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【摘要】 原发性胆汁陛胆管炎(PBC)是一种漫性自身免疫性的胆汁淤积性疾病，如不给予有

效治疗则可进展为肝纤维化、肝硬化及失代偿期，甚至终末期肝病。该疾病的诊断主要基于提示胆

汁淤积性肝炎的生物化学指标以及循环中出现的特异性自身抗体。PBC治疗管理的主要目的是预防

终末期肝病的发生，并改善疾病相关的临床症状，提高患者的生活质量。由于PBC是一种相对异质

性较强的疾病，患者的临床表现和经过可有较大差异，因此给予患者长期的个体化治疗和随访是非

常重要的。现对2017欧洲肝脏病学会发布的PBC诊治指南进行解读，以更好地理解新近出现的重

要临床研究证据以及更新的推荐意见。尤其关注针对PBC的诊断、治疗及随访方面向临床提出的关

键点，并强调及时准确地风险分层并将患者及时入组至恰当的临床研究可使难治性PBC患者受益。
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[Abstract]Primary biliary cholangitis(PBC)is a chronic autoimmune cholestatic disease and may

progress to liver fibrosis，liver cirrhosis，decompensated cirrhosis，and even end-stage liver disease without

effective treatment．The diagnosis of PBC is mainly based on the biochemical parameters indicating cholestatic

hepatitis and the presence of specific autoantibody in circulation．The goals of the treatment and management

of PBC are to prevent the development of end—stage fiver disease，to improve related clinical symptoms，and to

improve patients’quality of life．Since PBC has relatively strong heterogeneity and the clinical manifestations

and course ofPBC Can be diverse，it is necessary to provide long-term individualized treatment and follow-up for

such patients．Here we provide an interpretation ofthe 2017 EASL Clinical Practice Guidelines for the diagnosis

and management ofpatients with PBC，in order to better understand recent clinical research evidence and updated

recommendations．In particular,we focus on the key points in the diagnosis，treatment，and follow-up strategies of

PBC and emphasizing that timely and accurate risk stratification and proper clinical research enrollment may bring

benefits to patients witll refractory PBC．
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Interpretation ofguidelines

原发性胆汁性胆管炎(primary biliary cholangitis，

PBC)是一种慢性自身免疫性的胆汁淤积性疾病，如不给

予早期及规范治疗可进展为肝纤维化、肝硬化及失代偿期，

甚至终末期肝病及肝癌。随着人们对PBC疾病认识的提

高，尤其是抗线粒体抗体(anti—mitochondfial antibody．

AMA)检测的广泛应用，越来越多的PBC患者在疾病的
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早期，即肝硬化发生之前得以诊断。PBC是一种相对异质

