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１　概述
原发性胆汁性肝硬化（ｐｒｉｍａｒｙｂｉｌｉａｒｙｃｉｒｒｈｏｓｉｓ，ＰＢＣ）是一

种慢性肝内胆汁淤积性疾病。其发病机制尚不完全清楚，可能

与遗传背景及环境等因素相互作用所导致的异常自身免疫反

应有关。ＰＢＣ多见于中老年女性，最常见的临床表现为乏力和
皮肤瘙痒；其病理特点为进行性、非化脓性、破坏性肝内小胆管

炎，最终可发展至肝硬化；血清抗线粒体抗体（ａｎｔｉｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ
ａｎｔｉｂｏｄｙ，ＡＭＡ）阳性，特别是 ＡＭＡ－Ｍ２亚型阳性对本病诊断
具有很高的敏感性和特异性。目前，熊去氧胆酸（ｕｒｓｏｄｅｏｘｙ
ｃｈｏｌｉｃａｃｉｄｓ，ＵＤＣＡ）仍是唯一经随机对照临床试验证实治疗本
病安全有效的药物。

为进一步规范我国 ＰＢＣ的诊断和治疗，中华医学会肝病
学分会、消化病学分会和感染病学分会共同组织国内有关专家

制订了《原发性胆汁性肝硬化（又名原发性胆汁性胆管炎）诊

断和治疗共识（２０１５）》。本共识旨在帮助医生认识 ＰＢＣ的临
床特点，以便对本病做出及时诊断、正确治疗和系统随访。

本共识采用 “推荐意见分级的评估、制定和评价

（ＧＲＡＤＥ）”系统，对推荐意见的证据质量（表１）和推荐强度
（表２）进行分级。
　　值得说明的是，本病如能在早期得到及时诊断且经过ＵＤＣＡ
的规范治疗，则大部分患者不一定会发展至肝硬化，而“原发

性胆汁性肝硬化”这一诊断名称中的“肝硬化”往往给患者带

来很大的精神负担及工作、生活和社交等方面的困扰。因此，

国内外专家联名发表文章建议将“原发性胆汁性肝硬化”更名

为“原发性胆汁性胆管炎”（ｐｒｉｍａｒｙｂｉｌｉａｒｙｃｈｏｌａｎｇｉｔｉｓ，ＰＢＣ）［１］。

由于目前“原发性胆汁性胆管炎”这一名称尚未被正式接受，因

此本共识仍采用“原发性胆汁性肝硬化”这一名称，但建议今后

逐步推广使用“原发性胆汁性胆管炎”这一诊断。

表１　ＧＲＡＤＥ系统证据质量及其定义

证据级别 定义

高质量（Ａ）
　
　

非常确信估计的效应值接近真实的效应值，

进一步研究也不可能改变该估计效应值的可

信度。

中等质量（Ｂ）
　
　
　

对估计的效应值确信程度中等，估计值有可

能接近真实值，但仍存在二者不相同的可能

性，进一步研究有可能改变该估计效应值的

可信度。
低质量（Ｃ）
　
　

对估计的效应值的确信程度有限：估计值与

真实值可能大不相同。进一步研究极有可能

改变该估计效应值的可信度。

极低质量（Ｄ）
　
　

对估计的效应值几乎没有信心：估计值与真

实值很可能完全不同。对效应值的任何估计

都很不确定。

表２　ＧＲＡＤＥ系统推荐强度等级

推荐强度 具体描述

强推荐（１级） 明确显示干预措施利大于弊或者弊大于利

弱推荐（２级）
　

利弊不确定或无论质量高低的证据均显示利

弊相当

２　流行病学
ＰＢＣ呈全球性分布，可发生于所有的种族和民族。文献报

道本病的年发病率为０．３３／１０万～５．８／１０万 ，患病率为１．９１／
１０万～４０．２／１０万，其中北美和北欧国家发病率最高［２］。不同

文献报道的发病率及患病率有明显差异，这可能与种族差别、

研究年代不同、及流调设计和医疗水平差异等多种因素有关。

以往认为ＰＢＣ在我国极为少见，然而随着对本病的认识不

０８９１ 临床肝胆病杂志第３１卷第１２期２０１５年１２月　ＪＣｌｉｎＨｅｐａｔｏｌ，Ｖｏｌ．３１Ｎｏ．１２，Ｄｅｃ．２０１５
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断加深以及ＡＭＡ检测的逐渐普及，文献报道的ＰＢＣ病例数呈
快速上升趋势。２００３年上海学者报道［３］，在５０１１例体检人群
中，８例ＡＭＡ－Ｍ２阳性（０．１６％），最终３例患者确诊为 ＰＢＣ。
２０１０年广州学者报道［４］，在健康体检人群中 ＰＢＣ的患病率为
４９．２／１０万，其中４０岁以上女性的患病率为１５５．８／１０万，并不
低于国外文献报道。这些研究均提示，ＰＢＣ在我国并不是非常
少见的疾病，需要引起广大临床医师的重视。

３　自然病史
ＰＢＣ的自然史大致分为四个阶段［５］。第一阶段为临床前

期：ＡＭＡ阳性，但生物化学指标无明显异常。第二阶段为无
症状期：主要表现为生物化学指标异常，但没有明显临床症状。

第三阶段为症状期：患者出现乏力、皮肤瘙痒等临床症状；从症

状出现起，平均生存时间为５～８年［６］。有症状患者的门静脉

高压相关并发症１０年内发生率为１０％ ～２０％，高于无症状患
者。当患者出现食管胃底静脉曲张后，３年的生存率仅为
５９％，第一次出血后３年生存率约４６％［７］。第四阶段为失代

