。其中27个序列可编码蛋

白，其启动子包含 1 个在正常细胞内未甲基化的

CpG 岛[1]。共有 12 个转录本编码多药耐药蛋白 3

（MDR3）。MDR3 蛋白由 12 个跨膜结构域和 2 个核

苷酸结合域组成。核苷酸结合域为底物逆浓度梯

度跨膜转运提供能量，而跨膜结构域则提供特异

性结合位点[2]。该蛋白主要在肝细胞毛细胆管膜上

高表达，将磷脂酰胆碱家族的磷脂从小管膜脂质

双分子层的内侧转运至外侧，与胆汁盐形成混合

胶束。当转运体出现数量减少或功能障碍时，混

合胶束形成受阻，游离的非胶束胆汁盐累积导致

胆汁淤积，对胆管细胞和肝细胞膜造成损伤。此

外，由于胆固醇的溶解度受胆汁酸和磷脂浓度影
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响，所以磷脂酰胆碱转出率下降也易导致肝内外

胆固醇结晶及胆结石形成。

1 ABCB4基因研究现状

目前，ABCB4 基因研究最多的转录本为 NM_

018849，其表达可由多种机制调控，其中公认的是

胆汁酸通过激活中枢胆汁酸传感器法尼酯X受体增

加ABCB4表达[3]。也有研究表明贝特类药物可通过

过氧化物酶体增殖物激活受体 α上调 ABCB4 的表

达[4]。近年来研究者已证明磷脂酰胆碱是肝受体同

源物1的内源性配体，并在动物模型中发现肝受体

同源物1对胆汁磷脂酰胆碱的分泌有影响[5]。

根 据 转 运 蛋 白 的 运 输 、 活 性 及 稳 定 性 ，

DELAUNAY等[6]提出ABCB4基因变异可进行以下功

能分类：①导致蛋白合成缺陷的突变，如无义突

变和移码突变；②诱导蛋白成熟缺陷的错义突变；

③对蛋白成熟影响微弱但影响蛋白活性的突变；

④影响蛋白稳定性的突变；⑤在本文中尚未检测

到效应的突变。

2 相关疾病谱

近年来，人们发现 ABCB4 缺陷症的相关疾病

谱包括但不仅限于进行性家族性肝内胆汁淤积症3

型（progressive familial intrahepatic cholestasis type 3,

PFIC3）、低磷脂相关胆石症综合征（low phospholipid-

associated cholelithiasis syndrome, LPAC）、妊娠肝内

胆 汁 淤 积 症（Intrahepatic cholestasis of pregnancy,

ICP），其他如成人胆汁纤维化或肝硬化、药物性

肝损伤(drug-induced liver injury, DILI)、短暂性新生

儿胆汁淤积症（transient neonatal cholestasis, TNC），甚

至原发性肝胆恶性肿瘤均与ABCB4基因突变相关。

更有甚者，一些 ABCB4 缺陷症患者在生长、发育

过程中会经历表型重叠。

2.1 PFIC3

PFIC3是由ABCB4双等位基因突变引起的常染

色体隐性遗传性胆汁淤积症，从婴幼儿晚期至青

春期均可发病。大多数病例的首发症状包括黄疸、

瘙痒、肝脾肿大等，在青少年期可逐渐演变为肝

硬化甚至肝衰竭，并出现因脂溶性维生素代谢障

碍而引起的并发症如反复鼻出血、骨软化等。典

型实验室检查可见高结合胆红素血症伴丙氨酸氨

基转移酶升高、血小板减少，与其他PFIC不同的

是PFIC3血清谷氨酰转肽酶、胆固醇水平高于正常

水平，胆汁酸水平正常或有轻度升高，对胆汁酸

成分进行分析可见磷脂显著下降。肝组织病理切

片可见门静脉炎症浸润、周围导管增生并伴有不

同程度的肝纤维化、肝巨细胞，偶见胆管内胆固

醇结晶和纤维闭塞性病变[7]。在导致蛋白截短的突

变患者和少数错义突变患者中可观察到MDR3小管