性较强的疾病，患者的临床表现和经过可有较大差异，因

此，必须给予患者长期的个体化治疗和随访。为了帮助临

床医师充分了解疾病的临床特点和诊断要点，制订出全面

合理的诊疗方案，欧洲肝脏病学会(European Society of

Hepatology，EASL)于2017年3月发布了最新版的原发

性胆汁性胆管炎诊治指南。指南分为10部分，分别包括：

概述、胆汁淤积的诊断方法、PBC的初步诊断、PBC的风

险分层、对治疗应答不足的定义、PBC的治疗、具有自身

免疫性肝炎特征的PBC、对肝外症状的治疗、肝病相关并

发症的治疗等。推荐意见共有47条，这里主要针对PBC的

诊断、治疗及随访方面向临床提出的具体推荐意见进行相关

解读如下：

1．对于生物化学检查结果提示胆汁淤积性肝病的患者应

详细询问病史以及详尽的体格检查(III，1)。

2．腹部超声检查作为一线94,l检查手段，用以鉴别肝外

梗阻造成的胆汁淤积(III，1

3．所有原因不明的胆汁淤积患者均应筛查AMA及用免

疫荧光法检测PBC特异性的抗核抗体(antinuclear antibody，

ANA)(III，1)。

4．所有原因不明的胆汁淤积患者均推荐进行磁共振

胰胆管造影(magnetic resonance cholangiopancreatography，

MRCP)检查，超声胃镜可作为评估远端胆管病变的另一检

查手段(III，1

5．在血清学筛查和全面的影像学检查后仍不能确定胆汁

淤积的情况下，推荐考虑肝脏活组织学检查(III，1

6．在临床怀疑遗传性胆汁淤积综合征的患者，推荐考虑

基因检测(III，1)。

上述6条均是针对胆汁淤积性肝病的诊断给出的具体

推荐意见。详细的询问病史常可提供关键的诊断线索⋯。与

PBC相关的疾病包括：自身免疫性甲状腺炎、干燥综合征、

麦胶性肠炎或系统性硬化症；而炎症性肠病则常与原发性硬

化性胆管炎相关。应仔细询问患者的用药史，包括处方药和

草药以及各种辅助治疗用药，如保健品等，因为有30％的

药物性肝损害患者酶学检查为胆汁淤积表现。体格检查可能

发现肝脾肿大和肝外的表现如黄色瘤、皮肤巩膜黄染、因瘙

痒而导致的四肢皮肤抓痕等。B型超声是首选的影像学检查，

可以排除肝内外肿块造成的机械性胆管梗阻，不足之处是检

查结果与操作者水平相关且容易漏诊肝内胆管病变。AMA

对于PBC的诊断有高度的特异性和敏感性。在完善各项检

查之后仍不能确诊的胆汁淤积患者，指南推荐进行肝脏活组

织检查，并提出标本应包括至少11个汇管区方为足够合格

的活组织检查标本。

7．胆汁淤积的成年患者诊断PBC应基于碱性磷酸酶

(ALP)升高且AMA滴度大于1：40(III，1

8．在正确的l临床检查前提下，对于胆汁淤积并且免疫荧

光或酶联免疫吸附法(ELISA)检测特异性ANA『抗核体蛋

白抗体(抗一SPl00)，抗核孔膜蛋白抗体(抗．gp210)]阳

性的患者可诊断为AMA阴性的PBC(III，1

9．不推荐为PBC诊断而进行肝活组织检查，除非患者

缺乏PBC特异性抗体，或疑似存在．自身免疫性肝炎(AIH)、

非酒精性脂肪性肝炎(NASH)，或其他系统性疾病(III，1)。

10．仅仅AMA阳性并不足以诊断PBC，推荐对于AMA

阳性但血清肝功能及酶学检测正常的患者进行随访，每年检

测生物化学指标(III，1)。

以上是关于PBC初步诊断时指南的推荐意见，与既往

指南及2015年中华医学会肝脏学分会发布的PBC诊断治

疗共识意见相比，本次指南进一步肯定了特异性ANA(抗一

spl00，抗一gp210)阳性对于AMA阴性PBC患者的诊断价值。

除了ALP升高和特异性抗体外，免疫球蛋白(Ig)浓度升

高尤其是IgM升高是PBC的特点之一，因此IgM升高具

有辅助诊断意义【21。转氨酶的升高提示肝脏实质的炎症及坏

死，如同时具有IgG升高则应考虑“AIH—PBC重叠综合征”；

胆红素升高则预示疾病进入晚期。AMA阳性而ALP正常

的人群中随访5年仅有1／6发展为PBC，因此这部分人应

每年随访即可幢1。PBC的组织学特点是以T淋巴细胞浸润

为主的进行性肝内小胆管损害，胆管炎症及胆管数目减少。

组织学分期既往常用的是Ludwig病理分期，在本次指南中

介绍了新的基于慢性胆管炎和肝脏炎症活动程度的PBC病

理分期系统”11，可以更精确地预测患者10年的临床转归，

尤其是肝硬化及其并发症的发生。

11．PBC的治疗目标是防止终末期肝病及其并发症的发

生，并针对PBC的相关症状给予治疗(III，1)。

12．推荐对所有PBC患者进行疾病进展的风险评估(III，

1)。

13．推荐医务工作者应认识到，治疗后生物化学应答不

佳的患者和已经发生肝硬化的PBC患者是发生并发症风险

最大的人群(II一2，1

14．推荐医务．Y-作者应认识到PBC患者应答不佳的最大

危险因素是：诊断时年龄较轻(小于45岁)，以及诊断时处

于疾病晚期(IlI，1)。

15．对所有PBC患者均应结合各种非侵入性检查(胆红

素、ALP、天冬氨酸氨基转移酶、白蛋白、血小板计数和弹

性成像)的数据，在基线水平和治疗随访过程中评估疾病分

期(III，1)。

16．推荐血清胆红素和ALP可作为PBC患者的临床转

归的替代标志物，常规生物化学和血液学检查数据应该支撑

临床分析以对患者疾病进展风险进行分层(II．2，1)。

17．推荐医务工作者应认识到，早期诊断的PBC患者如

ALP小于1．5倍正常值上限(upper normal limit，ULN)且

胆红素正常，在熊去氧胆酸(ursodeoxycholic acid，UDCA)

治疗一年后其非肝移植生存期与健康对照人群无明显差异

(II．2， 1)。

18．推荐使用弹性成像和危险评分系统(如GLOBE和

UK．PBC)以更好地确定患者个体未来发生晚期肝病及并发

症的风险(III，1)。

以上八条推荐意见主要针对PBC患者的风险分层。与

既往指南及2015年中华医学会肝病学分会发布的PBC诊断
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治疗共识意见相比，本次指南较大篇幅阐述了PBC患者风