偿期：患者出现消化道出血、腹水、肝性脑病等临床表现。此阶

段以胆红素进行性升高为特点，当胆红素达到３４２ｍｏｌ／Ｌ时，
平均生存时间为４年；达到１０２．６ｍｏｌ／Ｌ时，则标志着患者进
入终末阶段，平均生存时间仅为２年。

ＵＤＣＡ的应用可显著改变 ＰＢＣ的自然病史。对 ＵＤＣＡ生
物化学应答较好患者的生存期，与年龄、性别相匹配的健康人

群相似，而应答欠佳者的远期生存率则低于健康对照人

群［８－９］。一项包含了７项随机临床研究共１０３８例患者的荟萃
分析也表明［１０］，ＵＤＣＡ可降低病死率或肝移植的需求。
４　临床表现

ＰＢＣ早期患者，大多数无明显临床症状。有研究表明约
１／３的患者可长期无任何临床症状，但是大多数无症状患者会
在５年内出现症状。我国文献总结显示乏力和皮肤瘙痒是最
常见的临床症状，此外，随着疾病的进展以及合并其他自身免

疫性疾病，可出现胆汁淤积症相关的临床表现和自身免疫性疾

病相关的临床表现［１１］。

４．１　常见临床表现
４．１．１　乏力　乏力是ＰＢＣ最常见的症状，可见于４０％～８０％
的患者。乏力可发生在 ＰＢＣ的任何阶段，与组织学分期及肝
功能损伤程度无相关性。可表现为嗜睡、倦怠、正常工作能力

丧失、社会活动兴趣缺乏和注意力不集中等，从而导致生活质

量的降低。另有研究表明乏力是ＰＢＣ患者死亡的独立预测因
素［１２］。

４．１．２　瘙痒　瘙痒可见于２０％～７０％的ＰＢＣ患者，约７５％的
患者在诊断前即存在皮肤瘙痒。可表现为局部或全身瘙痒，通

常于晚间卧床后较重，或因接触羊毛、其他纤维制品、热或怀孕

而加重。

４．１．３　门静脉高压　疾病后期，可发生肝硬化和门静脉高压
的一系列并发症，如腹水、食管胃底静脉曲张破裂出血以及肝

性脑病等。门静脉高压也可见于疾病早期，甚至在肝硬化发生

之前就可出现门静脉高压症，其发病机制可能与门静脉末枝静

脉闭塞消失所导致的结节再生性增生有关［１３］。

４．２　胆汁淤积症相关表现
４．２．１　骨病　ＰＢＣ患者骨代谢异常可导致骨软化症和骨质疏
松。骨软化症很容易通过补充钙和维生素 Ｄ而纠正。ＰＢＣ患
者骨质疏松发生率显著高于年龄、性别相匹配的健康人群。文

献报道ＰＢＣ患者骨质疏松的发生率为１４％ ～５２％，骨量减少
发生率为３０％～５０％［１４］。绝经后老年女性、体质量指数低、肝

纤维化程度严重、病程长、病情重的患者骨质疏松发生率更高。

４．２．２　脂溶性维生素缺乏　ＰＢＣ患者胆酸分泌减少可能会导
致脂类吸收不良，但临床上脂溶性维生素 Ａ、Ｄ、Ｅ和 Ｋ的明显
缺乏并不常见。维生素Ａ、Ｄ、Ｅ和Ｋ水平的降低，可导致夜盲、
骨量减少、神经系统损害和凝血酶原活力降低等。

４．２．３　高脂血症　ＰＢＣ患者常伴有高脂血症，胆固醇和甘油
三酯均可升高，但典型表现为高密度脂蛋白胆固醇升高。目前

尚无证据表明它可增加动脉粥样硬化的危险性［１５－１６］。通常并

不需要降脂治疗，但当患者存在其他心血管危险因素时，在适

当的监测下，应用他汀及贝特类药物也是安全的。

４．３　合并其他自身免疫性疾病的表现　ＰＢＣ可合并多种自身
免疫性疾病，其中以干燥综合征最常见。此外，还包括自身免

疫性甲状腺疾病、类风湿性关节炎、自身免疫性血小板减少症、

溶血性贫血和系统性硬化等。

５　实验室、影像学及病理学检查
５．１　生物化学检查　ＰＢＣ的典型生物化学表现是胆汁淤积。
ＡＬＰ是本病最突出的生物化学异常，９６％的患者可有 ＡＬＰ升
高，通常较正常水平升高２～１０倍，且可见于疾病的早期及无
症状患者。血清ＧＧＴ亦可升高，但易受酒精、药物及肥胖等因
素的影响。ＡＬＴ和ＡＳＴ通常为正常或轻至中度升高，一般不
超过５倍正常值上限（ＵＬＮ），如果患者的血清转氨酶水平明显
升高，则需进一步检查以除外其他病因。

５．２　自身抗体　血清 ＡＭＡ是诊断 ＰＢＣ的特异性指标，尤其
是ＡＭＡ－Ｍ２亚型的阳性率为９０％ ～９５％。但 ＡＭＡ阳性也
可见于其他疾病，如自身免疫性肝炎（ＡＩＨ）患者［１７］或其他病

因所致的急性肝功能衰竭（通常一过性阳性）［１８］。此外，ＡＭＡ
阳性还可见于慢性丙型肝炎、系统性硬化病、特发性血小板减

少性紫癜、肺结核、麻风、淋巴瘤等疾病。

除ＡＭＡ外，有研究证实大约５０％的 ＰＢＣ患者抗核抗体
（ａｎｔｉｎｕｃｌｅａｒａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ，ＡＮＡ）阳性，在ＡＭＡ呈阴性时可作为诊
断的另一重要标志。对ＰＢＣ较特异的ＡＮＡ包括：抗Ｓｐ１００、抗
Ｇｐ２１０、抗Ｐ６２、抗核板素Ｂ受体；在ＡＭＡ阴性的ＰＢＣ患者中，
约８５％有一种或一种以上的抗体阳性［１９］。此外，关于抗

ＳＯＸ１３抗体、抗ＳＵＭＯ－１抗体、ＳＵＭＯ－２抗体等在 ＰＢＣ诊断
中的价值也有报道［２０］，但诊断价值仍需进一步验证。ＡＮＡ不
仅在诊断中具有价值，对疾病进展的预测也有一定帮助。有研
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究表明抗Ｇｐ２１０抗体是发展为肝功能衰竭的危险因素，而抗
着丝点抗体与门静脉高压的发生相关［２１－２２］。