染色完全缺失[8]。其肝脏损伤机制可能与磷脂缺乏

相关，磷脂缺乏减弱胆汁酸的去污作用，胆管细

胞和肝细胞直接暴露于胆盐中而受到损伤，同时

促进胆固醇结晶的生成，阻塞胆小管，这一机制

符合组织病理学所见的胆管内胆固醇结晶现象[9]。

2.2 LPAC

LPAC表现为一类单基因突变引起的ABCB4缺

陷症，其特征为患者发病年龄< 40岁，存在肝内淤

血或小结石，其一级亲属中有胆结石病史。轻度

胆汁淤积、胆道疼痛、胰腺炎或胆管炎可在胆囊

切除术后复发，或由妊娠、口服雌激素再次诱

发[10]。超声检查表现为典型沿胆管树的肝内高回声

病灶，胆管造影可见肝内胆管中单个或多个梭形

扩张[11]。胆汁分析示胆固醇结晶伴磷脂水平下降。

其发病机制可能为磷脂分泌减少导致胆汁中胆固

醇与磷脂比例失调、胆固醇饱和指数升高但溶解

度低，增加胆固醇结晶生成。

2.3 ICP

ICP通常出现在既往无肝病病史的孕妇妊娠晚

期，表现为胆汁淤积和剧烈瘙痒，分娩后症状迅

速消退。实验室检查可见血清胆汁酸水平升高，

尤其是胆酸，伴丙氨酸氨基转移酶和碱性磷酸酶

水平升高[12]。结合分娩后 ICP胆汁淤积症状快速消

退、多胎妊娠中ICP发生率高等证据，雌性激素及

其代谢产物被认为在ICP的发病机制中起着重要作

用。研究认为，ABCB4的鼠同源基因MDR2可能参

与了ICP的起病[13]。

2.4 成人胆汁纤维化或肝硬化

在患有胆管纤维化或肝硬化的青少年和成人

以及不明原因的无黄疸慢性胆汁淤积的成年患者

中发现了 ABCB4 基因缺陷，其大多数为杂合错义

突变和无义突变。肝脏病理显示门脉纤维化、小

管反应和巨噬细胞炎症[9,14-15]。
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2.5 DILI

DILI 是一种获得性肝病，表现为广泛的急慢

性临床病理损害，可分为肝细胞型、胆汁淤积型

和（或）混合型。有临床研究表明，ABCB4 缺陷是

发生 DILI 的遗传易感因素，如口服避孕药、精神

药物、选择性化疗药物、他汀类药物和抗生素均

可能诱发[16]。

2.6 TNC

TNC是由多种因素综合导致的结果，胆汁分泌

功能发育不成熟和围生期肝脏缺血、缺氧是其重

要的致病因素。TNC 发病可能由杂合 ABCB4 基因

缺陷导致肝小管ATP依赖的转运系统出现障碍，胆

汁分泌暂时失代偿引起[17]。

2.7 ABCB4缺陷相关肿瘤

研究表明肝胆恶性肿瘤与 ABCB4 基因变异相

关[18]。人类 ABCB4 基因缺陷的情况下致癌的潜在

病理生理机制尚未阐明。然而，在MDR2基因敲除

的小鼠模型中，炎症驱动致癌假说有助于阐明肿

瘤发生、发展的复杂过程[19]。在MDR2基因缺陷小

鼠中，胆汁盐可诱导小鼠出现肝脏炎症和肝细胞

发育不良，且在16个月内几乎发生肝癌病变。类

似地，在人类中无活性的MDR3转运蛋白易引发胆

汁盐介导肝胆损伤，可伴有坏死性炎症反应、胆

汁淤积和肝脏纤维化，细胞正常增殖周期出现紊

乱，最终导致肿瘤。

3 治疗

ABCB4 缺陷症的治疗可分为内科治疗和外科

治疗。内科治疗主要是通过药物作用以改善临床

症状。第一类为熊去氧胆酸（ursodeoxycholic acid,

UDCA），其可降低胆汁盐池的疏水性，积极改善

临床症状及血清学指标，是 ABCB4 缺陷症的首选

治疗药物，在错义突变患者中的疗效较蛋白截短

患者更为有效[20]。第二类药物为能够克服无义突变

引起翻译停滞的药物如氨基糖苷类药物，或将错

误折叠的突变蛋白重新定位到小管膜上的分子伴

侣药物，如 4-苯基丁酸等。GORDO-GILART 等[21]