险分层的方法及意义，值得引起重视。即使接受UDCA治疗，

PBC仍可能进展并有发生肝脏相关并发症和病死”’，因此所

有患者均应该及时进行风险评估，并考虑是否需要UDCA

之外的其他治疗，包括根据患者的具体疾病特点入组至相应

的临床研究中。指南提出在风险分层中，应该考虑人口学特

点、肝脏生物化学指标检测、预后相关抗体、肝脏硬度检测、

肝脏组织学特点等方法的综合应用。天冬氨酸氨基转移酶／

血小板比值指数可用于预测门静脉压力及肝脏纤维化状况“1。

直接测量门静脉压力虽然准确，但由于其有创性且肝脏弹性

成像和天冬氨酸氨基转移酶／血小板比值指数等无创评价方

法的出现，指南不推荐临床常规直接测量门静脉压力。及时

正确的风险分层使得低风险的PBC患者得以规范化的治疗，

而高风险患者可能从各种精心设计的临床研究中获益。由此

可见，PBC患者的管理应该进一步规范，做到随访与风险评

估结合，随时调整管理方案。

19．推荐UDCA 13～15 mg·kg～·d。1作为所有PBC患

者的一线治疗，患者常需要终身服用UDCA(I，1

20．在III期临床中，ALP大于1．67×ULN和(或)总胆

红素升高小于2×ULN的患者中口服奥贝胆酸(obeticholic，

OCA)有明显疗效[9]，EASL指南推荐对符合以上条件且

对UDCA应答不佳的患者考虑使用OCA治疗(起始剂量

为5 mg，根据耐受性在6个月时增加至10 mg)(I，2

21．布地奈德联合UDCA治疗非肝硬化PBC和苯扎贝

特联合UDCA治疗PBC的III期随机对照研究结果尚未发表，

目前EASL不予推荐(II．2，2

以上3条关于PBC治疗的推荐意见，与以往相同，

UDCA仍是所有PBC患者的一线治疗。本版指南推荐

OCA可用于UDCA应答不佳的PBC的治疗。与此同时，

指南也指出，OCA的双盲对照研究随访资料仅限于12个月，

随访时间更长的开放标签随访资料还有待进一步收集并证实

其长期有效性。目前长期的随机临床研究正在进行中，以明

确OCA治疗是否延长PBC患者的生存期。瘙痒是OCA治

疗的主要不良反应，导致4％～10％的患者停止治疗。另外，

OCA治疗的患者可出现可逆性血脂水平的变化，尤其是高

密度脂蛋白下降伴随低密度脂蛋白上升。该变化长期是否增

加患者的心血管风险目前还不清楚““。布地奈德是肝脏首

过效应的糖皮质激素，口服后90％的药物可在肝内进行首

过代谢，从而降低了激素所致的全身不良反应，随着病情进

展肝硬化和门静脉高压的出现，其药代动力学也随之发生改

变，不适于PBC晚期患者的治疗。既往认为伴有转氨酶升

高或活组织学检查发现界面炎症的PBC患者使用布地奈德

可减轻肝脏炎症。但指南指出，PBC患者转氨酶升高不一

定由于界面性肝炎，也可能由于胆汁淤积造成肝细胞损伤，

在这种情况下免疫抑制并无益处。加之有临床研究显示布地

奈德可使患者Mayo PBC评分明显升高，并对骨密度有显

著影响[1ll因此指南不推荐布地奈德治疗PBC。贝特类药

物通过调节PPAR o【通路影响胆汁酸的生成代谢，从而减

轻胆汁酸的毒性，减少胆汁酸的生成““，其主要不良反应

是肌酐升高，肾功能损害。多个苯扎贝特和非诺贝特的临床