５．３　血清免疫球蛋白Ｍ（ＩｇＭ）升高　ＩｇＭ升高是 ＰＢＣ的实验
室特征之一。ＩｇＭ可有２～５倍的升高，甚至更高。但是 ＩｇＭ
升高亦可见于其他多种疾病，包括自身免疫性疾病、感染性疾

病等，因此缺乏诊断特异性。

５．４　影像学检查　有胆汁淤积表现的患者需行超声检查，以
除外肝外胆道梗阻。如果诊断不确定，尤其是 ＡＭＡ阴性、短
期内胆红素明显升高或者超声检查结果可疑者，可行磁共振胰

胆管成像，以除外原发性硬化性胆管炎或者其他大胆管病变。

瞬时弹性测定检查可做为一种评估 ＰＢＣ患者肝纤维化程度的
无创性检查手段。

５．５　肝组织学　ＡＭＡ阳性并且具有典型临床表现和生物化学
异常的患者，肝活组织检查对诊断并非必须。但是，对于 ＡＭＡ
阴性者，或者转氨酶异常升高的患者，需行肝穿刺活组织病理学

检查，以除外ＡＩＨ、非酒精性脂肪性肝炎等疾病。此外，肝组织
病理学检查有助于疾病的分期及预后的判断。

ＰＢＣ的基本病理改变为肝内＜１００μｍ的小胆管的非化脓
性破坏性炎症，导致小胆管进行性减少，进而发生肝内胆汁淤

积、肝纤维化，最终可发展至肝硬化。Ｌｕｄｗｉｇ等［２３］将 ＰＢＣ分
为４期：

Ⅰ期：胆管炎期。汇管区炎症，淋巴细胞及浆细胞浸润，或
有淋巴滤泡形成，导致直径１００μｍ以下的间隔胆管和叶间胆
管破坏。胆管周围淋巴细胞浸润且形成肉芽肿者称为旺炽性

胆管病变（ｆｌｏｒｉｄｄｕｃｔｌｅｓｉｏｎ），是ＰＢＣ的特征性病变。可见于各
期，但以Ⅰ期、Ⅱ期多见。

Ⅱ期：汇管区周围炎期。小叶间胆管数目减少，有的完全
被淋巴细胞及肉芽肿所取代，这些炎性细胞常侵入临近肝实

质，形成局灶性界面炎。随着小胆管数目的不断减少，汇管区

周围可出现细胆管反应性增生。增生细胆管周围水肿、中性粒

细胞浸润伴间质细胞增生，常伸入临近肝实质破坏肝细胞，形

成细胆管性界面炎，这些改变使汇管区不断扩大。

Ⅲ期：进行性纤维化期。汇管区及其周围的炎症、纤维化，
使汇管区扩大，形成纤维间隔并不断增宽，此阶段肝实质慢性淤

胆加重，汇管区及间隔周围肝细胞呈现明显的胆盐淤积改变。

Ⅳ期：肝硬化期。肝实质被纤维间隔分隔成拼图样结节，
结节周围肝细胞胆汁淤积，可见毛细胆管胆栓［２４］。

６　诊断
诊断要点：（１）以中年女性为主，其主要临床表现为乏力、

皮肤瘙痒、黄疸、骨质疏松和脂溶性维生素缺乏，可伴有多种自

身免疫性疾病，但也有很多患者无明显临床症状。（２）生物化
学检查：ＡＬＰ、ＧＧＴ明显升高最常见；ＡＬＴ、ＡＳＴ可轻度升高，通
常为２～４×ＵＬＮ。（３）免疫学检查：免疫球蛋白升高以 ＩｇＭ为
主，ＡＭＡ阳性是最具诊断价值的实验室检查，其中以第２型
（ＡＭＡ－Ｍ２）最具特异性。（４）影像学检查：对所有胆汁淤积

患者均应进行肝胆系统的超声检查；超声提示胆管系统正常且

ＡＭＡ阳性的患者，可诊断 ＰＢＣ。（５）肝活组织病理学检查：
ＡＭＡ阴性者，需进行肝活组织病理学检查才能确定诊断。
推荐意见

（１）病因不明的ＡＬＰ和（或）ＧＧＴ升高，建议常规检测 ＡＭＡ和
（或）ＡＭＡ－Ｍ２（Ａ１）。
（２）对于ＡＭＡ和（或）ＡＭＡ－Ｍ２阳性的患者，肝穿刺组织病理
学检查并非诊断所必需。但是 ＡＭＡ／ＡＭＡ－Ｍ２阴性患者，或
者临床怀疑合并其他疾病如 ＡＩＨ、非酒精性脂肪性肝炎，需行
肝穿刺活组织病理学检查 （Ｃ１）。
（３）符合下列三个标准中的两项即可诊断为ＰＢＣ（Ａ１）：①反映
胆汁淤积的生物化学指标如ＡＬＰ升高。②血清ＡＭＡ或ＡＭＡ－
Ｍ２阳性。③肝脏组织病理学符合ＰＢＣ。
（４）肝脏酶学正常的ＡＭＡ阳性者应每年随访胆汁淤积的生物
化学指标（Ｃ２）。
７　ＰＢＣ的治疗
７．１　基础治疗　目前ＵＤＣＡ是目前唯一被国际指南均推荐用
于治疗ＰＢＣ的药物［２５］。其主要作用机制为促进胆汁分泌、抑

制疏水性胆酸的细胞毒作用及其所诱导的细胞凋亡，因而保护

胆管细胞和肝细胞。推荐剂量为１３～１５ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，分次
或１次顿服。如果同时应用消胆胺，二者应间隔４ｈ以上。研
究表明小剂量 ＵＤＣＡ（≤１０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１）对 ＰＢＣ疗效较
差，而大剂量ＵＤＣＡ（≥２０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１）也并未显示出更
好的疗效［２６－２７］。

ＵＤＣＡ治疗可改善ＰＢＣ患者的生物化学指标。多个大型
随机对照研究及荟萃分析结果表明，ＵＤＣＡ可以有效地降低血
清胆红素、ＡＬＰ、ＧＧＴ、ＡＬＴ、ＡＳＴ及胆固醇等水平［２８－３０］。