研究表明 4-苯基丁酸、姜黄素对 ABCB4 基因的

G228R、A934T突变型有疗效。此外，使用顶端钠

依赖性胆汁转运蛋白抑制剂抑制胆汁酸摄取可能

是减少胆汁盐池的另一种方法[22]，但腹泻常为其不

良 反 应 ， 联 合 法 尼 酯 X 受 体 激 动 剂 使 用 疗 效

更佳[23]。

非移植外科手术治疗主要通过减少肝肠循环

来改善患者症状，其主要术式包括胆汁外分流术

和部分胆汁内分流术，但上述术式仅能缓解症状、

延缓病程进展[24]。对于进展为终末期肝病的患者而

言，肝移植成为了最后一道防线[25-26]。虽然目前为

止有关 ABCB4 缺陷症肝移植后的并发症尚未有报

道，但是由于缺乏足够的供体器官、手术风险高

及终生免疫抑制需要等问题，开发新的治疗方案

势在必行。

当前，基因治疗似乎是潜在的治疗方法之一。

腺相关病毒（adeno-associated virus, AAV）载体驱动

的隐性单基因加成疗法已被采用，PASI 等[27]基于

AAV 基因疗法治疗血友病患者的长期随访发现，

患者凝血因子Ⅷ活性得到恢复、出血发生率亦明

显下降。理论上这种治疗方法对纠正 ABCB4 引起

的遗传性肝病有效，但是由于人体肝细胞重复增

殖导致AAV载体基因组丢失，体内非整合基因疗

法无法提供终身矫正，因此对于应用于 ABCB4 缺

陷症，AAV基因疗法仍有许多局限[28]。WEI等[29]发

现了一种合成mRNA疗法，其课题组制备并筛选了

编码人 ABCB4 的化学和基因修饰的 mRNA 变体，

将变体包裹在脂质纳米颗粒内注射在小鼠PFIC3模

型中，结果显示使用hABCB4 mRNA治疗后，小鼠

的MDR3蛋白重新表达，并恢复磷脂转运功能，此

外反复注射也有效改善了胆汁淤积小鼠的表型，

这一重大发现为PFIC3基因治疗提供了强有力的临

床前证据。

4 预后

根据基因型致病性程度的不同，ABCB4 缺

陷症的预后也存在差异。JACQUEMIN等[9]报道的

31例 ABCB4缺陷症在后续随访中发现41%患者对

UDCA 治疗表现为完全反应型，20% 为部分反应

型，而 37% 为无反应型。最终 58% 患者在平均年

龄 7.5岁时接受了肝脏移植。

COLOMBO等[30]对 28例自诊断ABCB4缺陷症起

即予UDCA口服治疗的患儿进行6～349个月不等的

随访发现，1例患儿在5岁时死亡，存活的患儿中

37%肝脏生化指标恢复正常，48%患儿黄疸消退但
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存在持续生化指标异常及不可阻挡的肝纤维化进

展，55.5%发展为肝硬化，18.5%接受了肝移植。

5 总结

本研究团队在临床工作中遇到 PFIC3 患儿 2

例，其中1例为14岁女性，1例为10岁男性，两患

儿均以呕血为主诉入院，影像学提示存在门静脉

高压征象，胃镜下可见食管胃底静脉曲张，予止

血、护胃、UDCA退黄治疗，完善基因检测提示两

患儿存在 ABCB4 基因复合杂合突变，其中女性患

儿可能存在截短蛋白的突变，已于确诊后不久行

肝脏移植手术；男性患儿为错义突变，现仍在随

访中。而关于两患儿的预后与已有文献结果是否

一致，仍在进一步研究分析中。

ABCB4 缺陷症的临床症状多样，在同一患者

不同时期甚至可出现症状的延续及叠加，如未接

受肝脏移植的PFIC3女性患者可能在妊娠期间出现

严重ICP。当患者血清学检查出现高谷氨酰转移酶

且胆汁分析见低磷脂酰胆碱时，需警惕此病，基

因检测是诊断的金标准。目前相关小鼠及多能干

细胞研究模型渐成熟，新的基因疗法正稳步开发

中，若能成功用于临床，这将为饱受基因突变折

磨的患者提供更多可选择的治疗方案。
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