研究均显示联合治疗组比UDCA单药治疗组的应答率更高，

但现有的临床研究的样本量较小，且缺乏大样本前瞻性随机

对照研究数据[13-141。有荟萃分析表明苯扎贝特联合UDCA

治疗并无明显改善“⋯。目前并不清楚贝特类药物是否可以

延长PBC患者非肝移植生存期，因此指南不推荐使用。

22．推荐妊娠PBC患者由专家进行指导，非肝硬化的

PBC患者对妊娠耐受良好。尽管支持数据有限，EASL仍推

荐PBC患者在孕期继续服用UDCA。对瘙痒的控制是非常

重要的，应咨询专家的意见。有专家在孕期后三个月使用利

福平控制瘙瘁症状(Ill，1

23．肝硬化期的PBC患者在孕期胎儿和母亲均有较高风

险发生并发症。EASL推荐孕前应咨询专家意见及进行相关

监护。

大部分患者在诊断PBC时已经不需考虑妊娠的问题，

但的确有小部分育龄妇女诊断为PBC。她们中许多常因为

孕期发生无法解释的黄疸或瘙痒加重而就医。指南指出孕期

和产后服用UDCA都是安全的““，为控制瘙痒可适当应用

消胆胺或孕期后三个月使用利福平均属安全u71。由于曾有

产后爆发性黄疸的报道，因此PBC患者产后的随访也很重

要。肝硬化期的PBC患者妊娠期风险与其他病因引起的肝

硬化患者相似。由于妊娠可加进一步加重门静脉高压，因此

有必要在孕中期安排评估食管胃底静脉曲张程度。

24．大约10％的PBC患者还可表现出AIH的疾病特点，

大部分是与PBC的疾病特点共存的，也有的在PBC诊断数

年后才表现出AIH特点。EASL推荐如果PBC患者出现不

相称的ALT升高和(或)IgG阳性，应做肝活组织学检查

证实是否具有AⅢ的特征(Ill，1

25．具有典型AIH特征的PBC患者可能获益于UDCA

联合免疫抑制治疗。EASL推荐对严重界面性肝炎的PBC患

者适用免疫抑制治疗，中度界面性肝炎的PBC患者可考虑适

用。并推荐告知患者免疫抑制治疗可能带来的不良反应(III，

2)。

针对同时具有AIH疾病特点的PBC患者，大部分专

家认同根据巴黎I标准，这类患者的诊断标准如下：符合以

下3条中的2条(1)ALP>2 XULN或Y一谷氨酰转移酶

(GGT)>5×ULN；(2)AMA>l：40；(3)组织学提

示非化脓性胆管炎症。并且同时具备以下AIH特点中的两

条：(I)ALT>5 X ULN；(2)血清IgG水平>2×ULN

或抗平滑肌抗体阳性；(3)组织学提示中到重度界面性肝炎。

指南明确指出，疑似重叠综合征的患者推荐行肝活组织学检

查。指南也指出，修改后的AIH评分和简化AIH评分均不

是针对胆汁淤积型的AIH或者具有AIH特征的PBC患者，

因此不应当用于该部分患者的诊断。可溶性抗肝／胰抗原

抗体和抗双链DNA抗体常常与重叠综合征相关，可帮助诊

断“⋯。而AMA可出现于急性肝炎时期，并随着时间滴度

下降，AIH患者出现持续性AMA阳性并不一定会出现组

织学的胆管损害。由此以上可见，对于重叠患者进行肝活组

织学检查的重要性。与单纯PBC相比，同时具有AIH特点
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的PBC患者预后较差，更易进展为肝纤维化。因此中重度