ＵＤＣＡ能改善对治疗有生物化学应答的 ＰＢＣ患者的疾病
进展。国外研究发现，对 ＵＤＣＡ治疗有应答的 ＰＢＣ患者的生
存期与健康对照组相似［８－９］。ＵＤＣＡ应长期服用，停药或大幅
度减量可导致生物化学指标反弹和临床疾病进展。

ＵＤＣＡ的不良反应较少，主要包括腹泻、胃肠道不适、体质
量增加、皮疹和瘙痒加重等。皮肤瘙痒的加重通常是一过性

的，且发生率较低。虽然没有证据显示 ＵＤＣＡ有致畸作用，但
不推荐在妊娠前及妊娠早期使用。

７．２　对ＵＤＣＡ生物化学应答欠佳的ＰＢＣ的治疗
目前国际上有多种评价 ＵＤＣＡ治疗后生物化学应答的标

准。例如，２００６年 Ｐａｒéｓ等［８］提出的巴塞罗那标准：经 ＵＤＣＡ
治疗１年后，ＡＬＰ较基线水平下降 ＞４０％或恢复至正常水平。
２００８年 Ｃｏｒｐｅｃｈｏｔ等［９］提出巴黎Ⅰ标准：ＵＤＣＡ治疗 １年后，
ＡＬＰ≤３×ＵＬＮ，ＡＳＴ≤２×ＵＬＮ，胆红素≤１ｍｇ／ｄｌ。２０１１年
Ｃｏｒｐｅｃｈｏｔ等［３１］提出的针对早期 ＰＢＣ（病理学分期为Ⅰ ～Ⅱ
期）的巴黎Ⅱ标准：ＵＤＣＡ治疗 １年后，ＡＬＰ及 ＡＳＴ≤１．５×
ＵＬＮ，总胆红素正常。最近一项国际性多中心临床研究［３２］，以

欧美８个国家的４１１９例患者为研究对象，发现开始治疗的年

２８９１ 临床肝胆病杂志第３１卷第１２期２０１５年１２月　ＪＣｌｉｎＨｅｐａｔｏｌ，Ｖｏｌ．３１Ｎｏ．１２，Ｄｅｃ．２０１５
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龄，以及治疗１年后的胆红素、白蛋白、ＡＬＰ、血小板计数是死
亡和肝移植的独立预测因素，并据此建立了旨在评估疗效和指

导治疗方案调整的ＰＢＣ全球评分（ＧＬＯＢＥｓｃｏｒｅ）。
我国研究表明［３３］，出现临床症状后才就诊、生物化学指标

明显异常以及自身免疫特征较多者，对ＵＤＣＡ的应答欠佳。此
外，我国学者还发现［３４］，评估ＵＤＣＡ生物化学应答的时间可由
１年提前到６个月，以便及时发现生物化学应答欠佳的患者并
给予治疗。

对ＵＤＣＡ生物化学应答欠佳的患者，目前尚无统一治疗方
案。已有多项研究探索了对应答欠佳患者的治疗方法，包括甲

氨蝶呤、吗替麦考酚酯、他汀类药物、水飞蓟素和大剂量 ＵＤＣＡ
等，但其疗效均尚未经大样本随机对照临床研究证实。布地奈

德、贝特类降脂药及新药 ６－乙基鹅去氧胆酸即奥贝胆酸
（ｏｂｅｔｉｃｈｏｌｉｃａｃｉｄ，ＯＣＡ）在临床研究中显示出一定疗效，可考虑
用于这一类患者的治疗，但其长期疗效仍需进一步验证。

７．２．１　布地奈德　布地奈德是第二代皮质类固醇激素，口服
后９０％的药物于肝内首过代谢。在肝脏内被清除前可以高浓
度作用于致病淋巴细胞，而避免了全身不良反应。一项多中心

前瞻性随机试验显示，对于组织学分期Ⅰ～Ⅱ的ＰＢＣ患者，给
予布地奈德 ６ｍｇ／ｄ ＋ＵＤＣＡ１５ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１或 ＵＤＣＡ
１５ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，结果显示加用布地耐德组在生物化学及组
织学改善方面更具优势［３５］。另一项前瞻性随机对照研究也发

现布地耐德（９ｍｇ／ｄ）联合ＵＤＣＡ比安慰剂联合ＵＤＣＡ，能更好
地改善肝脏生物化学指标、血清ＩｇＧ、ＩｇＭ水平及组织学［３６］。

上述研究表明ＵＤＣＡ联合布地奈德治疗可能对尚未发生
肝硬化的患者有益，但尚需要长期随访资料来确认其安全性及

其是否能够改善病死率及肝移植率。对于接受 ＵＤＣＡ治疗后
病情稳定的患者，不建议加用布地奈德。有研究表明，对于组

织学分期Ⅳ期的患者，布地奈德可导致严重不良反应如门静脉
血栓等，故也不推荐用于有肝硬化或门静脉高压的患者［３７］。

７．２．２　贝特类药物　日本、美国、欧洲以及我国的学者［３８］先

后报道了非诺贝特在生物化学应答欠佳的ＰＢＣ中的应用。一
项荟萃分析显示［３９］，ＵＤＣＡ联合非诺贝特较 ＵＤＣＡ单药治疗
能改善患者ＡＬＰ、ＧＧＴ、ＩｇＭ及甘油三酯的水平，但对皮肤瘙痒
及ＡＬＴ水平的改善无统计学差异。联合用药与单药相比在不
良反应的发生上无统计学差异。

此外，有小样本研究［４０］及一项纳入了９项研究２６９例患
者的荟萃分析显示［４１］，加用苯扎贝特可改善 ＡＬＰ、ＧＧＴ、ＡＬＴ、
ＩｇＭ、甘油三酯及总胆固醇，但是对病死率和皮肤瘙痒无改善。
尽管严重不良反应率两组无差异，但苯扎贝特不良反应较对照

组高，故在治疗过程中应监测其不良反应。

７．２．３　奥贝胆酸（ＯＣＡ）　ＯＣＡ是法尼酯 Ｘ受体（ｆａｒｎｅｓｏｉｄＸ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＦＸＲ）激动剂。一项多中心随机对照临床试验［４２］显

示，对于对 ＵＤＣＡ应答欠佳的 ＰＢＣ患者，加用 ＯＣＡ治疗组
ＡＬＰ、ＧＧＴ、ＡＬＴ下降水平较加用安慰剂组有显著差异。随后

的开放试验证实ＯＣＡ能改善 ＡＬＰ水平。但 ＯＣＡ可导致皮肤
瘙痒和高密度胆固醇降低等不良反应，而高密度胆固醇的降低

是否会增加心脑血管事件的风险需进一步验证。

７．３　其他免疫抑制剂　由于 ＰＢＣ的发病机制可能与自身免
疫有关，故有多项临床试验探索了免疫抑制剂的疗效，如肾上

腺皮质激素（泼尼松、泼尼松龙）、硫唑嘌呤、甲氨蝶呤、环孢素

Ａ等［４３－４４］。但研究结果显示，免疫抑制剂对 ＰＢＣ的疗效并不
确定，且可能存在药物不良反应。一些具有较高器官靶向性、

较低不良反应的新型免疫抑制剂也被试用于 ＰＢＣ的治疗，但
尚缺乏大规模的临床研究验证其疗效［４５－４６］。

７．４　肝移植　肝移植是治疗终末期 ＰＢＣ唯一有效的方式。
ＰＢＣ患者肝移植的基本指征与其他肝病相似，即预计存活时间
少于１年者。其主要条件包括：顽固性腹水、自发性腹膜炎、反
复食管胃底静脉曲张破裂出血、肝性脑病、肝细胞癌，或难以控

制的乏力、瘙痒或其他症状造成生活质量严重下降等［４７］。一

项回顾性单中心研究发现［４８］，尽管肝移植可改善乏力症状，但

是４４％的患者在肝移植后两年出现中度到重度的乏力。此
外，早期的横断面研究也显示肝移植并不能改善乏力症

状［４９－５０］。因此，乏力是否应作为肝移植的指征尚存争议。

有报道显示 Ｍａｙｏ评分达７．８分时最适于行肝移植术，若
超过此界值，则术后生存率、长期存活时间下降，且住院时间、

住院费用增加。欧洲肝病学会建议总胆红素水平达到

１０３ｍｍｏｌ／Ｌ，Ｍａｙｏ评分达到７．８，ＭＥＬＤ评分 ＞１２分时应行肝
移植评估［５１］。

ＰＢＣ患者肝移植术后预后较好，生存率高。欧洲肝移植注
册网（ｗｗｗ．ＥＬＴＲ．ｏｒｇ）显示，ＰＢＣ患者肝移植后１、５、１０年生存率
分别为８６％、８０％、７２％，高于病毒性肝炎、其他自身免疫性肝病以
及酒精性肝病患者肝移植后的生存率。日本的一项研究表明［５２］，

ＰＢＣ活体肝移植后１年和５年的生存率分别为８０％和７５％。
文献报道肝移植后ＰＢＣ的复发率波动于１０％ ～４０％，平

均复发时间在３０～５．５年［５３］，５年及１０年的复发率为分别
为１８％及３０％［５４］。

推荐意见

（５）有肝脏酶学异常的 ＰＢＣ患者，无论其组织学分期如何，均
推荐长期口服ＵＤＣＡ１３～１５ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１（Ａ１）。
（６）建议对疾病早期患者（病理学分期为Ⅰ ～Ⅱ期）使用巴黎
Ⅱ标准评估生物化学应答：ＵＤＣＡ治疗１年后，ＡＬＰ及 ＡＳＴ≤
１．５×ＵＬＮ，总胆红素正常。对中晚期患者（病理学分期为Ⅲ～
Ⅳ期）使用巴黎Ⅰ标准评估生物化学应答：ＵＤＣＡ治疗１年后，
ＡＬＰ≤３×ＵＬＮ，ＡＳＴ≤２×ＵＬＮ，胆红素≤１ｍｇ／ｄｌ（Ｃ１）。
（７）对ＵＤＣＡ应答不完全的患者尚无统一治疗方案，ＵＤＣＡ联
合布地奈德、贝特类药物、ＯＣＡ可能有效，但长期疗效仍需进
一步研究（Ｃ２）。
（８）ＵＤＣＡ是否可用于ＡＭＡ阳性但肝脏酶学指标正常的预防
性治疗，尚无明确的证据；但如果组织学上有 ＰＢＣ证据，可开

３８９１
中华医学会肝病学分会，中华医学会消化病学分会，中华医学会感染病学分会．原发性胆汁

性肝硬化（又名原发性胆汁性胆管炎）诊断和治疗共识（２０１５）
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始ＵＤＣＡ治疗（Ｃ１）。
（９）对终末期ＰＢＣ患者建议行肝移植，指征包括：难治性腹水、
反复发作的自发性细菌性腹膜炎、反复发作的静脉曲张破裂出

血、肝性脑病、肝细胞癌、顽固性皮肤瘙痒、血清总胆红素超过

１０３μｍｏｌ／Ｌ（Ａ１）。
７．５　症状和伴发症的治疗
７．５．１　皮肤瘙痒　消胆胺是治疗胆汁淤积性疾病所致皮肤瘙
痒的一线药物。其推荐剂量为４～１６ｇ／ｄ，主要的不良反应包
括腹胀、便秘、影响其他药物（如 ＵＤＣＡ、地高辛、避孕药、甲状
腺素）的吸收，故与其他药物的服用时间需间隔４ｈ。

如果患者不能耐受消胆胺的不良反应或治疗无效时，利福

平可作为二线用药。推荐剂量为１５０ｍｇ每天两次，对治疗无
效的患者可逐渐增加剂量至６００ｍｇ／ｄ。两项荟萃分析［５５－５６］

显示，利福平可以缓解胆汁淤积导致的皮肤瘙痒。但是，利福

平可导致严重的药物性肝损害、溶血性贫血、肾功能损害、引起

药物相互作用影响疗效等，故在治疗过程中需严密监测药物不

良反应。

阿片类拮抗剂可作为三线用药。两项随机对照试验显示

静脉注射纳洛酮对顽固性皮肤瘙痒有效，随后的研究表明口

服也同样有效［５５］。其主要不良反应为阿片脱瘾的症状，因此

需有经验的医师由小剂量开始，逐渐调整到最佳剂量。由于５
－羟色胺系统可能与瘙痒有关，因此昂司丹琼（ｏｎｄａｎｓｅｔｒｏｎ）以
及舍曲林（ｓｅｒｔｒａｌｉｎｅ）也被用于皮肤瘙痒的治疗。对不能控制
的顽固性瘙痒可进行肝移植手术。