界面炎症的患者应该适用免疫抑制治疗，最常见的是泼尼

松[18l。考虑到激素的不良反应，当炎症进入缓解期时应考

虑终止激素治疗，复查随访时间根据患者个体决定。

26．推荐所有患者评估相关症状，尤其是瘙痒、干燥综

合征症状和疲乏。症状的严重程度不一定与PBC疾病分期

相关(III，1

27．推荐逐步治疗瘙痒。严重瘙痒的患者可能属于胆管

迅速减少的PBC类型，预后较差，EASL推荐这类患者转诊

至专家(III，1

28．基于其良好的安全性，EASL推荐消胆胺作为瘙瘁

的一线治疗。由于消胆胺本质是阴离子结合树脂，在使用时

应注意避免与其他药物的相互作用(II．2，1)。

29．EASL推荐利福平作为瘙痒的二线治疗，常用剂量

每日150～300 mg。由于潜在的肝脏毒性，在用药期间监

测肝脏酶学(用药第6周和12周)，然后增加剂量，如发现

毒性反应则应停药(II．2，1

30．推荐寻找并治疗引起疲乏的其他可能原因，尤其是

贫血、甲状腺功能低下和睡眠紊乱(Ill，1

31．建议疲乏的患者发展其他应对策略，包括避免社交

孤独等，因社交孤独可加重疲乏症状(III，2

32．干燥相关症状可显著降低患者的生活质量，EASL

推荐考虑将患者转诊至相应临床专家(III，1

33．无论疾病严重程度如何，EASL推荐将药物治疗后

症状控制不佳的患者转诊至专家管理(III，1

以上是指南中关于PBC患者相关症状的推荐意见。

PBC相关症状可极大影响患者的生活质量，因此值得重视[191。

经治疗缓解之后，这些症状还可能复发，大多患者需要对这

些症状进行长期的治疗。关于瘙痒的治疗与国内意见共识类

似，消胆胺和利福平分别为一线和二线治疗方案。如对治疗

无反应，也可考虑经验性使用舍曲林和加巴喷丁治疗。指南

也再次指出并非所有的PBC患者都会出现瘙痒，而瘙痒的

严重程度也与病情进展无直接联系。由于PBC患者胆石症

及其相关并发症的几率较高，故瘙痒的患者应及时排除胆管

梗阻[20]o有超过500／0的PBC患者存在疲乏症状，同样不一

定与疾病本身进展相关，对UDCA或OCA治疗也无反应

“0’2“。本版指南更强调了同时治疗可能引起疲乏的其他原因。

关于干燥相关症状的管理与之前指南无显著差异，主要是对

症治疗，包括人工泪液、人工唾液、毛果芸香碱等，指南推

荐症状难以缓解者转诊至相关专家。

34．所有PBC患者均应考虑骨质疏松的风险(III，1)。

35．推荐双能x线吸收测定法(dual energy X—ray

absorptiometry，DEXA)作为基线及随访时评价骨密度的手

段(III，1)。

36．PBC患者应根据当地的临床惯例补充钙和维生素D

(III，2)。

37．对于PBC患者来说，二膦酸盐是预防骨折安全有效

的治疗，EASL建议按照骨质疏松治疗指南的意见使用，但

对于食管静脉曲张的患者慎用(II-2，1)。

骨质疏松是PBC患者常见的并发症。与美国肝脏病学

会指南及我国2015年的共识意见一致，本版指南也推荐对

PBC患者评估骨质疏松并补充钙和维生素D。目前何时开始

补充以及补充的剂量并无统一推荐意见。指南指出可根据当

地患者的膳食状况、维生素D水平监测等临床检测结果来判

断，一般股骨的T评分低于一1．5时开始治疗是合理的1221。