７．５．２　乏力　目前对于乏力尚无特异性治疗药物。尽管多种
药物被尝试用于乏力的治疗，包括：ＵＤＣＡ、氟西汀、秋水仙碱、
甲氨蝶呤、昂丹司琼，但是仅有莫达非尼可能有效。

莫达非尼是一种用于治疗日夜班转换所致白天嗜眠的药

物。２００７年发表的一项研究［５７］显示莫达非尼能改善 ＰＢＣ患
者因白天过度嗜睡导致的乏力，且可改善Ｅｐｗｏｒｔｈ嗜睡量表和
ＰＢＣ－４０生活质量量表。２００９年的一项样本量更大的研究［５８］

也表明了该药可改善 ＰＢＣ患者的乏力。其不良反应包括：失
眠、恶心、头疼、神经紧张。目前尚缺乏大样本量的安慰剂对照

试验来验证其疗效。

此外，应注意寻找并处理可导致乏力的多种其他因素，如

贫血、甲状腺机能减退、抑郁及睡眠障碍等。

７．５．３　骨质疏松　ＰＢＣ患者发生代谢性骨病如（骨量减少及
骨质疏松）等的机制复杂，涉及脂溶性维生素吸收障碍、胆汁

淤积对骨代谢的直接影响等诸多因素。ＰＢＣ患者骨折发生率
比普通人群高大约２倍。因此，对每位 ＰＢＣ患者均需考虑骨
质疏松的预防及治疗。

美国肝病学会建议明确 ＰＢＣ诊断后即应检测骨密度，以
后每２年随访一次。双能Ｘ线吸收法（ｄｕａｌｅｎｅｒｇｙＸ－ｒａｙａｂ
ｓｏｒｐｔｉｏｍｅｔｒｙ，ＤＸＡ）是目前国际公认的骨密度检查方法，参照
ＷＨＯ推荐的诊断标准，ＤＸＡ测定骨密度值低于同性别、同种

族健康成人的骨峰值不足 １个标准差属正常（Ｔ值≥ －１．０
ＳＤ）；降低ｌ～２．５个标准差为骨量低下或骨量减少（－２．５ＳＤ
＜Ｔ值＜－１．０ＳＤ）；降低程度等于或大于２．５个标准差为骨
质疏松（Ｔ值≤－２．５ＳＤ）。

建议患者补充钙及维生素Ｄ预防骨质疏松。国外推荐剂
量为元素钙１５００ｍｇ／ｄ，维生素 Ｄ８００ＩＵ／ｄ。我国营养协会推
荐普通成人每日元素钙摄入量８００ｍｇ；绝经后妇女和老年人
每日元素钙摄入推荐量为１０００ｍｇ。目前的膳食营养调查显
示我国老年人平均每日从饮食中获得元素钙４００ｍｇ，故平均
每日应再补充元素钙约５００～６００ｍｇ。维生素 Ｄ的成年人推
荐剂量为２００ＩＵ／ｄ；老年人因缺乏日照以及摄入和吸收障碍，
故推荐剂量为４００～８００ＩＵ／ｄ。维生素 Ｄ用于治疗骨质疏松
时，剂量应该为８００～１２００ＩＵ／ｄ［５９］。

目前尚无统一的方案用于治疗ＰＢＣ患者的骨质疏松。一
项荟萃分析［６０］总结了６项评估双膦酸盐类（阿仑膦酸钠、依替
膦酸钠、伊班膦酸钠）疗效和安全性随机临床试验，其结论认

为目前尚无足够的证据支持或反对双膦酸盐类用于 ＰＢＣ骨质
疏松的治疗。最近有随机对照试验显示［６１］阿伦磷酸钠７０ｍｇ
每周一次与伊班膦酸钠１５０ｍｇ每月一次，对骨量改善效果相
似，且安全性较好。此外，目前尚无足够证据推荐激素替代治

疗或降钙素治疗。

７．５．４　其他脂溶性维生素缺乏　脂溶性维生素吸收障碍常见
于进展期ＰＢＣ患者。对于维生素Ａ、Ｅ、Ｋ缺乏的患者，应根据
病情及实验室指标给予适当的补充。

７．５．５　干燥综合征　ＰＢＣ患者常合并干燥综合征，是自身免
疫疾病累及外分泌腺体的表现，主要表现为口干燥症、干燥性

角膜炎及其他部位的干燥。对所有ＰＢＣ患者均应询问是否有
眼干、口干及吞咽困难等症状，女性患者还需询问有无性交困

难。治疗措施包括：停止吸烟、饮酒、避免引起口干的药物，勤

漱口、避免口腔念珠菌的感染。对于干眼症的患者首选人工泪

液。环孢霉素Ａ眼膏是批准用于干眼症的处方药物，随机对
照临床试验显示可明显增加泪液产生量［６２］。对于药物难治的

病例，可行阻塞鼻泪管并联合应用人工泪液。

７．５．６　甲状腺疾病　约１５％ ～２５％的 ＰＢＣ患者合并有甲状
腺疾病，且通常在ＰＢＣ起病前即可存在。建议在诊断ＰＢＣ时，
均应检测甲状腺功能并定期监测。

７．５．７　门静脉高压症　门静脉高压症的处理同其他类型的肝
硬化。建议患者确诊肝硬化时即应筛查有无食管胃底静脉曲

张。如发现存在静脉曲张，应采取措施预防出血。ＰＢＣ患者可
在发展为肝硬化前出现窦前性门静脉高压，而且 β受体阻滞
剂对此种类型的门静脉高压的疗效有待证实。

推荐意见

（１０）对存在皮肤瘙痒的ＰＢＣ患者首选消胆胺，推荐剂量为４～
１６ｇ／ｄ；由于本药影响其他药物（如 ＵＤＣＡ、地高辛、避孕药、甲
状腺素）的吸收，故应与其他药物的服用时间需间隔４ｈ（Ｂ１）。

４８９１ 临床肝胆病杂志第３１卷第１２期２０１５年１２月　ＪＣｌｉｎＨｅｐａｔｏｌ，Ｖｏｌ．３１Ｎｏ．１２，Ｄｅｃ．２０１５
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（１１）对乏力的患者首先应除外其他导致乏力的因素，莫达非
尼可以减轻ＰＢＣ患者的乏力症状，推荐剂量为１００～２００ｍｇ／ｄ
（Ｃ２）。
（１２）合并干燥综合征的患者需注意改变生活习惯和环境。对
于干眼症的患者可使用人工泪液和环孢霉素 Ａ眼膏。对于药
物难治性病例，可行鼻泪管阻塞并联合应用人工泪液（Ｃ１）。
（１３）建议补充钙及维生素Ｄ预防骨质疏松。成人每日元素钙
摄入量８００ｍｇ；绝经后妇女和老年人每日元素钙摄入量为
１０００ｍｇ。维生素Ｄ的成年人推荐剂量２００ＩＵ／ｄ；老年人推荐
剂量为４００～８００ＩＵ／ｄ（Ｃ１）。
８　特殊情况
８．１　ＡＭＡ阴性 ＰＢＣ　ＡＭＡ阴性、但具有典型肝内胆汁淤积
生物化学改变且活组织检查符合 ＰＢＣ病理学特征者，被称为
ＡＭＡ阴性ＰＢＣ。在西方文献报道仅有约５％ ～１０％的患者表
现为ＡＭＡ阴性，而在我国文献报道 ＡＭＡ阴性 ＰＢＣ患者约占
１５％～４０％，这也为我国ＰＢＣ的正确诊断增加了难度。

ＡＭＡ阴性 ＰＢＣ患者在临床表现、自然病程、病理学特征、
对ＵＤＣＡ的治疗应答，以及预后等方面与ＡＭＡ阳性ＰＢＣ患者
无明显差异［６３］。我国学者对比了两者免疫学指标，发现 ＡＭＡ
阴性ＰＢＣ患者血清ＩｇＭ水平相对较低，而ＡＮＡ和（或）抗平滑
肌抗体（ＳＭＡ）阳性率较高，这与国外相关研究一致［６４］。

抗Ｇｐ２１０抗体及抗Ｓｐｌ００抗体对ＰＢＣ诊断有高度特异性，
但敏感性较低。在临床中疑诊ＰＢＣ但ＡＭＡ阴性者，可行上述
两种特异抗体检测以协助诊断。

目前为止，对于临床高度怀疑 ＰＢＣ但 ＡＭＡ阴性的患者，
进一步行肝穿刺病理活组织学检查仍是确诊的唯一手段。

８．２　ＰＢＣ－ＡＩＨ重叠综合征
８．２．１　定义　ＰＢＣ和ＡＩＨ均为自身免疫性肝病，两者在临床
表现、生物化学、血清学、病理学上各有特点，治疗和预后也各

不相同。ＰＢＣ－ＡＩＨ重叠综合征的定义为：一个患者同时具有
这两种疾病的主要特征。除了ＰＢＣ－ＡＩＨ重叠综合征，亦有报
道指出随着时间的推移，典型的 ＰＢＣ或 ＡＩＨ患者可以转换为
ＡＩＨ或ＰＢＣ。
８．２．２　诊断　ＰＢＣ－ＡＩＨ重叠综合征是一种独立的疾病还是
ＰＢＣ或ＡＩＨ的变异形式仍然存在争议。文献报道在ＰＢＣ患者
中ＰＢＣ－ＡＩＨ重叠综合征的发生率为２％ ～２０％。不同研究
中ＰＢＣ－ＡＩＨ重叠综合征的发生率波动范围较大，主要与缺乏
统一的诊断标准有关。目前使用的诊断标准来自巴黎研究组

和国际自身免疫性肝炎研究组（ＩＡＩＨＧ）。
根据诊断 ＡＩＨ－ＰＢＣ重叠综合征的巴黎标准［６５］，如果

ＡＩＨ和ＰＢＣ三项诊断标准中的各二项同时或者相继出现，即
可做出诊断。ＡＩＨ诊断标准包括：（１）血清 ＡＬＴ≥５×ＵＬＮ；
（２）血清ＩｇＧ≥２×ＵＬＮ或者血清ＳＭＡ阳性；（３）肝脏组织学提
示中－重度界面性肝炎。ＰＢＣ诊断标准包括：（１）血清 ＡＬＰ≥
２×ＵＬＮ或者血清ＧＧＴ≥５×ＵＬＮ；（２）血清 ＡＭＡ阳性；（３）肝

脏组织学表现为汇管区胆管损伤。

ＩＡＩＨＧ建议，对ＰＢＣ患者使用 ＡＩＨ评分标准来判断是否
存在重叠综合征。但由于在ＩＡＩＨＧ评分系统中，将 ＡＭＡ阳性
或者组织学胆管改变计为负分项目以除外 ＰＢＣ，因此，ＩＡＩＨＧ
评分系统可能并不适用于 ＰＢＣ－ＡＩＨ重叠综合征的诊断。
２００８年，ＩＡＩＨＧ提出了新的简化标准［６６］，其中并未包含 ＡＭＡ
和胆管改变，因此可能更适用于 ＰＢＣ－ＡＩＨ重叠综合征的
诊断。

有研究发现巴黎标准对诊断 ＰＢＣ－ＡＩＨ重叠综合征有较
好的敏感性和特异性（分别达到９２％和９７％）；而ＡＩＨ简化标
准优于复杂标准（敏感性 ７３％ ｖｓ６０％，特异性 ７８％ ｖｓ
８３％）［６７］。我国的一项研究表明［６８］，简化标准诊断重叠综合