任何干预都要考虑到患者的骨折风险。由于二膦酸盐口服可

引起胃炎和食管炎【2⋯，因此对于存在食管静脉曲张的患者应

谨慎使用，可考虑胃肠道外用药(氨羟二磷酸二钠、伊班膦

酸盐、唑来膦酸)。骨密度的检查手段仍推荐为DEXA。

38．PBC患者可发生脂溶性维生素吸收障碍，尤其是那

些长期黄疸的患者，EASL建议补充脂溶性维生素(III，2)。

39．高脂血症是PBC患者胆汁淤积的一个特征，目前尚

无证据提示其增加了PBC患者的心血管风险。对于具有代

谢综合征(高胆固醇、低HDL胆固醇和高LDL胆固醇)的

PBC患者，EASL建议考虑使用降低胆固醇的药物(III，2)。

40．PBC患者按照Baveno．VI指南进行食管胃底静脉曲

张的筛查和管理(III，2

41．疑似肝硬化的PBC患者应根据指南监测肝细胞癌的

发生(III，2)。

胆汁淤积导致PBC患者胆汁分泌减少，继而影响脂溶

性维生素的吸收。事实上，除了长期黄疸的患者，PBC患

者中缺乏脂溶性维生素A、D、K、E的情况并不常见124-251。

如检测结果提示脂溶性维生素缺乏，则应该给予补充，尤其

是黄疸的患者。严重胆汁淤积的患者在做侵入性操作时应该

预防性补充维生素K，以防出血。PBC相关的高脂血症通

常不必干预，如果患者存在典型的心血管疾病风险则按照心

血管专科惯例治疗即可。PBC患者因胆汁性肝硬化可发生

门静脉高压，其筛查预防和治疗基本同其他慢性肝病引起的

门静脉高压患者。同其他慢性肝病一样，PBC患者也有罹

患肝细胞癌的风险，男性患者和对UDCA治疗应答不佳的

患者则风险更大，目前指南推荐每6个月进行影像学和甲胎

蛋白的监测L261。

42．当PBC患者出现肝硬化并发症，疾病严重的标志(持

续性总胆红素升高>51¨moFL或3 mg／dl，MELD评分>

15)，或药物难以控制的瘙痒，EASL推荐进入当地肝移植名

单(II一2，1)。

43．肝移植后疑似或确诊PBC复发的患者使用UDCA

是安全的，并可改善肝脏生物化学指标(II一2，2)。

44．所有PBC患者均应终身随访，应意识到不同的患者

具有不同的疾病过程，因而需要不同程度的管理(III，1)。

尽管近年来PBC的发病率是上升的，但由于PBC而进

行肝移植的患者数量是下降的，这可能得益于PBC的早期

诊断增加。肝移植后PBC的复发率大约为20％口’”1，由于

移植前后患者AMA是持续阳性的，因此复发的确定诊断主

要依靠组织学。由于PBC病程进展缓慢，因此相对于丙型

肝炎、自身免疫性肝炎、原发性硬化性胆管炎复发的肝移植

患者，PBC患者移植物丧失的风险最低。疑似复发的患者

可用UDCA治疗，移植后PBC患者仍应该积极预防骨质疏
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松。而第44条推荐意见再次强调了终身随访和个体化管理

的重要性。第45～47条推荐意见主要关于如何在不同层次

医疗机构形成通路从而为PBC患者提供全面的疾病管理咨

询等服务，因与我国的医疗体系相差较大，不在此赘述。

利益冲突无
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