征的特异性和敏感性最高（分别为９８．２％和９０．０％），而巴黎
标准的特异性为１００％，但敏感性仅为２０％。

我国学者［６９］还发现血清 ＩｇＧ水平≥１．３×ＵＬＮ诊断对激
素应答较好的ＰＢＣ（即可能为 ＰＢＣ－ＡＩＨ重叠综合征）的敏感
性为６０％，特异性为９７％；８８％对激素应答较好的ＰＢＣ患者满
足ＡＩＨ简化积分系统的“确诊”标准（≥７分）。
８．２．３　治疗　目前尚无标准治疗方案，文献报道较多的方案
包括：单用ＵＤＣＡ治疗、ＵＤＣＡ联合免疫抑制剂（主要为泼尼
松、泼尼松龙、硫唑嘌呤）治疗及 ＵＤＣＡ单药治疗无效后加用
免疫抑制剂治疗。最近欧洲多中心研究结果显示［７０］，对 ＵＤ
ＣＡ治疗无应答且伴有重度界面性肝炎的患者，ＵＤＣＡ和免疫
抑制联合治疗的有效率为７３％。二线免疫抑制剂（环孢素 Ａ、
他克莫司和吗替麦考酚酯）可使５４％的对初始免疫抑制剂无应
答者达到生物化学缓解。因此，对于伴有重度界面性肝炎的

ＰＢＣ患者，单用ＵＤＣＡ治疗多无效，需加用免疫抑制剂；对糖皮
质激素和硫唑嘌呤无应答者，可考虑换用二线免疫抑制剂。

推荐意见

（１４）重叠综合征的诊断需满足两种疾病诊断标准中每种疾病
至少两条。ＰＢＣ诊断标准如下：（１）ＡＬＰ≥２×ＵＬＮ或ＧＧＴ≥５
×ＵＬＮ；（２）ＡＭＡ或ＡＭＡ－Ｍ２阳性；（３）肝活组织检查显示汇
管区胆管损伤。ＡＩＨ诊断标准如下：（１）ＡＬＴ≥５×ＵＬＮ；（２）
ＩｇＧ≥２×ＵＬＮ或ＳＭＡ阳性；（３）肝活组织检查显示中度到重
度淋巴细胞浆细胞界面炎（Ｃ２）。
（１５）对于ＰＢＣ－ＡＩＨ重叠综合征尚无统一治疗方案，以ＵＤＣＡ
为一线治疗，无应答者联合免疫抑制剂治疗（Ｃ２）。
８．３　妊娠　部分ＰＢＣ患者处于育龄期，但是关于妊娠期 ＰＢＣ
病程的研究较少。早期的研究以个案报道及小样本研究为主，

近期的两篇汇总性文献显示［７１－７２］，大多数ＰＢＣ患者在妊娠期
间病情稳定，但是产后常有生物化学指标恶化。皮肤瘙痒是妊

娠期间最大的问题。ＵＤＣＡ在妊娠期及哺乳期似乎都有较好
的安全性。

９　筛查及随访
９．１　家庭成员筛查　ＰＢＣ患者家庭成员发病的风险增加，其

５８９１
中华医学会肝病学分会，中华医学会消化病学分会，中华医学会感染病学分会．原发性胆汁

性肝硬化（又名原发性胆汁性胆管炎）诊断和治疗共识（２０１５）
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患病率为４％～６％。主要累及一级女性亲属，最常见的为姐
妹和母女。尽管男性较少受累，但是母子、兄弟、姐弟、兄妹间

的患病也有报道。通过筛查 ＡＬＰ以及 ＡＭＡ有助于诊断家庭
成员中的病例。

９．２　长期随访　ＰＢＣ患者需长期服用ＵＤＣＡ治疗，建议每３～６
个月监测肝脏生物化学指标，以评估生物化学应答情况，并发现

少数在疾病进程中有可能发展为 ＰＢＣ－ＡＩＨ重叠综合征的患
者。对于肝硬化以及老年男性患者，每６个月行肝脏超声及甲
胎蛋白检查，以筛查原发性肝细胞癌。每年筛查甲状腺功能。

对于黄疸患者，如有条件可每年筛查脂溶性维生素水平。

对于肝硬化患者应行胃镜检查，明确有无食管胃底静脉曲

张，并根据胃镜结果及患者肝功能情况，每１～３年再行胃镜检查。
根据患者基线骨密度及胆汁淤积的严重程度，每２～４年

评估骨密度。

１０　问题和展望
尽管近年来对 ＰＢＣ的研究不断深入，但该领域仍面临诸

多问题和挑战。ＰＢＣ的病因和发病机制尚未完全阐明；我国仍
缺乏ＰＢＣ的系统流行病学资料；对于合并ＡＩＨ的患者，尚缺乏
统一的诊断标准及治疗方案；对 ＵＤＣＡ生物化学应答欠佳的
患者预后较差，目前尚无确切有效的治疗方法。

参加本共识撰写和讨论的专家人员名单（排名不分先后，按姓

氏汉语拼音为序）：陈成伟，成军，窦晓光，段维佳，段钟平，范

建高，傅青春，高春芳，侯金森，胡和平，胡锡琪，黄建荣，韩涛，

韩英，贾继东，陆伦根，刘玉兰，马雄，茅益民，南月敏，牛俊奇，

邱德凯，任红，尚佳，唐红，王贵强，王吉耀，王建设，王磊，王宇

明，魏来，许建明，徐铭益，谢青，谢渭芬，徐小元，杨长青，杨云

生，尤红，曾民德，张文宏，张跃新，周新民，庄辉，邹晓平
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中华医学会肝病学分会，中华医学会消化病学分会，中华医学会
感染病学分会．原发性胆汁性肝硬化（又名原发性胆汁性胆管
炎）诊断和治疗共识（２０１５）［Ｊ］．临床肝胆病杂志，２０１５，３１
（１２）：１９８０－１９８８．
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）

８８９１ 临床肝胆病杂志第３１卷第１２期２０１５年１２月　ＪＣｌｉｎＨｅｐａｔｏｌ，Ｖｏｌ．３１Ｎｏ．１２，Ｄｅｃ．２０１５

guide.medlive.cn

http://guide.medlive.cn/
http://guide.medlive.cn/



